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INDEKS SKROTOW

ABL1

AE

ALL

ALL(Ph+)

alloSCT

AML

AOTMIT

autoSCT

AWMSG

BCR

bd

BOZU

BSC

CADTH

CCyR

ChPL

CML

CML-CP

CML-AP

CML-BP

Gen ABL1 potozony na chromosomie 9
(Abelson Leukemia Virus)

Zdarzenie niepozgdane
(Adverse Event)

Ostra biataczka limfoblastyczna
(Acute Lymphoblastic Leukemia)

Ostra biataczka limfoblastyczna z obecnoscig chormosomu Filadelfia
(Philadelphia Positive Acute Lymphoblastic Leukemia)

Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych
(Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

Ostra Biataczka Szpikowa
(Acute Myelogenous Leukemia)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce
(Agency of Health Technology Assessment and Tariff System in Poland)

Autologiczny przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych
(Autologic Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

Walijska agencja HTA
(All Wales Medicines Strategy Group)

Gen BCR potozony na chromosomie 22
(Break Point Cluster Region)

Brak danych

Bozutynib
(Bosutinib)

Najlepsze leczenie podtrzymujgce
(Best Supportive Care)

Kanadyjska Agencja ds. Lekéw i Technologii Medycznych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(Complete cytogenetic response)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
(Summary of Product Characteristics)

Przewlekta biataczka szpikowa
(Chronic Myeloid Leukemia)

Przewlekta biataczka szpikowa w fazie przewlekiej
(Chronic Myeloid Leukemia — Chronic Phase)

Przewlekta biataczka szpikowa w fazie akcelerac;ji
(Chronic Myeloid Leukemia — Accelerated Phase)

Przewlekta biataczka szpikowa w fazie kryzy blastycznej
(Chronic Myeloid Leukemia — Blast Phase)
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CR

CT

DAZA

DFS

ECOG

ED

ELN

EMA

ESMO

FDA

FLAM

GRADE

HAS

HTA

hyper-CVAD

ICso

ICD-10

IMA

INAHTA

IS

KRN

Remisja catkowita
(Complete remission)

Chemioterapia
(Chemiotherapy)

Dazatynib
(Dasatinib)

Przezycie wolne od objawéw choroby
(Disease Free Survival)

Skala sprawnosci wg Wschodniej Grupy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Wczesny zgon
(Early Death)

Europejska Sie¢ Biataczkowa
(European LeukemiaNet)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(European Society for Medical Oncology)

Agencja rejestracyjna Stanéw Zjednoczonych Ameryki
(Food and Drug Administration)

Schemat chemioterapii oparty na fludarabinie, cytarabinie i mitoksantronie

Skala do oceny sity dowodéw naukowych
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Schemat chemioterapii
deksametazonie

oparty na cyklofosfamidzie, winkrystynie, doksorubicynie oraz

Stezenie hamujgce leku (tj. stezenie, przy ktérym proliferacja komérek nowotworowych zostaje
zahamowana o 50%
(Half Maximal Inhibitory Concentration)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choroéb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Imatynib
(Imatinib)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji HTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

Skala miedzynarodowa
(International scale)

Krajowy Rejestr Nowotworéw
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MaHR

mc

MCyR

MHRA

MRD

Mz

NCCN

ND

NEL

NFZ

NICE

NILO

nM

NR

OB

(O]

PACE

PALG

PBAC

PCyR

Wieksza odpowiedz hematologiczna
(Major haematological response)

Masa ciata

Wieksza odpowiedz cytogenetyczna
(Major cytogenetic response)

Agencja rejestrujgca produkty lecznicze i leki w Wielkiej Brytanii
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Minimalna choroba resztkowa
(Minimal Residual Disease)

Ministerstwo Zdrowia
Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy (zdarzenie)
Liczebno$¢ grupy

Narodowa sie¢ osrodkéw onkologicznych
(National Comprehensive Cancer Network)

Nie dotyczy
(Not applicable)

Brak dowodow biataczki
(No evidence of Leukemia)

Narodowy Fundusz Zdrowia
(National Health Found)

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Nilotynib
(Nilotinib)

Nanomol (jednostka licznosci czgsteczek)

Brak odpowiedzi na leczenie
(No response)

Okres obserwaciji

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Wartos¢ p; miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)
(P-value)

Akronim badania klinicznego
(Ponatinib Ph-positive acute lymphoblastic leukemia [ALL] and CML Evaluation)

Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(Polish Adult Leukemia Group)

Australijska agencja HTA dla Lekow
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Czesciowa odpowiedz cytogenetyczna
(Partial cytogenetic response)
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PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression free survival)

Ph Chromosom Filadelfia
(Philadelphia chromosome)

PICO Akronim elementéw pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty
koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PONA Ponatynib
(Ponatinib)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologiczne

SAE Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious Adverse Event)

SCT Przeszczep krwiotwérczych komorek macierzystych
(Stem cell transplantation)

SMC Szkockie Konsorcjum Lekdw, agencja HTA dla lekéw
(Scottish Medicines Consortium)

TKI Inhibitory kinazy tyrozynowej
(Tyrosine kinase inhibitors)

TLV  Szwedzka agencja HTA
(The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ponatynibu (PONA) w leczeniu dorostych
pacjentow z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub
chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktorych stwierdzono niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu (DAZA) albo

obecnos$¢ mutacji T315I.
Wprowadzenie

ALL to heterogenna grupa ztosliwych nowotworéw wywodzgcych sie z komorek prekursorowych limfocytéow. Dane
epidemiologiczne wskazujg, ze ALL to choroba ultrarzadka. Przyczyng podtypu Ph+ jest translokacja
chromosomowa pomiedzy chromosomami 9. i 22., skutkujgca powstaniem biatka BCR-ABL o zaburzonej
aktywnosci kinazy tyrozynowej, co z kolei prowadzi do niekontrolowanych podziatow komoérkowych oraz
nagromadzeniem ztosliwych komorek w szpiku kostnym oraz w krwi obwodowej. ALL (Ph+) stanowi ok 20—30%
wszystkich przypadkéw ALL i jest to postac biataczki o najgorszym rokowaniu. Standardowa terapia ALL sktada sie
z kilku faz: przedleczenia, indukgji, konsolidacji, przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych (SCT).
W ramach indukcji remisji podawany jest inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI) | generacji — imatynib skojarzeniu
z polichemioterapiag, a w przypadku niepowodzenia, inhibitor Il generacji — dazatynib, rowniez w skojarzeniu
z polichemioterapia. W przypadku chorych z opornoscig lub nietolerancjg na imatynib oraz dazatynib dostgpnos¢
alternatywnych form terapii jest mocno ograniczona. Aktualnie w Polsce, zaden z pozostatych lekow z grupy TKI
(nilotynib, bozutynib, ponatynib) nie jest dostepny dla chorych z ALL, przy czym jedynym, ktéry ma wskazanie
rejestracyjne u chorych z ALL(Ph+) jest ponatynib, zarejestrowany w leczeniu chorych z ALL(Ph+) z opornoscia
lub nietolerancja na dazatynib, dla ktérych dalsze leczenie imatynibem nie jest wlasciwe, a takze u chorych
z obecnoscig mutacji T315l. Zgodnie z opinig ekspertdéw indukcje remisji u chorych po niepowodzeniu dazatynibu
prébuje sie uzyska¢ za pomoca polichemioterapii. Eksperci wskazali tutaj 2 mozliwe do zastosowania schematy:
hyper-CVAD (wysokodawkowy cyklosfamid, winkrystyna, doksorubicyna oraz deksametazon) oraz FLAM
(fludarabina, cytarabina oaz mitoksantron), ktére najpewniej bedg zastepowane przez ponatynib w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tego leku. Zgodnie z opinig ekspertéow, w niektérych osrodkach podejmowane
sg proby leczenia za pomoca nilotynibu, jednak nie jest to terapia standardowa i nie jest ona refundowana z budzetu
panstwa, a zatem nie stanowi komparatora. Komparatorami dla ponatynibu, zgodnie z opinig ekspertéw, wybrano

chemioterapie hyper-CVAD oraz FLAM.
Metodyka

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych
odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportéw HTA. W celu identyfikacji badan klinicznych dotyczacych stosowania w populacji docelowej
PONA oraz wybranych komparatorow (tj. polichemioterapii w schematach hyper-CVAD oraz FLAM) przeszukano
systematycznie elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne). Ocenianymi
w analizie punktami koncowymi byty: odpowiedz na leczenie (wieksza hematologiczna — MaHR, wieksza

cytogenetyczna — MCyR; catkowita remisja - CR), przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji (PFS),
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przezycie wolne od choroby (DFS). Szczegdtowej ocenie poddawano réwniez profil bezpieczenstwa PONA oraz

komparatorow.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano ogétem 335 niepowtarzajgcych sie publikaciji,
z ktorych do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 43 pozycje. Kryteria witgczenia do analizy

spetnito 5 badan, ktérych wyniki przedstawiono w 8 publikacjach.

Sposrod 5 wigczonych badan, 1 dotyczyto PONA, a 4 komparatoréw (w tym 3 chemioterapii FLAM i 1 chemioterapii
hyper-CVAD). Kryteria kwalifikacji do badan obejmowaty pacjentéw z ALL opornych na wczesniejszg terapie lub
z nawrotem choroby. Wszystkie badania zaprojektowano jako jednoramienne proby kliniczne z prospektywnym
kierunkiem obserwaciji, a ich jako$¢ metodologiczna, oceniona na podstawie skali NICE, wahata sie od 5-7 pkt. na

8 mozliwych.

Populacji docelowej odpowiadato tylko badanie dla ponatynibu obejmujace wytacznie chorych z ALL(Ph+) po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii za pomocg dazatynibu lub nilotynibu lub z obecnoscig mutacji T3151. Badania
dla komparatorow przeprowadzone byly w populacji szerszej — skupiajgcej chorych po niepowodzeniu innych
chemioterapii oraz niezaleznie od obecnosci chromosomu Filadelfia. W badaniu dla PONA (PACE) wzieto udziat
32 pacjentéw z ALL(Ph+), w tym 10 osob po niepowodzeniu TKI oraz 22 pacjentéw z mutacjg T315l. Mediana
wieku wynosita 62 lata. W pracy dotyczacej chemioterapii w schemacie hyper-CVAD (Koller 1997) opisano
66 chorych z ALL oporng na leczenie. Mediana wieku wnosita 32 lata, a obecno$¢ chromosomu Filadelfia
stwierdzono u 15% pacjentéw. W badaniach dotyczgcych chemioterapii w schemacie FLAM wzieto udziat w sumie
72 chorych z ALL. Mediana wieku w zadnym z badan nie przekraczata 45 lat, a informacje na temat liczby chorych
Ph+ podano w dwdch pracach, z czego w badaniu Giebiel 2006 obecno$¢ chromosomu stwierdzono u 14 sposrod

50 chorych, zas w badaniu Kern 2001 u 1 sposrdd 10 pacjentéw.

Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki dla ponatynibu

Odpowiedz MaHR do 6 mies. terapii ponatynibem uzyskato 41% leczonych. Mediana czasu do uzyskania MaHR
wynosita 2,9 tyg. Odpowiedz MCyR osiagnieta w dowolnym momencie okresu obserwacji (mediana 6 mies.)

raportowano u 47%, w tym u 38% byta to odpowiedz catkowita.

Po okresie 12 miesigcy od rozpoczegcia terapii PFS stwierdzono u 7% chorych, natomiast przezycie catkowite
u 40% uczestnikow badania. W okresie obserwaciji, ktérego mediana wynosita 6 mies., terapie PONA przerwato
97% pacjentéw, przy czym u wiekszosci z nich (53%) byto to spowodowane progresjg choroby, 16% zmarto,

a u 12% powodem byta nieskuteczno$¢ terapii.
Wyniki dla chemioterapii w schemacie hyper-CVAD

Poprawe hematologiczna, oceniang za pomocg parametru CR uzyskato 44% chorych (N = 66). U takiego samego
odsetek pacjentéw stwierdzono opornosé na hyper-CVAD, w tym u 15% byta to opornos$¢ pierwotna, za$ u 29%

opornos¢ wtérna.
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Wyniki dla chemioterapii w schemacie FLAM

W populacji Ph+ odsetek pacjentéw z CR wynosit 57% w badaniu Giebiel 2006 (N = 14). W populacji ogéinej ALL
(bez uwzglednienia obecnosci chromosomu Filadelfia) stosowanie schematu FLAM (lub jego odmiany FIS-HAM)
pozwalato na uzyskanie CR u 50% w badaniach Giebel 2006 oraz Kern 2001, a w pracy Koller 1999 odsetek ten
byt nizszy i wynosit 33%.

Wyniki dotyczgce przezycia podano wytacznie w badaniu Giebiel 2006 (N = 50) i dotyczyty one populacji ogoinej
ALL. 2-letnie prawdopodobienstwo OS wynosito 12%. W grupie 25 chorych, ktorzy uzyskali CR 2-letnie
prawdopodobienstwo DFS wynosito 15%.

Wyniki analizy bezpieczenstwa
Wyniki dla ponatynibu

Dane dotyczace bezpieczehstwa ponatynibu dotyczyty okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 6 mies. dla
pacjentow z ALL(Ph+). Najczesciej wystepujacymi AE hematologicznymi w stopniu 23. byty: neutropenia (12%),
anemia (12%), trombocytopenia (6%) oraz goraczka neutropeniczna (6%). Sposréd AE niehematologicznych
w stopniu 23. najczesciej raportowano: zwiekszony poziom lipazy (6%) oraz bol w jamie brzusznej (6%). Czestosé
naczyniowych zdarzen okluzyjnych w tej grupie wynosita 39,3 na 100 pacjento-lat, w tym zdarzenia tetnicze

raportowano z czestoscig 15,7 na 100 pacjento-lat, a zylne z czestoscig 23,6 na 100 pacjento-lat.
Wyniki dla chemioterapii w schemacie hyper-CVAD

Wyniki dotyczgce wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu Koller 1997 nie pozwalaty na petng ocene
profilu bezpieczenstwa hyper-CVAD. Ciezkg neutropenie obserwowano u 91% pacjentow. Sposrod zdarzen

niehematologicznych, do najczesciej raportowanych SAE nalezaty epizody gorgczkowe (47%) i infekcje (24%).
Wyniki dla chemioterapii w schemacie FLAM

Sposrod 3 odnalezionych badan, tylko w jednym (Giebel 2006, N = 50) przedstawiono osobne wyniki dla pacjentéw
z ALL. Znaczacg mielosupresje obserwowano u wszystkich leczonych. Sposrod zdarzen niehematologicznych do
najczesciej raportowanych SAE nalezaly: infekcje (46%), nudnosci i wymioty (10%), zapalenie btony Sluzowej jamy

ustnej (8%), zaburzenia czynnosci watroby (8%), niewydolnos$¢ serca (6%) oraz biegunka (6%).

Whnioski koncowe

Stosowanie PONA u chorych z ALL(Ph+) po niepowodzeniu dazatynibu lub z obecnoscig mutacji T315| pozwala
na uzyskanie poprawy hematologicznej u 41% pacjentéw. Odnalezione dowody nie pozwolity na wnioskowanie

o skutecznosci chemioterapii ratunkowej za pomocg schematéw hyper-CVAD oraz FLAM w populacji docelowe;j.
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WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ponatynibu (Iclusig®) stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z udokumentowang obecnoscig
genu fuzyjnego BCR-ABL Ilub obecnoscia chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktérych stwierdzono

niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu (DAZA) albo obecno$¢ mutacji T315I.

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres tematyczny analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator
oraz wyniki/punkty koncowe). Szczegotowe informacje dotyczgce schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodny z PICO

Obszar Definicja

Dorosli pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng z udokumentowang obecnoscig genu
Populacja fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktérych stwierdzono:
niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu a bo obecno$é mutacji T315I.

Oceniana interwencja Ponatynib (PONA) podawany doustnie w dawce poczatkowej 45 mg raz dziennie

1. Chemioterapia w schemacie hyper-CVAD

Komparatory 2. Chemioterapia w schemacie FLAM

Analiza skutecznosci
e odpowiedz na leczenie:
ohematologiczna,
ocytogenetyczna,
® przezycie catkowite (OS),
® przezycie wolne od progres;ji (PFS),
Punkty koficowe  przezycie wolne od objawow choroby (DFS),
® zgony.
Analiza bezpieczenstwa
e zdarzenia niepozgdane (AE):
o ogoétem,
oprowadzace do zaprzestania leczenia,
o ciezkie (SAE)
o poszczegolne rodzaje zdarzen niepozadanych.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Ostre biataczki limfoblastyczne (Acute Lymphoblastic Leukemia, ALL) to heterogenna grupa zto$liwych
nowotworéw wywodzgcych sie z komérek prekursorowych limfocytow, zwanych limfoblastami. Biataczki
wywodzi¢ sie mogg zaréwno z linii limfocytow B (dojrzewajgcych w szpiku kostnym), jak i z limofocytow

T (dojrzewajgcych w grasicy). [1, 2]

Ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Filadelfia (Acute Lymphoblastic Leukemia Ph(+)) jest
spowodowana translokacjg chromosomowg (9;22), w wyniku ktérej powstaje chromosom Filadelfia. [2]
W wyniku tej mutacji dochodzi do potgczenia dwoch gendw: protoonkogenu ABL oraz genu BCR,
ktérego produktem jest onkogenne biatko BCR-ABL o zaburzonej aktywnosci kinazy tyrozynowej. [1, 3]
ALL(Ph+) charakteryzuje sie proliferacjg klonalng i nagromadzeniem ztosliwych komaérek blastycznych

w szpiku kostnym i krwi obwodowej. [4]

Epidemiologia

Szacuje sig, ze ostre biataczki limfoblastyczne stanowig 12% wszystkich biataczek. ALL jest najczesciej
diagnozowanym nowotworem u dzieci do 15. roku zycia — stanowi 76% wszystkich przypadkéw
nowotworéw w tej grupie wiekowej. Szczyt zachorowan na ALL przypada na dzieci w wieku 2-5 lat
(w USA siega 6,2 na 100 000 oséb rocznie), po czym spada po 20. roku zycia, by ponownie wzrosngc¢

u 0s6éb powyzej 60 lat. [1]

W Polsce w latach 2004-2010 w populacji oséb powyzej 16. roku zycia, najwiecej zachorowan
odnotowano w grupie wiekowej 16-29 lat (Srednio 29 oséb rocznie). W trzeciej i czwartej dekadzie zycia
obserwowano spadek czestosci zachorowan na ALL. [5] We wszystkich grupach wiekowych, wiekszos$¢

chorych z ALL stanowili mezczyzni.

W Europie na przestrzeni ostatnich lat obserwuje sie wzrost liczby zachorowan na ostre biataczki
limfoblastyczne, jednakze smiertelnos¢ spada, a okres przezycia wydtuza sie. Najwieksza smiertelnos¢

u 0s6b z ALL obserwowana jest w grupie wiekowej powyzej 85 lat. [6]

Czesto$¢ wystepowania ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia ro$nie wraz
z wiekiem. ALL(Ph+) u dzieci stanowi tylko okoto 5% wszystkich przypadkéw ostrej biataczki
limfoblastycznej. W populacji dorostych czestos¢ wystepowania ALL(Ph+) oscyluje w granicach 20-30%
wszystkich przypadkow ALL. U oséb w wieku 40 lat czestos¢ ta wzrasta do 40% wszystkich przypadkow
ALL i z kazdg kolejng dekadg zycia rosnie o kolejne 10%. Srednia wieku pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng Ph+ wynosi 38 lat. [7, 8] Chromosom Filadelfia jest najczestszg aberracjg

chromosomowg powodujacg ALL u dorostych. [8, 9] Nie ma réznic pomiedzy czestoscig wystepowania
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ALL(Ph+) u kobiet i mezczyzn. Wiekszos¢ zdiagnozowanych przypadkéw to pierwotna posta¢ choroby.

Rzadko zdarzajg sie postacie wtérne w wyniku chemioterapii lub radioterapii. [7]

2.2.1. Zapadalnosé

W Polsce ALL rozpoznaje sie u okoto 100 osob rocznie. ALL stanowi 16% rocznych przypadkéw
zgtoszen zachorowania na ostrg biataczke. W Polsce w 2006 roku surowy wspoétczynnik zachorowan
na ALL wynosit 0,4/100 000 mieszkancow. Wiekszos¢ (70-80%) stanowity osoby ponizej 60. roku zycia.
U zdecydowanej wigkszosci rozpoznano ALL z komérek B. Liczbe zgtoszonych zachorowan na ostre
biataczki w Polsce w latach 2004 — 2011 przedstawia Tabela 1. [5] Powyzsze dane dotyczg wszystkich
przypadkoéw ALL, niezaleznie od fenotypu. Nie znaleziono informacji dotyczacych zapadalnosci dla
ALL(Ph+).

Tabela 2.
Liczba zgtoszonych zachorowan na ostre biataczki u dorostych w latach 2004-2010
Parametr 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Liczba chorych na 690 669 759 630 693 659 501
ostre biataczki
Liczba chorych na 130 110 113 104 106 101 75

ALL

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordow, w latach 2003-2012 wspétczynnik standaryzowany
zapadalnosci na biataczke limfoblastyczng wynosit Srednio 3,63 zachorowan na 100 000 os6b rocznie,
zas wspotczynnik standaryzowany zgonow — 2,59 na 100 000 oséb rocznie. Wyniki te dotyczg jednakze
biataczek limfoblastycznych ogdtem, bez podziatu na ostre i przewlekte. Standaryzowane wspotczynniki
zapadalnosci i zgonow dla kobiet i mezczyzn w latach 2003-2012 przedstawiono ponizej (Tabela 2).
[10, 11]

Tabela 3.
Standaryzowane wspoétczynniki zapadalnosci i zgonéw dla kodu C91 (biataczka limfoblastyczna) w latach 2003-2012

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Zapadalnos¢é

Mezczyzni 4,46 5,04 4,82 4,63 4,34 4,96 5,34 4,88 4,92 5,07
Kobiety 2,45 2,53 2,77 2,78 2,72 2,92 2,85 2,88 2,56 2,77
Zgony
Mezczyzni 3,7 3,67 3,79 3,85 3,74 3,8 3,72 3,59 3,88 3,58
Kobiety 1,8 1,81 1,86 1,96 1,97 1,79 1,73 1,77 1,85 1,7
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2.2.2. Chorobowosé¢

Jedyne odnalezione dane na temat chorobowosci w Polsce dotyczg biataczek ogétem. W latach 2007-

2012 biataczke zdiagnozowano w Polsce u 5738 oséb. [12]

W USA catkowita chorobowos$é na ALL wynosita 75 176 przypadkow w 2012 roku, przy czym dane te
dotyczag wszystkich fenotypéw ALL. [13]

Wg danych Komitetu ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej w 2010 roku, na terenie Unii Europejskiej
bytlo w sumie okoto 50 000 pacjentéw z ALL (wskaznik chorobowosci okoto 0,99 na 10 000). Ostra
biataczka limfoblastyczna jest zatem chorobg ultrarzadka, tj. wystepujgcg nie czesciej niz u 5 na
10 000 os6b. [14]

2.2.3. Populacja docelowa

Populacja docelowa dla ponatynibu obejmuje dorostych pacjentéw z ALL(Ph+) po niepowodzeniu terapii
dazatynibem albo z obecnoscia mutacji T315l. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych
dotyczacych odsetka pacjentdw po niepowodzeniu dazatynibu. Dane dotyczace czestosci
wystepowania mutacji T315l u pacjentéw z ALL(Ph+) po niepowodzeniu terapii lekami z grupy TKI
odnaleziono w 3 pracach. W zaleznosci od badania czestos¢ mutacji T3151 wahata sie od 15 do 24%
(Tabela 4).

Tabela 4.
Czestos¢ wystepowania mutacji T315l u pacjentéw z ALL(Ph+) po niepowodzeniu TKI

Liczba Liczba

Badanie L:)I;Iahwa pacjentéw mutacji o?s?tle]( Badana populacja Panstwo
P badanych  T315I
Ono 2011 [15] IMA 17 4 23,53% Pacjenci z opornoscig na IMA Japonia
. o Pacjenci z opornoscig na IMA, z
Soverini 2006 [16] IMA 46 7 15,22% ALL(Ph+) lub CML-BP Wiochy
IMA | linia,
- DAZA w Il linii o Pacjenci z opornoscig na IMA lub
Soverini 2014 [17] 00 IMA, 272 49 18,01% DAZA USA
DAZA | linia

2.2.4. Oszacowanie wielkosci populacji docelowej

Liczbe osob z ALL(Ph+) leczonych dazatynibem uzyskano ze sprawozdania NFZ z dziatalnosci
w |l kwartale 2015 roku'. [18] W pierwszym péiroczu obowigzywania programu lekowego leczenia ALL
dazatynibem swiadczenia w tym programie lekowym rozliczono u 25 oséb, natomiast podanie lekéw —
u 23 osob (Tabela 5). Potencjalnie liczba oséb korzystajgcych z terapii moze by¢ nieznacznie mniejsza

w sytuacji, gdyby ci sami pacjenci leczeni byli w roznych osrodkach (np. w poradni hematologicznej i na

" Program lekowy uruchomiono w styczniu 2015 .

Analiza kliniczna Strona 17



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia

po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu albo z obecnos$cig mutacji T315I

oddziale hematologicznym lub w osrodkach w réznych wojewddztwach), jednak w analizowanym
przypadku, ze wzgledu na niewielkg liczbe $wiadczeniodawcéw, ktérzy prowadzili terapie w ramach

programu jest to mato prawdopodobne.

Tabela 5.
Swiadczenia w programie lekowym leczenia dazatynibem ALL narastajaco od poczatku roku do konca Il kwartatu 2015 r.
— sprawozdanie z dziatalnosci w Il kwartale 2015 roku (dane NFZ)

Rodzaj swiadczenia Oddziat hematologiczny Poradn!a Razem
hematologiczna
Swiadczenia w programie lekowym 20 5 25
Leki w programie lekowym 19 4 23

W analizie weryfikacyjnej dla dazatynibu w leczeniu ALL(Ph+) odnaleziono dane na temat liczby
pacjentow leczonych dazatynibem w ramach chemioterapii niestandardowej, tj. przed wejSciem w zycie
programu lekowego. Wg danych NFZ oraz Centrum Onkologii, w 2013 roku byto 49 pacjentow
z ALL(Ph+), ktérym podawano dazatynib. [19]

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych na temat odsetka pacjentéw, doswiadczajgcych
niepowodzenia dazatynibu stosowanego w 2. linii terapii ALL(Ph+). Na podstawie opinii dwoch
ekspertow zajmujgcych sie terapig pacjentow z ALL, w ktérych osrodkach w ciggu ostatniego roku
leczonych byto 16 pacjentéw (co stanowi okoto 30% wszystkich leczonych dazatynibem), osrodkach
tacznie 5 oséb spetniatoby ogdélne warunki kwalifikacji do leczenia ponatynibem, tj. wystgpienie

niedostatecznej odpowiedzi na leczenie dazatynibem lub wystgpienie mutacji T315I (Tabela 6).

Tabela 6.
Informacje ekspertéw — pacjenci z ALL(Ph+) po niepowodzeniu terapii imatynibem
Informacje uzyskane od eksperta — Informacje uzyskane od eksperta —
Parametr ] 2 ] X
osrodek w Poznaniu osrodek w Krakowie
Pacjenci z ALL leczeni dazatynibem 8 8
w ciggu ostatnich 12 miesiecy
Pacjenci z niepowodzeniem terapii 2 3
imatynibem i dazatynibem
Pacjenci z mutacja T315I 2 1

Liczebnos¢ populaciji pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii ponatynibem w Polsce obliczono w oparciu
0 szacowang liczebnos$¢ populacji pacjentéw leczonych dazatynibem we wskazaniu ALL (tj. 50 oséb)
oraz proporcje pomiedzy liczbg pacjentéw leczonych dazatynibem a liczbg pacjentéow kwalifikujgcych
sie do leczenia ponatynibem tj. 16:5, okre$long w oparciu o dane z dwdch osrodkéw. Zgodnie
z wynikiem przeprowadzonych obliczen, liczebnos¢ populacji mozna szacowac na ok. 16 oséb w ciggu
roku (Tabela 7).
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Tabela 7.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
Parametr Liczebnosé¢ populacji / dane do obliczen
Populacja leczona dazatynibem 50
Proporcja liczby pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia ponatynibem srednia: 5:16 minimalna:  maksymalna
w poréwnaniu do liczby pacjentow leczonych dazatynibem T 2:8 (Poznan) 3:8 (Krakow)
Liczebnos$é¢ populacji docelowej 16 13 19

Etiopatogeneza

Etiopatogeneza ALL z chromosomem Filadelfia jest zwigzana z translokacjg miedzy chromosomem
9i 22, co skutkuje fuzjg genu BCR (22911.2) i protoonkogenu ABL (9934), prowadzaca do powstania
biatka fuzyjnego BCR-ABL. [4, 7, 8, 20] Protoonkogen ABL koduje kinaze tyrozynowa, odpowiedzialng
za podziat, réznicowanie, adhezje miedzykomoérkowag, odpowiedz na uszkodzenia komoérek
macierzystych i apoptoze. Reguluje cykl komérkowy, odpowiedz komorkowg na stres oraz przeptyw
informacji pomiedzy komoarkg i sSrodowiskiem zewnetrznym. W normalnych warunkach aktywnos$¢ tego
biatka jest $cisle kontrolowana. Mutacja powoduje konstytutywng aktywno$¢ kinazy tyrozynowej (staje
sie ona onkogenem), skutkujgcg nadmiernymi podziatami komorek macierzystych, zmniejszeniem
apoptozy oraz nieprawidtowym oddziatywaniem komorek i podscieliska. [20—22] Wraz z uptywem czasu
i nagromadzeniem nieprawidtowych limfoblastéw prawidiowe komorki szpiku sg wypierane,

a limfoblasty sg uwalniane do krwi. [2]

U czesci chorych na ALL(Ph+) wystepujg dodatkowe mutacje chromosomowe: duplikacja Ph, del(9p),
trisomia 21, hiperdiploidia, monosomia 7, trisomia 8 i dodatkowy chromosom X. Wystepowanie

dodatkowych mutacji wigze sie z gorszym rokowaniem. [8]

Wystepowanie chromosomu Filadelfia dotyczy prawie wytgcznie ALL z komérek prekursorowych B. [3]

Obraz kliniczny

Ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Filadelfia charakteryzuje sie nadmierng proliferacjg
i akumulacjg ztosliwych komorek blastycznych w szpiku kostnym i krwi obwodowej. W wiekszosci
przypadkow komorki blastyczne pochodzg z linii limfocytéw B. Cechujg sie matg lub $rednig wielkoscia,
skapg cytoplazmg i umiarkowanie zbitg bgdz luzng strukturg chromatyny jadrowej. Stopien nacieczenia

szpiku wynosi 20% lub wiecej. [2, 4, 23]

Nieprawidtowosci w obrazie krwi wystepujgce w przebiegu ALL(Ph+) obejmujg pancytopenie,
neutropenie, niedokrwisto$¢, hiperleukocytoze z obecnoscig komorek blastycznych w rozmazie oraz
zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej. Badanie cytologiczne szpiku wykazuje

zwiekszong ilos¢ komorek blastycznych. [2]
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Objawy ALL (Ph+) dzieli sie na 3 grupy w zaleznosci od ich przyczyny:
e objawy wynikajgce z nacieczenia szpiku: nawracajgce infekcje, ostabienie, skaza krwotoczna
(krwawienia, siniaki);
e oObjawy zajecia narzaddéw i tkanek: splenomegalia, hepatomegalia, limfadenopatia, dusznos¢,
powiekszenie jader, bole gtowy, nudnosci i inne objawy neurologiczne;

e objawy ogdlne: gorgczka, nocne poty, zmniejszenie masy ciata. [2, 24]

Rozpoznanie

Podstawag do rozpoznania ALL(Ph+) jest wykrycie nacieku limfoblastow w szpiku i krwi. [2] Pierwszym
krokiem do rozpoznania powinna by¢é morfologia krwi obwodowej z rozmazem. [24—-26] Jesli wyniki
wskazujg na nieprawidtowosci, wykonuje sie biopsje aspiracyjng i trepanobiopsje. [24-27] W celu
potwierdzenia diagnozy konieczne jest badanie immunofenotypowe z zastosowaniem cytometrii
przeptywowej. W celu wykrycia transkryptu BCR-ABL i identyfikacji ALL(Ph+) nalezy wykona¢ badania

cytogenetyczne i molekularne. [2, 24-27]

Do oceny zaawansowania choroby stuzg takze badania obrazowe (np. zdjecie RTG klatki piersiowe;j
oraz USG jamy brzusznej), badanie uktadu krzepniecia oraz oznaczenia biochemiczne krwi obejmujace:
aktywnos¢ enzymow watrobowych, poziom kreatyniny i elektrolitdw oraz aktywnos¢ dehydrogenazy
mleczanowej (LDH). [2, 24, 25]

Leczenie

2.6.1. Etapy leczenia ALL

Leczenie ALL(Ph+) jest oparte na terapii z uzyciem inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL1 (TKI,
Tyrosine Kinase Inhibitors) przygotowujgcej pacjenta do allogenicznego przeszczepu krwiotwérczych
komoérek macierzystych (alloSCT). Leki z grupy TKI (imatynib, dazatynib, nilotynib, bozutynib oraz
ponatynib) specyficznie hamujg biatko powstajgce na skutek rearanzacji BCR-ABL, odpowiedzialne za

niekontrolowang proliferacje komoérek. [28]

Pierwszym lekiem tej grupy byt imatynib, zaliczany do TKI | generacji. Aktualnie dostepne sg rowniez
leki z grupy inhibitorow TKI Il generacji: nilotynib, dazatynib oraz bozutynib (charakteryzujgce sie
wiekszg sitg dziatania i mozliwoscig ztamania niektérych mechanizmow opornosci na imatynib), a takze
inhibitor 11l generacji: ponatynib (cechujgcy sie aktywnoscig przeciwko komérkom z mutacjg T315l,

wywotujgcg opornos¢ na wszystkie TKI wczesniejszych generacji.). [29]

Terapia przygotowujgca do alloSCT sktada sie z 3 gtéwnych faz oraz fazy przedleczenia (Tabela 8) [2,
3, 30]
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alloSCT

Tabela 8.
Etapy leczenia ALL(Ph+)
Etap leczenia Cel Czas trwania Opis Ref
Faza Wstepna redukcja masy Do 7 dni Gl kokostykosteroidy (deksametazon lub [2, 3, 30]
przedleczenia nowotworu prednizon) T
TKI w skojarzeniu z polichemioterapig lub
. kortykosteroidami. W przypadku
. - 25-28 dniw i e h [2,3,8
. - Uzyskanie remisji R wystgpienia dziatar niepozgdanych, lub Vo
Faza indukcji catkowitej ;ﬁ;iﬁn:hsggeoi jesli istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia gg gZ]
9 alloSCT, intensywnos¢ chemioterapii ’
moze by¢ znaczgco ograniczona.
TKI w skojarzeniu z wielolekowg,
réwnolegta lub naprzemienng
Usuniecie choroby chemioterapig z wykorzystaniem:
Faza resztkowej. U pacjentow z metotreksatu, etopozydu, 2,3, 30
konsolidacii CR dazy sie do Kilka miesiecy deksametazonu, cyklofosfamidu, ’3é] ’
1 maksymalnego arabinozydu cytozyny lub asparaginazy.
zredukowania MRD Istotnym elementem terapii jest kontrola
skutecznosci leczenia poprzez
monitorowanie MRD
Woydtuzenie okresu remisiji -
. L Do wystgpienie
Faza i przezycia w przypadku p . . . [2, 3, 24,
podtrzymania nie przeprowadzenia zir(e)?orlzsrjal ILL(‘:? Terapia TKI (imatynib lub dazatyn b) 30]

Z uwagi na wysokie ryzyko nawrotu choroby nalezy dgzy¢ do wykonania alloSCT. Jesli remisja catkowita
zostata uzyskana, ale nie jest mozliwe przeprowadzenie alloSCT, mozna rozwazy¢ autoSCT
(transplantacja autologiczna) z leczeniem podtrzymujacym za pomocg TKI. [2, 3, 8] Allogeniczny
przeszczep krwiotwérczych komoérek macierzystych jest rekomendowany przede wszystkim

u mtodszych pacjentow.

W przypadku opornosci lub nietolerancji na leczenie imatynibem nalezy wtgczy¢ do terapii inhibitory
kinazy tyrozynowej Il generacji: dazatynib lub nilotynib jako pomost do alloSCT. [2, 8, 24, 27, 30, 31]
Po niepowodzeniu terapii dwoma réznymi TKI mozna zastosowaé ponatynib. [33] W przypadku nawrotu
choroby po alloSCT stosuje sie wlew limfocytéw dawcy lub dalszg terapie TKI. [8]

Waznym elementem terapii jest takze profilaktyka chorob osrodkowego uktadu nerwowego, ktéra
polega na dokanatowym podawaniu metotreksatu lub cytarabiny. Dodatkowo stosowa¢ mozna
napromienianie OUN. [2, 24, 34]

2.6.2. Opornosé na imatynib

LZtotym standardem” leczenia biataczek Ph+ jest zastosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-
ABL1 (TKI). Pierwszym lekiem tej grupy byt imatynib, zaliczany do TKI | generacji. Aktualnie dostepne
sg réwniez leki z grupy inhibitoréw TKI Il generaciji: nilotynib, dazatynib oraz bozutynib, a takze inhibitor

[l generacji: ponatynib. [29]

Ograniczeniem terapii imatynibem, jak réwniez TKI |l generacji jest ryzyko rozwoju opornosci

u niektérych pacjentow. Czes¢ pacjentow wykazuje opornos¢ w poczatkowym okresie terapii (opornosc
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pierwotna), natomiast u innych obserwuje sie utrate skutecznosci po wczesniejszym uzyskaniu

odpowiedzi na leczenie (opornosc wtérna). [35, 36]

Za najczestszg przyczyne wystgpienia nabytej opornosci na imatynib (i inne leki z grupy TKI) uznawane
sg mutacje punktowe. Prowadzg one do substytucji pojedynczego aminokwasu w obrebie domeny
kinazowej BCR-ABL1. Takie zmiany mogg uniemozliwi¢ tworzenie wigzania chemicznego pomiedzy
domeng kinazowag a inhibitorem lub prowadzi¢ do powstania zawady przestrzennej, fizycznie
uniemozliwiajgc kontakt dwoch czgsteczek. Dane literaturowe wskazujg na duzg rozpieto$¢ wynikow.
Ocenia sie, ze mutacje punktowe sg odpowiedzialne za od 40% do 90% przypadkéw opornosci na
imatynib. [35]

Sposrod wszystkich dotychczasowo potwierdzonych substytuciji, sze$¢ najczesciej wystepujacych
wykrywana jest u 66% pacjentow i dotyczy zamiany aminokwasow w pozycjach T315, Y253, E255,
M351, G250 oraz F359. [36] Wiekszos¢ z tych mutaciji rowniez znacznie ostabia podatnos$é komérek na
TKI Il generacji (nilotynib, dazatynib, bozutynib) w badaniach in vitro. Stopien opornosci na TKI wyraza
sie okreslajgc stezenie leku konieczne do zmniejszenia zywotnosci komérek z dang mutacjg BCR-ABL1
0 50% (ICs0). Wartosci ICso dla dziesieciu najczestszych mutacji w stosunku do niezmutowanego biatka
BCR-ABL1 przedstawiono ponizej (Tabela 9). [37]

J\?;i:; ?r;utacji BCR-ABL1 na potencjat inhibicyjny lekéw z grupy TKI [37]
ICso [nM]
Mutacja
Imatynib Nilotynib Dazatynib Bozutynib Ponatynib
Brak mutacji 260-678 <10-25 0,8-1,8 41,6 0,5
M244v 1 600-3 100 38-39 1,3 147,4 2,2
G250E 1 350—>20 000 48-219 1,8-8,1 179,2 4.1
Y253H >6 400-17 700 450-1 300 1,3-10 bd 6,2
E255K 3174-12 100 118-566 5,6-13 394 14
T315I >6 400—>20 000 679—>10 000 173—>1 000 1890 11
F317L 810-7 500 39,2-91 7,4-18 100,7 1,1
M351T 880—4 900 7,8-38 1,1-1,6 29,1 1,5
F359V 1 400-1 825 91-175 2,2-2,7 38,6 10
L384M 674-2 800 39-41,2 4 19,5 bd
H396R 1 750-5 400 41-55 1,3-3 33,7 bd
Srednie osoczowe stezenie leku (SD) [nM]
Chmin 2062 (1 334) 1923 (1 233) 5,5(1,4) 268 (30—1 533)° 64,3 (29,2)
Comax 4402 (1 272) 2329 (772) 133 (73,9) 392 (80-1 858)° 145,4 (72,6)

a) Mediana (zakres).

Pierwszg wykrytg mutacjg byta mutacja T315l, ktéra polega na substytucji aminokwasu treoniny

w pozycji 315 (w obrebie domeny wigzgcej imatynib) na izoleucyne, co skutkuje niemoznoscig
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utworzenia wigzania wodorowego pomiedzy czagsteczkami. Ponadto izoleucyna powoduje zawade
przestrzenng, uniemozliwiajgc imatynibowi wigzanie do BCR-ABL1. Wystgpienie mutacji T315I skutkuje
catkowitg opornoscig nie tylko na imatynib, ale réwniez na inhibitory Il generacji (dazatynib, nilotynib
oraz bozutynib). [35, 36] Jedynym lekiem z grupy TKI zdolnym do inhibicji BCR-ABL1 z mutacja
T315I jest ponatynib, ktéry z tego wzgledu uznany zostat inhibitorem lll generacji. [29]

2.6.3. Ocena skutecznosci leczenia

Ocena odpowiedzi na leczenie jest kluczowym elementem terapii ALL, gdyz pozwala ustali¢ dalsze
postepowanie w oparciu o indywidualng odpowiedz pacjenta. Zgodnie z programem PALG ALL6
o calkowitej remisji méwimy w przypadku, gdy spetnione sg nastepujgce warunki:

e <5% komorek blastycznych w cytologicznej ocenie szpiku,

e brak komoérek blastycznych w krwi obwodowej,

e brak naciekéw narzgdowych,

e cechy regeneracji hematopoezy w morfologii krwi (neutrofile >1 x 10%/1, ptytki krwi >100 x 10%/1).

(2]

Powyzsze kryteria cechujg sie stosunkowo matg czutoscig, dlatego standardowym postepowaniem
powinna by¢ ocena MRD (Minimal Residual Disease, minimalna choroba resztkowa). MRD to obecnos¢
komorek biataczkowych, ktére przetrwaty stosowane leczenie, i kiorych obecnosé nie wywotuje
objawdw klinicznych. Technikami stuzgcymi do monitorowania MRD sg reakcja tanicuchowej polimerazy
(PCR — Polymerase Chain Reaction, czuto$¢ ok. 10*) oraz cytometria przeptywowa (FC — Flow
Cytometry, czutosé ok. 10-8). [2, 38, 39]

Remisja molekularna jest to stan, w ktérym w szpiku nie wykrywa sie charakterystycznych dla
nowotworu fuzji genowych lub klonalnych rearanzacji genéw tancuchéw immunoglobulin lub receptora
T-komodrkowego (TCR). [2]

Rokowanie

Do najwazniejszych czynnikdw prognostycznych zalicza sie wiek pacjenta, typ biataczki, obecno$é
aberracji chromosomowych. Na ich podstawie wyrdznia sie trzy grupy ryzyka (Tabela 10). Obecnos¢

chromosomu Filadelfia zwigzana jest ze ztym rokowaniem. [1, 28]

Tabela 10.
Grupy ryzyka w ALL [1]
Grupa ryzyka Czynniki prognostyczne
. Wiek < 35 lat,
. WBC < 30 000/l w ALL z linii B i <100 000/ pl w ALL z linii T,
Standardowe ryzyko . immunofenotyp: common / pre-B lub posta¢ korowa w ALL z linii T,
. uzyskanie CR w ciggu <4 tyg.
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Grupa ryzyka Czynniki prognostyczne
Posrednie rvzvko . Pozostate typy poza wymienionymi w grupie standardowego i wysokiego
yzy ryzyka.
Wysokie ryzyko . Kariotyp t(9; 22) (Ph+, BCR-ABL(+)).

CR - remisja catkowita.

Zastosowanie konwencjonalnej chemioterapii w leczeniu ALL(Ph+) wigze sie ze szczegdlnie ztym
rokowaniem, wynikajgcym zaréwno z niskiego odsetka remisji catkowitych, jak i z duzej nawrotowosci.
[20, 24, 28] Rokowanie ulegto jednak zasadniczej poprawie po wprowadzeniu TKI. [3, 40] Aktualnie
stosowane schematy indukujace dajg 90-95% catkowitych remisji, jednak z powodu niestabilnosci
genetycznej i opornosci na imatynib nawrotowos¢ jest duza. [8] Nawroty wystepujg najczesciej w okresie
do 2 lat od uzyskania catkowitej remisji. [2] Jedyng terapig umozliwiajacg wyleczenie pacjenta jest

allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komdérek macierzystych. [40]

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby (DFS — disease free survival) po 5 latach
u dorostych ponizej 55 roku zycia wynosi obecnie od 35% do 60%. U oséb starszych jest ono mniejsze
i wynosi okoto 20%. [2, 40]

Kolejnym czynnikiem istotnie pogarszajgcym rokowanie jest rowniez status minimalnej choroby
resztkowej. Pacjentow leczonych z powodu ALL(Ph+) mozna zakwalifikowa¢, w zaleznosci od oceny
MRD, do dwéch grup ryzyka nawrotu:
e grupa wysokiego ryzyka nawrotu: MRD 2= 103 po pierwszym etapie fazy indukcji i/lub MRD = 10
w trakcie lub po konsolidacji

e grupa niskiego ryzyka nawrotu: MRD < 104.[2, 41]

Innym czynnikiem zwigzanym z pogorszeniem rokowania w ALL(Ph+) jest wystepowanie dodatkowych,
poza chromosomem Filadelfia, nieprawidtowosci cytogenetycznych. [8]
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

3.1. Wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku przeszukania zrodet informacji medycznej, a takze stron towarzystw naukowych oraz agenc;ji
opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej odnaleziono 9 aktualnych opracowan zawierajgcych

informacje dotyczace leczenia ALL(Ph+). Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg

publikacji i wykazem analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu ALL(Ph+)
Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar Data Ref.
Yy 9 ) y
Wytyczne polskie
PTOK Zalecenia postepowania diagnostyczno-
(Polskie Towarzystwo Onkologii e zut zgne o ALE(Ph+3; 2013 2]
Klinicznej) peuty 9
PALG Zalecenia postepowania diagnostyczno-
(Polska Grupa ds. Leczenia tera gut Egne o wALI?(Ph+); 2012 [42]
Biataczek u Dorostych) peuty 9
Wytyczne zagraniczne
NCI .
(National Cancer Institute) Zalecenia terapeutyczne w ALL(Ph+) 2015 [25]
ASCO
(American Society of Clinical Zalecenia terapeutyczne w ALL(Ph+) 2014 [34]
Oncology)
ACC .
(MD Anderson Cancer Centre) Zalecenia terapeutyczne w ALL(Ph+) 2014 [31]
ACS Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2014 132]
(American Cancer Society) terapeutycznego w ALL(Ph+)
NCCN Zalecenia postepowania diagnostyczno-
(National Comprehensive Cancer tera z t ?:gne o wALIQ_’(Ph+); 2014 [27]
Network) peuty 9
UHN Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2011 26]
(University Health Network) terapeutycznego w ALL(Ph+)
NHS Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2011. 2014 (24, 43]

(National Health Service)

terapeutycznego w ALL(Ph+)

3.1.1. Zalecenia polskie

Podczas diagnozowania ALL nalezy wykonaé¢ badanie cytometryczne, ktére umozliwia wykazanie
obecnosci nacieku limfoblastéw w szpiki i krwi, okreslenie podtypu immunologicznego choroby oraz
zidentyfikowanie aberrantnych fenotypéw. W celu zidentyfikowania ALL z chromosomem Filadelfia

nalezy wykona¢ badania cytogenetyczne i molekularne. [2]
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Schemat leczenia ALL podzielony jest na 4 fazy: przedleczenie, indukcje, konsolidacje oraz
podtrzymanie, w ramach ktérego opcjg preferowang jest alloSCT. Algorytm postepowania uzalezniony
jest od wieku pacjenta, a takze obecnosci chromosomu Filadelfia. U chorych Ph+ obowigzkowo
stosuje sie leki z grupy TKI. W przypadku stwierdzenia objawow toksycznosci, zmniejszane sg dawki
cytostatykéw, a nie TKI. Celem przedleczenia jest zmniejszenie masy nowotworu i zapobiegniecie
pojawienia sie zespotu lizy guza, natomiast w okresie indukcji chodzi o uzyskanie catkowitej remisji
(MRD <10%). Konsolidacja, przeprowadzana najczesciej kilkuetapowo, powinna utrwalaé¢ catkowitg
remisje oraz w dalszym stopniu redukowa¢ poziom MRD. 2-letnia faza podtrzymywania na ogot

kojarzona jest z przeszczepem krwiotwdrczych komorek macierzystych. [2]

W wytycznych PTOK przedstawione zostaty aktualne zalecenia dotyczace leczenia ALL (PALG ALLG6)
w Polsce opracowywane przez Polskg Grupe ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG). Zgodnie
z nimi pacjenci z ALL(Ph+) zaréwno <55. r.z. jak i >55. r.z. w pierwszej kolejnosci powinni stosowac
imatynib (okres indukcji oraz konsolidacji) w skojarzeniu z chemioterapig. Jezeli pacjent nie uzyskat
remisji hematologicznej po zakonczeniu fazy indukc;ji lub catkowitej remisji molekularnej po zakornczeniu
fazy konsolidaciji I-1l, to winno sie rozpoczac¢ leczenie dazatynibem. Dla os6b <55 lat, u ktérych leczenie
dazatynibem zakonczyto sie brakiem wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, nalezy wzig¢ pod uwage

leczenie eksperymentalne. [2, 42]

W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do wykonania alloSCT lub jezeli znalezienie zgodnego dawcy jest
niemozliwe — autoSCT. Przeszczep alloSCT u pacjentow <55. r.z. wskazany jest, jezeli po fazie indukcji
pacjent wykazat catkowitg remisje (CR), a jego minimalna choroba resztkowa (MRD) <5 x 10+,
w przypadku uzyskania CR po leczeniu dazatynibem lub po okresie konsolidacji Il, gdy dostepny jest
dawca. Dla chorych >55. r.z. przeszczep allogeniczny z przygotowaniem niemieloablacyjnym nalezy
rozwazy¢ po fazie konsolidaciji Il, IV oraz VI. [2] Algorytm postepowania dla pacjentéw <55. r.z. oraz >55
r.z. przedstawiono ponizej (Rysunek 1, Rysunek 2, odpowiednio). Dawkowanie poszczegoélnych lekow

przedstawione zostato w Tabela 12 .

Badanie pod katem obecnosci mutacji T3151 winno by¢ przeprowadzone po niepowodzeniu imatynibu,
jednakze wytyczne nie wskazujg sposobu postepowania u chorych, u ktérych wykryto tg mutacje. [42]
Aktualnie ponatynib jest jedynym lekiem z grupy TKI, zarejestrowanym w Unii Europejskiej do

leczenia pacjentow z obecnos$cia mutacji T315l.
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Rysunek 1.
Leczenie chorych na ALL(Ph+) < 55 r.z. wg protokotu PALG ALL6

Cy/HD-Ara-C — cyklofosfamid/wysokie dawki cytarabiny; DAZA — dazatynib; DEXA — deksametazon; DNR — daunorubicyna; ID-Mtx — pos$rednie
dawki metotreksatu; IMA — imatynib; NR — brak remisji; PDN — prednizon; RQ-PCR — ilosciowe badanie PCR w czasie rzeczywistym; Sib/MUD —
dawca spokrewniony/niespokrewniony zgodny; VCR — winkrystyna; Vep — wepezyd.
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Rysunek 2.
Leczenie chorych na ALL(Ph+) > 55 r.z. wg protokotu PALG ALL6

Ara-C —cytarabina; Asp — asparaginaza; CRmol — remisja molekularna; DEXA — deksametazon; DNR — daunorubicyna; ID-Mtx i posrednie dawki
metotreksatu; NR — brak remisji; PDN — prednizon; RIC-alloSCT - allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych z
przygotowaniem niemieloablacyjnym.

Tabela 12.

Dawkowanie poszczegoélnych interwencji w okresie przedleczenia, indukcji, konsolidacji oraz podtrzymywania dla
pacjentéw z ALL w rozréznieniu na poszczegolne grupy wiekowe [2]

Pacjenci <55. r.z. Pacjenci >55. r.z.

PRZEDLECZENIE

Prednizon 60 mg/m? p.o. (240. r.z. 40 mg/m?) w dniach -7.

do -1 Deksametazon 10 mg/m? p.o. w dniach -5. do -1.;
INDUKCJAI
Imatynib 600 mg/dziennie p.o. od dnia 1; Imatynib 600 mg/dziennie p.o. od dnia 1.;
Prednizon 60 mg/m? p.o.(240. r.z. 40 mg/m?) dnia 1.-28.; Deksametazon 10 mg/m2 p.o. w dniach 1., 2., 8. -11., 15.-18.,
Winkrystyna 2 mgi.v. w dniach 1., 8., 15, 22,; 22.-25,;
Daunorubicyna 40 mg/m? w dniach 1., 8., 15,; Winkrystyna 1 mgi.v. wdniach 1., 8., 15., 22;
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Pacjenci <55. r.z. Pacjenci >55. r.z.

KONSOLIDACJA | (CR) KONSOLIDACJAL Ill, V

Imatynib 600 mg/dziennie p.o. od dnia 1;
Metotreksat 500 mg/m? i.v. w dniach 1., 8.;
Deksametazon 10 mg/m?i.v.w dniach 1.-5. i 8.-12,;
Etopozyd 100 mg/m?i.v. w dniach 1.,8.;

Imatynib 600 mg/dziennie p.o. od dnia 1.;
Metotreksat 1000 mg/m? (>70. r.z. 500 mg/m?)i.v. dnia 1.;
Asparaginaza 10 000 j.m./m?i.v. dnia 2.;

KONSOLIDACJA Il (MRD-Il <10%) KONSOLIDACJALIL, IV, VI
Imatynib 600 mg/dziennie p.o. od dnia 1,; Imatynib 600 mg/dziennie p.o. od dnia 1.;
Cyklofosfamid 1000 mg/m?i.v. w dniach 1., 18; Cytarabina 1000 mg/m? (>70. r.z. 500 mg/m?)i.v. w dniach 1.,
Cytarabina 2 x 2g/m?i.v. w dniach 2., 3., 19., 20,; 3., 5

PODTRZYMYWANIE (autoSCT)

Imatynib 600 mg/dziennie p.o. lub dazatynib 100-140

mgldziennie p.o. Imatynib 600 mg/dziennie p.o.

3.1.2. Zalecenia zagranicznych towarzystw naukowych

Podobnie jak w polskich zaleceniach, wigkszo$¢ wytycznych zagranicznych w terapii ALL wyrdznia fazy:

indukcji, konsolidacji oraz podtrzymywania. [24, 26, 27, 32, 34]

W leczeniu dorostych z ALL z chromosomem Filadelfia wytyczne, bez wzgledu na wiek, zalecajg
stosowanie TKI w skojarzeniu z chemioterapig, w tym imatynibu [24-27, 32, 34], dazatynibu [25, 27, 31,
32, 34], nilotynibu [25, 32, 34], ponatynibu [32, 34] oraz bozutynibu [31], przy czym we wszystkich
dokumentach w 1. linii terapii wskazywany jest imatynib. Cze$¢ wytycznych (ASCO, ACS, NCI)
dopuszcza takze leczenie samg chemioterapia. [25, 32, 34] Zaréwno wytyczne NCCN, ACC jak i UHN
(w przypadku duzej masy w srodpiersiu oraz pacjentéw z nawrotem) proponujg schemat chemioterapii
(hyper-CVAD) sktadajgcy sie z hyperfrakcjonowanego cyklofosfamidu, winkrystyny, doksorubicyny oraz
deksametazonu. [26, 27, 31] NCI u pacjentdw uprzednio nieleczonych dopuszcza monoterapie
imatynibem. [25] W przypadku pacjentéw 265 r.z. NCCN dopuszcza mozliwosé zastosowania TKI wraz

z kortykosteroidami, a w kolejnych etapach leczenia monoterapie TKI. [27]

Wytyczne ACC, ACS i NCCN sugerujg takze rozwazenie wziecia udziatu w badaniach klinicznych
dotyczgcych m.in. leczenia ALL z wykorzystaniem TKI (w tym dazatynibu, imatynibu lub ponatynibu)

w skojarzeniu z chemioterapia. [27, 31, 32]

Wszystkie wytyczne podkreslaja, iz u kwalifikujgcych sie pacjentéw (tj., chorych, u ktérych osiggnieto
CR)?, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie przeszczepu allogenicznego. [24-27, 31, 32], po ktérym
zalecana jest terapia podtrzymujgca za pomocg lekéw z grupy TKI. [27] Wytyczne ASCO podkreslaja,
ze przed wykonaniem przeszczepu nalezy wzigé pod uwage czynniki takie jak fenotyp biataczki, efekty
wczesniejszej terapii, wiek pacjenta, ogélny stan zdrowia pacjenta oraz poinformowaé chorego
o mozliwym ryzyku tego zabiegu. [34] NCCN nie zaleca wykonywania przeszczepu u pacjentow =65 r.z.
[27]

2\Wytyczne NCCN wskazujg dodatkwo wiek pacjenta: <65 r.z.
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Wytyczne ASCO, NCI oraz ACS sugerujg zastosowanie radioterapii, ktéra przeprowadzana moze by¢
u pacjentow z ALL w celu zniszczenia komérek nowotworowych w okolicy mézgu i rdzenia kregowego.
[25, 32, 34]

W przypadku niepowodzenia terapii 1. linii, wytyczne ACC i NCCN zalecajg analize mutacji BCR-
ABL. [27, 31] Wigkszo$¢ wytycznych rekomenduje wtedy zastosowanie innego TKI [32]: NHS i NCI
wskazujg na dazatynib [24, 43]. NCCN mdwi o mozliwosci zastosowania zaréwno dazatynibu, jak
i ponatynibu, nilotynibu lub bozutynibu w potgczeniu z chemioterapig lub terapig kortykosteroidami,
wskazujgc jednoczesnie, ze wskazanie rejestracyjne ponatynibu dotyczy chorych, dla ktérych
terapia za pomocg pozostatych TKi nie jest wskazana, w tym pacjentéw z mutacjg T3151 [27]. NHS
rowniez zaleca zastosowanie ponatynibu w przypadku wystapienia mutacji T315l. [43] Wytyczne
ACC, ACS i NCCN sugerujg takze rozwazenie wziecia udziatu w badaniach klinicznych dotyczgcych
m.in. leczenia ALL z wykorzystaniem TKI (w tym dazatynibu, imatynibu lub ponatynibu) w skojarzeniu

z chemioterapia. [27, 31, 32]

Zadne z odnalezionych wytycznych nie precyzuja jaki powinien byé algorytm postepowania
w przypadku niepowodzenia terapii dazatynibem. U chorych bez szans na zastosowanie innegj
metody leczenia radykalnego, wskazywana jest koniecznos¢ zastosowania terapii paliatywnej, majgcej
na celu ztagodzenie dolegliwosci oraz przedtuzenie zycia z zachowaniem mozliwie dobrej jego jakosci
[27, 32, 34, 43] Terapia ta polega na przetaczaniu sktadnikéw krwi, leczeniu przeciwinfekcyjnym oraz
zapewnieniu wtasciwego odzywiania, a takze fagodzeniu dolegliwosci bélowych za pomocg lekdéw oraz

radioterapii. [32]

Praktyka kliniczna w Polsce

Informacje na temat aktualnej praktyki klinicznej w terapii ALL(Ph+) po niepowodzeniu dazatynibu
oparto na rejestrach prowadzonych przez ekspertow, zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw z ALL(Ph+)
w 2 osrodkach (Krakowie i Poznaniu).

W ciggu ostatniego roku w w/w osrodkach dazatynibem (po niepowodzeniu imatynibu) leczonych byto
w sumie 16 pacjentéw. Niepowodzenie dazatynibu stwierdzono u 5 chorych, z czego u 3 wykryto
obecno$¢ mutacji T315l. Wszyscy ci pacjenci, zdaniem ekspertéw kwalifikowaliby sie do terapii

ponatynibem.

Aktualnie, u pacjentéw po niepowodzeniu dazatynibu opcje terapeutyczne sg mocno ograniczone
z uwagi na brak dostepu (refundacji) do pozostatych preparatéw z grupy TKI. Jako jeden z etapéw
leczenia mozna stosowacé polichemioterapie w celu reindukcji remisji. Obydwaj eksperci wskazali tutaj
schematy hyper-CVAD oraz FLAM, zaznaczajgc rownoczesnie, ze skutecznos¢ takiego postepowania
jest niepewna, gdyz zaden z powyzszych schematow nie byt badany w populacji pacjentéw z ALL(Ph+)

po niepowodzeniu imatynibu oraz dazatynibu. Wobec braku alternatywnych sposobéw postepowania,
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obydwa schematy sg jednak stosowane w praktyce klinicznej. Wyniki ankiet réznity sie pod katem
odsetka pacjentow stosujgcych poszczegolne schematy CT w sposdb nastepujacy:

e Osrodek w Poznaniu3: FLAM: 70% i hyper-CVAD: 20%,

o Osrodek w Krakowie: FLAM: 20% i hyper-CVAD: 80%.

Jeden z ekspertdw wskazat na mozliwo$¢ podania nilotynibu, przy czym lek ten nie jest w omawianym
wskazaniu zarejestrowany, nie ma takze mozliwosci jego finansowania przez NFZ. Zgodnie z opinig
eksperta podanie nilotynibu nie jest standardem postepowania, zatem najbardziej prawdopodobnymi
opcjami, ktére bedg zastepowane przez ponatynib, w przypadku jego refundacji, wydajg sie byé

wspomniane chemioterapie w schematach FLAM i hyper-CVAD.

Status rejestracyjny

Danych na temat dostepnosci na rynku polskim produktéow leczniczych zawierajgcych poszczegdélne
substancje czynne poszukiwano na stronach internetowych MZ oraz EMA. Sposrod TKI wymienionych
przez wytyczne praktyki klinicznej, w Polsce dopuszczone do stosowania sa: imatynib, dazatynib
i ponatynib. Rejestracje posiadajg rowniez leki stosowane w schemacie hyper-CVAD, tj. cyklofosfamid,
winkrystyna, doksorubicyna i deksametazon oraz w schemacie FLAM: fludarabina, cytarabina
i mitoksantron, przy czym dwa sposrod wymienionych powyzej preparatow (fludarabina oraz
mitoksantron) nie maja wskazania rejestracyjnego w ALL. Wykaz dostepnych preparatéw wraz ze

szczegotowymi wskazaniami w ALL przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Zestawienie produktéw leczniczych zarejestrowanych w Polsce w leczeniu ALL (stan na 1 wrze$nia 2015 r.)

Lek Wskazanie rejestracyjne Preparat (producent) Ref.

Preparat oryginalny: Glivec
(Novartis)

Dorosli, dzieci i mtodziez z nowo rozpoznang ALL Preparaty generyczne:

Imatynib Ph+ w skojarzeniu z chemioterapig lub dorosli z Imakrebin. Imatenil. Imatinib [44]
nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL(Ph+)? Actavis Imétinib Polf’a Imatinib
Teva, Imatinib Zentiva, Meaxin,
_ N bix, Telux,
=
. Dorosli pacjenci z ALL(Ph+) w przypadku Sprycel (Bristol-Myers
Dazatynib . : P PENSVRARY " . [45]
opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii Squibb)
Dorosli pacjenci z ALL(Ph+) z opornoscig lub
nietolerancijg leczenia dazatynibem i dla ktérych
Ponatynib kolejne leczenie imatynibem nie jest wlasciwe ze Iclusig (Ariad) [33]
wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg
T315I
a Cyklofosfamid W monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w ALL Endoxan (Baxter) [46]
<
3 Preparat oryginalny:
- Vincristin-Richter (Gedeon
g Winkrystyna W monoterapii lub leczeniu skojarzonym w ALL? Richter) [47]
z Preparaty generyczne:

Vincristine Teva

3 Pozostatym 10% pacjentéw podawano nilotynib.
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Lek Wskazanie rejestracyjne Preparat (producent) Ref.

Preparat oryginalny:
Adriblastyna (Pharmacia
Italia)
Preparaty generyczne:

Doksorubicyna ALL Caelyx, Doxorubicin-Ebewe, [48]
Myocet, Xorucin,
Doxorubicinum Accord,
Doxorubicin medac
Choroby reagujgce na leczenie Pabi-Deksamethason (Polfa
Deksametazon glikokortykosteroidami Pabianice) [49]
Preparat oryginalny: Fludara
. Przewlekta biataczka limfocytowa typu B- Oral (Genzyme Europe)
Fludarabina komodrkowego? Preparaty generyczne: (50]
Fludarabine Teva, Fludalym
Preparat oryginalny: Cytosar
5 (Pfizer)
T Cytarabina ALL? Preparaty generyczne: [51]
Alexan, DepoCyte, Cytarabine
Kabi
rak piersi z przerzutami, chtoniak nieziarniczy, . .
Mitoksantron ostra biataczka nielimfocytowa, stwardnienie Mltoxant;?]grﬁan;Alhance [52]
rozsiane

a) Przedstawione w tabeli wskazania rejestracyjne dotycza preparatu oryginalnego.

Zaréwno ponatynib, jak i dazatynib, majg w Unii Europejskiej status leku sierocego. [14, 53] Status

taki nadano réwniez imatynibowi, jednakze w roku 2012 zostat on zniesiony w zwigzku z kohcem okresu

ochrony patentowej preparatu oryginalnego. [54]

Implikacje statusu leku sierocego

Mianem lekow sierocych (ang. orphan drugs) okreslane sg produkty lecznicze stosowane w terapii
choréb rzadkich, przewlektych, zagrazajgcych zyciu. Z uwagi na bardzo niewielkg liczbe potencjalnych
odbiorcéw, a co za tym idzie, niskg stope zwrotu z inwestycji, leki te nie stanowig dla przemystu
farmaceutycznego obszaru atrakcyjnego inwestycyjnie. Nadawanie statusu leku sierocego stuzy
zachecaniu koncernéw farmaceutycznych do dziatalnosci badawczo-rozwojowej takze w chorobach
rzadkich i ultrarzadkich. Status technologii sierocej zwigzany jest z przywilejami, do ktérych nalezy
utatwienie procesu pozniejszej rejestracji leku (zmniejszenie lub odstgpienie od czesci optat za ocene
dokumentaciji, ogolne uproszczenie pewnych etapéw i wymogow zwigzanych z dopuszczeniem do
obrotu), odrebny okres wytgcznosci obrotu na rynku, granty panstwowe i ulgi podatkowe powigzane
z kosztami poniesionymi na prace badawczo-rozwojowe. Przywileje te sg odrebne dla poszczegdlnych
systemow opieki zdrowotnej, podobnie jak rézne sg definicje chordb rzadkich i ultrarzadkich stosowane
w poszczegolnych krajach. Z punktu widzenia procesu refundacyjnego uzyskanie statusu technologii
sierocej daje szanse na zastgpienie podejscia utylitarnego, opartego na analizie optacalnosci,
podejsciem egalitarnym, w ktérym nacisk potozony jest na zapewnieniu wszystkim pacjentom, w tym

takze tym cierpigcym na choroby rzadkie i ultrarzadkie réwnego dostepu do opieki zdrowotnej. Status
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leku sierocego skutkuje rowniez zwiekszeniem akceptacji decydenta do wysokiej ceny takiej technologii.
[55, 56]

W UE status leku sierocego przyznawany jest tym produktom leczniczym, ktére sg zarejestrowane w
terapii choréb rzadkich, tj. wystepujgcych u <5 chorych na 10 000. Zgodnie z informacjami Komitetu ds.
Lekow Sierocych ALL w 2010 r. wystepowata u okoto 50 000 oséb na terenie catej Unii Europejskiej,

co daje wskaznik chorobowosci okoto 0,99 na 10 000. [14]

Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji ds. oceny technologii
medycznych dziatajgcych w Polsce i zagranicg, dotyczace finansowania preparatow: ponatynib,
imatynib, dazatynib oraz nilotynib stosowanych w leczeniu ALL(Ph+). W tym celu przeszukane zostaty
strony internetowe: AOTMIT, AWMSG, HAS, NICE, PBAC, CADTH, SMC oraz TLV. W tabeli ponizej
(Tabela 14) zestawiono podsumowanie rekomendacji finansowych wydanych przez poszczegodine

agencje HTA, natomiast w (Tabela 15) opisano szczegoty wydanych rekomendacji.

Tabela 14.
Podsumowanie rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT oraz zagraniczne agencje HTA
Preparat AOTMIT NICE PBAC SMC HAS AWMSG CADTH TLV
Ponatynib a B B 58 = L =
Y ) ) 2015 2015 2015 2014 2015 2015
. R R R
Imatynib 2011 - 2003/2006 - 2007 - - -
Dazatynib i D i NS i - - -
y 2014 2008 2007 2007 2007 2007
. . NR
Nilotynib 2014 - - - - - - -

R — rekomendowany, NR — nierekomendowany, D — decyzja odroczona, IR-wstgpna rekomendacja

a) Na stonach NICE odnaleziono wytgcznie informacje odnos$nie zaniechania przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej ponatynibu
u chorych z CML, ze wzgledu na niewielka liczebno$¢ populacji docelowe;j.
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Tabela 15.
Szczegotowy opis rekomendacji finansowych wydanych przez agencje HTA
Agencja Rok Rekomendacja Szczegoty Ref.
PONATYNIB

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb z ALL(Ph+)
SMC 2015 Pozytywna z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatyn bem nie [57]
jest wtasciwe ze wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb z ALL(Ph+)
HAS 2015 Pozytywna z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatyn bem nie [58]
jest wiasciwe ze wzgledow klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb z ALL(Ph+)
TLV 2015 Pozytywna z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla ktdrych kolejne leczenie imatyn bem nie [59]
jest wtasciwe ze wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb z ALL(Ph+)
AWMSG 2014 Pozytywna z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatyn bem nie [60]
jest wiasciwe ze wzgledow klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.

PBAC 2015 Pozytywna Rekomendacja finansowania ze srodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb z nawracajaca lub

oporng ALL(Ph+) z mutacjg T315I. [61]

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb z ALL(Ph+), dla
ktorych inne terapie TKI sg niewtasciwe (w tym z mutacjg T315l) lub z opornoscia/nietolerancja na
uprzednie leczenie TKI. Finansowanie powinno dotyczy¢ pacjentéw ze statusem sprawnosci 0—2
wg ECOG.

CADTH 2015 Wstepna rekomendacja [62]

Ze wzgledu na niewielka liczebnos¢ populacji docelowej, zaniechano oceny leku. Pomimo braku
NICE 2015 Brak oceny leku formalnej oceny lek jest finansowany, zaréwno w CML, jak i w ALL(Ph+) pod warunkiem [63, 64]
udokumentowanej obecnosci mutacji T315l.

IMATYNIB

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych swiadczenia ,leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia ALL(Ph+) przy wykorzystaniu produktu leczniczego
AOTM 2013 Pozytywna Glivec® (imatynib)”, wchodzacego w skiad programu terapeutycznego chemioterapii [65]
niestandardowej. Stanowisko uzasadniono efektywnoscig kliniczna, bezpieczenstwem oraz
kosztami terapii imatynibem.

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Glivec® u oséb dorostych
HAS 2007 Pozytywna z nowozdiagnozowang ALL(Ph+) oraz u pacjentéw z nawrotem ALL(Ph+) lub opornych na [66]
monoterapie.

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Glivec® w potgczeniu
PBAC 2007 Pozytywna/Negatywna z chemioterapig w leczeniu nowozdiagnozowanej ALL(Ph+). Stanowisko uzasadniono odpowiednim [67]
wskazn kiem efektywnosci kosztowe;j.
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Agencja Rok Rekomendacja Szczegoly Ref.

Nie rekomenduje finansowania ze srodkéw publicznych monoterapii produktem Glivec®
u pacjentéw z ALL(Ph+) z nawrotem lub opornych na leczenie, ze wzgledu na wysoki i niepewny
wskaznik efektywnosci koszowe;.

DAZATYNIB

Rekomenduje objecie refundacja produktu Sprycel® w ramach programu lekowego ,Leczenie
AOTM 2014 Pozytywna dazatyn bem ALL(Ph+) (ICD-10 C91.0). Stanowisko uzasadniono potwierdzong skutecznoscia [68]
kliniczng produktu.

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Sprycel® w leczeniu dorostych
HAS 2007 Pozytywna z ALL(Ph+) opornych lub nietolerujgcych poprzedniej terapii. [69]
PBAC 2007 Pozytywna Rekomenduje finansowanie ze srodkdw publicznych produktu Sprycel® w leczeniu dorostych [70]

z ALL(Ph+) opornych lub nietolerujgcych poprzedniej terapii.

Nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Sprycel® w leczeniu dorostych
SMC 2007 Negatywna z ALL(Ph+) opornych lub nietolerujgcych wczesniejszej terapii. Stanowisko uzasadniono [71]
niewystarczajgcymi korzysciami zdrowotnymi w stosunku do ceny produktu.

NILOTYNIB

Nie rekomenduje objecia refundacjg nilotynibu w ramach programu chemioterapii niestandardowej
we wskazaniu zakwalif kowanym do kodu ICD-10: C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna).
Stanowisko uzasadniono niewystarczajacg iloscig danych potwierdzajgcych skutecznos¢ nilotyn bu
w tym wskazaniu.

AOTMIT 2014 Negatywna [72]
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Finansowanie poszczegélnych opciji terapeutycznych

3.6.1.

Aktualny status refundacyjny w Polsce

W Polsce w leczeniu chorych z ALL(Ph+) refundacjg ze $rodkéw publicznych objeto imatynib oraz

dazatynib. [73] Imatynib, jako 1. linia leczenia, jest finansowany w ramach katalogu substancji czynnych

stosowanych w chemioterapii. Dazatynib zostat objety refundacjg w ramach programu lekowego

.Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10
C91.0)”, jako terapia 2. linii. [73]

Wszystkie leki wchodzgce w skiad chemioterapii w schematach hyper-CVAD oraz FLAM réwniez sg

finansowane ze srodkéw publicznych. (Tabela 16)

Tabela 16.
Status refundacyjny lekow dostepnych w Polsce w leczeniu ALL (stan na 1 listopada 2015 r.) [73]
Lek Status refundacyjny Szczegoty
Imatynib Refundowany Wydawany bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii
- Dazatynib Refundowany Wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego
X
. Nilotynib Nierefundowany nd
Ponatynib Nierefundowany nd
Cyklofosfamid Refundowany Wydawany bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii
2 Winkrystyna Refundowany Wydawany bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii
>
‘1’ Doksorubicyna Refundowany Wydawany bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii
@
o
:|>:‘ Wydawany bezptatnie we wszystkich zarejestrowanych
Deksametazon Refundowany wskazaniach oraz w leczeniu wspomagajgcym i premedykacji
nowotworow ztosliwych
Fludarabina Refundowany Wydawany bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii
E Cytarabina Refundowany Wydawany bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii
= S d i trzeb bulatoryjnej opieki
Mitoksantron Refundowany prowadzany z zagranicy na potrzeby ambulatoryjnej opieki

specjalistycznej.

Program lekowy dla dazatynibu

W Polsce pacjenci z ALL(Ph+) mogg aktualnie korzystac¢ terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej

Il generacji tj. dazatynibem, ktéry finansowany jest w ramach programu lekowego ,Leczenie

dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)". [73]

Kryteria kwalifikacji

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego obejmuja:
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e Pacjenci z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej z udokumentowang obecnoscig genu

BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+) w wieku 18 lat i powyzej:

o ktorzy nie osiggneli catkowitej remisji hematologicznej lub wigkszej odpowiedzi molekularnej
jezeli nie stosowali wczesniej dazatynibu,

o ktérzy uzyskali remisje catkowitg lub odpowiedz molekularng w wyniku leczenia dazatynibem
i wymagajg leczenia podtrzymujgcego,

o u ktérych stwierdzono nawrét lub narastanie minimalnej choroby resztkowej, jezeli nie
stosowali wczesniej dazatynibu,

o ktérym wykonano SCT, przed ktérym nie uzyskano catkowitej odpowiedzi molekularne;j,

o u ktérych nastgpita wznowa hematologiczna choroby, jezeli nie stosowali wczesniej
dazatynibu,

o nietolerujgcych wczesniejszej terapii imatynibem,

o z pierwotnym zajeciem OUN,

o ktérzy uprzednio byli leczeni dazatynibem w ramach chemioterapii niestandardowe;j,

o nowo zdiagnozowani pacjenci, ktorzy rozpoczynali terapie w okresie od 1 stycznia 2015 r. do

31 marca 2015 r. i rozpoczynajgc terapie spetniali kryteria kwalifikaciji. [73]

Kryteria wylaczenia

Leczenie nalezy przerwac¢ w przypadku:
e wystgpienia objawdw nietolerancji dazatynibu,

e progresji choroby w trakcie leczenia dazatynibem. [73]

3.6.2. Zalozenia programu lekowego dla ponatynibu

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej pacjenci z ALL(Ph+) po niepowodzeniu/nietoleranc;ji
dazatynibu uzyskajg dostep do terapii inhibitorem TKI Ill generacji w ramach programu lekowego
.Leczenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10
C91.0)". [74]

Kryteria kwalifikacji

e rozpoznanie ostrej biataczki limfoblastycznej z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub
chromosomu Filadelfia (Ph+),
e wiek =18 lat,
e pacjenci dotychczas leczeni dazatynibem:
o ktorzy nie osiggneli catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu indukujgcym remisje lub
ktérzy nie osiaggneli remisji cytogenetycznej po leczeniu konsolidujgcym remisje lub
stwierdzono u nich utrzymanie sie dodatniej minimalnej choroby resztkowej w badaniu

molekularnym po leczeniu konsolidujagcym remisje, lub
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o u ktérych wystgpita wznowa hematologiczna lub progresja molekularna pomimo stosowania
dazatynibu, lub

o uktérych na dowolnym etapie leczenia stwierdzono nietolerancje dazatynibu uniemozliwiajgca
jego dalsze stosowanie, lub

o na dowolnym etapie leczenia stwierdzono wystgpienie mutacji T3151 w obrebie genu BCR-
ABL. [74]

Czas leczenia

e u wszystkich chorych leczonych ponatynibem nalezy dazy¢ do wykonania mozliwie szybko
alloSCT od dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego; leczenie ponatynibem nalezy zakonczyc¢
przed transplantacja,

e w przypadku braku dawcy lub obecnosci przeciwwskazan do alloSCT leczenie nalezy

kontynuowa¢ do czasu progresji choroby. [74]

Kryteria wylaczenia

e brak catkowitej remisji po 3 mies. leczenia ponatynibem,
e wystgpienie objawéw nietolerancji ponatynibu zgodnie z ChPL,

e progresja choroby w trakcie leczenia ponatynibem. [74]

Uzasadnienie wyboru komparatorow

Wybdr komparatora w ramach szczegotowej analizy problemu decyzyjnego zostat dokonany w oparciu
o zalecenia wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktorymi
oceniana interwencja powinna zosta¢ poréwnana z interwencjami odpowiadajgcymi warunkom polskim
i posiadajgcymi nastepujgce cechy:

e najczesciej stosowanymi,

e najskuteczniejszymi,

e zgodnymi ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. [75, 76]

Ponatynib ma nastepujgce wskazania rejestracyjne w leczeniu ALL(Ph+):
e pacjenci z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem, dla ktérych kolejne leczenie
imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgledéw klinicznych,

e pacjenci z mutacjg T315l.

W leczeniu ALL wytyczne zalecajg terapie skojarzong TKI (w tym imatynib, dazatynib, nilotynib,
bozutynib oraz ponatynib) z chemioterapiag (najczesciej hyper-CVAD) lub samg chemioterapie (terapia
podtrzymujgca). Sposrod preparat nalezacych do grupy TKI w leczeniu 1. linii stosuje sie imatynib,
natomiast w przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji zaleca sie wdrozenie schematu zawierajgcego
dazatynib. W wytycznych wspomniano réwniez o mozliwosci zastosowania pozostatych lekéw z grupy

TKI: ponatynibu (u pacjentéw z mutacjg T315l oraz u chorych, dla ktérych terapia pozostatymi TKI nie
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jest wskazana) a takze bozutynibu lub nilotynibu (dla tych opcji nie sprecyzowano miejsca w terapii).
Sposrod wymienionych TKI, ponatynib jest jedynym, ktéry uzyskat dopuszczenie do obrotu na
terytorium Unii Europejskiej u pacjentéw z ALL(Ph+) po niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia
dazatynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe a takze u chorych z obecnos$cig
mutacji T315I.

Z uwagi na fakt, iz w przypadku ALL zawsze, kiedy jest to mozliwe, nalezy dgzy¢ do wykonania alloSCT,
a ponatynib petnitby jedynie funkcje pomostowg dla zabiegu, przeszczep nie zostat zakwalifikowany
jako potencjalny komparator dla preparatu.

Zdaniem ekspertow zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw z ALL(Ph+) w Polsce, z uwagi na brak
refundacji ponatynibu, w grupie chorych po niepowodzeniu imatynibu oraz dazatynibu zastosowanie ma
jeden z dwoch wymienionych ponizej schematéw chemioterapii:

e Hyper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna i deksametazon),

e FLAM (fludarabina, cytarabina i mitoksantron).

Wobec powyzszego u chorych z ALL(Ph+) po niepowodzeniu dazatynibu, obydwa te schematy nalezy
uzna¢ za opcje, ktére beda zastepowane przez ponatynib. Wszystkie leki wchodzace w sktad
wymienionych schematéw, sg w Polsce zarejestrowane i refundowane. Mitoksantron, pomimo braku
formalnego wskazania rejestracyjnego w terapii ALL, rowniez jest dostepny dla pacjentow, gdyz
sprowadza sie go w ramach importu docelowego. Podobnie, lekiem bez wskazania rejestracyjnego
w ALL jest fludarabina, pomimo tego jest ona finansowana z budzetu réwniez u pacjentéw z ALL
w ramach wykazu lekéw refundowanych. Wobec powyzszego, obydwa schematy chemioterapii

spetniajg warunki by by¢ komparatorami dla ponatynibu (Tabela 17).

-{Jigzlaad:l-i,énie wyboru komparatoréw dla ponatynibu w leczeniu ALL(Ph+) po niepowodzeniu dazatynibu
Preparat Rejestracja Refundacjaw ALL Praktyka kliniczna Komparator

Imatynib TAK TAK TAK (1. linia) NIE

Dazatynib TAK TAK TAK (2. linia) NIE

Nilotynib NIE NIE TAK? (3. linia) NIE

Bozutynib NIE NIE NIE NIE
Cyklofosfamid TAK TAK
Winkrystyna TAK TAK

Hyper-CVAD TAK (3. linia) TAK
Doksorubicyna TAK TAK
Deksametazon TAK TAK
Fludarabina NIE TAK

FLAM Cytarabina TAK TAK TAK (3. linia) TAK
Mitoksantron NIEP TAK

a) zgodnie z opinig eksperta nie jest to jednak standard postepowania.; b) lek sprowadzany w ramach importu docelowego.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

3.8.1. Populacja docelowa

Populacje docelowa dla ponatynibu zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi oraz wytycznymi praktyki
klinicznej stanowig pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng z udokumentowang obecnoscig genu
fuzyjnego BCR-ABL Iub obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktérych stwierdzono:

niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu (DAZA) albo obecnos¢ mutacji T315l.

3.8.2. Interwencja

Interwencje stanowi¢ bedzie ponatynib stosowany doustnie w dawce poczgtkowej 45 mg raz dziennie
(OD).

3.8.3. Komparatory

Komparatorem dla ponatynibu bedzie chemioterapia, stosowana w celu indukcji remisji przed alloSCT.
Rozwazane bedg dwa schematy chemioterapii:
¢ hyper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna i deksametazon),

e FLAM (fludarabina, cytarabina i mitoksantron).

3.8.4. Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniane bedg nastepujgce punkty kohcowe:
e odpowiedz na leczenie:
o hematologiczna,
o cytogenetyczna,
e przezycie catkowite (OS),
e przezycie wolne od progresji (PFS),
e przezywcie wolne od objawéw choroby (DFS),
e zgony,
e zdarzenia niepozgdane: ogoétem, prowadzgce do zaprzestania leczenia, ciezkie, a takze

poszczegolne rodzaje zdarzeh niepozadanych.
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Kierunki analiz

3.9.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna przeprowadzona zostanie w oparciu o badania kliniczne zidentyfikowane w wyniku
systematycznego przegladu baz informacji medycznej, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [75] oraz zgodnie
z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia [76]. Do analizy wtaczone zostang badania spetniajgce
kryteria wigczenia, zdefiniowane zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparatory,

punkty koncowe), opisanym w rozdz. 3.8.

Na podstawie wstepnej oceny dowoddéw naukowych stwierdzono, ze niedostepne sg zadne badania
poréwnawcze dla interwencji ocenianej, ani dla komparatoréw, stad wnioskowanie najpewniej
przeprowadzone bedzie w oparciu o ilosciowe zestawienie wynikéw badan dla wszystkich opcji. Z tego
wzgledu w przegladzie systematycznym wyszukiwane bedg badania dotyczgce zaréwno interwenc;ji

ocenianej, jak i wybranych komparatorow.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzona zostanie szczegétowa analiza profilu bezpieczenstwa,
uwzgledniajgca zarowno wyniki badan klinicznych, jak i alerty bezpieczenstwa, publikowane na
stronach internetowych agencji rzadowych (URPL, EMA, FDA i MHRA).

3.9.2. Analiza ekonomiczna

Przygotowywanie analiz ekonomicznych ma watpliwe uzasadnienie w przypadku oceny technologii
sierocych, do jakich nalezy ponatynib. Uzyskane wspétczynniki kosztéw-efektywnosci (lub kosztow
uzytecznosci) z reguly ksztaltujg sie powyzej granicy opfacalnosci okreslonego w ustawie,
tj. trzykrotnosci PKB brutto per capita za jednostke efektu zdrowotnego lub QALY. Wynika to z faktu, ze
leki adresowane do niewielkich populacji chorych sg bardzo drogie. Przedstawianie wspotczynnikow
inkrementalnych kosztow efektywnosci lub kosztow uzytecznosci nie utatwia podejmowania decyzji
refundacyjnych. Bardziej stuszne wydaje sie podejscie egalitarne, w ramach ktérego wystarczajace jest

uzasadnienie ceny preparatu.

Jednakze zgodnie z wytycznymi AOTM, jak réwniez zgodnie z Ustawg Refundacyjng z dnia 12 maja
2011 r. przedstawienie wynikow petnego raportu HTA, sktadajgcego sie z analizy klinicznej, analizy
ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet jest obligatoryjne réwniez w przypadku technologii
sierocej, bedgcej nowg technologia, ktéra nie ma odpowiednika refundacyjnego. Dodatkowo, analiza

ekonomiczna jest przydatna w budowaniu strategii cenowej leku.

W zwigzku z powyzszym, w oparciu o dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa z analizy
klinicznej przeprowadzona zostanie analiza ekonomiczna w formie analizy kosztoéw-uzytecznosci.
W analizie ekonomicznej przedstawiona zostanie ocena kosztéw zwigzanych z leczeniem ALL(Ph+)

w ramach proponowanego programu lekowego.
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3.9.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Rolg analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest zmniejszenie niepewnosci decydenta odno$nie

wielkosci przysztych wydatkéw zwigzanych z finansowaniem bgdz niefinansowaniem tej terapii.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie nastepstw dla ptatnika
zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych terapii ponatynibem u tych chorych z przewlektg
biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje oporno$¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowe;j

lub zastosowanie innego inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla ponatynibu w leczeniu ALL(Ph+) uwzglednia¢ bedzie
2 scenariusze. Scenariusz ,istniejgcy” obejmujgcy aktualnie stosowane w terapii pacjentéw z populacji
docelowej leczenie podtrzymujgce — z uwagi na brak dostepnych efektywnych opcji terapeutycznych.
W scenariuszu ,nowym” dodatkowo uwzgledniony bedzie ponatynib. Dla kazdego ze scenariuszy

przedstawione bedg 3 warianty: minimalny, prawdopodobny oraz maksymainy.

Wynikiem analizy bedzie podanie konsekwencji (finansowych, etycznych i spotecznych) dla ptatnika

wynikajgcych z objecia refundacjg ponatynibu u chorych z ALL(Ph+).

W przypadku wykazania wzrostu kosztéw w perspektywie ptatnika publicznego, spowodowanych

objeciem refundacjg preparatu Iclusig®, dodatkowo wykonana bedzie analiza racjonalizacyjna.
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CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH INTERWENCJI

Ponatynib (Iclusig®)

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe. Inhibitory kinaz biatkowych. Kod ATC: LO1XE24 [77]

Mechanizm dziatania

Ponatynib jest silnym inhibitorem kinazy tyrozynowej BCR-ABL, ktéra stymuluje komorki biataczkowe
do niekontrolowanych podziatéw. Ponatynib hamuje aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej ABL oraz mutaciji
T3151 ABL z wartoscig ICso wynoszgca, odpowiednio, 0,4 i 2,0 nM. [77, 78]

Wskazania do stosowania w populacji pacjentéw dorostych

e przewlekta biataczka szpikowa (faza przewlekta, faza akceleracji lub faza przetomu
blastycznego) z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem lub nilotynibem i dla ktérych
kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg
T315I,

e ostra bialaczka limfoblastyczna z obecnoscia chromosomu Filadelfia z opornoscig lub
nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe

ze wzgledow klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T3151. [77]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. [77]

Dawkowanie i sposob podania

Zalecana dawka poczatkowa ponatynibu wynosi 45 mg raz na dobe podawana doustnie jako tabletki
powlekane az do stwierdzenia u pacjenta oznak progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.
Nalezy rozwazyC przerwanie leczenia ponatynibem w razie nieosiggniecia petnej odpowiedzi
hematologicznej w ciggu 3 miesiecy. [77] Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego

istnieje mozliwo$¢ zmniejszenia dawki leku (szczegotow nie okreslono). [74]

Dziatania niepozadane

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) zalicza sie: zakazenia i zarazenia
pasozytnicze gornych drég oddechowych, niedokrwistosc¢, trombocytopenie, neutropenie, zmniejszenie

apetytu, bezsennosé, bdl i zawroty gtowy, nadcisnienie tetnicze, dusznos¢, kaszel, bdl jamy brzusznej,
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biegunke, wymioty, zaparcia, nudnosci, zwiekszenie stezenia lipazy, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej, wysypke,
suchos¢ skory, bol kosci, stawdw i miesni, kurcze miesni, bol konczyn i plecéw, zmeczenie, astenie,
obrzek obwodowy, gorgczke i bol. Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (=1/100 - <1/10) to:
zapalenie ptuc, posocznica, zapalenie mieszkdw wtosowych, pancytopenia, gorgczka neutropeniczna,
leukopenia, odwodnienie, zatrzymanie ptynéw, hipokalcemia, hiperurykemia, hiperglikemia,
hipofosfatemia, hipertriglicerydemia, hipokaliemia, zmniejszenie masy ciata, zdarzenie naczyniowo-
mozgowe, udar niedokrwienny moézgu, neuropatia obwodowa, ospatosé, migrena, hiperestezja,
hipestezja, parastezja, przemijajgcy napad niedokrwienny, nieostre widzenie, suchos¢ oka, obrzek
okotooczodotowy, obrzek powiek, niewydolnosé serca, zawat miesnia sercowego, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, choroba niedokrwienna serca, dusznica bolesna, wysiek osierdziowy, migotanie
przedsionkéw, zmniejszenie frakcji wyrzutowej, choroba zarostowa tetnic obwodowych, niedokrwienie
obwodowe, stenoza tetnic obwodowych, chromanie przestankowe, zakrzepica zyt gtebokich, uderzenia
goraca (niekiedy z zaczerwienieniem skory), zatorowos¢ ptucna, wysiek optucnowy, krwawienie z nosa,

dysfonia i nadci$nienie ptucne. [77]

Status rejestracyjny

Ponatynib (Iclusig®) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 01 lipca 2013 r.

Podmiot odpowiedzialny: Ariad Pharma. [77, 78]

Od 2 lutego 2010 r. produkt leczniczy Iclusig® ma status leku sierocego w terapii CML oraz ALL. [78]

Status refundacyjny w Polsce

Ponatynib (Iclusig®) nie jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Chemioterapia w schemacie hyper-CVAD

4.21. Cyklofosfamid

Grupa farmakoterapeutyczna

Lek przeciwnowotworowy, cytostatyk, analog iperytu azotowego. Kod ATC: LO1AAOQ1. [46]

Mechanizm dziatania

Cyklofosfamid ulega w watrobie aktywacji do 4-hydroksycyklofosfamidu o wiasciwosciach alkilujgcych.
Skutkiem alkilacji DNA jest fragmentacja fancuchéw oraz rozerwanie wigzan DNA-biatko. Cyklofosfamid

opoznia faze G2 w cyklu komérkowym. [46]
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Wskazania do stosowania

¢ Biataczki (ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa, biataczka szpikowa)

e Chioniaki ztosliwe (ziarnica ztosliwa, chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi)

e Lite guzy zlosliwe wywolujgce Ilub niewywotujace przerzutéw (rak jajnika, rak piersi,
drobnokomoérkowy rak ptuc, miesak Ewinga, kostniakomiesak, ziarniniak Wegenera)

e Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organow (przed alloSCT w ciezkiej anemii

plastycznej, ostrej biataczce szpikowej i limfoblastycznej, przewlektej biataczce szpikowej). [46]

Przeciwwskazania

Czynne zakazenia, znacznie zaburzona czynnos¢ szpiku kostnego, zapalenie pecherza, obturacja

odptywu moczu, znana nadwrazliwo$¢ na cyklofosfamid, cigza i laktacja. [46]

Dawkowanie i sposob podania

W leczeniu diugotrwatym stosuje sie 3 do 6 mg/kg masy ciata na dobe doustnie w postaci drazetek.
W leczeniu przerywanym stosowane dawki to 10 do 15 mg/kg masy ciata w odstepach od 2 do 5 dni.
W leczeniu przerywanym duzymi dawkami stosuje sie dawki 20 do 40 mg/kg masy ciata i wieksze
w odstepach od 21 do 28 dni. Dawki, czas trwania leczenia oraz odstepy miedzy kolejnymi cyklami
ustalane sg dla kazdego pacjenta indywidualnie. Cykle moga by¢ powtarzane co 3-4 tygodnie.
W leczeniu skojarzonym z innymi cytostatykami o zblizonej toksycznosci moze by¢ konieczna redukcja
dawki oraz wydtuzenie przerwy pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia. Nalezy wtedy korzystac z tabeli

dostosowywania dawkowania do liczby krwinek na poczatku cyklu. [46]

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane cyklofosfamidu wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to: mielosupresija,
neutropenia, leukopenia, immunosupresja, mdtosci, wymioty, tysienie, zapalenie pecherza,
krwinkomocz i gorgczka. Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (21/100) zaliczamy:
zakazenia, gorgczke neutropeniczng, krwotoczne zapalenie pecherza, krew w moczu, dreszcze, stany

astenii, zmeczenie, ostabienie, zte samopoczucie oraz zapalenie bton sluzowych. [46]

Status rejestracyjny

Cyklofosfamid (Endoxan®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Baxter 1 wrzesnia 1993 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 16 grudnia
2008 r. [46]
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Status refundacyjny w Polsce

Cyklofosfamid (Endoxan®) jest refundowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu nowotwordw ztosliwych
oraz we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Lek jest wydawany

pacjentom bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii. [73]

4.2.2. Winkrystyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Lek przeciwnowotworowy, alkaloid barwinka r6zowego. Kod ATC: LO1CAO02. [47, 79]

Mechanizm dziatania

Winkrystyna wigze sie z biatkiem tworzacym mikrotubule, tubuling, hamujac powstawanie mikrotubuli.
Uniemozliwia to powstanie wrzeciona kariokinetycznego, czego skutkiem jest zatrzymanie mitozy
w stadium metafazy. Ponadto, winkrystyna hamuje wybiérczo polimeraze RNA zalezng od DNA. [47,
79]

Wskazania do stosowania

Ostra biataczka limfoblastyczna, chtoniaki zto$liwe (ziarnica zto$liwa, chtoniaki nieziarnicze), szpiczak
mnogi, miesniakomiesniak prazkowany, migsak Ewinga, guz Wilmsa, nowotwory lite (rak sutka,

drobnokomoérkowy rak ptuc). [47, 79]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza, [47, 79] mielosupresja,
choroby neurologiczne, infekcje bakteryjne i wirusowe, [47] zaburzenia nerwowo-mies$niowe, ciezkie
zaburzenia czynnosci watroby, zaparcia lub zagrazajgca niedroznos¢ jelit, przebyta radioterapia

obejmujgca watrobe. [79]

Dawkowanie i sposob podania

Siarczan winkrystyny stuzy wytgcznie do podawania dozylnego. Zalecana dawka wynosi 1,0—1,4 mg/m?2
powierzchni ciata (maksymalnie 2 mg) w pojedynczej dawce raz na tydzien. Nalezy zachowac
szczegolng ostroznos¢ przy obliczaniu indywidualnej dawki ze wzgledu na mozliwos¢ przedawkowania,
ktére moze prowadzi¢ do zgonu. [47, 79] Powyzsze dawki zazwyczaj stosuje sie takze w terapii

skojarzonej z innymi cytostatykami. [47]
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Dziatania niepozadane

Do najczestszych dziatan niepozadanych winkrystyny zalicza sie: tysienie, neuropatie obwodowg
i zwigzane z nig objawy (parestezja, zniesienie odruchéw gtebokich, nerwobdle, zespot opadajgce;j
stopy i reki, ataksja, porazenia, niedowtad miesni, zaburzenia widzenia), zaparcia, bole brzucha,

nudnosci, wymioty. [47, 79]

Status rejestracyjny

Winkrystyna (Vincristin-Richter®) zostata dopuszczona do obrotu na terytorium Polski na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Gedeon Richter dnia 28 kwietnia 1999 r. Ostatniego przedtuzenia
pozwolenia dokonano 20 grudnia 2007 r. [47] Do obrotu na terytorium Polski zostat takze dopuszczony

preparat Vincristine Teva®. [79]

Status refundacyjny w Polsce

Zarowno Vincristin-Richter®, jak i Vincristine Teva® sg refundowane ze $rodkéw publicznych w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Leki te sg

wydawane pacjentom bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii. [73]

4.2.3. Doksorubicyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Lek przeciwnowotworowy, antracykliny i zwigzki pochodne. Kod ATC: LO1DBO1

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania cytostatycznego doksorubicyny nie jest doktadnie wyjasniony. Trzy podstawowe
mechanizmy dziatania to:
e interkalacja doksorubicyny miedzy sgsiednie pary zasad azotowych w DNA skutkujgca
zahamowaniem polimerazy DNA i RNA,
e hamowanie topoizomerazy Il skutkujgce pekaniem nici DNA,

e tworzenie reaktywnych form tlenu rozbijajgcych czasteczki DNA. [48, 80—85]

Wskazania do stosowania

e Biataczki (ostra biataczka limfoblastyczna, ostra biataczka szpikowa [48, 81-83, 85], przewlekte
biataczki [48])

¢ chioniaki (ziarnica ztosliwa, chtoniaki nieziarnicze) [48, 81-83, 85]

¢ nowotwory lite (rak piersi, rak jajnika, drobnokomérkowy rak ptuca, rak pecherza, guz Wilmsa,

migsak tkanki miekkiej, miesak Ewinga, kostniakomigsak, miesak Kaposi’ego, rak: endometrium,
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trzonu i szyjki macicy, rak tarczycy, rak zotadka, rak jgdra, rak prostaty, pierwotny rak
watrobokomarkowy, rak trzustki, nowotwory gtowy i szyi) [48, 80-85]
e szpiczak mnogi [48, 80-83, 85]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Przeciwwskazania do
podania dozylnego to: mielosupresja, ciezka arytmia, niewydolnos¢ serca, uprzednio przebyty zawat
miesnia sercowego, ostry stan zapalny mie$nia sercowego, wczesniejsze leczenie antracyklinami
w dawkach skumulowanych, zapalenie jamy ustnej, ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, uogdlniona
infekcja, zwiekszona skionno$¢é do krwawien, cigza i laktacja. Przeciwwskazaniami do podania
dopecherzowego sg zakazenia uktadu moczowego, zapalenie pecherza, inwazyjne nowotwory

wnikajgce w $ciane pecherza moczowego, zwezenie cewki moczowej i krwiomocz. [48, 80—85]

Dawkowanie i sposob podania

Doksorubicyna moze by¢ podawana dozylnie w postaci wlewu dozylnego. W przypadku monoterapii
zalecana dawka poczgtkowa wynosi 60-75 mg/m? powierzchni ciata co trzy tygodnie we wlewie
trwajgcym kilka minut. W przypadku terapii skojarzonej z innymi cytostatykami dawka powinna byc¢

zmniejszona do 30-60 mg/m?2 powierzchni ciata co trzy tygodnie. [82, 83, 85]

Dziatania niepozadane

Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezg: tysienie, nudnosci, wymioty, zapalenie btony Sluzowej
przewodu pokarmowego, biegunki, anoreksja, kardiomiopatia, zmiany w EKG, mielosupresja,
leukopenia, neutropenia, anemia, trombocytopenia, sepsa, posocznica, gorgczka, dreszcze i ostabienie.
[48, 81-85]

Status rejestracyjny

Doksorubicyna zostata dopuszczona do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia wydanego
firmie Pharmacia Italia dnia 19 maja 1977 r. (Adriblastyna®). Inne preparaty zawierajgce doksorubicyne
dopuszczone do obrotu w Polsce to: Caelyx®, Doxorubicin-Ebewe®, Myocet®, Xorucin®, Doxorubicinum

Accord® oraz Doxorubicin medac®. [48, 80-85]

Status refundacyjny w Polsce

Doksorubicyna (preparaty Adriblastyna®, Caelyx®, Doxorubicin-Ebewe®, Doxorubicin Medac®,
Doxorubicinum Accord® oraz Myocet®) jest refundowana ze $rodkéw publicznych w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Lek jest wydawany

pacjentom bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii. [73]
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4.2.4. Deksametazon

Grupa farmakoterapeutyczna

Glikokortykosteroid. Kod ATC: HO2AB [49]

Mechanizm dziatania

Deksametazon jest syntetycznym hormonem kory nadnerczy. Wykazuje diugotrwate i bardzo silne
dziatanie przeciwzapalne, przeciwalergiczne, przeciwgorgczkowe i immunosupresyjne. Wptywa na
przemiane weglowodanowg i gospodarke wodno-elektrolitowg. Powoduje spadek zawartosci wapnia
w organizmie. Obniza cisnienie $rédczaszkowe. Hamuje wydzielanie kortykotropiny z przysadki

mozgowej, wtornie zmniejszajac stezenie kortyzolu we krwi. [49]

Wskazania do stosowania

Choroby reagujgce na leczenie glikokortykosteroidami, pomocniczo w kontroli obrzeku moézgu. [49]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na deksametazon lub ktorykolwiek sktadnik pomocniczy, uktadowe zakazenia (jesli nie
jest stosowane leczenie przeciwzakazeniowe), szczepienia zywymi szczepionkami (przy zastosowaniu

w celu immunosupresiji). [49]

Dawkowanie i sposob podania

Zazwyczaj stosuje sie dawki 0,5-10 mg na dobe podawane doustnie w postaci tabletek. Dawka moze
by¢ zmieniona w zaleznosci od rodzaju i ciezkosci choroby oraz reakcji pacjenta na leczenie. Jesli
wciggu kilku dni nie wystgpi pozytywna odpowiedz na leczenie, nalezy przerwaé terapie

deksametazonem. [49]

Dziatania niepozadane

Mozliwe dziatania niepozadane to: zaburzenia endokrynologiczne (zahamowanie osi podwzgoérze-
przysadka-nadnercza), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie
apetytu), zaburzenia ukfadu immunologicznego (zwigkszenie podatnosci i ciezkosci infekciji
z zahamowaniem ich klinicznych objawow, oporne infekcje), zaburzenia miesniowo-szkieletowe
(osteoporoza, ztamania kosci), zaburzenia uktadu nerwowego (drgawki, zawroty gtowy), zaburzenia
psychiczne (choroby afektywne, zaburzenia zachowania), zaburzenia oka (zaéma), zaburzenia zotgdka
i jelit (niestrawnos¢, wrzod trawienny), zaburzenia skory i tkanki podskornej (uposledzenie gojenia ran,
since), zaburzenia ogdlne (leukocytoza, czkawka, zle samopoczucie), zaburzenia serca (zakrzep

z zatorami, nadcisnienie). [49]
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Status rejestracyjny

Deksametazon (Pabi-Dexamethason®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Pabianickie Zaklady Farmaceutyczne Polfa dnia 20 grudnia 1972r.

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 15 grudnia 2004 r. [49]

Status refundacyjny w Polsce

Deksametazon (Pabi-Dexamethason®) jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach oraz w leczeniu wspomagajgcym i premedykaciji

nowotwordéw ztosliwych. Lek jest wydawany pacjentom bezptatnie. [73]

Chemioterapia w schemacie FLAM

4.3.1. Fludarabina

Grupa farmakoterapeutyczna

Lek przeciwnowotworowy, cytostatyk. Kod ATC: LO1B B05 [50, 86, 87]

Mechanizm dziatania

Fosforan fludarabiny ulega w organizmie metabolizmowi do 2F-ara-ATP, ktéry hamuje reduktaze
rybonukleotydowa, polimeraze DNA a/d i €, prymaze DNA, ligaze DNA oraz czesciowo
polimeraze 1l DNA. Skutkiem jego dziatania jest zahamowanie syntezy DNA. [50, 86, 87]

Wskazania do stosowania

Przewlekifa biataczka limfocytowa (CLL) B-komérkowa [50, 86, 87]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, zaburzenia
czynnosci nerek (klirens kreatyniny<30 ml/min), niewyréwnana niedokrwisto$¢ hemolityczna, cigza
i laktacja [50, 86, 87]

Dawkowanie i sposob podania

Zalecana dawka fludarabiny wynosi 25 mg/m2 powierzchni ciata, podawana dozylnie za pomocg

jednorazowego wstrzykniecia lub 40 mg/m?2 powierzchni ciata podawana doustnie w postaci tabletek.
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Fludarabine podaje sie raz na dobe przez 5 kolejnych dni w odstepach co 28 dni. Leczenie nalezy

kontynuowac¢ do uzyskania najlepszej odpowiedzi (zwykle 6 cykli), po czym przerwac. [50, 86, 87]

Dziatania niepozadane

Do dziatan niepozadanych fludarabiny wystepujgcych bardzo czesto (21/10) zaliczamy:
zakazenia/zakazenia oportunistyczne (postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa, potpasiec,
wirus Epsteina Barr, zapalenie ptuc), neutropenig, anemie, trombocytopenie, kaszel, wymioty, biegunke,
nudnosci, gorgczke, zmeczenie i ostabienie. Dziatania niepozgdane wystepujace czesto (=1/100) to:
zespot mielodysplastyczny, ostra biataczka szpikowa, mielosupresja, jadlowstret, neuropatia
obwodowa, zaburzenia widzenia, zapalenie bton Sluzowych, wysypka, obrzek, dreszcze, zte

samopoczucie. [50, 86, 87]

Status rejestracyjny

Fludarabina (Fludara Oral®) zostata dopuszczona do obrotu na terytorium Polski na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Genzyme Europe dnia 30 kwietnia 2004 r. Do obrotu na terytorium Polski

zostaty dopuszczone takze preparaty Fludarabine Teva® oraz Fludalym®. [50, 86, 87]

Status refundacyjny w Polsce

Fludarabina (Fludara Oral®, Fludarabine Teva®, Fludalym®) jest obecnie refundowana ze $rodkéw
publicznych w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym (w tym w leczeniu ALL). Lek jest wydawany pacjentom bezpfatnie w ramach katalogu

chemioterapii. [73]

4.3.2. Cytarabina

Grupa farmakoterapeutyczna

Antymetabolit, analog pirymidyny. Kod ATC: LO1BCO01. [51, 88-90]

Mechanizm dziatania

Cytarabina hamuje dziatanie polimerazy DNA, przez co zahamowana zostaje synteza DNA. Jest takze
inhibitorem kinaz cytydylowych. Role w dziataniu przeciwnowotworowym odgrywa tez wbudowywanie
sie cytarabiny w czgsteczki kwaséw nukleinowych. [51, 89] Cytarabina dziata tylko na komorki w fazie

S podziatu komorkowego. [88, 90]

Wskazania do stosowania

Indukcja i podtrzymanie remisji w:
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e biataczkach (ostra biataczka szpikowa, ostra biataczka limfoblastyczna, przewlekta biataczka
szpikowa) [51, 88, 89]

e ziosliwych chioniakach nieziarniczych (takze zapalenie opon mdbzgowo-rdzeniowych
w przebiegu chioniaka) [88, 90]

e naciekach biataczkowych w OUN. [88]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg [51, 88-90],
niedokrwisto$¢, leukopenia i trombocytopenia o nieziosliwe] etiologii, zwyrodnieniowe i toksyczne
encefalopatie [89], wczesniejsze stosowanie leku wywotujgcego supresje szpiku kostnego [88], czynne

zakazenie opon mozgowo-rdzeniowych. [90]

Dawkowanie i sposob podania

Cytarabina moze by¢ podawana dozylnie (w postaci infuzji lub wstrzykiwan) lub podskérnie. Zalecana
dawka w celu indukcji remisji wynosi 100 mg/m2 na dobe w ciggtym wlewie dozylnym przez 7 dni.
Wielkos¢ dawki, schemat dawkowania i sposéb podania réznig sie w zaleznosci od schematu leczenia.
[51, 88, 89]

Dziatania niepozadane

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych cytarabiny zaliczamy: mielosupresje
(matoptytkowo$¢, niedokrwistos¢, megaloblastoza, leukopenia), zaburzenia ze strony uktadu
pokarmowego (biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie jamy ustnej/odbytu, brak apetytu, dysfagia,
wzrost aktywnosci enzymow watrobowych, bdle brzucha), zaburzenia skérne (rumien, pokrzywka,
tysienie, wysypka, zmiany pecherzowe), zaburzenia oka (zapalenie spojowki, zapalenie rogowki,
zaburzenia widzenia, oczoplas), zaburzenia uktadu nerwowego (zaburzenia czynnosci moézgu
i mézdzku, obnizenie swiadomosci, dyzartria, drgawki), zaburzenia ogdlne (gorgczka, bdl gtowy,

sennos¢, bol miesni) oraz zakrzepowe zapalenie zyt w miejscu podania. [51, 88—90]

Status rejestracyjny

Cytarabina (Cytosar®) zostata dopuszczona do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Pfizer dnia 22 sierpnia 2014 roku. Do obrotu na terytorium Polski zostatly dopuszczone

takze preparaty Alexan®, DepoCyte® oraz Cytarabine Kabi®. [51, 88-90]

Status refundacyjny w Polsce

Cytarabina (Cytosar®, Alexan®, DepoCyte®, Cytarabine Kabi®) jest refundowana ze $rodkéow
publicznych w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczenh oraz we wskazaniu okreslonym

stanem klinicznym. Lek jest wydawany pacjentom bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii. [73]
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4.3.3. Mitoksantron

Grupa farmakoterapeutyczna

Antracykliny i substancje pokrewne. Kod ATC: LO1DB07 [52]

Mechanizm dziatania

Mitoksantron jest inhibitorem topoizomerazy |l, odpowiedzialnej za naprawe uszkodzonych nici DNA.

Wigze sie tez z jgdrowym DNA, przez co zaburza procesy transkrypciji i translaciji. [52]

Wskazania do stosowania

Rak piersi z przerzutami, chtoniak nieziarniczy, ostra biataczka nielimfocytowa, stwardnienie rozsiane
[52]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na mitoksantron, inne antracykliny lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza,

mielosupresja, cigza [52]

Dawkowanie i sposob podania

Zalecana dawka w leczeniu biataczki w celu wywotania remisji wynosi 12 mg/m? powierzchni ciata
podawana dozylnie codziennie przez 5 kolejnych dni. Mitoksantron moze byé stosowany pojedynczo

lub w skojarzeniu z innymi lekami. [52]

Dziatania niepozadane

Do bardzo czesto wystepujgcych (=1/10) dziatan niepozadanych zaliczamy: zaburzenia rytmu serca,
zmiany w EKG, mielosupresje, hipoplazje szpiku, trombocytopenig, leukopenie, granulocytopenie,
neutropenie, niedokrwistos¢, nieprawidtowosci dotyczgce leukocytéw, nudnosci, wymioty, biegunke,
zaparcia, zapalenie bton sluzowych przewodu pokarmowego, bdle brzucha, zmiane smaku, zwiekszone
stezenie mocznika we krwi, tysienie, zakazenia gérnych drég oddechowych idrég moczowych,
krwotoki, gorgczke oraz brak miesigczki. Dziatania niepozadane wystepujgce czesto (=1/100) to:
zastoinowa niewydolnos¢ serca, bradykardia zatokowa, sennos¢, zapalenie nerwéw, dezorientacja,
drgawki, niepokdj, parestezje, zapalenie btony Sluzowej nosa, krwawienie z przewodu pokarmowego,
nefrotoksycznos$¢, zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy, wysypka, rumien, jadtowstret, zapalenie
ptuc, posocznica, niedocisnienie tetnicze, zmeczenie, obrzek, hepatotoksyczno$¢ oraz zwiekszona

aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT). [562]
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Status rejestracyjny

Jedynym preparatem zarejestrowanym w Polsce, zawierajgcym substancje czynng mitoksantron jest
Mitoksantron-Ebewe, ktory dopuszczono do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia

wydanego firmie Ebewe w dniu 8 pazdziernika 2012 roku. [91, 92]

Mitoksantron-Ebewe, podobnie jak inne preparaty zawierajgce mitoksantron, takie jak Oncortron czy

Mitoxantron Teva, jest sprowadzany w ramach importu docelowego. [91]

Status refundacyjny w Polsce

Mitoksantron jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych. Lek jest wydawany pacjentom
bezptatnie. [93]
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METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteribw wtgczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

e selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji,

e opracowanie wnioskéw koricowych i ocena sity dowodédw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

5.1.1. Kryteria wigczenia

Do analizy wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji
i komparatora oraz metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohcowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteridéw wykluczenia.

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla ponatynibu, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi oraz wytycznymi praktyki
klinicznej, stanowig pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Filadelfia (Ph+):
e z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatynibem
nie jest wtasciwe ze wzgledéw klinicznych oraz

e pacjenci z mutacjg T315I.

Z uwagi na brak badan klinicznych dotyczacych komparatorow w populacji docelowej kryteria witgczenia
spetnialy réwniez prace przeprowadzone w populacji ogolnej ALL (ij. niezaleznie od obecnosci
chromosomu Filadelfia) po niepowodzeniu wczesniejszych terapii przeciwbiataczkowych (niezaleznie

od rodzaju terapii).

Oceniana interwencja

¢ Iclusig® (ponatynib) stosowany zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi tj. w dawce poczatkowe;j

45 mg dziennie w podaniu doustnym.
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Komparatory

e Hyper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna i deksametazon),

e FLAM (fludarabina, cytarabina i mitoksantron).

Punkty koncowe

e Skutecznos¢:
o odpowiedz na leczenie:
- hematologiczna,
- cytogenetyczna,
o przezycie catkowite (OS),
o przezycie wolne od progresiji (PFS),
o przezycie wolne od objawow choroby (DFS),
o zgony.
o Bezpieczehstwo:
o zdarzenia niepozgdane (AE):
- ogotem,
- prowadzgce do zaprzestania leczenia,
- ciezkie (SAE),

- poszczegolne rodzaje zdarzen niepozgdanych.

Metodyka badan klinicznych

¢ Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,
e Badania nierandomizowane z grupg kontrolng,

e Badania nierandomizowane jednoramienne.

Pozostate kryteria wlgczenia

e Badania 210 pacjentéw z ALL,

e Badania opublikowane w formie petnotekstowej Ilub wyniki z badah opublikowane
w internetowych rejestrach badan klinicznych,

e Badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e Badania przeprowadzone u ludzi.

5.1.2. Kryteria wykluczenia

e Badania dotyczace stosowania ocenianej interwenc;ji lub komparatoréw w 1. linii leczenia ALL,
e Badania w populacji mieszanej, w ktérych nie podano osobnych wynikéw dla chorych z ALL,

e Badania opublikowane wylgcznie w postaci doniesien konferencyjnych.
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Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokét opracowany przed
rozpoczeciem prac w ramach przeglgdu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

5.2.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych populacji, interwencji
i komparatoréw oraz metodyki badan. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi
Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz
informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych
automatycznych filtréw. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych dotyczgcych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca wszystkie punkty koncowe odnoszace

sie zaroéwno do skutecznosci, jak tez do bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzit jeden analityk (PS). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow
kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (AR). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w postaci szczegotowej strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 18.1).

5.2.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji. [75] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:
e MEDLINE (przez PubMed),
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e EMBASE (przez Ovid),

e CENTRAL (The Cochrane Library)

e rejestry badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

¢ strone internetowg CRD (Centre for Rewievs and Dissemination),

e strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA,

e strony internetowe wybranych agencji rzagdowych (FDA, EMA, URPLWMiPB, MHRA),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg biataczek (American
Society of Hematology, European Haematology Association, British Society for Haematology,
American Society of Clinical Oncology, European Cancer Organization, European Organization
for Research and Treatment of Cancer, The European Society for Medical Oncology, European
Society of Oncology Pharmacy Practice, Polskie Towarzystwo Onkologiczne, Polska Unia
Onkologii, European Group for Blood and Marrow Transplantation),

e strone internetowg producenta ponatynibu (ARIAD).

Wyszukiwanie w bazach informacji medycznej przeprowadzono w lipcu 2015r. Przeszukania
aktualizacyjne przeprowadzono w pazdzierniku 2015 r. Przeszukane bazy danych, strony internetowe

oraz stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono w Aneksie (Rozdz. 18.1)

5.2.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja publikacji dokonywana byta niezaleznie przez dwdch analitykéw (PS,
MM). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap
II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego
eksperta (AR).

5.2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci odnalezionych publikacji

Wiarygodnos$é badan wigczonych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do oceny serii
przypadkow, ktéra dostepna jest na stronie internetowej NICE. [94] Na podstawie domen ocenianych

w formularzu, wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjaé wartosci catkowite w granicach od 0 do 8 pkt.

Formularz uzyty do oceny wiarygodnosci badan wtgczonych do analizy zostat przedstawiony w aneksie
(Rozdz. 18.7).

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:
e kryteriow wigczenia i wykluczenia do/z badania,
e charakterystyki wyjsciowej populacji (liczebno$¢, wiek, liczba i rodzaj wczesniej stosowanych
terapii, fenotyp choroby ze szczegélnym uwzglednieniem obecnosci chromosomu Filadelfia,

sprawnosci pacjenta wg ECOG),
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¢ rodzaju interwenciji (dawka, droga podania, dodatkowe terapie),

e okresu obserwacji,

e ocenianych punktéw kohcowych,

¢ metodyki badania (rodzaj badania, utrata z badania, typ i podtyp badania zgodnie z wytycznymi

AOTMIT, lokalizacja badania, sponsor).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzito dwéch analitykow (PS, AR) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie. W razie niezgodnosci wynikow
uzyskanych przez poszczegolnych analitykdw rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub
korzystano z pomocy trzeciego analityka (SS). Wyekstrahowane dane zostaty sprawdzone pod katem
zgodnosci z danymi zrédtowymi przez analityka niezwigzanego bezposrednio z pracami nad analizg
(SS).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych, nastepnie

z raportéw badan klinicznych oraz innych doniesien naukowych.

Analiza statystyczna wynikow

Z uwagi na brak danych poréwnawczych nie przeprowadzono analizy statystycznej wynikéw.
Ograniczono sie do zaprezentowania rezultatéow uzyskanych w poszczegélnych pracach wigczonych
do analizy. Nastepnie, wyniki uzyskane dla interwencji ocenianej oraz komparatoréw zestawiono

w sposob jakosciowy.

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowodoéw naukowych oceniono dla kazdego punktu kohcowego przy pomocy skali GRADE,

korzystajac z metodologii programu GradePro. [95]

Zgodne z GRADE sita dowodéw naukowych moze by¢ oceniona jako:
e wysoka (W),
e $rednia (S),
¢ niska (N),
e bardzo niska (BN).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano fgcznie 395 pozycji, w tym
powtarzajgce sie tytuty i abstrakty, z czego po usunieciu powtarzajgcych sie rekordow pozostato
355 publikacji. W wyniku przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych oraz wybranych
agencji HTA nie odnaleziono dodatkowych prac, natomiast 1 pozycje, stanowigcg nieopublikowane
materiaty do badan, otrzymano od firmy Angelini. Do dalszej analizy w oparciu o peine teksty

zakwalifikowano 43 publikacje.

Kryteria wigczenia do analizy spetnito w sumie 5 badan, w tym jedno (PACE) dotyczace stosowania
ponatynibu po niepowodzeniu TKI u chorych z ALL(Ph+), a takze 4 badania ukierunkowane na ocene
chemioterapii w schemacie hyper-CVAD lub FLAM u pacjentéw z ALL (niezaleznie od fenotypu) po

niepowodzeniu wczesniejszej terapii (Rysunek 3, Tabela 18).
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Rysunek 3.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje otrzymane od Zamawiajgcego
informacji medycznej
n =395 n=1

' !

Pozycje po eliminacji duplikatow
n = 355

l

Pozycje analizowane na podstawie tytutow i Pozycje odrzucone na podstawie
abstraktéw analizy tytutow i abstraktow
n =355 n=2312

Pozycje zakwalifikowane do analizy na / Pozycje wykluczone na podstawie pelnych\
podstawie petnych tekstow tekstow

n=43 n=35
Przyczyny wykluczenia:

Metodyka: 5
Populacja: 8
Interwencja: 2
Typ publikacji: 19
Jezyk publikacji: 1

\ 4

Badania wigczone do analizy
n = 5 (8 publikaciji)

-

Tabela 18.
Badania wigczone do analizy klinicznej
Interwencja Badania Ref
Ponatynib PACE [96-99]
Giebel 2006 [100]
FLAM Kern 2001 [101]
Chemioterapie
Koller 1999 [102]
Hyper-CVAD Koller 1997 [103]
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Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej

6.2.1. Badania dla ponatynibu

Zidentyfikowano tylko jedno badanie oceniajgce skutecznos¢ kliniczng ponatynibu u pacjentéw
z ALL(Ph+) po niepowodzeniu terapii za pomocg innych TKI lub z obecnoscig mutacji T315I, ktére
spetniato kryteria wtgczenia do analizy:

o PACE. [96-99]

PACE to prospektywne, wieloosrodkowe jednoramienne badanie Il fazy, w ktérym wzieto udziat 477
pacjentéw z biataczkg z chromosomem Filadelfia, w tym 32 chorych z ALL(Ph+). Do badania
rekrutowano pacjentéw z opornoscig lub brakiem tolerancji na dazatynib/nilotynib lub z obecnoscig
mutacji T315] powstatg w trakcie terapii jakimkolwiek TKI.

PACE jest badaniem w toku, ktérego zakonczenie zaplanowano na pazdziernik 2020 r. W analizie
przedstawiono wyniki:
¢ z publikacji gtéwnej do badania (Cortes 2013 [96]) z punktem odciecia w dniu 9 listopada 2012,
odnoszgce sie do okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita dla populacji tgcznej 15 mies.
(zakres: 0,1 do 25), a dla chorych z ALL(Ph+) — 6 mies. (zakres 0,1 do 19),

S
e
e z doniesien konferencyjnych:
o Cortes 2014 [99] z punktem odciecia w dniu 6 stycznia 2014, odnoszgce sie do okresu
obserwacji, ktérego mediana dla populacji fgcznej wynosita 27,9 mies. (zakres 0,1 do 39,5),

o Cortes 2015 [98] z punktem odciecia w dniu 6 pazdziernika 2014 r., odnoszace sie do okresu

obserwacji, ktérego mediana dla populacji fgcznej wynosita 43,2 mies. (zakres 0,1 do 48,6).

W badaniu PACE precyzyjnie okreslono kryteria wigczenia i wykluczenia z badania, a takze podano
definicje wszystkich ocenianych punktéw korncowych. Jako$¢ metodologiczna badania oceniona zostata
na bardzo dobrg (7/8 pkt wg skali NICE). Przyczyng nieznacznego obnizenia punktacji byt brak

informacji odnosnie konsekutywnego doboru préby.

Mediana wieku dla pacjentéw z ALL(Ph+) wynosita 62 lata, zas mediana czasu od diagnozy — 1,5 roku,
z czego przez 1,2 roku pacjenci stosowali terapie TKI. W badanej probie 26 chorych (81%) byto
uprzednio leczonych za pomocg =2 TKI, natomiast u pozostatych 6 (19%) stosowano uprzednio tylko
1 linie leczenia lekami z grupy TKI. Imatynib stosowato 27 chorych (84%), dazatynib 30 (94%), nilotynib
13 (41%), dodatkowo 14 chorych (44%) stosowato cytarabine a 9 (28%) bylo po przeszczepie
macierzystych komoérek krwiotwérczych. Przyczyng niepowodzenia terapii DAZA/NILO u 27 chorych
(90%) byta nieskutecznos$¢, u 2 (7%) stwierdzono brak tolerancji, dla pozostatych nie podano zadnych

informacji na ten temat. Obecno$¢ mutacji T3151 stwierdzono u 22 pacjentéw (69%). Stopien sprawnosci
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u 11 (34%) pacjentéw oceniono na 0 w skali ECOG, u 17 chorych (53%) na 1, za$ u pozostatych 4 os6b

(13%) na 2. Przed rozpoczeciem terapii PONA 10 leczonych (31%) miato odpowiedz MCyR.

Wszyscy pacjenci otrzymywali ponatynib w dawce poczatkowej 45 mg dziennie, z mozliwoscig redukcji
dawki (lub czasowego przerwania terapii) w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych. Po
ustgpieniu dolegliwosci zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi mozliwe byto ponowne zwigkszenie

dawki lub wznowienie terapii.

Pierwszorzedowym punktem konicowym dla pacjentéw z ALL(Ph+) byla odpowiedz hematologiczna
wieksza (MaHR) uzyskana do 6. mies. badania. Definicja MaHR obejmowata uzyskanie catkowitej
odpowiedzi hematologicznej lub brak dowodéw biataczki (szczegéty definicji przedstawiono w Aneksie,
Rozdz. 18.4). Drugorzedowe punkty koncowe zawieraly ocene peinej lub czesciowej odpowiedzi
cytogenetycznej oraz potwierdzonej MCyR. W przeciwienstwie do I-rzedowego punktu koncowego

w publikacji nie okreslono precyzyjnie czasu, w jakim pozostate odpowiedzi miaty by¢ uzyskane.

Pozostate punkty koncowe raportowane w badaniu PACE oceniajgce skutecznos¢ leku to:
o czas do uzyskania odpowiedzi,
o czas trwania odpowiedzi,
o prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS),
o prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresiji (PFS),
o oOkres przezycia ogotem,

o oOkres przezycia bez progresji choroby.
Dla wszystkich ocenianych punktow koncowych podano precyzyjne definicje (Aneks, Rozdz. 18.4).

Szczegotowej analizie poddano rowniez profil bezpieczenstwa leku, jednakze ograniczeniem badania
byt fakt, ze dla analizowanego w niniejszej analizie okresu obserwacji, dane odnosnie dziatan
niepozgdanych dla pacjentéw z ALL(Ph+) przedstawiono tgcznie z wynikami dla chorych z CML w fazie

kryzy blastycznej (N = 94).

6.2.2. Badania dla komparatorow

Zadne z badan dla komparatoréw nie odpowiadato populacji docelowej w odniesieniu do wczesniejszej
terapii za pomocg TKI (lub wystepowania mutacji T3151) oraz w odniesieniu do obecnosci chromosomu
Filadelfia. Niemniej jednak zdecydowano sie uwzgledni¢ réwniez dostepne badania w populacii
pacjentow z ALL, leczonych za pomocg chemioterapii w schematach hyper-CVAD lub FLAM po

niepowodzeniu wcze$niejszych lekdw przeciwbiataczkowych.

Chemioterapia w schemacie hyper-CVAD

Zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczgce zastosowania chemioterapii w schemacie hyper-CVAD

u chorych z ALL po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii:
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e Koller 1997 [103]

Powyzszg prace zaprojektowano jako jednoosrodkowe, prospektywne badanie obejmujgce chorych
z nawrotem biataczki. Wyniki uzyskane przez pacjentéw leczonych hyper-CVAD poréwnano
z historyczng grupg kontrolng leczong za pomocg cytarabiny*. W publikacji nie podano petnej informacji
odnosnie kryteriow witgczenia i wykluczenia, przedstawiono natomiast definicje ocenianych punktow
koncowych, a takze w przejrzysty sposéb zaprezentowano najwazniejsze wyniki z badania. Jako$¢

metodologiczng oceniono wg skali NICE na umiarkowang (5/8).

Do badania zrekrutowano w sumie 66 chorych z nawrotem biataczki. Mediana wieku wynosita 32 lata,
z czego 32% miato 240 lat. Stopien sprawnosci wg ECOG u 85% chorych oceniono na 0-1, natomiast
u 15% na 2. Obecnos¢ chromosomu Filadelfia stwierdzono u 15%. Zdecydowana wiekszos¢ chorych
(76%) leczona byla uprzednio za pomocg jednej linii chemioterapii, 14% stosowato dwie linie
chemioterapii, a 11% otrzymato co najmniej 3 linie. W publikacji nie podano natomiast szczegétowych

informacji na temat rodzaju uprzednio stosowanych terapii.

W ramach schematu hyper-CVAD pacjenci otrzymywali nastepujgce leki:
e cyklofosfamid w dawce 300 mg/m?
e winkrystyna w dawce 2 mg
e doksorubicyna w dawce 50 mg/m?

e deksametazon w dawce 40 mg/d.

Co drugi cykl, zamiast wymienionych powyzej lekéw, podawano im zamiennie cytarabine (3 g/m?)
w skojarzeniu z metotreksatem (1 g/m2) i leukoworyng (50 mg). W ramach terapii wspomagajgce;j
pacjentom podawano G-GSF. W publikacji opisano réwniez terapie podtrzymujgca, w ramach ktorej

stosowano merkaptouryne (50 mg 3 razy/dobe) oraz metotreksat (20 mg/m2/tydz.).

Zgodnie z protokotem kazdy pacjent powinien otrzymac 8 cykli chemioterapii, ale nie podano zadnych
informacji odnosnie liczby cykli, jakg chorzy rzeczywiscie otrzymali. W publikacji nie okreslono rowniez
czasu trwania okresu obserwaciji. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta CR. Pozostate oceniane
parametry obejmowaty wczesny zgon, zgon podczas indukcji, zgon aplastyczny, zgon z 20% naciekiem
biataczkowym, czas do osiggniecia CR oraz bezpieczenstwo terapii, przy czym opis zdarzen
niepozgdanych nie pozwalat na petng ocene profilu bezpieczenstwa i ograniczono go tylko do zdarzen

zaobserwowanych podczas pierwszego cyklu chemioterapii.

Chemioterapia w schemacie FLAM

Odnaleziono 3 badania dotyczgce stosowania chemioterapii w schemacie FLAM u chorych z ALL:
e Giebel 2006 [100],
e Kern 2001 [101],

4 Nie uwzglednione w niniejszej analizie.
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e Koller 1999 [102].

Giebel 2006

Praca Giebel 2006 zostata zaprojektowana jako prospektywna jednoramienna préba kliniczna
ukierunkowana na ocene efektywno$ci klinicznej schematu FLAM u chorych z ALL po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii. W publikacji podano informacje odnoénie kryteriéw wigczenia i wykluczenia,
definicje ocenianych punktéw kohcowych, a takze w przejrzysty sposéb zaprezentowano najwazniejsze
wyniki. Jako$¢ metodologiczng wg skali NICE oceniono jako wysoka (6/8 punktow). Przyczynag
obnizenia punktacji byt brak analizy w warstwach, a takze brak informacji o konsekutywnym doborze
préby. Do ograniczen badania nalezaty réwniez brak szczegotowej charakterystyki pacjentow, a takze
brak osobnej analizy bezpieczenstwa dla chorych z ALL(Ph+). Pierwszorzedowym punktem koncowym
byta CR. Pozostate oceniane parametry obejmowaty DFS, OS, wczesny zgon, zgon aplastyczny, czas

trwania remisji oraz bezpieczenstwo terapii.

Do badania wigczono 50 chorych z ALL. Mediana wieku wynosita 31 lat (zakres 18 do 60). Mezczyzni
stanowili 52%. Obecnosé chromosomu Filadelfia stwierdzono u 14 chorych (28%). Zdecydowana
wiekszos¢ stanowili pacjenci po niepowodzeniu | linii chemioterapii (70%), natomiast 13 chorych (26%)
byto po przeszczepie krwiotworczych komorek macierzystych poprzedzonym chemioterapig
mieloablacyjnag. W czasie rozpoczynania badania wiekszos¢ chorych (56%) byta w pierwszym nawrocie,
4 (8%) byto w kolejnym nawrocie, u pozostatych stwierdzono opornos¢ pierwotng (26%) lub wtorng
(10%). Wszyscy pacjenci byli wczeéniej leczeni zgodnie z protokotami PALG 4-99 lub PALG 4-2002,
w ramach ktérych otrzymywali indukcje za pomocg prednizonu, epirubicyny, winkrystyny oraz
asparaginazy, konsolidacja natomiast obejmowata wysokie dawki cytarabiny i cyklofosfamidu oraz
metotreksat, etopozyd, merkaptopuryne oraz radioterapie OUN. Chorzy z grupy wysokiego ryzyka byli
nastepnie poddawani SCT, pozostali kierowani byli na 2-letnig terapig podtrzymujgcg za pomoca

epirubicyny, winkrystyny, prednizonu, merkaptopuryny i metotreksatu.

W przypadku stwierdzenia opornos$ci na leczenie lub nawrotu choroby pacjenci stosowali chemioterapie
FLAM, w ramach ktérej otrzymywali nastepujgce leki:

e fludarabina w dawce 15 mg/m?,

e cytarabina w dawce 100 mg/m?,

e mitoksantron w dawce 10 mg/m?2.

Dodatkowo stosowano leczenie wspomagajgce, w tym przetoczenie koncentratéw krwinek czerwonych
i ptytek krwi, preparaty G-CSF oraz profilaktyke antybiotykowa. Terapia wspomagajgca uzalezniona

byta od praktyki klinicznej obowigzujgcej w poszczegdlnych osrodkach klinicznych.

W publikacji nie podano informacji odnosnie liczby cykli. Mediana okresu obserwacji wynosita 15 mies.
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Kern 2001

Praca Kern 2001 zostata ukierunkowana na ocene efektywnosci klinicznej schematu FLAM u chorych
z ostrymi biataczkami (ALL lub AML) po niepowodzeniu dwodch linii intensywnej chemioterapii, ktore
zdefiniowano jako opornos$¢ pierwotng lub wystgpienie nawrotu choroby. Badanie zaprojektowano, jako
prospektywne, wieloosrodkowe z konsekutywnym doborem préby. Podano informacje odnos$nie
kryteriow wigczenia i wykluczenia, definicje ocenianych punktéw koncowych, a takze w przejrzysty
sposob zaprezentowano najwazniejsze wyniki. Jako$s¢ metodologiczng wg skali NICE oceniono jako
wysokg (7/8 punktow). Przyczyng obnizenia punktacji byt brak analizy w warstwach. Do ograniczen
badania nalezaty réwniez brak szczegotowej charakterystyki pacjentow, a takze brak osobnej analizy

bezpieczenstwa dla chorych z ALL.

Sposrad wszystkich chorych opisanych w publikacji Kern 2001 (N = 26), ALL dotyczyto 10 pacjentéw,
a mediana wieku wynosita w tej grupie chorych 29 lat (zakres 22 do 56). Wszyscy zostali uznani
za pacjentow wysokiego ryzyka, z powodu wystgpienia =21 nawrotu biataczki (9 chorych) lub opornosci
na leczenie (1 pacjent). Obecnos¢ chromosomu Filadelfia stwierdzono u jednego sposréd leczonych
(10%). W publikacji nie podano szczegodtowych informacji na temat rodzaju wczesniej stosowanych

terapii.

Wszyscy pacjenci otrzymywali chemioterapie wedtug schematu FIS-HAM, stanowigcego odmiane
FLAM. W sktad schematu wchodzity nastepujace leki:

e fludarabina w dawce 15 mg/m?,

e cytarabina w dawce 750 mg/m?,

e mitoksantron w dawce 10 mg/m?2.

Dodatkowo stosowano leczenie wspomagajgce, w tym G-CSF oraz glikokortykosteroidy miejscowe
w celu zapobiegania zapaleniu spojéwek i Swiattowstretowi, ktdre mogg wystgpi¢ podczas leczenia
cytarabing. Prowadzono réwniez profilaktyke antybiotykowg z wykorzystaniem kotrimoksazolu,

siarczanu kolastyny oraz amfoterycyny B.

W publikacji nie podano informacji odnosnie liczby cykli ani danych na temat czasu trwania okresu

obserwacji i interwenciji.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta CR. Pozostate oceniane parametry obejmowaty: DFS, OS,
wczesny zgon, zgon aplastyczny, czas trwania remisji oraz bezpieczenhstwo terapii, przy czym wyniki

dotyczace zdarzen niepozadanych dostepne byty tylko dla populacji tgczne;j.

Koller 1999

Prace Koller 1999 zaprojektowano jako prospektywne, jednoosrodkowe badanie fazy I/Il,
ukierunkowane na ocene efektywnosci klinicznej schematu FLAM u chorych z ALL, AML, a takze CML

w fazie kryzy blastycznej po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, zdefiniowanym jako nawr6t choroby
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lub opornos¢ na leczenie. Dodatkowo poréwnywano rézne schematy dawkowania mitoksantronu
w schemacie FLAM (40, 50 oraz 60 mg). W publikacji nie podano petnej informacji odnosnie kryteriow
wlgczenia i wykluczenia, podano natomiast definicje ocenianych punkiéw koncowych, a takze
w przejrzysty sposéb zaprezentowano najwazniejsze wyniki z badania i przeprowadzono analize

w warstwach. Jako$¢ metodologiczng badania oceniono jako umiarkowang (5/8 punktéw).

Sposrod wszystkich chorych opisanych w publikacji Koller 1999 (N = 55), ALL rozpoznano
u 12 pacjentéw, jednakze nie przedstawiono dla nich osobnej charakterystyki wyjsciowej. Mediana
wieku wszystkich leczonych (niezaleznie od rodzaju biataczki) wynosita 45 lat (zakres 18 do 81).
Mezczyzni stanowili 49%. Stopien sprawnosci wg ECOG u 69% chorych oceniono na 0-1, natomiast
u31% na 2-4. W publikacji nie podano danych odnosnie obecnosci chromosomu Filadelfia, ani
szczego6towych informacji na temat wczesniej stosowanych terapii. Sposréd 12 chorych z ALL
u 15 pacjentéw (42%) stosowano uprzednio 1 linie leczenia, po 2 pacjentéw (17%) otrzymywato 2 i 3
linie, za$ 3 kolejnych 24 linii. Sposrdd 29 chorych z ostrymi biataczkami (zaréwno ALL jak i AML)
u 23 (79%) stwierdzono nawrdét choroby, u pozostatych 6 (21%) przyczyng niepowodzenia

wczesniejszej terapii byta opornos¢ pierwotna.

Wszyscy pacjenci otrzymywali schemat FLAM, sktadajacy sie z:
e fludarabiny w dawce 30 mg/m?2,
e cytarabiny w dawce 1000 mg/m?2,

e mitoksantronu w dawce 40, 50 lub 60 mg/m?2.

Dodatkowo stosowano leczenie wspomagajgce, w tym: allopurynol, przetoczenie koncentratu krwinek
czerwonych i ptytek krwi, antybiotyki (trimetoprym/sulfametoksazol lub lewofloksacyna) profilaktycznie

lub w przypadku wystapienia objawow infekcji, a takze preparaty G-CSF.

W publikacji nie podano informacji odnosnie liczby cykli ani danych na temat czasu trwania okresu

obserwacji i interwencji.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta CR. Pozostate oceniane parametry obejmowaty: wczesny
zgon, zgon aplastyczny, zgon z 20% naciekiem biataczkowym, czas do osiggniecia CR oraz
bezpieczenstwo terapii, przy czym dane odnosnie bezpieczenstwa raportowano tgcznie dla wszystkich

pacjentow biorgcych udziat w badaniu, niezaleznie od diagnozy.

6.2.3. Podsumowanie charakterystyk badan

Wszystkie prace wigczone do analizy klinicznej miaty charakter prospektywny i byly badaniami
jednoramiennymi. Jedna proba kliniczna dotyczyta ponatynibu, jedna chemioterapii w schemacie hyper-
CVAD, natomiast chemioterapie FLAM oceniono w trzech pracach, przy czym w kazdej z nich
zastosowano odmienne dawkowanie poszczegdlnych lekéw wchodzgcych w skiad tego schematu.
W pierwszym rzedzie oceniano wystgpienie MaHR (badanie dla ponatynibu) lub CR (pozostate prace).

Czas trwania okresu obserwacji podano zaledwie w 2 pracach (PACE, Giebel 2006). Wiarygodnos¢
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metodologiczng wg skali NICE oceniono na 5 do 7 punktéw. Podsumowanie najwazniejszych informacji

dotyczgcych metodyki badan oraz charakterystyki interwencji przedstawiono ponizej (Tabela 19).

Populacji docelowej, tj. chorym z ALL(Ph+) po niepowodzeniu terapii TKI lub z obecnoscig mutacji T315I
odpowiadato wytgcznie badanie dla ponatynibu (PACE). Do pozostatych prob klinicznych rekrutowano
chorych z ALLS niezaleznie od obecnosci chromosomu Filadelfia, po niepowodzeniu wczes$niejszych
terapii przeciwbiataczkowych (innych niz TKI). Obecnos¢ chromosomu Filadelfia zwigzana jest
z niekorzystnym rokowaniem, dlatego wydaje sie, ze populacja badania PACE byta bardziej
obciazona niz pacjenci uczestniczagcy w pozostalych pracach. Chorzy w badaniu PACE byli
réwniez najstarsi — mediana wieku wynosita 62, podczas gdy w pozostalych pracach mediana
wieku miescila sie w przedziale od 29 do 45 lat. Podsumowanie najwazniejszych informac;ji

dotyczacych charakterystyki wyjsciowej pacjentéw przedstawiono ponizej (Tabela 20).

5 W pracach Kern 2001 oraz Koller 1999 rekrutowano réwniez pacjnetéw z innymi biataczkami: (AML oraz AML i CML-BP,
odpowiednio), przy czym badania te spetniaty kryteria wtgczenia do analizy, gdyz raportowano osobne wyniki dotyczace
skutecznosci u chorych z ALL.
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Tabela 19.
Charakterystyka metodyki w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej
. Punkty koncowe Podtyp Ocena w
Charakterystyka Typ badania rﬁag?:zz Interwencja Me[(:,:‘ ?2: ]O = Sponsor badania wg skali
P : I°rzedowy Pozostate AOTMIT NICE
Prospektywne . Sk: 6 (0,1-19) MCyR, PCyR, CCyR, )
PACE badanie Il fazy brak Ponatynib: 45 mg OD Bezp: 6 (0,07-35,2) MaHR 0S, PFS Ariad IVA 7/8
Hyper-CVAD: CR, ED, zgon podczas
Cyklofosfamid: 300 mg/m? indukcji, zgon
Koller 1997 Prospektywne brak Winkrystyna: 2 mg OD bd CR aplastyczny, opornos$¢ bd nc 5/8
Doksorubicyna: 50 mg/m? pierwotna i wtérna, DFS,
Deksametazon: 40 mg OD OS, bezpieczenstwo
FLAM: ED, DFS, OS, zgon
. Fludarabina: 15 mg/m? aplastyczny,
Giebel 2006 Prospektywne brak Cytarabina: 100 mg/m? 15 CR bezpieczenstwo, czas bd IVA 6/8
Mitoksantron: 10 mg/m? trwania remisji
FLAM (w odmianie: FIS-HAM) NR, ED, DFS, OS, czas
Fludarabina: 15 mg/m? do niepowodzenia
Kern 2001 Prospektywne brak Cytarabina: 750 mg/m? bd CR leczenia, czas trwania bd IVA 718
Mitoksantron: 10 mg/m? remisji, bezpieczenstwo
ED, zgon aplastyczny,
7000 20% rcelde
ing- 2
Koller 1999 Prospektywne brak Fludarabina: 30 mg/m bd CR opornos¢ pierwotna i bd IVA 5/8

Badanie | i Il fazy Cytarabina: 1 g/m?

Mitoksantron: 40/50/60 mg/m? wiorna, bezpieczenstwo,

czas do osiggniecia
remisji

CR - remisja ca kowita; DFS — przezycie wolne od choroby; ED — wczesny zgon; NR — brak odpowiedzi; OB - okres obserwacji; OD — raz dziennie; OS — przezycie ca kowite; PR - remisja czg$ciowa,
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Tabela 20.
Charakterystyka populacji w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej

o Mediana Liczba wczesniejszych i Sprawnos¢ w skali
Charakterystyka N % mezczyzn wieku [lata] Status choroby terapii Fenotyp Ph+ SCT w wywiadzie ECOG
Po niepowodzeniu terapii 1T1K$°/ 0: 34%
DAZA/NILO: 31% aer 0 0 oner
PACE 32 bd 62 o " . 2:44% 100% 28% 1:53%
Z obecnoscia mutacji T315I: 3 38% 2: 13%
69% g s
Cytarabina: 44%
1: 76% . QKo
Koller 1997 66 bd 32 bd 2. 14% 15% bd 0-1: 85%
>3: 1% 2:15%
At 0,
o 5o
Giebel 2006 50 52 31 e T 2: 22% 28% 26% bd
Opornos¢ pierwotna: 26% >3: 8%
Opornos¢ wtérna: 10% =2 o
1 nawrét: 40%
2 nawroty: 30% . I Zgodnie z
Kern 2001 10 bd 29 3 nawroty: 10% Zg‘;ﬂgg;ﬂﬁyfgam' 10% kryteriami bd
4 nawroty: 10% T wigczenia: 0%
Brak odpowiedzi: 10%
Opornos$é pierwotna: 21%° 1- 429
Pierwsza CR <6 mies.: 31%" Py 170/" 0-1: 69%?
Koller 1999 12 49 452 Pierwsza CR: 6-12 mies.: 3 1 0/° bd bd 4. 310/"3
31%P 2 17% -4 (4
24: 25%

Pierwsza CR >1 rok: 13%"

a) Dane dotycza populacji tacznej: pacjentéw z ALL, AML i CML-BP (N=55);
b) Dane dotyczg populacji tacznej: pacjentéw z ALL i AML (N=29).
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA PONATYNIBU

Ocena skutecznosci

7.1.1. Odpowiedz na leczenie

Pierwszorzedowy punkt koncowy, czyli MaHR uzyskany do 6. miesigca terapii osiagneto 41% pacjentow
[CI95% 24; 59]. Mediana czasu potrzebnego do osiggniecia MaHR wynosita 2,9 tyg. (zakres 1,6 do 24),
natomiast mediana czasu trwania MaHR wynosita 3 mies. (zakres: 2 do 14). Odsetek pacjentow

z odpowiedzig hematologiczng utrzymang przez co najmniej 12 miesiecy oszacowano na 8%.

MCyR odnotowano u 47% leczonych, a CCyR u 38% chorych. Mediana czasu do uzyskania MCyR
wynosita 1 mies. (0,9-3,7), natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita — 3,7 mies. Odsetek

pacjentow z MCyR utrzymang przez co najmniej 12 miesiecy oszacowano na 32% (Tabela 21).

Tabela 21.
Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie ponatynibem u chorych z ALL(Ph+) w badaniu PACE
Uzyskanie odpowiedzi Utrzymanie odpowiedzi
Rodzaj odpowiedzi PK
n/N (%) Czas do odp. ® Prawdopodobienstwo Czas [mies.]?
Hematologiczna MaHR 13/32 (41) 2,9 tyg. (1,6-24) roczne: 8% 3,0 (2-14)
MCyR 15/32 (47) 1 mies. (0,9-3,7) roczne: 32% 3,7 (bd)
Cytogenetyczna CCyR 12/32 (38) bd bd bd
PCyR 3/32 (9) bd bd bd

Przedstawione wyniki odnoszg si¢ do mediany okresu obserwacji wynoszgcej 6 mies. (0,1-19) a) mediana (zakres); b) estymator Kaplana-Meiera.

W badaniu PACE wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie dostepne byly rowniez w podziale na
podgrupy pacjentéw po niepowodzeniu TKI (N = 10) oraz z obecnoscig mutacji T3151 (N = 22).
W raporcie do badania odnaleziono réwniez wyniki dla chorych, leczonych uprzednio za pomocg 2 TKI,
niezaleznie od obecnosci mutacji (N = 14). W przypadku wszystkich ocenianych rodzajow odpowiedzi
nieco lepsze wyniki uzyskano w podgrupie pacjentéw po niepowodzeniu terapii TKI, jednakze, z uwagi
na bardzo niewielkg liczebnos¢ proby, wyniki te obarczone sg wysokim ryzykiem btedu losowego
(Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Odsetek pacjentéw z ALL(Ph+) z odpowiedzig na leczenie ponatynibem w populacji ogélnej oraz w poszczegéinych
podgrupach w badaniu PACE
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7.1.2. Przezycie

Mediana przezycia catkowitego wynosita 8 miesiecy, zas estymowany na podstawie krzywych Kaplana-
Meiera odsetek pacjentow, ktérzy przezyli 12 oraz 36 miesiecy wynosit 40% oraz 16% odpowiednio.
Roczne przezycie wolne od progresji wynosito 7% (mediana 3 mies.). PFS zdefiniowano, jako czas
od przyjecia pierwszej dawki leku do zgonu lub progresji choroby, ktorg stwierdzano w przypadku
wzrostu liczby blastéw we krwi obwodowej lub w szpiku kostnym zaobserwowanego w okresie 4 tygodni
(Tabela 22).

Tabela 22.
Wyniki dotyczace przezycia u chorych z ALL(Ph+) leczonych ponatynibem
Punkt koncowy Horyzont czasowy Prawdopodobienstwo
roczny 40%?
(o] 2-letni 18%"
3-letni 16%°
PFS roczny 7%*

Estymator Kaplana-Meiera; wyniki dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita a) 6 mies. dla ALL(Ph+), 15 mies. dla populacji fagcznej CML i
ALL; b) 27,9 mies. (dla populacji tgcznej), c) 34,2 mies.(dla populaciji facznej).
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7.1.3. Przerwanie terapii

Dane na temat przerwania terapii odnoszg sie do okresu obserwacji, ktérego mediana w populacji
ALL(Ph+) wynosita 6 mies. (zakres 0,1 do 19). W tym okresie terapie ponatynibem przerwato
31 pacjentow (97%), z czego u 17 chorych (53%) spowodowane to bylo progresjg choroby,
u 5 pacjentéw (16%) zgonem, u 4 oséb (12%) brakiem skutecznosci, zas u pozostatych: wystgpieniem
AE (2 pacjentéw), decyzjg lekarza (1 pacjent), wycofaniem zgody (1 pacjent) oraz innymi przyczynami

(1 pacjent).

Ocena profilu bezpieczenstwa ponatynibu

Wyniki dotyczgce zdarzen niepozgdanych ogotem dla pacjentéw z ALL(Ph+) raportowano tacznie z fazg
kryzy blastycznej CML po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 6 mies. (zakres 0,07 do 35,2).
Mediana okresu obserwacji w populacji tgcznej (razem z CML-CP oraz CML-AP) wynosita 27,9 mies.,
co odpowiada 659 pacjento-latom terapii ponatynibem. Wyniki dotyczgce AE z podziatem na zdarzenia
raportowano osobno dla chorych ALL(Ph+) po okresie obserwaciji, kitdbrego mediana wynosita 6 mies.
(0,1 do 19 mies.).

AE ogéiem

AE ogotem wystgpity u wszystkich pacjentéw z ALL leczonych ponatynibem, z czego u 79% byly to
zdarzenia zwigzane z leczeniem, u 63% zdarzenia prowadzace do redukcji dawki, opdznienia przyjecia
kolejnej dawki leku lub przerwania terapii. Catkowite zaprzestanie terapii ponatynibem na skutek
wystgpienia AE dotyczyto 14% leczonych, natomiast u pozostatych byta ona kontynuowana. Ciezkie

zdarzenia niepozadane wystapity u 83% leczonych (Tabela 23).

-Igili);?niz: -niepoiadane ogoétem u pacjentow leczonych ponatynibem w badaniu PACE
Punkt koncowy Ogotem ALL(Ph+) / CML-BP

AE ogétem 448/449 (99,8) 94/94 (100,0)

AE zwiazane z leczeniem 419/449 (93,3) 74/94 (78,7)

SAE ogotem 2771449 (61,7) 78/94 (83,0)

SAE zwiazane z leczeniem 137/449 (30,5) 25/94 (26,6)

AE prowadzq&:e dq opéznienia przyjecia c_iawki, redukcji 361/449 (80,4) 59/94 (62,8)
awki lub przerwania leczenia

AE prowadzace do przerwania terapii 68/449 (15,1) 13/94 (13,8)

AE zw. z leczeniem prowadzace do przerwania terapii 37/449 (8,2) 3/94 (3,2)

Woyniki dla okresu obserwaciji, ktérego mediana wynosita 15 mies. dla populacji ogélnej oraz 6 mies. dla chorych z ALL(Ph+) oraz CML-BP.
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Poszczegdine rodzaje AE

Przy klasyfikowaniu poszczegdélnych rodzajéw AE uzywano klasyfikacji MedRA ver 16.0, natomiast przy

okreslaniu stopnia ciezkosci poszczegolnych AE opierano sie na klasyfikacji NCI CTCAE ver. 4.0.

Posrod pacjentow z ALL(Ph+) najczesciej wystepujacymi niehematologicznymi AE zwigzanych
z leczeniem byty: sucha skéra, wysypka, zapacia, b6l w jamie brzusznej, bél glowy, zmeczenie oraz
wzrost poziomu lipazy. W wiekszosci miaty one charakter fagodny (stopien 1.) lub umiarkowany (stopien
2.). Najczesciej notowanymi niehematologicznymi AE w stopniu 23. byty: podwyzszony poziom lipazy
(6%) oraz bdl brzucha (6%). Hematologiczne zdarzenia niepozadane w wigkszosci przypadkéw miaty
charakter ciezki. Najczesciej obserwowanymi AE w stopniu 3. byty przypadki neutropenii (12%), anemii

(12%), trombocytopeni (6%) praz gorgczki neutropenicznej (6%).

Najczesciej raportowane AE (>10%) oraz AE stopniu =3. (>1%) u pacjentow z ALL(Ph+) zestawiono
ponizej (Tabela 24). Szczegdtowe zestawienie AE oraz SAE raportowanych w populacji ogétem, jak
i u chorych z ALL(Ph+) oraz CML-BP zaprezentowano w Aneksie (Tabela 45, Tabela 46).

Tabela 24.
AE zwiazane z leczeniem z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia u pacjentéw z ALL(Ph+) w badaniu PACE

Punkt koncowy Ogoétem Stopien 23.

Niehematologiczne AE

Wysypka (w tym rumieniowata i grudkowata) 6/32 (19) 1/32 (3)
Sucha skora 7/32 (22) 0/32 (0)

Bol brzucha 6/32 (19) 2/32 (6)

Bol glowy 4/32 (12) 0/32 (0)

Wzrost poziomu lipazy 3/32 (9) 2/32 (6)
Zmeczenie 3/32 (9) 0/32 (0)

Zaparcie 6/32 (19) 1/32 (3)

B4l migsni 2/32 (6) 0/32 (0)

Bol stawow 1/32 (3) 0/32 (0)

Nudnosci 1/32 (3) 0/32 (0)

1 poziom aminotransferazy alaninowej 1/32 (3) 1/32 (3)
Zapalenie trzustki 0/32 (0) 0/32 (0)
Nadcisnienie 1/32 (3) 1/32 (3)

1 poziom aminotransferazy asparaginianowej 1/32 (3) 1/32 (3)
1 poziom amylazy we krwi 1/32 (3) 0/32 (0)

1 poziom y-glutamylotransferazy 0/32 (0) 0/32 (0)
Dusznosci 0/32 (0) 0/32 (0)

Niewydolnos$¢ serca 0/32 (0) 0/32 (0)
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Punkt koncowy Ogotem Stopien 23.

Hematologiczne AE

Trombocytopenia 3/32 (9) 2/32 (6)
Neutropenia 4/32 (12) 4/32 (12)
Anemia 5/32 (16) 4/32 (12)
Leukopenia 1/32 (3) 1/32 (3)
Pancytopenia 0/32 (0) 0/32 (0)
Goraczka neutropeniczna 2/32 (6) 2/32 (6)

Woyniki dla okresu obserwaciji, ktérego mediana wynosita 6 mies. W publikacji do badania PACE przedstawiono AE wystepujace u 210% leczonych
oraz AE w stopniu 23. wystepujgce u co najmniej 1% leczonych.

Dziatania niepozadane zwigzane z niedroznoscig naczyn

Dodatkowo, szczegotowej analizie poddano zdarzenia zwigzane z niedrozno$cig naczyn, ktére
odnotowano u 23% sposrod wszystkich pacjentdw biorgcych udziat w badaniu, w tym u 16% chorych
zdarzenia mialy charakter ciezki, a u 10% uczestnikdw zdarzenie zostalo uznane za zwigzane
z leczeniem. Zdarzenia sercowo-naczyniowe obserwowano u 9,6% pacjentéw (najczesciej dtawica
piersiowa, zawat serca oraz choroba niedokrwienna serca); zdarzenia zwigzane z niedroznoscig naczyn
moézgowych (najczesciej udar) odnotowano u 7,3% chorych; zdarzenia zwigzane z tetnicami
obwodowymi u 6,9% pacjentéw, zas zdarzenia zylne u 5,1% uczestnikéw badania. Dane raportowano

tacznie dla CML oraz ALL(Ph+), szczegoty przedstawiono ponizej (Tabela 25).

Przy ocenie ryzyka zdarzen okluzyjnych uwzgledniono takze tgczny czas ekspozycji na ponatynib, ktéra
u pacjentow z ALL(Ph+) wynosita 12,7 lat. Naczyniowe zdarzenia obserwowano z czestoscig
39,3/100 pacjento-lat, w tym zdarzenia tetnicze 15,7 a zylne 23,6 na 100 pacjento-lat. Wiekszos¢
zdarzen okluzyjnych miata charakter ciezki (Tabela 26).

Tabela 25.
Dziatania niepozadane zwigzane z niedroznoscig naczyn u pacjentéw z CML oraz ALL(Ph+) w badaniu PACE
Zdarzenia ogétem n/N (%) Zdarzenia zwigzane z leczeniem n/N (%)
Punkt koncowy
AE SAE AE SAE

Naczyniowe zdarzenia okluzyjne (tetnicze i zylne)

Ogétem 101/449 (23) 72/449 (16) 45/449 (10) 33/449 (7)

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Ogotem 43/449 (9,6) 29/449 (6,5) 16/449 (4) 14/449 (3)
Dtawica piersiowa 19/449 (4,2) 6/449 (1,3) 4/449 (0,9) 2/449 (0,4)
Ostry zawal miesnia
sercowego / zawat miesnia 16/449 (3,6) 16/449 (3,6) 71449 (1,6) 71449 (1,6)
sercowego
Choroba gie";g:k“”ie""a 11/449 (2,4) 9/449 (2,0) 41449 (0,9) 41449 (0,9)
Ostre zespoly wiencowe 3/449 (0,7) 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 2/449 (0,4)
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Punkt koncowy

Zdarzenia ogétem n/N (%)

Zdarzenia zwigzane z leczeniem n/N (%)

AE SAE AE SAE
Zwezenie tetnicy wiencowej 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 0/449 (0) 0/449 (0)
Dyskomfort w klatce 2/449 (0,4) 11449 (0,2) 11449 (0,2) 11449 (0,2)
plersiowej
Kardiomiopatia 2/449 (0,4) 11449 (0,2) 1/449 (0,2) 11449 (0,2)
niedokrwienna
Niedokrwienie migsnia 2/449 (0,4) 0/449 (0) 11449 (0,2) 0/449 (0)
sercowego
Zdarzenia zwigzane z naczyniami mézgu
Ogotem 33/449 (7,3) 23/449 (5,1) 141449 (3,1) 121449 (2,7)
Udar mézgu 9/449 (2,0) 9/449 (2,0) 41449 (0,9) 41449 (0,9)
Zawat mézgu 5/449 (1,1) 4/449 (0,9) 41449 (0,9) 41449 (0,9)
Przemijajacy atak 5/449 (1,1) 4/449 (0,9) 11449 (0,2) 11449 (0,2)
niedokrwienny
Zwezenie tetnic szyjnych 4/449 (0,9) 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2)
Niedokrwienie mézgu 3/449 (0,7) 21449 (0,4) 11449 (0,2) 0/449 (0)
Afazja 2/449 (0,4) 0/449 (0) 0/449 (0) 0/449 (0)
Zwezenie tetnicy mozgowej 2/449 (0,4) 2/449 (0,4) 11449 (0,2) 1/449 (0,2)
Zdarzenia zwigzane z tetnicami obwodowymi
Ogotem 31/449 (6,9) 19/449 (4,2) 15/449 (3) 6/449 (1)
Okluzyjna choroba tetnic 121449 (2,7) 7/449 (1,6) 71449 (1,6) 41449 (0,9)
obwodowych
Chromanie przestankowe 9/449 (2,0) 1/449 (0,2) 6/449 (1,3) 0/449 (0)
Zwezenie tetnicy obwodowej 6/449 (1,3) 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 11449 (0,2)
NiEdgL‘vrxde:ify';iczyﬁ 5/449 (1,1) 41449 (0,9) 1/449 (0,2) 11449 (0,2)
Martwica koriczyn 3/449 (0,7) 11449 (0,2) 1/449 (0,2) 0/449 (0)
Za';‘é;zlgzz’“:‘;cclfyﬁ 21449 (0,4) 1/449 (0,2) 11449 (0,2) 0/449 (0)
Zawat $ledziony 2/449 (0,4) 11449 (0,2) 1/449 (0,2) 0/449 (0)
Zdarzenia zylne
Ogotem 23/449 (5,1) 14/449 (3,1) 8/449 (1,8) 5/449 (1,1)
Zakrzepica zyt gtebokich 10/449 (2,2) 5/449 (1,1) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2)
Zator plucny 6/449 (1,3) 5/449 (1,1) 2/449 (0,4) 2/449 (0,4)
Zakrzepowe zapalenie 2yt 31449 (0,7) 1/449 (0,2) 01449 (0) 01449 (0)
powierzchniowych
Zakrzep 2yt siatkowki 2/449 (0,4) 11449 (0,2) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2)

Wyniki dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 27,9 mies.
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Tabela 26.
Liczba zdarzen niepozadanych zwigzanych z niedroznoscig naczyn w przeliczeniu na 100 pacjento-lat u pacjentéw
z ALL(Ph+) w przeliczeniu na 100 pacjento-lat z badania PACE

Punkt koncowy Ogotem SAE
Naczyniowe zdarzenia okluzyjne 39,3 23,6
Tetnicze zdarzenia zakrzepowe 15,7 15,7
Zdarzenia sercowe 7,9 0
Zdarzenia zwigzane z naczyniami mézgu 7,9 7,9
Zdarzenia zwigzane z naczyniami obwodowymi 15,7 15,7
Zylne zdarzenia zakrzepowe 23,6 7,9

Wyniki dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 27,9 mies.
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Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia
po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscig mutacji T315I

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA KOMPARATOROW

Ocena skutecznosci
8.1.1. Odpowiedz na leczenie

Chemioterapia w schemacie hyper-CVAD

W badaniu Koller 1997 CR uzyskato 44% leczonych, u takiego samego odsetka chorych stwierdzono
opornos¢. W przypadku 10 pacjentow (15%) byta to opornos¢ pierwotna, zdefiniowana jako >20%
naciek komoérek biataczkowych w szpiku w czasie indukcji, podczas gdy u 19 chorych opornos¢ miata
charakter wtérny, czyli po poczgtkowym zmniejszeniu nacieku biataczkowego <20%, obserwowano
dalszy rozrost komérek nowotworowych. W czasie trwania fazy indukcji zmarto 7 pacjentéw (11%),
wtym 1 zgon (2%) uznano za wczesny, pozostate 6 (9%) okreslono jako zgony aplastyczne, w tym

1 (2%) byt zgonem z >20% naciekiem biataczkowym (Tabela 27).

Tabela 27.
Odpowiedz na leczenie u pacjentéw z ALL leczonych schematem hyper-CVAD

Punkt koncowy Badanie Okres obserwaciji n/N (%)

Wyniki w populacji ogélnej ALL

Remisja catkowita (CR) 29/66 (44)
Opornosé¢ pierwotna bd 10/66 (15)
Opornos¢ wtorna 19/66 (29)
ogotem Koller 1997 7/66 (11)
wczesny (ED) 1/66 (2)
Zgon Faza indukcji remisji
aplastyczny 6/66 (9)
z > 20% naciekiem biataczkowym 1/66 (2)

Chemioterapia w schemacie FLAM

Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie raportowano we wszystkich 3 badaniach witgczonych do
analizy, przy czym tylko w jednym dostepne byty osobne dane dla chorych z chromosomem Filadelfia
(Giebel 2006).

W badaniu Giebel 2006 CR odnotowano u 57% leczonych z ALL(Ph+). W populacji ogélnej ALL CR
obserwowano u 50% pacjentéw, natomiast u 8 (16%) odnotowano zgon aplastyczny. Mediana czasu
trwania CR wynosita 3 miesigce. Ograniczeniem dla tych wynikoéw jest brak definicji CR, co utrudnia

interpretacje.
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Sposrdod 25 pacjentéw z CR, dla 7 (28%) odnaleziono zgodnego dawce i przeprowadzono alloSCT, co pozwolito
utrzymac¢ CRu 3 (43%) chorych przez okres obserwaciji, ktérego mediana wynosita 15 mies. U pozostatych chorych
poddanych alloSCT stwierdzono nawrét choroby (2 pacjentéw) lub zgon z powodu powiklan po przeszczepie

(2 pacjentow).

W pracy Kern 2001 CR odnotowano u 5 sposréd 10 leczonych (50%), a mediana czasu do uzyskania CR wynosita
55 dni. W publikacji tej raportowano réwniez wyniki na temat liczby chorych z odpowiedzig czesciowg oraz bez
odpowiedzi, kazdy z tych punktéw koncowych obserwowano u jednego pacjenta (10%). U 3 sposréd 10 chorych
(30%) zaobserwowano wczesny zgon (tj. zgon w ciggu 6 tygodni od rozpoczecia terapii, bez wystgpienia nawrotu
biataczki). Mediana czasu do niepowodzenia leczenia w badaniu Kern 2001 wynosita 58 dni, przy czym definiciji

tego punktu koncowego nie okreslono.

W badaniu Koller 1999 CR osiggneto 4 sposréd 12 leczonych (33%) z ALL. Mediana czasu do uzyskania CR
wynosita 42 dni dla populacji tagcznej, obejmujacej 55 chorych z ALL, AML oraz CML-BP. Wyniki dotyczace zgonow
réwniez raportowano tylko dla populacji facznej. Zgon aplastyczny stwierdzono u 13 chorych (24%), natomiast zgon

wczesny odnotowano u 1 pacjenta (2%).

Podsumowanie wynikéw dotyczacych odpowiedzi na leczenie u chorych z ALL leczonych za pomocg chemioterapii
FLAM przedstawiono ponizej (Tabela 28; Tabela 29).

Tabela 28.
Odpowiedz na leczenie u pacjentéw z ALL leczonych FLAM

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji n/N (%)

Wyniki w populacji ALL(Ph+)

Remisja catkowita (CR) Giebel 2006 15 mies.? 8/14 (57)

Wyniki w populacji ogélnej ALL

Kern 2001 bd 5/10 (50)
Remisja catkowita (CR)? Giebel 2006 15 mies.? 25/50 (50)
Koller 1999 bd 4/12 (33)
Remisja czgsciowa (PR) Kern 2001 bd 1/10 (10)
Brak odpowiedzi (NR) Kern 2001 bd 1/10 (10)
Giebel 2006 15 mies. 2 8/50 (16%)
aplastyczny
Koller 1999 bd 13/55 (24)°
Zgon Kern 2001 bd 3/10 (30)
wczesny (ED)
Koller 1999 bd 1/55 (2)°
z > 20% naciekiem biataczkowym Koller 1999 bd 4/55 (7)°

a) mediana; b) $rednia wazona dla 3 badan wynosita 47%; c) dane dotyczg pacjentéw z ALL/AML/BP CML.
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Tabela 29.
Pozostate punkty koncowe dotyczace odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z ALL leczonych FLAM

Mediana (tzakres)

Punkt koncowy Badanie N Okres obserwacji [dni]
Wyniki w populacji ogélnej ALL
Kern 2001 26° bd 55
Czas do uzyskania CR
Koller 1999 552 bd 42 dni (21-113)?
Czas do porazki leczenia Kern 2001 10 bd 58

a)  wyniki dla populacji tagcznej badania: pacjenci z ALL/AML/CML-BP (N=55); b( wyniki dla populacji tagcznej n=badania: pacjenci z ALL oraz
AML (N = 26).

8.1.2. Przezycie

Chemioterapia w schemacie hyper-CVAD

W badaniu Koller 1997 wyniki dotyczace przezycia raportowano wytgcznie dla chorych, ktorzy
w momencie rozpoczecia terapii hyper-CVAD byli po 1. nawrocie choroby (50 sposréd 66 leczonych,
76%). Mediana OS wynosita w tej grupie chorych 42 tyg., zas mediana DFS oszacowana tylko w grupie

chorych z remisjg po hyper-CVAD — 52 tyg. (Tabela 30)

Tabela 30.
Przezywalnos$¢ u pacjentéw z ALL leczonych hyper-CVAD

Punkt

kon Badanie N Okres obserwacji Prawdopodobienstwo Mediana [tyg.]
oncowy
Wyniki w populacji ogélinej ALL (tylko pacjenci rozpoczynajacy terapie w 1. nawrocie choroby)
os 50° bd bd 42
Koller 1997
DFS bd® bd bd 52

a) Wyniki tylko dla pacjentéw bedacych w 1. nawrocie ALL; b) wyniki tylko dla pacjentéw bedacych w 1. nawrocie ALL, ktérzy uzyskali remisjg po
zastosowaniu hyper-CVAD.

Chemioterapia w schemacie FLAM

Wyniki dotyczgce prawdopodobienstwa przezycia (OS i DFS) podano w badaniu Giebel 2006,
w badaniu Kern 2001 raportowano natomiast dane dotyczace mediany OS i DFS. Dodatkowo we

wszystkich badaniach podano informacje na temat liczby zgonow.

W badaniu Giebel 2006 2-letnie prawdopodobienstwo przezycia catkowitego wynosito 12%. Wyniki
dotyczace DFS raportowano wylgcznie dla grupy 25 chorych uzyskujgcych CR, dla ktérej 2-letnie
prawdopodobienstwo DFS wynosito 15%.

W pracy Kern 2001 mediane OS oszacowano na 90 dni, natomiast mediane DFS na 40 dni.
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Tabela 31.
Przezywalnos$¢ u pacjentéw z ALL leczonych FLAM

Punkt

kohcowy Badanie N Horyzont czasowy Prawdopodobienstwo Mediana [dni]
Wyniki w populacji ogélnej ALL
Giebel 2006 50 2-letni 12% (SE: 6%) bd
0s
Kern 2001 10 bd bd 90
Giebel 2006 252 2-letni 15% (SE: 8%) bd
DFS
Kern 2001 52 bd bd 40

a) Wyniki dla chroych z CR

8.2. Ocena bezpieczenstwa

Chemioterapia w schemacie hyper-CVAD

W badaniu Koller 1997 nie raportowano petnych danych dotyczgcych profilu bezpieczenstwa. Wynikéw
dotyczacych AE ogdtem nie raportowano w ogole, natomiast rezultaty dotyczace poszczegdlnych
rodzajéw AE ograniczaty sie do pierwszego cyklu chemioterapii i kilku wybranych AE: ciezkiej
neutropenii (ANC <0,5 x 109/1), epizodéw gorgczkowych (w tym gorgczki o nieustalonej etiologii) oraz

infekcji. Mediana czasu do wzrostu liczby ANC 0,5 x 10%/1 wynosita 20 dni (Tabela 32).

ligifzgsblne rodzaje zdarzen niepozadanych u pacjentéw z ALL leczonych hyper-CVAD

Punkt koncowy n/N (%)
Neutropenia <0,5 x 10%1 60/66 (91)
Epizody gorgczkowe 31/66 (47)
Goraczka o nieznanej przyczynie 15/66 (23)
Ogotem 16/66 (24)
Bakteryjne 11/66 (17)

Udokumentowane infekcje Zapalenie ptuc 3/66 (5)
Zapalenie ptuc + Sepsa 3/66 (5)

Grzybicze 0/66 (0)

Chemioterapia w schemacie FLAM

W Zzadnym z badan ukierunkowanych na ocene chemioterapii FLAM u chorych z ALL nie raportowano
wynikow dotyczagcych AE ogétem. Dane odnoszgce sie do wystepowania poszczegoélnych rodzajow AE
przestawiono we wszystkich 3 badaniach, przy czym tylko w badaniu Giebel 2006 dotyczyty one
wytgcznie chorych z ALL, podczas gdy w pozostatych pracach raportowano wyniki w populacji tgcznej,
obejmujacej takze pacjentéw z AML (Kern 2001, Koller 1999) oraz CML-BP (Koller 1999).
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Hematologiczne AE

W badaniach Giebel 2006 oraz Koller 1999 podano informacije, ze znaczgca mielosupresja wystgpita
u wszystkich leczonych. Dodatkowo, we wszystkich badaniach podano wartosci mediany czasu
do odnowy hematologicznej, ktére w zaleznoéci od badania miescity sie w przedziale od 26 do 47 dni
(Tabela 33).

Tabela 33.
Mediana czasu do odnowy hematologicznej u pacjentéw z ALL leczonych FLAM

Punkt koncowy Badanie N Mediana (*zakres) [dni]

Wyniki w populacji ogélinej ALL (tylko pacjenci rozpoczynajacy terapie w 1. nawrocie choroby)

Giebel 2006 50 26 (17-55)
Kern 2001 10 46 (bd)
ANC > 0,5 x 10°
Mitoksantron 40 mg/m? 24 32 (19-44)
Koller 1999
Mitoksantron 60 mg/m? 11 38 (17-42)
PLT > 50 x 10° Giebel 2006 50 29,5 (15-62)
Mitoksantron 40 mg/m? 24 31 (20-50+)
PLT >30 x 10° Koller 1999
Mitoksantron 60 mg/m? 11 47 (25-80+)

Niehematologiczne AE w populacji pacjentow z ALL

W badaniu Giebel 2006 podczas okresu obserwacji (mediana: 15 mies.) do najczesciej raportowanych
niehematologicznych AE nalezaty: infekcje (80%), nudnosci i wymioty (80%), zapalenie bfony sluzowej
jamy ustnej (58%), krwawienia (50%), biegunka (30%), gorgczka zwigzana z leczeniem (30%), a takze
zaburzenia czynnosci watroby (28%). Wsrod zdarzen o nasileniu ciezkim (stopien 3. oraz 4. wg
klasyfikacji WHO) najczesciej obserwowano infekcje (46%). Pozostate AE w stopniu 3. lub 4.
obejmowaty: nudnosci i wymioty (10%), zapalenie btony s$luzowej jamy ustnej (8%), zaburzenia
czynnosci watroby (8%), biegunke (6%), niewydolnos¢ serca (6%), krwawienia (4%) oraz pojedyncze

przypadki goraczki, zapar¢ oraz zaburzen czynnosci OUN (Tabela 34).

L?::(Ie?n:::;)logiczne zdarzenia niepozadane u pacjentéw z ALL leczonych FLAM w badaniu Giebel 2006
n/N (%)
Punkt koncowy
Ogolem Stopien 1.i 2. Stopien 3. i 4.
Infekcja 40/50 (80) 17/50 (34) 23/50 (46)
Nudnosci/wymioty 40/50 (80) 35/50 (70) 5/50 (10)
Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej 29/50 (58) 24/50 (48) 4/50 (8)
Zaburzenia czynnosci watroby 14/50 (28) 10/50 (20) 4/50 (8)
Biegunka 15/50 (30) 12/50 (24) 3/50 (6)
Niewydolnos¢ serca 4/50 (8) 1/50 (2) 3/50 (6)
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n/N (%)
Punkt koncowy
Ogolem Stopien 1. i 2. Stopien 3. i 4.

Krwawienie 25/50 (50) 23/50 (46) 2/50 (4)
Goraczka zwigzana z leczeniem 15/50 (30) 14/50 (28) 1/50 (2)
Zaparcia 5/50 (10) 4/50 (8) 1/50 (2)
Zaburzenia czynnosci OUN 4/50 (8) 3/50 (6) 1/50 (2)

Bél zwigzany z leczeniem 10/50 (20) 10/50 (20) -

Arytmia 9/50 (18) 9/50 (18) -

Alergia 7/50 (14) 7/50 (14) -

Zaburzenia czynnosci ptuc 3/50 (6) 3/50 (6) -

Zaburzenia czynnosci nerek 4/50 (8) 4/50 (8) -

Niehematologiczne AE w populaciji tacznej

W Zadnym z badan nie podano danych na temat okresu obserwacji dla profilu bezpieczenstwa.
W badaniu Kern 2001 najczesciej obserwowanymi AE o nasileniu ciezkim byty: infekcje (61%), biegunka
(48%), nudnosci i wymioty (43%), zaburzenia czynnosci serca (30%) oraz zapalenie biony Sluzowej
jamy ustnej (26%). W badaniu Koller 1999 najczesciej zgtaszano przypadki ciezkich infekcji (85%),
a takze : hiperbilirubinemii (51%), zaburzenia czynnosci nerek (18%), podczas gdy nudnosci i wymiotéw
nie obserwowano w ogole. Ponizej zaprezentowano szczegétowe zestawienie niehematologicznych AE
raportowanych w badaniach Kern 2011 (Tabela 35) oraz Koller 1999 (Tabela 36).

Il?ebr?;;:jaiblogiczne zdarzenia niepozadane u pacjentéw z ALL oraz AML leczonych FLAM w badaniu Kern 2001
n/N (%)
Punkt koncowy
Ogotem Stopien 1.i 2. Stopien 3. i 4.
Infekcja 20/23 (87) 6/23 (26) 14/23 (61)
Biegunka 19/23 (83) 8/23 (35) 11/23 (48)
Nudnosci i wymioty 21/23 (91) 11/23 (48) 10/23 (43)
Zaburzenia czynnosci serca 8/23 (35) 1/23 (4) 7/23 (30)
Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej 9/23 (39) 3/23 (13) 6/23 (26)
Nieprawidtowy poziom AST/ALT 20/23 (87) 16/23 (70) 4/23 (17)
Nieprawidtowy poziom bilirubiny 11/23 (48) 7/23 (30) 4/23 (17)
Zaburzenia OUN 6/23 (26) 3/23 (13) 3/23 (13)
Krwawienie 10/23 (43) 8/23 (35) 2/23 (8)
Zaburzeniangm:vs:::go uktadu 3/23 (13) 1123 (4) 2/23 (8)
Krwiomocz 7/23 (30) 6/23 (26) 1/23 (4)
Zaburzenia skory 5/23 (22) 4/23 (17) 1/23 (4)
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n/N (%)
Punkt koncowy
Ogotem Stopien 1. i 2. Stopien 3. i 4.

Nieprawidtowy poziom fosfatazy 14/23 (61) 14/23 (61) B

zasadowej
Nieprawidtowy poziom kreatyniny 14/23 (61) 14/23 (61) -
Zaburzenia rytmu serca 12/23 (52) 12/23 (52) -
Alergia 3/23 (13) 3/23 (13) -
Zapalenie osierdzia 3/23 (13) 3/23 (13) -
Biatkomocz 2/23 (8) 2/23 (8) -

Tabela 36.
Niehematologiczne zdarzenia niepozadane u pacjentéow z ALL, AML oraz CML-BP leczonych FLAM w badaniu Koller 1999

Punkt koncowy n/N (%)
Ogotem 47/55 (85)
Goraczka o nieznanej przyczynie / sepsa 22/55 (40)
Infekcje o nasileniu ciezkim Zapalenie ptuc 19/55 (35)
Aspergillus/plesn 4/55 (7)
Herpes zoster 2/55 (4)
Ogoétem (stopnie 3. i 4.) 28/55 (51)
Wzrost poziomu bilirubiny Stopien 3. 13/55 (24)
Stopien 4. 15/55 (27)
Stopien 3. 8/55 (15)
Zaburzenia czynnosci nerek
Stopien 4. 2/55 (4)
Zapalenie btony é[uzowej jamy Stopien 3. 155 (2)
ustnej
Nudnosci/wymioty stopnia 3. i 4. 0/55 (0)
Znaczace klinicznie zaburzenia czynnosci serca 0/55 (0)
Zapalenie spojowek 0/55 (0)
Dziatanie toksyczne na moézdzek 0/55 (0)
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na ilosciowe poréwnanie ponatynibu z komparatorami,
a zidentyfikowane prace cechowaly sie wysokim poziomem zréznicowania w odniesieniu do takich
obszardw jak populacja, interwencja oraz oceniane punkty koncowe. Wobec tego w ramach niniejszej
analizy przeprowadzono wytgcznie poréwnanie jakosciowe, polegajgce na tabelarycznym zestawieniu
wynikéw. Z uwagi na niepetne raportowanie AE w badaniach dla komparatoréw (szczegdlnie hyper-
CVAD), jak i roznice w profilu zdarzen niepozgdanych obserwowanych dla poszczegoélnych interwencji,

analize poréwnawczg przeprowadzono w sposob opisowy.

Analiza skutecznosci

Zastosowanie ponatynibu w populacji chorych odpowiadajgcej populacji docelowej, tj. ALL(Ph+) po
niepowodzeniu terapii dazatynibem lub z obecnoscig mutacji T315] pozwala na uzyskanie poprawy
hematologicznej, ocenianej za pomocg parametru MaHR u 41% oraz odpowiedzi cytogenetycznej
u 47%. Roczne prawdopodobienstwo przezycia catkowitego oszacowano na 40%, a przezycia wolnego

od progresji na 7%.

Badania dla komparatoréow przeprowadzono w populacji ogolnej ALL (ij. niezaleznie od obecnosci
chromosomu Filadelfia) oraz po niepowodzeniu innych niz leki z grupy TKI terapii
przeciwbiataczkowych. Mtodszy wiek pacjentow, jak réwniez szczgtkowe dane przedstawione
w badaniach, pozwalajg przypuszczacé, ze zdecydowana wiekszos$¢ chorych miata biataczke o fenotypie
(Ph-), w przypadku ktorej rokowanie jest lepsze niz u chorych (Ph+). W populacji ogolnej ALL
zastosowanie chemioterapii hyper-CVAD oraz FLAM pozwala na uzyskanie poprawy hematologiczne;j,

mierzonej za pomocg parametru CR u 44% oraz 47% leczonych odpowiednio.

;::fz:\?visez;ie wynikéw dotyczacych skutecznosci poszczegodlnych opcji z uwzglednieniem populacji
Interwencja Populacja N MVEEE? o“ge[dni‘ii‘;‘:] hemagfgéiczna os PFS / DFS
PONA niepoveé_é::;)ﬁzl lubz 32 62 6 MaHR: 41% E‘fgtzlﬂg ;‘g%’ PFT:OS‘?%
mutacjg T315I
"c':‘\’,p:g ALL p?n%ifgﬁvéﬁdze”i“ 66 32 bd CR: 44% bd bd
FLAM niepow/-(\)lalé(epnri]l:)inpnoych or M bd bd CR: 57% bd bd
FLAM ALL p?ﬂ':;fﬁ"é‘%dze”i“ 72 2945  bdlub 15° CR:47%°  2-letnie: 12%* 2"3;21,/3,':31

a) wyniki dla N = 50; b) wyniki dla chorych, ktérzy uzyskali CR (N = 25); c) $rednia wazona dla 3 badan.
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Z uwagi na znaczace roéznice w odniesieniu do populacji, a przede wszystkim fakt, ze dla komparatorow
nie odnaleziono zadnych badanh w populacji zblizonej do docelowej, a takze odmienne punkty korncowe,

wszelkie préby poréwnywania uzyskanych wynikéw prowadzityby do btednych wnioskow.

Jedyna opcja terapeutyczng wykazujgcg skutecznosé w populacji pacjentéw z ALL(Ph+) po
niepowodzeniu dazatynibu lub z obecnosciag mutacji T315l jest ponatynib, ktérego stosowanie

pozwala na uzyskanie poprawy hematologicznej u 41% leczonych.

Analiza bezpieczenstwa

Podczas terapii ponatynibem pacjentéw z ALL(Ph+) po niepowodzeniu dazatynibu lub z obecnoscig
mutacji T315] najczesciej obserwowanymi AE o nasileniu ciezkim byty zdarzenia hematologiczne:
neutropenia (12%), anemia (12%), trombocytopenia (6%) oraz gorgczka neutropeniczna (6%). Wsrod
zdarzen niehematologicznych o nasileniu ciezkim dominowaty: podwyzszony poziom lipazy (6%) oraz

bél w jamie brzusznej (6%).

Kolejnym istotnym ryzykiem zwigzanym z terapig ponatynibem byly zdarzenia spowodowane
niedroznoscig naczyn, ktére obserwowano u 23% pacjentow biorgcych udziat w badaniu PACE
(zaréwno ALL(Ph+), jak i CML). W podgrupie chorych z ALL(Ph+) czesto$¢ wystepowania tych zdarzen
oszacowano na 39,3/100 pacjento-lat.

W badaniach dla komparatoréw (a szczegdlnie hyper-CVAD) nie przedstawiono precyzyjnej analizy
profilu bezpieczenstwa chorych z ALL. Ciezkie zdarzenia hematologiczne, okreslone jako znaczaca
mielosupresja wystepowaty u wszystkich lub prawie wszystkich leczonych. Sposréd zdarzen
niehematologicznych o nasileniu ciezkim, najczesciej obserwowanymi podczas terapii hyper-CVAD byty
epizody gorgczkowe (47%) i infekcje (24%). U chorych leczonych za pomocg FLAM najczesciej
raportowano infekcje (46%), nudnosci i wymioty (10%), zapalenie btony sluzowej jamy ustnej (8%),

zaburzenia czynnosci watroby (8%), niewydolnosc¢ serca (6%) oraz biegunke (6%).

Podsumowujac, wydaje sie, ze chemioterapie FLAM oraz hyper-CVAD majg wiekszg toksycznosc

hematologiczng w poréwnaniu z ponatynibem.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Analiza bezpieczenstwa na podstawie informacji skierowanych do osoéb

wykonujacych zawody medyczne

Zgodnie z wytycznymi AOTM [75] oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymogow dla analiz HTA [76] poszerzong analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie
ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa publikowanych przez:

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL),

o Europejskg Agencje Lekow (EMA),

¢ Agencje Rejestracji Lekow i Produktow Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

e Agencje ds. Regulacji Lekéw i Produktow Leczniczych (MHRA).

11.1.1. Ponatynib

URPL wydat 27 listopada 2013 roku informacje odnosnie stanowiska EMA i PRAC (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee, Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii Europejskiej Agencji Lekéw) w sprawie powaznych zagrozen zwigzanych
z wystepowaniem zatorowosci tetniczej i zylnej po zastosowaniu leku przeciwnowotworowego Iclusig®.
W komunikacie podano, ze pacjenci oraz przedstawiciele zawoddéw medycznych mogg nadal stosowac
Iclusig przy zachowaniu zwiekszonej ostroznosci i monitorowaniu pacjentdéw w celu wykrycia choroby
zakrzepowo-zatorowej. [104] W dniu 3 listopada 2014 roku prezes URPL wydat komunikat, ze EMA
zalecita wprowadzenie wyraznych ostrzezen w Charakterystyce Produktu Leczniczego, ulotce
i oznakowaniu preparatu Iclusig®, majgcych na celu wprowadzenie dziatan minimalizujgcych ryzyko

powstawania zakrzepéw. [105]

W dniu 22 listopada 2013 roku EMA wydata uaktualnienie zalecen stosowania produktu leczniczego
Iclusig w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zakrzepdéw. Zgodnie z powyzszym stanowiskiem
Iclusig® nie powinien by¢ stosowany u 0séb, ktére przebyty zawat miesnia sercowego bgdz udar mézgu,
chyba, ze potencjalne korzysci przewazajg nad ryzykiem. U wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem
terapii ponatynibem, nalezy oceni¢ czynniki ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, a pacjenci
z nadci$nieniem tetniczym powinni otrzymywac leczenie przeciwnadcisnieniowe. W czasie terapii
nalezy kontrolowaé ci$nienie tetnicze krwi oraz monitorowac pacjentéw pod kagtem wystgpienia oznak
niedroznosci sercowo-naczyniowej i choroby zakrzepowo-zatorowej. W przypadku wystgpienia
objawow sugerujacych mozliwos¢ wystgpienia powyzszych zdarzen nalezy natychmiast odstawic
ponatynib. [106]
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W dniu 24 pazdziernika 2014 roku EMA opublikowata informacje o zaostrzeniu srodkéw ostroznosci dla
preparatu Iclusig®, wynikajgcych z ryzyka wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej i niedroznosci
naczyn. Komunikat zawiera rekomendacje postepowania dla pracownikow stuzby zdrowia takie jak:
e czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego powinny by¢ monitorowane przed i w trakcie terapii
ponatynibem;
e leczenie preparatem Iclusig nalezy przerwaé w przypadku braku catkowitej odpowiedzi
hematologicznej po 3 miesigcach stosowania;
¢ modyfikacja dawki lub przerwanie leczenia powinny by¢ rozwazane w przypadku toksycznego
dziatania leku;
o istnieje podejrzenie, ze ryzyko wystgpienia niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych jest
zalezne od dawki ponatynibu;
e po zmniejszeniu dawki leku pacjent powinien by¢é monitorowany pod katem odpowiedzi na

terapie.

Komunikat zawiera takze informacje o planowanych badaniach w celu wyznaczenia optymalnej dawki

poczatkowej ponatynibu. [107]

W lipcu 2015 roku EMA wydata informacje dotyczgcg zalecehn wynikajgcych z przeprowadzonych
procedur wspdlnej oceny okresowych raportéw o bezpieczenstwie (tzw. procedura PSUR), wedtug
ktérych nalezy zaktualizowaé ChPL produktu Iclusig® o dodatkowe ostrzezenia dotyczgce mozliwosci
wystgpienia zamkniecia swiatta naczyn, nadcisnienia oraz hepatotoksycznosci, a takze dopisa¢ do
rozdziatu dotyczgcego rzadkich dziatan niepozgdanych — kryze nadcisnieniowg i niewydolnos¢ watroby.
[108]

Na swojej stronie internetowej EMA zawarta takze dodatkowe informacje na temat bezpieczehstwa
stosowania ponatynibu w ramach ChPL. Specjalne $rodki ostroznosci i ostrzezenia dotyczace preparatu
Iclusig® zwigzane sg z mozliwoscig wystgpienia: mielosupresji, niedroznosci naczyn, zastoinowej
niewydolnosci serca, zapalenia trzustki i zwiekszenia aktywnosci lipazy, zaburzen czynnosci watroby,

krwotokéw oraz wydtuzenia odstepu QT. [33]

W dniu 31 pazdziernika 2013 roku FDA wydata komunikat, w ktéorym nakazata producentowi ponatynibu
wstrzymanie sprzedazy i dziatann marketingowych w zwigzku z ryzykiem wystgpienia zagrazajgcych
zyciu zakrzepow oraz zwezen Swiatta naczyn krwionosnych. Wydano nastepujgce zalecenia dla
pacjentow przyjmujgcych ponatynib:
e pacjenci nie uzyskujgcy odpowiedzi powinni niezwtocznie zaprzestac stosowania leku,
e pacjenci odpowiadajgcy na leczenie oraz, u ktorych korzysci ze stosowania ponatynibu
przewazajg nad potencjalnym ryzykiem, powinni kontynuowaé¢ jego stosowanie po otrzymaniu

specjalnego zezwolenia (Single-Patient Investigational New Drug).

Leczenie ponatynibem moze by¢ wdrozone u nowych pacjentéw tylko w przypadkach, gdy alternatywne
opcje nie sg dostepne, lub gdy wszystkie alternatywne opcje leczenia nie spowodowaly uzyskania
odpowiedzi. [109]
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W dniu 20 grudnia 2013 roku FDA wydata komunikat dotyczgcy stosowania ponatynibu, w ktérym
poinformowano o wymogu wprowadzenia $rodkéw bezpieczenstwa w zwigzku z danymi
postmarketingowymi, na podstawie ktérych stwierdzono wystgpienie zdarzeh zakrzepowych zylnych
i tetniczych u 227% pacjentéw leczonych ponatynibem. Do zdarzen tych nalezaty: zawat miesnia
sercowego zakonczony zgonem, udar mozgu, stenoza duzych naczyn tetniczych moézgu, ciezkie
schorzenia naczyn obwodowych i potrzeba nagtej rewaskularyzacji. Do wymaganych $rodkéw
bezpieczenstwa nalezaty:

e ograniczenie wskazan dla ponatynibu do pacjentéw z CML lub ALL(Ph+) oraz mutacjg T315l oraz
pacjentéow z CML lub ALL(Ph+), dla ktorych terapia zadnym innym dostepnym TKI nie jest
wskazana,

¢ informacja o zwiekszonym ryzyku wystgpienia zdarzen zakrzepowych w specjalnych srodkach
ostroznosci i ostrzezeniach (ang. Warnings and Precautions) w ulotce,

¢ informacja o niezidentyfikowaniu optymalnej dawki ponatynibu w ulotce,

e uzupetnienie ulotki o dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa,

e opracowanie i uprawomocnienie Strategii Oceny i Minimalizowania Ryzyka (ang. Risk Evaluation
and Mitigation Strategy — REMS),

e przeprowadzenie badan postmarketingowych dotyczacych bezpieczenstwa ponatynibu.

FDA zezwolita na wznowienie sprzedazy i dziatan marketingowych po wprowadzeniu wymaganych
srodkow bezpieczenstwa. Ponadto, w komunikacie zawarto dodatkowe informacje dla pacjentéw
i opiekunéw. Zalecajg one natychmiastowg interwencje lekarskg w przypadku wystgpienia objawow
zawatu miesnia sercowego lub udaru mézgu oraz przedyskutowanie z lekarzem prowadzgcym korzysci

i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem ponatynibu. [110]

MHRA wydato w listopadzie 2014 roku komunikat dotyczacy ryzyka wystgpienia zatoréw naczyn
krwionosnych u pacjentéw leczonych ponatynibem. Ryzyko powyzszych zdarzen zalezne jest od dawki
produktu, jednakze obnizenie dawki moze skutkowa¢ zmniejszong skutecznosciag terapii. W zwigzku
z tym, zalecana dawka poczatkowa pozostaje niezmieniona i wynosi 45 mg na dobe. W komunikacie
zalecono zaprzestania terapii ponatynibem, jesli catkowita odpowiedz nie pojawita sie w ciggu
3 miesiecy od rozpoczecia leczenia oraz wskazano na konieczno$¢ monitorowania nadcisnienia

i objawow mogacych sugerowac problemy kardiologiczne w trakcie terapii. [111]

11.1.2. Cyklofosfamid

Na stronach internetowych URPL, EMA, FDA i MHRA nie znaleziono alertow dotyczgcych

bezpieczenstwa cyklofosfamidu. [112—115]
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11.1.3. Winkrystyna

URPL wydat 4 maja 2006 roku komunikat firmy Gedeon Richter Ltd., odnosnie btednego zapisu
zawartosci substancji czynnej w ulotce informacyjnej dla preparatu Vincristin® zatwierdzonej
20 kwietnia 1998 roku. Zawarto$¢ podana w ulotce wynosita 0,05 mg w 1 ml, podczas gdy zawartosc
prawidiowa to 0,1 mg w 1 ml. Do komunikatu dotgczona jest wspomniana ulotka informacyjna
zawierajgca takze informacje odnosnie ostrzezen specjalnych. Ulotka zabrania dooponowego lub
dokanatowego podania leku, gdyz postepowanie takie moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Zezwala na
stosowanie winkrystyny tylko w lecznictwie zamknietym. Zawiera takze informacje odnosnie
koniecznosci regularnego oznaczania stezenia kwasu moczowego w surowicy, dostarczania ilosci
ptyndéw koniecznej do prawidiowego przesagczania ktebuszkowego oraz kontroli objetosci moczu w celu
zapobiegania ostrej nefropatii moczanowej. W ulotce wskazano tez na koniecznos$é regularnej kontroli
morfologii krwi. Komunikat zabrania stosowania leku w okresie cigzy, chyba ze jego zastosowanie jest
u matki bezwzglednie konieczne, a uzycie leku alternatywnego jest niemozliwe lub przeciwwskazane.
Zalecane jest takze przerwanie karmienia piersig w trakcie stosowania winkrystyny. W ulotce zawarto
takze informacje odnosnie mozliwych interakcji. Zabrania sie jednoczesnego podawania winkrystyny
z asparaginazg, ze wzgledu na wzrost neurotoksycznosci. Podano informacje o zwiekszonym ryzyku
uszkodzenia szpiku przy jednoczesnym stosowaniu z doksorubicyng lub innymi lekami uszkadzajgcymi
szpik. W ulotce zawarto takze informacje o interakcjach z mitomycyng C, lekami hamujgcymi
metabolizm watroby oraz fenytoing. Ze wzgledu na zwiekszanie stezenia kwasu moczowego
w surowicy, w ulotce zawarto réwniez zalecenia dotyczace rownoczesnego podawania allopurynolu.
[116]

Na stronach EMA, FDA oraz MHRA nie znaleziono zadnych alertow dotyczgacych bezpieczenhstwa

stosowania winkrystyny. [113—115]

11.1.4. Doksorubicyna

W dniu 16 listopada 2012 URPL wydat komunikat odnosnie ponownego wprowadzenia do obrotu
preparatu Caelyx®, po jego ograniczonej dostepnosci ze wzgledu na trudnosci wystepujace w miejscu
produkcji. Komunikat informuje o wprowadzeniu systemu zamoéwien ,CAELYX® Managed Access”,
bedacego doraznym rozwigzaniem wobec ograniczonych zapaséw produktu. Leczenie produktem
Caelyx® miato by¢ zarezerwowane w pierwszej kolejnosci dla pacjentdéw juz stosujgcych ten lek oraz

dla ktérych nie istnieje alternatywne leczenie. [117]

Na swojej stronie internetowej, EMA zawarta dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa
stosowania doksorubicyny w ramach ChPL. Specjalne $rodki ostroznosci i ostrzezenia dotyczace
preparatu Caelyx® zwigzane sg z mozliwoscig wystgpienia: kardiotoksycznosci, mielosupresji, wtérnych
hematologicznych nowotworéw zto$liwych oraz wtérnych nowotworéw ztosliwych jamy ustnej. ChPL
zawiera tez informacje odnosnie reakcji zwigzanych z wlewem, takich jak reakcje rzekomoalergiczne

i rzekomoanafilaktyczne oraz drgawki. Zabronione jest stosowanie preparatu Caelyx® zamiennie
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zinnymi preparatami zawierajgcymi chlorowodorek doksorubicyny. W ChPL zawarta jest takze
informacja dla diabetykdw odnosnie zawartosci sacharozy w produkcie oraz podawaniu leku

w roztworze glukozy. [118]

Przeszukujac baze FDA — MedWatch znaleziono informacje o uaktualnieniu ulotki doksorubicyny we
wrzesniu 2011 roku, wrzesniu 2012 roku i w sierpniu 2013 roku. We wrze$niu 2011 roku ulotka zostata
uzupetniona o mozliwe powazne dziatanie niepozgdane — zaburzenia pracy serca mogace prowadzic¢
do zgonu. Wedtug uaktualnienia, ryzyko wystgpienia tych zaburzen jest wieksze u pacjentéw z juz
obecnymi zaburzeniami pracy serca oraz po przebytej radioterapii. [119] We wrzesniu 2012 roku z ulotki
usunieto informacje o przeciwwskazaniu do stosowania leku u kobiet karmigcych piersig. [120]
W sierpniu 2013 roku zostato dodane dodatkowe ostrzezenie o zaobserwowanych w badaniach

postmarketingowych przypadkach wystgpienia wtérnych nowotworéw jamy ustnej. [121]

Na stronie internetowej MHRA nie odnaleziono Zzadnego alertu odnosnie bezpieczenstwa

doksorubicyny. [115]

11.1.5. Deksametazon

Na stronie internetowej URPL nie znaleziono alertow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

deksametazonu. [112]

EMA zawarta dodatkowe informacje na temat bezpieczehnstwa stosowania deksametazonu w ramach
ChPL. Informacje te dotyczg jednak deksametazonu w postaci implantu do ciata szklistego stosowanego
w chorobach oczu. [122] Na stronie internetowej EMA nie odnaleziono alertow bezpieczenstwa

odnosnie doustnego stosowania deksametazonu w leczeniu onkologicznym. [113]

Na stronie FDA nie odnaleziono Zzadnego alertu dotyczacego bezpieczehstwa deksametazonu. [114]

W dniu 14 pazdziernika 2014 roku, MHRA wydato komunikat odnosnie zmiany nazwy, stezenia,
warunkow przechowywania oraz wyglagdu deksametazonu 4 mg/ml w postaci roztworu do wstrzykiwan.
[123]

11.1.6. Fludarabina

Na stronach internetowych URPL i EMA nie znaleziono alertéw dotyczgcych bezpieczenstwa

stosowania fludarabiny. [112, 113]

W lutym 2009 roku, FDA zamiescito informacje o uaktualnieniu ulotki fludarabiny. Ulotka zostata
uzupetniona o dane dotyczgce toksycznego wptywu leku na ptdd - fludarabina zostata zakwalifikowana
do lekéw kategorii D. Do specjalnych $srodkéw ostroznosci i ostrzezen dodano informacje odnosnie
kobiet karmigcych piersig oraz odnosnie mozliwosci wystgpienia dziatania toksycznego na osrodkowy

ukfad nerwowy, ktdrego skutkiem mogg byc $pigczka, drgawki, pobudzenie i splgtanie. [124]
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Na stronie internetowej MHRA nie odnaleziono zadnego alertu odnosnie bezpieczehstwa stosowania
fludarabiny. [115]

11.1.7. Cytarabina

Na stronie internetowej URPL nie znaleziono alertdw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
cytarabiny. [112]

Na swojej stronie internetowej, EMA zawarta dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa
stosowania cytarabiny w ramach ChPL. Specjalne srodki ostroznosci i ostrzezenia dotyczgce preparatu
DepoCyte® zwigzane sg z mozliwoscig wystgpienia neurotoksycznosci. ChPL wskazuje zapalenie
pajeczyndwki jako bardzo czeste dziatanie niepozgdane, objawiajgce sie wymiotami, nudnosciami,
bolami gtowy i gorgczkg. Zawarte sg takze ostrzezenia odnosnie mozliwosci wystgpienia nudnosci,
wymiotéw, ciezkiej toksycznosci OUN prowadzacej do $lepoty i zaburzeh czynnosci szpiku, zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych oraz wodogtowia po podaniu dokanatowym. Po podaniu dozylnym moze

wystgpi¢ mielosupresja z leukopenig, trombocytopenig oraz niedokrwistoscig. [125]

Przeszukujagc baze FDA — MedWatch znaleziono informacje o uaktualnieniu ulotki cytarabiny w sierpniu
2011 roku. Specjalne $rodki ostroznosci i ostrzezenia zostaty zaktualizowane o mozliwe dziatanie
neurotoksyczne oraz mozliwe zaburzenia widzenia, w tym Slepota po podaniu dokanatowym cytarabiny.
Dodano takze informacje o wystgpieniu objawdw neurologicznych raportowanych jako zesp6t ogona
konskiego. [126] W dniu 23 lutego 2012 roku FDA zamiescita alert bezpieczenstwa odno$nie wycofania
trzech serii cytarabiny w postaci roztworu do wstrzykiwan firmy Bedford Laboratories ze wzgledu na
potencjalne ryzyko braku sterylnosci fiolek. [127] W dniu 24 kwietnia 2015 roku zamieszczono alert
bezpieczenstwa zwigzany z obecnoscig widocznych ciat obcych w wybranych partiach produktu

wykrytych podczas badania probek retencyjnych. [128]

Na stronie internetowej MHRA odnaleziono alert bezpieczenstwa z dnia 6 marca 2013 roku dotyczacy
mozliwosci krystalizacji substancji czynnej w jednej z partii cytarabiny w postaci roztworu do
wstrzykiwan. Komunikat zaleca pracownikom stuzby zdrowia wzrokowg ocene fiolki przed podaniem

leku. W razie zauwazenia krysztatow produkt nie powinien by¢ stosowany. [129]

11.1.8. Mitoksantron

Na stronach internetowych URPL i EMA nie znaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa

stosowania mitoksantronu. [112, 113]

W kwietniu 2015 roku, na stronie internetowej FDA pojawit sie list do pracownikéw ochrony zdrowia
w zwigzku z ryzykiem wystgpienia kardiotoksycznosci i wtornej ostrej biataczki szpikowej. W zwigzku
z ryzykiem kardiotoksycznosci, pracownicy ochrony zdrowia powinni podjg¢ ponizsze srodki ostroznosci

przed rozpoczeciem terapii:
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¢ Pacjenci powinni podlega¢ dokfadnej ocenie pod katem objawéw kardiologicznych poprzez
wywiad i badanie lekarskie;
e Nalezy oznaczy¢ frakcje wyrzutowg lewej komory w echokardiografii lub za pomocag

wielobramkowej angiografii radioizotopowe;.

Dokument zawiera takze ostrzezenie dotyczgce zwiekszonego ryzyka kardiotoksycznosci u oséb z juz
obecng chorobg ukifadu krgzenia, wczesniejszg Ilub jednoczesng radioterapig okolicy
Srodpiersia/osierdzia, wczesniejszg terapig antracyklinami lub jednoczesnym stosowaniem innych
lekéw o dziataniu kardiotoksycznym. W dokumencie zawarte sg takze srodki ostroznosci, ktére nalezy
podjg¢ w zwigzku z ryzykiem wystgpienia wtérnej ostrej biataczki szpikowej (AML):

¢ Morfologia powinna by¢ wykonywana przy kazdym kursie stosowania mitoksantronu oraz

w przypadku wystagpienia objawéw infekcji;
e Regularne badania morfologiczne powinny by¢ przeprowadzane takze po odstawieniu

mitoksantronu.

Dokument zawiera takze informacje o zwiekszonym ryzyku wystgpienia wtérnej AML przy

jednoczesnym stosowaniu mitoksantronu z innymi lekami cytotoksycznymi i radioterapig. [130]

Na stronie internetowej FDA, znaleziono takze dwa uaktualnienia ulotki leku: z lutego 2009 roku
i zczerwca 2010 roku. W lutym 2009 roku dodano ostrzezenie o kardiotoksyczno$ci mitoksantronu.
[131] W czerwcu 2010 roku do ulotki dodano informacje o mozliwym wystgpieniu wtérnej AML w zwigzku

ze stosowaniem mitoksantronu. [132]

W dniu 23 grudnia 2014 roku FDA opublikowata komunikat odno$nie wycofania 10 partii mitoksantronu

ze wzgledu na potwierdzone ostabienie dziatania i podwyzszony poziom zanieczyszczenia leku. [133]
Na stronie internetowej MHRA nie odnaleziono zadnego alertu odnosnie bezpieczenstwa stosowania
mitoksantronu. [115]

11.1.9. Podsumowanie alertow bezpieczenstwa dla poszczegdlnych opcji

Ponizej przedstawiono tabele podsumowujgcg wszystkie odnalezione alerty dla poszczegolnych opcji

stosowanych w terapii ALL (Tabela 38).
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Bast:rezI:i?;sn'ia dotyczace bezpieczenstwa stosowania oméwionych wyzej lekow wydane przez UPRL, EMA, FDA i MHRA
Hyper-CVAD FLAM
Ostrzezenia Ponatynib
Cyklofosfamid Winkrystyna Doksorubicyna Deksametazon Fludarabina Cytarabina Mitoksantron
Zaburzenia serca
Kardiotoksycznos¢ v (EMA, FDA) - - v (EMA, FDA) - - - v (FDA)
Zaal migénis secowegolchoroba (e, Fon : : : : : : :
Wydtuzenie odstepu QT v (EMA) - - - - - - -
Zastoinowa niewydolnos¢ serca v (EMA) - - - - - - -
Zaburzenia rytmu/kotatanie serca - - - v/ (FDA) - - - -
Zaburzenia naczyniowe
Krwotok v (EMA) - - - - - - -

Choroba zakrzepowo-zatorowa v (UPRL, EMA, FDA, - - - - - - -

MHRA)
Niedroznos¢ naczyniowo-sercowa v (EMA) - - - - - - -
Nadcisnienie tetnicze v (EMA) - - - - - - -
Stenoza duzych naczyn tetniczych mézgu v/ (FDA) - - - - - - -
Zamknigcie naczyn v (EMA) - - - - - - -
Zaburzenia uktadu nerwowego
Udar mézgu v (EMA, FDA) - - - - - - -
Drgawki - - - v (EMA) - v (FDA) - -
Spiaczka - - - - - v (FDA) - _
Pobudzenie - - - - - v (FDA) - -
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Hyper-CVAD FLAM
Ostrzezenia Ponatynib
Cyklofosfamid Winkrystyna Doksorubicyna Deksametazon Fludarabina Cytarabina Mitoksantron
Splatanie - - - - - v/ (FDA) - -
Zapalenie pajeczynowki - - - - - - v (EMA) -
Nudnosci - - - - - - v (EMA) -
Wymioty - - - - - - v (EMA) -
Bél gtowy - - - - - - v (EMA) -
Slepota - - - - - - V,:(gx? -
Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych - - - - - - v (EMA) -
Wodogtowie - - - - - - v (EMA)° -
Zespot ogona konskiego - - - - - - v/ (FDA) -
Nieprawidtowosci biochemiczne
Wzrost aktywnosci lipazy v (EMA) - - - - - - -
Zaburzenia czynnosci watroby v (EMA) - - - - - - -
Wzrost stezenia kwasu moczowego we krwi - - v (URPL) - - - - -
Zaburzenia szpiku i krwi
Mielosupresja v (EMA) - - v (EMA) - - v (EMA) -
Leukopenia - - - - - - v (EMA) -
Trombocytopenia - - - - - - v (EMA) -
Niedokrwistos¢ - - - - - - v (EMA) -
Nowotwory
Wtorne nowotwory jamy ustnej - - - v (EMA, FDA) - - - -
Wtérne nowotwory hematologiczne - - - v (EMA) - - - v (FDA)®
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Hyper-CVAD FLAM
Ostrzezenia Ponatynib
Cyklofosfamid Winkrystyna Doksorubicyna Deksametazon Fludarabina Cytarabina Mitoksantron
Inne
Interakcje z innymi lekami - - v (URPL) - - - -
Nagty zgon v/ (FDA) - v (URPL) - - - -
Zapalenie trzustki v (EMA) - - - - - -
Toksycznos¢ zarodkowo-ptodowa - - v (URPL) - v (FDA) - -
Hepatotoksycznos¢ v (EMA) - - - - - -
Goraczka - - - - - v (EMA) -
Reakcje alergiczne - - - v (EMA) - - -
Zalecane monitorowanie
Nadcisnienie v (EMA, MHRA) - - - - - -
Choroba zakrzepowo-zatorowa v (UPRL, EMA) - - - - - -
Niedroznos¢ naczyniowo-sercowa v (EMA) - - - - - -
Objawy sercowe - - - - - - v (FDA)
Frakcja wyrzutowa lewej komory - - - - - - v/ (FDA)
Stezenie kwasu moczowego w surowicy - - v (URPL) - - - -
Objetos¢é moczu - - v (URPL) - - - -
Morfologia krwi - - v (URPL) - - - v (FDA)
Zalecane zachowanie ostroznosci
Zaburzenia czynnosci watroby v (EMA) - - - - - -
a) FDA: Po podaniu dokanatowym;
b) Po podaniu dokanatowym;
c) Wtdrna ostra biataczka szpikowa;
d) Po podaniu dokanatowym lub dooponowym.
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12. WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

Nie odnalezionego zadnego przeglagdu systematycznego dedykowanego ocenie skutecznosci lub

bezpieczenstwa terapii ALL(Ph+) za pomocg ponatynibu.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej. Niemniej wyniki te stanowig

najlepsze dostepne dane o efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji.

1.

Wszystkie wtgczone do analizy badania stanowity serie przypadkéw lub inne jednoramienne préby
kliniczne, co uniemozliwiato przeprowadzenie ilosciowego poréwnania efektywnosci klinicznej

ponatynibu oraz komparatoréw w sposob bezposredni lub posredni.

Dla komparatoréow nie odnaleziono zadnego badania przeprowadzonego w populacji docelowe;j:

a. W zadnej z prac dla komparatoréw nie zastosowano kryterium wigczenia odnoszacego sie do
obecnosci chromosomu Filadelfia. Odsetek chorych (Ph+) byt niewielki (10% pacjentéw z badania
Kern 2001, 15% pacjentéw z badania Koller 1997, 28% pacjentéw z badania Giebel 2006,
w badaniu Koller 1999 w ogdlne nie podano informacji na ten temat). Osobne wyniki dla tej grupy
chorych przedstawiono tylko w badaniu Giebel 2006 (N = 14) i ograniczaty sie one do jednego
punktu koncowego (CR).

b. W Zadnej z prac dla komparatoréw nie zastosowano kryterium wigczenia odnoszacego sie do
wczesniejszej terapii TKI lub obecnosci mutacji T3151. We wszystkich rekrutowano pacjentéw po

niepowodzeniu wczesniej stosowanych lekéw przeciwbiataczkowych.

Przedstawione wyniki charakteryzowaty sie wysokim stopniem niepewnosci i obarczone byty duzym
ryzykiem btedu losowego ze wzgledu na niskg liczebnos¢ wtgczonych prob klinicznych. W badaniu
dla ponatynibu wzieto udziat 32 pacjentéw z ALL(Ph+), w badaniu dla hyper-CVAD 66 chorych z ALL,
natomiast w 3 badaniach dla FLAM uczestniczyto tgcznie 72 pacjentéw z ALL, w tym 15 z ALL(Ph+).

W badaniu PACE czes¢ wynikéw dotyczgcych bezpieczenhstwa terapii (AE ogotem) dla pacjentéw z

ALL(Ph+) raportowano tgcznie z wynikami chorych w fazie kryzy blastycznej CML.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u wszystkich pacjentéw, u ktérych uzyskano remisje
choroby, powinno sie wykonaé przeszczep alloSCT. Zaréwno w badaniu PACE, jak i w 3 innych
badaniach wigczonych (wyjgtkiem byta jedynie praca Giebel 2006) nie przedstawiono danych na ten

temat, totez wnioskowanie odnosnie przezycia catkowitego obarczone jest niepewnoscia.

W badaniu Koller 1999, w ktérym brali udziat zaréwno chorzy z ALL (N = 12), jak i z AML oraz CML-
BP, informacje na temat wyjsciowej charakterystyki pacjentéw raportowano tgcznie dla wszystkich
leczonych (N = 55).

Sposrod 5 badan wigczonych do analizy tylko w dwéch podano informacje na temat mediany okresu
obserwacji (PACE, Giebel 2006). W badaniach dla komparatoréw nie okreslono liczby cykli
chemioterapii. Za wyjagtkiem MaHR w badaniu PACE nie sprecyzowano réwniez po jakim czasie

stosowania interwencji dokonano oceny wystgpienia poszczegdélnych rodzajéw odpowiedzi.

W badaniu dotyczgcym chemioterapii hyper-CVAD (Koller 1997) nie przedstawiono wynikéw

umozliwiajgcych petng ocene profilu bezpieczenstwa. W 2 badaniach dla chemioterapii w schemacie
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FLAM wyniki dotyczace bezpieczenstwa raportowano w populacji tagcznej, obejmujgcej poza chorymi
z ALL réwniez pacjentéw z AML (Kern 2001) lub AML i CML-BP (Koller 1999).

. Zidentyfikowane badania dla schematu FLAM byty wysoce heterogenne pod wzgledem stosowanych
dawek poszczegdlnych lekow, szczegdlnie cytarabiny, ktdrg w zaleznosci od badania podawano
w dawce 100 mg/m? (Giebel 2006), 750 mg/m? (Kern 2001) lub 1000 mg/m? (Koller 1999).

Analiza kliniczna Strona 99



14.

Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia

po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscig mutacji T315I

DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa ponatynibu
u pacjentéw z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia

(Ph+), u ktorych stwierdzono niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu albo obecno$¢ mutacji T315I.

Ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Filadelfia to nowotwor zwigzany ze ztym rokowaniem
[20, 24] cho¢ ulegto ono zasadniczej poprawie po wprowadzeniu inhibitoréw kinazy tyrozynowej. [40,
134] Aktualnie stosowane schematy indukujgce dajg 90—-95% catkowitych remisji, jednak z powodu
niestabilnosci genetycznej i opornosci na imatynib nawrotowos¢ jest duza. [8] Nawroty wystepuja
najczesciej w okresie do 2 lat od uzyskania catkowitej remisji. [2] Jedyng terapig umozliwiajgca catkowite
wyleczenie pacjenta jest allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych, podczas gdy
terapia za pomoca lekoéw z grupy TKI jest traktowana gtéwnie jako leczenie pomostowe do przeszczepu.
[40]

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT [75] oraz z minimalnymi
wymaganiami MZ [76]. Wytyczne praktyki klinicznej nie wskazujg innych niz ponatynib (ewentualnie
nilotynib) sposobéw postepowania po niepowodzeniu imatynibu i dazatynibu. Zgodnie z opinig
ekspertow, po niepowodzeniu imatynibu oraz dazatynibu, stosunkowo dobre wyniki mozna uzyskac
u pacjentow, ktorym podawany jest nilotynib, jednakze lek ten nie ma rejestracji w terapii ALL i nie ma
mozliwosci jego finansowania przez NFZ, totez nie jest to terapia standardowa. Z tego wzgledu lek ten
nie stanowi komparatora dla ponatynibu. Wobec braku alternatyw indukcje remisji prébuje sie uzyskaé
za pomocg polichemioterapii. Obaj eksperci wskazali tutaj na dwa schematy mozliwe do zastosowania:
hyper-CVAD oraz FLAM, ktére uznano za komparatory dla ponatynibu. Obydwaj eksperci podkreslili

réwnoczesnie niskg skutecznos¢ takiego postepowania.

W wyniku przeszukania systematycznego baz informacji medycznej zidentyfikowano tylko 1 badanie
dotyczace terapii pacjentow z ALL(Ph+) po niepowodzeniu lekéw z grupy TKI odpowiadajace populac;ji
docelowej. W pracy PACE oceniono efektywnosé kliniczng ponatynibu w dawce rejestracyjnej
(tj. 45 mg). [96] Dla wybranych komparatoréw dostepne byly wytacznie badania dotyczace stosowania
chemioterapii u pacjentéw z nawrotowa/oporng na leczenie ALL niezaleznie od fenotypu i bez wzgledu
na rodzaj stosowanej uprzednio terapii przeciwbiataczkowej, a zatem odbiegajgce od populacji badania
PACE. W sumie zidentyfikowano 4 prace dla komparatorow: w trzech opisano chemioterapie
w schemacie FLAM [100—102], w jednym chorzy stosowali schemat hyper-CVAD [103].

Wiarygodnos¢ metodologiczna odnalezionych badan byta niska, za$ gtéwnym ograniczeniem
wszystkich odnalezionych publikacji byt brak grupy kontrolnej i niewielka liczebno$¢ (32 pacjentéw
w badaniu dla ponatynibu, 66 w badaniu dla hyper-CVAD oraz w sumie 72 w badaniach dla FLAM).
Przy czym podkresli¢ nalezy, ze ALL jest chorobg ultrarzadka, a populacja docelowa stanowi niewielkg
czes¢ chorych z ALL. Wszystkie prace charakteryzowaty sie natomiast prospektywnym kierunkiem

obserwacji, w jasny sposéb przedstawiono w nich wyniki wraz z podaniem definicji wiekszosci
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ocenianych punktéw koncowych, totez wiarygodnos¢ wg skali NICE oceniano na 5 do 7 pkt na 8

mozliwych.

Populacje badania PACE stanowili w przewazajgcej wiekszosci pacjenci wysoko obcigzeni choroba,
sposrod ktérych 26 oséb (81%) przyjmowato uprzednio =2 leki z grupy TKI. U 22 chorych (69%)
stwierdzono obecno$¢ mutacji T315l. Stosowanie leku pozwolito na uzyskanie poprawy
hematologicznej, mierzonej za pomocg parametru MaHR do 6 mies. terapii u 41% chorych. W okresie
obserwacji, ktérego mediana wynosita 6 miesiecy MCyR uzyskano u 47% chorych z ALL(Ph+), w tym
CCyR u 38% chorych. Odpowiedz na leczenie ponatynibem pojawiata sie w krétkim czasie - mediana
czasu do uzyskania MaHR wynosita 2,9 tyg., a mediana czasu do uzyskania MCyR 4 tyg. Uzyskana
odpowiedz byta jednakze krétkotrwata. Roczne prawdopodobienstwo utrzymania MaHR oszacowano
na 8%, natomiast roczne prawdopodobienstwo utrzymania MCyR oszacowano na 32%. [96, 98]
Ponatynib wykazywat aktywnos¢ przeciwbiataczkowg réwniez w grupie chorych z mutacjg T315I,
pozwalajgc na uzyskania MaHR u 36% leczonych, MCyR u 41% oraz CCyR u 32%) U zadnego
Z pacjentow nie zaobserwowano mutacji skutkujgcej pierwotng lub wtérng opornoscig na ponatynib. [96,
135]

Do badania Koller 1997, dotyczacego oceny efektywnosci schematu hyper-CVAD u chorych z nawrotem
biataczki po chemioterapii zrekrutowano w sumie 66 chorych z ALL. Obecnos¢ chromosomu Filadelfia
stwierdzono u 15% chorych, jednakze nie podano zadnych osobnych wynikéw dla tych pacjentow.
Mediana wieku wynosita zaledwie 32 lata, a zdecydowana wiekszos$¢ chorych (68%) nie przekraczata
40. roku zycia. CR osiagneto 44% leczonych, tyle samo pacjentdw bylo opornych na zastosowane

leczenie, pozostali pacjenci nie przezyli fazy indukcji. [103]

W badaniach dotyczagcych schematu FLAM zrekrutowano w sumie 72 chorych po nawrocie biataczki
lub z opornoscig na wczesniejszg terapie. Mediana wieku w badaniach Giebel 2006 oraz Kern 2001
wynosita odpowiednio 31 oraz 29 lat, zas w badaniu Koller 1999 nie podano osobnej charakterystyki
dla pacjentow z ALL (rekrutowano réwniez chorych z AML oraz CML-BP). ALL(Ph+) rozpoznano u 28%
pacjentow z badania Giebel 2006 oraz u 1 pacjenta z pracy Kern 2001. Odsetek CR u 14 chorych
z ALL(Ph+) wynosit 57%, podczas, gdy w populacji ogolnej ALL (N = 72) bylo to 47%. 2-letnie

prawdopodobienstwo przezycia catkowitego oszacowano na 12%. [100-102]

Dla ponatynibu, poza pracg PACE, zidentyfikowano jeszcze jedno badanie opublikowane w postaci
petnotekstowej, w ktérym brali udziat chorzy po niepowodzeniu terapii TKI (Cortes 2012 [136]).
Wspomniana praca to badanie | fazy, ukierunkowane na wyznaczenie optymalnej dawki ponatynibu,
stad pacjenci stosowali r6zne dawki poczatkowe leku (od 2 do 60 mg/dobe). Sposrdod 81 chorych, tylko
pieciu miato diagnoze ALL(Ph+), z czego tylko jeden pacjent otrzymywat ponatynib w dawce
poczatkowej 45 mg (u jednego dawkowanie wynosito 2 mg, u trzech 60 mg dziennie). Badanie to nie
spetniato zatem kryteriow wigczenia do analizy klinicznej. Sposréd 5 pacjentow z ALL(Ph+) czterech
miato mutacje T315l. Odpowiedz MaHR stwierdzono u 2 leczonych (obydwaj stosowali dawke

poczatkowg 60 mg), w tym u jednego z nich stwierdzono réwniez CCyR oraz MMR.
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Kryteria wykluczenia z niniejszej analizy obejmowaty rowniez prace opublikowane wylgcznie w postaci
doniesien konferencyjnych. tgcznie zidentyfikowano 3 takie prace dla ponatynibu, w ktérych
uczestniczyli pacjenci po niepowodzeniu lub z nietolerancjg dazatynibu i/lub nilotynibu (Papayannidis
2014 [137-139], Kyo 2014, [140] Jeyakumar 2013 [141]). W badaniu Papayannidis 2014 wzieto udziat
17 pacjentéw po niepowodzeniu lub nietolerancji TKI, w tym 14 z ALL Ph+ oraz 3 z CML w fazie
blastycznej. Mediana wieku chorych wynosita 64 lata, a mediana czasu od diagnozy 2 lata; 11 pacjentow
(65%) stosowato =2 TKI, a mutacja T315| zostata wykryta u 8 oséb (47%). Mediana czasu trwania
badania wynosita 153 dni, a mediana okresu obserwacji 8 mies. MaHR uzyskato 12 pacjentow (71%).
Mediana przezycia catkowitego wynosita 19 mies., a przezycia wolnego od progresji — 57 dni. Przezycie
wolne od progresji po 12 mies. oszacowano na 35%. W sumie 6 pacjentéw zmarto z powodu progres;ji

choroby. Nie odnotowano zadnych SAE ani zdarzen naczyniowych podczas badania.

Jeyakumar i wsp. opisat wyniki 49 pacjentow (w tym 12 z ALL(Ph+)) leczonych ponatynibem w ramach
expanded access program, j. przed rejestracjg leku, ale poza badaniami klinicznymi. Po 9 miesigcach
prawdopodobiehstwo przezycia wolnego od progresji wynosito 17%, przezycia catkowitego — 53%.
Mediane PFS oszacowano na 1,4 mies. Po 9 miesigcach terapie ponatynibem kontynuowat tylko
1 pacjent z ALL. U pozostatych stwierdzono progresje choroby (83%) lub nieakceptowalng toksycznosé

(8%). W czasie 9-miesiecznej terapii 7 chorych uzyskato MCyR (35%, dane tagczne z CML-BP).

Kyo i wsp. ocenili ponatynib w populacji japonskiej, diagnoze ALL(Ph+) miato 12 sposréd 35 chorych
opisanych w badaniu. W medianie okresu interwencji wynoszacej dla wszystkich leczonych 174 dni
(zakres 3 do 539) MaHR uzyskata potowa chorych z ALL(Ph+).

W badaniu PACE przeprowadzono szczegétowg ocene profilu bezpieczenstwa z uwzglednieniem
stopnia nasilenia objawdéw. Sposrod zdarzeh w stopniu 23. O mozliwym zwigzku z zastosowanym
leczeniem najczesciej obserwowano zdarzenia hematologiczne: neutropenie (12%), anemie (12%),
trombocytopenie (6%) czy goraczke neutropeniczng (6%), a takze zdarzenia niehematologiczne wsrod
ktérych najczesciej raportowano: podwyzszony poziom lipazy (6%) czy bdl w jamie brzusznej (6%).
Istotnym ryzykiem zwigzanym z terapig ponatynibem jest rowniez niebezpieczenstwo wystgpienia
okluzji naczyn krwionosnych. Przypadki wystgpienia epizodéw zatorowo-zakrzepowych obserwowano
u 23% pacjentéw sposrod wszystkich biorgcych udziat w badaniu PACE (w tym u 16% mialy one
charakter ciezki). Zdarzenia zwigzane z niedroznoscig naczyn obserwowano zaréwno u pacjentow
z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, jak i bez czynnikdw ryzyka, w tym réwniez u chorych
ponizej 50 r.z., aczkolwiek czesciej dotyczyly pacjentow starszych, z niedokrwieniem, nadcisnieniem,
cukrzycg lub hyperlipidemia w wywiadzie. [96] W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia zakrzepow
EMA wydata uaktualnienie zalecen stosowania ponatynibu. Zgodnie z tymi zaleceniami lek ten nie
powinien by¢ stosowany u oséb, ktére przebyty zawat miesnia sercowego bgdz udar moézgu, chyba, ze
potencjalne korzysci przewazajg nad ryzykiem. U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem terapii
ponatynibem, nalezy oceni¢ czynniki ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, a pacjenci
z nadcisnieniem tetniczym powinni rozpoczgc¢ leczenie. W czasie terapii konieczne jest kontrolowanie

ci$nienia tetniczego krwi oraz monitorowanie oznak niedroznosci sercowo-naczyniowej i choroby
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zakrzepowo-zatorowej, a w przypadku ich wystgpienia zalecane jest natychmiastowe odstawianie
ponatynibu. [106] Obserwowane w badaniu PACE przypadki okluzji naczyn staty sie rbwniez przyczyng
przedwczesnego zakonczenia randomizowanego badania Il fazy EPIC, ukierunkowanego na
poréwnanie ponatynibu z imatynibem u pacjentéw z nowo zdiagnozowang CML. [142] Mechanizm w jaki
ponatynib moze przyczyniac sie do wystgpienia niedroznosci naczyn nie zostat jak dotgd poznany. [143]
Ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z niedroznoscig naczyn jest zalezne od dawki leku. [33]
Podobnie, zalezne od dawki wydaje sie by¢ rowniez ryzyko wystepowania innych AE, w szczegdélnosci
zapalenia trzustki oraz wysypki. [144] Stad tez w pazdzierniku 2013 r. wprowadzono zalecenia
dotyczace redukcji dawki u pacjentéw pozostajgcych w badaniu PACE. Dawke leku zmniejszono do
15 mg (pacjenci z CML-CP, ktérzy uzyskali MCyR) lub 30 mg (w przypadku braku MCyR u chorych
z CML-AP oraz CML-BP). [145] Niemniej jednak kandydaci do terapii ponatynibem winni by¢ Scisle
monitorowani pod kgtem czynnikdéw ryzyka okluzji naczyn, zaréwno przed rozpoczeciem terapii, jak

i w trakcie jej trwania.

Analiza profilu bezpieczenstwa dla komparatorow, obarczona jest znaczng niepewnoscig, przede
wszystkim ze wzgledu na fakt, iz przeprowadzono jg w populacji odmiennej od docelowej. Dodatkowo
w pracy Koller 1997, oceniajgcej schemat hyper-CVAD, AE raportowano w sposéb wybiérczy,
ograniczajgc sie do kilku rodzajow zdarzen (ciezkiej neutropenii, epizodéw gorgczkowych oraz infekcji)
i tylko do pierwszego cyklu chemioterapii, podczas, gdy zgodnie z protokotem badania zaplanowanych
byto 8 cykli. [103] W badaniach dotyczgcych schematu FLAM zaprezentowano petniejszg ocene AE,
przy czym w dwoch z nich (Kern 2001, Koller 1999) obejmowata ona nie tylko chorych z ALL, ale takze
pacjentéw z AML oraz CML-BP. U chorych z ALL (badanie Giebel 2006) najczesciej raportowanymi
niehematologicznymi zdarzeniami stopnia 23. byty: infekcje (46%), nudnosci i wymioty (10%), zapalenie
btony sluzowej jamy ustnej (8%), zaburzenia czynnosci watroby (8%), niewydolnos¢ serca (6%) oraz
biegunka (6%). Ciezkg mielosupresje obserwowano u niemal wszystkich chorych, niezaleznie od

stosowanego schematu chemioterapii. [100-102]

Do gtdéwnych ograniczeh niniejszej analizy nalezg: brak badan dla komparatoréw w populacji docelowej
oraz niewielka liczebnos¢ préby, powodujgca, ze uzyskane wyniki obarczone sg wysokim ryzykiem
btedu losowego, co znaczgco ogranicza ich wiarygodnos$é i przydatno$é w ocenie efektywnosci
klinicznej. Nie odnaleziono zadnego przegladu systematycznego dedykowanego ocenie efektywnosci
ponatynibu u chorych z ALL(Ph+), co rowniez ma swoje uzasadnienie w niewielkiej liczbie chorych

z ALL(Ph+) po niepowodzeniu innych lekéw z grupy TKI.

Z uwagi na charakter dostepnych danych dotyczgcych leczenia ALL w 23. linii terapii (wytgcznie badania
nieporownawcze), site wszystkich przedstawionych dowoddéw naukowych wedtug skali GRADE [95],
zgodnie z wytycznymi Cochrane [146] oceni¢ nalezy jako niskg lub bardzo niskg. Ocene niskg
przyznano wynikom badania PACE, natomiast bardzo niskg wynikom wszystkich pozostatych badan
Z uwagi na znaczne rozbieznosci z populacjg docelowg. Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze juz sam
ALL jest chorobg ultrarzadkg, a w tym przypadku populacja docelowa jest dodatkowo zawezona przez
okreslenie fenotypu biataczki (Ph+, ktory stanowi ok 20%-30% wszystkich przypadkow ALL [8]), a takze
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wczesniejsze niepowodzenie leczenia lub obecnosé mutacji T3151. W przypadku tak waskiej populacii
przeprowadzenie wiarygodnych badan poréwnawczych na odpowiednio duzej liczbie pacjentéw jest
niemozliwe. Ponatynib, podobnie jak dazatynib ma status leku sierocego [14, 147], zatem przy
podejmowaniu decyzji refundacyjnej, bardziej niz efektywnos¢ kliniczna czy kosztowa, winna mie¢
znaczenie mozliwos¢ zapewnienia skutecznej terapii grupie pacjentéw, dla ktérych nie istniejg zadne

opcje leczenia lub istniejace interwencje nie pozwalajg na uzyskanie akceptowalnych efektow.

Dotychczas wszystkie agencje HTA oceniajgce zasadnos$¢ finansowania ponatynibu, w tym SMC, HAS,
TLV, PBAC oraz CADTH, wydaty pozytywne rekomendacje dla refundacji tej terapii. [57-59, 61, 62]
Wiekszos¢ rekomendacji dotyczy populacji zbieznej ze wskazaniem rejestracyjnym leku. Jedynie
agencja australijska zastosowata ograniczenie finansowania do chorych z obecnoscig mutacji T315I.
Z kolei NICE z uwagi na niewielkg liczebno$¢ populacji docelowej zaniechat przeprowadzania oceny
efektywnosci klinicznej i kosztowej ponatynibu. [63] Pomimo braku formalnej oceny lek jest refundowany
réwniez w Wielkiej Brytanii, zaréwno u chorych z CML, jak i ALL(Ph+), jednakze podobnie jak w Australii,

warunkiem finansowania jest udokumentowana obecnosé mutacji T315l. [64]

Nalezy podkresli¢, iz aktualnie w Polsce pacjenci z ALL(Ph+) z opornoscig lub nietolerancjg dazatynibu
catkowicie pozbawieni sg mozliwosci skutecznego leczenia, przez co objecie preparatu Iclusig®
finansowaniem ze srodkéw publicznych stanowi jedyng szanse na zatrzymanie postepu choroby

i utrzymanie ich przy zyciu.
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18. ANEKS

18.1. Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej

Tabela 39.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline/Biomed Central (przez PubMed)
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1 “Acute Lymphoblastic Leukemia” OR “Acute Lymphocytic Leukemia” OR “Acute Lymphoid 22670
’ Leukemia”
Ph+ OR “Ph +” OR “Philadelphia chromosome-positive” OR “Philadelphia chromosome positive”
2. OR “Ph Positive” OR “Philadelphia positive” OR “Philadelphia-positive” OR "bcr-abl-positive” OR 10271126
"ber-abl positive”
3. #1 AND #2 13884
4. Ponatinib OR “Ponatin b’[Supplementary Concept] OR Iclusig OR “AP24534” 215
5. hyperCVAD OR hyper-CVAD OR ,hyper CVAD” OR CVAD OR CHOD 510
Cyclophosphamide OR Cytophosphane OR "Cyclophosphamide Monohydrate” OR
6. Cyclophosphane OR "Cyclophosphamide Anhydrous” OR Cytophosphan OR Endoxan OR 64166
Neosar OR Procytox OR Sendoxan OR Cytoxan
7 Dexamethasone OR Hexadecadrol OR Methylfluorprednisolone OR Decameth OR Decaspray 60346
: OR Dexasone OR Dexpak OR Maxidex OR Millicorten OR Oradexon OR Decaject OR Hexadrol
Doxorubicin OR “Doxorubicin Hydrochloride” OR Farmiblastina OR R bodoxo OR Rubex OR
8 Adriamycin OR Adriblastin OR Adriblastina OR Adriblastine OR Adriablastin OR Adriablastine OR 59573
’ Adrimedac OR DOXO-cell OR Doxolem OR Doxorubicina OR Doxorubicine OR Doxotec OR
Myocet OR Onkodox
9 Vincristine OR “Vincristine Sulfate” OR Leurocristine OR Vincrisul OR Vintec OR Cellcristin OR 27566
: Oncovin OR Oncovine OR Onkocristin OR Vincasar OR Farmistin OR Vincristin OR Citomid
10. #6 AND #7 AND #8 AND #9 802
11. #5 OR #10 1080
12. FLAM OR FIS-HAM OR FLAN 606
Fludarabine OR “Fludarabine Phosphate” OR F-ara-AMP OR “fludarabine monophosphate” OR “9
beta-D-arabinofuranosyl-2-fluoroadenine monophosphate” OR FaraAMP OR Fludara OR Beneflur
OR Vidarabine OR 9-beta-D-Arabinofuranosyladenine OR “9 beta D Arabinofuranosyladenine”
13 OR “Adenine Arabinoside” OR “alpha-Ara A” OR “alpha Ara A” OR alpha-D- 6695
’ Arabinofuranosyladenine OR “alpha D Arabinofuranosyladenine” OR Ara-A OR
Arabinofuranosyladenine OR Arabinosyladenine OR “beta-Ara A” OR “beta Ara A” OR 9-beta-
Arabinofuranosyladenine OR “9 beta Arabinofuranosyladenine” OR “Ara A” OR Vira-A OR “Vira
A” OR ViraA
Cytarabine OR Arabinosylcytosine OR “Cytosine Arabinoside” OR Arabinofuranosylcytosine OR
14. Aracytidine OR Aracytine OR “beta-Ara C” OR Cytonal OR Cytosar OR Cytosar-U OR “Cytosar U” 17769
OR CytosarU OR Ara-C OR “Cytarabine Hydrochloride”
15 Mitoxantrone OR DHAQ OR Mitozantrone OR Mitroxone OR “Mitoxantrone Hydrochloride” OR 5550
’ Pralifan OR “Mitoxantrone Acetate” OR Novantrone OR Novantron OR Ralenova OR Onkotrone
16. #13 AND #14 AND #15 82
17. #12 OR #16 680
18. #4 OR #11 OR #17 1971
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik

19. #18 AND #3 73

Data przeszukania: 15 lipca 2015

Tabela 40.
Strategia wyszukiwania w bazie CENTRAL The Cochrane Library
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1 “Acute Lymphoblastic Leukemia” OR “Acute Lymphocytic Leukemia” OR “Acute Lymphoid 1464
’ Leukemia”
9 “Philadelphia chromosome-positive” OR “Philadelphia chromosome positive” OR “Ph Positive” OR 407
’ “Philadelphia positive” OR “Philadelphia-positive” OR “bcr-abl-positive” OR “bcr-abl positive”
3. #1 AND #2 67
4. Ponatinib OR “Ponatin b” OR Iclusig OR “AP24534” 10
5. hyperCVAD OR hyper-CVAD OR “hyper CVAD” OR CVAD OR CHOD 47

Cyclophosphamide OR Cytophosphane OR "Cyclophosphamide Monohydrate” OR
6. Cyclophosphane OR "Cyclophosphamide Anhydrous” OR Cytophosphan OR Endoxan OR 8045
Neosar OR Procytox OR Sendoxan OR Cytoxan

7 Dexamethasone OR Hexadecadrol OR Methylfluorprednisolone OR Decameth OR Decaspray 5730
: OR Dexasone OR Dexpak OR Maxidex OR Millicorten OR Oradexon OR Decaject OR Hexadrol
Doxorubicin OR “Doxorubicin Hydrochloride” OR Farmiblastina OR R bodoxo OR Rubex OR
8 Adriamycin OR Adriblastin OR Adriblastina OR Adriblastine OR Adriablastin OR Adriablastine OR 5976
’ Adrimedac OR DOXO-cell OR Doxolem OR Doxorubicina OR Doxorubicine OR Doxotec OR
Myocet OR Onkodox
9 Vincristine OR “Vincristine Sulfate” OR Leurocristine OR Vincrisul OR Vintec OR Cellcristin OR 3318
: Oncovin OR Oncovine OR Onkocristin OR Vincasar OR Farmistin OR Vincristin OR Citomid
10. #6 AND #7 AND #8 AND #9 202
11. #5 OR #10 236
12. FLAM OR FIS-HAM OR FLAN 36
Fludarabine OR “Fludarabine Phosphate” OR F-ara-AMP OR “fludarabine monophosphate” OR “9
beta-D-arabinofuranosyl-2-fluoroadenine monophosphate” OR FaraAMP OR Fludara OR Beneflur
OR Vidarabine OR 9-beta-D-Arabinofuranosyladenine OR “9 beta D Arabinofuranosyladenine”
13 OR “Adenine Arabinoside” OR “alpha-Ara A” OR “alpha Ara A” OR alpha-D- 758

Arabinofuranosyladenine OR “alpha D Arabinofuranosyladenine” OR Ara-A OR
Arabinofuranosyladenine OR Arabinosyladenine OR “beta-Ara A” OR “beta Ara A” OR 9-beta-
Arabinofuranosyladenine OR “9 beta Arabinofuranosyladenine” OR “Ara A” OR Vira-A OR “Vira
A” OR ViraA

Cytarabine OR Arabinosylcytosine OR “Cytosine Arabinoside” OR Arabinofuranosylcytosine OR
14. Aracytidine OR Aracytine OR “beta-Ara C” OR Cytonal OR Cytosar OR Cytosar-U OR “Cytosar U” 1952
OR CytosarU OR Ara-C OR “Cytarabine Hydrochloride”

Mitoxantrone OR DHAQ OR Mitozantrone OR Mitroxone OR “Mitoxantrone Hydrochloride” OR

15. Pralifan OR “Mitoxantrone Acetate” OR Novantrone OR Novantron OR Ralenova OR Onkotrone 1068
16. #13 AND #14 AND #15 24
17. #12 OR #16 60
18. #4 OR #11 OR #17 300
19. #18 AND #3 7

Data przeszukania: 15 lipca 2015
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Tabela 41.

Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE

Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1 ‘acute lymphoblastic leukemia’ OR ‘acute lymphocytic leukemia’ OR ‘acute lymphoid leukemia’ 48966
’ AND [embase]/lim
ph+ OR ‘ph + OR ‘philadelphia chromosome-positive’ OR ‘philadelphia chromosome positive’ OR
2. ‘ph positive’ OR ‘philadelphia positive’ OR ‘philadelphia-positive’ OR ‘bcr-abl-positive’ OR ‘bcr-abl 411531
positive’ AND [embase]/lim
3. #1 AND #2 AND [embase]/lim 2979
4, ponatinib OR iclusig OR ‘ap24534’ AND [embase]/lim 920
5. hypercvad OR ‘hyper cvad’ OR cvad OR chod AND [embase]/lim 878
cyclophosphamide OR cytophosphane OR ‘cyclophosphamide monohydrate’ OR cyclophosphane
6. OR ‘cyclophosphamide anhydrous’ OR cytophosphan OR endoxan OR neosar OR procytox OR 169806
sendoxan OR cytoxan AND [embase]/lim
dexamethasone OR hexadecadrol OR methylfluorprednisolone OR decameth OR decaspray OR
7. dexasone OR dexpak OR maxidex OR millicorten OR oradexon OR decaject OR hexadrol AND 117383
[embase]/lim
doxorubicin OR ‘doxorubicin hydrochloride’ OR farmiblastina OR ribodoxo OR rubex OR
8 adriamycin OR adriblastin OR adriblastina OR adriblastine OR adriablastin OR adriablastine OR 142313
: adrimedac OR ‘doxo cell’ OR doxolem OR doxorubicina OR doxorubicine OR doxotec OR myocet
OR onkodox AND [embase]/lim
vincristine OR ‘vincristine sulfate’ OR leurocristine OR vincrisul OR vintec OR cellcristin OR
9. oncovin OR oncovine OR onkocristin OR vincasar OR farmistin OR vincristin OR citomid AND 85797
[embase]/lim
10. #6 AND #7 AND #8 AND #9 6997
11. #5 OR #10 7616
12. flam OR ‘fis ham’ OR flan AND [embase]/lim 455
fludarabine OR ‘fludarabine phosphate’ OR ‘f ara amp’ OR ‘fludarabine monophosphate’ OR ‘9
beta-d-arabinofuranosyl-2-fluoroadenine monophosphate’ OR faraamp OR fludara OR beneflur
13 OR vidarabine OR ‘9 beta d arabinofuranosyladenine’ OR ‘adenine arabinoside’ OR ‘alpha-ara a’ 24822
' OR ‘alpha ara a’ OR ‘alpha d arabinofuranosyladenine’ OR arabinofuranosyladenine OR
arabinosyladenine OR ‘beta-ara a’ OR ‘beta ara a’ OR ‘9 beta arabinofuranosyladenine’ OR ‘ara
a’ OR ‘vira @’ OR viraa AND [embase]/lim
cytarabine OR arabinosylcytosine OR ‘cytosine arabinoside’ OR arabinofuranosylcytosine OR
14.  aracytidine OR aracytine OR ‘beta-ara c’ OR cytonal OR cytosar OR ‘cytosar u’ OR cytosaru OR 49472
‘ara ¢’ OR ‘cytarabine hydrochloride’ AND [embase)/lim
mitoxantrone OR dhaq OR mitozantrone OR mitroxone OR ‘mitoxantrone hydrochloride’ OR
15. pralifan OR ‘mitoxantrone acetate’ OR novantrone OR novantron OR ralenova OR onkotrone 19584
AND [embase]/lim
16. #13 AND #14 AND #15 1413
17. #12 OR #16 1858
18. #4 OR #11 OR #17 9993
19. #18 AND #3 315

Data przeszukania: 15 lipca 2015
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Tabela 42.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych zajmujacych si¢ hematologia oraz towarzystw

onkologicznych

Nazwa towarzystwa

Stowa kluczowe

Wynik wyszukiwania

Data
przeszukania

ponatinib 2
Iclusig 0
Hyper-CVAD 1
American Society of Hematology 13 X 2015
FLAM AND leukaemia 0
FLAM AND leukemia 0
FIS-HAM 0
ponatinib 0
Iclusig 0
Hyper-CVAD 0
European Haematology Association 13 X 2015
FLAM AND leukaemia 0
FLAM AND leukemia 2
FIS-HAM 0
ponatinib 0
Iclusig 0
Hyper-CVAD 0
British Society for Haematology 13 X 2015
FLAM AND leukaemia 8
FLAM AND leukemia 3
FIS-HAM 0
ponatinib 91
Iclusig 5
Hyper-CVAD 57
American Society of Clinical Oncology 13 X 2015
FLAM AND leukaemia 0
FLAM AND leukemia 6
FIS-HAM 0
ponatinib 0
Iclusig 0
Hyper-CVAD 0
European Cancer Organization 13 X 2015
FLAM AND leukaemia 0
FLAM AND leukemia 0
FIS-HAM 0
ponatinib 0
Iclusig 0
European Organization for Research and
Treatment of Cancer Hyper-CVAD 0 13 X2015
FLAM AND leukaemia 1
FLAM AND leukemia 0
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Nazwa towarzystwa

Stowa kluczowe

Wynik wyszukiwania

Data
przeszukania

FIS-HAM 0
ponatinib 2
Iclusig 1
Hyper-CVAD 0

The European Society for Medical Oncology 13 X 2015
FLAM AND leukaemia 69
FLAM AND leukemia 27
FIS-HAM 0
ponatinib 0
Iclusig 0

European Society of C_)ncology Pharmacy Hyper-CVAD 0 13 X 2015
Practice FLAM AND leukaemia 0
FLAM AND leukemia 0
FIS-HAM 0
ponatinib 0
ponatynib 3
Iclusig 3

Polskie Towarzystwo Onkologiczne 13 X 2015
Hyper-CVAD 0
FLAM AND biataczka 0
FIS-HAM 0
ponatinib 0
ponatynib 0
Iclusig 0

Polska Unia Onkologii 13 X 2015
Hyper-CVAD 0
FLAM AND biataczka 2
FIS-HAM 0
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18.2. Charakterystyka badan witaczonych do analizy

18.2.1. Badania dla ponatynibu

PACE (Cortes 2013)

Wieloosrodkowe badanie kliniczne otwarte Il fazy, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania ponatynibu w dawce
45 mg u pacjentéw z CML oraz ALL (Ph+) . Z uwagi na cel niniejszej analizy przedstawiona zostanie wytgcznie
charakterystyka pacjentéw z ALL (Ph+) . Badanie w toku. Planowane zakonczenie w 2020 roku.

Kryteria wlaczenia

Wiek 218 lat,

ALL Ph(+)

opornos¢ lub brak tolerancji na dazatynib/nilotynib lub pojawienie sig mutacji T315] w trakcie terapii jakimkolwiek TKI,
<2 pkt. w skali ECOG,

mozliwo$¢ wyrazenia Swiadomej zgody na udziat w badaniu,

>3 mies. oczekiwanej diugosci zycia,

wystarczajgco poprawne funkcjonowanie nerek (kreatynina w surowicy <1,5 x ULN),

wystarczajgco poprawne funkcjonowanie watroby (catkowita bilirubina 1,5 x ULN, ALT i AST 2,5 x ULN lub 5 x ULN przy
zajeciu watroby, czas protrombinowy 1,5 x ULN),

9. prawidtowa funkcja trzustki (lipaza < 1,5 x ULN oraz amylaza < 1,5 x ULN),

10. QTcF <450 ms (mezczyzni) i <470 ms (kobiety),

11. kobiety w wieku rozrodczym: negatywny wynik testu cigzowego oraz stosowanie skutecznej metody antykoncepcji.

PN AWON =

Kryteria wytaczenia

1. Stosowanie TKI 27 dni przed rozpoczeciem przyjmowania PON lub pacjenci, ktérzy nie wyzdrowieli po doswiadczeniu AE

(>1. stopnia, z wyjgtkiem tysienia) spowodowanym wczesniej przyjmowanymi preparatami,

Przyjmowanie kortykosteroidow w ciggu 24 godzin przed pierwszg dawka ponatynibu, winkrystyny w ciggu 7 dni przed

pierwszg dawkg dawka ponatynibu lub innego typu chemioterapii w ciggu 14 dni od pierwszej dawki ponatynibu

Niewyleczenie dziatan niepozgdanych (z wyjgtkiem tysienia) spowodowanych stosowaniem wczesniejszych lekow

autologiczny lub allogeniczny SCT w przeciggu <60 dni przed przystgpieniem do badania; oznaki GVHD lub GVHD

wymagajgca terapii immunosupresyjnej,

przyjmowanie preparatow, o ktérych wiadomo, ze powodujg Torsades de Pointes,

konieczno$¢ stosowania terapii immunosupresyjnej (z wyjatkiem krétkich serii kortykosteroidow),

wczesniejsze stosowanie ponatynibu,

MaHR,

aktywna choroba osrodkowego uktadu nerwowego,

0. istotne lub aktywne schorzenia kardiowaskularne, w tym arytmia komorowa lub istotna klinicznie arytmia przedsionkowa,
przebyty zawat migsnia sercowego, niestabilna dtawica piersiowa lub zastoinowa niewydolnos¢ serca w przeciggu 3
miesiecy przed rozpoczeciem przyjmowania ponatynibu,

11. istotne zaburzenia krzepniecia niezwigzane z ALL Ph(+),

12. zapalenie trzustki lub naduzywanie alkoholu w wywiadzie,

13. niekontrolowana hipertrojglicerydemia (trojglicerydy >450 mg/dL),

14. zespdt ztego wehifaniania lub inne zaburzenia mogace wptywac na wchtfanianie leku,

15. inne pierwotne nowotwory w przeciagu 3 lat przed badaniem (z wytgczeniem raka skéry niebedgcego czerniakiem , raka

szyjki macicy in situ lub kontrolowanego raka gruczotu krokowego),

16. cigza lub karmienie piersia,

17. duzy zabieg chirurgiczny w przeciagu 14 dni przed rozpoczeciem przyjmowania ponatynibu,

18. aktywna infekcja (w tym zakazenie wirusem HIV, HBV, HCV),

19. jakiekolwiek inne schorzenie lub choroba, ktore w opinii badacza zagrazatyby bezpieczenstwu pacjenta lub wpltywaty na

oceng bezpieczenstwa ocenianego preparatu.

N

o

SOYoNoO

POPULACJA
Liczebnos¢ 32
Wiek pacjentéw w latach — mediana (zakres) 62 (20-80)
Czas od diagnozy — mediana (zakres) [lata] 1,5 (0,5-7,8)
Woczesniejsze uzycie 22 TKI 26 (81%)
Woczesniejsze uzycie 23 TKI 13 (41%)

Analiza kliniczna. Aneks Strona 122



Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia

po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu albo z obecnoscig mutacji T315I

PACE (Cortes 2013)

1 6 (19%)
Liczba wczesniej 2 14 (44%)
stosowanych
zarejestrowanych TKI 3 12 (38%)
4 0
Imatynib 27 (84%)
Rodzaj wczesniej . o
stosowanego TKI Dazatynib 30 (94%)
Nilotynib 13 (41%)
taczny czas wczesniejszych terapii TKI w latach — 1,2 (0,1-8,2)
mediana (zakres) AR
Opornos¢ na dazatynib lub nilotynib 27 (90%)
Brak tolerancji na dazatynib lub nilotynib 2 (7%)
H 0,
Inna wczesniej stosowana Cytarabina 14 (44%)
terapia sCT 9 (28%)
CCyR 2 (6%)
Status cytogenetyczny na o
poczatku badania PCyR 8 (25%)
mniej niz PCyR 20 (62%)
L o
Najlepsza uzyskana MaHR lub lepiej 13 (43%)
odpowiedz na leczenie . o
dazatynibem lub MCyR lub lepiej 8 (27%)
nilotynibem MMR 5 (17%)
0 11 (34%)
Ocena w skali ECOG 1 17 (53%)
2 4 (13%)
SCHEMAT BADANIA
Dawka [mg] 45 (mozliwe zmniejszeni(? d(_) 30 lub 15 w przypadku
wystgpienia AE)
Schemat dawkowania oD
Kointerwencje BSC w tym transfuzje krwi lub jej sktadnikow
chemioterapeutyki, immunoterapia, modyfikatory odpowiedzi
biologicznej, radioterapia, operacja i/lub systemowa terapia
hormonalna
Interwencje niedozwolone inne leki lub wyroby badane

preparaty powodujgce Torsades de Pointes,
srodki ziotowe lub preparaty OTC zawierajgce sktadn ki
ziolowe w przeciggu 2 tyg. przed przyjeciem pierwszej dawki
operacje w trybie planowym wymagajace pobytu w szpitalu.

do stwierdzenia progresji choroby lub do wystgpienia AE
Okres interwencji prowadzgcego do przerwania leczenia.
Mediana (zakres): 6 (0,1-19)

Okres obserwacji Ol + 30 (£7) dni
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) IVA
Ocena wg NICE 7/8
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PACE (Cortes 2013)

31 (38%)
e progresja choroby 17 (53%)
e dziatania niepozadane 2 (6%)
o Smier¢ 5 (16%)
o brak skutecznosci 4 (12%)
e decyzja lekarza 1 (3%)
e wycofanie zgody 1 (3%)
einne 1 (3%)

Utrata pacjentow z badania

1° punkt koncowy MaHR w przeciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia.

Sponsor badania Ariad Pharmaceuticals

e CCyR lub PCyR z MCyR

e analiza transkryptu BCR-ABL,

e badanie pod katem mutacji T315lI,
e MMR,

e czas do osiggniecia odpowiedzi,
® przezycie wolne od progresiji,

e przezycie catkowite,

® bezpieczenstwo (CTCAE v4.0).

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

18.2.2. Badania dla komparatoréw

Zadne z badan dla komparatoréw nie odpowiadato populacji docelowej w odniesieniu do wczesniejszej

terapii za pomocg TKI oraz w odnieiseniu do obecnosci chromosomu Filadelfia. Z tego wzgledu

zdecydowano sie uwzgledni¢ rowniez dostepne badania w populacji pacjentéw z ALL, leczonych za

pomoca chemioterapii w chematach FLAM lub hiper-CVAD po niepowodzeniu wczesniejszych terapii.

Kern 2001

Wieloosrodkowe badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo chemioterapii w schemacie FLAM u pacjentéow z ALL i

AML po niepowodzeniu intensywnej chemioterapii | i Il linii. Ze wzgledu na cel niniejszej analizy uwzgledniono wytgcznie
pacjentow z ALL.

Kryteria wlaczenia

SR SYNIN

Wiek 218 lat,

ALL - zdiagnozowana na podstawie kryteriow FAB (French-American-British group)

opornos¢ lub brak tolerancji na 22 linie intensywnej chemioterapii | i Il linii

leczenie w osrodkach przeprowadzajgcych badanie w okresie pomiedzy lutym 1992 a lipcem 1997
pacjenci wysokiego ryzyka

Kryteria wytaczenia

OCONOORWN =

przebyte choroby hematologiczne

przebyte wtérne biataczki

przebyty autologiczny lub allogeniczny SCT

choroba niedokrwienna serca

niewydolno$c¢ serca

kardiomiopatia

ciezkie nadci$nienie tetnicze

nieprawidtowe wyniki prob watrobowych: AST, ALT, AP >3 razy przekraczajgce norme, bilirubina catkowita >2.0 mg/d|
zaburzenie czynnosci nerek: poziom kreatyniny w osoczu >2.0 mg/dI

10. ciezkie infekcje
11. cigza

POPULACJA

Liczebnosé¢ 10
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Kern 2001
Wiek pacjentow w latach — mediana (zakres) 29 (22-56)
1 nawrot 4 (40%)
2 nawrot 3 (30%)
Status choroby 3 nawrét 1(10%)
4 nawrot 1(10%)
Brak odpowiedzi 1(10%)
Wczesny pierwszy nawrot choroby 3 (30%)
Obecnos¢ chromosumu Filadelfia 1(10%)
Czas trwania ostatniej CR — mediana (zakres) [mies.]? 5 (2-30)
SCHEMAT BADANIA
Interwencja FLAM
Fludarabina 15
Dawka [mg/m?] AraC 750
Mitoksantron 10
Fludarabina co 12 hwdniach 1, 2, 8 i 9 przed podaniem AraC
Schemat dawkowania AraC co 3 hwdniach 1, 2, 8, i 9 w postaci 45-min wlewu®

Mitoksantron

w dniach 3, 4, 10, i 11 w postaci 30-min wlewu

Kointerwencje

e G-CSF w dawce 5 pg/kg podskérnie, od dnia 14. do
regeneracji neutrofilow

o Glikokortykoidy w postaci kropli do oczu co 6 h,
rozpoczynajgc przed pierwszg dawka AraC, kontynuujac do
24h po ostatniej dawce AraC, w celu zapobiegania
zapaleniu spojowek i Swiattowstretowi spowodowanymi
stosowaniem AraC

o Profilaktyka przeciwbakteryjna:
Kotrimoksazol w dawce 960 mg doustnie 3 razy dziennie,
Siarczan kolastyny w dawce 2 miliony jednostek doustnie 4
razy dziennie
Amfoterycyna B w postaci zawiesiny w dawce 40 mg
doustnie 6 razy dziennie

Interwencje niedozwolone bd

Okres interwencji bd

Okres obserwacji bd
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM) IVA

Ocena wg NICE 7/8

Utrata pacjentéw z badania bd

1° punkt koncowy CR

Sponsor badania bd
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Kern 2001

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

e Brak odpowiedzi (NR)

e Wczesny zgon (ED)

e Przezycie wolne od choroby

e Przezycie catkowite

o Czas do niepowodzenia leczenia
e Analiza bezpieczenstwa

e Czas trwania remis;ji

e Przezycie

a) Dane dotycza 9 pacjentéw, ktorzy uzyskali wczesniej CR.
b) Odpowiada to 2 dziennym dawkom o wielkosci 3 g/m? AraC.

Giebel 2006

Wieloosrodkowe badanie Il fazy oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo chemioterapii w schemacie FLAM u pacjentéw z
ALL po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Kryteria wlaczenia

1. Wiek 16-60 lat
2. ALL
3. opornos¢ pierwotna lub wtérna
4. wczesny pierwszy nawrot choroby (<12 mies.), drugi nawrét lub nawrét po autologicznym lub allogenicznym SCT, bez
wzgledu na czas trwania CR
Kryteria wylaczenia
1. ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, nerek, ptuc lub serca
2. cigza
3. rozpoznana nadwrazliwos¢ na fludarabine, AraC lub mitoksantron
POPULACJA
Liczebnosé 50
Wiek pacjentow w latach — mediana (zakres) 31 (18-60)
Pte¢ (% mezczyzn) 52
Obecnos¢é chromosomu Filadelfia 14 (28%)
1 nawrot 28 (56%)
22 nawroét 4 (8%)
Status choroby Opornos¢ pierwotna 13 (26%)
Opornos¢ wtorna (podczas o
nawrotu) 5 (10%)
1 35 (70%)
Liczba wczesniejszych linii o
chemioterapii 2 11(22%)
23 4 (8%)
allogeniczny 3 (6%)
SCT
autologiczny 10 (20%)
Wskaznik Karnofsky’ego — mediana (zakres) 80 (30-100)
Liczba WBC (x10%1) — mediana (zakres) 6.5 (1.1-590)
Liczba WBC >30*10°%1 8 (16%)
Liczba neutrofili (x10°1) — mediana (zakres) 3.5 (0-18.8)
Liczba neutrofili <0.5*10%1 9 (18%)
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Giebel 2006
OUN 2 (4%)
Watroba 10 (20%)
Zajecie organow Sledziona 10 (20%)
Srodpiersie 3 (6%)
Obwodowe wezty chtonne 4 (8%)
SCHEMAT BADANIA
Interwencja FLAM
Fludarabina 15
Dawka [mg/m?] AraC 100
Mitoksantron 10
Fludarabina co 12 hwdniach 1, 2, %(i)_gmgi);zvilde\;l)v%daniem AraC w postaci
Schemat dawkowania AraC c0 30 h w dniach 1, 2, 8, i 9 w postaci 45-min wiewu®

Mitoksantron

w dniach 3 i 10 w postaci 20-min wlewu

Kointerwencje

o Transfuzje erytrocytéw i ptytek krwi
¢ G-CSF
e Antybiotyki podawane dozylnie

Interwencje niedozwolone

bd

Okres interwencji

Czas trwania 1 cyklu: 10 dni (brak danych nt. liczby cykli)

Okres obserwacji 15 miesiecy
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) IVA
Ocena wg NICE 6/8
Utrata pacjentow z badania bd
1° punkt koncowy CR
Sponsor badania bd

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

e Wczesny zgon (ED)

e Zgon aplastyczny

e Przezycie wolne od choroby
® Przezycie catkowite

o Analiza bezpieczenhstwa

e Czas trwania CR

Koller 1999

Badanie I-Il fazy oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo chemioterapii w schemacie FLAM u pacjentéw z ALL, AML lub
CML w fazie blastycznej (BP) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Kryteria wlaczenia
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Koller 1999

wn o

ok

© XN

Wiek >15 lat

ALL

opornos$é na wczesniejszg terapie (brak remisji po 2 cyklach standardowe;j terapii indukujacej lub 1 kursie terapii
indukujacej z wysokg dawka cytarabiny) lub nawrét choroby (po osiggnieciu remisji: prawidtowa ilos¢ komérek szpiku
kostnego, komorki krwiotwércze zajmujg 230% powierzchni przekroju poprzecznego, blasty <5%, ptytki krwi 2100*10%/L,
granulocyty =21*10%L)

pacjenci leczeni pomiedzy kwietniem 1992 r., a majem 1993 r.

pozytywny wynik testu na koncowg transferaze deoksynukleotydylowa (TdT) w >40% komorek blastycznych aspiraciji
szpiku kostnego

brak pozytywnego wyniku testu na mieloperoksydaze (MPO) w komorkach blastycznych aspiracji szpiku kostnego
prawidtowa czynnos¢ watroby i nerek: bilirubina, kreatynina <2.0 mg/DI

frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) 250% zmierzona przez skaner serca i/lub echokardiogram

Udzielenie zgody pisemnej przez pacjenta

Kryteria wytaczenia

bd
POPULACJA
Liczebnosé 12

Wiek pacjentow w latach — mediana (zakres) 45 (18-81)°

<45 28 (51%)?

Wiek
>45 27 (49%)?
Pte¢ (% mezczyzn) 49°
0-1 38 (69%)?
Sprawnos¢ wg skali ECOG

2-4 17 (31%)?

1 5 (42%)

Liczba wczesniejszych linii 2 2(17%)

terapii 3 2 (17%)

24 3 (25%)

Opornos$é pierwotna 6 (21%)°

Pierwsza CR <6 mies. 9 (31%)°

Status choroby

Pierwsza CR: 6-12 mies. 9 (31%)°

Pierwsza CR >1 rok 5 (13%)°

SCHEMAT BADANIA

Interwencja FLAM
Fludarabina 30
Dawka [mg/m?] AraC 1000
Mitoksantron 40/50/60

w godzinach 20, 44 i 68 przed podaniem AraC, w

Fludarabina postaci 30-min wlewu

Schemat dawkowania AraC w godzinach 24, 48 i 72 w postaci 2-godz wlewu

w godzinach 0, 26, 50 i 74 w 4 rownych dawkach w

Mitoksantron : .
postaci 15-min wlewu
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Koller 1999

W cyklach 2., 4., 6. oraz 8. podawano:

e Metotreksat w dawce 1g/m2 (w postaci 24-godz
wlewu dozylnego w dniu 1),

e Cytarabina w dawce 3 g/m2 (1 g/m2 dla pacjentéw
>60 lat) w postaci 2-godz wlewu dozylnego co 12

Kointerwencje godzin, w 4 dawkach, w dniach 2 3

e Leukoworyna w dawce 50 mg dozylnie co 6 godzin,
rozpoczynajgc od 12 godzin po zakonczeniu
przyjmowania metotreksatu, az do momentu gdy
poziom metotreksatu we krwi bedzie <0.1 yM

¢ G-CSF

Interwencje niedozwolone bd

Czas trwania 1 cyklu: 21 dni lub do odnowy

Okres interwencji hematologicznej, zgodnie z protokotem zaplanowano 8
cykli
Okres obserwaciji bd
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM) IVA
Ocena wg NICE 6/8

Utrata pacjentéw z badania bd

1° punkt koncowy CR
Sponsor badania bd

e Wczesny zgon (ED)

e Zgon aplastyczny

e Zgon z >20% naciekiem biataczkowym
o Opornos¢ pierwotna i wtérna

e Czas do osiggniecia CR

e Analiza bezpieczenstwa

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

a) Dane dotycza tgcznej liczby pacjentéw z ALL, AML i BP CML (N=55)
b) Dane dotyczg tacznej liczby pacjentéw z ALL i AML (N=29)

Koller 1997

Badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo chemioterapii w schemacie Hyper-CVAD u pacjentéw z ALL po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Kryteria wiaczenia

1. ALL (diagnoza potwierdzona przez morfologie krwi, negatywny wynik testu na peroksydaze, pozytywny wynik testu na
koncowga transferaze deoksynukleotydowa i/lub obecnos$¢ antygenu CALLA)

nawrét choroby

pacjenci leczeni pomiedzy kwietniem 1992 r., a listopadem 1995 r.

blasty: 230% w szpiku kostnym lub >10 000/ul we krwi obwodowe;j

0-2 pkt. w skali ECOG

prawidtowa czynnosc¢ nerek i watroby

udzielenie zgody pisemnej przez pacjenta

Nookwd

Kryteria wytaczenia

bd
POPULACJA
Liczebnos¢ 66
Wiek pacjentéw w latach — mediana 32
Wiek 240 21 (32%)
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Koller 1997
Obecnos¢ chromosomu Ph 10 (15%)
0-1 56 (85%)
Sprawnos¢ wg skali ECOG
2 10 (15%)
1 50 (76%)
Liczba wczesniejszych linii
terapii 2 9 (14%)
23 7 (11%)
H 0,
Czas trwania pierwszej <6 mies. 28 (42%)
remisi >6 mies. 38 (58%)

SCHEMAT BADANIA

Interwencja Hyper-CVAD
Cyklofosfamid 300 mg/m?
Winkrystyna 2mg
Dawka
Doksorubicyna 50 mg/m?
Deksametazon 40 mg

w dniach 1-3 w postaci 2-godz wlewu dozylnego w 6

Cyklofosfamid dawkach co 12 godzin

Schemat dawkowania Winkrystyna w dniach 4 i 11 dozylnie
Doksorubicyna w dniu 4 w postaci 2-godz wlewu dozylnego
Deksametazon w dniach 1-4 i 11-14 dozylnie lub doustnie

o Metotreksat w dawce 1g/m? w postaci 24-godz wlewu
dozylnego w dniu 1

o Cytarabina w dawce 3 g/m? (1 g/m? dla pacjentow >60 lat)
w postaci 2-godz wlewu dozylnego co 12 godzin, w 4
dawkach, w dniach 2i 3

e | eukoworyna wapnia w dawce 50 mg dozylnie co 6 godzin,
rozpoczynajac od 12 godzin po zakonczeniu przyjmowania
metotreksatu, az do momentu gdy poziom metotreksatu we
krwi bedzie <0.1 yM

o G-CSF w dawce 5 pg/kg podskornie 2 razy dziennie,
rozpoczynajac od 24 godzin po zakonczeniu chemioterapii,
az do momentu gdy catkowita liczba leukocytow bedzie
=30 000/pl

e Terapia podtrzymujgca: merkaptopuryna w dawce 50 mg
doustnie 3 razy dziennie i metotreksat w dawce 20 mg/m?
dozylnie raz na tydzien

Kointerwencje

Interwencje niedozwolone bd

Okres interwenciji bd

Okres obserwacji bd
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM) lnc

Ocena wg NICE 5/8

Utrata pacjentéw z badania bd

1° punkt kohcowy CR

Sponsor badania bd
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Koller 1997

o Remisja czesciowa (PD)

e \Wczesny zgon

e Zgon podczas indukcji
Parametry podlegajace ocenie w badaniu e Opornosé pierwotna i wtorna

¢ 0OS

o DFS

® Analiza bezpieczenstwa

18.3. Ocena wiarygodnosci badan witgczonych do analizy klinicznej

Tabela 43.
Ocena wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy klinicznej (skala NICE)

Kern Giebel Koller Koller

Ocena PACE 2001 2006 1999 1997
1 Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 1 0 0
2 Czy cel / hipoteza badania zostat jasno okreslony? 1 1 1 1 1
3 Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno 1 1 1 0 0
sformutowane?
4 Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1 1 0 1 1
5 Czy badanie byto prospektywne? 1 1 1 1 1
6 Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb 0 1 0 0 0
konsekutywny?
7 Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 1 1 1
8 Czy przeprowadzono analiz¢ wynikéw w warstwach? 1 0 1 1 0
Suma 7 7 6 5 4

18.4. Definicje poszczegdélnych punktéw kornicowych

Tabela 44.
Definicje punktéw koncowych ocenianych w badaniach wtaczonych do analizy

PK Definicja Badanie

Odpowiedz hematologiczna

o Catkowita odpowiedz hematologiczna (CHR) WBC <ULN, ptytki
krwi <450 000/mm?3 dla CP-CML lub <100 000/mm? dla AP/BP-
CML, bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 21000/mm?3 dla AP/BP-
CML, brak obecnosci blastow lub promielocytow we krwi
obwodowej, odsetek mielocytéw wraz z metamielocytami we krwi
obwodowej <5%, odsetek bazofilii we krwi obwodowej <5%, brak
Wieksza odpowiedz hematologiczna pozaszpikowggo rozwoju choroby (w tym brak hepatomegalii lub
(MaHR) splenomegalii) . _ ] PACE
lub brak objawéw biataczki (NEL) WBC <ULN; brak blastéow lub
promielocytéw we krwi obwodowej; blasty w szp ku kostnym
<5%, odsetek mielocytéw wraz z metamielocytami we krwi
obwodowej <5%; odsetek bazofilii we krwi obwodowej <5%; brak
pozaszpikowego rozwoju choroby (w tym brak hepatomegalii lub
splenomegalii); jeden z nastepujgcych kryteriéw: ptytki krwi
220 000/mm?® i <100 000/mm?3lub ANC 2500mm?i <1000/mm3
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PK Definicja Badanie
Prawidtowy komorkowy szpik kostny z prawidtowymi elementami
erytroidalnymi i mieloidalnymi, mieloblasty <5%, ptytki krwi Kern 2001
>100,000/pl, granulocyty >1,500/ul przez przynajmniej 4 tygodnie
Remisja catkowita (CR)
Prawidtowy komérkowy szpik kostny, komérki krwiotworcze
zajmujg 230% powierzchni przekroju poprzecznego, blasty <5%, Koller 1999
ptytki krwi 2100*10%L, granulocyty 21*10%/L
Prawidtowe warto$ci komérek krwi obwodowej dla CR, mieloblasty
. . w szpiku kostnym 5-25% / Prawidtowe wartosci komérek szpiku
Remisja czgsciowa (PR) kostnego dla CR, nieprawidtowe ilosci komoérek krwi obwodowej Kern 2001
(granulocytéw i/lub plytek krwi)
Brak odpowiedzi (NR) Obe’cngsc b|a§tow blala.czkowych w szp ku kostnym I.ub krwi .Iub . Kern 2001
nawro6t biataczki w przeciggu 4 tygodni od poczatkowej odpowiedzi
Odpowiedz cytogenetyczna
Catkowita odpowiedz
cytogenetyczna (CCyR) Brak metafaz Ph+ PACE
Czesciowa odpowiedz o o
cytogenetyczna (PCyR) 1% do 35% metafaz Ph+ PACE
Wiegksza odpowiedz cytogenetyczna Catkowita odpowiedz cytogenetyczna (CCyR) i czeSciowa PACE
(MCyR) odpowiedz cytogenetyczna (PCyR)
Przezycie
Weczesna $mieré (ED) Zgon w przeciggu 6 t'ygc.>dn| od rozpoczecia leczenia, bez Kern 2001
wystgpienia nawrotu biataczki
Kern 2001
Czas od rozpoczecia leczenia do wystagpienia zgonu (dla badania
Przezycie catkowite (OS) Giebel 2006: lub do czasu ostatniej kontroli dla oséb, ktére Giebel 2006
przezyty) o
PACE
Przezycie wolne od progresji (PFS) Czas od przyjecia pierwszej dawki Iell(u az do spetniania kryteriéw PACE
progres;ji lub wystgpienia zgonu
Czas od wystgpienia CR do nawrotu choroby lub zgonu w okresie Kern 2001
Przezycie wolne od choroby (DFS) remisji (dla badania Giebel 2006: lub do czasu ostatniej kontroli
0so6b, ktére przezyly i pozostaty w CR) Giebel 2006
Progresja Zgon albo wzrost blastow we k'I'WI obwodqwej lub szpiku kostnym PACE
w okresie 4 tygodni.
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18.5. Dodatkowe wyniki dotyczace ponatynibu z badania PACE

18.5.1. Poszczegdlne rodzaje AE

Tabela 45.

AE z podzialem na zdarzenia wystepujace u 210% pacjentéw (lub AE w stopniu 23. raportowane u 21% leczonych)

w badaniu PACE

Ogotem BP-CML/Ph+ ALL
N=449 N=94
Dziatanie niepozadane
Wszyst_k & Stopien 23 Wszyst_k & Stopien 23
stopnie stopnie
AE ogoétem
Liczba pacjentéw z 21 AE 448 (99,8) 391 (87,1) 94 (100,0) 86 (91,5)
Infekcje i zakazenia pasozytnicze
Ogotem 280 (62,4) 89 (19,8) 58 (61,7) 33 (35,1)
Infekcja gornych drog oddechowych 49 (10,9) 3(0,7) 8 (8,5) 1(1,1)
Zapalenie nosogardzieli 45 (10,0) 0 3(3,2) 0
Zakazenie drég moczowych 43 (9,6) 5(1,1) 4 (4,3) 1(1,1)
Zapalenie ptuc 38 (8,5) 28 (6,2) 12 (12,8) 8 (8,5)
Zapalenie tkanki tacznej 18 (4,0) 6 (1,3) 7(7,4) 2(2,1)
Posocznica 11 (2,4) 11 (2,4) 6 (6,4) 6 (6,4)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
Ogoétem 81 (18,0) 55 (12,2) 33 (35,1) 27 (28,7)
Progresja nowotworu 40 (8,9) 39 (8,7) 23 (24,5) 23 (24,5)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Ogotem 143 (31,8) 93 (20,7) 47 (50,0) 40 (42,6)
Anemia 100 (22,3) 67 (14,9) 29 (30,9) 26 (27,7)
Goraczka neutropeniczna 23 (5,1) 23 (5,1) 16 (17,0) 16 (17,0)
Leukocytoza 14 (3,1) 8 (1,8) 3(3,2) 3(3,2)
Pancytopenia 9(2,0) 8 (1,8) 4 (4,3) 4 (4,3)
Metabolizm i zaburzenia odzywiania
Ogotem 187 (41,6) 59 (13,1) 46 (48,9) 19 (20,2)
Zmniejszony apetyt 57 (12,7) 2(0,4) 15 (16,0) 0
Hipokalemia 38 (8,5) 8(1,8) 15 (16,0) 5(5,3)
Hiperurykemia 29 (6,5) 11 (2,5) 7(7,4) 4 (4,3)
Hiperglikemia 27 (6,0) 9(2,0) 5(5,3) 2(2,1)
Hipokalcemia 26 (5,8) 8(1,7) 10 (10,6) 4(4,3)
Hipofosfatemia 25 (5,6) 6 (1,3) 6 (6,4) 3(3,2)
Hiponatremia 21 (4,7) 12 (2,6) 33,2) 0
Odwodnienie 18 (4,0) 9 (2,0) 4 (4,3) 3(3,2)
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Ogotem BP-CML/Ph+ ALL
N=449 N=94
Dziatanie niepozadane
Wszyst!( © Stopien 23 Wszyst!( © Stopien 23
stopnie stopnie
Zaburzenia psychiczne
Ogotem 101 (22,5) 5(1,1) 24 (25,5) 2(2,1)
Bezsennos¢ 48 (10,7) 0 10 (10,6) 0
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogotem 268 (59,7) 48 (10,7) 44 (46,8) 9 (9,6)
Bol gtowy 164 (36,5) 10 (2,2) 27 (28,7) 2(2,1)
Zawroty gtowy 51 (11,4) 1(0,2) 4 (4,3) 0
Omdlenie 7(1,6) 5(1,1) 0 0
Zaburzenia serca
Ogotem 118 (26,3) 57 (12,7) 30 (31,9) 16 (17,1)
Migotanie przedsionkéw 26 (5,8) 13(2,9) 9(9,6) 4 (4,3)
Dtawica piersiowa 19 (4,2) 5(1,1) 2(2,1) 0
Wysiek osierdziowy 17 (3,8) 4(0,8) 7(7,4) 2(2,1)
Oty zawal migiia sercouede | 163 @) 22 22
Niewydolnos¢ serca 11(2,4) 10 (2,2) 4(4,3) 4(4,3)
Zastoinowa niewydolnos$¢ serca 11 (2,4) 8 (1,7) 3(3,2) 2(2,2)
Choroba wiencowa 11(2,4) 9(2,0) 1(1,1) 0
Tachykardia 11(2,4) 1(0,2) 7(7,4) 1(1,1)
Kotatanie serca 9(2,0) 0 1(1,1) 0
Bradykardia 7 (1,6) 2(0,4) 1(1,1) 0
Bradykardia zatokowa 5(1,1) 1(0,2) 0 0
Zaburzenia naczyniowe
Ogotem 186 (41,4) 75 (16,7) 32 (34,0) 15 (16,0)
Nadcisnienie 118 (26,3) 43 (9,6) 20 (21,3) 7(7,4)
Niedocisnienie 12 (2,7) 5(1,1) 4 (4,3) 2(2,1)
°h°’°§§v\‘,’;‘é‘;ﬁ’i’; tetnic 12 (2,7) 10 (2,2) 0 0
Zakrzepica zyt gtebokich 10 (2,2) 5(1,1) 3(3,2) 2(2,1)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Ogotem 230 (51,2) 38 (8,4) 59 (62,8) 13 (13,8)
Kaszel 73 (16,3) 0 13 (13,8) 0
Dusznos¢ 73 (16,3) 13 (2,9) 14 (14,9) 3(3,2)
Wysiek w optucnej 34 (7,6) 6 (1,3) 14 (14,9) 1(1,1)
Zatorowos¢ ptucna 6 (1,3) 5(1,1) 3(3,2) 3(3,2)

Zaburzenia zoladka i jelit
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Ogotem BP-CML/Ph+ ALL
N=449 N=94
Dziatanie niepozadane
Wszyst!( e Stopien 23 Wszyst!( e Stopien 23
stopnie stopnie
Ogoétem 369 (82,2) 98 (21,8) 76 (80,9) 18 (19,1)
Bol w jamie brzusznej 185 (41,2) 38 (8,5) 31 (33,0) 6 (6,4)
Zaparcie 165 (36,7) 10 (2,2) 34 (36,2) 1(1,1)
Nudnosci 125 (27,8) 5(11,1) 28 (29,8) 1(1,1)
Biegunka 92 (20,5) 8(1,8) 17 (18,1) 33,2)
Wymioty 92 (20,5) 6 (1,3) 24 (25,5) 1(1,1)
Zapalenie trzustki 30 (6,7) 25 (5,6) 3(3,2) 2(2,1)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Ogétem 348 (77,5) 49 (10,9) 62 (66,0) 7(7.4)
Wysypka 182 (40,5) 18 (4,0) 29 (30,9) 4 (4,3)
Sucha skéra 159 (35,4) 10 (2,2) 24 (25,5) 1(1,1)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Ogotem 319 (71,0) 40 (8,9) 54 (57,4) 5(5,3)
Béle stawow 124 (27,6) 9 (2,0 16 (17,0) 0
Bole migsni 94 (20,9) 3(0,7) 13 (13,8) 0
Bél kornczyn 79 (17,6) 6(1,3) 11 (11,7) 0
Bél plecow 76 (16,9) 6(1,3) 14 (14,9) 1(1,1)
Bél kosci 56 (12,5) 6(1,3) 10 (10,6) 3(3,2)
Skurcze migsni 47 (10,5) 0 7(7,4) 0
Bél migsniowo-szkieletowy 38 (8,5) 5(1,1) 7(7,4) 1(1,1)

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Ogotem 312 (69,5) 45 (9,9) 68 (72,3) 12 (12,8)
Zmeczenie 131 (29,2) 12 (2,7) 24 (25,5) 3(3,2)
Goraczka 128 (28,5) 10 (2,2) 29 (30,9) 221
Obrzek obwodowy 75 (16,7) 2(0,4) 18 (19,1) 0
Astenia 65 (14,5) 10 (2,2) 11 (11,7) 2(2,1)
Bél 47 (10,5) 3(0,7) 12 (12,8) 2(2,1)
Dreszcze 42 (9,4) 1(0,2) 11 (11,7) 1(1,1)

Nieprawidtowosci badan laboratoryjnych

Ogotem 338 (75,3) 252 (56,2) 60 (63,8) 50 (53,2)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 197 (43,9) 160 (35,6) 31 (33,0) 28 (29,8)
Zmniejszona liczba neutrofilii 112 (24,9) 99 (22,0) 29 (30,9) 24 (25,5)
Zwiekszona aktywnos¢ lipazy 92 (20,5) 53 (11,8) 12 (12,8) 10 (10,6)

Zwigkszona aktywnos¢

aminotransferazy alaninowej 73(16,3) 20 (4.4) 12(12.8) 5(.3)
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Ogotem BP-CML/Ph+ ALL
N=449 N=94
Dziatanie niepozadane
Wszyst!( e Stopien 23 Wszyst!( e Stopien 23
stopnie stopnie
Zwiekszona aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej 65 (14.5) 16(3.6) 13(13.8) 6(6.4)
Zwigkszony poziom amylazy 32(7,1) 11(2,4) 5(5,3) 33,2)
Zwiekszony poziom gamma-
glutamylotransferazy 30(6.7) 124 2(2.1) Ty
Zmniejszona liczba biatych krwinek 21 (4,7) 14 (3,1) 1(1,1) 1(1,1)
Zwigkszone Stekz::ile bilirubiny we 17 (3.8) 6(1,3) 3(3,2) 2(2.1)
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej 13(2,9) 6 (1,3) 5(5,3) 4 (4,3)

Podziat AE zgodnie z klasyfikacjg MedRA ver 16.0, stopien cigzkosci zgodnie z NCI CTCAE ver. 4.0.

W tabeli przedstawiono AE dowolnego wystepujace u >10% pacjentéw lub AE w stopniu 23. Wystepujace u 21% leczonych. Dane dla mediany

okresu obserwacji wynoszgcej 27,9 mies.

18.5.2. Poszczegdlne rodzaje SAE

Tabela 46.

SAE wystepujace podczas leczenia u 21% pacjentéw w badaniu PACE

SAE gﬁf'(ﬁ/:')‘ BP-CML/ALL Ph+ n/N (%)
Progresja nowotworu 38/499 (8,5) 22/94 (23,4)
Zapalenie ptuc 29/499 (6,5) 9/94 (9,6)
Zapalenie trzustki 25/499 (5,6) 2/94 (2,1)
Goraczka 19/499 (4,2) 4/94 (4,3)
Bol w jamie brzusznej 18/499 (4,0) 4/94 (4,3)
Ostry zawat serca/zawat serca 16/499 (3,6) 2/94 (2,1)
Migotanie przedsionkow 15/499 (3,3) 5/94 (5,3)
Anemia 15/499 (3,3) 5/94 (5,3)
Zmniejszona liczba plytek krwi 14/499 (3,1) 4/94 (4,3)
Goraczka neutropeniczna 13/499 (2,9) 10/94 (10,6)
Choroba wiencowa 9/499 (2,0) 0
Epizod naczyniowo-moézgowy 9/499 (2,0) 0
Nadcisnienie 9/499 (2,0) 0
Posocznica 8/499 (1,8) 4/94 (4,3)
Niewydolnos$¢ serca 8/499 (1,8) 4/94 (4,3)
Zastoinowa niewydolnos$¢ serca 8/499 (1,8) 2/94 (2,1)
Zwiekszona aktywnosé lipazy 8/499 (1,8) 1/94 (1,1)
Biegunka 7/499 (1,6) 2/94 (2,1)
Choroba okluzyjna tetnic obwodowych 71499 (1,6) 0
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SAE gﬁ?t(?/?; BP-CML/ALL Ph+ n/N (%)
Dusznos¢ 7/499 (1,6) 0
Odwodnienie 7/499 (1,6) 3/94 (3,2)
Zapalenie tkanki tacznej 6/499 (1,3) 2/94 (2,1)
Zakazenie drog moczowych 6/499 (1,3) 1/94 (1,1)
Dlawica piersiowa 6/499 (1,3) 0
Wysigk osierdziowy 6/499 (1,3) 2/94 (2,1)
Pancytopenia 6/499 (1,3) 3/94 (3,2)
Zmniejszona liczna neutrofilii 6/499 (1,3) 3/94 (3,2)
Wysiek w optucnej 6/499 (1,3) 2/94 (2,1)
Ostra niewydolnos¢ nerek 6/499 (1,3) 2/94 (2,1)
Zakazenie jelita grubego C. difficile 5/499 (1,1) 2/94 (2,1)
Zaparcie 5/499 (1,1) 0
Zakrzepica zyt glebokich 5/499 (1,1) 1/94 (1,1)
Niekardiologiczny bél klatki piersiowej 5/499 (1,1) 0
Zatorowos¢ ptucna 5/499 (1,1) 2/94 (2,1)
Zatrzymanie akcji serca 4/499 (0,9) 1/94 (1,1)
Kryza blastyczna biataczki szpikowej 4/499 (0,9) 2/94 (2,1)
Niedokrwienie obwodowe 4/499 (0,9) 1/94 (1,1)
Wstrzas septyczny 3/499 (0,7) 2/94 (2,1)
Niewydolnos¢ oddechowa 3/499 (0,7) 1/94 (1,1)
Krwiak podtwardéwkowy 3/499 (0,7) 0
Niedroznos¢ jelita cienkiego 2/499 (0,4) 1/94 (1,1)
Niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa 2/499 (0,4) 1/94 (1,1)
Niedokrwienie mézgu 2/499 (0,4) 1/94 (1,1)
Niewydolnos¢ wielonarzadowa 2/499 (0,4) 2/94 (2,1)
Urazowy krwotok wewnatrzczaszkowy 2/499 (0,4) 1/94 (1,1)
Zapalenie jelita cienkiego i okreznicy 1/499 (0,2) 1/94 (1,1)
Pneumocystoza 1/499 (0,2) 0
Grzybicze zapalenie ptuc 1/499 (0,2) 0
Krwotoczne zapalenie blony sluzowej zotadka 1/499 (0,2) 1/94 (1,1)
Przerzuty biataczki do osrodkowego uktadu nerwowego 1/499 (0,2) 1/94 (1,1)
Przerzuty biataczki do opon mézgowych 1/499 (0,2) 0
Obrzek moézgu 1/499 (0,2) 1/94 (1,1)
Krwawienie wewnatrzczaszkowe 1/499 (0,2) 1/94 (1,1)
Krwotoczny zawal mézgu 1/499 (0,2) 0
Zespot nadlepkosci 1/499 (0,2) 1/94 (1,1)
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18.5.3. Dodatkowe dane dotyczace efektywnosci klinicznej ponatynibu (doniesienia konferencyjne)

Tabela 47.

Dodatkowe badania dla ponatynibu (opublikowane wylacznie w postaci doniesien konferencyjnych)

Wyniki

N Charakterystyka populacji Typ badania
adanie . - rzerwanie terapii ocena wg
R (ALL/og6t) ot " ? o terapi NICE
penwencl] Skutecznosé Bezpieczenstwo
o Ple¢: M/K = 8/9
o Wiek: 64 (23-77) Lek dobrze tol
L]
e Czas od diagnozy: 2 lata (0,2-6) Be K ;)ArEze olerowany
o ll0$¢ wezesniejszych terapii TKls: 2 (1-3)  *MaHR: 12 *ora ) _
e Wczesniejsza terapia 22 TKis: 11 » redukcja transkryptu BCR-ABL do  ® Brak zdarzen z zakrzepami
i . niewykrywalnego poziomu po 1 tetniczymi/zylnymi o
* Wszczesniejszy alloSCT. 5 mies. leczenia: 3 e Niehematologiczne AE: 7 * Ogdtem: 11
zl:(’)?lr‘)‘a)gr;n:d:;; 1417 ¢ Wczesniejsza standardowa chemioterapia: po 2 dodatkowych e Wysypka >3. stopnia: 3 e Smier¢ w wyniku I?\);Q
[137-139] ! cyklach: 5 e 1 poziomu lipazy >2. stopnia: 2 progresi: 6
e Dodatkowe zmiany cytogenetyczne: 6 ing - 20 . R ’ ¢ AlloSCT: 5
e PFS w 12 mies.: 35% o B6l migsni > 2. stopnia: 1
Mutacja T3151: 8 ; . ; ’ :
° ) o Mediana PFS: 57 dni Bal gt 3. st ia: 1
e Brak mutacji: 4 0 0OS: 19 mies (1 1_44+)a ¢ Bol glowy . s Or_)ma-
e Dawka: 45 mg raz dziennie - - ¢ :Brak zgondw zwigzanych z
; eczeniem
e Okres interwencji: 153 dni (42-594+)
e Okres obserwaciji: 8 miesiecy (2-21+)
* Wiek: 62 (30-77)°
e Czas od diagnozy: 2 lata (0,2-26)°
e Okres interwencji: 174 dni (3-539)° Oabt 12
L ® Ogotem:
a e Dawka: 38 (11-45) mg/dzien® . . oL, . IVA
Kyo 2014 [140] 12735 o Wczesniejsza terapia 22 TKils: 28° * MaHR: 6/12 * TAE: 12112 ¢ g:glgerrecs}/i\{ \;vymku 4/8
e Opornos¢ na wezesniejszg terapie TKI: 22° ’
e >1 mutacja BCR-ABL: 17°
e Mutacja T315l: 14°
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. Charakterystyka populacji Wyniki Typ badania
Badanie (ALL/ogét) e Przerwanie terapii  ocena wg
interwencji Skutecznosé Bezpieczenstwo NICE
o Wiek: 57
e Czas od diagnozy: 2 lata
o Okres obserwacji: 9 miesiecy® .
¢ Wczesniejsza terapia IMA: 46° *MCyR: 7c )
e Wczesniejsza terapia DAZA: 39° *CCyR:5 oo ¢ Ogo’femf "
Jeyakumar 2013 12/49 e Wczesniejsza terapia NILO: 29° : :\EM\:IR w9 mler)%gS A>9 ies. 179 obd * Pr:ogrte;SJ.am IVA
[141] ¢ Wczesniejsza terapia BOZU: 1° stymowany womies.: % 08??"50 y: 3/8

o Wezesniejszy SCT: 12° e Mediana PFS:. 1,4 mies. ( . o) .
o Wezesniejsza terapia 22 TKI: 45 * Prawdopodobienistwo OS w 9 S AE:T (8%)
o Wezesniejsza terapia 23 TKI: 22° mies.: 53%
e Opornos¢ na DAZA lub NILO: 31°
e Nietolerancja DAZA lub NILO: 6°

a ALL/tgcznie

b Dane dotycza pacjentéw z ALL / CP-CML / AP CML / BP CML (N=35 dla badania Kyo 2014 i N=49 dla badania Jeyakumar 2013)

Na 20 pacjentéw z BP/Ph+ ALL
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18.6. Badania w toku

Tabela 48.

Badania w toku dla ponatynibu wedtug rekordéw ClinicalTrials.gov (US National Institutes of Health)

Docelowa

Data rozpoczecia

Tytut (identyfikator) Typ badania Etap badania Populacja wielkosé prob Interwencja i zakonczenia
proby badania (sponsor)
Phase Il Front-line Treatment of Adult Rozpoczecie: pazdziernik
Affected of Philadelphia+/BCR-ABL+ Int . W tok Krutaci Dorosli tra biataczk 2014
Acute Lymphoblastic Leukemia n (.;-(:]v\gg%ane OaL::'(erﬁtg\l/Jv)aCJa cl)iﬁ?olbﬁaosst ?anaSﬁi 2 44 PONA Zakonczenie: listopad 2019
(ALL) With Ponatinib. (LAL1811) pac yezng (Gruppo ltaliano Malattie
(NCT01641107) EMatologiche dell’Adulto)
Hyper-CVAD and Ponatinib in Ph- Rozpoczedie: pazdziemnik
Positive and/or BCR-ABL Positive ) . Dorosli z ostrg biataczka _ . ST
Acute Lymphoblastic Leukemia Intervssg_clz_yjne W toku '(rei(,rutaqa limfoblastyczng Ph+ i/lub BCR- 60 PON(A:\;AI-El)yper Zakonczer;gigazdmernlk
(ALL) (n ) pacjentow) ABL+ D, Anc c
(NCT01424982) (M.D. ’g:r:tse"r’)‘ ancer
Rozpoczecie: czerwiec
Validation of an in Vitro Assay to Dorosli z ostra biataczk 2012
Predict Targeted Therapies for Acute Interwencyjne W toku (rekrutacja i a 4 PONA, DAZA, NILO, Zakonczenie: czerwiec
. ; S imfoblastyczng lub ostrg 50 . e
Leukemia Patients (nRCT) pacjentéw) biataczka szb kow. Sorafenib, Sunitinib 2015
(NCT01620216) a szpkowq (OHSU Knight Cancer
Institute)
A Phase . Study of Ponatinib in Dorosli z przewlekig biataczka
Japanese Patients With Chronic Interwencyine W toku (nie rekrutuje szp kowa lub ostrg biataczkg Rozpoczecie: sierpien 2012
Myeloid Leukemia (CML) and Ph+ (nRCT))/J acjentow) | limfo blastyczng Ph+ 40 PONA Zakonczenie: lipiec 2018
Acute Lymphoblastic Leukemia pac niewykazujgcy odpowiedzi lub (Ariad Pharmaceuticals)
(ALL) (NCT01667133) nietolerujacy 2 terapii TKI
PONATINIB for Chronic Myeloid Dorosli z przewlekig pia%aczka Rozpoczecie: wrzesien
. . ) . . szp kowa lub ostrg biataczkg 2010
Leukemia (CML) Evaluation and Ph+ Interwencyjne W toku (nie rekrutuje ) . i
. . o limfo blastyczng Ph+ 440 PONA Zakonczenie: pazdziernik
Acute Lymphoblastic Leukemia (nRCT) pacjentéw) . : o :
niewykazujagcy odpowiedzi lub 2020 (Ariad
(ALL) (PACE) (NCT01207440) . ; . ;
nietolerujacy 2 terapii TKI Pharmaceuticals)
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18.7. Formularze

18.7.1. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

-II;zll?::zlar:%o oceny wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy klinicznej (skala NICE)
Lp. Ocena Wynik
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?
2. Czy cel / hipoteza badania zostat jasno okreslony?
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?
4. Czy podano jasng definicje punktow koncowych?
5. Czy badanie bylo prospektywne?
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata si¢ w sposob konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
8. Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?
Suma
TAK- 1, NIE - 0.

18.7.2. Formularze do ekstrakcji danych

Tabela 50.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
Wyniki
. a N Okres -
Badanie Lek Punkt koncowy Definicja . Populacja
obserwacji . N
18.8. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii
Tabela 51.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii
Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego
Przeglad systematyczny
1B Systematyczny przeglad literatury bez metaanalizy
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Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacjg
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro_lowgna proba kliniczna
z pseudorandomizacjg
IC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji
A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z réwnoczesng grupg kontrolng
B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
Badanie obserwacyjne z historyczng grupg kontrolng
z grup3 kontrolng ne Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z réwnoczesng grupg kontrolng
) Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkoéw — badanie pretest/posttest
VB Seria przypadkéw — badanie posttest
Badania opisowe
IVC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

18.9. Badania wykluczone z analizy na podstawie petnych tektow

Tabela 52.
Badania wykluczone z analizy wraz z przycznami
Lp. Badanie [Ref] Obszar niezgodnosci Szczegoly
1. Sanford 2015 [148] Metodyka Opracowanie wtorne
2. Shamroe 2013 [149] Metodyka Opracowanie wtorne
3. Price 2013 [150] Metodyka Opracowanie wtorne
4. Landsburg 2013 [151] Populacja Brak danych odno$nie linii leczenia
5. Li 2009 [152] Populacja Niezgodna populacja (pacjenci
nowozdiagnozowani)
6. Arteaga-Ortiz 2008 [153] Jezyk publikacji Niezgodny jezyk publikacji
7. Cortes 2012 [136] Populacja Zbyt mata liczebnos$¢ (tylko 5 chorych z ALL)
8. Kantarjian 2004 [154] Populacja Niezgodna p_opuIaCJa (pa_CJenC|
nowozdiagnozowani)
9. Papayannidis 2013 [155] Typ publikacji Brak petnej publikaciji
S Publ kacja dodatkowa do badania Cortes 2012
10. Mauro 2013 [156] Typ publikacji (brak dodatkowych wyn kéw)
11.  Jabbour 2013 [157] Populacja Niezgodna populacja (pacjenci

nowozdiagnozowani)
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Lp. Badanie [Ref] Obszar niezgodnosci Szczegoty
- Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
12. Khoury 2013 [158] Typ publikacji osobnych wynikéw dla ALL)
13. Neji 2012 [159] Interwencja Niezgodna interwencja (LALAO3)
- I Publ kacja dodatkowa do badania Cortes 2012
14. Deininger 2012 [160] Typ publikacji (brak osobnych wyn kéw dla ALL)
" - Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
15. Kantarjian 2012 [161] Typ publikacji dodatkowych wynikow)
- Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
16. Cortes 2012 [162] Typ publikacji dodatkowych wynikow)
I~ Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
17. Hochhaus 2012 [163] Typ publikacji dodatkowych wynikow)
I~ Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
18. Mauro 2012 [164] Typ publikacji osobnych wynikow dia ALL)
I~ Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
19. Cortes 2011 [165] Typ publikacji osobnych wynikéw dia ALL)
I Publ kacja dodatkowa do badania Cortes 2012
20. Cortes 2010 [166] Typ publikacji (brak osobnych wyn kéw dla ALL)
I Publ kacja dodatkowa do badania Cortes 2012
21. Cortes 2014 [167] Typ publikacji (brak osobnych wyn kéw dla ALL)
22. Greer 2014 [168] Metodyka Analiza zbiorcza badan PACE i Cortes 2012
. Niezgodna populacja (pacjenci
23. Jabbour 2013 [169] Populacja nowozdiagnozowani)
24 Jabbour 2014 [170] Populacja Niezgodna populacja (pacjenci
: nowozdiagnozowani)
25.  Jabbour 2014 [171] Populacja Niezgodna populacja (pacjenci
' nowozdiagnozowani)
26. Jeyakumar 2013 [172] Typ publikacji Brak petnej publikacji
27. Kyo 2014 [173] Typ publikacji Brak petnej publikacji
- Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
28. Le Coutre 2014 [174] Typ publikacji dodatkowych wynikow)
29. Mauro 2014 [175] Metodyka Analiza zbiorcza badan PACE i Cortes 2012
L - Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
30. Nicolini 2014 [176] Typ publikacji osobnych wynikow dla ALL)
T I Publ kacja dodatkowa do badania PACE
31. Nicolini 2015 [177] Typ publikacji (pacjenci po SCT)
32. Papayannidis 2013 [178] Typ publikacji Brak petnej publikaciji
_— Publ kacja dodatkowa do badania Cortes 2012
33. Talpaz 2014 [179] Typ publikacji (brak osobnych wyn kéw dla ALL)
_— Publ kacja dodatkowa do badania Cortes 2012
34. Talpaz 2014 [180] Typ publikacji (brak osobnych wyn kéw dla ALL)
35. Lee 2011 [181] Interwencja Niezgodna interwencja (MOAD i NILO)

MOAD - chemioterapia skojarzona: metotreksat, winkrystyna, pegylowana L-asparaginaza, deksametazon.
LALAO3 — chemioterpaia skojarzona: prednizon, winkrystyna, daunorubicyna, asparaginaza.
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