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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (ARIAD Pharma Ltd.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ARIAD Pharma Ltd. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: ARIAD Pharma Ltd.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

ABL1 gen ABL1 potozony na chromosomie 9

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

ALL ostra biataczka limfoblastyczna (Acute Lymphoblastic Leukemia)

ostra biataczka limfoblastyczna z obecnosciag chormosomu Filadelfia (Philadelphia Positive Acute

ALL(Ph+) : p
Lymphoblastic Leukemia)
alloSCT allogeniczny przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych (Allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation)
AML ostra Biataczka Szpikowa (Acute Myelogenous Leukemia)
AR analiza racjonalizacyjna
autologiczny przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych (Autologic Hematopoietic Stem Cell
autoSCT .
Transplantation)
AWA analiza weryf kacyjna Agenciji
AWB analiza wptywu na budzet
AWMSG walijska agencja HTA (All Wales Medicines Strategy Group)
BCR gen BCR potozony na chromosomie 22 (Break Point Cluster Region)
BOzZU bozutynib
BSC najlepsze leczenie podtrzymujgce (Best Supportive Care)
kanadyjska Agencja ds. Lekéw i Technologii Medycznych (Canadian Agency for Drugs and Technologies in
CADTH
Health)
CCyR catkowita odpowiedz cytogenetyczna (Complete cytogenetic response)
CD cena detaliczna
CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto
ChPL charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedziat ufnosci (confidence interval)
CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
CML przewlekta biataczka szpikowa (Chronic Myeloid Leukemia)
CML-AP przewlekta biataczka szpikowa w fazie akceleracji (Chronic Myeloid Leukemia — Accelerated Phase)
CML-BP przewlekta biataczka szpikowa w fazie kryzy blastycznej (Chronic Myeloid Leukemia — Blast Phase)
CML-CP przewlekta biataczka szpikowa w fazie przewlektej (Chronic Myeloid Leukemia — Chronic Phase)
CR remisja catkowita (Complete remission)
Cili chemioterapia
CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
CUR wspdtczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)
CZN cena zbytu netto
DAZA dazatynib
DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
ECOG skala sprawnosci wg Wschodniej Grupy Onkologicznej (Eastern Cooperative Oncology Group)
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Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (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)

Gtéwny Urzad Statystyczny

francuska agencja HTA (Haute Autorité de Santé)

iloraz hazardoéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

schemat chemioterapii oparty na cyklofosfamidzie, winkrystynie, doksorubicynie oraz deksametazonie

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

inkrementalny wspofczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspofczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
imatynib

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

wigksza odpowiedz hematologiczna (Major haematological response)
masa ciata

wigksza odpowiedz cytogenetyczna (Major cytogenetic response)

réznica Srednich (mean difference)

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

minimalna choroba resztkowa (Minimal Residual Disease)

Ministerstwo Zdrowia

narodowa sie¢ osrodkéw onkologicznych (National Comprehensive Cancer Network)
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

brak dowodoéw biataczki (No evidence of Leukemia)

Narodowy Fundusz Zdrowia

brytyjska agencja HTA (National Institute for Health and Clinical Excellence)
nilotynib

nanomol (jednostka licznosci czgsteczek)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)
liczba pacjentdéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

okres obserwacji

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (Overall survival)

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 Lekéw (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
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pan-Canadian Oncology Drug Review

czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (Partial cytogenetic response)
przezycie wolne od progresji (Progression free survival)

chromosom Filadelfia (Philadelphia chromosome)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

ponatynib

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 ., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenie niepozadane (Serious Adverse Event)

przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych (Stem cell transplantation)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

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

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

inh bitory kinazy tyrozynowej (Tyrosine kinase inhibitors)
Szwedzka agencja HTA (The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 10/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych
oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  18.04.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.91.2016.3.DJ

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

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

e Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 5 mg, 60 tabl., kod EAN 7640159433613;
e Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 45 mg, 30 tabl., kod EAN 7640159433637.

= Whioskowane wskazanie:
.Leczenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

e Iclusig (ponatynib), 15 mg, 60 tabl. -
e Iclusig (ponatynib), 45 mg, 30 tabl. -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

ARIAD Pharma Ltd.
Riverbridge House, Guildford Road, Leatherhead , Surrey, KT22 9AD, Wielka Brytania

Whnioskodawca

ARIAD Pharma Ltd.
Riverbridge House, Guildford Road, Leatherhead , Surrey, KT22 9AD, Wielka Brytania
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 18.04.2016, znak PLA.4600.91.2016.3.DJ (data wptywu do AOTMIT 19.04.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 5 mg, 60 tabl., kod EAN 7640159433613;
e Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 45 mg, 30 tabl., kod EAN 7640159433637.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Minister Zdrowia zostal poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.05.2016,
znak OT.4351.14.2016.T1.2. Minister Zdrowia wezwal wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien
pismem znak PLR.4600.185.2016.10.BR z dnia 23.05.2016 r. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji przez
Ministerstwo  Zdrowia w dniach 15.06.2016 r. oraz 23.06.2016 r. odpowiednio pismem
znak PLR.4600.185.2016.11.BR z dnia 15.06.2016 r. oraz pismem znak PLR.4600.185.2016.12.BRz dnia
23.06.2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Iclusig (ponatynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéow z
ostrg biataczkg limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia, [ ENENEREGEGEGEGEGENEEEEEEE
HTA Consulting Sp. z 0.0, Krakéw 2015.

e Analiza ekonomiczna dla leku Iclusig (ponatynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia, | N S
HTA Consulting Sp. z 0.0, Krakéw 2016.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Iclusig (ponatynib) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia, d
, HTA Consulting Sp. z 0.0, Krakéw 2015.
e Analiza racjonalizacyjna dla leku Iclusig (ponatynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrag
biataczkg limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia, *
HTA Consulting Sp. z 0.0, Krakéw 2015.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Iclusig (ponatyn b), tabl. powl., 5 mg, 60 tabl., kod EAN 7640159433613
Iclusig (ponatyn b), tabl. powl., 45 mg, 30 tabl., kod EAN 7640159433637

Kod ATC

LO1XE24

Substancja czynna

ponatynib

Whnioskowane wskazanie

Ostra biataczka limfoblastyczna z obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+ ALL) z opornoscig lub
nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest wiasciwe ze
wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu
pacjentéw z biataczka. Podczas leczenia mozna stosowa¢ wspomaganie uktadu krwiotworczego przez
przetaczanie plytek krwi i hematopoetycznych czynnikéw wzrostu, jesli bedzie to wskazane klinicznie.
Przed rozpoczeciem leczenia ponatynibem nalezy oceni¢ stan uktadu krazenia pacjenta, wraz z
wywiadem i badaniem przedmiotowym, i podjg¢ czynne dziatania w celu ograniczenia czynn kéw ryzyka
sercowo-naczyniowego. Podczas leczenia ponatynibem nalezy w dalszym ciggu monitorowaé stan
ukfadu krazenia i odpowiednio dostosowywaé leczenie zachowawcze i podtrzymujace w przypadku
stanow zwiekszajgcych ryzyko sercowo-naczyniowe.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 45 mg ponatyn bu raz na dobe. Dostepne sa tabletki powlekane 45
mg umozliwiajgce podawanie standardowej dawki 45 mg. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do stwierdzenia
u pacjenta oznak progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Pacjenci powinni by¢é obserwowani w celu wykrycia odpowiedzi na leczenie zgodnie ze standardowymi
wytycznymi klinicznymi.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia ponatynibem w razie nieosiggniecia petnej odpowiedzi
hematologicznej w ciggu 3 miesiecy (90 dni).

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ponatynib jest silnym inhibitorem pan BCR-ABL z elementami budowy chemicznej, w tym z potréjnym
wigzaniem weglowym, zapewniajgcymi duze powinowactwo do naturalnej BCR-ABL, jak réowniez do
zmutowanych form kinazy ABL. Ponatynib hamuje aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej ABL oraz mutacji
T3151 ABL z wartoscig IC50 wynoszaca, odpowiednio, 0,4 i 2,0 nM. Ponatynib hamuje aktywnos$¢ innych
klinicznie znaczacych kinaz przy wartosciach IC50 ponizej 20 nM i wykazuje aktywno$¢ komodrkowa
wobec RET, FLT3 i KIT cztonkéw rodzin kinaz FGFR, PDGFR i VEGFR.

Zrédto: ChPL Iclusig

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 lipca 2013

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Iclusig jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z:

e fazg przewlekta, fazg akceleracji lub fazg przetomu blastycznego przewlektej biataczki szpikowej
(CML) z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem lub nilotynibem i dla ktérych kolejne
leczenie imatyn bem nie jest wtasciwe ze wzgledéw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.

e  ostrg biataczkg limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+ ALL) z opornoscig lub
nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze
wzgleddéw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacja T315I.

Status leku sierocego

TAK
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Warunki dopuszczenia do Standardowe. Lek znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego (opatrzony jest
obrotu symbolem czarnego trojkata).

Zrédto: ChPL Iclusig

Informacje pochodzgce z dokumentacji rejestracyjnej Europejskiej Agencji Lekéw dla produktu Iclusig:

Produkt leczniczy Iclusig zostat dopuszczony do obrotu w wyzej wspomnianych wskazaniach
na podstawie odsetek odpowiedzi na leczenie odnotowanych w miedzynarodowym wieloo$rodkowym badaniu
Il fazy prowadzonym metodg otwartg w jednej grupie, podzielonej na kohorty w zaleznosci od fazy choroby (CP-
CML; AP-CML lub BP-CML/Ph+ ALL), opornosci lub nietolerancji (R/I) na dazatynib lub nilotynib oraz obecnosci
mutacji T315I.

Brak jest poréwnawczych badan klinicznych weryfikujacych poprawe w odniesieniu do objawdw zwigzanych
z dang chorobg, czy wydtuzenie przezycia catkowitego przy zastosowaniu ocenianej interwencji.

W raporcie EMA oceniajgcym zasadno$¢ wniosku o dopuszczenie produktu Iclusig do stosowania
w przywotanych wyzej wskazaniach, CHMP zaznacza, ze w przypadku pacjentéw z CML, czy Ph+ ALL
opornych na lub nietolerujgcych uprzedniego leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) w ramach drugiej
linii terapii dazatynibem lub nilotynibem, mozliwe do zastosowania terapie sg ograniczone, a wyniki stabe.

Pacjenci z mutacjg T315] wykazujg opornosé¢ na dostepne terapie TKI (ij. imatynib, dazatynib oraz nilotynib).

Obie wyzej wspomniane grupy zostaty poddane analizie w ramach badan zatgczonych w ramach uzasadnienia
ztozonego do EMA wniosku o dopuszczenie produktu leczniczego Iclusig do obrotu.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w CP-CML byta wieksza odpowiedz
cytogenetyczna (MCyR), co obejmowato petng lub czesciowg odpowiedz cytogenetyczng (CCyR i PCyR).
Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci w CP-CML byty: petna odpowiedZz hematologiczna
(CHR) i wieksza odpowiedz molekularna (MMR).

Pierwszorzedowym punktem kohcowym oceny skutecznosci w AP-CML i BP-CML/Ph+ ALL byta wieksza
odpowiedz hematologiczna (MaHR), zdefiniowana jako petna odpowiedz hematologiczna (CHR) lub brak
dowodow biataczki (NEL). Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci w AP-CML i BP-CML/Ph+
ALL byty MCyR i MMR.

Dodatkowe punkty koncowe oceny skutecznosci dla wszystkich pacjentéw obejmowaly potwierdzong MCyR,
czas do odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi, okres przezycia bez progresji choroby i ogélng przezywalnosc.

Wyniki badania Il fazy w ocenie CHMP byty spojne z i potwierdzity wstepne wyniki dziatania ponatynibu
otrzymane w badaniu | fazy. Wielko$¢ odsetek odpowiedzi wykazana w obu badaniach zostata uznana
za istotng klinicznie, w szczegdlnosci, jednak nie tylko, w przypadku pacjentow CML z mutacjg T315l.

Ponatynib wykazat w ocenie CHMP skutecznos¢ u wczes$niej intensywnie leczonych pacjentow z biataczkg Ph+
w kazdym stadium choroby, m.in. pacjentéw po zastosowaniu dazatynibu/ nilotynibu w ramach Il lub dalszej linii
leczenia TKI; a takze u pacjentow z mutacjg T315l.

Ze wzgledu na brak szczegoétowych badan, w ocenie CHMP podkresla sie potrzebe dodatkowych danych
dotyczgcych: wptywu leku na wydtuzenie odcinka QT, wystepowanie hipofosfatemii i podobnych objawdw,
interakcji wynikajgcych z mechanizmu eliminacji leku z organizmu, bezpieczenstwa stosowania w populacji
z niewydolnoscig nerek, jednym z warunkdéw dopuszczenia produktu do obrotu jest populacji z niewydolnoscig
nerek. Dziatania majgce na celu minimalizacje ryzyka stosowania ujete zostaty w przyjetym dla danego leku
planie zarzgdzania ryzykiem.

W swojej ocenie CHMP zaznacza, ze w przedtozonym badaniu, uczestniczyto niewielu pacjentéw bez mutaciji,
ktorzy otrzymywali wytgcznie jedng linig terapii dazatynibem albo nilotynibem. Jednak majac na uwadze szerszy
zakres dziatania dazatynibu oraz nilotynibu, terapia imatynibem po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia
jednym z ww. TKI uznane jest za niewlasciwe. Tym samym zastosowanie ponitynibu w tej populacji stanowitoby
uzasadniong opcje terapeutyczng, co znalazta odzwierciedlenie w ujeciu wskazania rejestracyjnego.

W swojej ocenie stosunku korzysci do ryzyka CHMP uznata, ze wsréd populacji pacjentdéw, obejmujacych
pacjentdw z mutacjg T315Il, lub pacjentdéw opornych na leczenie dazatynibem/ nilotynibem, korzysci zdrowotne
z zastosowania wnioskowanej technologii sg istotne klinicznie i przewazaj na potencjalnym ryzykiem
stosowania, ktére zdaniem Komitetu wydaje sie w znacznym stopniu mozliwe do ograniczenia. O takim samym
stosunku korzysci do ryzyka mozna zdaniem CHPM wnioskowa¢ w odniesieniu do pacjentéw nietolerujgcych
dazatynibu czy nilotynibu, dla ktérych zastosowanie w nastepnej kolejnosci imatynibu jest klinicznie
niewlasciwe. Mimo, Zze pacjenci z Ph+ ALL leczeni wczesniej nilotynibem byli uwzglednieni w badaniu
uzasadniajgcym dopuszczenie produktu Iclusig do stosowania m.in. w ww. wskazaniu, nalezy mie¢ na uwadze,
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ze nilotynib nie jest dopuszczony do leczenia Ph+ ALL, co zostato odzwierciedlone w ostatecznych zapisach
charakterystyki produktu leczniczego.

Zrédio: Iclusig CHMP assessment report EMA/CHMP/220290/2013

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Iclusig (ponatynib) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

Przedmiotem oceny AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu byty natomiast inne produkty lecznicze nalezace
do grupy inhibitoréw kinazy tyronyzowej. W 2014 roku przedmiotem oceny AOTMIT byly preparaty Meaxin
(imatynib) oraz Sprycel (dazatynib). Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, wydat
pozytywne stanowisko dla substancji czynnej imatynib natomiast negatywng opinie dla substancji czynnej
dazatynib we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Filadelfia.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania
Proponowana cena zbytu Iclusig (ponatyn b), 15 mg, 60 tabl. - ;
netto Iclusig (ponatyn b), 45 mg, 30 tabl. -
Kategoria dostepnosci Stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z
refundacyjnej chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)”".
Poziom odptatnosci Lek dostepny bezptatnie.
Grupa limitowa Zatozono utworzenie odrebnej grupy limitowej, w ktérej znajda sie oba opakowania preparatu Iclusig.
Proponowany instrument Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka polegajacy
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

_Wsk_azanie zgodng z Preparat Iclusig (ponatynib) stosowany we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie
wnioskiem refundacyjnym | ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)”

Kryteria kwalif kacji do leczenia ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z obecnoscig chromosomu
Filadelfia (Ph+) u dorostych.

Do leczenia kwalifikowani sag pacjenci z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej z
udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+) w wieku 18 lat i powyzej,
u ktérych:

1. nie uzyskano catkowitej remisji hematologicznej po leczeniu indukujgcym remisje lub remisji
cytogenetycznej po leczeniu konsolidujgcym remisje lub stwierdzono utrzymywanie sie dodatniej
minimalnej choroby resztkowej w badaniu molekularnym po leczeniu konsolidujgcym remisje, pomimo
stosowania dazatyn bu

lub

2. wystagpita wznowa hematologiczna lub progresja molekularna pomimo stosowania dazatynibu

lub

3. na dowolnym etapie leczenia stwierdzono nietolerancje dazatyn bu uniemozliwiajgcg jego dalsze
stosowanie

lub

4. na dowolnym etapie leczenia stwierdzono wystgpienie mutacji T3151 genu BCR-ABL.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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1. u wszystkich chorych leczonych ponatynibem nalezy dazy¢ do wykonania mozliwie szybko

Okreslenie czasu leczenia trgnsplantacj_i allogenicznyph macigrzystych _komére,k kmiotwérczych od _dawcy rodzinnego lub

Wiptogranis niespokrewnionego; leczenie ponatynibem .nalezy zak’onczyc przed tran.s.plantaCJa., .
2. w przypadku braku dawcy lub przeciwwskazan do transplantacji allogenicznych macierzystych
komorek krwiotwdérczych leczenie nalezy kontynuowac¢ do czasu progresji choroby.
1. u chorych wigczonych z powodu opornosci na dazatynib lub nawrotu hematologicznego — brak
Kryteria wylaczenia z catkowitej remisji po 3 miesigcach leczenia ponatynibem,
programu 2. wystgpienie objawdw nietolerancji ponatynibu zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego,
3. progresja choroby w trakcie leczenia ponatynibem.
3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji

Przedtozony wniosek obejmuje wskazanie zgodne z zarejestrowanym (ij. ostrg biataczkg limfoblastyczng
z obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+ ALL) z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla
ktorych kolejne leczenie imatynibem nie jest wiasciwe ze wzgledow klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg
T315l).

Ze wzgledu na szczegodtowe kryteria kwalifikacji pacjentéw do leczenia w opinii analitykéw Agencji wnioskowana
kategoria refundacyjna, tj. program lekowy, jest uzasadniona. Wnioskowany poziom odptatnosci jest zgodny
z wybrang kategorig refundacyjna.

Preparaty TKI aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych u pacjentéw z ALL zakwalifikowane sg
do 2 odrebnych grup limitowych:

e 1059.0, Dazatynib;
e 1064.1, Imatynib-2.

Biorac pod uwage fakt, iz lek Iclusig charakteryzuje sie odmiennym wskazaniem do stosowania (zawezonym w
stosunku do uprzednio dostepnych TKI) i odmiennymi proponowanymi wskazaniami refundacyjnymi, podmiot
odpowiedzialny wnioskuje o utworzenie odrebnej grupy limitowej dla przedmiotowej technologii.

Uwagi analitykéw Agencji oraz ekspertéw do wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w rozdziale 8.
Uwagi do zapiséw programu lekowego.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji, a zaproponowane
instrumenty podziatu ryzyka sg mozliwe do wprowadzenia w warunkach polskich. Nalezy jednakze podkresli¢,
ze propozycja RSS przedstawiona zostata tylko dla preparatu Iclusig w dawce 45 mg, natomiast dla dawki 15
mg wnioskodawca nie zaproponowat RSS.

3.2. Problem zdrowotny

C91.0 - Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) i chtoniaki limfoblastyczne (LBL,
lymphoblastic lymphoma) sg okreslane wspéinym mianem nowotworéw z komoérek prekursorowych limfocytow.
Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) stanowig heterogenng pod wzgledem
cech morfologicznych, immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe ztosliwych nowotworowych
choréb krwi, ktére charakteryzujg sie klonalng proliferacja komoérek progenitorowych pochodzgcych z linii
limfocytow B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach. Transformacja nowotworowa moze nastgpic¢
na kazdym etapie kolejnych stadidéw réznicowania prawidtowej linii limfoidalnej. Wedlug WHO kodu C91.0
nalezy wykorzystywa¢ wytgcznie w odniesieniu do biataczki z prekursorowych komoérek T (T-ALL) i B (B-ALL).
U dorostych najczesciej wystepuje B-ALL inaczej nieokre$lona, nastepnie podtyp z 1(9;22), B-ALL z
hiperdiploidig (ok. 25% wszystkich typow biataczek) i kolejno biataczka z rearanzacjg genu MLL, t(4;11) (ok.
6%). Pozostate typy ALL u dorostych wystepujg rzadko, zwykle z czestoscig ok. 1%. Biataczki limfoblastyczne
T-komodrkowe stanowig do 25% ALL. Z praktycznego punktu widzenia najwazniejsze jest wyrdznienie ALL Ph(+)
z obecnoscig translokacji, zwanej chromosomem Filadelfia, ktérej odpowiada obecnos¢ fuzji genowej BCR-ABL.
Pozostate podtypy sg okreslane jako ALL Ph(-).

ALL Ph+

Podtyp ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia powstaje na skutek translokacji na dtugich
ramionach chromosoméw 9 i 22, #(9; 22)(g34; g11). W wyniku potgczenia fragmentow 2 gendéw: ABL
z chromosomu 9 oraz BCR z chromosomu 22, powstaje fuzyjny gen BCR-ABL. Produktem jego
niekontrolowanej ekspresji jest kinaza tyrozynowa. Odpowiada ona za przenoszenie sygnatu od btonowych
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receptoréw cytokin do jadra komdrkowego. Stata obecnos¢ biatka fuzyjnego w cytoplazmie imituje sygnat do
rozmnazania komorki. Chromosom Ph wystepuje tylko w ALL z komoérek prekursorowych B (pre-B ALL)
i najczesciej w komoérkach o podtypie immunologicznym common, na ktérych wystepuje ekspresja antygenu
CD10.

Zrédfa: Giebel 2013, Hotowiecki 2011, Krzakowski 2013, Gajewski 2013
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkéow ALL wynosi 2/100 000 osob rocznie, z czego dorosli stanowig
20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2 a 5 rokiem zycia, siegajgc 6,2 przypadkow/100 000
ludnosci rocznie w USA. Po 20 roku zycia wspétczynnik zachorowalnosci spada do wartosci <1/100 000 i na
tym poziomie utrzymuje sie u oséb w srednim wieku. W grupie wiekowej >60 lat wspotczynnik zwieksza sie,
osiggajgc dla oséb >80 lat wartosé 2,4 /100 000. Wedtug danych amerykanskich sredni wiek pacjenta, u
ktérego rozpoznano ALL, to 14 lat. 60% przypadkow ALL wykrywanych jest u oséb w wieku <20 lat, 24% w
wieku 245 lat, 11% w wieku =65 lat. U oséb starszych ALL pozostaje chorobg rzadko wystepujgca, aczkolwiek
odnotowuje sie wzrost czestosci zachorowan w tej grupie wiekowej — odsetek pacjentéw w wieku =55 lat (17%)
jest zblizony do odsetka pacjentéw w wieku 21-54 lat (22%).

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

Szczegotowe dane dotyczgce liczebnosci chorych z ALL Ph(+) na terenie Polski sg niedostepne. Wedlug
Krajowego Rejestru Nowotworéow w 2011 na terenie Polski roku wystgpito 1555 przypadkéw nowych
zachorowan na biataczki limfoblastyczne (rozpoznanie C91), a z ich powodu zmarto 1301 oso6b. Zgodnie
z danymi Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u Os6b Dorostych powstatemu z inicjatywy Polskiej Grupy
ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG) w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii (IHT) w 2003 roku,
w latach 2004-2006 zgtoszono odpowiednio: 690, 670 i 749 nowych zachorowan na ostre biataczki.

Zrédio: Giebel 2013, Giebel 2011, Krajowy Rejestr Nowotworéw, Seferyriska 2007
Etiologia i patogeneza

Etiologia ALL/LBL jest nieznana. Ze wzgledu na opisywane przypadki wspoélwystepowania choroby u bliznigt
jednojajowych sugeruje sie predyspozycje genetyczng. Przyczyng patogenetyczng rozwoju ALL/LBL sg mutacje
powstajgcych we wczesnych etapach réznicowania komarek linii limfoidalnej, czyli limfoblastéw. Skutkami tych
mutacji sg zahamowanie dojrzewania i nadmierna proliferacja. Z czasem dochodzi do wyparcia prawidtowych
komorek szpiku oraz uwalniania limfoblastow do krwi. W przypadku linii limfocytéw B fizjologicznym miejscem
dojrzewania jest szpik kostny, dlatego jego zajecie decyduje tu o obrazie klinicznym. W przypadku limfocytow T
miejscem dojrzewania jest grasica, ktéra w zwigzku z tym moze by¢ punktem wyjscia nowotworu.

Obraz kliniczny

U wiekszosci pacjentdw stwierdza sie charakterystyczne objawy w czasie 2-6 tygodni przed ustaleniem
wiasciwego rozpoznania. Najczestsze dolegliwosci to ogdlne ostabienie, brak faknienia oraz objawy infekcyjne
z gorgczkg i zmianami zapalnymi, a nawet ropnymi w obrebie nosogardta. Uposledzenie prawidtowej
hematopoezy prowadzi do objawdéw zwigzanych z niedokrwistoscig, matoptytkowoscig i neutropenia.
Niedokrwistos¢ jest przyczyng ostabienia, bladosci powtok skérnych, braku taknienia. W wyniku zmniejszenia
liczby granulocytow obojetnochtonnych wystepuje zwigkszona temperatura ciata, pojawiajg sie owrzodzenia
w jamie ustnej oraz inne objawy zakazen w obrebie jamy ustnej, uszu, nosa, gardia. Infekcje te z reguty
nie ustepujg mimo podejmowanego leczenia.

Objawy kliniczne

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

Objawy niedokrwistosci: ostabienie, dusznos¢, tachykardia.

Infekcje: gtéwnie ptuc, ust, okolicy odbytu, skory; gorgczka, blados¢, pocenie sie.

Krwawienie: wybroczyny, krwawienie z drog rodnych i nosa, broczenie z dzigset, z odbytu, krwawienie

do siatkOwki.

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

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

e  Zajecie OUN: u 6% chorych na poczatku choroby; moze powodowaé porazenie nerwoéw czaszkowych,
zwtaszcza nerwu VIl twarzowego, zaburzenia czucia i zapalenie opon mézgowych.

e Inne objawy: rozlana limfadenopatia (49%), hepatomegalia (45%) i orchidomegalia.

Nieprawidtowosci w obrazie krwi obwodowej sg najczestszym powodem podejrzenia ALL//LBL.
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Oprdcz pancytopenii najczesciej stwierdza sie hiperleukocytoze z obecnoscia komoérek blastycznych w
rozmazie. Rzadziej tgczna liczba leukocytdw miesci sie granicach normy lub jest obnizona (postac
aleukemiczna). Czesto stwierdza sie zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, /actate
dehydrogenase) we krwi. Badanie cytologiczne szpiku ujawnia zwiekszony odsetek komoérek blastycznych.

Zrédfo: Giebel 2013 Hotowiecki 2011, Gajewski 2013, Krzakowski 2013

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania jest wykazanie obecnosci nacieku limfoblastow w szpiku i krwi (ALL) lub w narzadach
i tkankach pozaszpikowych (LBL). Badanie cytologiczna krwi i szpiku nie pozwala na jednoznaczne okreslenie
pochodzenia komorek blastycznych dlatego tez, konieczne jest potwierdzenie za pomocg badania
immunofenotypowego z zastosowaniem cytometrii przeptywowej. Badanie cytometryczne umozliwia ponadto
okreslenie podtypu immunologicznego choroby oraz identyfikacje aberrantnych fenotypéw stuzacych
do monitorowania stanu minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease) w toku leczenia
(Badania cytogenetyczne i molekularne stuzg okresleniu podtypu cytogenetycznego, a w szczegodlnosci
identyfikacji ALL Ph(+). Wykrycie transkryptu BCR-ABL oraz identyfikacja klonalnych rearanzacji genow
tancuchoéw ciezkich immunoglobulin lub receptora T-komérkowego.

Zrédto: Giebel 2013
Rokowanie

Ostrg biataczke limfoblastyczne Ph+ uwazano za szczegolnie Zle rokujacy podtyp biataczki i w wigkszosci
protokotéw klasyfikowano chorych z ALL Ph+ jako grupe bardzo duzego ryzyka. Wyniki leczenia z
zastosowaniem konwencjonalnej chemioterapii byty zte, z prawdopodobienstwem 5-letniego przezycia rzedu
10-20%, przy czym wyleczenia obserwowano prawie wytgcznie u chorych poddanych allogenicznemu
przeszczepieniu krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) w pierwszej catkowitej remisji (CR, complete remission).

Rokowanie chorych na ALL Ph+ ulegto zasadniczej poprawie wraz z wprowadzeniem inhibitorow kinazy
tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors), specyficznie wiozacych sié z produktem genu fuzyjnego BCR-
ABL1. Wedtug PTOK 2013, prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby po 5 latach u dorostych
chorych w wieku ponizej 55 lat wynosi 35-60%. U starszych pacjentéw jest ono mniejsze i wynosi okoto 20%.
W dobie stosowania TKI i allo-HSCT wyniki leczenia chorych na ALL Ph(+) i ALL Ph(-) sg poréwnywalne.
Gloéwng przyczyng niepowodzen sg nawroty, wystepujgce najczesciej do 2 lat od uzyskania CR.

Zrédfo: Giebel 2013, Giebel 2011

Leczenie i cele leczenia

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

W Polsce protokoty leczenia ALL/LBL u koordynuje Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG,
Polish Adult Leukemia Group). Aktualny program jest oznaczony akronimem PALG ALLG6.

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sig inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors),
w pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapig. Intensywnos¢ chemioterapii moze tu byc¢
znacznie mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek powinna dotyczyé cytostatykéw, a
nie imatynibu. W kazdym przypadku nalezy dgazy¢ do wykonania allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej
CR, przy braku zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna rozwazy¢ auto--
HSCT z leczeniem podtrzymujgcym za pomoca TKI.

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) ponizej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALL6

Przedleczenie: prednizon p.o. 60 mg/m? (= 40. rz. 40 mg/m2) w dniach -7. do —1. (przy braku efektu
cytoredukcyjnego po 3 dniach — przerwaé; przy spadku WBC < 1,0 g/l — przerwac, lecz nie wczesniej
niz po 3 dniach)

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

Konsolidacja I: metotreksat i.v. 500 mg/m? w dniach 1., 8.; deksametazon i.v. 10 mg/m? w dniach 1.-5., 8.-12;
etopozyd i.v. 100 mg/mv w dniach 1., 8.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.
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Konsolidacja II: cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m? w dniach 1., 18.; cytarabina i.v. 2 x 2 g/m? w dniach 2., 3., 19,
20.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Podtrzymywanie po auto-HSCT: imatynib p.o. 600 mg dziennie lub dazatynib p.o. 100-140 mg dziennie
(leczenie do wystgpienia ewentualnego nawrotu lub nietolerancji).

Na kazdym etapie obowigzuje dokanatowe stosowanie cytostatykbw w ramach profilaktyki nawrotu
w osrodkowym ukfadzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego i konsolidujgcego powinny by¢
wspomagane stosowaniem czynnikéw wzrostu kolonii granulocytowych. Stosowanie metotreksatu i.v. w ostonie
folinianu wapnia i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg co 6 godz.

zabezpieczenie materiatu geneycznego

[
( PRZEDLECZENIE: PDN ] PALG ALL6 Ph(+) < 55 r.z.

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

[ CR, MRD-I < 5 x 10 ] [ NR ] MRD-I

[ KONSOLIDACIA I: ID-Mtx/Vep/Dexa + IM | [ Dazatynib, PDN

~
~

‘ DGN: Immunofenotyp, kariotyp, BCR-ABL, ‘

\‘ MRD-I1
[ allo-HSCT H Donor (+) ] CR
\\\
[ MRD-Il < 103 ] [ MRD-Il = 103 ] > .
Leczenie
| Y [ eksperymentalne 1

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

[ oenort ]

[ MRD-Il RQ-PCR(-) ] [ MRD-IIl RQ-PCR(-) ]

( sib-MUD-allo-HSCT | I
[ auto-HSCT ]&—[ Dazatynib ]

MRD-III

MRD-IV

( PODTRZYMYWANIE: Imatynib lub dazatynib ]

MRD-V

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

Cy/HD-Ara-C — cyklofosfamid/wysokie dawki cytarabiny; DAZA — dazatynib; DEXA — deksametazon; DNR — daunorubicyna; ID-Mtx —
posrednie 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

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) powyzej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALL6

Przedleczenie: deksametazon p.o. 10 mg/m2 w dniach 5. do —1.

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

Konsolidacja I, Ill, V: metotreksat i.v. 1000 mg/m? (> 70. rz. 500 mg/m2) w dniu 1.; asparaginaza i.v. 10 000
j-m./m2 w dniu 2.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

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

Podtrzymywanie: imatynib p.o. 600 mg dziennie.

Na kazdym etapie obowigzuje dokanatowe stosowanie cytostatykéw w ramach profilaktyki nawrotu
w osrodkowym ukfadzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujacego i konsolidujgcego powinny byc¢
wspomagane stosowaniem czynnikéw wzrostu kolonii granulocytowych. Stosowanie metotreksatu i.v. w ostonie
folinianu wapnia i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg co 6 godz.
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‘ DGN: Immunofenotyp, kariotyp, BCR-ABL, ‘
zabezpieczenie materiatu geneycznego

| PALG ALL6 Ph(+) > 55 r.z.
( PRZEDLECZENIE: DEXA/IM

( INDUKCJA: DEXA/VCR/IM ]

~
~

NR
MRD-I CR \"‘-[ Dazatynib/PDN ]

(—

( KONSOLIDACIA I: ID-Mtx/Asp/IM ]

( KONSOLIDACIA II: Ara-C/IM ]
MRD-Il  |> I

( KONSOLIDACIA III: ID-Mtx/Asp/IM ]

( KONSOLIDACJA IV: Ara-C/IM ]
MRD-1Il |> |

( KONSOLIDACIA V: ID-Mtx/Asp/IM ]

( KONSOLIDACJA VI: Ara-C/IM ]
MRD-IV

‘ R —— ‘ ‘ Rozwazy¢ RIC-allo-HSCT

Rozwazyc¢ auto-HSCT (gdy CRmol)

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

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 krwiotworczych komorek
macierzystych z przygotowaniem niemieloablacyjnym.

Zrédfo: Krzakowski 2013, Gibel 2013

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie¢ numery PESEL) w wieku 2 18 lat, u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD-10 (gtéwne lub wspélistniejace): C91.0 ,,Ostra biataczka limfoblastyczna” w latach 2012 — 2016*
(z podziatem na lata).

Lata Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL)
2012 1534

2013 1572

2014 1563

2015 1536
2016* 542

* - dane za rok 2016 obejmujg miesiace |, Il

Zrédto: dane NFZ z dnia: 31/05/2016 - 01/06/2016
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Tabela 6. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie¢ numery PESEL), u ktérych zastosowano program
lekowy: , Leczenie dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+)” w latach 2015** —
2016* (z podzialem na lata) wraz z informacjg dotyczacag kosztow refundacji substancji czynnej dazatynib w ww.
programie lekowym.

Liczba pacjentow Koszt refundacji
Lata (unikalne numery substancji czynnej
PESEL) dazatynib
2015** 47 2713 747,51
2016* 34 609 924,08

* - dane za rok 2016 obejmujg miesiace |, II.
** - dane dotyczace programu lekowego ,Leczenie dazatyn bem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+)” obejmuja
okres od poczatku funkcjonowania ww. programu lekowego tj. od kwietnia 2015

Zrédto: dane NFZ z dnia: 31/05/2016 - 01/06/2016

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych odnaleziono 9 aktualnych rekomendacji klinicznych
dotyczgcych postepowania klinicznego w populacji pacjentébw z ostrg biataczkg limfoblastyczng
z obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+).

Zaréwno polskie jak i zagraniczne wytyczne, wskazuja, ze u chorych z ALL(Ph+) nalezy stosowac leki z grupy
TKI w skojarzeniu z chemioterapia, przy czym jako 1. linie terapii wskazywany jest imatynib. W kolejnych liniach
terapii, po stwierdzeniu progresiji/nietolerancji na imatynib, wytyczne wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania
dazatynibu, nilotynibu, ponatynibu oraz bozutynibu. Wszystkie wytyczne podkreslajg, iz u kwalifikujgcych sie
pacjentéw (tj. chorych, u ktérych osiggnieto CR), nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie przeszczepu
allogenicznego, po ktérym zalecana jest terapia podtrzymujgca za pomocg lekéw z grupy TKI.

Ponadto rekomendacje NCCN 2014 oraz NHS 2014 wskazuja, ze u pacjentow ALL z Ph+ z mutacjg T315I
rekomendowane jest zastosowanie ponatynibu.

Zadne z odnalezionych wytycznych nie precyzujg jaki powinien byé algorytm postepowania w przypadku
niepowodzenia terapii dazatynibem.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2013

(Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej)

PALG 2012

(Polska Grupa ds.
Leczenia Biataczek u
Dorostych)

Leczenie ALL z Ph+

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej, w pierwszej kolejnosci
imatynib, w skojarzeniu z chemioterapig. Intensywnos¢ chemioterapii moze tu by¢é znacznie mniejsza.
W przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek powinna dotyczy¢ cytostatykéw, a nie imatyn bu.
W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do wykonania allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej CR, przy
braku zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna rozwazy¢ auto-HSCT
z leczeniem podtrzymujgcym za pomocg TKI.

W Polsce aktualnie stosuje sie program oznaczony akronimem PALG ALL6. Postepowanie ma charakter
radykalny i typowo obejmuje 4 fazy. Pierwszg jest przedleczenie z intencjg wstepnej redukcji masy
nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu zespotu lizy guza. Po niej nastepuje leczenie indukujgce z intencjg
uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z poziomem MRD ponizej 103, W przypadku braku
wystgpienia remisji zalecane jest podanie dazatynbu lub prednizonu. Nastepnym celem jest leczenie
konsolidacyjne a w efekcie utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD. U pacjentéw u ktérych poziom MRD
wynosi wiecej niz 10~ rekomendowane jest podanie dazatynibu. Po niej nastepuje leczenie podtrzymujace,
ktére moze by¢ skojarzone z autologicznym lub allogenicznym przeszczepieniem krwiotworczych komérek
macierzystych. Dazatynib jest rowniez zalecany do stosowania w terapii podtrzymujacej po allogenicznym
przeszczepie komérek macierzystych.

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania ponatynibu we wnioskowanej populacji. Nie precyzujg ponadto
jaki powinien by¢ algorytm postepowania w przypadku niepowodzenia terapii dazatyn bem. W protokole
leczenia chorych na ALL Ph(+) ponizej 55 r.z, zawarto jedynie informacje, ze w przypadku braku remisji
po zastosowaniu dazatynibu w Il linii leczenia indukcyjnego, nalezy zastosowac leczenie
eksperymentalne.

NCI 2015

(National Cancer
Institute)

Leczenie dorostych pacjentéw z nawrotem ALL

Standardowe opcje terapeutyczne dla dorostych w przypadku niepowodzenia imatynibu stosowanego
w erapii 1. linii, obejmuja:

e chemioterapie (reindukcja a nastepnie allogeniczny przeszczep szpiku kostnego — alloBMT).
. paliatywng radioterapie (dla pacjentéw z objawowym nawrotu).
e dazatynib (dla pacjentéw z chromosomem Philadelphia).

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania ponatynibu we wnioskowanej populacji. Nie precyzujg ponadto
jaki powinien by¢ algorytm postepowania w przypadku niepowodzenia terapii dazatynibem.

ASCO 2016

(American Society of
Clinical Oncology)

Leczenie ALL z Ph+

Pacjentom z dodatnim chromosomem Ph+ zalecana jest terapia celowana wraz ze standardowa
chemioterapig z zastosowaniem: imatynibu, dazatynibu, nilotyn bu oraz ponatynibu.

Wytyczne nie precyzujg jaki powinien by¢ algorytm postepowania w przypadku niepowodzenia terapii
dazatynibem.

ACC 2014

(MD Anderson Cancer
Centre)

Woytyczne rekomendujg w leczeniu pacjentéw z ALL z Ph+ zastosowanie schematu chemioterapii Hyper-
CVAD* + dasatynib +/- rutyksymab

W badaniach klinicznych rozwazane sg ponadto schematy:

. Hyper-CVAD(cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon) + ponatynib +/-
rytuksymab,

. Hyper-CMAD (cyklofosfamid, liposomalna winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon)+ dasatynib
(lub imatyn b) +/- rytuksymab.

W przypadku uzyskania remisji zalecany jest allogeniczny przeszczep komdérek macierzystych.

Wytyczne nie precyzujg jaki powinien by¢ algorytm postepowania w przypadku niepowodzenia terapii
dazatynibem.
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ACS 2016

(American Cancer
Society)

Gléwne rodzaje leczenia stosowane w ALL:
1. Chemoterapia

Najpowszechniej stosowanymi lekami sa: winkrystyna, liposomalna winkrystyna, daunorubicyna,
doksorubicyna, L-asparaginazy, PEG-L-asparaginazy, etopozyd, tenipozyd, 6-merkaptopuryne, metotreksat,
cyklofosfamid, prednizon, deksametazon.

2.Terapia celowana;

U pacjentéw z ALL Ph + rekomendowane jest stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej: imatinibu,
dasatynibu, nilotyn bu, bosutynibu, ponatinib.

3.Przeszczep komérek macierzystych

Wytyczne nie precyzujg jaki powinien by¢ algorytm postepowania w przypadku niepowodzenia terapii
dazatynibem.

NCCN 2014

(National
Comprehensive
Cancer Network)

Leczenie ALL obejmuje fazy: indukcji, konsolidacji i podtrzymujaca. Po skutecznym leczeniu indukcyjnym
zawsze nalezy rozwazyé mozliwos¢ allogenicznego HSCT.

Leczenie ALL z Ph+

. u pacjentéw w wieku 240 lat zalecany schemat chemioterapii to: TKI + hyper-CVAD: imatynb lub
dazatynib oraz hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon,
wysokodawkowy metotreksat oraz cytarabina; TKI + wielolekowa chemioterapia: imatynib i
daunorubicyna, winkrytstyna, prednizon, cyklofosfamid; TKI (imatyn b lub dazatynib) + kortykosterydy;
TKI + winkrystyna + deksametazon.

e u pacjentow w wieku 15-39 lat zalecane schematy chemioterapii zaczerpnigte z leczenia
pediatrycznego to: COG AALL-0031 z winkrystyng, predniozonem lub deksametazonem, pegaspargazg
z/bez daunomycyng lub prednizon (lub deksametazon) i pegaspargaza z/bez daunomycyna; imatynib
dodany w ramach konsolidacji; TKI + hyper-CVAD z imatynbem Iub dazatynbem oraz
hiperfrakcjonowanym cyklofosfamidem, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazonem,
wysokodawkowym metotreksatem oraz cytarabing; TKI + wielolekowa chemioterapia: imatynib i
daunorubicyna, winkrystyna, prednizon i cyklofosfamid.

Terapia podtrzymujgca: TKI, winkrystyna/prednizon, metotreksat + merkaptopuryna
Brak odpowiedzi na leczenie indukujgce remisje u pacjentow z ALL Ph+

Istnieje mozliwo$¢ zastosowania zaréwno dazatynibu, jak i ponatynibu, nilotynibu lub bozutynibu w
potaczeniu z chemioterapig lub terapig kortykosteroidami.

U pacjentéw z nawrotem ALL nalezy wykonaé test na obecno$¢ mutacji genu ABL. Ponatynib wykazuje
aktywnos$¢ przeciw mutacjom T315l i jest skuteczny w leczeniu pacjentdéw z opornoscig lub postepujaca
chorobg pomimo stosowania innych TKI. Autorzy wytycznych zaznaczajg jednakze, ze stosowanie
ponatynibu jest zwigzane z wysokg czestoscig wystepowania powaznych zdarzeh naczyniowych (np udarow,
atakow serca, niedokrwienia tkanki).

Wytyczne nie precyzujg jaki powinien by¢ algorytm postepowania w przypadku niepowodzenia terapii
dazatynibem.

Leczenie ALL z Ph+
Imatynib + chemioterapia (winkrystyna, winblastyna, doksorubicyna, metotreksat, prednison, deksametazon,

Lol s cytarabina).
(Uni\;\leertsvivtgrll;l)ealth W leczeniu ALL z Ph+ po nawrocie/opornosci rekomendowany jest schemat HYPER-CVAD.
Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania ponatynibu we wnioskowanej populacji. Nie precyzujg ponadto
jaki powinien by¢ algorytm postepowania w przypadku niepowodzenia terapii dazatynibem.
Po niepowodzeniu leczenia | linii (przypadku stwierdzenia progresiji/ opornosci na poprzednie leczenie),
nalezy rozwazyé zastosowanie nastepujgcych terapii:
e  schemat chemioterpii: HyperCVAD, FLAG;
e wysoka dawka Ara-C/metotrkstatu/cytarabiny
NHS 2014 e FLAG- Idg;
(National Health . cytarabina/cytarabina/nelarabina jako pomost do transplantacji szp ku kostnego;
Service) e  dasatynib dla pacjentdw z Ph + ALL z opornoscig lub nietolerancjg na wczesniejsze leczenie, w

tym imatynib.
U pacjentéw ALL z Ph+ z mutacjg T315] mozna rozwazy¢ zastosowanie ponatynibu.

Wytyczne nie precyzujg jaki powinien by¢ algorytm postepowania w przypadku niepowodzenia terapii
dazatynibem.
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3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych
Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia przekazania AWA na posiedzenie Rady
Przejrzystosci, nie otrzymano opinii od Zadnego z ekspertéw.

3.5. Refundowane technologie medyczne

W Polsce w leczeniu chorych z ALL (Ph+) refundacjg ze $rodkéw publicznych objeto 2 preparaty nalezgce
do grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej: imatynib oraz dazatynib.

Imatynib, jako 1. linia leczenia, jest finansowany w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych
w ramach katalogu C ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”. 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.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 8. Inhibitory kinazy tyrozynowej refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé | dawka leku Opak. ucz [z1] CHB[z] | WLF [21] PO V‘[’z'?]s
Imatynib
Katalog C— Chemioterapia. Grupa limitowa: 1064.1, Imatynib -2 *
Imatenil, tabl. powl., 100 mg, 60 szt. 26928 28274,4 28274,4
Imatenil, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 8976 9424,8 9424,8
Imatin b Accord, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 486 510,3 368,55
Imatin b Accord, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 972 1020,6 737,1
Imatinib Actavis, kaps. twarde, 100 mg 120 szt. 432 453,6 368,55
Imatin b Apotex, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 864 907,2 737,1
Imatinib medac, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 1080 1134 368,55
— bezptatny 0
Imatinib medac, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 2160 2268 737,1
Meaxin, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 1188 1247,4 368,55
Meaxin, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 2376 24948 737,1
Nibix, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 626,4 657,72 368,55
Nibix, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 1242 1304,1 737,1
Telux, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 270 283,5 283,5
Telux, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 540 567 567
Dazatynib
Katalog B — programy lekowe. Grupa limitowa: 1059.0, Dasatynibum **
Sprycel, tabl. powl., 20 mg 60 szt. 5603,88 5884,07 5884,07
Sprycel, tabl. powl., 50 mg 60 szt. 14009,72 14710,21 14710,21
Sprycel, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 14009,72 14710,21 14710,21 bezptatny 0
Sprycel, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 11207,76 11768,15 11768,15
Sprycel, tabl. powl., 140 mg 30 szt. 19613,61 20594,29 20594,29

*zatgcznik C.70.c do Obwieszczenia MZ
** zatgcznik B.65 do Obwieszczenia MZ

Zrodlo: Obwieszczenie z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016 r.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparatorami wskazanymi przez wnioskodawce sg schematy chemioterapii Hyper-CVAD oraz FLAM. Wyhor

oparto na opinii ekspertéw klinicznych.
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Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

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

FLAM (fludarabina, cytarabina
i mitoksantron).

.Zdaniem ekspertéw zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw
z ALL(Ph+) w Polsce, z uwagi na brak refundacji
ponatynbu, w grupie chorych po niepowodzeniu
imatynibu oraz dazatynibu zastosowanie ma jeden z
dwdch wymienionych ponizej schematow chemioterapii:

. Hyper-CVAD (cyklofosfamid,
doksorubicyna i deksametazon),

. FLAM (fludarabina, cytarabina i mitoksantron).

Wobec powyzszego u chorych z ALL(Ph+) po
niepowodzeniu dazatynibu, obydwa te schematy nalezy
uznac¢ za opcje, ktore bedg zastepowane przez ponatynib.
Wszystkie leki wchodzace w sktad wymienionych
schematoéw, sg w Polsce zarejestrowane i refundowane.
Mitoksantron, pomimo braku formalnego wskazania
rejestracyjnego w terapii ALL, réwniez jest dostepny dla
pacjentéw, 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 ponatyn bu”

J[---] Z uwagi na fakt, iz w przypadku ALL zawsze, kiedy
jest to mozliwe, nalezy dazy¢ do wykonania alloSCT, a
ponatynib pehitby jedynie funkcje pomostowg dla zabiegu,
przeszczep nie zostat zakwalif kowany jako potencjalny
komparator dla preparatu.”

winkrystyna,

Wybér  komparatora dla  populacji
docelowej jest zgodny
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia

W sprawie wymagan minimalnych (...).

Nalezy jednak podkresli¢, ze
odnalezione wytyczne nie precyzujg jaki
powinien by¢ algorytm postepowania w
przypadku niepowodzenia terapii
dazatynibem (lll linia leczenia ALL Ph+).

Mitoksantron jest ponadto stosowany i
refundowany w ramach  importu
docelowego.

Nie otrzymano opinii ekspertéw nt.
najlepszej  praktyki  Kklinicznej  we
wnioskowanym wskazaniu.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie

wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

Ze wzgledu na fakt, ze zadne z badan dla komparatoréw nie odpowiadato populacji docelowej w odniesieniu
do wczesniejszej terapii za pomocg TKI (lub wystepowania mutacji T3151) i obecnosci chromosomu Filadelfia,
W niniejszej analizie odstgpiono od przedstawienia charakterystyki i wynikéw badan oceniajgcych schematy
chemioterapii hyper-CVAD i FLAM.

Szczegotowy opis badan dotyczacych powyzszych schematéw chemioterapii wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy oraz ich wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.1.1. Ocena kryteriéw witaczenia/wykluczenia
Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
+Pacjenci z ostrg biataczka limfoblastyczng

z chromosomem Filadelfia (Ph+):

e z opornoscig lub nietolerancjg
leczenia dazatynibem i dla ktérych
kolejne leczenie imatynibem nie jest
wiasciwe ze wzgledoéw klinicznych
oraz .

. jenci tacjg T315I Badania w populacji mieszanej, w Populacja docelowa zgodna z

. pacjenci z mu : " . ' whnioskiem refundacyjnym,
Populacja Z uwagi na brak badan Klinicznych ktorylfh drre hpod?]noALoLsobnych zarejestrowanym wskazaniem
dotyczacych komparatorow w populacji | WYNIKOW dia chorych z ' oraz z programem lekowym.
docelowej kryteria wigczenia spetniaty

rébwniez  prace  przeprowadzone w

populacji ogdlnej ALL (j. niezaleznie od

obecnosci chromosomu Filadelfia) po

niepowodzeniu  wczesniejszych  terapii

przeciwbiataczkowych  (niezaleznie od

rodzaju terapii).”

Jclusig® (ponatynb) stosowany zgodnie B . .

2 . ) Y adania dotyczgce stosowania .
Interwencja ze wskazaniami (ejestracyjnynm tj_. w ocenianej interwencji w 1. lini Daw|_<owan|e zgodne z ChPL
dawce poczgtkowej 45 mg dziennie w | ; Iclusig
. . eczenia ALL

podaniu doustnym.

. Hyper-CVAD (cyklofosfamid, Nalezy podkreslic, ze
winkrystyna, doksorubicyna i odnalezione  wytyczne nie
deksametazon), precyzujg jaki powinie_n byé

e FLAM (fludarabina, cytarabina i . | algorytm  postepowania  w
mitoksantron). Badania dotyczace stosowania | przypadku niepowodzenia

Komparatory komparatoréow w 1. linii leczenia | terapii dazatynibem (Il linia
ALL leczenia ALL Ph+).
Nie otrzymano opinii
ekspertébw  nt. najlepszej
praktyki klinicznej we
wnioskowanym wskazaniu.
Skutecznosé:
o0 odpowiedz na leczenie:
- hematologiczna,
- cytogenetyczna,
Punkty konicowe | o  przezycie catkowite (OS), Nie dotyczy Brak uwag

0  przezycie wolne od progresji (PFS),

0  przezycie wolne od objawdw choroby
(DFS)

o zgony.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Bezpieczenstwo:
0 zdarzenia niepozadane (AE):
- ogotem,
prowadzace do zaprzestania
leczenia,
- ciezkie (SAE),
poszczegdlne rodzaje zdarzen
niepozadanych.

¢ Randomizowane badania kliniczne z
zaslepieniem lub bez zaslepienia,

. Badania nierandomizowane z grupa
kontrolng,

. Badania nierandomizowane
jednoramienne.

Typ badan Nie dotyczy Brak uwag

e  Badania 210 pacjentéw z ALL,

e Badania opublkowane w formie
petnotekstowej lub wyniki z badan
opublikowane  w internetowych | Badania opubl kowane wylacznie

Inne kryteria rejestrach badan klinicznych, w postaci doniesien Brak uwag

e Badania opublikowane w jezyku | konferencyjnych.
angielskim, francuskim, niemieckim
lub polskim,

e  Badania przeprowadzone u ludzi.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre for Reviews and
Dissemination). Wyszukiwanie w bazach informacji medycznej przeprowadzono w lipcu 2015 r. Przeszukania
aktualizacyjne przeprowadzono w pazdzierniku 2015 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Skonstruowana
strategia wyszukiwania odpowiadata rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu i byta wystarczajgco czuta.

Analitycy Agencji powtdrzyli  wyszukiwanie  weryfikacyjne przeprowadzone przez Whnioskodawce
dnia 13.06.2016 r. w bazach MEDLINE (przez PubMed), EmBase (przez Ovid), The Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL). Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 5 badan pierwotnych. Wszystkie wigczone badania
miaty charakter prospektywny i byty badaniami jednoramiennymi. Tylko jedna préba kliniczna (PACE) dotyczyta
ponatynibu po niepowodzeniu TKI u chorych z ALL(Ph+), natomiast pozostate 4 badania byly ukierunkowane
na ocene chemioterapii w schemacie hyper-CVAD (Koller 1997) lub FLAM (Giebel 2006, Kern 2001, Koller
1999) u pacjentéw z ALL (niezaleznie od fenotypu) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

Zidentyfikowano jedno badanie (Koller 1997) dotyczgce zastosowania chemioterapii w schemacie hyper-CVAD
u chorych z ALL po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Powyzszg prace zaprojektowano jako
jednoosrodkowe, prospektywne badanie obejmujgce chorych z nawrotem biataczki po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii. Obecnos¢ chromosomu Filadelfia stwierdzono u 10 chorych (15%).

Ponadto odnaleziono 3 badania dotyczgce stosowania chemioterapii w schemacie FLAM u chorych z ALL
(Giebel 2006, Kern 2001, Koller 1999).

Praca Giebel 2006 zostata zaprojektowana jako prospektywna jednoramienna proba kliniczna ukierunkowana
na ocene efektywnosci klinicznej schematu FLAM u chorych z ALL po niepowodzeniu wczesniejszych terapii.
Obecnos¢ chromosomu Filadelfia stwierdzono u 14 chorych (28%).

Badanie Kern 2001 zostata ukierunkowane na ocene efektywnosci klinicznej schematu FLAM u chorych z
ostrymi biataczkami (ALL lub AML) po niepowodzeniu dwdch linii intensywnej chemioterapii. Obecnosc
chromosomu Filadelfia stwierdzono u 1 chorego (10%).
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Prace Koller 1999 zaprojektowano jako prospektywne, jednoosrodkowe badanie fazy I/ll, ukierunkowane
na ocene efektywnosci klinicznej schematu FLAM u chorych z ALL, AML, a takze CML po niepowodzeniu
chemioterapii. Nie przedstawiono osobnej charakterystyki wyjsciowej dla pacjentéw z ALL, nie wyodrebniono
réwniez populacji pacjentéw z chromosomem Filadelfia.

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 ALL niezaleznie od obecnosci chromosomu Filadelfia, po niepowodzeniu wczesniejszych terapii
przeciwbiataczkowych (innych niz TKI).

Ze wzgledu na fakt, ze zadne z badan dla komparatoréw nie odpowiadato populacji docelowej w odniesieniu
do wczesniejszej terapii za pomocg TKI (lub wystepowania mutacji T315l) i obecnosci chromosomu Filadelfia,
w niniejszej analizie odstgpiono od przedstawienia charakterystyki i wynikdw badan oceniajgcych schematy
chemioterapii hyper-CVAD i FLAM.

Szczegotowy opis badan dotyczgcych powyzszych schematédw chemioterapii wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy oraz ich wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.

» Badanie dla ponatynibu

Badanie PACE to prospektywne, wieloosrodkowe jednoramienne badanie Il fazy prowadzone metodg otwarta.,
w kitérym wzieto udziat 477 pacjentéw z biataczkg z chromosomem Filadelfia. Pacjenci zostali przydzieleni
do jednej z szesciu kohort w zaleznosci od fazy choroby (CP-CML; AP-CML lub BP-CML/Ph+ ALL), opornosci
lub nietolerancji (R/l) na dazatynib lub nilotynib oraz obecnosci mutacji T315l.

Do badania zrekrutowano 32 pacjentow z ALL(Ph+) z opornoscia lub brakiem tolerancji na dazatynib/nilotynib
lub z obecnoscig mutacji T3151 powstatg w trakcie terapii jakimkolwiek TKI.

PACE jest badaniem w toku, ktérego zakonczenie zaplanowano na pazdziernik 2020 r. W analizie
przedstawiono wyniki:

e z publikacji gtéwnej do badania (Cortes 2013) z punktem odciecia w dniu 9 listopada 2012, odnoszgce sie
do okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita dla populacji tacznej 15 mies. (zakres: 0,1 do 25),
a dla chorych z ALL(Ph+) — 6 mies. (zakres 0,1 do 19),

e z raportu do badania otrzymanego od firmy Angelini z punktem odciecia w dniu 6 stycznia 2014 r.,
odnoszgce sie do okresu obserwaciji, ktérego mediana wynosita dla populacji tacznej 27,9 mies. natomiast
dla pacjentéw z ALL(Ph+) oraz CML-BP- 6 mies. (zakres 0,07 do 35,2),

e z doniesien konferencyjnych:

0 Cortes 2014a z punktem odciecia w dniu 6 stycznia 2014, odnoszgce sie do okresu obserwaciji, ktérego
mediana dla populacji fgcznej wynosita 27,9 mies. (zakres 0,1 do 39,5),

o Cortes 2015b z punktem odciecia w dniu 6 pazdziernika 2014 r., odnoszgce sie do okresu obserwaciji,
ktérego mediana dla populacji tgcznej wynosita 43,2 mies. (zakres 0,1 do 48,6).

Mediana wieku dla pacjentow 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 prébie 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%) byto po przeszczepie macierzystych komorek krwiotworczych. Przyczyna
niepowodzenia terapii DAZA/NILO u 27 chorych (90%) byta nieskuteczno$é, u 2 (7%) stwierdzono brak
toleranciji, dla pozostatych nie podano zadnych informacji na ten temat. Obecno$¢ mutacji T3151 stwierdzono u
22 pacjentéw (69%). Stopieh sprawnoséci u 11 (34%) pacjentéw oceniono na 0 w skali ECOG, u 17 chorych
(53%) na 1, zas u pozostatych 4 oséb (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 dziatah niepozgadanych. Po ustgpieniu dolegliwosci
zwigzanych z dziataniami niepozadanymi mozliwe byto ponowne zwiekszenie dawki lub wznowienie terapii.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dla pacjentéw z ALL(Ph+) byla odpowiedz hematologiczna wieksza
(MaHR) uzyskana do 6. mies. badania. Definicia MaHR obejmowala uzyskanie catkowitej odpowiedzi
hematologicznej lub brak dowoddéw biataczki. Drugorzedowe punkty koncowe zawieraty ocene petnej lub
czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej oraz potwierdzonej MCyR.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

mediana dla chorych z
ALL(Ph+) w publikacji
Cortes 2013 — 6 mies
(0,1-19).

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),

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

QTcF <450 ms (mezczyzni) i <470 ms (kobiety),
kobiety w wieku rozrodczym: negatywny wyn k testu
cigzowego oraz stosowanie skutecznej metody
antykoncepciji

Kryteria wykluczenia:

Stosowanie TKI 27 dni przed rozpoczeciem
przyjmowania PON lub pacjenci, ktérzy nie
wyzdrowieli po doswiadczeniu AE (>1. stopnia, z
wyjagtkiem  tysienia) spowodowanym  wczesniej
przyjmowanymi preparatami,

Przyjmowanie kortykosteroidow w ciggu 24 godzin
przed pierwszg dawka ponatynibu, winkrystyny w
ciggu 7 dni przed pierwszg dawkag dawka ponatyn bu
lub innego typu chemioterapii w ciggu 14 dni od
pierwszej dawki ponatynibu,

Niewyleczenie dziatan niepozadanych (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 preparatéw, o ktérych wiadomo, ze
powodujg Torsades de Pointes,

koniecznos¢ stosowania terapii immunosupresyjnej (z
wyjatkiem krotkich serii kortykosteroidow),
wczesniejsze stosowanie ponatynibu,

MaHR,

aktywna choroba osrodkowego uktadu nerwowego,
istotne lub aktywne schorzenia kardiowaskularne, w
tym arytmia komorowa lub istotna klinicznie arytmia
przedsionkowa, przebyty zawat miesnia sercowego,
niestabilna dtawica piersiowa lub zastoinowa
niewydolno$¢ serca w przeciggu 3 miesiecy przed
rozpoczeciem przyjmowania ponatynibu,

istotne zaburzenia krzepniecia niezwigzane z ALL
Ph(+),

zapalenie trzustki
wywiadzie,
niekontrolowana hipertréjglicerydemia (tréjglicerydy
>450 mg/dL),

zespot ztego wchtaniania lub inne zaburzenia mogace
wptywac na wchianianie leku,

inne pierwotne nowotwory w przeciggu 3 lat przed
badaniem (z wytgczeniem raka skory niebedacego
czerniakiem , raka szyjki macicy in situ lub
kontrolowanego raka gruczotu krokowego),

cigza lub karmienie piersia,

lub naduzywanie alkoholu w

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
PACE Typ bal::ltania: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
prospektywne, . MaHR

Cortes 2013 wieloosrodkowe e  Wiek 218 lat, Pozostate:
(publikacja gtéwna), jednoramienne badanie . ALL Ph(+) MC R
Cortes 2014 Il fazy e oporno$é* lub brak tolerancji** na dazatynib/nilotynib | ° YR,
(k%zsfgizkr:c ) Typ hipotezy: brak lub pojawienie si¢ mutacjii T3151 w trakcie terapii | ® PCyR,
Cortes 20{{5 V) Interwencja: Ponatynib: J:‘;"TI‘(':OIW“T(I( ITEIC oG * COR
(abstrakt 45 mg raz dziennie | * =2 PXLwWsSkallELOL, _ _ e O0S,
Konf ) (mozliwe  zmniejszenie | ® mozllwosc wyrazenia $wiadomej zgody na udziat w | | PES

onferencyjny) 4o 30 b 15 w badaniu, '
Zrédio finansowania: | przypadku wystapienia | * =3 mies. oczekiwanej dtugosci zycia, _
Ariad AE). »  wystarczajgco poprawne  funkcjonowanie nerek
Pharmaceuticals Okres obserwacji: (kreatynina w surowicy <1,5 x ULN),
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e duzy zabieg chirurgiczny w przeciggu 14 dni przed
rozpoczeciem przyjmowania ponatynibu,

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

e jakiekolwiek inne schorzenie lub choroba, ktére w
opinii badacza zagrazatyby bezpieczenstwu pacjenta
lub wptywaly na ocene bezpieczenstwa ocenianego
preparatu.

* Oporno$¢ w AP-CML i BP-CML/Ph+ ALL zdefiniowano jako nieosiagniecie petnej odpowiedzi hematologicznej (AP-CML w ciggu 3
miesiecy, BP-CML/Ph+ ALL w ciggu 1 miesigca), utrate wiekszej odpowiedzi hematologicznej (w dowolnym momencie) lub wystgpienie
mutacji domeny kinazy przy braku wigkszej odpowiedzi hematologicznej podczas leczenia dazatyn bem lub nilotynibem.

** Nietolerancje zdefiniowano jako przerwanie leczenia dazatynibem lub nilotynibem z powodu toksycznosci pomimo optymalnego
postepowania przy braku petnej odpowiedzi cytogenetycznej dla pacjentdw z CP-CML lub wigkszej odpowiedzi hematologicznej u

pacjentéw z AP-CML, BP-CML lub Ph+ ALL.

Tabela 12. Charakterystyka populacji docelowej w badaniu PACE

Liczebnos¢ 32
Wiek pacjentow 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%)
1 6 (19%)
Liczba wczesniej stosowanych z 14 (44%)
zarejestrowanych TKI 3 12 (38%)
4 0
Imatynib 27 (84%)
Rodzaj wczesniej stosowanego TKI Dazatynib 30 (94%)
Nilotynib 13 (41%)
taczny czas wczesniejszych terapii TKI w latach — mediana (zakres) 1,2 (0,1-8,2)
Opornos¢ na dazatynib lub nilotynib 27 (90%)
Brak tolerancji na dazatynib lub nilotynib 2 (7%)

Tabela 13. Definicje punktéw koncowych w badaniu PACE

Punkt koncowy

Definicja

Odpowiedz hematologiczna

Wieksza odpowiedz hematologiczna (MaHR)

Catkowita odpowiedz hematologiczna (CHR) WBC <ULN, ptytki krwi <450 000/mm?
dla CP-CML lub <100 000/mm? dla AP/BP-CML, bezwzgledna liczba neutrofili (ANC)
21000/mm® dla AP/BP-CML, brak obecnosci blastéw lub promielocytow we Kkrwi
obwodowej, odsetek mielocytow wraz z metamielocytami we krwi obwodowej <5%,
odsetek bazofilii we krwi obwodowej <5%, brak pozaszp kowego rozwoju choroby (w
tym brak hepatomegalii lub splenomegalii)
lub brak objawéw biataczki (NEL)Y WBC <ULN; brak blastéw lub promielocytow we
krwi obwodowej; blasty w szpiku kostnym <5%, odsetek mielocytow 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 kryteridw: ptytki krwi 220 000/mm?® i <100 000/mm? lub ANC
>500mm3i <1000/mm?

Odpowiedz cytogenetyczna

Catkowita odpowiedz cytogenetyczna (CCyR)

Brak metafaz Ph+

Czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (PCyR)

1% do 35% metafaz Ph+
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Punkt koncowy Definicja

Catkowita odpowiedz cytogenetyczna (CCyR) i czeSciowa odpowiedz cytogenetyczna

Wieksza odpowiedz cytogenetyczna (MCyR) (PCyR)

Przezycie

Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia zgonu lub do czasu ostatniej kontroli

Przezycie catkowite (OS) dla 0s6b, ktore przezyly

Czas od przyjecia pierwszej dawki leku az do spetniania kryteridw progres;ji lub

Przezycie wolne od progresji (PFS) wystapienia zgonu

Progresja Zgon albo wzrost blastéw we krwi obwodowej lub szpiku kostnym w okresie 4 tygodni.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wiarygodnos¢ badan wigczonych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do oceny serii
przypadkow, kidra dostepna jest na stronie internetowej NICE.

Jako$¢ metodologiczna badania PACE oceniona zostata na 7/8 pkt wg skali NICE. Przyczyng obnizenia
punktacji byt brak informacji odnosnie konsekutywnego doboru préby.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

,Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ograniczen,
ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej. Niemniej wyniki te stanowig najlepsze dostepne
dane o efektywnosci klinicznej ocenianej interwenciji.

1. Wszystkie wigczone do analizy badania stanowity serie przypadkéw lub inne jednoramienne proby kliniczne,
co uniemozliwialo przeprowadzenie ilosciowego poréwnania efektywnosci klinicznej ponatynibu
oraz komparatoréw w sposob bezposredni lub posredni.

2. Dla komparatoréw nie odnaleziono zadnego badania przeprowadzonego w populacji docelowe;j:

a. W zadnej z prac dla komparatorow nie zastosowano kryterium wigczenia odnoszgcego sie do
obecnosci chromosomu Filadelfia. Odsetek chorych (Ph+) byt niewielki (10% pacjentéw z badania Kern
2001, 15% pacjentéw z badania Koller 1997, 28% pacjentow 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 koricowego (CR).

b. W zadnej z prac dla komparatoréw nie zastosowano kryterium wigczenia odnoszgcego sie
do wczeséniejszej terapii TKI lub obecnosci mutacji T315l. We wszystkich rekrutowano pacjentéw
po niepowodzeniu wczesniej stosowanych lekow przeciwbiataczkowych.

3. Przedstawione wyniki charakteryzowaty sie wysokim stopniem niepewnos$ci i obarczone byty duzym ryzykiem
btedu losowego ze wzgledu na niskg liczebnosé wigczonych préb klinicznych. W badaniu dla ponatynibu wzieto
udziat 32 pacjentow z ALL(Ph+), w badaniu dla hyper-CVAD 66 chorych z ALL, natomiast w 3 badaniach
dla FLAM uczestniczyto tacznie 72 pacjentéw z ALL, w tym 15 z ALL(Ph+).

4. W badaniu PACE czes¢ wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa terapii (AE ogétem) dla pacjentéw z ALL(Ph+)
raportowano fgcznie z wynikami chorych w fazie kryzy blastycznej CML.

5. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u wszystkich pacjentdow, u ktérych uzyskano remisje choroby,
powinno sie wykona¢ przeszczep alloSCT. Zaréwno w badaniu PACE, jak i w 3 innych badaniach wigczonych
(wyjatkiem byta jedynie praca Giebel 2006) nie przedstawiono danych na ten temat, totez wnioskowanie
odnosnie przezycia catkowitego obarczone jest niepewnoscia.

6. 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).

7. Sposréd 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
wyjatkiem MaHR w badaniu PACE nie sprecyzowano réwniez po jakim czasie stosowania interwencji dokonano
oceny wystgpienia poszczegolnych rodzajow odpowiedzi.

8. W badaniu dotyczacym chemioterapii hyper-CVAD (Koller 1997) nie przedstawiono wynikow umozliwiajgcych
petng ocene profilu bezpieczenstwa. W 2 badaniach dla chemioterapii w schemacie FLAM wyniki dotyczace
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bezpieczenstwa raportowano w populacji tgcznej, obejmujgcej poza chorymi z ALL réwniez pacjentow z AML
(Kern 2001) lub AML i CML-BP (Koller 1999).

9. Zidentyfikowane badania dla schematu FLAM byty wysoce heterogenne pod wzgledem stosowanych dawek
poszczegoblnych lekéw, szczegdlnie cytarabiny, ktérg w zaleznosci od badania podawano w dawce 100 mg/m2
(Giebel 2006), 750 mg/m2 (Kern 2001) lub 1000 mg/m2 (Koller 1999).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw dotyczace badania PACE:

o Kryteria wigczenia do uzgodnionego programu lekowego uwzgledniajg pacjentéw
po niepowodzeniu/ z nietolerancja na dazatynib, natomiast do analizowanej kohorty pacjentéw w badaniu
PACE wtaczano pacjentéw po niepowodzeniu/z nietolerancjg na dazatynib lub nilotynib. W grupie ALL Ph+,
nilotynib otrzymywato 13 (41%) pacjentdéw, dodatkowo 14 chorych (44%) stosowato cytarabine.

e W badaniu PACE nie oceniano jakosci zycia pacjentdw leczonych ponatynibem.

e W AKL wnioskodawcy zaprezentowano wyniki estymowanego 2 i 3-letniego przezycia catkowitego
(wynoszgcego odpowiednio 18 i 16 %) u pacjentow stosujgcych ponatynib w badaniu PACE. Jednoczes$nie
nalezy wskazaé na niejasng metodologie oszacowania powyzszych wynikdow oraz ich opublikowanie
wytgcznie w postaci abstraktow konferencyjnych.

e Przedstawione wyniki wykazaty 40% prawdopodobienstwo rocznego przezycia pacjentow w o0golnej
populacji ALL Ph+ (pacjenci z kohorty po niepowodzeniu terapii dazatynibem/nilotynibem oraz z mutacjg
T315I1). Wyniki dla wydzielonej subpopulacji pacjentéw z mutacjg T315I (stanowigcej 69% pacjentéw ALL
Ph+ wtgczonych do badania) wykazaty zblizone prawdopodobienstwo rocznego przezycia w poréwnaniu z
populacjg ogdélna, jednakze juz ok. 16 mies. obserwacji prawdopodobienstwo przezycia dla tej subpopulacji
wynosito  0%. W przypadku populacji po  niepowodzeniu terapii  dazatynibem/nilotynibem
prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw ok. 16 mies. wyniosto ok. 38%.

e W badaniu PACE nie przedstawiono informacji u ilu pacjentdw przeprowadzono przeszczep alloSCT
po leczeniu ponatynibem. Wedtug wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie ponatynibem ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)" mozliwos¢ wykonania
przeszczepu alloSCT jest jednym z gtdéwnych celéw leczenia ponatynibem.

e Nie wyodrebniono wynikéw dla pacjentow u ktérych przed wigczeniem do badania przeprowadzono
przeszczep komorek macierzystych (28% populacji ALL Ph+).

e W publikacji Cortes 2013 nie okreslono czasu, w jakim miaty by¢ uzyskane drugorzedowe punkty koricowe.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Whioskodawca nie wskazat na ograniczenia syntezy wynikow swojej analizy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w ekstrakcji czy szacowaniach analizy wnioskodawcy.

W AKL wnioskodawcy nie przeprowadzono analizy statystycznej wynikéw badan dotyczacych skutecznosci
ponatynibu i schematéw chemioterapii hyper-CVAD i FLAM i zestawiono je w sposob jakosciowy. Z uwagi
na niezgodnos$¢ kryteriow witgczenia do badan oceniajgcych skuteczno$é chemioterapii z populacjg docelowa,
W niniejszej analizie odstgpiono od prezentacji wynikéw dotyczacych skutecznosci schematdéw chemioterapii

Dodatkowe uwagi analitykdw:

o wyniki odpowiedzi na leczenie dla pacjentéw leczonych uprzednio za pomocg 2 TKI, niezaleznie od
obecnosci mutacji pochodzg z nieopublikowanego raportu do badania PACE (Cortes 2013). Raport nie
zostat udostepniony Agencji co uniemozliwito weryfikacje przedstawionych wartosci. Ponadto, w AKL
wnioskodawcy nie zidentyfikowano zrédet zaprezentowanych wynikéw dla zdarzen niepozgdanych ogétem
oraz dziatan niepozgdanych zwigzanych z niedroznoscig naczyn.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
Brak jest poréwnawczych badan klinicznych weryfikujgcych poprawe w odniesieniu do objawéw zwigzanych z
dang chorobg, czy wydtuzenie przezycia catkowitego przy zastosowaniu ocenianej interwenciji.

Ze wzgledu na fakt, ze zadne z badan dla komparatoréw nie odpowiadato populacji docelowej w odniesieniu
do wczesniejszej terapii za pomocg TKI (lub wystepowania mutacji T3151) i obecnosci chromosomu Filadelfia,
W niniejszej analizie odstgpiono od przedstawienia wynikéw badan oceniajgcych schematy chemioterapii hyper-
CVAD i FLAM.

Szczegotowy opis badan dotyczacych powyzszych schematéw chemioterapii wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy oraz ich wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

« Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

Przedstawione wyniki wskazaty na 40% prawdopodobienstwo rocznego przezycia pacjentow
(mediana 8 miesiecy) stosujgcych wnioskowang technologie.

Roczne przezycie wolne od progresji wynosito 7% (mediana 3 mies.).

Tabela 14. Wyniki dotyczace przezycia u chorych z ALL(Ph+) leczonych ponatynibem [Cortes 2013]

Punkt koncowy Horyzont czasowy Prawdopodobienstwo
oS 40%?
roczny
PFS 7%?

aEstymator Kaplana-Meiera; wyniki dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 6 mies. dla ALL(Ph+).

+ Odpowiedz na leczenie

Pierwszorzedowy punkt koncowy, czyli MaHR uzyskany do 6. miesigca terapii osiggneto 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 pacjentéw 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 pacjentéw z
MCyR utrzymang przez co najmniej 12 miesiecy oszacowano na 32%.

Tabela 15. Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie ponatynibem u chorych z ALL(Ph+) ogétem [badanie PACE]

Punkt Uzyskanie odpowiedzi Utrzymanie odpowiedzi
Rodzaj odpowiedzi kor’:Jcnowy
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 sie do mediany okresu obserwacji wynoszacej 6 mies. (0,1-19) a) mediana (zakres); b) estymator Kaplana-
Meiera.

Komentarz AOTMIT: wedlug danych przedstawionych w ChPL Iclusig ,[...] W momencie sktadania
uaktualnionego raportu, przy minimalnym okresie obserwacji wszystkich pacjentow aktualnie uczestniczacych w
badaniu wynoszgcym 27 miesiecy szacowana mediana czasu trwania MaHR u pacjentow z [...] Ph+ ALL
(mediana okresu leczenia: 81 dni), wynosita [...] 3,3 miesigca (zakres od 1,8 do 13,0 miesigca).”
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W badaniu PACE wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie dostepne byly réwniez w podziale na podgrupy

pacjentow

o ze stwierdzong opornoscig na wczesniejsze leczenie TKI, lub u ktérych wystgpity nieakceptowalne dziatania
niepozadane (N = 10);

e ze stwierdzong obecnoscig mutacji T315I (N = 22).

W raporcie do badania wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki dla chorych, leczonych uprzednio za pomocg

2 TKI, niezaleznie od obecnosci mutacji (N = 14).

W przypadku wszystkich ocenianych rodzajéw odpowiedzi nieco lepsze wyniki uzyskano w podgrupie
pacjentow po niepowodzeniu terapii TKI, jednakze, z uwagi na bardzo niewielkg liczebnos¢ préby, wyniki te
obarczone sg wysokim ryzykiem btedu losowego.

Tabela 16. Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie ponatynibem u chorych z ALL (Ph+) w podziale
na subpopulacje [Cortes 2013, niepublikowane dane z raportu do badania PACE]

Pacjenci po niepowodzeniu TKI* Pacjenci z mutacja T315I PaCJenm_ Ve
uprzednio 2 TKI
. Lo Punkt
Rodzaj odpowiedzi Kkohcow
y Uzyskanie odpowiedzi
n/N (%)
Hematologiczna MaHR 5/10 (50) 8/22 (36) 5/14 (36)
MCyR 6/10 (60) 9/22 (41) 6/14 (43)
Cytogenetyczna
CCyR 5/10 (50) 7/22 (32) 5/14 (36)

* Pacjenci ze stwierdzong opornoscig na wczesniejsze leczenie TKI, lub u ktérych wystgpity nieakceptowalne dziatania niepozadane.

« 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 pacjentéw (97%), z
czego u 17 chorych (53%) spowodowane to byto progresjg choroby, u 5 pacjentow (16%) zgonem, u 4 0so6b
(12%) brakiem skutecznosci, zas u pozostatych: wystgpieniem AE (2 pacjentow), decyzjg lekarza (1 pacjent),
wycofaniem zgody (1 pacjent) oraz innymi przyczynami (1 pacjent).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ChPL Iclusig podkreslono istotno$¢ oceny uktadu krgzenia, ze wzgledu na ,wystepowanie u pacjentéw
leczonych produktem Iclusig przypadkéw zakrzepicy i niedroznosci tetniczej i zylnej, w tym przypadkéw zawatu
miednia sercowego zakoriczonego zgonem, udaru, niedrozno$ci naczyn siatkbwki wigzgce sie niekiedy z
trwatym uszkodzeniem wzroku lub jego utratg, stenozy duzych naczyn tetniczych w mézgu, ciezkiej choroby
tetnic obwodowych i konieczno$ci pilnych zabiegow rewaskularyzacyjnych. Zdarzenia takie wystepowaty u
pacjentéw z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego i bez takich czynnikéw, w tym u pacjentéw w wieku 50
lat i mtodszych. Zdarzenia niepozgdane w postaci niedroznosci naczyn wystepowaly czeSciej u starszych
pacjentéw oraz u pacjentow z niedokrwieniem, nadcisnieniem, cukrzycg lub hiperlipidemig w wywiadzie.”

.Przed rozpoczeciem leczenia ponatynibem nalezy oceni¢ stan ukfadu krazenia pacjenta, wraz z wywiadem
i badaniem przedmiotowym, i podjg¢ czynne dziatania w celu ograniczenia czynnikbw ryzyka sercowo-
naczyniowego. Podczas leczenia ponatynibem nalezy w dalszym ciggu monitorowac¢ stan ukfadu krgzenia
i odpowiednio dostosowywac leczenie zachowawcze i podfrzymujgce w przypadku standw zwiekszajgcych
ryzyko sercowo-naczyniowe”

Zwiekszone ryzyko dziatan niepozgdanych zwigzanych z uktadem krgzenia u pacjentéw leczonych ponatynibem
zostato ponadto podkreslone w wytycznych klinicznych NCCN 2014, rekomendacjach finansowych PBAC 2015,
SMC 2015 oraz publikowanych komunikatach na stronach URPL, EMA i FDA.

% Zdarzenia niepozadane (AE) ogéfem

Wyniki dotyczgce zdarzen niepozgdanych ogétem dla pacjentéw z ALL(Ph+) raportowano tgcznie z fazg kryzy
blastycznej CML po okresie obserwaciji, 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 dotyczace AE z podziatem na zdarzenia raportowano osobno dla
chorych ALL(Ph+) po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 6 mies. (0,1 do 19 mies.).
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AE ogotem wystapity u wszystkich pacjentéw z ALL leczonych ponatynibem, z czego u 79% byty to zdarzenia
zwigzane z leczeniem, u 63% zdarzenia prowadzgce do redukcji dawki, opéznienia 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 17. Dziatania niepozadane ogétem u pacjentéw leczonych ponatynibem w badaniu PACE

Punkt koncowy Ogoétem ALL(Ph+) / CML-BP
AE ogétem 448/449 (99,8) 94/94 (100,0)
AE zwiazane z leczeniem 419/449 (93,3) 74194 (78,7)
SAE ogétem 277/449 (61,7) 78194 (83,0)
SAE zwigzane z leczeniem 137/449 (30,5) 25/94 (26,6)

AE prowadzace do opodznienia przyjecia dawki, redukcji

dawki lub przerwania leczenia 361/449 (80,4) 59/94 (62.8)
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)

Wyniki dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 15 mies. dla populacji ogélnej oraz 6 mies. dla chorych z ALL(Ph+) oraz CML-BP.

s Poszczegéblne rodzaje AE

Posrod pacjentéw z ALL(Ph+) najcze$ciej wystepujacymi niehematologicznymi AE zwigzanych z leczeniem
byly: sucha skéra, wysypka, zapacia, bél w jamie brzusznej, bél glowy, zmeczenie oraz wzrost poziomu lipazy.
W wigkszosci miaty one charakter tagodny (stopienn 1.) lub umiarkowany (stopien 2.). Najcze$ciej notowanymi
niehematologicznymi AE w stopniu 23. byly: podwyzszony poziom lipazy (6%) oraz bdl brzucha (6%).
Hematologiczne zdarzenia niepozgdane w wiekszosci przypadkéw miaty charakter ciezki. Najczesciej
obserwowanymi AE w stopniu 3. byly przypadki neutropenii (12%), anemii (12%), trombocytopeni (6%) oraz
goraczki neutropenicznej (6%).

Najczesciej raportowane AE (>10%) oraz AE stopniu 23. (>1%) u pacjentéw z ALL(Ph+) zestawiono ponize;.

Tabela 18. AE zwigzane z leczeniem z uwzglednieniem rodzaju zdarzenia u pacjentéw z ALL(Ph+) w badaniu PACE

Punkt koncowy Ogotem Stopien 23.
Niehematologiczne AE
Wysypka (w tym rumieniowata i grudkowata) 6/32 (19) 1/32 (3)
Sucha skéra 7132 (22) 0/32 (0)
B6l brzucha 6/32 (19) 2/32 (6)
Bal gtowy 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)
Bol miesni 2/32 (6) 0/32 (0)
B6l stawdw 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)
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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)

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)

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

R/

% Dziatania niepozgdane zwigzane z niedroznoscig naczyn

Dodatkowo, szczegdtowej analizie poddano zdarzenia zwigzane z niedroznoscig naczyn, ktére odnotowano
u 23% sposréd wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, w tym u 16% chorych zdarzenia miaty
charakter ciezki, a u 10% uczestnikéw zdarzenie zostato uznane za zwigzane z leczeniem. Zdarzenia sercowo-
naczyniowe obserwowano u 9,6% pacjentow (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% pacjentow, za$ zdarzenia zylne u 5,1%
uczestnikdéw badania. Dane raportowano fgcznie dla CML oraz ALL(Ph+), szczegdty przedstawiono ponizej.

Tabela 19. Dzialania niepozadane zwigzane z niedroznoscia naczyn u pacjentéw z CML oraz ALL(Ph+) w badaniu PACE [mediana
okresu obserwacji 27,9 mies.]

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) 721449 (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 zawat migsnia sercowego 16/449 (3,6) 16/449 (3,6) 71449 (1,6) 71449 (1,6)

| zawat migsnia sercowego

Choroba niedokrwienna serca 11/449 (2,4) 9/449 (2,0) 4/449 (0,9) 4/449 (0,9)

Ostre zespoly wiencowe 3/449 (0,7) 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 2/449 (0,4)
Zwezenie tetnicy wiencowej 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 0/449 (0) 0/449 (0)

Dyskomfort w klatce piersiowej 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2)

Kardiomiopatia niedokrwienna 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2)
Niedokrwienie migsnia 21449 (0,4) 0/449 (0) 1/449 (0,2) 0/449 (0)

sercowego

Zdarzenia zwigzane z naczyniami mézgu

Ogétem 33/449 (7,3) 23/449 (5,1) 14/449 (3,1) 12/449 (2,7)
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Zdarzenia ogétem n/N (%) Zdarzenia zwigzane z leczeniem n/N (%)
Punkt koncowy
AE SAE AE SAE
Udar mézgu 9/449 (2,0) 9/449 (2,0) 4/449 (0,9) 4/449 (0,9)
Zawat mézgu 5/449 (1,1) 4/449 (0,9) 4/449 (0,9) 4/449 (0,9)
Przemijajacy atak 5/449 (1,1) 41449 (0,9) 1/449 (0,2) 1/449 (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) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 0/449 (0)
Afazja 2/449 (0,4) 0/449 (0) 0/449 (0) 0/449 (0)
Zwezenie tetnicy mézgowej 2/449 (0,4) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2)

Zdarzenia zwigzane z tetnicami obwodowymi

Ogétem 31/449 (6,9) 19/449 (4,2) 15/449 (3) 6/449 (1)
Okluzyjna choroba tetnic
obwodowych 12/449 (2,7) 71449 (1,6) 71449 (1,6) 4/449 (0,9)
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) 1/449 (0,2)
Niedokrwienie naczyn
obwodowych 5/449 (1.1) 41449 (0,9) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2)
Martwica konczyn 3/449 (0,7) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2) 0/449 (0)
Zaburzenia naczyn
obwodowych 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2) 0/449 (0)
Zawat $ledziony 21449 (0,4) 1/449 (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 ptucny 6/449 (1,3) 5/449 (1,1) 2/449 (0,4) 2/449 (0,4)

Zakrzepowe zapalenie zyt

powierzchniowych 3/449 (0,7) 1/449 (0,2) 0/449 (0) 0/449 (0)
Zakrzep zyt siatkowki 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2)

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W AKL wnioskodawcy w rozdziale 78.5.3. Dodatkowe dane dotyczgce efektywnoSci klinicznej ponatynibu
zaprezentowano dodatkowe dane dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa ponatynibu w postaci doniesien
konferencyjnych (Papayannidis 2014, Kyo 2014, Jeyakumar 2013). Ze wzgledu na fakt, ze przytoczone
publikacje nie odnoszg sie do populacji docelowej, w niniejszej AWA odstagpiono od prezentacji ich wynikow.
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Whnioskodawca przeprowadzit poszerzong analize bezpieczenstwa na podstawie ostrzezen dotyczgcych
bezpieczenstwa publikowanych przez:

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),

o Europejskg Agencje Lekow (EMA),

¢ Agencje Rejestracji Lekéw i Produktéw Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

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

Komunikaty URPL

27 listopada 2013 URPL wydat 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 zatorowo$ci
tetniczej i zylnej po zastosowaniu leku przeciwnowotworowego Iclusig®. W komunikacie podano, ze pacjenci
oraz przedstawiciele zawodéw medycznych mogg nadal stosowac Iclusig przy zachowaniu zwiekszonej
ostroznosci i monitorowaniu pacjentdw w celu wykrycia choroby zakrzepowo-zatorowe;.

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 zakrzepow.

Komunikaty EMA

W dniu 22 listopada 2013 roku EMA wydata uaktualnienie zalecen stosowania produktu leczniczego Iclusig
w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zakrzepow. Zgodnie z powyzszym stanowiskiem Iclusig® nie powinien
by¢ stosowany u oséb, ktére przebyly zawat miesnia sercowego badz udar mézgu, 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
otrzymywac leczenie przeciwnadcisnieniowe. W czasie terapii nalezy kontrolowaé cisnienie tetnicze krwi oraz
monitorowaé pacjentéow pod katem wystgpienia oznak niedroznosci sercowo-naczyniowej i choroby
zakrzepowo-zatorowej. W przypadku wystgpienia objawéw sugerujgcych mozliwosé wystgpienia powyzszych
zdarzen nalezy natychmiast odstawi¢ ponatynib.

W dniu 24 pazdziernika 2014 roku EMA opublikowata informacje o zaostrzeniu $rodkéw ostroznosci dla
preparatu Iclusig®, wynikajgcych z ryzyka wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej i niedroznosci naczyh.
Komunikat zawiera rekomendacje postepowania dla pracownikéw stuzby zdrowia takie jak:

- czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego powinny by¢ monitorowane przed i w trakcie terapii ponatynibem;

- leczenie preparatem Iclusig nalezy przerwa¢ w przypadku braku catkowitej odpowiedzi hematologicznej
po 3 miesigcach stosowania;

- modyfikacja dawki lub przerwanie leczenia powinny by¢ rozwazane w przypadku toksycznego dziatania leku;

- istnieje podejrzenie, ze ryzyko wystgpienia niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych jest zalezne
od dawki ponatynibu;

- po zmniejszeniu dawki leku pacjent powinien by¢ monitorowany pod katem odpowiedzi na terapie.

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

W lipcu 2015 roku EMA wydata informacje dotyczacg zalecen wynikajgcych z przeprowadzonych procedur
wspolnej oceny okresowych raportdw o bezpieczenstwie (tzw. procedura PSUR), wedtug ktérych nalezy
zaktualizowa¢ ChPL produktu Iclusig® o dodatkowe ostrzezenia dotyczgce mozliwosci wystgpienia zamkniecia
Swiatta naczynh, nadcisnienia oraz hepatotoksyczno$ci, a takze dopisa¢ do rozdziatu dotyczgcego rzadkich
dziatan niepozadanych — kryze nadcisnieniowg i niewydolno$¢ watroby.

Na swojej stronie internetowej EMA zawarta takze dodatkowe informacje na temat bezpieczehstwa stosowania
ponatynibu w ramach ChPL. Specjalne srodki ostroznosci i ostrzezenia dotyczgce 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.
W dniu 31 pazdziernika 2013 roku FDA wydata komunikat, w ktérym nakazata producentowi ponatynibu
wstrzymanie sprzedazy i dziatan marketingowych w zwigzku z ryzykiem wystgpienia zagrazajgcych zyciu
zakrzepéw oraz zwezeh $wiatta naczyn krwionosnych. Wydano nastepujgce zalecenia dla pacjentéw
przyjmujgcych ponatynib:

- pacjenci nie uzyskujgcy odpowiedzi powinni niezwiocznie zaprzestac¢ stosowania leku,
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- pacjenci odpowiadajgcy na leczenie oraz, u ktérych korzysci ze stosowania ponatynibu przewazajg
nad potencjalnym ryzykiem, powinni kontynuowa¢ 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 spowodowaty uzyskania odpowiedzi.

W dniu 20 grudnia 2013 roku FDA wydata komunikat dotyczacy stosowania ponatynibu, w ktérym
poinformowano o wymogu wprowadzenia srodkéw bezpieczenstwa w zwigzku z danymi postmarketingowymi,
na podstawie ktérych stwierdzono wystgpienie zdarzen zakrzepowych zylnych i tetniczych u 227% pacjentow
leczonych ponatynibem. Do zdarzen tych nalezaly: zawat miesnia sercowego zakonczony zgonem, udar
mobzgu, stenoza duzych naczyn tetniczych mozgu, ciezkie schorzenia naczyn obwodowych i potrzeba nagtej
rewaskularyzacji. Do wymaganych srodkéw bezpieczenstwa nalezaty:

- ograniczenie wskazan dla ponatynibu do pacjentéw z CML lub ALL(Ph+) oraz mutacjg T315I oraz pacjentow
z CML lub ALL(Ph+), dla ktérych terapia zadnym innym dostepnym TKI nie jest wskazana,

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

- informacja o niezidentyfikowaniu optymalnej dawki ponatynibu w ulotce,

- uzupetnienie ulotki o dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa,

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

- przeprowadzenie badan postmarketingowych dotyczgcych bezpieczenstwa ponatynibu.

FDA zezwolita na wznowienie sprzedazy i dziatarn marketingowych po wprowadzeniu wymaganych $rodkow
bezpieczenstwa. Ponadto, w komunikacie zawarto dodatkowe informacje dla pacjentéw i opiekunéw. Zalecajg
one natychmiastowg interwencje lekarskg w przypadku wystgpienia objawéw zawatu miesnia sercowego lub
udaru mdézgu oraz przedyskutowanie z lekarzem prowadzgcym korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem
ponatynibu.

MHRA wydato w listopadzie 2014 roku komunikat dotyczgcy ryzyka wystgpienia zatoréw naczyn krwionosnych
u pacjentow leczonych ponatynibem. Ryzyko powyzszych zdarzen zalezne jest od dawki produktu, jednakze
obnizenie dawki moze skutkowa¢ zmniejszong skutecznoscig terapii. W zwigzku ztym, zalecana dawka
poczgtkowa 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 Kkonieczno$¢ monitorowania nadcisnienia iobjawow mogacych sugerowaé problemy
kardiologiczne w trakcie terapii.

4.3. Komentarz Agenciji

Brak jest poréwnawczych badan klinicznych weryfikujacych poprawe w odniesieniu do objawéw zwigzanych z
dang chorobg, czy wydtuzenie przezycia catkowitego przy zastosowaniu ocenianej interwenciji.

Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na ilosciowe poréwnanie ponatynibu z komparatorami, a zidentyfikowane
prace cechowaty sie wysokim poziomem zréznicowania w odniesieniu do takich obszaréw jak populacja,
interwencja oraz oceniane punkty kohcowe. Wobec tego w ramach analizy wnioskodawcy przeprowadzono
wytgcznie poréwnanie jakosciowe, polegajgce na tabelarycznym zestawieniu wynikow.

Nie odnalezionego ponadto zadnego przeglgdu systematycznego dedykowanego ocenie skutecznosci lub
bezpieczenstwa terapii ALL(Ph+) za pomocg ponatynibu.

Ze wzgledu na fakt, ze zadne z badan dla komparatoréw nie odpowiadato populacji docelowej w odniesieniu
do wczesniejszej terapii za pomoca TKI (lub wystepowania mutacji T315l) i obecnosci chromosomu Filadelfia,
W niniejszej analizie odstgpiono od przedstawienia charakterystyki i wynikéw badan oceniajgcych schematy
chemioterapii hyper-CVAD i FLAM. Szczegétowy opis badan dotyczacych powyzszych schematow
chemioterapii wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy oraz ich wyniki znajdujg sie w AKL
whnioskodawcy.

Populacji docelowej odpowiadato tylko 1 jednoramienne badanie dla ponatynibu (PACE), w ktérym
wyodrebniono kohorty chorych z ALL(Ph+) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii za pomocg dazatynibu lub
nilotynibu lub z obecnos$cig mutacji T315l. Pacjenci po niepowodzeniu terapii DAZA/NILO stanowili 31% ogolnegj
populacji ALL Ph+, natomiast pacjenci z obecnoscig mutacji T3151 69%.

W badaniu PACE nie oceniano jakosci zycia pacjentow leczonych ponatynibem.

Skutecznos¢ ponatynibu
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Odpowiedz MaHR do 6 mies. terapii ponatynibem uzyskato 41% leczonych. Mediana czasu do uzyskania
MaHR wynosita 2,9 tyg. Odpowiedz MCyR osiggnietg w dowolnym momencie okresu obserwacji (mediana 6
mies.) raportowano u 47%, w tym u 38% byta to odpowiedz catkowita.

Po okresie 12 miesiecy od rozpoczecia terapii PFS stwierdzono u 7% chorych, natomiast przezycie catkowite
u 40% uczestnikéw badania. W okresie obserwaciji, ktérego mediana wynosita 6 mies., terapie PONA przerwato
97% pacjentow, przy czym u wigekszosci z nich (53%) byto to spowodowane progresjg choroby, 16% zmario,
a u 12% powodem byta nieskutecznos¢ terapii.

Bezpieczenstwo ponatynibu

Dane dotyczace bezpieczenstwa ponatynibu dotyczyly okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 6 mies.
Dla pacjentow z ALL(Ph+). Najczesciej wystepujacymi AE hematologicznymi w stopniu =3. byly: neutropenia
(12%), anemia (12%), trombocytopenia (6%) oraz gorgczka neutropeniczna (6%). Sposrod AE
niehematologicznych w stopniu 23. najczesciej raportowano: zwiekszony poziom lipazy (6%) oraz bol w jamie
brzusznej (6%).

W badaniu raportowano réwniez zdarzenia zwigzane z niedroznoscig naczyn, ktére odnotowano u 23% sposrod
wszystkich pacjentow biorgcych udziat w badaniu, w tym u 16% chorych zdarzenia miaty charakter ciezki,
a u 10% uczestnikow zdarzenie zostato uznane za zwigzane z leczeniem. Zdarzenia sercowo-naczyniowe
obserwowano u 9,6% pacjentdw (najczesciej dtawica piersiowa, zawat serca oraz choroba niedokrwienna
serca); zdarzenia zwigzane z niedroznoscig naczyn mozgowych (najczesciej udar) odnotowano u 7,3%
chorych; zdarzenia zwigzane z tetnicami obwodowymi u 6,9% pacjentéw, zas zdarzenia zylne u 5,1%
uczestnikow badania.

Zwiekszone ryzyko dziatan niepozgdanych zwigzanych z uktadem krgzenia u pacjentéw leczonych ponatynibem
zostato wskazane w wytycznych klinicznych NCCN 2014, rekomendacjach finansowych PBAC 2015, SMC 2015
oraz publikowanych komunikatach na stronach URPL, EMA i FDA. Podkre$lono przy tym istotno$¢ oceny
uktadu krgzenia przed rozpoczeciem leczenia ponatynibem i monitorowanie stanu pacjenta w trakcie terapii, w
celu ograniczenia czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Ponadto patrz komentarz i ograniczenia wskazane w rozdziale 4.1.3.2. Ocena jakoSci badan wigczonych
do przegladu wnioskodawcy
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Zidentyfikowano niezgodno$¢ wynikdw pomiedzy arkuszem kalkulacyjnym ,Ponatinib  Ph+ALL
Model POLAND  18nov2015 v7.0" z wersjg ,word”: ,AE_Ponatynib ALL v 2 0 20151210"
i ,AE_Ponatynib_ALL_v_2_ 0_20151210_ minimalne wymagania”. Wyzej wymienione arkusze sg zgodne
jedynie w przypadku wynikéw analizy ekonomicznej z perspektywy NFZ + MZ bez uwzglednienia RSS.
Natomiast w pozostatych wynikach istniejg minimalne réznice (nie wptywajace na zmiang wnioskowania z
analizy podstawowej) w prezentowanych wynikach. W Rozdziale 5.2.1 ,Wyniki analizy podstawowej”

zaprezentowano wartosci zamieszczone w pliku word.
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

.Celem opracowania jest przedstawienie i omodwienie podstawowych czynnikdw wptywajgcych na cene
produktu leczniczego Iclusig (ponatynib) w leczeniu dorostych pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng
(acute lymphoblastic leukemia, ALL) z chromosomem Filadelfia (Philadelphia positive, Ph+) po niepowodzeniu
lub nietolerancji dazatynibu, a takze u pacjentéw z obecnoscig mutacji T315I".

Poréwnywane interwencje

Komparatorami dla rozwazanej interwencji (Ponatynib (Iclusig) w dawce 45 mg na dobe) jest stosowanie
chemioterapii w schemacie hyper-CVAD lub FLAM.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i
Ministerstwa Zdrowia (MZ) oraz z perspektywy wspoélnej (NFZ + MZ + pacjent).

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).

Model

Analize wykonano w oparciu o model decyzyjny Markowa, w arkuszu kalkulacyjnym MsExcel.

Zgodnie z zatozeniem modelu, leczenie poréwnywanymi interwencjami trwato do momentu wystgpienia
progresiji, tj. w okresie przebywania chorych w stanie ,ALL(Ph+) — wieksza odpowiedZz hematologiczna MaHR”
oraz przeprowadzenia przeszczepu w przypadku pacjentdw leczonych ponatynibem. Symulacje
przeprowadzane sg w dozywotnim horyzoncie czasowym. W modelu przyjeto cykl 3-miesieczny oraz
zastosowano korekte potowy cyklu.

W modelu kohortowym ze zmiennymi w czasie prawdopodobienstwami przejs¢ wyrdzniono nastepujgce stany
zdrowotne:

e stan ALL(Ph+), ktéry zawiera 2 podstany zwigzane z rodzajem odpowiedzi (wieksza odpowiedz
hematologiczna (MaHR) i brak odpowiedzi);

¢ allogeniczny przeszczep komérek macierzystych w stanie remis;ji;

e zgon.

W analizowanym modelu zatozono progresywny charakter chorobowy, dopuszczajgc jedynie przejscia do
bardziej zaawansowanego stanu lub pozostanie w aktualnym stanie, bez mozliwosci regresiji stanu klinicznego.

Stanem wejsciowym w modelu, jest stan ALL(Ph+). W tym stanie uzyskanie odpowiedzi hematologicznej
(MaHR) traktowane jest jako wskaznik remisji choroby. Jesli pacjenci doswiadczg remisji podczas leczenia
ponatynibem, poddawani sg alloSCT. W przypadku przerwania terapii ponatynibem z powodu braku MaHR
pacjenci leczeni sg chemioterapig (schemat FLAM lub hyper-CVAD).
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Stanem koncowym (pochtaniajgcym) w modelu jest stan ZGON. Do stanu tego moga przej$é chorzy z kazdego
stanu. Stan zgon nie zostat przedstawiony na rysunku 1.

Kluczowe zatozenie modelu:

e ,Zalozono ze pacjenci po chemioterapii nie uzyskujg remisji i nie otrzymujg alloSCT".

e W analizie zatozono, ze odpowiedZz jest uzyskiwana natychmiast po rozpoczeciu leczenia
ponatynibem. Zatozenie to jest zgodne z danymi z badania Cortes 2013, w ktérym raportowano
mediange czasu do uzyskania MaHR u pacjentéw z ALL — mediana ta wyniosta 2,9 tygodnia.
W konsekwencji uzyskanie odpowiedzi i nastepujaca w konsekwencji kwalifikacja do alloSCT jest
modelowana w pierwszym cyklu modelu”.

e W niniejszym modelu zalozono, Zze wszyscy pacjenci przerywajg leczenie ponatynibem po
3 miesigcach, przy czym pacjenci ktérzy uzyskujg MaHR sg kwalifikowani do alloSCT, natomiast
pacjenci bez MaHR sg leczeni chemioterapig”.

e Zalozono, ze jakosS¢ zycia pacjentow z ALL jest taka jak jako$¢ zycia pacjentéw z CML w fazie
blastycznej”.

Rysunek 1. Struktura modelu wnioskodawcy.

Zgon jestmozliwy w
kazdym ze stanéw i nie jest
przedstawiony na
schemacie

AlloSCT po uzyskaniu
remisji

Remisja

ALL(Ph+)

Brak
odpowiedzi

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Model wnioskodawcy zaktada, ze pacjenci ktérzy osiggneli MaHR po leczeniu ponatynibem kwalifikowani sg
do przeszczepu komorek krwiotwérczych (alloSCT). W przypadku leczenia chemioterapig zatozono, ze pacjenci
nie uzyskujg remisji i nie otrzymujg alloSCT. Dodatkowo w modelu uwzgledniono rézne prawdopodobienstwa
przezycia catkowitego u pacjentéw po alloSCT oraz u pacjentéw, ktorzy nie zostali zakwalifikowani do alloSCT
z powodu braku MaHR.

Model uwzglednia wystgpienie dziatan niepozgdanych u pacjentdow stosujgcych ponatynib, przyjeto ze
zdarzenia niepozgdane (z wyjgtkiem zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych) moga wystgpi¢ tylko raz i tylko
w pierwszym cyklu. Dla pacjentéw stosujgcych chemioterapie zatozono brak dziatan niepozgdanych.

Odsetki pacjentow z ALL(Ph+) uzyskujgcych MaHR w wyniku leczenia ponatynibem okreslono na podstawie
danych z badania PACE, natomiast prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw chorych na ALL(Ph+) leczonych
chemioterapig wedtug schematu (FLAM i hyper-CVAD) ustalono na podstawie publikacji Kern 2001.
Prawdopodobienstwo przezycia pacjentdw chorych na ALL(Ph+), ktérzy otrzymali przeszczep po uzyskaniu
remisji ustalono w oparciu o dane z publikacji Tavernier 2007.
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Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich:

o koszty lekéw (schematy chemioterapii FLAM, hyper-CVAD oraz preparatu Iclusig),

e koszt hospitalizacji zwigzany z podaniem chemioterapii (schematy chemioterapii FLAM, hyper-CVAD)
oraz koszt transfuzji podczas stosowania chemioterapii,

e koszty alloSCT (koszt poszukiwania dawcy do alloSCT i koszt procedury alloSCT),

e koszt monitorowania w kolejnych latach po alloSCT (w koszt monitorowania wchodzi koszt wizyt
ambulatoryjnych, koszt lekéw immunosupresyjnych i koszt hospitalizacji),

e Kkoszty monitorowania oraz koszt hospitalizacji niezwigzanej z wystgpieniem dziatah niepozgdanych
u pacjentdw leczonych ponatynibem,

e koszt monitorowania, koszt hospitalizacji niezwigzanej z wystgpieniem dziatan niepozadanych oraz
koszt transfuzji u pacjentéw po zakonczeniu chemioterapii,

e koszty leczenia dziatan niepozgdanych po leczeniu panatynibem,

e koszty leczenia u schytku zycia.

W ramach perspektywy MZ uwzgledniono koszty zwigzane z poszukiwaniem dawcy do alloSCT. W analizie
uwzgledniono zaproponowany dla preparatu Iclusig instrument podzialu ryzyka (Opis w Rozdziale
»3.1.2.1.Wnioskowany sposéb finansowania”).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznos$¢ standw zdrowia okreslono na podstawie badan Szabo 2010, van Agthoven 2001 oraz Loveman
2012.

W badaniach Loveman 2012 i Szabo 2010 raportowano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z
CML w réznych fazach choroby, natomiast w badaniu van Agthoven 2001 oceniano jako$¢ zycia pacjentow z
opornym lub nawrotowym chtoniakiem nieziarniczym lub chtoniakiem Hodgkina.

Na podstawie powyzszych badan w modelu przyjeto, ze w stanie wyjsciowym (MaHR) uzytecznos¢ pacjent
wynosi 0,46 i w przypadku braku odpowiedzi na leczenie spada do wartosci 0,21. Najwyzszg uzytecznos¢ maja
pacjenci po alloSCT, wartos¢ ta rosnie od 0,53 w pierwszym cyklu po alloSCT przez 0,62 po drugim cyklu
po alloSCT do wartosci 0,71 w kolejnych cyklach po przeszczepie.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowg
analizy wrazliwo$ci dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dwuetapowo najpierw testujgc wiekszo$¢ parametréow
uwzglednionych w analizie uwzgledniajgc dolne i gérne zakresy parametréow wyznaczone jako wartos¢ $rednia
* odchylenie standardowe (SD), przy czym odchylenie standardowe wyznaczono na podstawie dostepnych
badan lub jako 20% wartosci Sredniej. Nastepnie na podstawie uzyskanych wynikow wybrano trzy najbardziej
wptywajgce na wyniki analizy parametry: krzywa przezycia catkowitego po alloSCT oraz uzyteczno$¢ w trzecim
i kolejnych cyklach po alloSCT. Dodatkowo w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano
koszt komparatora, dyskontowanie oraz dopasowania innych modeli rozktadu dla parametréw OS.

Tabela 20. Dane wejsciowe do modelu przekazanego przez Wnioskodawce

Parametr Wartosé Zrédto

Charakterystyka poczatkowa pacjentéw

Wiek pacjentéw 61,5 Badanie PACE (Cortes 2013)

Odsetek mezczyzn Badanie PACE

Rocznika demograficzny z 2013, Stan zdrowia

Powierzchnia ciata 1,86 ludnosci Polski w 2009 roku

Czas leczenia i dawka

Do wystgpienia MaHR albo maksymalnie 3

Ponatynib Zatozenie wtasne wnioskodawcy

miesigce
Chemioterapia 3 miesigce Zatozenie wtasne wnioskodawcy
Dawkowanie schematu FLAM Giebel 2006, opinia eksperta w przypadku ilosci stosowanych cykli
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Dawkowanie schematu hiper-CVAD

Koller 1997, opinia eksperta w przypadku ilosci stosowanych cykli

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi modelu przyjete w analizie podstawowej

3-miesieczne prawdopodobienstwo
przezycia u pacjentow leczonych
chemioterapig (FLAM i hiper-CVAD)

0,5

Badanie Kern 2001

Przezycie catkowite u pacjentéw
leczonych ponatynibem, kt6rzy uzyskali
odpowiedz na leczenie

Lognormalny model przezycia

parametryczny model przezycia dopasowany
do indywidualnych danych pacjentéw z
badania PACE

Przezycie catkowite u pacjentow
leczonych ponatyn bem, ktorzy
nieuzyskali odpowiedzi na leczenie

Medel przezycia We bulla

parametryczny model przezycia dopasowany
do indywidualnych danych pacjentéw z
badania PACE

Uzyskanie odpowiedzi na leczenie
ponatynibem (MaHR)

41%

Badanie PACE

Przezycie catkowite pacjentéw po
alloSCT

Log-logistyczny model przezycia

parametryczny model przezycia dopasowany
do indywidualnych danych pacjentéw z
badania Tavernier 2007

Smiertelnos¢ naturalna

Tablice Trwania Zycia GUS 2014

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych dla ponatyn bu wystepujace w 1 cyklu leczenia

Bél jamy brzusznej

Badanie PACE

anemia

Badanie PACE

Zwiekszenie aktywnosci lipazy

Badanie PACE

Neutropenia

Badanie PACE

Trombocytopenia

Badanie PACE

Ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych dla ponatynibu wystepujace w kazdym cyklu leczenia

Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Badanie PACE

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia

Odpowiedz na leczenie (MaHR) 0,46
Brak odpowiedzi na leczenie 0,21 Szabo 2010
Dziatania niepozadane 0,46
1 cykl po przeszczepie (allSCT) 0,53 Van Agthoven 2012
2 cykl po przeszczepie (allSCT) 0,62 Srednia dla 1 cyklu i kolejnych cykli
kolejne cykle po przeszczepie (allSCT) 0,71 Loveman 2012

Koszty leczenia z perspektywy NFZ+MZ (zt)

CZN ponatynibu bez RSS
Iclusig, tabl., 15 mg 60 tabl
Iclusig, tabl., 45 mg 30 tabl

wnioskodawca

CZN ponatyn bu z RSS
Iclusig, tabl., 45 mg 30 tabl

wnioskodawca

Koszt leczenia preparatem Iclusig za
cykl (bez RSS)

wnioskodawca

Koszt leczenia preparatem Iclusig za
dzien (bez RSS)

wnioskodawca

Koszt zastosowania chemioterapii
(FLAM i hyper-CVAD) za cykl

3749,11

Opinia 2 ekspertéw, obwieszczenie MZ z dn.
28.10.2015 w sprawie wykazu lekéw
refundowanych (...), zatlozenia wiasne

Koszt hospitalizacji zwigzanej z
podaniem chemioterapii (FLAM i hyper-
CVAD) oraz koszt transfuzji podczas
chemioterapii za cykl

52 804,27 + 33 286,33 = 86 090,60

Opinia ekspertéw, Zarzadzenie 19/2015/DGL,
Zarzadzenie 81/2014/DS0OZ

koszty monitorowania oraz koszt
hospitalizacji niezwigzanej z
wystgpieniem dziatan niepozgadanych u
pacjentéw leczonych ponatynibem za
cykl

1 043,77 + 7 644,00 = 8 687,77

Opinia ekspertéw, Zarzagdzenie
81/2014/DS0OZ, Zarzadzenie 79/2014/DS0OZ

koszt monitorowania, koszt hospitalizacji
niezwigzanej z wystgpieniem dziatan
niepozgdanych oraz koszt transfuzji u
pacjentow po zakonczeniu chemioterapii
za cykl

4 005,00 + 15 288,00 + 21 175,44 = 40 468,44

Opinia ekspertéw, Zarzagdzenie
81/2014/DS0OZ, Zarzadzenie 79/2014/DS0OZ

Koszt monitorowania kardiologicznego u

Zarzadzenie 79/2014/DS0OZ, zatozenia

pacjentéw leczonych ponatynibem na 300 whasne
cykl
Koszt dziatan niepozadanych w stopniu NEZ+MZ NFZ+MZ+ pacjent
S e3t') é;’\s’?n%  stoori 1617,87 1629,42 Zarzadzenie 81i79/2014/DSOZ,
W Rt > P 0 0 obwieszczenie MZ z dn. 28.10.2015 w
Tromb())/(‘;v to enig y 2 858,17 2 858,17 sprawie wykazu lekéw refundowanych (...),
yor 3470,91 3470,91 zalozenia wiasne
Neutropenia . .
Anemia 786,24 786,24
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Zylne zaburzenia zatorowo- zakrzepowe || 3 150,00 | 3 150,00
Biuletyn Poltransplantu z 2015, Zarzadzenie
Koszt przeszczepu (alloSCT) 232 083,69 701 BL2014/DSOZ. salozenia witsne
1 rok po 2 rok po Igif]gg Zatozenia wlasne, opinia ekspertow,
alloSCT alloSCT alloSCT Poltransplant, Zarzadzenie 79 i
Koszt monitorowania po alloSCT na cykl NEZTMZ 10278 6367 580 81/2014/DS0OZ, obme_szczinle Nllzkz’ dn.
NEZIMZ 28.10.2015 w sprawie wykazu lekow
. 10 311 6 367 580 refundowanych (...),
+ pacjent
Koszt leczenia u schytku zycia 2920,92 Zarzadzenie 73/@?;5;{5302’ zalozenia

5.2.

5.2.1.

Z uwagi

Wyniki analizy podstawowe]

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

na brak danych Kklinicznych pozwalajacych na bezposrednie poréwnanie ocenianych

interwencji, wnioskowanie nalezy opiera¢ na uzyskanych wynikach w zakresie wspétczynnikéw CUR,
natomiast wartos¢ ICUR nalezy interpretowa¢ wytacznie orientacyjnie i z duza dozg ostroznosci.

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy MZ i NFZ.

Parametr Ponatynib Chemioterapia
Catkowity koszt leczenia z RSS [zl] 130 844
Catkowity koszt leczenia bez RSS [zl] 276 625 130 844
Koszt inkrementalny z RSS [zf]
Koszt inkrementalny bez RSS [zf] 145 781
Efekt [QALY] 1,79 0,08
Efekt inkrementalny [QALY] 1,71
CUR z RSS [z//QALY] 1690 210
CUR bez RSS [zl/QALY] 154 754 1690 210
ICUR z RSS [z{/QALY]
ICUR bez RSS [zH/QALY] 85 247

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ponatynibu w miejsce chemioterapii jest drozsze i

skuteczniejsze. Oszacowany CUR dla ponatynibu wynidst 154 754 PLN/QALY (

natomiast dla chemioterapii wyniést 1 690 210 PLN/QALY.

Oszacowany ICUR dla poréwnania ponatynibu vs chemioterapii wynidst 85 247 PLN/QALY (

PLN/QALY z RSS)

PLN/QALY

z RSS). Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy MZ, NFZ i pacjenta.

Parametr Ponatynib Chemioterapia
Catkowity koszt leczenia z RSS [zi] 130 844
Catkowity koszt leczenia bez RSS [zi] 276 665 130 844
Koszt inkrementalny z RSS [zf]
Koszt inkrementalny bez RSS [zf] 145 821
Efekt [QALY] 1,79 0,08
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Parametr Ponatynib Chemioterapia
Efekt inkrementalny [QALY] 1,71
CUR z RSS [z{/QALY] 1 690 210
CUR bez RSS [zt/QALY] 154 777 1690 210

ICUR z RSS [zHQALY]

ICUR bez RSS [zHQALY] 85 271

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ponatynibu w miejsce chemioterapii jest drozsze i

skuteczniejsze. Oszacowany CUR dla ponatynibu wynidst 154 777 PLN/QALY ( PLN/QALY z RSS)
natomiast dla chemioterapii wyniést 1 690 210 PLN/QALY.
Oszacowany ICUR dla poréwnania ponatynibu vs chemioterapii wyniést 85 271 PLN/QALY ( PLN/QALY

z RSS). Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W _ zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci ponatynibu
nad chemioterapig w opinii analitykéw Agenciji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Przy wartos$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$é progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, ceny zostaty przedstawione
w Tabeli 23. Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia w sprawie
wymagan minimalnych. Warto$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego ponatynibu przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, ceny zostaty przedstawione w
Tabeli 23. Oszacowana cena maksymalna jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Tabela 23. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ i MZ oraz NFZ, MZ i pacjenta.

Parametr Perspektywa Perspektywa NFZ +
NFZ + MZ [PLN] MZ + pacjent [PLN]

Warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku Iclusig (tabl., 45 mg), przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o 69 436 69 417
jakosé, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i
art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
Wartos¢ cena zbytu netto produktu leczniczego Iclusig (tabl., 45 mg)
przy ktorej CUR w przypadku stosowania ponatynibu jest réwny
wsotczynnikowi CUR dla chemioterapii (zgodnie z § 5 ust. 6 pkt 3 1312967 1312948
Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych)

Komentarz AOTMIT: Whnioskodawca w analizie progowej przedstawit rézne ceny progowe w Zzaleznosci
od analizowanego opakowania preparatu Iclusig (tabl., 15 mg/ tabl., 45 mg), w sytuacji przyjecia jednej dawki
w analizie ekonomiczne (,(...)W konsekwencji uwzgledniono jedynie dawkowanie w pierwszym cyklu — 45 mg
dziennie”) i takiej samej ceny za 1 mg przy obydwu opakowaniach preparatu Iclusig (tabl., 15 mg/ tabl., 45 mg),
takie obliczenia sg nieuzasadnione.

Wartos¢ cena zbytu netto produktu leczniczego Iclusig (tabl., 45 mg) przy ktérej koszt jego stosowania
nie jest wyzszy od kosztu stosowania chemioterapii (w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw (...)) nie jest mozliwa do oszacowania, poniewaz cena preparatu Iclusig musiata
by by¢ nizsza od 0 PLN.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

1125 955 PLN/QALY
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Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana testowanych przez wnioskodawce parametréw, nie wptywa
na zmiane wniosku dotyczgcego optacalnosci wnioskowanej technologii.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze przy progu optacalnosci
wynoszgcym 120 000 za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ stosowanie wnioskowanej technologii jest
kosztowo-uzyteczne z perspektywy NFZ i MZ, z prawdopodobienstwem wynoszgcym okoto 71,7% bez
uwzglednienia RSS oraz 83,1% w przypadku jego uwzglednienia.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, Bez uwa

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK 9-
Patrz poréwnanie programu lekowego z kryteriami

Czy populacja zostata okreslona zgodnie wigczenia opisanymi w  badaniu Cortes 2013

z wnioskiem? TAK przedstawione w rozdziale 8 Uwagi do zapiséw programu
lekowego.
Patrz poréwnanie programu lekowego z kryteriami

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie wigczenia opisanymi w  badaniu Cortes 2013

z wnioskiem? TAK przedstawione w rozdziale 8 Uwagi do zapiséw programu
lekowego.

Czy wnioskowang technologie poréwnano Patrz rozdziat AWA ,,3.6. Technologie  alternatywne

z wtasciwym komparatorem? TAK wskazane przez wnioskodawce”

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK Bez uwag.
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zdrowia) oraz z perspektywy wspélnej (NFZ + MZ +
pacjent).
W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawca
przedstawit jedno prospektywne jednoramienne badanie Il
fazy (badanie PACE) oceniajgce zastosowanie ponatyn bu
u pacjentow z ALL(Ph+) po niepowodzeniu terapii za
pomoca innych TKI lub z obecnoscig mutacji T315I.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Whioskodawca nie przedstawit Zzadnego badania

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE oceniajgcego  skuteczno$¢  kliniczng  chemioterapii

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? (schemat FLAM i hyper-CVAD) w populacji docelowej,
przedstawit jedynie badania w populacji szerszej tzn. w
populacji pacjentow z ALL, leczonych za pomocag
chemioterapii w schematach hyper-CVAD lub FLAM po
niepowodzeniu wczesniejszych lekow
przeciwbiataczkowych.
W analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont
czasowy, natomiast wiek pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie chemioterapig i ponatynibem wynosi 61,5 lat.
Techniczny horyzont modelu wynosi 200 cykli 3
miesiecznych (50 lat) u pacjentow stosujgcych ponatynib

. . " oraz 28 cykli 3 miesigcznych (7 lat) u pacjentéw

(A7 [P T ELE R DS G TAK stosujgcych  chemioterapie, po tym okresie 100%
pacjentéw przechodzi do stanu ,zgon”.
W modelu ekonomicznym dla ponatynibu stosowanym u
pacjentéw z ALL Ph+ ocenianym przez SMC (SMC 2015)
oraz AWMSG (AWMSG 2014) przyjeto dozywotni
horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Bez uwag.

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy pr_zeglqd systematyczny uzyteczr_losm stanow TAK Bez uwag.

zdrowia zostatl przeprowadzony prawidtowo?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Nalezy jednak podkreslié, ze nie odnaleziono wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia dla analizowanej populaciji,
tj. dorostych chorych z ALL z obecnoscig chromosomu
Ph+. Uwzgledniono uzyteczno$¢ standéw zdrowia dla
populacji z przewlektg biataczkg szp kowg (CML) oraz w
TAK przypadku jednego ze standéw (,1 cykl po przeszczepie”)
dla populacji z opornym lub nawrotowym chtoniakiem
nieziarniczym lub chtoniakiem Hodgkina.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stan6w zdrowia?

Wedtug wnioskodawcy jako$¢ zycia pacjentow z ALL jest
taka jak jakos$¢ zycia pacjentéw z CML w fazie blastyczne;j.
Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci i
probabilistyczna analize wrazliwosci.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
¢ ,Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikow analizy efektywnosci klinicznej,
w zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w niniejszej
analizie”.

o Ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw po niepowodzeniu lub z nietolerancjg TKI drugiej generaciji,
brak jest wiarygodnych danych dotyczacych tej populacji. Z tego wzgledu uwzgledniono dane dotyczace
pacjentow z nietolerancjg lub opornoscig na terapie dazatynibem lub nilotynibem”.

e ,Zatozono, ze pacjenci po chemioterapii nie uzyskujg remisji i nie otrzymujg alloSCT. Zgodnie z opinig
eksperta ok. 50% uzyskuje krotkotrwatg remisje w wyniku stosowania chemioterapii i moze zostac
zakwalifikowanych do alloSCT. Jednak jedynie 20% pacjentéw po alloSCT uzyskuje remisje dtugotrwata,
u pozostatych nastepuje wznowa w okresie roku od alloSCT. W konsekwencji nieuwzglednienie alloSCT
u pacjentow leczonych chemioterapia mozna uzna¢ za zatozenie konserwatywne — efekt terapeutyczny
uzyskany w wyniku alloSCT bylby znikomy, natomiast poniesione koszty bytyby wysokie”.

e Parametry modelowane przez krzywe przezycia dostepne byly jedynie w ograniczonym horyzoncie
czasowym. Z tego wzgledu konieczna byta ekstrapolacja danych na dtuzszy horyzont”.

e .Nie uwzgledniono wystepowania dziatan niepozadanych w przypadku chemioterapii. Podejscie takie jest
konserwatywne”.

e Koszty monitorowania terapii, koszty po alloSCT oraz koszty dziatan niepozadanych oszacowano na
podstawie opinii ekspertéw dotyczgcych zuzycia zasobéw w ramach leczenia ALL i CML. Nie
odnaleziono opublikowanych analiz kosztowych ani szczegdtowych statystyk pozwalajgcych na bardziej
wiarygodne oszacowanie”.

e ,.Nie zidentyfikowano polskich zrédet danych pozwalajagcych na okreslenie wartosci uzytecznosci
poszczegodlnych stanéw zdrowia. W analizie zastosowano wartosci z badan zagranicznych”.

¢ Nie zidentyfikowano danych dotyczgcych uzytecznosci dla ALL. Wykorzystano dane dotyczace fazy
blastycznej w CML przyjmujgc, ze jakosé zycia pacjentéw w tych stanach jest zblizona”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest przedstawienie i omowienie podstawowych czynnikéw
wptywajgcych na cene produktu leczniczego Iclusig (ponatynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng (acute lymphoblastic leukemia, ALL) z chromosomem Filadelfia (Philadelphia positive,
Ph+) po niepowodzeniu lub nietolerancji dazatynibu, a takze u pacjentéw z obecnoscig mutacji T315I.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztoéw-uzytecznosci (CUA). Wybor
techniki analitycznej nie zostat uzasadniony przez Wnioskodawce.

W opinii analitykéw Agencji model dobrze odwzorowuje progresywny przebieg choroby oraz jest czesciowo
dostosowany do wnioskowanego programu lekowego. Gtéwnym ograniczeniem jest brak implementacji zapisow
programu lekowego, dotyczgcych czasu leczenia w programie, czyli leczenia do wystgpienia progresji choroby
(-w przypadku braku dawcy lub przeciwwskazan do transplantacji allogenicznych macierzystych komoérek
krwiotwdrczych leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby”). W modelu zatozono, ,ze wszyscy
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pacjenci_przerywajg leczenie ponatynibem po 3 miesigcach, przy czym pacjenci ktérzy uzyskuja MaHR sg
kwalifikowani do alloSCT, natomiast pacjenci bez MaHR sg leczeni chemioterapig”.

Dodatkowo zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu lekowego maksymalny okres leczenia wynoszgcy
3 miesigce jest przewidziany dla pacjentéw wigczonych do leczenia ponatynibem z powodu opornosci
na dazatynib lub nawrét hematologiczny, natomiast pozostata populacja pacjentéw leczonych ponatynibem
z powodu nietolerancji na dazatynib i z mutacjg T315I leczona jest do wystgpienia progresji choroby.

Model nie uwzglednia wszystkich mozliwych opcji terapeutycznych dla populacji docelowej.
Nie zaimplementowano mozliwosci uzyskania odpowiedzi i tym samym mozliwodci przeprowadzenia
przeszczepu komorek macierzystych u pacjentéw leczonych schematami FLAM i hyper-CVAD oraz uzyskania
odpowiedzi podczas leczenia ponatynibem i leczenia do progresji choroby bez przeprowadzania alloSCT,
w przypadku braku dawcy lub przeciwwskazan do transplantacji allogenicznych macierzystych komorek
krwiotworczych.

Mozliwosé leczenia ponatynibem pacjentéw kwalifikujgcych i nie kwalifikujgcych sie do alloSCT uwzgledniono
w modelu ekonomicznym ocenianym przez AWMSG (AWMSG 2014). Ze wzgledu na przedstawienie zbyt matej
ilosci informacji/danych nie mozna byto odnie$¢ sie do struktury modelu ocenianego przez SMC (SMC 2015)
oraz przez Canadian Oncology Drug Review (pCODR 2015).

Analiza wynikéw dla subpopulacji pacjentébw ALL Ph+ z mutacjg T315l i po niepowodzeniu terapii
dazatynibem/nilotynibem (patrz na ograniczenia zamieszczone w Rozdziale ,4.1.3.2.  Ocena jakosci badan
wigczonych do przegladu wnioskodawcy”) oraz uwagi przedstawione w raporcie SMC 2015 wskazujg na
potrzebe przedstawienia oddzielnie wynikéw analizy ekonomicznej w_subpopulacji pacjentéw ALL Ph+ z

mutacjgT315l.
Modelowanym efektem klinicznym jest przezycie catkowite u pacjentéw leczonych ponatynibem z odpowiedzig i

bez odpowiedzi (MaHR) oraz przezycie catkowite pacjentow z ALL(Ph+), ktérzy uzyskali remisje po leczeniu
ponatynibem i zostali poddani alloSCT.

Uzasadnienie _do wyboru komparatora i dlugosci przyjetego horyzontu analizy zostalo przedstawione w
rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce”.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci miedzy innymi na podstawie wynikéw
odnalezionych w przegladzie systematycznym jednoramiennych badan klinicznych — PACE (ponatynib) oraz
Kern 2001 (schemat FLAM i hyper-CVAD). W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykonano poréwnanie
ponatynibu z schematami chemioterapii (FLAM i hyper-CVAD), pomimo ze dla tego poréwnania nie odnaleziono
opublikowanych randomizowanych badan klinicznych.

W badaniu PACE nie analizowano wptywu ponatynibu na jako$¢ zycia oraz nie przedstawiono informacji u ilu
pacjentéw przeprowadzono przeszczep alloSCT po leczeniu ponatynibem. Wedlug wnioskowanego programu
lekowego ,Leczenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+)
(ICD-10 C91.0)" mozliwos¢ wykonania przeszczepu alloSCT jest jednym z gtéwnych celéw leczenia
ponatynibem.

Podstawowe parametry skuteczno$ci klinicznej dla pacjentdw leczonych ponatynibem (OS) zostaty ustalone
na podstawie indywidualnych danych pacjentéw stosujgcych ponatynib pochodzacych z badania PACE.
Whioskodawca dopasowat parametryczny rozkfad prawdopodobienstwa do krzywej Kaplana-Meiera obrazujace;j
przezycie catkowite pacjentow leczonych ponatynibem bez i z MaHR. Aczkolwiek nalezy podkreslié, ze dane te
nie zostaty opublikowane w formie petno-tekstowej publikacji ani w formie abstraktu konferencyjnego.

Skutecznos$¢ kliniczng chemioterapii i przezycie catkowite po zabiegu alloSCT ustalono odpowiednio
na podstawie danych z publikacji Kern 2001 oraz Tavernier 2007. Zadna z powyzszych publikacji (Kern 2001,
Tavernier 2007) nie dotyczy populacji docelowej tzn. pacjentéw z ALL Ph+ po niepowodzeniu terapii

dazatynibem.

Publikacja Tavernier 2007 opisuje dane dotyczgce 421 pacjentéw z ALL (81 z ALL(Ph+)) w wieku 15 — 62 lat
(mediana wyniosta 34 lata), ktérzy doswiadczyli nawrotu po terapii pierwszej linii. W modelu ekonomicznym
wykorzystano krzywag Kaplana-Meiera dla OS dla grupy pacjentéw, ktdrzy otrzymali przeszczep allogeniczny
po uzyskaniu drugiej remisji (61 pacjentéw, mediana OS wyniosta 10,4 miesiecy), natomiast publikacja Kern
2001 opisuje dane 26 pacjentow (ALL lub AML) w wieku 22 — 65 lat (mediana wyniosta 38 lata) leczonych
schematem FLAM po niepowodzeniu dwoéch linii intensywnej chemioterapii. W modelu ekonomicznym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/69



ICLUSIG (ponatynib) 0T.4351.14.2016

wykorzystano mediane przezycia catkowitego dla populacji ogéinej (mediana OS wyniosta 90 dni). Tym samym
3-miesieczne prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw leczonych chemioterapig wyniosto 0,5 oraz arbitralnie
przyjeto, ze to prawdopodobieninstwo jest stale w czasie.

Kluczowym zatozeniem modelu ekonomicznego wnioskodawcy jest kwalifikowanie do alloSCT
wszystkich pacjentéw uzyskujagcych MaHR po 3 miesigcach leczenia ponatynibem. Ponadto pacjenci
po chemioterapii nie uzyskuja remisji i nie otrzymuja alloSCT.

Przyjecie zatozenia, ze pacjenci po chemioterapii nie uzyskujg remisji i nie otrzymujg alloSCT jest niepewne.
W zwigzku z tym nalezatoby przetestowad je w ramach analizy wrazliwo$ci, zwtaszcza, ze ekspert kliniczny
przytoczony przez wnioskodawce w analizie ekonomicznej wskazuje na takg mozliwo$¢: ,Wedtug opinii
drugiego eksperta Sredni czas przezycia pacjenta leczonego chemioterapig wynosi 6-24 miesiecy, przy czym
nie sprecyzowano czy czas ten dotyczy pacjentéw z alloSCT czy bez alloSCT. Ze wzgledu na stosunkowo
wysokg warto§¢ mozna jednak przypuszczaé, ze odpowiedz drugiego eksperta dotyczy pacjentow, u ktérych
przeprowadzono alloSCT".

Dodatkowo w publikacji Kern 2001 i Koller 1997 przedstawiono informacje o odsetku pacjentéw z ALL,
ktérzy uzyskali odpowiedz catkowita w trakcie leczenia chemioterapig. W badaniu Kern 2001 catkowitg
odpowiedz uzyskato 50% (5/10).Ponadto przedstawiono informacje o dwodch pacjentach u ktérych
przeprowadzono zabieg alloSCT. Natomiast w badaniu Koller 1997 catkowitg odpowiedz uzyskato 25% (4/12).
Zgodnie z obowigzujgca praktyka kliniczng uzyskanie catkowitej odpowiedzi jest podstawg do przeprowadzenia
alloSCT.

W zwigzku z duzg rozbieznoscig miedzy populacjg docelowg oceniang w badaniu Kern 2001 oraz faktem,
ze dane raportowane w badaniu Koller 1997 sg spdjne z opinig eksperta, wedtug ktérego sredni czas przezycia
pacjenta leczonego chemioterapig wynosi 6-24 miesiecy, nalezatoby przetestowa¢ w ramach analizy
wrazliwosci skutecznos¢ chemioterapii w oparciu o wyniki publikacji Koller 1997.

Przyjecie stalego maksymalnego okresu leczenia ponatynibem wynoszacego 3 miesigce jest zalozeniem
zanizajagcym catkowity koszt wnioskowanej substancji. Bardziej uzasadnionym podejsciem wydaje sie
powigzanie dlugosci leczenia z czasem do wystgpienia progresji choroby i przeprowadzenia przeszczepu
na podstawie rzeczywistych danych z badania PACE.

Dodatkowo nalezy zwrécic uwage na niepewnos¢ zrédet danych kosztowych przyjetych w analizie
ekonomicznej. Wnioskodawca ustalit koszty w oparciu o opinie dwéch ekspertéw klinicznych nie wskazujgc w
analizie ekonomicznej ich afiliacji. Koszty zwigzane z podaniem chemioterapii (monitorowanie, hospitalizacja
zwigzana z podaniem chemii i transfuzja) wydajg si¢ przeszacowane. Aczkolwiek brak zrédet alternatywnych
uniemozliwia weryfikacje przyjetych zatozen.

Analizujgc dane otrzymane z NFZ dn. 06.06.2016 znak: DGL.036.46.2016 (W.14874.PD) dotyczgce pacjentéw
z ostrg biataczkg limfoblastyczng nalezy stwierdzi¢ ze:

e nie jest uzasadnione szacowanie kosztéw monitorowania leczenia ponatynibem tylko i wytgcznie w
oparciu o swiadczenie: ,diagnostyka w programie leczenia dazatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Filadelfia (Ph+)”, zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ pacjenci w trakcie
leczenia dazatynibem w ramach programu lekowego, mieli réwniez rozliczane 3$wiadczenia
.kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych” oraz ,choroby uktadu krwiotwérczego i
odpornosciowego < 2 dni”;

e nie jest uzasadnione pominiecie kosztow przetoczenia krwi u pacjentdw leczonych ponatynibem,
zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ pacjenci przed/po i w trakcie leczenia dazatynibem w
ramach programu lekowego, mieli rozliczane swiadczenia zwigzane z przetoczeniem krwi;

e nalezatoby uwzgledni¢ inne $wiadczenia zwigzane z poszukiwaniem dawcy do alloSCT. Pacjenci
leczeni w 2015r. dazatynibem w ramach programu lekowego mieli rozliczane $wiadczenie w ramach
umowy ,Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie” — badania zgodnosci tkankowej — ,badanie
antygendow zgodnosci tkankowej przy typowaniu dawcow szpiku lub komodrek krwiotwdrczych albo
zywych dawcow watroby lub nerki”.

Wyniki analizy wrazliwosci zostaty opisane w Rozdziale ,5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci”.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali bteddw
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji wewnetrznej i zewnetrznej zgodnie z ,zasadami dobrej praktyki”
zamieszczonymi w wytycznych AOTM z 2009. Zamiedcit jedynie informacje, ze ,walidacja modelu zostata
przeprowadzona przez jego tworcow”.

Whnioskodawca w ramach walidacji modelu przeprowadzit jedynie walidacje konwergenc;ji.

Whioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji, polegajgca na odniesieniu sie do wynikéw trzech
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych (AWMSG 2014, SMC 2015,
pCODR 2015). W Tabeli 25 przedstawiono zestawienie podstawowych zatozen i wynikéw analiz
ekonomicznych ocenianych przez AWMSG, SMC, pCODR i AOTMIT.

Tabela 25. Podstawowe zatozenia i wyniki analizy ekonomicznej dla preparatu Iclusig.

ek&%ﬂizcazna Poréwnane interwencje Populacja horyzont Metodyka i wyniki
Analiza Dorosli vs chemioterapia
- pacjenci ALL Inkrementalne
ekonomiczna (Ph+). zgodnie QALY 1,71
dla [clusig. Ponatynib, alloSCT vs z kr’te?iami dozywotni Inkrementalne
HTA chemioterapia ' yten d ¥ K 145 781 ( )
Consulting wiaczenia do IOCSEZIt?y
- programu
2016 lekowego* (PLN/QALY) 8s247( )
vs AlloSCT vs BSC
Inkrementalne
AWMSG Ponatynib, alloSCT vs Dorosli QALY 035 035
2014 alloSCT pacjenci ALL | dozywotni Inkrementalne 51 095 8876
BSC (Ph+) koszty
ICER dominacja
(E/QALY) ponatynibu 25182
Dorosli vs AlloSCT vs BSC
. pacjenci ALL Inkrementaine 0,35 0,35
Ponatynib vs (Ph+), zgodnie QALY
SMC 2015 alloSCT 7 kryteriami dozywotni Inkrementalne 51 204 8767
BSC . koszty
wigczenia do ICER dominacja
badania PACE (E/QALY) ponatynibu 24870
AlloSCT BSC
Inkrementalne
Ponatynib vs Dorosli QALY 1,18 1.85
pCZZC())llléR alloSCT pacjenci ALL 10 letni Inkrementalne -15591 115 732
BSC (Ph+) koszty
ICER dominacja
($/QALY) ponatynibu 65574

*zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowe ,Leczenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z
chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)"; **Analiza ekonomiczna dla leku Iclusig (ponaty!
dorostych pacjentow z ostrg biataczkg limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia,
, HTA Consulting Sp. z 0.0, Krakéw 2016.

R

5.3.4.

Przeprowadzono obliczenia wlasne modyfikujgc jedynie jeden parametr modelu wnioskodawcy - horyzont
analizy. W obliczeniach wtasnych przyjeto horyzont réwny 6 i 18 miesiecy co odpowiada medianie okresu
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obserwacji w badaniu PACE dla subpopulacji pacjentéw z ALL Ph+. Mediana okresu obserwacji wraz z
zakresem wynosi 6 miesiecy (0,1-19).

Tabela 26. Obliczenia wlasne Agencji bez uwzglednienia RSS

Wariant podstawowy — Wariant alternatywny — Wariant alternatywny —
horyzont dozywotni 6 miesieczny horyzont 18* miesieczny horyzont
QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty
POMETTN 276 625 234 974 265 652
1,79 — 0,15 — 0,38 —
Chemioterapia 0,08 130 844 0,06 115 345 0,08 129 921

* W badaniu PACE mediana okresu obserwacji wynosita 6 mc (0,1-19), ze wzgledu na mozliwos¢ ustawienia w modelu dtugosci horyzontu
analizy jako wielokrotnosci liczby 3, zamiast 19 miesiecznego horyzontu analizy przyjeto w obliczeniach wtasnych 18 miesieczny.** Koszt
zastosowania ponatynibu.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci miedzy innymi na podstawie wynikow,
odnalezionych w przegladzie systematycznym, jednoramiennych badan klinicznych — PACE (ponatynib)
oraz Kern 2001 (schemat FLAM i hyper-CVAD). W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykonano poréwnanie
ponatynibu z schematami chemioterapii (FLAM i hyper-CVAD), pomimo ze dla tego poréwnania nie odnaleziono
opublikowanych randomizowanych badan klinicznych.

W opinii analitykéw Agencji model dobrze odwzorowuje progresywny przebieg choroby oraz jest czesciowo
dostosowany do wnioskowanego programu lekowego. Gtéwnym ograniczeniem jest brak implementacji zapisow
programu lekowego, dotyczgcych czasu leczenia w programie do wystgpienia progresji choroby (,w przypadku
braku dawcy lub przeciwwskazan do transplantacji allogenicznych macierzystych komoérek krwiotwérczych
leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby” oraz u pacjentéw leczonych ponatynibem z powodu
nietolerancji na dazatynib i z mutacjg T315l).

Kluczowym zatozeniem modelu ekonomicznego wnioskodawcy jest kwalifikowanie do alloSCT
wszystkich pacjentéw uzyskujgcych MaHR po 3 miesigcach leczenia ponatynibem. Ponadto pacjenci
po chemioterapii nie uzyskuja remisji i nie otrzymuja alloSCT.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ponatynibu w miejsce chemioterapii (schemat FLAM i
hyper-CVAD) jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany CUR (z perspektywy NFZ+MZ) dla ponatynibu wyniost
154 754 ( ) PLN/QALY odpowiednio w wariancie bez RSS i z RSS, natomiast dla chemioterapii wynidst
1690 210 PLN/QALY.

Wykluczenie mozliwosci leczenia do wystapienia progresji choroby w modelu wnioskodawcy zwieksza
istotnie ryzyko niedoszacowania kosztéw leczenia ponatynibem. W zwigzku z czym, zgodnie z
zalozeniem przyjetym w modelu wnioskodawcy, nalezatoby rozwazy¢ RSS polegajacy na zwrocie
przez wnioskodawce kosztow leczenia ponatynibem trwajgcego powyzej 3 miesiecy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych ponatynibu (lclusig®) w leczeniu dorostych pacjentow
z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z udokumentowang obecnoscia genu fuzyjnego BCR-ABL
lub chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktérych stwierdzono niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu (DAZA)
albo obecnos¢ mutacji T3151.”

Populacja

Analizowana populacja obejmuje dorostych pacjentdéw z: ostrg biataczka limfoblastyczng z udokumentowang
obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL Ilub obecnoscig chromosomu Filadelfia, u ktérych stwierdzono:
niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu albo obecnos¢ mutacji T315I.

Liczebnos$¢ populacji docelowej okreslona zostata w relacji do liczebnosci populacji pacjentéw z ALL leczonych
dazatynibem. Jest to terapia, ktéra bezposrednio poprzedza¢ bedzie zastosowanie ponatynibu u wszystkich
lub prawie wszystkich pacjentéw. Dane o liczbie pacjentéw stosujacych dazatynib w terapii ALL w Polsce
uzyskano ze sprawozdania z dziatalnosci NFZ za Il kwartat 2015 roku oraz z danych NFZ (i przeprowadzonych
w oparciu o te dane prognoz AOTMIT) zamieszczonych w analizie weryfikacyjnej dla wniosku o refundacje
dazatynibu w terapii ALL.

Liczebnos¢ populaciji docelowej okreslona zostata w nastepujgcych krokach:

1. na podstawie danych NFZ i prognoz AOTMIT opartych o dane NFZ przyjeto, ze w latach analizy terapia
ALL dazatynibem prowadzona bedzie u 50 pacjentéw rocznie. Wartos¢ okreslono w odniesieniu
do nastepujacych wynikéw:

a. w pierwszym pétroczu 2015 Swiadczenia w programie lekowym leczenia ALL z wykorzystaniem
dazatynibu rozliczono u 25 0sdb,

b. 50 0sdb leczonych dazatynibem rocznie to warto$¢ prognozowana przez AOTMIT dla roku
2016 (ostatni rok prognozy).

2. w oparciu o dane ekspertow okreslono relacje pomiedzy liczbg pacjentéw okreslanych jako kandydatow
do leczenia ponatynibem do liczby pacjentéw leczonych dazatynibem w Il linii terapii ostrej biataczki
limfoblastycznej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z o$rodkéw w Krakowie i Poznaniu na 16 pacjentow
leczonych w ciggu roku dazatynibem w ALL przypadio 5 pacjentéw, ktérzy kwalifikowaliby sie do
leczenia ponatynibem (w tym: 3 pacjentow z mutacjg T315I),

3. w oparciu o szacowang liczebnos¢ populacji pacjentéw leczonych dazatynibem w Il linii terapii ALL
i relacje, jaka opisuje strukture leczonych w osrodkach ankietowanych ekspertéw oszacowano,
ze $rednio w ciggu roku do leczenia ponatynibem kwalifikowa¢ sie bedzie ok. 16 pacjentow.

Obliczenia minimalnej i maksymalnej liczebnosci populacji docelowej przeprowadzone zostaty przy
wykorzystaniu relacji liczby pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia ponatynibem do liczby
pacjentéw leczonych dazatynibem w poszczegdinych osrodkach, tj. 2 na 8 pacjentéw w osrodku w Poznaniu i 3
na 8 pacjentéw w osrodku w Krakowie. Zmiana proporcji zastosowanej w obliczeniach podstawowych, tj. 5:16
na proporcje z pojedynczych osrodkéw, tj. 2:8 i 3:8 prowadzi do oszacowania wielkosci populacji docelowej na
poziomie odpowiednio 13 i 19 pacjentow.

Perspektywa
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Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy
pacjenta.

Horyzont czasowy
Trzyletni horyzont czasowy (od poczatku stycznia 2017 r. do konca grudnia 2019 r.).
Scenariusze

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze zakres terapii dostepnych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
nie zostanie zmieniony w przyjetym horyzoncie analizy, tj. ze pacjenci z ostrg biataczka limfoblastyczng, u
ktérych terapia dazatynibem w Il linii leczenia okazata sie nieskuteczna lub u ktérych wykryto mutacje T315I
beda leczeni z zastosowaniem chemioterapii (FLAM, hyper-CVAD). Brak refundacji produktu Iclusig.

W scenariuszu nowym zatozono, ze od 1 stycznia 2017 roku w populacji pacjentdéw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng spetniajgcych kryteria programu lekowego ,Leczenie ponatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)” dostepny bedzie Iclusig.

Kluczowe zatozenia
W analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:

o W analizie przyjeto, ze populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng
z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+),
u ktérych stwierdzono: niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu albo obecnos¢ mutacji T3151.

e Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane o liczbie pacjentéw leczonych
dazatynibem w Il linii leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (dane NFZ zamieszczone w analizie
AOTMIT i dane ze sprawozdania NFZ) z informacjami o praktyce leczenia uzyskanymi od ekspertow.

e W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty monitorowania
choroby, koszty transplantacji szpiku i przebiegu leczenia po transplantacji szpiku, a takze koszty
leczenia u schytku zycia.

e W opracowaniu uwzgledniono sugerowang przez Zamawiajacego cene zbytu netto produktu

leczniczego Iclusig wynoszaca PLN (bez RSS) oraz PLN
(z RSS) za opakowanie zawierajace odpowiednio 60 tabletek po 15 mg i 30 tabletek po 45 mg
ponatynibu.

e Uwzgledniono proponowane przez podmiot odpowiedzialny zasady umowy podziatu ryzyka,

e W analizie podstawowej zatozono utworzenie odrebnej grupy limitowej, w ktérej znajdg sie oba
opakowania preparatu Iclusig.

e W analizie przyjeto, ze rozpowszechnienie ponatynibu w populacji pacjentow potencjalnie
kwalifikujgcych sie do takiego leczenia wynosi¢ bedzie od poczatku refundacji 100%.

o Przebieg leczenia pacjentow leczonych ponatynibem i tych, u ktérych zastosowana zostata
chemioterapia okreslony zostat na podstawie analizy ekonomiczne;.

e Zapotrzebowanie na ponatynib - relacja PONA do DAZA: 31% (25-38%).

Tabela 27. Opis scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant
2017 2018 2019
Podstawowy 16 16 16
Liczebnosé¢ populacji Wariant A1 13 13 13
Wariant A2 19 19 19

Ceny lekéw z obwieszczenia MZ
Podstawowy Koszt lekéw: 3 749,11 PLN ;
Koszt monitorowania: 86 090,60 PLN

Koszty w ramieniu
chemioterapii
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant
2017 2018 2019
Ceny lekéw wg. DGL NFZ
Wariant B1 Koszt lekéw: 3284,90 PLN ;
Koszt monitorowania: 86 090,60 PLN
Chemioterapia = FLAM
Wariant B2 Koszt lekéw: 5 386,84 PLN ;
Koszt monitorowania: 56 971,72 PLN
Chemioterapia = hyper-CVAD
Wariant B3 Koszt lekéw: 2 546,95 PLN
Koszt monitorowania: 113 943,44 zt
Przebieg terapii w ramieniu Podstawowy Krzywa przezycia — dane podstawowe
PONA C1 Krzywa przezycia — dane z Forman 2013
Uwzglednione kategorie kosztowe: koszty ponatynibu, chemioterapii,
Zakres uwzglednionych Podstawowy monltorowarlléaé Ii;z_aelnlg,a?ﬂggq_ quoggdaggﬁr}fllc?sg;' i przebiegu
kosztéw zenia p ’ pia u schytku zycl
D1 Uwzglednione kategorie kosztowe: koszty ponatynibu i chemioterapii
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Tabela 28. Parametry analizy wplywu na budzet
Scenariusz podstawowy
Parametr i i i
(w nawiasach warianty skrajne)
Liczba pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we Whniosku (przypisana do 2015) 16 (13- 19)
Roczny wzrost liczby pacjentow 0,0% (0,0%-0,0%)
Stopien wigczenia analizowanej populacji do proponowanego programu lekowego 100% (75,8% -100,0%)
Przebieg leczenia w 1 cyklu — terapia z zastosowaniem ponatyn bu. Odpowiedz na 41%
leczenie.
Przebieg leczenia w 1 cyklu — terapia z zastosowaniem ponatyn bu. Brak odpowiedzi na 59%
leczenie.
Przebieg leczenia — terapia z zastosowaniem chemioterapii. Odpowiedz na leczenie w 1 0%
cyklu. 0
Przebieg leczenia — terapia z zastosowaniem chemioterapii. Brak odpowiedzi na leczenie 100%
w 1 cyklu.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

e koszty lekéw (ocenianych w analizie),

e koszty alloSCT i monitorowania w kolejnych latach po przeszczepie,

e koszty monitorowania terapii,

e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych,

e Kkoszty leczenia u schytku zycia.

Szczegotowy opis kategorii kosztowych znajduje sie w Rozdziale ,5.1.2. Dane wejsciowe do modelu”.

”
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji
Populacja I rok Il rok 11l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 16 16 16
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnloskg\évv?lr;arzntechnologle W scenariuszu 16 (13-19) 16 (13-19) 16 (13-19)

Tabela 30. Wielkos$¢ populacji docelow

ej

Liczba pacjentow -

Scenariusz Rok chemioterapia Liczba pacjentéw - Ponatynib
2017 16 (13-19) 0
scenariusz istniejacy 2018 16 (13-19) 0
2019 16 (13-19) 0
2017 0 16 (13-19)
scenariusz nowy 2018 0 16 (13-19)
2019 0 16 (13-19)

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztéw
I rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Ponatynib 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Chemioterapia 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
Monitorowanie choroby 1,68 1,96 1,98 1,68 1,96 1,98
Dziatania niepozadane 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Wydatki zwigzane z alloSCT 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Leczenie u schytku zycia 0,02 0,04 0,05 0,02 0,04 0,05
Koszty sumaryczne 1,76 2,06 2,08 1,76 2,06 2,08
Scenariusz nowy
Ponatynib
Chemioterapia
Monitorowanie choroby
Dziatania niepozadane
Wydatki zwigzane z alloSCT
Leczenie u schytku zycia
Koszty sumaryczne 3,69 4,61 4,74
Koszty inkrementalne
Ponatynib
Chemioterapia
Monitorowanie choroby
Dzialania niepozadane
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztéw
I rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok
Wydatki zwigzane z alloSCT
Leczenie u schytku zycia
Koszty sumaryczne 1,93 2,55 2,66

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie refundacja
leku Iclusig w ramach uzgodnionego programu lekowego, spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci:

e 1,93 minPLN ( PLN z RSS) w 2017 roku;
e 2,55minPLN ( PLN z RSS) w 2018 roku
e 2,66 min PLN ( PLN z RSS) w 2019 roku.

Wyniki z obu uwzglednionych perspektyw sg niemal identyczne, ze wzgledu na fakt, ze wiekszo$¢ preparatow
i Swiadczen uwzglednionych w obliczeniach jest w catosci finansowana przez NFZ i MZ. Wyjatek stanowia
wybrane leki stosowane w terapii dziatan niepozgdanych lub preparaty stosowane przez pacjentéw po
przeszczepie szpiku. W wariancie podstawowym obliczen réznica wydatkéw z obu perspektyw nie przekracza
730 PLN dla catej populaciji.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono zestawiajgc
dane o liczbie pacjentéw leczonych dazatyn bem w 11 linii
leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (dane NFZ
zamieszczone w analizie AOTMIT i dane ze
sprawozdania NFZ) z informacjami o praktyce leczenia
uzyskanymi od ekspertéw. Liczebno$¢ populacji
docelowe oszacowana na 16 (13-19) pacjentow rocznie.
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Opis na jakiej podstawie oszacowano liczebnos¢
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i NIE populacji docelowej nalezy uzna¢ za wystarczajgcy.
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione Jednoczesnie brak informacji dla subpopulacji
pacjentow z mutacja T315l. Wydaje sie, ze niniejsza
subpopulacja powinna zostaé oszacowana
niezaleznie od populacji po niepowodzeniu lub
nietolerancji dazatynibu.

Ponadto patrz ograniczenia zawarte w rozdziale 6.3.1.
Ocena modelu wnioskodawcy.

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym
(od poczatku stycznia 2017 r. do koica grudnia 2019 r.).
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK Whnioskodawca uzasadnit wybdr 3-letniego horyzont
czasowego? czasowego czasem niezbednym do ustalenia sie stanu
réwnowagi od wprowadzenia nowej technologii.

Brak uwag do zatozen wnioskodawcy.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK

wartos¢ punktow) stosowanych w danym Brak uwag.

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?
W analizie wnioskodawcy jasno opisano zmiany w
analizowanym rynku lekéw w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla preparatu Iclusig.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK W analizie zatozono, ze 100% pacjentéw z analizowane;j

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? populacji bedzie stosowa¢ wnioskowang technologie w

przypadku jej refundaciji.

Ponadto patrz ograniczenia zawarte w rozdziale 6.3.1.
Ocena modelu wnioskodawcy.
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Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Brak uwag.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Patrz ograniczenia zawarte w rozdziale 6.3.1. Ocena
modelu wnioskodawcy.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi TAK Brak uwag.
z wniosku?

Bezptatnie - Lek finansowany w ramach programu
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci lekowego (art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy refundacyjnej).
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji? Ponadto patrz ograniczenia zawarte w rozdziale 6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy.
Zatozono utworzenie odrebnej grupy limitowej, w ktorej

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji znajda sie oba opakowania preparatu Iclusig.
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione? Ponadto patrz ograniczenia zawarte w rozdziale 6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy.

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci,

zaktadajgcg zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow:

e Liczebnos$¢ populacji docelowej,

e Koszty chemioterapii na podstawie danych z
komun katu DGL

e Koszty chemioterapii przy zatozeniu, ze wszyscy
pacjenci stosuja schemat FLAM Iub wszyscy
pacjenci stosujg schemat hyper-CVAD,

e Zmodyfikowanym rozkiad przebiegu leczenia w
ramieniu ponatynibu — przy zatozeniu alternatywnej
do obliczen podstawowych krzywej przezycia
catkowitego po alloSCT,

e Ograniczenie zakresu analizowanych kosztéw
wylgcznie do kosztow lekéw — odpowiednio
ponatynibu i chemioterapii.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslona zostata w relacji do liczebnosci populacji pacjentéw z ALL leczonych
dazatynibem. Jest to terapia, ktéra bezposrednio poprzedza¢ bedzie zastosowanie ponatynibu u wszystkich lub
prawie wszystkich pacjentéw. Wnioskodawca na podstawie opinii dwoch ekspertéw zatozyt skutecznosé terapii
dazatynibem na poziomie 31%, tj. 16 z 50 pacjentow leczonych dazatynibem otrzyma wskazanie do
zastosowania ponatynibu — zatozenie wariantu podstawowego. Brak mozliwosci petnej weryfikacji niniejszego
zatozenia. Zgodnie z badaniem PACE (Cortes 2013) najlepszg odpowiedz na leczenie dazatynibem Ilub
nilotynibem uzyskato od 17 do 43% pacjentow.

Zgodnie z danymi NFZ w 2015 roku (dane od kwietnia do listopada) 47 pacjentéw byto leczonych dazatynibem.
Z kolei w roku 2016 (dane za 2 miesigce) 34 pacjentéw byto leczonych dazatynibem.

Ponadto roczny wzrost liczby pacjentéw w analizowanym horyzoncie wnioskodawca ustalit na poziomie 0%.
Bazujgc na wyzej cytowanych danych NFZ, nalezy stwierdzi¢, ze corocznie moze przybywaé pacjentéw
po nieskutecznym leczeniu dazatynibem. W zwigzku z tym zatozenie wnioskodawcy nalezy uzna¢ za wariant
minimalny BIA.

W analizie przyjeto, ze rozpowszechnienie ponatynibu w populacji pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sie
do takiego leczenia wynosi¢ bedzie od poczatku refundacji 100%. Odnalezione wytyczne nie precyzujg jaki
powinien by¢ algorytm postepowania w przypadku niepowodzenia terapii dazatynibem. Tym samym wydaje sie,
ze przyjete przez wnioskodawce zatozenie nalezy uzna¢ za wariant maksymainy.
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Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach skrajnych oszacowania wnioskodawcy. W nawiasach

przedstawiono wyniki uwzgledniajagce RSS [mIn PLN]

Wartos¢ w kolejnych latach [min PLN]

Wariant Kategoria
2017 2018 2019

Wydatki na terapig ponatynibem
. Oﬁgtaa'\i,vzgw . | Wydatki catkowite ~scenariusz nowy 360( ) 461( ) 474
Wydatki inkrementalne 1,93 2,55 2,66

Wydatki na terapig ponatynibem
Al Woydatki catkowite —scenariusz nowy 2,95 3,69 ( ) 3,79
Wydatki inkrementalne 1,54 2,04 2,13

Wydatki na terapie ponatynibem
A2 Wydatki catkowite —scenariusz nowy 4,43 ( 5,53 5,69
Wydatki inkrementalne 2,32 3,06 3,19

Wydatki na terapig ponatynibem
B1 Woydatki catkowite —scenariusz nowy 3,69 4,61 4,61
Wydatki inkrementalne 1,94 2,56 2,67

Wydatki na terapie ponatynibem
B2 Wydatki catkowite —scenariusz nowy 3,69 4,61 4,74
Wydatki inkrementalne 2,36 2,98 3,09

Wydatki na terapig ponatynibem
B3 Woydatki catkowite —scenariusz nowy 3,69 4,61 4,74
Wydatki inkrementalne 1,51 2,13 2,24

Wydatki na terapie ponatynibem
C1 Wydatki catkowite —scenariusz nowy 3,69 4,62 4,75
Wydatki inkrementalne 1,93 2,55 2,67

Woydatki na terapig ponatynibem

D1 Woydatki catkowite —scenariusz nowy 3,69 4,61 ( 4,74 (

Wydatki inkrementalne 1,93 2,55 2,66

Za wariant minimalny wnioskodawca uznat wariant, w ktérym koszty chemioterapii to koszty schematu hyper-
CVAD (wariant B3). Warianty maksymalne, o zblizonych wartosciach prognoz to wariant maksymalnego
oszacowania liczebnosci populacji (wariant A2) i wariant, w ktérym koszty chemioterapii to koszty schematu
FLAM (wariant B2).

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie minimalnym (wariant B3) wskazuja, ze objecie refundacjg leku Iclusig
w ramach uzgodnionego programu lekowego, spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego

do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci:
PLN z RSS) w 2017 roku;
PLN z RSS) w 2018 roku
PLN z RSS) w 2019 roku.

e 1,51 min PLN (
e 2,13 min PLN (
e 2,24 min PLN (
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Wyniki rozpatrujgce maksymalny scenariusz (wariant A2) wielkosci analizowanej populacji $wiadcza,
ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie wymagaé¢ dodatkowych naktaddéw
finansowych z perspektywy ptatnika publicznego na poziomie:

e 2,32 min PLN ( PLN z RSS) w 2017 roku;
e 3,06 min PLN ( PLN z RSS) w 2018 roku;
e 3,19 min PLN ( PLN z RSS) w 2019 roku.

Natomiast wyniki rozpatrujgce maksymalny scenariusz (wariant B2) wysokosci kosztéw chemioterapii $wiadcza,
ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie wymaga¢ dodatkowych naktaddéw
finansowych z perspektywy ptatnika publicznego na poziomie:

e 2,36 min PLN ( PLN z RSS) w 2017 roku;
e 2,98 min PLN ( PLN z RSS) w 2018 roku;
e 3,09 min PLN ( PLN z RSS) w 2019 roku.

Wyniki analizy wrazliwo$ci wskazujg na stabilnos¢ wynikéw podstawowych wyznaczonych w opracowaniu.

Warianty minimalnego i maksymalnego oszacowania liczebnosci populacji zmieniajg kluczowe wyniki analizy
podstawowej odpowiednio o -/+20%, co w przypadku obliczen z uwzglednieniem RSS przekfada sie na réznice
wydatkéw inkrementalnych w wysokosci 0,3-0,4 min PLN rocznie w poréwnaniu do wyniku podstawowego.

W wariantach, w ktérych koszty chemioterapii nie sg srednig wazong kosztéw schematéw FLAM i hyper-CVAD,
lecz okreslane sg bezposrednio na podstawie kosztéw jednego z rozwazanych schematéw, kluczowe wyniki
analizy zmieniajg sie o maksymalnie -/+30% w poréwnaniu do wynikéw wariantu podstawowego. Zmiennos¢ ta
przektada sie na spadek/wzrost wydatkéw inkrementalnych o ok. 0,4 min PLN.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Brak obliczen.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie refundacja
leku Iclusig w ramach uzgodnionego programu lekowego, spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci:

e 1,93 minPLN ( PLN z RSS) w 2017 roku;
e 2,55minPLN ( PLN z RSS) w 2018 roku
e 2,66 min PLN ( PLN z RSS) w 2019 roku.

Wyniki z obu uwzglednionych perspektyw sg niemal identyczne, ze wzgledu na fakt, ze wiekszos$¢ preparatow i
Swiadczen uwzglednionych w obliczeniach jest w catosci finansowana przez NFZ i MZ. Wyjatek stanowig
wybrane leki stosowane w terapii dziatah niepozgdanych lub preparaty stosowane przez pacjentéw po
przeszczepie szpiku. W wariancie podstawowym obliczen réznica wydatkéw z obu perspektyw nie przekracza
730 PLN dla catej populaciji.

Ponadto patrz komentarz i ograniczenia wskazane w rozdziale 6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy i 6.3.1.0cena modelu wnioskodawcy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego Ilub wyrobow medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie $rodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw
finansowania lekéw, wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego, dotyczacej finansowania
ze $rodkdéw publicznych Iclusig w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczna.

Wzrost wydatkéw catkowitych ptatnika w zwigzku z refundacjg preparatu Iclusig we wnioskowanej populaciji,
0szacowano na PLN w 2017 roku, PLN w 2018 roku i PLN w 2019 roku (wariant
z RSS), {j. PLN w horyzoncie 3 lat.

Zrédlem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z refundacjg ponatynibu stanowié
bedzie proponowana przez podmiot odpowiedzialny umowa podziatu ryzyka (RSS) oraz zmiana sposobu
wyznaczania limitu finansowania w grupie limitowej: 178.3 Leki przeciwpsychotyczne - kwetiapina do
stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne. Proponowana zmiana sposobu wyznaczania limitu
finansowania polega na wyborze takiego potencjalnego opakowania limitowego, w ktérym liczba DDD jest
wyzsza niz w aktualnie obowigzujgcym opakowaniu limitowym w rozwazanej grupie (przy zachowaniu
identycznej ceny hurtowej za DDD). Jako proponowane opakowanie limitowe wybrano Kwetaplex XR 400 mg,
60 tabl (kod EAN — 5909990965441) o najwyzszej liczbie DDD w opakowaniu.

Na podstawie liczby sprzedanych DDD kwetapiny od stycznia 2012 do lipca 2015 wyznaczono prognozowang
liczbe sprzedazy opakowan w latach 2017-2019, a na jej podstawie obliczono prognozowang wartosé
refundacji lekow w tej grupie w zaleznosci od przyjetego opakowania limitowego. Prognozowane wartosci
refundacji w obu scenariuszach oraz oszczednosci wynikajgce z przyjecia proponowanego opakowania
limitowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Prognozowana wartos¢ refundacji lekdbw w grupie 178.3 przy zalozeniu obecnego opakowania
limitowego oraz proponowanego [min PLN}

Kategoria wyniku 2017 2018 2019 2017-2019
Prognozowana wartos¢ refundacji, przy 43.93 48.63 5333 145.90
zatozeniu obecnego opakowania limitowego ' ' ' '
Prognozowana wartos¢ refundacji przy
zalozeniu proponowanego opakowania 41,90 46,38 50,87 139,15
limitowego
Oszczednosci wynlkajqce' z przyjecia 2.03 2.25 2.47 6.74
proponowanego opakowania limitowego

Zmiana sposobu wyznaczania limitu finansowania w grupie limitowej 178.3 spowoduje o0szczednosci
na refundacje lekéw w wysokosci 2,03 min PLN w 2017 roku, 2,25 min PLN w 2018 oraz 2,47min PLN w 2019
roku. Lgczne oszczednoéci w latach 2017—2019 wyniosg 6,74 min PLN .
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Tabela 35. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z kryteriami wiaczenia i wykluczenia z badania

PACE
Zapisy programu Badanie PACE Uwagi
Kryteria wlaczenia

- 2 pkt. w skali ECOG,
- 23 mies. oczekiwanej dtugosci zycia, - A .

) . . Istniejg  réznice w  kryteriach
- wystarczajgco poprawne funkcjonowanie nerek . .

wigczenia w zapisach

(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),

- prawidiowa funkcja trzustki (lipaza < 1,5 x ULN oraz
amylaza < 1,5 x ULN),

- QTcF =450 ms (mezczyzni) i <470 ms (kobiety),

- kobiety w wieku rozrodczym: negatywny wynik testu

uzgodnionego programu lekowego
a protokotem badania PACE.

W kryteriach  wigczenia  do
programu lekowego nie
uwzgledniono skali ECOG,

dopuszczalnej oczekiwanej dtugosci
zycia, parametréw laboratoryjnych
oraz wykluczenia mozliwosci cigzy u
pacjentek.

1. u chorych wigczonych z powodu
opornosci na dazatynib lub nawrotu
hematologicznego — brak catkowitej
remisji po 3 miesigcach leczenia
ponatynibem,

2. wystgpienie objawdéw nietoleranc;ji
ponatynibu zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego,

3. progresja choroby w trakcie leczenia
ponatynibem.

cigzowego oraz stosowanie  skutecznej metody
antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia
- 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 kortykosteroidédw w ciggu 24 godzin przed
pierwszg dawka ponatynibu, winkrystyny w ciggu 7 dni
przed pierwszg dawka dawkg ponatynibu lub innego typu
chemioterapii w ciggu 14 dni od pierwszej dawki
ponatynibu,

- Niewyleczenie dziatan niepozadanych (z wyjgtkiem
tysienia) spowodowanych stosowaniem wczes$niejszych
lekéw

- autologiczny lub allogeniczny SCT w przeciggu <60 dni
przed przystgpieniem do badania; oznaki GVHD lub
GVHD wymagajgca terapii immunosupresyjnej,

- przyjmowanie preparatéw, o ktérych wiadomo, ze
powodujg Torsades de Pointes,

- koniecznos$¢ stosowania terapii immunosupresyjnej (z
wyjatkiem krotkich serii kortykosteroidow),

- wczesniejsze stosowanie ponatynibu,

- MaHR,

- aktywna choroba osrodkowego uktadu nerwowego,

- 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,

- istotne zaburzenia krzepnigcia niezwigzane z ALL Ph(+),
- zapalenie trzustki lub naduzywanie alkoholu w
wywiadzie,

- niekontrolowana hipertrojglicerydemia  (trojglicerydy
>450 mg/dL),

- zespot ztego wchtaniania lub inne zaburzenia mogace
wptywac na wchianianie leku,

- inne pierwotne nowotwory w przeciggu 3 lat przed
badaniem (z wylaczeniem raka skoéry niebedacego
czerniakiem , raka szyjki macicy in situ lub
kontrolowanego raka gruczotu krokowego),

- cigza lub karmienie piersia,

- duzy zabieg chirurgiczny w przeciggu 14 dni przed
rozpoczeciem przyjmowania ponatynibu,

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

- jakiekolwiek inne schorzenie lub choroba, ktére w opinii

badacza zagrazalyby bezpieczenstwu pacjenta lub
wpltywaly na ocene bezpieczenstwa ocenianego
preparatu.

W opinii Agencji zasadne wydaje
sie uwzglednienie w zapisach
programu lekowego kryteriow
wykluczenia z badania PACE, ze
szczegdlnym uwzglednieniem
schorzen kardiowaskularnych
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania preparatu Iclusig (ponatynib) w
leczeniu ALL Ph+ przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

¢ Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

¢ Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
¢ Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finasowania preparatu Iclusig
u pacjentow z ALL Ph+. W 5 publikacjach pozytywnie odniesiono sie do finansowania preparatu Iclusig
we whioskowanym wskazaniu (SMC 2015, HAS 2015, TLV 2015, AWMSG 2014, PBAC 2015), natomiast
w 1 wydano opinie pozytywna warunkowg (CADTH 2015).

Szczegotly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla ponatynibu stosowanego w leczeniu ALL Ph+

Organizacja,

rok Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
SMC rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Iclusig u 0oséb z ALL(Ph+)
z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla ktérych kolejne leczenie
imatyn bem nie jest wlasciwe ze wzgledow klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.
Ponatinib wykazat skuteczno$¢ u pacjentdw z CML i ALL Ph+, ktorzy otrzymali
dazatynib/nilotyn b w drugiej linii lub dalszej linii terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej lub
SMC 2015 Pozytywna u ktoérych stwierdzono mutacje T315I.

Zaznaczono natomiast, ze podczas stosowania ponatyn bu obserwowano powazne dziatania
niepozadane zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym. W zwigzku z powyzszym przed
rozpoczeciem leczenia ponatinibem, nalezy oceni¢ stan ukladu krazenia stan pacjenta
i monitorowa¢ go podczas trwania terapii. Ponatynib nie powinien by¢ stosowany u
pacjentéw z przebytym zawatem serca lub udarem mézgu, chyba, ze potencjalne korzysci
leczenia przewyzszajg potencjalne ryzyko.

HAS 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 jest wlasciwe ze wzgledow klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.

TLV rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu Iclusig u os6b z ALL(Ph+)
TLV 2015 Pozytywna z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla ktérych kolejne leczenie
imatyn bem nie jest wlasciwe ze wzgledow klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.

PBAC rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Iclusig u oséb
z nawracajgcg lub oporng ALL(Ph+) z mutacjg T315I.

R O PBAC wskazuje ponadto, ze ponatynib ma rok gorszy profil toksycznosci na imatynib,
dazatynib i nilotyn b, szczegélnie w odniesieniu do powaznych zdarzen naczyniowych.

Ponatinib (Iclusig) jest rekomendowany do stosowania w ramach NHS Walii w leczeniu

AWMSG 2014 Pozytywna dorostych pacjentéw z ALL(Ph+) z opornoscig lub nietolerancja leczenia dazatynibem

i dla ktorych kolejne leczenie imatynibem nie jest wiasciwe ze wzgledoéw klinicznych
lub u pacjentéw z mutacjg T315I.
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Orgarnoliaqa, Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) rekomenduje finansowania ze $rodkéow
publicznych produktu Iclusig u dorostych pacjentéw z ALL Ph +, u ktérych stosowanie innych
Pozytywna inh bitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) nie jest wlasciwe, ze wzgledu na oporno$é i
CADTH 2015 . . . . .
warunkowa nietolerancje oraz u ktérych wystgpita mutacja T315I.

Rekomendacje wydano pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego
poziomu.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Belgia n/d n/d n/d

Butgaria n/d n/d n/d

Chorwacja n/d n/d bd.
Cypr n/d n/d n/d
Czechy n/d n/d n/d
Dania 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie

Estonia n/d n/d n/d

Finlandia 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Francja 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Grecja n/d n/d n/d

Hiszpania 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie

Holandia 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Irlandia n/d n/d n/d
Islandia n/d n/d n/d

Liechtenstein n/d n/d n/d
Litwa n/d n/d n/d
Luksemburg 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
totwa n/d n/d n/d
Malta n/d n/d n/d
Niemcy 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Norwegia 100% nie dotyczy nie
Portugalia 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie

Rumunia n/d n/d n/d

Stowacja n/d n/d n/d

Stowenia 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie

Szwajcaria 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie

Szwecja 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie

Wegry 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Wielka Brytania 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Wiochy 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Iclusig (ponatynib) jest finansowany w 16 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych) ze 100% poziomem refundacji ze srodkéw publicznych. We wszystkich krajach,
w ktérych refundowany jest ponatynib, finansowanie odbywa sie w ramach zarejestrowanych wskazan.
W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki
refundaciji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 2 krajach (Portugalia i Wegry) o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita (w tabeli oznaczone czcionkg bold).
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia przekazania AWA na posiedzenie Rady Przejrzystosci, nie otrzymano opinii od zadnego z ekspertow.
11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow

Do dnia przekazania AWA na posiedzenie Rady Przejrzystosci, nie otrzymano opinii od Zzadnego z
przedstawicieli organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Iclusig (ponatynib),
tabl. powl., 5 mg, 60 tabl.,, kod EAN 7640159433613 i Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 45 mg, 30 tabl.,
kod EAN 7640159433637 w ramach programu lekowego ,Leczenie ponatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej

z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)” wplyngt do AOTMIT dnia 19.04.2016 r., pismem
znak: PLA.4600.91.2016.3.DJ z dnia 18.04.2016, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) stanowig heterogenng pod wzgledem
cech morfologicznych, immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe ztosliwych nowotworowych
choréb krwi, ktére charakteryzujg sie klonalng proliferacjag komoérek progenitorowych pochodzgcych z linii
limfocytow B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach. Transformacja nowotworowa moze nastgpic¢
na kazdym etapie kolejnych stadidw réznicowania prawidtowej linii limfoidalne;.

Podtyp ostrej biataczki szpikowej z chromosomem Philadelphia powstaje na skutek translokacji na ditugich
ramionach chromosoméw 9 i 22, t(9; 22)(934; g11). W wyniku potgczenia fragmentow 2 gendéw: ABL
z chromosomu 9 oraz BCR z chromosomu 22, powstaje fuzyjny gen BCR-ABL. Produktem jego
niekontrolowanej ekspresji jest kinaza tyrozynowa. Odpowiada ona za przenoszenie sygnatu od btonowych
receptorow cytokin do jgdra komoérkowego. Stata obecnos¢ biatka fuzyjnego w cytoplazmie imituje sygnat do
rozmnazania komorki. Chromosom Ph wystepuje tylko w ALL z komorek prekursorowych B (pre-B ALL)
i najczesciej w komoérkach o podtypie immunologicznym common, na ktérych wystepuje ekspresja antygenu
CD10.

Alternatywne technologie medyczne

Wskazanymi przez wnioskodawce komparatorami dla ocenianej technologii, sg schematy chemioterapii Hyper-
CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna i deksametazon) oraz FLAM (fludarabina, cytarabina i
mitoksantron). Wybor komparatora dla populacji docelowej jest zgodny z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie wymagan minimalnych (...).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Brak jest poréwnawczych badan klinicznych weryfikujgcych poprawe w odniesieniu do objawéw zwigzanych z
dang chorobg, czy wydtuzenie przezycia catkowitego przy zastosowaniu ocenianej interwenciji.

Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na ilosciowe poréwnanie ponatynibu z komparatorami, a zidentyfikowane
prace cechowaty sie wysokim poziomem zréznicowania w odniesieniu do takich obszaréw jak populacja,
interwencja oraz oceniane punkty koncowe. Wobec tego w ramach analizy wnioskodawcy przeprowadzono
wylgcznie poréwnanie jakosciowe, polegajgce na tabelarycznym zestawieniu wynikow.

Ze wzgledu na fakt, ze zadne z badan dla komparatoréw nie odpowiadato populacji docelowej w odniesieniu
do wczesniejszej terapii za pomocag TKI (lub wystepowania mutacji T315l) i obecnosci chromosomu Filadelfia,
W niniejszej analizie odstgpiono od przedstawienia charakterystyki i wynikéw badan oceniajgcych schematy
chemioterapii hyper-CVAD i FLAM. Szczegétowy opis badan dotyczacych powyzszych schematow
chemioterapii witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy oraz ich wyniki znajdujg sie w AKL
whnioskodawcy.

Populacji docelowej odpowiadato tylko badanie dla ponatynibu (PACE), w ktérym wyodrebniono kohorty
chorych z ALL(Ph+) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii za pomocg dazatynibu lub nilotynibu lub
z obecnoscig mutacji T3151. Pacjenci po niepowodzeniu terapii DAZA/NILO stanowili 31% ogélnej populacji ALL
Ph+, natomiast pacjenci z obecnoscig mutacji T3151 69%.

o Skutecznos$¢ ponatynibu

Skutecznos$¢ ponatynibu oceniono na podstawie jednoramiennego badania PACE. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byla wieksza odpowiedz hematologiczna (MaHR) do 6 mies. terapii ponatynibem, ktérg uzyskato
uzyskato 41% leczonych. Mediana czasu do uzyskania MaHR wynosita 2,9 tyg. Wiekszg odpowiedz

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/69



ICLUSIG (ponatynib) 0T.4351.14.2016

cytogenetyczna (MCyR) osiggnietg w dowolnym momencie okresu obserwacji (mediana 6 mies.) raportowano
u 47%, w tym u 38% byta to odpowiedz catkowita.

Po okresie 12 miesiecy od rozpoczecia terapii PFS stwierdzono u 7% chorych, natomiast przezycie catkowite
u 40% uczestnikéw badania. W okresie obserwaciji, ktérego mediana wynosita 6 mies., terapie PONA przerwato
97% pacjentow, przy czym u wigekszosci z nich (53%) byto to spowodowane progresjg choroby, 16% zmario,
a u 12% powodem byta nieskutecznos$¢ terapiiW badaniu PACE nie oceniano jakosci zycia pacjentow
leczonych ponatynibem.

Analiza bezpieczenstwa

Dane dotyczgce bezpieczenstwa ponatynibu dotyczyly okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 6 mies.
Dla pacjentéw z ALL(Ph+). Najczesciej wystepujacymi AE hematologicznymi w stopniu 23. byty: neutropenia
(12%), anemia (12%), trombocytopenia (6%) oraz gorgczka neutropeniczna (6%). Sposréd AE
niehematologicznych w stopniu 3. najczesciej raportowano: zwiekszony poziom lipazy (6%) oraz bol w jamie
brzusznej (6%).

W badaniu raportowano réwniez zdarzenia zwigzane z niedroznoscig naczyn, ktére odnotowano u 23% sposrod
wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, w tym u 16% chorych zdarzenia miaty charakter ciezki,
a u 10% uczestnikow zdarzenie zostato uznane za zwigzane z leczeniem. Zdarzenia sercowo-naczyniowe
obserwowano u 9,6% pacjentdow (najczesciej dtawica piersiowa, zawatl serca oraz choroba niedokrwienna
serca); zdarzenia zwigzane z niedroznoscig naczyn mozgowych (najczesciej udar) odnotowano u 7,3%
chorych; zdarzenia zwigzane z tetnicami obwodowymi u 6,9% pacjentow, zas zdarzenia zylne u 5,1%
uczestnikdw badania.

Zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem krazenia u pacjentéw leczonych ponatynibem
zostato wskazane w wytycznych klinicznych NCCN 2014, rekomendacjach finansowych PBAC 2015, SMC 2015
oraz publikowanych komunikatach na stronach URPL, EMA i FDA. Podkreslono przy tym istotno$¢ oceny
uktadu krgzenia przed rozpoczeciem leczenia ponatynibem i monitorowanie stanu pacjenta w trakcie terapii, w
celu ograniczenia czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci miedzy innymi na podstawie wynikow
odnalezionych w przegladzie systematycznym jednoramiennych badan klinicznych — PACE (ponatynib) oraz
Kren 2001 (schemat FLAM i hyper-CVAD). W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykonano poréwnanie
ponatynibu z schematami chemioterapii (FLAM i hyper-CVAD), pomimo ze dla tego poréwnania nie odnaleziono
opublikowanych randomizowanych badan klinicznych.

W opinii analitykow Agencji model dobrze odwzorowuje progresywny przebieg choroby oraz jest czesciowo
dostosowany do wnioskowanego programu lekowego. Gtdwnym ograniczeniem jest brak implementacji zapiséw
programu lekowego, dotyczgcych czasu leczenia w programie do wystgpienia progresji choroby (,w przypadku
braku dawcy lub przeciwwskazan do transplantacji allogenicznych macierzystych komoérek krwiotwoérczych
leczenie nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby” oraz u pacjentéw leczonych ponatynibem z powodu
nietolerancji na dazatynib i z mutacjg T315I).

Kluczowym zatozeniem modelu ekonomicznego wnioskodawcy jest kwalifikowanie do alloSCT
wszystkich pacjentéw uzyskujagcych MaHR po 3 miesigcach leczenia ponatynibem. Ponadto pacjenci
po chemioterapii nie uzyskuja remisji i nie otrzymuja alloSCT.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ponatynibu w miejsce chemioterapii (schemat FLAM i
hyper-CVAD) jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany CUR (z perspektywy NFZ+MZ) dla ponatynibu wynidst
154 754 ( ) PLN/QALY odpowiednio w wariancie bez RSS i z RSS, natomiast dla chemioterapii wyniost
1690 210 PLN/QALY.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie refundacjg leku
Iclusig w ramach uzgodnionego programu lekowego, spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych w wysokosci:

e 1,93 minPLN ( PLN z RSS) w 2017 roku;
e 2,55min PLN ( PLN z RSS) w 2018 roku
e 2,66 min PLN ( PLN z RSS) w 2019 roku.

Wyniki z obu uwzglednionych perspektyw sg niemal identyczne, ze wzgledu na fakt, ze wiekszo$¢ preparatow
i Swiadczen uwzglednionych w obliczeniach jest w catosci finansowana przez NFZ i MZ. Wyjatek stanowig
wybrane leki stosowane w terapii dziatan niepozgdanych lub preparaty stosowane przez pacjentow
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po przeszczepie szpiku. W wariancie podstawowym obliczen réznica wydatkow z obu perspektyw nie
przekracza 730 PLN dla catej populaciji.

Ponadto patrz komentarz i ograniczenia wskazane w rozdziale 6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy i 6.3.1.0cena modelu wnioskodawcy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Zidentyfikowano rozbieznosci kryteridw wigczenia i wykluczenia do badania PACE z zapisami uzgodnionego
programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finasowania preparatu Icusig
u pacjentow z ALL Ph+. W 5 publikacjach pozytywnie odniesiono sie do finansowania preparatu Iclusig
we wnioskowanym wskazaniu (SMC 2015, HAS 2015, TLV 2015, AWMSG 2014, PBAC 2015), natomiast
w 1 wydano opinie pozytywna warunkowg (CADTH 2015).

Uwagi dodatkowe

Brak dodatkowych uwag.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego ,Leczenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)”

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Iclusig (ponatynib) stosowanego w leczeniu dorosiich

pacjentow z ostrg biataczkg limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia,
—, HTA Consulting Sp. z 0.0, Krakéw 2015.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Iclusig (ponatynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z ostr
biataczkg limfoblastyczna z obecnoscig chromosomu Filadelfia, ﬁ
. HTA Consulting Sp. z 0.0, Krakéw 2016.

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla leku Iclusig (ponatynib) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia,
HTA Consulting Sp. z 0.0, Krakéw 2015.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Iclusig (ponatynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z
ostrg biataczkg limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia,
ﬁ HTA Consulting Sp. z 0.0, Krakéw 2015.
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