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Rekomendacja nr 38/2016
z dnia 6 lipca 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Iclusig
(ponatynib), tabl. powl., 5 mg, 60 tabl.; Iclusig (ponatynib), tabl.
powl., 45 mg, 30 tabl., w ramach programu lekowego ,,Leczenie
ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem

Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
e Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 5 mg, 60 tabl., kod EAN 7640159433613;
e 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)”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej, pod warunkiem:

e wyeliminowania z programu pacjentéw z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego
i sktonnoscig do powiktan zakrzepowych;

e zaproponowania instrumentu podziatu ryzyka polegajgcego na zwrocie kosztow
poniesionych przez ptatnika w przypadku nieuzyskania remisji po leczeniu
ponatynibem.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie
finansowaniem ponatynibu w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)
z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0) z opornoscig lub nietolerancjg leczenia
dazatynibem i dla ktdrych kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgledéw
klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.

Brak jest randomizowanych badan klinicznych odnoszgcych sie do skutecznosci
wnioskowanej technologii w populacji chorych na ALL(Ph+), co moze by¢ spowodowane
faktem, ze ALL, z uwagi na czestos$¢ wystepowania w populacji, jest uznawana za chorobe
rzadka, zas w takim wypadku trudno jest o wysoce wiarygodne dowody naukowe. Dla
ocenianej interwencji dostepne jest jedynie jedno jednoramienne badanie Il fazy (PACE),
w ktérym wzieto udziat 32 pacjentéw z ALL(Ph+), odpowiadajgcych populacji docelowej
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wskazanej we wniosku refundacyjnym. Z uwagi na to, ze badania dla technologii
alternatywnych zostaly przeprowadzone w populacjach pacjentdw nieodpowiadajgcych
Scisle wnioskowanym wskazaniom, niemozliwa byta ocena poréwnawcza ponatynibu
wzgledem tych technologii.

Wyniki badania PACE wskazujg, ze odpowiedz hematologiczng wiekszg uzyskang do
6. miesigca terapii osiggneto 41% pacjentéw, a mediana czasu potrzebnego do osiggniecia
tego punktu koficowego wynosita 2,9 tyg. Jednakze zwrécono uwage na zdarzenia zwigzane
z niedroznoscig naczyn krwionosnych, odnotowano je u 23% sposréd wszystkich pacjentéow
bioracych udziat w badaniu, w tym u 16% chorych zdarzenia miaty charakter ciezki, a u 10%
uczestnikdw zdarzenie zostato uznane za zwigzane z leczeniem. Na wyzej wskazane
zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych zwrécono uwage w kilku wytycznych klinicznych
(National Comprehensive Cancer Network 2014, rekomendacjach finansowych
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2015, Scottish Medicines Consortium 2015)
oraz komunikatach opublikowanych na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency, European Medicines Agency (EMA) i Food and Drug Administration
(FDA). Dlatego tez z uczestnictwa w proponowanym programie lekowym powinni zostac
wyfaczeni pacjenci z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego i sktonnosciag do powiktan
zakrzepowych. Ponadto wskazane jest, aby decyzje o podjeciu terapii ponatynibem byty
podejmowane przez lekarza indywidualnie dla kazdego pacjenta, po szczegdétowe] analizie
korzysci do ryzyka jego stosowania.

W analizie ekonomicznej wnioskodawca wykazat na efektywnos¢ kosztowg wnioskowanej
technologii. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, iz z przedstawionymi wyliczeniami zwigzane sg
ograniczenia wnioskowania, wynikajgce z oparcia modelowania na wynikach analizy
klinicznej, gdzie badania dla komparatoréw (jednoramienne) obejmowaty populacje
niezgodne z wnioskowang. Jednocze$nie w modelu nie uwzgledniono mozliwosci uzyskania
odpowiedzi u pacjentéw leczonych schematami FLAM i hyper-CVAD i tym samym mozliwosci
przeprowadzenia przeszczepu komérek macierzystych. Dodatkowo model przedstawiony
przez wnioskodawce nie do korica odwzorowuje kryteria wtgczenia/wykluczenia
przedstawione w omawianym programie lekowym, mogace wptywaé na zanizenie kosztow
whioskowanej substancji.

Analiza wptywu na budzet w wariancie bez RSS wskazuje na obcigzenie na poziomie od okoto
1,9 mIn do 2,7 mIn zt w zaleznosci od roku analizy, jednak do przedstawionych wynikéw
nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig, z uwagi niepewnos¢ zwigzang ze sposobem oszacowania
populacji docelowej. Wnioskodawca przyjagt zatozenia o: zerowym rocznym przyroscie
populacji i skutecznosci terapii dazatynibem na poziomie 31% na podstawie dwdch opinii
eksperckich. Natomiast dane z badania PACE wskazujg na odpowiedz na leczenie oscylujaca
miedzy 17% a 43%, zas dane NFZ dla pierwszych miesiecy 2016 r. na utrate pacjentéw z
terapii dazatynibem w stosunku do roku ubiegtego, co sugeruje, ze corocznie moze
przybywacé pacjentéw po nieskutecznym leczeniu dazatynibem.

Ponatynib jest opcjg terapeutyczng zalecang w miedzynarodowych wytycznych - na 5
rekomendacji klinicznych, odnoszacych sie do wnioskowanej technologii, 3 byty pozytywne, a
2 byty pozytywne warunkowe. Takze wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne
wskazujg na zasadnos¢ finansowania ocenianej technologii - na 6 rekomendacji 5 byto
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pozytywnych, a 1 byfa pozytywna pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej do
akceptowalnego poziomu.

Nalezy wskazaé, ze nie ma czynnikow predykcyjnych dla skutecznosci inhibitoréw kinazy
tyrozynowej | i Il generacji, jednakze przy mutacji T3151 genu BCR-ABL sg one nieskuteczne.
Natomiast terapia ponatynibem wykazuje pewng skuteczno$é w populacji chorych z mutacja
T3151 i ekspresjg chromosomu Philadelphia, co czyni jg typowa terapig personalizowang dla
tej grupy pacjentéw. Jej zastosowanie daje chorym mozliwos¢ uzyskania remisji i szanse na
przeszczep allogenicznych komodrek macierzystych, dlatego tez Prezes uwaza za zasadne
finansowanie tej terapii ze srodkéw publicznych. Jednak, z uwagi na skgpe dowody naukowe
i zwigzane z nimi ograniczenia wnioskowania, niezbedne jest zapewnienie instrumentu
podziatu ryzyka, ktéry polegatby na zwrocie kosztéw poniesionych przez ptatnika
w przypadku nieskutecznego leczenia, tj. nieuzyskania remisji po leczeniu ponatynibem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 5 mg, 60 tabl., kod EAN 7640159433613 — proponowana cena
zbytu netto ;

e Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 45 mg, 30 tabl., kod EAN 7640159433637 — proponowana
cena zbytu netto

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

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 pochodzacych z linii limfocytéw B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach.
Transformacja nowotworowa moze nastgpi¢ na kazdym etapie kolejnych stadidw réznicowania
prawidtowej linii limfoidalnej.

Podtyp ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph) powstaje na skutek
translokacji na dtugich ramionach chromosoméw 9 i 22, t(9; 22)(q34; q11). W wyniku potfaczenia
fragmentéw dwdch gendw: 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 receptoréw cytokin do jagdra komdrkowego. Stata obecnosé
biatka fuzyjnego w cytoplazmie imituje sygnat do rozmnazania komadrki. Chromosom Ph wystepuje
tylko w ALL z komdrek prekursorowych B (pre-B ALL) inajczesciej w komodrkach o podtypie
immunologicznym common, na ktdrych wystepuje ekspresja antygenu CD10.

Czestos$¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 oséb rocznie, z czego dorosli
stanowig 20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2 a 5 rokiem Zzycia, siegajac 6,2
przypadkéw/100 000 ludnosci rocznie w USA. Po 20 roku zycia wspdtczynnik zachorowalnosci spada
do wartosci <1/100 000 i na tym poziomie utrzymuje sie u 0s6b w srednim wieku. W grupie wiekowej
>60 lat wspotczynnik zwieksza sie, osiggajac dla oséb >80 lat wartosé 2,4 /100 000. Wedtug danych
amerykanskich sredni wiek pacjenta, u ktérego rozpoznano ALL, to 14 lat. 60% przypadkéw ALL
wykrywanych jest u oséb w wieku <20 lat, 24% w wieku 245 lat, 11% w wieku =65 lat. U osdb
starszych ALL pozostaje chorobg rzadko wystepujgcg, aczkolwiek odnotowuje sie wzrost czestosci
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zachorowan w tej grupie wiekowej — odsetek pacjentow w wieku 255 lat (17%) jest zblizony do
odsetka pacjentéw w wieku 21-54 lat (22%).

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

Szczegdtowe dane dotyczace liczebnosci chorych z ALL Ph(+) na terenie Polski sg niedostepne.
Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2013 na terenie Polski roku wystgpito 2234 przypadkdéw
nowych zachorowan na biataczki limfoblastyczne (rozpoznanie C91), a z ich powodu zmarto 1307
0s6b. Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) liczba pacjentéw w wieku > 18 lat,
u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD-10 (gtéwne lub wspdtistniejgce): C91.0 , Ostra biataczka
limfoblastyczna” w 2014 i 2015 r wynosita odpowiednio: 1563, 1536 osdb. Natomiast liczba
pacjentéw, u ktérych zastosowano program lekowy: ,Leczenie dazatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+)” w 2015 i 2016 (dane dla stycznia i lutego) roku
wynosita odpowiednio: 47, 34.

Wedtug danych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 roku, 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%. Aktualnie wyniki leczenia chorych
na ALL Ph(+) i ALL Ph(-) sg poréwnywalne. Gtdwng przyczyng niepowodzen sg nawroty, wystepujace
najczesciej do 2 lat od uzyskania odpowiedzi catkowitej (CR — ang. complete response).

Alternatywna technologia medyczna

W Polsce w leczeniu chorych z ALL (Ph+) refundacjg ze srodkéw publicznych objeto 2 preparaty
nalezgce do grupy inhibitoréw 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 catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”.

Dazatynib zostat objety refundacjag w ramach programu lekowego ,Leczenie dazatynibem ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)”, jako terapia 2. linii.

Natomiast zgodnie z wnioskowanym wskazaniem ponatynib ma by¢ stosowany u pacjentéw
w przypadku wystgpienia opornosci lub nietolerancji leczenia dazatynibem i dla ktérych kolejne
leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgleddéw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.
Dlatego tez aktualnie we wnioskowanym wskazaniu, zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych,
komparatorami dla ocenianej technologii, s3 schematy chemioterapii Hyper-CVAD (cyklofosfamid,
winkrystyna, doksorubicyna i deksametazon) oraz FLAM (fludarabina, cytarabina i mitoksantron).

Opis wnioskowanego swiadczenia
Ponatynib wptywa na aktywnos¢ kinazy tyrozynowej ABL oraz mutacji T3151 ABL.

Zgodnie z Charakterystykag Produktu Leczniczego Iclusig zarejestrowany jest do stosowania
u pacjentow z:

1) fazg przewlekty, fazg akceleracji lub fazg przetomu blastycznego przewlektej biataczki
szpikowej (CML) z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem lub nilotynibem i dla
ktorych kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgledow klinicznych, lub
u pacjentdw z mutacjg T315I;

2) ostrg biataczky limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+ ALL) z opornoscia
lub nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla ktorych kolejne leczenie imatynibem nie jest
wiasciwe ze wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315l.
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Whnioskowane wskazanie jest identyczne jak rejestracyjne podane w pozycji drugiej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit 1 badnie dotyczgce skutecznosci ponatynibu:

e PACE - jednoramienne, prospektywne badanie Il fazy. Jakos¢ metodologiczna oceniona
zostata na 7/8 pkt wg skali NICE. Przyczyng obnizenia punktacji byt brak informacji odnosnie
konsekutywnego doboru proby. Do badania zrekrutowano 32 pacjentéw z ALL(Ph+)
z opornoscig lub brakiem tolerancji na dazatynib/nilotynib lub z obecnoscig mutacji T315lI
powstatg w trakcie terapii jakimkolwiek inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine-kinase
inhibitor - TKI). 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
probie 26 chorych (81%) byto uprzednio leczonych za pomocg =2 TKI, natomiast
u pozostatych 6 (19%) stosowano uprzednio tylko 1 linie leczenia lekami z grupy TKI.
W analizie przedstawiono wyniki:

o z publikacji gtéwnej do badania (Cortes 2013) z punktem odciecia w dniu 9 listopada
2012, odnoszace 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);

o z raportu do badania otrzymanego od firmy Angelini z punktem odciecia w dniu 6
stycznia 2014 r., odnoszace sie do okresu obserwacji, ktdorego mediana wynosita dla
populacji tagcznej 27,9 mies. natomiast dla pacjentéw z ALL(Ph+) oraz CML-BP— 6
mies. (zakres 0,07 do 35,2);

o zdoniesien konferencyjnych:

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

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

Pierwszorzedowym punktem korncowym, w badaniu PACE, dla pacjentéw z ALL(Ph+) byfta odpowiedz
hematologiczna wieksza (ang. major hematologic response - MaHR) uzyskana do 6. mies. badania.
Definicja MaHR obejmowata uzyskanie catkowitej odpowiedzi hematologicznej lub brak dowoddéw
biataczki. Drugorzedowe punkty koncowe zawieraty ocene petnej lub czesciowej odpowiedzi
cytogenetycznej oraz potwierdzonej odpowiedzi cytogenetycznej wiekszej (ang. major cytogenetic
response — MCyR).



Rekomendacja nr 38/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 6 lipca 2016 r.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit 4 badania ukierunkowane na ocene chemioterapii
w schemacie:

e hyper-CVAD:

o Koller 1997 - jednoosrodkowe, prospektywne badanie obejmujgce chorych
znawrotem biataczki po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Obecnosc
chromosomu Filadelfia stwierdzono u 10 chorych (15%).

e FLAM:

o Giebel 2006 — 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%);

o Kern 2001 — zostata ukierunkowane na ocene efektywnosci klinicznej schematu
FLAM u chorych z ostrymi biataczkami (ALL lub AML) po niepowodzeniu dwdch linii
intensywnej chemioterapii. Obecno$¢ chromosomu Filadelfia stwierdzono u 1
chorego (10%);

o Koller 1999 — prospektywne, jednoosrodkowe badanie fazy I/Il, 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.

Populacje docelowg stanowig chorzy z ALL(Ph+) po niepowodzeniu terapii TKI lub z obecnoscia
mutacji T315l. Populacje takg obejmowato wytgcznie badanie dla ponatynibu (PACE). Do pozostatych
préb 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 T315l1) i obecnosci
chromosomu Filadelfia, odstgpiono od przedstawienia charakterystyki i wynikéw badan oceniajacych
schematy chemioterapii hyper-CVAD i FLAM.

Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w badaniu PACE prawdopodobienstwo rocznego przezycia
pacjentow stosujacych wnioskowang technologie wynosito 40% (mediana 8 miesiecy), a roczne
przezycie wolne od progresji wynosito 7% (mediana 3 mies.).

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 odpowiedzia hematologiczng utrzymang przez co najmniej 12 miesiecy
0szacowano na 8%.

MCyR odnotowano u 47% leczonych, a catkowita odpowiedZ cytogenetyczng (ang. complete
cytogenetic response - CCyR) u 38% chorych. Mediana czasu do uzyskania MCyR wynosita 1 mies.
(0,9-3,7), natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita — 3,7 mies. Odsetek pacjentow
z MCyR utrzymang przez co najmniej 12 miesiecy oszacowano na 32%.

W badaniu PACE wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie dostepne byly réwniez w podziale na
podgrupy pacjentow:

e  ze stwierdzong opornoscig na wczesniejsze leczenie TKI (wiekszo$¢ chorych w badanej
grupie (26 oséb, 81%) byto uprzednio leczonych za pomocg =2 TKI, natomiast u pozostatych
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(6 0séb, 19%) stosowano uprzednio tylko 1 linie) lub u ktérych wystgpity nieakceptowalne
dziatania niepozadane (N = 10);

e  ze stwierdzong obecnoscig mutacji T315I1 (N = 22).

W raporcie do badania wnioskodawca przedstawit réwniez wyniki dla chorych, leczonych uprzednio
za pomocg 2 TKI, niezaleznie od obecnosci mutacji (N = 14).

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

Zgodnie z badaniem PACE wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie ponatynibem u chorych z ALL
(Ph+) w podziale na subpopulacje przedstawiaty sie nastepujgco:

e pacjenci po niepowodzeniu TKI:
o MaHR odnotowano u 50% leczonych (n=5);
o MCyR odnotowano u 60% leczonych (n=6);
o CCyR odnotowano u 50% leczonych (n=5);
e pacjenci z mutacjg T315I:
o MaHR odnotowano u 36% leczonych (n=8);
o MCyR odnotowano u 41% leczonych (n=9);
o CCyR odnotowano u 32% leczonych (n=7);
e pacjenci leczeni uprzednio 2 TKI:
o MaHR odnotowano u 36% leczonych (n=5);
o MCyR odnotowano u 43% leczonych (n=6);
o CCyR odnotowano u 36% leczonych (n=5).

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

Bezpieczeristwo

Wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych ogdétem dla pacjentdw z ALL(Ph+) raportowano tgcznie
z fazg kryzy blastycznej CML (wzrost liczby komodrek blastycznych, co przypomina ostrg biataczke) po
okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 6 mies. (zakres 0,07 do 35,2). Mediana okresu
obserwacji w populacji tagcznej (razem z przewlekta biataczkg szpikowg: CML-CP oraz CML-AP)
wynosita 27,9 mies., co odpowiada 659 pacjento-latom terapii ponatynibem. Wyniki dotyczgce
zdarzen niepozadanych (ang. adverse events - AE) z podziatem na zdarzenia raportowano osobno dla
chorych ALL(Ph+) po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 6 mies. (0,1 do 19 mies.).

AE ogdétem 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, opdznienia przyjecia
kolejnej dawki leku lub przerwania terapii. Catkowite zaprzestanie terapii ponatynibem na skutek
wystgpienia AE dotyczyto 14% leczonych, natomiast u pozostatych byta ona kontynuowana. Ciezkie
zdarzenia niepozadane wystapity u 83% leczonych.
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Posréd pacjentéw z ALL(Ph+) najczesciej wystepujacymi niehematologicznymi AE zwigzanymi
z leczeniem byty: sucha skdra, wysypka, zapacia, bél w jamie brzusznej, bdl gtowy, zmeczenie oraz
wzrost poziomu lipazy. W wiekszosci miaty one charakter tagodny (stopien 1.) lub umiarkowany
(stopien 2.). Najczesciej notowanymi niehematologicznymi AE w stopniu 23. byty: podwyzszony
poziom lipazy (6%) oraz bél brzucha (6%). Hematologiczne zdarzenia niepozgdane w wiekszosci
przypadkéw miaty charakter ciezki. Najczesciej obserwowanymi AE w stopniu 3. byty przypadki
neutropenii (12%), anemii (12%), trombocytopeni (6%) oraz gorgczki neutropenicznej (6%).

Dodatkowo, szczegétowej analizie poddano zdarzenia zwigzane z niedroznoscia naczyn, ktére
odnotowano u 23% sposréd 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% 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% pacjentéw, zas zdarzenia zylne u 5,1% uczestnikdw badania.

Zwiekszone ryzyko dziatan niepozgdanych 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, Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency, EMA i FDA. Podkreslono przy tym istotnos¢ oceny ukfadu
krazenia przed rozpoczeciem leczenia ponatynibem i monitorowanie stanu pacjenta w trakcie terapii,
w celu ograniczenia czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e brak jest randomizowanych badan klinicznych przedstawiajgcych skutecznosé¢ wnioskowane;j
interwencji;

e brak jest badan odnoszacych sie do skutecznosci komparatoréow we wnioskowanej populacji.
W zadnej z publikacji nie zastosowano kryteriéw odnoszacych sie do:

o obecnosci chromosomu Filadelfia;

o weczesniejszej terapii TKI lub obecnosci mutacji T3151. We wszystkich rekrutowano
pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniej stosowanych lekéw przeciwbiataczkowych;

e w badaniu PACE nie oceniano jakosci zycia pacjentdw leczonych ponatynibem, co jest istotne
w kontekscie wysokich odsetkéw dziatan niepozadanych.

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e kryteria wtaczenia do uzgodnionego programu lekowego uwzgledniajg pacjentéw
po niepowodzeniu/ z nietolerancja na dazatynib, natomiast do analizowanej kohorty
pacjentow w badaniu PACE wtgczano pacjentdéw po niepowodzeniu/z nietolerancjg na
dazatynib lub nilotynib. W grupie ALL Ph+, nilotynib otrzymywato 13 (41%) pacjentdw,
dodatkowo 14 chorych (44%) stosowato cytarabine, wobec czego trudno wnioskowa¢ czy
skutecznosé ponatynibu w populacji docelowej bedzie taka jak wykazana w badaniu PACE;

e badania wtaczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sie niskg liczebnoscig prob —
w badaniu dla ponatynibu wzieto udziat 32 pacjentéw z ALL(Ph+), w badaniu dla hyper-CVAD
66 chorych z ALL, natomiast w 3 badaniach dla FLAM uczestniczyto tacznie 72 pacjentow
z ALL, w tym 15 z ALL(Ph+);

e wyniki dla niektérych punktéw korncowych (AE ogdétem) pacjentéw z ALL(Ph+) raportowano
tacznie z wynikami chorych w fazie kryzy blastycznej CML;
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e zaréwno w badaniu PACE, jak i w 3 innych badaniach wtaczonych (wyjgtkiem byta praca
Giebel 2006) nie przedstawiono danych na temat ilosci przeprowadzonych przeszczepéw
alloSCT po terapii farmakologicznej, dlatego tez wnioskowanie odnosnie przezycia
catkowitego obarczone jest niepewnoscig. Ponadto wedtug 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;

e sposrdd 5 badan wigczonych do analizy tylko w dwéch podano informacje na temat mediany
okresu obserwacji (PACE, Giebel 2006). W badaniach dla komparatoréow nie okreslono liczby
cykli chemioterapii. Za wyjatkiem MaHR w badaniu PACE nie sprecyzowano rowniez po jakim
czasie stosowania interwencji dokonano oceny wystgpienia poszczegdlnych rodzajéw
odpowiedzi;

e w badaniu dotyczgcym chemioterapii hyper-CVAD (Koller 1997) nie przedstawiono wynikdéw
umozliwiajgcych petng ocene profilu bezpieczenstwa. W 2 badaniach dla chemioterapii
w schemacie FLAM wyniki dotyczgce bezpieczenstwa raportowano w populacji tgcznej,
obejmujacej poza chorymi z ALL rowniez pacjentow z ostrg biataczkg szpikowa (AML) (Kern
2001) lub AML i CML-BP (Koller 1999);

e w ramach badan dotyczacych schematu FLAM stosowane odmienne schematy dawkowania,
szczegdlnie w odniesieniu do cytarabiny od 100 mg/m? do 1000 mg/m?;

e 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 tacznie dla
wszystkich leczonych (N = 55);

e w analizie wnioskodawcy zaprezentowano wyniki estymowanego 2 i 3-letniego przezycia
catkowitego (wynoszgcego odpowiednio 18 i 16 %) u pacjentéw stosujgcych ponatynib
w badaniu PACE. Jednocze$nie nalezy wskaza¢ na niejasng metodologie oszacowania
powyzszych wynikéw oraz ich opublikowanie wytgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych;

e przedstawione wyniki wykazaty 40% prawdopodobienstwo rocznego przezycia pacjentéw
w ogoélnej populacji ALL Ph+ (pacjenci z kohorty po niepowodzeniu terapii
dazatynibem/nilotynibem oraz z mutacjg T315l). Wyniki dla wydzielonej subpopulacji
pacjentéow z mutacjg T315l (stanowigcej 69% pacjentéw ALL Ph+ wigczonych do badania)
wykazaty zblizone prawdopodobienistwo rocznego przezycia w pordwnaniu z populacjg
0gdblng, jednakie 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 nie wyodrebniono wynikéow dla pacjentdw, u ktérych przed wigczeniem do badania
przeprowadzono przeszczep komérek macierzystych (28% populacji ALL Ph+) (w badaniu
PACE);

e w publikacji Cortes 2013 nie okreslono czasu, w jakim miaty by¢ uzyskane drugorzedowe
punkty konicowe.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach ztozonego wniosku przedstawiona propozycja instrumentu podziatu ryzyka (ang. Risk
sharing scheme — RSS) zaktadata
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porodwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w porédwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac¢ trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw
w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ) + Ministerstwo Zdrowia (MZ)) oraz wspdlnej (NFZ+MZ+pacjent). Przyjeto stope
dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W analizie uwzgledniono nastepujace rodzaje kosztow 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 koszty monitorowania oraz koszt hospitalizacji niezwigzanej z wystgpieniem dziatan
niepozgdanych u pacjentéw leczonych ponatynibem;

e koszt monitorowania, koszt hospitalizacji niezwigzanej z wystgpieniem dziatan
niepozgdanych oraz koszt transfuzji u pacjentdow po zakonczeniu chemioterapii;

o koszty leczenia dziatan niepozadanych po leczeniu panatynibem;
o  koszty leczenia u schytku zycia.
W ramach perspektywy MZ uwzgledniono koszty zwigzane z poszukiwaniem dawcy do alloSCT.
Zgodnie z przyjetymi przez wnioskodawce zatozeniami ICUR wynidst:
e 7z perspektywy ptatnika publicznego:
o 85247 PLN/QALY - bez uwzglednienia RSS;
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o PLN/QALY - z uwzglednieniem RSS;
z perspektywy wspdlnej:

o 85271 PLN/QALY - bez uwzglednienia RSS;

o PLN/QALY - z uwzglednieniem RSS.

Oszacowana na podstawie powyzszych wynikdow cena progowa wynosi:

69 436 PLN z perspektywy ptatnika publicznego;
69 417 PLN z perspektywy wspdlnej.

Ograniczenia analizy

Podstawa analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczacych skutecznosci wnioskowanej technologii,
majg zastosowanie do oceny efektywnosci.

Na wiarygodno$é przedstawionych wynikdw majg ponadto wptyw nastepujace czynniki:

w modelu przedstawionym przez wnioskodawce nie zostaty w petni zaimplementowane
zapisy programu lekowego:

o zgodnie z kryteriami w programie pacjent jest leczony do wystgpienia progresji
choroby (,w przypadku braku dawcy lub przeciwwskazan do transplantacji
allogenicznych macierzystych komérek krwiotwdérczych leczenie nalezy kontynuowac
do czasu progresji choroby”), natomiast w modelu zatozono, Ze pacjenci sg leczeni
maksymalnie 3 miesigce. Przyjecie statego maksymalnego okresu leczenia
ponatynibem wynoszgcego 3 miesigce jest zatozeniem zanizajacym catkowity koszt
whnioskowanej substancji;

o zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu lekowego maksymalny okres leczenia
wynoszgcy 3 miesigce jest przewidziany dla pacjentéw wigczonych do leczenia
ponatynibem z powodu opornosci nadazatynib lub nawrdt hematologiczny,
natomiast pozostata populacja pacjentéw leczonych ponatynibem z powodu
nietolerancji na dazatynib i z mutacjg T315l leczona jest do wystgpienia progresji
choroby;

przedstawiony przez wnioskodawce model nie uwzglednia wszystkich mozliwych opgji
terapeutycznych dla populacji docelowej. Nie zaimplementowano mozliwosci uzyskania
odpowiedzi i tym samym mozliwosci przeprowadzenia przeszczepu komérek 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 Ilub przeciwwskazan do transplantacji allogenicznych
macierzystych komoérek krwiotwdrczych.

Natomiast na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujace czynniki:

dane dotyczace przezycia dostepne byly w ograniczonym horyzoncie czasowym, dlatego tez
konieczna byta ekstrapolacja danych na dtuzszy horyzont;

dane dotyczace: kosztéw monitorowania terapii, koszty po alloSCT oraz koszty dziatan
niepozgdanych, zostaty oszacowane na podstawie opinii ekspertéw, przy czym nalezy miec
na uwadze ze rzeczywiste koszty mogg by¢ odmienne;

ze wzgledu na brak danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia dla ALL, uzyto tych
uzyskanych dla fazy blastycznej w CML, ale istnieje ryzyko, ze rzeczywiste wyniki mogg by¢
odmienne.
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Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne modyfikujac jedynie jeden parametr modelu wnioskodawcy -
horyzont analizy. W obliczeniach wtasnych przyjeto horyzont rowny 6 i 18 miesiecy co odpowiada
medianie okresu obserwacji w badaniu PACE dla subpopulacji pacjentéw z ALL Ph+. Mediana okresu
obserwacji wraz z zakresem wynosi 6 miesiecy (0,1-19). W przypadku przyjecia horyzontu 6
miesiecznego CUR wzrdst z 155 tys PLN/QALY do prawie 1,6 min PLN/QALY. Natomiast w przypadku
przyjecia horyzontu 18 miesiecznego CUR wzrost do prawie 700 tys PLN/QALY.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie przedstawit randomizowanego badania dowodzacego
wyzszosci wnioskoskowanej technologii nad technologig aktualnie refundowang, dlatego tez
zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. 2015 poz. 345).

Przy wykorzystaniu modelu wnioskodawcy oraz jego zatozen koszt jednego cyklu ponatynibu jest
poréwnywalny z jednym cyjklem chemiotereapii przy urzedowej cenie zbytu wnioskowanego leku
wynoszgace;j:

e 782,06 PLN — za Iclusig tabl. powl., 5 mg, 60 tabl., kod EAN 7640159433613;
e 1173,09 PLN - za Iclusig tabl. powl., 45 mg, 30 tabl., kod EAN 7640159433637.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych sSrodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigZze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Oceny wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii ponatynibem we wnioskowanym
wskazaniu dokonano w 3 letnim horyzoncie czasowym ze perspektywy pfatnika publicznego. W
analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
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e koszty lekdw,
e koszty monitorowania choroby,
e koszty transplantacji szpiku i przebiegu leczenia po transplantacji szpiku
e koszty leczenia u schytku zycia.
Whioskodawca oszacowat populacje docelowg na 16 pacjentéw kazdego roku analizy.

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami lek Iclusig spowoduje wzrost wydatkdw z perspektywy pfatnika
publicznego w wysokosci:

e bez uwzglednienia RSS:
o 1,93 min PLN w 2017 roku;
o 2,55min PLN w 2018 roku
o 2,66 min PLN w 2019 roku.

e zuwzglednieniem RSS:

e PLN w 2017 roku;
o) PLN w 2018 roku
e PLN w 2019 roku.

Ograniczenia analizy

U podstaw wiarygodnej analizy wptywu na budzet jest oszacowanie populacji jak najblizsze
rzeczywistego, natomiast warto$¢ przedstawiona przez wnioskodawce moze nie odzwierciedlac
rzeczywistosci ptatnika publicznego. Liczebnos¢ populacji docelowej okreslona zostata w relacji do
liczebnosci populacji pacjentéw z ALL leczonych dazatynibem. Jest to terapia, ktéra bezposrednio
poprzedzaé bedzie zastosowanie ponatynibu u wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow.
Whnioskodawca na podstawie opinii dwdch ekspertéw zatozyt skutecznosé terapii dazatynibem na
poziomie 31%, tj. 16 z 50 pacjentéw leczonych dazatynibem otrzyma wskazanie do zastosowania
ponatynibu — zatozenie wariantu podstawowego. Brak jest mozliwosci petnej weryfikacji niniejszego
zatozenia. Zgodnie z badaniem PACE (Cortes 2013) najlepszg odpowiedz na leczenie dazatynibem lub
nilotynibem uzyskato od 17 do 43% pacjentéw.

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 pacjentdéw byto leczonych dazatynibem.

Ponadto roczny wzrost liczby pacjentéw w analizowanym horyzoncie wnioskodawca ustalit na
poziomie 0%. Bazujac na wyzej cytowanych danych NFZ, nalezy stwierdzié¢, ze corocznie moze
przybywaé pacjentow po nieskutecznym leczeniu dazatynibem. W zwigzku z tym zatozenie
whioskodawcy nalezy uznaé za wariant minimalny analizy wptywu na budzet.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Wykluczenie mozliwosci leczenia do wystgpienia progresji choroby w modelu wnioskodawcy
zwieksza istotnie ryzyko niedoszacowania kosztow leczenia ponatynibem. Ponadto, z uwagi na
ograniczenia wnioskowania na podstawie analizy klinicznej niezbedne jest zapewnienie instrumentu
podziatu ryzyka, ktéry polegatby na zwrocie kosztdw poniesionych przez ptatnika w przypadku
nieskutecznego leczenia, tj. nieuzyskania remisji po leczeniu ponatynibem.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analizujgc propnowany program lekowy zidentyfikowane nastepujace niescistosci:
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e istniejg rdéznice w kryteriach wtgczenia w zapisach uzgodnionego programu lekowego
a protokotem badania PACE. W kryteriach wtaczenia do programu lekowego nie
uwzgledniono skali ECOG, dopuszczalnej oczekiwanej dtugosci zycia, parametrow
laboratoryjnych oraz wykluczenia mozliwosci cigzy u pacjentek;

e wydaje sie zasadne uwzglednienie w zapisach programu lekowego kryteridw wykluczenia
z badania PACE, ze szczegdlnym uwzglednieniem schorzen kardiowaskularnych (ze wzgledu
na profil bezpieczeristwa wnioskowanej technologii).

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztédw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na:
zaproponowaniu przez podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka oraz zmianie 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 najwyzsze]j liczbie DDD w
opakowaniu.

Zmiana sposobu wyznaczania limitu finansowania w grupie limitowej 178.3 spowoduje oszczednosci
na refundacje lekéw w wysokosci 2,03 min PLN w 2017 roku, 2,25 min PLN w 2018 oraz 2,47mlin PLN
w 2019 roku. taczne oszczednosci w latach 2017-2019 wyniosg 6,74 min PLN.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendac;ji klinicznych dotyczacych wnioskowanego wskazania:
e 3 nie wymieniaty ponatynibu jako opcji terapeutycznej we wnioskowanej populacji:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013 / Polska Grupa ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych (PALG) 2012 — wytyczne nie precyzujg jaki powinien by¢
algorytm postepowania w przypadku niepowodzenia terapii dazatynibem.
W protokole leczenia chorych na ALL Ph(+) ponizej 55 r.z, zawarto informacje, ze
w przypadku braku remisji po zastosowaniu dazatynibu w Il linii leczenia
indukcyjnego, nalezy zastosowac leczenie eksperymentalne;

o National Cancer Institute (NCI) 2015 oraz University Health Network (UHN) 2015 —
wytyczne tych organizacji nie precyzujg ponadto jaki powinien by¢ algorytm
postepowania w przypadku niepowodzenia terapii dazatynibem;

o 3 byty pozytywne:

o American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2016 — pacjentom z dodatnim
chromosomem Ph+ zalecana jest terapia celowana wraz ze standardowa
chemioterapig z zastosowaniem: imatynibu, dazatynibu, nilotynibu oraz ponatynibu.
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Jednakze wytyczne nie precyzujg jaki powinien by¢ algorytm postepowania
w przypadku niepowodzenia terapii dazatynibem;

American Cancer Society (ASC) 2016 — w ramach terapii celowanej wytyczne
wskazujg, ze u pacjentéw z ALL Ph + rekomendowane jest stosowanie inhibitoréow
kinazy tyrozynowej: imatinibu, dasatynibu, nilotynibu, bozutynibu, ponatinib.
Jednakze wytyczne nie precyzujg jaki powinien by¢ algorytm postepowania
w przypadku niepowodzenia terapii dazatynibem;

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2014 — wytyczne wskazujg, ze
w przypadku braku odpowiedzi na leczenie indukujgce remisje u pacjentow z ALL
Ph+, istnieje mozliwo$é zastosowania zaréwno dazatynibu, jak i ponatynibu,
nilotynibu lub bozutynibu w pofaczeniu z chemioterapia lub terapia
kortykosteroidami. Zgodnie ztrescia wytycznych ponatynib wykazuje aktywnosc
przeciw mutacjom T315I i jest skuteczny w leczeniu pacjentéw z opornoscig lub
postepujgcy chorobg pomimo stosowania innych TKI. Autorzy wytycznych zaznaczajg
jednak, ze stosowanie ponatynibu jest zwigzane z wysokg czestoscig wystepowania
powaznych zdarzen naczyniowych (np udardw, atakéw serca, niedokrwienia tkanki).
Wytyczne nie precyzujg jaki powinien by¢ algorytm postepowania w przypadku
niepowodzenia terapii dazatynibem.

2 z nich byty warunkowe:

O

MD Anderson Cancer Centre (ACC) 2014 - wytyczne rekomendujg w leczeniu
pacjentow z ALL z Ph+ zastosowanie schematu chemioterapii Hyper-CVAD* +
dasatynib +/- rutyksymab. Natomiast w badaniach klinicznych rozwazane sg ponadto
schematy:

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

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

W przypadku uzyskania remisji zalecany jest allogeniczny przeszczep komodrek
macierzystych. Wytyczne nie precyzujg jaki powinien by¢ algorytm postepowania w
przypadku niepowodzenia terapii dazatynibem.

National Health Service (NHS) 2014 — zgodnie z wytycznymi u pacjentow ALL z Ph+
z mutacjg T315l mozna rozwazy¢ zastosowanie ponatynibu. Jednakze wytyczne nie
precyzujg jaki powinien by¢ algorytm postepowania w przypadku niepowodzenia
terapii dazatynibem.

Jendnakze nalezy wskazaé, ze zadne z odnalezionych wytycznych nie precyzujg jaki powinien by¢
algorytm postepowania w przypadku niepowodzenia terapii dazatynibem.

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do wnioskowanej technologii:

5 byto pozytywnych:

O

O

O

O

e}

Scottish Medicines Consortium (SMC) 2015

Haute Autorité de Santé (HAS) 2015

Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) 2015
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2015
All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2014

1 byta warunkowa:
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o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2015 — pan-Canadian
Oncology Drug Review (pCODR) rekomenduje finansowania ze srodkéw publicznych
produktu Iclusig u dorostych pacjentéw z ALL Ph +, u ktdrych stosowanie innych
inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI) nie jest wtasciwe, ze wzgledu na opornos¢ i
nietolerancje oraz u ktérych wystgpita mutacja T315l. Rekomendacje wydano pod
warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Iclusig jest finansowany w 16 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Dania, Finlandia, Francja, Hiszpania, Holandia, Luksemburg,
Niemcy, Norwegia, Portugalia, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania, Wiochy. 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. Rozpatrywany lek jest finansowany w 2 krajach (Portugalia i Wegry) o zblizonym do
Polski poziomie PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.04.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.91.2016.3.DJ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 5 mg, 60 tabl.,, kod EAN
7640159433613; Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 45 mg, 30 tabl., kod EAN 7640159433637, ramach programu
lekowego ,Leczenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10
C91.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 56/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Iclusig (ponatynib kod
EAN: 7640159433613, w ramach programu lekowego: Leczenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z
chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0) oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 57/2016 z dnia 4 lipca
2016 roku w sprawie oceny leku Iclusig (ponatynib kod EAN: 7640159433637, w ramach programu lekowego:
Leczenie ponatynibem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 56/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Iclusig
(ponatynib kod EAN: 7640159433613, w ramach programu lekowego: Leczenie ponatynibem ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2016 z dnia 4 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Iclusig
(ponatynib kod EAN: 7640159433637, w ramach programu lekowego: Leczenie ponatynibem ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)

3. Raport nr 0OT.4351.14.2016. Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
ICLUSIG (ponatynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie ponatynibem ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)”. Analiza weryfikacyjna.

4. http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela nowotwor (data dostepu 23.06.2016)
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