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Opinia nr 10/2017
z dnia 1 grudnia 2017 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Iclusig (ponatynib), tabletki powlekane a 15 mg we wskazaniu
ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10 C91.0), w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkoéw
publicznych leku Iclusig (ponatynib), tabletki powlekane &4 15 mg w catym zakresie zlecenia,
czyli w ostrej biataczce limfoblastycznej Ph+ (ICD-10 C91.0), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Jednoczesnie opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Iclusig (ponatynib), tabletki powlekane a 15 mg we wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym, czyli
u pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+ ALL)
z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatynibem
nie jest wtasciwe ze wzgleddéw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci uwaza, ze brak jest dowodow na
skutecznos¢ wnioskowanej interwencji w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)
z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0). Dostepne dowody naukowe wskazujg na
mozliwg skutecznos$¢ wnioskowanej technologii we wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym, czyli
u pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia (Ph+ ALL)
z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatynibem
nie jest wtasciwe ze wzgleddéw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.

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

Wyniki badania PACE wskazujg, ze odpowiedZz hematologiczng wiekszg uzyskang do
6. miesigca terapii osiggneto 41% pacjentéw, a mediana czasu potrzebnego do osiggniecia
tego punktu koricowego wynosita 2,9 tyg. Mediana przezycia catkowitego dla pacjentéw w
fazie przetomu blastycznego/Ph+ ALL wyniosta 6,9 miesigca, a 2-letnie przezycie catkowite
oszacowane dla pacjentow ALL Ph+ wynosito 18%.

Jednakze zwrdcono uwage na zdarzenia zwigzane z niedroznoscig naczyn krwionosnych,
odnotowano je u 23% sposréd wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, w tym u 16%
chorych zdarzenia miaty charakter ciezki, a u 10% uczestnikdw zdarzenie zostato uznane za
zwigzane z leczeniem.

Nalezy wskazaé, ze nie ma czynnikéw predykcyjnych dla skutecznosci inhibitorow kinazy
tyrozynowej | i Il generacji, jednakze przy mutacji T3151 genu BCR-ABL sg one nieskuteczne.
Natomiast terapia ponatynibem wykazuje pewng skutecznos¢ w populacji chorych z mutacja
T3151 i ekspresjg chromosomu Philadelphia, co czyni jg typowa terapig personalizowang dla
tej grupy pacjentéw. Jej zastosowanie daje chorym mozliwos¢ uzyskania remisji i szanse na
przeszczep allogenicznych komoérek macierzystych, dlatego tez Prezes uwaza za zasadne
finansowanie tej terapii ze srodkéw publicznych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkéw publicznych leku Iclusig (ponatynib), tabletki powlekane a 15 mg we
wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10 C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Ostre biataczki/chtoniaki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) s3 nowotworami
wywodzgcymi sie z prekursoréw (limfoblastéw) linii limfocytéw B lub T. Komérki blastyczne zasiedlajg
gtéwnie krew i szpik (ostre biataczki limfoblastyczne, ALL) lub, rzadziej, gtdéwnie wezty i tkanki
pozaweztowe (chtoniaki limfoblastyczne, LBL). Klasyfikacja WHO proponuje 20% blastéw w szpiku jako
wartos¢ progowa upowazniajaca do rozpoznania ALL, ale w niektérych protokotach przyjmuje sie 25%.
WHO klasyfikuje ostre biataczki limfoblastyczne wspdlnie z chtoniakami limfoblastycznymi w jedng
grupe ,nowotwory z progenitorow uktadu limfocytowego”, przy czym rozdzielono postaci z linii Bi T.
Klasyfikacja immunofenotypowa ma podstawowe znaczenie praktyczne. Wsrdéd genetycznych
kryteriéw ryzyka praktyczne znaczenia ma zidentyfikowanie postaci ALL z t(9;22) BCR-ABL1+ (Ph+),
w ktoérej konieczne jest zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych.

Zapadalnosé wynosi 1,6 na 100 tys. w USA i 1,3 w Europie. ALL stanowi 75% wszystkich biataczek
u dzieci i 20% u dorostych. Zapadalnos¢ na ALL wzrasta ponownie >55 rz. Posta¢ z chromosomem Ph
(Ph+) stanowi do 30% ALL.

U dorostych remisje w ALL uzyskuje sie w >70% przypadkdw, a przy stosowaniu intensywnego leczenia
w >90%. Catkowite przezycia 5-letnie dla pacjentdw w wieku <30 lat 54%, 30-44 lat 35%, 45-60 lat 24%,
>60 lat 13% (dane z lat 200-2005). U dorostych z grup wiekszego ryzyka z pierwszg catkowitg remisjg,
leczonych allo-HCT 45-50% (dane z lat 2000-2009).
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Obecnosé genu Ph+ wigze sie ze szczegdlnie ztym rokowaniem, jednak wprowadzenie inhibitoréw kinaz
tyrozynowych (TKI), spowodowato w ostatnich latach przetom w leczeniu ALL Ph+ (CR >90%, 5-letnie
przezycie ~50%), z wyjatkiem postaci opornych na TKI.

Alternatywne technologie medyczne

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

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

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

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Ponatynib wptywa na aktywnos¢ kinazy tyrozynowej ABL oraz mutacji T3151 ABL.

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

o fazg przewlekta, fazg akceleracji lub fazg przetomu blastycznego przewlektej biataczki
szpikowej (CML) z opornoscia lub nietolerancjg leczenia dazatynibem lub nilotynibem i dla
ktorych kolejne leczenie imatynibem nie jest wiasciwe ze wzgledoéw klinicznych, lub
u pacjentéw z mutacjg T315l;

e ostrg biataczka 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.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do oceny efektywnosci omawianej technologii wtgczono 1 badnie dotyczace ponatynibu:

e PACE-jednoramienne, prospektywne badanie |l fazy. Jakos¢ metodologiczna oceniona zostata
na 7/8 pkt wg skali NICE. Przyczyng obnizenia punktacji byt brak informacji odnosnie
konsekutywnego doboru proby. Do badania zrekrutowano 32 pacjentéw z ALL(Ph+)
z opornoscig lub brakiem tolerancji na dazatynib/nilotynib lub z obecnoscig mutacji T315I
powstatg w trakcie terapii jakimkolwiek inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine-kinase
inhibitor - TKI). Mediana wieku dla pacjentéw z ALL(Ph+) wynosita 62 lata, zas mediana czasu
od diagnozy — 1,5 roku, z czego przez 1,2 roku pacjenci stosowali terapie TKI. W badanej prébie
26 chorych (81%) byto uprzednio leczonych za pomocg 22 TKI, natomiast u pozostatych 6 (19%)
stosowano uprzednio tylko 1 linie leczenia lekami z grupy TKI. W analizie przedstawiono
wyniki:
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o z publikacji gtéwnej do badania (Cortes 2013) z punktem odciecia w dniu 9 listopada
2012, odnoszace sie do okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita dla populacji
tacznej 15 mies. (zakres: 0,1 do 25), a dla chorych z ALL(Ph+) — 6 mies. (zakres 0,1 do
19);

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

o zdoniesien konferencyjnych:

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

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

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi punktami koncowymi:

OS —ang. overall survival — przezycie catkowite;

PFS — ang. progression free survival — przezycie wolne od progresji;

ORR - ang. objective response ratio — wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie;
DCR —ang. disease control rate — wskaznik kontroli choroby;

CR —ang. complete response — odpowiedz catkowita;

PR —ang. partial response — odpowiedz czesciowa;

SD — ang. stable disease — stabilizacja choroby;

CB —ang. clinical benefit — korzys¢ kliniczna;

MaHR — ang. major hematologic response — aodpowiedz hematologiczna wieksza uzyskana do
6. mies. badania. Definicja MaHR obejmowata uzyskanie catkowitej odpowiedzi
hematologicznej lub brak dowoddw biataczki.

CCyR — ang. complete cytogenetic response — petna odpowiedz cytogenetyczna;

MCyR — ang. major cytogenetic response —odpowiedz cytogenetyczna wieksza

Dodatkowo w celu oceny efektywnosci uzyto nastepujacych parametrow:

HR — ang. hazard ratio — iloraz hazardéw;
RR — ang. relative risk — ryzyko wzgledne;
RD — ang. risk difference — rdznica ryzyk;

NNT — ang. number needed to treat — oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby u jednego pacjenta wystgpit korzystny punkt
koncowy w okreslonym horyzoncie czasowym, przy czym im nizsza jest warto$¢ parametru
NNT, tym dane interwencje cechuje wyzsza skutecznos¢;

NNH — ang. number needed to harm — oczekiwana liczba osdb, u ktérych nalezy zastosowac
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby u jednego pacjenta wystgpit niekorzystny
punkt korncowy w okreslonym horyzoncie czasowym, przy czym im nizsza jest wartosc
parametru NNH, tym dane interwencje cechuje gorsze bezpieczeristwo.
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Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w badaniu PACE prawdopodobiefdstwo rocznego przezycia
pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie wynosito 40% (mediana 8 miesiecy), a roczne
przezycie wolne od progresji wynosito 7% (mediana 3 mies.). Mediana OS dla pacjentéw w fazie
przetomu blastycznego/Ph+ ALL wyniosta 6,9 miesigca (95% Cl 5,0-9,2), a 2-letni OS oszacowany dla
pacjentéw ALL Ph+ wynidst 18%.

Pierwszorzedowy punkt koricowy, czyli MaHR uzyskany do 6. miesigca terapii osiggneto 41% pacjentow
(CI95%: 24; 59). Mediana czasu potrzebnego do osiggniecia MaHR wynosita 2,9 tyg. (zakres 1,6 do 24),
natomiast mediana czasu trwania MaHR wynosita 3 mies. (zakres: 2 do 14). Odsetek pacjentow
z odpowiedzig hematologiczng utrzymang przez co najmniej 12 miesiecy oszacowano na 8%.

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

W badaniu PACE wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie dostepne byly rowniez w podziale na
podgrupy pacjentow:

e  zestwierdzong opornoscig na wczesniejsze leczenie TKI (wiekszos¢ chorych w badanej grupie
(26 0s6b, 81%) byto uprzednio leczonych za pomoca 22 TKI, natomiast u pozostatych (6 oséb,
19%) stosowano uprzednio tylko 1 linie) lub u ktérych wystgpity nieakceptowalne dziatania
niepozadane (N = 10);

e  ze stwierdzong obecnoscig mutacji T3151 (N = 22).

Dodatkowo dostepne byty rowniez wyniki dla pacjentéw leczonych uprzednio za pomocag 2 TKiI,
niezaleznie od obecnosci mutacji (N = 14).

Jednakze, z uwagi na bardzo niewielkg liczebnos¢ préby, wyniki te obarczone sg wysokim ryzykiem
btedu losowego. W przypadku wszystkich ocenianych rodzajow odpowiedzi - lepsze wyniki uzyskano
w podgrupie pacjentéw po niepowodzeniu terapii TKI. .Wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie
ponatynibem u chorych z ALL (Ph+) w podziale na subpopulacje przedstawiaty sie nastepujgco:

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

Dane na temat przerwania terapii odnoszg sie do okresu obserwacji, ktorego mediana w populacji
ALL(Ph+) wynosita 6 mies. (zakres 0,1 do 19). W tym okresie terapie ponatynibem przerwato 31
pacjentow (97%), z czego u 17 chorych (53%) spowodowane to byto progresjg choroby, u 5 pacjentow
(16%) zgonem, u 4 os6b (12%) brakiem skutecznosci, zas u pozostatych: wystgpieniem zdarzen
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niepozadanych (2 pacjentéw), decyzjg lekarza (1 pacjent), wycofaniem zgody (1 pacjent) oraz innymi
przyczynami (1 pacjent).

Dodatkowa analiza skutecznosci

Publikacja Nicolini 2017 stanowi retrospektywne poréwnanie w zakresie OS wsrdd pacjentéw, ktdrzy
otrzymali ponatinib (dane z badania PACE obejmujace pacjentéw z mutacjg T3151 — zaréwno z CML,
jak i Ph+ ALL) oraz pacjentéw, w ktérych wykonano allo-STC (dane z rejestru European Bone Marrow
Transplant). Stratyfikacje wykonano w oparciu o faze choroby CML oraz Ph+ ALL. Do analizy wtgczono
wyniki 128 pacjentéw z badania PACE oraz 56 osdb, u ktérych wykonano przeszczep. Wiekszosé
stanowili pacjenci z przewleka biataczka szpikowa (101 0sdb vs 27 z ostra biataczka szpikowa). Srednia
wieku pacjentdéw z grupy otrzymujacej ponatinib byta istotnie statystycznie wyzsza, niz w grupie allo-
SCT (53 vs 45).

Wsrdd pacjentow z ALL Ph+ w grupie otrzymujacej ponatinib OS byt istotnie statystycznie krétszy niz
w przypadku pacjentéw po allo-SCT — HR=2,77 (95%Cl=0,73; 10,56).

Bezpieczerstwo

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

AE ogdtem wystapity u wszystkich pacjentéw z ALL leczonych ponatynibem, z czego u 79% bylty to
zdarzenia zwigzane z leczeniem, u 63% zdarzenia prowadzace do redukcji dawki, opdZnienia przyjecia
kolejnej dawki leku lub przerwania terapii. Catkowite zaprzestanie terapii ponatynibem na skutek
wystgpienia AE dotyczyto 14% leczonych, natomiast u pozostatych byta ona kontynuowana. Ciezkie
zdarzenia niepozadane wystgpity u 83% leczonych.

Posrdd pacjentéw z ALL(Ph+) najczesciej wystepujgcymi niehematologicznymi AE zwigzanymi
z leczeniem byty: sucha skdra, wysypka, zapacia, bél w jamie brzusznej, bdl gtowy, zmeczenie oraz
wzrost poziomu lipazy. W wiekszosci miaty one charakter tagodny (stopien 1.) lub umiarkowany
(stopien 2.). Najczesciej notowanymi niehematologicznymi AE w stopniu 23. byty: podwyzszony
poziom lipazy (6%) oraz bdl brzucha (6%). Hematologiczne zdarzenia niepozgdane w wiekszosci
przypadkéw miaty charakter ciezki. Najczesciej obserwowanymi AE w stopniu 3. byty przypadki
neutropenii (12%), anemii (12%), trombocytopeni (6%) oraz goraczki neutropenicznej (6%).

Dodatkowo, szczegétowe] analizie poddano zdarzenia zwigzane z niedroznoscig naczyn, ktére
odnotowano u 23% sposrdd wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, w tym u 16% chorych
zdarzenia miaty charakter ciezki, a u 10% uczestnikéw zdarzenie zostato uznane za zwigzane
z leczeniem. Zdarzenia sercowo-naczyniowe obserwowano u 9,6% 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% pacjentdw, zas zdarzenia zylne u 5,1% uczestnikdw badania.

Zwiekszone ryzyko dziatan niepozgdanych zwigzanych z uktadem krazenia u pacjentéw leczonych
ponatynibem zostato wskazane w wytycznych klinicznych NCCN 2014, rekomendacjach finansowych
PBAC 2015, SMC 2015 oraz publikowanych komunikatach na stronach URPL, Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency, EMA i FDA. Podkreslono przy tym istotnos¢ oceny uktadu krazenia przed
rozpoczeciem leczenia ponatynibem i monitorowanie stanu pacjenta w trakcie terapii, w celu
ograniczenia czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Relacja korzys$ci zdrowotnych do
ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku z faktem, ze lek
zarejestrowano w ww. wskazaniach, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e brak jest randomizowanych badan klinicznych przedstawiajgcych skutecznos¢ wnioskowanej
interwencji;

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

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e badania wigczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sie niskg liczebnoscig prob —
w badaniu dla ponatynibu wzieto udziat 32 pacjentéw z ALL(Ph+);

e wyniki dla niektérych punktéw koricowych (AE ogdétem) pacjentéw z ALL(Ph+) raportowano
tacznie z wynikami chorych w fazie kryzy blastycznej CML;

e przedstawione wyniki wykazaty 40% prawdopodobienstwo rocznego przezycia pacjentéw
w ogdblnej populacji ALL Ph+ (pacjenci z kohorty po niepowodzeniu terapii
dazatynibem/nilotynibem oraz z mutacjg T3151). Wyniki dla wydzielonej subpopulacji
pacjentéw z mutacja T3151 (stanowigcej 69% pacjentdw ALL Ph+ wigczonych do badania)
wykazaty zblizone prawdopodobieristwo rocznego przezycia w poréwnaniu z populacjg ogdlng,
jednakze juz ok. 16 mies. obserwacji prawdopodobienstwo przezycia dla tej subpopulacji
wynosito 0%. W przypadku populacji po niepowodzeniu terapii dazatynibem/nilotynibem
prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw ok. 16 mies. wyniosto ok. 38%;

e nie wyodrebniono wynikéw dla pacjentéw, u ktérych przed wigczeniem do badania
przeprowadzono przeszczep komérek macierzystych (28% populacji ALL Ph+) (w badaniu
PACE);

e w publikacji Cortes 2013 nie okre$lono czasu, w jakim miaty byé uzyskane drugorzedowe
punkty koricowe.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Ze wzgledu na fakt, ze zadne z odnalezionych badan dla komparatoréw nie odpowiadato populacji
docelowej w odniesieniu do wczesniejszej terapii za pomocg TKI (lub wystepowania mutacji T315I)
i obecnosci chromosomu Filadelfia (jak wskazano wczesniej obecnos¢ Ph+ wigze sie ze ztym
rokowaniem), dlatego tez odstgpiono od przedstawienia wynikéw badan oceniajgcych schematy
chemioterapii hyper-CVAD i FLAM.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Kwartalny koszt ponatynibu (brutto), oszacowany zgodnie ze ztozonym wnioskiem wynosi -
zt. taczny kwartalny koszt stosowania ponatynibu, uwzgledniajgcy koszt hospitalizacji i monitorowania,
okreslono na - zt. Natomiast tgczny koszt stosowania komparatora, tj. chemioterapii FLAM
i hyper-CVAD, oszacowano na 130 308,15 zt. Nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z wystgpieniem
dziatan niepozadanych.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Liczebnos$¢ populacji docelowej zostata zaczerpnieta z analizy weryfikacyjnej, ktdora dotyczyta
zastosowania leku Iclusig (ponatynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie ponatynibem ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)". Gdzie liczebnos¢ populacji
docelowej okreslona zostata w relacji do liczebnosci populacji pacjentédw z ALL leczonych dazatynibem.
Wynosita ona 16 pacjentéw.

Kwartalny koszt zwigzany ze stosowaniem ponatynibu z perspektywy NFZ, bez uwzgledniania kosztéw
monitorowania i hospitalizacji, zostat oszacowany na mln zt. Ten sam koszt
po uwzglednieniu kosztéw monitorowania i hospitalizacji wynidst min zt.

Roczny koszt zwigzany ze stosowaniem ponatynibu z perspektywy NFZ, bez uwzgledniania kosztow
monitorowania i hospitalizacji, zostat oszacowany na min zt. Ten sam koszt
po uwzglednieniu kosztéw monitorowania i hospitalizacji wynidst min zt.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania, zgodnie
z ktérymi:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017 — w leczeniu ALL Ph+ ALL stosuje sie
protokoty ALL-3 (mtodziez i mtodzi dorosli, wg NCCN 15-39 lat) oraz ALL-4 (dorosli, w podziale
na <65 rz. i powyzej). Stosuje sie chemioterapie oraz kortykosteroidy, zawsze w skojarzeniu
z TKI (imatynib, dazatynib, nilotynib, ponatynib). Pacjenci nieopowiadajacy na leczenie lub
doswiadczajgcy wznowy powinni przej$¢ ocene mutacji BCR-ABL1. Ponatynib moze zostaé
zastosowany w przypadku stwierdzenia mutacji T315l. W$réd terapii stosowanych po
niepowodzeniu lub wznowie wytyczne wymieniajg takie bosutynib, blinatumomab,
a w przypadku B-ALL inotuzumab z ozogamycyng i tisagenlecleucel.

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2016 — dorosli z Ph+ ALL powinni by¢ leczeni
w pierwszej kolejnosci imatynibem lub TKI drugiej generacji oraz chemioterapig. W przypadku
wznowy nalezy oceni¢ mutacje BCR-ABL1, a nastepnie zastosowa¢ TKI nowszej generacji.
Pacjenci ktérzy utracili odpowiedZ podczas stosowania imatynibu, mogg odpowiedzie¢ na
dazatynib lub nilotynib, a w przypadku pacjentéw z mutacjg T315] na ponatynib. Ponatynib
jest obecnie jedyna opcja terapeutyczna dla tych pacjentéw.

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013, Polish Adult Leukemia Group (PALG)
2012 - u chorych na ALL Ph+ obowigzkowo stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej, w
pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapia. Intensywnos$¢ chemioterapii
moze tu by¢ znacznie mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek
powinna dotyczy¢ cytostatykéw, a nie imatynibu. W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do
wykonania allo-SCT. W razie uzyskania molekularnej CR, przy braku zgodnego w zakresie HLA
dawcy rodzinnego Ilub niespokrewnionego, mozina rozwazy¢ auto-SCT z leczeniem
podtrzymujacym za pomocg TKI. W Polsce aktualnie stosuje sie program oznaczony
akronimem PALG ALL6. W przypadku braku wystgpienia remisji zalecane jest podanie
dazatynibu lub prednizonu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 2.11.2017 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5193.2017.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Iclusig (ponatynib), tabletki powlekane @ 15 mg we wskazaniu ostra
biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10 C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
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ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr
385/2017 z dnia 28 listopada 2017 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Iclusig (ponatynib) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna Ph+ oraz raportu nr 0T.422.7.2017 Iclusig (ponatynib) we wskazaniu ostra biataczka
limfoblastyczna Ph+ (ICD-10 C91.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Opracowanie
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych.



