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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (ARIAD Pharma Ltd.).

Zakres wylfgczenia jawnoSsci: dane objete o$wiadczeniem ARIAD Pharma Ltd. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ABL1 gen ABL1 potozony na chromosomie 9
ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)
Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
AKL analiza kliniczna
ALL ostra biataczka limfoblastyczna (Acute Lymphoblastic Leukemia)
ostra biataczka limfoblastyczna z obecnoscia chormosomu Filadelfia (Philadelphia Positive Acute
ALL(Ph+) : p
Lymphoblastic Leukemia)
alloSCT allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komoérek macierzystych (Allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation)
AML ostra biataczka szpikowa (Acute Myelogenous Leukemia)
AR analiza racjonalizacyjna
autologiczny przeszczep krwiotwérczych komoérek macierzystych (Autologic Hematopoietic Stem Cell
autoSCT .
Transplantation)
AWA analiza weryf kacyjna Agenc;ji
AWB analiza wptywu na budzet
AWMSG walijska agencja HTA (All Wales Medicines Strategy Group)
BCR gen BCR potozony na chromosomie 22 (Break Point Cluster Region)
BOZU bozutynib
BSC najlepsze leczenie podtrzymujgce (Best Supportive Care)
kanadyjska Agencja ds. Lekéw i Technologii Medycznych (Canadian Agency for Drugs and Technologies in
CADTH
Health)
CCyR catkowita odpowiedz cytogenetyczna (Complete cytogenetic response)
CcDh cena detaliczna
CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CER wspdtczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto
ChPL charakterystyka Produktu Leczniczego
CHR Catkowita odpowiedz hematologiczna
Cl przedziat ufnosci (confidence interval)
CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
CML przewlekta biataczka szpikowa (Chronic Myeloid Leukemia)
CML-AP przewlekta biataczka szpikowa w fazie akceleracji (Chronic Myeloid Leukemia — Accelerated Phase)
CML-BP przewlekta biataczka szpikowa w fazie kryzy blastycznej (Chronic Myeloid Leukemia — Blast Phase)
CML-CP przewlekta biataczka szpikowa w fazie przewlektej (Chronic Myeloid Leukemia — Chronic Phase)
CMR Catkowita odpowiedz molekularna
CR remisja catkowita (Complete remission)
CT chemioterapia
CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
CZN cena zbytu netto
DAZA dazatynib
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DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

ECOG skala sprawnosci wg Wschodniej Grupy Onkologicznej (Eastern Cooperative Oncology Group)

EFS Przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen zdrowotnych

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

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

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

GVvHD Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(Graft versus host disease)

HAS francuska agencja HTA (Haute Autorité de Santé)

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IC50 stezenie hamujace leku (tj. stezenie, przy ktérym proliferacja komérek nowotworowych zostaje zahamowana o
50% (Half Maximal Inhibitory Concentration)

ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IMA imatynib

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MaHR wieksza odpowiedz hematologiczna (Major haematological response)

mc masa ciata

MCyR wieksza odpowiedz cytogenetyczna (Major cytogenetic response)

MD réznica srednich (mean difference)

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

MMR Wieksza odpowiedz molekularna

MRD minimalna choroba resztkowa (Minimal Residual Disease)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN narodowa sie¢ osrodkéw onkologicznych (National Comprehensive Cancer Network)

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NEL brak dowodéw biataczki (No evidence of Leukemia)

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

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

NILO nilotynib

nM nanomol (jednostka liczno$ci czgsteczek)

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

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

OB okres obserwacji

OR iloraz szans (odds ratio)

oS przezycie catkowite (Overall survival)
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PACE
PALG
PBAC
pCODR
PCyR
PFS

Ph
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PONA
PSUR
PTOK
QALY
RB

RCT

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych

RR
RSS
SAE
SCT
SD
SE
SMC
Technologia
TKI
TLV
ucz
URPL

Ustawa o refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wbDS$
WHO

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.4351.21.2016

akronim badania klinicznego (Ponatinib Ph-positive acute lymphoblastic leukemia [ALL] and CML Evaluation)
Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (Polish Adult Leukemia Group)
australijska agencja HTA dla Lekéw (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

pan-Canadian Oncology Drug Review

czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (Partial cytogenetic response)

przezycie wolne od progresji (Progression free survival)

chromosom Filadelfia (Philadelphia chromosome)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

ponatynib

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Onkologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenie niepozgdane (Serious Adverse Event)

przeszczep krwiotwdrczych komoérek macierzystych (Stem cell transplantation)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Szkockie Konsorcjum Lekdéw, agencja HTA dla lekoéw (Scottish Medicines Consortium)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z2015r., poz. 581, z p6zn. zm.)

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 10/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 5/97



ICLUSIG (ponatynib) 0T.4351.21.2016

Spis tresci

WyKaz WybranycCh SKIOTOW .......... ... s ssce s e s s s s s s s s e e e e s s s smn e e e e s e s s s sanmne s e e e eesn s nnnnenenesasnsannnnns 3
8T 0] € == o 6
1. INfOrmMacje 0 WNIOSKU......ciiiiieiiiiieir i r e e a R e e e nn e e e nn e 8
2. Przedmiot i historia zlecenia ..........ccocuiiiiiiiiiiiii i —————— 9
b2 N (o =< o To ] aTo [=T a Loy F= TR AT o] = 11/ [ 9

3. Problem deCYZYjNY ......ciiciiiiiiiiiiiiiis it 10
1C 70 IR =Yoo o) (oo | F= RV 1T X=1 o 117 1 5 - L 10
3.1.1. INfOrmacje POASIAWOWE ..........oiiiiiiii e 10

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ............ccccoerieiiiniiei i 10

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii.........c.ccocooeiiiiiiiiiii i 10

3.1.1.3.  Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............cccceeviieriiiiiene e 12

3.1.2.  Whnioskowane warunki objecia refundacjg..........c.cccouiuiieiiiiiieiiiiie e 12

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania...........cccccccooeiciiieieiie e 12

3.1.2.2.  WnNIOSKOWANE WSKAZANIE .........eeeiiiiiiie ittt 12

3.1.2.3. Ocena analitykOW AQENC]i........c.uuueiiieeiiiiiiiiieee et 13

3.2, Problem ZArOWOINY........cooviiiiiceeee e 13

3.3.  Liczebnos¢ populacji WNIOSKOWENE]..........cocviiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 15

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne ...........ccccoooiiiiiiiiiiiii e 15
3.4.1. Rekomendacije i wytyCzne KINICZNE ..........ooiiiiiiiiiiii e 15

3.4.2.  Opinie ekspertdw KINICZNYC.........coooiiiiiii e 21

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ........ccooiiiiiiiiiiii e s 21

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioSKOAawCe ............cueiiiiiiiieiniiei e 23

4. 0Ocena analizy KIINICZNEJ ...t s mmn e e e e e mnnns 24
4.1. Ocena metodyki przeglgdu systematycznego WniOSKOAAWCY ..........ccueeeiiiiiiiiiiiiieeeiiiiee e 24
4.1.1.  Ocena kryteriow wigczenia/WyKIUCZENIa.............uveiiiiiiiii e 24

4.1.2.  Ocena strategii WYSZUKIWANIA...........cueeeeiieeeee et e e e e e e sneeeeeea e e e e e 25

4.1.3.  Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOdaWCY ............ccoeeiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiieeeee e 25

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy..................... 28

4.1.3.2. Ocena jako$ci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 33

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy ..............cccccoeen. 34

4.2.  Wyniki analizy skutecznos$ci i DeZpi€CZEASIWA ........ocuuiiiiiiiiie e 35
4.21. Wyniki przeglgdu systematycznego WNiOSKOAWCY ...........ccoeeiiiiiiiiiiieieeiiiiiieieeee e 35

4.2.1.1.  Wyniki analizy skutecznosci ponatynibu.............cccoiiiiiiiiiiiine e 35

4.2.1.2.  Wyniki analizy skutecznosci alloSCT ..........cooiiiiiiiiiiiiieiie e 39

4.2.1.3. Wyniki analizy bezpieCzeNstWa ...........ccooiiiiiiiiiiii e 40

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet...........ooeeii e 47

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 47

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 6/97



ICLUSIG (ponatynib) 0T.4351.21.2016

10.
1.

12.
13.
14.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

= XYoo LY AN 0 4 1= Yo )Y o4 o =Y 47

G O o] 41T a1 = 40 2 =Y o o7 T 49
Ocena analizy EKONOMICZNEG].....cciiciirriiiiire i n s s ne s s ane e s nnans 52
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcCy ............cccccevevvveiiiiiiiiiiieceieieieeeeeeeeeee 52
51.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOAWCY ...........ceieeiiiiiiiiiiieee e 52

5.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU .......ccoiiiiiiiiiiiii et e 55

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej WNIOSKOAAWCY ..........cuueiiiiiiiiiiiiiie e 59
521,  Wyniki analizy pOASIAWOWE] .........coiiiiiiiiiiiiiei e 59

5.2.2. Wyniki @analizy ProgoOWej .............coovuiiiiiiiiiiiii ettt 62

52.3. WyniKi @naliz WraZliWOSCi..........ocuuiiiiiiiiii e 64

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAAWCY ............ccceeiiiiiiiiiiiiie e 67
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcCy .............cccooociiiiiiieii i 69

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do ModelU.............ooooiiiiiiiiiiii e 70

5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i ZEWNetrzngj .........cccuvvveeiiii i 71

5.3.4. Obliczenia WIasSNe AQENC]i..........uuuiiiie et e e e e e e e e e e e 74

LR N (o]0 [=T g x= T4 2o 1= o Loy | 76
Ocena analizy Wplywu Na bUdzZet............. . r s sssn e e e s mnn e e e e s s e mmmn e e e e e s snnnnn 77
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcey ...........ccccceeeiiiiiieinienc e 77
6.1.1.  Opis Modelu WNIOSKOGAWECY .........cooiiiiiiiiiiiiiee ittt st e s srnee e e e snneeee e 77

6.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU .......ccoiuiiiiiiiiiii et 79

6.2.  Wyniki analizy wptywu na budzet wnioSkOdawCy ...........cccooiiiiiiiiiiii e 80
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOAaWCY ...........cccueieiiiiiiiiiiieceeiee e 81
6.3.1.  Ocena modelu WNIOSKOTAWCY ...........eiiiiiiiiiiiiiiieia et e e e e e e e e e e e e 82

6.3.2.  Wyniki @naliz WraZliWOSCi.........coo i 83

6.3.3.  Obliczenia WHaSNE AQENC]i ...eieiiiiiiiiiiiii ettt e e e e e e e e e e 84

(O o]0 0 1=T 01 =1 40 o [T o Lo | SRS PPRPRRN 85
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ...........cccccereririnisssnnennnnen 86
Uwagi do zapisOw programu IeKOWEJO .........cccciiiiiiiiriiiirr s s s 87
Przeglad rekomendacji refundacyjnycCh........ .. 89
Warunki objecia refundacja w innych panstwach ... 90
Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentOw ............ccccooomiiiiiiiiciiicc s 91
11.1. Opinie ekspertOw KIINICZNYCR .........oo i rree e e e sneeee e 91
11.2. Opinie organizacji reprezentujgCyCh PACIENTOW ........c..eiiiiiiiiii e 91
Kluczowe informacje i WNIOSKI .......coccciiiiiiiiiirie e 92
AT TSP TTPOTTOTN 95
74 Vo4 0 ] 97

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 7/97



ICLUSIG (ponatynib) 0T.4351.21.2016

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 19.05.2016
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLA.4600.163.2016.3.DJ
analizami

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

Whnioskowana technologia:

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

=  Whnioskowane wskazanie:
sLeczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1) ponatynibem”

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

» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
e Iclusig (ponatynib), 15 mg, 60 tabl. -
e Iclusig (ponatynib), 45 mg, 30 tabl. -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

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

Whnioskodawca

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

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.05.2016, znak PLA.4600.163.2016.3.DJ (data wptywu do AOTMIT 19.05.2016),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.
U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 15 mg, 60 tabl., kod EAN 7640159433613;
¢ Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 45 mg, 30 tabl., kod EAN 7640159433637.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.06.2016,
znak 0T.4351.21.2016.T1.2. Minister Zdrowia wezwal wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien pismem znak PLR.4600.185.2016.11.BR z dnia 23.06.2016 r. Uzupetnienia zostaty
przekazane Agencji przez Ministerstwo Zdrowia w dniach 13.07.2016 r. pismem
znak PLR.4600.185.2016.12.BR z dnia 13.07.2016 r.

Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Iclusig (ponatynib) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowa, ,
HTA Consulting Sp. z 0.0, Krakéw 2015.

e Analiza ekonomiczna dla leku Iclusig (ponatynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z
przewlektg biataczkg szpikowa, , HTA Consulting Sp. z
0.0, Krakéw 2015.

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Iclusig (ponatynib) stosowanego w leczeniu dorostych

pacjentow z przewlekig biataczkg szpikowa, , HTA Consulting Sp. z 0.0,
Krakow 2015.

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Iclusig (ponatynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlektg biataczkg szpikows, , HTA Consulting Sp. z

0.0, Krakow 2015.

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

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

LO1XE24

Substancja czynna

ponatynib

Whioskowane wskazanie

Pacjenci z przewlektg biataczkg szpikowg u ktérych wystepuje opornosé na leczenie innymi inhibitorami
kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest
wiasciwe z powodow klinicznych.

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu
pacjentéw z biataczkg. Podczas leczenia mozna stosowa¢ wspomaganie uktadu krwiotwdrczego przez
przetaczanie ptytek krwi i hematopoetycznych czynnikéw wzrostu, jesli bedzie to wskazane klinicznie.
Przed rozpoczeciem leczenia ponatynibem nalezy oceni¢ stan uktadu krgzenia pacjenta, wraz z
wywiadem i badaniem przedmiotowym, i podjg¢ czynne dziatania w celu ograniczenia czynn kéw ryzyka
sercowo-naczyniowego. Podczas leczenia ponatynibem nalezy w dalszym ciggu monitorowaé stan
uktadu krgzenia i odpowiednio dostosowywac leczenie zachowawcze i podtrzymujgce w przypadku
stanoéw zwiekszajacych ryzyko sercowo-naczyniowe.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 45 mg ponatynibu raz na dobe. Dostepne s3 tabletki powlekane 45
mg umozliwiajgce podawanie standardowej dawki 45 mg. Leczenie nalezy kontynuowac do stwierdzenia
u pacjenta oznak progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

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

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

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrédio: ChPL Iclusig

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Iclusig jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow z:

o fazg przewlekta, fazg akceleracji lub fazg przetomu blastycznego przewlektej biataczki szpikowe;j
(CML) z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem lub nilotynibem i dla ktérych kolejne
leczenie imatynibem nie jest wlasciwe ze wzgledoéw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.

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

Status leku sierocego

TAK
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obrotu symbolem czarnego trojkata).

Warunki dopuszczenia do Standardowe. Lek znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego (opatrzony jest

Zrédio: ChPL Iclusig

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

Produkt leczniczy Iclusig zostat dopuszczony do obrotu w wyzej wspomnianych wskazaniach
na podstawie odsetek odpowiedzi na leczenie odnotowanych w miedzynarodowym wieloosrodkowym
badaniu Il fazy prowadzonym metodg otwartg w jednej grupie, podzielonej na kohorty w zaleznosci od
fazy choroby (CP-CML; AP-CML lub BP-CML/Ph+ ALL), opornosci lub nietolerancji (R/lI) na dazatynib
lub nilotynib oraz obecno$ci mutacji T315l.

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

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

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

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

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

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

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

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

Ponatynib wykazat w ocenie CHMP skutecznos¢ u wczesniej intensywnie leczonych pacjentéw z
biataczkg Ph+ w kazdym stadium choroby, m.in. pacjentéw po zastosowaniu dazatynibu/ nilotynibu w
ramach Il lub dalszej linii leczenia TKI; a takze u pacjentéw z mutacjg T315I.

Ze wzgledu na brak szczegétowych badan, w ocenie CHMP podkredla sie potrzebe dodatkowych
danych dotyczgcych: wpltywu leku na wydluzenie odcinka QT, wystepowanie hipofosfatemii i
podobnych objawow, interakcji wynikajagcych z mechanizmu eliminacji leku z organizmu,
bezpieczenstwa stosowania w populacji z niewydolnoscig nerek, jednym z warunkéw dopuszczenia
produktu do obrotu jest populacji z niewydolnoscig nerek. Dziatania majgce na celu minimalizacje
ryzyka stosowania ujete zostaty w przyjetym dla danego leku planie zarzadzania ryzykiem.

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

W swojej ocenie stosunku korzysci do ryzyka CHMP uznata, ze ws$réd populacji pacjentow,
obejmujagcych pacjentdw z mutacja T315l, lub pacjentdw opornych na leczenie dazatynibem/
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nilotynibem, korzysci zdrowotne z zastosowania wnioskowanej technologii sg istotne klinicznie i
przewazaj na potencjalnym ryzykiem stosowania, ktére zdaniem Komitetu wydaje sie w znacznym
stopniu mozliwe do ograniczenia. O takim samym stosunku korzysci do ryzyka mozna zdaniem CHPM
whnioskowa¢ w odniesieniu do pacjentdw nietolerujgcych dazatynibu czy nilotynibu, dla ktérych
zastosowanie w nastepnej kolejnosci imatynibu jest klinicznie niewtasciwe. Mimo, ze pacjenci z Ph+
ALL leczeni wczesniej nilotynibem byli uwzglednieni w badaniu uzasadniajgcym dopuszczenie
produktu Iclusig do stosowania m.in. w ww. wskazaniu, nalezy mie¢ na uwadze, ze nilotynib nie jest
dopuszczony do leczenia Ph+ ALL, co zostalo odzwierciedlone w ostatecznych zapisach
charakterystyki produktu leczniczego.

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

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny whioskowanej technologii
Produkt leczniczy Iclusig (ponatynib) byt przedmiotem oceny w AOTMIT w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+).

Przedmiotem oceny AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu byly inne produkty lecznicze nalezgce do
grupy inhibitorow kinazy tyronyzowej. W 2012 roku przedmiotem oceny AOTMIT byly preparaty:
Tasigna (nilotynib) oraz Sprycel (dazatynib). Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Przejrzystosci, wydat pozytywne stanowisko dla substancji czynnej nilotynib natomiast negatywng
opinie dla substancji czynnej dazatynib we wskazaniu przewlekfa biataczka szpikowa.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

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

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej (ICD-10
C92.1) ponatynibem”

Poziom odptatnosci

Lek dostepny bezptatnie.

Grupa limitowa

Zatozono utworzenie odrebnej grupy limitowej, w ktérej znajdg sie oba opakowania preparatu
Iclusig.

Proponowany
instrument dzielenia

ryzyka

Whioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrument dzielenia ryzyka polegajacy

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Preparat Iclusig (ponatynib) stosowany we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1) ponatynibem”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej ponatynibem

1.1. Kryteria kwalif kacji

1) przewlekia biataczka szp kowa(PBSz) z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub
chromosomu Filadelfia (Ph+);

2) wiek powyzej 18 roku zycia;

3) stan ogolny 0-2 wedtug WHO;

4) Swiadczeniobiorcy w fazie przewlekitej, akceleracji lub kryzy blastycznej, u ktorych wystepuje
oporno$¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz
ponatyn b inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodow klinicznych.
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Leczenie nalezy kontynuowaé tak dtugo, jak diugo przynosi ono korzys¢ kliniczng dla

Okreslenie czasu $wiadczeniobiorcy z uwzglednieniem kryteriow wytgczenia z programu. Jezeli nie zostato to
leczenia w programie wczesniej zrobione, a swiadczeniobiorcy znajdujg sie w odpowiednim wieku, nalezy wszczgc
procedure kwalifikacji do leczenia przeszczepieniem komoérek krwiotworczych.

1) pojawienie sie objawoéw nadwrazliwosci na ponatynib;

2) utrzymywanie sie¢ dziatan niepozadanych powyzej 2 stopnia wg. WHO pomimo czasowej
przerwy w podawaniu leku i zmniejszenia dawki — zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego

3) stan sprawnosci 3-4 wedlug WHO;
4) brak skutecznosci leku po 3 miesigcach stosowania leku:
Kryteria wylaczenia z - brak rem!SJ.! hematologlczne!, N . ’ .
programu - brak remisji cytogenetycznej minimalnej (odsetek komérek Ph(+) w szp ku >95%)
5) brak czesciowej remisji cytogenetycznej (odsetek komoérek Ph(+) w szp ku >35%) po 6
miesigcach lub BCR-ABL >10% [IS]* (MR1)
6) znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu przeszczepienia szpiku u
danego $wiadczeniobiorcy;

7) progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajgca sie utratg odpowiedzi
hematologicznej, utratg dotychczasowej odpowiedzi cytogenetycznej, pojawieniem sie nowych
aberracji chromosomalnych w klonie biataczkowym Filadelfia (Ph +) lub nowych mutacji ABL

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedtozony wniosek obejmuje wskazanie zgodne z zarejestrowanym (tj. przewlekta biataczkg
szpikowg z wystepujgcg opornoscig na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub gdy
zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wilasciwe z powodow
klinicznych.

Ze wzgledu na szczegdtowe kryteria kwalifikacji pacjentdéw do leczenia w opinii analitykéw Agenc;ji
wnioskowana kategoria refundacyjna, tj. program lekowy, jest uzasadniona. Wnioskowany poziom
odptatnosci jest zgodny z wybrang kategorig refundacyjna.

Preparaty TKI aktualnie finansowane ze $srodkéw publicznych u pacjentéw z CML zakwalifikowane sg
do 3 odrebnych grup limitowych:

e 1059.0, Dazatynib;

e 1072.0, Nilotynib;

e 1064.1, Imatynib-2.

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

Uwagi analitykow Agencji oraz ekspertéw do wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w
rozdziale 8. Uwagi do zapisoéw programu lekowego.

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

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chroni¢ myeloid leukemia, CML) jest klonalng chorobg
krwiotworczej komérki macierzystej szpiku. Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008
roku nalezy do grupy nowotwordéw mieloproliferacyjnych (MPN, myeloproliferative neoplasms), ktérych
istotg jest klonalny rozrost nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komérki macierzystej szpiku.

Zrédto: Szczeklik 2011, PTOK 2013

Epidemiologia
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Roczna zapadalnos¢ na CML wynosi okoto 1/100 000 os6b z populacji ogolnej. Stanowi ona 15-25%
wszystkich biataczek u osob dorostych oraz mniej niz 5% biataczek u dzieci. Chorobe czesciej
rozpoznaje sie u mezczyzn niz u kobiet (1,3:1). Sredni wiek w chwili rozpoznania choroby to okoto 60
lat, a u mniej niz 10% chorych CML wystepuje przed 20. rokiem zycia.

Zrédto: PTOK 2013
Etiologia i patogeneza

Rozwdj przewlektej biataczki szpikowej (CML) jest zwigzany z pojawieniem sie wzajemnej
translokacji chromosomalnej (9;22)(q34;911). W wyniku wymiany fragmentéw chromosoméw 9 i
22 powstaje skrocony chromosom 22 — chromosom Philadelphia (Ph), ktéry niesie nowy gen,
kodujgcy konstytutywnie aktywng fuzyjng kinaze BCR-ABL1. Zwigzana z tym zmieniona
aktywnos¢ kinazy ABL1 prowadzi do zwiekszonej proliferacji, opornosci na apoptoze i zaburzonej
adhezji komorek.

Dtugotrwata ekspozycja komodrek krwiotworczych na patologicznie wysokg komoérkowg aktywnosé
kinazy BCR-ABL1 prowadzi do zmiany ich wiasciwosci biologicznych. Kliniczng manifestacjg
tych zmian jest progresja choroby z fazy przewlektej (CP, chronic phase) do fazy akceleracji (AP,
accelerated phase) i/lub kryzy blastycznej (BP, blastic phase)

Zrédto: Zotniarowicz 2010, PTOK 2013
Leczenie i cele leczenia
Leczenie fazy przewlektej ma wyeliminowac¢ komorki Ph(+) i przedtuzy¢ zycie. W tym celu stosuje sie:
e inhibitory kinazy tyrozynowej — imatynib, dazatynib, nilotynib,
e alogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego,
o interferon a (IFN-a) i hydroksymocznik (jako leczenie paliatywne u wybranej grupy osob).
Zrodfo: Szczeklik 2011
Przebieg naturalny

Faza przewlekta choroby, determinujgca dtugo$é przezycia chorego, przechodzi nagle w faze
przetomu blastycznego (przebieg 2-fazowy) lub czesciej stopniowo poprzez faze akceleracji (przebieg
3-fazowy). W fazie przetomu blastycznego dochodzi do wzrostu liczby komoérek blastycznych, co
przypomina ostrg biataczke. W ~50% przypadkow komorki blastyczne majg fenotyp mieloblastow, w
30% limfoblastow. Niekiedy (u ~10% chorych) dochodzi do ekspresji markeréw charakterystycznych
dla megakarioblastow. W pozostatych przypadkach transformacja moze miec¢ charakter widknienia
szpiku. Akceleracja i przetom blastyczny CML charakteryzujg sie nagromadzeniem aberracji
cytogenetycznych, opornoscig na leczenie i zZtym rokowaniem.

Zrédfo: Szczeklik 2011
Rokowanie

Przed wprowadzeniem do leczenia TKI u chorych na CML w przebiegu choroby u wiekszosci oséb
mozna byto wyodrebni¢ 3 nastepujgce po sobie fazy: CP (o $rednim czasie trwania 3-5 lat), AP (9-12
miesiecy) i BP (3—6 miesiecy), z mediang czasu przezycia chorych wynoszacg okoto 3—4 lat. W czesci
przypadkéw obserwowano bezposrednie przejscie z CP do BP. U chorych leczonych TKI, niezaleznie
od fazy choroby, szybko dochodzi do eliminacji klonébw komérkowych z obecng t(9;22), co w
wiekszosci przypadkéw przektada sie na bezobjawowy przebieg schorzenia, diuzsze OS oraz
mniejszg czestos¢ transformaciji CP do AP/BP. Od czasu zastosowania TKI mediana czasu przezycia
chorych na CML nie zostata osiggnieta i z pewnoscig bedzie wynosic¢ nie mniej niz kilkanascie lat.
Odmiennym zagadnieniem jest przebieg choroby u chorych na CML poddanych allo-HSCT, ktére jest
leczeniem z wyboru u 0séb wykazujgcych opornos$é na TKI. Przeprowadzenie allo-HSCT w tej grupie
chorych umozliwia uzyskanie wieloletnich przezyé bez wznowy choroby. Trzeba jednak pamietac, ze
5-letnie OS jest wyraznie nizsze niz u chorych leczonych za pomocag TKI (60% vs.90%). Mozliwy jest
takze nawrét choroby po allo-HSCT. Skumulowana czesto$é wznéw po 15 latach wynosi 8%, a w
przypadku dawcy niespokrewnionego — 2%. W ocenie szans na uzyskanie wyleczenia i/lub
diugotrwatego przezycia nalezy takze uwzgledni¢ $miertelnos¢ okotoprzeszczepowa, ryzyko
transplantacyjne wediug EBMT (European Group for Blood and Morrow Transplantation) oraz jakosc¢
zycia po allo-HSCT, czesto obnizong wskutek wystepowania objawdéw choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi.

Zrédfo: PTOK 2013
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3.3. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej

Liczba pacjentéow (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL) w wieku 2 18 lat, u ktorych postawiono
rozpoznanie wg ICD-10 (gléwne lub wspétistniejace): C92.1 ,,Przewlekia bialaczka szpikowa” w latach
2012 - 2016* (z podziatem na lata).

Lata Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL)
2012 3207
2013 3396
2014 3641
2015 3805
2016* 3026

* - dane za rok 2016 obejmujg miesigce styczen — marzec

Zrédto: dane NFZ z dnia: 24/06/2016 - 25/06/2016

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W wyniku wyszukiwania rekomendaciji klinicznych odnaleziono 7 aktualnych rekomendacji klinicznych
dotyczgcych postepowania klinicznego we wnioskowanej populaciji.

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego dla ponatynibu, populacje docelowag
stanowig pacjenci z CML z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig
chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktérych wystepuje oporno$¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy
tyrozynowej lub zastosowanie innego inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wiasciwe z powodow
klinicznych.

Zdefiniowana populacja docelowa obejmowata bedzie:

e Pacjentdw w 4 linii leczenia, po niepowodzeniu 3. linii terapii (imatynib oraz obydwa
finansowane w Polsce TKI Il generaciji, tj. nilotynib oraz dazatynib),

e chorych z obecnoscig mutacji T315l,

e pacjentéw z przeciwwskazaniami do terapii nilotynib i/lub dazatynib, o ile wszystkie inne opcje
farmakologiczne zostaty juz wykorzystane.

Zaréwno polskie jak i zagraniczne wytyczne, wskazujg, ze u chorych z CML nalezy stosowac leki z
grupy TKI, przy czym jako 1. linie terapii wskazywany jest imatynib, a wedtug PTOK 2013, PALG
2013, NCCN 2015, ELN 2013 i ESMO 2012, w | rzucie leczenia CML zastosowa¢ mozna réwniez
nilotynib i dazatynib. Wybrany sposéb terapii powinien by¢ kontynuowany do momentu pojawienia sie
objawow nietolerancji lub opornosci na stosowane leczenie.

W kolejnych liniach terapii, po stwierdzeniu progresji/nietolerancji na imatynib, wytyczne wskazujg na
mozliwos¢ zastosowania dazatynibu, nilotynibu, ponatynibu oraz bozutynibu. Wytyczne nie precyzujg
schematu postepowania dla 4 linii leczenia, po niepowodzeniu terapii imatynibem w | linii leczenia oraz
dazatynibem/ nilotynibem w 2 i 3 linii leczenia. Wiekszos¢ rekomendacji odnosi sie do schematéw
postepowania po niepowodzeniu co najwyzej 2 linii leczenia CML w fazie przewlektej (imatynibu i
innego TKI). Wedtug wytycznych PTOK 2013, PALG 2013, ELN 2013, ESMO 2012 w przypadku
niepowodzenia terapii 2 uprzednio stosowanymi TKI, w 3 linii nalezy rozwazyé przeprowadzenie allo-
HCT lub zastosowanie innego TKI. W publikacji NCCN 2015 oraz ELN 2013 zawarto ponadto
informacje, ze ponatynib stanowi rekomendowang opcje terapeutyczng dla pacjentéw ktoérzy nie
odpowiedzieli na uprzednie leczenie 2 lub wiecej TKI.

Ponadto rekomendacje PTOK 2013, PALG 2013, AHS 2015, NCCN 2015 wskazuja, ze u pacjentow z
CML z mutacjg T315I1 rekomendowane jest rozwazenie allo-HCT lub zastosowanie ponatynibu.

W leczeniu pacjentdow z CML w fazie akceleracji i kryzy blastycznej rekomendowane jest stosowanie
TKI, jednakze nie odnaleziono rekomendacji odnoszgcych sie bezposrednio do ponatynibu. W fazie
kryzy blastycznej rekomendowane jest ponadto potgczenie terapii TKI i chemioterapii. Celem terapii za
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pomoca TKI u pacjentow z CML w fazie akceleracji i kryzy blastycznej jest uzyskanie odpowiedzi
hematologicznej i przywrécenie przewlekltej fazy choroby, a po jej uzyskaniu, kwalifikacja do allo-HCT
lub kontynuacja terapii, gdy nie ma mozliwosci przeprowadzenia transplantacji. Polskie wytyczne
PALG 2013, zwracajg uwage, ze do czasu zastosowania imatynibu allo-HSC byta uwazana za jedyng
metode pozwalajgcg na trwate wyleczenie CML. Jednak ze wzgledu na duze ryzyko powiktan
zwigzanych z tg procedurg — w tym smiertelnych, od czasu wprowadzenia TKI allo-HCT jest metodag
zarezerwowang do zastosowania w przypadku uzyskania drugiej fazy przewlekiej po wystgpieniu
akceleracji lub kryzy blastycznej, a takze w obliczu catkowitej opornosci na TKI.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zgodnie z wytycznymi PTOK oraz PALG, leczeniem 1.-liniowym pacjentéw z CML jest terapia imatynibem,
dazatynibem lub nilotynibem w dawkach zaleznych od fazy choroby . Przy podejmowaniu decyzji o
doborze leczenia nalezy oceni¢ stan biologiczny pacjenta, ryzyko niepomysinego przebiegu choroby oraz
obecnos¢ chordb wspotistniejgcych. PALG zaleca, by rozwazy¢ rozpoczecie terapii od TKI Il generacji
(nilotynib lub dazatynib) z uwagi na dowody $wiadczace o wyzszej skutecznosci tych interwencji. Leczenie
nalezy rozpoczg¢ niezwlocznie po diagnozie, gdyz jego odwlekanie moze pogarsza¢ poézniejsza
odpowiedz na leczenie. Wybrany sposéb terapii winien by¢ kontynuowany do momentu pojawienia sig
objawow nietoleranciji lub opornosci na stosowane leczenie.

U niektérych chorych mozna rozwazy¢ fgczne zastosowanie z TKI chemioterapii podobnej do
wykorzystywanej w leczeniu ostrej biataczki szpikowej lub ostrej biataczki limfoblastycznej, w zaleznosci
od typu przetomu blastycznego CML. W kazdym z wymienionych przypadkow, zaréwno w fazie AP, jak
i BP, po wuzyskaniu poprawy hematologicznej i cytogenetycznej nalezy rozwazy¢ allogeniczne
przeszczepienie krwiotwoérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT) od zgodnego w uktadzie HLA dawcy
rodzinnego lub niespokrewnionego.

Niemoznos¢ uzyskania odpowiedzi terapeutycznej u chorych leczonych w pierwszej linii za pomocg
wymienionych lekdw okresla sie mianem opornosci pierwotnej. Opornos¢ na TKI moze sie takze pojawi¢ u
chorych, u ktérych po podaniu tych lekéw uzyskano okres$long odpowiedZz na leczenie, na przyktad
hematologiczng, cytogenetyczng lub molekularng, a nastepnie jg utracono (oporno$¢ wtérna).

Przetamanie opornosci na IM stato sie mozliwe dzigki opracowaniu lekoéw Il generaciji lepiej strukturalnie
dopasowanych do budowy kinazy lub o odmiennym mechanizmie dziatania. Zaréwno NILO, jak i DAZA
hamujg zalezng od ATP fosforylacje wiekszosci z mutantéw BCR-ABL1, z wyjagtkiem T315l. Jednym z
bardziej obiecujgcych lekdéw w terapii pacjentow z mutacjg T315I jest TKI Il generacji ponatynib (Ariad

Pharmaceuticals)
PTOK 2013 U pacjentdw ze wznowg cytogenetyczng nalezy zmieni¢ terapie na alternatywny TKI inny niz imatynib
(Polskie (postepowanie preferowane) lub eskalowa¢ dawke imatynibu do maks. 800 mg/d., jesli wystepuje dobra
Towarzystwo tolerancja (jesli chory nie jest kandydatem do terapii dazatynibem, nilotynibem, bosutynibem, ponatynibem
Onkologii lub omacetaksyng). Nalezy réwniez oceni¢ mozliwos¢ wykonania allo-HSCT w zaleznosci od odpowiedzi
Klinicznej) na terapie drugiej linii lub rozwazenie leczenia w ramach proéby klinicznej.

W tabeli ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczace postepowanie w przypadku stwierdzenia
nietoleranciji, odpowiedzi suboptymalnej, niepowodzenia terapii lub obecnosci objawéw ostrzegawczych u
chorych na przewlektg biataczke szpikowg w fazie przewlekiej leczonych imatynibem wedtug zalecen
European LeukemiaNet z 2009 roku.

Odpowiedz na leczenie Druga linia leczenia Trzecia linia leczenia
Nietolerancja Nilotynib, dazatynib -
1.Kontynuuj nilotyn b lub
dazatynib
. 2. allo-HSCT w przypadku
1. Imatynib 600 lub 800 mg wystepowania objawéw
Odpowiedz suboptymalna 2. Nilotynib, dazatynib ostrzeg_aw_czych (przsad_
3. Skontroluj przestrzeganie | Wystapieniem opornosci
zalecer lekarskich hematologicznej, nabyciem
mutacji) i jesli ryzyko
transplantacyjne wediug EBMT
<2
1. Nilotynib, dazatynib lub
2. allo-HSCT u chorych =z
Niepowodzenie obJawgm| progresji lub z obecng allo-HSCT
mutacjg T315I
3. Skontroluj przestrzeganie
zalecen lekarskich
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1. Kontynuuj imatynib 400 mg/d.
2. Obserwuj
3. Skontroluj przestrzeganie zalecen lekarskich

Obecnos¢ objawow
ostrzegawczych

Podsumowanie wytycznych PTOK 2013 dla populacji docelowej: Wytyczne nie precyzujg
schematu postepowania dla 4 linii leczenia, po niepowodzeniu terapii imatynibem, dazatynibem i
nilotynibem, natomiast w fazie przewlektej rekomendowane jest allo-HSCT jako trzecia linia leczenia
przypadku niepowodzenia dazatynibu lub nilotynibu. U pacjentéw z mutacjg T3151 rekomendowane jest
wykonanie allo-HSCT, wytyczne wskazujg réwniez na mozliwo$¢ zastosowania ponatynibu w tej
populacji. W fazie akceleracji i kryzy blastycznej wytyczne wskazujg na zasadnos$¢ stosowania
skojarzonej terapii TKI i chemioterapii w celu uzyskania poprawy hematologicznej i cytogenetycznej i
umozliwienia wykonania allo-HSCT.

PALG 2013

(Polska Grupa
ds. Leczenia
Biataczek u
Dorostych)

Leczenie pierwszej linii CML w fazie przewlektej

W leczeniu 1. linii CML w fazie przewlektej rekomendowane jest stosowanie imatynibu w dawce 400 mg/d
lub dazatynibu w jednorazowej dawce dobowej 100 mg/d albo nilotynibu w dawce 2x300 mg/d. Wybrany
sposob terapii nalezy kontynuowa¢ do momentu pojawienia sige opornosci lub objawdw nietoleranc;ji terapii.

Leczenie za pomocg hydroksymoczn ka jest dopuszczalne jedynie przez krétki czas, a takze u chorych, u
ktorych leczenie TKI nie jest zalecane.

Nie ma koniecznosci stosowania hydroksymocznika przed wdrozeniem TKI w celu redukcji wysokiej
leukocytozy w chwili rozpoznania CML. Podawanie interferonu a jest opcjg leczenia kobiet w cigzy z CML.
Lek ten nalezy takze stosowa¢ w okresie koncepcji oraz podczas karmienia (vide leczenie kobiet w cigzy).
Mozliwe jest réwniez zastosowanie interferonu a u pacjentéw niskiego ryzyka niepomysinego przebiegu
CML, u ktérych zastosowanie TKI z powodu wspdtwystepowania schorzen dodatkowych lub przyjmowania
innych lekéw nie jest zalecane.

Leczenie pacjentéw z opornoscig/nietolerancjg 1. linii terapii imatynibem w dawce 400 mg/d

Pierwotng opornos¢ na leczenie TKI nalezy rozpozna¢ u chorych, ktérzy po okreslonym czasie trwania
terapii nie uzyskujg okreslonego typu odpowiedzi na leczenie. Opornosé wtérna dotyczy pacjentéw, u
ktérych dochodzi do utraty wczesniej uzyskanej odpowiedzi w dowolnym momencie prowadzonego
leczenia. Stwierdzenie opornosci jest réwnoznaczne z niepowodzeniem leczenia i wymaga zmiany
sposobu prowadzenia terapii. Zdecydowana wigekszo$¢ pacjentow dobrze toleruje leczenie IM i
pozostatymi TKI, a dziatania uboczne najczesciej sg stabo wyrazone, tatwe do opanowania leczeniem
objawowym i najczesciej nie powodujg koniecznosci zmiany stosowanego leczenia. Nalezy jednak
podkresli¢, ze ich wystepowanie moze istotnie wptywa¢ na skuteczno$¢ prowadzonej terapii, a u
niewielkiego odsetka chorych by¢ przyczyng odstawienia leku z powodu jego nietolerancji.

U chorych z mutacjg T315l niekwalif kujgcych sie do allo-HCT nalezy uwzgledni¢ zastosowanie
ponatynibu w dawce 45 mg/d lub omacetaksyny

W tabeli ponizej przedstawiono zalecenia dla terapii CML w fazie przewlektej

Typ/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 niekwalif kujgcych sie do alloSCT
nalezy rozwazy¢ leczenie ponatynibem 45 mg/d lub
omacetaksyng.

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
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Nietolerancja lub

niepowodzenie bozutynibu Dazatyn b 100 mg/d lub nilotynib 2 x 400 mg/d

AlloSCT
Niepowodzenie — wszyscy U chorych z mutacjg T315I niekwalif kujgcych sie do alloSCT
pacjenci nalezy rozwazyc¢ leczenie ponatynibem 45 mg/d lub
omacetaksyna.

Leczenie fazy akceleracji

W przypadkach swiezo rozpoznanej CML w fazie akceleracji zalecanym leczeniem pierwszego wyboru, po
wykluczeniu obecnosci mutacji T315I, jest podawanie IM w dawce 600 mg/d. Celem takiego leczenia jest
osiggnigcie odpowiedzi hematologicznej i przywrdcenie fazy przewlektej choroby. Mozliwosci osiggniecia
trwatej odpowiedzi cytogenetycznej sg niewielkie. Dlatego tez po uzyskaniu fazy przewlektej CML nalezy
dazy¢ do allo-HCT z wykorzystaniem dawcy rodzinnego lub w petni zgodnego w HLA dawcy
niespokrewnionego.

Faza akceleracji moze wystgpi¢ rowniez u chorych, ktérzy poczatkowo wykazywali dobrg odpowiedz na
leczenie 1. linii IM. W takiej sytuacji, po wykluczeniu obecnosci mutacji T315l, zalecane jest zastosowanie
nilotynibu lub dazatyn bu, a po uzyskaniu fazy przewlektej kwalifikacja do allo-HCT lub kontynuacja terapii,
gdy nie ma mozliwosci przeprowadzenia transplantacji (brak dawcy, starszy wiek, choroby
wspotistniejace).

Leczenie fazy kryzy blastycznej

W przypadkach $wiezo rozpoznanej CML w fazie kryzy blastycznej leczeniem pierwszego wyboru jest IM.
Celem tej terapii jest uzyskanie odpowiedzi hematologicznej i przywrocenie przewlektej fazy choroby. W
przypadku kryzy blastycznej opornej na IM (tzn. nieuzyskania fazy przewleklej po 1-3 miesiecy terapii) lub
ktora wystgpita w trakcie terapii IM, nalezy zastosowa¢ dazatynib. W przypadku nieskutecznosci
dazatynibu nalezy zastosowaé¢ polichemioterapie przewidziang dla ostrych biataczek mieloblastycznych
(AML) Ilub limfoblastycznych (ALL). W przypadku kryzy mieloblastycznej zalecane sg protokoty
przewidziane dla AML- najczesciej schemat DA (daunorubicyna z arabionzydem cytozyny), a w przypadku
kryzy limfoblastycznej chemioterapia oparta na winkrystynie, adriamycynie i prednizonie.

W kazdym przypadku, gdy jest to mozliwe, nalezy dgzy¢ do przeprowadzenia allo- HCT.

W przypadku wykrycia mutacji T3151 u chorych z CML w fazie akceleracji lub kryzy blastycznej nalezy
zastosowac¢ polichemioterapie wg zasad przedstawionych powyzej. Mozliwe jest takze zastosowanie
ponatynibu.

Wskazania do alogenicznej transplantacji komérek hemopoetycznych w CML

Do czasu zastosowania imatynibu allo-HSC byta uwazana za jedyng metode pozwalajgcg na trwate
wyleczenie CML. Jednak ze wzgledu na duze ryzyko pow kian zwigzanych z tg procedurg — w tym
Smiertelnych, od czasu wprowadzenia TKI allo-HCT jest metodg zarezerwowang do zastosowania w
przypadku uzyskania drugiej fazy przewlekitej po wystgpieniu akceleracji lub kryzy blastycznej, a takze w
obliczu catkowitej opornosci na TKI.

Podsumowanie wytycznych PALG 2013 dla populacji docelowej: wytyczne nie precyzujg schematu
postepowania dla 4 linii leczenia, po niepowodzeniu terapii imatynibem, dazatynibem i nilotynibem,
przedstawiono jednakze zalecenia dla pacjentéw w 3. linii leczenia CML w fazie przewlekiej (po
niepowodzeniu imatynibu i innego TKI |l generacji). Wytyczne PALG zalecajg w tej subpopulacji
wykonanie alloSCT lub terapie ponatyn bem lub omacetaksyng u chorych z mutacjg T315I, ktorzy sie
do przeszczepu nie kwalifikujg.

W przypadku nieskuteczno$ci imatynibu i dazatynibu (brak odniesienia do nilotyn bu) u pacjentéw z
CML w fazie kryzy blastycznej nalezy zastosowaé polichemioterapie przewidziang dla ostrych biataczek
mieloblastycznych (AML) lub limfoblastycznych (ALL) w celu uzyskania poprawy hematologicznej i
cytogenetycznej i umozliwienia wykonania allo-HSCT.

W przypadku wykrycia mutacji T3151 u chorych z CML w fazie akceleraciji lub kryzy blastycznej nalezy
zastosowac polichemioterapie wg zasad przedstawionych powyzej. Mozliwe jest takze zastosowanie
ponatynibu.
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AHS 2015

(Alberta Health
Services)

TKI 1l generaciji (nilotinib lub dazatyn b) sg zalecane u pacjentéw z opornoscig na imatynib / nietolerancja
lub u ktérych nie osiggnieto ktéregokolwiek z etapéw leczenia.

Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych jest preferowang opcjg u pacjentéw z objawami klonalnej
progresji choroby lub z zaawansowanej fazie. Najbardziej skuteczne metody leczenia, powinny by¢
stosowane w oczekiwaniu na przeszczep.

Wszyscy pacjenci po przeszczepach, ktérzy nie kwalifikujg sie drugiej linii terapii TKI powinni by¢ oceniani
pod katem przeszczepu przed leczeniem trzeciej linii TKI.

U pacjentéw w fazie akceleracji leczenie nalezy rozpoczgé od TKI z uwzglednieniem transplantacji

U pacjentéw w fazie kryzy blastycznej leczenie nalezy rozpoczg¢ od chemioterapii indukcyjnej wraz z TKl i
z uwzglednieniem transplantacii.

Interferon-a (IFN) nalezy rozwazy¢ ty ko u pacjentow, ktorzy nie tolerujg TKI i nie kwalifikujg sie do SCT
lub w ramach badan klinicznych.

U pacjentéw z mutacjg T315| mozliwa jest terapia ponatynibem.

Podsumowanie wytycznych AHS 2015 dla populacji docelowej: wytyczne nie precyzujg schematu
postepowania dla 4 linii leczenia, po niepowodzeniu terapii imatynibem, dazatynibem i nilotynibem. U
pacjentéw z mutacjg T315l rekomendowana jest terapia ponatyn bem.

NICE 2012

(National
Institute for
Health and

Care
Excellence)

Imatynib w standardowych dawkach i nilotynib sg rekomendowane jako opcje leczenia | rzutu u pacjentéw
z CML w fazie przewlektej.

Dazatyn b nie jest rekomendowany jako opcja leczenia | rzutu u pacjentéw z CML w fazie przewlektej.

Nilotynib jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentéw z CML w fazie przewlektej i akceleracji, u
ktorych stwierdzono opornos¢ na standardowe dawki imatynibu/nietolerancje na imatynib.

Dazatyn b nie jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentéw z CML w fazie przewlektej, akceleracji
i kryzy blastycznej, u ktérych stwierdzono oporno$¢ na standardowe dawki imatynibu/nietolerancje na
imatynib.

Wysokie dawki imatynibu nie sg rekomendowane w leczeniu dorostych pacjentéw z CML u ktérych
stwierdzono opornos¢ na standardowe dawki imatyn bu.

Podsumowanie wytycznych NICE 2012 dla populacji docelowej: wytyczne nie odnoszg sie do
stosowania ponatyn bu, nie precyzujg ponadto jaki powinien by¢ algorytm postepowania w przypadku 4
linii leczenia po niepowodzeniu terapii imatynibem, dazatynibem i nilotyn bem oraz u pacjentow z
mutacjg T315l.

NCCN 2015

(National
Comprehensiv
e Cancer
Network)

Weditug wytycznych, u pacjentdw po niepowodzeniu terapii 1. linii z wykorzystaniem imatyn bu,
preferowana jest zmiana terapii na alternatywne TKI (inne niz imatynib). W przypadku niepowodzenia
terapii | linii nilotynibem lub dazatynibem zaleca sie leczenie innym inhibitorem TKI Il generacji. U
pacjentéw z nietolerancjg na TKI, nalezy réwniez rozwazy¢ zastosowanie terapii interferonem,
omacetaksyna i wykonanie allo-HCT.

Ponatynib stanowi rekomendowang opcje terapeutyczng dla pacjentdw z mutacjg T315l, ktorzy nie
odpowiedzieli na uprzednie leczenie 2 lub wigcej TKI.

U pacjentow w fazie akceleracji rekomendowane jest zastosowanie TKI (imatynibu, dazatynibu, nilotyn bu,
bosutynibu lub omacetaksyny), natomiast u pacjentéw w fazie kryzy blastycznej rekomendowane jest
potgczenie terapii TKI z schematami chemioterapii.

W fazie kryzy blastycznej oraz akceleracji nalezy zawsze dgzy¢ do wykonania alloSCT. Chorych z CML w
fazie AP lub BP powstatej w wyn ku progresji fazy CP, alloSCT powinien by¢ poprzedzony terapig z
uzyciem niestosowanego dotad TKI.

Podsumowanie wytycznych NCCN 2015 dla populacji docelowej: wytyczne nie precyzujg schematu
postepowania dla 4 linii leczenia, po niepowodzeniu terapii imatynibem, dazatynibem i nilotynibem,
jednakze zawarto w nich informacje, ze ponatynib stanowi rekomendowang opcje terapeutyczng dla
pacjentéw z mutacjg T315l, ktorzy nie odpowiedzieli na uprzednie leczenie 2 lub wiecej TKI. Chorych z
CML w fazie AP lub BP powstatej w wyniku progresji fazy CP, alloSCT powinien byé poprzedzony
terapig z uzyciem niestosowanego dotad TKI.
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ELN 2013

(University
Health
Network)

W pierwszej linii leczenia pacjentow w fazie przewleklej CML moze by¢ stosowany imatynib, nilotynib i
dazatynib.

W drugiej lub kolejnych liniach lecenia rekomendowane jest kontunuowanie terapii lub zwiekszenie dawki
powyzszych TKI, a takze stosowanie bosutynibu lub ponatynibu.

Ponatynib (45 mg raz na dobe) zostat zatwierdzony przez FDA w leczeniu pacjentéw z opornoscig lub
nietolerancjg na wczesniejsze leczenie TKI.

U pacjentéw w fazie przewlekiej, przeszczep jest rekomendowany w sytuacji stwierdzenia opornosci lub
nietolerancji na co najmniej jedng terapie TKI Il generaciji.

U pacjentéw w fazie kryzy blastycznej zalecane jest zastosowanie intensywnej chemioterapii z lub bez TKI
w celu powrotu do fazy przwlektej i wykonania allo-SCT.

U pacjentow w fazie akceleracji nalezy rozwazy¢ allo-SCT chyba Zze osiagnigto optymalng odpowiedz na
leczenie z zastosowaniem TKI.

Chorych z CML w fazie AP lub BP powstatej w wynku progresji fazy CP, alloSCT powinien by¢
poprzedzony terapig z uzyciem niestosowanego dotad TKI (ponatinib w przypadku mutacji T315l), a

0T.4351.21.2016

nastepnie allo SCT u wszystkich pacjentéw.

Typl/faza choroby

Rekomendacje dla fazy przewlektej CML

Leczenie 1. linii

Wszyscy pacjenci

Imatynib, dazatyn b lub nilotynib

Leczenie 2. linii

Nietolerancja na TKI —
wszyscy pacjenci

Inny, akceptowany TKI (imatynib, nilotynib, dazatynib)

Niepowodzenie imatynibu

Dazatynib, nilotynib, bozutyn b lub ponatynib

Niepowodzenie nilotynibu

Dazatynib, bozutyn b lub ponatynib
AlloSCT

Niepowodzenie dazatynibu

Nilotyn b, bozutynib lub ponatynib
AlloSCT

Leczenie 3. linii

Nietolerancja lub
niepowodzenie 2

Inny niz uprzednio stosowane TKI

poprzednich TKI AlloSCT
Mutacja T315I
ienci Ponatynib
Wszyscy pacjenci Pl

Podsumowanie wytycznych ELN 2013 dla populacji docelowej: Wytyczne nie precyzujg schematu
postepowania dla 4 linii leczenia, po niepowodzeniu terapii imatynibem, dazatynibem i nilotynibem,
jednakze w 3 linii leczenia (po niepowodzeniu imatynibu i innego TKI Il generacji), rekomendowana jest
terapia niestosowanym dotad TKI lub przeprowadzenie AlloSCT. W drugiej lub kolejnych liniach lecenia
rekomendowane jest réwniez zastosowanie ponatynibu. Ponadto ponatynib oraz AlloSCT stanowig
rekomendowane opcje terapeutyczne dla pacjentéw z mutacjg T315I.
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Hydroksymocznik moze by¢ stosowany przez krotki okres, w fazie przedleczenia CML u pacjentéw z
leukocytozg i trombocytoza. Interferon-a (IFN) byt zlotym standardem leczenia przed wprowadzeniem
inhibitorow kinazy tyrozynowej. Imatynib byt pierwszym TKI i jest nadal ztotym standardem leczenia
pierwszego rzutu na Swiecie. W ostatnich latach TKI drugiej generacji (nilotinib i dazatynib) zostaty
zatwierdzone w leczeniu drugiej linii, a takze w leczeniu pierwszego rzutu.

W tabeli ponizej przedstawiono zalecenia dla terapii CML w fazie przewlektej

Rekomendacja

Leczenie 1. linii — faza przewlekta

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

Leczenie 2. linii — faza przewlekla

W przypadku nietolerancji terapii TKI nalezy rozpoczg¢ leczenie innym TKI, biorgc pod uwage skutki
uboczne pierwszego TKI.

ESMO 2012
(European W przypadku niepowodzenia imatin bu nalezy rozpoczg¢ leczenie nilotynibem lub dasatinibem, biorgc
Society for pod uwage obecnos¢ i rodzaj mutacji BCR-ABL KD

Medical W  przypadku niepowodzenia terapii nilotynibem Iub dazatynibem, nalezy rozpoczg¢ terapie
Oncology) niestosowanym w dotad TKI (dazatynib lub nilotynib). Nalezy rozwazyé przeprowadzenie alloHSCT

Leczenie 3. linii — faza przewlekta

W przypadku niepowodzenie 2 lub 3 TKI nalezy rozwazy¢ alloHSCT

Faza akceleracji/kryzy blastycznej

Nalezy rozpocza¢ terapie nie stosowanym uprzednio TKI oraz rozwazy¢ chemioterapie i AlloSCT

Podsumowanie wytycznych ESMO 2012 dla populacji docelowej: wytyczne nie precyzujg
schematu postgpowania dla 4 linii leczenia, po niepowodzeniu terapii imatynibem, dazatynibem i
nilotynibem oraz dla pacjentéw z mutacjg T315I, przedstawiajg jednakze zalecenia dla pacjentéw po
niepowodzeniu 2 lub 3 TKI, u ktérych nalezy rozwazy¢ alloHSCT. W fazie akceleracji’kryzy blastycznej
nalezy wtgczy¢ nie stosowany uprzednio TKI z ewentualnym potgczeniu z chemioterapig oraz
rozwazy¢ AlloSCT.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Do dnia przekazania AWA na posiedzenie Rady
otrzymano odpowiedz od 1 eksperta i jednakze ze wzgledu na zdeklarowanie konfliktu
intereséw, opinia nie zostata dopuszczona do procesu oceny leku Iclusig.

3.5. Refundowane technologie medyczne

W Polsce w leczeniu chorych z przewlektg biataczkg szpikowg refundacjg ze $rodkéw publicznych
objeto 3 preparaty nalezgce do grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej: imatynib, nilotynib oraz
dazatynib.

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

Pacjenci z CML, u ktérych nie uzyskano oczekiwanej poprawy w wyniku stosowania imatynibu mogag
korzysta¢ z inhibitoréw kinazy tyrozynowej Il generacji, ktére sg finansowane w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej (ICD-10 C 92.1)”. Aktualnie dostepnymi opcjami
sg nilotynib i dazatynib, przy czym wybér preparatu pozostawiony zostat do decyzji lekarza.

W przypadku nilotynibu i dazatynibu kryteria kwalifikacji do programu lekowego obejmuja:

e rozpoznanie przewlekiej biataczki szpikowej z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL
lub obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+),
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o wiek powyzej 18. roku zycia,
e stan ogdlny 0-2 w skali WHO,
e pacjentow w fazie przewlektej lub akceleracji leczonych dotychczas imatynibem:
o u ktdérych wystepuje opornos¢ na imatynib z obecnoscig mutacji innej niz T315l,

o ktorzy nie osiggneli:

[ remisji hematologicznej po =3 miesigcach leczenia,
[ czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej w 6 miesigcu leczenia imatynibem,
[ odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia imatynibem,

e ktérzy utracili uzyskang wczesniej odpowiedz hematologiczng lub cytogenetyczng,
e ze stwierdzong progresjag choroby,

¢ nietolerujgcy imatynibu.

Szczegotowe dane dotyczgce refundacji inhibitorow kinazy tyrozynowej przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 6. Inhibitory kinazy tyrozynowej refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. UCZ[zt] | CHB[z] | WLF [z1] PO V‘[’z'?]s
Imatynib
Katalog C- Chemioterapia. Grupa limitowa: 1064.1, Imatynib -2 *
Imatenil, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 486 510,3 368,55
Imatenil, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 972 1020,6 7371
Imatinib Accord, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 432 453,6 368,55
Imatinib Accord, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 864 907,2 7371
Imatinib Apotex, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 702 7371 7371
Imatinib Teva, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 540 567 368,55
Imatinib Teva, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 1080 1134 7371 bezptatny 0
Meaxin, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 1080 1134 368,55
Meaxin, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 2160 2268 7371
Nibix, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 626,4 657,72 368,55
Nibix, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 1242 1304,1 7371
Telux, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 270 283,5 283,5
Telux, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 540 567 567
Dazatynib
Katalog B — programy lekowe. Grupa limitowa: 1059.0, Dasatynibum **
Sprycel, tabl. powl., 20 mg 60 szt. 5603,88 5884,07 5884,07
Sprycel, tabl. powl., 50 mg 60 szt. 14009,72 14710,21 14710,21
Sprycel, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 14009,72 14710,21 14710,21 | bezptatny 0
Sprycel, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 11207,76 11768,15 11768,15
Sprycel, tabl. powl., 140 mg 30 szt. 19613,61 20594,29 | 20594,29
Nilotynib
Katalog B — programy lekowe. Grupa limitowa: 1072.0, Nilotynib**
Tasigna, kaps., 200 mg 112 szt. 14672,01 15405,61 15405,61 bezptatny 0

*zatgcznik C.70.a do Obwieszczenia MZ
** zatgcznik B.14 do Obwieszczenia MZ

Zrédto: Obwieszczenie z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2016 r.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparatorami wskazanymi przez wnioskodawce jest BSC (hydroksymocznik) oraz alloSCT (tylko dla

fazy przewlekiej CML).

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Faza CML Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Sz wyb:;;:;gjianahtykow
,Zgodnie z obecnymi  uwarunkowaniami
AlloSCT refundacyjnymi w Polsce pacjenci z tak
Przewlekta zdefiniowanej  populacji  pozbawieni  s3
BSC e ; .
(CP) (hydroksymocznik) mozliwos$ci skutecznej farmakoterapii, dlatego
y v tez zaden z dostepnych lekéw z grupy TKI nie
stanowi adekwatnego komparatora dla PONA | Wybor komparatora dla  populacii
w ramach analizy HTA. Ewentualne objecie | docelowej jest zgodny
Akceleracji | BSC finansowaniem  ponatynibu  ze  Srodkow | z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
(AP) (hydroksymocznik) | publicznych  pozwoli  na  kontynuacje | w sprawie wymagan minimalnych (...).
farmakoterapii u chorych w fazie przewlektej
CML po niepowodzeniu lub/i  z | Zaréwno AlloSCT jaki
przeciwwskazaniami do stosowania | hydroksymoczn k sg terapiami
dostepnych TKI, przez co najpewniej w tej | finansowanymi ze Srodkow
grupie chorych lek ten bedzie stanowit opcje | publicznych ~ we  wnioskowanym
konkurencyjng dla alloSCT. wskazaniu.
W zaawansowanych fazach choroby, §j.: CML- | Jednoczesnie isnieje niepewno$é w
AP oraz CML-BP, PONA bedzie stanowi¢ | stosunku do wyboru AlloSCT jako
terapie pomostowg poprzedzajacg alloSCT u | komparatora dla ponatynbu w fazie
chorych po niepowodzeniu TKI Il generacji, | przewleklej CML.
stad ani przeszczep ani preparaty TKI nie bedg
stanowily opcji konkurencyjnej dla ponatynibu, | Brak dowodow (w tym w badaniu
a tym samym nie bedg komparatorami w | PACE) jednoznacznie wskazujgcych
analizach HTA. Obecnie jedyng forme terapii u | Na mozliwos¢ zastgpienia  AlloSCT
chorych w zaawansowanych stadiach CML po | Przez ponatynib w ww. populacii.
niepowodzeniu i/lub z przeciwwskazaniami do . -
TKI Il generacji stanowi hydroksymocznik W analgzmnych wytyc_znych zn_adeJa
odawan W cely indukgi odpowiedzi sie jedynie szczgtkowe |nformac1e.dot.
p v . / hydroksymoczn ka, rekomendujgce
Kryzy - hematolog/cznej przed przeszczepem. Dlatego jego stosowanie przez krotki okres, w
blastycznej | - 1 oksymocznik) teZ u chorych w zaawansowanych ;gzach fazie przedleczenia CML u pacjentéw
(BP) choroby kpo _ niepowodzeniu - lub/i  z 1, leukocytozg i trombocytozg oraz u
Zr Zeclwwskazaniam do stosow;m:a pacjentédw, u ktérych stosowanie TKI
ostepnych TKI jako komparator rozwazany | . .
! : . jest niezalecane.
bedzie wytgcznie hydroksymocznik podawany
w ramach tzw. najlepszej dostepnej terapii | Wigkszo$¢  wytycznych  wskazuje
wspomagajgcej (BSC). réwniez interferon alfa jako opcje
Hydroksymocznik podawany w ramach terapii | terapeutyczng ~ u  pacjentow  z
paliatywnej stanowi rowniez jedyna dostepna | hietolerancig na  TKI,  jednakze
forme leczenia u pacjentow w kazdej z faz | Powyzsza technologia nie jest
zaawansowania choroby, po niepowodzeniu | finansowana w Polsce w leczeniu
ilub  przeciwwskazaniami dla  wszystkich | CML.
dostepnych TKI oraz niekwalifikujgcych sie do
przeprowadzenia alloSCT. Dlatego tez w tej
grupie chorych hydroksymocznik w ramach
najlepszej dostepnej terapii wspomagajgcej
stanowi jedyny dostepny komparator dla
PONA”

Komentarz Agencji:

Nalezy zaznaczyé¢, ze hydroksymocznik (preparat Hydroxyurea) zarejestrowany jest w leczeniu CML w
fazie przewlektej i akceleracji, nie posiada natomiast zarejestrowanego wskazania w fazie kryzy
blastycznej. Dostepny jest bezptatnie dla pacjenta w ramach katalogu lekéw dostepnych na recepte
we wskazaniu: nowotwory ztosliwe.

Zrédto: ChPL Hydroxyurea, Obwieszczenie MZ
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile

0T.4351.21.2016

nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

Szczegotowy opis badan dotyczgcych powyzszych schematéw chemioterapii wigczonych do

przegladu systematycznego wnioskodawcy oraz ich wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

o  molekularna,

e  zdarzenia niepozadane: ogotem,
prowadzace do zaprzestania leczenia,
ciezkie, a takze poszczegodlne rodzaje
zdarzen niepozgdanych.

Bezpieczenstwo:

o  zdarzenia niepozadane (AE):

- ogotem,

- prowadzgce do
leczenia,

- ciezkie (SAE),

zaprzestania

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Doro$li pacjenci z przewlektg biataczkg
szpikowg z udokumentowang obecnoscig
genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig Badania w populacj Populacja docelowa
chromosomu Filadelfia, w fazie przewlekiej, mieszanej, w ktorych nie zgodna z whnioskiem
Populaci fazie akceleracji lub fazie kryzy blastycznej, ’ refundacyjnym,
pulacja . - 2 X podano osobnych .
u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie wynikéw dla  populacji zarejestrowanym
innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub docelowej wskazaniem oraz z
zastosowanie innego inhibitora kinazy programem lekowym.
tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodow
klinicznych.
. Ponatynib stosowany doustnie w dawce Dawkowanie zgodne z
T T poczatkowej 45 mg raz dziennie. Nd. ChPL Iclusig
W fazie przewlektej CML: .
Badania dotyczace
¢ alloSCT o ) | stosowania ocenianej
. BSC” (y p§CJentow, ktorzy nie interwencji lub | Uwagi do wyboru
kwalifikujg sig do przeszczepu): komparatorow w 1. lub 2. | komparatorow
Komparatory hydroksymocznik linii leczenia; przedstwawiono w
W fazie akceleraql CML: Badania oceniajqce rozdziale 3.6. Technologie
e  BSC: hydroksymocznik skutecznos¢ alloSCT alternatyyvni J wskazane
W fazie kryzy blastycznej CML: ;Vg;%g;“siv‘v‘aﬁ:jqe”t°m przez whioskodawce
e BSC: hydroksymocznik (AP, BP, CP22)
Skutecznosé:
e  przezycie catkowite (OS),
e  przezycie wolne od progresji (PFS),
e przezycie wolne od niekorzystnych
zdarzen zdrowotnych (EFS),
. nawroty,
e  zgony,
. progresja choroby z fazy przewlekiej
do faz bardziej zaawansowanych,
e odpowiedz na leczenie:
o hematologiczna,
::2:3\,6 o  cytogenetyczna, Nd. Brak uwag
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

- poszczegdélne rodzaje zdarzen
niepozgdanych.

. Randomizowane badania kliniczne z
zaslepieniem lub bez zaslepienia,

. Badania nierandomizowane z grupa
kontrolng,

. Badania nierandomizowane
jednoramienne.

Typ badan Nd. Brak uwag

. Badania o tacznej populacji 210 oséb
(wtgczano natomiast badania
obejmujgce <10 pacjentow dla
poszczegdlnych faz choroby),

. Badania, w ktérych przedstawiono
osobne wyn ki skutecznosci odnoszace
sie do poszczegdlnych faz CML,

. Badania opublikowane w formie
petnotekstowej lub wynki z badan | Badania  opublikowane
opublikowane w internetowych | wytgcznie ~w  postaci
rejestrach  badan klinicznych  lub | doniesien
analizy post hoc do badan | konferencyjnych.
opublikowanych w formie
petnotekstowej, niezaleznie od rodzaju
publikacji,

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

. Badania przeprowadzone u ludzi.

Inne kryteria Brak uwag

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

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

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

Analitycy Agencji powtorzyli wyszukiwanie weryfikacyjne przeprowadzone przez Wnioskodawce
dnia 20.07.2016 r. w bazach MEDLINE (przez PubMed), EmBase (przez Ovid), The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL). Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére
spetniatyby kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeszukania systematycznego nie zidentyfikowano badan pordwnujgcych oceniane
interwencje w sposdéb bezposredni w ocenianej populacji, jak réwniez nie odnaleziono dowodoéw
pozwalajgcych na przeprowadzenie formalnego poréwnania posredniego z dostosowaniem.

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 7 badan jednoramiennych, opublikowanych w 10 publikacjach w
tym:
e 2 badania dla ponatynibu:
o PACE (Cortes 2013);
o Cortes 2012.
e 5 badan dla alloSCT
o Breccia 2010;
o Jabbour 2011;
o Nair 2015;
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o Nicolini 2011;
o Piekarska 2015.

Nie odnaleziono natomiast zadnego badania oceniajgcego skutecznos¢ BSC, tj.: hydroksymocznika u
pacjentow z opornoscig lub nietolerancjg na terapie TKI.

> Badania dla alloSCT

Breccia 2010 to retrospektywna préba kliniczna, przeprowadzona w 2 osrodkach. Uwzgledniono w
sumie 12 pacjentoéw, ktérzy po niepowodzeniu 2. linii TKI (IMA + lek Il generacji) poddani zostali
alloSCT. Sposrad nich jedynie 8 byto w fazie przewlekiej, w tym tylko 6 w 1. fazie CP i tylko wyniki dla
tych 6 chorych zostaly opisane w analizie. Mediana (zakres) okresu obserwacji dla pacjentow w fazie
CP1 wynosita 16,5 mies. (2-30). Nie okreslono I-rzedowego punktu koncowego. Przedstawione w
publikacji wyniki dotyczyty odpowiedzi cytogenetycznej, molekularnej i hematologicznej, nawrotéw po
przeszczepie, zgondéw oraz przypadkéw GvHD.

W badaniu podano osobng charakterystyke populacji docelowej. Mediana wieku dla 6 chorych w
pierwszej fazie przewlekitej wynosita 41 lat, mezczyzni stanowili 67%. 5 pacjentéw otrzymato w 2. linii
nilotynib, tylko jeden leczony byt dazatynibem. Mediana czasu leczenia imatynibem oraz TKI I
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 to retrospektywna, jednoosrodkowa préba kliniczna, w ktérej uwzgledniono w sumie 47
pacjentow, ktérzy po niepowodzeniu TKI poddani zostali alloSCT. Sposrdd nich jedynie 16 pacjentow
bylo w pierwszej fazie CP i tylko wyniki dla tych 16 chorych zostaty uwzglednione w analizie. Mediana
(zakres) okresu obserwacji dla pacjentéw 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, zgondéw oraz
przypadkéw GvHD.

Dane na temat charakterystyki wyjsciowej podano tgcznie 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. lini¢ leczenia
TKI a 9% dodatkowo 3. linie. Przyczyng niepowodzenia terapii 2. linii u 25 (86%) byta nieskutecznosc.
Mutacje domeny BCR-ABL stwierdzono u 40% chorych, w tym mutacje T315] wykryto u 4 pacjentow.
U 15 (32%) chorych przeszczep poprzedzita chemioterapia mieloablacyjna, u 32 (68%) zastosowano
zredukowane kondycjonowanie.

Nair 2015 to retrospektywna, jednoosrodkowa préba kliniczna, w ktorej uwzgledniono w sumie 51
pacjentow, 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
tacznej wynosita 71,9 mies. (12,9-139,9). Nie okreslono |-rzedowego punktu koncowego.
Przedstawione w publikacji wyniki dotyczyly odpowiedzi molekularnej, nawrotow po przeszczepie,
zgonow niezwigzanych z nawrotem, przezycia oraz przypadkéw GvHD.

Z uwagi na brak odrebnych wynikéw dla chorych bedgcych réwnoczesnie 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 oséb, z czego mutacje stwierdzono u 4 chorych, w tym T3151 u 2. W czasie
przeszczepu 17 (53%) pacjentow miato odpowiedZz hematologiczng, 11 (34%) MCyR, zas 7 (22%)
CCyR. U 30 (94%) chorych przeszczep poprzedzita chemioterapia mieloablacyjna, u 2 (6%)
zastosowano zredukowane kondycjonowanie.

Nicolini 2011 to retrospektywna, wieloosrodkowa préba kliniczna, w ktdrej uwzgledniono w sumie 64
pacjentdw z obecnoscig mutacji T315l, ktérzy poddani zostali alloSCT. Sposrdéd nich jedynie 33
pacjentéw byto w pierwszej fazie CP i tylko wyniki dla tych 33 chorych zostaty uwzglednione w
analizie. Mediana (zakres) okresu obserwacji dla pacjentéw w fazie CP1 wynosit 26 mies. (1,8-154,5).
Nie okreslono I-rzedowego punktu korcowego. Przedstawione w publikacji wyniki dotyczyty przezycia
oraz przypadkéw GvHD.
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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.,
za$ 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 byly dostepne.

Piekarska 2015 to prospektywna, jednoosrodkowa prébe kliniczna, w ktérej uwzgledniono w sumie 28
pacjentéw, ktorzy po niepowodzeniu 22 linii TKI poddani zostali alloSCT. Sposréd nich jedynie 14
pacjentow byto w pierwszej fazie CP i tylko wyniki dla tych 14 chorych zostaty uwzglednione w
analizie. Mediana (zakres) okresu obserwacji dla wszystkich 28 pacjentéw wynosita 19 mies. (3-66).
Nie okreslono I-rzedowego punktu koncowego. Przedstawione w publikacji wyniki dotyczyty
odpowiedzi molekularnej, czasu do progresji, nawrotdéw po przeszczepie, przezycia oraz przypadkéw
GvHD, jednakze niektére z wymienionych punktéw koncowych raportowano w populacji fgcznej, bez
podziatu na fazy CML (m. in. odpowiedz molekularna).

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 pomoca 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 odno$nie wystepowania mutacji
T315l. U 15 (54%) chorych przeszczep poprzedzato leczenie mieloablacyjne, u 13 (46%)
zastosowano zredukowane kondycjonowanie.

> Badanie dla ponatynibu

Badanie PACE to prospektywne, wieloosrodkowe jednoramienne badanie Il fazy prowadzone metodg
otwartg., w ktérym wzieto udziat 477 pacjentdéw z biataczkg z chromosomem Filadelfia. Pacjenci
zostali przydzieleni do jednej z szesciu kohort w zaleznosci od fazy choroby (CP-CML; AP-CML lub
BP-CML/Ph+ ALL), opornosci lub nietolerancji (R/l) na dazatynib lub nilotynib oraz obecnosci mutaciji
T3151.

Schemat badania przedstawiono ponizej.

Tabela 9. Kohorty w badaniu PACE

Populacja Faza przewlekta (CP) Faza akceleracji (AP) e kryz()élgl)astycznej
Opornosé/nietolerancja Kohorta A Kohorta B Kohorta C
na dazatynib/nilotynib (N =203) (N =65) (N =38)
. Kohorta D Kohorta E Kohorta F
Mutacja T315I (N = 64) (N=18) (N =24)

270 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu PACE byto w fazie przewlekiej. 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 byto uprzednio leczonych za pomocg =2 TKI (u pozostatych 7% stosowano
tylko jedng linie leczenia lekami z grupy TKI). Przyczyng niepowodzenia wczesniejszej terapii
dazatynibem/nilotynibem 84% byta nieskuteczno$¢, zas u 16% - nietolerancja. Obecnos¢ mutaciji
T315I stwierdzono u 24%. Stopien sprawnoéci 69% pacjentéw oceniono na 0 w skali ECOG, a 31%
na 1 w skali ECOG..

W fazie akceleracji byto 85 pacjentéw. 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 lekoéw z grupy TKI. 94%
uprzednio stosowato 22 TKI, a 60% =3 TKI. Przyczyng niepowodzenia terapii dazatynibem/nilotynibem
byta u 92% chorych nieskuteczno$c¢, za$ u 8% nietolerancja. Obecnosé mutacji T3151 stwierdzono u
21%. Stopien sprawnosci wedtug ECOG u 55% chorych oceniono na 0, u 37% na 1 au 8% na 2.

W fazie kryzy blastycznej bylo 62 pacjentéw. Mediana wieku tej grupy chorych wynosita 53 lata, za$
mediana czasu od diagnozy 4 lata, z czego 2 lata pacjenci leczeni byli za pomoca lekéw z grupy TKI.
95% stosowato =2 TKI, a 60% =3 TKI. Przyczyng niepowodzenia terapii dazatynibem/nilotynibem byta
u 97% chorych nieskuteczno$c¢, zas u 3% nietolerancja. Obecnos¢ mutacji T315I 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.
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PACE jest badaniem w toku, ktérego zakohczenie zaplanowano na pazdziernik 2020 r. W analizie
przedstawiono wyniki:

e 7z publikacji gtéwnej do badania (Cortes 2013) z punktem odciecia w dniu 9 listopada 2012,
odnoszgce sie do okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita dla populacji tgcznej 15 mies.
(zakres: 0,1 do 25),

e zraportu do badania otrzymanego od firmy Angelini z punktem odcigcia w dniu 6 stycznia 2014 r.,
odnoszgce sie do okresu obserwaciji, ktérego mediana wynosita dla populacji fgcznej 27,9 mies.

e z doniesien konferencyjnych:

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

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

I-rzedowym punktem koncowym raportowanymi w badaniu PACE dla pacjentow z CML w fazie
przewlektej byta odpowiedz cytogenetyczna wigksza (MCyR) uzyskana do 12. mies., natomiast dla
pacjentow z CML w fazie akceleracji lub blastycznej - odpowiedz hematologiczna wigksza (MaHR)
uzyskana do 6. mies. badania. Drugorzedowe PK dla fazy przewlekiej zawieraly ocene peinej
odpowiedzi hematologicznej (CHR), a dla fazy akceleracji i blastycznej — pelnej lub czesciowej
odpowiedzi cytogenetycznej oraz potwierdzonej MCyR. We wszystkich fazach oceniono réwniez
wystepowanie odpowiedzi molekularnej (MMR, MR4.0, MR4.5).

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

W pazdzierniku 2013 r. wprowadzono w niniejszym badaniu nowe zalecenia prospektywnego
zmniejszania dawki u wszystkich pacjentow z CP-CML przy braku zdarzen niepozadanych, w celu
zmniejszenia ryzyka zdarzenh zwigzanych z niedroznoscig naczyn.

Z kolei praca Cortes 2012 to prospektywne badanie | fazy, ktérego celem byto ustalenie optymalnego
dawkowania ponatynibu. W badaniu wzieto udziat 60 pacjentéw z CML, ktoérzy otrzymywali PONA w
dawce poczgtkowej od 2 do 60 mg. Mediana (zakres) okresu obserwacji w badaniu wynosita 56 tyg.
(2-140).

Ze wzgledu na schemat dawkowania odmienny od zarejestrowanego wyniki badania Cortes 2012
przedstawiono w ramach analizy klinicznej jako uzupetnienie, natomiast gtéwne wnioski odnosnie
efektywno$ci klinicznej ponatynibu oparto na wynikach badania PACE.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono badanie PACE, na ktdrego podstawie nioskowano o skutecznosci
ponatynibu w leczeniu CML. W tabeli 11 przedstawiono charakterystyke wejsciowg pacjentow do
powyzszego badania.

Szczegotowa charakterystyka uzupetniajgcego badania Cortes 2012 oraz badan dotyczacych
skutecznosci alloSCT (Breccia 2010, Jabbour 2011, Nair 2015 , Nicolini 2011, Piekarska 2015)
przedstawiono w materiatach wnioskodawcy w rozdziale 19.2 Charakterystyki wtgczonych badan.
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Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

PACE

Cortes 2013 (publikacja
gtéwna), Cortes 2014
(abstrakt konferencyjny),
Cortes 2015 (abstrakt
konferencyjny)

Zrédio finansowania: Ariad
Pharmaceuticals

Typ badania: prospektywne,
wieloosrodkowe jednoramienne
badanie Il fazy

Typ hipotezy: brak

Interwencja: Ponatynib: 45 mg raz
dziennie (mozliwe zmniejszenie do

30 lub 15 w przypadku wystgpienia
AE).

Okres obserwacji: mediana dla
populacji tgcznej 15 msc.

Kryteria wiaczenia:

Wiek 218 lat,

CML (w fazie CP, AP lub BP)

opornos$é lub brak tolerancji na dazatynib/nilotynib lub pojawienie sie mutaciji
T3151 w trakcie terapii jakimkolwiek TKI,

<2 pkt. w skali ECOG,

mozliwo$¢ wyrazenia $wiadomej zgody na udziat w badaniu,

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 Ilub 5 x ULN przy zajeciu watroby, czas
protrombinowy 1,5 x ULN),

prawidtowa funkcja trzustki (lipaza < 1,5 x ULN oraz amylaza < 1,5 x ULN),
QTcF <450 ms (mezczyzni) i <470 ms (kobiety),kobiety w wieku rozrodczym:
negatywny wynik testu cigzowego oraz stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia:

Stosowanie TKI 27 dni przed rozpoczeciem przyjmowania PONA lub pacjenci,
ktérzy nie wyzdrowieli po doswiadczeniu AE (>1 Grade, z wyjgtkiem tysienia)
spowodowanym wczesniej przyjmowanymi preparatami,

pacjenci CML-CP i CML-AP: przyjmowanie hydroksymoczn ka lub anagrelidu
w przeciggu 24 h przed rozpoczeciem przyjmowania ponatyn bu; stosowanie
interferonu, cytarabiny lub immunoterapii w przeciaggu 14 dni, lub innych
cytotoksycznych chemioterapeutykéw, radioterapii lub lekéw badanych w
przeciggu 28 dni przed rozpoczeciem przyjmowania ponatynibu,

pacjenci CML-BP: stosowanie chemioterapii w przeciggu 14 dni przed
rozpoczeciem przyjmowania ponatynibu.

autologiczny lub allogeniczny SCT w przeciggu <60 dni przed przystgpieniem
do badania; oznaki GvHD lub GvHD wymagajgca terapii immunosupresyjnej,
przyjmowanie preparatéw, o ktérych wiadomo, ze powodujg Torsades de
Pointes,

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

wczesniejsze stosowanie ponatynibu,

pacjenci CML-CP: CCyR,

pacjenci CML-AP, CML-BP: MaHR?,

aktywna choroba osrodkowego uktadu nerwowego,

istotne lub aktywne schorzenia kardiowaskularne, w tym arytmia komorowa lub
istotna klinicznie arytmia przedsionkowa, przebyty zawat miesnia sercowego,
niestabilna dtawica piersiowa lub zastoinowa niewydolno$¢ serca w przeciggu

Populacja pacjentéw z CML-CP:

CHR (potwierdzone =28 dni
po tym, jak pacjent po raz
pierwszy spetnit kryteria
CHR)

Populacja pacjentow z CML-AP,

CML-BP i Ph+ ALL:

CCyR lub PCyR z MCyR

Wszyscy pacjenci uczestniczacy

w badaniu:

analiza transkryptu BCR-
ABL,

badanie pod kgtem mutac;ji
T3185I,

MMR,

czas do osiggniecia
odpowiedzi,

przezycie wolne od
progresji,

przezycie,
bezpieczenstwo
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3 miesiecy przed rozpoczeciem przyjmowania ponatynibu,

istotne zaburzenia krzepniecia niezwigzane z CML,

zapalenie trzustki lub naduzywanie alkoholu w wywiadzie,

niekontrolowana hipertrojglicerydemia (tréjglicerydy >450 mg/dL),

zespot ztego wehfaniania lub inne zaburzenia mogace wptywaé na wchtanianie

leku,

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

e  cigza lub karmienie piersig,

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 wplywaty na ocene bezpieczenstwa ocenianego
preparatu.

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

** Nietolerancje zdefiniowano jako przerwanie leczenia dazatynibem lub nilotynibem z powodu toksycznosci pomimo optymalnego postepowania przy braku petnej odpowiedzi cytogenetycznej dla
pacjentéw z CP-CML lub wiekszej odpowiedzi hematologicznej u pacjentéw z AP-CML, BP-CML lub Ph+ ALL.
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Tabela 11. Charakterystyka populacji docelowej w badaniu PACE
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POPULACJA
CML-CP CML-AP CML-BP
Liczebnos¢ grup 270 85 62
Wiek pacjentéow 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) | 7,0 (0,3-28,5) | 4,0 (0,5-27,2)
Woczesniejsze uzycie 22 TKI (%) 93 94 95
Weczesniejsze uzycie 23 TKI (%) 60 60 60
1 7 6 5
2 36 39 35
Liczba wczesniej stosowanych zarejestrowanych TKI (%)
3 52 52 55
4 4 4 5
Imatynib 97 99 94
Dazatynib 80 82 94
Rodzaj wczes$niej stosowanego TKI (%)
Nilotynib 68 66 66
Bozutynib 9 6 6
taczny czas wczesniejszych terapii TKI w latach — mediana (zakres) | 5,4 (0,4-13,3) | 5,1 (0,3-12,1) | 2,0 (0,1-11,6)
Opornos¢ na dazatynib lub nilotynib 84 92 97
Brak tolerancji na dazatynib lub nilotynib 16 8 3

Tabela 12. Definicje punktéow koncowych w badaniu PACE oraz badaniach Cortes 2012, Breccia 2010,

Jabbour 2011, Nair 2015, Nicolini 2011, Piekarska 2015

Punkt koncowy

Definicja

Badanie

Catkowita odpowiedz

Brak metafaz Ph+

PACE

Cortes 2012

cytogenetyczna (CCyR) Breccia 2010
Jabbour 2011
- S PACE
Czesciowa odpowiedz o o/b
cytogenetyczna (PCyR) 1% do 35%"° metafaz Ph+ Cortos 2012
. - . o . - PACE
Wigksza odpowiedz Catkowita odpowiedz cytogenetyczna (CCyR) i cze$ciowa
cytogenetyczna (MCyR) odpowiedz cytogenetyczna (PCyR) Cortes 2012
WBC <ULN, ptytki krwi <450 000/mm? dla CML-CP lub
<100 000/mm?3 dla AP/CML-BP, bezwzgledna liczba neutrofili PACE
(ANC) 21000/mm? dla AP/CML-BP, brak obecno$ci blastow
Catkowita odpowiedz lub promielocytéw we krwi obwodowej, odsetek mielocytow
hematologiczna (CHR) wraz z metamielocytami we krwi obwodowej <5%, odsetek
bazofilii we krwi obwodowej <5%, brak pozaszpikowego Cortes 2012
rozwoju choroby (w tym brak hepatomegalii lub
splenomegalii)
. I . o . PACE
Wiegksza odpowiedz Catkowita odpowiedz hematologiczna (CHR) lub brak
hematologiczna (MaHR) objawow biataczki (NEL) Cortes 2012
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja

Brak objawow biataczki (NEL)

obwodowej, <5% blastéw w szpiku kosci, <56% mielocytow

pozaszpikowego rozwoju choroby (w tym brak hepatomegalii

WBC <ULN, brak blastéw i promielocytéw we krwi
wraz z metamielocytami we krwi obwodowej, brak
lub splenomegalii); spetnienie jednego z ponizszych

kryteriéw: ptytki <100 000/mm?lub 500/mm®< ANC <10
0/mm?

PACE

Catkowita odpowiedz
molekularna (CMR)

Brak BCR-ABL1

Jabbour 2011

PACE

Wiegksza odpowiedz
molekularna (MMR)

BCR-ABL [IS] <0,1%

Piekarska 2015

PACE

Odpowiedz molekularna 4
(MR4)

Wykrywalny (we krwi obwodowej w badaniu RT-qPCR) BCR-

ABL [IS] £0,01% lub niewykrywalny BCR-ABL w cDNA z
transkryptami ABL 210 000.

Cortes 2012

Odpowiedz molekularna 4.5
(MR4.5)

Wykrywalny (we krwi obwodowej w badaniu RT-gPCR) BCR-

PACE

ABL [IS] £0.0032% lub niewykrywalny BCR-ABL w cDNA z
transkryptami ABL 232 000

Cortes 2012

PACE

Przezycie catkowite (OS)

Jabbour 2011

Czas od rozpoczecia danej interwencji (TKI lub alloSCT w

Nair 2015

zaleznosci od badania) do wystgpienia zgonu

Nicolini 2011

Piekarska 2015

Jabbour 2011

Przezycie wolne od zdarzen
niekorzystnych (EFS)

Czas od przeprowadzenia SCT do wystagpienia zgonu lub
nawrotu choroby.

Nair 2015

Przezycie wolne od progresji
(PFS)

Czas od przyjecia pierwszej dawki leku az do spetniania
kryteridw progresji lub wystgpienia zgonu

PACE

Nawrot

Hematologiczny: powrét leukocytozy w krwi obwodowej lub
szpiku kostnym z nieprawidtowym réznicowaniem komorek,
potwierdzony badaniem cytogenetycznym.
Cytogenetyczny: powr6t do =1 metafaz Ph+ wykrywalny w
badaniu cytogenetyczny.
Molekularny: powr6t do pozytywnego wyniku badania RT-
PCR (lub ilosciowego PCR), powtérzonego 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

Breccia 2010

bd

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/mm?3 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% blastéw we krwi
obwodowej, 230% blastéw i promielocytéw we krwi
obwodowe;j lub szpiku kostnym.

PACE

Progresja z fazy AP

Zgon, potwierdzony rozwdj fazy BP, utrata wiekszej lub
mniejszej odpowiedzi hematologicznej w przeciagu 2 tygodni,
brak spadku odsetka blastéw w krwi obwodowej lub szpiku

PACE

kostnym (wzgledem baseline) podczas ocen stanu zdrowia w
przeciagu 4 tygodni.
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Punkt koncowy Definicja Badanie

Zgon, wzrost blastow we krwi obwodowe;j lub szpiku kostnym

w przeciggu 4 tygodni. PACE

Progresja z fazy BP

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Site dowoddéw naukowych oceniono przy pomocy skali GRADE, korzystajgc z metodologii programu
GradePro.

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

Jakos$¢ metodologiczna badania PACE oraz Cortes 2012 oceniona zostata na 7/8 pkt wg skali NICE.
Przyczyng obnizenia punktacji byt brak informacji odno$nie konsekutywnego doboru préby.

Wiarygodnos¢ badan dotyczgcych skutecznosci allSCT oceniono nastepujgco: Breccia 2010 (4/8 pkt),
Jabbour 2011 (4/8 pkt), Nair 2015 (4/8 pkt), Nicolini 2011 (4/8 pkt), Piekarska 2015 (5/8 pkt).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

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

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

2. Wiekszos$¢ dowoddw naukowych dla alloSCT (czterech sposrod pieciu badan) charakteryzowato sie
niskg wiarygodnoscig ze wzgledu na ich retrospektywny charakter obserwacji.

3. Nie odnaleziono zadnego badania oceniajgcego efektywnos$¢ hydroksymocznika u pacjentéw
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 niska liczebnos¢ wigczonych préb klinicznych. tgcznie w
badaniach dla alloSCT uczestniczyto 96 chorych w fazie przewlekiej.

5. Zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczace 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 wynikow dotyczgcych 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¢ rowniez prace, w
ktérych =2 réznymi TKI leczona byla wiekszos¢ pacjentéw, niezaleznie od tego czy podano powdd
zaprzestania tej terapii. Odsetek pacjentdéw po uprzedniej terapii za pomocg 22 lekéw 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 wynikéw dla chorych
uprzednio leczonych za pomocg 2 TKI, przez co populacja taczna oséb poddanych alloSCT byta mniej
obcigzona niz w badaniach dotyczgcych poszczegdlnych opcji farmakologicznych.

6. W wiekszosci prac dotyczgcych alloSCT (Nicolini 2011, Jabbour 2011, Nair 2015) raportowano
wytgcznie informacje na temat charakterystyki populacji tgcznej, bez podawania szczegdtowych
danych dla chorych w poszczegdlnych fazach choroby.

7. W badaniach witgczonych do analizy nie sprecyzowano po jakim czasie stosowania interwenc;ji
dokonano oceny wystgpienia poszczegoélnych rodzajéw odpowiedzi. Za wyjatkiem pierwszorzedowych
punktéw koncowych badania PACE (tj. MCyR dla CML-CP i MaHR dla zaawansowanych faz choroby)
raportowane informacje pozwalaty wylgcznie na okreslenie mediany okresu obserwacji w
poszczegdblnych badaniach. Dodatkowym ograniczeniem badan Nicolini 2011, Jabbour 2011 oraz Nair
2015 jest brak informacji o dlugo$ci okresu obserwacji w podziale na pacjentéw w poszczegdélnych
fazach choroby.

8. W niemal wszystkich badaniach dla alloSCT nie podano danych na temat kryteridw wiaczenia i
wykluczenia pacjentéw z badania (Nicolini 2011, Jabbour 2011, Breccia 2010, Nair 2015).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 33/97



ICLUSIG (ponatynib) 0T.4351.21.2016

9. W badaniach PACE oraz Cortes 2012 cze$¢ wynikdw, jak np. dziatania niepozgdane ogdélem, OS
oraz PFS dla pacjentéw w fazie kryzy blastycznej raportowano fgcznie z wynikami chorych z
ALL(Ph+).

10. Dowody dla alloSCT nie przedstawialty kompleksowej oceny profilu bezpieczenstwa, a zakres
raportowania AE w ramach analiz bezpieczenstwa ograniczono w wigkszosci prac do $miertelnosci
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 réwniez
poprzednio stosowanej terapii, co znaczgco utrudniato interpretacje uzyskanych wynikow.

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

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw dotyczace badan wiaczonych do
analizy:

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

e 4-5% pacjentow wigczonych do badania PACE bedacych w fazie akceleracji i kryzy blastycznej
otrzymywato uprzednio >3 TKI co jest niezgodne z kryteriami wigczenia do programu lekowego.

e 6-9% pacjentéw wigczonych do badania PACE otrzymywato uprzednio bozutunib.

e W badaniu Cortes 2012 nie oceniano jakosci zycia ani przezycia catkowitego pacjentéw leczonych
ponatynibem.

e W badaniu PACE nie przedstawiono informacji u ilu pacjentéw przeprowadzono przeszczep
alloSCT po leczeniu ponatynibem. Wedtug wnioskowanego programu lekowego, mozliwosé
wykonania przeszczepu alloSCT jest jednym z gtéwnych celéw leczenia ponatynibem.

e W badaniu PACE nie wyodrebniono wynikow dla pacjentow u ktérych przed witgczeniem do
badania przeprowadzono przeszczep komoérek macierzystych (4% w CP-CML, 9% w AP-CML,
18% w BP-CML).

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

e QOgraniczeniem badan oceniajgcych skutecznos$¢ alloSCT (Breccia 2010, Jabbour 2011, Nair
2015 , Nicolini 2011, Piekarska 2015) jest fakt, ze nie wszyscy leczeni miescili sie w definic;ji
populacji docelowej (cze$¢ pacjentéw z badan Jabbour 2011 oraz Nair 2015 bylo leczonych za
pomocg <2 lekéw z grupy TKI). Ponadto w badaniu Piekarska 2015 nie podano informacji
odno$nie wystepowania mutacji T315]. Pozostata ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje
dotyczgce badan dla alloSCT sg zgodne uwagami wnioskodawcy.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

W wyniku przeszukania systematycznego nie zidentyfikowano badan pordwnujgcych oceniane
interwencje w sposdb bezposredni w ocenianej populacji, jak réwniez nie odnaleziono dowodoéw
pozwalajgcych na przeprowadzenie formalnego poréwnania posredniego z dostosowaniem. Dlatego
tez w ramach niniejszej analizy przeprowadzono kumulacje jako$ciowg wynikéw polegajgcg na
tabelarycznym zestawieniu rezultatéw poszczegélnych prac wigczonych do analizy.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:
Whnioskodawca nie wskazat na ograniczenia syntezy wynikéw swojej analizy.

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

W AKL wnioskodawcy nie przeprowadzono analizy statystycznej wynikow badan dotyczacych
skutecznosci ponatynibu i badan dotyczacych skutecznosci alloSCT i zestawiono je w sposob
jakosciowy.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Brak jest poréwnawczych badan klinicznych weryfikujgcych poprawe w odniesieniu do objawdw
zwigzanych z dang chorobg, czy wydtuzenie przezycia catkowitego przy zastosowaniu ocenianej
interwencji. Ponadto w badaniu PACE nie oceniano jakosci zycia pacjentéw leczonych ponatynibem.

W badaniu PACE zaprezentowano wyniki dla ogoétu leczonych w poszczegdlnych fazach (odpowiedz
na leczenie, przezycie, czas trwania terapii ponatynibem), a takze rezultaty uzyskane w kohortach
pacjentdow z oporno$cig/nietolerancja na leczenie innymi lekami z grupy TKI oraz chorych z
obecnoscig mutacji T315I (tylko dla odpowiedzi na leczenie).

W materiatach wnioskodawcy w rodziale 7. Wyniki analizy skutecznosci dla ponatynibu dodatkowo
znajdujg sie wyniki odpowiedzi na leczenie w fazie przewleklej przedstawione w podgrupach,
wydzielonych ze wzgledu na liczbe stosowanych wczesniej TKI, wyniki dotyczgce dpowiedzi na
leczenie ponatynibem u pacjentow w fazie kryzy blastycznej CML w badaniu PACE w podziale na
limfoidalng oraz szpikowg BP, a takze wyniki przeprowadzonej post hoc analizy wieloczynnikowe;.

4.2.11. Wyniki analizy skutecznosci ponatynibu

Badanie PACE

®,

% Faza przewlek}a (CP)

KD

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

Po 12 miesigcach terapii prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) wynosito 94%.
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) po 12 miesigcach terapii
wynosito 80%. Wyniki analizy srédokresowej z 34,2 miesieczng mediang okresu obserwacji wskazuja,
iz po 3 latach terapii OS oraz PFS wynosity odpowiednio 82% oraz 61%.

Tabela 13.Przezycie catkowite 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.; c) D
dla mediany okresu obserwacji 34,2 mies

Uwaga analitykéw Agencji
Wyniki OS i PFS w badaniu PACE dla 2 i 3-lethiego horyzontu czasowego przedstawione zostaty na
podstawie abstraktéw konferencyjnych.

KD

« Odpowiedz na leczenie

Populacja ogdlna
I-rzedowy punkt koncowy, tj. MCyR uzyskany przynajmniej raz w ciggu 12 miesiecy leczenia

raportowano u 56% [CI95% 50; 62] pacjentéw, przy czym u znacznej wiekszosci z nich (46%
pacjentow) — zdiagnozowano catkowitg poprawe cytogenetyczng (CCyR). Mediana czasu do
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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%.

W medianie okresu obserwacji wynoszacej 15 mies. odpowiedz CHR uzyskato 94% chorych, z kolei
MMR raportowano u 34% pacjentow. Odpowiedz molekularng w stopniu MR4.0 oraz MR4.5
stwierdzono, odpowiednio u 21% oraz 15% pacjentéw.

Pacjenci z nietolerancja/opornoscia na inne leki z grupy TKI

Sposrdd pacjentdw z opornoscig lub nietolerancjg na inne TKI, MCyR uzyskany przynajmniej raz w
ciggu 12 miesiecy leczenia raportowano u 51% pacjentow. U znacznej wigekszosci z nich (40%
pacjentéow) zdiagnozowano CCyR. Mediana czasu do uzyskania MCyR wynosita 2,8 miesigca (zakres:
1,8 — 11,3 mies.). Roczne prawdopodobienstwo utrzymania wczesniej uzyskanej odpowiedzi MCyR
wynosito 90%. 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% pacjentéw.

Pacjenci z obecnosciag mutacji T315I

Sposrod pacjentéw z mutacjg T3151, MCyR uzyskany przynajmniej raz w ciggu 12 miesiecy leczenia
raportowano u 70% pacjentoéw, a u wiekszosci z nich (66%) zdiagnozowano CCyR. Mediana czasu do
uzyskania MCyR wynosita 2,8 miesigca (zakres: 1,6 — 10,9 mies.). Roczne prawdopodobienstwo
utrzymania wczesniej uzyskanej odpowiedzi MCyR wynosito 100%. W medianie okresu obserwacji
wynoszacej 15 mies., odpowiedz CHR uzyskato 91% chorych, MMR 56%, MR4.0 - 34%, zas MR4.5 -
23% pacjentow.

Tabela 14. Odpowiedz na leczenie ponatynibem u pacjentow w fazie przewlektej CML w badaniu PACE
[n/N (%)]

° ngevzi:{lzi Punkt koncowy N (%)
P Populacja ogoélna Pacjenci R/l Mutacja T315I
Hematologiczna CHR [éggf/f;é_ggg] 192/203 (95) 58/64 (91)
. 149/267 (56)
MCyR (C195% 5. 621 104/203 (51) 45/64 (70)
CCyR [0159)3553/631&42;] 81/203 (40) 42/64 (66)
Cytogenetyczna o
25/267 (9)
PCyR (Clons 8.4 13] 22/203 (11) 3/64 (5)
dowolna 180/267 (67) 128/203 (63) 52/64 (81)
91/267 (34)
MMR (C195% 98,5, 20.6] 55/203 (27) 36/64 (56)
L D, T EIE 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 wynoszgcej 15 mies.

< Przerwanie terapii

Dane na temat czasu trwania terapii oraz przerwania terapii odnoszg sie do okresu obserwacji o
medianie wynoszacej 27,9 mies. W tym czasie mediana czasu trwania terapii ponatynibem u
pacjentéow w fazie przewlektej CML wynosita 865,5 dnia (zakres: 3 — 1194 dni). Lgcznie w tym okresie
terapie ponatynibem zakonhczyto 134 pacjentéw (50%), z czego przerwanie leczenia u 25 chorych
(9%) spowodowane byto progresjg choroby, u 7 (3%) zgonem, u 46 (17%) wystgpieniem AE, u 14
(5%) brakiem skuteczno$ci, u 26 (10%) wycofaniem zgody, u 6 (2%) decyzjg lekarza, u 1 pacjenta
stwierdzono noncompliance, zas u 9 (3%) przyczyny byly inne.
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+ Faza akceleracji (AP)

7

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

Po 12 miesigcach terapii prawdopodobienstwo przezycie catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS) wynosito odpowiednio 84% oraz 55%.

KD

< Odpowiedz na leczenie

Populacja ogélna

I-rzedowy punkt koncowy, tj. MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6. miesigca terapii osiggneto 55%
[CI95% 44; 66] pacjentéw 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% pacjentow.

Pacjenci z nietolerancja/opornoscia na inne leki z grupy TKI

Sposrod pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na inne TKI, MaHR uzyskany przynajmniej raz do
6. miesigca terapii osiggneto 57% pacjentow. Mediana czasu do osiggniecia MaHR wynosita
0,7 miesigca (zakres: 0,4 — 3,7 mies.), a prawdopodobienstwo jej utrzymania przez 212 wynosito 47%.
W medianie okresu obserwacji wynoszgcej 15 mies. MCyR uzyskato 34% chorych, z czego u
wiekszosci (22% pacjentow) zdiagnozowano catkowitg remisje cytogenetyczng (CCyR). MMR
raportowano u 14% pacjentéw, zas odpowiedzi molekularne w stopniu zaréowno MR4.0, jak i MR4.5 u
6% leczonych.

Pacjenci z obecnosciag mutacji T315I

W grupie pacjentéw z mutacjg T315l, MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6. miesigca terapii
osiggneto 50% pacjentow. Mediana czasu do osiggniecia MaHR wynosita 0,6 miesigca (zakres: 0,5 —
5,8 mies.). Roczne prawdopodobiehstwo utrzymania wczesniej uzyskanej odpowiedzi MaHR wynosito
ok. 54%. 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 15. Odpowiedz na leczenie ponatynibem u pacjentow w fazie akceleracji CML w badaniu PACE

N/n (%)
Rodzaj odpowiedzi Punkt koncowy
Populacja ogélna Pacjenci R/I 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)

a) wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego 6 mies.; pozostate wyn ki dotyczg mediany okresu obserwacji 15 mies.
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* Przerwanie terapii

Dane na temat czasu trwania terapii oraz przerwania terapii odnoszg sie do okresu obserwacji o
medianie wynoszgcej 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

+ Faza kryzy blastycznej

KD

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

Po 12 miesigcach terapii prawdopodobienstwo przezycie catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) wynosito odpowiednio 29% oraz 19%.

7

< Odpowiedz na leczenie

Populacja ogélna

I-rzedowy punkt koncowy, tj. MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6. mies. terapii osiggneto 31%
[Clos% 20; 44] pacjentow z CML w fazie kryzy blastycznej. Mediana czasu do osiggniecia MaHR
wynosita 4,1 tygodnie (zakres: 1,7-16,1 tyg.). Prawdopodobienstwo utrzymania wczesniej uzyskanej
odpowiedzi MaHR przez 212 miesiecy wynosito 42%, a mediana czasu trwania odpowiedzi MaHR
wynosita 5 mies. (zakres: 1-20 mies.).

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 prawdopodobiehstwo jej utrzymania przez 212 miesiecy wynosito 66%.

Pacjenci z nietolerancja/opornoscia na inne leki z grupy TKI

Sposrod pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na inne TKI, MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6.
mies. terapii osiggneto 32% pacjentow. Mediana czasu do osiggniecia MaHR raportowana byta
tacznie 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.). Roczne prawdopodobienstwo utrzymania wczesniej uzyskane;j
odpowiedzi MaHR wynosito ok. 58%. Odpowiedz MCyR uzyskato 18% chorych, z czego u wigkszosci
(16% leczonych) stwierdzono catkowitg remisje cytogenetyczng.

Pacjenci z obecnoscia mutacji T315I

Wsréd pacjentéw z mutacjg T3151, MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6. mies. terapii osiggneto
29% pacjentéw. 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.). Roczne
prawdopodobienstwo utrzymania wczesniej uzyskanej odpowiedzi MaHR wynosito 0 %. Odpowiedz
MCyR uzyskato 29% pacjentéw, z czego u wiekszosci (21% leczonych) stwierdzono catkowitg remisje
cytogenetyczng .

Tabela 16.0dpowiedz na leczenie ponatynibem u pacjentow 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)
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MMR bd bd bd

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

Molekularna

7

« Przerwanie 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 tgcznie z danymi
odnoszacymi sie do pacjentdéw 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). tacznie w tym okresie terapie ponatynibem przerwato 89 pacjentow (95%), z czego
przerwanie leczenia u 48 chorych (51%) spowodowane byto progresjg 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 byty inne.

421.2. Wyniki analizy skutecznosci alloSCT

“ Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen (EFS).

Dane na temat przezywalnosci pacjentéw po alloSCT dostepne byly we wszystkich badaniach,
obejmujacych tgcznie 83 pacjentéw. W badaniu Breccia 2010 podano jedynie informacje, ze zaden
z 6 pacjentéw w pierwszej fazie przewlekiej nie zmart w trakcie okresu obserwacji o medianie 16,5
mies. W pracach Nicolini 2011 oraz Jabbour 2011 estymowane prawdopodobiehAstwo 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
obserwacji (z wykresu krzywej Kaplana-Meiera mozna zatozy¢, ze byto to ok. 60 mies.). Estymowane
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen w 2 letnim okresie obserwacji
wynosito w pracy Jabbour 2011 62%, natomiast w badaniu Nair 2015 oszacowano je na 70% w 8-
letnim okresie obserwaciji.

Tabela 17. Przezycie u pacjentow 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: atni OG- o
os bd 72% [49; 96] 100% 59% 5-letni OS: 92,9% ND
a 2-letni EFS: 8-letni EFS:
EFS bd 62% [39; 86] 70% bd bd ND
Mediana OS NO NO NO NO NO ND
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 tgcznej).

+ Odpowiedz na leczenie

W zadnym z badan nie podano precyzyjnej informacji odnosnie tego kiedy oceniano poszczegdine
odpowiedzi, raportowano tylko dane na temat mediany okresu obserwacji w poszczegdlnych
badaniach, ktére w kazdym przypadku dotyczyly populacji tgcznej badania, bez podziatlu na
poszczegblne fazy CML. W dwéch pracach (Breccia 2010, Jabbour 2011) wyniki dotyczace
odpowiedzi na leczenie raportowano jako best response, okreslajacg najlepsza odpowiedz na
leczenie uzyskang za pomocg ocenianej w danych badaniu interwenc;ji.

Wyniki dla odpowiedzi na leczenie (wytgcznie CCyR oraz odpowiedZz molekularna) po alloSCT
raportowano w 2 badaniach o fgcznej prébie wynoszgcej zaledwie 22 pacjentéw. Zastosowanie
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alloSCT u pacjentow w fazie przewleklej pozwolito na uzyskanie wysokiego odsetka odpowiedzi na
leczenie wynoszgcego srednio 95,5% dla CCyR oraz 90,9% dla CMR. W jednym badaniu (Piekarska
2015, 14 pacjentdéw) nie podano odsetka pacjentéow z odpowiedzig molekularng, okreslono natomiast
mediane czasu do jej uzyskania, ktéra wynosita 1,1 mies.

W badaniach dotyczacych alloSCT, parametrem o znaczeniu istotniejszym niz uzyskanie odpowiedzi
na leczenie jest nawrdt choroby, ktory pozwala okreslic diugookresowg skutecznosé interwencji.
Wyniki dotyczace nawrotéw raportowano w czterech badaniach, o tacznej wielkosci proby —
53 pacjentow. Wystgpienie nawrotu stwierdzono $rednio u 26% chorych, przy czym tylko w jednym
podano precyzyjne informacje odnosnie rodzaju nawrotu.

Tabela 18. Odpowiedz na leczenie u pacjentow po alloSCT w fazie przewlektej CML

Rodz_aj ) P}mkt 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)
Nawrot 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 tgcznej).

4.2.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ChPL Iclusig podkreslono istotnos¢é oceny ukfadu krgzenia, ze wzgledu na ,wystepowanie u
pacjentéw leczonych produktem Iclusig przypadkéw zakrzepicy i niedrozno$ci tetniczej i zylnej, w tym
przypadkdéw zawatu mieSnia sercowego zakoriczonego zgonem, udaru, niedroznoSci naczyn siatkowki
wigzgce sie niekiedy z trwatym uszkodzeniem wzroku Ilub jego utratg, stenozy duzych naczyn
tetniczych w mozgu, ciezkiej choroby tetnic obwodowych | konieczno$ci pilnych zabiegow
rewaskularyzacyjnych. Zdarzenia takie wystepowaty u pacjentéw z czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego i bez takich czynnikéw, w tym u pacjentow w wieku 50 lat i mtodszych. Zdarzenia
niepozgdane w postaci niedroznosci naczyn wystepowaty czesciej u starszych pacjentow oraz u
pacjentéw z niedokrwieniem, nadci$nieniem, cukrzycg lub hiperlipidemig w wywiadzie.”

.Przed rozpoczeciem leczenia ponatynibem nalezy oceni¢ stan uktadu krgzenia pacjenta, wraz z
wywiadem i badaniem przedmiotowym, i podjgC czynne dziatania w celu ograniczenia czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego. Podczas leczenia ponatynibem nalezy w dalszym ciggu monitorowac
stan ukfadu krgzenia iodpowiednio dostosowywac leczenie zachowawcze | podtrzymujgce w
przypadku stanéw zwiekszajgcych ryzyko sercowo-naczyniowe”

Analiza bezpieczenstwa ponatynibu na podstawie badania PACE

% Zdarzenia niepozadane (AE) ogétem

Wyniki dotyczace ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem dostepne byly wytacznie w
raporcie do badania, w ktérym zaprezentowano wyniki dla okresu obserwacji o medianie wynoszgcej
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 tgcznej (N = 449), a takze w podziale na
poszczegblne fazy choroby, przy czym dane dla CML-BP raportowano tgcznie z wynikami dla
ALL(Ph+).

Wystgpienie przynajmniej jednego AE ogdtem 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 niepozgdane prowadzity do redukc;ji
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.
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Tabela 19. Dziatania niepozgdane ogétem u pacjentéow leczonych ponatynibem w badaniu PACE

nIN (%)
Punkt koncowy
Ogétem CML-CP CML-AP CML-BP / ALL(Ph+)
AE ogétem
AE ogétem 448449 (99,8) |  266/267 (99,6) 83/83 (100,0) 94/94 (100,0)
AE zwigzane z leczeniem 4191449 (933) |  261/267 (97,8) 79/83 (95,2) 74194 (78,7)
SAE ogétem 2771449 (61,7) | 1451267 (50,3) 53/83 (63,9) 78194 (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 '°’°""adzf‘e°r‘;gi? przerwania | g0,149 (15,1 461267 (17,2) 9/83 (10,8) 13/94 (13.8)
AE zw. z leczeniem prowadzacy do | - 47,449 (g 5) 281267 (10,5) 6/83 (7,2) 3/94 (3,2)
przerwania terapii

% Poszczegdbine rodzaje AE

Wyniki dotyczgce poszczegdlnych rodzajow AE zwigzanych z leczeniem dostepne byty w publikacji
gtéwnej do badania, odnoszgcej sie do okresu obserwacji o medianie wynoszgcej 15 mies. (zakres:
<1 dnia do 25 mies.). W sposo6b odrebny raportowano szczegétowe wyniki dla kazdej z faz CML.
Przedstawiono AE wystepujgce u co najmniej 10% leczonych (niezaleznie od stopnia nasilenia) lub
wystepujgce u co najmniej 1% pacjentéw (dla zdarzen w stopniu 3. lub 4.).

Populacja taczna

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

Hematologiczne zdarzenia niepozadane raportowane w populacji tgcznej bez wzgledu na faze
choroby to przede wszystkim trombocytopenia (39%) oraz neutropenia (19%) oraz anemia (13%).
Hematologiczne AE w wiekszosci przypadkdéw charakteryzowaty sie ciezkim nasileniem (= 3. stopnia).

Faza przewlekta

W populacji w fazie przewlekiej sposréd niehematologicznych AE zwigzanych z leczeniem do
najczesciej wystepujacych zdarzen nalezaty: wysypka (40%), sucha skéra (39%), bol brzucha (27%),
bél glowy (23%), podwyzszony poziom lipazy (21%), zaparcia (20%), zmeczenie (19%), bl miesni
(17%) oraz bdl stawow (17%) oraz zaparcia (16%). U wiekszosci pacjentéw charakteryzowaty sie one
nasileniem tagodnym do umiarkowanego (stopien <2.), wyjatek stanowit podwyzszony poziom lipazy,
ktéry u 10% chorych miat nasilenie ciezkie.

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane raportowane u pacjentéw z CML-CP to przede wszystkim
trombocytopenia (41%) oraz neutropenia (16%) oraz anemia (10%). Hematologiczne AE w wiekszosci
przypadkow charakteryzowaty sie ciezkim nasileniem (= 3. stopnia).

Faza akceleracji

W populacji chorych z CML-AP sposréd niehematologicznych AE zwigzanych z leczeniem do
najczesciej wystepujgcych zdarzen nalezaty: wysypka (29%), sucha skéra (25%), zmeczenie (20%),
bél brzucha (18%), bdl gtowy (12%), podwyzszony poziom lipazy (18%), bdl mieéni (19%) oraz bdl
stawdw (19%). U wiekszo$ci pacjentow charakteryzowaty sie one nasileniem fagodnym do
umiarkowanego (stopien <2.), wyjgtek stanowit podwyzszony poziom lipazy, ktéry u 13% chorych miat
nasilenie ciezkie, 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 sposréd niehematologicznych AE zwigzanych z leczeniem do najczesciej
wystepujacych zdarzen nalezaty: wysypka (24%), nudnosci (19%), sucha skoéra (16%), podwyzszony
poziom lipazy (13%), bol stawdw (13%), zmeczenie (11%), bdl miesni (11%) oraz bol brzucha (11%).
U wigkszosci pacjentéw charakteryzowaty sie one nasileniem tagodnym 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 charakteryzowaly sie ciezkim nasileniem (= 3. stopnia).
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Tabela 20. AE zwigzane z leczeniem z podziatem na zdarzenia wystepujace u pacjentéw z CML w badaniu PACE [n/N (%)]

Populacja taczna CP AP BP
Punkt koncowy
Ogotem Stopien 23. Ogoétem 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)
Bol 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)
Bél 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 751417 (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 stawoéw 69/417 (16,5) 7/417 (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) 11417 (<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- 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)

glutamylotransferazy
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Populacja tgczna CP AP BP
Punkt konncowy
Ogoétem Stopien 23. Ogotem Stopien 23. Ogotem Stopien 23. Ogotem Stopien 23.
Dusznosci 23/417 (5,5) 5/417 (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)
Niewydolnosé 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) 17162 (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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KD

< Dziafania niepozgdane zwigzane z niedroznoscia naczyn

W trakcie trwania terapii w populacji ogélnej chorych na CML zdarzenia zwigzane z niedroznoscig naczyniowg
ogotem raportowano u 23% pacjentow, za$ 16% miato charakter ciezki, a 10% epizodow zostato uznanych za
zwigzane z leczeniem. Zdarzenia sercowo-naczyniowe obserwowano u 9,6% pacjentéw 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 moézgu, z ktérych najczesciej raportowanymi byty udar
krwotoczny (2,0%), zawat mbézgu (1,1%) oraz przemijajgcy atak niedokrwienny (1,1%). Niedroznos$¢ tetnic
obwodowych opisano u 6,9%, zas zdarzenia zylne dotyczyty 5,1%.

Tabela 21. Dziatania niepozadane zwigzane z niedroznoscig naczyn u pacjentéw z CML oraz ALL(Ph+) w badaniu
PACE [mediana okresu obserwaciji 27,9 mies.]

Zdarzenia ogétem n/N (%) Zdarzenia zwigzane z leczeniem n/N (%)

Punkt koncowy
AE SAE AE SAE

Naczyniowe zdarzenia okluzyjne (tetnicze i zylne)

Ogétem 101/449 (23) 721449 (16) 45/449 (10) 33/449 (7)

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Ogoétem 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.m’ie.s'nia sercowego 16/449 (3,6) 16/449 (3,6) 7/449 (1,6) 7/449 (1,6)

| zawal migsnia sercowego

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

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

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

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

sercowego

Zdarzenia zwigzane z naczyniami mézgu

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) 41449 (0,9) 4/449 (0,9)

Zawat mézgu 5/449 (1,1) 41449 (0,9) 41449 (0,9) 4/449 (0,9)

il A B i 5/449 (1,1) 41449 (0,9) 11449 (0,2) 11449 (0,2)

niedokrwienny

Zwezenie tetnic szyjnych 4/449 (0,9) 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2)
Niedokrwienie mézgu 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 0/449 (0)
Afazja 21449 (0,4) 0/449 (0) 0/449 (0) 0/449 (0)

Zwezenie tetnicy mozgowej 2/449 (0,4) 2/449 (0,4) 11449 (0,2) 11449 (0,2)

Zdarzenia zwigzane z tetnicami obwodowymi

Ogétem 31/449 (6,9) 19/449 (4,2) 15/449 (3) 6/449 (1)
Okluzyjna choroba tetnic
obwodowych 12/449 (2,7) 7/449 (1,6) 7/449 (1,6) 41449 (0,9)
Chromanie przestankowe 9/449 (2,0) 1/449 (0,2) 6/449 (1,3) 0/449 (0)
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Zdarzenia ogétem n/N (%) Zdarzenia zwigzane z leczeniem n/N (%)
Punkt koncowy
AE SAE AE SAE
Zwezenie tetnicy obwodowej 6/449 (1,3) 3/449 (0,7) 2/449 (0,4) 1/449 (0,2)
Niedgt')‘mggify:;"zyﬁ 5/449 (1,1) 41449 (0,9) 11449 (0,2) 11449 (0,2)
Martwica korczyn 3/449 (0,7) 11449 (0,2) 11449 (0,2) 0/449 (0)
Zat;‘;’;ﬁ:?v;‘;:;y“ 2/449 (0,4) 11449 (0,2) 11449 (0,2) 0/449 (0)
Zawat $ledziony 2/449 (0,4) 1/449 (0,2) 11449 (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 2yt glebokich 10/449 (2,2) 5/449 (1,1) 2/449 (0,4) 11449 (0,2)
Zator plucny 6/449 (1,3) 5/449 (1,1) 2/449 (0,4) 2/449 (0,4)
el et e pallalilf 3/449 (0,7) 1/449 (0,2) 0/449 (0) 0/449 (0)
powierzchniowych
Zakrzep 2yt siatkowki 21449 (0,4) 1/449 (0,2) 2/449 (0,4) 11449 (0,2)

Analiza bezpieczenstwa alloSCT

Badania dotyczgce przeszczepéw w ramach analizy bezpieczenstwa oceniaty $miertelnos¢ zwigzang z
wykonang procedurg, a takze ryzyko wystgpienia choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi” (GvHD).

W dwoch badaniach nieodnotowanego zadnego zgonu zwigzanego z wykonanym przeszczepem (Breccia
2010, Nair 2015), W pozostatych pracach $miertelnos¢ zwigzana z alloSCT wynosita 7% w medianie okresu
obserwacji 19 mies. w publikacji Piekarska 2015, 13% po 2 latach od zabiegu w badaniu Jabbour 2011 oraz
18% po roku od przeszczepu w pracy Nicolini 2011. Przecietnie, zgony zwigzane z wykonang procedurg
raportowano u 11% chorych.

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 przewlektej GvHD raportowano tgcznie dla wszystkich leczonych (Piekarska 2015), natomiast w
pozostatych pracach wszystkie wyniki przedstawiono dla ogotu pacjentéw, niezaleznie od’ fazy CML, jak i
niepowodzenia/nietolerancji wczesniejszej terapii TKI. W badaniu Breccia 2010 choroba GvHD wystapita 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, przewlekig
GvHD obserwowano u 43% leczonych sposrod wszystkich pacjentow w badaniu. W pozostatych pracach ostrg
GvHD odnotowano u 60—72% leczonych, zas przewlekig u 45-75%.

Tabela 22. Smiertelnos$é zwigzana z przeszczepem u pacjentéw po alloSCT

Punkt koncowy

Breccia 2010
(N=6)

Jabbour 20112
(N =47)

Nair 2015
(N=17)

Nicolini 2011
(N=33)

Piekarska 2015 (N
=14)

Zgon zwigzany z
przeszczepem

Wyniki dla mediany
okresu obserwacji
16,5 mies.: 0%

Wyniki dla 24 mies.:
13%

Wyn ki dla mediany
okresu obserwacji
71,9 mies.; 0%

Wyniki dla 3 mies.
9,1% [4;14,2]

Wyniki dla 12 mies.:
18,2% [11,4; 25,1]

Wyniki dla mediany
okresu obserwacji
19 mies. 7%

a) w oznaczonym badaniu wyniki raportowano tgcznie dla wszystkich pacjentéw po alloSCT, niezaleznie od fazy CML oraz uprzedniego
niepowodzenia/nietolerancji terapii TKI.
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Tabela 23. GvHD u pacjentéw po alloSCT

Punkt Stopien Breccia 2010 Jabbour Nair Nicolini Piekarska Srednia wazona
koncowy P 20112 2015° 2011° 2015 (zakres) [%]
ogotem 2/6 (33) 28/47 (60) 36/51 (71) 43/60 (72) 1114 (7) 61,8 (7-72)
‘G)s"a 1.-2. 1/6 (17) 20/47 (43) bd 32/60 (53) bd 46,9 (17-53)

vHD

3.-4. 1/6 (17) 8/47 (17) bd 11/60 (18) bd 17,7 (17-18)
ogdtem 3/6 (50) 21/47 (45) 38/51 (75) 24/50 (48) 9/21 (43)° 54,3 (43-75)
Prewiekt | ograniczona 116 (17) 12/47 (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/nietolerancji terapii TKI.

Mediana okresu obserwaciji: 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 tagcznej).

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W analizie wnioskodawcy w rozdziale przedstawione dodatkowo wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
ponatynibu na podstawie badania | fazy (Cortes 2012), raportowane tgcznie dla wszystkich pacjentéw biorgcych
udziat w badaniu, niezaleznie od przyjmowanej dawki leku (od 2 do 60 mg). Ze wzgledu na schemat
dawkowania odmienny od zarejestrowanego, gtéwne wnioski odnosnie efektywnosci klinicznej ponatynibu
oparto na wynikach badania PACE.

Wyniki bezpieczenstwa dotyczace poszczegdinych zdarzen niepozadanych raportowano tgcznie dla wszystkich
81 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, niezaleznie od fazy choroby oraz schorzenia (CML, ALL lub AML). W
sposob odrebny raportowano jedynie dane dotyczgce ryzyka zwigzanych z terapig zdarzen hematologicznych w
stopniu 23. u chorych z CML-CP, z ktérych do najczestszych nalezaty trombocytopenia (28%) i neutropenia
(14%), zas anemie odnotowano u 1 pacjenta (2%).

Sposrod pozostatych rodzajow AE raportowanych w populacji tgcznej badania, najczesciej raportowane
przypadki stanowity: wysypka (32%), bdl stawéw (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 epizodéw o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. Najczesciej
obserwowane zdarzenia w stopniu =3. to wzrost poziomu lipazy oraz zapalenie trzustki raportowane u
odpowiednio 7% oraz 5% leczonych.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Whnioskodawca przeprowadzit poszerzong analize bezpieczenstwa na podstawie ostrzezehh dotyczacych
bezpieczenstwa publikowanych przez:

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych (URPL),

o Europejskg Agencje Lekow (EMA),

o Agencje Rejestracji Lekow i Produktéw Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

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

Komunikaty URPL

27 listopada 2013 URPL wydat roku informacje odnosnie stanowiska EMA i PRAC (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee, Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenistwem Farmakoterapii
Europejskiej Agencji Lekéw) w sprawie powaznych zagrozeh zwigzanych z wystepowaniem zatorowosci
tetniczej i zylnej po zastosowaniu leku przeciwnowotworowego Iclusig®. W komunikacie podano, ze pacjenci
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oraz przedstawiciele zawodéw medycznych mogg nadal stosowac Iclusig przy zachowaniu zwigkszonej
ostroznosci i monitorowaniu pacjentéw w celu wykrycia choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

W dniu 3 listopada 2014 roku prezes URPL wydat komunikat, ze EMA zalecita wprowadzenie wyraznych
ostrzezen w Charakterystyce Produktu Leczniczego, ulotce i oznakowaniu preparatu Iclusig®, majgcych na celu
wprowadzenie dziatann minimalizujgcych ryzyko powstawania zakrzepow.

Komunikaty EMA

W dniu 22 listopada 2013 roku EMA wydata uaktualnienie zaleceh stosowania produktu leczniczego Iclusig
w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zakrzepow. Zgodnie z powyzszym stanowiskiem Iclusig® nie powinien
by¢ stosowany u osbb, ktore przebyty zawat miesnia sercowego badz udar mézgu, chyba, ze potencjalne
korzysci przewazajg nad ryzykiem. U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem terapii ponatynibem, nalezy
oceni¢ czynniki ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, a pacjenci z nadcisnieniem tetniczym powinni
otrzymywac leczenie przeciwnadcisnieniowe. W czasie terapii nalezy kontrolowac¢ cisnienie tetnicze krwi oraz
monitorowa¢ pacjentow pod kagtem wystgpienia oznak niedroznosci sercowo-naczyniowej i choroby
zakrzepowo-zatorowej. W przypadku wystgpienia objawéw sugerujgcych mozliwosé wystgpienia powyzszych
zdarzen nalezy natychmiast odstawi¢ ponatynib.

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

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

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

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

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

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

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

W lipcu 2015 roku EMA wydata informacje dotyczacg zalecen wynikajgcych z przeprowadzonych procedur
wspolnej oceny okresowych raportow o bezpieczenstwie (tzw. procedura PSUR), wedtug ktérych nalezy
zaktualizowa¢ ChPL produktu Iclusig® o dodatkowe ostrzezenia dotyczace mozliwosci wystgpienia zamknigcia
Swiatta naczyn, nadcisnienia oraz hepatotoksycznosci, a takze dopisa¢ do rozdziatu dotyczacego rzadkich
dziatan niepozadanych — kryze nadcisnieniowa i niewydolno$¢ watroby.

Na swojej stronie internetowej EMA zawarta takZze dodatkowe informacje na temat bezpieczehstwa stosowania
ponatynibu w ramach ChPL. Specjalne srodki ostroznosci i ostrzezenia dotyczgce preparatu Iclusig® zwigzane
sg z mozliwoscig wystgpienia: mielosupresji, niedroznosci naczyn, zastoinowej niewydolnosci serca, zapalenia
trzustki i zwigkszenia aktywnosci lipazy, zaburzen czynnosci watroby, krwotokéw oraz wydtuzenia odstepu QT.

Komunikaty FDA

W dniu 31 pazdziernika 2013 roku FDA wydata komunikat, w ktérym nakazata producentowi ponatynibu
wstrzymanie sprzedazy i dziatan marketingowych w zwigzku z ryzykiem wystgpienia zagrazajgcych zyciu
zakrzepéw oraz zwezen Swiatta naczyn krwionosnych. Wydano nastepujgce zalecenia dla pacjentow
przyjmujgcych ponatynib:

- pacjenci nie uzyskujgcy odpowiedzi powinni niezwtocznie zaprzesta¢ stosowania leku,

- 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 pacjentéw tylko w przypadkach, gdy alternatywne opcje
nie sg dostepne, lub gdy wszystkie alternatywne opcje leczenia nie spowodowaty uzyskania odpowiedzi.

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

- ograniczenie wskazan dla ponatynibu do pacjentéw z CML lub ALL(Ph+) oraz mutacjg T315I oraz pacjentéw
z CML lub ALL(Ph+), dla ktérych terapia zadnym innym dostepnym TKI nie jest wskazana,
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- informacja o zwiekszonym ryzyku wystgpienia zdarzeh zakrzepowych w specjalnych srodkach ostroznosci
i ostrzezeniach (ang. Warnings and Precautions) w ulotce,

- informacja o niezidentyfikowaniu optymalnej dawki ponatynibu w ulotce,

- uzupetnienie ulotki o dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa,

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

- przeprowadzenie badan postmarketingowych dotyczgcych bezpieczenstwa ponatynibu.

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

Komunikaty MHRA

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

4.3. Komentarz Agencji

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono poréwnawczych badan klinicznych weryfikujgcych
poprawe w odniesieniu do objawdw zwigzanych z dang chorobg, czy wydtuzenie przezycia catkowitego przy
zastosowaniu ocenianej interwencji. Ponadto w badaniu PACE nie oceniano jakosci zycia pacjentéw leczonych
ponatynibem.

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

Zidentyfikowano jeden petnotekstowy przeglad systematyczny dedykowany ocenie skutecznosi klinicznej PONA
(Lipton 2015). W opracowaniu tym porowano skutecznos¢ PONA wzgledem innych lekow z grupy TKI w
populacji docelowej, nie oceniano natomiast profilu bezpieczenstwa. Nie odnaleziono natomiast Zzadnych
przegladéw systematycznych ukierunkowanych na ocene komparatoréw (alloSCT, hydroksymocznika) u
pacjentow z CML u ktérych wystepuje oporno$¢ lub nietolerancja leczenia innymi inhibitorami kinazy
tyrozynowe;.

Najwazniejsze informacje dotyczgce opracowania Lipton 2015 wraz z wnioskami wyciggnietymi przez autoréw
publikacji przedstawiono ponizej.

Tabela 24. Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionego opracowania wtérnego

Obszar Opis
Publikacja Lipton 2015
Populacja Pacjenci z CML oraz ALL(Ph+) @ oporni lub z brakiem tolerancji na leczenie 2. linii
Poréwnanie ponatynib vs 2G TKI (bafetyn b, 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),

abstrakty konferencyjne American Society of Hematology, American Society of Clinical Oncology, European
Hematology Association / (2008—2012)

Analiza danych:

llo$ciowa, jako$ciowa

Sponsor:

Ariad

Metodyka
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. MCyR
Punkty konhcowe CCyR
Liczba badan N
wiaczonych 12 nRCT (586 pacjentéw)
Prawdopodobienstwo osiggniecia CCyR u pacjentéw z CML-CP stosujgcych TKI |l generacji wahato sie
w przedziale 22-26%, w poréwnaniu z 60% [Crl 95% 52; 68] u pacjentéw stosujgcych ponatynib.
Prawdopodobienstwo, ze ponatynib zapewnia lepszg odpowiedz CCyR niz wszystkie pozostate 2G TKI
estymowano na poziomie 99%.
Wyniki
Prawdopodobienstwo osiggniecia MCyR u pacjentéw z CML-CP stosujacych TKI Il generacji wahato sie
w przedziale 29-50%, w poréwnaniu z 70% [95%Crl 62; 77] u pacjentow stosujgcych ponatynib.
Prawdopodobienstwo, ze ponatynb 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 pomocg TKI Il generacji

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

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witaczono 7 jednoramiennych badan, z ktérych 2 dotyczyty ponatynibu
(Cortes 2012 oraz badanie PACE), a w 5 publikacjach opisano alloSCT. Nie odnaleziono natomiast zadnego
badania oceniajgcego skuteczno$¢ BSC, tj.: hydroksymocznika u pacjentdéw z opornoscig lub nietolerancjg na
terapie TKI.

Ze wzgledu na odmienny od zarejestrowanego schemat dawkowania ponatynibu w badaniu | fazy Cortes 2012,
gtéwne wnioski odnosnie efektywnosci klinicznej ponatynibu oparto na wynikach badania PACE.

Badanie PACE to prospektywne, wieloosrodkowe jednoramienne badanie |l fazy prowadzone metodg otwartg.,
w ktérym wzieto udziat 477 pacjentéw z biataczkg z chromosomem Filadelfia. Pacjenci zostali przydzieleni do
jednej z szesciu kohort w zaleznosci od fazy choroby (CP-CML; AP-CML lub BP-CML/Ph+ ALL), opornosci lub
nietolerancji (R/1) na dazatynib lub nilotynib oraz obecnosci mutacji T315I.

Skutecznosé ponatynibu

e Faza przewlekia CML

Po 12 miesigcach terapii prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) wynosito 94%. Prawdopodobienstwo
PFS po 12 miesigcach terapii wynosito 80%, natomiast po 2 i 3 latach, prawdopodobienstwo OS wynosito
odpowiednio 86% i 82%, natomiast PFS 67% i 61%.

I-rzedowy punkt koncowy, tji. MCyR uzyskany przynajmniej raz w ciggu 12 miesiecy leczenia raportowano u
56% [CI95% 50; 62] pacjentéw w populacji ogdéinej. Mediana czasu do uzyskania MCyR wynosita 2,8 mies.
(zakres: 1,6 — 11,3 tyg.). Roczne prawdopodobiefAstwo utrzymania wczesniej uzyskanej odpowiedzi MCyR
wynosito 91%. W populacji pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na inne TKI, MCyR raportowano u 51%
pacjentéw, natomiast upacjentéw z mutacjg T315l, MCyR raportowano u 70% pacjentéw.

o Faza akceleracji CML

Po 12 miesigcach terapii prawdopodobienstwo przezycie catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresiji
choroby (PFS) wynosito odpowiednio 84% oraz 55%.
W populacji ogélnej, 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.). PrawdopodobiehAstwo utrzymania wczesniej uzyskanej odpowiedzi
MaHR przez 212 miesiecy wynosito 48% [CI95% 32; 63], a mediana jej trwania siegata 12 mies. (zakres: 1-21
mies.). Sposréd pacjentdw z opornoscig lub nietolerancjg na inne TKI, MaHR osiggneto 57% pacjentéw,
natomiast w grupie pacjentéw z mutacjg T315l, MaHR osiagneto 50% pacjentéw.

¢ Faza kryzy blastycznej CML
Po 12 miesigcach terapii prawdopodobienstwo przezycie catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresiji
choroby (PFS) wynosito odpowiednio 29% oraz 19%.
W populacji ogolnej, I-rzedowy punkt koncowy, tj. MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6. mies. terapii
osiggneto 31% [CI95% 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 wczesniej uzyskane;j
odpowiedzi MaHR przez 212 miesiecy wynosito 42%, a mediana czasu trwania odpowiedzi MaHR wynosita 5
mies. (zakres: 1-20 mies.). Sposréd pacjentdw z opornoscig lub nietolerancjg na inne TKI, MaHR osiggneto
32% pacjentow, natomiast wérdd pacjentéw z mutacjg T3151, MaHR osiagneto 29% pacjentow.

Bezpieczenstwo ponatynibu
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Wyniki dotyczgce poszczegodlnych rodzajow AE zwigzanych z leczeniem dostepne byty w publikacji gtdbwnej do
badania, odnoszacej sie do okresu obserwacji o medianie wynoszgacej 15 mies. (zakres: <1 dnia do 25 mies.)..

W populacji tgcznej chorych na CML sposrdd niehematologicznych AE zwigzanych z leczeniem do najczesciej
wystepujacych zdarzeh nalezaty: wysypka (35%), sucha skéra (32%), bdl brzucha (23%), bdl gtowy (19%),
podwyzszony poziom lipazy (18%), zmeczenie (18%), bol miesni (17%), bol stawdw (17%) oraz zaparcia (16%).
U wiekszosci pacjentdw charakteryzowaty sie one nasileniem tagodnym do umiarkowanego (stopien <2.),
wyjatek stanowit podwyzszony poziom lipazy, ktéry u 11% chorych miat nasilenie ciezkie.

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane raportowane w populacji tacznej bez wzgledu na faze choroby to
przede wszystkim trombocytopenia (39%) oraz neutropenia (19%) oraz anemia (13%). Hematologiczne AE w
wiekszosci przypadkdw charakteryzowaty sie ciezkim nasileniem (= 3. stopnia).

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

W opublikowanych komunikatach na stronach URPL, EMA i FDA wskazano na zwigkszone ryzyko dziatan
niepozgdanych zwigzanych z uktadem krgzenia u pacjentéw leczonych ponatynibem. Podkre$lono przy tym
istotnos¢ oceny uktadu krgzenia przed rozpoczeciem leczenia ponatynibem i monitorowanie stanu pacjenta w
trakcie terapii, w celu ograniczenia czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

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

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem opracowania jest przedstawienie i omowienie podstawowych czynnikow wptywajgcych na cene
produktu leczniczego Iclusig (ponatynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczka szpikowa (ang.
chronic myeloid leukemia, CML), u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy
tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors, TKI) lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy
tyrozynowej nie jest wtasciwe z powodow klinicznych”.

Poréwnywane interwencje
Komparatorami dla rozwazanej interwencji (Ponatynib (Iclusig) w dawce 45 mg na dobe) jest stosowanie:
o allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych (alloSCT) i najlepsze dostepne
leczenie objawowe (hydroksymocznik) w CP
¢ najlepsze dostepne leczenie objawowe (hydroksymocznik) w AP
e najlepsze dostepne leczenie objawowe (hydroksymocznik) w BP

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

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Model

Analize wykonano w oparciu o model decyzyjny Markowa, w arkuszu kalkulacyjnym MsExcel. Wnioskodawca
przedstawit trzy modele opisujgce postepowanie terapeutyczne u pacjentédw w poszczegdlnych fazach
przewlektej biataczki szpikowej: faza przewlekta (CP), faza akceleracji (AP) lub faza kryzy blastycznej (BP).

Zgodnie z zatozeniem modelu, w fazie przewlektej pacjenci sg leczeni ponatynibem tak dtugo jak utrzymuje sie
odpowiedz cytogenetyczna, natomiast w fazie akceleracji i fazie kryzy blastycznej ponatynib jest traktowany
jako terapia pomostowa do przeszczepu i po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie pacjenci przerywajg terapie i
kwalifikowani sg do alloSCT. Symulacje przeprowadzane sg w dozywotnim horyzoncie czasowym. W modelu
przyjeto cykl 3-miesieczny oraz zastosowano korekte potowy cyklu.

Model CP
W modelu kohortowym ze zmiennymi w czasie prawdopodobiehstwami przejs¢ wyrdzniono nastepujgce stany
zdrowotne:

o stan fazy przewlektej (,CP”), ktéry zawiera 4 podstany zwigzane z typem uzyskanej odpowiedzi
(catkowita odpowiedz cytogenetyczna [,CCyR”], czesciowa odpowiedz cytogenetyczna [,PCyR”],
catkowita odpowiedz hematologiczna [,CHR”] i ,brak odpowiedzi”) w sytuacji zastosowania
ponatynib/BSC;

o stan fazy przewlektej (,AlloSCT w CP”), ktéry zawiera 2 podstany ,brak nawrotu” i ,nawrét” w sytuac;ji
zastosowania alloSCT;

e stan progresji choroby — zawiera dwa podstany: faze akceleracji (,AP”) i faze blastyczng (,BP”).

Stanem wejsciowym w modelu jest stan fazy przewlekiej, nastepnie w zaleznosci od zastosowanej interwenc;ji
pacjent trafia do stanu ,AlloSCT w CP” z dwoma podstanami albo do stanu ,CP” z czterema podstanami
odpowiednio po zastosowaniu alloSCT i ponatynibu/BSC. Po alloSCT pacjent moze wyzdrowie¢ czyli uzyskac
przezycie bez nawrotu albo moze mie¢ nawrét choroby, natomiast w przypadku zastosowania ponatynibu/BSC
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z podstanéw (,CCyR”, ,PCyR”", i ,brak odpowiedzi’) pacjent moze przej$¢ do stanu ,progresja” albo pozosta¢ w
fazie przewlektej uzyskujgc ,CHR” (catkowitg odpowiedz hematologiczng). Progresja oznacza przejscie do fazy
akceleracji (,AP”) albo do fazy kryzy blastycznej (,BP”).

Model AP
W modelu kohortowym ze zmiennymi w czasie prawdopodobienstwami przej$¢ wyrdzniono nastepujgce stany
zdrowotne:

o stan fazy akceleracji (,AP”), ktéry zawiera 2 podstany zwigzane z rodzajem odpowiedzi (wieksza
odpowiedz hematologiczna (,MaHR”) i ,brak odpowiedzi”) w sytuacji zastosowania ponatynibu;

o allogeniczny przeszczep komérek macierzystych po uzyskaniu wiekszej odpowiedzi hematologicznej
(,LAlloSCT po uzyskaniu remisji”);

o stan kryzy blastycznej (,BP”) zwigzany z progresjg choroby.

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

Stanem wejsciowym w modelu, jest stan fazy akceleracji (,AP”). W tym stanie uzyskanie odpowiedzi
hematologicznej (MaHR) traktowane jest jako wskaznik remisji choroby. Jesli pacjenci doswiadczg remis;ji
podczas leczenia ponatynibem, poddawani sg zabiegowi alloSCT. Natomiast w przypadku leczenia BSC
zatlozono, ze pacjenci nie uzyskujg remisji i nie otrzymujg alloSCT. W sytuacji nieuzyskania odpowiedzi
hematologicznej, dochodzi do progresji choroby i pacjent trafia do stanu kryzy blastycznej (,BP”).

Model BP zostat zbudowany analogicznie do modelu AP z tg rdznicg, ze stanem wejsciowym jest stan kryzy
blastycznej (,BP”) oraz nie ma mozliwosci progresji do stanu ,BP”.

Model (CP, AP, BP) uwzglednia wystgpienie dziatan niepozadanych u pacjentdw stosujgcych ponatynib,
przyjeto ze zdarzenia niepozadane (z wyjagtkiem zdarzen sercowo-naczyniowych, mdzgowo-naczyniowych,
zdarzen w obrebie naczyn obwodowych oraz zylnych zaburzeh zakrzepowo-zatorowych) mogg wystgpi¢ tylko
raz i tylko w pierwszym cyklu. Dla pacjentéw stosujgcych BSC i alloSCT zatozono brak dziatan niepozadanych.

We wszystkich trzech modelach stanem koncowym (pochtaniajgcym) jest stan ZGON. Do stanu tego mogag
przej$¢ chorzy z kazdego stanu. Stan zgon nie zostat przedstawiony na schemacie modelu. Struktura
poszczegodlnych modeli zostata przedstawiona na Rysunkach 1-3.

Wybrane zatozenie modelu wnioskodawcy:

e W CP zalozono, ze pacjenci, ktérzy nie uzyskujg odpowiedzi na leczenie lub przerywajg terapie
ponatynibem leczeni sg dozywotnio BSC. W AP i BP zatozono, ze pacjenci sg leczeni ponatynibem
przez 3 miesigce (1 cykl), w przypadku uzyskania odpowiedzi hematologicznej kwalifikowani sg do
przeszczepu, w przypadku braku odpowiedzi sg leczeni dozywotnio BSC.

e W analizie zatozono, ze wyjsciowe ryzyko $mierci w zaleznosci od wieku i ptci kazdego pacjenta w CP
jest réwnowazne z ryzykiem $mierci w populacji ogdinej. Smiertelnoé¢ w CP wyznaczono przy
uwzglednieniu $redniego wieku (mediana to 60 lat) i rozktadu ptci (53,3% mezczyzn) pacjentow w CP z
badania PACE na podstawie tablic trwania zycia Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) 2014”.

e ,Smiertelno$¢ w AP i BP oraz po alloSCT okre$lono zgodnie z odpowiednimi krzywymi wyznaczonymi
na podstawie przegladu literatury, przy czym oszacowane prawdopodobienstwa zgonu poréwnywano w
kazdym cyklu modelu z odpowiednimi wartosciami dla populacji ogélnej i w obliczeniach uwzgledniano
wyzszg wartosé.”

o Wszystkie zdarzenia niepozgdane przypisane zostaty do pierwszego cyklu, przy zatozeniu, ze takie
zdarzenia nastepujg w krétkim czasie od rozpoczecia leczenia. Dodatkowo, zatozono, ze kazde
zdarzenie moze wystgpi¢ maksymalnie raz. Z powodu braku danych, dla hydroksymocznika, zatozono
konserwatywnie brak zdarzen niepozadanych. Dla alloSCT réwniez zatozono brak zdarzen
niepozadanych, przy zatozeniu, ze wszelkie koszty zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi sg
uwzglednione w ramach kosztéw ponoszonych po alloSCT. Ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe,
mobzgowo-naczyniowe, zdarzenia w obrebie naczyn obwodowych oraz zylne zaburzenia zakrzepowo-
zatorowe zostaty uwzglednione w kazdym cyklu modelu, w ktérym pacjent jest leczony ponatynibem, w
celu uchwycenia wptywu dtugoterminowego leczenia.

e Zgodnie z projektem programu lekowego terapia ponatynibem jest przerywana w przypadku braku
odpowiedzi hematologicznej po 3 miesigcach leczenia lub po 6 miesigcach w przypadku braku
czesciowej odpowiedzi cytogenetyczne;j.
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Rysunek 1. Struktura modelu CP.
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Rysunek 2. Struktura modelu AP.
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Rysunek 3. Struktura modelu BP.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna w modelu CP
W modelu wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e odpowiedz na leczenie ponatynibem/BSC (CCyR, PCyR, CHR i brak odpowiedzi);
e prawdopodobienstwo przezycia i prawdopodobienstwo nawrotu choroby u pacjentéw, ktérzy otrzymali
przeszczep;
prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi cytogenetycznej;
czas trwania terapii ponatynibem;
dziatania niepozgdane;
prawdopodobienstwo progresiji choroby ze stanu ,CP” (CCyR, PCyR, CHR i brak odpowiedzi) do ,AP”
(nie zalezne od zastosowane;j terapii);
e czas do progresji ze stanu ,AP” do ,BP i przezycie catkowite w stanie ,AP/BP” (nie zalezne od
zastosowane;j terapii).

Odsetki pacjentow z CML(Ph+) uzyskujacych odpowiedz na leczenie w wyniku leczenia ponatynibem oraz BSC
okreslono na podstawie danych z badania PACE oraz analizy Daziel 2004. Pozostate parametry skutecznosci
klinicznej dotyczace zastosowania ponatynibu (prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi cytogenetycznej)
ustalono na podstawie indywidualnych danych pacjentéw pochodzacych z badania PACE, natomiast czas
trwania terapii w oparciu o zatozenie wtasne wnioskodawcy.

U pacjentédw u ktérych doszio do progresji choroby niezaleznie od zastosowanej wczesniej terapii,
prawdopodobienstwo progresiji ze stanu ,CP” do ,AP” oszacowano na podstawie badania BMS-034 oraz czas
do progresji ze stanu ,AP” do ,BP” i przezycie catkowite w stanach ,AP/BP” na podstawie zalozen wiasnych i
danych z publikacji Kantarjian 2007.

Prawdopodobienstwo przezycia i prawdopodobienstwo nawrotu choroby u pacjentéw, ktérzy otrzymali
przeszczep ustalono odpowiednio w oparciu o dane z publikacji Jabbour 2011 i Craddock 2000.

Skutecznos¢ kliniczna w modelu AP/BP

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:

odpowiedz na leczenie ponatynibem;

czas trwania terapii ponatynibem;

dziatania niepozgdane;

przezycie catkowite pacjentéw w stanie ,AP” i ,BP”, ktérzy uzyskali ,remisje” i zostali poddani alloSCT;
prawdopodobienstwo progresji ze stanu ,AP” do ,BP” i przezycie catkowite w stanie ,AP/BP” po
leczeniu ponatynibem u pacjentow ktorzy uzyskali lub nie uzyskali MaHR;

e czas do progresji ze stanu ,AP” do ,BP” i przezycie catkowite w stanie ,AP/BP”;

Model wnioskodawcy zaktada, ze pacjenci ktérzy osiggneli MaHR po leczeniu ponatynibem kwalifikowani sg
do przeszczepu komoérek krwiotwérczych (alloSCT). Odsetki pacjentow z CML(Ph+) uzyskujgcych MaHR w
wyniku leczenia ponatynibem okreslono na podstawie danych z badania PACE (Cortes 2013). W przypadku
leczenia BSC zatozono, ze pacjenci nie uzyskujg remisji i nie otrzymujg alloSCT.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono rézne prawdopodobienstwa przezycia catkowitego u pacjentéw po alloSCT
oraz u pacjentow, ktorzy nie zostali zakwalifikowani do alloSCT z powodu braku MaHR.

Przezycie catlkowite pacjentow w stanie ,AP” i ,BP”, ktérzy uzyskali remisje i zostali poddani alloSCT
oszacowano na podstawie publikacji Radich 2010. Natomiast u pacjentow u ktérych nie moze byc¢
przeprowadzony zabieg alloSCT, prawdopodobienstwo progresji ze stanu ,AP” do ,BP” i przezycie catkowite w
stanie ,AP/BP” oszacowano na podstawie publikacji Kantarjian 2007.

Pozostate parametry takie jak: czas trwania terapii w stanach ,AP/BP”, prawdopodobierfstwo progresji ze stanu
-AP” do ,BP” i przezycie catkowite w stanie ,AP/BP” po leczeniu ponatynibem u pacjentéw ktérzy uzyskali lub
nie uzyskali MaHR ustalono na podstawie danych z badania PACE

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich:
o koszty lekéw (BSC, Iclusig);
o koszty alloSCT (koszt poszukiwania dawcy do alloSCT i koszt procedury alloSCT);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 55/97



ICLUSIG (ponatynib) 0T.4351.21.2016

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

e koszt lekéw (imatynim, nilotynib, dazatynib, hydroksymocznik) stosowanych w nawrocie choroby po
alloSCT w modelu CP;

e koszty badan diagnostycznych w ramach monitorowania terapii oraz koszt hospitalizacji niezwigzanej z
wystgpieniem dziatah niepozgdanych u pacjentéw leczonych ponatynibem;

e koszt badan diagnostycznych w ramach monitorowania terapii, koszt hospitalizacji niezwigzanej z
wystgpieniem dziatan niepozadanych oraz koszt transfuzji u pacjentéw leczonych BSC poza
programem lekowym;

e koszty leczenia dziatan niepozadanych po leczeniu ponatynibem;

e koszty leczenia u schytku zycia.

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

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

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

Na podstawie powyzszych badan w modelu CP, AP i BP przyjeto, ze w stanie zwigzanym z odpowiedzig na
leczenie (CCyR dla modelu CP i MaHR dla AP i BP) uzytecznos¢ pacjent wynosi odpowiednio 0,84, 0,7 i 0,46 i
w przypadku braku odpowiedzi na leczenie spada do wartosci odpowiednio 0,66, 0,44 i 0,21.

Wartos$¢ uzytecznos$é u pacjentéw po zabiegu alloSCT rosnie od 0,53 w pierwszym cyklu po alloSCT przez 0,62
po drugim cyklu po alloSCT do wartosci 0,71 w kolejnych cyklach po przeszczepie, natomiast nawrét choroby
po zabiegu alloSCT zwigzany jest ze spadkiem uzytecznosci do wartosci 0,55.

Dyskontowanie

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

W modelu CP ze wzgledu na ré6zny moment, w ktérym pacjenci doznajg progresji choroby ze stanu CP do
AP/BP wnioskodawca zastosowat ,podwdjne dyskontowanie” (double discounting). ,W pierwszej kolejnosci
naliczane sg zdyskontowane koszty i efekty zdrowotne zwigzane z leczeniem w fazach progresji choroby.
Nastepnie, koszty te sg naliczane catoSciowo pacjentom przechodzacym do stanu progresji choroby w
okreslonym cyklu przy czym sg dyskontowane od momentu wystgpienia progresji do chwili poczatkowej. W ten
sposéb uwzgledniona zostaje réznica w czasie kiedy pacjenci doznajg progresji choroby”.

Analiza wrazliwosci
W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowag
analizy wrazliwosci dla parametréw, ktdrych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dwuetapowo najpierw testujgc wiekszos¢ parametréw
uwzglednionych w analizie uwzgledniajgc dolne i gérne zakresy parametrow wyznaczone jako warto$¢ Srednia
t odchylenie standardowe (SD), przy czym odchylenie standardowe wyznaczono na podstawie dostepnych
badan lub jako 20% wartosci $redniej. Nastepnie na podstawie uzyskanych wynikéw wybrano dla kazdego
poréwnania, trzy najbardziej wptywajgce na wyniki analizy parametry: parametr ksztattu dla krzywej OS dla
alloSCT, wspodiczynnik staly dla krzywej czasu trwania leczenia, uzyteczno$¢ po nawrocie po alloSCT;
wspotczynnik staty dla krzywej czasu trwania leczenia, wspoétczynnik dla CCyR dla krzywej czasu trwania
leczenia, parametr ksztattu dla krzywej PFS dla braku odpowiedzi po 3 miesigcach leczenia PONA; parametr
ksztattu dla krzywej OS dla alloSCT, uzytecznosé po alloSCT w trzecim i kolejnych cyklach, odsetek pacjentéw
z MaHR dla ponatynibu; parametr ksztattu dla krzywej OS dla alloSCT, parametr ksztattu dla krzywej OS dla
BSC, uzytecznosé po alloSCT w trzecim i kolejnych cyklach; odpowiednio w model U CP (vs alloSCT), CP(vs
BSC), AP i BP. Dodatkowo w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano koszt komparatora,
odsetek pacjentéw z odpowiedzig na terapie ponatynibem i dyskontowanie.
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Szczegotowy opis scenariuszy analizywanych w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci opisano w

rozdziale ,14.5.2.1.

Scenariusze analizy wrazliwosci” w tabeli 178 ,Zestawienie wartosci parametréow

uwzglednionych w analizie wrazliwosci” w analizie ekonomicznej wnioskdoawcy.

Tabela 25. Dane wejsciowe do modelu przekazanego przez Wnioskodawce

Parametr

Wartos¢

Zrédio

Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Wiek pacjentéow — model CP, AP i BP 60, 60, 53 Badanie PACE, Cortes 2013
Odsetek mezczyzn — model CP, AP i BP Badanie PACE — dane nieopublikowane
Powierzchnia ciata 1,86 Rocznika demograficzny z 2013, Stan zdrowia

ludnosci Polski w 2009 roku

Czas leczenia i dawka

Ponatynib

Model CP - do utraty CCyR/ PCyR oraz w
przypadku CHR/ NR przez dwa pierwsze cykle
modelu;

Model AP, BP - do wystgpienia MaHR albo
maksymalnie 3 miesigce;

Zatozenie wlasne wnioskodawcy

hydroksymocznik

Model CP — pacjenci w stanie CCyR, PCyR, CHR i
NR

Model AP/BP — pacjenci w stanie AP, BP i NR

Zalozenie wlasne wnioskodawcy

Hydroksymocznik — dawka dobowa

2000 mg

Srednia z publikacji Loveman 2012 i Dalziel
2004

Ponatynib — dawka dobowa
Model - CP
Model - AP, BP

45 mg, a nastepnie po uzyskaniu ((PCyR, CCyR)

mozliwe obnizenie dawki do 15 mg
45 mg

Uwzgledniono dane z badanie PACE
dotyczace wzglednej intensywnosci dawki

RDI)

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi modelu przyjete w analizie podstawowej

Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi
cytogenetycznej — model CP

Rozktad log-normalny

parametryczny model dopasowany do
indywidualnych danych pacjentéw z badania
PACE

Czas trwania terapii ponatynibem —
model CP

Funkcja czasu trwania

zatozenia wlasne

Czas do progresji ze stanu ,AP” do ,BP”
- model CP, AP

11,45 mc

zatozenie whasne, réznica miedzy srednim

przezyciem pacjentow w AP oraz srednim

przezyciem pacjentow w BP na podstawie
danych z badania Kantarjian 2007

Przezycie catkowite w stanie ,AP/BP” —
model CP, AP, BP

Log-normalny model przezycia

parametryczny model przezycia dopasowany
do danych z badania Kantarjian 2007

prawdopodobienstwo progresji choroby

ze stanéw: ,CP” (CCyR), ,CP” (PCyR)

,CP” (CHR) i ,CP” (brak odpowiedzi) do
stanu ,AP” — model CP

Log-normalny model przezycia
Model przezycia We bulla
Model przezycia We bulla

Wyktadniczy model przezycia

parametryczny model przezycia dopasowany
do indywidualnych danych pacjentéw z
badania BMS-034 (Loveman 2012)

Uzyskanie odpowiedzi na leczenie
ponatyn bem: CCyR, PCyR, CHR, Brak
odpowiedzi — model CP

46%, 10%, 38%, 6%

Badanie PACE, Cortes 2013

Uzyskanie odpowiedzi na leczenie
hydrksymocznikiem: CCyR, PCyR,
CHR, Brak odpowiedzi — model CP

0%, 0%, 41%, 59%

Dalziel 2004

Przezycie catkowite pacjentéw po
alloSCT — model CP

wykfadniczy model przezycia

parametryczny model przezycia na podstawie
danych z Jabbour 2011, zatoZzenie wtasne

Prawdopodobienstwo nawrotu choroby
po alloSCT — model CP

Log-normalny model przezycia

parametryczny model przezycia dopasowany
do danych z badania Craddock 2000

Uzyskanie odpowiedzi na leczenie
ponatyn bem: MaHR — model AP/BP

55%/ 31%

Cortes 2013

Czas trwania terapii ponatynibem —
model AP/ BP

Rozktad log-normalny
Rozktad log-logistyczny

parametryczny model dopasowany do
indywidualnych danych pacjentéw z badania
PACE

przezycie catkowite w stanach ,AP/BP”
po leczeniu ponatynibem u pacjentow
ktorzy uzyskali lub nie uzyskali MaHR —
model AP/ BP

Rozktad log-normalny

parametryczny model dopasowany do
indywidualnych danych pacjentéw z badania
PACE

przezycie catkowite pacjentow w stanie
LAP” i ,BP”, ktorzy uzyskali ,remisje” i
zostali poddani alloSCT — model AP/ BP

wyktadniczy model przezycia

parametryczny model przezycia na podstawie
danych z publikacji Radich 2010, zatozenie
wiasne

Prawdopodobienstwo progresji z ,AP”
do ,,BP” po leczeniu ponatynibem u
pacjentéw ktdrzy uzyskali MaHR —

Model przezycia We bulla

parametryczny model dopasowany do
indywidualnych danych pacjentéw z badania
PACE
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model AP

Prawdopodobienstwo progresji z ,AP”
do ,BP” po leczeniu ponatynibem u
pacjentéw ktorzy nie uzyskali MaHR —
model AP

Log-normalny model przezycia

parametryczny model dopasowany do
indywidualnych danych pacjentéw z badania
PACE

Smiertelnos¢ naturalna

Tablice Trwania Zycia GUS 2014

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

Bél w jamie brzusznej

Anemia

CP AP BP

Biegunka

Hiperglikemia

Hipofosfatemia

Leukocytopenia

Zwiekszona aktywnos¢ lipazy

Neutropenia

Zapalenie trzustki

Trombocytopenia

Badanie PACE — dane nieopublikowane

Ryzyko wystgpienia

dziatan niepozadanych dla ponatynibu wystepujace

w kazdym cyklu leczenia

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

CP AP BP

Zdarzenia mézgowo-naczyniowe

Zdarzenia w obregbie naczyn
obwodowych

Badanie PACE — dane nieopublikowane

Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia

Odpowiedz na leczenie

CP (CCyR), AP (MaHR), BP (MaHR) 084,07, 0,46
Brak odpowiedzi na leczenie Szabo 2010
CP, AP iBP 0,66, 0,44, 0,21
Dziatania niepozadane 0,46
1 cykl po przeszczepie (alloSCT) 0,53 Van Agthoven 2012
2 cykl po przeszczepie (alloSCT) 0,62 $rednia dla 1 cyklu i kolejnych cykli
kolejne cykle po przeszczepie (alloSCT) 0,71 Loveman 2012
$rednia wartos$¢ dla CP/AP/BP z
Nawrét po alloSCT 0,55 uwzglednieniem odpowiedzi, wazona

rozkltadem pacjentéw z odnalezionych badan

Koszty leczenia z perspektywy NFZ+MZ (zt)

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

wnioskodawca

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

wnioskodawca

Koszt leczenia preparatem Inclusig 45
mg za cykl (bez RSS)

wnioskodawca

Koszt leczenia preparatem Inclusig 45
mg za cykl (z RSS)

wnioskodawca

Koszt leczenia preparatem Inclusig 15
mg za cykl (bez RSS)

wnioskodawca

Koszt leczenia preparatem Inclusig 15
mg za cykl (z RSS)

wnioskodawca

Opinia 2 ekspertéw, obwieszczenie MZ z dn.

Koszt hydroksymoczn k za cykl 247,68 28.10.2015 w sprawie wykazu lekéw
refundowanych (...), zalozenia wiasne

koszt lekéw (imatynim, nilotynib, obwieszczenie MZ z dn. 28.10.2015 w

dazatyn b, hydroksymocznik) ) .
. 9 559,12 sprawie wykazu lekéw refundowanych (...),
stosowanych w nawrocie choroby po salozenia wlasne
alloSCT w modelu CP
koszty badan diagnostycznych w
ramach monitorowania terapii oraz koszt 0 +702 = 702

hospitalizacji niezwigzanej z
wystgpieniem dziatan niepozadanych u
pacjentow leczonych ponatynibem za
cykl w modelu CP, AP i BP

1664 + 702 =2 366
26 000 + 702 = 26 702

Opinia ekspertéw, Zarzgdzenie
81/2014/DS0Z, Zarzadzenie 79/2014/DS0OZ

koszt badan diagnostycznych w ramach
monitorowania terapii, koszt
hospitalizacji niezwigzanej z
wystgpieniem dziatan niepozadanych
oraz koszt transfuzji u pacjentéow

leczonych BSC poza programem

0+503+0=503
1664 +1583 +1077 =4323
26 000 +1 778 + 3 230 = 31 007

Opinia ekspertéw, Zarzgdzenie
81/2014/DS0Z, Zarzadzenie 79/2014/DS0OZ
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lekowym za cykl w modelu CP, AP i BP
Koszt monitorowania kardiologicznego u Zarzadzenie 79/2014/DSOZ, zatozenia
pacjentéw leczonych ponatynibem na 300 whasne ’
cykl
Koszt dziatan niepozgdanych w stopniu
314 WHO NFZ+MZ NFZ+MZ+ pacjent
Bol w jamie brzusznej 1617,87 1 629,42
Biegunka 1614,21 1616,42
Zapalenie trzustki 3016.00 3016.00
Tr‘;\lngﬁ‘t’r%ytgﬁ;”'a 2858,17 2858,17 Zarzadzenie 81i79/2014/DSOZ,
Leukoc t% enia 3 470,91 3470,91 obwieszczenie MZ z dn. 28.10.2015 w
Angmiz 3493,34 3493,34 sprawie wykazu lekéw refundowanych (...),
Ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe 786,24 786,24 zatozenia wiasne, opinia ekspertow
Ciezkie zdarzenia mézgowo-naczyniowe 8 016,49 8 016,49
Zdarzenia w obrebie naczyn 4 005,80 4 005,80
- obwodowych 2549,11 2549,11
Zylne zaburzenia zakrzepowo- 3 150,00 3 150,00
zatorowymi
Biuletyn Poltransplantu z 2015, Zarzgdzenie
Koszt przeszczepu (alloSCT) 221710 79 81/2014/DS0OZ, zatozenia wiasne
1 rok po 2 rok po }fa?[fjgf Zatozenia wtasne, opinia ekspertéw,
alloSCT alloSCT alloSCT Poltransplant, Zarzadzenie 79 i
Koszt monitorowania po alloSCT na cykl NEZ+MZ 10271 6150 590 81/2014/DS0OZ, obwieszczenie MZ z dn.
NFZ+MzZ 28.10.2015 w sprawie wykazu lekow
+ pacjent 10 319 6 150 290 refundowanych (...),
Koszt leczenia u schytku zycia 2920,92 Zarzgdzenie 73/@?;;/5802, zatozenia

5.2.

5.2.1.

Z uwagi

Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

na brak danych klinicznych pozwalajacych na bezposrednie poréwnanie ocenianych

interwencji, wnioskowanie nalezy opiera¢ na uzyskanych wynikach w zakresie wspéiczynnikéw CUR,
natomiast wartosé ICUR nalezy interpretowaé wylacznie orientacyjnie i z duza doza ostroznosci.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono oddzielnie dla trzech modeli CP, AP i BP.

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy MZ i NFZ — model CP.

Parametr Ponatynib (hy drokgsr?mcznik) alloSCT
Catkowity koszt leczenia z RSS [zl] 100 615 409 965
Catkowity koszt leczenia bez RSS [zi] 837 728 100 615 409 695
Koszt inkrementalny z RSS [z1] -
Koszt inkrementalny bez RSS [zi] - 737 113 428 033
Efekt [QALY] 5,72 1,55 4,05
Efekt inkrementalny [QALY] - 4,17 1,67
CUR z RSS [zl/QALY] 64 802 101 061
CUR bez RSS [zl/QALY] 146 478 64 802 101 061
ICUR z RSS [zH/QALY] -
ICUR bez RSS [zH/QALY] - 176 915 257 045
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ponatynibu w miejsce BSC i alloSCT jest drozsze i
skuteczniejsze. Oszacowany CUR dla ponatynibu wyniost 146 478 zi/QALY ( Zt/QALY z RSS)
natomiast dla BSC i alloSCT wyniost 64 802 z{/QALY i 101 061 z/QALY.

Oszacowany ICUR dla poréwnania ponatynibu vs BSC i alloSCT wyniost odpowiednio 176 915 zl/QALY
( Zt/QALY z RSS) i 257 045 z/QALY ( Z/QALY z RSS). Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy MZ, NFZ i pacjenta — model CP.

Parametr Ponatynib (hy drok:s(gocznik) alloSCT
Catkowity koszt leczenia z RSS [zl] 100 615 409 831
Catkowity koszt leczenia bez RSS [zi] 837 729 100 615 409 831
Koszt inkrementalny z RSS [zi] -
Koszt inkrementalny bez RSS [zf] - 737 114 427 899
Efekt [QALY] 5,72 1,55 4,05
Efekt inkrementalny [QALY] - 417 1,67
CUR z RSS [zl/QALY] 64 802 101 094
CUR bez RSS [zl/QALY] 146 478 64 802 101 094
ICUR z RSS [zH/QALY] -
ICUR bez RSS [zH/QALY] - 176 915 256 964

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ponatynibu w miejsce BSC i alloSCT jest drozsze i
skuteczniejsze. Oszacowany CUR dla ponatynibu wyniost 146 478 zH/QALY ( zt/QALY z RSS)
natomiast dla BSC i alloSCT wynidst 64 802 z{/QALY i 101 094 zl/QALY.

Oszacowany ICUR dla poréwnania ponatynibu vs BSC i alloSCT wynidst odpowiednio 176 915 z/QALY
( Zt/QALY z RSS) i 256 964 zl/QALY ( Zt/QALY z RSS). Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu
optacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy MZ i NFZ — model AP.

Parametr Ponatynib BSC (hydroksymocznik)
Catkowity koszt leczenia z RSS [zl] 107 880
Catkowity koszt leczenia bez RSS [zl] 330470 107 880
Koszt inkrementalny z RSS [zi]
Koszt inkrementalny bez RSS [zi] 222 590
Efekt [QALY] 3,44 0,40
Efekt inkrementalny [QALY] 3,04
CUR z RSS [z{/QALY] 273 015
CUR bez RSS [zl/QALY] 96 129 273015
ICUR z RSS [z{/QALY]
ICUR bez RSS [z1/QALY] 73157

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ponatynibu w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany CUR dla ponatynibu wynidst 96 129 z{/QALY ( z/QALY z RSS) natomiast dla BSC wyniost
273 015 zH/QALY.

Oszacowany ICUR dla poréwnania ponatynibu vs BSC wyniost 73 157 z/QALY (
Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Zl/QALY z RSS).
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Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy MZ, NFZ i pacjenta — model AP.

Parametr Ponatynib BSC (hydroksymocznik)
Catkowity koszt leczenia z RSS [zi] 107 880
Calkowity koszt leczenia bez RSS [zl] 330 558 107 880
Koszt inkrementalny z RSS [zi]
Koszt inkrementalny bez RSS [zi] 222 678
Efekt [QALY] 3,44 0,40
Efekt inkrementalny [QALY] 3,04
CUR z RSS [zl/QALY] 273 015
CUR bez RSS [zl/QALY] 96 154 273 015
ICUR z RSS [z{/QALY]
ICUR bez RSS [z1/QALY] 73 186

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ponatynibu w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
z/QALY z RSS) natomiast dla BSC wyniost

Oszacowany CUR dla ponatynibu wyniést 96 154 z{/QALY (

273 015 zH/QALY.

Oszacowany ICUR dla poréwnania ponatynibu vs BSC wyniést odpowiednio 73 186 z/QALY (

RSS). Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy MZ i NFZ — model BP.

Parametr Ponatynib BSC (hydroksymocznik)
Catkowity koszt leczenia z RSS [z1] 113 586
Catkowity koszt leczenia bez RSS [z] 232 997 113 586
Koszt inkrementalny z RSS [zl]
Koszt inkrementalny bez RSS [z{] 119 411
Efekt [QALY] 1,30 0,19
Efekt inkrementalny [QALY] 1,11
CUR z RSS [zl/QALY] 595 428
CUR bez RSS [zl/QALY] 179 759 595 428
ICUR z RSS [z{/QALY]
ICUR bez RSS [zt/QALY] 108 026

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ponatynibu w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Z/QALY z RSS) natomiast dla BSC

Oszacowany CUR dla ponatynibu wynidst 179 759 z{/QALY (

wyniost 595 428 zt/QALY.

Oszacowany ICUR dla poréwnania ponatynibu vs BSC wyniést

108 026 z/QALY (

Zt/QALY z RSS).

Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy MZ, NFZ i pacjenta — model BP.

Parametr Ponatynib BSC (hydroksymocznik)
Catkowity koszt leczenia z RSS [zl] 113 586
Catkowity koszt leczenia bez RSS [zl] 233 046 113 586
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Parametr Ponatynib BSC (hydroksymocznik)

Koszt inkrementalny z RSS [zi]

Koszt inkrementalny bez RSS [zi] 119 460
Efekt [QALY] 1,30 0,19
Efekt inkrementalny [QALY] 1,11
CUR z RSS [zl/QALY] 595 428
CUR bez RSS [zl/QALY] 179 797 595 428

ICUR z RSS [zH/QALY]

ICUR bez RSS [z1/QALY] 108 070

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ponatynibu w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany CUR dla ponatynibu wyniost 179 797 z{/QALY ( Z/QALY z RSS) natomiast dla BSC
wyniost 595 428 z/QALY.

Oszacowany ICUR dla poréwnania ponatynibu vs BSC wyniést odpowiednio 108 070 z/QALY ( Z/QALY
z RSS). Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci ponatynibu nad BSC i
alloSCT w opinii analitykéw Agenciji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktodrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, ceny zostaly przedstawione
w Tabeli 32, 33, 34.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia w sprawie
wymagan minimalnych. Warto$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego ponatynibu przy ktoérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, ceny zostaty przedstawione w
Tabeli 32, 33, 34.

Tabela 32. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ i MZ oraz NFZ, MZ i pacjenta — model CP.

Perspektywa Perspektywa NFZ +
HETEOTEL NFZ + MZ [z] MZ + pacjent [z1]
Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku Iclusig (tabl., 15/45 mg), przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o 17 779/ 26 669 17 779/ 26 669

jakosé¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i
art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
Warto$¢ cena zbytu netto produktu leczniczego Iclusig (tabl., 15/45
mg) przy ktérej CUR w przypadku stosowania ponatynibu jest réwny
wsotczynnikowi CUR dla chemioterapii (zgodnie z § 5 ust. 6 pkt 3 9455/14 182 9455/14 182
Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych)

Przedstawiono najnizsze wartosci ceny progowe wynikajgce z poréwnania ponatynibu z BSC;

Oszacowana warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Oszacowana cena maksymalna przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

1125 955 PLN/QALY
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Tabela 33. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ i MZ oraz NFZ, MZ i pacjenta — model AP.

Perspektywa Perspektywa NFZ +

Parametr NFZ + MZ [21] MZ + pacjent [z1]
Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku Iclusig (tabl., 15/45 mg), przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o 62 853/ 94 280 62 833/ 94 249
jakosé¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i
art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
Wartos$¢ cena zbytu netto produktu leczniczego Iclusig (tabl., 15/45
mg) przy ktérej CUR w przypadku stosowania ponatynibu jest réwny
wsotczynnikowi CUR dla chemioterapii (zgodnie z § 5 ust. 6 pkt 3 169 077/253 616 169 056/253 585
Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych)

Oszacowana warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Oszacowana cena maksymalna przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Tabela 34. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ i MZ oraz NFZ, MZ i pacjenta — model BP.

Perspektywa Perspektywa NFZ +

e NFZ + MZ [21] MZ + pacjent [z]
Warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku Iclusig (tabl., 15/45 mg), przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé, jest rowny wysoko$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i 30391/45 586 30377145 565
art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
Wartos¢ cena zbytu netto produktu leczniczego Iclusig (tabl., 15/45
mg) przy ktérej CUR w przypadku stosowania ponatynibu jest réwny
wsotczynnikowi CUR dla chemioterapii (zgodnie z § 5 ust. 6 pkt 3 178 969/ 266 454 178 955/ 268 433
Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych)

Oszacowana warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Oszacowana cena maksymalna przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Obliczenia wtasne AOTMIT:

Model CP — ponatynib vs alloSCT

Warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Iclusig (tabl. 45 mg, 30 tabl.) przy ktérej koszt jego stosowania
nie jest wyzszy od kosztu stosowania alloSCT (w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundac;ji lekéw (...)) wynosi 16 097 zt.

Model CP — ponatynib vs BSC (hydroksymocznik)

Wartos$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Iclusig (tabl. 45 mg, 30 tabl.) przy ktérej koszt jego stosowania
nie jest wyzszy od kosztu stosowania hydroksymocznika (w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw (...)) wynosi 950 PLN.

Model AP/BP

Wartos$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Iclusig (tabl., 45 mg, 30 tabl.)) przy ktérej koszt jego stosowania
nie jest wyzszy od kosztu stosowania hydroksymocznika (w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw (...)) nie jest mozliwa do oszacowania, poniewaz cena preparatu Iclusig musiata by
by¢ nizsza od 0 Zt.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
Model CP

W wiekszoséci analizowanych wariantéw dla CP ICUR znajduje sie powyzej progu optacalnosci. Najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowej
ma przyjecie maksymalnej wartosci uzytecznosci po nawrocie po alloSCT (wzrost ICUR do wartosci zRSS i 365 276 bez RSS dla poréwnania PONA
vs alloSCT — scenariusz 4b) oraz dyskontowanie (wzrost ICUR do wartosci z RSS i 311 032 bez RSS dla porownania PONA vs alloSCT oraz

z RSS i 206 306 bez RSS dla poréwnania PONA vs BSC — scenariusz 1a, spadek ICUR do wartosci z RSS i 149 844 bez RSS dla
poréwnania PONA vs alloSCT oraz zRSS i 115 274 bez RSS dla poréwnania PONA vs BSC — scenariusz 1c).

Tabela 35. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — z RSS, CP

Scenariusz analizy

Terapia Kat.
Podst 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15
PONA
vs ICUR
alloSCT
PONA
vs Bsc | 'CUR

Tabela 36. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — bez RSS, CP

Scenariusz analizy

Terapia Kat.
Podst. 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 1 12 | 13 | 14 15
PONA
vs ICUR | 257045 | 311032 | 207298 | 149844 | 211408 | 269045 | 191014 | 365276 | 287344 | - | 260869 | 258498 | 232758 | 257463 | 257044 | - - - | 193969
alloSCT
PONA
vs BSC | 'CUR | 176915 | 206306 | 150418 | 115274 | 172337 | 176891 - - - - | 175429 | 177190 | 174963 | 176915 | 176915 | - - - -
Model BP
We wiekszosci analizowanych wariantach dla BP ICUR znajduje sie ponizej progu opfacalnosci. Najwiekszy wptyw na wyniki ma przyjecie alternatywnej
krzywej dla OS po alloSCT (wzrost ICUR do wartosci z RSS i 145 969 bez RSS - scenariusz 6, zmiana wnioskowania dla wariantu bez RSS, PONA
staje sie interwencjg nieoptacalng) oraz dyskontowanie (spadek ICUR do wartosci zRSS i 83 574 bez RSS - scenariusz 1b).
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Tabela 37. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — z RSS, BP

Scenariusz analizy

Terapia | Kategoria
Podst. 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

PONA

vsBsc | 'CUR

Tabela 38. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — bez RSS, BP

Scenariusz analizy
Terapia | Kategoria
Podst. | 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
FONe | 1cUR | 108026 | 117238 | 83574 | 86520 | 112422 | 108060 | - - | 96971 | 145969 | 77573 | - - - - | 1msss| - 108088 | -
Model AP
We wszystkich analizowanych wariantach dla AP ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci. Najwiekszy wptyw na wyniki ma dyskontowanie (wzrost ICUR
do wartosci z RSS i 81 435 bez RSS - scenariusz 1a, spadek ICUR do wartosci 2RSS i 54 312 bez RSS - scenariusz 1c).

Tabela 39. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — z RSS, AP

Scenariusz analizy

Terapia | Kategoria
Podst. 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

PONA

vs BSC ICUR

Tabela 40. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci, bez RSS — AP

Scenariusz analizy

Terapia | Kategoria
Podst. 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

PONA

vs BSC ICUR 73157 | 81435 | 57520 | 54312 | 78090 | 73161 - - 66 196 - - - - - 73162 | 72932 | 72906 | 73045 -
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Model CP

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze przy progu optacalnosci wynoszgcym 125000 za dodatkowy rok zycia
skorygowany o jakos¢ stosowanie wnioskowanej technologii w_poréwnaniu do SCT jest kosztowo-uzyteczne z perspektywy NFZ i MZ, z
prawdopodobienstwem wynoszgcym okoto 23% bez uwzglednienia RSS oraz w przypadku jego uwzglednienia.

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze przy progu optacalnosci wynoszgcym 125000 za dodatkowy rok zycia
skorygowany o jakos¢ stosowanie wnioskowanej technologii w_poréwnaniu do hydroksymocznika jest kosztowo-uzyteczne z perspektywy NFZ i MZ, z
prawdopodobienstwem wynoszgcym okoto 34% bez uwzglednienia RSS oraz w przypadku jego uwzglednienia.

Model AP

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze przy progu opfacalnosci wynoszacym 125000 za dodatkowy rok zycia
skorygowany o jakos¢ stosowanie wnioskowanej technologii w _poréwnaniu do hydroksymocznika jest kosztowo-uzyteczne z perspektywy NFZ i MZ, z
prawdopodobienstwem wynoszgcym okoto 83% bez uwzglednienia RSS oraz w przypadku jego uwzglednienia.

Model BP

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze przy progu opfacalnosci wynoszacym 125000 za dodatkowy rok zycia
skorygowany o jakos¢ stosowanie wnioskowanej technologii w _poréwnaniu do hydroksymocznika jest kosztowo-uzyteczne z perspektywy NFZ i MZ, z
prawdopodobienstwem wynoszgcym okoto 54% bez uwzglednienia RSS oraz w przypadku jego uwzglednienia.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Bez uwag.
Patrz poréwnanie programu lekowego z kryteriami
Czy populacja zostata okreslona zgodnie wigczenia opisanymi w  badaniu Cortes 2013
z wnioskiem? TAK przedstawione w rozdziale 8 Uwagi do zapiséw programu
lekowego.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Bez uwa
z wnioskiem? TAK 9-
Czy wni_oskowanq technologie poréwnano Patrz rozdziat AWA ,,3.6. Technologie  alternatywne
z wlasciwym komparatorem? TAK wskazane przez wnioskodawce”
Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztéw uzytecznosci? TAK Bez uwag.
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + MZ +
pacjent).
W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawca
przedstawit jedno prospektywne jednoramienne badanie I
fazy (badanie PACE) oceniajace zastosowanie ponatyn bu
u pacjentéw z CML-CP/AP/BP (Ph+) po niepowodzeniu
terapii za pomoca innych TKI lub z obecnoscia mutac;ji
T315l. Brak jest poréwnawczych badan klinicznych
weryfikujgcych poprawe w odniesieniu do objawéw
zwigzanych z dang chorobg, czy wydluzeniem przezycia
catkowitego przy zastosowaniu ocenianej interwenciji.
2z A eprref - Whnioskodawca nie przedstawit Zzadnego badania
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w oceniajgcego skutecznose Kliniczna BSC
LT A L LTI I e NIE (hydroksymocznk) i alloSCT w populacji docelowe;j,

przedstawit/wykorzystat jedynie badania w populacji
szerszej.

Dane dotyczgce skutecznosci BSC (hydroksymocznik) i
alloSCT zostaly zaczerpniete odpowiednio z populacji
pacjentébw z nowo zdiagnozowanym CML w CP, nie
leczonych wczesniej, Ph i/lub BCR/ABL pozytywnych, oraz
z populacji dorostych pacjentéw z CML (we wszystkich
fazach) lub ostrg biataczkg limfoblastyczng — Ph+ ALL, z
opornoscig na terapie TKI (imatynib, dazatynib, nilotynib,
i/lub bozutynib).
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

W analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont
czasowy, natomiast wiek pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie wynosi 60, 60 i 53 lata odpowiednio w modelu
CP, AP i BP.

Model CP

Techniczny horyzont modelu wynosi 228 cykli 3
miesiecznych (61,08 lat) u pacjentdw stosujgcych
ponatynib/BSC, oraz 272 cykli 3 miesiecznych (68 lat) u
pacjentéw stosujgcych alloSCT, po tym okresie 100%
pacjentéw przechodzi do stanu ,zgon”.

Techniczny horyzont modelu wynosi 90 cykli 3
miesiecznych (22,5 lat) u pacjentéw stosujgcych
ponatynib/BSC, po tym okresie 99,9% pacjentow
przechodzi do stanu ,zgon”.

Dane dla BSC/ponatynib pochodzg z zakfadki ,AP_BP
(comp A)”i ,AP_BP (comp B)".

Model AP

Techniczny horyzont modelu wynosi 174 cykli 3
miesiecznych (43,5 lat) u pacjentéw stosujacych ponatynib
oraz 92 cykli 3 miesiecznych (23 lat) u pacjentow
stosujgcych BSC, po tym okresie 99,9% pacjentow
przechodzi do stanu ,zgon”.

Model BP

Techniczny horyzont modelu wynosi 154 cykli 3
miesiecznych (31,5 lat) u pacjentéw stosujgcych ponatynib
oraz 76 cykli 3 miesigcznych (12 lat) u pacjentow
stosujgcych BSC, po tym okresie 99,9% pacjentéw
przechodzi do stanu ,zgon”.

W modelu ekonomicznym dla ponatynibu stosowanym u
pacjentéw z CML ocenianym przez SMC (SMC 2015),
AWMSG (AWMSG 2014) oraz pCORD (pCORD 2015)
przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

W swojej ocenie pCORD, przedstawito ponowne
obliczenia z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy
przyjmujgc horyzont zamiast dozywotniego wynoszgcy 20
i 10 lat odpowiednio dla modelu CP-CML i AP/BP-CML.

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

TAK

Bez uwag.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

TAK

Bez uwag.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

TAK

W ocenianej analizie ekonomicznej wnioskodawca
uwzglednit uzytecznos¢ stanéw zdrowia dla populacji z
przewlektg biataczkg szpikowg (CML) oraz w przypadku
jednego ze standw (,1 cykl po przeszczepie”) dla populaciji
z opornym lub nawrotowym chtoniakiem nieziarniczym lub
chtoniakiem Hodgkina.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

TAK

Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci i
probabilistyczna analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e ,Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy efektywnosci klinicznej, w
zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w niniejszej analizie.

e Parametry modelowane przez krzywe przezycia (w tym PFS dla pacjentéw w CP) dostepne byty jedynie
w ograniczonym horyzoncie czasowym. Z tego wzgledu konieczna byta ekstrapolacja danych na dtuzszy

horyzont.
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e W celu okreslenia czasu do progresji choroby zaleznego od typu uzyskanej odpowiedzi wykorzystano
dane dotyczace drugiej linii leczenia, ze wzgledu na brak alternatywnych danych.

o Efektywnos¢ BSC w CP okreslono na podstawie badan dotyczgcych pacjentéw leczonych w ramach
pierwszej linii terapii. Odpowiedz na leczenie w przypadku pacjentéw, u ktérych wystepuje opornos¢ na
leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy
tyrozynowej nie jest wlasciwe z powodoéw klinicznych bedzie nizsza, zatem zastosowane podejscie jest
konserwatywne.

e Dla przezycia catkowitego po alloSCT wybrano krzywe, ktére nie byly krzywymi najlepiej dopasowanymi
biorgc pod uwage jako kryterium metode najmniejszych kwadratéw. Wybor krzywych najlepiej
dopasowanych wigzatby sie z nierealistycznym modelowaniem poprzez zawyzenie przezycia po alloSCT.

e Czas wolny od progresji i przezycie catkowite u pacjentéw leczonych BSC w AP i BP zostaly okreslone
na podstawie danych z badan dotyczacych pacjentdéw w drugiej linii leczenia (po niepowodzeniu terapii
imatynibem). Parametry dotyczgce PFS i OS u pacjentéw, u ktérych wystepuje oporno$¢ na leczenie
innymi inhibitorami  kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy
tyrozynowej nie jest wilasciwe z powoddéw klinicznych bedg prawdopodobnie wskazywaty na krétsze
przezycie i krotsze przezycie wolne od progresji choroby, zatem zastosowane podejscie jest
konserwatywne.

e Ze wzgledu na brak danych nie uwzgledniono wystepowania zdarzen niepozgdanych w przypadku terapii
BSC. Takie postepowanie stanowi podejscie konserwatywne.

e Koszty monitorowania terapii, koszty po alloSCT oraz koszty zdarzen niepozgdanych oszacowano na
podstawie opinii ekspertow dotyczgcych zuzycia zasobéw w ramach leczenia CML. Nie odnaleziono
opublikowanych analiz kosztowych ani szczegétowych statystyk pozwalajgcych na bardziej wiarygodne
oszacowanie.

e Nie zidentyfikowano polskich zrodet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci
poszczegolnych standéw zdrowia. W analizie zastosowano wartosci z badan zagranicznych.

o Uzytecznos¢ dla pacjentow w pierwszym cyklu po alloSCT okreslono na podstawie badania dla
pacjentow z opornym lub nawrotowym chtoniakiem nieziarniczym lub chtoniakiem Hodgkina. Nie
odnaleziono danych dla alloSCT u pacjentéw z CML, mozna jednak przypuszczaé, ze jakos¢ zycia po
przeszczepie jest jednakowa niezaleznie od choroby bedacej przyczyng przeszczepu.

e Uzytecznos¢ po nawrocie po alloSCT okreslono jako srednig wazong z uzytecznosci dla CP, AP i BP. Nie
odnaleziono danych dotyczacych jakosci zycia pacjentéw po nawrocie po alloSCT, mozna jednak
zatozyé, ze bedzie ona zalezna od fazy CML zdiagnozowanej po nawrocie i skuteczno$ci terapii
stosowanej po nawrocie. Stad oszacowanie $redniej wazonej odsetkami pacjentow w poszczegdlnych
fazach po nawrocie (okreslonymi na podstawie odnalezionych badan) z uwzglednieniem uzyskania
odpowiedzi wydaje sie by¢ najbardziej wiarygodnym podejsciem”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem ocenianej analizy ekonomicznej wskazanym przez wnioskodawce byto przedstawienie i omdwienie
podstawowych czynnikéw wptywajgcych na cene produktu leczniczego Iclusig (ponatynib) w leczeniu dorostych
pacjentdow z przewleklg biataczkg szpikowg (ang. chronic myeloid leukemia, CML), u ktérych wystepuje
opornos¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors, TKI) lub
zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powoddw klinicznych.

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

W opinii analitykéw Agencji modele CP i AP/BP-CML dobrze odwzorowujg progresywny przebieg choroby oraz
sg czesciowo dostosowane do zapiséw wnioskowanego programu lekowego. Giéwnym ograniczeniem jest nie
uwzglednienie wszystkich mozliwych opcji terapeutycznych dla populacji docelowej. Nie zaimplementowano
mozliwosci uzyskania odpowiedzi i tym samym mozliwosci przeprowadzenia przeszczepu komoérek
macierzystych u pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem.

Dodatkowo modele ekonomiczne wnioskodawcy nie uwzglednity jednego z kryteribw wytgczenia z programu
lekowego ,brak skutecznosci leku po 3 miesigcach stosowania leku: brak remisji cytogenetycznej minimalnej”,
uwzgledniono jedynie po jednym z kryteriow wytgczenia z programu lekowego ,brak czesciowej remis;ji
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cytogenetycznej po 6 miesigcach” oraz ,brak remisji hematologicznej” odpowiednio w modelu CP-CML i
modelach AP/BP-CML.

W modelach (AP/BP-CML) ocenianych przez AWMSG (2014) podzielono populacje docelowg leczong
ponatynibem na pacjentow kwalifikujgcych i nie kwalifikujgcych sie do alloSCT i tym samym przeprowadzono
poréwnanie ponatynibu z SCT. Ponadto u pacjentéw w stanie ,alloSCT po uzyskaniu remisji” uwzgledniono
mozliwosé wystgpienia nawrotu choroby. Natomiast model opisujgcy faze CP-CML wydaje sie mieé strukture
identyczng do modelu ekonomicznego wnioskodawcy.

Ze wzgledu na przedstawienie zbyt matej ilosci informacji/danych nie mozna byto odnies¢ sie do struktury
modelu ocenianego przez SMC (SMC 2015) oraz Canadian Oncology Drug Review (pCODR 2015).

Podstawowym modelowanym efektem klinicznym jest prawdopodobienstwo progresji pacjentéw w fazie
przewlektej (,CP”) do fazy akceleracji (,AP”), prawdopodobienstwo progresji powigzano z odpowiedzig
cytogenetyczng jakg uzyskat pacjent w wyniku leczenia ponatynibem/ BSC oraz przezycie catkowite w stanie
+AP/BP” po leczeniu ponatynibem u pacjentéw ktorzy uzyskali lub nie uzyskali MAHR.

Dodatkowymi modelowanymi efektami sg prawdopodobienstwo przezycia i nawrotu choroby u pacjentéw
poddanych alloSCT, czas do progresiji ze stanu ,AP” do ,BP” oraz przezycie catkowite w stanie ,AP/BP”.

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

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci miedzy innymi na podstawie wynikow
odnalezionych w przegladzie systematycznym badan — PACE (ponatynib), Dalziel 2004 (hydroksymocznik) oraz
Radich 2010, Jabbour 2011, Craddock 2000 (alloSCT). W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykonano
poréwnanie ponatynibu z hydroksymocznikiem oraz alloSCT, pomimo Ze dla takich poréwnan nie odnaleziono
opublikowanych randomizowanych badan klinicznych.

W badaniu PACE nie analizowano wptywu ponatynibu na jako$¢ zycia oraz nie przedstawiono informagji u ilu
pacjentdw przeprowadzono przeszczep alloSCT po leczeniu ponatynibem. Wedtug wnioskowanego programu
lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej (ICd-10 C92.1) ponatynibem” mozliwos¢ wykonania
przeszczepu alloSCT jest jednym z celéw leczenia.

Model CP-CML

Podstawowe parametry skutecznosci klinicznej dla pacjentéw leczonych ponatynibem zostaty ustalone na
podstawie indywidualnych danych pacjentéw stosujgcych ponatynib pochodzgcych z badania PACE oraz na
podstawie danych z badania BMS-034. Badanie BMS-034 oceniajgce skutecznos$¢ dazatynibu w fazie
przewlektej CML z opornoscig lub nietolerancjg imatynibu, stanowito w modelu Zrédto danych dla zalezno$é
pomiedzy typem uzyskanej odpowiedzi a progresjg ze stanu CP do AP.

Skutecznos¢ kliniczng hydroksymocznika oraz przezycie catkowite i ryzyko nawrotu po zabiegu alloSCT
ustalono odpowiednio na podstawie danych z publikacji Dalziel 2004 oraz Jabbour 2011 i Craddock 2000. Dane
z publikacji Dalziel 2004 i Craddock 2000 nie dotyczyty populacji docelowej tzn. pacjentéw z CP-CML Ph+ po
niepowodzeniu terapii innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej, natomiast dane z publikacji Jabbour 2011
najlepiej odzwierciedlaty populacje docelowa.

Kluczowym zatozeniem modelu ekonomicznego wnioskodawcy (CP-CML) jest powigzanie odpowiedzi
cytogenetycznej na leczenie z ryzkiem progresji ze stanu ,,CP” do ,,AP”.

Model AP/BP-CML

Podstawowe parametry skutecznosci klinicznej dla pacjentéw leczonych ponatynibem (OS) zostaty ustalone na
podstawie indywidualnych danych pacjentéw stosujgcych ponatynib pochodzacych z badania PACE.
Whnioskodawca dopasowat parametryczny rozktad prawdopodobienstwa do krzywej Kaplana-Meiera obrazujgce;
przezycie catkowite pacjentéw leczonych ponatynibem bez i z MaHR. Aczkolwiek nalezy podkresli¢, ze dane te
nie zostaty opublikowane w petno-tekstowej formie publikacji ani w formie abstraktu konferencyjnego.
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Przezycie catkowite pacjentéw po zabiegu alloSCT ustalono na podstawie danych z publikacji Radich 2010.
Publikacja Radich 2010 zawiera dtugoterminowe dane dotyczgce przezycia pacjentéw z CML po przeszczepie
otrzymanym w osrodku Fred Hutchinson Cancer Research Center w latach 1995-2010.

Kluczowym zalozeniem modelu ekonomicznego wnioskodawcy (AP/BP-CML) jest kwalifikowanie do
alloSCT wszystkich pacjentéow uzyskujgcych MaHR po 3 miesigcach leczenia ponatynibem. Ponadto
pacjenci po chemioterapii nie uzyskuja remisji i nie otrzymuja alloSCT.

Przyjecie zatozenia, ze pacjenci po chemioterapii nie uzyskuja remisji i nie otrzymujg alloSCT jest niepewne. W
zwigzku z tym nalezatoby przetestowac je w ramach analizy wrazliwosci.

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

Dodatkowo nalezy zwrdci€ uwage na niepewnos¢ zrédet danych kosztowych przyjetych w analizie
ekonomicznej. Wnioskodawca ustalit koszty w oparciu o opinie dwdch ekspertow klinicznych. Koszty zwigzane z
podaniem chemioterapii (monitorowanie, hospitalizacja zwigzana z podaniem chemii i transfuzja) wydajg sie
przeszacowane. Aczkolwiek brak zrodet alternatywnych uniemozliwia weryfikacje przyjetych zatozen/wynikéw.

Dodatkowo nalezy zwrdci€ uwage na niepewnos¢ zrédet danych kosztowych przyjetych w analizie
ekonomicznej. Wnioskodawca ustalit koszty w oparciu o opinie dwdch ekspertéw klinicznych. Koszty zwigzane z
podaniem BSC (monitorowanie, hospitalizacja zwigzana z podaniem chemii i transfuzja) wydajg sie
przeszacowane. Aczkolwiek brak zrédet alternatywnych uniemozliwia weryfikacje przyjetych zatozen/wynikéw.

Analizujgc dane otrzymane z NFZ dn. 27.06.2016 znak: DGL.036.55.2016 (W.17093.PD) dotyczgce pacjentéw
z przewlektg biataczkg szpikowa nalezy stwierdzi¢ ze:

e nie jest uzasadnione szacowanie kosztéw monitorowania leczenia ponatynibem tylko i wytgcznie w
oparciu o $wiadczenie: ,diagnostyka w programie leczenia przewlektej biataczki szpikowej”, zgodnie z
danymi przekazanymi przez NFZ pacjenci w trakcie leczenia nilotynibem/ dazatynibem w ramach
programu lekowego, mieli réwniez rozliczane swiadczenia ,kompleksowa diagnostyka genetyczna
choréb nowotworowych” oraz ,,choroby uktadu krwiotwoérczego i odpornosciowego < 2 dni”;

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

Wyniki analizy wrazliwosci zostaty opisane w Rozdziale ,5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci”.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

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

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

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji, polegajgcg na odniesieniu sie do wynikéw trzech
odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego analiz ekonomicznych (AWMSG 2014, SMC 2015,
pCODR 2015). W Tabeli 42 przedstawiono zestawienie podstawowych zafozen i wynikéw analiz
ekonomicznych ocenianych przez AWMSG, SMC, pCODR i AOTMiT.
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Tabela 42. Podstawowe zatozenia i wyniki analizy ekonomicznej dla preparatu Iclusig

0T.4351.21.2016

ekz;?\r:)a:':iz:zna Poréwnane interwencje Populacja Horyzont Metodyka i wyniki
Trzy oddzielne modele dla populacji
pacjentéw z CML-CP, AP i BP Dorodli Lo
Analiza dorosdl pacjenci
ekonomiczna dla Model CML-CP zCodn-ig Sk tériarﬁi
Iclusig. HTA Ponatynib vs alloSCT; BSC* 9 wh czen'iz do dozywotni Patrz Rozdziat ,5.2.1. Wyn ki analizy podstawowej”
Consulting Model CML-AP Srogramu
2016**** Ponatyn b vs BSC*; P
Model CML-BP lekowego
Ponatyn b vs BSC*,
CML-CP
vs AlloSCT vs BSC
Ink. QALY 2,54 5,32
Ink. koszty 9754 79 097
ICUR (£/QALY) 3837 14 860
CML-AP — *kwalifikujgcy sie do SCT
**niekwalifikujgcy sie do SCT
vs *AlloSCT vs**BSC
SMC 2015 dozvwotni Ink. QALY 2,6 2,6
y Ink. koszty 13 061 41727
) . ICUR (£/QALY) zdominowany 16 029
Trzy oddzielne modele dla populacji CML-BP — *kwalifikujgcy sie do SCT
pacjentow z CML-CP, AP i BP **niekwalifikujgcy sie do SCT
Model CMP-CP vs *AlloSCT vs**BSC
Model LME= 1 Ink. QALY 0,29 0,11
Ponatynib vs dasatynib; bosutyn b; Ink. koszty 67 135 13 191
hy?\;‘;'ése{"c‘;%ﬁ_z'}\'; 'ggrfﬁ;o;ai;fn't EVST; o ICUR (£/QALY) zdominowany 115 835
kwalifikujacych sie do TS paciend CMLCP
Ponatynib + SCTSVSTSCT; bosutynb + ’ vs AlloSCT vs BSC
Model CML-AP, BP dla pacjentow Ink. QALY 2,54 5,32
niekwalifikujgcych sie do SCT Ink. koszty 11565 78 126
Ponatynib vs bosutynib, BSC ICUR (£/QALY) 4549 14 678
(hydroksymocznik) CML-AP — *kwalifikujgcy sie do SCT
**niekwalifikujgcy sie do SCT
Dozywotni (40- vs *AlloSCT vs**BSC
UG letni) Ink. QALY 2,41 2,64
Ink. Koszty -57 920 42 213
ICER (£/QALY) zdominowany 16 215
CML-BP - *kwalifikujgcy sie do SCT
**niekwalifikujgcy sie do SCT
vs *AlloSCT vs**BSC
Ink. QALY -0,04 0,11
Ink. koszty - 108 164 13 591
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| ICUR (£/QALY) | - 119 344
Model CML-CP
Ponatyn b vs dasatynib; nilotynib; CP-CML AP'CM& BP'CMll-\
hydroksymoczn k; interferon alfa i SCT Doro$li pacjenci vs AlloSCT vs BSC vs BSC
Model CML-AP CML-CP, AP i BP . . Ink. QALY 2,86 2,81 1,64
PARRR A Ponatynib vs SCT; hydroksymocznik po niepowodzeniu Dozywotni Ink. koszty 185 047 39 455 102 924
Model CML-BP leczenia innymi TKI ICUR
Ponatynib vs SCT; hydroksymocznik ($/QALY) 64 659 110 683 62 870
(BSC)

*k k.

zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie przewleklej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1) ponatynibem”; Z dokumentu SMC, AWMSC i pCODR
wybrano i przedstawiono wyniki tylko dla komparatoréw wybranych w analizie ekonomicznej ocenianej przez AOTMIT; ****Analiza ekonomiczna dla leku Iclusig (ponatynib)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowa, _ HTA Consulting Sp. z 0.0, Krakéw 2016;* -
hydroksymocznik; * Dorosli pacjenci z fazg przewlektg, fazg akceleracji lub fazg przetomu blastycznego przewlekitej biataczki szpikowej (CML) z opornoscig lub nietolerancjg
leczenia dazatynibem lub nilotynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest wiasciwe ze wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne modyfikujgc dwa parametry modelu wnioskodawcy - horyzont analizy i
odsetek odpowiedzi na leczenie ponatynibem. W obliczeniach wtasnych przyjeto horyzont réwny gérnej granicy
95% CI dla mediany okresu obserwacji w badaniu PACE oraz wartosci przyjetej w obliczeniach wlasnych

przeprowadzonych przez pCODR (patrz uwagi do horyzontu analizy zamieszczone w Rozdziale ,5.3. Ocena
metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy”).
Tabela 43. Obliczenia wlasne Agencji dla modelu CP-CML, Wyniki z perspektywy NFZ i MZ, bez RSS
Wariant podstawowy — Wariant alternatywny — Wariant alternatywny —
horyzont dozywotni 20-letni horyzont 24* miesigeczny horyzont
QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty
HCEWZI 837 728 826 133 311885
5,72 e 5512 sk 1’24 *k
Chemioterapia 1,55 100 615 1,55 100 243 1,05 58 333
SCT 4,05 409 695 3,86 401 336 0,96 275707

* W badaniu PACE mediana okresu obserwacji wynosita 15 mc (95%Cl: 0,1-25), ze wzgledu na mozliwo$¢ ustawienia w modelu dtugosci
horyzontu analizy jako wielokrotnosci liczby 3, zamiast 25 miesiecznego horyzontu analizy przyjeto w obliczeniach wtasnych 24
miesieczny.** Koszt zastosowania ponatynibu.

Tabela 44. Obliczenia wlasne Agencji dla modelu AP-CML, Wyniki z perspektywy NFZ i MZ, bez RSS

Wariant podstawowy — Wariant alternatywny — Wariant alternatywny —
horyzont dozywotni 10-letni horyzont 24* miesigeczny horyzont

QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty

FeEi 7l 330 470 321934 273 503
3,44 - 2,60 ™ 0,69 ”

Chemioterapia 0,40 107 880 0,39 104 989 0,29 55 745

* W badaniu PACE mediana okresu obserwacji wynosita 16 mc (95%Cl: 3,6-25), ze wzgledu na mozliwo$¢ ustawienia w modelu dtugosci
horyzontu analizy jako wielokrotnosci liczby 3, zamiast 25 miesiecznego horyzontu analizy przyjeto w obliczeniach wiasnych 24
miesieczny.** Koszt zastosowania ponatynibu.

Tabela 45. Obliczenia wlasne Agencji dla modelu BP-CML, Wyniki z perspektywy NFZ i MZ, bez RSS

Wariant podstawowy —

granica 95%ClI dla

Wariant podstawowy — Wariant alternatywny — Wariant alternatywny —
horyzont dozywotni 10-letni horyzont 21* miesigeczny horyzont
QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty
FEet7lD 232 997 232 547 223 327
1,30 -~ 1,10 ” 0,40 -
Chemioterapia 0,19 113 586 0,19 111 895 0,14 85 521
* W badaniu PACE mediana okresu obserwacji wynosita 6 mc (95%Cl: 0,1-21);** Koszt zastosowania ponatyn bu.
Tabela 46. Obliczenia wiasne Agencji dla modelu CP-CML, wyniki z perspektywy NFZ i MZ, bez RSS.
Wariant alternatywny — dolna Wariant alternatywny —

gorna granica 95%ClI dla

horyzont dozywotni odpowiedzi na leczenie odpowiedzi na leczenie
ponatynibem ponatynibem
QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty
AEIEL 837 728 738 716 931823
5,72 — 5,03 — 6,33 —
Chemioterapia 1,55 100 615 1,55 100 615 1,55 100 615
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scT |

4,05

409 695

4,05

409 695

4,05

409 695

** Koszt zastosowania ponatynibu. Odsetek odpowiedzi wraz z 95% CI zostat przedstawiony w rozdziale ,4.2.1.1.
skutecznosci ponatynibu”. 95% CI dla odsetka odpowiedzi zostat obliczony w oparciu o Newcombe, Robert G. "Two-Sided Confidence
Intervals for the Single Proportion: Comparison of Seven Methods," Statistics in Medicine, 17, 857-872 (1998);

Wyniki

Tabela 47. Obliczenia wlasne Agencji dla modelu AP-CML, wyniki z perspektywy NFZ i MZ, bez RSS.

analizy

Wariant alternatywny — dolna Wariant alternatywny —
Wariant podstawowy — granica 95%Cl dla gorna granica 95%Cl dla

horyzont dozywotni odpowiedzi na leczenie odpowiedzi na leczenie

ponatynibem ponatynibem

QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty

Rorehib 330 470 326 036 334 904
3,44 ” 2,96 ” 3,92 =

Chemioterapia 0,40 107 880 0,40 107 880 0,40 107 880

** Koszt zastosowania ponatynibu. Odsetek odpowiedzi wraz z 95% CI zostat przedstawiony w rozdziale ,4.2.1.1. Wyniki analizy
skutecznosci ponatynibu”. 95% CI dla odsetka odpowiedzi zostat obliczony w oparciu o Newcombe, Robert G. "Two-Sided Confidence
Intervals for the Single Proportion: Comparison of Seven Methods," Statistics in Medicine, 17, 857-872 (1998);

Tabela 48. Obliczenia wlasne Agencji dla modelu BP-CML, wyniki z perspektywy NFZ i MZ, bez RSS.

Wariant alternatywny — dolna Wariant alternatywny —
Wariant podstawowy — granica 95%ClI dla gorna granica 95%ClI dla

horyzont dozywotni odpowiedzi na leczenie odpowiedzi na leczenie

ponatynibem ponatynibem

QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty

Ponatynib 232 997 213 416 256 138

1,30 ” 0,88 ” 1,78 —

Chemioterapia 0,19 113 586 0,19 113 586 0,19 113 586

** Koszt zastosowania ponatynibu. Odsetek odpowiedzi wraz z 95% Cl zostat przedstawiony w rozdziale ,4.2.1.1. Wyniki analizy

skutecznosci ponatynibu”. 95% CI dla odsetka odpowiedzi zostat obliczony w oparciu o Newcombe, Robert G. "Two-Sided Confidence
Intervals for the Single Proportion: Comparison of Seven Methods," Statistics in Medicine, 17, 857-872 (1998);
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5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci miedzy innymi na podstawie wynikow
odnalezionych w przegladzie systematycznym badan — PACE (ponatynib), Dalziel 2004 (hydroksymocznik) oraz
Radich 2010, Jabbour 2011, Craddock 2000 (alloSCT). W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykonano
poréwnanie ponatynibu z hydroksymocznikiem oraz alloSCT, pomimo ze dla takich poréwnan nie odnaleziono
opublikowanych randomizowanych badan klinicznych.

W opinii analitykow Agenciji modele CP i AP/BP-CML dobrze odwzorowujg progresywny przebieg choroby oraz
sg czesciowo dostosowane do zapiséw wnioskowanego programu lekowego. Giéwnym ograniczeniem jest nie
uwzglednienie wszystkich mozliwych opcji terapeutycznych dla populacji docelowej. Nie zaimplementowano
mozliwosci uzyskania odpowiedzi i tym samym mozliwosci przeprowadzenia przeszczepu komoérek
macierzystych u pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem.

Kluczowym zalozeniem modelu ekonomicznego wnioskodawcy (AP/BP-CML) jest kwalifikowanie do
alloSCT wszystkich pacjentéow uzyskujgcych MaHR po 3 miesigcach leczenia ponatynibem. Ponadto
pacjenci po leczeniu BSC (hydroksymocznik) nie uzyskuja remisji i nie otrzymuja alloSCT.

Kluczowym zalozeniem modelu ekonomicznego wnioskodawcy (CP-CML) jest powigzanie odpowiedzi
cytogenetycznej na leczenie z ryzkiem progresji z stanu ,,CP” do ,,AP”.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ponatynibu w miejsce BSC (hydroksymocznik) i alloSCT
jest drozsze i skuteczniejsze. Dla pacjentow w fazie przewleklej oszacowany CUR (z perspektywy NFZ+MZ) dla
ponatynibu wyniost 146 478 ( ) ZL/QALY odpowiednio w wariancie bez RSS i z RSS, dla
hydroksymocznika wyniést 64 802 Zt/QALY oraz dla alloSCT 101 061 ZL/QALY. Wyniki przeprowadzonej
probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze stosowanie wnioskowanej technologii w poréwnaniu do SCT i
hydroksymocznikiem jest kosztowo-uzyteczne z prawdopodobienstwem odpowiednio wynoszgcym okoto 23% i
34% bez uwzglednienia RSS oraz w przypadku jego uwzglednienia.

Dla pacjentow w fazie akceleracji oszacowany CUR (z perspektywy NFZ+MZ) dla ponatynibu wyniost 96 129
(87 459) ZL/QALY odpowiednio w wariancie bez RSS i z RSS oraz dla hydroksymocznika wyniést 273 015
ZE/QALY. Woyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze stosowanie
wnioskowanej technologii w__ poréwnaniu do  hydroksymocznika jest kosztowo-uzyteczne =z
prawdopodobienstwem wynoszgcym okoto 83% bez uwzglednienia RSS oraz w przypadku jego
uwzglednienia. Natomiast dla pacjentow w fazie kryzy blastycznej oszacowany CUR (z perspektywy NFZ+MZ)
dla ponatynibu wyniost 179 759 ( ) ZL/QALY odpowiednio w wariancie bez RSS i z RSS oraz dla
hydroksymocznika wyniost 55 428 Zt/QALY. Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci
wykazaly, ze stosowanie wnioskowanej technologii w_poréwnaniu do hydroksymocznika jest kosztowo-
uzyteczne z prawdopodobieristwem wynoszgcym okoto 54% bez uwzglednienia RSS oraz w przypadku
jego uwzglednienia.

Zalozenie maksymalnego okresu leczenia ponatynibem do 3 miesiecy w modelu wnioskodawcy (AP/BP-
CML) zwieksza istotnie ryzyko niedoszacowania kosztéw leczenia ponatynibem. W zwigzku z czym,
zgodnie z zatozeniem przyjetym w modelu wnioskodawcy, nalezatoby rozwazyé RSS polegajacy na
zwrocie przez wnioskodawce kosztow leczenia ponatynibem trwajgcego powyzej 3 miesiecy.

W zwigzku z niepetnymi danymi nt. maksymalnej dtugosci leczenia (badanie PACE w toku) oraz w celu
zwiekszenia kontroli nad kosztami terapii ponatynibem w fazie przewlektej nalezatoby powigzaé RSS z
mediang czasu leczenia uzyskana u pacjentéw z CP-CML w badaniu PACE.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych ponatynibu (Iclusig®) w ramach
proponowanego programu lekowego leczenia dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg (CML) w
fazie przewlekiej (CP), akceleracji (AP) lub fazie kryzy blastycznej (BP) z udokumentowang obecnoscig genu
fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+), u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie
innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe
z powodow klinicznych.”

Populacja

Analizowana populacja obejmuje dorostych pacjentéw z: przewlektg biataczkg szpikowg z udokumentowang
obecnosciag genu BCR ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+) w fazie przewlekiej, akceleracji lub kryzy
blastycznej, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie innymi TKI lub zastosowanie innego TKI nie jest
wtasciwe z powoddéw klinicznych.

Do oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej wykorzystano dane NFZ z komunikatéow DGL dotyczgcych
wartosci refundacji poszczegoélnych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii
za okres od stycznia 2011 roku do lipca 2015 roku oraz wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w$rod
11 lekarzy specjalistow z dziedziny hematologii leczgcych 1452 pacjentow z CML w roznych osrodkach
specjalistycznych. Eksperci umieszczali w ankietach informacje na temat liczby pacjentow, wystepowania
mutacji T315I.

Na podstawie wynikow ankiety wyrézniono pacjentéw otrzymujgcych terapie w drugiej bgdz trzeciej linii oraz
pacjentow z mutacjg T315l i pacjentéw po niepowodzeniu Il TKI. Na tej podstawie otrzymano liczbe pacjentow
z populacji docelowej ponatynibu.

W pierwszym podejsciu wykorzystano wytgcznie wyniki badania ankietowego, w drugim natomiast dane
uzyskane od ekspertéw skompilowano z danymi sprzedazowymi NFZ na temat zuzycia inhibitoréw kinazy
tyrozynowej (TKI).

Wielkos¢ populacji docelowej zostata wyznaczona jako srednia wynikéw obydwu podejs¢ i wynosi 146 (138-
153) pacjentéw (w pierwszym roku refundaciji).

Perspektywa

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

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

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze zakres terapii dostepnych w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej
nie zostanie zmieniony w przyjetym horyzoncie analizy, tj. wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosowac
bedg leczenie podtrzymujgce. Brak refundacji produktu Iclusig.
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W scenariuszu nowym zatozono, ze od 1 stycznia 2017 roku w populacji pacjentéw z przewlektg biataczkg
szpikowg spetniajgcych kryteria programu lekowego ,Leczenie Przewleklej Biataczki Szpikowej (Icd-10 C 92.1)
ponatynibem” dostepny bedzie ponatynib (preparat Iclusig).

Kluczowe zatozenia
W analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:

o W analizie przyjeto, ze populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przewlektg biataczkg szpikowg z
udokumentowang obecnoscig genu BCR ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+) w fazie przewlekfej,
akceleracji lub kryzy blastycznej, u ktérych wystepuje opornosé na leczenie innymi TKI lub
zastosowanie innego TKI nie jest wla$ciwe z powoddw klinicznych.

e Szacowang liczebnos$¢ populacji pacjentow potencijalnie kwalifikujgcych sie do leczenia ponatynibem
oraz pacjentéw, u ktérych ponatynib bedzie zastosowany, uzyskano na dwa sposoby:

o Oszacowanie na podstawie opinii ekspertéw na temat liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do
leczenia ponatynibem,

o Oszacowanie na podstawie danych z osrodkéw dotyczgcych liczby pacjentéw zaleznie od
sposobu leczenia, wystepowania mutacji T315l, skompilowanych z danymi NFZ.

e W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze zakres terapii dostepnych w leczeniu przewlekiej biataczki
szpikowej nie zostanie zmieniony w przyjetym horyzoncie analizy. W scenariuszu nowym zatozono, ze
od 1 stycznia 2017 roku w populacji pacjentéw z przewlekltg biataczkg szpikowa spetniajgcych kryteria
programu lekowego dostepny bedzie ponatynib (preparat Iclusig).

e W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty monitorowania
choroby, koszty przeszczepu szpiku i przebiegu leczenia po przeszczepie szpiku. Wyniki dla obu
scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdlne
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. r6znice miedzy wydatkami w
scenariuszu nowym i istniejgcym.

e Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy uwzglednieniu
proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia

e Zgodnie z danymi uzyskanymi od Zamawiajgcego w Polsce zostang wprowadzone dwa opakowania
preparatu Iclusig: dawka 15 mg w opakowaniu po 60 tabletek i dawka 45 mg w opakowaniu po 30
tabletek. W analizie przyjmuje sie, ze oba opakowania leku znajdg sie we wspdlnej grupie limitowej,
przy czym podstawg limitu bedzie opakowanie zawierajgce ponatynib w dawce 15 mg.

o W analizie przyjeto, ze rozpowszechnienie ponatynibu w populacji docelowej pacjentéw potencjalnie
kwalifikujgcych sie do takiego leczenia wynosi¢ bedzie od poczatku refundacji ok. 70%.

e Przebieg leczenia pacjentdéw leczonych ponatynibem i tych, u ktérych zastosowano leczenie
podtrzymujgce zostat okreslony na podstawie analizy ekonomiczne;j.

Tabela 49. Opis scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant
2017 2018 2019
Podstawowy 146 91 78
Liczebnos$¢ populaciji Wariant 1a 153 98 82

Wariant 1b 138 83 74

Ograniczenie pacjentow Podstawowy Brak ograniczenia

rozpoczynajacych leczenie w
1 roku Wariant 2 Ograniczenie pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w 1 roku do 75

Podstawowy Zgodne z obwieszczeniem MZ

Aktualne koszty lekow

3 Koszty na postawie wartosci refundacji z komunikatu DGL
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant
2017 2018 2019
Podstawowy Uwzglednione
Koszty dziatan niepozadanych

4 Nieuwzglednione

Koszty leczenia u schytku Podstawowy Uwzglednione
zycia 5 Nieuwzglednione

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Tabela 50. Parametry analizy wplywu na budzet

Parametr

Scenariusz podstawowy

(w nawiasach warianty skrajne)

Liczba pacjentéow w stanie klinicznym wskazanym we
\Whniosku (I rok)

146 (138-153)

Roczny wzrost liczby pacjentow

0,0% (0,0%-0,0%)

Odsetek pacjentéw zmieniajgcych terapie na ponatyn b 2017 2018 2019

W scenariuszu nowym 51% 69% 69%
Ceny ponatynibu uwzglednione w analizie (koszt 1 mg) 15mg 15mg 15 mg (z RSS)
Zt]

Ceny hydroksymocznika uwzglednione w analizie Cena  Cena-DGL

(koszt 1 mg) [ZL] 0,0014 0,0013

Koszty w ramach Koszty poza

Faza programu
lekowego programem lekowym

CP-CML 2 808,00 zt 2 012,00
Koszty monitorowania choroby [Zt] AP-CML 9 464.00 17 292.00

BP-CML 106 808,00 124 028,00

dodqtkovx{y koszt monitorowania 1200,00

kardiologicznego

NFzZ NFZ+P
Koszt alloSCT [Zt]
221 710,00 221 710,00

Sredni koszt opieki paliatywnej pacjenta [Zt] 2 920,92

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekéw (ocenianych w analizie),
e koszty monitorowania terapii,

e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych,

e koszty alloSCT oraz koszty monitorowania po przeszczepie,

e Kkoszty leczenia u schytku zycia.

Szczegotowy opis kategorii kosztowych znajduje sie w Rozdziale ,5.1.2. Dane wejsciowe do modelu”.
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6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji
Populacja I rok Il rok 1l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 146 91 78
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu 146 (138-153) 91 (83-98) 78 (74-82)
nowym
Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min zi]
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok I rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Ponatynib 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Hydroksymocznik 0,08 0,14 0,15 0,08 0,14 0,15
Monitorowanie choroby 1,02 3,00 4,92 1,02 3,00 4,92
Dziatania niepozadane 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Wydatki zwigzane z alloSCT 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Leczenie u schytku zycia 0,02 0,10 0,15 0,02 0,10 0,15
Koszty sumaryczne 1,12 3,24 5,22 1,12 3,24 5,22
Scenariusz nowy
Ponatynib
Hydroksymocznik
Monitorowanie choroby
Dzialania niepozadane
Wydatki zwigzane z alloSCT
Leczenie u schytku zycia
Koszty sumaryczne 13,05 22,17 27,82
Koszty inkrementalne
Ponatynib
Hydroksymocznik
Monitorowanie choroby
Dzialania niepozadane
Wydatki zwigzane z alloSCT
Leczenie u schytku zycia
Koszty sumaryczne 11,93 18,94 22,60

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

e 11,93 min Zt (
e 18,94 min Zt (
e 22,60miInZt (

Zt z RSS) w | roku;
Zt z RSS) w Il roku
Zt z RSS) w Il roku.
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Wyniki z obu uwzglednionych perspektyw sg niemal identyczne, ze wzgledu na fakt, ze wiekszo$¢ preparatow i
Swiadczen uwzglednionych w obliczeniach jest w catosci finansowana przez NFZ i MZ. Wyjatek stanowig
wybrane leki stosowane w terapii dziatan niepozgdanych lub preparaty stosowane przez pacjentéw po
przeszczepie szpiku. W wariancie podstawowym obliczen réznica wydatkéw inkrementalnych z obu perspektyw
jest znikoma dla catej populacji i jest niewidoczna przy przyjetej precyzji prezentowania wynikéw — tj.

przedstawienia ich z doktadnoscig do 10 tys. zt.

6.3.

Tabela 53. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Liczebno$¢  populacji docelowej dla  ponatynibu
wyznaczano na podstawie ankiet uzyskanych od 11
ekspertéw dot. liczby pacjentéw:

e z mutacjg T315] po niepowodzeniu TKI oraz
pacjenci po niepowodzeniu 3 TKI w badanych
osrodkach,

e obecnie leczonych w Il i lll linii TKI w badanych
osrodkach;

oraz danych sprzedazowych NFZ (komunikaty DGL za

lata 2011-2015 dot. wartosci refundacji poszczegdinych

TKI):

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji e liczba pacjentéw obecnie leczonych w Il i Il linii TKI

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i NIE w Polsce.

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze Na podstawie powyzszych danych (wyniki ankiety + dane

uzasadnione sprzedazowe NFZ) otrzymano liczbe pacjentéw z
populacji docelowej ponatyn bu.
Opis na jakiej podstawie oszacowano liczebnosc
populacji docelowej nalezy uznaé za wystarczajgcy.
Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢ dos¢ niejasny opis
odnosnie zmiany liczebnosci populacji docelowej
pacjentéw w kolejnych latach analizy.
Patrz ograniczenia zawarte w rozdziale 6.3.1. Ocena
modelu wnioskodawcy.
Analize opracowano w 3—letnim horyzoncie czasowym
(od poczatku stycznia 2017 r. do korica grudnia 2019 r.).

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Whioskodawca uzasadnit wybdr 3-letniego horyzont

czasowego? czasowego czasem niezbednym do ustalenia si¢ stanu
réwnowagi od wprowadzenia nowej technologii.
Brak uwag do zatozen wnioskodawcy.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK

wartos¢ punktow) stosowanych w danym Brak uwag.

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whniosku?
W analizie przyjeto, ze rozpowszechnienie ponatynibu w
populacji docelowej pacjentow potencjalnie
kwalif kujgcych sie do takiego leczenia wynosi¢ bedzie od
poczatku refundacji 70%.
W scenariuszu istniejagcym zatozono, ze zakres terapii

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK dostepnych w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? nie zostanie zmieniony w przyjetym horyzoncie analizy.
W scenariuszu nowym zatozono, ze od 1 stycznia 2017
roku w populacji pacjentow z przewlektg biataczkg
szpikowg spetniajacych kryteria programu lekowego
dostepny bedzie ponatyn b (preparat Iclusig).
Ponadto patrz ograniczenia zawarte w rozdziale 6.3.1.
Ocena modelu wnioskodawcy.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK

Brak uwag.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

Whnioskodawca zatozyt spadek populacji docelowej
leczonej ponatynibem w latach 2017-2019 ze 146 do 78
pacjentow.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne,
niepowtarzajgce sie numery PESEL) w wieku = 18 lat, u
ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD-10 (gtéwne lub
wspotistniejgce): C92.1 ,Przewlekta biataczka szpikowa”
w latach 2012 — 2016 systematycznie wzrasta. W roku
2015 odnotowano 3 805 przypadkéw tej choroby,

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE . R L f
o R . . P natomiast w 2016 roku (dane obejmujg 3 miesigce, tj.
S DECEIAUICT D BT T2 3l styczen — marzec) 3 026. Wskazuje to na dalszy wzrost
liczby pacjentéw z przewlekig biataczkg szp kowg, w tym
pacjentéw w fazie przewleklej (CP), akceleracji (AP) lub
fazie kryzy blastycznej (BP) z udokumentowang
obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig
chromosomu Filadelfia (Ph+) w kolejnych latach.
Ponadto patrz ograniczenia zawarte w rozdziale 6.3.1.
Ocena modelu wnioskodawcy.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi TAK Brak uwa
z wniosku? 9-
CZY R E e pqziomu o.dplatnos'ci Bezptatnie - Lek finansowany w ramach programu
CleEh e L o L) S R L el T Ly TAK lekowego (art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy refundacyjnej).
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji . . . - . -
4 — - Zatozono utworzenie odrebnej grupy limitowej, w ktorej
Ll L LG 0 (L Glo LU e ey TAK znajdg sie oba opakowania preparatu Iclusig.
dobrze uzasadnione?
Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci,
zaktadajgcg zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow:
e liczebnos¢ populacji docelowej,
e ograniczenie pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie
ponatynibem w pierwszym roku analizy,
e koszty lekow na podstawie danych z komun katu
DGL,
e uwzglednienie kosztéw zdarzen niepozgdanych,
e uwzglednienie kosztéw u schytku zycia
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Jeginolfzgénie zidentyglfwgll\w/l?_ b+a;:i 'bW201?1%c(j)%lu
TR TAK wnioskodawcy (BIA_ __ponatynib__ )

polegajgcy na  blednym  przypisaniu  parametru
LOgraniczenie pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w 1
roku do 75" do scenariusza podstawowego. Biorgc pod
uwage opis zatozen BIA wnioskodawcy (wersja
papierowa i elektroniczna:
BIA_CML_Ponatynb_v_2 0_20151210_minimalne
wymagania) wariant podstawowy nie zawiera
ograniczenia pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w 1
roku, natomiast wariant 2 analizy wrazliwosci zawiera
parametr ,Ograniczenie pacjentdw rozpoczynajgcych
leczenie w 1 roku do 75”.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Liczebnos$¢ populacji docelowej dla ponatynibu wyznaczano na podstawie ankiet uzyskanych od 11 ekspertow
dot. liczby pacjentéw: z mutacjg T315! po niepowodzeniu TKI i pacjenci po niepowodzeniu 3 TKI w badanych

osrodkach; obecnie leczonych w Il i Il linii TKI w badanych os$rodkach; oraz danych sprzedazowych NFZ
(komunikaty DGL za lata 2011-2015 dot. wartosci refundacji poszczegoélnych TKI), {j.: liczba pacjentéw obecnie
leczonych w Il i lll linii TKI w Polsce. Na podstawie otrzymanych danych (wyniki ankiety + dane sprzedazowe

NFZ) otrzymano liczbe pacjentéw z populacji docelowej ponatynibu.

Na podstawie wynikéw ankiety wyrdzniono pacjentdw otrzymujgcych terapie w drugiej badz trzeciej linii oraz
pacjentow z mutacjg T315l1 i pacjentow po niepowodzeniu Il TKI. Na tej podstawie otrzymano liczbe pacjentéw

z populacji docelowej ponatynibu.
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Zgodnie z badaniem PACE (Cortes 2013) populacje docelowa stanowig pacjenci m.in. po niepowodzeniu 22TK]
lub =3TKI.

Whnioskodawca zatozyt, ze liczebno$¢ populacji docelowej w latach 2018-2019 jest nizsza niz w roku 2017.
Ponadto wedtug wnioskodawcy populacja docelowa w latach 2018-2019 sktada sie wylgcznie z pacjentow
rozpoczynajgcych terapie BSC w horyzoncie 2018-2019 (za wyjgtkiem czesci pacjentéw z przesunieciem z roku
2017 do roku 2018, ze wzgledu na stopniowe wdrazanie programu lekowego). Wedtug wnioskodawcy spadek
liczby pacjentéw w 2 i 3 roku analizy wynika ,z faktu, ze w sytuacji ogélnej pacjenci uprzednio przeleczeni BSC
nie sg populacjg docelowg dla ponatynibu. Wybér u konkretnego pacjenta terapii BSC w roku 2017 pomimo
dostepnosci ponatynibu (o ile nie bylby uwarunkowany prawdopodobnym i uwzglednionym w analizie
ograniczeniem dostepnosci terapii wynikajgcym z etapu poczatkowego wdrazania programu lekowego lecz
przeciwwskazaniami do ponatynibu lub zlym stanem ogdélnym) wydaje sie jednoznacznie implikowac
niezasadnos¢ uzycia ponatynibu u tego pacjenta rowniez w latach 2018-2019”.

Wedtug Agencji powyzsze zatozenia tj.

e ,populacja docelowa w latach 2018-2019 sktada sie wytgcznie z pacjentdw rozpoczynajgcych terapie
BSC w horyzoncie 2018-2019 (...)” oraz

e pacjenci uprzednio przeleczeni BSC nie sg populacjg docelowg dla ponatynibu”

w konsekwencji wplywajgce na spadek populacji docelowej pacjentow w kolejnych latach analizy, nie sag
wiarygodne, tj. brak danych Zzrédiowych, potwierdzajgcych niniejsze zatozenia. Niniejsze tezy stanowig
wytgcznie zatozenie wnioskodawcy.

Ponadto wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) w wieku = 18 lat,
u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD-10 (gtéwne lub wspdtistniejgce): C92.1 ,Przewlekia biataczka
szpikowa” w latach 2012 — 2016 systematycznie wzrasta. W roku 2015 odnotowano 3 805 przypadkow tej
choroby, natomiast w 2016 roku (dane obejmujg 3 miesigce, tj. styczen — marzec) 3 026. Wskazuje to na dalszy
wzrost liczby pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg, w tym pacjentéw w fazie przewlekiej (CP), akceleracji
(AP) lub fazie kryzy blastycznej (BP) z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig
chromosomu Filadelfia (Ph+) w kolejnych latach.

W analizie przyjeto staty poziom rozpowszechnienia ponatynibu wsréd pacjentdw z populacji docelowej
potencjalnie kwalifikujgcych sie do takiego leczenia, ktéry wynosi¢ bedzie od poczatku refundacji ok. 70%.

Odnalezione wytyczne nie precyzujg schematu postepowania dla 4 linii leczenia, po niepowodzeniu terapii
imatynibem w | linii leczenia oraz dazatynibem/ nilotynibem w 2 i 3 linii leczenia. Wiekszos¢ rekomendaciji
odnosi sie do schematéw postepowania po niepowodzeniu co najwyzej 2 linii leczenia CML w fazie przewlektej
(imatynibu i innego TKI). Tym samym wydaje sie, ze przyjete przez wnioskodawce zatozenie nalezy uznac za
wariant maksymalny.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 54. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariantach skrajnych oszacowania wnioskodawcy. Inkrementalne
wydatki ptatnika. Przedstawiono wyniki nieuwzgledniajagce RSS [min ZLt]

Wartos¢ w kolejnych latach
Wariant

2017 2018 2019

Analiza Podstawowa 11,93 18,94 22,60
1a 11,93 19,70 23,62

1b 11,93 18,06 21,51

2 16,00 20,02 23,36

3 11,93 18,94 22,61

4 11,76 18,79 22,47

5 11,93 18,97 22,65
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Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach skrajnych oszacowania wnioskodawcy. Inkrementalne
wydatki ptatnika. Przedstawiono wyniki uwzgledniajgce RSS [min Zt]

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant
2017 2018 2019

Analiza Podstawowa

1a

1b

2

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazuje, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej w
przypadku uwzglednienia RSS jak i w przypadku braku uwzglednienia RSS, maja: ograniczenie liczby
pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w 1 roku analizy oraz przyjeta w obliczeniach liczebno$¢ populacji
docelowe;j.

Maksymalne wydatki inkrementalne uzyskano w ramach wariantu 2 analizy wrazliwosci, wyniosty one w

przypadku uwzglednienia RSS: zt w 2017 roku, zt w 2018 roku i zt w 2019 roku,
przy czym wydatki inkrementalne na ponatynib wyniosty odpowiednio: zt, zti zt.
Minimalne wydatki inkrementalne uzyskano w ramach wariantu 1b analizy wrazliwosci, wyniosty one w
przypadku uwzglednienia RSS: zt w 2017 roku, zt w 2018 roku i w 2019 roku,
przy czym wydatki inkrementalne na ponatynib wyniosty odpowiednio: zt, zti zt.
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych Agencji, przedstawiono alternatywne zatozenie dot. liczebnosci populacji
docelowej w 3-letnim horyzoncie analizy. Mianowicie zatozono statg liczbe pacjentéw otrzymujgcych ponatynib
w latach 2017-2019, tj. 146 o0sdb. Niniejsze zatozenie wynika z ograniczen do analizy wnioskodawcy, opisanych
przez analitykéw AOTMIT w rozdziale 6.3. ,Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy” i 6.3.1.
,Ocena modelu wnioskodawcy”.

Pozostate zatozenia wnioskodawcy pozostaty bez zmian. Obliczenia i prognozowanie liczebnosci pacjentéw na
lata 2017-2019 wykonano w modelu ekonomicznym przekazanym przez wnioskodawce.

W tabelach ponizej przedstawiono alternatywng warto$¢ populacji docelowej oraz wyniki obliczen witasnych
Agenciji.

Tabela 56. Alternatywne oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych NFZ

2017 2018 2019

146 146 146

Tabela 57. Wyniki obliczen wtasnych Agencji [mIn ZL]. W nawiasie przedstawiono wyniki z RSS

Wydatki inkrementalne

I rok \ Il rok 11l rok
Catkowite koszty
11,93 ( ) 24,96 ( ) 34,58 ( )
Koszt ICLUSIG (ponatynib)
11,23 ( ) 24,35 ( ) 34,77 ( )
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Wyniki obliczen wlasnych Agencji wskazujg, ze objecie refundacjg leku Iclusig w ramach uzgodnionego
programu lekowego, spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych w wysoko$ci:

e 11,93 min ZL ( min Zt z RSS) w | roku;

o 2496 min Zt ( min Zt z RSS) w Il roku

o 34,58 minZt ( min Zt z RSS) w 1l roku.

6.4. Komentarz Agencji

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

e 11,93 min ZL ( Zt z RSS) w | roku;
o 18,94 min Zt ( Zt z RSS) w Il roku
o 22,60 minZL ( Zt z RSS) w Il roku.

Wyniki z obu uwzglednionych perspektyw sg niemal identyczne, ze wzgledu na fakt, ze wiekszo$¢ preparatéw i
Swiadczen uwzglednionych w obliczeniach jest w catosci finansowana przez NFZ i MZ. Wyjatek stanowig
wybrane leki stosowane w terapii dziatan niepozgdanych lub preparaty stosowane przez pacjentow po
przeszczepie szpiku. W wariancie podstawowym obliczen réznica wydatkow inkrementalnych z obu perspektyw
jest znikoma dla catej populacji i jest niewidoczna przy przyjetej precyzji prezentowania wynikow — fj.
przedstawienia ich z doktadnoscig do 10 tys. z.

Wyniki obliczen wlasnych Agencji wskazujg, ze objecie refundacjg leku Iclusig w ramach uzgodnionego

programu lekowego, spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w wysoko$ci:

e 11,93 min Zk ( Zt z RSS) w | roku;
o 24,96 min ZL ( Zk z RSS) w Il roku
e 34,58 min Zk ( Zt z RSS) w Il roku.

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

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczgcych refundacji lekéw, s$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego Ilub wyrobow medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie $rodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow
finansowania lekéw, wynikajgcemu z analizy wplywu na budzet ptatnika publicznego, dotyczgcej finansowania
ze $rodkow publicznych Iclusig (ponatynibu) w programie leczenia przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10
C92.1).

Catkowity wzrost wydatkéw ptatnika publicznego ogdtem (refundacja lekéw, monitorowanie choroby i terapia
dziatan niepozgdanych) okreslono na 11,93 min zt w 2017 roku, 18,94 min zt w 2018 roku i 22,60 min zt w 2019
roku, co w horyzoncie 3 lat (2017-2019) tgcznie oznacza wzrost o 53,47 min zt (wariant bez RSS).

Zrédlem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z refundacjg ponatynibu stanowié
bedzie proponowana przez podmiot odpowiedzialny umowa podziatu ryzyka (RSS) oraz oszczednosci
wynikajgce z potgczenia nastepujgcych grup limitowych:

e 76.0 Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce receptory alfa-

adrenergiczne,

e 77.0 Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy.
W skiad powyzszych grup limitowych wchodzg nastepujace leki: finasteryd (inhibitor 5-alfa reduktazy, grupa
77.0) oraz alfuzosyna, doksazosyna i tamsulozyna (blokujgce receptory alfa-adrenergiczne, grupa 76.0).

Na podstawie liczby sprzedanych DDD lekéw z grup limitowych 76.0 i 77.0 od stycznia 2012 do lipca 2015
wyznaczono prognozowang liczbe sprzedazy opakowan w latach 2017-2019, a na jej podstawie obliczono
prognozowang warto$¢ refundacji lekbw w scenariuszu istniejagcym i nowym, zaktadajgcym potaczenie
wspomnianych grup limitowych.

Prognozowane wartosci refundacji w obu scenariuszach oraz oszczednosci wynikajgce z potgczenia grup
limitowych, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 58. Podsumowanie wynikéw analizy racjonalizacyjnej — analiza wydatkéw inkrementalnych ogétem

Kategoria wyniku 2017 2018 2019 2017-2019

Wydatki inkrementalne ogétem bez uwzglednienia RSS (wyniki analizy

wplywu na budzet dla ponatynibu) 11,93 minzt | 18,94 min zt | 22,60 min zt | 53,47 min zt

Wydatki inkrementalne ogétem po uwzglednieniu oszczednosci
zwigzanych z RSS

Oszczednosci zwigzane z potaczeniem grup limitowych 76.0 i 77.0 28,89 minzt | 29,82 minzt | 29,82 min zt | 88,20 min zt

Potgczenie grup limitowych: 76.0 Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego -
blokujace receptory alfa-adrenergiczne oraz 77.0 Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu
krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy spowoduje oszczednosci na refundacje lekéw w wysokosci 28,89 min zt
w 2017 roku, 29,82 min zt w 2018 oraz 29,82 min zt w 2019 roku. taczne oszczednosci w latach 2017-2019
wyniosg 88,20 min zt.
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Tabela 59. Zestawienie wybranych zapisow programu lekowego z kryteriami wigczenia i wykluczenia z badania

PACE

Zapisy programu

Badanie PACE

Uwagi

Kryteria wiaczenia

Stan ogolny 0-2 wedtug WHO;

- <2 pkt. w skali ECOG,
- 23 mies. oczekiwanej dlugosci 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),

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

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

- kobiety w wieku rozrodczym: negatywny wynik testu

Istniejg  réznice w  kryteriach
wigczenia w zapisach
uzgodnionego programu lekowego
a protokotem badania PACE.

w kryteriach  wlgczenia  do
programu lekowego nie
uwzgledniono skali ECOG,

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

1) pojawienie sie objawow
nadwrazliwosci na ponatynib;
2) utrzymywanie sie dziatan

niepozgdanych powyzej 2 stopnia wg.
WHO pomimo czasowej przerwy w
podawaniu leku i zmniejszenia dawki —
zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

3) stan sprawnosci 3-4 wedlug WHO;

4) brak skutecznosci leku po 3
miesigcach stosowania leku:

- brak remisji hematologicznej,

- brak remis;ji cytogenetycznej
minimalnej (odsetek komérek Ph(+) w
szpiku >95%);

5) brak czesciowej remisji
cytogenetycznej  (odsetek  komoérek
Ph(+) w szp ku >35%) po 6 miesigcach
lub BCR-ABL >10% [IS]* (MR1);

6) znalezienie dawcy szpiku i podjecie
decyzji o] wykonaniu zabiegu
przeszczepienia szpiku u danego
Swiadczeniobiorcy;

7) progresja choroby w trakcie
stosowania leku wyrazajgca sie utratg
odpowiedzi hematologicznej, utratg
dotychczasowej odpowiedzi
cytogenetycznej, pojawieniem sie
nowych aberracji chromosomalnych w
klonie biataczkowym Filadelfia (Ph +)
lub nowych mutacji ABL;

cigzowego oraz stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia
- Stosowanie TKI =7 dni przed rozpoczeciem

przyjmowania PON lub pacjenci, ktérzy nie wyzdrowieli po
doswiadczeniu AE (>1. Stopnia, z wyjatkiem tysienia)
spowodowanym wczesniej przyjmowanymi preparatami,

- Przyjmowanie kortykosteroidéw w ciggu 24 godzin przed
pierwsza dawkag ponatynibu, winkrystyny w ciggu 7 dni
przed pierwszg dawkg dawka ponatynibu lub innego typu
chemioterapii w ciggu 14 dni od pierwszej dawki
ponatynibu,

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

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

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

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

- wczesniejsze stosowanie ponatynibu,
- MaHR,
- aktywna choroba o$rodkowego uktadu nerwowego,

- istotne lub aktywne schorzenia kardiowaskularne, w tym
arytmia komorowa lub istotna klinicznie arytmia
przedsionkowa, przebyty zawat miesnia sercowego,
niestabilna  dtawica piersiowa lub  zastoinowa
niewydolno$¢ serca w przeciggu 3 miesiecy przed
rozpoczeciem przyjmowania ponatyn bu,

- istotne zaburzenia krzepniecia niezwigzane z ALL Ph(+),

- zapalenie trzustki lub

wywiadzie,

naduzywanie akoholu w

- niekontrolowana hipertréjglicerydemia
>450 mg/dL),

(tréjglicerydy

W opinii Agencji zasadne wydaje
sie uwzglednienie w zapisach
programu lekowego kryteriow
wykluczenia z badania PACE, ze
szczegdllnym uwzglednieniem
schorzen kardiowaskularnych
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- zespot ztego wchtaniania lub inne zaburzenia mogace
wptywac na wchtanianie leku,

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

- cigza lub karmienie piersia,

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

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

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

Ponadto program lekowy (,leczenie przewleklej biataczki szpikowej ICD-10 C92.1 ponatynibem”) zaktada
redukcje dawki ponatynibu do osiggniecia docelowo 15 mg/dobe w przypadku pacjentéw z czesciowg
odpowiedzig cytogenetyczng (odsetek komorek Ph(+) w szpiku <35% lub BCR-ABL <10% (...)). Brak informac;ji
w ChPL Iclusig na temat mozliwosci redukcji dawki w ww. populacii.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania preparatu Iclusig (ponatynib) w
leczeniu przewlektej biataczki szpikowej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

¢ Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

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

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

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 60. Rekomendacje refundacyjne dla ponatynibu stosowanego w leczeniu CML

Tres¢ i uzasadnienie

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb dorostych z
CML w fazie akceleracji lub przetomu blastycznego, opornych lub nietolerujgcych terapii
dazatynibem lub nilotyn bem, dla ktérych kolejne leczenie imatyn bem nie jest wlasciwe ze
wzgleddw klinicznych oraz u oséb z mutacjg T315I.

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb dorostych z
CML w fazie przewlekiej, akceleracji lub przetomu blastycznego, opornych lub
nietolerujacych terapii dazatynibem lub nilotyn bem, dla ktérych kolejne leczenie imatynibem
nie jest wlasciwe ze wzgledoéw klinicznych oraz u oséb z mutacjg T315I.

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb dorostych z
CML (w tym takze u oséb z mutacjg T315l). Brak szczegétowych wskazan dostepnych w
jezyku angielskim.

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb dorostych z
CML w fazie przewlekiej, akceleracji lub przetomu blastycznego, opornych lub
nietolerujacych terapii dazatynibem lub nilotyn bem, dla ktérych kolejne leczenie imatynibem
nie jest wlasciwe ze wzgledoéw klinicznych oraz u oséb z mutacjg T315I.

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb dorostych z
CML po niepowodzeniu terapii dazatyn bem lub nilotynibem lub z mutacjg T3151 po
niepowodzeniu leczenia 1. linii imatynibem, dazatynibem lub nilotynibem.

el EEE Rekomendacja
rok

SMC 2015 Pozytywna
HAS 2015 Pozytywna
TLV 2015 Pozytywna
AWMSG 2014 Pozytywna
PBAC 2015 Pozytywna
CADTH 2015 FCEETIE
warunkowa

Rekomenduje finansowanie ze $rodkéw 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 obejmowac
pacjentéw ze statusem sprawnosci 0—2 w skali ECOG.

Rekomendacje wydano pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego
poziomu i obnizenie ceny, szczegdlnie biorgc pod uwage niepewnos¢ zwigzang z efektami
zdrowotnymi
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 61. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty dzielenia ryzyka

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji tak/nie
Austria 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Belgia nie dotyczy nie dotyczy n/d
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy n/d
Cypr nie dotyczy nie dotyczy n/d
Czechy nie dotyczy nie dotyczy n/d
Dania 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Estonia nie dotyczy nie dotyczy n/d
Finlandia 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Francja 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Grecja nie dotyczy nie dotyczy n/d
Hiszpania 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Holandia 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy n/d
Islandia nie dotyczy nie dotyczy n/d
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy n/d
Litwa nie dotyczy nie dotyczy n/d
Luksemburg 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
totwa nie dotyczy nie dotyczy n/d
Malta nie dotyczy nie dotyczy n/d
Niemcy 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Norwegia 100% nie dotyczy nie
Portugalia 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy n/d
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy n/d
Stowenia 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Szwajcaria 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Szwecja 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Wegry 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Wielka Brytania 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie
Wiochy 100% zgodnie z CHPL zatw. przez EMA nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Iclusig (ponatynib) jest finansowany w 16 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych) ze 100% poziomem refundacji ze srodkéw publicznych. We wszystkich krajach,
w ktérych refundowany jest ponatynib, finansowanie odbywa sie w ramach zarejestrowanych wskazan.

W zadnym z rozpatrywanych krajoéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

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

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia przekazania AWA na posiedzenie Rady otrzymano odpowiedz od 1 eksperta (I NNJJJE). jednakze
ze wzgledu na zdeklarowanie konfliktu intereséw, opinia nie zostala dopuszczona do procesu oceny leku
Iclusig.

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

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

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Iclusig (ponatynib),
tabl. powl., 5 mg, 60 tabl.,, kod EAN 7640159433613 i Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 45 mg, 30 tabl.,
kod EAN 7640159433637 w ramach programu lekowego ,Leczenie ponatynibem przewlektej biataczki
szpikowej (ICD-10 C92.1)” wptyngt do AOTMIT dnia 19.05.2016 r., pismem znak: PLA.4600.163.2016.3.DJ z
dnia 19.05.2016, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet
analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Przewlekia biataczka szpikowa (ang. chroni¢ myeloid leukemia, CML) jest klonalng chorobg krwiotwoérczej
komorki macierzystej szpiku. Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008 roku nalezy do grupy
nowotwordw mieloproliferacyjnych (MPN, myeloproliferative neoplasms), ktorych istotg jest klonalny rozrost
nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komaorki macierzystej szpiku.

Roczna zapadalnos¢ na CML wynosi okoto 1/100 000 oséb z populacji ogdlnej. Stanowi ona 15-25%
wszystkich biataczek u os6b dorostych oraz mniej niz 5% biataczek u dzieci. Chorobe czesciej rozpoznaje sie u
mezczyzn niz u kobiet (1,3:1). Sredni wiek w chwili rozpoznania choroby to okoto 60 lat, a u mniej niz 10%
chorych CML wystepuje przed 20. rokiem zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami wskazanymi przez wnioskodawce jest BSC (hydroksymocznik) oraz alloSCT (tylko dla fazy
przewlektej CML). Wyboér komparatora dla populacji docelowej jest zgodny z Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (...).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono poréwnawczych badan klinicznych weryfikujgcych
poprawe w odniesieniu do objawdw zwigzanych z dang chorobg, czy wydtuzenie przezycia catkowitego przy
zastosowaniu ocenianej interwenciji.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 7 jednoramiennych badan, z ktérych 2 dotyczyty ponatynibu
(Cortes 2012 oraz badanie PACE), a w 5 publikacjach opisano alloSCT. Nie odnaleziono natomiast zadnego
badania oceniajgcego skutecznos¢ BSC, tj.: hydroksymocznika u pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na
terapie TKI.

Ze wzgledu na odmienny od zarejestrowanego schemat dawkowania ponatynibu w badaniu | fazy Cortes 2012,
gtéwne wnioski odnosnie efektywnosci klinicznej ponatynibu oparto na wynikach badania PACE.

Badanie PACE to prospektywne, wieloosrodkowe jednoramienne badanie Il fazy prowadzone metodg otwarts.,
w ktérym wzieto udziat 477 pacjentdw z biataczkg z chromosomem Filadelfia. Pacjenci zostali przydzieleni do
jednej z szesciu kohort w zaleznosci od fazy choroby (CP-CML; AP-CML lub BP-CML/Ph+ ALL), oporno$ci lub
nietolerancji (R/l) na dazatynib lub nilotynib oraz obecnosci mutacji T315l. W badaniu PACE nie oceniano
jakosci zycia pacjentow leczonych ponatynibem.

Wyniki skutecznosci ponatynibu
e Faza przewlekia CML

Po 12 miesigcach terapii prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) wynosito 94%. Prawdopodobienstwo
PFS po 12 miesigcach terapii wynosito 80%, natomiast po 2 i 3 latach, prawdopodobienstwo OS wynosito
odpowiednio 86% i 82%, natomiast PFS 67% i 61%.

I-rzedowy punkt koncowy, tj. MCyR uzyskany przynajmniej raz w ciggu 12 miesiecy leczenia raportowano u
56% [CI95% 50; 62] pacjentéw w populacji ogdlnej. Mediana czasu do uzyskania MCyR wynosita 2,8 mies.
(zakres: 1,6 — 11,3 tyg.). Roczne prawdopodobiefAstwo utrzymania wczesniej uzyskanej odpowiedzi MCyR
wynosito 91%. W populacji pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na inne TKI, MCyR raportowano u 51%
pacjentow, natomiast upacjentéw z mutacjg T315l, MCyR raportowano u 70% pacjentéw.

o Faza akceleracji CML
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Po 12 miesigcach terapii prawdopodobienstwo przezycie catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progres;ji
choroby (PFS) wynosito odpowiednio 84% oraz 55%.

W populacji ogolnej, I-rzedowy punkt kohAcowy, 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.). PrawdopodobieAstwo utrzymania wczesniej uzyskanej odpowiedzi
MaHR przez =12 miesiecy wynosito 48% [C195% 32; 63], a mediana jej trwania siegata 12 mies. (zakres: 1-21
mies.). Sposréd pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na inne TKI, MaHR osiggneto 57% pacjentow,
natomiast w grupie pacjentéw z mutacjg T315l, MaHR osiggneto 50% pacjentéw.

e Faza kryzy blastycznej CML

Po 12 miesigcach terapii prawdopodobienstwo przezycie catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progres;ji
choroby (PFS) wynosito odpowiednio 29% oraz 19%.

W populacji ogélnej, I-rzedowy punkt kohAcowy, tj. MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6. mies. terapii
osiggneto 31% [CI95% 20; 44] pacjentow z CML w fazie kryzy blastycznej. Mediana czasu do osiggniecia
MaHR wynosita 4,1 tygodnie (zakres: 1,7-16,1 tyg.). Prawdopodobienstwo utrzymania wczesniej uzyskane;j
odpowiedzi MaHR przez =12 miesiecy wynosito 42%, a mediana czasu trwania odpowiedzi MaHR wynosita 5
mies. (zakres: 1-20 mies.). Sposréd pacjentdw z opornoscig lub nietolerancjg na inne TKI, MaHR osiggneto
32% pacjentéw, natomiast wsréd pacjentéw z mutacjg T3151, MaHR osiggneto 29% pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki dotyczgce poszczegdlnych rodzajow AE zwigzanych z leczeniem dostepne byly w publikacji gtdéwnej do
badania, odnoszacej sie do okresu obserwacji o medianie wynoszacej 15 mies. (zakres: <1 dnia do 25 mies.)..

W populacji tgcznej chorych na CML sposréd niehematologicznych AE zwigzanych z leczeniem do najczesciej
wystepujacych zdarzen nalezaty: wysypka (35%), sucha skoéra (32%), bdl brzucha (23%), bdl gtowy (19%),
podwyzszony poziom lipazy (18%), zmeczenie (18%), bol miesni (17%), bél stawow (17%) oraz zaparcia (16%).
U wiekszosci pacjentdow charakteryzowaty sie one nasileniem tagodnym do umiarkowanego (stopien <2.),
wyjgtek stanowit podwyzszony poziom lipazy, ktéry u 11% chorych miat nasilenie ciezkie.

Hematologiczne zdarzenia niepozadane raportowane w populacji tgcznej bez wzgledu na faze choroby to
przede wszystkim trombocytopenia (39%) oraz neutropenia (19%) oraz anemia (13%). Hematologiczne AE w
wiekszosci przypadkéw charakteryzowaty sie ciezkim nasileniem (= 3. stopnia).

W badaniu raportowano réwniez zdarzenia zwigzane z niedroznoscig naczyn, ktére odnotowano u 23% sposréd
wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, w tym u 16% chorych zdarzenia miaty charakter ciezki,

a u 10% uczestnikébw zdarzenie zostato uznane za zwigzane z leczeniem. Zdarzenia sercowo-naczyniowe
obserwowano u 9,6% pacjentéw (najczesciej dtawica piersiowa, zawat serca oraz choroba niedokrwienna
serca); zdarzenia zwigzane z niedroznoscig naczyn mozgowych (najczesciej udar) odnotowano u 7,3%
chorych; zdarzenia zwigzane z tetnicami obwodowymi u 6,9% pacjentdow, zas zdarzenia zylne u 5,1%
uczestnikow badania.

W opublikowanych komunikatach na stronach URPL, EMA i FDA wskazano na zwiekszone ryzyko dziatan
niepozadanych zwigzanych z uktadem krgzenia u pacjentéw leczonych ponatynibem. Podkreslono przy tym
istotno$¢ oceny uktadu krgzenia przed rozpoczeciem leczenia ponatynibem i monitorowanie stanu pacjenta w
trakcie terapii, w celu ograniczenia czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci miedzy innymi na podstawie wynikow
odnalezionych w przegladzie systematycznym badan — PACE (ponatynib), Dalziel 2004 (hydroksymocznik) oraz
Radich 2010, Jabbour 2011, Craddock 2000 (alloSCT). W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykonano
poréwnanie ponatynibu z hydroksymocznikiem oraz alloSCT, pomimo ze dla takich poréwnan nie odnaleziono
opublikowanych randomizowanych badan klinicznych.

W opinii analitykéw Agencji modele CP i AP/BP-CML dobrze odwzorowujg progresywny przebieg choroby oraz
sg czesciowo dostosowane do zapiséw wnioskowanego programu lekowego. Giéwnym ograniczeniem jest nie
uwzglednienie wszystkich mozliwych opcji terapeutycznych dla populacji docelowej. Nie zaimplementowano
mozliwosci uzyskania odpowiedzi i tym samym mozliwosci przeprowadzenia przeszczepu komoérek
macierzystych u pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem.

Kluczowym zalozeniem modelu ekonomicznego wnioskodawcy (AP/BP-CML) jest kwalifikowanie do
alloSCT wszystkich pacjentéw uzyskujgcych MaHR po 3 miesigcach leczenia ponatynibem. Ponadto
pacjenci po leczeniu BSC (hydroksymocznik) nie uzyskuja remisji i nie otrzymujg alloSCT.
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Kluczowym zalozeniem modelu ekonomicznego wnioskodawcy (CP-CML) jest powigzanie odpowiedzi
cytogenetycznej na leczenie z ryzkiem progresji z stanu ,,CP” do ,,AP”.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ponatynibu w miejsce BSC (hydroksymocznik) i alloSCT
jest drozsze i skuteczniejsze. Dla pacjentow w fazie przewleklej oszacowany CUR (z perspektywy NFZ+MZ) dla
ponatynibu wyniost 146 478 ( ) ZL/QALY odpowiednio w wariancie bez RSS i z RSS, dla
hydroksymocznika wyniést 64 802 Zt/QALY oraz dla alloSCT 101 061 ZL/QALY. Wyniki przeprowadzonej
probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze stosowanie wnioskowanej technologii w poréwnaniu do SCT i
hydroksymocznikiem jest kosztowo-uzyteczne z prawdopodobienstwem odpowiednio wynoszgcym okoto 23% i
34% bez uwzglednienia RSS oraz w przypadku jego uwzglednienia.

Dla pacjentéow w fazie akceleracji oszacowany CUR (z perspektywy NFZ+MZ) dla ponatynibu wyniost 96 129
( ) ZL/QALY odpowiednio w wariancie bez RSS i z RSS oraz dla hydroksymocznika wyniést 273 015
ZE/QALY. Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze stosowanie
wnioskowanej technologii w__ poréwnaniu do  hydroksymocznika jest kosztowo-uzyteczne =z
prawdopodobienstwem wynoszgcym okoto 83% bez uwzglednienia RSS oraz w przypadku jego
uwzglednienia. Natomiast dla pacjentow w fazie kryzy blastycznej oszacowany CUR (z perspektywy NFZ+MZ)
dla ponatynibu wyniést 179 759 ( ) ZL/QALY odpowiednio w wariancie bez RSS i z RSS oraz dla
hydroksymocznika wyniést 55 428 Zt/QALY. Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci
wykazaly, ze stosowanie wnioskowanej technologii w_poréownaniu do hydroksymocznika jest kosztowo-
uzyteczne z prawdopodobienstwem wynoszgcym okoto 54% bez uwzglednienia RSS oraz w przypadku
jego uwzglednienia.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

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

e 11,93 min Zk ( Zt z RSS) w | roku;
e 18,94 min Zk ( Zt z RSS) w Il roku
o 22,60 min ZL ( Zt z RSS) w Il roku.

Wyniki z obu uwzglednionych perspektyw sg niemal identyczne, ze wzgledu na fakt, ze wiekszo$¢ preparatéw i
Swiadczen uwzglednionych w obliczeniach jest w catosci finansowana przez NFZ i MZ. Wyjatek stanowig
wybrane leki stosowane w terapii dziatah niepozadanych lub preparaty stosowane przez pacjentdw po
przeszczepie szpiku. W wariancie podstawowym obliczen réznica wydatkéw inkrementalnych z obu perspektyw
jest znikoma dla catej populacji i jest niewidoczna przy przyjetej precyzji prezentowania wynikow — fj.
przedstawienia ich z doktadnoscig do 10 tys. z.

Wyniki obliczenn wtasnych Agencji wskazujg, ze objecie refundacjg leku Iclusig w ramach uzgodnionego
programu lekowego, spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w wysokosci:

e 11,93 min Zt ( Zk z RSS) w | roku;
o 2496 min Zt ( Zt z RSS) w Il roku
o 34,58 min ZL ( Zt z RSS) w Il roku.

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

Uwagi do zapiséw programu lekowego

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

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

Uwagi dodatkowe

Brak dodatkowych uwag.
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