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INDEKS SKROTOW

ABR1 Gen ABL1 potozony na chromosomie 9
(Abelson leukemia virus)

AE Zdarzenie niepozgdane
(Adverse Event)

AHS Organizacja odpowiedzialna za stuzbe zdrowia w kanadyjskiej prowincji Alberta
(Alberta Health Services)

ALL Ostra biataczka limfoblastyczna
(Acute lymphoblastic leukemia)

alloSCT  Allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komorek macierzystych
(Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

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

AP  Faza akceleracji CML
(Accelerated phase)

AWMSG Walijska agencja HTA
(All Wales Medicines Strategy Group)

BCR Gen BCR potozony na chromosomie 22
(Break point cluster region)

bd Brak danych

BM  Szpik kostny
(Bone marrow)

BOSU Bosutynib
(Bosutinib)

BP Faza kryzy blastycznej CML
(Blast crisis)

BSC Leczenie podtrzymujgce
(Best Supportive Care)

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

CCyR Catkowita odpowiedZ cytogenetyczna
(Complete cytogenetic response)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
(Summary of Product Characteristics)

CHR Catkowita odpowiedz hematologiczna
(Complete haematological response)

Cl Przedziat ufnosci; przedziat, w obrebie ktérego, z przyjetym prawdopodobienstwem (zwykle 95%)
miesci sie parametr populacji (np. $rednia)
(Confidence Interval)

CML Przewlekia biataczka szpikowa
(Chronic myeloid leukemia)
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CMR

CP

Crl

CsA

DAZA

ECOG

EFS

ELN

EMA

ESMO

EURO

EUTOS

FDA

FISH

GRADE

GvHD

GUS

HAS

HLA

HTA

ICD-10

Catkowita odpowiedz molekularna
(Complete molecular response)

Faza przewlekta CML
(Chronic phase)

Przedziat wiarygodnosci; odpowiednik przedziatu ufnosci stosowany w metaanalizie sieciowe;j,
(Credible Interval)

Cyklosporyna A
(Cyclosporine A)

Dazatynib
(Dasatinib)

Wschodnia Kooperatywna Grupa Onkologiczna
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen zdrowotnych
(Event free survival)

Europejska Sie¢ Biataczkowa
(European LeukemiaNet)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(European Society for Medical Oncology)

Skala pozwalajgca na oszacowanie prawdopodobienstwa niepowodzenia leczenia CML
(EURO scale)

Skala pozwalajgca na oszacowanie prawdopodobienstwa niepowodzenia leczenia CML
(EUTOS scale)

Agencja rejestracji w Stanach Zjednoczonych Ameryki
(Food and Drug Administration)

Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
(Fluorescent in situ hybridization)

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

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(Graft versus host disease)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Ludzkie antygeny leukocytarne
(Human leukocyte Antigens)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemoéw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
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IMA

INAHTA

IS

ITT

KRN

LHSC

MA

MaHR

mc

mCyR

MCyR

MHRA

minCyR

miTT

MMR

MTX

NCCN

ND

NEL

NFZ

NICE

Imatynib
(Imatinib)

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

Skala miedzynarodowa
(International scale)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Londynskie centrum nauki o zdrowiu
(London Health Sciences Centre)

Kondycjonowanie mieloablacyjne
(Myeloablative conditioning)

Wieksza odpowiedz hematologiczna
(Major haematological response)

Masa ciata

Mniejsza odpowiedz cytogenetyczna
(Minor cytogenetic response)

Wieksza odpowiedz cytogenetyczna
(Major cytogenetic response)

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

Minimalna odpowiedz cytogenetyczna
(Minimal cytogenetic response)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Wieksza odpowiedz molekularna
(Major molecular response)

Metotreksat
(Methotrexate)

Liczba pacjentéw, u ktérych wystapit dany punkt koncowy (zdarzenie)
Liczebno$¢ grupy

Narodowa sie¢ osrodkéw onkologicznych
(National Comprehensive Cancer Network)

Nie dotyczy
(Not applicable)

Brak objawéw biataczki
(No Evidence of Leukaemia)

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

NS

0os

P=IS

PACE

PALG

PBAC

PCyR

PFS

Ph

PICO

PONA

PTOK

PRAC

QD

QT

RCT

RIC

RT PCR

Nilotynib
(Nilotinib)

Wynik (réznica) nieistotny statystycznie
(Statistically Not Significant)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

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

Wynik (réznica) istotny statystycznie
(Statistically Significant)

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

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

Australijska agencja HTA dla Lekow
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Czesciowa odpowiedz cytogenetyczna
(Partial Cytogenetic Response)

Przezycie wolne od progresiji
(Progression Free Survival)

Chromosom Filadelfia
(Filadelfia Chromosome)

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

Ponatynib
(Ponatinib)

Polskie Towarzystwo Onkologiczne
(Polish Society of Clinical Oncology)

Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
Europejskiej Agencji Lekow
(European Medicines Agency’s Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

Raz dziennie
(fac. Quaque die)

Odstep QT — fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do konca
zatamka T, odzwierciedlajgcy czas petnego cyklu pobudzenia i powrotu do stanu wyjSciowego
miednidwki komor serca

Badanie randomizowane
(Randomised Controlled Trial)

Kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci
(Reduced Intensity Conditioning)

Reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng transkryptaza
(Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction)
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SAE

SmMC

Sokal

SRC

TKI

TLV

TNP

URPL

WHO

Ciezkie dziatanie niepozgdane
(Serious Adverse Event)

Szkockie Konsorcjum Lekow, agencja HTA dla Lekow
(Scottish Medicines Consortium)

Skala pozwalajgca na oszacowanie prawdopodobienstwa niepowodzenia leczenia CML
(Sokal scale)

Miesak
(Sarcoma)

Inhibitory kinazy tyrozynowej
(Tyrosine Kinase Inhibitors)

Szwedzka agencja HTA
(The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency)

Tetnicze nadcisnienie ptucne
(Pulmonary Hypertension)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ponatynibu (PONA) stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej (CP), akceleracji (AP) lub fazie
kryzy blastycznej (BP) z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu
Filadelfia (Ph+), u ktorych wystepuje oporno$c¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie

innego inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodow klinicznych.

Wprowadzenie

CML to ztosliwy nowotwodr mieloproliferacyjny, ktérego istotg jest rozrost pluripotencjalnej komérki macierzystej
szpiku kostnego. Dane epidemiologiczne wskazujg , ze CML jest choroba ultrarzadka (chorobowosé
w krajach Unii Europejskiej szacowana na okoto 0,8/10 1000 oséb). U 95% chorych stwierdza si¢ obecnosc
aberracji chromosomowej, zwanej chromosomem Filadelfia. Powstanie chromosomu Filadelfia zwigzane jest
z translokacjg chromosomowg pomiedzy dtugimi ramionami chromosomdw, skutkujgcg powstaniem biatka
fuzyjnego BCR-ABL o zaburzonej aktywnosci kinazy tyrozynowej, co z kolei prowadzi do niekontrolowanych
podziatdbw komoérkowych oraz nagromadzenia ztosliwych komérek w szpiku kostnym oraz we krwi obwodowe;j.
W przebiegu choroby wyréznia sie 3 fazy: CP, AP oraz BP, przy czym mozliwy jest réwniez przebieg 2-fazowy,
z bezposrednig progresjg z fazy przewlektej do fazy kryzy blastycznej. Standardem terapii jest stosowanie lekéw
z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI), do ktdrych naleza: imatynib, dazatynib, nilotynib, bozutynib, a takze
ponatynib. Leki te nie pozwalajg wprawdzie na catkowite wyleczenie, ale wplywajg na wydtuzenie przezycia,
kontrole choroby oraz poprawe jakosci zycia pacjentéw. Zaréwno ponatynib, jak i dazatynb, nilotynib oraz

bozutynib majg w Europie status lekow sierocych.

Zgodnie z praktykg kliniczng w Polsce lekiem 1. linii jest imatynib, po niepowodzeniu ktérego chorzy przechodzg
do programu lekowego, w ramach ktérego otrzymujg dazatynib lub nilotynib (2. linia leczenia). Terapia sekwencyjna
DAZA-NILO lub NILO-DAZA po niepowodzeniu jednego z nich réwniez jest mozliwa (3. linia). U czesci pacjentow
dochodzi do wystgpienia mutacji punktowych w obrebie domeny BCR-ABL, ktére skutkujg powstaniem opornosci
na niektére leki z grupy TKI. Szczegdinym przyktadem jest mutacja T315I, ktéra warunkuje oporno$¢ zaréwno na
IMA, DAZA, jak i NILO, ale nie na PONA. Mutacja ta moze pojawi¢ sie na kazdym etapie terapii. Aktualnie, po
niepowodzeniu wspomnianych trzech linii leczenia, a takze w przypadku wystgpienia mutacji T315l, chorym
pozostaje allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych (alloSCT). Jest to jedyna opcja dajgca
szanse na catkowite wyleczenie, aczkolwiek zwigzana z duzym ryzykiem zgonu i powiktan. U pacjentow
niekwalifikujacych sie do przeszczepu stosowane jest najlepsze leczenie podtrzymujace, Best Supportive Care
(BSC), w ramach ktérego zgodnie z opinig ekspertdw, najczesciej stosowany jest hydroksymocznik. Pozytywna
decyzja refundacyjna dla ponatynibu, umozliwitaby kontynuacje farmakoterapii za pomoca TKI, dzieki czemu lek
ten bedzie stanowit opcje konkurencyjng dla alloSCT. W chorobie zaawansowanej (fazy AP oraz BP) do wykonania
przeszczepu dazy sie u kazdego chorego, u ktérego obserwowana jest poprawa hematologiczna, stad w tej grupie
pacjentow, terapia PONA stosowana bedzie najpewniej jako leczenie pomostowe do alloSCT, zas$ jedyng opcja
konkurencyjng bedzie BSC.

Analiza kliniczna Strona 12



Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentuProsze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych
raportow HTA. Przeszukano w sposdb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan klinicznych dotyczacych stosowania w populacji docelowe;j
PONA oraz wybranych komparatoréw, tj.: alloSCT (w fazie CP) oraz BSC (w kazdej fazie choroby).

W ramach analizy klinicznej oceniano prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w odniesieniu do
parametrow hematologicznych - w stopniu catkowitym (CHR) oraz wiekszym (MaHR), cytogenetycznych - w stopniu
wigkszym (MCyR) oraz catkowitym (CCyR), molekularnych — w stopniu wiekszym (MMR) oraz catkowitym (CMR),
a takze przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progresji (PFS). Oceniono réwniez profil bezpieczenstwa

poszczegdlnych opciji.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano ogétem 2836 niepowtarzajgcych sie
publikacji, z czego 1 pozycje, stanowigca nieopublikowane materiaty z badan otrzymano od zamawiajgcego.
Do dalszej analizy w oparciu o peine teksty zakwalifikowano 91 pozycji. Kryteria wigczenia do analizy spetnito

7 badan typu seria przypadkdéw (case series), opublikowanych w 10 publikacjach.

Dwie sposréd wigczonych prac dotyczyty PONA, w 5 publikacjach opisano alloSCT. Nie odnaleziono natomiast
zadnego badania oceniajacego skuteczno$¢ BSC, tj.: hydroksymocznika u pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg
na terapie TKI. Kryteria kwalifikacji badan wigczonych obejmowaty pacjentéw nieskutecznie leczonych lub
z nietolerancjg terapii TKI, a takze chorych z obecnoscig mutacji T315l. Z uwagi na brak miarodajnych badan
oceniajacych skutecznos$¢ alloSCT u pacjentéw z niepowodzeniem/nietolerancjg =2 linii TKI zdecydowano sie
uwzgledni¢ takze badania w populacji mieszanej, obejmujgce co najmniej potowe pacjentéw leczonych uprzednio
za pomocg dwdch lekow z grupy TKI. Odnalezione badania miaty zréznicowang wiarygodno$¢ w skali NICE (3 do
7 na 8 mozliwych). Najwyzszg wiarygodnos¢ uzyskaty prace dotyczgce ponatynibu, ktére poza prospektywnym

kierunkiem obserwaciji, charakteryzowaty sie stosunkowo duzg liczebnoscia.
Wyniki analizy skutecznosci
Wyniki dla ponatynibu (badanie PACE)

Chorzy z CML-CP: W populacji pacjentow z CML (populacja ogélna) PONA pozwalat na uzyskanie I-rzedowego
punktu koncowego, tj.: MCyR do 12 mies. terapii u 56% chorych (N =267). PrawdopodobiehAstwo utrzymania
uzyskanej odpowiedzi MCyR przez okres =12 oraz 236 mies. wynosito odpowiednio 91% oraz 83%. CHR osiggnieto
u 94% chorych, zas MMR u 34%. Po roku oraz 3 latach terapii prawdopodobienstwo przezycia ogétem (OS)
wynosito, odpowiednio 94% oraz 82%, za$ PFS wynosito 80% oraz 61%, odpowiednio. Najlepsze wyniki uzyskano
w podgrupie pacjentéw z mutacjg T315I1 (N = 64), gdzie MCyR osiggneto 70% leczonych, CCyR - 66% za$ MMR
56%.

Chorzy z CML-AP: W populacji ogdinej (N = 83), I-rzgdowy punkt koncowy, MaHR do 6 mies. terapii uzyskato 55%

leczonych ponatynibem, przy rocznym prawdopodobienstwie utrzymania tej odpowiedzi wynoszgcym 48%. MCyR

osiggnieto u 39% chorych, zas MMR uzyskato 16% pacjentéw. Po roku terapii prawdopodobienstwo OS wynosito
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84% zas PFS - 55%. Najlepsze wyniki uzyskano w podgrupie pacjentéw z mutacjg T315I (N = 18), gdzie MCyR
osiggneto 56% leczonych, CCyR — 33% za$ MaHR — 50%.

Chorzy z CML-BP: W populacji ogdinej (N = 62), I-rzgdowy punkt koncowy, MaHR do 6 mies. terapii uzyskato 31%
leczonych ponatynibem. Roczne prawdopodobienstwo utrzymania uzyskanej odpowiedzi estymowano na 42%.
MCyR osiagnieto u 23% chorych, przy rocznym prawdopodobienstwie utrzymania odpowiedzi oszacowanym na
66%. Roczne przezycie oszacowano na 29% dla OS oraz 19% dla PFS. W podgrupie pacjentéw z mutacjg T315I
(N = 24) MCyR osiggneto 29% leczonych, CCyR — 21%, zas MaHR - 29%.

Wyniki dla ponatynibu (badanie Cortes 2012)

W populacji chorych na CML (populacja ogdlna; N = 43) MCyR osiggnefo 72% chorych, z czego roczne

prawdopodobienstwo utrzymania tej odpowiedzi wynosito 89%. CHR uzyskato 98% leczonych, zas MMR — 44%,
z czego roczne prawdopodobienstwo jej utrzymania oszacowano na 82%. Po 4 latach okresu obserwacji (mediana
49 mies.) 22 pacjentéw (51%) nadal byto leczonych PONA, z czego 82% posiadato odpowiedz CCyR, zas u 77%
raportowano MMR.

Chorzy z CML-AP W _populacji ogolnej (N =9) odsetek pacjentéw uzyskujgcych MaHR wynosit 44%. MCyR

osiggnieto u 22% leczonych, zas MMR stwierdzono u jednego pacjenta (11%).

Chorzy z CML-BP:_ W populacji ogdinej (N = 8) MaHR uzyskato 2 chorych (25%), MCyR stwierdzono u 3 (39%),

natomiast odpowiedzi molekularnej nie uzyskano u zadnego z leczonych.

Wyniki dla alloSCT

Chorzy z CML-CP: Wsréd pacjentdw po przeszczepie (N =22) odsetek chorych z catkowitg odpowiedzig
cytogenetyczng wynosit 96%, natomiast catkowitg odpowiedz molekularng obserwowano u 91%. Nawroty choroby
odnotowano u 26% leczonych. Prawdopodobienstwo OS wahato sie od 59% (2-letnie) do 100% (8-letnie)
w zaleznosci od badania, natomiast prawdopodobienstwo przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen (EFS)
w zaleznosci od badania wynosito 62% (2-letnie) do 70% (8-letnie).

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki dla ponatynibu (badanie PACE)

Chorzy z CML-CP (N = 270): w medianie okresu obserwacji wynoszgcej 27,9 mies. AE zwigzane z leczeniem
wystagpity u 98% pacjentéw leczonych ponatynibem w badaniu PACE, natomiast SAE zwigzane z leczeniem u 31%.
Dane dla poszczegdlnych rodzajéw zdarzeh raportowano dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 15 mies.
Do najczesciej wystepujacych zdarzen w stopniu = 3. o mozliwym zwigzku z terapig PONA, nalezalty AE
hematologiczne, w tym: trombocytopenia (32%), neutropenia (14%), anemia (6%). Sposréd AE
niehematologicznych w stopniu =3. najczesciej raportowano bol w jamie brzusznej (7%), zwiekszony poziom lipazy
(10%), zapalenie trzustki (6%) oraz wysypke (4%). Szczegdtowej analizie poddano naczyniowe zdarzenia

okluzyjne, ktére wystepowaty z czestoscig 13,9 na 100 pacjento-lat.

Chorzy z CML-AP: (N = 85) AE oraz SAE zwigzane z leczeniem obserwowano u odpowiednio 95% i 34%
pacjentéw. Najczesciej wystepujgcymi AE hematologicznymi w stopniu =3. o mozliwym zwigzku z terapiag PONA
byty: trombocytopenia (33%), neutropenia (26%), anemia (9%) oraz leukocytopenia (6%). Sposrod AE
niehematologicznych w stopniu =3. najczesciej raportowano: zwiekszony poziom lipazy (13%); bél w jamie
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brzusznej (5%), zapalenie trzustki (6%), nadcisnienie (4%), wysypke (4%), zwiekszony poziom aminotransferazy
asparaginianowej (4%) i zwiekszony poziom amylazy we krwi (4%). Czesto$¢ naczyniowych zdarzen okluzyjnych

wynosita 14,2 na 100 pacjento-lat.

Chorzy z CML-BP: (N = 62). AE zwigzane z leczeniem odnotowano u 79%, natomiast SAE zwigzane z leczeniem
u 27% pacjentow. Najczesciej wystepujgcymi AE hematologicznymi w stopniu =3. o mozliwym zwigzku z terapig
PONA byty: trombocytopenia (26%), neutropenia (18%), anemia (21%) oraz pancytopenia (5%). Sposréd AE
niehematologicznych w stopniu 23. najczesciej raportowano: zwiekszony poziom lipazy (11%), zapalenie trzustki
(3%), zwigkszony poziom amylazy we krwi (3%), wysypke (3%), zmeczenie (3%), zwiekszony poziom
aminotransferazy alaninowej (3%), a takze niewydolnos¢ serca (3%). Czgstos$¢ naczyniowych zdarzen okluzyjnych

w tej grupie wynosita 31,4 na 100 pacjento-lat.
Wyniki dla alloSCT

Chorzy z CML-CP: W ramach analizy bezpieczenstwa badan dotyczacych alloSCT raportowano smiertelnosc
zwigzang z przeszczepem oraz przypadki choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD). Smiertelnosé
zwigzana z alloSCT wynosita przecietnie 11%. Ostra GvHD wystgpita u 62%, zas przewlekta u 54% pacjentow.

Whioski koncowe

Wyniki badania PACE wskazuja, ze ponatynib jest lekiem o wysokiej aktywnosci przeciwbiataczkowej u pacjentéw
nieskutecznie leczonych za pomocg imatynibu, dazatynibu i/lub nilotynibu oraz z nietolerancjg wymienionych lekéw.
Ponatynib jest skuteczny rowniez u pacjentéw z obecnoscia mutacji T315l, ktéra warunkuje opornosc na
pozostate TKI. Z kolei alloSCT pozwala na uzyskanie remisji molekularnej u wysokiego odsetka chorych, jednak

po przeszczepie nawroty sg czeste, a ponadto jest to procedura obcigzona licznymi i powaznymi powiktaniami.
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1. CEL

1.1. Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ponatynibu (Iclusig®)

stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z przewleklg biataczkg szpikowg (CML) w fazie

przewleklej (CP), akceleracji (AP) lub fazie kryzy blastycznej (BP) z udokumentowang obecnoscig

genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnosciag chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktérych wystepuje

opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego inhibitora

kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powoddw klinicznych.

1.2. Definicja problemu decyzyjnego

Zakres tematyczny analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator oraz wyniki/punkty koncowe). Szczegétowe informacje dotyczgce schematu

przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodny z PICO
Obszar Definicja
Dorosli pacjenci z przewlekta biataczkg szpikowag w fazie przewlekiej (CP), akceleracji (AP)
lub fazie kryzy blastycznej (BP) z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub
Populacja obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi

inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego inh bitora kinazy tyrozynowej nie
jest wtasciwe z powododw klinicznych.

Oceniana interwencja

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

cpP

e  Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych (alloSCT)
e  BSC (hydroksymoczn k)*

Komparatory AP

e  BSC (hydroksymoczn k)

BP

e  BSC (hydroksymoczn k)

Punkty koncowe

Analiza skutecznosci
e  przezycie catkowite (OS),
przezycie wolne od progresji (DFS),
przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen zdrowotnych (EFS),
progresja choroby z fazy przewlektej do faz bardziej zaawansowanych,
odpowiedz na leczenie:
ohematologiczna,
ocytogenetyczna,
omolekularna,
Analiza bezpieczenstwa
o zdarzenia niepozgdane (AE) ogotem,
oprowadzace do zaprzestania leczenia,
o ciezkie (SAE),
o poszczegolne rodzaje zdarzen niepozadanych.

*U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu lub z przeciwwskazaniami do jego wykonania.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML) jest nowotworem
mieloproliferacyjnym, ktérego istotg jest klonalny rozrost pluripotencjalnej komérki macierzystej szpiku
kostnego (ang. bone marrow, BM). Jest pierwszg chorobg w historii, ktérej rozwdj powigzano ze
specyficzng nieprawidiowoscig genetyczng — aberracja chromosomowg prowadzacg do powstania

chromosomu Filadelfia z genem fuzyjnym BCR-ABL. [1]

Epidemiologia

2.2.1. Zapadalnosé¢

Na swiecie

Wedtug dostepnych danych epidemiologicznych zapadalnos¢ na CML na $wiecie wynosi od 0,6 do 2
przypadkéw na 100 tys. osob rocznie, a mediana wieku w momencie rozpoznania miesci sie
w przedziale od 45 do 60 lat. CML rozpoznawana jest czesciej u mezczyzn — proporcja mezczyzn do

kobiet, wsrdd rozpoznanych przypadkow, waha sie, w zaleznosci od zrédta, w zakresie 1,3—-1,8:1. [2]

W badaniu EUTOS (European Treatment and Outcome Study of CML) rejestrowano Filadelfia-dodatnie,
BCR-ABL1-dodatnie przypadki CML zdiagnozowane w 20 krajach europejskich, w tym w Polsce. Na
obszarze objetym rejestrem zamieszkiwato ponad 90 milionéw osob =20 lat, co odpowiada okoto
1/5 populacji europejskiej w tej grupie wiekowej. W trakcie okresu obserwacji o medianie 39 miesiecy
zdiagnozowano 2 904 nowych przypadkéw CML, z czego 2 887 dotyczyto osob =20 roku zycia. Surowy
wspotczynnik zapadalnosci wahat sie od 0,69 w Polsce do 1,39/100 000 we Witoszech, natomiast
wspotczynnik standaryzowany zapadalnosci wahat sie od 0,70 w Polsce, Wielkiej Brytanii i Austrii do
1,28/100 000 we Wtoszech. W momencie diagnozy 94,3% pacjentéow byto w fazie przewlektej, 3,5%
w fazie akceleracji, a 2,2% w fazie kryzy blastycznej. Autorzy badania ekstrapolowali surowy
wspotczynnik zapadalnosci wyliczony na podstawie badanej populacji na catkowitg populacje
europejskg. Estymowana liczba nowo diagnozowanych przypadkéw Filadelfia-dodatnich, BCR-ABL1-
dodatnich CML w Europie wynosi ok. 6370 na rok (Tabela 2.). [3]

W Polsce

Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) ustalono, ze w roku 2012 w Polsce
odnotowano tacznie 1150 zachorowan na biataczki szpikowe (surowy wspotczynnik zapadalnosci:

3,51/100 000, wspodiczynnik zapadalnosci standaryzowany wzgledem populacji europejskiej:
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3,18/100 000 osob) oraz 1226 zgondw (surowy wspotczynnik smiertelnosci: 3,75/100 000, wspdtczynnik
Smiertelnosci standaryzowany wzgledem populacji europejskiej: 3,20/100 000 oséb) u oséb powyzej
15 roku zycia. W rejestrze nie sg gromadzone informacje z podziatem na poszczegdlne rodzaje
biataczek szpikowych, dlatego nie jest mozliwe na podstawie dostepnych w nim danych precyzyjne

okreslenie zapadalnosci oraz Smiertelnosci z powodu przewlektej biataczki szpikowej w Polsce. [4]

Rejestr populacyjny EUTOS na terenie Polski obejmowat obszar szesciu wojewddztw: kujawsko-
pomorskiego, pomorskiego, warminsko-mazurskiego, matopolskiego, podkarpackiego
i Swietokrzyskiego, zamieszkaty tacznie przez 9 494 215 osob w wieku 220 roku zycia. W okresie
obserwacji wynoszacym 41 miesiecy wykryto 225 nowych przypadkéw CML. Surowy wspotczynnik
zapadalnosci wynosit 0,69/100 000, natomiast wspoiczynnik standaryzowany zapadalnosci -
0,70/100 000. Niemal potowe chorych (49,3%) stanowili mezczyzni, a mediana wieku w momencie

rozpoznania wynosita 55 lat. [3]

Liczbe zdiagnozowanych przypadkow przeliczono na liczbe catkowitej populacji Polski w wieku =20 lat
(30 637 566, stan na dzieh 30 czerwca 2014 r. [5]) i otrzymano wynik 726. Wynik ten nastepnie
przeliczono na liczbe zdiagnozowanych przypadkow CML w okresie 12 miesiecy i otrzymano

zapadalnos¢ 213 osob/rok (Tabela 3.).

Tabela 2.
Wyniki badania EUTOS dotyczace zapadalnosci na CML w Polsce i w Europie [3]
Populacja Kobiety Mezczyzni Ogotem
Bz e [n?izé | rzLic:gzéw
Region mieszkancow 1 przyp WSu WSt WSu WSt WSu WSt
220 lat
Polska 9494 215 41 225 067 066 071 074 069 0,70
(6 wojewodztw) ’ ’ ’ ’ ’ ’

Cale badanie

(20 panstw) 92 526 127 39 2887 0,88 0,82 1,12 1,10 0,99 0,96

a) Mediana; WSu — wspoétczynnik surowy; WSt — wspoétczynnik standaryzowany; OB. — okres obserwac;ji.

I?cbzil: ﬁ.owych przypadkéw CML/rok w Polsce na podstawie danych z badania EUTOS oraz danych GUS [3, 5]
EUTOS Polska
Populacja 220 lat 9494 215 30 637 566
Liczba przypadkéyv zdiag!nozowanych w 205 726
okresie 41 mies.
Liczba przypadkoéw zdiagnozowanych w 66 213

okresie 12 mies.

2.2.2. Chorobowosé¢

Odnaleziono 3 publikacje dotyczace oceny chorobowosci w Polsce, jednakze tylko w jednej z nich

przedstawiono dane dotyczace chorych z przewlektg biataczkg szpikowg (Prejzner 2004 [6]), podczas
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gdy pozostate dwa opracowania dotyczyty biataczek bez rozrézniania na poszczegédine typy choroby
(Didkowska 2011 [7], Wojciechowska 2014 [8]). Dane na temat chorobowosci biataczek ogotem

odnaleziono rowniez w rejestrze ECO (European Cancer Observatory). [9]

Wskazniki epidemiologiczne przedstawione w badaniu Prejzner 2004 pochodzity z wojewddztwa
pomorskiego, a analiza obejmowata chorych z rozpoznaniem w latach 1993-2002. Chorobowos$¢ na
CML, w zaleznosci od roku oszacowano na 2,9 —4,0/100 tys./rok (Tabela 4).

E?\%?’Ic?btwoéé CML w Polsce w latach 2000-2002 na podstawie badania Prejzner 2004 [6]
Rok Wspoétczynnik chorobowosci [na 100 tys. osob]
2000 2,9
2001 3,5
2002 4,0

5-letnig chorobowos$¢ na biataczki ogoétem (bez rozréznienia na typy) w zaleznosci od zrodta
oszacowano na 5738 do 8105 osob. Nalezy podkresli¢, iz wartosci z opracowania Didkowska 2011 sg
estymacjg rzeczywistej liczby zyjgcych w analizowanym okresie chorych na biataczke w wieku >15 lat.
W opracowaniu Wojciechowska 2014 natomiast nie wytgczono z oceny pacjentow w wieku ponizej 15 lat
(Tabela 5).

Tabela 5.
5-letnia chorobowos¢ na biataczki ogétem w Polsce [7-9]
Ptec¢ Kobiety Mezczyzni Ogotem
Didkowska 2011 3156 3476 6 632
Wojciechowska 2014 3635 4 470 8 105
ECO 2012 3350 2387 5738

Wg danych Komitetu ds. Lekow Sierocych Unii Europejskiej (Committee for Orphan Medicinal Product,
COMP) w 2010 roku, na terenie Unii Europejskiej byto w sumie okoto 41 000 pacjentéw z CML
(wskaznik chorobowosci okoto 0,8 na 10 000). Przewlekla biataczka szpikowa jest zatem choroba

ultrarzadka, tj. wystepujaca nie czesciej niz u 5 na 10 000 oséb. [10]

2.2.3. Populacja docelowa

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego dla ponatynibu populacje docelowg stanowig
pacjenci z CML z udokumentowang obecnoscia genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscia

chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktérych wystepuje opornosé na leczenie innymi inhibitorami
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kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wlasciwe

z powodéw klinicznych.

Jak sie wydaje, tak zdefiniowana populacja docelowa obejmowata bedzie:
e pacjentdw po niepowodzeniu 3. linii terapii (imatynib oraz obydwa finansowane w Polsce TKI
Il generacji, tj. NILO oraz DAZA,
e chorych z obecnoscig mutacji T315l, w przypadku ktérej nie ma skutecznej farmakoterapii poza
ponatynibem;
e pacjentéw z przeciwwskazaniami do terapii NILO i/lub DAZA, o ile wszystkie inne opcje
farmakologiczne zostaty juz wykorzystane.

Dane epidemiologiczne udato sie odnalez¢ dla pierwszych dwéch podgrup pacjentow.

Pacjenci z opornoscia na leczenie innymi lekami w grupy TKI

Zgodnie z praktykg kliniczng w Polsce, wszyscy pacjenci z CML rozpoczynajg terapie CML od
imatynibu, dlatego w pierwszym kroku pokazano dane na temat odsetkéw chorych z niepowodzeniem
terapii imatynibem, oszacowane na podstawie rezultatéw badania IRIS. W kolejnym przedstawiono
wyniki badan oceniajgcych efektywnos¢ dazatynibu oraz nilotynibu stosowanych w 2. linii terapii TKI
(tyrosine  kinase inhibitors, inhibitory kinazy tyrozynowej), dotyczace odsetkéw pacjentow
przerywajgcych leczenie z powodu jego nieskutecznosci oraz nietolerancji, a takze informacje odnosnie

chorych kontynuujacych stosowanie DAZA lub NILO w 2. linii po okresie obserwaciji.

Niepowodzenie 1. linii TKI

Po osmiu latach terapii imatynibem odsetki pacjentow przerywajgcych terapie z powodu
niesatysfakcjonujgcych wynikoéw terapeutycznych oraz z powodu dziatan niepozgdanych oszacowano
odpowiednio na 16% i 6% [11]. Roczne prawdopodobienstwo nieskutecznosci leczenia (zdefiniowanej
jako utrata CHR - catkowitej odpowiedzi hematologicznej, utrata MCyR - wigkszej odpowiedzi
cytogenetycznej, progresja do fazy AP/BP oraz zgon w czasie terapii) w poszczegoélnych latach od

rozpoczecia terapii przedstawiono ponizej (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Roczna czestosé wystepowania nieskutecznosci terapii imatynibem w 1. linii w badaniu IRIS [12]

8 7,5
7
6
4,8
5
4 33 Brak skutecznosci
' 2,8
3 ’ M Progresja do AP/BP
2 1,5 16 1,5
0,9 0,8
1 "~ 0,5 0,4
. 0
0 ||
1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok 6 rok
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Niepowodzenie 2. linii TKI

Odnaleziono 5 badan Il i lll fazy oceniajgcych efektywnos¢ dazatynibu i nilotynibu w terapii 2. linii CML.
W fazie przewlektej CML niepowodzenie 2. linii leczenia stwierdzono przecietnie u 42% chorych (w tym
brak skutecznosci obserwowano u 25%, nietolerancje u 17%), przy czym badania roéznity sie znacznie
pod wzgledem dtugosci obserwacji. Po uwzglednieniu wszystkich dodatkowych przyczyn przerwania
terapii (AE niemajgce zwigzku z leczeniem, nieprawidtowe parametry laboratoryjne, wycofanie zgody,
zgony, ztamanie protokotu i inne), terapie nilotynibem po 2 latach kontynuowato 39%, a dazatynibem
po 6 latach - 31% pacjentow. W fazie akceleracji niepowodzenie terapii nilotynibem w 2. linii
raportowano u 54% (w tym nieskuteczno$¢ u 44%, a brak tolerancji u 10%). Po okresie obserwacji
wynoszgcym 15 mies. do 2 lat, terapie DAZA/NILO kontynuowato przecietnie 25% pacjentéw. W fazie
kryzy blastycznej niepowodzenie terapii dazatynibem w 2. linii stwierdzono u 74% chorych (63%
nieskutecznos¢, 11% brak tolerancji). Po 2 latach terapie kontynuowato zaledwie 5% chorych
(Tabela 6).

L?:It;eela(iei)acjentéw z niepowodzeniem terapii dazatynibem oraz nilotynibem w 2. linii leczenia poszczegélnych faz CML
SEERE — Ool:)r:s skutzcrzﬁos'ci tolt?r:larll(cjia Nie%c;vg?:;enie Kc::(t:);r;l:‘iaac &
Faza przewlekta
Kantarjian 2011 [13] NILO 2 lata 321 27% 16% 43% 39%
Shah 2014 [14] DAZA 6 lat 165 21% 21% 41% 31%
Faza akceleracji
Coutre 2012 [15] NILO 2 lata 137 44% 10% 54% 15%
Kantarjian 2009 [16] DAZA 15 mies. 157 bd® bd bd 34%
Faza kryzy blastycznej - mieloidalna
Saglio 2010 [17] DAZA 2 lata 74 65% 9% 74% 7%
Faza kryzy blastycznej - limfoidalna
Saglio 2010 [17] DAZA 2 lata 33 58% 15% 73% 0%

a) uwzgledniono wytgcznie AE zwigzane z leczeniem; b) 2-letni PFS:51%.
Pacjenci z obecnosciag mutaciji T315l

Odnaleziono 20 publikacji raportujgcych dane na temat czestosci wystepowania mutacji T315I.
W przegladzie systematycznym Ursan 2015 [18] oceniono czestos¢ wystepowania mutacji T315I
u ogotu pacjentéw poddawanych leczeniu TKI (odrebnie IMA, DAZA i NILO), natomiast pozostate
badania zawieraty odsetki pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano mutacje w okreslonych sytuacjach
(w tym opornosci na TKI). W wiekszosci prac, czesto$¢ wystepowania mutacji T315] oszacowano na
ok. 2 do 20% (Tabela 7).
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Tabela 7.
Czestos¢ wystepowania mutacji T315l
. Lek / linia o - a
Badanie terapii n %o Badana populacja Panstwo
Bagadi 2011 [19] TKI 24 3 12,5 pacjenci z opornoscig na TKI Indie
Branford 2002 [20] IMA 3 28 1071 Paclencizopomoscialub nawrolempo  pgirgiig
Celik 2015 [21] IMA 11 43 25,58 pacjenci z niepowodzeniem IMA Turcja
Chahardouli 2013 [22] IMA 4 60 6,67 pacjenci z opornoscig na IMA Iran
IMA /1. linia 112 10 8,83
DAZAI2. 56 1 479
linia
Cortes 2007 [23] NILO /2. linia 54 1 1,85 pacjenci z opornoscig na IMA USA
DAZA /3. linia 15 0 0
NILO / 3. linia 3 1 33,3
Elias 2014 [24] IMA /1. linia 9 125 7,20 pacjenci poddani terapii IMA Malezja

IMA/1.linia 237 3 1,27
H°°hh2‘;szs°T1 3, [25] pacjenci poddani leczeniu 1. linii TKI  >20 panstw UE
NILO/1.linia 443 5 1,13

IMA/1.linia 194 0 0,00

Hughes 2015 [26], pacjenci z opornoscig lub >30 panstw
DASISION DAZA /1. 169 1 6.51 niedostateczng odpowiedzig na TKI P
linia ’
. pacjenci po niepowodzeniu terapii IMA
Jabbour 2006 [27] IMA /1. linia 9 2 22,22 poddani przeszczepowi szpiku USA
Kagita 2014 [28] IMA 63 12 19,05 pacjenci z opornoscig na IMA Indie
IMA /1. linia 64 0 0,00
Kantarjian 2012 [29] , pacjenci, ktérzy przerwali terapie w .
DASISION DAZA/1. oo 7 11gs badaniu >30 panstw
linia ’
Lewandowski 2009 [30] IMA 251 8 3,26 pacjenci z opornoscig na IMA Polska
Malcikova 2013 [31] TKI 26 8 30,77 Padencizopornoscig na leczenie TKI Czechy
(do 4. linii leczenia)
Ono 2011 [32] IMA 43 8 18,60 pacjenci z opornoscig na IMA Japonia
Qin 2011 [33] IMA 127 7 5,51 pacjenci z opornoscig na IMA Chiny
Shen 2013 [34] IMA 112 7 6,25 pacjenci z opornoscig na IMA Chiny
Soverini 2006 [35] IMA 92 3 3,19 pacjenci z opornoscig na IMA Wiochy
- } pacjenci przed leczeniem IMA, 77% w
Willis 2005 [36] 66 8 12,12 fazic AP/BP USA
IMA 2;7 15 1,17 pacjenci poddani leczeniu IMA
Ursan 2015 [18] DAZA 360 7 1,94 pacjenci poddani leczeniu DAZA Metaanaliza

NILO 61 0 0,00 pacjenci poddani leczeniu NILO

N — liczba pacjentéw w poszczegdlnych badaniach; n — liczba pacjentéw z mutacjg T315I1.
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Etiopatogeneza

2.3.1. Czynniki etiologiczne

Przewlekia biataczka szpikowa jest chorobg nabytg o stabo znanej etiologii. Potwierdzonym czynnikiem
Srodowiskowym zwigzanym z rozwojem CML jest ekspozycja na promieniowanie jonizujgce,
zaobserwowane w populacji japonskiej dotknietej wybuchem bomby atomowej. Do sugerowanych
czynnikéw ryzyka nalezg réwniez:

¢ inhibitory topoizomerazy I,

e dym tytoniowy,

o farby do wiosow,

e benzen oraz inne rozpuszczalniki organiczne,

e pole magnetyczne o skrajnie niskiej czestotliwosci,

e pestycydy. [37, 38]

2.3.2. Patogeneza choroby

Rozwéj CML rozpoczyna sie od translokacji chromosomowej w pojedynczej pluripotencjalnej komorce
macierzystej szpiku kostnego. [1] Na skutek wzajemnej translokac;ji dtugich ramion chromosomow 9 i 22
(9;22) (93.4;91.1) dochodzi do przeniesienia genu ABL1 (ang. Abelson leukemia virus) z chromosomu
9 na chromosom 22 i jego fuzji zgenem BCR (ang. breakpoint cluster region), co prowadzi do powstania
hybrydowego genu BCR-ABL1. Skrécony chromosom 22 z obecnym genem BCR-ABL1 zwany jest
chromosomem Filadelfia (Ph) (Rysunek 2). Produktem biatkowym genu BCR-ABL1 jest
cytoplazmatyczna kinaza tyrozynowa o konstytutywnej aktywnosci. W zaleznosci od miejsca pekniecia
chromosomu 22, mozliwe jest powstanie jednej z trzech form biatka BCR-ABL1 o réznych masach:
p210BCRABLT Jyb p190BCRABLT czy p230BCRABLY W populacji chorych na CML u prawie 99% pacjentéw
wykrywana jest forma biatka o masie 210 kDa (p210BCRABL) Konstytutywna aktywacja kinazy
tyrozynowej BCR-ABL1 prowadzi do niekontrolowanej aktywacji wielu cytoplazmatycznych i jgdrowych
szlakéw sygnalizacyjnych, takich jak Ras/MAPK, PI3K/Akt czy STAT, ktére odpowiedzialne
sg za proliferacje, réznicowanie i przezycie komorek hematopoetycznych. Do cech komérek BCR-
ABL1-dodatnich nalezg zwiekszona proliferacja, opornos$¢ na apoptoze oraz zaburzenia adhezji, ktére
skutkujg niekontrolowanym wzrostem, rozprzestrzenianiem sig¢ i uwalnianiem do krwi obwodowej
niedojrzatych komorek. [1, 39, 40] Komorki BCR-ABL1-dodatnie cechujg sie takze genetyczng
niestabilnoscig i sg podatne na powstanie wielu kolejnych nieprawidtowosci genetycznych, prowadzac

do transformaciji biataczki z fazy przewlektej do bardziej zaawansowanych fenotypow. [1, 40]
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Rysunek 2.
Powstanie chromosomu Filadelfia

2.3.3. Opornos¢ na imatynib i jej mechanizmy

Poznanie patogenezy choroby, a w szczegdInosci zrozumienie roli kinaz tyrozynowych w rozwoju CML
umozliwity rozwéj badan nad terapig celowang opartg na inhibitorach kinazy tyrozynowej BCR-ABLA1.
Imatynib jest pierwszym zarejestrowanym produktem z tej grupy lekéw. Mimo jego wysokiej
skutecznosci w leczeniu CML, ograniczeniem terapii imatynibem jest ryzyko rozwoju opornosci
u niektérych pacjentow. Czes¢ pacjentdow wykazuje oporno$¢ w poczatkowym okresie terapii (opornos¢
pierwotna), natomiast u innych obserwuje sie utrate skutecznosci po wczesniejszym uzyskaniu

odpowiedzi na leczenie (opornosc wtérna lub nabyta). [1, 41]

Mutacje punktowe

Mutacje punktowe uznawane sg za najczestszg przyczyne wystgpienia nabytej opornosci na imatynib.
Mutacje te prowadzg do substytucji pojedynczego aminokwasu w obrebie domeny kinazowej BCR-
ABL1. Takie zmiany mogg uniemozliwi¢ tworzenie wigzania chemicznego pomiedzy domeng kinazowag
a inhibitorem lub prowadzi¢ do powstania zawady przestrzennej, fizycznie uniemozliwiajgc kontakt
dwoch czgsteczek. Wsrdd opublikowanej literatury wystepuje duza rozpietos¢é wynikow — zaleznie od
zrodta ocenia sie, ze mutacje punktowe sg odpowiedzialne za od 40 do 90% przypadkéw opornosci na
imatynib. [41]

Sposrod wszystkich dotychczasowo potwierdzonych substytucji, szeS¢ najczesciej wystepujgcych
wykrywanych jest u 66% pacjentéw i dotyczy zamiany aminokwaséw w pozycjach T315, Y253, E255,
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M351, G250 oraz F359. [1] Wiekszos¢ z tych mutacji rowniez znacznie ostabia podatno$¢ komoérek na
inhibitory 1l generacji: nilotynib oraz dazatynib oraz bozutynib w badaniach in vitro. Stopier opornosci
na inhibitory kinazy tyrozynowej wyraza sie okreslajgc stezenie leku konieczne do zmniejszenia
zywotnosci komérek z dang mutacjg BCR-ABL1 0 50% (ICso). Wartosci ICso dla dziesieciu najczestszych

mutacji w stosunku do niezmutowanego biatka BCR-ABL1 przedstawiono ponizej (Tabela 8). [42]

J\?;Ix ?r.nutacji BCR-ABL1 na potencjat inhibicyjny inhibitoréw kinazy tyrozynowej [42]
ICso [NnM]
Mutacja
Imatynib Nilotynib Dazatynib Bozutynib Ponatynib
Brak mutacji 260-678 <10-25 0,8-1,8 41,6 0,5
M244vV 1 600-3 100 38-39 1,3 147,4 2,2
G250E 1 350—>20 000 48-219 1,8-8,1 179,2 4.1
Y253H >6 400-17 700 450-1 300 1,3-10 bd 6,2
E255K 3174-12 100 118-566 5,6-13 394 14
T315l >6 400—>20 000 679—>10 000 173—>1 000 1890 11
F317L 810-7 500 39,2-91 7,4-18 100,7 1,1
M351T 880—4 900 7,8-38 1,1-1,6 291 1,5
F359Vv 1400-1 825 91-175 2,2-27 38,6 10
L384M 674-2 800 39-41,2 4 19,5 bd
H396R 1 750-5 400 41-55 1,3-3 33,7 bd
Srednie osoczowe stezenie leku (SD) [nM]
Chmin 2062 (1 334) 1923 (1 233) 5,5(1,4) 268 (30—1 533)° 64,3 (29,2)
Crnax 4402 (1272) 2329 (772) 133 (73,9) 392 (80-1 858)° 145,4 (72,6)

a) Mediana (zakres).

Pierwszg wykrytg mutacjg jest mutacja T315l, ktéra polega na substytucji aminokwasu treoniny
w pozycji 315 (w obrebie domeny wigzgcej imatynib) na izoleucyne, co skutkuje niemoznoscig
utworzenia wigzania wodorowego pomiedzy czgsteczkami. Ponadto izoleucyna powoduje zawade
przestrzenng, uniemozliwiajgc imatynibowi wigzanie do BCR-ABL1. Wystapienie mutacji T315I
skutkuje catkowita opornoscig nie tylko na imatynib, ale réwniez na inhibitory kolejnych
generacji (dazatynib, nilotynib oraz bozutynib). [1, 41] Jedynym lekiem z grupy TKI zdolnym do
inhibicji BCR-ABL1 z mutacja T315l jest ponatynib.

Nadekspresja BCR-ABL1

Nadekspresja BCR-ABL1, spowodowana duplikacjag tego genu, wystepuje najczesciej
w zaawansowanym stadium CML. Uwaza sieg, iz wysoki poziom biatka BCR-ABL1 znacznie rzadziej
odpowiada za lekoopornos¢ niz mutacje punktowe, niemniej w jednym z badan zjawisko to dotyczyto

18% pacjentow lekoopornych. [1]
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Ewolucja klonalna

Ewolucja klonalna oznacza pojawienie sie dodatkowych aberracji chromosomowych i zazwyczaj jest
oznakg progresji do bardziej zaawansowanego stadium choroby. Do najpowszechniejszych aberracji
cytogenetycznych naleza: pojawienie sie dodatkowego chromosomu Filadelfia, trisomia chromosomu 8
oraz izochromosom 17q. Ewolucja klonalna zwigzana jest z obnizong odpowiedzig na imatynib oraz

redukcjg przezycia. [43]

Nadekspresja genéw z rodziny SRC

Rodzina kinaz SRC odgrywa kluczowag role w sygnalizacji poprzez receptory membranowe na
komoérkach hematopoetycznych. Kinazy z rodziny SRC, HCK, FFR oraz LYN, bedgce gtéwnie
wydzielane w komdrkach mieloidalnych, sg aktywowane przez kinaze BCR-ABL1. Badania sugeruja,
ze nadekspresja tych biatek jest zwigzana z opornoscig na imatynib oraz postepujacg progresjg
choroby. [43]

Objawy i rozpoznanie

Do 40% pacjentéw nie wykazuje zadnych objawow choroby w trakcie fazy przewlektej CML. Objawy,
jezeli wystepujg, sg zazwyczaj niespecyficzne, a do najczestszych nalezg uczucie zmeczenia, nocne
poty, utrata masy ciata, dyskomfort w jamie brzusznej oraz utrata taknienia. [44, 45] U pacjentow
nieleczonych objawy te nasilajg sie z czasem. W badaniu przedmiotowym najczesciej stwierdza sie
blado$¢ powtok oraz powiekszenie sledziony. Do charakterystycznych objawdw mozna zaliczy¢ tkliwos¢

dolnej czesci mostka. [45]

W przypadku podejrzenia CML nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie poprzez wykazanie obecnosci
chromosomu Filadelfia w metafazowych komérkach szpiku (technikg prgzkowa) oraz transkryptow
BCR-ABL1 w komorkach szpiku lub krwi obwodowej (metodg gPCR). Nalezy réwniez wykona¢ ocene
powiekszenia $ledziony. Kryteria rozpoznania poszczegolnych faz choroby przedstawiono w Rozdz.
2.5.[40, 45]

Historia naturalna choroby i rokowanie

W przebiegu CML wyrdznia sie dwie fazy rozwoju choroby, w przypadku gdy choroba bezposrednio
z fazy przewlektej wchodzi w faze przetomu blastycznego lub, co ma miejsce w okoto 2/3 przypadkéw,
obserwowany jest przebieg trojfazowy, w ktérym faze przetomu blastycznego poprzedza dodatkowo
faza akceleracji. Szacuje sig¢, ze ponad 80% pacjentow diagnozowanych jest w fazie przewlekfej. [44]
Kliniczne i hematologiczne kryteria dla definicji faz przewlektej, akceleracji i przetomu blastycznego wg

WHO oraz ELN (European LeukemiaNet) zamieszczono ponizej (Tabela 9).
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2.5.1. Faza przewlekta

Ocenia sie, ze do 40% pacjentéw nie wykazuje zadnych objawéw choroby w trakcie tego stadium,
a choroba jest wykrywana przypadkiem podczas rutynowych badan krwi. Odsetek blastow we krwi
obwodowej wynosi w tej fazie ponizej 10%. [40] Czas trwania nieleczonej fazy przewlekiej wynosi

srednio 3-5 lat od momentu postawienia diagnozy. [46]

2.5.2. Faza akceleracji

Faza akceleracji jest stabo zdefiniowana, a istniejgce kryteria rozpoznania réznig sie pomiedzy sobg
w odniesieniu do odsetka blastéw, poziomu WBC oraz wielkosci sledziony. Z kolei zaréwno WHO, jak
i ELN w celu diagnozy CML-AP wymagajg potwierdzonej ewolucji klonalnej (dodatkowe
nieprawidtowosci chromosomowe), trwatej, niezwigzanej z terapig trombocytopenii oraz poziomu
bazofili we krwi obwodowej przekraczajgcego 20% (Tabela 9). Srednie przezycie pacjentéw w fazie

akceleracji bez leczenia wynosi 1-2 lat. [44]

2.5.3. Faza przetlomu blastycznego

Ostatnia faza CML - faza przetomu blastycznego — charakteryzuje sie obecnoscig naciekéw blastow
poza BM oraz poziomem blastow we krwi obwodowej i BM siegajacym co najmniej 20% (WHO) lub 30%

(ELN). Srednie przezycie pacjentéw w fazie BP bez leczenia wynosi 3—12 mies. [44]

Tabela 9.
Kliniczne i hematologiczne kryteria dla definicji faz przewleklej, akceleracji i przelomu blastycznego wg WHO i ELN, na
podstawie wytycznych ESMO 2012 [40]

CP AP BP
Parametr
WHO WHO ELN WHO ELN
Blasty we krwi o o o o o
obwodowej i BM <10% 10-19% 15-29% 220% 230%
Bazofile we krwi o o
obwodowej X >20% >20% X X
Trwaty lub zwigkszajacy sie wysoki
WBC X poziom (>10x10%1), nieodpowiadajacy X X X
na terapie
i Trwata lub postepujgca sie
Sledziona X splenomegalia, nieodpowiadajgca na X X X
terapie
Trwata trombocytopenia (<100x10%1), Trwata trombocytopenia
niezwigzana z terapiag lub trwata S
PLT X trombocytoza (>1 000x10%/1), Al X X
nieodpowiadajgca na terapie a Pig
CCA/Ph+* X Obecne Obecne X X
Naciek

pozaszpikowy X X X Obecny  Obecny

a) Dodatkowe nieprawidtowosci chromosomowe (ang. additional clonal chromosome abnormalities (CCA)) w komdrkach Ph-pozytywnych.
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2.5.4. Rokowanie

Przed wprowadzeniem TKI do leczenia CML, mediana czasu przezycia od momentu diagnozy wynosita
ok. 3—4 lata. [45] Rokowanie poprawito sie znacznie po wprowadzeniu do leczenia imatynibu. W badaniu
oceniajgcym skutecznos¢ imatynibu u chorych nowo zdiagnozowanych prawdopodobienstwo przezycia
catkowitego (OS) po 9 latach terapii wynosito 85%, a w przypadku oceny jedynie zgonéw z powodu
CML siegato nawet 93%. [11] 5-letnie przezycie u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie TKI (CCyR lub
gtebsza) jest zblizone do przezycia w populacji ogétem, dopasowanej pod wzgledem wieku, pici
i pochodzenia (wzgledne przezycie 5-letnie 96,7% [95%CI 94,2; 99,1]). [47] Inaczej jest w przypadku,
gdy pojawia sie opornos¢ na imatynib i inne leki z grupy TKI, z tego wzgledu wystgpienie odpowiedzi
na leczenie (cytogenetycznej lub molekularnej) jest gldbwnym czynnikiem prognostycznym CML. Rodzaj
odpowiedzi oraz tempo uzyskiwania poprawy zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej ma istotne

znaczenie przy wyborze dalszego sposobu postepowania z pacjentem. [42]

Leczenie

W zwigzku z tym, iz obecnie dostepna farmakoterapia nie pozwala na catkowite wyleczenie CML, do
celow leczenia nalezg wydtuzenie przezycia, zmniejszenie smiertelnosci oraz poprawa jakosci zycia

pacjentow. [48]

2.6.1. Farmakoterapia

.Ztotym standardem” leczenia CML jest zastosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABLA1.
Pierwszym lekiem tej grupy byt imatynib, zaliczany do TKI | generacji. Aktualnie dostepne sg rowniez
leki z grupy inhibitorow TKI Il generacji: nilotynib, dazatynib oraz bozutynib (charakteryzujgce sie
wiekszg sitg dziatania i mozliwoscig ztamania niektérych mechanizmow opornosci na imatynib), a takze
inhibitor 11l generacji: ponatynib (cechujgcy sie aktywnoscig przeciwko komérkom z mutacjg T315l,
wywolujgcg opornos¢é na wszystkie TKI wczesniejszych generacji.). [49] Interwencje te niemal
catkowicie wyparly terapie farmakologiczne, takie jak interferon czy cytostatyki, pozwalajgc na
uzyskanie lepszej kontroli choroby i diuzsze przezycie. Catkowitym ograniczeniem stosowania TKI
w rzadkich przypadkach moze by¢ jedynie nietolerancja na leczenie wszystkimi dostepnymi
preparatami. W przypadku niepowodzenia terapii wynikajgcego z opornosci lub nietolerancji, wytyczne

zalecajg zmiane terapii na inny sposrod dostepnych preparatéw TKI. [40, 42, 49, 50]

2.6.2. Przeszczep komoérek krwiotwérczych

Allogeniczny przeszczep macierzystych komodrek krwiotworczych (alloSCT) to inwazyjna metoda
leczenia CML, ktora jako jedyna potencjalnie pozwala na catkowite wyleczenie pacjenta. Ze wzgledu na
wysoka toksycznos¢ chemioterapii stosowanej w ramach przygotowania pacjenta do transplantacji oraz

duze ryzyko zgonu i liczne powiktania na skutek samej procedury, alloSCT stanowi obecnie leczenie
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3. lub 4. linii u pacjentéw po niepowodzeniu terapii z wykorzystaniem réznych preparatéw TKI.
[40, 42, 50]

Kryteria odpowiedzi na leczenie i punkty koncowe wykorzystywane w ocenie

skutecznosci leczenia CML

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna obejmowac odpowiedz cytogenetyczng, oraz molekularng,
ktére sg wczesnymi surogatami przezycia. W przypadku choroby zaawansowanej znaczenie ma takze
odpowiedz hematologiczna, ktérej uzyskanie pozwala na wykonanie przeszczepu komorek

krwiotworczych. [42]

2.7.1. Odpowiedz cytogenetyczna

Ocena odpowiedzi cytogenetycznej polega na okresleniu odsetka komoérek Ph+ w stadium metafazy.
Wynik badania cytogenetycznego komoérek szpiku kostnego (BM, bone marrow) dostarcza informac;ji
o proporcjach dzielgcych sie komorek nowotworowych do komaérek normalnych. W wyniku stosowania
inhibitorow BCR-ABL1 dochodzi do selektywnego zahamowania wzrostu komodrek nowotworowych
i skierowania ich na droge apoptozy. Niski odsetek komorek metafazowych Ph+ lub ich brak $wiadczy
0 skutecznosci leczenia, w wyniku ktérego doszio do czesciowego zahamowania rozrostu. Wysoki
odsetek komérek Ph+ moze stanowi¢ sygnat informujgcy o opornosci nowotworu na stosowana terapie.

Szczegotowe kryteria odpowiedzi cytologicznej przedstawiono ponizej (Tabela 10). [48, 50]

Tabela 10.
Definicje odpowiedzi cytogenetycznej na podstawie wytycznych LeukemiaNet 2009 oraz NCCN 2015 [48, 50]

Typ odpowiedzi Definicja odpowiedzi

Wytyczne LeukemiaNet 2009 [48]

catkowita (CCyR) brak metafaz Ph+
czesciowa (PCyR) 1%-35% metafaz Ph+
Odpowiedz .
cytogenetyczna mniejsza (MCyR) 36%—65% metafaz Ph+
minimalna (minCyR) 66%—-95% metafaz Ph+
brak (noCyR) >95% metafaz Ph+
Wytyczne NCCN 2015 [50]
catkowita (CCyR) brak metafaz Ph+
wigksza (MCyR) aro
Odpowiedz (catkowita + czesciowa) 0-35% metafaz Ph+
cytogenetyczna
czesciowa (PCyR) 1-35% metafaz Ph+
mniejsza (MCyR) >35% metafaz Ph+
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2.7.2. Odpowiedz hematologiczna

Ocena odpowiedzi hematologicznej polega na ocenie elementéw morfotycznych krwi. Szczegotowe

kryteria odpowiedzi hematologicznej przedstawiono ponizej (Tabela 11). [48, 50]

Tabela 11.
Definicje odpowiedzi hematologicznej na podstawie wytycznych LeukemiaNet 2009 oraz NCCN 2015 [48, 50]

Typ odpowiedzi Definicja odpowiedzi

Wytyczne LeukemiaNet 2009 [48]

WBC <10 x 101,

bazofile <5%,

brak mielocytéw, promielocytéw, mieloblastow w rozmazie,
PLT <450 x 1091,

niewyczuwalna $ledziona.

Odpowiedz

hematologiczna cafkowita (CHR)

aRwON=

Wytyczne NCCN 2015 [50]

1. normalizacja obrazu krwi obwodowej z WBC<10 x 1091,
2. PLT <450 x 1091,

3. brak form niedojrzatych w rozmazie krwi obwodowej,

4. brak objawow choroby z niewyczuwalng $ledziona.

Odpowiedz

hematologiczna catkowita (CHR)

W badaniach dla ponatynibu w fazach zaawansowanych CML oceniono niewymieniang przez wytyczne odpowiedz MaHR (odpowiedz
hematologiczng wigksza, obejmujacg CHR lub brak objawéw biataczki).

2.7.3. Odpowiedz molekularna

Ocena odpowiedzi molekularnej polega na zmierzeniu ilosci transkryptu BCR-ABL1 w komodrkach
szpiku kostnego lub krwi obwodowej przy uzyciu metody RT PCR. Uzyskane wartosci odpowiedzi
molekularnej podaje sie w skali miedzynarodowej (IS), jako stosunek ilosci transkryptu BCR-ABL1 do
transkryptu dzikiego genu AbI1 lub jako redukcje poziomu transkryptu BCR-ABL1 w stosunku do
warto$ci wyjsciowej wyrazong w skali logarytmicznej. Szczegdtowe kryteria odpowiedzi molekularnej

przedstawiono ponizej (Tabela 12). [48, 50]

Tabela 12.
Definicje odpowiedzi molekularnej na podstawie wytycznych LeukemiaNet 2009 i 2013 [42] oraz NCCN 2015 [48, 50]

Typ odpowiedzi Definicja odpowiedzi

Wytyczne LeukemiaNet 2009 [48] oraz 2013 [42]

catkowita transkrypt BCR-ABL1 niewykrywalny w dwéch konsekutywnych prébkach krwi
odpowiedz (CMR>® (test o czutosci >10%)
molekularna
wieksza (MMR) stosunek transkryptu BCR-ABL1/ABL1 wynoszacy 0,1%
MRA4.0 Wykrywalny (we krwi obwodowej w badaniu RT-qPCR) BCR-ABL [IS] £0,01% lub
gleboka odpowiedz ' niewykrywalny BCR-ABL w cDNA z transkryptami ABL =10 000.

b

molekularna MRA4.5 Wykrywalny (we krwi obwodowej w badaniu RT-gPCR) BCR-ABL [IS] <0.0032%

lub niewykrywalny BCR-ABL w cDNA z transkryptami ABL 232 000

Wytyczne NCCN 2015 [50]

odpowiedz
molekularna

transkrypt BCR-ABL1 niewykrywalny (przy uzyciu testu o czutosci 24,5 log

catikowita (CMR) ponizej wartosci wyjsciowej)
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Typ odpowiedzi Definicja odpowiedzi

poziom transkryptu BCR-ABL1 wynoszacy <0,1% [IS] lub redukcja transkryptu

wigksza (MMR) BCR-ABL1 o 23 log wzglgedem wartosci wyjsciowej w badaniu

a) Wg wytycznych ELN 2013 sugerowane jest stosowanie pojecia ,biataczka niewykrywalna w badaniu molekularnym”; b) wytyczne z 2013 r.

2.7.4. Nawrot

Wg wytycznych NCCN, nawrét zdefiniowany jest jako kazda oznaka utraty odpowiedzi (hematologicznej
lub cytogenetycznej). Wzrost ilosci transkryptu BCR-ABL1 o 1 log powinien zapoczatkowaé¢ procedure
ewaluacji pod katem utraty odpowiedzi cytogenetycznej, jednakze nie jest sam w sobie oznakg nawrotu
choroby. [50]

Czynniki prognostyczne

2.8.1. Systemy prognostyczne

Oszacowania prawdopodobiefnstwa niepowodzenia leczenia CML mozna dokona¢ przy uzyciu trzech
skal: Sokala, EURO oraz EUTOS (Tabela 13).

Tabela 13.
Poréwnanie trzech skal prognostycznych w CML [40]
Czynnik Sokal EURO EUTOS
Wiek [lata] 0,116 (wiek—43,4) 0,666 jezeli wiek >50 X
Rozmiar sledziony [cm] 0,345 x ($ledziona-7,51) 0,042 x $ledziona 4 x $ledziona
Piyti kwri "‘Exk1’(‘)";;|;’bw°d°""e’ 0,188 x [(PLT/700)%-0,563]  1,0956 jezeli PLT 21 500 X
Blasty w krwi obwodowej [%] 0,887 x (blasty—2,10) 0,0584 x blasty X
Bazofile w krwi obwodowej [%] X 0,20399 J>e§°eA)I | bazofile 7 x bazofile
Eozynofile w krwi obwodowej [%] X 0,0413 x eozynofile X
Wspétczynnik exp sumy suma x 1000 suma
Niskie ryzyko <0,8 <780 <87
Umiarkowane ryzyko 0,8-1,2 781-1480 X
Wysokie ryzyko >1,2 >1480 >87

Exp — eksponenta.
2.8.1.1. Skala Sokala

Skala Sokala opracowana zostata na podstawie obserwaciji 813 pacjentéw z chromosomem Filadelfia,
ktérych leczono w latach 1962—1981 za pomocg standardowej chemioterapii. W analizie statystycznej

przy zastosowaniu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa wykazano silng korelacje pomiedzy
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szeregiem czynnikdw prognostycznych oraz przezywalnoscig. Poréwnujgc wyniki analiz jedno-
i wieloczynnikowej, wyselekcjonowano zmienne w istotny sposdéb korelujgce ze ztg prognozg przezycia
(Tabela 14). Do grupy tej nalezaty wiek, wielkos¢ $ledziony, zwiekszona liczba ptytek krwi oraz
zwiekszony odsetek blastéw we krwi. Zaleznosci pomiedzy tymi czterema czynnikami prognostycznymi
a Smiertelnoscig wykorzystano do opracowania algorytmu do obliczania wskaznika, na podstawie
ktérego mozna zakwalifikowac pacjenta do jednej z trzech grup réznigcych sie dlugoscig oczekiwane;j
dalszej dtugosci trwania zycia. [51]

Tabela 14.
Wyniki analizy korelacji czynnikéw prognostycznych z przezywalnoscig w badaniu Sokal 1984 [51]

Analiza wieloczynnikowa (wartos¢ p)

Analiza
Czynnik prognostyczny jednoczynnikowa e
(wartos¢ p) w:;;zs%:g:r:rﬂizza:\e analiza krokowa
Pte¢ meska 0,5 0,06 0,09
Starszy wiek 0,02 0,0009 0,001
Powigkszenie sledziony 0,000001 0,00003 0,00005
Powiekszenie watroby 0,00001 0,09 0,1
Nizszy hematokryt 0,0004 0,7 0,7
Wyzszy WBC 0,001 0,6 0,6
Wyzsza liczba PLT 0,001 0,001 0,004
Wyzszy % blastow we krwi obwodowej 0,000001 0,00003 0,000001

Exp 0.0116 x (wiek — 43,4) + 0,0345 x ($ledziona — 7,51) + 0,188 x [(PLT / 700)?

Algorytm ~'0,563] + 0,0887 x (blasty — 2,10)

2.8.1.2. Skala EURO (Hasford 1998)

Skala EURO opracowana zostata na podstawie obserwacji 1303 pacjentéw z CML, ktérych leczono za
pomocg interferonu a. W analizie jedno- i wieloczynnikowej wykazano czynniki prognostyczne w istotny
sposob korelujgce ze ztg prognozg przezycia (Tabela 15). Do grupy tej nalezaty wiek pacjenta, wielkosé
sledziony, liczba ptytek krwi, odsetek blastow we krwi obwodowej, liczba bazofili oraz liczba eozynofili.
Skala EURO, podobnie jak skala Sokala, dzieli pacjentdéw na trzy grupy w zaleznosci od wartosci

wczesniej wyliczonego wspétczynnika: grupe o dobrym, posrednim i ztym rokowaniu. [52]

J\?;)neilkai ;fi-alizy korelacji czynnikéw prognostycznych z przezywalnosciag w badaniu Hasford 1998 [52]
Czynnik prognostyczny Analiza jednoczynnikowa® Analiza wieloczynnikowa®
Wiek <50 r.z. <0,0001 <0,0001
Wielkos¢ sledziony <0,0001 <0,0001
Poziom hemoglobiny <0,0001 0,6494
Liczba WBC 0,0004 0,8864
Odsetek blastow 0,0345 0,0214
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Czynnik prognostyczny Analiza jednoczynnikowa?® Analiza wieloczynnikowa®
Odsetek promielocytéw 0,0035 0,8845
Odsetek eozynofili 0,0035 0,0868
Odsetek bazofili <3% 0,0017 0,0835
Liczba ptytek krwi >1500 x 10°/L <0,0001 0,0002
Odsetek blastow w szpiku kostnym 0,0051 0,0877
Utrata masy ciata <0,0001 0,1851
Hepatomegalia 0,0331 0,8450
Odsetek erytroblastow 0,0434 0,8968

0,666 jezeli wiek 250 + (0,042 x $ledziona) + 1,0956 jezeli PLT >1 500 x
Algorytm 10%/L + (0,0584 x blasty) + 0,20399 jezeli bazofile >3% + (0,0413 x
eozynofile) x 100

a) Istotnos¢ statystyczna 2a = 0,1.
2.8.1.3. Skala EUTOS (Hasford 2011)

Skala EUTOS opracowana zostata na podstawie obserwacji 2060 pacjentéw z CML-CP, ktérych
leczono imatynibem. W analizie modelu prognostycznego wykorzystano catkowitg odpowiedz
cytogenetyczng (CCyR) w 18 miesigcu leczenia jako surogat ryzyka progresiji. Analiza jednoczynnikowa
wykazata, iz wielkos¢ sledziony oraz odsetek leukocytow, blastow, eozynofili i bazofili w sposéb
niezalezny korelujg z prawdopodobienstwem uzyskania CCyR w 18 miesigcu leczenia. Model
wykorzystujgcy odsetek bazofili oraz wielko$¢ $ledziony jako zmienne niezalezne w najbardziej
doktadny sposob pozwalat na prognozowanie braku uzyskania CCyR z pozytywng wartoscig
predykcyjng na poziomie 34%. Skala EUTOS dzieli pacjentéw na dwie grupy w zaleznosci od wartosci

wczesniej wyliczonego wspoétczynnika: grupe o dobrym i ztym rokowaniu. [53]

2.8.2. Odpowiedz na leczenie

W szeregu badan klinicznych wykazano, iz uzyskanie odpowiedzi cytogenetycznej lub/i molekularnej
stanowi pozytywny czynnik rokowniczy w odniesieniu do klinicznie istotnych punktéw koAcowych, w tym
redukcji ryzyka progresji do faz AP/BP i poprawy przezycia wolnego od progresji [54, 55], a takze
przezycia ogotem. [54-58] Ponadto, szereg dowoddéw naukowych wskazuje, iz réwniez tempo
uzyskiwania poprawy molekularnej i cytogenetycznej posiada istothg wartos¢ predykcyjng

w odniesieniu do poprawy parametrow odlegtych. [50]

Wartos¢ predykcyjne wczesnej odpowiedzi molekularnej

Dowody naukowe zebrane przez towarzystwa hematologiczne wskazujg, iz tempo uzyskiwania
odpowiedzi na leczenie stanowi najwazniejszy czynnik prognostyczny pozwalajacy na ocene
zasadnosci kontynuowania aktualnej terapii. [50] Uzyskanie szybkiej poprawy parametréw

molekularnych w szczegdlny sposéb zwigzane jest z powodzeniem dalszej terapii. Pacjenci, u ktérych
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w 3 miesigcu leczenia imatynibem doszto do redukcji BCR-ABL o 1 log (1IS$10%) w poréwnaniu do
0s0b o mniej nasilonej odpowiedzi uzyskanej w tym samym czasie charakteryzowali sie:
e lepszymi efektami dalszego leczenia wyrazonymi wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania
CCyR oraz MMR [59],
e poprawg przezycia catkowitego [60, 61],

e nizszym ryzykiem progresji oraz poprawg przezycia wolnego od progresji do faz AP/BP. [60-63]

Analiza przeprowadzona w ramach badania RCT Brimmendorf 2012 wykazata, iz wséréd chorych
nieuzyskujgcych redukcji BCR-ABL o 1log (1S<10%) po 3 miesigcach stosowania IMA
prawdopodobienstwo uzyskania MMR do 12 miesigca terapii wynosi jedynie 5% i jest ponad 9-krotnie
nizsze niz w grupie oséb z adekwatng poprawg molekularng. [59] W tym samym badaniu wykazano,
iz zaden z pacjentéw bez poprawy molekularnej wyrazonej redukcja BCR-ABL o 2 log (1S<1%)
po 6 miesigcznym leczeniu IMA nie uzyskat MMR do 12 miesigca. Rowniez wyniki innych prac
wskazujg, iz prawdopodobienstwo uzyskania MMR w dtuzszej perspektywie u oséb, u ktérych po
6 miesigcach leczenia IM nie doszto do redukcji BCR-ABL o 2 log (IS<1%) jest znamiennie nizsze niz
u pacjentow z adekwatng poprawg molekularng. [59, 60, 62, 63] Ponadto, pacjenci, u ktérych
w 6 miesigcu leczenia imatynibem doszto do redukcji BCR-ABL o 2 log (1S<1%) w poréwnaniu do oséb
0 mniej nasilonej odpowiedzi charakteryzowali sie:

e poprawg przezycia catkowitego [59, 61, 64],

e nizszym ryzykiem progresji oraz poprawa przezycia wolnego od progresji do faz AP/BP [61, 64],

e poprawg przezycia wolnego od zdarzen o charakterze niepozgdanym. [59]

Z kolei, wyniki analizy post-hoc badania randomizowanego IRIS wskazuja, iz uzyskanie MMR po
12 miesigcach terapii IMA stanowi pozytywny czynnik prognostyczny w odniesieniu do przezycia
wolnego od progresji AP/BP oraz przezycia wolnego od zdarzeh o charakterze niepozgdanym
(Tabela 16). [62, 63]

Tabela 16.
Wyniki dotyczace wartosci predykcyjnej wczesnej poprawy molekularnej w odniesieniu do efektow klinicznych
dalszego leczenia

Badanie Li_c Zbe Rodze}j el - Whiosek
pacjentéw badania obserwacji
W 3 miesiacu leczenia IMA:

e redukcja Brc-Abl >1log (1S<10%) skorelowana byta
Z nizszym ryzykiem progresiji.

e redukcja Brc-Abl >2log (IS<1%) stanowita
pozytywny predyktor uzyskania MMR w 24 miesigcu
leczenia (100% vs 52%; p<0,001).

Analiza W 6 miesigcu leczenia IMA:
IRIS 2003 [62, 63]  28-98  posthoc  >7 lat[65] *  brak redukcji Bre-Abl >2log (IS<1%) wigzat sig
badania RCT z brakiem odpowiedzi MMR po 24 mies. leczenia.

e redukcja BRC-ABL >1log (ISs10%) skorelowana
byta z nizszym ryzykiem progresji (4% vs 56%,
p=0,002)
W 12 miesigcu leczenia IMA uzyskanie MMR, tj. redukgcji
BCR-ABL >3log (I1S<0,1%) skorelowane byto z:
. poprawg 7-letniego przezycia wolnego od zdarzen
o charakterze niepozadanym (91% vs 79%; p=0,001),
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Badanie Li_c Zb% R°dz?j el - Whniosek
pacjentéw badania obserwacji
. poprawg 7-letniego przezycia wolnego od progresiji
AP/BC (99% vs 90%; p=0,0004).
W 3 miesigcu leczenia IMA redukcja Brc-Abl o okoto 1log
(1IS~10%) skorelowana byta z:
. poprawg przezycia catkowitego (93% vs 57%;
Seria p<0,001)
rzvoadkow Mediana: e  poprawg przezycia wolnego od progresji (93% vs
Marin 2012 [60] 282 kp yp ' 69 mies. 57%; p<0,001)
onsekutywny (17-131) R o M | dzd 4 0 charakt
dobér proby poprawa przezycia wolnego od zdarzen o charakterze
niepozadanym (65% vs 7%; p<0,001)
W 6 miesigcu leczenia IMA redukcja BCR-ABL o okoto 2 log
(1S<0,73) skorelowana byta z wyzszym prawdopodobiefnstwem
uzyskania MMR (82% vs 20%; p <0,001).
W 3 miesiacu leczenia IMA uzyskanie redukcji BCR-ABL
>2log (1IS<1%) skorelowane byto z:
. poprawg 5-letniego przezycia catkowitego wzgledem
pacjentéw (p=IS),
W 6 miesigcu leczenia IMA uzyskanie redukcji BCR-ABL
Analiza Mediana: >2log (1S<1%) skorelowane byto z:
Hanfstein 2012 [64] 1440 post-hoc 58 mies. e  poprawg 5-letniego przezycia catkowitego wzgledem
badania RCT ' pacjentéw z BCR-ABL >1%-10% (63% vs 25%;
HR=3,1 [1,5; 6,6]) oraz BCR-ABL >10% (63% vs
12%; HR=4,3 [1,9; 9,7]),
. poprawg 5-letniego przezycia wolnego od progresiji
wzgledem pacjentow z BCR-ABL >1%-10%
(p=0,006]) oraz BCR-ABL >10% (p<0,001).
W 3 miesigcu leczenia IMA uzyskanie redukcji BCR-ABL
>1log (1S<10%) skorelowane byto z:
e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania MMR do
12 miesigca (46% vs 5%; p<0,001) oraz do 24
miesigca (69% vs 17%; p<0,001),
e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania CCgR
do 12 miesigca (93% vs 55%; p<0,001) oraz do 24
miesigca (95% vs 65%; p<0,001),
W 6 miesigcu leczenia IMA uzyskanie redukcji BCR-ABL
Briimmendorf 2012 . >2log (1S<1%) skorelowane byto z:
[59] 223 RCT >24 mies. e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania MMR do
12 miesigca (60% vs 0%; p=IS) oraz do 24 miesigca
(84% vs 8%; p=IS),
e wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania CCgR
do 12 miesigca (98% vs 30%; p=IS) oraz do 24
miesigca (98% vs 48%; p=IS),
. poprawg 2-letniego przezycia wolnego od zdarzen
o charakterze niepozagdanym (97% vs 67%; p=IS),
. poprawg 2-letniego przezycia catkowitego (99% vs
90%; p=IS).
W 3 miesiacu leczenia IMA uzyskanie redukcji BCR-ABL
>1log (IS<10%) skorelowane byto z:
. redukcjg ryzyka transformacji AP/BP (3% vs 13%,
RR=0,2 [0,1; 0,5]),
. poprawg 3-letniego przezycia ogdtem (96% vs 88%;
p=0,0036)
Analiza e poprawg 3-letniego przezycia wolnego od progresji
Saglio 2012 239 ost-hoc 36 mies (96% vs 75%; p=0,0026)
(DASISION) [61] ba’(;ania RCT " W 6 miesigcu leczenia IMA uzyskanie redukcji BCR-ABL

>2log (1S<1%) skorelowane byto z:
e redukcjg ryzyka transformacji AP/BP (1% vs 9%,
RR=0,1[0,01; 0,5]),
e  poprawg 3-letniego przezycia ogétem (97% vs 93%;
p=0,0215)
. poprawg 3-letniego przezycia wolnego od progresiji
(97% vs 84%; p=0,0016)
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Wartos¢ predykcyjna wczesnej odpowiedzi cytogenetycznej

W trzech badaniach oceniano warto$¢ predykcyjng uzyskania wczesnej poprawy parametrow
cytogenetycznych w odniesieniu do odlegtych, klinicznie istotnych punktéow koncowych. W analizie post-
hoc duzego badania RCT wykazano, iz prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia u pacjentéw
uzyskujgcych PCyR w 3 miesigcu leczenia IMA bylo 2,7 razy wieksze w poréwnaniu z osobami
o0 mniej nasilonej odpowiedzi cytogenetycznej. [64] W dwoch badaniach wykazano réwniez, iz brak
wczesnej odpowiedzi PCyR w terapii 1. linii IMA zwigzany jest z gorszym rokowaniem odno$nie
przezycia wolnego od progresiji. [61, 64] W zwigzku ze znacznie gorszym rokowaniem w odniesieniu do
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji u chorych nieuzyskujgcych PCyR
w 3. miesigcu leczenia, wydaje sie, iz w tej grupie pacjentéw zasadne jest rozwazenie zmiany terapii

przeciwnowotworowej na interwencje o wyzszej skutecznosci.

We wszystkich odnalezionych pracach wykazano, iz pacjenci leczeni IMA uzyskujacy CCyR
w 6. miesigcu terapii w poréwnaniu do oséb bez odpowiedzi charakteryzujg sie:
o lepszymi efektami dalszego leczenia wyrazonymi wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania
MMR oraz CCyR [67],
e poprawg przezycia catkowitego [61, 64],
e poprawg przezycia wolnego od progresiji [61, 64],

e nizszym ryzykiem wystgpienia zdarzen o charakterze niepozgdanym (Tabela 17) [67].

Tabela 17.
Wyniki dotyczace wartosci predykcyjnej wczesnej poprawy cytogenetycznej w odniesieniu do efektéw klinicznych
dalszego leczenia

Badanie Li_c zba' Rodza_j el - Whiosek
pacjentéw badania obserwacji
W 6 miesigcu leczenia IMA brak uzyskania CCyR (brak Ph+)
skorelowane byto z:
Quintas-Cardama 258 Seria Mediana: . wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzen
2009 [67] przypadkéw 53 mies. o charakterze niepozadanym,
. nizszym prawdopodobiefnstwem uzyskania MMR
oraz CCyR.

W 3 miesigcu leczenia IMA uzyskanie PCyR (Ph+ <35%)
skorelowane byto z:
. poprawg 5-letniego przezycia catkowitego (73% vs
27%; p=0,036)
. poprawg 5-letniego przezycia wolnego od progresiji

Analiza post- Mediana: (p=0,016)
Hanfstein 2012 [64] 1440 hoc badania 58 mies. W 6 miesiacu leczenia IMA uzyskanie CCyR (brak Ph+)

RCT " skorelowane byto z:

. poprawg 5-letniego przezycia catkowitego (66% vs

34%; p=0,016)

. poprawg 5-letniego przezycia wolnego od progresiji

(p=0,016)
W 3 miesiacu leczenia IMA uzyskanie PCyR (Ph+ <35%)

Analiza post- skorelowane byto z:

Saglio 2012 239 hoc badania 36 mies e poprawg 3-letniego przezycia wolnego od progresji

(DASISION) [61] RCT ’ (p=0,0026)

W 6 miesigcu leczenia IMA uzyskanie PCyR (Ph+ <35%)
skorelowane byto z:
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Liczba Rodzaj Okres

pacjentow badania  obserwacji Whiosek

Badanie

. poprawg 3-letniego przezycia wolnego od progresiji
(p<0,0001)

Rodzaje odpowiedzi w zaleznosci od tempa uzyskiwania poprawy parametréow

Wytyczne LeukemiaNet 2013 w zaleznosci od tempa uzyskiwania przez chorego poprawy parametréw
hematologicznych, cytogenetycznych oraz molekularnych wyrézniaja odpowiedz optymalng (ang.
optimal) oraz niepowodzenie (ang. failure). Uzyskanie odpowiedzi optymalnej posiada korzystng
wartos¢ rokowniczg w odniesieniu do catkowitego przezycia. Uzyskanie odpowiedzi optymalnej
oznacza, ze nie ma potrzeby zmiany obecnego leczenia. Niepowodzenie natomiast oznacza

koniecznos¢ zmiany terapii w celu zmniejszenia ryzyka progresji choroby i zgonu.

Pomiedzy odpowiedzig optymalng a niepowodzeniem wydzielono takze kategorie: odpowiedz
ostrzegawcza (ang. warning), oznaczajgcg koniecznos¢ czestszego monitorowania pacjenta tak, by
mozliwa byla szybka zmiana terapii w przypadku porazki terapeutycznej. Wyzej opisane definicje
odnoszg sie do pacjentdw we wszystkich stadiach zaawansowania choroby, majg takze zastosowanie
w 2. linii leczenia, w przypadku zmiany terapii ze wzgledu na brak tolerancji. Odpowiedz moze byc¢
oceniana przy pomocy testu molekularnego lub cytogenetycznego (jednakze w miare mozliwosci
zalecane jest wykonywanie obu testow). W poszczegdlnych liniach leczenia kryteria odpowiedzi na

leczenie nieznacznie sie réznig (Tabela 18, Tabela 19). [42]

Tabela 18.
Definicja odpowiedzi na leczenie CML inhibitorami kinazy tyrozynowej w 1. linii leczenia (wg ELN 2013) [42]
Odpowiedz optymalna Odpowiedz ostrzegawcza Niepowodzenie
Baseline ND Wysokie ryzyko lub CCA/Ph+ ND
(major route)
3 mies BCR-ABL1 =£10% i/lub BCR-ABL1 >10% i/lub Brak CHR i/lub
: Ph+ <35% Ph+ 36-95% Ph+ >95%
6 mies BCR-ABL1 <1% i/lub BCR-ABL1 1-10% i/lub BCR-ABL1 >10% i/lub
: Ph+ 0 Ph+ 1-35% Ph+ >35%
12 mies. BCR-ABL1 <0,1% BCR-ABL1 >0,1-1% BCR-ABL1 >1% iflub
Ph+ >0
Utrata CHR, CCyR,
Dalszy okres BCR-ABL1 <0,1% CCA/Ph- (-7 lub 7g-) pOtW'erdZ°“’}lit:gjita MMolR
CCA/Ph+

Dodatkowe nieprawidtowosci chromosomowe (ang. additional clonal chromosome abnormalities (CCA)) w komérkach Ph-pozytywnych.
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Tabela 19.

Definicja odpowiedzi na leczenie CML inhibitorami kinazy tyrozynowej w 2. linii leczenia (wg ELN 2013) [42]

Odpowiedz optymalna

Odpowiedz ostrzegawcza

Niepowodzenie

Brak CHR lub utrata CHR
podczas terapii imatynibem,

. lub
Baseline ND Brak CyR w 1. linii leczenia ND
TKI, lub
Wysokie ryzyko
3 mies BCR-ABL1 <10% i/lub BCR-ABL1 >10% i/lub E;ikg;;{ 'I‘:E
: Ph+ <65% Ph+ 65-95% o U
Nowe mutacje
. BCR-ABL1 >10% i/lub
_ o
6 mies. BOR AT Sag” e Ph+ 35-65% Phe+ >65% iflub
° Nowe mutacje
. . BCR-ABL1 >10% i/lub
- 0, _ —109
12 mies. BCR-ABL1 <1% i/lub BCR-ABL1 1-10% i/lub Ph+ >35% i/lub

Ph+0

Ph+ 1-35%

Nowe mutacje

Dalszy okres

BCR-ABL1 <0,1%

CCA/Ph- (-7 lub 7¢-) lub
BCR-ABL1 >0,1%

Utrata CHR, CCyR,
potwierdzona utrata MMoIR*
Nowe mutacje
CCA/Ph+

CCA/Ph - klonalne zaburzenia cytogenetyczne w klonie komérek Ph; CCyR — catkowita odpowiedz cytogenetyczna; CHR - catkowita odpowiedz
hematologiczna; major route — aberracje cytogenetyczne; MMoIR — wigksza odpowiedz molekularna; ND — nie dotyczy;
(1) W dwoch kolejnych badaniach, w tym jednym z poziomem transkryptu BCR-ABL21%.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

3.1. Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu CML
przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej, a takze strony towarzystw naukowych oraz

agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano fgcznie 9 dokumentéw zawierajgcych
rekomendacje terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym. Zestawienie odnalezionych
dokumentdéw wraz z datg publikacji i wykazem analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono

ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu CML

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar Data Ref.

Wytyczne polskie

PTOK Zalecenia postepowania diagnostyczno-

Polskie Towarzystwo Onkologiczne terapeutycznego w CML 2013 [45]
PALG Zalecenia dotyczace diagnostyki
Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. i leczenia OML 2013 [68]
Leczenia Biataczek u Dorostych
Wytyczne zagraniczne

NCCN Zalecenia postepowania diagnostyczno-

(National Comprehensive Cancer terg el?tpczne ow gML 4 2015 [50]
Network) peutyczneg
ELN Zalecenia terapeutyczne w CML 2013 [42]
(European LeukemiaNet) peuly

ESMO Zalecenia postepowania diagnostyczno-

(European Society for Medical terz euetpczne ow C?ML y 2012 [69]
Oncology) peuty 9
Zalecenia dptyczage leczenia CML 2012 [70]
imatynibem
NICE dazatyniben. mioymibem oraz imatynibern 2012 71]
(National Institute for Clinical Y - oty Y
Excellence) Zalecenia dotyczgce leczenia CML
dazatynibem, nilotynibem oraz imatynibem w

- S 2012 [72]

wysokiej dawce pacjentéw odpornych na

imatyn b

AHS Zalecenia terapeutyczne w CML 2012 [73]

(Alberta Health Services)

Ponizej przedstawiono opis wskazan zawartych w poszczegdlnych wytycznych praktyki klinicznej ze

szczegolnym uwzglednieniem kryteridow rozpoczecia terapii 3. lub 4. linii.
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3.1.1. Zalecenia polskie

Potwierdzenie diagnozy CML wigze sie z wykazaniem mutacji chromosomowej (9;22) w badaniu
cytogenetycznym komorek szpiku technikg prgzkowg oraz w badaniu FISH (fluorescencyjna
hybrydyzacja in situ), a takze potwierdzeniu obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL1 w jakos$ciowym
i ilosciowym badaniu molekularnym komérek krwi obwodowych. Istotng czescig diagnozy CML jest
ocena wielkosci $ledziony zaréwno poprzez wykonanie badania przedmiotowego jak i obrazowego.
Przed wyborem terapii stosowanej u pacjenta nalezy rozpoznac¢ faze CML (przewlekta, akceleracji,
blastyczna). [45]

Zgodnie z wytycznymi PTOK oraz PALG, leczeniem 1.-liniowym pacjentéw z CML jest terapia
imatynibem, dazatynibem lub nilotynibem' w dawkach zaleznych od fazy choroby (Tabela 21). Przy
podejmowaniu decyzji o doborze leczenia nalezy oceni¢ stan biologiczny pacjenta, ryzyko
niepomys$inego przebiegu choroby oraz obecnos$é choréb wspdtistniejgcych. [45] PALG zaleca, by
rozwazy¢ rozpoczecie terapii od TKI Il generac;ji (nilotynib lub dazatynib) z uwagi na dowody $wiadczace
0 wyzszej skutecznosci tych interwencji. Leczenie nalezy rozpoczaé niezwtocznie po diagnozie, gdyz
jego odwlekanie moze pogarsza¢ pézniejszg odpowiedz na leczenie. Wybrany sposob terapii winien
by¢ kontynuowany do momentu pojawienia sie objawdw nietolerancji lub opornosci na stosowane

leczenie. [68]

Tabela 21.
Zalecane dawki dla pacjentéw z CML z wyszczegélnionymi fazami choroby [45]
Faza CML Terapia Dawka (mg/dziennie)
Imatynib 400
Przewlekta Dazatynib 100
Nilotyn b 2 x 300
Imatynib 600
Akceleraciji Dazatynib 140
Nilotyn b 2 x 400
Imatynib 2 x 400
Blastyczna
Dazatynib 140

W przypadku nietoleranciji lub niepowodzenia leczenia (zaréwno opornosc pierwotna — brak okreslone;
odpowiedzi po okreslonym czasie terapii, jak i wtérna — utrata wcze$niej uzyskanej odpowiedzi
w dowolnym momencie terapii) nalezy wdrozy¢ leczenie 2.-liniowe. W 2. linii rekomendowane sg
nastepujgce opcje terapeutyczne:

e w przypadku niepowodzenia imatynibu:

o dazatynib lub nilotynib lub bozutynib?,

1 Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym dla DAZA i NILO leki te dostepne sg wylgcznie w 22. linii terapii.
2 Wymieniany ty ko w zaleceniach PALG
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e w przypadku niepowodzenia dazatynibu:
o nilotynib lub bozutynib,

e w przypadku niepowodzenia nilotynibu:
o dazatynib lub bozutynib. [45, 68]

Jezeli u pacjenta wykryto mutacje Abl, ktéra jest przyczyng opornosci na leczenie, przy wyborze
kolejnego TKI nalezy wzig¢ pod uwage wrazliwos¢ tejze mutacji na dostepne leki. Dazatynib jest opcjg
preferowang w przypadku potwierdzenia wystepowania mutacji: Y253H, Y253F, E255V, E255K oraz
F359V, natomiast nilotynib preferowany jest w przypadku potwierdzenia wystepowania mutacji: F317L
i V299L. Dla chorych z mutacjg T315l rozwazy¢ nalezy natomiast terapie ponatynibem. W przypadku
niewykrycia mutacji domeny kinazowej genu ABL wyboru leku 2. linii nalezy dokona¢ w oparciu o analize
profilu dziatan niepozgdanych okreslonego TKI Il generacji i profilu schorzen wspdtistniejgcych

u danego pacjenta. [68]

Po niepowodzeniu lub nietolerancji 2. linii terapii nalezy zmieni¢ przyjmowany lek na inny akceptowany
inhibitor kinazy tyrozynowej. Z kolei po niepowodzeniu 3. linii leczenia wytyczne PALG zalecajg
wykonanie alloSCT lub terapie ponatynibem lub omacetaksyng u tych chorych, ktérzy sie do

przeszczepu nie kwalifikujg. [68]

W przypadku progresji do fazy akceleracji lub kryzy blastycznej, a takze w przypadku stwierdzenia
mutacji T315] nalezy rozwazyé wykonanie przeszczepu allogenicznego. [45, 68] U pacjentow

niekwalifikujgcych sie do przeszczepu nalezy rozwazy¢ terapie ponatynibem lub omacetaksyng. [68]

Tabela 22.
Zalecenia terapeutyczne PALG w CML w fazie przewleklej [68]

Typl/faza choroby Rekomendacja

Leczenie 1. linii

Wszyscy pacjenci Imatynib 400 mg/d, dazatynib 100 mg/d lub nilotynib 2 x 300 mg/d

Leczenie 2. linii

Nietolerancja lub niepowodzenie imatynibu Dazatynib 100 mg/d, nilotynib 2 x 400 mg/d lub bozutynib 500 mg/d
Nietolerancja lub niepowodzenie dazatynibu Nilotynib 2 x 400 mg/d lub bozutyn b 500 mg/d
Nietolerancja lub niepowodzenie nilotynibu Dazatyn b 100 mg/d lub bozutyn b 500 mg/d

AlloSCT u chorych z progresjg do fazy akceleracji lub kryzy
blastycznej, lub z mutacjg T315I.
U chorych z mutacjg T315I niekwalifikujgcych sie do alloSCT nalezy
rozwazy¢ leczenie ponatynibem 45 mg/d lub omacetaksyna.

Niepowodzenie — wszyscy pacjenci

Leczenie 3. linii

Nietolerancja lub niepowodzenie dazatynibu Nilotynib 2 x 400 mg/d lub bozutyn b 500 mg/d
Nietolerancja lub niepowodzenie nilotynibu Dazatyn b 100 mg/d lub bozutyn b 500 mg/d
Nietolerancja lub niepowodzenie bozutynibu Dazatyn b 100 mg/d lub nilotynib 2 x 400 mg/d
AlloSCT
Niepowodzenie — wszyscy pacjenci U chorych z mutacjg T315I niekwalifikujgcych sie do alloSCT nalezy

rozwazyc¢ leczenie ponatynibem 45 mg/d lub omacetaksyna.
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3.1.2. Zalecenia zagranicznych towarzystw naukowych

Wszystkie wytyczne zagraniczne w 1. linii leczenia pacjentow z CML zalecajg terapie imatynibem
(wdawce 400 — 800 mg dziennie, w zaleznosci od fazy choroby). [42, 69-71, 73] Dodatkowo
towarzystwa AHS, ELN, oraz ESMO w fazie przewlektej choroby, dopuszczajg takze terapie inhibitorem
kinazy tyrozynowej (TKI) Il generacji rowniez w dawkach zaleznych od fazy choroby: nilotynibem (2 x
300 — 2 x 400 mg) lub dazatynibem (100 — 140 mg). [42, 69, 73] Takze NICE zaleca nilotynib jako
leczenie 1. rzutu fazy przewlektej CML, natomiast nie rekomenduje dazatynibu w 1. linii leczenia CML
z obecnoscig chromosomu Filadelfia. [71] Cze$¢ wytycznych (ELN, ESMO, NCCN) zawiera informacje,
ze terapie wybranymi TKI nalezy kontynuowac¢ dopdki jest skuteczna i tolerowana przez pacjenta. [42,
50, 69] U pacjentéw z opornoscig na leczenie oraz u tych chorych, u ktérych wystgpita nietolerancja
na stosowany TKI, wytyczne ESMO, NCCN, ELN, oraz AHS zalecajg rozpoczecie 2. leczenia za
pomocg innego, zaakceptowanego TKI lub udziat w badaniach klinicznych (NCCN). W przypadku
odpowiedzi ostrzegawczej zalecane jest natomiast bardziej intensywne monitorowanie ocenianych
parametréw. Kryteria odpowiedzi optymalnej, ostrzegawczej lub niepowodzenia terapii przedstawiono
w Rozdz. 2.8.2.

Wedtlug wytycznych, pacjenci po niepowodzeniu terapii 1. linii z wykorzystaniem imatynibu
powinni rozpocza¢ leczenie dazatynibem lub nilotynibem, a wedtug wytycznych ELN i NCCN
mozliwa do rozwazenia opcje w tym wskazaniu stanowia takze bozutynib lub ponatynib (ELN).
[42, 50, 69, 73] W przypadku niepowodzenia terapii nilotynibem lub dazatynibem zaleca sie leczenie
innym inhibitorem TKI Il generacji (dazatynibem lub nilotynibem), zas wytyczne ELN zalecajg rowniez
w tym wskazaniu terapie ponatynibem. [42, 50, 69] W leczeniu 2. linii u pacjentéw w fazie przewlektej

CML nalezy takze rozwazy¢ mozliwos¢ przeprowadzenia alloSCT. [42, 50, 69, 73]

U pacjentéw z niepowodzeniem dwoch TKI, jako opcje 3. linii zaleca sie allogeniczny przeczep
macierzystych komoérek krwiotworczych [42, 50, 69, 73] lub terapie niezastosowanym dotychczas TKI.
[42, 50] Zaréwno wytyczne ELN jak i NCCN uwzgledniajg mozliwo$¢ zastosowania ponatynibu po
niepowodzeniu 2 poprzednich TKI. [42, 50] NCCN po niepowodzeniu leczenia 3. linii rekomenduje

alloSCT, udziat w badaniach klinicznych lub stosowane omacetaksyny. [50]

Tabela 23.
Zalecenia terapeutyczne ELN w CML w fazie przewleklej [42]

Typl/faza choroby Rekomendacja

Leczenie 1. linii

Wszyscy pacjenci Imatynib, dazatynib lub nilotyn b

Leczenie 2. linii

Nietolerancja na TKI — wszyscy pacjenci Inny, akceptowany TKI (imatynib, nilotynib, dazatyn b)

Niepowodzenie imatynibu Dazatyn b, nilotyn b, bozutynib lub ponatynib

Dazatynib, bozutynib lub ponatynib

Niepowodzenie nilotynibu AlloSCT
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Typl/faza choroby Rekomendacja

Nilotynib, bozutynib lub ponatynib

Niepowodzenie dazatynibu AlloSCT

Leczenie 3. linii

Inny niz uprzednio stosowane TKI

Nietolerancja lub niepowodzenie 2 poprzednich TKI AlloSCT

Mutacja T315I

Ponatynib

Wszyscy pacjenci AlloSCT

W leczeniu 0s6b z nowo zdiagnozowang CML w fazie akceleracji (AP) lub kryzy blastycznej (BP) nalezy
rozwazy¢ terapie imatynibem lub dazatynibem, a takze w przypadku zalecen NCCN — nilotynibem,
bozutynibem lub omacetaksyng. W fazie BP oraz AP (jezeli pacjent nie wykazat wystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie) nalezy zawsze dgzy¢ do wykonania alloSCT. Chorych z CML w fazie AP lub
BP powstatej w wyniku progresji fazy CP, alloSCT powinien by¢ poprzedzony terapig z uzyciem

niestosowanego dotad TKI. [42, 50]

Osobne zalecenia, uwzglednione w wytycznych ELN oraz NCCN, dotyczg oséb, u ktérych wystgpita
mutacja T315l. W tej grupie pacjentow, niezaleznie od zastosowanych wczesniej terapii wytyczne
rekomendujg terapie ponatynibem, omacetaksyng (NCCN) lub wykonanie alloSCT. [42, 50]

3.1.3. Podsumowanie wytycznych

1. Wszystkie wytyczne w 1. linii leczenia CML zalecajg terapie imatynibem, a niektére z nich
dopuszczajg w tym wskazaniu takze TKI Il generacji.

2. W 2. linii leczenia CML nalezy rozwazy¢ terapie innym niz dotychczas stosowanym TKI
(dazatynib, nilotynib, bozutynib) lub przeszczep allogeniczny. Wytyczne ELN uwzgledniajg
w swoich rekomendacjach w 2. linii leczenia CML stosowanie ponatynibu.
Ponatynib jest jedng z rekomendowanych terapii w leczeniu 3. linii CML (NCCN, ELN).
U pacjentow z CML z mutacjg T315| nalezy rozwazyé przeszczep alloSCT lub terapie
ponatynibem (PALG, NCCN, ELN).

Status rejestracyjny

Wszystkie sposrdéd inhibitorow kinazy tyrozynowej wymienionych przez wytyczne praktyki klinicznej
decyzjg komisji Europejskiej zostaty dopuszczone do obrotu na terytorium catej Unii Europejskie;.
Dotychczas rejestracji na terenie Unii Europejskiej nie uzyskat natomiast inny, zalecany przez wytyczne
lek — omacetaksyna, nienalezgcy do inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Wykaz dostepnych preparatow

wraz ze szczegotowymi wskazaniami w CML przedstawiono ponizej (Tabela 24)
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Tabela 24.
Zestawienie produktéw leczniczych zarejestrowanych w Polsce w leczeniu CML (stan na 1 listopada 2015 r.)

Lek Wskazanie rejestracyjne Preparat (producent) Ref.

Preparat oryginalny: Glivec

Dorosli, dzieci i mtodziez z nowo rozpoznang CML Ph+, (Novartis)
ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu transplantacji szp ku
Imatynib jako leczenia pierwszego rzutu lub doro$li, dzieci, mtodziez Preparaty generyczne: Imakrebin, [74]
z CML Ph+ w fazie CP, gdy leczenie interferonem alfa jest Imatenil, Imatin b Actavis, Imatinib
nieskuteczne lub w fazie AC lub BP? Polfa, Imatinib Teva, Imatinib Zentiva,

Meaxin, Nibix, Telux

Nilotynib Dorosli pacjenci z nowo rozpoznang CML Ph+ w fazie CP Tasigna (Novartis) [75]

Dorosli pacjenci z nowo rozpoznang CML Ph+ w fazie CP,
Dazatynib AP, BP lub w przypadku opornosci lub nietolerancji na Sprycel (Bristol-Myers Squibb) [76]
uprzednie leczenie w tym leczenie imatynibem

Dorosli pacjenci z CML Ph+ w fazie CP, AC, BP, ktérzy byli
wczesniej leczeni jednym lub wieloma TKI, i w przypadku
ktoérych imatynib, nilotynib i dazatynib nie sg wia$ciwymi
produktami leczniczymi

Bozutynib Bosulif (Pfizer) [77]

Dorosli pacjenci z CML w fazie CP, AP, BP z opornoscig
lub nietolerancijg leczenia dazatynibem lub nilotynibem i dla
ktorych kolejne leczenie imatynibem nie jest wiasciwe ze
wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I1

Ponatynib Iclusig (Ariad) [78]

Brak rejestracji (podmiot odpowiedzialny wycofat wniosek o

Omacetaksyna dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu)

Tekinex (ChemGenex Europe SAS) [79]

a) przedstawione w tabeli wskazanie rejestracyjne dotyczy preparatu oryginalnego.

Zaréwno ponatynib, jak i pozostate TKI Il generacji, majg w Unii Europejskiej status leku sierocego.

[10, 80-82] Status taki miat rowniez imatynib, jednak zostat on zniesiony w zwigzku z koncem ochrony

patentowej preparatu oryginalnego. [83]

Implikacje statusu leku sierocego

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

takze tym cierpigcym na choroby rzadkie i ultrarzadkie réwnego dostepu do opieki zdrowotnej. Status
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leku sierocego skutkuje réwniez zwiekszeniem akceptacji decydenta do wysokiej ceny takiej technologii.
[84, 85]

W UE status leku sierocego przyznawany jest tym produktom leczniczym, ktére sg zarejestrowane
w terapii chordéb rzadkich, tj. wystepujacych u <5 chorych na 10 000. Zgodnie z informacjami Komitetu
ds. Lekow Sierocych CML w 2010 r. wystepowata u okoto 41 000 os6b na terenie catej Unii

Europejskiej, co daje wskaznik chorobowosci okoto 0,8 na 10 000. [10]

Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji ds. oceny technologii
medycznych dziatajgcych w Polsce i zagranicg, dotyczace finansowania preparatow: ponatynib,
imatynib, dazatynib oraz nilotynib stosowanych w leczeniu CML. W tym celu przeszukane zostaty strony
internetowe: AOTMIT, a takze agencji HTA z Wielkiej Brytanii (NICE, SMC, AWMSG), Francji (HAS),
Szwecji (TLV), Kanady (CADTH) oraz Australii (PBAC). W tabeli ponizej (Tabela 25) zestawiono
podsumowanie rekomendacji finansowych wydanych przez poszczegdlne agencje HTA, natomiast

w Tabela 26 opisano szczegoty wydanych rekomendacii.

Tabela 25.
Podsumowanie rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT oraz zagraniczne agencje HTA
Preparat AOTMIT NICE PBAC SMC HAS AWMSG CADTH TLV
Ponatynib . R R R R IR R
) ) 2015 2015 2015 2014 2015 2015
Imatynib R R R R
) 2012 2003/2006 2002 2002 ) )
Dazatynib NR R R R NR
) 2012 2011 2007 2007 2011 )
Nilotynib R R R R R
2012 2012 2008/2011 2008/2011 2011 ) )

R — rekomendowany, NR — nierekomendowany, IR — wstepna rekomendacja
*z uwagi na niewielkg liczebno$¢ populacji docelowej NICE nie bedzie przeprowadzat oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej ponatynibu
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Tabela 26.
Szczegotowy opis rekomendacji finansowych wydanych przez agencje HTA
Agencja Rok Rekomendacja Szczegoty Ref.
PONATYNIB

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb dorostych z CML w fazie akceleracji lub
SMC 2015 Pozytywna przetomu blastycznego, opornych lub nietolerujgcych terapii dazatynibem lub nilotynibem, dla ktérych kolejne leczenie [86]
imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgledéw klinicznych oraz u oséb z mutacjg T315I.

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb dorostych z CML w fazie przewlektej,
HAS 2015 Pozytywna akceleraciji lub przetfomu blastycznego, opornych lub nietolerujgcych terapii dazatynibem lub nilotynibem, dla ktérych [87]
kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgledow klinicznych oraz u oséb z mutacjg T315I.

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb dorostych z CML (w tym takze u oséb z

v 2015 Pozytywna mutacjg T315l). Brak szczegétowych wskazan dostepnych w jezyku angielskim.

(88]

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb dorostych z CML w fazie przewlektej,
AWMSG 2014 Pozytywna akceleraciji lub przetomu blastycznego, opornych lub nietolerujgcych terapii dazatynibem lub nilotynibem, dla ktérych [89]
kolejne leczenie imatynibem nie jest wiasciwe ze wzgleddw klinicznych oraz u oséb z mutacjg T315I.

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb dorostych z CML po niepowodzeniu
PBAC 2015 Pozytywna terapii dazatynibem lub nilotyn bem lub z mutacjg T315I po niepowodzeniu leczenia 1. linii imatyn bem, dazatyn bem [90]
lub nilotynibem.

Wstepnie rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb dorostych z CML w fazie
przewlektej, akceleracji lub przetomu blastycznego, dla ktérych leczenie innymi TKI jest niewtasciwe (w tym
posiadajgcych mutacje T315l) lub w przypadku opornosci/nietolerancji na wczesniejsze terapie TKI. Finansowanie
powinno obejmowaé pacjentow ze statusem sprawnosci 0-2 w skali ECOG.

CADTH 2015 Wstepna rekomendacja [91]

Z uwagi na niewielka liczebnos¢ populacji docelowej (szacunkowo N = 84) NICE zrezygnowat z przeprowadzania
NICE bd Brak oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej ponatynibu. Popmimo braku formalnej oceny lek jest finansowany ze srodkéw [92]
publicznych u chorych z obecnoscig mutacji T315l.

IMATYNIB

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Glivec® w osob dorostych oraz dzieci z nowo
zdiagnozowang CML z chromosomem Ph (+), u ktérych przeszczep szp ku nie moze by¢ rozwazany jako 1. linia
leczenia oraz wsrdd pacjentow w fazie przewlektej (po niepowodzeniu terapii interferonem alfa), akceleracji lub
przetomu blastycznego.

HAS 2002 Pozytywna [93]

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych imatynibu w leczeniu 1. linowym pacjentéw z CML z
2012 Pozytywna chromosomem PH (+) w fazie przewlektej, akceleracji oraz przetomu blastycznego. Stanowisko uzasadniono [70, 71]

efektywnoscig kosztowa, dlugotrwatg skutecznoscig oraz profilem bezpieczenstwa produktu.
NICE

Nie rekomenduje finansowania ze srodkéw publicznych imatynibu w wysokiej dawce w u oséb dorostych z CML z
2012 Negatywna chromosomem Ph (+) w fazie przewlektej, akceleracji lub przetomu blastycznego opornych na terapie standardowg [72]
dawkg imatynibu. Stanowisko uzasadniono niskg efektywnoscig kosztowg oraz skutecznoscia leku.
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Agencja Rok Rekomendacja Szczegoty Ref.
2003 Pozytywna Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu Gllv_ec® w Ieczemu 1. liniowym os6b dorostych z CML [94]

PBAC z chromosomem Ph (+) w fazie przewlektej.
2006 Pozytywna Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Glivec® w kontynuacji leczenia CML w fazie przewlekie;j. [95]
SMC 2002 Pozytywna Rekomenduje finansowanie ze srodkéw pub||cznych_ produktu Gll_ve®c w Ieczenll'J CML w fazie przewlekitej pod [96]

nadzorem hematologa lub onkologa. Stanowisko uzasadniono skutecznoscig kliniczng produktu.
DAZATYNIB

AWMSG 2011 Negatywna Nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Sprycel® w leczeniu CML z Ph (+) w fazie przewlekiej [97]

0s0b nowo zdiagnozowanych. Stanowisko uzasadniono brakiem efektywnosci kosztowej produktu.

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Sprycel® w leczeniu dorostych z CML w fazie

HAS 2007 Pozytywna przewlektej, akceleracji lub przetomu blastycznego, z opornoscig lub nietolerancjg poprzedniej terapii (w tym leczenia [98]
imatynibem).
2012 Negatywna Nie rekomenduje finasowania ze srodkow publicznych dazatynibu w leczeniu 1. linii dorostych z CML z chromosomem [71]

Ph (+). Stanowisko uzasadniono brakiem efektywnosci kosztowej produktu.

NICE Nie rekomenduje finansowania ze srodkéw publicznych leczenia dazatynibem dorostych z CML z chromosomem Ph

2012 Negatywna (+) w fazie przewlektej, akceleracji lub przetomu blastycznego opornych na leczenie standardowg dawkg imatyn bu. [72]
Stanowisko uzasadniono niskg efektywnoscig kosztowg produktu.

Rekomenduje finansowania ze srodkéw publicznych produktu Sprycel® w leczeniu nowo zdiagnozowanej CML z
PBAC 2011 Pozytywna chromosomem Ph (+) w fazie przewlekiej oraz pierwotnie zdiagnozowanej CML. Stanowisko uzasadniono dobrg [99]
efektywnoscig kosztowa produktu.

SMC 2007 Pozytywna Rekomenduje flnangowanle ze srodl_(ow pupllcznych pro’dL_Jk'tu Sprycel_@ w leczeniu d__o_ros’fych z CML w fazie [100]
przewlektej opornych lub nietolerujgcych wczesniejszej terapii (w tym terapii imatynibem).
NILOTYNIB

Rekomenduje odjecie refundacjag produktu leczniczego Tasigna® w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej
AOTM 2012 Pozytywna biataczki szp kowej (ICD-10 C92.1)". Stanowisko uzasadniono skutecznoscig kliniczng produktu. [101]

Rekomendacja finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Tasigna® w leczeniu dorostych z CML z chromosomem
2008 Pozytywna Ph (+) w fazie przewlekiej lub akceleracji u pacjentéw opornych lub nietolerujgcych wczesniejszej terapii (w tym terapii [102]

HAS imatynibem).

2011 Pozytywna Rekomendacja finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Tasigna® w leczeniu dorostych z nowo zdiagnozowang [103]

CML z chromosomem Ph (+) w fazie przewlekie;j.

Rekomendacja finansowania ze srodkéw publicznych nilotyn bu w leczeniu 1. linii dorostych z CML z chromosomem Ph
NICE 2012 Pozytywna (+) w fazie przewlektej, pod warunkiem, ze producent leku zgodzi sie na obnizenie ceny nilotynibu ustalong w ramach [71]
dostepu pacjenta (Patient Access Scheme). Stanowisko uzasadniono skutecznos$cig produktu.
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Agencja Rok Rekomendacja Szczegoty Ref.

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych nilotynibu w leczeniu dorostych z CML z chromosomem Ph (+) w
fazie przewlektej lub akceleracji opornych lub nietolerujgcych terapii imatynibem (pod warunkiem, ze producent leku
zgodzi sie na obnizenie ceny nilotynibu ustalong w ramach dostepu pacjenta). Stanowisko uzasadniono skutecznoscig
kliniczng leku.

2012 Pozytywna [72]

Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Tasigna® w leczeniu CML z chromosomem Ph (+) w
2008 Pozytywna fazie przewlektej lub akceleracji u 0s6b po niepowodzeniu terapii imatynibem. Stanowisko uzasadniono zmniejszeniem [104]
kosztéw w poréwnaniu z terapig dazatyn bem.

PBAC
Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Tasigna® w leczeniu pacjentéw z nowo zdiagnozowang
2011 Pozytywna CML z chromosomem Ph (+) w fazie przewlektej oraz chorych z pierwotng diagnozg CML. Stanowisko uzasadniono [105]
dostateczng efektywnoscig kosztowa.
Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Tasigna® w leczeniu CML z chromosomem Ph (+) w
2008 Pozytywna X : . . . S A - L . [106]
fazie przewlektej, u oséb opornych lub nietolerujgcych co najmniej 1 wczesniejszej terapii (w tym terapii imatynibem).
SMC
2011 Pozytywna Rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Tasigna® w leczeniu dorostych z nowo zdiagnozowang [107]

CML w fazie przewlektej. Stanowisko uzasadniono skutecznoscig produktu.
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Finansowanie poszczegélnych opciji terapeutycznych

3.5.1. Aktualny status refundacyjny w Polsce

W Polsce w leczeniu chorych z CML refundacjg ze $rodkéw publicznych objeto imatynib, nilotynib oraz
dazatynib. [108] W 1. linii leczenia dostepny jest wytgcznie imatynib, a takze jego odpowiedniki
generyczne, ktoére sg finansowane w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii. Z kolei nilotynib oraz dazatynib zostaty objete refundacja w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlekitej biataczki szpikowej (ICD-10 C 92.1)", zgodnie z ktérym preparaty te

zarezerwowane zostaty do leczenia 2. i 3. linii. [108]

Tabela 27.
Status refundacyjny inhibitorow kinazy tyrozynowej dostepnych w Polsce w leczeniu CML (stan na 1 listopada 2015 r.)
[108]

Lek Status refundacyjny Szczegoly
Imatynib Refundowany Wydawany bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii
. - i i o
Nilotynib Refundowany Wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego dla pacjentéw po

niepowodzeniu (nietolerancji lub przeciwwskazaniach) leczenia imatynibem

Wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego dla pacjentéw po

Dazatynib Refundowany niepowodzeniu (nietolerancji lub przeciwwskazaniach) leczenia imatynibem
Bozutynib Nierefundowany? nd
Ponatynib Nierefundowany nd

a) jak dotad nie ztozono wniosku o objgcie bozutynibu refundacja.

3.5.2. Zalozenia aktualnego programu lekowego

W Polsce pacjenci z CML, u ktérych nie uzyskano oczekiwanej poprawy w wyniku stosowania imatynibu
moga korzystaé z inhibitoréw kinazy tyrozynowej Il generacji, ktére sa finansowane w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C 92.1)". Aktualnie dostepnymi opcjami sg

nilotynib i dazatynib, przy czym wybér preparatu pozostawiony zostat do decyzji lekarza. [108]

Kryteria kwalifikacji

W przypadku obu wymienionych lekéw kryteria kwalifikacji do programu lekowego obejmuja:
e rozpoznanie przewlekiej biataczki szpikowej z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL
lub obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+),
e wiek powyzej 18. roku zycia,
e stan ogodlny 0-2 w skali WHO,

e pacjentéw w fazie przewleklej lub akceleracji leczonych dotychczas imatynibem:
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o u ktérych wystepuje opornos¢ na imatynib z obecnoscig mutacji innej niz T315l,
o ktorzy nie osiggneli:
= remisji hematologicznej po =23 miesigcach leczenia,
= czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej w 6 miesigcu leczenia imatynibem,
= odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia imatynibem,
o ktérzy utracili uzyskang wczesniej odpowiedz hematologiczng lub cytogenetyczng,
o ze stwierdzong progresjg choroby,

o nietolerujgcy imatynibu.

Pacjent spetniajacy kryteria wytaczenia z terapii 2. linii moze nastepnie otrzymacé leczenie
z wykorzystaniem nieprzyjmowanego dotad TKI Il generacji. Do stosowania nilotynibu kwalifikowani
sg zatem pacjenci w fazie przewlekitej lub akceleracji, leczeni dotychczas dazatynibem, z nietolerancjg
lub z niepowodzeniem tej terapii. Do leczenia dazatynibem kwalifikuje sie natomiast pacjentéw w fazie
przewlekiej i akceleracji leczonych dotychczas nilotynibem, nietolerujgcych lub z niepowodzeniem tej
terapii. Dodatkowo do leczenia dazatynibem zakwalifikowani mogg byé chorzy w fazie kryzy blastycznej

nieleczeni dotgd dazatynibem, nietolerujgcy lub nieodpowiadajgcych na imatynib. [108]

Kryteria wytaczenia

Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku:
e wystgpienia nadwrazliwosci na otrzymywany lek,
e pojawienia sie objawéw toksycznosci >2 wedlug WHO,
e stanu sprawnosci 3-4 wg WHO,
o stwierdzenia braku skutecznosci po 3 miesigcach leczenia, tj.:
o brak remisji hematologicznej lub
o brak remisji cytogenetycznej mniejszej
e braku odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach leczenia,
e znalezienia dawcy szpiku i podjecia decyzji o0 wykonaniu przeszczepu,
o stwierdzenia progresiji choroby trakcie terapii,
e toksycznosci hematologicznej lub pozahematologicznej w stopniu 23., ktéra przejawia sie

pomimo przerw w leczeniu.?
Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, jak dtugo przynosi ono korzys¢ kliniczng dla pacjenta,
z uwzglednieniem kryteriéw wytgczenia z programu. [108]
3.5.3. Zalozenia proponowanego programu lekowego

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej pacjenci z CML z opornoscig na leczenie innymi

inhibitorami kinazy tyrozynowej oraz chorzy, w przypadku ktérych zastosowanie innego niz PONA leku

3 Ostatni warunek dotyczy tylko terapii dazatynibem.
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z grupy TKI nie jest wiasciwe, zyskajg dostep do leczenia w ramach programu lekowego ,Leczenie

przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C 92.1) ponatynibem.” [109]

Kryteria kwalifikacji

rozpoznanie przewlekitej biataczki szpikowej z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL
lub obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+),

wiek powyzej 18. roku zycia,

stan ogolny 0-2 w skali WHO,

Swiadczeniobiorcy w fazie przewlektej, akceleracji lub kryzy blastycznej, u ktérych wystepuje
oporno$¢ na leczenie innymi TKI lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy

tyrozynowej nie jest wiasciwe z powoddw klinicznych.

Kryteria wytaczenia

Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku:

wystgpienia nadwrazliwo$ci na ponatynib,

utrzymywania sie dziatan niepozgdanych powyzej 2. stopnia wg WHO pomimo czasowej przerwy
w podawaniu leku i zmniejszenia dawki — zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego,
stanu sprawnosci 3-4 wg WHO,

stwierdzenia braku skutecznos$ci po 3 miesigcach leczenia, tj.:

o brak remisji hematologicznej lub

o brak remisji cytogenetycznej minimalnej (odsetek komoérek Ph+ w szpiku >95%)

braku czesciowej remisji cytogenetycznej (odsetek komodrek Ph+ w szpiku >35%) po
6 miesigcach leczenia lub BCR-ABL >10% [IS],

znalezienia dawcy szpiku i podjecia decyzji o wykonaniu przeszczepu,

stwierdzenia w trakcie terapii progresji choroby (utrata odpowiedzi hematologicznej, utrata
dotychczasowej odpowiedzi cytogenetycznej, pojawienie sie nowych aberracji chromosomalnych

w klonie biataczkowym Filadelfia (Ph +) lub nowych mutacji ABL.

Leczenie nalezy kontynuowac¢ dopdki przynosi ono korzys$¢ kliniczng dla pacjenta, z uwzglednieniem

kryteriow wytgczenia z programu. [109]

Praktyka kliniczna w Polsce

Informacji odnosnie praktyki klinicznej w Polsce poszukiwano na stronach NFZ (dane dla liczby oséb

leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej”) oraz w biuletynie

Poltransplantu (dane na temat liczby przeszczepow komoérek krwiotwérczych w Polsce). Dodatkowo

korzystano rowniez z badania ankietowego przeprowadzonego wsrod 11 lekarzy specjalistow

z dziedziny hematologii, leczgcych aktualnie 1452 pacjentéw z CML. Eksperci w ankietach umieszczali
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faktyczne dane dotyczace liczby pacjentéw zaleznie od sposobu leczenia, wystepowania mutacji T315lI,
etc., co oznacza, ze wiarygodnos¢ danych oceni¢ nalezy na poziomie danych rejestrowych. Niemniej

jednak odpowiedzi na niektére pytania z kwestionariusza stanowig opinie ankietowanych ekspertow.

3.6.1. Dane ankietowe

Umiejscowienie ponatynibu w terapii CML

Wedtug opinii ekspertdw i przy uwzglednieniu proponowanego programu lekowego ponatynib mogtby

by¢ stosowany w nastepujgcych sytuacjach klinicznych (Rysunek 3):

1. W fazie przewleklej:
¢ u chorych z mutacjg T315I (=2. linii, jako alternatywa dla alloSCT lub BSC),
e po niepowodzeniu TKI Il generacji, w przypadku przeciwwskazan do leczenia za pomoca
niestosowanego dotad TKI (3. linia, jako alternatywa dla alloSCT lub BSC),
¢ po niepowodzeniu terapii sekwencyjnej DAZA-NILO lub NILO-DAZA (4. linia, jako alternatywa dla
alloSCT lub BSC).

2. W fazie akceleracji oraz kryzy blastycznej (jako leczenie ,,pomostowe” do przeszczepu)
e u chorych z mutacjg T315l (2. linii, w celu wywotania remisji choroby co tym samym
umozliwiatoby kwalifikacje pacjenta do alloSCT, jako tzw. ,pomost do przeszczepu”),
e po niepowodzeniu TKI Il generacji, w przypadku przeciwwskazah do leczenia za pomocag
niestosowanego dotgd TKI (3. linia, jako alternatywa dla BSC),
e po niepowodzeniu terapii sekwencyjnej DAZA-NILO lub NILO-DAZA (4. linia), jako alternatywa
dla BSC).
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Rysunek 3.
Miejsce dla ponatynibu w terapii CML w Polsce zgodnie z aktualng praktyka kliniczng

faza CML 1. linia 2. linia 3. linia 4. linia

— o

13151  alloSCT lub

— | BSC**
(o s

T315I @

alloSCT lub
BSC**

alloSCT lub
BSGA*

IMA

Y

alloSCT lub
BSEEX

e )=

* pacjenci po niepowodzeniu TKI Il generacji z/bez mutacji T3151
** w zaleznosci od obecnosci/braku przeciwwskazari do alloSCT

alloSCT lub |
BSC**

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej

Dane ankietowe pozwolity na oszacowane liczby pacjentéw po niepowodzeniu terapii sekwencyjnej
DAZA-NILO lub NILO-DAZA (zatem po niepowodzeniu 3. linii) oraz liczby chorych z mutacjg T315I.
Eksperci wskazali réwniez liczbe pacjentéw, z obydwu wymienionych grup, u ktérych lek ten faktycznie
zostalby zastosowany. Srednie oszacowanie populacji docelowej przez ekspertdéw wynosi
148 pacjentéw, w tym 38 (26%) chorych z mutacjg T315l. Sposrdd nich, ponatynib bytby stosowany
u 93 pacjentow (Tabela 28).

Peine oszacowanie populacji docelowej, uwzgledniajgce rowniez pacjentéw po niepowodzeniu dwéch
lekéw z grupy TKI, z przeciwwskazaniami do terapii kolejnym preparatem |l generac;ji (a zatem w 3. linii

leczenia) zostanie przeprowadzone w analizie wptywu na budzet.
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Tabela 28.

Szczegotowe wyniki ankietowego oszacowania populacji docelowej w Polsce

Liczba pacjentéw z CML w Polsce

Liczba pacjentéw z CML w Polsce, u ktérych
zastosowano by ponatynib

Numer

A7 Po niepo_\lflladzeniu 3 Z mutacja T3151 Po niepo_\lflladzeniu 3 Z mutacja T3151
1 30 20 30 20
2 150 50 95 35
3 150 75 75 70
4 50 40 40 30
5 200 25 150 25
6 6002 55 - 45
7 100 10 30 5
8 - - - -
9 - - - -
10 90 30 20 10
1 - - - -

SREDNIA 110 38 63 30

a) ankieta nie zostata wtgczona do obliczenia $redniej, ze wzgledu na skrajng wartos¢.

Leczenie po niepowodzeniu/nietolerancji dostepnych lekéw z grupy TKI

Zgodnie z danymi ekspertow, aktualnie u pacjentéw po niepowodzeniu/nietolerancji dostepnych lekéw

z grupy TKI stosowane jest najlepsze leczenie podtrzymujgce, w ramach ktérego pacjent moze

otrzymac: hydroksymocznik, cytarabing, busulfan lub interferon alfa. U cze$ci pacjentéw wykonywany

jest alloSCT. Najczesciej stosowang opcjg jest hydroksymocznik (Rysunek 4).

Rysunek 4.

Leczenie pacjentéw z CML po niepowodzeniu/nietolerancji aktualnie dostepnych lekéw z grupy TKI

55%

Hydroksymocznik
M Interferon alfa
m Cytarabina/busulfan

W Chemioterapia + alloSCT
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3.6.2. Dane NFZ oraz POLTRANSPLANTU

Nie udato sie odnalez¢ informacji odnosnie liczby pacjentéw leczonych w Polsce za pomocng
poszczegolnych TKI. W pierwszym pétroczu 2015 r. w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlekiej biataczki szpikowej” terapie nilotynibem lub dazatynibem otrzymato w sumie 876 pacjentow.
[110]

Na stronie internetowej Poltransplantu odnaleziono natomiast dane dla liczby przeszczepow
wykonywanych u pacjentéw z CML. Rocznie wykonywanych jest ich nie wiecej niz 28 (przed rokiem
2013 bylo ich kilkanascie rocznie, Tabela 29), przy czym dostepne dane nie pozwolity na okreslenie

charakterystyki pacjentéw w odniesieniu do fazy choroby ani obecnosci mutacji T315l. (Tabela 29)

Tabela 29.
Liczba wykonywanych rocznie alloSCT u pacjentéw z CML [111-116]
Rok Dawca spokrewniony Dawca niespokrewniony tacznie alloSCT
2014 11 17 28
2013 6 19 25
2012 5 14 19
2011 8 9 17
2010 bd 19 bd
2009 bd 17 bd

Uzasadnienie wyboru komparatoréow

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

e najczesciej stosowanymi,

¢ najskuteczniejszymi,

e zgodnymi ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. [117, 118]

Ponatynib jest pan-inhibitorem kinazy tyrozynowej BCR-ABL Ill generacji i posiada aktywnos¢
w stosunku do wszystkich znanych jego mutacji, w tym réwniez T315l, ktéra warunkuje opornos¢
choroby na wszystkie dostepne dotad leki z grupy TKI. Wskazania rejestracyjne ponatynibu obejmujg

pacjentow z CML:

1. we wszystkich fazach choroby - tj. CP, AP oraz BP - z opornoscig lub nietolerancjg leczenia
dazatynibem lub nilotynibem, u ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgledow
klinicznych,

2. z mutacjg T315l.
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U pacjentdw z opornoscig lub nietolerancjg TKI Il generacji wytyczne praktyki klinicznej zalecajg
zamiane dotychczasowego leczenia na inny, nieprzyjmowany dotad lek z grupy TKI Il generacji, {j.:
nilotynib - u pacjentow wczesniej leczonych dazatynibem, dazatynib - u chorych wczesniej leczonych
nilotynibem lub bozutynib. W warunkach polskich, pacjenci po niepowodzeniu DAZA i NILO (lub
jednego z wymienionych, jesli istniejg przeciwwskazania do zastosowania drugiego) sg aktualnie
pozbawieni mozliwosci skutecznego leczenia farmakologicznego. W przypadku niepowodzenia
wszystkich wymienionych opcji, a takze w grupie chorych z mutacjg T315l, wytyczne zalecajg
wykonanie alloSCT lub, w przypadku wystepowania przeciwwskazan do przeszczepu, najlepsze
leczenie wspomagajace (Best Supportive Care), w ramach ktérego zdecydowanie najczesciej
podawany jest hydroksymocznik (55%), natomiast rzadziej stosowane sg interferon alfa, cytarabina lub
busulfan. AlloSCT stanowi inwazyjng opcje o wysokim ryzyku zgonu oraz pdzniejszych powiktan
zwigzanych zaréwno z poprzedzajgcg go agresywng, mieloablacyjng chemioterapia, jak i pdzniejszym
leczeniem immunosupresyjnym. Ponadto, przeprowadzenie alloSCT wymaga znalezienia dawcy

o odpowiednim ukfadzie zgodnosci tkankowej HLA.

W przypadku progresji CML do faz zaawansowanych, tj.: AP lub BP, u wszystkich pacjentéw
kwalifikujgcych sie do przeszczepu, u ktérych udaje sie uzyska¢ odpowiedz hematologiczng dgzy sie
do wykonania alloSCT, a farmakoterapia z wykorzystaniem TKI ma na celu uzyskanie i utrzymanie CHR
przed zabiegiem. Dlatego tez, u chorych w fazach CML-AP oraz CML-BP ponatynib stosowany bedzie
najpewniej jako terapia wysokiej skutecznosci w celu wywotania odpowiedzi hematologicznej, jako
leczenie pomostowe poprzedzajgce alloSCT. Aktualnie, w tym celu podawany jest hydroksymocznik

(u pacjentéw po niepowodzeniu TKI Il generaciji).

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego ponatynib ma by¢ stosowany u dorostych

pacjentéw z CML, u ktérych wystepuje oporno$é na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub

zastosowanie innego niz_ponatynib_inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest witasciwe z powodow

klinicznych. Tak zdefiniowana populacja docelowa obejmowata bedzie:
e pacjentdw po niepowodzeniu 3. linii terapii (imatynib oraz obydwa finansowane w Polsce TKI
Il generacji, tj. NILO oraz DAZA;
e chorych z obecnoscig mutacji T315l, w przypadku ktérej nie ma skutecznej farmakoterapii poza
ponatynibem;
e pacjentow z przeciwwskazaniami do terapii NILO i/lub DAZA, o ile wszystkie inne leki z grupy TKI

zostaly juz wykorzystane.

Zgodnie z obecnymi uwarunkowaniami refundacyjnymi w Polsce pacjenci z tak zdefiniowanej populaciji
pozbawieni sg mozliwosci skutecznej farmakoterapii, dlatego tez zaden z dostepnych lekéw z grupy TKI
nie stanowi adekwatnego komparatora dla PONA w ramach analizy HTA. Ewentualne objecie
finansowaniem ponatynibu ze $rodkéw publicznych pozwoli na kontynuacje farmakoterapii u chorych
w fazie przewlektej CML po niepowodzeniu lub/i z przeciwwskazaniami do stosowania
dostepnych TKI, przez co najpewniej w tej grupie chorych lek ten bedzie stanowit opcje

konkurencyjna dla alloSCT.
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W zaawansowanych fazach choroby, tj.. CML-AP oraz CML-BP, PONA bedzie stanowi¢ terapie
pomostowg poprzedzajgcg alloSCT u chorych po niepowodzeniu TKI Il generacji, stad ani przeszczep
ani preparaty TKI nie bedg stanowity opcji konkurencyjnej dla ponatynibu, a tym samym nie beda
komparatorami w analizach HTA. Obecnie jedyng forme terapii u chorych w zaawansowanych stadiach
CML po niepowodzeniu i/lub z przeciwwskazaniami do TKI Il generacji stanowi hydroksymocznik
podawany w celu indukcji odpowiedzi hematologicznej przed przeszczepem. Dlatego tez u chorych
w zaawansowanych fazach choroby po niepowodzeniu lub/i z przeciwwskazaniami do
stosowania dostepnych TKI jako komparator rozwazany bedzie wylacznie hydroksymocznik

podawany w ramach tzw. najlepszej dostepnej terapii wspomagajacej (BSC).

Hydroksymocznik podawany w ramach terapii paliatywnej stanowi réwniez jedyng dostepna forme
leczenia u pacjentow w kazdej z faz zaawansowania choroby, po niepowodzeniu i/lub
przeciwwskazaniami dla wszystkich dostepnych TKI oraz niekwalifikujacych sie do
przeprowadzenia alloSCT. Dlatego tez w tej grupie chorych hydroksymocznik w ramach
najlepszej dostepnej terapii wspomagajacej stanowi jedyny dostepny komparator dla PONA
(Tabela 30).

Tabela 30.
Uzasadnienie wyboru komparatoréw dla ponatynibu w terapii CML

Opcja Komparator dla PONA
terapeutyczna cP AP BP

Uzasadnienie wyboru komparatora

Zalecany i stosowany jedynie w 1. linii terapii

Wysokie ryzyko rozwoju lekoopornosci

Nieskuteczny w przypadku mutacji lekoopornych, jak np. T315I
Powtdrna terapia niezalecana

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego PONA jest
przeznaczony dla pacjentéw, dla ktorych zastosowanie innych TKI
(w tym IMA) nie jest wtasciwe z powodéw klinicznych

Imatynib NIE NIE NIE

Zalecany przez wytyczne w terapii 1., 2. , lub 3. linii,

Rejestracja i refundacja we wszystkich fazach CML

Stosowany w praktyce klinicznej w PL w 2. i/lub 3. linii

Nieskuteczny w przypadku mutacji lekoopornych, jak np. T315I

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego PONA jest
przeznaczony dla pacjentéw, dla ktorych zastosowanie innych TKI
(w tym DAZA) nie jest wiasciwe z powodéw klinicznych

Dazatynib NIE NIE NIE

Zalecany przez wytyczne w terapii 1., 2. , lub 3. linii,

Rejestracja i refundacja we wszystkich fazach CML

Stosowany w praktyce klinicznej w PL w 2. i/lub 3. linii

Nieskuteczny w przypadku mutacji lekoopornych, jak np. T315I

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego PONA jest
przeznaczony dla pacjentéw, dla ktorych zastosowanie innych TKI
(w tym NILO) nie jest wlasciwe z powodoéw klinicznych

Nilotynib NIE NIE NIE

. Brak refundacji w PL
Bozutynib NIE NIE NIE e  Niestosowany w praktyce klinicznej w PL
Nieskuteczny w przypadku mutacji lekoopornych, jak np. T315I

Zalecany przez wytyczne po niepowodzeniu TKI Il generaciji
Finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce

Stosowany w praktyce klinicznej

U chorych w fazie CP bedzie zastepowany przez PONA (w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej)

e W fazach zaawansowanych PONA nie bedzie konkurowat z alloSCT, lecz
stanowit terapie pomostowa do przeszczepu

AlloSCT TAK NIE NIE
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Opcja Komparator dla PONA
terapeutyczna CP AP BP

Uzasadnienie wyboru komparatora

. Hydroksymocznik jest zarejestrowany i refundowany ze srodkéw
publicznych w Polsce

. Stosowany w praktyce klinicznej u pacjentéw po niepowodzeniu lub/i z

BSC TAK? TAK TAK przeciwwskazaniami do stosowania dostepnych TKI jako terapia

pomostowa do przeszczepu — opcja konkurencyjna dla PONA)

. Stosowany jako terapia paliatywna u oséb po niepowodzeniu lub/i z
przeciwwskazaniami do stosowania dostepnych TKI niekwalif kujgcych
sie do alloSCT

NIE NIE NIE . Brak rejestracji w UE i refundacji w PL

Omacetaksyna e Niestosowany w praktyce klinicznej w PL

a) u pacjentéw z przeciwwskazaniami do przeszczepu.

Definiowanie problemu decyzyjnego

3.8.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla ponatynibu zgonie ze wskazaniami rejestracyjnymi oraz wytycznymi praktyki
klinicznej stanowig dorosli pacjenci z przewlekig biataczkg szpikowg z udokumentowang obecnosciag
genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu Filadelfia, w fazie przewlektej, fazie akceleracii
lub fazie kryzy blastycznej, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy
tyrozynowej lub zastosowanie innego inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powoddéw

klinicznych.

3.8.2. Interwencja

Interwencje oceniang stanowi¢ bedzie ponatynib stosowany doustnie w dawce poczatkowej 45 mg raz
dziennie.

3.8.3. Komparatory

Komparatorami dla ponatynibu w ramach analiz HTA beda:

W fazie przewlektej CML:

e alloSCT

e BSC (u pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu): hydroksymocznik
W fazie akceleracji CML:

e BSC: hydroksymocznik

W fazie kryzy blastycznej CML:

e BSC: hydroksymocznik
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3.8.4. Punkty koncowe

Podstawowym celem terapii CML jest wydluzenie przezycia pacjentdw oraz zmniejszenie ryzyka

progresji choroby z fazy przewlekitej do faz bardziej zaawansowanych.

W praktyce klinicznej ocene skutecznosci terapii u danego pacjenta przeprowadza sie w oparciu
o wartosci parametrow biochemicznych, cytogenetycznych i molekularnych, czyli ocenia sie uzyskanie
odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej oraz molekularnej. Wykazano bowiem, ze wystgpienie
odpowiedzi cytogenetycznej lub molekularnej stanowi korzystny czynnik rokowniczy, zaréwno odnosnie
wydtuzenia przezycia catkowitego, jak rowniez redukcji ryzyka progresji do bardziej zaawansowanych
faz CML (Rozdz.2.8.2).

Niezaleznie od tego istotnym czynnikiem przy ocenie klinicznej jest ryzyko oraz charakter (stopien

ciezkosci) dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapia.

W zwigzku z powyzszym w ramach analizy klinicznej ocenione zostang nastepujgce punkty koncowe:
e przezycie catkowite (OS),
e przezycie wolne od progresji (PFS),
e przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen zdrowotnych (EFS),
e nawroty,
e zgony,
e progresja choroby z fazy przewleklej do faz bardziej zaawansowanych,
e odpowiedz na leczenie:
o hematologiczna,
o cytogenetyczna,
o molekularna,
e zdarzenia niepozgdane: ogoétem, prowadzgce do zaprzestania leczenia, ciezkie, a takze

poszczegodlne rodzaje zdarzeh niepozadanych.

Kierunki analiz

3.9.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna przeprowadzona zostanie w oparciu o badania kliniczne zidentyfikowane w wyniku
systematycznego przegladu baz informacji medycznej, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [117] oraz
zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia [118]. Do analizy wigczone zostang badania
spetniajgce kryteria wtagczenia, zdefiniowane zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparatory, punkty koncowe), opisanym w rozdz. 3.8.

Na podstawie wstepnej oceny dowoddéw naukowych stwierdzono, ze niedostepne sg zadne badania

poréwnawcze dla interwencji ocenianej, ani dla komparatorow, stgd wnioskowanie najpewniej
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przeprowadzone bedzie w oparciu o ilosciowe zestawienie wynikow badan dla wszystkich opcji. Z tego
wzgledu w przegladzie systematycznym wyszukiwane bedg badania dotyczgce zaréwno interwenc;ji

ocenianej, jak i wybranych komparatorow.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzona zostanie szczeg6towa analiza profilu bezpieczenstwa,
uwzgledniajgca zaréwno wyniki badan klinicznych, jak i alerty bezpieczenstwa, publikowane na
stronach internetowych agencji rzadowych (URPL, EMA, FDA i MHRA).

3.9.2. Analiza ekonomiczna

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

uzasadnienie ceny preparatu.

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

ekonomiczna jest przydatna w budowaniu strategii cenowej leku.

W zwigzku z powyzszym, w oparciu o dane dotyczagce skutecznosci i bezpieczenstwa z analizy
klinicznej przeprowadzona zostanie analiza ekonomiczna w formie analizy kosztow-uzytecznosci.
W analizie ekonomicznej przedstawiona zostanie ocena kosztéw zwigzanych z leczeniem CML

w ramach proponowanego programu lekowego.

3.9.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Rolg analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest zmniejszenie niepewnosci decydenta odnosnie

wielkosci przysztych wydatkoéw zwigzanych z finansowaniem bgdz niefinansowaniem tej terapii.

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

lub zastosowanie innego inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wlasciwe z powodow klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla ponatynibu w leczeniu CML uwzglednia¢ bedzie

2 scenariusze. Scenariusz ,istniejgcy” obejmujgcy aktualnie stosowane w terapii pacjentéw z populacji
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docelowej leczenie podtrzymujgce — z uwagi na brak dostepnych efektywnych opcji terapeutycznych.
W scenariuszu ,nowym” dodatkowo uwzgledniony bedzie ponatynib. Dla kazdego ze scenariuszy

przedstawione bedg 3 warianty: minimalny, prawdopodobny oraz maksymalny.

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

wynikajgcych z objecia refundacjg ponatynibu u chorych z CML.

W przypadku wykazania wzrostu kosztow w perspektywie ptatnika publicznego, spowodowanych

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

Ponatynib (Iclusig®)

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe. Inhibitory kinaz biatkowych. Kod ATC: LO1XE24 [78]

Mechanizm dziatania

Ponatynib jest silnym inhibitorem kinazy tyrozynowej BCR-ABL, ktéra stymuluje komorki biataczkowe
do niekontrolowanych podziatdw. Ponatynib hamuje aktywnos¢ kinazy tyrozynowej ABL oraz mutaciji
T3151 ABL z wartoscig ICso wynoszgcg, odpowiednio, 0,4 i 2,0 nM. [78, 119]

Wskazania do stosowania w populacji pacjentéw dorostych

e przewlekia biataczka szpikowa (faza przewlekta, faza akceleraciji lub faza przetomu blastycznego)

z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem Ilub nilotynibem, u chorych dla ktérych
kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg
T315l),

e ostra biataczka limfoblastyczna z obecnoscia chromosomu Filadelfia z opornoscig lub

nietolerancjg leczenia dazatynibem, u chorych dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest

wiasciwe ze wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I. [78]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza. [78]

Dawkowanie i sposob podania

Zalecana dawka poczagtkowa ponatynibu wynosi 45 mg raz na dobe podawana doustnie jako tabletki
powlekane az do stwierdzenia u pacjenta oznak progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.
Nalezy rozwazyC przerwanie leczenia ponatynibem w razie nieosiggniecia petnej odpowiedzi
hematologicznej w ciggu 3 miesiecy. [78] W najbardziej aktualnych zaleceniach dotyczgcych
dawkowania ponatynibu sugerowane jest obnizenie dawki do 15 mg dziennie u chorych, ktérzy uzyskali

odpowiedz PCyR lub molekularng na poziomie MR14 [109].

4 BCR-ABL < 10% [IS]
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Dziatania niepozadane

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10) zalicza sie: zakazenia gornych drog
oddechowych, niedokrwistosé, trombocytopenie, neutropenie, zmniejszenie apetytu, bezsennos¢, bél
i zawroty gtowy, nadcisnienie tetnicze, dusznosé¢, kaszel, bél w obrebie jamy brzusznej, biegunke,
wymioty, zaparcia, nudnosci, zwiekszenie stezenia lipazy, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej, wysypke, suchos¢ skory, bél
kosci, stawow i miesni, kurcze miesni, bél konczyn i plecow, zmeczenie, astenie, obrzek obwodowy,
gorgczke i bol. Dziatania niepozadane wystepujgce czesto (21/100 - <1/10) to: zapalenie ptuc,
posocznica, zapalenie mieszkéw wiosowych, pancytopenia, gorgczka neutropeniczna, leukopenia,
odwodnienie, zatrzymanie ptynéw, hipokalcemia, hiperurykemia, hiperglikemia, hipofosfatemia,
hipertriglicerydemia, hipokaliemia, zmniejszenie masy ciata, zdarzenie naczyniowo-moézgowe, udar
niedokrwienny moézgu, neuropatia obwodowa, ospatos¢, migrena, hiperestezja, hipestezja, parastezja,
przemijajacy napad niedokrwienny, nieostre widzenie, sucho$¢ oka, obrzek okotooczodotowy, obrzek
powiek, niewydolno$¢ serca, zawat miesnia sercowego, zastoinowa niewydolnos¢ serca, choroba
niedokrwienna serca, dusznica bolesna, wysiek osierdziowy, migotanie przedsionkéw, zmniejszenie
frakcji wyrzutowej, choroba zarostowa tetnic obwodowych, niedokrwienie obwodowe, stenoza tetnic
obwodowych, chromanie przestankowe, zakrzepica zyt gtebokich, uderzenia gorgca (niekiedy
z zaczerwienieniem skory), zatorowos$¢ ptucna, wysiek optucnowy, krwawienie z nosa, dysfonia

i nadcisnienie ptucne. [78]

Status rejestracyjny

Ponatynib (Iclusig®) decyzja Komisji Europejskiej zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii

Europejskiej dnia 01 lipca 2013 r. Podmiot odpowiedzialny: Ariad Pharma. [78, 119]

Od 2 lutego 2010 r. produkt leczniczy Iclusig® ma status leku sierocego w terapii CML oraz ALL. [10,
120, 121]

Status refundacyjny w Polsce

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

Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych

Opis procedury

Allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych (alloSCT) polega na przeszczepieniu
choremu (biorcy) zdrowych komdrek pobranych od spokrewnionego lub niespokrewnionego dawcy.
Przezycie po alloSCT zalezne jest od wieku pacjenta, fazy choroby w momencie zabiegu oraz zgodnosci
biorcy i dawcy w uktadzie HLA. [23] Przed przeszczepem pacjenci poddawani sg postepowaniu

przygotowawczemu (tzw. kondycjonowaniu). Wyrdznia sie 2 rodzaje kondycjonowania:
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¢ mieloablacyjne — wysokodawkowana chemioterapia lub radiochemioterapia, ktéra ma na celu
zniszczenie uktadu krwiotwdérczego biorcy wraz komorkami nowotworowymi,
e niemieloablacyjne (zredukowane kondycjonowanie, RIC) — terapia immunoablacyjna, podczas

ktérej nastepuje tylko czesciowe zniszczenie komorek krwiotworczych. [122]

Wskazania

Najczestszym wskazaniem do wykonania alloSCT sg biataczki (w tym m.in. ostre biataczki szpikowe,

ostre biataczki limfoblastyczne, przewlekta biataczka szpikowa) oraz zespoty mielodysplastyczne. [68]

U pacjentéw z CML przeszczep nalezy rozwazy¢ w fazie przewlektej u chorych wykazujgcych opornosc
lub nietolerancje na =1 TKI Il generacji, a takze w fazie AP i BP po uzyskaniu poprawy hematologiczne;j
oraz cytogenetycznej. [45] Szczegdtowe wskazanie dotyczace alloSCT u oséb z CML przedstawiono

ponizej (Tabela 31).

Przyjmuje sie, iz gorna granica wieku dla alloSCT (z przygotowaniem mieloablacyjnym) to 55-60 lat,
u starszych pacjentow istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia zredukowanego kondycjonowania.
Stosowanie TKI (imatynibu, dazatynibu lub nilotynibu) przed wykonaniem przeszczepu nie posiada

negatywnego wptywu na skutecznos¢ lub powiktania zwigzane z zabiegiem. [68]

Tabela 31.
Wskazania do alloSCT u os6b z CML [68]

Czas Grupa pacjentow

Poszukiwanie dawcy rodzinnego

Faza AP, BP
Diagnoza Og\éf:e<v%(a)rﬁ:ki
Ryzyko CCA
Niepowodzenie imatynibem lub TKI Il generacji Wszyscy pacjenci
Poszukiwanie dawcy niespokrewnionego
Diagnoza Faza AP, BP

Progresja do AP, BC
Niepowodzenie imatynibem T315I
Opornos¢ hematologiczna na imatynib

W trakcie lub po leczeniu TKI Il generacji Niepowodzenie

Przeprowadzenie alloSCT

Diagnoza Faza AP, BC (zalecane wstepne leczenie TKI Il generacji)
Progresja do AP, BC (zalecane wstepne leczenie TKI Il
Niepowodzenie imatynibem lub TKI Il generacji generacji)
T315I

Analiza kliniczna Strona 64



43.

Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentuProsze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

Powiktania

Do powiktan obserwowanych podczas leczenia mieloablacyjnego naleza: nudnosci, wymioty, zapalenie
Sluzéwki przewodu pokarmowego, utrata owlosienia, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego,
zespot niedroznosci zatokowej watroby, zespdt przesiekania naczyh wlosowatych, rozsiane krwawienie
do pecherzykéw ptucnych, mikroangiopatia zakrzepowa oraz zespét samoistnego zapalenia ptuc. [68]
Natomiast wsréd komplikacji wystepujgcych po wykonaniu przeszczepu wyréznia sie: zakazenia, ostrg
lub przewlektg choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (w tym, w przypadku ostrej GvHD: rumien,
wysypka, pecherze, ztuszczenia, biegunka, bdl, niedroznos¢ jelit, zoitaczka, a w przypadku przewlektej
GvHD: zmiany skoérne, zaburzenia pigmentacji, zmiany w obrebie przydatkéw, zapalenie bton
Sluzowych, zespot suchosci jamy ustnej, suche zapalenie spojowki i twardéwki, zespdt ztego
wchfaniania, cholestaza, zarostowe zapalenia oskrzelikéw, zapalenie powiezi i stawow),
diugoterminowa toksycznosc¢ leczenia mieloablacyjnego (w tym bezptodnosé, niewydolnosé tarczycy,

zaéma, wtérne choroby nowotworowe). [68]

Ponadto, nalezy pamietaé, iz alloSCT jest wysoce ryzykownym zabiegiem. Smiertelno$é pacjentéw po
2 latach od alloSCT jest dwa razy wyzsza w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy przezyli 15 lat od
wykonania zabiegu (wyniki na podstawie kohorty liczacej okoto 1500 pacjentéw). Do gtéwnych przyczyn
przedwczesnych zgondéw zaliczane sg nawrét choroby (29%) oraz przewlekta choroba GvHD (22%).
Szacuje sig, iz oczekiwana dtugos¢ zycia u pacjentéw po 5 latach od wykonania przeszczepu jest o0 30%
nizsza (niezaleznie od wieku) od dtugosci zycia populacji ogoélnej przynajmniej 30 lat po przeszczepie.
[123]

Status refundacyjny w Polsce
AlloSCT jest refundowany w Polsce w ramach leczenia szpitalnego. Procedura jest wykonywana

bezptatnie. [124—-126]

Hydroksymocznik (Hydroxyurea®, Hydroxycarbamid®)®

Grupa farmakoterapeutyczna

Cytostatyki, kod ACT: LO1XX05 [127]

Mechanizm dziatania

Sposob dziatania hydroksymocznika nie zostat doktadnie poznany. Lek ten wptywa na zahamowanie

syntezy DNA poprzez zablokowanie kompleksu reduktazy rybonukleotydowej. [127]

5 Best supportive care
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Wskazania do stosowania w populacji pacjentéw dorostych

Hydroksymocznik wskazany jest do leczenia: przewlekiej biataczki szpikowej (faza przewlekta lub faza
akceleracji), samoistnej nadptytkowos$ci oraz czerwienicy prawdziwej z ryzykiem powiktan zakrzepowo-

zatorowych. [127]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, znaczne
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia (<2,5 x 10° biatych krwinek/l), matoptytkowos¢
(<100 x 10° ptytek krwi/l), ciezka niedokrwistos¢. [127]

Dawkowanie i sposob podania

W przypadku CML zalecana dawka poczgtkowa hydroksymocznika to 40 mg/kg mc. na dobe. Dawka
moze zosta¢ zmniejszona w przypadku, gdy liczba biatych krwinek jest mniejsza niz 5 x 1091
i zwiekszona, gdy liczba biatych krwinek wynosi wiecej niz 10 x 10%1. Leczenie nalezy przerwaé, jezeli
liczba biatych krwinek spadta ponizej 2,5 x 1091 lub liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 100 x 10%1. Po
uzyskaniu poprawy tych wartosci leczenie moze zosta¢ wznowione. Jezeli pacjent reaguje pozytywnie

na terapie, moze by¢ ona kontynuowana przez czas nieokreslony. [127]

Dziatania niepozadane

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (>1/100 do <1/10) zalicza sie: zahamowanie

czynnosci szpiku kostnego, leukopenia, megaloblastoza, biegunka, zaparcia. [127]

Status rejestracyjny

W Polsce zarejestrowane sg dwa produkty lecznicze zawierajgce hydroksymocznik: Hydroxycarbamid®
zarejestrowano w Polsce po raz pierwszy 17 stycznia 1973 r (data ostatniego przedtuzenia pozwolenia
do obrotu 31 pazdziernika 2008 r, podmiot odpowiedzialny Teva). [128] Hydroxyurea® zostat
dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia wydanego firmie Medac dnia 17
lipca 2002 r. [127]

Status refundacyjny w Polsce

Obydwa preparaty zawierajgce hydroksymocznik (Hydroxycarbamid®, Hydroxyurea®) sg obecnie
refundowane ze $rodkéw publicznych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Lek jest wydawany

pacjentom bezptatnie. [108]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

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

e okreslenie kryteribw witgczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

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

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e porownanie sity interwencji poszczegdlnych opciji,

e opracowanie wnioskow koncowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

5.1.1. Kryteria wigczenia

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

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przewlektg biataczkg szpikowag z udokumentowang
obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu Filadelfia, w fazie przewlekiej,
fazie akceleracji lub fazie kryzy blastycznej, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi
inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest

wiasciwe z powodéw klinicznych.

Oceniana interwencja

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

45 mg dziennie w podaniu doustnym.

Komparatory

W fazie przewlektej CML:

e alloSCT przeprowadzony u chorych w CP1

e BSC (u pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu): hydroksymocznik
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W fazie akceleracji CML:

BSC: hydroksymocznik

W fazie kryzy blastycznej CML:

BSC (u pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu): hydroksymocznik

Punkty koncowe

Skutecznose:
o przezycie catkowite (OS),
o przezycie wolne od progresiji (PFS),
o przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen zdrowotnych (EFS),
o nhawroty,
o zgony,
o progresja choroby z fazy przewlektej do faz bardziej zaawansowanych,
o odpowiedz na leczenie:
- hematologiczna,
- cytogenetyczna,
- molekularna,
Analiza bezpieczenstwa

o zdarzenia niepozgdane (AE):

ogotem,

prowadzace do zaprzestania leczenia,
ciezkie (SAE),

poszczegolne rodzaje zdarzen niepozadanych.

Metodyka badan klinicznych

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

Badania nierandomizowane jednoramienne.

Pozostate kryteria wlgczenia

Badania o fgcznej populacji 210 os6b (wlgczano natomiast badania obejmujgce <10 pacjentéw
dla poszczegdlnych faz choroby),

Badania, w ktérych przedstawiono osobne wyniki skuteczno$ci odnoszgce sig do poszczegdlnych
faz CML,

Badania opublikowane w formie petnotekstowej Iub wyniki z badah opublikowane
w internetowych rejestrach badan klinicznych lub analizy post hoc do badah opublikowanych
w formie petnotekstowej, niezaleznie od rodzaju publikaciji,

Badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
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e Badania przeprowadzone u ludzi.

5.1.2. Kryteria wykluczenia

e Badania dotyczace stosowania ocenianej interwencji lub komparatoréw w 1. lub 2. linii leczenia;

e Badania w populacji mieszanej, w ktérych nie podano osobnych wynikéw dla populacji docelowej,

e Badania oceniajgce skutecznos¢ alloSCT wytgcznie u pacjentow w zaawansowanej CML (AP,
BP, CP=25)

e Badania opublikowane wytgcznie w postaci doniesien konferencyjnych.

Wyszukiwanie badan klinicznych

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

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

5.2.1. Strategia wyszukiwania

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

opublikowania.

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

sie zaréwno do skutecznosci, jak tez do bezpieczenstwa.

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

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 19.1).

6 Uzyskanie kolejnej fazy przewlektej u chorych przygotowywanych do przeszczepienia w chorobie zaawansowanej nie zmienia
wskazania do wykonania procedury, poprawia natomiast rokowanie.
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5.2.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji. [117] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE (przez Ovid),

e CENTRAL (The Cochrane Library)

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

e strone internetowg CRD,

e strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA,

e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (FDA, EMA, URPLWMIiPB, MHRA),

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

e strone internetowg producenta leku (ARIAD).

Wyszukiwanie w bazach informacji medycznej przeprowadzono w listopadzie 2015 r. Zestawienie baz
informacji medycznej, stron internetowych oraz uzytych stéw kluczowych, wraz z wynikami

wyszukiwania, umieszczono w Aneksie (Rozdz. 19.1).

5.2.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykow (AR, MM).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne

stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego eksperta (SC).
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5.2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci odnalezionych publikacji

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteriow wigczenia i wykluczenia do/z badania,

e charakterystyki wyjsciowej populacji (liczebnos¢, wiek, czasu od diagnozy, liczby i rodzaju
wczesniej stosowanych TKI, odsetka pacjentéw w fazie CP, AP i BP, odsetka pacjentéw
z opornoscia/nietolerancjg na wczesniejsze leczenie, sprawnosci pacjenta wg ECOG),

¢ rodzaju interwenciji (dawka, droga podania, dodatkowe terapie),

e okresu obserwaciji,

e ocenianych punktéw koncowych,

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

AOTMIT, lokalizacja badania, sponsor).

Wiarygodnos¢é badahn wigczonych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do oceny serii
przypadkow, dostepnego na stronie internetowej NICE (Sutcliffe). Formularz sktada sie z 8 pytan
stuzgcych do oceny wiarygodnosci, ktéra moze przyjgé wartosci od 0 do 8 pkt - po 1 pkt za kazde pytanie
w przypadku odpowiedzi twierdzacej:

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?
Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?
Czy kryteria wtgczenia/wykluczenia byty jasno sformutowane?
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?
Czy badanie byto prospektywne?
Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N o g bk b

Czy przeprowadzono analize w warstwach?

Formularz uzyty do oceny wiarygodnosci badan wtgczonych do analizy zostat przedstawiony w aneksie
(Rozdz. 19.6).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

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

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych. Dane
z dodatkowych zrodet (raporty badan klinicznych, abstrakty konferencyjne i inne) pozyskiwano jedynie,

gdy nie zostaty one przedstawione w petnotekstowej publikacji zrodtowe;j.
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Analiza statystyczna wynikow

W wyniku przeszukania systematycznego nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych oceniane
interwencje w sposéb bezposredni w ocenianej populacji, jak réwniez nie odnaleziono dowodow
pozwalajgcych na przeprowadzenie formalnego poréwnania posredniego z dostosowaniem. Dlatego tez
w ramach niniejszej analizy przeprowadzono kumulacje jakosciowg wynikéw polegajacg na

tabelarycznym zestawieniu rezultatéw poszczegdinych prac wigczonych do analizy.

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowoddéw naukowych oceniono przy pomocy skali GRADE, korzystajac z metodologii programu
GradePro. [129]

Zgodne z GRADE sita dowodow naukowych moze by¢ oceniona jako:

wysoka (W),
$rednia (S),

niska (N),

bardzo niska (BN).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano igcznie 3384 pozycji, w tym
powtarzajgce sie tytuty i abstrakty, z czego po usunieciu powtarzajgcych sie rekordéw pozostato 2836
pozycji. W wyniku przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych oraz wybranych agencji
HTA nie odnaleziono dodatkowych pozycji, natomiast 1 pozycje, stanowigcg nieopublikowane materiaty
do badan (1. raport z badania klinicznego), otrzymano od firmy Angelini. Do dalszej analizy w oparciu
o petne teksty zakwalifikowano 91 publikacji. Kryteria wtgczenia do analizy spetnito tgcznie 7 badan
opisanych w 10 publikacjach (Rysunek 5), w tym:
e 2 badania dla ponatynibu
o PACE [130-133]
o Cortes 2012 [134, 135]
e 5 badan dla alloSCT
o Breccia 2010 [136]
o Jabbour 2011 [137]
o Nair 2015 [138]
o Nicolini 2011 [139]
o Piekarska 2015. [140]

Nie odnaleziono zadnych badan dotyczacych stosowania hydroksymocznika u pacjentéw po

niepowodzeniu terapii TKI.

Przy selekcji badan w oparciu o petne teksty nie odnotowano niezgodnosci pomiedzy analitykami.
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Rysunek 5.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
n = 3384

Pozycje otrzymane od Zamawiajgcego
n=1

Pozycje po eliminacji duplikatow

n = 2836

l

Pozycje analizowane na podstawie tytutéw i

abstraktéow
n = 2836

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutéw i abstraktow
n = 2745

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
n =91

/ Pozycje wykluczone na podstawie peinych\

tekstow
n=81

4

Przyczyny wykluczenia:

. Niezgodna metodyka: 6

Badania wtgczone do analizy
n =7 (10 publikaciji)

. Niezgodna populacja: 25
. Niezgodna interwencja: 2
. Niezgodne punkty koncowe: 2

\ e Typ publikacji: 46 /
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

6.2.1. Badania dla ponatynibu

W toku przeszukania systematycznego odnaleziono dwa badania nRCT oceniajgce skutecznos$é
kliniczng ponatynibu u pacjentéow z CML po niepowodzeniu terapii za pomocg innych TKI Iub
z obecnoscig mutacji T315I:

o PACE [130-133]

o Cortes 2012 [134, 135]

taczna wielko$¢ préby wynosita 477 pacjentéw, w tym 313 chorych w fazie przewlektej, 94 w fazie

akceleracji oraz 70 w fazie kryzy blastyczne;.

PACE

Gtéwnym badaniem dla ponatynibu jest PACE — wieloosrodkowa, miedzynarodowa, jednoramienna
préba kliniczna Il fazy przeprowadzana w sposob prospektywny. Do badania wtgczono 417 chorych
z CML7, ktorzy zostali przydzieleni do jednej z szesciu kohort w zaleznosci od fazy choroby (CP, AP,
BP), opornosci lub nietolerancji (R/l) na dazatynib lub nilotynib oraz obecno$ci mutacji T315l. Schemat

badania przedstawiono ponizej (Tabela 32).

Tabela 32.
Kohorty w badaniu PACE
CP AP BP
A - Kohorta A Kohorta B Kohorta C
Opornosé/nietolerancja na
dazatynib/nilotynib (N = 203) (N = 65) (N = 38)
Kohorta D Kohorta E Kohorta F
Mutacja T315I
(N =64) (N=18) (N =24)

PACE jest badaniem w toku, ktérego zakonczenie zaplanowano na pazdziernik 2020 r. W analizie
przedstawiono wyniki z nastepujgcych zrédet:
¢ publikacji gtbwnej (Cortes 2013 [130]) z punktem odciecia w dniu 9 listopada 2012 r., odnoszace

sie do okresu interwencji 0 medianie wynoszacej 15 mies.,

e z doniesieh konferencyjnych:

7 W sumie w badaniu brato udziat 449 pacjentéw, dane dla 32 pacjentéw z ALL (Ph+) przedstawiono w osobnej analizie
klinicznej dedykowanej stosowaniu ponatynibu w ALL (Ph+).
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o Cortes 2014 [133] z punktem odciecia w dniu 6 stycznia 2014, odnoszgce sie do okresu
obserwacji o medianie wynoszacej dla populacji tacznej 27,9 mies. (zakres 0,1 do 39,5),
o Cortes 2015 [132] z punktem odciecia w dniu 6 pazdziernika 2014 r., odnoszace sie do okresu

obserwacji 0 medianie wynoszacej dla populacji tacznej 43,2 mies. (zakres 0,1 do 48,6).

Wszyscy pacjenci otrzymywali ponatynib w dawce poczgtkowej 45 mg dziennie, z mozliwoscig redukgc;ji
dawki (lub czasowego przerwania terapii), a nastepnie ponownego zwiekszenia dawki lub wznowienia
terapii w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych. W dniu 10 pazdziernika 2013 r. zmieniono
protokdt, wprowadzajgc zalecenia dla chorych pozostajgcych w badaniu dotyczgce redukcji dawki
z przyczyn niezwigzanych z toksycznoscig [141]. Zalecenia dotyczgce dawkowania PONA dla

pacjentow pozostajgcych w badaniu przedstawiono ponizej (Tabela 33)

;::)eecl:::;iawkowanie PONA dla pacjentéw pozostajacych w badaniu PACE po zmianie protokotu
Faza Dawka dzienna
CML-CP - pacjenci z odpowiedziag MCyR 15 mg
CML-CP - pacjenci bez odpowiedzi MCyR 30 mg
CML-AP 30 mg
CML-BP 30 mg

I-rzedowym punktem koncowym raportowanymi w badaniu PACE dla pacjentéw z CML w fazie
przewlektej byta odpowiedz cytogenetyczna wigksza (MCyR) uzyskana do 12. mies., natomiast dla
pacjentéw z CML w fazie akceleracji lub blastycznej - odpowiedz hematologiczna wigksza (MaHR)
uzyskana do 6. mies. badania. Definicia MCyR obejmowata co najmniej czesciowg odpowiedz
cytogenetyczng (PCyR), w tym takze chorych z odpowiedzig catkowitg (CCyR), z kolei diagnoza MaHR
wymagata uzyskania catkowitej odpowiedzi hematologicznej lub braku dowodéw biataczki (NEL).
Drugorzedowe PK dla fazy przewlektej zawieraty ocene petnej odpowiedzi hematologicznej (CHR), a dla
fazy akceleracji i blastycznej — petnej lub cze$ciowej odpowiedzi cytogenetycznej oraz potwierdzonej
MCyR. We wszystkich fazach oceniono réowniez wystepowanie odpowiedzi molekularnej (MMR, MR4.0,
MR4.5). W przeciwienstwie do I-rzedowych punktow koncowych w publikacji nie okreslono precyzyjnie

czasu, w jakim pozostate odpowiedzi miaty by¢ uzyskane.

Pozostate punkty koncowe raportowane w badaniu PACE oceniajgce skutecznosé¢ leku to:
e czas do uzyskania odpowiedzi,
e czas trwania odpowiedzi,
e przezycie catkowite (OS),
e przezycie wolne od progresji (PFS),
e okres przezycia ogotem,

e okres przezycia bez progresji choroby.
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Dla wszystkich ocenianych punkiéw koncowych przedstawiono precyzyjne definicje (szczegoty

zaprezentowano w Aneksie, rozdz. 19.3)

Szczegotowej analizie poddano réwniez profil bezpieczenstwa leku. Wszystkie wyniki, zaréwno

dotyczace skutecznosci, jak i bezpieczenhstwa, raportowano w poddziale na poszczegdine fazy CML.

Jakos$¢é metodologiczna badania oceniona zostata na bardzo dobrg (7/8 pkt wg skali NICE). Przyczyng

nieznacznego obnizenia punktaciji byt brak informacji odnosnie konsekutywnego doboru préby.

270 pacjentow biorgcych udziat w badaniu PACE byta w fazie przewlekltej. Mediana wieku wynosita
w tej grupie 60 lat, zas mediana czasu od diagnozy — 7 lat, z czego przez 5,4 lat pacjenci stosowali
terapie TKI. 93% chorych bylo uprzednio leczonych za pomoca =2 TKI (u pozostatych 7% stosowano
tylko jedng linie leczenia lekami z grupy TKI). Przyczyng niepowodzenia wczesniejszej terapii
dazatynibem/nilotynibem 84% byta nieskutecznos¢, zas u 16% - nietolerancja. Obecnos¢ mutacji T315I
stwierdzono u 24%. Stopien sprawnosci 69% pacjentéw oceniono na 0 w skali ECOG, a 31% na 1
w skali ECOG. Przed rozpoczeciem terapii PONA 20% chorych miato odpowiedz PCyR, u pozostatych

byta ona mniejsza.

W fazie akceleracji byto 85 pacjentow. Mediana wieku tej grupy chorych wynosita 60 lat, zas mediana
czasu od diagnozy — 7 lat, z czego 5,1 roku pacjenci leczeni byli za pomocg lekéw z grupy TKI. 94%
uprzednio stosowato 22 TKI, a 60% =3 TKI. Przyczyng niepowodzenia terapii dazatynibem/nilotynibem
byta u 92% chorych nieskutecznos¢, zas u 8% nietolerancja. Obecnos¢é mutacji T3151 stwierdzono
u 21%. Stopien sprawnosci wedtug ECOG u 55% chorych oceniono na 0, u 37% na 1 a u 8% na 2.
Przed rozpoczeciem terapii PONA status cytogenetyczny chorych u 1% oceniono na CCyR, podobnie

u 1% na PCyR, zas$ u 94% byta ona mniejsza.

W fazie kryzy blastycznej byto 62 pacjentow. Mediana wieku tej grupy chorych wynosita 53 lata, zas
mediana czasu od diagnozy 4 lata, z czego 2 lata pacjenci leczeni byli za pomocg lekéw z grupy TKI.
95% stosowato =2 TKI, a 60% =3 TKI. Przyczyng niepowodzenia terapii dazatynibem/nilotynibem byta
u 97% chorych nieskuteczno$¢, zas u 3% nietolerancja. Obecnosé mutacji T3151 stwierdzono u 39%.
Stopien sprawnosci wedtug ECOG u oceniono na 0, 1 i 2 u poréwnywalnego odsetka chorych liczby
chorych (odpowiednio 32%, 35% i 31%). Przed rozpoczeciem terapii PONA status cytogenetyczny

chorych u 5% oceniono na CCyR, podobnie u 5% na PCyR, zas u 82% byta ona mniejsza.

Cortes 2012

Z kolei praca Cortes 2012 to prospektywne badanie | fazy, ktérego celem byto ustalenie optymalnego
dawkowania ponatynibu. W badaniu wzieto udziat 60 pacjentéw z CML, ktérzy otrzymywali PONA
w dawce poczatkowej od 2 do 60 mg. Mediana (zakres) okresu obserwacji w badaniu wynosita 56 tyg.
(2-140).
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Jakos¢ metodologiczna badania Cortes 2012 oceniona zostata na bardzo dobrg (7/8 pkt wg skali NICE).
Podobnie jak w przypadku badania PACE, przyczyng nieznacznego obnizenia punktacji byt brak

informacji odnosnie konsekutywnego doboru proby.

W badaniu Cortes 2012 liczba pacjentow w fazie przewlektej to 43. Mediana wieku to 55 lat, a mediana
czasu od diagnozy — 6,6 roku. 98% pacjentéw byto uprzednio leczonych za pomocg 22 lekéw z grupy
TKI. Nie podano informacji na temat przyczyn niepowodzenia terapii wczes$niej stosowanym TKI, zas
odsetek pacjentow z mutacjg T315] wynosit 28%. Stopien sprawnosci w skali ECOG u 44% pacjentow

ocenionona 0, a 51% na 1, zas$ 5% na 2.

W fazie akceleracji byto 9 pacjentéw. Mediana wieku wynosita 61 lat, zas mediana czasu od diagnozy
wynosita 6,7 lat. Wszyscy i byli uprzednio leczeni 22 TKI, za$ 89% 23 TKI. Nie podano informacji na
temat przyczyn niepowodzenia terapii wczesniej stosowanym TKI, ani danych na temat liczby pacjentow
z mutacjg T315I8. Stopien sprawnosci w skali ECOG u przewazajgcej czesci pacjentéw oceniono na 1

(78%), u pozostatych (22%) oceniono na 0.

W fazie kryzy blastycznej byto 8 pacjentéw. Mediana wieku wynosita 51 lat, za§ mediana czasu od
diagnozy wynosita 6,5 roku. Wszyscy byli uprzednio leczeni 22 TKI, zas 75% 23 TKI. Nie podano
informacji na temat przyczyn niepowodzenia terapii wczesniej stosowanym TKI, ani danych na temat
liczby pacjentow z mutacjg T3151°. Stopien sprawnosci w skali ECOG u potowy pacjentéw oceniono na
0,u12% na 1, zas u 38% na 2.

Ze wzgledu na schemat dawkowania odmienny od zarejestrowanego wyniki badania Cortes 2012
przedstawiono w ramach analizy klinicznej jako uzupetnienie, natomiast gldbwne wnioski odnosnie

efektywnosci klinicznej ponatynibu oparto na wynikach badania PACE.

6.2.2. Badania dla alloSCT

Zidentyfikowano 5 badan, w ktérych raportowano wyniki dla pacjentdéw otrzymujacych alloSCT po
niepowodzeniu terapii TKI lub z obecnoscig mutacji T315l:

o Breccia 2010 [136],

o Jabbour 2011 [137],

o Nair 2015 [138],

o Nicolini 2011 [139],

o Piekarska 2015 [140].

taczna wielkos¢ proby wynosita 83 chorych z CML w fazie przewlekiej. W jednej z prac (Nicolini 2011)
rekrutowano wylgcznie pacjentéw z mutacjg T315l, natomiast w pozostatych czterech populacje
docelowg stanowili pacjenci po niepowodzeniu terapii z wykorzystaniem TKI, przy czym w dwdch

pracach (Breccia 2010, Piekarska 2015) uwzgledniono wylgcznie pacjentéw po niepowodzeniu lub

8 odsetek pacjentow z mutacjg T3151 w grupie 22 chorych z zaawansowang CML lub ALL(Ph+) wynosit 32%
9 odsetek pacjentow z mutacjg T315l w grupie 22 chorych z zaawansowang CML lub ALL(Ph+) wynosit 32%
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nietolerancji co najmniej 2 linii leczenia TKI. Obydwa badania uznano za niewystarczajgce do oceny
efektywnosci alloSCT. W zwigzku z powyzszym, zdecydowano sie uwzglednic réwniez prace, w ktérych
22 réznymi TKI leczona byta wiekszo$¢ pacjentow, niezaleznie od tego czy podano powdd zaprzestania
tej terapii. Odsetek pacjentéw po uprzedniej terapii za pomocg 22 lekéw tej grupy wynosit 62% w pracy
Jabbour 2011 oraz 72% w badaniu Nair 2015.

Breccia 2010

Badanie Breccia 2010 to retrospektywna préba kliniczna, przeprowadzona w 2 osrodkach.
Uwzgledniono w sumie 12 pacjentow, ktorzy po niepowodzeniu 2. linii TKI (IMA + lek Il generacji)
poddani zostali alloSCT. Sposrad nich jedynie 8 byto w fazie przewlektej, w tym tylko 6 w 1. fazie CP
i tylko wyniki dla tych 6 chorych zostaty opisane w analizie. Mediana (zakres) okresu obserwac;ji dla
pacjentow w fazie CP1 wynosita 16,5 mies. (2-30). Nie okreslono I-rzedowego punktu koncowego.
Przedstawione w publikacji wyniki dotyczyly odpowiedzi cytogenetycznej, molekularnej
i hematologicznej, nawrotéw po przeszczepie, zgonéw oraz przypadkéw GvHD. Szczegdtowe definicje
ocenianych punktéw kohncowych zaprezentowano w Aneksie (rozdz. 19.3). Jakos¢ metodologiczng

oceniono wg skali NICE na umiarkowang (4/8 pkt).

W badaniu podano osobng charakterystyke populacji docelowej. Mediana wieku dla 6 chorych
w pierwszej fazie przewlektej wynosita 41 lat, mezczyzni stanowili 67%. 5 pacjentow otrzymato w 2. linii
nilotynib, tylko jeden leczony byt dazatynibem. Mediana czasu leczenia imatynibem oraz TKI Il generacji
wynosita odpowiednio 16,5 mies. oraz 9 mies. Po zastosowaniu 2. linii terapii 1 sposrod pacjentow miat
MMR, 1 CCyR, 2 PCyR i 2 CHR. Mutacje T315I stwierdzono u 2 pacjentéw. U 5 chorych przeszczep

poprzedzato leczenie mieloablacyjne, u jednego zastosowano zredukowane kondycjonowanie.

Jabbour 2011

Badanie Jabbour 2011 to retrospektywna, jednoosrodkowa préba kliniczna, w ktérej uwzgledniono
w sumie 47 pacjentéw, ktérzy po niepowodzeniu TKI poddani zostali alloSCT. Sposrdd nich jedynie 16
pacjentow byto w pierwszej fazie CP i tylko wyniki dla tych 16 chorych zostaty uwzglednione w analizie.
Mediana (zakres) okresu obserwacji dla pacjentow w fazie CP1 wynosita 16,5 mies. (2-30). Nie
okreslono I-rzedowego punktu koricowego. Przedstawione w publikacji wyniki dotyczyty odpowiedzi
cytogenetycznej, molekularnej i hematologicznej, nawrotéw po przeszczepie, zgondw oraz przypadkow
GvHD. Szczegotowe definicje ocenianych punktéw koncowych zaprezentowano w Aneksie (rozdz.

19.3). Jakos$¢ metodologiczng oceniono wg skali NICE na umiarkowang (4/8 pkt).

Dane na temat charakterystyki wyjsciowej podano fgcznie dla wszystkich 47 pacjentow. Mediana wieku
wynosita 44 lata, a mediana czasu od diagnozy do przeszczepu — 25 mies. Wszyscy chorzy byli
uprzednio leczeni imatynibem (mediana czasu leczenia 15 mies.), 29 (62%) otrzymato 2. linie leczenia
TKI a 9% dodatkowo 3. linie. Przyczyng niepowodzenia terapii 2. linii u 25 (86%) byta nieskutecznos¢.

Mutacje domeny BCR-ABL stwierdzono u 40% chorych, w tym mutacje T315] wykryto u 4 pacjentow.
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U 15 (32%) chorych przeszczep poprzedzita chemioterapia mieloablacyjna, u 32 (68%) zastosowano

zredukowane kondycjonowanie.

Nair 2015

Badanie Nair 2015 to retrospektywna, jednoosrodkowa préba kliniczna, w ktérej uwzgledniono w sumie
51 pacjentéw, ktorzy poddani zostali alloSCT. Sposrdd nich jedynie 32 byto po niepowodzeniu terapii,
zas w pierwszej fazie przewlekiej byto 17 (z czego 14 (83%) po niepowodzeniu TKI). Tylko wyniki dla
tych 17 chorych w CP1 zostaty uwzglednione w analizie. Mediana (zakres) okresu obserwaciji dla
populacji tagcznej wynosita 71,9 mies. (12,9-139,9). Nie okreslono I-rzedowego punktu kohcowego.
Przedstawione w publikacji wyniki dotyczyty odpowiedzi molekularnej, nawrotéw po przeszczepie,
zgondw niezwigzanych z nawrotem, przezycia oraz przypadkow GvHD. Szczegotowe definicje
ocenianych punktéw koncowych zaprezentowano w Aneksie (rozdz. 19.3). Jakos¢ metodologiczng

oceniono wg skali NICE na umiarkowang (4/8 pkt).

Z uwagi na brak odrebnych wynikéw dla chorych bedacych rownocze$nie po niepowodzeniu TKI oraz
w CP, w analizie zdecydowano sie uwzgledni¢ wyniki dla catej fazy CP (N = 17), przy czym informacje
na temat charakterystyki wyjsciowej dostepne byty dla wszystkich pacjentéw po niepowodzeniu TKI
(N = 32). Mediana wieku wynosita 45 lat, natomiast mediana czasu od diagnozy wynosita 16,4 mies.
Wszyscy pacjenci byli uprzednio leczeni imatynibem, 6 chorych (20%) otrzymato dodatkowo inny lek
z grupy TKI, 12 (37%) chemioterapie + TKI u 37%. Badanie pod katem mutacji domeny BCR/ABL
wykonano u 30 os6b, z czego mutacje stwierdzono u 4 chorych, w tym T3151 u 2. W czasie przeszczepu
17 (53%) pacjentéw miato odpowiedz hematologiczng, 11 (34%) MCyR, zas 7 (22%) CCyR. U 30 (94%)
chorych przeszczep poprzedzita chemioterapia mieloablacyjna, u 2 (6%) zastosowano zredukowane

kondycjonowanie.

Nicolini 2011

Badanie Nicolini 2011 to retrospektywna, wieloosrodkowa préoba kliniczna, w ktérej uwzgledniono
w sumie 64 pacjentow z obecnoscig mutacji T315I, ktérzy poddani zostali alloSCT. Sposrdd nich jedynie
33 pacjentéw bylo w pierwszej fazie CP i tylko wyniki dla tych 33 chorych zostaty uwzglednione
w analizie. Mediana (zakres) okresu obserwaciji dla pacjentéw w fazie CP1 wynosit 26 mies. (1,8-154,5).
Nie okreslono I-rzedowego punktu koricowego. Przedstawione w publikacji wyniki dotyczyly przezycia
oraz przypadkow GvHD. Szczegétowe definicje ocenianych punktéw koncowych zaprezentowano

w Aneksie (rozdz. 19.3). Jako$¢ metodologiczng oceniono wg skali NICE na umiarkowang (4/8 pkt).

Dane na temat charakterystyki wyjsciowej podano tgcznie dla wszystkich pacjentow. Mediana wieku
wynosita 46 lat, a 74% pacjentow stanowili mezczyzni. Mediana czasu od diagnozy wynosita 76 mies.,
zas$ mediana czasu od stwierdzenia obecnosci mutacji do wykonania alloSCT — 16,3 mies. Wszyscy byli
uprzednio leczeni imatynibem. U 40 (60%) chorych przeszczep poprzedzita chemioterapia
mieloablacyjna, u 22 (33%) zastosowano zredukowane kondycjonowanie, zas dla 5 (7%) dane na temat

leczenia przygotowawczego nie byty dostepne.
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Piekarska 2015

Badanie Piekarska 2015 zaprojektowano jako prospektywng, jednoosrodkowg prébe kliniczng, w ktorej
uwzgledniono w sumie 28 pacjentéw, ktérzy po niepowodzeniu 22 linii TKI poddani zostali alloSCT.
Sposrad nich jedynie 14 pacjentéw byto w pierwszej fazie CP i tylko wyniki dla tych 14 chorych zostaty
uwzglednione w analizie. Mediana (zakres) okresu obserwaciji dla wszystkich 28 pacjentéw wynosita
19 mies. (3-66). Nie okreslono I-rzedowego punktu koncowego. Przedstawione w publikacji wyniki
dotyczyly odpowiedzi molekularnej, czasu do progresji, hawrotdw po przeszczepie, przezycia oraz
przypadkéow GvHD, jednakze niektére z wymienionych punktéw koncowych raportowano w populacji
tacznej, bez podziatu na fazy CML (m. in. odpowiedz molekularna). Szczegdtowe definicje ocenianych
punktéw koncowych zaprezentowano w Aneksie (rozdz. 19.3). Jako$¢ metodologiczng oceniono wg

skali NICE na umiarkowang (5/8 pkt).

Informacje na temat charakterystyki wyjsciowej podano tgcznie dla wszystkich pacjentéw. Mediana
wieku wynosita 48 lat, informacji na temat czasu od diagnozy na podano, natomiast mediana czasu
leczenia za pomocg TKI Il generacji wynosita 14 mies. U 15 chorych (53%) stosowano dazatynib, u 5
(18%) nilotynib, zas u 8 (29%) obydwa te leki. Nie podano informacji odnosnie wystepowania mutacji
T3151. U 15 (54%) chorych przeszczep poprzedzato leczenie mieloablacyjne, u 13 (46%) zastosowano

zredukowane kondycjonowanie.

6.2.3. Podsumowanie charakterystyk

Najwazniejsze informacje dotyczgce metodyki, interwencji oraz wyjsciowej charakterystyki pacjentow
w badaniach wtgczonych do analizy zestawiono ponizej (Tabela 34, Tabela 35), petng charakterystyke
kazdego z badan wtgczonych do analizy wraz z oceng wiarygodnosci w skali NICE zaprezentowano
w Aneksie (rozdz. 19.2).
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Tabela 34.
Charakterystyka metodyki w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej

Mediana okesu Punkty koncowe

progresji, GvHD

Charakterystyka Typ badania Interwencja obserwacji Sponsor P?:tyzgga?.? 1a s(zacﬁr;\lalévE
[mies.] | rzedowy Pozostate 9
PACE prospektywne, b\ A 45 mg QD 150 CCMI\/II_I:(-:P'\DF; ?A§F¥RMV;|-1|§<' {E‘ZS' Cgm{" i"c'\)'/s: mgX'R’ Ariad IVA 7/8
badanie Il fazy 9 miés ) : MR4.5, OS, PFS,
’ bezpieczenstwo
Maksymalna tolerowana CCyR, PCyR, MCyR,
prospektywne, dawka CHR, MMR, MR4, .
Cortes 2012 | janic Ifazy T~ ONA45mg QD 12 Rekomendowana dzienna MR4 5, OS. PFS, Ariad IVA 78
dawka bezpieczenstwo
Nicolini 2011 retrospektywne alloSCT 26 bd OS, bezpieczenstwo bd IVA 3/8
0S, EFS, CMR, MMR,
CCyR, CR po alloSCT,
Jabbour 2011 retrospektywne alloSCT 22 bd nawrét, zgon, GvHD, bd IVA 4/8
toksycznose,
chimeryzm
PCyR, minCyR, CCyR,  University of Bologna,
Breccia 2010 retrospektywne alloSCT 16,5 bd CHR, MMR, GVHD, BolognAlL, IVA 4/8
chimeryzm EuropeanLeukemiaNet
. 0S8, EFS, NRM, CHR,
Nair 2015 retrospektywne alloSCT 71,9 bd nawrét, GvHD bd IVA 6/8
Piekarska 2015 prospektywne alloSCT 19 bd OS, nawrdt, czas do bd IVA 5/8
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Tabela 35.

Charakterystyka populacji w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej

Mediana R TER R G EEm aE Niepowodzenie terapii 2. linii Mutacia
Badanie N Faza CML wieku diagnoz Wczesniejsza terapia T31 5{
[lata] gnozy Nieskutecznos¢ Nietolerancja
Ponatynib
. 0,
CP (N=270) 60 7 lat o e 84% 16% 24%
PACE 417 AP (N=85) 60 7 lat NILO" 67°/° 92% 8% 21%
BP (N=62) 53 4 lata BOZU' 8°/° 97% 3% 39%
. 0
CP (N=43) 55 6,6 roku LA 28%
Cortes 2012 60 AP (N=9) 61 6,7 roku NILO- 60°/° bd bd 32%
BP (N=8) 51 6,5 roku BOZU- 10(;0 32%
alloSCT
(;21(,5]”:3?2 o 16,5 mies. I L IMA: 100% 33%
Breccia 2010 12 e II'L.: NILO: 83% bd bd
BP (N=1) nd nd DAZA: 17% nd
CP 2 (N=2)* nd nd e nd
I L: IMA: 100%
CP1(N=16 Il L: NILO: 28%
AP (N =12)* . DAZA: 28% o o
Jabbour 2011 47 BP (N = 9)* 44 25 mies. BOZU: 6% 86% bd 9%
CP22 (N =10)* Il L.: DAZA: 6% NILO: 2%
BOZU: 2%
_ IMA: 100%
Nair 2015 51 Cpen (N= 34 45° 10,2 mies. Inny TKI: 20% bd bd 7%
- CHT £ TKI: 37%
CP (N = 33)
Nicolini 2011 59 AP (N =9)* 46 16,3 mies.? IMA bd bd 100%
BP (N =17)*
. . 0,
CP1(N = 14 1L DAZA: 53%
Piekarska 2015 28 AP/CP2 (N= 8)* 48 IIL: 14 mies.? NILO: 18% bd bd bd

BP (N = 6)*

Il L: DAZA/NILO: 29%

* oznaczono podgrupy pacjentéw, nieuwzglednionych w niniejszej analizie; CHT — chemioterapia

a) Mediana czasu od wykrycia mutacji T315I do alloSCT; b) w publikacji podano wytgcznie informacje odnosnie czasu leczenia TKI w 1. i/lub 2. linii; c) tgcznie dla AP, BP i ALL(Ph+).

Analiza kliniczna

Strona 83



7.1.

Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentuProsze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI DLA PONATYNIBU

Analiza skutecznosci na podstawie badania PACE

W badaniu PACE zaprezentowano wyniki dla ogétu leczonych w poszczegolnych fazach (odpowiedz
na leczenie, przezycie, czas trwania terapii ponatynibem), a takze rezultaty uzyskane w kohortach
pacjentéw z opornoscia/nietolerancjg na leczenie innymi lekami z grupy TKI oraz chorych z obecnoscig
mutacji T315I (tylko dla odpowiedzi na leczenie). Dodatkowo dla odpowiedzi na leczenie przedstawiono

réwniez wyniki w podgrupach, wydzielonych ze wzgledu na liczbe stosowanych wczesniej TKI.

7.1.1. Faza przewlekla

W fazie przewlekiej byto 267 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu PACE. Wigkszos$¢ z nich (76%)
stanowili chorzy z opornoscig lub nietolerancjg leczenia, z kolei u pozostatych (24%) stwierdzono

obecno$¢ mutacji T3151.
7.1.1.1. Odpowiedz na leczenie

Populacja ogélna

I-rzedowy punkt koncowy, tj. MCyR uzyskany przynajmniej raz w ciggu 12 miesiecy leczenia
raportowano u 56% [C195% 50; 62] pacjentéw, przy czym u znacznej wiekszosci z nich (46% pacjentow)
— zdiagnozowano catkowitg poprawe cytogenetyczng (CCyR). Mediana czasu do uzyskania MCyR
wynosita 2,8 mies. (zakres: 1,6 — 11,3 tyg.). (mediany czasu trwania odpowiedzi nie osiggnieto do czasu
zbierania danych do publikacji badania PACE). Roczne prawdopodobienstwo utrzymania wczesniej
uzyskanej odpowiedzi MCyR wynosito 91%. Najdtuzsze dostepne dane dla utrzymania MCyR dotyczg
mediany okresu obserwacji wynoszacej 38,4 mies., w trakcie ktérego prawdopodobienstwo utrzymania

odpowiedzi 236 miesiecy oszacowano na 83%.

W medianie okresu obserwacji wynoszacej 15 mies. odpowiedz CHR uzyskato 94% chorych, z kolei
MMR raportowano u 34% pacjentéw. Odpowiedz molekularng w stopniu MR4.0 oraz MR4.5

stwierdzono, odpowiednio u 21% oraz 15% pacjentéw (Tabela 36).

Dla niemal wszystkich ocenianych punktéw koncowych (poza CHR) najlepsze wyniki uzyskano
w podgrupie pacjentéw z obecnoscig mutacji T3151 (Rysunek 6), jednakze wyniki przeprowadzonej post
hoc analizy wieloczynnikowej wykazaty, iz wyzsza dawka leku oraz mtodszy wiek niezaleznie, w istotny
statystycznie sposob zwiekszaty prawdopodobienstwo uzyskania MCyR (odpowiednio p < 0,0001 oraz

p = 0,046). Z kolei obecnos¢ mutacji T315I nie stanowita istotnego czynnika prognostycznego uzyskania
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odpowiedzi na leczenie (p > 0,2) w analizie wieloczynnikowej, po dostosowaniu do innych czynnikow

zaburzajgcych. [142]

Wyniki predefiniowanej analizy warstwowej wykazaty, ze wyzszg szanse uzyskania odpowiedzi MCyR
majg pacjenci miodsi, z krotszym czasem pomiedzy diagnoza oraz wigczeniem do badania, a takze

leczeni uprzednio mniejszg liczbg TKI (Tabela 37; Tabela 38).

Rysunek 6.
Odsetek pacjentow odpowiedzia na leczenie w badaniu PACE - pacjenci w fazie przewlekiej CML

70 66
56 56

51 Ogotem

46
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Pacjenci z nietolerancja/opornoscia na inne leki z grupy TKI

Sposrod pacjentdw z opornoscig lub nietolerancjg na inne TKI, MCyR uzyskany przynajmniej raz
w ciggu 12 miesiecy leczenia raportowano u 51% pacjentéw. U znacznej wiekszosci z nich (40%
pacjentow) zdiagnozowano CCyR. Mediana czasu do uzyskania MCyR wynosita 2,8 miesigca (zakres:
1,8 — 11,3 mies.). W medianie okresu obserwacji wynoszacej 15 mies., odpowiedz CHR uzyskato 95%
chorych, a MMR raportowano u 27% pacjentéw. Odpowiedz molekularng w stopniu MR4.0 oraz MR4.5

stwierdzono, odpowiednio u 17% i 12% pacjentow (Tabela 36).

Pacjenci z obecnosciag mutaciji T315I

Sposrod pacjentdéw z mutacjg T3151, MCyR uzyskany przynajmniej raz w ciggu 12 miesiecy leczenia
raportowano u 70% pacjentow, a u wiekszosci z nich (66%) zdiagnozowano CCyR. Mediana czasu do
uzyskania MCyR wynosita 2,8 miesigca (zakres: 1,6 — 10,9 mies.). W medianie okresu obserwacji
wynoszgcej 15 mies., odpowiedz CHR uzyskato 91% chorych, MMR 56%, MR4.0 - 34%, zas MR4.5 -
23% pacjentow (Tabela 36).
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Tabela 36.
Odpowiedz na leczenie ponatynibem u pacjentéow w fazie przewlektej CML w badaniu PACE [n/N (%)]
0,
Rodzaj PK R
DR Populacja ogoélna Pacjenci R/l Mutacja T315I
Hematologiczna CHR 250/267 (94) 192/203 (95) 58/64 (91)
MCyR? 149/267 (56) 104/203 (51) 45/64 (70)
CCyR 123/267 (46) 81/203 (40) 42/64 (66)
Cytogenetyczna
PCyR 25/267 (9) 22/203 (11) 3/64 (5)
dowolna 180/267 (67) 128/203 (63) 52/64 (81)
MMR 91/267 (34) 55/203 (27) 36/64 (56)
Molekularna MR4.0 56/267 (21) 34/203 (17) 22/64 (34)
MR4.5 39/267 (15) 24/203 (12) 15/64 (23)

a) Oznaczone wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego 12 mies.; pozostate wyniki dotyczg mediany okresu obserwacji wynoszacej 15 mies.

Tabela 37.
Odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od liczby stosowanych wczesniej TKI — faza przewlekta CML
. s n/N (%)
5 Liczba wczesniej
Punkt koncowy
SHEEE D L Populacja ogoélna Pacjenci R/l Mutacja T315I
1 15/19 (79) 2/4 (50) 10/12 (83)
2 66/98 (67) 43/68 (63) 23/30 (77)
MCyR
3 63/141 (45) 52/119 (44) 12/22 (55)
4 7/12 (58) 7/12 (58) nd
1 14/19 (74) 2/4 (50) 9/12 (75)
2 55/98 (56) 33/68 (49) 22/30 (73)
CCyR
3 55/141 (39) 44/119 (37) 11/22 (50)
4 3/12 (25) 3/12 (25) nd
1 9/19 (47) 0/4 (0) 8/12 (67)
2 35/98 (36) 19/68 (28) 16/30 (53)
MMR
3 47/141 (33) 35/119 (29) 12/22 (55)
4 1/12 (8) 1/12 (8) nd
Tabela 38.
Wyniki predefiniowanej analizy podgrupach dla MCyR w fazie przewlektej CML
Czynnik Kategoria MCyR n/N (%) Wartos¢ P
18-44 39/54 (72)
18-44 vs 45-64 0,2258
Wiek [lata] 45-64 70/113 (62) 18-44 vs 265 <0,001
45-64 vs 265 0,0016
265 40/100 (40)
<3,29 44/73 (60)
<3,29 vs 3,29-9,09 0,5229
Czas od diagnozy [lata] 3,29-9,09 62/95 (65) <3,29 vs >9,09 0,0319
3,29-9,09 vs >9,09 0,0026
>9,09 43/99 (43)
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7.1.1.2. Przezycie

Po 12 miesigcach terapii prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) wynosito 94%. Przezycie
wolne od progresji choroby (PFS) zdefiniowano, jako czas od przyjecia pierwszej dawki leki do zgonu
lub progresji choroby rozumianej szeroko jako transformacja do fazy AP lub BP, utrata CHR lub MCyR,
wzrost poziomu WBC u pacjentéw bez CHR lub znaczny udziat blastéw we krwi obwodowej lub szpiku
(szczegotowa definicja przedstawiona zostata w Aneksie, Rozdz. 19.3). Prawdopodobienstwo PFS po
12 miesigcach terapii wynosito 80%. Wyniki analizy srodokresowej z 34,2 miesieczng mediang okresu
obserwacji wskazujg, iz po 3 latach terapii OS oraz PFS wynosity odpowiednio 82% oraz 61%. [132]
(Tabela 39).

;?::ilscaiz.calkowite i wolne od progresji choroby u pacjentow w fazie przewlektej w badaniu PACE
Punkt koncowy Horyzont czasowy Prawdopodobienstwo
roczny 94%:?
(o] 2-letni 86%°
3-letni 82%°
roczny 80%*
PFS 2-letni 67%"
3-letni 61%°

Estymator Kaplana-Meiera. a) Dane dla mediany okresu obserwacji 15 mies. b) dla mediany okresu obserwacji 27,9 mies.; ¢) D dla mediany okresu
obserwacji 34,2 mies.

7.1.1.3. Czas trwania terapii

Dane na temat czasu trwania terapii oraz przerwania terapii odnoszg sie do okresu obserwacji
o0 medianie wynoszgcej 27,9 mies. W tym czasie mediana czasu trwania terapii ponatynibem
u pacjentow w fazie przewlektej CML wynosita 865,5 dnia (zakres: 3 — 1194 dni). Lacznie w tym okresie
terapie ponatynibem zakonczyto 134 pacjentéw (50%), z czego przerwanie leczenia u 25 chorych (9%)
spowodowane byto progresjg choroby, u 7 (3%) zgonem, u 46 (17%) wystapieniem AE, u 14 (5%)
brakiem skutecznosci, u 26 (10%) wycofaniem zgody, u 6 (2%) decyzjg lekarza, u 1 pacjenta

stwierdzono noncompliance, zas u 9 (3%) przyczyny byty inne.

7.1.2. Faza akceleracji

W fazie akceleracji byto 83 sposrdd leczonych w badaniu PACE. Wiekszo$¢ z nich (78%) stanowili
chorzy z opornoscig lub nietolerancjg leczenia, z kolei u pozostatych (22%) stwierdzono obecno$¢
mutacji T315I.
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7.1.2.1. Odpowiedz na leczenie

Populacja ogélna

I-rzedowy punkt koncowy, tj. MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6. miesigca terapii osiggneto 55%
[CI95% 44; 66] pacjentow z CML w fazie akceleracji. Mediana czasu do uzyskania MaHR wynosita
3 tygodnie (zakres: 2-25 tyg.). Prawdopodobienstwo utrzymania wczesniej uzyskanej odpowiedzi
MaHR przez =212 miesiecy wynosito 48% [CI95% 32; 63], a mediana jej trwania siegata 12 mies. (zakres:
1-21 mies.).

W medianie okresu obserwacji wynoszacej 15 mies. odpowiedz MCyR uzyskato 39% chorych, z czego
u wiekszosci (24% leczonych) stwierdzono catkowitg remisje cytogenetyczng (CCyR). Mediana czasu
do uzyskania MCyR wynosita 3,7 mies., a prawdopodobienstwo jej utrzymania przez =212 miesiecy

wynosito 73%. MMR raportowano u 16% pacjentéw (Tabela 40).

Podobnie jak w przypadku pacjentow w fazie przewlektej, rowniez u chorych z CML-AP najlepsze wyniki
dla odpowiedzi MCyR, CCyR oraz MMR uzyskano w podgrupie pacjentow z mutacjg T315I (Rysunek 7).
Pacjenci leczeni uprzednio mniejszg liczbg TKI charakteryzowali sie wyzszg szansg uzyskania

odpowiedzi MCyR niz osoby leczone wieloma TKI (Tabela 41).

Pacjenci z nietolerancja/opornoscia na inne leki z grupy TKI

Sposrod pacjentdow z opornoscig lub nietolerancjg na inne TKI, MaHR uzyskany przynajmniej raz do
6. miesigca terapii osiggneto 57% pacjentéw. Mediana czasu do osiggniecia MaHR wynosita
0,7 miesigca (zakres: 0,4 — 3,7 mies.). W medianie okresu obserwacji wynoszgcej 15 mies. MCyR
uzyskato 34% chorych, z czego u wiekszoéci (22% pacjentéw) zdiagnozowano catkowitg remisje
cytogenetyczng (CCyR). MMR raportowano u 14% pacjentéw, zas odpowiedzi molekularne w stopniu
zarowno MR4.0, jak i MR4.5 u 6% leczonych (Tabela 40).

Pacjenci z obecnosciag mutaciji T315l

W grupie pacjentéw z mutacjg T315l, MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6. miesigca terapii osiagneto
50% pacjentéw. Mediana czasu do osiggniecia MaHR wynosita 0,6 miesigca (zakres: 0,5 — 5,8 mies.).
W medianie okresu obserwacji wynoszgcej 15 mies. MCyR uzyskato 56% chorych, z czego u wiekszosci
(33% leczonych) stwierdzono CCyR. MMR raportowano u 22% pacjentéw, natomiast zaden z leczonych

nie osiggnat odpowiedzi molekularnych w stopniu MR4.0 oraz MR4.5 (Tabela 40).
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Tabela 40.
Odpowiedz na leczenie ponatynibem u pacjentéw w fazie akceleracji CML w badaniu PACE
N/n (%)
Rodzaj odpowiedzi Punkt koncowy
Populacja ogélna Pacjenci R/l Mutacja T315I
Hematologiczna MaHR* 46/83 (55) 37/65 (57) 9/18 (50)
MCyR 32/83 (39) 22/65 (34) 10/18 (56)
CCyR 20/83 (24) 14/65 (22) 6/18 (33)
Cytogenetyczna
PCyR 12/83 (14) 8/65 (12) 4/18 (22)
dowolna 46/83 (55) 34/65 (52) 12/18 (67)
MMR 13/83 (16) 9/65 (14) 4/18 (22)
Molekularna MR4.0 4/83 (5) 4/65 (6) 0/18 (0)
MR4.5 4/83 (5) 4/65 (6) 0/18 (0)
b) wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego 6 mies.; pozostate wyniki dotyczg mediany okresu obserwacji 15 mies.
Rysunek 7.
Odsetek pacjentow odpowiedzig na leczenie w badaniu PACE - pacjenci w fazie akceleracji CML
80
Ogotem
ER/I
B T315I
MaHR MCyR CCyR MMR MR4 MR4,5
Tabela 41.
Odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od liczby wczesniej stosowanych TKI — faza akceleracji CML
. s n/N (%)
Y Populacja ogoélna Pacjenci R/l Mutacja T315I
1 4/5 (80) 1/1 (100) 2/3 (67)
2 20/33 (61) 17/26 (65) 2/6 (33)
MaHR
3 22/44 (50) 17/35 (49) 5/9 (56)
4 2/3 (67) 2/3 (67) N=0
1 5/5 (100) 1/1 (100) 3/3 (100)
2 14/33 (42) 9/26 (35) 4/6 (67)
MCyR
3 13/44 (30) 10/35 (29) 3/9 (33)
4 2/3 (67) 2/3 (67) N=0
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Liczb i n/N (%)
Punkt koricowy lozba weze<nie]
stosowanyc Populacja ogélna Pacjenci R/l Mutacja T315I
1 4/5 (80) 1/1 (100) 2/3 (67)
2 10/33 (30) 6/26 (23) 3/6 (50)
CCyR
3 7/44 (16) 6/35 (17) 1/9 (11)
4 1/3 (33) 1/3 (33) N=0
1 2/5 (40) 0/1 (0) 1/3 (33)
2 8/33 (24) 5/26 (19) 2/6 (33)
MMR
3 5/44 (11) 4/35 (11) 1/9 (11)
4 0/3 (0) 0/3 (0) N=0

7.1.2.2. Przezycie

Po 12 miesigcach terapii prawdopodobienstwo przezycie catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego

od progresji choroby (PFS) wynosito odpowiednio 84% oraz 55%.

7.1.2.3. Czas trwania terapii

Dane na temat czasu trwania terapii oraz przerwania terapii odnoszg sie do okresu obserwacji
o0 medianie wynoszacej 27,9 mies. W tym czasie mediana czasu trwania terapii ponatynibem
u pacjentow w fazie akceleracji wynosita 590 dni (zakres: 16 — 1202 dni). Lgcznie w tym okresie terapie
ponatynibem przerwato 52 pacjentow (63%), z czego przerwanie leczenia u 22 chorych (27%)
spowodowane byto progresjg choroby, u 2 (2%) zgonem, u 9 (11%) wystgpieniem AE, u 6 (7%) brakiem

skutecznosci, u 3 (4%) decyzjg lekarza, u 1 wycofaniem zgody (1%), u 9 (11%) przyczyny byte inne.

7.1.3. Faza kryzy blastycznej

W fazie akceleracji byto 62 sposrod leczonych w badaniu PACE. Wiekszos$¢ z nich (61%) stanowili
chorzy z opornoscig lub nietolerancjg leczenia, z kolei u pozostatych (39%) stwierdzono obecnos¢
mutacji T315l.

7.1.3.1. Odpowiedz na leczenie

Populacja ogdélna

I-rzedowy punkt koncowy, tj. MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6. mies. terapii osiggneto 31% [Clos%
20; 44] pacjentéw z CML w fazie kryzy blastycznej. Mediana czasu do osiggniecia MaHR wynosita
4,1 tygodnie (zakres: 1,7-16,1 tyg.). Prawdopodobienstwo utrzymania wczes$niej uzyskanej odpowiedzi
MaHR przez =12 miesiecy wynosito 42%, a mediana czasu trwania odpowiedzi MaHR wynosita 5 mies.

(zakres: 1-20 mies.).
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Odpowiedz MCyR uzyskato 23% chorych, z czego u wiekszosci (18% leczonych) stwierdzono catkowitg
remisje cytogenetyczng (CCyR). Mediana czasu do uzyskania MCyR wynosita 1,9 mies. (0,9-5,5), a

prawdopodobienstwo jej utrzymania przez =12 miesiecy wynosito 66% (Tabela 42).

Podobnie jak w przypadku CML-CP oraz CML-AP najwyzsze odsetki odpowiedzi cytogenetycznej

obserwowano w podgrupie chorych z obecnoscig mutacji T3151 (Rysunek 8).

Informacje na temat prawdopodobienstwa uzyskania poszczegélnych rodzajow odpowiedzi podano
réwniez w podziale na rodzaje fazy BP, tj. szpikowag (N= 52) oraz limfoidalng (N = 10). Wyzszg korzy$¢
kliniczng stosowania PONA raportowano u chorych z limfoidalng BP (Tabela 43).

Pacjenci z nietolerancja/opornoscia na inne leki z grupy TKI

Sposrod pacjentéw z opornoscia lub nietolerancjg na inne TKI, MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6.
mies. terapii osiggneto 32% pacjentéw. Mediana czasu do osiggniecia MaHR raportowana byfa fgcznie
dla pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na inne TKI z CML-BP oraz ALL(Ph+) i wynosita 0,9
miesigca (zakres: 0,5 — 5,5 mies.). Odpowiedz MCyR uzyskato 18% chorych, z czego u wiekszosci

(16% leczonych) stwierdzono catkowitg remisje cytogenetyczng (Tabela 42).

Pacjenci z obecnosciag mutacji T315I

Wsrod pacjentéw z mutacjg T3151, MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6. mies. terapii osiggneto 29%
pacjentow. Mediana czasu do osiggniecia MaHR raportowana byta tgcznie dla pacjentow z mutacjg
T3151 z CML-BP oraz ALL(Ph+) i wynosita 0,8 miesigca (zakres: 0,4 — 1,9 mies.). Odpowiedz MCyR
uzyskato 29% pacjentéw, z czego u wiekszosci (21% leczonych) stwierdzono catkowita remisje

cytogenetyczng (Tabela 42).

7.1.3.2. Przezycie

Po 12 miesigcach terapii prawdopodobienstwo przezycie catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego

od progresji choroby (PFS) wynosito odpowiednio 29% oraz 19%.

7.1.3.3. Czas trwania terapii

Dane na temat czasu trwania terapii oraz przerwania terapii odnoszg sie do okresu obserwacji o
medianie wynoszacej 27,9 mies., przy czym wyniki dla fazy CML-BP raportowano fgcznie z danymi
odnoszacymi sie do pacjentéw z ALL(Ph+). Mediana czasu trwania terapii ponatynibem u 94
pacjentow w fazie kryzy blastycznej CML oraz chorych z ALL(Ph+) wynosita 85,5 dnia (zakres: 1-1070
dni). Lacznie w tym okresie terapie ponatynibem przerwato 89 pacjentow (95%), z czego przerwanie
leczenia u 48 chorych (51%) spowodowane byto progresja choroby, u 11 (12%) zgonem, u 13 (14%)
wystgpieniem AE, u 4 (4%) brakiem skutecznosci, u 2 (2%) decyzjg lekarza, u 4 (4%) wycofaniem zgody
u 7 (7%) przyczyny byly inne.
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Badl:)ec::li“ezdi na leczenie ponatynibem u pacjentéw w fazie kryzy blastycznej CML w badaniu PACE
n/N (%)
Rodzaj odpowiedzi Punkt koncowy
Populacja ogélna Pacjenci R/l Mutacja T315I
Hematologiczna MaHR? 19/62 (31) 12/38 (32) 7/24 (29)
MCyR 14/62 (23) 7/38 (18) 7/24 (29)
Cytogenetyczna CCyR 11/62 (18) 6/38 (16) 5/24 (21)
PCyR 3/62 (5) 1/38 (3) 2/24 (8)
Molekularna MMR bd bd bd

a) wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego 6 mies.; pozostate wyniki dotyczg mediany okresu obserwacji 15 mies.

Tabela 43.
Odpowiedz na leczenie ponatynibem u pacjentow w fazie kryzy blastycznej CML w badaniu PACE w podziale na
limfoidalng oraz szpikowa BP

n/N (%)
Rodzaj odpowiedzi Punkt koncowy
Szpikowa BP Limfoidalna BP

Hematologiczna MaHR® 15/52 (29) 4/10 (40)
MCyR 10/52 (19) 4/10 (40)
CCyR 8/52 (15) 3/10 (30)

Cytogenetyczna
PCyR 2/52 (4) 1/10 (10)
dowolna 19/52 (37) 5/10 (50)

a) wyniki dla okresu obserwacji wynoszgacego 6 mies.; pozostate wyniki dotycza mediany okresu obserwacji 15 mies.

Rysunek 8.
Odsetek pacjentow odpowiedzig na leczenie w badaniu PACE - pacjenci w fazie kryzy blastycznej CML
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7.2. Analiza uzupetniajgca na podstawie badania Cortes 2012 (I faza)

Wyniki badania Cortes 2012 raportowano tgcznie dla wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu,

niezaleznie od przyjmowanej dawki leku. Dodatkowg analize przeprowadzono w populacji pacjentow,
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ktérzy otrzymywali ponatynib w dawce 230 mg/dobe. Podobnie jak w badaniu PACE, wyniki
raportowano rowniez w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na przyczyne niepowodzenia
wczesniejszego leczenia (oporno$¢ lub nietolerancja DAZA/NILO, mutacja T315l). Dodatkowo
pokazano réwniez dane dla chorych z inng mutacjg domeny BCR-ABL1 oraz bez zadnej mutacji.
W niniejszym rozdziale przedstawiono zaréwno wyniki w populacji ogétem, jak i w poszczegdlnych

podgrupach.

7.2.1. Faza przewlekla

W fazie przewlektej CML byto 43 pacjentow biorgcych udziat w badaniu Cortes 2012. Wigkszo$¢ z nich
(65%) stanowili chorzy z opornoscig lub nietolerancjg leczenia za pomocg DAZA/NILO, z kolei
u pozostatych (35%) stwierdzono obecnos¢ mutacji T3151. 78% otrzymywato PONA w dawce =30 mg.
Pacjenci z mutacjg inng niz T315I stanowili 35% leczonych, natomiast u 30% w ogdle nie stwierdzono
mutacji domeny BCR-ABL.

7.21.1. Odpowiedz na leczenie

Populacja ogdélna

W trakcie okresu leczenia o medianie 66 tyg. (zakres: 2 — 140 tyg.) odsetek pacjentéw leczonych PONA
(wszystkie dawki tgcznie), ktorzy uzyskali MCyR wynosit 72%, z czego u wiekszosci (63% leczonych)
stwierdzono CCyR. Odpowiedz CHR osiagneto 98% leczonych, za$ odsetek chorych z odpowiedzig
molekularng w zaleznosci od stopnia jej nasilenia wynosit 44% dla MMR, 21% dla MR4.0 oraz 7% dla
MR4.5. Wyniki uzyskane w podgrupie pacjentow otrzymujgcych ponatynib w dawce 230 mg (N = 33),

byty zblizone do wynikow wszystkich pacjentéw leczonych ponatynibem (Tabela 44).

Mediana czasu do uzyskania MCyR wynosita 12 tyg. (zakres 8 — 72 tyg.). Prawdopodobienstwo
utrzymania uzyskanej wczesniej odpowiedzi przez =12 miesiecy wynosito 89% [CI95% 69; 96] dla
MCyR, oraz 82% [CI95% 54; 94] dla MMR. Najdiuzsze dostepne dane z tego badania dotyczg mediany
okresu obserwacji wynoszacej 49,9 mies. [135] Sposrdd pacjentéw pozostajgcych w badaniu (N = 22,
51%), 82% posiadato odpowiedz CCyR, za$ u 77% raportowano odpowiedz molekularng w stopniu
nasilenia MMR (24%), MR4.0 (5%) oraz MR4.5 (45%).

Pacjenci z nietolerancja/opornoscia na inne leki z grupy TKI

Sposrod pacjentdw z opornoscig lub nietolerancjg na inne TKI, w trakcie okresu leczenia o medianie
66 tyg. MCyR osiggnieto u 64% leczonych. U wiekszosci (57% chorych) stwierdzono CCyR. Odpowiedz
CHR osiaggneto 96% leczonych. Odsetek chorych z odpowiedzig molekularng w zaleznosci od stopnia
jej nasilenia wynosit 36% dla MMR, 21% dla MR4.0 i 11% dla MR4,5 (Tabela 44).
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Pacjenci z obecnosciag mutaciji T315I

W grupie pacjentow z mutacjg T315], MCyR w trakcie okresu leczenia o medianie 66 tyg. osiggneto

92% chorych, z czego u wiekszosci (75% pacjentow) stwierdzono CCyR. Mediana czasu do uzyskania

odpowiedzi MCyR wynosita 12 tygodni (zakres: 9-40 tyg.), za$ roczne prawdopodobienstwo jej

utrzymania oszacowano na 91%. Odpowiedz CHR osiagneli wszyscy pacjenci w CML-CP z mutacjg

T315l. MMR stwierdzono u 67% pacjentow, MR4.0 u 25%, natomiast zaden z chorych nie osiggnat

MR4.5. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi MMR wynosita 24 tygodnie (zakres: 8-97 tyg.)

(Tabela 44).

Podobnie jak w przypadku badania PACE, najwyzsze odsetki odpowiedzi na leczenie obserwowano

w podgrupie chorych z mutacjg T3151 (Rysunek 9).

Rysunek 9.

Odsetek pacjentow odpowiedzig na leczenie w badaniu Cortes 2012 — pacjenci w fazie przewlektej choroby
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Tabela 44.
Odpowiedz na leczenie ponatynibem w fazie przewlektej CML w badaniu Cortes 2012
Rodzaj PK i)
ESBRRIREal Ogoétem PONA 230 mg RII T315I1 Inna mutacja Brak mutac;ji
Hematologiczna CHR 42/43 (98) 32/33 (97) 27/28 (96) 12/12 (100) 14/15 (93) 13/13 (100)
MCyR 31/43 (72) 24/33 (73) 18/28 (64) 11/12 (92) 10/15 (67) 8/13 (62)
Cytogenetyczna CCyR 27/43 (63) 23/33 (70) 16/28 (57) 9/12 (75) 10/15 (67) 6/13 (46)
PCyR 4/43 (9) bd 2/28 (7) 2/12 (17) 0/15 (0) 2/13 (15)
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Rodz_aj ) PK ) )
elpdE Ogélem  PONA 230 mg R/l T3151 Inna mutacja  Brak mutacji
MMR  19/43 (44)  15533(45)  10/28(36)  8/12 (67) 8/15 (53) 2/13 (15)
Molekularna ~ MR4  9/43 (21) bd 628 (21) 312 (25) 6/15 (40) 0/13 (0)
MR45  3/43(7) bd 3/28 (11) 0/12 (0) 3/15 (20) 0/13 (0)

Wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 66 tyg.
7.2.1.2. Czas trwania terapii

W publikacji do badania nie podano informacji odno$nie czasu trwania terapii ponatynibem. W okresie
obserwacji o medianie 66 tyg. terapie ponatynibem zakonczyto 10 pacjentéw w fazie CP (23%), z czego
przerwanie leczenia u 3 (7%) chorych spowodowane byto progresjg choroby, u 5 (12%) wystgpieniem

AE, u 1 (2%) wycofaniem zgody i podobnie u 1 (2%) decyzjg administracyjng.

7.2.2. Faza akceleracji

7.2.2.1. Odpowiedz na leczenie

Populacja ogélna

Dane dotyczace skutecznosci PONA u chorych w fazie akceleracji dostepne byty dla 9 pacjentéw,
leczonych wedtug réznych schematéw dawkowania. W trakcie okresu leczenia o medianie 66 tyg.
(zakres: 2 — 140 tyg.) odpowiedz MaHR uzyskato 4 chorych (44%), natomiast 2 pacjentow (22%)
osiggneto poprawe cytogenetyczng w stopniu MCyR, z czego u jednej osoby (11%) raportowano CCyR.
Poprawe MMR stwierdzono u 1 pacjenta (Tabela 45).

Wyniki dotyczagce czasu do osiggniecia MaHR raportowano fgcznie dla 22 pacjentéw w fazie CML-
AP/BP oraz ALL (Ph+). Mediana czasu do osiggniecia MaHR wynosita 8 tyg. (zakres: 2 — 92 tyg.), zas
mediana czasu jej utrzymania osiggneta 16 tyg. (zakres: 1 dzien — 64 tyg.). Prawdopodobienstwo

utrzymania odpowiedzi MaHR przez 212 miesiecy wynosito 44% [CI95% 7; 79].

Pacjenci z nietolerancja/opornoscia na inne leki z grupy TKI

Wyniki w grupach pacjentow z opornoscig lub nietolerancjg na inne TKI zostaty przedstawione tgcznie
dla chorych w fazie akceleracji i fazie blastycznej CML. Sposrdd chorych z opornoscig lub nietolerancja
na inne TKI, w trakcie okresu leczenia o medianie 66 tyg. odpowiedzi MaHR i MCyR uzyskato po 38%
chorych, za$ CCyR raportowano u 15% pacjentéw. Zaden z pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg

na inne TKI z zaawansowang CML nie osiggngt odpowiedzi molekularne;.
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Pacjenci z obecnosciag mutaciji T315I

Wyniki w grupach pacjentéw z obecnoscig mutacji T3151 rowniez zostatly przedstawione tgcznie dla
chorych w fazie akceleraciji i fazie blastycznej CML. W$réd chorych z mutacjg T3151, MaHR, MCyR oraz
MMR w trakcie okresu leczenia o medianie 66 tyg. osiggneto po 29% pacjentow. U 14% chorych
stwierdzono odpowiedz CCyR. Zaden z pacjentdbw nie osiggngt odpowiedzi MR4.0, ani MR4.5
(Tabela 46).

g%?;:\?v?escii na leczenie u pacjentow leczonych ponatynibem w fazie akceleracji CML w badaniu Cortes 2012
Rodzaj odpowiedzi Punkt koncowy n/N (%)
Hematologiczna MaHR 4/9 (44)
MCyR 2/9 (22)
Cytogenetyczna CCyR 1/9 (11)
PCyR 1/9 (11)
MMR 1/9 (11)
Molekularna MR4.0 0
MR4.5 0

Woyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 66 tyg. (2-140).

Rysunek 10.
Odsetek pacjentow odpowiedzia na leczenie w badaniu Cortes 2012 — pacjenci w fazie AP, BP oraz ALL (Ph+)
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Tabela 46.
Odpowiedz na leczenie ponatynibem w zaawansowanej CML w badaniu Cortes 2012
Rodz_aj ) PK 4 ()
BejEEREA Ogétem RII T3151 Inna mutacja  Brak mutacji
Hematologiczna MaHR 8/22 (36) 5/13 (38) 2/7 (29) 2/8 (25) 3/5 (60)
MCyR 7/22 (32) 5/13 (38) 217 (29) 3/8 (38) 2/5 (40)
Cytogenetyczna CCyR 3/22 (14) 2/13 (15) 1/7 (14) 0/8 (0) 2/5 (40)
PCyR 4/22 (18) 3/13 (23) 1/7 (14) 3/8 (38) 0/5 (0)
MMR 2/22 (9) 0/13 (0) 2/7 (29) 0/8 (0) 0/5 (0)
Molekularna MR4 0/22 (0) 0/13 (0) 0/7 (0) 0/8 (0) 0/5 (0)
MR4.5 0/22 (0) 0/13 (0) 0/7 (0) 0/8 (0) 0/5 (0)

7.2.2.2. Czas trwania terapii

W publikacji do badania nie podano informacji odno$nie czasu trwania terapii ponatynibem. W okresie
obserwacji o medianie 66 tyg. terapie ponatynibem zakonczyto 7 pacjentéw w fazie AP (78%), z czego
przerwanie leczenia u 1 (11%) chorego spowodowane byto progresjag choroby, u 3 (33%) wystgpieniem

AE, po jednym pacjencie (11%) utracono z powodu zgonu, wycofana zgody i decyzji administracyjne;.

7.2.3. Faza kryzy blastycznej

7.2.3.1. Odpowiedz na leczenie

Populacja ogdlna

Dane dotyczace skutecznosci PONA u chorych w fazie kryzy blastycznej dostepne byty dla 8 pacjentéw,
leczonych wedtug réznych schematéw dawkowania. W trakcie okresu obserwacji o medianie 66 tyg.
(zakres: 2 — 140 tyg.) odpowiedz MaHR uzyskato 2 chorych (25%), natomiast 3 pacjentow (39%)
osiggneto poprawe cytogenetyczng w stopniu MCyR, z czego u 1 osoby (13%) raportowano CCyR.

U zadnego z leczonych w fazie kryzy blastycznej nie osiggnieto odpowiedzi molekularnej (Tabela 47).

Pacjenci z nietolerancja/opornoscia na inne leki z grupy TKI oraz mutacja T315I

Dane dla pacjentow w fazie kryzy blastycznej CML z opornoscig lub nietolerancjg leczenia oraz
z mutacjg T315I opisano razem z pacjentami w fazie akceleracji (Tabela 46).

Tabela 47.
Odpowiedz na leczenie u pacjentéw leczonych ponatynibem w fazie kryzy blastycznej CML w badaniu Cortes 2012
Rodzaj odpowiedzi Punkt koncowy n/N (%)
Hematologiczna MaHR 2/8 (25)
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Rodzaj odpowiedzi Punkt koncowy n/N (%)
MCyR 3/8 (39)
Cytogenetyczna CCyR 1/8 (13)
PCyR 2/8 (25)
MMR 0
Molekularna MR4.0 0
MR4.5 0

Woyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszgacej 66 tyg. (2-140)
7.2.3.2. Czas trwania terapii

W publikacji do badania nie podano informacji odnosnie czasu trwania terapii ponatynibem u chorych
w fazie BP. W okresie obserwacji o medianie 66 tyg. terapie ponatynibem zakonczyto wszystkich
8 pacjentow (100%), z czego przerwanie leczenia u 5 (62%) chorych spowodowane byto progresja

choroby, u 1 (12%) zgonem, u 2 (25%) decyzjg administracyjng.

Analiza kliniczna Strona 98



8.1.

Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentuProsze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PONATYNIBU

Analiza na podstawie badania PACE

Wyniki dotyczgce ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem dostepne byty wytgcznie
w raporcie do badania, w ktérym zaprezentowano wyniki dla okresu obserwacji o medianie wynoszacej
27,9 mies. (zakres 2 dni do 39,5 mies.), w trakcie ktérego obserwacjg objeto tgcznie 659 pacjento-lat
terapii ponatynibem. Wyniki przedstawiono dla populacji facznej (N = 449), a takze w podziale na

poszczegolne fazy choroby, przy czym dane dla CML-BP raportowano tgcznie z wynikami dla ALL(Ph+).

Wyniki dotyczace poszczegdlnych rodzajéw AE zwigzanych z leczeniem dostepne byty natomiast
w publikacji gtéwnej do badania, odnoszgcej sie do okresu obserwacji o medianie wynoszacej 15 mies.
(zakres: <1 dnia do 25 mies.). W sposéb odrebny raportowano szczegodtowe wyniki dla kazdej z faz
CML.

8.1.1. AE ogdtem

Wystgpienie przynajmniej jednego AE ogdétem raportowano u niemal wszystkich pacjentéw leczonych
ponatynibem (99,8%), przy czym u 93% byly to AE zwigzane z leczeniem, za$ zdarzenia o ciezkim
nasileniu wystgpity u 62% leczonych. U 80% chorych dziatania niepozadane prowadzity do redukcji
dawki, opdznienia przyjecia kolejnej dawki leku lub przerwania terapii, przy czym catkowite zaprzestanie
terapii ponatynibem na skutek wystgpienia AE dotyczyto 15% leczonych, u pozostatych byta ona
natomiast kontynuowana (Tabela 48).

Tabela 48.
Dziatania niepozadane ogétem u pacjentéw leczonych ponatynibem w badaniu PACE
n/N (%)
Punkt koncowy
Ogoétem CML-CP CML-AP CML-BP / ALL(Ph+)
AE ogotem
AE ogoétem 448/449 (99,8) 266/267 (99,6) 83/83 (100,0) 94/94 (100,0)
AE zwigzane z leczeniem 419/449 (93,3) 261/267 (97,8) 79/83 (95,2) 74/94 (78,7)
SAE ogétem 277/449 (61,7) 145/267 (50,3) 53/83 (63,9) 78/94 (83,0)
SAE zwigzane z leczeniem 137/449 (30,5) 83/267 (31,1) 28/83 (33,7) 25/94 (26,6)
AE prowadzace do opdznienia

przyjecia dawki, redukcji dawki lub  361/449 (80,4) 231/267 (86,5) 69/83 (83,1) 59/94 (62,8)

przerwania leczenia

AE prowadzacy do przerwania
terapii

68/449 (15,1)

46/267 (17,2)

9/83 (10,8)

13/94 (13,8)

AE zw. z leczeniem prowadzacy do
przerwania terapii

37/449 (8,2)

28/267 (10,5)

6/83 (7,2)

3/94 (3,2)
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8.1.2. Poszczegbine rodzaje AE

W niniejszej sekcji zaprezentowano ryzyko zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ktérych
klasyfikacja oraz ocena stopnia ciezkosci dokonana zostata odpowiednio w oparciu o skale MedRA
w wersji 16.0 oraz NCI CTCAE w wersji 4.0. Przedstawiono AE wystepujace u co najmniej 10%
leczonych (niezaleznie od stopnia nasilenia) lub wystepujgce u co najmniej 1% pacjentow (dla zdarzen

w stopniu 3. lub 4.).

Populacja taczna

W populacji tgcznej chorych na CML sposréd niehematologicznych AE zwigzanych z leczeniem do
najczesciej wystepujgcych zdarzen nalezaty: wysypka (35%), sucha skéra (32%), bél brzucha (23%),
bél glowy (19%), podwyzszony poziom lipazy (18%), zmeczenie (18%), bol miesni (17%), bol stawow
(17%) oraz zaparcia (16%). U wiekszosci pacjentdw charakteryzowaty sie one nasileniem tagodnym do
umiarkowanego (stopien <2.), wyjatek stanowit podwyzszony poziom lipazy, ktory u 11% chorych miat

nasilenie ciezkie.

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane raportowane w populacji fgcznej bez wzgledu na faze choroby
to przede wszystkim trombocytopenia (39%) oraz neutropenia (19%) oraz anemia (13%).

Hematologiczne AE w wigkszosci przypadkdw charakteryzowaty sie ciezkim nasileniem (= 3. stopnia).

Faza przewlekta

W populacji w fazie przewlekltej sposréd niehematologicznych AE zwigzanych z leczeniem do
najczesciej wystepujacych zdarzen nalezaty: wysypka (40%), sucha skéra (39%), bdl brzucha (27%),
bdl glowy (23%), podwyzszony poziom lipazy (21%), zaparcia (20%), zmeczenie (19%), bol miesni
(17%) oraz bdl stawow (17%) oraz zaparcia (16%). U wiekszosci pacjentdw charakteryzowaty sie one
nasileniem tagodnym do umiarkowanego (stopien <2.), wyjatek stanowit podwyzszony poziom lipazy,

ktéry u 10% chorych miat nasilenie ciezkie.

Hematologiczne zdarzenia niepozadane raportowane u pacjentow z CML-CP to przede wszystkim
trombocytopenia (41%) oraz neutropenia (16%) oraz anemia (10%). Hematologiczne AE w wigkszosci

przypadkow charakteryzowaty sie ciezkim nasileniem (= 3. stopnia).

Faza akceleracji

W populacji chorych z CML-AP spos$réd niehematologicznych AE zwigzanych z leczeniem do
najczesciej wystepujacych zdarzen nalezaty: wysypka (29%), sucha skéra (25%), zmeczenie (20%), bol
brzucha (18%), bdl glowy (12%), podwyzszony poziom lipazy (18%), bol miesni (19%) oraz bél stawow
(19%). U wiekszosci pacjentéw charakteryzowaty sie one nasileniem tagodnym do umiarkowanego
(stopien =2.), wyjatek stanowit podwyzszony poziom lipazy, ktéry u 13% chorych miat nasilenie cigzkie,

a takze zapalenie trzustki, ktére raportowano u 8%, a u 6% miato stopien 3. lub 4.
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Hematologiczne zdarzenia niepozgdane raportowane u pacjentdw w fazie akceleracji to przede
wszystkim trombocytopenia (42%) oraz neutropenia (26%), anemia (16%) oraz leukopenia (8%)

Hematologiczne AE w wiekszosci przypadkéw charakteryzowaty sie ciezkim nasileniem (= 3. stopnia).

Faza kryzy blastycznej

W populacji CML-BP sposrdéd niehematologicznych AE zwigzanych z leczeniem do najczesciej
wystepujacych zdarzen nalezaty: wysypka (24%), nudnosci (19%), sucha skéra (16%), podwyzszony
poziom lipazy (13%), bol stawéw (13%), zmeczenie (11%), bol miesni (11%) oraz bol brzucha (11%).
U wiekszosci pacjentéw charakteryzowaty sie one nasileniem fagodnym do umiarkowanego (stopien
<2.), wyjatek stanowit podwyzszony poziom lipazy, ktéry u 11% chorych miat nasilenie ciezkie, a takze

zapalenie trzustki (raportowane u 5%, a u 3% miato stopien 3. lub 4.)

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane raportowane u chorych w fazie kryzy blastycznej to przede
wszystkim trombocytopenia (27%), anemia (23%) oraz neutropenia (23%). Hematologiczne AE

w wiekszosci przypadkow charakteryzowaty sie ciezkim nasileniem (= 3. stopnia).

AE zwigzane z leczeniem niezaleznie od stopnia nasilenia (wystepujgce u 25% leczonych) oraz
w stopniu 23. (wystepujagce u =21% leczonych) w populacji tagcznej chorych z CML, jak réwniez
u pacjentow w poszczegolnych fazach zestawiono ponizej (Tabela 49). Szczegotowe zestawienie SAE
z podzialem na zdarzenia raportowanych w populacji ogdlnej, jak i w poszczegolnych fazach

zaprezentowano w Aneksie (rozdz. 19.4.1.1).

Analiza kliniczna Strona 101



Prosze uzupetni¢ tytut i inne wlasnosci dokumentuProsze uzupetni¢ tytut i inne wlasnosci dokumentu

Tabela 49.
AE zwiazane z leczeniem z podziatlem na zdarzenia wystepujace u pacjentow z CML w badaniu PACE [n/N (%)]
Populacja taczna CP AP BP
Punkt koncowy
Ogoétem Stopien 23. Ogotem Stopien 23. Ogotem Stopien 23. Ogotem Stopien 23.

Niehematologiczne AE

Wysypka (w tym

rumieniowata i 147/417 (35,2) 15/417 (3,5) 107/270 (39,6) 10/270 (3,7) 25/85 (29,4) 3/85 (3,5) 15/62 (24,1) 2/62 (3,2)
grudkowata)
Sucha skéra 135/417 (32,3) 7/417 (1,6) 104/270 (38,5) 5/270 (1,8) 21/85 (24,7) 1/85 (1,1) 10/62 (16,1) 1/62 (1,6)
Bél brzucha 95/417 (22,7) 21/417 (5,9) 74/270 (27,4) 20/270 (7,4) 15/85 (17,6) 4/85 (4,7) 6/62 (9,6) 1/62 (1,6)
Bol glowy 80/417 (19,1) 6/417 (1,4) 63/270 (23,3) 5/270 (2,8) 10/85 (11,7) 0/85 (0) 7/62 (11,2) 1/62 (1,6)
Wzrost poziomu lipazy 77/417 (18,4) 45/417 (10,7) 57/270 (21,1) 27/270 (10,0) 12/85 (14,1) 11/85 (12,9) 8/62 (12,9) 7/62 (11,2)
Zmeczenie 75/417 (17,9) 7/417 (1,6) 51/270 (18,9) 4/270 (1,5) 17/85 (20,0) 1/85 (1,1) 7/62 (11,2) 2/62 (3,2)
Zaparcie 67/417 (16,0) 4/417 (<1) 53/270 (19,6) 3/270 (1,1) 11/85 (12,9) 1/85 (1,1) 3/62 (4,8) 0/62 (0)
B6l migsni 69/417 (16,5) 3/417 (<1) 46/270 (17,0) 3/270 (1,1) 16/85 (18,8) 0/85 (0) 7/62 (11,2) 0/62 (0)
Bol stawow 69/417 (16,5) 71417 (1,6) 45/270 (16,6) 6/270 (2,2) 16/85 (18,8) 1/85 (1,1) 8/62 (12,9) 0/62 (0)
Nudnosci 59/417 (14,1) 1/417 (<1) 38/270 (14,1) 1/270 (<1) 9/85 (10,5) 0/85 (0) 12/62 (19,3) 0/62 (0)
1 poziom
aminotransferazy 46/417 (11,0) 13/417 (3,1) 31/270 (11,5) 9/270 (3,3) 10/85 (11,7) 2/85 (2,3) 5/62 (8,0) 2/62 (3,2)
alaninowej
Zapalenie trzustki 29/417 (6,9) 24/417 (5,7) 19/270 (7,0) 17/270 (6,2) 7/85 (8,2) 5/85 (5,8) 3/62 (4,8) 2/62 (3,2)
Nadcisnienie 32/417 (7,6) 10/417 (2,3) 25/270 (9,3) 6/270 (2,2) 6/85 (7,0) 3/85 (3,5) 1/62 (1,6) 1/62 (1,6)
1 poziom
aminotransferazy 36/417 (8,6) 9/417 (2,1) 24/270 (8,9) 5/270 (1,9) 8/85 (9,4) 3/85 (3,5) 4/62 (6,4) 1/62 (1,6)
asparaginianowej
1 poziom amylazy we krwi 25/417 (5,9) 9/417 (2,1) 16/270 (5,9) 4/270 (1,5) 6/85 (7,0) 3/85 (3,5) 3/62 (4,8) 2/62 (3,2)
1 poziom Y-

glutamylotransferazy 20/417 (4,7) 7/417 (1,6) 11/270 (4,1) 4/270 (1,5) 7/85 (8,2) 2/85 (2,3) 2/62 (3,2) 1/62 (1,6)
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Populacja tagczna CP AP BP
Punkt koncowy
Ogoétem Stopien 23. Ogoétem Stopien 23. Ogotem Stopien 23. Ogotem Stopien 23.
Dusznosci 23/417 (5,5) 51417 (1,1) 13/270 (4,8) 4/270 (1,5) 6/85 (7,0) 0/85 (0) 4/62 (6,4) 1/62 (1,6)
Niewydolnos$é serca 6/417 (1,4) 5/417 (1,1) 3/270 (1,1) 2/270 (<1) 1/85 (1,1) 1/85 (1,1) 2/62 (3,2) 2/62 (3,2)

Hematologiczne AE

Trombocytopenia

164/417 (39,3) 130/417 (31,1)

111/270 (41,1) 86/270 (31,8)

36/85 (42,3)

28/85 (32,9)

17/62 (27,4)

16/62 (25,8)

Neutropenia

80/417 (19,1) 71/417 (17,0)

44/270 (16,2) 38/270 (14,0)

22/85 (25,8)

22/85 (25,8)

14/62 (22,5)

11/62 (17,7)

Anemia 55/417 (13,2) 36/417 (8,6) 27/270 (10,0) 15/270 (5,5) 14/85 (16,4) 8/85 (9,4) 14/62 (22,5) 13/62 (20,9)
Leukopenia 18/417 (4,3) 12/417 (2,8) 11/270 (4,1) 7/270 (2,6) 7/85 (8,2) 5/85 (5,8) 0/62 (0) 0/62 (0)
Pancytopenia 8/417 (1,9) 7/417 (1,6) 2/270 (<1) 2/270 (<1) 3/85 (3,5) 2/85 (2,4) 3/62 (4,8) 3/62 (4,8)
Goraczka neutropeniczna 5/417 (1,2) 5/417 (1,1) 1/270 (<1) 1/270 (<1) 2/85 (2,4) 2/85 (2,4) 2/62 (3,2) 2/62 (3,2)

W tabeli przedstawiono AE wystepujace u 210% leczonych oraz AE w stopniu 23. wystepujace u = 1% leczonych.
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8.1.3. Okluzyjne AE

Majac na uwadze, iz ostrzezenie dotyczace stosowania ponatynibu wskazujg na mozliwos¢ wystgpienia
niedroznosci naczyn, w niniejszym rozdziale przeprowadzono szczegotowg analize ryzyka zdarzen
zakrzepowo-zatorowych. Przedstawione wyniki dotyczg mediany okresu obserwacji wynoszacej
27,9 mies.

W trakcie trwania terapii w populacji ogélnej chorych na CML zdarzenia zwigzane z niedroznoscig
naczyniowg ogotem raportowano u 23% pacjentéw, zas 16% miato charakter ciezki, a 10% epizodow
zostato uznanych za zwigzane z leczeniem. Zdarzenia sercowo-naczyniowe obserwowano u 9,6%
pacjentow i najczesciej nalezaty do nich dtawica piersiowa (4,2%), zawat serca (3,6%) oraz choroba
niedokrwienna serca (2,4%). U 7,3% chorych stwierdzono zdarzenia zwigzane z naczyniami mozgu,
z ktérych najczesciej raportowanymi byty udar krwotoczny (2,0%), zawat moézgu (1,1%) oraz
przemijajgcy atak niedokrwienny (1,1%). Niedrozno$¢ tetnic obwodowych opisano u 6,9%, zas

zdarzenia zylne dotyczyty 5,1% (Tabela 50).

Z uwagi na fakt, iz czas przyjmowania ponatynibu u pacjentéw z CML w fazie blastycznej byt krotszy
niz u pacjentéw w fazie przewlektej lub akceleracji, przy prezentowaniu czestosci wystepowania
naczyniowych zdarzen okluzyjnych w poszczegdlnych fazach choroby uwzgledniono takze tgczng
ekspozycje na lek, ktéra wynosita 480,8 lat w fazie przewlektej, 133,8 lat w AP oraz 31,8 lat w fazie BP.
Czestos¢ wiekszosci zdarzen na 100 pacjento-lat byta najwyzsza u chorych w fazie BP, natomiast
u pacjentow w fazie CP oraz AP byla zblizona. Wyjatek stanowity zdarzenia moézgowe najczesciej
obserwowane u chorych w fazie CP, a najrzadziej u chorych w BP oraz zdarzenia sercowe
obserwowane z podobng czestoscig w fazie AP i BP. Czesto$¢ wystepowania naczyniowych zdarzen
okluzyjnych u pacjentow w fazie CP oraz AP wynosita odpowiednio 13,9 oraz 14,2 na 100 pacjento-lat,
natomiast uchorych w fazie BP siegata 31,4 na 100 pacjento-lat. Pozostatymi, najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami byty tetnicze epizody zakrzepowe z czestoscig 12,7 w fazach CP i AP oraz
18,8 w BP, atakze zdarzenia sercowe z czestoscig 5,6 w CP oraz 9,0 i 9,6 w AP i BP. Wiekszos¢

zdarzen okluzyjnych miata charakter ciezki (Tabela 51).

Tabela 50.
Naczyniowe zdarzenia okluzyjne wystepujace u pacjentéw z CML oraz ALL(Ph+) w badaniu PACE
Zdarzenia ogotem 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

Ogétem 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 miesnia sercowego /

pawal miednia sercowego 16/449 (3,6) 16/449 (3,6) 7/449 (1,6) 7/449 (1,6)
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Zdarzenia ogotem n/N (%) Zdarzenia zwigzane z leczeniem n/N (%)
Punkt koncowy
AE SAE AE SAE
Choroba niedokrwienna serca 11/449 (2,4) 9/449 (2,0) 4/449 (0,9) 4/449 (0,9)
Ostre zespotly wienicowe 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) 11449 (0,2) 0/449 (0)
sercowego
Zdarzenia zwigzane z naczyniami mézgu
Ogotem 33/449 (7,3) 23/449 (5,1) 14/449 (3,1) 12/449 (2,7)
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 niedokrwienny 5/449 (1,1) 4/449 (0,9) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2)
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 moézgowej 2/449 (0,4) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 1/449 (0,2)
Zdarzenia zwigzane z tetnicami obwodowymi
Ogotem 31/449 (6,9) 19/449 (4,2) 15/449 (3) 6/449 (1)
Okluzyjna choroba tetnic 12/449 (2,7) 71449 (1,6) 71449 (1,6) 41449 (0,9)
obwodowych
Chromanie przestankowe 9/449 (2,0) 1/449 (0,2) 6/449 (1,3) 0/449 (0)
Zwezenie tetnicy obwodowej 6/449 (1,3) 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2)
Niedgl')‘“";";deg;fy';ffzyﬁ 5/449 (1,1) 4/449 (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 sledziony 2/449 (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

bowierzehniowych 3/449 (0,7) 1/449 (0,2) 0/449 (0) 0/449 (0)

Zakrzep zyt siatkéwki 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2)

Woyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 27,9 mies.
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Tabela 51.
Czestos¢ naczyniowych zdarzen okluzyjnych na 100 pacjento-lat z podzialem na poszczegéline fazy CML
Punkt koncowy CML-CP CML-AP CML-BP
taczna ekspozycja (lata) 480,8 133,8 31,8
Ogotem 13,9 14,2 31,4
Naczyniowe zdarzenia okluzyjne
SAE 10,2 9,7 22,0
Ogotem 12,7 12,7 18,8
Tetnicze zdarzenia zakrzepowe
SAE 9,2 9,0 9,4
Ogotem 5,6 9,0 9,4
Zdarzenia sercowe
SAE 4,2 5,2 6,3
Ogotem 5,6 3,7 0
Zdarzenia zwigzane z naczyniami mézgu
SAE 3,7 3,0 0
Ogotem 4,8 2,2 9,4
Zdarzenia zwigzane z naczyniami obwodowymi
SAE 2,9 1,5 3,1
. Ogotem 23 2,2 18,9
Zylne zdarzenia zakrzepowe

SAE 1,5 0,8 15,7

Woyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 27,9 mies.

Analiza uzupetniajgca na podstawie badania Cortes 2012

8.2.1. Zdarzenia niepozadane ogétem

W publikacji nie podano informacji odnosnie AE ogdtem. Odsetki pacjentdow przerywajgcych terapie
z powodu AE wynosity 12% w fazie CP, 33% w fazie AP oraz 0% w BP.

8.2.2. Poszczegoine rodzaje AE

Wyniki dotyczgce poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych raportowano fgcznie dla wszystkich
81 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, niezaleznie od fazy choroby oraz schorzenia (CML, ALL lub
AML). W sposdb odrebny raportowano jedynie dane dotyczace ryzyka zwigzanych z terapig zdarzen
hematologicznych w stopniu 23. u chorych z CML-CP, z ktérych do najczestszych nalezaty

trombocytopenia (28%) i neutropenia (14%), za$ anemie odnotowano u 1 pacjenta (2%).

Sposrod pozostatych rodzajow AE raportowanych w populacji fgcznej badania, najczesciej raportowane
przypadki stanowity: wysypka (32%), bol stawdéw (17%), wzrost poziomu lipazy (15%), zmeczenie
(14%), tradzikopodobne zapalenie skory (14%), sucha skoéra (14%) oraz nudnosci (14%) przy czym
niemal we wszystkich przypadkach odnosity sie one do epizodéow o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego. Najczesciej obserwowane zdarzenia w stopniu 23. to wzrost poziomu lipazy oraz

zapalenie trzustki raportowane u odpowiednio 7% oraz 5% leczonych (Tabela 52).
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Tabela 52.
AE z podziatem na zdarzenia wystepujace u pacjentéw z badania Cortes 2012
n/N (%)
Punkt koncowy
Dowolny stopien Stopien 23. SAE
Zdarzenia niehematologiczne

Wysypka g’;’utgl'::) ;v”a';‘;f"m""ata i 26/81 (32) 1181 (1) 0/81 (0)
Bol stawow 14/81 (17) 1/81 (1) 0/81 (0)
Wzrost poziomu lipazy 12/81 (15) 6/81 (7) 0/81 (0)
Zmeczenie 11/81 (14) 1/81 (1) 0/81 (0)
Tradzikopodobne zapalenie skéry 11/81 (14) 1/81 (1) 0/81 (0)
Sucha skéra 11/81 (14) 0/81 (0) 0/81 (0)
Nudnosci 11/81 (14) 0/81 (0) 0/81 (0)
Bol gtowy 10/81 (12) 0/81 (0) 0/81 (0)
Hipertréjglicerydemia 10/81 (12) 0/81 (0) 0/81 (0)
Bol migsni 10/81 (12) 0/81 (0) 0/81 (0)
Zapalenie trzustki 11/81 (14) 4/81 (5) 8/81 (10)
Bl brzucha 8/81 (10) 1/81 (1) 0/81 (0)
Wzrost poziomu ALT 8/81 (10) 1/81 (1) 0/81 (0)
Wzrost poziomu AST 7/81(9) 1/81 (1) 0/81 (0)
Rozdecie brzucha 3/81 (4) 1/81 (1) 0/81 (0)
Podwyzszony poziom amylazy we krwi 3/81 (4) 2/81 (2) 0/81 (0)
Dreszcze 3/81 (4) 1/81 (1) 0/81 (0)
Dusznos¢ 3/81 (4) 1/81 (1) 0/81 (0)
Wydtuzenie odstepu QT 3/81 (4) 2/81 (2) 1/81 (1)
Rumien guzowaty 2/81 (2) 1/81 (1) 0/81 (0)
PodwyZszony poziom kinazy 181 (1) 181 (1) 0/81 (0)

reatynowej
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 1/81 (1) 1/81 (1) 1/81 (1)
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej 1/81 (1) 1/81 (1) 1/81 (1)
Zatrzymanie ptynéw 1/81 (1) 1/81 (1) 0/81 (0)
Choroba $rédmigzszowa ptuc 1/81 (1) 1/81 (1) 1/81 (1)
Czerniak 1/81 (1) 1/81 (1) 0/81 (0)
Migrena 1/81 (1) 1/81 (1) 0/81 (0)
Bol 1/81 (1) 1/81 (1) 0/81 (0)
Przypadkowe przedawkowanie 1/81 (1) 0/81 (0) 1/81 (1)
Kardiomiopatia 1/81 (1) 0/81 (0) 1/81 (1)

Zdarzenia hematologiczne

Trombocytopenia 22/81 (27) 16/81 (20) 1/81 (1)
Neutropenia 10/81 (12) 8/81 (10) 0/81 (0)
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n/N (%)
Punkt koncowy
Dowolny stopien Stopien 23. SAE
Anemia 8/81 (10) 2/81 (2) 0/81 (0)
Limfopenia 3/81 (4) 1/81 (1) 0/81 (0)
Leukocytopenia 3/81 (4) 1/81 (1) 0/81 (0)

Whyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 56 tyg. (2-140).
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA KOMPARATOROW

Analiza skutecznosci alloSCT w fazie przewlektej CML

Odpowiedz na leczenie

W Zzadnym z badan nie podano precyzyjnej informaciji odnosnie tego kiedy oceniano poszczegdlne
odpowiedzi, raportowano tylko dane na temat mediany okresu obserwacji w poszczegoélnych badaniach,
ktére w kazdym przypadku dotyczyty populacji tgcznej badania, bez podziatu na poszczegdlne fazy
CML. W dwoch pracach (Breccia 2010, Jabbour 2011) wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie
raportowano jako best response, okreslajgcg najlepszg odpowiedz na leczenie uzyskang za pomocag

ocenianej w danych badaniu interwenc;ji.

Wyniki dla odpowiedzi na leczenie (wylgcznie CCyR oraz odpowiedz molekularna) po alloSCT
raportowano w 2 badaniach o tgcznej probie wynoszacej zaledwie 22 pacjentéw. Zastosowanie alloSCT
u pacjentéw w fazie przewlektej pozwolito na uzyskanie wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie
wynoszacego srednio 95,5% dla CCyR oraz 90,9% dla CMR. W jednym badaniu (Piekarska 2015,
14 pacjentéw) nie podano odsetka pacjentow z odpowiedzig molekularng, okreslono natomiast mediane

czasu do jej uzyskania, ktéra wynosita 1,1 mies. (Tabela 53).

W badaniach dotyczacych alloSCT, parametrem o znaczeniu istotniejszym niz uzyskanie odpowiedzi
na leczenie jest nawrét choroby, ktéry pozwala okresli¢ dlugookresowg skutecznos$¢ interwencji.
Wyniki dotyczace nawrotéw raportowano w czterech badaniach, o tacznej wielkosci proby —
53 pacjentow. Wystgpienie nawrotu stwierdzono srednio u 26% chorych, przy czym tylko w jednym

podano precyzyjne informacje odnosnie rodzaju nawrotu.'®

Tabela 53.
Odpowiedz na leczenie u pacjentéw po alloSCT w fazie przewlektej CML
Rodzaj Punkt Breccia Jabbour Nair 2015 Nicolini Piekarska Srednia wazona
odpowiedzi koncowy 2010 2011 2011 2015 (zakres) [%]
Cytogenetyczna CCyR 6/6 (100) 15/16 (94) bd bd bd 95,5 (94—-100)
Molekularna CMR 6/6 (100) 14/16 (88) bd bd bd 90,9 (88—-100)
Nawrét 2/6 (33) 4/16 (25) 5/17 (30) bd 3/14 (21) 26,4 (21-33)

Mediana okresu obserwacji: 16,5 mies. w badaniu Breccia 2010, 22 mies. w badaniu Jabbour, 2011, 71,9 mies. w badaniu Nair 2015; 26 mies.
w badaniu Nicolini 2011; 19 mies. w badaniu Piekarska 2015 (podane mediany we wszystkich przypadkach dotyczg populacji taczne;j).

10 W badaniu Breccia 2010 nawrét stwierdzono u 2 pacjentow, przy czym u jednego z nich byt to nawrét hematologiczny,
a u drugiego cytogenetyczny.
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Przezycie

Dane na temat przezywalnosci pacjentéw po alloSCT dostepne byly we wszystkich badaniach,
obejmujacych tgcznie 83 pacjentow. W badaniu Breccia 2010 podano jedynie informacje, ze zaden
z 6 pacjentéw w pierwszej fazie przewlektej nie zmart w trakcie okresu obserwacji o medianie 16,5 mies.
W pracach Nicolini 2011 oraz Jabbour 2011 estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego
po 2 latach od zabiegu wynosito 59% oraz 72%, za$ w badaniu Nair 2015 estymowana wartos¢ OS
po 8 latach wynosita 100%. W badaniu Piekarska 2015 prawdopodobienstwo OS po zabiegu
estymowano na 92,9%, nie podano jednakze precyzyjnej informacji odnosnie czasu obserwac;ji
(z wykresu krzywej Kaplana-Meiera mozna zatozy¢, ze bylo to ok. 60 mies.). Estymowane
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen'' w 2 letnim okresie obserwac;ji
wynosito w pracy Jabbour 2011 62%, natomiast w badaniu Nair 2015 oszacowano je na 70% w 8-letnim

okresie obserwaciji (Tabela 54).

Ograniczeniem przedstawionych wynikow dla alloSCT jest fakt, ze nie wszyscy leczeni miescili sie
w definicji populacji docelowej (cze$¢ pacjentow z badan Jabbour 2011 oraz Nair 2015 byto leczonych

za pomocg <2 lekow z grupy TKI, byli zatem wyj$ciowo mniej obcigzeni).

Tabela 54.
Przezycie u pacjentéw po alloSCT w fazie przewlektej CML
Punkt Breccia 2010 Jabbour 2011 Nair 2015 Nicolini 2011 Piekarska 2015 Srednia wazona
koncowy (N=6) (N =16) (N=17) (N =33) (N =14) (zakres) [%]
a 2-letni OS: 8-letni OS: 2-letni OS: 5-letni OS:
0s bd 72% [49; 96] 100% 59% 92,9% ND
. 8-letni
2-letni EFS:
EFS? bd o . EFS: bd bd ND
62% [39; 86] 70%
Mediana NO NO NO NO NO ND
oS
Zgon® 0/6 (0) 4/16 (25) bd bd 114 (7) 13,9 (0-25)

NO — mediana nieosiggnieta; a) estymator Kaplana-Meiera;
Mediana okresu obserwacji: 16,5 mies. w badaniu Breccia 2010, 22 mies. w badaniu Jabbour, 2011, 71,9 mies. w badaniu Nair 2015; 26 mies. w
badaniu Nicolini 2011; 19 mies. w badaniu Piekarska 2015 (podane mediany we wszystkich przypadkach dotyczg populacji tacznej).

Analiza bezpieczenstwa alloSCT

Badania dotyczgce przeszczepdéw w ramach analizy bezpieczehstwa oceniaty Smiertelnos¢ zwigzang
z wykonang procedurg, a takze ryzyko wystgpienia choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi”
(GVvHD).

W dwéch badaniach nieodnotowanego zadnego zgonu zwigzanego z wykonanym przeszczepem
(Breccia 2010, Nair 2015), W pozostatych pracach $miertelno$¢ zwigzana z alloSCT wynosita 7%

w medianie okresu obserwacji 19 mies. w publikacji Piekarska 2015, 13% po 2 latach od zabiegu

1 Zgon lub nawrét choroby (szczegoty definicji przedstawione w Aneksie rozdz. 19.3)
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w badaniu Jabbour 2011 oraz 18% po roku od przeszczepu w pracy Nicolini 2011. Przecietnie, zgony

zwigzane z wykonang procedurg raportowano u 11% chorych (Tabela 55).

W odniesieniu do choroby GvHD tylko w jednym badaniu (Breccia 2010) podano osobne wyniki dla
populacji docelowej, w kolejnym badaniu osobne wyniki dla populacji docelowej dotyczyty tylko ostrej
GvHD, podczas gdy dane dla przewlektiej GvHD raportowano tgcznie dla wszystkich leczonych
(Piekarska 2015), natomiast w pozostatych pracach wszystkie wyniki przedstawiono dla ogétu
pacjentow, niezaleznie od’ fazy CML, jak i niepowodzenia/nietolerancji wczesniejszej terapii TKI.
W badaniu Breccia 2010 choroba GvHD wystgpita u 3/6 (50%) pacjentéw, u jednego z nich miata
charakter wylgcznie przewlekty, u pozostatych zaréwno ostry jak i przewlekty. W badaniu Piekarska
2015 ostrg GvHD stwierdzono u 1 pacjenta (7%) z fazie CP1, przewlektg GvHD obserwowano u 43%
leczonych sposréd wszystkich pacjentéw w badaniu. W pozostatych pracach ostrg GvHD odnotowano
u 60—72% leczonych, zas przewlektg u 45-75% (Tabela 56).

Tabela 55.
Smiertelnos¢ zwigzana z przeszczepem u pacjentoéw po alloSCT
p Breccia 2010 Jabbour 20112 Nair 2015 Nicolini 2011 Piekarska 2015
Punkt koncowy (N=6) (N =47) (N=17) (N = 33) (N = 14)

Wyniki dla 3 mies.

Wyniki dla Wyniki dla 9,1% [4:14,2] Wyniki dla
Zgon zwigzany mediany okresu Wyniki dla 24 mediany okresu T mediany okresu
z przeszczepem obser\NaF:J|o16,5 mies.: 13% Obse.I'\Na.CJI071,9 Wyniki dla 12 mies. obserwac;ji 19
mies.: 0% mies.; 0%

18,2% [11,4; 25,1] mies. 7%

a) w oznaczonym badaniu wyniki raportowano tgcznie dla wszystkich pacjentéw po alloSCT, niezaleznie od fazy CML oraz uprzedniego
niepowodzenia/nietolerancji terapii TKI.

Tabela 56.
GvHD u pacjentéw po alloSCT
Punkt Stopien Breccia Jabbour Nair Nicolini Piekarska Srednia wazona
koncowy P 2010 20112 2015 20112 2015 (zakres) [%]
ogdtem 2/6 (33) 28/47 (60) 36/51 (71) 43/60 (72) 1714 (7) 61,8 (7-72)
Ostra 1.-2. 1/6 (17) 20/47 (43) bd 32/60 (53) bd 46,9 (17-53)
GvHD
3.-4. 116 (17) 8/47 (17) bd 11/60 (18) bd 17,7 (17-18)
ogotem 3/6 (50) 21/47 (45)  38/51(75)  24/50 (48)  9/21 (43) 54,3 (43-75)
Preowiekt® ograniczona 16 (17)  1247(26)  12/51(24)  12/50 (24) bd 24,0 (17-30)
rozsiana 2/6 (33) 9/47 (19) 26/51 (51) 12/50 (24) bd 31,8 (19-51)

a) w oznaczonych badaniach wyniki raportowano tgcznie dla wszystkich pacjentéw po alloSCT, niezaleznie od fazy CML oraz uprzedniego
niepowodzenia/nietoleranciji terapii TKI.

Mediana okresu obserwacji: 16,5 mies. w badaniu Breccia 2010, 22 mies. w badaniu Jabbour, 2011, 71,9 mies. w badaniu Nair 2015; 26 mies.
w badaniu Nicolini 2011; 19 mies. w badaniu Piekarska 2015 (podane mediany we wszystkich przypadkach dotyczg populacji taczne;j).
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PODSUMOWANIE WYNIKOW

Z uwagi na fakt, ze nie odnaleziono badahn pozwalajgcych na ilosciowe poréwnanie ponatynibu
z komparatorami, a zidentyfikowane badania cechowaty wysokim poziomem zréznicowania
w odniesieniu do takich zakreséw jak populacja, metodyka oraz wiarygodnos$é, w ramach niniejszej
analizy przeprowadzono wytgcznie poréwnanie jakosciowe, polegajgce na tabelarycznym zestawieniu
wynikéw uzyskanych przez pacjentdow w poszczegdlnych fazach choroby. Z uwagi na niepetne
raportowanie AE w badaniach dla alloSCT, jak i réznice w profilu zdarzeh niepozgdanych
obserwowanych dla PONA i alloSCT w sposéb opisowy podsumowano tylko zdarzenia najczesciej

obserwowane.

Analiza skutecznosci

10.1.1. Faza przewlekia

Uzyskane wyniki skutecznosci klinicznej wskazujg, na wysokg skuteczno$¢ przeciwbiataczkowg PONA
w populacji chorych leczonych uprzednio nieskutecznie za pomocg pozostatych lekéw z grupy TKI.
W populacji tacznej, obejmujgcej zaréwno chorych z obecnoscig mutacji T3151, jak
i z opornoscig/nietolerancjg innych lekdw z grupy TKI, terapia PONA pozwalata na uzyskanie:

¢ CHR odpowiednio u 94% chorych,

¢ MCyR odpowiednio u 56% chorych,

¢ MMR odpowiednio u 34% (Tabela 57).

Skutecznos¢ PONA wykazano =zaréwno w podgrupie pacjentow z mutacjg T3151 oraz
z opornoscia/nietolerancjg innych lekéw z grupy TKI, w ktérych poszczegdlne odpowiedzi uzyskato,
odpowiednio:

¢ CHR odpowiednio u 95% oraz 91% chorych,

¢ MCyR odpowiednio u 70% oraz 51% chorych,

o MMR odpowiednio u 56% i 27% (Tabela 57).

AlloSCT w krétkim okresie wydaje sie by¢ opcjg skuteczniejszg, gdyz u znacznej wiekszosci chorych
pozwala na uzyskanie odpowiedzi CMR, przy czym nalezy podkreslic w diuzszej perspektywie
u znacznego odsetka leczonych (26,4%) dochodzi do nawrotu choroby, co znacznie ogranicza

skutecznos¢ tej terapii (Tabela 57).

Dane dotyczgce przezycia posiadajg szereg ograniczen i nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie

o przewadze ktérejkolwiek interwenciji (Tabela 58).
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Tabela 57.
Podsumowanie wynikéw dla odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z CML-CP
. I . PONA AlloSCT
Rodzaj odpowiedzi Punkt koncowy (N = 267) (N = 22)
Hematologiczna CHR 93,6% ND
MCyR 55,8% ND
Cytogenetyczna CCyR 46,1% 95,5% (94—-100)
PCyR 9,4% ND
MMR 34,1% ND
Molekularna
CMR ND 90,9% (88-100)
X Nawroét choroby ND 26,4% (21-33)°

Dla PONA przedstawiono wytgcznie wyniki badania PACE, dla komparatora srednig wazong (zakres); a) wyniki dla N = 53.

Tabela 58.
Podsumowanie wynikéw dla OS, PFS oraz EFS u pacjentéw z CML-CP

Punkt koncowy PONA (N = 267) AlloSCT (N = 49)

2-letni: 59%3-72%"

oS 3-letni: 82% 8-letni: 100%°
PFS 3-letni: 61% bd
EFS bd 2-letni: 62%>°

Dla PONA przedstawiono wytgcznie wyniki badania PACE a) wynik dla N = 33; b) wynik dla N = 16; c) dla wynik dla N = 17.

10.1.2. Faza akceleracji

U chorych w fazach zaawansowanych CML celem terapii jest uzyskanie odpowiedzi hematologicznej,
pozwalajgcej na wykonanie przeszczepu komoérek hematopoetycznych. PONA pozwalat na uzyskanie
odpowiedzi MaHR u 55% leczonych (u chorych z mutacjg T315 — 56%, zas u pacjentéw z opornoscia

/nietolerancja innych lekow z grupy TKI u 57%).

Tabela 59.
Podsumowanie wynikéw dla odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z CML-AP
Rodzaj odpowiedzi Punkt koncowy PONA (N = 83)
Hematologiczna CHR bd
MaHR 55,4%
MCyR 38,6%
Cytogenetyczna CCyR 24,1%
PCyR 14,5%
Molekularna MMR 15,7%
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Tabela 60.
Podsumowanie wynikéw dla OS, PFS oraz EFS u pacjentéw z CML-AP
Punkt koncowy PONA (N = 83)
(015} roczny: 84%
PFS roczny: 55%
EFS bd

10.1.3. Faza blastyczna

Stosowanie PONA skutkowato uzyskaniem MaHR u 31% pacjentéw w fazie blastycznej CML. U chorych
z mutacjg T3151 — 29%, natomiast w podgrupie chorych z opornoscia/nietolerancja innych lekéw z grupy
TKI u 32 (Tabela 61).

Dane na temat przezycia dostepne byly wytagcznie dla PONA. Po 12 miesigcach terapii
prawdopodobienstwo OS oraz PFS wynosito odpowiednio 29% oraz 19% (Tabela 62).

Tabela 61.
Podsumowanie wynikéw dla odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z CML-BP
Rodzaj odpowiedzi Punkt koncowy PONA (N = 62)
CHR bd
Hematologiczna
MaHR 30,6%
MCyR 22,6%
Cytogenetyczna CCyR 17,7%
PCyR 4,8%
Molekularna MMR bd

Tabela 62.
Podsumowanie wynikéw OS oraz PFS u pacjentéow z CML-BP
Punkt koncowy PONA (N = 94)?
(05} roczny: 29%
PFS roczny: 19%

a) Wyniki tgcznie dla pacjentéw z CML-BP oraz ALL (Ph+)

10.2. Analiza bezpieczenstwa

W grupie oso6b leczonych ponatynibem, najczesciej obserwowanymi AE w stopniu 23. byly zdarzenia
hematologiczne, do ktérych nalezaty trombocytopenia (31%), neutropenia (17%) czy anemia (9%).
Sposrod niehematologicznych AE o co najmniej 3. stopniu nasilenia moggcych mie¢ zwigzek
z zastosowang terapig najczesciej raportowano przypadki zapalenia trzustki (6%) i podwyzszonego

poziomu lipazy (11%) oraz bolu w jamie brzusznej (6%). Dodatkowo u 23% pacjentéw wystapity
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zdarzenia zwigzane z niedroznoscig naczyn, w tym u 10% zdarzenia sercowo-naczyniowe, u 7%
epizody zwigzane z okluzjg naczyn moézgowych oraz tetnic obwodowych a u 5% zdarzenia zylne.

tacznie 15% pacjentdéw zaprzestato terapii ponatynibem z powodu wystgpienia AE.

AlloSCT to wysoce inwazyjna metoda terapii, ktéra z uwagi na koniecznos$é zastosowania intensywnej
chemioterapii mieloablacyjnej oraz pdzniejszego leczenia immunosupresyjnego cechuje sie szeregiem
dziatan niepozgdanych. Powiklaniem typowym u pacjentéw poddanych alloSCT jest choroba GvHD

wystepujgca zarowno w postaci ostrej (62% leczonych), jak i przewlektej (54% pacjentéw po alloSCT).
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Analiza bezpieczenstwa na podstawie informacji skierowanych do osoéb

wykonujacych zawody medyczne

Zgodnie z wytycznymi AOTM [117] oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymogow dla analiz HTA [118] poszerzong analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie
ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa publikowanych przez:

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL),

o Europejskg Agencje Lekow (EMA),

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

e Agencje rejestrujgcg produkty lecznicze i leki w Wielkiej Brytanii (MHRA).

11.1.1. Ponatynib

URPL wydat 27 listopada 2013 roku informacje odnosnie stanowiska EMA i PRAC (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee, Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii Europejskiej Agencji Lekéw) w sprawie powaznych zagrozen zwigzanych
z wystepowaniem zatorowosci tetniczej i zylnej po zastosowaniu leku przeciwnowotworowego Iclusig®.
W Informacji podano, ze pacjenci oraz przedstawiciele zawodéw medycznych mogg nadal stosowac
Iclusig® przy zachowaniu zwiekszonej ostroznosci i monitorowaniu pacjentéw w celu wykrycia choroby
zakrzepowo-zatorowej. [143] 3 listopada 2014 roku prezes URPL wydat informacje o zaleceniu przez
EMA wprowadzenia wyraznych ostrzezen w Charakterystyce Produktu Leczniczego, ulotce
i oznakowaniu preparatu Iclusig®, majgcych na celu wprowadzenie dziatan minimalizujgcych ryzyko

powstawania zakrzepdw. [144]

22 listopada 2013 roku EMA wydata uaktualnienie zalecen stosowania produktu leczniczego Iclusig®
w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zakrzepow. Iclusig® nie powinien by¢ stosowany u oséb, kiére
przebyty zawat miesnia sercowego bgdz udar mozgu, 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 rozpoczaé jego
leczenie. W czasie terapii nalezy kontrolowa¢ nadci$nienie oraz monitorowac¢ oznaki niedroznosci
sercowo-naczyniowej i choroby zakrzepowo-zatorowej. W przypadku wystgpienia oznak powyzszych

zdarzen nalezy natychmiast odstawi¢ ponatynib. [145]

24 pazdziernika 2014 roku EMA opublikowata informacje o zaostrzeniu $rodkéw ostroznosci dla
preparatu Iclusig®, wynikajgcych z ryzyka wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej i niedroznosci

naczyn. Komunikat zawiera rekomendacje postepowania dla pracownikéw ochrony zdrowia takie jak:
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e Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego powinny byé monitorowane przed i w trakcie terapii
ponatynibem:;

e Leczenie preparatem Iclusig® nalezy przerwaé w przypadku braku catkowitej odpowiedzi
hematologicznej po 3 miesigcach stosowania;

o Modyfikacje dawki lub przerwanie leczenia powinny by¢ rozwazane w przypadku toksycznego
dziatania leku;

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

e 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. [146]

W lipcu 2015 roku EMA wydata informacje dotyczgcg zalecehn wynikajgcych z przeprowadzonych
procedur wspolnej oceny okresowych raportdw o bezpieczenstwie (tzw. procedura PSUR), wedtug
ktérych nalezy zaktualizowa¢ ChPL produktu Iclusig® o dodatkowe ostrzezenia przed mozliwoscig
wystgpienia zamkniecia Swiatta naczyn, nadcisnienia oraz hepatotoksycznos$ci, a takze dopisaé¢ do
rozdziatu dotyczgcego rzadkich dziatan niepozgdanych kryze nadcisnieniowg i niewydolnos¢ watroby.
[147]

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

krwotokdéw, wydtuzenia odstepu QT. [78]

31 pazdziernika 2013 roku FDA wydata komunikat, w ktérym nakazata producentowi ponatynibu
wstrzymanie sprzedazy i dziatah marketingowych w zwigzku z ryzykiem zagrazajgcych zyciu zakrzepow
oraz zwezen Swiatta naczyn krwionosnych. Wydano nastepujgce zalecenia dla pacjentéw
przyjmujgcych ponatynib:
e pacjenci nieuzyskujgcy odpowiedzi powinni niezwtocznie zaprzestaé stosowania leku,
e pacjenci odpowiadajgcy na leczenie oraz, u ktérych korzysci ze stosowania ponatynibu
przewazajg nad potencjalnym ryzykiem, powinni kontynuowac jego stosowanie po otrzymaniu

specjalnego zezwolenia (Single-Patient Investigational New Drug).

Leczenie ponatynibem moze by¢ wdrozone u nowych pacjentow tylko w przypadkach, gdy alternatywne
opcje nie sg dostepne, lub gdy wszystkie alternatywne opcje leczenia nie spowodowaty uzyskania
odpowiedzi. [148]

FDA 20 grudnia 2013 roku wydata komunikat dotyczgcy stosowania ponatynibu. Komunikat informowat

0 wymogu wprowadzenia srodkéw bezpieczenstwa w zwigzku z danymi postmarketingowymi, ktére
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wykazaly wystgpienie zdarzen zakrzepowych zylnych i tetniczych u 227% pacjentéw leczonych
ponatynibem. Do zdarzen tych nalezaty: zawat miesnia sercowego zakonczony zgonem, udar mézgu,
stenoza duzych naczyn tetniczych moézgu, ciezkie schorzenia naczyn obwodowych i potrzeba nagtej
rewaskularyzacji. Do wymaganych srodkéw bezpieczehstwa nalezaty:

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

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

¢ informacja o niezidentyfikowaniu optymalnej dawki ponatynibu w ulotce,

e uzupetnienie ulotki o dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenhstwa,

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

e przeprowadzenie badan postmarketingowych dotyczacych bezpieczenstwa ponatynibu.

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

i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem ponatynibu. [149]

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

problemoéw z sercem w trakcie terapii. [150]

Tabela 63.
Podsumowanie ostrzezen dotyczace bezpieczenstwa stosowania PONA wydane przez UPRL, EMA, FDA i MHRA

Ostrzezenia Ponatynib

Zaburzenia serca

Zawal migsnia sercowego/choroba niedokrwienna serca v (EMA, FDA)
Wydtuzenie odstepu QT v (EMA)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca v (EMA)

Dysfunkcja lewej komory -

Zaburzenia rytmu/kotatanie serca -

Zaburzenia naczyniowe

Krwotok v (EMA)
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Ostrzezenia

Ponatynib

Choroba zakrzepowo-zatorowa

v (UPRL, EMA, FDA, MHRA)

Niedroznos$¢ naczyniowo-sercowa v (EMA)
Tetnicze nadcisnienie ptucne -
Nadcisnienie tetnicze v (EMA)
Stenoza duzych naczyn tetniczych mézgu v/ (FDA)
Zamknigcie naczyn v (EMA)
Nieprawidtowosci biochemiczne
Wzrost aktywnosci lipazy v (EMA)
Wzrost stezenia glukozy i lipidow we krwi -
Zaburzenia czynnosci watroby v (EMA)
Inne
Mielosupresja v (EMA)
Retencja ptynoéw/obrzek -
Interakcje z innymi lekami -
Nagty zgon v (FDA)
Udar mézgu v (EMA, FDA)
Zespot rozpadu guza -
Zapalenie trzustki v (EMA)
Toksycznos¢ zarodkowo-ptodowa -
Hepatotoksycznos¢ v (EMA)
Zalecane zachowanie ostroznosci
Zaburzenia czynnosci watroby v (EMA)

Wplyw przyjmowanego pokarmu na lek

Catkowite wyciecie zotadka

Niski poziom wapnia i magnezu we krwi

Zalecane monitorowanie

Nadci$nienie

v (EMA, MHRA)

Choroba zakrzepowo-zatorowa

v (UPRL, EMA)

Niedroznos$¢ naczyniowo-sercowa

v (EMA)

Tetnicze nadcisnienie ptucne
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano jeden petnotekstowy przeglad

systematyczny dedykowany ocenie skutecznosi klinicznej PONA (Lipton 2015). W opracowaniu tym

poréwano skutecznosé PONA wzgledem innych lekéw z grupy TKI w populacji docelowej, nie oceniano

natomiast profilu bezpieczenstwa. Nie odnaleziono natomiast zadnych przegladéw systematycznych

ukierunkowanych na ocene komparatoréw (alloSCT, hydroksymocznika) u pacjentéw z CML u ktérych

wystepuje opornos¢ lub nietolerancja leczenia innymi inhibitorami kinazy tyrozynowe.

Najwazniejsze informacje dotyczgce opracowania Lipton 2015 wraz z wnioskami wyciggnietymi przez

autorow publikacji przedstawiono ponizej (Tabela 64).

Tabela 64.
Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionego opracowania wtérnego
Obszar Opis
Publikacja Lipton 2015 [151]
Populacja Pacjenci z CML oraz ALL(Ph+) @ oporni lub z brakiem tolerancji na leczenie 2. linii
. . ponatynib vs 2G TKI
Fe e (bafetynib, bozutynib, dazatynib, nilotynib)
Poszukiwane badania:
RCT, badania jednoramienne, badania obserwacyjne z 210 pacjentami w ramieniu
Przeszukane bazy / (limit czasowy):
MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Libraries / (2002-2012),
Metodyka abstrakty konferencyjne American Society of Hematology, American Society of Clinical Oncology,

European Hematology Association / (2008-2012)
Analiza danych:

llosciowa, jakosciowa

Sponsor:

Ariad

Punkty koncowe

MCyR
CCyR

Liczba badan
wiaczonych

12 nRCT (586 pacjentéw)

Wyniki

Prawdopodobienstwo osiggniecia CCyR u pacjentéw z CML-CP stosujacych TKI Il generacji wahato
sie w przedziale 22—-26%, w poréwnaniu z 60% [Crl 95% 52; 68] u pacjentow stosujacych ponatynib.
Prawdopodobienstwo, ze ponatynib zapewnia lepszg odpowiedz CCyR niz wszystkie pozostate
2G TKI estymowano na poziomie 99%.

Prawdopodobienstwo osiggniecia MCyR u pacjentéw z CML-CP stosujgcych TKI |l generacji wahato
sie w przedziale 29-50%, w poréwnaniu z 70% [95%Crl 62; 77] u pacjentdw stosujgcych ponatynib.
Prawdopodobienstwo, ze ponatynib zapewnia lepszg odpowiedz MCyR niz wszystkie pozostate
2G TKI estymowano na poziomie 97%.

Whioski

Ponatynib w 3. linii leczenia jest skuteczniejszy w poréwnaniu z sekwencyjng terapig za pomoca TKI
Il generaciji

a) Analizowano wytgcznie dane dla pacjentéw z CML-CP. Crl95% - przedziat wiarygodnosci (Credible Inteval)
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WNIOSKI

Wyniki duzego, przeprowadzonego w sposob prospektywny, badania PACE wskazujg, ze ponatynib
jest lekiem o wysokiej aktywnosci przeciwbiataczkowej u pacjentéw z CML nieskutecznie leczonych za
pomocg innych lekéw z grupy TKI. U chorych w fazie przewlektej MCyR uzyskano u 56% chorych, w tym
az 46% chorych uzyskato CCyR. Odpowiedz MMR raportowano u 34% leczonych PONA, a gtebszg
odpowiedz molekularng, tj. MR4.0 oraz MR4.5 — u 21% oraz 15% pacjentéw odpowiednio. Czas do
uzyskania odpowiedzi byt krotki, a ponadto uzyskana odpowiedz byta ditugotrwata. Po 3 latach
prawdopowdobienstwo utrzymania MCyR szacwano na 83%. Najlepsze wynki uzykano w podgrupie
pacjentéw z mutacjg T315l, gdzie MCyR osiggneto 70% pacjentéw, w tym niemal u wszystkich (66%)

byta to odpowiedz catkowita. MMR osiggneto natomiast 56% pacjentéw z mutacjg T315I.

Z kolei alloSCT pozwalat na uzyskanie remisji molekularnej u wysokiego odsetka chorych (91%), przy
czym u 26% pacjentéw stwierdzono nawrét choroby po wykonanym przeszczepie. Ponadto, alloSCT ze
wzgledu na konieczno$¢ stosowania chemioterapii mieloablacyjnej oraz leczenia immunosupresyjnego
jest procedurg o bardzo niekorzystnym profilu bezpieczenstwa, przez co u ponad potowy chorych

dochodzi do rozwoju GvHD.

U chorych w fazie akceleracji PONA pozwalat na poprawe hematologiczng u 55%. Czas do uzyskania
odpwiedzi byt krotki (mediana 3 tyg.). Odpowiedz MCyR uzyskato 39% leczonych i u zdecydowanej
wiekszosci z nich (24%) byta to odpowiedz catkowita. MMR osiagneto 16% leczonych ponatynibem.
Silniejszg odpowiedz przeciwbiataczkowg PONA wykazo w podgrupie chorych z obecnoscig mutacji
T315I, gdzie MCyR uzyskato 56% leczonych (CCyR u 33%), natomiast MMR u 22% chorych.

W pacjentow w fazie kryzy blastycznej CML pozwalat na poprawe hematologiczng u 31% chorych. Czas
do uzyskania odpowiedzi MaHR byt krétki z mediang wynoszacg 4,1 tyg., natomiast mediana czasu jej
trwania wynosila 5 mies. Odpowiedz MCyR odnotowano u 23% leczonych, w tym u zdecydowanej
wiekszosci (5%) byta to odpowiedz catkowita. W podgrupie chorych z mutacjg T315] odsetek
odpowiedzi byt podobny jak w popuacji ogolnej i wynosit 29% dla odpowiedzi MCyR oraz MaHR.

Ponadto PONA, w przeciwienstwie do lekow dostepnych w Polsce, posiada potwierdzong, wysokg
skutecznos¢ u pacjentow z obecnoscig mutacji T3151, warunkujgca opornos¢ na leczenie wszystkimi

TKI I'i Il generacji dopuszczonymi do obrotu na terytorium UE.

Stosowanie PONA byto zwigzane z istotnym ryzykiem wystepowania okluzji naczyn krwionosnych,
zaburzen hematopoetycznych w stopniu ciezkim, zapalania trzustki, podwyzszonego poziomu lipazy

oraz bélu w jamie brzuszne;.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie
ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej. Niemniej wyniki te stanowig

najlepsze dostepne dane o efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji:

1. Wszystkie wigczone do analizy badania stanowity serie przypadkéw lub inne jednoramienne préby
kliniczne, co uniemozliwiato przeprowadzenie ilosciowego poréwnania efektywnosci klinicznej PONA
oraz komparatoréw w sposéb bezposredni lub posredni.

2. Wiekszos¢ dowodow naukowych dla alloSCT (czterech sposrdd pieciu badan) charakteryzowato sie
niskg wiarygodnoscig ze wzgledu na ich retrospektywny charakter obserwaciji.

3. Nie odnaleziono zadnego badania oceniajgcego efektywnos$¢ hydroksymocznika u pacjentow
nieskutecznie leczonych za pomocg lekéw z gupy TKI.

4. Wyniki dla alloSCT charakteryzowaty sie¢ wysokim stopniem niepewnosci i obarczone byty duzym
ryzykiem btedu losowego ze wzgledu na niskg liczebnos¢é wigczonych prob klinicznych. tgcznie
w badaniach dla alloSCT uczestniczyto 96 chorych w fazie przewlekfe;.

5. Zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczgace alloSCT u pacjentéw po niepowodzeniu lub
nietolerancji co najmniej 2. linii leczenia TKI (Piekarska 2015). W badaniu tym, nie podano jednak
osobnych dla fazy CP wynikéw dotyczacych odpowiedzi na leczenie ani tez nie sprecyzowano jakg
odpowiedz pacjenci mieli bezposrednio przed przeszczepem, stad uznano je za niewystarczajgce
do oceny efektywnosci alloSCT. W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie uwzgledni¢ réwniez
prace, w ktorych =2 réznymi TKI leczona byta wiekszos¢ pacjentéw, niezaleznie od tego czy podano
powodd zaprzestania tej terapii. Odsetek pacjentow po uprzedniej terapii za pomocg =2 lekow tej
grupy wynosit 50% w pracy Breccia 2010, 62% w pracy Jabbour 2011 oraz 72% w badaniu Nair
2015, przy czym w 2 pracach (Jabbour 20111, Nair 2015) nie przedstawiono osobnych wynikow dla
chorych uprzednio leczonych za pomocg 2 TKI, przez co populacja fgczna oséb poddanych alloSCT
byta mniej obcigzona niz w badaniach dotyczgcych poszczegolnych opcji farmakologicznych.

6. W wiekszosci prac dotyczacych alloSCT (Nicolini 2011, Jabbour 2011, Nair 2015) raportowano
wytgcznie informacje na temat charakterystyki populacji fgcznej, bez podawania szczegétowych
danych dla chorych w poszczegdélnych fazach choroby.

7. W badaniach wigczonych do analizy nie sprecyzowano po jakim czasie stosowania interwencji
dokonano oceny wystgpienia poszczegolnych rodzajéw odpowiedzi. Za  wyjgtkiem
pierwszorzedowych punktéow kohncowych badania PACE (t. MCyR dla CML-CP i MaHR dla
zaawansowanych faz choroby) raportowane informacje pozwalaty wytgcznie na okreslenie mediany
okresu obserwacji w poszczegoélnych badaniach. Dodatkowym ograniczeniem badan Nicolini 2011,
Jabbour 2011 oraz Nair 2015 jest brak informacji o dtugosci okresu obserwaciji w podziale na
pacjentow w poszczegdlnych fazach choroby.

8. W niemal wszystkich badaniach dla alloSCT nie podano danych na temat kryteriow wigczenia

i wykluczenia pacjentéw z badania (Nicolini 2011, Jabbour 2011, Breccia 2010, Nair 2015).
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9. W badaniach PACE oraz Cortes 2012 cze$¢ wynikdw, jak np. dziatania niepozgdane ogélem, OS
oraz PFS dla pacjentow w fazie kryzy blastycznej raportowano fgcznie z wynikami chorych
z ALL(Ph+).

10.Dowody dla alloSCT nie przedstawiaty kompleksowej oceny profilu bezpieczenstwa, a zakres
raportowania AE w ramach analiz bezpieczenhstwa ograniczono w wiekszosci prac do Smiertelnosci
zwigzanej z przeszczepem oraz przypadkow wystgpienia choroby GvHD. Co wiecej, w przypadku
trzech na pie¢ badan wyniki dla GvHD raportowano tgcznie, niezaleznie od fazy choroby, jak rowniez
poprzednio stosowane;j terapii, co znaczgco utrudniato interpretacje uzyskanych wynikéw.

11.Nie odnaleziono zdanych danych dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej ponatynibu.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa ponatynibu
u pacjentow, u ktorych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub

zastosowanie innego inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodow klinicznych.

Wprowadzenia do terapii CML inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI) znaczaco poprawito rokowania
pacjentow znajdujgcych sie w fazie przewlektej choroby. Przed wynalezieniem imatynibu — pierwszego
leku z grupy TKI - mediana przezycia pacjentdw w fazie przewlekiej CML wynosita 35-65 mies. [44],
z kolei po wdrozenie imatynibu, u pacjentdw bez opornosci pozwala na wydtuzenie przezycia do
wartosci zblizonych do populacji ogdlnej. [47] Istotne ograniczenie terapii TKI stanowi opornos¢ na
leczenie, ktdra rocznie rozwija sie u 4% pacjentéw stosujgcych imatynib w fazie CP. W przypadku
stwierdzenia opornosci na imatynib, zgodnie z wytycznymi stosowane sg inhibitory Il generacji (tj.
dazatynib, nilotynib, bozutynib), ktérych zastosowanie u czesci pacjentéw skutkuje powstaniem nowych
mutacji domeny BCR-ABL odpowiedzialnych za nieskuteczno$¢ rowniez tych lekéw. Opcje
terapeutyczne u chorych po niepowodzeniu =2 linii leczenia sg mocno ograniczone. Pacjentom po
niepowodzeniu 2. linii leczenia pozostaje terapia niestosowanym do tej pory lekiem z grupy TKI lub
wykonanie allogenicznego przeszczepu hematopoetycznych komoérek krwiotwoérczych, natomiast
w przypadku chorych nieskutecznie leczonych (lub z przeciwwskazaniami/nietolerancjg) za pomoca

3 lekéw a takze pacjentéw z mutacjg T315I, jedyng opcja jest przeszczep. [42, 45, 68]

Analize Kkliniczng przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT [117] oraz z minimalnymi
wymaganiami MZ [118]. Komparatorami dla ponatynibu u oséb w fazie CML-CP jest allogeniczny
przeszczep komorek hematopoetycznych, bedacy opcjg dla pacjentdw z opornoscig/nietolerancjg i/lub
obecnoscig przeciwwskazan do stosowania DAZA/NILO, jak réwniez dla chorych z obecno$cig mutac;ji
T3151, dla ktérych aktualnie nie jest dostepne zadne skuteczne leczenie farmakologiczne. Zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej w przypadku progresji CML do faz zaawansowanych lub diagnozy
choroby w fazie AP lub BP, nalezy dazy¢ do przeprowadzenia alloSCT u wszystkich pacjentow
kwalifikujgcych sie do zabiegu ze wzgledu na wiek oraz ogoélny stan zdrowia, zas celem farmakoterapii,
w tym terapii z wykorzystaniem PONA, jest przygotowanie pacjenta do zabiegu poprzez uzyskanie
remisji hematologicznej. [42, 45, 68] W fazach zaawansowanych CML alloSCT nie jest wiec opcjg
konkurencyjng dla farmakoterapii, a tym samym nie stanowi komparatora dla PONA. U pacjentow
z niepowodzeniem TKI, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu lub, u ktérych alloSCT nie moze byé
wykonany z powodu braku zgodnego dawcy w praktyce najczesciej stosuje sie hydroksymocznik jako

leczenie podtrzymujgce (BSC), ktére réwniez uwzgledniono jako komparator w niniejszej analizie.

W wyniku przeszukania systematycznego baz informacji medycznej zidentyfikowano 7 prac
dotyczacych terapii pacjentéw z CML z nieskutecznoscia lub nietolerancjg wczesniej stosowanych TKI.
W dwdch badaniach oceniano terapie ponatynibem, natomiast 5 badan dotyczyto pacjentéw poddanych
alloSCT. Ogotem w analizie uwzgledniono 553 pacjentéw z czego 467 (84%) otrzymata ponatynib, a 86
alloSCT (16%).

Analiza kliniczna. Aneks Strona 124



Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentuProsze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

Wiarygodnos¢ metodologiczna odnalezionych badahn byta niska, zas gtéwnym ograniczeniem
wszystkich odnalezionych publikacji byt brak grupy kontrolnej. Najwyzszg wiarygodnosciag
charakteryzowata sie praca PACE (badanie Il fazy), bedgca podstawowym zrédtem informagciji
klinicznych dla ponatynibu. W badaniu tym zrekrutowano najwieksza liczbe pacjentéw (N = 449
pacjentéw, w tym 417 z CML) sposréd odnalezionych prac, za$ analize wynikow zaprojektowano
i przeprowadzono w sposéb prospektywny. Ponadto, w badaniu PACE precyzyjnie okreslono i w sposéb
przejrzysty przedstawiono kryteria wtgczeniu i wykluczenia pacjentéw, definicje I-rzedowych punktow
koncowych wraz z informacjg odnosnie czasu, po ktérym dokonywano ich oceny, oraz szczegétowg
charakterystyke chorych w poszczegdélnych fazach CML. Drugie z badan dla ponatynibu (Cortes 2012)
rowniez charakteryzowato sie prospektywnym kierunkiem obserwacji i stosunkowo wysokag
wiarygodnoscig w poréwnaniu z innymi odnalezionymi pracami. W pracy tej, stanowigcej badanie | fazy,
podstawowym celem byto okreslenie optymalnego dawkowania ponatynibu, stad pacjenci stosowali
rézne dawki poczatkowe leku (od 2 do 60 mg/dobe). Dlatego tez wyniki tego badania traktowano jako
uzupetnienie, za$ wnioski na temat efektywnosci klinicznej ponatynibu formutowane byly wylgcznie
w oparciu o rezultaty badania PACE.

Wszystkie odnalezione badania dla alloSCT stanowity niewielkie liczebnie préby (zakres 6 do 33
pacjentow w fazie CP), z ktérych w 4 analiza przeprowadzona zostata w sposéb retrospektywny, a tylko
w jednaj pracy (Piekarska 2015) wyniki oceniano w sposéb prospektywny. W jednej z prac
(Nicolini 2011) opisano wytgcznie chorych z obecnoscig mutacji T315I, w kolejnych czterech populacje
docelowg stanowili pacjenci po niepowodzeniu terapii z wykorzystaniem TKI, przy czym tylko w dwéch
z nich zastosowano ograniczenia odnosnie liczby wczesniejszych (=2), nieskutecznych terapii TKI
(Breccia 2010, Piekarska 2015). Z uwagi na fakt ze obydwie prace byly niewielkie liczebnie (tacznie
20 pacjentow w fazie przewlektej), a przedstawione w nich wyniki nie pozwalaty na peing ocene
efektywnosci klinicznej alloSCT, zdecydowano sie opisa¢ rowniez badania, w ktérych zastosowano
kryteria zblizone do populacji docelowej w niniejszej analizie, tj. niepowodzenie 22 TKI (72% pacjentow
z badania Nair 2015, 62% chorych z pracy Jabbour 2011). Istotnym ograniczeniem wspomnianych
powyzej prac Nair 2015 oraz Jabbour 2011 stanowit sposob raportowania danych niepozwalajgcy na
wyodrebnienie wynikdéw odnoszgcych sie wylgcznie do podgrupy chorych z CP uprzednio leczonych
nieskutecznie za pomocag 22 TKI. W czterech badaniach (Jabbour 2011, Nicolini 2011, Nair 2015,
Piekarska 2015) ograniczeniem byt réwniez brak szczegdinych danych na temat charakterystyk

wyjsciowych pacjentéw w populacji docelowe;.

Nie odnaleziono Zzadnych dowoddéw klinicznych dotyczgcych stosowania hydroksymocznika po
niepowodzeniu/nietolerancji wczesniejszych terapii, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia do niniejszej
analizy. Dane dotyczace zastosowania tego leku u pacjentdéw z nowo zdiagnozowang CML (a zatem
w populacji zdecydowanie mniej obcigzonej) w fazie przewleklej pokazuja, ze zastosowanie
hydroksymocznika pozwala na uzyskanie MCyR zaledwie u 2% leczonych, a mediana przezycia

catkowitego wynosi 56 miesiecy. [152]
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Kryteria wykluczenia z niniejszej analizy obejmowaty prace opublikowane wytgcznie w postaci doniesien
konferencyjnych. £acznie zidentyfikowano 3 takie prace dla ponatynibu po niepowodzeniu/nietolerancji
dazatynibu i/lub nilotynibu (Jeyakumar 2013, Kyo 2014, Jain 2013). Jeyakumar i wsp. opisat wyniki
49 pacjentéw leczonych ponatynibem w ramach expanded access program, {j. przed rejestracjg leku,
ale poza badaniami klinicznymi, zas Kyo i wsp. ocenili ponatynib w populacji japonskiej, z kolei
w publikacji Jain 2013 przedstawiono wyniki pacjentow leczonych ponatynibem w ramach badan
klinicznych w o$rodku McAnderson Center, stad nie mozna wykluczyé, ze przynajmniej w czesci, sg to
pacjenci biorgcy udziat w badaniach PACE oraz Cortes 2012. Wyniki wspomnianych prac
(przedstawione w Aneksie) byty zbiezne z rezultatami badania PACE oraz Cortes 2012 i wskazywaty

na wysokg aktywnos¢ przeciwbiataczkowg ponatynibu.

W celu zapewnienia reprezentacyjnosci wynikow kryteria wykluczenia z niniejszej analizy obejmowaty
réwniez niewielkie liczebnie badania, w ktorych fgcznie oceniano mniej niz 10 pacjentow. Jednakze
ze wzgledu na ograniczong dostepno$¢ dowoddédw naukowych dotyczacych 3. linii terapii TKI oraz
alloSCT po niepowodzeniu TKI do niniejszej analizy wtgczano réwniez prace oceniajgce ponizej
10 chorych w poszczegdélnych fazach choroby pod warunkiem, iz ogdlna liczba uczestnikow wynosita
210 chorych. Skutkiem tego uwzgledniono réwniez dotyczace 6 chorych w CP1 w publikaciji
Breccia 2010. Przy tak niewielkich liczebnie probach uzyskane wyniki obarczone sg wysokim ryzykiem
btedu losowego, co znaczgco ogranicza ich wiarygodnos$é i przydatno$é w ocenie efektywnosci

klinicznej.

Populacje badania PACE stanowili w przewazajgcej wiekszosci pacjenci wysoko obcigzeni choroba,
z ktorych 57% osoéb przyjmowato uprzednio 23 leki z grupy TKI. Pomimo tego stosowanie leku pozwolito
na uzyskanie odpowiedzi na leczenie u znaczgcego odsetka chorych. MCyR uzyskato 56% chorych
w fazie przewlektej, zas MaHR 55% w fazie AP oraz 31% w fazie BP. Odpowiedz na leczenie
ponatynibem pojawiata sie w krétkim czasie (mediana czasu do uzyskania MCyR w CP wynosita
2,8 mies.) i charakteryzowata sie wysokg stabilnoscia — po 3 latach 83% sposréd pacjentow
z odpowiedzig nadal pozostawata w MCyR. [130, 132] W badaniu PACE u 106 pacjentéw (25%)
stwierdzono obecnos¢ mutacji T315I skutkujgcej catkowitg opornoscia nie tylko na imatynib, ale réwniez
na inhibitory Il generacji (dazatynib, nilotynib oraz bozutynib). [1, 41] Aktualnie, zadna z dostepnych
w Polsce form farmakoterapii nie pozwala na skuteczne leczenie chorych z mutacjg T315l. Z kolei wyniki
badania PACE wskazujg, iz PONA posiada szczegdlnie wysoki potencjat przeciwnowotworowy
u chorych obarczonych mutacjg T315] pozwalajgc na uzyskanie odpowiedzi CCyR oraz MMR
u wiekszosci z nich (odpowiednio 66% oraz 56%). Pomimo numerycznie wyzszego
prawdopodobienstwa uzyskania poprawy u chorych z mutacjg T315l niz w pozostatych podgrupach
pacjentow wyniki przeprowadzonej post hoc analizy wieloczynnikowej wykazaty, ze mutacja T315I nie
stanowita istotnego, niezaleznego czynnika prognostycznego uzyskania odpowiedzi na leczenia
(p>0,2). Prawdopodobienstwo poprawy klinicznej zwiekszaly natomiast wyzsza dawka leku
(p < 0,0001) oraz mtodszy wiek chorego (p = 0,046). [142] W badaniu PACE po medianie okresu

obserwacji wynoszacej 27,4 mies. obecnos¢ mutacji domeny BCR-ABL stwierdzono u 61% chorych
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w fazie przewlektej. U zadnego z pacjentdw nie zaobserwowano wystepowania mutacji skutkujgcej

pierwotng lub wtdrng opornoscig na ponatynib. [153]

W badaniu PACE, jako jedynym z witgczonych do niniejszej analizy, przeprowadzono szczegdtowa
ocene profilu bezpieczenstwa w podziale na poszczegdlne fazy choroby oraz z uwzglednieniem stopnia
nasilenia objawéw. Sposrod zdarzen w stopniu 23. najczesciej obserwowano zdarzenia
hematologiczne: trombocytopenie (39%), neutropenie (19%) czy anemie (13%), a takze zdarzenia
niehematologiczne wsrdd ktérych najczesciej raportowano: podwyzszony poziom lipazy (11%), bal
w jamie brzusznej (6%), czy zapalenie trzustki (6%). Istotnym ryzykiem zwigzanym z terapig
ponatynibem jest réwniez niebezpieczenstwo wystgpienia okluzji naczyn krwionosnych. Przypadki
wystgpienia epizodow zatorowo-zakrzepowych obserwowano u 23% pacjentéw z badania PACE (w tym
u 16% miaty one charakter ciezki). Zdarzenia zwigzane z niedroznoscig naczyn obserwowano zaréwno
u pacjentéw z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, jak i bez takich czynnikéw, w tym réwniez
u chorych <50 r.z. aczkolwiek czesciej obserwowano je u pacjentéw starszych, z niedokrwieniem,
nadcisnieniem, cukrzycg lub hiperlipidemig w wywiadzie. W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia
zakrzepéw EMA wydata uaktualnienie zalecen stosowania ponatynibu. Zgodnie z tymi zaleceniami lek
ten nie powinien by¢ stosowany u osob, 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 zdarzeh sercowo-naczyniowych, a pacjenci
z nadci$nieniem tetniczym powinni rozpoczg¢ jego leczenie. W czasie terapii konieczne jest
kontrolowanie nadcisnienia oraz monitorowanie oznak niedroznosci sercowo-naczyniowej i choroby
zakrzepowo-zatorowej, a w przypadku ich wystgpienia konieczne jest natychmiastowe odstawianie
ponatynibu. [145] Obserwowane w badaniu PACE przypadki okluzji naczyn staty sie rbwniez przyczyng
przedwczesnego zakonhczenia randomizowanego badania Il fazy EPIC, ukierunkowanego na
poréwnanie ponatynibu z imatynibem u pacjentdw z nowo zdiagnozowang CML. [154] Mechanizm
w jaki ponatynib moze przyczynia¢ sie do wystgpienia niedroznosci naczyn nie zostat jak dotad
poznany. [155] Ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z niedroznoscig naczyh jest zalezne od dawki
leku. [78] Podobnie, zalezne od dawki wydaje sie by¢ réwniez ryzyko wystepowania innych AE,
w szczegolnosci zapalenia trzustki oraz wysypki. [156] Stad tez w pazdzierniku 2013 r. wprowadzono
zalecenia dotyczace redukcji dawki u pacjentdw pozostajgcych w badaniu PACE. Dawke leku
zmniejszono do 15 mg (pacjenci w CP, ktorzy uzyskali MCyR) lub 30 mg (brak MCyR, AP oraz BP).
[141] Niemniej jednak kandydaci do terapii ponatynibem winni by¢ jednakze Scisle monitorowani pod
katem czynnikow ryzyka okluzji naczyn, zaréwno przed wigczeniem do programu lekowego, jak

i w czasie jego trwania.

Aktualnie skuteczno$¢ oraz profil bezpieczenstwa ponatynibu (szczegolnie w odniesieniu do zdarzen
okluzyjnych) w nizszych dawkach oceniany jest w ramach badania OPTIC, w ktérym pacjenci z CML
w fazie przewlekiej po niepowodzeniu 2 TKI sg losowo przydzielani do jednej z trzech dawek ponatynibu
(15 mg, 30 mg i 45 mg). Pierwsze, wstepne wyniki badania OPTIC spodziewane sg na koniec 2016 r.
[157]
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Zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny dedykowany poréwnawczej ocenie skutecznosci
leczenia TKI w terapii 3. linii CML. W opracowaniu Lipton 2015 [151] uwzgledniono wyniki 12 badan
jednoramiennych (=10 pacjentéw), w ktorych chorych w fazie przewlekiej leczono za pomoca
ponatynibu lub TKI Il generacji (batefinib, bozutynib, dazatynib, nilotynib). W przeciwienstwie do
niniejszej analizy uwzgledniono réwniez prace, w ktérych nie podano osobnych wynikow dla
poszczegodlnych TKI. Prawdopodobienstwo uzyskania CCyR w przypadku terapii ponatynibem wynosito
60% [Crl 95% 52; 68] i byto ponad 2-krotnie wyzsze niz w przypadku TKI Il generaciji, dla ktérych wahato
sie ono pomiedzy 22-26% (dla DAZA: 24% [Crl 95% 9; 45]; dla NILO: 26 [Crl 95% 21; 32]). Ponatynib
okazat sie lepszy od komparatorow réwniez w odniesieniu do MCyR (odpowiednio: 70% [95%Crl 62;
77] vs 29-50%). Prawdopodobienstwo, najwyzszej skutecznosci ponatynibu w odniesieniu do
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi cytogenetycznej wynosito 99% dla CCyR oraz 97% dla
MCyR. Zdaniem autoréw opracowania Lipton 2015 uzyskane wyniki wskazujg na przewage

zastosowania w 3. linii ponatynibu nad terapig sekwencyjng za pomocg kolejnego TKI Il generacji. [151]

Z uwagi na charakter dostepnych danych dotyczgcych leczenia CML w 23. linii terapii (wytgcznie serie
przypadkow i inne badania nieporownawcze) site wszystkich przedstawionych dowodéw naukowych
wedtug skali GRADE, zgodnie z wytycznymi Cochrane [158] oceni¢ nalezy jako niskg (wyniki badania
PACE) lub bardzo niskg (wyniki wszystkich pozostatych badan wigczone do analizy). Nalezy jednak
wzig¢ pod uwage, ze ponatynib, podobnie jak i inne leki z grupy TKI, uzyskaty status lekow sierocych
[10, 80-82], tzn. sg przeznaczone do leczenia ultrarzadkich schorzen, w przypadku ktérych
przeprowadzenie wiarygodnych badan poréwnawczych na odpowiednio duzej liczbie pacjentéw jest
bardzo trudne, a w niektorych przypadkach, tak jak populacja zawezona dodatkowo do 4. linii leczenia,
moze by¢ nawet niemozliwe. Przy podejmowaniu decyzji refundacyjnej, bardziej niz efektywnosc¢
kliniczna czy kosztowa, winna mie¢ znaczenie mozliwos¢ zapewnienie skutecznej terapii grupie
pacjentow, dla ktérych nie istniejg zadne opcje leczenia lub istniejgce interwencje nie pozwalajg na

uzyskanie akceptowalnych efektow.

Dotychczas wszystkie agencje HTA oceniajgce zasadnos$¢ finansowania ponatynibu, w tym SMC, HAS,
TLV, AWMSG, PBAC oraz CADTH, wydaty pozytywne rekomendacje dla refundaciji tej terapii. [86—91]
Z kolei NICE z uwagi na niewielkg liczebno$¢ populacji docelowej zaniechat przeprowadzania oceny
efektywnosci klinicznej i kosztowej ponatynibu. [92] Pomimo braku formalnej oceny lek jest refundowany
réwniez w Wielkiej Brytanii, jednakze tylko w przypadku pacjentéw z obecnoscig mutacji T3151. [159]
We wszystkich pozostatych krajach, w ktérych ponatynib zostat objety refundacjg ze srodkéw
publicznych lek ten jest finansowany z budzetu w petnym zakresie wskazan rejestracyjnych bez zadnych

dodatkowych ograniczen.

Podsumowujgc, na podstawie przedstawionych dowoddéw ponatynib stosowany u chorych po
niepowodzeniu lekow z grupy TKI charakteryzuje sie wysokg aktywnoscig przeciwbiataczkowg
pozwalajgc na uzyskanie MCyR u 56% chorych, z czego az 46% chorych uzyskato CCyR. Odpowiedz
MMR raportowano u 34% leczonych PONA. Z kolei alloSCT stanowi obecnie jedyng interwencje, ktora

daje szanse na catkowite wyleczenie, a w badaniach klinicznych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
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CMR u 91% chorych, jednakze u 26% pacjentéw stwierdzono nawrdt choroby po wykonanym
przeszczepie, co znacznie ogranicza skutecznos$¢ tej terapii. Ponadto, alloSCT ze wzgledu na
koniecznos¢ stosowania chemioterapii mieloablacyjnej oraz leczenia immunosupresyjnego jest
procedurg o bardzo niekorzystnym profilu bezpieczehstwa, przez co u ponad potowy chorych dochodzi
do rozwoju GvHD, obserwowane sg rowniez powazne powiktania odlegle (bezptodnosé, niewydolnosci
tarczycy, zacmy, wtérnych choréb nowotworowych [68]). Z uwagi na niskg wiarygodnos¢ dostepnych
dowoddéw naukowych, przedstawione wyniki, w szczegodlnosci te odnoszgce sie do alloSCT,

interpretowac nalezy z duzg ostroznoscia.

Nalezy podkresli¢, iz aktualnie w Polsce czes¢ pacjentéw z opornoscig, nietolerancjg TKI catkowicie
pozbawiona jest mozliwosci skutecznego leczenia, przez co objecie preparatu Iclusig® finansowaniem
ze srodkow publicznych stanowi jedyng szanse na zatrzymanie postepu choroby i utrzymanie ich przy

ZyCiu.
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19. ANEKS

19.1. Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej

Tabela 65.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline/Biomed Central (przez PubMed)
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1. “Chronic Myeloid Leukemia” 9680
2. “Chronic Myelogenous Leukemia” 7 049
3. “Chronic Myelocytic Leukemia” 1160
4, “Chronic Granulocytic Leukemia” 788
5. CML 13934
6. “leukemia, myelogenous, chronic, bcr-abl positive’ [MeSH Terms] 16 157
7. T315I 569
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 24 516
9. ponatinib 244
10. “ponatinib’[Supplementary Concept] 110
11. Iclusig 244
12. “AP24534” 27
13. #9 OR #10 OR #11 OR #12 246
14. “allogeneic hematopoietic stem cell transplantation” 4 227
15. “allogeneic haematopoietic stem cell transplantation” 432
16. “allogeneic stem cell transplantation” 4698
17. allo-HSCT 1074
18. allo-SCT 844
19. “bone marrow transplantation” 57 107
20. “allogeneic transplantation” 2675
21 “hematopoietic transplantation” 313
22. “haematopoietic transplantation” 36
23. SCT 6 854
24. HSCT 44 485
25. #14 OR#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 95 127
26. imatinib 11 820
27. “imatin b’[Supplementary Concept] 8182
28. "imatinib methanesulfonate" 2
29. "imatin b mesylate" 3280
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
30. Glivec 400
31. Gleevec 911
32. "ST 15717 1
33. “ST1571” 33
34. “STI571” 881
35. "STI-571" 341
36. "CGP 57148" 10
37. "CGP57148B" 26
38. "CGP-57148" 10
39, #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 O;{ #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR 12 153
37 OR #38
40. nilotin b 1369
41 “4-methyI-N-(3-(4-methylimid_azol-1 -yI)-5-_(tri£Iuoromethyl)phenyl)-3-((4-pyridin-3-y|pyrimidin- 754
2-yl)amino)benzamide”’[Supplementary Concept]
42. Tasigna 766
43. “AMN107” 72
44. #40 OR #41 OR #42 OR #43 1380
45. dasatinib 2147
46. “dasatinib”[Supplementary Concept] 1250
47. “BMS 354825” 92
48. Sprycel 2148
49. #45 OR #46 OR #47 OR #48 2156
50. bosutinib 266
51. “bosutinib’[Supplementary Concept] 135
52. Bosulif 4
53. SK1606 269
54. SKI-606 276
55. #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 279
56. “tyrosine kinase inh bitor” 9 826
57. TKI 3208
58. “tyrosine kinase inh bitors” 8 649
59. TKIS 2787
60. #56 OR #57 OR #58 OR #59 17 935
61. hydroxyurea 10616
62. “hydroxyurea”[Supplementary Concept] 7 459
63. hydroxycarbamide 223
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
64. oncocarbide 2
65. hydrea 29
66. #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 10 703
“third line” OR *“third-line” OR “second-line” OR “second line” OR retreated OR retreatment
67. QR intolerant OR intolerance OR failure OR_ relapsed OR suboptima:l OR refractory QR 2 017 094
resistance OR relapse OR suboptimal OR resistant OR relapsers OR “non-responders” OR
“non-responding” OR “nonresponders” OR “nonresponding”
intolerant OR intolerance OR failure OR relapse OR relapsed OR relapser OR relapsers OR
68. refractory OR resistance OR resistant OR “non-responders” OR “non-responding” OR 1981135
“nonresponders” OR “nonresponding”
69. #66 AND #67 1713
70. #13 OR #69 1958
71. #39 OR #44 OR #49 OR #55 OR #60 27 824
72. #68 AND #71 9937
73. #72 OR #7 10 021
74. #73 AND #25 640
75. #70 OR #74 2 247
76. #75 AND #8 632
Data ostatniego przeszukania: 17 listopada 2015
Tabela 66.
Strategia wyszukiwania w bazie CENTRAL The Cochrane Library
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1. “Chronic Myeloid Leukemia” 556
2 “Chronic Myelogenous Leukemia” 216
3 “Chronic Myelocytic Leukemia” 20
4 “Chronic Granulocytic Leukemia” 17
5. CML 738
6 “leukemia, myelogenous, chronic, bcr-abl positive”(MeSH Terms) 56
7 T315I 16
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1067
9 ponatinib 12
10. Iclusig 2
11. “AP24534” 1
12. #9 OR #10 OR #11 12
13. “allogeneic hematopoietic stem cell transplantation” 236
14. “allogeneic haematopoietic stem cell transplantation” 28
15. “allogeneic stem cell transplantation” 306
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
16. allo-HSCT 49
17. allo-SCT 49
18. “bone marrow transplantation” 2978
19. “allogeneic transplantation” 153
20. “hematopoietic transplantation” 4
21. “haematopoietic transplantation” 1
22. SCT 665
23. HSCT 399
24. #13 OR#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 4 091
25. imatinib 724
26. "imatinib methanesulfonate" 0
27. "imatinib mesylate" 121
28. Glivec 33
29. Gleevec 37
30. "ST 1571” 1
31. “ST1571” 9
32. “STI571” 32
33. "STI-571" 2
34. "CGP 57148" 0
35. "CGP57148B" 0
36. "CGP-57148" 0
37, #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #3;)32R #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR 730
38. nilotin b 136
30. “4-methyI-N-(3-(4-methyIimidazol-1-yI)-5-('trifIuoromethyl)Phenyl)-3-((4-pyridin-3-y|pyrimidin- 0
2-yl)amino)benzamide
40. Tasigna 9
41. “AMN107” 2
42. #38 OR #39 OR #40 OR #41 138
43. dasatinib 164
44. “BMS 354825” 1
45, Sprycel 15
46. #43 OR #44 OR #45 164
47. bosutinib 30
48. Bosulif 1
49, SKI606 0
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
50. SKI-606 10
51. #47 OR #48 OR #49 OR #50 30
52. “tyrosine kinase inh bitor” 477
53. TKI 176
54. “tyrosine kinase inh bitors” 225
55. TKIS 111
56. #52 OR #53 OR #54 OR #55 683
57. hydroxyurea 769
58. hydroxycarbamide 36
59. oncocarbide 1
60. hydrea 6
61. #57 OR #58 OR #59 OR #60 781

“third line” OR *“third-line” OR “second-line” OR “second line” OR retreated OR retreatment
62 OR intolerant OR intolerance OR failure OR relapsed OR suboptimal OR refractory OR
: resistance OR relapse OR suboptimal OR resistant OR relapsers OR “non-responders” OR
“non-responding” OR “nonresponders” OR “nonresponding”

113 073

intolerant OR intolerance OR failure OR relapse OR relapsed OR relapser OR relapsers OR
63. refractory OR resistance OR resistant OR “non-responders” OR “non-responding” OR 109 071
“nonresponders” OR “nonresponding”

64. #61 AND #62 188
65. #12 OR #64 200
66. #37 OR #42 OR #46 OR #51 OR #56 1345
67. #63 AND #66 469
68. #67 OR #7 473
69. #68 AND #24 39
70. #65 OR #69 231
71. #70 AND #8 56
72. #71 in Trials 35

Data ostatniego przeszukania: 17 listopada 2015

Tabela 67.

Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
1. “Chronic Myeloid Leukemia” 37 169
2. “Chronic Myelogenous Leukemia” 8 450
3. “Chronic Myelocytic Leukemia” 1370
4, “Chronic Granulocytic Leukemia” 930
5. CML 21791
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
6. “leukemia, myelogenous, chronic, bcr-abl positive” 6
7. T315I 1239
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 45615
9. ponatinib 1052
10. Iclusig 77
11. “AP24534” 79
12. #9 OR #10 OR #11 1055
13. “allogeneic hematopoietic stem cell transplantation” 14 435
14. “allogeneic haematopoietic stem cell transplantation” 1002
15. “allogeneic stem cell transplantation” 13 556
16. allo-HSCT 2436
17. allo-SCT 2101
18. “bone marrow transplantation” 80 639
19. “allogeneic transplantation” 4420
20. “hematopoietic transplantation” 516
21. “haematopoietic transplantation” 49
22. SCT 13129
23. HSCT 15786
24, #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 115 242
25. imatinib 32785
26. "imatinib methanesulfonate" 3
27. "imatin b mesylate" 4 509
28. Glivec 2 558
29. Gleevec 5867
30. "ST 1571” 213
31. “ST1571” 84
32. “STI571” 1069
33. "STI-571" 2942
34. "CGP 57148" 98
35. "CGP57148B" 24
36. "CGP-57148" 98
37, #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #3;)3%)R #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR 32 946
38. nilotin b 5644
30. “4-methyI-N-(3-(4-methyIimidazol-1-yI)-5-('trifIuoromethyl)Phenyl)-3-((4-pyridin-3-y|pyrimidin- 89

2-yl)amino)benzamide
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
40. Tasigna 730
41. “AMN107” 117
42. #38 OR #39 OR #40 OR #41 5686
43. dasatinib 8 662
44. “BMS 354825” 685
45, Sprycel 989
46. #43 OR #44 OR #45 8 665
47. bosutinib 1382
48. Bosulif 77
49. SK1606 9
50. SKI-606 422
51. #47 OR #48 OR #49 OR #50 1387
52. “tyrosine kinase inh bitor” 30743
53. TKI 8332
54. “tyrosine kinase inh bitors” 13980
55. TKIS 5771
56. #52 OR #53 OR #54 OR #55 38 257
57. hydroxyurea 23 041
58. hydroxycarbamide 405
59. oncocarbide 26
60. hydrea 461
61. #57 OR #58 OR #59 OR #60 23 084
“third line” OR *“third-line” OR “second-line” OR “second line” OR retreated OR retreatment
62. QR intolerant OR intolerance OR failure OR_ relapsed OR suboptimaﬂl OR refractory (?R 2 434 754
resistance OR relapse OR suboptimal OR resistant OR relapsers OR “non-responders” OR
“non-responding” OR “nonresponders” OR “nonresponding”
intolerant OR intolerance OR failure OR relapse OR relapsed OR relapser OR relapsers OR
63. refractory OR resistance OR resistant OR “non-responders” OR “non-responding” OR 2384 423
“nonresponders” OR “nonresponding”
64. #61 AND #62 4 960
65. #12 OR #64 5977
66. #37 OR #42 OR #46 OR #51 OR #56 64 593
67. #63 AND #66 23916
68. #67 OR #7 24 049
69. #68 AND #24 2122
70. #65 OR #69 7701
71. #70 AND #8 2717

Data ostatniego przeszukania: 17 listopada 2015
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Tabela 68.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych zajmujacych si¢ hematologia oraz towarzystw
onkologicznych

Nazwa towarzystwa Stowa kluczowe wys‘z’\l,J){(?\ill\l(ania D:::ezszliz:'t(:ineigo
ponatinib 0
alloSCT 0
American Society of Hematology HSCT 23 20 X1 2015
,stem cell transplantation” 0
hydroxyurea 60
ponatinib 0
alloSCT 0
European Hematology Association HSCT 2 20 X1 2015
,stem cell transplantation” 0
hydroxyurea 0
ponatinib 0
alloSCT 0
British Society for Haematology HSCT 0 20 X1 2015
,stem cell transplantation” 8
hydroxyurea 0
ponatinib 90
alloSCT 40
Americanosnc:;i:e;)g/;f Clinical HSCT 159 20 XI 2015
,stem cell transplantation” 1054
hydroxyurea 80
ponatinib 0
alloSCT 0
European Cancer Organization HSCT 6 20 X1 2015
,stem cell transplantation” 10
hydroxyurea 0
ponatinib 0
alloSCT 0
Resfal:'::c;\p:ra:g ?r?;rr:zearl:':%? E:ncer HSCT 0 20 X1 2015
,stem cell transplantation” 0
hydroxyurea 0
ponatinib 2
The Europeg\nscgfci)ztg for Medical alloSCT 0 20 XI 2015
HSCT 2
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Nazwa towarzystwa Stowa kluczowe Wyr_uk . D ostatnle_go
wyszukiwania przeszukania
,stem cell transplantation” 652
hydroxyurea 1
ponatinib 0
alloSCT 0
European Society of Oncology
Pharmacy Practice HSCT 0 20 X1 2015
,stem cell transplantation” 0
hydroxyurea 0
ponatinib 0
ponatynib 2
Polskie Towarzystwo alloSCT 0 20 X1 2015
Onkologiczne HSCT 1
,stem cell transplantation” 7
hydroksymocznik 0
ponatinib 0
ponatynib 0
alloSCT 0
Polska Unia Onkologii 20 XI 2015
HSCT 0
,stem cell transplantation” 2
hydroksymocznik 0
alloSCT 275
European Group for Bloc_>d and HSCT 1100 20 XI 2015
Marrow Transplantation
,stem cell transplantation” 1010

Tabela 69.
Wyniki przeszukania stron internetowych producentéw lekéw (data ostatniego przeszukania 20 listopada 2015 r.)
Producent Lek Strona internetowa Wynik
ARIAD ponatinib ariad.com/clinical_trials 3

19.2. Charakterystyki badan witgczonych

19.2.1. Badania dla ponatynibu

PACE (Cortes 2013)

Wieloosrodkowe badanie kliniczne otwarte Il fazy, oceniajace skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania ponatynibu w dawce
45 mg u pacjentow z CML oraz Ph+ ALL. Z uwagi na cel niniejszej analizy przedstawiona zostanie wytgcznie charakterystyka
pacjentéw z CML. Faza extension w toku; planowane zakonczenie: 2020 rok.
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PACE (Cortes 2013)

Kryteria wlaczenia

e  Wiek 218 lat,

e CML (w fazie CP, AP lub BP)

e  opornos¢ lub brak tolerancji na dazatynib/nilotynib lub pojawienie sie¢ mutacji T3151 w trakcie terapii jakimkolwiek TKI,

e <2 pkt. w skali ECOG,

. mozliwo$¢ wyrazenia Swiadomej zgody na udziat w badaniu,

e 23 mies. oczekiwanej dtugosci zycia,

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

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

e  prawidlowa funkcja trzustki (lipaza < 1,5 x ULN oraz amylaza < 1,5 x ULN),

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

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

Kryteria wytaczenia

. Stosowanie TKI =7 dni przed rozpoczeciem przyjmowania PONA lub pacjenci, ktérzy nie wyzdrowieli po doswiadczeniu
AE (>1 Grade, z wyjatkiem tysienia) spowodowanym wczes$niej przyjmowanymi preparatami,

. pacjenci CML-CP i CML-AP: przyjmowanie hydroksymocznika lub anagrelidu w przeciagu 24 h przed rozpoczgciem
przyjmowania ponatyn bu; stosowanie interferonu, cytarabiny lub immunoterapii w przeciagu 14 dni, lub innych
cytotoksycznych chemioterapeutykow, radioterapii lub lekdw badanych w przeciggu 28 dni przed rozpoczeciem
przyjmowania ponatyn bu,

. pacjenci CML-BP: stosowanie chemioterapii w przeciggu 14 dni przed rozpoczeciem przyjmowania ponatynibu.

e autologiczny lub allogeniczny SCT w przeciagu <60 dni przed przystgpieniem do badania; oznaki GvHD lub GvHD
wymagajgca terapii immunosupresyjnej,

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

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

e wczesniejsze stosowanie ponatynibu,

e  pacjenci CML-CP: CCyR,

e  pacjenci CML-AP, CML-BP: MaHR?,

e  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 niewydolno$é serca w przeciggu 3
miesiecy przed rozpoczeciem przyjmowania ponatynibu,

. istotne zaburzenia krzepniecia niezwigzane z CML,

e  zapalenie trzustki lub naduzywanie alkoholu w wywiadzie,

e niekontrolowana hipertréjglicerydemia (trojglicerydy >450 mg/dL),

e  zespot ztego wchtaniania lub inne zaburzenia mogace wpltywac na wchtanianie leku,

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

e  cigza lub karmienie piersia,

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 wptywaty na

ocene bezpieczenstwa ocenianego preparatu.

POPULACJA

CML-CP CML-AP CML-BP

Liczebnos¢ grup 270 85 62
Wiek pacjentéw w latach — mediana (zakres) 60 (18-94) 60 (23-82) 53 (18-74)

Czas od diagnozy — mediana (zakres) [lata] 7,0 (0,5-27,4) 728(05;3_ 4(2)7(02)5_
Woczesniejsze uzycie 22 TKI (%) 93 94 95
Woczesniejsze uzycie 23 TKI (%) 60 60 60
1 7 6 5
Liczba wczesniej stosowanych zarejestrowanych 2 36 39 35
TKI (%) 3 52 52 55
4 4 4 5
Rodzaj wczesniej stosowanego TKI (%) Imatynib 97 99 94
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PACE (Cortes 2013)

Dazatynib 80 82 94
Nilotynib 68 66 66
Bozutynib 9 6 6
Laczny czas wczesniejszych terapii TKI w latach — mediana (zakres) 5,4 (0,4-13,3) 512(01;3 ~ 2‘(1)1(%)1 B
Opornos¢ na dazatynib lub nilotynib 84 92 97
Brak tolerancji na dazatynib lub nilotynib 16 8 3
CCyR 0 1 5
Status cytogenetyczny na poczatku badania (%) PCyR 20 1 5
mniej niz PCyR 80 94 82
MHR lub lepiej ND 21 15
Nallopezs myskane powedi 12 6CIeTe  MOyR ublepisl 26 s "
MMR 3 2 2
0 70 55 32
Ocena w skali ECOG (%) 1 29 37 35
2 1 8 31

SCHEMAT BADANIA

Dawka [mg]

45 (mozliwe zmniejszenie do 30 lub 15w

przypadku wystapienia AE)

Schemat dawkowania

oD

Kointerwencje

BSC w tym transfuzje krwi lub jej sktadnikow

Interwencje niedozwolone

chemioterapeutyki, immunoterapia,
modyfikatory odpowiedzi biologicznej,
radioterapia, operacja i/lub systemowa
terapia hormonalna

inne leki lub wyroby badane

preparaty powodujgce Torsades de
Pointes,

$rodki ziotowe lub preparaty OTC
zawierajgce sktadniki ziotowe w
przeciggu 2 tyg. przed przyjeciem
pierwszej dawki

operacje w trybie planowym wymagajace
pobytu w szpitalu.

Okres interwencji

do stwierdzenia progresji choroby lub do
wystgpienia AE prowadzacego do
przerwania leczenia.

Okres obserwacji

Ol + 30 (+7) dni

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

IVA

Ocena wg NICE

7/8

Utrata pacjentoéw z badania z badania CP

Ogotem: 134 (50%)

Progresja: 25 (9%)

AE: 46 (17%)

AE zwigzane z leczeniem: 28 (10%)
Zgon: 7 (3%)
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PACE (Cortes 2013)

Ogotem: 54 (65%)

Progresja: 22 (27%)

AE: 9 (11%)

AE zwigzane z leczeniem: 6 (7%)
Zgon: 2 (2%)

AP

Ogotem: 89 (95%)

Progresja: 48 (51%)

AE: 13 (14%)

AE zwigzane z leczeniem: 3 (3%)
Zgon: 11 (12%)

BP/ALL (Ph+)

Populacja pacjentéw z CML-CP: MCyR w
przeciggu pierwszych 12 miesiecy leczenia.
1° punkt koncowy Populacja pacjentéw z CML-AP, CML-BP i
Ph+ ALL: MaHR w przeciggu pierwszych 6
miesiecy leczenia.

Sponsor badania Ariad Pharmaceuticals

Populacja pacjentéw z CML-CP:

e  CHR (potwierdzone 228 dni po tym, jak
pacjent po raz pierwszy spetnit kryteria
CHR)

Populacja pacjentéw z CML-AP, CML-BP i
Ph+ ALL:
e CCyRIub PCyR z MCyR

Parametry podlegajace ocenie w badaniu
Wszyscy pacjenci uczestniczgcy w badaniu:

analiza transkryptu BCR-ABL,
badanie pod kgtem mutacji T315I,
MMR,

czas do osiagniecia odpowiedzi,
przezycie wolne od progresji,
przezycie,

bezpieczenstwo (CTCAE v4.0).

a) 14 pacjentéow z CML-AP miato MaHR podczas baseline. Byli oni analizowani jako pacjenci bez odpowiedzi (non-responders) w analizie MaHR;

b) dla fazy CP byta dostepna réowniez skrécona charakterystyka populacji docelowej (N = 98): mediana wieku 57,5 (22-87); odsetek mezczyzn:
52%; ECOG: 69,4%, ECOG1: 30,6%; mediana czasu od diagnozy do otrzymania 1 dawki leki: 5,2 mies. (0,7-27,4); status cytogenetyczny:
PCyR: 23,5%; <PCyR: 76,5%.

Cortes 2012 [134]

Wieloosrodkowe badanie kliniczne z eskalacjg dawki (I fazy), oceniajgce maksymalng tolerowang dawke ponatynibu oraz

optymalng dawke ponatyn bu u pacjentéw z CML oraz Ph+ ALL. Ze wzgledu na cel niniejszej analizy uwzgledniono wytgcznie

pacjentéw z CML.

Kryteria wigczenia

Wiek 218 lat,

Zdiagnozowany nowotwor hematologiczny: jakakolwiek faza CML, zespoty mieloproliferacyjne, AML, ALL —

w szczegolnosci Ph+ ALL, MDS, szpiczak mnogi lub CLL), po nawrocie choroby, lub ktory jest oporny na standardowg
terapie lub gdy brak jest terapii standardowej lub jest ona nieakceptowalna,

mozliwo$¢ wyrazenia Swiadomej zgody na udziat w badaniu,

<2 pkt. w skali ECOG,

23 mies. oczekiwanej dtugosci zycia,

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

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

wystarczajgca wydolnos$¢ serca (frakcja wyrzutowa >40%)

QTcF <450 ms,

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

Kryteria wylaczenia

Cytotoksyczna chemioterapia lub radioterapia w przeciggu 21 dni przed przystgpieniem do badania (w przypadku
pochodnych nitrozomocznika lub mitomycyny C 42 dni) lub pacjenci, ktérzy nie wyzdrowieli po doswiadczeniu AE (>1
stopnia, z wyjgtkiem tysienia) spowodowanym preparatami podawanymi >28 dni wczesniej,
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Cortes 2012 [134]

przyjmowanie jakiejkolwiek substancji badanej w przeciggu 14 dni przed rozpoczeciem przyjmowania ponatynibu,

zespot ztego wchtaniania lub inne zaburzenia mogace wptywaé na wchtanianie leku,

istotna niekontrolowana choroba kardiologiczna,

przyjmowanie preparatow, o ktérych wiadomo, ze powodujg wydtuzenie odcinka QT,

niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (DBP >100 mm Hg, SBP >150 mm Hg),

niekontrolowane wspdétwystepujace choroby, m.in. aktywne infekcje, niekontrolowane zaburzenia powodujgce drgawki,

okoliczno$ci psychiatryczne lub socjalne moggce ogranicza¢ compliance,

cigza,

e  zakazenie wirusem HIV,

e  autologiczny lub allogeniczny SCT w przeciggu 3 mies. (90 dni) przed przystgpieniem do badania; oznaki GvHD lub
GvHD wymagajgca terapii immunosupresyjnej,

. inne pierwotne nowotwory w przeciggu 3 lat przed badaniem (z wytaczeniem raka skory niebedacego czerniakiem i raka
szyjki macicy in situ),

e jakiekolwiek inne schorzenie lub choroba, ktére w opinii badacza zagrazatyby bezpieczenstwu pacjenta lub wptywaty na
oceng bezpieczenstwa ocenianego preparatu,

e  duzy zabieg chirurgiczny w przeciggu 14 dni przed rozpoczgciem przyjmowania ponatynibu.

POPULACJA
CML-CP CML-AP CML-BP
Liczebnos$é¢ grup 43 9 8
Wiek pacjentéw w latach — mediana (zakres) 55 (27-85) 61 (42-77) 51 (26-73)
Czas od diagnozy — mediana (zakres) [lata] 6,6 (0,8-23,5) 6,7 (2,7-16,2) 6,5 (1,6-19,8)
Woczesniejsze uzycie 22 TKI (%) 98 100 100
Wczesniejsze uzycie 23 TKI (%) 63 89 75
1 bd bd bd
Liczba wczesniej stosowanych 2 bd bd bd
zarejestrowanych TKI (%) 3 bd bd bd
4 bd bd bd
Imatynib 100 100 100
Dazatynib 86 100 100
Rodzaj wczes$niej stosowanego TKI (%)
Nilotynib 56 78 62
Bozutynib 12 11 0
taczny czas wczesniejszych terapii TKI w latach — mediana bd bd bd
(zakres)
Opornos¢ lub brak tolerancji na dazatynib lub nilotynib bd bd bd
Brak tolerancji na dazatynib lub nilotynib bd bd bd
CCyR bd bd bd
Status cytogenetyczr:;l)na poczatku badania PCyR bd bd bd
o
m;ice)j, ;ii bd bd bd
MHR lub lepiej bd bd bd
Najlepsza uzyskana odp_oowiet_:li na leczenie MCyR: I_ub bd bd bd
dazatynibem lub nilotynibem (%) lepiej
MMR bd bd bd
0 44 22 50
Ocena w skali ECOG (%)
1 51 78 12
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Cortes 2012 [134]

2

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa [mg]

2,4,6,8, 15, 30, 45, 60

Schemat eskalacji dawki

Dawkg poczatkowa (dla grupy minimum 3
pacjentéw) byto 2 mg/dzien. Jezeli zaden z trzech
pacjentéw w grupie nie doswiadczyt DLT, kolejni
pacjenci rozpoczynali leczenie w zwigkszone;j
dawce.

Jezeli jeden z trzech pacjentéw doswiadczyt DLT,
trzech kolejnych pacjentéw rozpoczynato leczenie
w tej samej dawce.

Jezeli zaden z trzech pacjentow w grupie nie
doswiadczyt DLT, kolejni pacjenci rozpoczynali
leczenie w zwigkszonej dawce.

Jezeli jeden z trzech pacjentéow doswiadczyt DLT,
trzech kolejnych pacjentéw rozpoczynato leczenie
w tej samej dawce.

Jezeli 22 pacjentéw doswiadczyto DLT, eskalacja
dawki jest wstrzymana, a dana dawka okreslana
jest jako maksymalna.

Kointerwencje

BSC w tym transfuzje krwi i jej sktadnikéw, terapia

cytoredukcyjna (np. hydroksymocznik), allopurynol oraz

interwencje medyczne/chirurgiczne niezbedne dla

polepszenia stanu zdrowia pacjentéw

Interwencje niedozwolone

chemioterapeutyki, immunoterapia, modyfikatory
odpowiedzi biologicznej, radioterapia i/lub
systemowa terapia hormonalna

leki immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy 24
tyg. przed przyjeciem pierwszej dawki

srodki ziotowe lub preparaty OTC zawierajgce
sktadniki ziotowe w przeciggu 2 tyg. przed
przyjeciem pierwszej dawki

inne leki lub wyroby badane w przeciggu 14 dni
przed przyjeciem pierwszej dawki

produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze
powodujg wydtuzenie odcinka QT

profilaktyczna administracja czynnikow
stymulujgcych wzrost kolonii w trakcie pierwszego
cyklu

Okres interwenc;ji [tyg.]

4 x 4-tygodniowe cykle leczenia lub do stwierdzenia

progresji choroby lub do wystgpienia AE prowadzacego

do przerwania leczenia

Okres obserwacji [tyg.]

2-3 tyg. skryningu, 4 x 4-tygodniowe cykle leczenia, 4

tyg. follow-up

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

IVA

Ocena wg NICE

7/8

CP

Ogoétem: 10 (23%)
Progresja: 3 (7%)
AE: 5 (12%)
Zgon: 0 (0%)

Utrata pacjentoéw z badania z badania

AP

Ogotem: 7 (78%)
Progresja: 1 (11%)
AE: 3 (33%)

Zgon: 1 (11%)

BP

Ogotem: 8 (100%)
Progresja: 5 (62%)
AE: 0 (0%)
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Cortes 2012 [134]

Zgon: 1 (12%)

1° punkt koncowy

Maksymalna tolerowana dawka oraz rekomendowana

dzienna dawka.

Sponsor badania

Ariad Pharmaceuticals

Parametry podlegajace ocenie w badaniu .

bezpieczenstwo (CTCAE v3.0),

farmakokinetyka i farmakodynamika

odpowiedz na leczenie: CHR (pacjenci z CML-CP),
MHR (pacjenci z CML-AP, CML-BP i Ph+ ALL),
MCyR i MMR (wszyscy pacjenci)

19.2.2. Badania dla alloSCT

Breccia 2010 [136]

Badanie oceniajgce wptyw zastosowania nilotynibu oraz dazatynibu po niepowodzeniu imatynibu na skutecznos¢ alloSCT.

Kryteria wlaczenia

Dorosli pacjenci z CML Ph+ oporni na terapie imatyn bem po leczeniu TKI (nilotynibem i/lub dazatynibem) w 2. linii, u ktérych
wykonany zostat przeszczep alloHSC

Kryteria wykluczenia

bd
POPULACJA
Liczebnos¢ 122
Wiek pacjentow w czasie diagnozy — mediana (zakres) [lata] 35 (16-57)
Odsetek mezczyzn 75%
Czas od diagnozy do otrzyn_1ania IMA - mediana (zakres) 1(1-96)
[mies.]
Czas trwania terapii IMA — mediana (zakres) [mies.] 13,5 (6-56)
Czas trwania terapii 2. linii — mediana (zakres) [mies.] 8 (1-17)
NILO 6 (50)
Leczenie 2. linii (%) DAZA 5 (42)
NILO->DAZA 1(8)
CCyR 3 (25)
CHR 4 (33)
Odpowieﬁii??o/i()eczenie 2. PCyR 3 (25)
MMR 1(8)
Brak 1(8)
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Breccia 2010 [136]

CML-CP CML-AP CML-BP
w czasie diagnozy 10 (83) 1(8) 1(8)
Faza choroby w czasie rozpoczecia terapii TKI 2. linii 9 (75)° 0 (0) 3 (25)
W czasie przeszczepu 8 (67)° 3 (25) 1(8)
5 (42)

Obecnos¢ mutacji domeny BCR-ABL w czasie przeszczepu

SCHEMAT BADANIA

alloSCT (komdrki macierzyste krwi obwodowej:50%,
komorki macierzyste szpiku kostnego: 42%, komorki
macierzyste krwi pgpowinowej: 8%)
Dawcy: zgodny dawca spokrewniony komorek
macierzystych krwi obwodowej (33%), zgodny dawca

Interwencja
niespokrewniony komorek macierzystych krwi (17%),
zgodny dawca niespokrewniony komoérek macierzystych
szp ku kostnego (42%), zgodny dawca niespokrewniony
komérek macierzystych krwi pgpowinowej (8%)
e  Leczenie kondycjonujgce: MA (100%)
. Leczenie profilaktyczne GvHD: CsA + MTX (83%),
Kointerwencje CsA (17%)
e  TKI po alloHSCT w przypadku nawrotu choroby:
BOZU (8%)
Interwencje niedozwolone bd
Okres interwenciji nd
Okres obserwacji — mediana(zakres) [mies.] 16,5 (2-30)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) IVA
Ocena wg NICE 4
bd

1° punkt koncowy

Sponsor badania University of Bologna, BolognAlL, EuropeanLeukemiaNet

e Odpowiedz na alloSCT (hematologiczna,
cytogenetyczna, molekularna)
Parametry podlegajace ocenie w badaniu o Odsetek pacjentéw z GvHD
e Catkowity chimeryzm
e Toksycznosc¢ zawigzana z przeszczepem

a) W analizie uwzgledniono 6 pacjentéw w fazie CML-CP;
b)  Pierwsza CP u 8 pacjentow;
c)  Pierwsza CP u 6 pacjentow (50%)

Jabbour 2011 [137]

Badanie oceniajgce skutecznos¢ przeszczepu alloSTC u pacjentéw z CML lub ALL (Ph+) po uprzednim niepowodzeniu
terapii TKI

Kryteria wigczenia

Dorosli pacjenci z CML lub ALL Ph+, oporni na terapie TKI (imatynibem, dazatynibem, nilotynibem i/lub bozutyn bem), z
mutacjg BCR-ABL1, u ktérych zostat wykonany przeszczep alloSC w okresie Il 2004 — XI 2007

Kryteria wykluczenia

bd

POPULACJA

Liczebnos¢ 478
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Jabbour 2011 [137]

Wiek pacjentow w czasie diagnozy — mediana (zakres) [lata] 44 (19-64)
Odsetek mezczyzn 57%
Czas terapii IMA — mediana (zakres) [mies.] 15 (1-57)
CHR 20 (43)
Odpowiedz na leczenie
imatynibem (%) MCyR 17.(36)
CCyR 15 (32)
NILO 13 (28)
Leczenie 2. linii (%) DAZA 13 (28)
BOZU 3(6)
CHR 4 (14)
Odpowiedz na leczenie 2.
linii (%) MCyR 8 (28)
CCyR 6 (21)
Leczenie 3. linii (%) 4 (9)
Mediana czasu od diagnozy c!o otrzymania alloSCT (zakres) 25 (6-168)
[mies.]
pierwsza 16 (34)
CP
Faza choroby w czasie druga 10(21)
0,
alloSCT (%) AP 12 (26)
BP 9(19)
Obecnos¢ mutacji domeny BCR-ABL1 19 (40)
SCHEMAT BADANIA
alloSCT
. A 0,
Interwencja Dawcy: zgodne rodzenstwo (49%), zgodny dawca

niespokrewniony (45%), zgodny niespokrewniony dawca
krwi pepowinowej (4%); haploidentyczny rodzic (2%)

o | eczenie kondycjonujgce: mieloablacja: 15 (32%), RIC
(68%)

e Leczenie profilaktyczne GvHD: TAC+ MTX(81%),
TAC+MTX+PEN (8,5%), TAC+MYCMO (8,5%)

Kointerwencje e Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow

e Antytymocytowa globulina dla pacjentéw otrzymujgcych
przeszczep od dawcy niespokrewnionego

o TKI po alloHSCT podawano wytacznie w przypadku
nawrotu choroby

Interwencje niedozwolone bd
Okres interwencji nd
Okres obserwacji — mediana (zakres) [mies.] 22 (5-53)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) IVA
Ocena wg NICE 4
1° punkt koncowy bd
Sponsor badania bd
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Jabbour 2011 [137]

® Przezycie catkowite (OS)
e Przezycie wolne od zdarzen niekorzystnych (EFS)
o Odpowiedz na alloSCT (cytogenetyczna i molekularna)
e Odsetek pacjentéw z CR po alloSCT
Parametry podlegajace ocenie w badaniu o Nawrot
e Zgon
o Odsetek pacjentéw z GvHD
e Toksycznos¢ zawigzana z przeszczepem
e Chimeryzm hematopoetyczny i mieszany

a) Wyniki analizowano wytacznie dla 16 pacjentéw z CP (pierwszg), nie podano dla nich osobnej charakterystyki.

Nair 2015 [138]

Badanie oceniajgce skutecznos¢ przeszczepu alloSCT w odniesieniu do przezycia u pacjentéw z CML-CP po niepowodzeniu
terapii TKI oraz pacjentéw z CML w fazie zaawansowanej (AP/BP). Z uwagi na cel niniejszej analizy przedstawiono wytgcznie
wyniki dla CML-CP

Kryteria wiaczenia

Dorosli pacjenci z CML-CP po niepowodzeniu lub z nietolerancjg na uprzednig terapie TKI lub pacjenci w zaawansowanej
fazie CML (AP/BP) podczas diagnozy, u ktorych wykonany zostat alloSCT w okresie | 2002 — IV 2013

Kryteria wykluczenia

Pacjenci, ktérzy nie byli leczeni TKI

POPULACJA
Ogotem Po niepowodzeniu TKI
Liczebnos¢ 51 322
Wiek pacjentéow w czasie przeszczepu — mediana (zakres)
[lata] 45 (22-63) 45 (22-61)
Odsetek mezczyzn 67% 66%
Mediana czasu od otrzyma_nia IMA do alloSCT (zakres) 9,1 (1,2-142,6) 16 (3,4-142,6)
[mies.]
Mediana czasu od diagnozy do alloSCT (zakres) [mies.] 10,2 (1,9-144,7) 16,4 (5,7-144,7)
IMA 22 (43) 9 (28)
Leczenie p(o:/zo)ed alloSCT IMA + TKI 10 (20) 10 (31)
IMA + CHT % TKI 19 (37) 13 (41)
CHR 21 (41) 17 (53)
Odpowiedz na leczenie
IMA (%) MCyR 19 (37) 11 (34)
CCyR 11 (22) 4 (13)
Faza choroby w czasie i 17 (33) 14 (44)
0,
alloSCT (%) Zaawansowana 34 (67) 18 (56)
Obecnos¢ mutacji domeny BCR-ABL 4/23° (17)

SCHEMAT BADANIA

alloSCT (komorki macierzyste krwi obwodowej:84% lub
Interwencja szpiku kostnego: 16%)
Dawca: spokrewniony (47%), niespokrewniony (53%)
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Nair 2015 [138]

o Leczenie kondycjonujgce: MA (94%), RIC (6%)
e Leczenie profilaktyczne GvHD

Kointerwencje e *Terapia po alloHSCT w przypadku nawrotu choroby: IM
(8%), DAZA (8%), DAZA+CT (6%), PONA (2%), DAZA +
DLI (4%), NILO + DLI (2%), IMA + DLI (2%), DLI (2%),
wycofanie terapii immunosupresyjnej (2%)

Interwencje niedozwolone bd
Okres interwencji nd
Okres obserwacji — mediana (zakres) [mies.] 71,9 (12,9-139,9)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) IVA
Ocena wg NICE 6
1° punkt koncowy bd
Sponsor badania bd

o Przezycie catkowite

o Przezycie wolne od zdarzen niekorzystnych (EFS)
¢ Smiertelno$¢ niezwigzana z nawrotem (NRM)

© Nawrot

¢ CMR

e GvHD

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

DLI - infuzja limfocytéw dawcy (donor lymphocyte infusion). a) w analizie uwzgledniono wytgcznie pacjentéw po niepowodzeniu/nietolerancji TKI,
u ktorych alloSCT wykonano w CP; b) tylko u takiej liczby pacjentéw wykonano badania w kierunku mutacji.

Nicolini 2011

Retrospektywna analiza wptywu alloSCT na przezycie u pacjentéw z CML lub ALL Ph+

Kryteria wiaczenia

Dorosli pacjenci z CML i ALL Ph+, oporni na terapie TKI, z mutacjg T315] BCR-ABL wykrytg w latach 1999-2010

Kryteria wykluczenia

bd
POPULACJA
Liczebnos¢ 64
Wiek w czasie diagnozy — mediana (zakres) 43 (16-67)
Wiek w czasie W{zlgrl)(/:ei:)T315l - mediana 44 (22-66)
Wiek w czasie przeszczepu — mediana (zakres) 46 (22-68)
Pte¢ (% mezczyzn) 73,5
CML-CP CML-AP CML-BP ALL Ph+ bd
w czasie diagnozy 42 (65%) 1(1,5%) 4 (6%) 5 (8%) 12 (19%)
aza chorony w °za$ieir:1°;3zi°;§r‘:a terapii 55 569 4 (6%) 4 (6%) 5(8%) 15 (24%)
w czasie wykrycia T315I 18 (28%) 10 (16%) 15 (23%) 3 (5%) 18 (28%)
W czasie przeszczepu 33 (51,5%) 9 (14%) 17 (26%) 4 (6%) 4 (6%)

Analiza kliniczna. Aneks Strona 165



Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentuProsze uzupetni¢ tytut i inne wlasnosci dokumentu

Nicolini 2011

Czas od diagnozy do rozpoczecia terapii

imatynibem — mediana (zakres) [mies.] 4 (0-823)

Czas od diagnozy do wykrycia T315l — mediana

(zakres) [mies.] 51,6 (0-396)

Czas od rozpoczecia terapii imatynibem do

wykrycia T315| — mediana (zakres) [mies.] 37,8 (5,3-183)

Czas od wykrycia T315l do przeszczepu —

mediana (zakres) [mies.] 16,3 (-28-204)

SCHEMAT BADANIA

Interwencja alloSCT (komérki macierzyste krwi obwodowej lub szpiku)

. Leczenie kondycjonujgce

Kointerwencje e« Infuzje limfocytow

Interwencje niedozwolone bd
Okres interwencji bd
Okres obserwacji — od wykrycia T315I 52
mediana (zakres)
[mies.] od przeszczepu 26 (1,8-154,5)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) IVA
Ocena wg NICE 3
1° punkt koncowy bd
Sponsor badania bd

przezycie catkowite (OS)

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu profil bezpieczeristwa

a) U jednego pacjenta wykryto T315l po pierwszym alloSCT.

Piekarska 2015 [140]

Prospektywna analiza wptywu terapii TKI Il generacji (dazatynib, nilotyn b lub obydwa) stosowanych w leczeniu =2. linii przed
alloSCT na rezultaty przeszczepu u pacjentow z CML

Kryteria wlaczenia

Pacjenci z CML poddani alloSCT poprzedzonym terapig IMA oraz 21 TKI Il generacji; leczenie TKI zakonczone co najmniej
2 dni przed przeszczepem, wykonanym w okresie 11 2008 — XI 2013

Kryteria wykluczenia

bd
POPULACJA
Liczebnos¢ 28
Wiek w czasie przeszczepu — mediana (zakres) 48 (29-68)

Pte¢ (% mezczyzn) 46
CML-CP CML-AP CML-BP
w czasie diagnozy 20 (72%) 4 (14%) 4 (14%)
Faza choroby w czasie ro;pﬁ;:iziecia terapii 20 (72%) 2 (7%) 6 (21%)
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Piekarska 2015 [140]

w czasie przeszczepu 14 (50%) 8 (29%) 6 (21%)

Czas trwania terapii 2. linii 14 (2-60)

SCHEMAT BADANIA

Interwencja _— . . alloSCT . .
komérki macierzyste krwi obwodowej (86%) lub szpiku (14%)
Leczenie kondycjonujgce: chemioterapia mieloablacyjna: (54%)
Kointerwencje Zredukowane kondycjonowanie: 46%
Immunosupresanty: MTX + CsA (36%)
MTX + CsA + antytymocytowa globulina (64%)
Interwencje niedozwolone bd
Okres interwencji bd
od przeszczepu 19 (3-66)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVA
Ocena wg NICE 5

1° punkt koncowy bd
Sponsor badania bd

Odpowiedz molekularna, przezycie, czas do progresji, nawroty, AE i

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu GvHD

19.2.3. Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do analizy

Tabela 70.
Ocena wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy klinicznej (skala NICE)

Cortes Jabbour Breccia Nicolini Nair Piekarska

Ocena PACE 2011 2011 2009 2011 2015 2015
1 Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 0 1 1 0 1
2 Czy cel / hipoteza I?adania zostat jasno 1 1 1 1 1 1 1
okreslony?
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly
3 jasno sformutowane? 1 1 0 0 0 1 0
Czy podano jasng definicje punktow
4 koncowych? 1 1 1 1 0 1 1
5 Czy badanie bylo prospektywne? 1 1 0 0 0 0 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w
6 sposob konsekutywny? 0 0 0 0 0 1 0
7 Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki 1 1 1 1 1 1 1
badania?
8 Czy przeprowadzono analize wynikow w 1 1 1 0 0 1 0
warstwach?
Suma 7 7 4 4 3 6 5
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19.3. Definicje poszczegdélnych punktéw koncowych

Tabela 71.
Definicje punktéw koncowych ocenianych w badaniach wtaczonych do analizy
PK Definicja Badanie
PACE
Cortes 2012

Catkowita odpowiedz
cytogenetyczna (CCyR)

Brak metafaz Ph+?

Breccia 2010

Jabbour 2011
At " PACE
Czesciowa odpowiedz o o/b a
cytogenetyczna (PCyR) 1% do 35%"° metafaz Ph+ Cortos 2012
. N . s . - PACE
Wieksza odpowiedz Catkowita odpowiedz cytogenetyczna (CCyR) i czes$ciowa
cytogenetyczna (MCyR) odpowiedz cytogenetyczna (PCyR) Cortes 2012
WBC <ULN, ptytki krwi <450 000/mm?® dla CML-CP lub
<100 000/mm?® dla AP/CML-BP, bezwzgledna liczba PACE
neutrofili (ANC) 21000/mm?dla AP/CML-BP, brak obecnosci
Catkowita odpowiedz blastéw lub promielocytéw we krwi obwodowej, odsetek
hematologiczna (CHR) mielocytéw wraz z metamielocytami we krwi obwodowej
<5%, odsetek bazofilii we krwi obwodowej <5%, brak Cortes 2012
pozaszpikowego rozwoju choroby (w tym brak
hepatomegalii lub splenomegalii)
- I . s . PACE
Wieksza odpowiedz Catkowita odpowiedz hematologiczna (CHR) lub brak
hematologiczna (MaHR) objawéw biataczki (NEL) Cortes 2012
WBC <ULN, brak blastéw i promielocytow we krwi
obwodowej, 5% blastéw w szpiku kosci, <5% mielocytow
wraz z metamielocytami we krwi obwodowej, brak
Brak objawoéw biataczki (NEL) pozaszpikowego rozwoju choroby (w tym brak PACE
hepatomegalii lub splenomegalii); spetnienie jednego z
ponizszych kryteriow: ptytki <100 000/mm?lub 500/mm3 <
ANC <10 0/mm?
Catkowita odpowiedz
molekularna (CMR) Brak BCR-ABL1 Jabbour 2011
PACE

Wiegksza odpowiedz
molekularna (MMR)

BCR-ABL [IS] <0,1%

Piekarska 2015

o Wykrywalny (we krwi obwodowej w badaniu RT-gPCR) PACE
°dp°w'ed(zM’;‘;')ek“'a’"a 4 BCR-ABL [IS] £0,01% lub niewykrywalny BCR-ABL w cDNA
z transkryptami ABL =210 000. Cortes 2012
- Wykrywalny (we krwi obwodowej w badaniu RT-gPCR) PACE
Odp°w'edfM’;:'e5';“'a'"a 33 BCR-ABL [IS] £0.0032% lub niewykrywalny BCR-ABL w
: cDNA z transkryptami ABL =32 000 Cortes 2012
PACE
Jabbour 2011
Przezycie catkowite (OS) Czas od rozpoczgcia dane_J interwencji (_TK! lub aIIoCSCT w Nair 2015
zaleznosci od badania) do wystgpienia zgonu
Nicolini 2011

Piekarska 2015
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PK

Definicja

Badanie

Przezycie wolne od zdarzen
niekorzystnych (EFS)

Czas od przeprowadzenia SCT do wystgpienia zgonu® lub
nawrotu choroby.

Jabbour 2011

Nair 2015

Przezycie wolne od progres;ji
(PFS)

Czas od przyjecia pierwszej dawki leku az do spetniania
kryteriow progresji lub wystgpienia zgonu

PACE

Nawrot

Hematologiczny: powrét leukocytozy w krwi obwodowe;j lub
szp ku kostnym z nieprawidtowym réznicowaniem komorek,
potwierdzony badaniem cytogenetycznym.
Cytogenetyczny: powrét do 21 metafaz Ph+ wykrywalny w
badaniu cytogenetyczny.

Molekularny: powré6t do pozytywnego wyniku badania RT-
PCR (lub ilosciowego PCR), powtdrzonego dwukrotnie w
odstepie przynajmniej 1 mies.

Nair 2015

Jakiekolwiek hematologiczne, cytogenetyczne lub
molekularne objawy choroby, wymagajgce dodatkowego
leczenia po alloSCT (TKI lub infuzja limfocytéw dawcy)

Piekarska 2015

bd

Breccia 2010

Jabbour 2011

Progresja z fazy CP

Zgon, rozwoj fazy AP lub BP, utrata CHR (potwierdzona w
badaniach morfologii krwi przeprowadzonych w co najmniej
4 tygodniowym odstepie), utrata MCyR, wzrost WBC (WBC
>20 000/mm3 w 2 badaniach przeprowadzonych w odstepie
przynajmniej 4 tygodni) u pacjentéw bez CHR, spetnione
przynajmniej 1 z nastepujacych kryteriow: 215% blastow we
krwi obwodowej lub szpiku kostnym, 220% blastow we krwi
obwodowej, 230% blastéw i promielocytow we krwi
obwodowej lub szpiku kostnym.

PACE

Progresja z fazy AP

Zgon, potwierdzony rozwdj fazy BP, utrata wiekszej lub
mniejszej odpowiedzi hematologicznej w przeciggu 2
tygodni, brak spadku odsetka blastow w krwi obwodowej lub
szpiku kostnym (wzgledem baseline) podczas ocen stanu
zdrowia w przeciggu 4 tygodni.

PACE

Progresja z fazy BP

Zgon, wzrost blastow we krwi obwodowej lub szpiku
kostnym w przeciagu 4 tygodni.

PACE

a) W przynajmniej 20 metafazach komorek 1% w zaleznos$ci od badania. W przypadku badania Nair 2015, takze czas do ostatniego kontaktu

z pacjentem.

19.4. Dodatkowe wyniki badania PACE

19.4.1. Szczegotowe dane na temat bezpieczenstwa z badania PACE

19.4.1.1. Poszczegolne rodzaje AE
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Tabela 72.

AE z podziatem na zdarzenia wystepujace u 210% pacjentéw (lub AE w stopniu 23. Raportowane u 21% leczonych) w badaniu PACE

Ogotem CML-CP CML-AP CML-BP/Ph+ ALL
N=270 N=85 N=94
Dziatanie niepozadane
V\Isstz%sntik;e Stopien 23 V\Isstz%sntik;e Stopien 23 V\Isstz%sntikeie Stopien 23 V\Isst?'/)sr:ik;e Stopien 23
AE ogotem
Liczba pacjentéw z 21 AE 448 (99,8) 391 (87,1) 269 (99,6) 229 (84,8) 85 (100,0) 76 (89,4) 94 (100,0) 86 (91,5)
Infekcje i zakazenia pasozytnicze
Ogétem 280 (62,4) 89 (19,8) 160 (59,3) 32 (11,8) 62 (72,9) 24 (28,2) 58 (61,7) 33 (35,1)
Infekcja gornych drog 49 (10,9) 3(0,7) 30 (11,1) 2(07) 11.(12,9) 0 8(85) 1(1.1)
oddechowych
Zapalenie nosogardzieli 45 (10,0) 0 28 (10,4) 0 14 (16,5) 0 3(3,2) 0
Zakazenie drég moczowych 43 (9,6) 5(1,1) 27 (10,0) 3(1,1) 12 (14,1) 1(1,2) 4 (4,3) 1(1,1)
Zapalenie ptuc 38 (8,5) 28 (6,2) 15 (5,6) 12 (4,4) 11 (12,9) 8(9,4) 12 (12,8) 8 (8,5)
Zapalenie tkanki tacznej 18 (4,0) 6 (1,3) 7(2,6) 2(0,7) 4(4,7) 2(2,4) 7(7,4) 2(2,1)
Posocznica 11 (2,4) 1(2,4) 3(1,1) 3(1,1) 2(2,4) 2(2,4) 6 (6,4) 6 (6,4)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
Ogétem 81 (18,0) 55 (12,2) 27 (10,0) 15 (5,5) 21(24,7) 13 (15,3) 33 (35,1) 27 (28,7)
Progresja nowotworu 40 (8,9) 39 (8,7) 7(2,6) 7(2,6) 10 (11,8) 9 (10,6) 23 (24,5) 23 (24,5)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Ogoétem 143 (31,8) 93 (20,7) 62 (23,0) 33(12,2) 34 (40,0) 20 (23,5) 47 (50,0) 40 (42,6)
Anemia 100 (22,3) 67 (14,9) 44 (16,3) 25 (9,3) 27 (31,8) 16 (18,8) 29 (30,9) 26 (27,7)
Goraczka neutropeniczna 23 (5,1) 23 (5,1) 3(1,1) 3(1,1) 4(4,7) 4(4,7) 16 (17,0) 16 (17,0)
Leukocytoza 14 (3,1) 8(1,8) 10 (3,7) 5(1,9) 1(1,2) 0 3(3,2) 3(3,2)
Pancytopenia 9(2,0) 8(1,8) 2(0,7) 2(0,8) 3(3,5) 2(2,4) 4 (4,3) 4 (4,3)
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Ogotem CML-CP CML-AP CML-BP/Ph+ ALL
N=449 N=270 N=85 N=94
Dziatanie niepozadane
Dz Stopien 23 Dz Stopien 23 Dz Stopien 23 Hiedl Stopien 23
stopnie stopnie stopnie stopnie
Metabolizm i zaburzenia odzywiania
Ogétem 187 (41,6) 59 (13,1) 105 (38,9) 32(11,8) 36 (42,4) 8 (9,4) 46 (48,9) 19 (20,2)

Zmniejszony apetyt 57 (12,7) 2(0,4) 30 (11,1) 1(0,4) 12 (14,1) 1(1,2) 15 (16,0) 0
Hipokaliemia 38 (8,5) 8(1,8) 17 (6,3) 3(1,1) 6(7,1) 0 15 (16,0) 5(5,3)
Hiperurykemia 29 (6,5) 11(2,5) 17 (6,3) 7(2,6) 5 (59) 0 7(7,4) 4 (4,3)
Hiperglikemia 27 (6,0) 9(2,0) 15 (5,6) 6(2,2) 7(8,2) 1(1,2) 5(5,3) 2(2,1)
Hipokalcemia 26 (5,8) 8(1,7) 7 (2,6) 1(0,4) 9 (10,6) 3(3,5) 10 (10,6) 4(4,3)
Hipofosfatemia 25 (5,6) 6(1,3) 14 (5,2) 3(1,1) 5 (5,9) 0 6 (6,4) 3(3,2)

Hiponatremia 21 (4,7) 12 (2,6) 13 (4,8) 8 (3,0) 5 (5,9) 3(3,5) 3(3,2) 0
Odwodnienie 18 (4,0) 9(2,0) 12 (4,4) 5(1,9) 2(2,4) 1(1,2) 4 (4,3) 3(3,2)

Zaburzenia psychiczne

Ogoétem 101 (22,5) 5(1,1) 46 (17,0) 3(1,1) 31(36,5) 0 24 (25,5) 2(2,1)

Bezsennosé 48 (10,7) 0 28 (10,4) 0 10 (11,8) 0 10 (10,6) 0

Zaburzenia uktadu nerwowego

Ogétem 268 (59,7) 48 (10,7) 174 (64,4) 29 (10,7) 50 (58,8) 10 (11,8) 44 (46,8) 9 (9,6)
Bol glowy 164 (36,5) 10 (2,2) z112 (41,5) 8(3,0) 25(29,4) 0 27 (28,7) 2(2,1)

Zawroty gtowy 51 (11,4) 1(0,2) 39 (14,4) 1(0,4) 8(9,4) 0 4 (4,3) 0

Omdlenie 7(1,6) 5(1,1) 4 (1,5) 2(0,7) 3(3,5) 3(3,5) 0 0

Zaburzenia serca
Ogétem 118 (26,3) 57 (12,7) 63 (23,3) 35 (13,0) 25 (29,4) 6 (7,1) 30 (31,9) 16 (17,1)
Migotanie przedsionkéw 26 (5,8) 13 (2,9) 15 (5,6) 9(3,3) 2(2,4) 0 9(9,6) 4(4,3)
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Ogoétem CML-CP CML-AP CML-BP/Ph+ ALL
N=449 N=270 N=85 N=94
Dziatanie niepozadane
Dz Stopien 23 Dz Stopien 23 Dz Stopien 23 Hiedl Stopien 23
stopnie stopnie stopnie stopnie
Dtawica piersiowa 19 (4,2) 5(1,1) 14 (5,2) 5(1,9) 3(3,5) 0 2(2,1) 0
Wysiek osierdziowy 17 (3,8) 4(0,8) 7 (2,6) 2(0,7) 3(3,5) 0 7(7.4) 2(2,1)
Ostry zawat migsnia sercowego / 16 (3,6) 14 (3,1) 10 (3,7) 10 (3,7) 4 (4,7) 2(2,4) 2(2,1) 2(2,1)
zawat migs$nia sercowego
Niewydolnosé serca 11 (2,4) 10 (2,2) 5(1,9) 4(1,5) 2(2,4) 2(2,4) 4(4,3) 4(4,3)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 11 (2,4) 8 (1,7) 7(2,6) 5(1,9) 1(1,2) 1(1,2) 3(3,2) 2(2,2)
Choroba wieficowa 11 (2,4) 9 (2,0) 7 (2,6) 7 (2,6) 3(3,5) 2(2,4) 1(1,1) 0
Tachykardia 11 (2,4) 1(0,2) 3(1,1) 0 1(1,2) 0 7(7.4) 1(1,1)
Kotatanie serca 9(2,0) 0 5(1,9) 0 3(3,5) 0 1(1,1) 0
Bradykardia 7 (1,6) 2(0,4) 4(1,5) 2(0,7) 2(2,4) 0 1(1,1) 0
Bradykardia zatokowa 5(1,1) 1(0,2) 5(1,9) 1(0,4) 0 0 0 0
Zaburzenia naczyniowe
Ogétem 186 (41,4) 75 (16,7) 122 (45,2) 48 (17,8) 32 (37,6) 12 (14,1) 32 (34,0) 15 (16,0)
Nadcisnienie 118 (26,3) 43 (9,6) 80 (29,6) 29 (10,7) 18 (21,2) 7(8.2) 20 (21,3) 7(7.4)
Niedocisnienie 12 (2,7) 5(1,1) 6(2,2) 2(0,7) 2(2,4) 1(1,2) 4 (4,3) 2(2,1)
c“°’°§€y§:&‘(‘)ﬁ’i‘lﬁ‘tet“ic 12 2.7) 10 (2,2) 11 (4,1) 9(3.4) 1(1,2) 1(1,2) 0 0
Zakrzepica zyt glebokich 10 (2,2) 5(1,1) 6(2,2) 3(1,1) 1(1,2) 0 3(3.2) 2(2.1)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Ogétem 230 (51,2) 38 (8,4) 123 (45,6) 17 (6,3) 48 (56,5) 8(9,4) 59 (62,8) 13 (13,8)
Kaszel 73 (16,3) 0 41 (15,2) 0 19 (22,4) 0 13 (13,8) 0
Dusznosé 73 (16,3) 13 (2,9) 42 (15,6) 0 17 (20,0) 2(2,4) 14 (14,9) 3(3,2)
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Ogotem CML-CP CML-AP CML-BP/Ph+ ALL
N=449 N=270 N=85 N=94
Dziatanie niepozadane
Dz Stopien 23 Dz Stopien 23 Dz Stopien 23 Hiedl Stopien 23
stopnie stopnie stopnie stopnie
Wysiek w optucnej 34 (7,6) 6(1,3) 10 (3,7) 3(1,1) 10 (11,8) 2 (2,4) 14 (14,9) 1(1,1)
Zatorowosé ptucna 6 (1,3) 5(1,1) 2(0,7) 2(0,7) 1(1,2) 0 3(3,2) 3(3,2)
Zaburzenia zoladka i jelit
Ogoétem 369 (82,2) 98 (21,8) 222(82,2) 62 (23) 71 (83,5) 16 (18,8) 76 (80,9) 18 (19,1)
Bol w jamie brzusznej 185 (41,2) 38 (8,5) 119 (44,1) 25(9,3) 35 (41,2) 7(8,2) 31(33,0) 6 (6,4)
Zaparcie 165 (36,7) 10 (2,2) 107 (39,6) 7(2,6) 24 (28,2) 2(2,4) 34 (36,2) 1(1,1)
Nudnosci 125 (27,8) 5(1,1) 71 (26,3) 4(1,5) 26 (30,6) 0 28 (29,8) 1(1,1)
Biegunka 92 (20,5) 8(1,8) 50 (18,5) 3(1,1) 25 (29,4) 2 (2,4) 17 (18,1) 3(3,2)
Wymioty 92 (20,5) 6(1,3) 46 (17,0) 5(1,9) 22 (25,9) 0 24 (25,5) 1(1,1)
Zapalenie trzustki 30 (6,7) 25 (5,6) 20 (7,4) 18 (6,7) 7(8,2) 5(5,9) 3(3,2) 2(2,1)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Ogoétem 348 (77,5) 49 (10,9) 219 (81,1) 28 (10,4) 67 (78,8) 14 (16,5) 62 (66,0) 7(7,4)
Wysypka 182 (40,5) 18 (4,0) 121 (44,8) 10 (3,7) 32 (37,6) 4(4,7) 29 (30,9) 4(4,3)
Sucha skéra 159 (35,4) 10 (2,2) 110 (40,7) 8(3,0) 25 (29,4) 1(1,2) 24 (25,5) 1(1,1)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Ogoétem 319 (71,0) 40 (8,9) 205 (75,9) 28 (10,4) 60 (70,6) 7(8,2) 54 (57,4) 5(5,3)

Bole stawow 124 (27,6) 9(2,0) 81 (30,0) 8(3,0) 27 (31,8) 1(1,2) 16 (17,0) 0

Bole migsni 94 (20,9) 3(0,7) 64 (23,7) 3(1,1) 17 (20,0) 0 13 (13,8) 0

Bél koniczyn 79 (17,6) 6(1,3) 53 (19,6) 6(2,2) 15 (17,6) 0 11 (11,7) 0
Bél plecéw 76 (16,9) 6(1,3) 51 (18,9) 3(1,1) 11 (12,9) 2 (2,4) 14 (14,9) 1(1,1)
Bél kosci 56 (12,5) 6(1,3) 34 (12,6) 1(0,4) 12 (14,1) 2 (2,4) 10 (10,6) 3(3,2)
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Ogétem CML-CP CML-BP/Ph+ ALL
N=449 N=270
Dziatanie niepozadane
Dz Stopien 23 Dz Stopien 23 Dz Stopien 23 Hiedl Stopien 23
stopnie stopnie stopnie stopnie
Skurcze migsni 47 (10,5) 0 35 (13,0) 0 5(5,9) 0 7(7.4) 0
B6l miesniowo-szkieletowy 38 (8,5) 5(1,1) 25 (9,3) 4(1,5) 6(7.1) 0 7(7.4) 1(1,1)
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Ogétem 312 (69.5) 45 (9,9) 178 (65,9) 21 (7.8) 66 (77.6) 10 (11,8) 68 (72,3) 12 (12,8)
Zmeczenie 131(29,2) 12 (2.7) 78 (28,9) 6(2.2) 29 (34,1) 3(3.5) 24 (25,5) 3(3.2)
Goraczka 128 (28,5) 10 (2.2) 66 (24,4) 3(1,1) 33 (38,8) 5(5.9) 29 (30,9) 2(2.1)
Obrzek obwodowy 75 (16,7) 2(0,4) 41 (15,2) 2(0,7) 16 (18,8) 0 18 (19,1) 0
Astenia 65 (14,5) 10 (2.2) 43 (15,9) 5(1,9) 11 (12,9) 3(3.5) 11(11,7) 2(21)
Bél 47 (10,5) 3(0,7) 25 (9,3) 1(0,4) 10 (11,8) 0 12 (12,8) 2(2.1)
Dreszcze 42 (9,4) 1(02) 22 (8,1) 0 9 (10,6) 0 11(11,7) 1(1,1)
Nieprawidtowosci badan laboratoryjnych
Ogétem 338 (75.,3) 252 (56,2) 212 (78.5) 145 (53,7) 66 (77.6) 57 (67,1) 60 (63.,8) 50 (53,2)
Zmniejszona liczba plytek krwi 197 (43,9) 160 (35,6) 121 (44,8) 95 (35,2) 45 (52,9) 37 (43,5) 31(33,0) 28 (29,8)
Zmniejszona liczba neutrofilii 112 (24,9) 99 (22,0) 52 (19,3) 44 (16,3) 31 (36,5) 31 (36,5) 29 (30,9) 24 (25,5)
Zwigkszona aktywnosé lipazy 92 (20,5) 53 (11,8) 68 (25,2) 32 (11,9) 12 (14,1) 11 (12,9) 12 (12,8) 10 (10,6)
amﬁ‘:‘gfr';f]zs‘;:f‘a:';tg’l";’:ﬁ‘?wej 73 (16,3) 20 (4,4) 44 (16,3) 12 (4,5) 17 (20,0) 3(3,5) 12 (12,8) 5 (5,3)
Zwigkszona aktywnosci
aminotransferazy 65 (14,5) 16 (3,6) 38 (14,1) 6(2,2) 14 (16,5) 4(4,7) 13 (13,8) 6 (6.4)
asparaginianowej
Zwigkszony poziom amylazy 32(7,1) 11(2.4) 20 (7.,4) 5(1,9) 7(8.2) 3(3.5) 5(5,3) 3(3.2)
2wi3|rj;o£§|§g:i:$e?:$ma- 30 (6,7) 11 (2,4) 19 (7,0) 7 (2,6) 9 (10,6) 3(3.5) 2 (2,1) 1(1,1)
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CML-CP CML-AP CML-BP/Ph+ ALL
N=270 N=85 N=94
Dziatanie niepozadane
W:tzfntl'ge Stopien 23 W:tzfntl'ge Stopien 23 V"si?")s::ge Stopien 23
Zmniejszona liczba biatych
) Kkrwinek y 12 (4,4) 8 (3,00 8(9,4) 5 (5,9) 1(1,1) 1(1,1)
Zwigkszone stezenie bilirubiny we

Krwi 6 (2,2) 1(0,4) 8(9,4) 3(3,5) 3(3,2) 2(2,1)

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej 7(2,6) 2(0,7) 1(1,2) 0 5(5,3) 4(4,3)

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

W tabeli przedstawiono AE dowolnego wystepujace u >10% pacjentéw lub AE w stopniu 23. Wystepujace u 21% leczonych. Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 27,9 mies.
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19.4.1.2. Poszczegolne rodzaje SAE

Tabela 73.
SAE wystepujace podczas leczenia u 21% pacjentéw w badaniu PACE
SAE Ogoétem CML-CP CML-AP CML-BP/ALL
n/N (%) n/N (%) n/N (%) Ph+ n/N (%)
Progresja nowotworu 38/499 (8,5) 7/270 (2,6) 9/85 (10,6) 22/94 (23,4)
Zapalenie ptuc 29/499 (6,5) 12/270 (4,4) 8/85 (9,4) 9/94 (9,6)
Zapalenie trzustki 25/499 (5,6) 18/270 (6,7) 5/85 (5,9) 2/94 (2,1)
Goraczka 19/499 (4,2) 7/270 (2,6) 8/85 (9,4) 4/94 (4,3)
Bol w jamie brzusznej 18/499 (4,0) 10/270 (3,7) 4/85 (4,7) 4/94 (4,3)
Ostry zawat sercal/zawal serca 16/499 (3,6) 10/270 (3,7) 4/85 (4,7) 2/94 (2,1)
Migotanie przedsionkow 15/499 (3,3) 10/270 (3,7) 0 5/94 (5,3)
Anemia 15/499 (3,3) 6/270 (2,2) 4/85 (4,7) 5/94 (5,3)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 14/499 (3,1) 4/270 (1,5) 6/85 (7,1) 4/94 (4,3)
Goraczka neutropeniczna 13/499 (2,9) 1/270 (0,4) 2/85 (2,4) 10/94 (10,6)
Choroba wiencowa 9/499 (2,0) 71270 (2,6) 2/85 (2,4) 0
Epizod naczyniowo-moézgowy 9/499 (2,0) 7/270 (2,6) 2/85 (2,4) 0
Nadcisnienie 9/499 (2,0) 7/270 (2,6) 2/85 (2,4) 0
Posocznica 8/499 (1,8) 2/270 (0,7) 2/85 (2,4) 4/94 (4,3)
Niewydolnos$¢ serca 8/499 (1,8) 2/270 (0,7) 2/85 (2,4) 4/94 (4,3)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 8/499 (1,8) 5/270 (1,9) 1/85 (1,2) 2/94 (2,1)
Zwiekszona aktywnosé¢ lipazy 8/499 (1,8) 6/270 (2,2) 1/85 (1,2) 1/94 (1,1)
Biegunka 7/499 (1,6) 3/270 (1,1) 2/85 (2,4) 2/94 (2,1)
Choroba okluzyjna tetnic obwodowych 71499 (1,6) 6/270 (2,2) 1/85 (1,2) 0
Dusznos¢ 7/499 (1,6) 6/270 (2,2) 1/85 (1,2) 0
Odwodnienie 7/499 (1,6) 3/270 (1,1) 1/85 (1,2) 3/94 (3,2)
Zapalenie tkanki tacznej 6/499 (1,3) 2/270 (0,7) 2/85 (2,4) 2/94 (2,1)
Zakazenie drég moczowych 6/499 (1,3) 4/270 (1,5) 1/85 (1,2) 1/94 (1,1)
Dlawica piersiowa 6/499 (1,3) 6/270 (2,2) 0 (0]
Wysiek osierdziowy 6/499 (1,3) 3/270 (1,1) 1/85 (1,2) 2/94 (2,1)
Pancytopenia 6/499 (1,3) 1/270 (0,4) 2/85 (2,4) 3/94 (3,2)
Zmniejszona liczna neutrofilii 6/499 (1,3) 2/270 (0,7) 1/85 (1,2) 3/94 (3,2)
Wysiek w optucnej 6/499 (1,3) 2/270 (0,7) 2/85 (2,4) 2/94 (2,1)
Ostra niewydolnosé¢ nerek 6/499 (1,3) 2/270 (0,7) 2/85 (2,4) 2/94 (2,1)
Zakazenie jelita grubego C. difficile 5/499 (1,1) 1/270 (0,4) 2/85 (2,4) 2/94 (2,1)
Zaparcie 5/499 (1,1) 4/270 (1,5) 1/85 (1,2) 0
Zakrzepica zyt gtebokich 5/499 (1,1) 4/270 (1,5) 0 1/94 (1,1)
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SAE Ogotem CML-CP CML-AP CML-BP/ALL
n/N (%) n/N (%) n/N (%) Ph+ n/N (%)

Niekardiologiczny bél klatki piersiowej 5/499 (1,1) 3/270 (1,1) 2/85 (2,4) 0
Zatorowos¢ ptucna 5/499 (1,1) 2/270 (0,7) 1/85 (1,2) 2/94 (2,1)
Zatrzymanie akcji serca 4/499 (0,9) 3/270 (1,1) 0 1/94 (1,1)
Kryza blastyczna biataczki szpikowej 4/499 (0,9) 0 2/85 (2,4) 2/94 (2,1)
Niedokrwienie obwodowe 4/499 (0,9) 3/270 (1,1) 0 1/94 (1,1)
Wstrzas septyczny 3/499 (0,7) 0 1/85 (1,2) 2/94 (2,1)
Niewydolnos¢ oddechowa 3/499 (0,7) 0 2/85 (2,4) 1/94 (1,1)

Krwiak podtwardéwkowy 3/499 (0,7) 1/270 (0,4) 2/85 (2,4) 0
Niedroznos¢ jelita cienkiego 2/499 (0,4) 1/270 (0,4) 0 1/94 (1,1)
Niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa 2/499 (0,4) 0 1/85 (1,2) 1/94 (1,1)
Niedokrwienie mézgu 2/499 (0,4) 0 1/85 (1,2) 1/94 (1,1)
Niewydolnos¢ wielonarzadowa 2/499 (0,4) 0 0 2/94 (2,1)
Urazowy krwotok wewnatrzczaszkowy 2/499 (0,4) 0 1/85 (1,2) 1/94 (1,1)
Zapalenie jelita cienkiego i okreznicy 1/499 (0,2) 0 0 1/94 (1,1)

Pneumocystoza 1/499 (0,2) 1/270 (0,4) 0 0

Grzybicze zapalenie ptuc 1/499 (0,2) 0 1/85 (1,2) 0
Krwotoczne zagz::g:(eablony Sluzowej 11499 (0,2) 0 0 1/94 (1,1)
Przerzuty biataczki do osrodkowego 11499 (0,2) 0 0 1/94 (1,1)

uktadu nerwowego

P'ze”“zgzig':;;fh“ opon 11499 (0,2) 0 1185 (1,2) 0
Obrzek mézgu 1/499 (0,2) 0 0 1/94 (1,1)
Krwawienie wewnatrzczaszkowe 1/499 (0,2) 0 0 1/94 (1,1)

Krwotoczny zawal mézgu 1/499 (0,2) 1/270 (0,4) 0 0
Zespot nadlepkosci 1/499 (0,2) 0 0 1/94 (1,1)

19.5. Dodatkowe dane dotyczace efektywnosci klinicznej ponatynibu

W toku przeszukania systematycznego baz informacji medycznej zidentyfikowano 3 badania, dotyczace
podawania ponatynibu po niepowodzeniu/nietolerancji innych lekoéw z grupy TKI, a ktére nie spetniaty
kryteriow wigczenia do analizy klinicznej gdyz opublikowano je wylgcznie w postaci doniesien
konferencyjnych. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke oraz wyniki wspomnianych prac
(Tabela 74).
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Tabela 74.
Dodatkowe badania dla ponatynibu (opublikowane wylacznie w postaci doniesien konferencyjnych)
Charakterystyka populacji Wyniki Typ badania
Badanie N - Faza Przerwanie terapii ocena wg
interwencji Skutecznosé Bezpieczenstwo NICE
CML-CP MCyR: 10 (59%)
(N=17) CCyR: 6 (35%) 9. AE zwigzane z terapig 35 (100%) 2 (12%)
.« Wiek: 62 lata (30-77)° MMR: 4 (24%) e Trombocytopenia: 21 (60%)
. . 0,
e  Czas od diagnozy: 2 lat (0,2-26)? : \(/BVo;aczkkaa_ ' 12 3? ((??7(1//3)
e Woczesniejsza terapia 22 TKI: N yd){rf enie: 12 340/
28 (80% CML-AP ) . . adcisnienie: (34%)
(80%) N 22 MaHR: 2 (100%) «  Odwrécenie zatamka T: 1 (3%) 0 Prospektywne,
Kyo 2014 35 ° Opornosé na ostatnig terapie TKI: (N=2) ) L o faza I/l
[160] 22 (63%) 10. SAE zwigzane zoterapla. 13 (37%)
+ 21 mutacja BCR-ABL: 17 (49%) *  Gorgczka: 3 (9%) 5/8
¢ Mutacja T315I: 14 (40%) o Zawal migsnia sercowego: 2 (6%)
e  Dawka [mg/dzien]: 38 (11-45)° . gzx::: pmr::]smgzs%l:c;vg;/(g 2 (6%)
Okres interwencji [dni]: 174 (3-539)7  CML-BP . * : o
) I dni]: 174 (3-539) (N = 4) MaHR: 2 (50%) 11. Redukcja dawki: 23 (66%) 2(50%)
e  Wiek pacjentow [lata]®: MCyR: 15 (58%) . .
CML-CP: 44 RII: 10 (67%) 22- Nf:gﬁf;éiz‘fo/fﬁia_ o (18%) Prospektywne
CML-AP: 36 CML-CP T3151: 5 (56%) o st)c/) r?iu ciezkosci 1-2' e Ogotem: 12 badanie w
CML-BP: 56 (N = 24) CCyR: 11 (46%) Wysvoka: ‘7’ ; 4,,/‘? : (5%,,/) : ramach
Jeyakumar 49 ° Czas od diagnozy [lata]: e R/ MMR: 5 (21%) ° N ystyp a. | '(6 1";0/ P o Expanded
2013 [161] CML-CP: 7 15 PFS [mies]: 1257 °  Neutopema8(1Zw) T gt Access
CML-AP: 1 o T35 Szacowany PFS w 9 Stopnill clgzXoscl o4 (38%) Program
CML-BP: 2 9 mies.: 71% e  Trombocytopenia: 2 (4%) e AE:3(13%)
. ; N o
e Wczes$niejsze interwencje: Szacowany OS w 9 *  Zapalenie trzustki: 3 (6043) 4/8
imatyn b: 46 (94%) mies.: 100% 1 poziom lipazy: 8% (G3-4)
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Charakterystyka populacji
Badanie N == Faza
interwencji

Wyniki Typ badania

Skutecznosé

Przerwanie terapii ocena wg
Bezpieczenstwo NICE

dazatynib: 39 (80%)
nilotynib: 29 (59%)
bozutynib:1 (2%)

CHR: 3 (60%)
R/I: 2 (50%)
T3151: 1 (100%)

1 poziom amylazy: 8% (G3)

SCT: 12 (24%) CML-AP MCyR: 3 (60%) e  Ogotem: 2
o  Woczesniejsza terapia (N =5) CCyR: 2 (40%) (40%)
22 TKI: 45 (92%) e R4 MMR: 0 e  Progresja:
23 TKI: 22 (45%) e T315| PFS [mies.]: 13,3 2 (40%)
1 Szacowany PFS w 9 e AE:0
mies.:75%
Szacowany OS w 9
mies.: 75%
CHR: 0
MMR: 0 e  Ogotem: 6
) PFS [mies.]: 3,52 (75%)
C()’Iil/IL: 2')3 Szacowany PFS w 9 e  Progresja:
mies.: 25% 6 (75%)
Szacowany OS w 9 e AE:0
mies.: 58%
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Charakterystyka populacji Wyniki Typ badania
Badanie N - Faza Przerwanie terapii ocena wg
interwencji Skutecznosé Bezpieczenstwo NICE
13. AE:
. 1 poziomu enzymow trzustkowych:
28(57%)
. Dziatanie toksyczne na skore:
27 (55%)
. Nadcisnienie: 24 (53%)
. e  Zakrzepica tetnicza: 4 (9%) Ogotem:
. Wiek . CCYR'i 26 (5504) *  Zakrzepica zylna: 3 (6%) 13 (28%)
- 47 lata(21.82)° ¢ MMR: 19 (40%) e  Zawat migsnia sercowego: 3 (6%) SCT: 5 (11%)
b3a2: 61 Iata§2 4-9 4}, *  Prawdopodobiefistwo s Wydiuzenie odcinka QT: 1 (2%) Progresja: Prospekt?/wne, /
- 3-letniego FFS: +  Migotanie przedsionkéw: 1 (2%) 3 (6% pacjenci leczeni
obydwa: 45 (49-79)° b2a2: 54% (6%) PONA w
. llos¢ wczeén.ie'sz ch terapii: 3% ~b3a : 00 ° Przem jajacy atak niedokrwienny: Zgon z powodu h badan
Jain 2013 zesniejszych lerapl: ob3a2: 87% . 1(2%) wspélistniejacyc a0 badan
47 o  Woczesniejsza terapia 23 TKI: bd oobydwa: 68% ) . o . klinicznych w
[162, 163] o . e  Objaw Raynauda: 1 (2%) h choréb:
27 (57%) e Prawdopodobienstwo AR : 0 o MC Anderson
o Obecnosé mutacji T3151: 9 (19%) 3-letniego OS: *  Bolmigsniistawow: 15 (31%) 1(2%) Center®
. ob2a2: 62% ’ e  Bodle glowy: 10 (20%) Czerniak:
*  Okres obserwaciji [mies.]: 22,42 ob3a2: 100% *  Zapalenie trzustki (G3/4): 8 (16%) ;(2.%) 4/8
iana): ’ - 1000 e Zaparcia (G1): 7 (14%) miana
e Dawka (mediana): 30mg oobydwa: 100% e Suchost w ustach: 7 (14%) szpitala: 1 (2%)
e Bol brzucha: 6 (12%) AE: 2 (4%)
14. Redukcja dawki z powodu AE:
. ogotem: 35 (71%)
ez powodu trombocytopenii: 17 (44%)
ez powodu niehematologicznych AE:
22 (56%)
15. Przerwanie dawkowania: 39 (80%)
a) mediana * (zakres); b) niewykluczone, ze znaczna czes$¢ z tych pacjentéw brata udziat w PACE oraz Cortes 2012.
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19.6. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

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

19.7. Formularze do ekstrakcji danych

Tabela 76.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Lek (dawka) Punkt koncowy

Okres Wyniki

- Faza CML
obserwacji

Definicja

19.8. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Tabela 77.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych si¢ do terapii

Typ badania Podtyp badania

Opis podtypu

1A

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego

Przeglad systematyczny

1B Systematyczny przeglad literatury bez metaanalizy
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacjg
Badanie eksperymentalne
B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

z pseudorandomizacjg
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Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
G Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji
A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z rbwnoczesng grupg kontrolng
B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
Badanie obserwacyjne z historyczng grupg kontrolng
z grupa kontrolng e Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z réwnoczesng grupg kontrolng
) Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest
IVB Seria przypadkéw — badanie posttest
Badania opisowe
IVC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

19.9. Szablon ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow

1. Prosze wskazaé, jaka jest wedtug Pani/Pana oceny liczebno$¢ nastepujgcych grup pacjentow

z przewlekig biataczkg szpikowg w Polsce?

Liczba pacjentéw, u ktorych
w przypadku dostepnosci bytby
zastosowany ponatynib zamiast

obecnej terapii

Terapia Liczba pacjentéw ogétem

Pacjenci po niepowodzeniu 3 TKI

Pacjenci z mutacjg T315I

2. llu pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg w Pani/Pana osrodku jest obecnie leczonych
nastepujgcymi opcjami terapeutycznymi (prosze wskazac liczby pacjentow, nie odsetki)?
Prosze wskaza¢ u jakiej czesci pacjentéw z tej grupy zamiast wskazywanego postepowania
leczniczego zastosowany bytby ponatynib przy zatozeniu jego dostepnosci u chorych, u ktérych

zastosowanie innych TKI nie ma uzasadnienia klinicznego?

Liczba pacjentéw, u ktérych

T . Liczba pacjentow w przypadku dostepnosci bytby
erapia & : -
w osrodku zastosowany ponatynib zamiast
obecnej terapii
Imatynib
Dazatynib - Il linia

Nilotynib - Il linia
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Liczba pacjentéw, u ktérych

Terapia Liczba pacjentéw w przypadku dostepnosci bytby
P w osrodku zastosowany ponatynib zamiast
obecnej terapii
Dazatynib — Il linia
Nilotynib - Ill linia

Leki inne niz TKI - pacjenci bez mutacji T315I
— nazwa leku:

Leki inne niz TKI - pacjenci bez mutacji T315I
— nazwa leku:

Leki inne niz TKI - pacjenci z mutacjg T315I
— nazwa leku:

Leki inne niz TKI - pacjenci z mutacjg T315I
— nazwa leku:

Prosze wskazac, jaka jest wedtug Pani/Pana oceny liczebnos¢ nastepujgcych grup pacjentéw z
przewleklg biataczkg szpikowg w Pani/Pana osrodku (tabela)? Prosze wskazac u jakiej czesci
pacjentow z tej grupy zamiast wskazywanego postepowania leczniczego zastosowany bytby
ponatynib przy zatozeniu jego dostepnosci u chorych, u ktérych zastosowanie innych TKI nie ma

uzasadnienia klinicznego?

Liczba pacjentéw, u ktorych
w przypadku dostepnosci bytby
zastosowany ponatynib zamiast

obecnej terapii

Linia leczenia Liczba pacjentéw ogétem

Pacjenci z mutacja T315I
po niepowodzeniu* 1-go TKI

Pacjenci bez mutacji T315I
po niepowodzeniu* 2-go TKI

Pacjenci z mutacja T315I
po niepowodzeniu* 2-go TKI

Pacjenci bez mutacji T315I
po niepowodzeniu* 3-go TKI

Pacjenci z mutacja T315I
po niepowodzeniu* 3-go TKI

* nieskutecznosé¢, nietolerancja

4.

llu pacjentow z przewlekig biataczkg szpikowg w Pani/Pana osrodku rozpoczeto leczenie z
zastosowaniem poszczegoélnych opcji terapeutycznych w czasie ostatnich 12 miesiecy? Prosze
wskazac¢ u jakiej czesci pacjentéw z tej grupy (prosze wpisac liczbe) zamiast wskazywanego
postepowania leczniczego zastosowany bytby ponatynib przy zatoZzeniu jego dostepnosci u chorych,

u ktérych zastosowanie innych TKI nie ma uzasadnienia klinicznego?
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Liczba pacjentéw, u ktérych

Terapia Liczba pacjentéw w przypadku dostepnosci bytby
P w osrodku zastosowany ponatynib zamiast
obecnej terapii
Imatynib
Dazatynib — Il linia

Nilotynib — Il linia

Dazatynib - lll linia

Nilotynib - Il linia

Leki inne niz TKI - pacjenci bez mutacji T315I
- nazwa leku:

Leki inne niz TKI - pacjenci bez mutacji T315I
— nazwa leku:

Leki inne niz TKI - pacjenci z mutacjg T315I
— nazwa leku:

Leki inne niz TKI - pacjenci z mutacjg T315I
— nazwa leku:

5. Jaki jest rozkiad populacji pacjentéw leczonych w poszczegdlnych liniach z podziatem na fazy

przewlekiej biataczki szpikowej w Pani/Pana osrodku w chwili gdy zadajemy to pytanie?

T - Faza przewlekta Faza akceleracji Faza kryzy Razem
Bl e e (CP) (AP) blastycznej (BP)  (CP + AP + BP)
I linia TKI* imatynib 100%
nilotynib 100%
Il linia TKI**
dasatynib 100%
nilotynib 100%
1l linia TKI***
dasatynib 100%
BSC**** HU; INF; inne 100%

* pacjenci leczeni imatyn bem w tym wigczeni do leczenia imatynibem w ciggu ostatniego miesigca

** pacjenci leczeni nilotyn bem lub dasatynibem jako pierwszym z kolei TKI drugiej generacji w_tym pacjenci z rozpoznang
progresja/ nietolerancjg w trakcie leczenia imatynibem, ktorzy w ciggu ostatniego miesigca zostali wtgczeni do leczenia
nilotynibem lub do leczenia dasatynibem;

*** pacjenci leczeni nilotynibem lub dasatynibem jako drugim z kolei TKI drugiej generacji w tym pacjenci z rozpoznang progresja/
nietolerancjg w trakcie leczenia nilotynibem, ktérzy w ciggu ostatniego miesigca zostali wigczeni do leczenia dasatynibem oraz
pacjenci z rozpoznang progresjg/ nietolerancjag w trakcie leczenia dasatyn bem, ktérzy w ciggu ostatniego miesigca zostali
wigczeni do leczenia nilotyn bem;

**** pacjenci dotychczas leczeni nilotynibem lub dasatynibem jako drugim TKI drugiej generacji z rozpoznang progresja/
nietolerancjg w trakcie leczenia, ktorzy zostali wylgczeni z programu i otrzymujg inne niz TKI leczenie (hydroksymocznik,
interferon, inne mozliwe leczenie w tym przeszczepienie)
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19.10. Tabela wykluczen
Tabela 78.
Badania wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia
Lp. Badanie [Ref] Obszar niezgodnosci Szczegoty
1. Ahmed 2012 [164] Typ publikac;ji Brak publikacji petnotekstowej
. I Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
2. Baccarani 2015 [165] Typ publikacji dodatkowych danych)
3. Benedicte 2010 [166] Typ publikac;ji Brak publikacji petnotekstowej
4, Bornhauser 2006 [167] Populacja Brak osobnych wynikéw dla poszczegélnych faz CML
. I Publikacja dodatkowa do badania Breccia 2010 (brak
5. Breccia 2009 [168] Typ publikacji dodatkowych danych)
I Publikacja dodatkowa do badania Cortes 2012 (brak
6. Cortes 2009 [169] Typ publikacji dodatkowych danych)
I Publikacja dodatkowa do badania Cortes 2012 (brak
7. Cortes 2010 [170] Typ publikacji dodatkowych danych)
—— Publikacja dodatkowa do badania Cortes 2012 (brak
8. Cortes 2011 [171] Typ publikacji dodatkowych danych)
- Publikacja dodatkowa do badania Cortes 2012 (brak
9. Cortes 2011 [172] Typ publikacji dodatkowych danych)
- Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
10. Cortes 2012 [173] Typ publikacji dodatkowych danych)
- Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
1. Cortes 2012 [174] Typ publikacji dodatkowych danych)
- Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
12. Cortes 2012 [175] Typ publikacji dodatkowych danych)
- Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
13. Cortes 2013 [176] Typ publikacji dodatkowych danych)
14. Cortes 2013 [177] Populacja Niezgodna populacja (pacjenci leczeni PONA w 1. linii)
- Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
15. Cortes 2013 [178] Typ publikacji dodatkowych danych)
16. De Lima 2011 [179] Interwencja Badanie ukler_unkowane na ocene skutecznosci
podania azacytydyny po alloSCT
- I Publikacja dodatkowa do badania Cortes 2012 (brak
17. Deininger 2012 [180] Typ publikacji dodatkowych danych)
- I Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
18. Deininger 2013 [181] Typ publikacji dodatkowych danych)
. - Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
19. Deininger 2013 [182] Typ publikacji dodatkowych danych)
- - Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
20. Deininger 2014 [153] Typ publikacji dodatkowych danych)
21. Dybko 2015 [183] Populacja Brak osobnych wynikéw dla poszczegolnych faz CML
22. Egan 2015 [184] Populacja Brak osobnych wynikéw dla poszczegolnych faz CML
23. Elmaagacli 2011 [185] Populacja Brak danych odnosnie wczesniejszej terapii
24, Faber 2011 [186] Populacja Nie wszyscy pacjenci otrzymywali TKI przed
przeszczepem
25. Haznedaroglu 2015 [187] Metodyka Opracowanie wtérne
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- Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
26. Hochhaus 2012 [188] Typ publikac;ji dodatkowych danych)
- Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
27. Hughes 2013 [189] Typ publikac;ji dodatkowych danych)
Initial findings from the I Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
28. PACE trial 2012 [190] Typ publikacji dodatkowych danych)
20. Jabbour 2008 [191] Populacja Niezgodna populacja (ty kc_> 4 pacjentéw z alloSCT, w
tym 1 pacjent w CP)
30. Jain 2013 [162] Typ publikacji Brak publikacji petnotekstowej
31. Jain 2013 [163] Typ publikac;ji Brak publikacji petnotekstowej
32. Jain 2014 [192] Populacja Niezgodna populacja (pacjenci leczeni PONA w 1. linii)
33. Jeyakumar 2013 [161] Typ publikaciji Brak publikacji petnotekstowej
. . Niezgodna populacja (pacjenci po niepowodzeniu
34. Kantarjian 2007 [193] Populacja imatyn bu leczeni za pomoca réznych interwencji)
" - Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
35. Kantarjian 2012 [194] Typ publikacji dodatkowych danych)
" - Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
36. Kantarjian 2013 [195] Typ publikacji dodatkowych danych)
.. - Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
37. Kantarjian 2014 [196] Typ publikacji dodatkowych danych)
I~ Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
38. Khoury 2013 [197] Typ publikacji dodatkowych danych)
. I Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
39. Kim 2012 [198] Typ publikacji dodatkowych danych)
40. Kim 2014 [199] Populacja Brak osobnych wynikéw dla poszczegolnych faz CML
41. Knickerbocker 2014 [156] Metodyka Analiza zbiorcza
42. Kyo 2014 [160] Typ publikacji Brak publikacji petnotekstowej
43. Latif 2010 [200] Populacja Brak osobnych wynikéw dla poszczegdlnych faz CML
- Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
44, Le Coutre 2014 [201] Typ publikacji dodatkowych danych)
45, Lee 2014 [202] Populacja Brak osobnych wynikéw dla pacjentow z CP1
46. Levy 2014 [203] Metodyka Opracowanie wtérne
47. Lipton 2013 [154] Populacja Niezgodna populacja (pacjenci nowo zdiagnozowani)
48. MacNeil 2011 [204] Metodyka Opracowanie wtérne
49. Markiewicz 2011 [205] Populacja Brak osobnych wynikéw dla poszczegélnych faz CML
I~ Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
50. Mauro 2012 [142] Typ publikacji dodatkowych danych)
I~ Publikacja dodatkowa do badania Cortes 2012 (brak
51. Mauro 2013 [206] Typ publikacji dodatkowych danych)
I~ Publikacja dodatkowa do badania Cortes 2012 (brak
52. Mauro 2013 [207] Typ publikacji dodatkowych danych)
53. Mauro 2014 [208] Metodyka Analiza zbiorcza
54. Milojkovic 2014 [209] Typ publikacji Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak

dodatkowych danych)
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55. Mizumaki 2015 [210] Populacja Przeszczep w zaawansowanej CML
56. Morozava 2015 [211] Typ publikacji Brak publikacji petnotekstowej
.. - Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
57. Miiller 2015 [212] Typ publikacji dodatkowych danych)
58. Nair 2014 [213] Typ publikacji Brak publikacji petnotekstowej
59. Nicolini 2009 [214] Interwencja Brak osobnych wynikéw dla pacjentéw po alloSCT
T I Publikacja dodatkowa do Nicolini 2011 (brak
60. Nicolini 2009 [215] Typ publikacji dodatkowych danych)
T I Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
61. Nicolini 2015 [216] Typ publikacji dodatkowych danych)
62. Olavarria 2013 [217] Typ publikacji Brak publikacji petnotekstowej
63. Oyekunle 2013 [218] Populacja Nie wszyscy pacjenci otrzymywali TKI przed
przeszczepem
64. Palani 2014 [219] Populacja Badanie dotyczyto 2. linii terapii
65. Papayannidis 2013 [220] Populacja Niezgodna populacja (tylko 3 paqentow z CML, brak
osobnych wyn kow)
66. Papayannidis 2013 [221] Populacja Niezgodna populacja (tylko 3 paqentow z CML, brak
osobnych wyn kow)
- . Niezgodna populacja (tylko 3 pacjentéw z CML, brak
67. Papayannidis 2014 [222] Populacja osobnych wyn kow)
- Publikacja dodatkowa do badania PACE (brak
68. Parker 2013 [223] Typ publikaciji dodatkowych danych)
69. Piekarska 2011 [224] Typ publikac;ji Brak publikacji petnotekstowej
70. Piekarska 2012 [225] Populacja Brak osobnych wynikéw dla poszczegdlnych faz CML
71. Sanford 2015 [226] Populacja Niezgodna populacja (tylko 5 pacjentéw z CML)
72. Schleuning 2010 [227] Typ publikacji Brak publikacji petnotekstowej
73. Schleuning 2012 [228] Oce2|a'ne punkty Brak ocenianych punktéw koncowych
ohncowe
74. Shamroe 2013 [229] Metodyka Opracowanie wtérne
75. Stamatovic 2012 [230] Oce2|a'ne punkty Niezgodne punkty kohcowe
ohcowe
I~ Publikacja dodatkowa do badania Cortes 2012 (brak
76. Talpaz 2010 [231] Typ publikacji dodatkowych danych)
- Publikacja dodatkowa do badania Cortes 2012 (brak
77. Talpaz 2014 [232] Typ publikac;ji dodatkowych danych)
I Publikacja dodatkowa do badania Cortes 2012 (brak
78. Talpaz 2015 [233] Typ publikacji dodatkowych danych)
. Niezgodna populacja (populacja <10 pacjentéw, w tym
79. Velev 2010 [234] Populacja tylko 2 pacjentéw w fazie CP)
80. Weisser 2005 [235] Populacja Niezgodna populacja (tylko 2 pacjentéw w fazie CP1)
81. Xu 2015 [236] Populacja Przeszczep w zaawansowanej CML
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Badania w toku

Tabela 79.

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

Data rozpoczecia

Tytut (identyfikator) Typ badania Etap badania Populacja Docelovw:%;v (Bl In:g;v‘\:’ekr:):ja i zakonczenia
proby badania (sponsor)
Ponatinib in Patients With Resistant - . . .
Chronic Phase Chronic Myeloid Dorosli z CML.w_faZ|e Rozpoczecie: czerwiec
Leukemia (CML) to Characterize the . W toku (rekrutacja przewlekiej nie PONA (45/30/15 015
X Interwencyjne (RCT) S wykazujgcy odpowiedzi 450 Zakonczenie: grudzien
Efficacy and Safety of a Range of pacjentow) lub nietolerui mg) 2018
Doses (OPTIC) ub nietolerujacy co . .
(NCT02467270) najmniej 2 terapii TKI (Ariad Pharmaceuticals)
An Observational Study to Evaluate Rozpoczecie: czerwiec
the Incidence of and Risk Factors W toku (nie rekrutuie  Dorosli z CMLw fazie 2015
for Vascular Occlusive Events Obserwacyjne acjentow) I rzewleklei 300 PONA (15 mg) Zakonczenie: pazdziernik
Associated With Iclusig® (OMNI) pacy P ! 2019
(NCT02455024) (Ariad Pharmaceuticals)
.. . . Rozpoczecie: grudzien
Activity and Risk Profile of Dorosli z CML Ph(+) lub 2015
Ponatinib in Chronic Phase Patients | . W toku (nie rekrutui b . " Zakon . .
With Chronic Myeloid Leukemia nterwencyjne toku (nle re rutuje z obecnoscig mutagi 78 PONA (30 mg) akonczenie: czerwiec
. o (nRCT) pacjentow) BCR-ABL1 w fazie 2020
Resistant to Imatinib leklei G ltali Malatti
(NCT02398825) przewlektej (Gruppo .ta iano Malattie
EMatologiche dell'Adulto)
Dorosli z CML Ph(+) w
Retrospective Evaluation of CML faileosnriteé\::\/ilelﬁjeg z Rozpoczecie: lipiec 2015
Patients in the National Obserwacyine W toku (nie rekrutuje nietolzranc' r?a DAZA 80 PONA (bd) Zakonczenie: lipiec 2016
Compassionate Program V) pacjentéw) lub N”_Jg lub z (Gruppo ltaliano Malattie
(NCT02448095) obecnoscia mutadji EMatologiche dell'Adulto)
T315l
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Tabela 80.

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

Docelowa wielkos¢

Data rozpoczecia

Tytut (identyfikator) Typ badania Etap badania Populacja réb Interwencja i zakonczenia
proby badania (sponsor)
Allogeneic Stem Cell Dorosli z przewlektg Rozpoczc;cg;e:sczerwmc
Transplantation With Alternative . W toku (nie rekrutuje ~ 0iataczka szpikowa, Allo-HSCTod  Zakoficzenie: sierpien 2020
Donor in Treatment of Hematologic  Interwencyjne (nRCT) L ostrg biataczkg lub 600 .
. pacjentéw) SMD/MURD/HRD (Nanfang Hospital of
Malignancy zespotem Southern Medical
(NCT02487069) mielodysplastycznym University)
SMD (Sibling Matched Donor) — rodzenstwo
MURD (Matched Unrelated Donor) — dawca niespokrewniony
HRD (Haploidentical Related Donors) - rodzic
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