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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem: nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 ., poz.1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw Novartis Europharm Limited, ARIAD Pharma Ltd.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited, ARIAD Pharma Ltd.
o0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429 z pozn, zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited, ARIAD Pharma Ltd.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429 z p6zn, zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnoSci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéow

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ALL ostra biataczka limfoblastyczna (acute lymphoblastic leukemia)

ALL Ph+ ALL z obecnoscig chromosomu Philadelphia

allo-HSCT allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych (allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation)

AP-CML faza akceleracji CML

B-ALL ALL z komorek B (B-cell acute lymphoblastic leukemia)

BP-CML faza przetomu blastycznego CML

CHR petna odpowiedz hematologiczna

CML przewlekta biataczka szpikowa (chroni¢ myeloid leukemia)

CP-CML faza przewlekta CML

CR catkowita remisja (complete remission)

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

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

IHT Instytut Hematologii i Transfuzjologii

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LBL chtoniak limfoblastyczny (lymphoblastic lymphoma)

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

MaHR wieksza odpowiedz hematologiczna

MCyR wieksza odpowiedz cytogenetyczna

MMR wieksza odpowiedz molekularna

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NEL brak dowodow biataczki

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

(O] przezycie catkowite (overall survival)

PALG Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PFS przezycie bez progresji choroby (progression-free survival)

PUO Polska Unia Onkologii

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

RSS Instrument podziatu ryzyka (risk sharing scheme)

T-ALL ALL z komérek T

Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 1373 z p6zn. zm.)

TKI inhibitory kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitors)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze

swiadczeniach srodkéw publicznych (Dz. U. 22019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

Wytyczne AOTMIT  Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 05.05.2020 r., znak PLD.4530.1093.2020.AK (data wplywu do Agencji 05.05.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Tasigna (nilotinib), kapsutki 2 200 mg, we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0)
z obecnoscia mutacji V299LL, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).
Jednoczesnie we wniosku dotgczonym do przedmiotowego zlecenia zawarto nastepujgce szczegoty dotyczace
populacji docelowej:
¢ Rozpoznanie u pacjenta ALL PH+ w 06.2013,
¢ U pacjenta zastosowano:
o PALG ALLG6 (brak efektu),
o dazatynib (catkowita remisja genetyczna i cze$ciowa molekularna),
o allogeniczny przeszczep szpiku (dawca rodzinny)
e Aktualnie wznowa choroby,
e Stwierdzono mutacje V299L w domenie kinazowej BCR-ABL.

Produkt leczniczy Tasigna (nilotynib) nie byt dotychczas oceniany w Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

Dodatkowo zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2020 r. dotyczgcego wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 01 marca 2020 r. (Dz. U. MZ z 2020 r, poz. 11) produkt leczniczy Tasigna aktualnie jest
refundowany w programie lekowym B.14. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.1)”.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL) stanowig heterogenng pod wzgledem cech morfologicznych,
immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe ztosliwych nowotworowych choréb krwi, ktére
charakteryzujg sie klonalng proliferacjg komorek progenitorowych pochodzacych z linii limfocytow B lub T
w szpiku kostnym, krwi i innych organach. Z praktycznego punktu widzenia najwazniejsze jest wyrdznienie ALL
Ph+ z obecnoscig translokacji, zwanej chromosomem Philadelphia, ktérej odpowiada obecno$¢ fuzji genowej
BCR-ABL. Czesto$¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 oséb rocznie, z czego dorosli
stanowig 20-25%. Czesto$¢ wystepowania podtypu ALL Ph+ zwieksza sie wraz z wiekiem pacjentéw, wariant ten
wystepuje u okoto 20% dorostej populacji chorych.

Rokowanie chorych na ALL Ph+ ulegto zasadniczej poprawie wraz z wprowadzeniem TKI, specyficznie wigzgcych
sie z produktem genu fuzyjnego BCR-ABL1. Wedtug PTOK 2013, prawdopodobienstwo przezycia wolnego od
choroby po 5 latach u dorostych chorych w wieku ponizej 55 lat wynosi 35-60%. Gtéwng przyczyng niepowodzen
sg nawroty, wystepujgce najczesciej do 2 lat od uzyskania CR.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia [PTOK 2013].
Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia.

W zwigzku z powyzszym sprawdzono réwniez referencje odnalezionych wytycznych klinicznych (szczegotowo

opisane w rozdz. 5 niniejszego opracowania), jednakze zadna referencja nie dotyczyta wnioskowanej populacji
i nie mogta zosta¢ wigczona do przedmiotowego opracowania.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Tasigna.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie ze zleceniem MZ populacja docelowa obejmuje pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng Ph+
(ICD-10: C91.0) z obecnoscig mutacji V299L po wznowie.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertow
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosbg, w zwigzku z powyzszym komparator przyjeto na podstawie
odnalezionych wytycznych klinicznych oraz obwieszczenia MZ.
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Obecnie zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia na dzieri 1 marca 2020 r. w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej ICD-10: C91.0 w ramach katalogu chemioterapii refundowanych jest szereg lekéw, ale zadna
z substancji nie jest wymieniona w wytycznych jako mozliwy komparator. Dodatkowo, w ramach programu
lekowego B65. ,Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ICD-10: C91.0) u pacjentéw z Ph+ refundowany jest
dazatynib, ktéry u pacjenta juz zastosowano.

Polskie wytyczne PTOK 2013 nie odnoszg sie bezposrednio do stosowania nilotynibu we wnioskowanej populacji,
jedynie wskazujg, ze nalezy stosowac inhibitory TKI. Nie precyzujg ponadto jaki powinien by¢ algorytm
postepowania w przypadku wznowy oraz nie odnoszg sie do mutacji V299L. Réwniez wytyczne PALG 2018 nie
wskazujg algorytmu postepowania u chorych z ALL Ph+ po wznowie.

Europejskie wytyczne ESMO 2016 wskazuja, ze w przypadku pacjentéw z nawrotowg/oporng ALL Ph+ mozna
zastosowac: inhibitory TKI (dazatynib, imatynib, ponatynib, nilotynib), blinatumomab (w przypadku B-ALL),
inotuzumab (w przypadku B-ALL) lub allogeniczny przeszczep komoérek krwiotwérczych (allo-SCT). Jednakze
wytyczne te nie odnosza sie bezposrednio do mutacji V299L.

Amerykanskie wytyczne NCCN 2020 u pacjentéw z nawrotowa/oporng ALL Ph+ zalecajg m. in. stosowanie
inhibitoréw TKI, a w przypadku obecnosci mutacji V299L mozna zastosowac nilotynib lub ponatynib (przy
obecnosci mutacji V299L przeciwskazany jest dazatynib i bosutynib).

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych.

W Swietle powyzszego w ramach niniejszego opracowania jako technologie alternatywng dla leczenia
nilotynibem przyjeto ponatynib.

Konkurencyjno$¢ cenowa

Zgodnie ze zleceniem MZ warto$é brutto 3—miesiiczne'| teraiii lekiem Tasigna wyniesie | Gz Koszt

jednego opakowania wg zlecenia MZ wynosi Z uwagi na fakt, ze wniosek dotyczy wskazania
off-label dla leku Tasigna dawkowanie przyjeto na podstawie zlecenia MZ., tj. 2 x dziennie 400 mg.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekiem Tasigna wyniesie 32 662,60 zt.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Koszt 3-miesiecznej terapii ponatynibem, alternatywng technologig w stosunku do ocenianej technologii, wynosi:
ﬂ. Przy wyliczaniu tych kosztéw wykorzystano cene leku pochodzaca z uwagi na brak innych

danych cenowych z analizy weryfikacyjnej Agencji dotyczacej leku Iclusig (nr OT.4351.21.2016). Jednak nalezy
zaznaczy¢, ze jest to jedynie propozycja cenowa podmiotu odpowiedzialnego, a nie rzeczywista cena technologii
alternatywne;.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Z uwagi na brak danych dotyczacych wielkosci populacji, u ktérej w przypadku pozytywnej decyzji Ministra
Zdrowia wnioskowane leczenie mogtoby byé zastosowane, odstgpiono od oszacowan wptywu na budzet.
Oszacowany koszt 3-miesiecznej terapii produktem Tasigna na 1 pacjenta przedstawiono powyze;.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 05.05.2020 r., znak PLD.4530.1093.2020.AK (data wptywu do Agencji 05.05.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Tasigna (nilotinib), kapsutki a 200 mg, we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0)
z obecnoscia mutacji V299LL, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Jednoczesnie we wniosku dotgczonym do przedmiotowego zlecenia zawarto nastepujgce szczegoty dotyczace
populacji docelowej:
¢ Rozpoznanie u pacjenta ALL PH+ w 06.2013,
¢ U pacjenta zastosowano:
o PALG ALLSG (brak efektu),
o dazatynib (catkowita remisja genetyczna i cze$ciowa molekularna),
o allogeniczny przeszczep szpiku (dawca rodzinny)
e Aktualnie wznowa choroby,
e Stwierdzono mutacje V299L w domenie kinazowej BCR-ABL.

Produkt leczniczy Tasigna (nilotynib) nie byt dotychczas oceniany w Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

Dodatkowo zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2020 r. dotyczgcego wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 01 marca 2020 r. (Dz. U. MZ z 2020 r, poz. 11) produkt leczniczy Tasigna aktualnie jest
refundowany w programie lekowym B.14. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.1)”.
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2.1. Problem zdrowotny
Definicja
C91.0 - Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) i chtoniaki limfoblastyczne (LBL,
lymphoblastic lymphoma) sg okreslane wspolnym mianem nowotworédw z komérek prekursorowych limfocytow.
Ostre biataczki limfoblastyczne stanowig heterogenng pod wzgledem cech morfologicznych, immunologicznych,
cytogenetycznych i molekularnych grupe ztosliwych nowotworowych chordb krwi, ktére charakteryzujg sie
klonalng proliferacjg komérek progenitorowych pochodzacych z linii limfocytéw B lub T w szpiku kostnym, krwi
i innych organach. Transformacja nowotworowa moze nastgpi¢ na kazdym etapie kolejnych stadidéw r6znicowania
prawidtowej linii limfoidalnej. Wedtug WHO kodu C91.0 nalezy wykorzystywaé wytgcznie w odniesieniu do
biataczki z prekursorowych komérek T (T-ALL) i B (B-ALL). U dorostych najczesciej wystepuje B-ALL inaczej
nieokreslona, nastepnie podtyp z t(9;22), B-ALL z hiperdiploidig (ok. 25% wszystkich typow biataczek) i kolejno
biataczka z rearanzacjg genu MLL, t(4;11) (ok. 6%). Pozostate typy ALL u dorostych wystepujg rzadko, zwykle
z czestoscig ok. 1%. Biataczki limfoblastyczne T-komorkowe stanowig do 25% ALL. Z praktycznego punktu
widzenia najwazniejsze jest wyrdznienie ALL Ph+ z obecnoscig translokacji, zwanej chromosomem Philadelphia,
ktorej odpowiada obecnos¢ fuzji genowej BCR-ABL. Pozostate podtypy sg okreslane jako ALL Ph—.

ALL Ph+

Podtyp ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia powstaje na skutek translokacji na dtugich
ramionach chromosoméw 9 i 22, t(9; 22)(q34; g11). W wyniku potaczenia fragmentéw 2 gendéw: ABL
z chromosomu 9 oraz BCR z chromosomu 22, powstaje fuzyjny gen BCR-ABL. Produktem jego niekontrolowanej
ekspresiji jest kinaza tyrozynowa. Odpowiada ona za przenoszenie sygnatu od btonowych receptoréow cytokin do
jadra komorkowego. Stata obecnos$é¢ biatka fuzyjnego w cytoplazmie imituje sygnat do rozmnazania komorki.
Chromosom Ph wystepuje tylko w ALL z komérek prekursorowych B (pre-B ALL) i najczesciej w komodrkach
0 podtypie immunologicznym common, na ktérych wystepuje ekspresja antygenu CD10.

[Zrédho: OT.422.64.2019]
Mutacje domeny kinazowej BCR-ABL

Wkrotce po pojawieniu sie imatynibu, pierwszego inhibitora kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitor)
BCR-ABL, okazato sie, ze komérki z chromosomem Ph mogg rozwija¢ sie w taki sposob, ktory umozliwia im
unikniecia inhibicji wywotanej przez lek. Od czasu wystapienia pierwszych przypadkéw opornosci na imatynib,
identyfikuje sie punktowe mutacje w domenie kinazy BCR-ABL (m. in. mutacja V299L), zaburzajgce lub catkowicie
znoszgce wigzanie lekdw z grupy TKI. W ostatnich latach charakteryzowano biologiczng i kliniczng istotnos¢ tych
mutacji, oraz opracowywano nowe TKI zachowujgce skutecznos¢ w przypadku mozliwie najwiekszej liczby
wariantow mutacji BCR-ABL.

[Zrédfo: Soverini 2011]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkoéw ALL wynosi 2/100 000 osob rocznie, z czego dorosli stanowig
20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2 a 5 rokiem zycia, siegajac 6,2 przypadkow/100 000
ludnosci rocznie w USA. Po 20 roku zycia wspotczynnik zachorowalnosci spada do wartosci <1/100 000 i na tym
poziomie utrzymuje sie u oséb w srednim wieku. W grupie wiekowej >60 lat wspotczynnik zwieksza sie, osiggajac
dla os6b >80 lat warto$¢ 2,4 /100 000. Wedtug danych amerykanskich $redni wiek pacjenta, u ktérego rozpoznano
ALL, to 14 lat. 60% przypadkow ALL wykrywanych jest u oséb w wieku <20 lat, 24% w wieku 245 lat, 11% w wieku
265 lat. U oséb starszych ALL pozostaje chorobg rzadko wystepujgca, aczkolwiek odnotowuje sie wzrost
czestosci zachorowan w tej grupie wiekowej — odsetek pacjentéw w wieku 255 lat (17%) jest zblizony do odsetka
pacjentéw w wieku 21-54 lat (22%).

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

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

[Zrédto: OT.422.64.2019]
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Rokowanie

Ostra biataczke limfoblastyczng Ph+ uwazano za szczegdlnie zle rokujgcy podtyp biataczki i w wiekszo$ci
protokotéw klasyfikowano chorych z ALL Ph+ jako grupe bardzo duzego ryzyka. Wyniki leczenia z zastosowaniem
konwencjonalnej chemioterapii byty zte, z prawdopodobiefnstwem 5-letniego przezycia rzedu 10-20%, przy czym
wyleczenia obserwowano prawie wytgcznie u chorych poddanych allogenicznemu przeszczepieniu
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
w pierwszej catkowitej remisji (CR, complete remission).

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

[Zrédto: OT.422.64.2019]

Jednoczesnie zgodnie z wytycznymi NCCN 2020 rokowanie w przypadku pacjentéw po nawrocie choroby
wigze sie z bardzo ztymi prognozami.

Dodatkowo, wystgpienie opornosci na przynajmniej jeden lek z grupy TKI w trakcie leczenia (lub opornosc
istniejgca przed terapig) rowniez skutkuje szczegdlnie ztym rokowaniem. [Fielding 2013]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z <podac liczbe
ekspertow, do ktérych wystgpiono z prosba> ekspertéw klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosba,
w zwigzku z czym ponizsze informacje opracowano na podstawie odnalezionych danych.

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia [PTOK 2013].
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2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Tasigna]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Tasigna (nilotyn b), kapsutki @ 200 mg — opakowanie a 112 kapsutek

Whnioskowane wskazanie

ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) z obecnoscig mutacji V299LL

Wskazania zarejestrowane

Produkt Tasigna jest wskazany w leczeniu:

e pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowa
(CML) z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej,

e pacjentoéw dorostych z CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej lub fazie akceleragiji,
w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem. Nie sg
dostepne dane dotyczace skutecznosci u pacjentéw z CML w przetomie blastycznym,

e dzieci i mtodziezy z CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, w przypadku opornosci
lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem.

Whnioskowane dawkowanie

2x dziennie 400 mg

Droga podania

doustnie

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Whioskowane wskazanie, tj. ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) z obecnoscig mutacji V299L

jest wskazaniem off -label.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych ostrej biataczki limfoblastycznej Ph+ (ICD-10: C91.0)
z obecnoscig mutacji V299L wykonano przeszukanie w nastepujacych bazach informacji medycznej: PubMed,
Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.05.2020 r. Zastosowane
strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Populacja (P) z obecnoscig mutacji V299L, u pacjentéw po wznowie
i po leczeniu dazatynibem

Interwencja (1) nilotynib niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) dowolny niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia
Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki

badania z najwyzszego dostepnego poziomu

Rodzaj badania (S) wiarygodnosci

niezgodna z tg wskazang w Kryteriach wigczenia

S L ¢ publ kacje w postaci abstraktu,
Inne e publikacje w petnym tekscie, i i ) .
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim * publ kagje w |nnth Jezykach niz - wskazane

w kryteriach wigczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia.

W zwigzku z powyzszym sprawdzono réwniez referencje odnalezionych wytycznych klinicznych (szczegétowo
opisane w rozdz. 5 niniejszego opracowania), jednakze zadna referencja nie dotyczyta wnioskowanej populaciji
i nie mogta zosta¢ wigczona do przedmiotowego opracowania (szczegoty znajdujg sie w wytycznych NCCN
2020 na slajdzie ,ALL-D 5 of 8” strona 25).

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia.

3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertow klinicznych

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertéw
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosba.

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10, obserwowane u =5% pacjentéw) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu
Tasigna naleza: béle gtowy, nudnosci, bol w nadbrzuszu, wysypka, $Swiad, tysienie, bol miesni i zmeczenie.

Do bardzo czesto (21/10, obserwowane u <5% pacjentow) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu
Tasigna nalezg: hipofosfatemia (w tym zmniejszenie stezenia fosforu we krwi), hiperbilirubinemia (w tym
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie
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aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie stezenia
lipoproteiny cholesterolu (w tym o matej i duzej gestosci), zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego,
zwiekszenie stezenia tréjglicerydéw we krwi.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania substancji czynnej
nilotynib w dniach 21-22.05.2020 r. dokonano przeszukania stron internetowych URPL, FDA i EMA. Na stronach
internetowych URPL oraz EMA nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
zastosowania nilotynibu.

Na stronie internetowej Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) odnaleziono komunikat z dnia
22.12.2017 r. dotyczacy zalecen i warunkéw kwalifikacji pacjentéw do zaprzestania leczenia produktem
leczniczym Tasigna. Do czestych zdarzen dziatan niepozgdanych, u pacjentow, ktérzy przerwali stosowanie leku
Tasigna, zalicza sie objawy ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego, takie jak bdle miesni, bél kosci i bdl
konczyn. U niektorych pacjentéw wystgpity dtugotrwate objawy ze strony uktadu migsniowo-szkieletowego. Do
czestych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku Tasigna nalezg mielosupresja i anemia,
natomiast do ciezkich dziatah niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku Tasigna nalezg blokady w sercu
lub w tetnicach (zdarzenia okluzyjne w naczyniach krwionosnych i tetnicach).

[Zrédta: https://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm590391.htm (data dostepu: 22.05.2020r.), OT.422.3.2018]

Ponadto na stronie FDA odnaleziono dwa raporty z 2016 oraz 2018 roku o zidentyfikowanych przez FDA nowych
zdarzeniach niepozadanych dot. leku Tasigna, tj. reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B oraz
mikroangiopatia zakrzepowa (oba dziatania niepozgdane umieszczono w etykiecie informacyjnej leku Tasigna).

[Zrédia: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2016-report-potential-
signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda (dostep: 22.05.2020); https://lwww.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-

adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2018-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
(dostep: 22.05.2020)]
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Tasigna.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertow
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosba.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 18.05.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki Klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/;
o Polska Unia Onkologii (PUO), http://www.puo.pl/;
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/;
e amerykanskie:
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/;
e brytyjskie:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/.

Korzystano rowniez z bazy publikacji medycznych Medline oraz w wyszukiwarki Google.

Odnaleziono 4 wytyczne, europejskie ESMO 2016, amerykanskie NCCN 2020 oraz polskie PALG 2018
i PTOK 2013. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ALL Ph+ (ICD-10: C91.0) z obecnos$cia mutacji V299L.

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg leczenia dorostych i nastoletnich (od 15 r. 2.) pacjentéw z ostrag biataczka
limfoblastyczng (ALL)

Leczenie w przypadku opornej/nawrotowej ALL PH+:

e inhibitory TKI (dazatynib, imatynib, ponatynib, nilotynib, bosutynib) + chemioterapia lub TKI * kortykosteroidy,

e blinatumomab — w przypadku B-ALL i nietolerancji/opornos¢i na TKI,

¢ inotuzumab ozogamycyny — w przypadku B-ALL i nietolerancji/opornos¢i na TKI,

e tisagenlecleucel — w przypadku B-ALL i pacjentéw w wieku <26 r. z. i opornej choroby = 2 nawrotéw choroby
u niepowodzenia dwoch TKI,

e Schemat MOpAD: metotreksat, winkrystyna, pegaspargaza, deksametazon; z  rytuksymabem
w przypadku biataczki CD20-pozytywnej i TKI (kategoria dowodow 2b)

Opcje leczenia w oparciu o profil mutacji BCR-ABL 1

Przeciwwskazane mutacje Zalecenia dotyczace leczenia
NCCN 2020 T315l, V299L, G250E lub F317L bosutynib
(USA) T315l/A, F317LIV/IIC, V299L dazatynib
T315I, Y253H, E255K/V, F359V/C/I, G250E nilotynib
brak* ponatynib
*Ponatynib jest opcjg dla pacjentéw z mutacjg T3151 i/lub dla pacjentéw dla ktérych zaden pozostaty inhibitor
TKI nie jest wskazany.

Po niepowodzeniu powyzszego leczenia mozna rozwazy¢ allo-HCT.

Metodyka: konsensus ekspertdw i przeglad literatury

Zrédto finansowania: nie wskazano

Sita dowodow:

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inacze;.

1 — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu o wysokiej jakosci dowody)

2A — jednogto$ny konsensus ekspertéw zalecajgcy interwencje (w oparciu o dowody nizszej jakosci niz 1)

2B — konsensus ekspertéw zalecajgcy interwencje (w oparciu o dowody nizszej jakosci niz 2A).
Wytyczne dotyczg leczenia dorostych pacjentéw z ALL

Wytyczne  wskazujg, ze brak jest standardowego protokotu leczenia dorostych  pacjentow

Exluo Zome z nawrotowa/oporng ALL., a najczesciej stosuje sie nowe leki.

(Europa)

Dodatkowo, wytyczne wskazujg, ze w przypadku pacjentéw z nawrotowg/oporng ALL Ph+ mozna zastosowac:
o Inhibitory TKI (dazatynib, imatyn b, ponatynib, nilotynib)
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¢ Blinatumomab (w przypadku B-ALL)
e Inotuzomab (w przypadku B-ALL)
¢ Allogeniczny przeszczep komérek krwiotworczych (allo-HSCT).

Jednoczesnie wytyczne wskazujg, ze pacjenci ktorzy utracili odpowiedz na leczenie imatynibem moga wykazac
odpowiedz na leczenie nilotynibem, dazatyn bem lub, pacjenci z mutacjg T315I - ponatynibem.

Wytyczne nie odnoszg sie do pacjentéw z mutacjg V299L.

Nie wskazano poziomu dowoddw oraz sity rekomendac;ji.

Metodyka: przeglad literatury i konsensus ekspertéw

Zrédto finansowania: nie wskazano

Poziom dowodow:

| — dowody z co najmniej 1 duzego badania RCT o wysokiej jakosci lub metaanaliza z badan RCT

Il — mate badania RCT lub metaanalizy z badan RCT o nizszej jakosci

11l — prospektywne badania kohortowe

IV- retrospektywne badania kohortowe lub badania typu ,case-control”

V — badania jednoramienne, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Sita rekomendacji:

A — zdecydowanie zalecane, dowody o wysokiej jakosci, skutecznos$¢ interwenciji przy znacznej korzysci klinicznej
B — ogdlnie zalecane, dowody o wysokiej lub umiarkowanej jakosci, skutecznos¢ interwencji z ograniczong korzyscig
kliniczng

C — mozna rozwazy¢ zastosowanie, niewystarczajgce dowody naukowe, skutecznosé interwencji lub korzysé
kliniczna nie przewaza nad ryzykiem lub zdarzaniami niepozadanymi, kosztami, itd.,

D — generalnie nie zalecane, dowody o umiarkowanej jakosci przeciwko skutecznosci interwencji lub negatywnym

skutkom,
E — nigdy nie zalecane, dowody wysokiej jakosci przeciwko skutecznosci interwencji lub niepozadanemu punktu
koncowemu.
Protokot leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych
PALG 2018 W wytycznych nie wskazano algorytmu postgpowania u chorych z ALL Ph+ po wznowie.
(POLSKA) Metodyka: nie wskazano

Zrédto finansowania: nie wskazano
Sita rekomendaciji: nie korzystano

Wytyczne dotyczg leczenia ostrych biataczek limfoblastycznych i chtoniakéw limfoblastycznych

Leczenie ALL Ph+

U chorych na ALL Ph+ obowigzkowo stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI), w pierwszej kolejnosci imatyn b,
w skojarzeniu z chemioterapig. Intensywno$¢ chemioterapii moze tu by¢é znacznie mniejsza.
W przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek powinna dotyczyé cytostatykdéw, a nie imatynibu.
PTOK 2013 W kazdym przypadku nalezy dazyé do wykonania allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej CR, przy braku

(Polska) zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna rozwazyé auto-HSCT z leczeniem
podtrzymujgcym za pomocg TKI.

Wytyczne nie odnoszg sie bezposrednio do stosowania nilotynibu we wnioskowanej populacji. Nie precyzujg
ponadto jaki powinien by¢ algorytm postepowania w przypadku wznowy oraz nie odnoszg sie do mutacji V299L.

Metodyka: nie wskazano

Zrédto finansowania: nie wskazano

Sita rekomendaciji: nie korzystano

Skroty: allo-HSCT — allogeniczny przeszczep komoérek krwiotwdrczych (ang, allogenic hematopoietic cell transplantation); B-ALL — ostra
biataczka limfoblastyczna z komérek B (ang. B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia); TKI — inhibitory tyrozynowej kinazy (m. in. dazatyn b,
imatynib, nilotynib, ponatynin); ESMO - European Society for Medical Oncology; NCCN — The National Comprehensive Cancer Network,
PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; PALG - Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej
Zgodnie ze zleceniem MZ populacja docelowa obejmuje pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng Ph+
(ICD-10: C91.0) z obecnoscig mutacji V299L po wznowie.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertow
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosba, w zwigzku z powyzszym komparator przyjeto na podstawie
odnalezionych wytycznych klinicznych oraz obwieszczenia MZ.

Obecnie zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia na dzien 1 marca 2020 r. w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej ICD-10: C91.0 w ramach katalogu chemioterapii refundowanych jest szereg lekéw, ale zadna

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 15/22



Tasigna (nilotynib) 0T.422.47.2020

z substancji nie jest wymieniona w wytycznych jako mozliwy komparator. Dodatkowo, w ramach programu
lekowego B65. ,Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ICD-10: C91.0) u pacjentéw z Ph+ refundowany jest
dazatynib, ktéry u pacjenta juz zastosowano.

Polskie wytyczne PTOK 2013 nie odnoszg sie bezposrednio do stosowania nilotynibu we wnioskowanej populaciji,
jedynie wskazujg, ze nalezy stosowaé inhibitory TKI. Nie precyzujg ponadto jaki powinien by¢ algorytm
postepowania w przypadku wznowy oraz nie odnoszg sie do mutacji V299L. Réwniez wytyczne PALG 2018 nie
wskazujg algorytmu postepowania u chorych z ALL Ph+ po wznowie.

Europejskie wytyczne ESMO 2016 wskazuja, ze w przypadku pacjentéw z nawrotowag/oporng ALL Ph+ mozna
zastosowag: inhibitory TKI (dazatynib, imatynib, ponatynib, nilotynib), blinatumomab (w przypadku B-ALL),
inotuzomab (w przypadku B-ALL) lub allogeniczny przeszczep komérek krwiotwérczych (allo-SCT). Jednakze
wytyczne te nie odnosza sie bezposrednio do mutacji V299L.

Amerykanskie wytyczne NCCN 2020 u pacjentéw z nawrotowag/oporng ALL Ph+ zalecajg m. in. stosowanie
inhibitoréw TKI, a w przypadku obecnosci mutacji V299L mozna zastosowac nilotynib lub ponatynib (przy
obecnosci mutacji V299L przeciwskazany jest dazatynib i bosutynib).

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych.

W Swietle powyzszego w ramach niniejszego opracowania jako technologie alternatywng dla leczenia
nilotynibem przyjeto ponatynib.

Skuteczno$c i bezpieczenstwo ponatynibu
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ponatynibu opisano na podstawie ChPL Iclusig.

Lek Iclusig (ponatynib) jest zarejestrowany m. in. we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna z obecnoscig
chromosomu Philadelphia (Ph+ ALL) z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla ktérych kolejne
leczenie imatynibem nie jest wiasciwe ze wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg T315I.

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

Pacjenci powinni by¢é obserwowani w celu wykrycia odpowiedzi na leczenie zgodnie ze standardowymi
wytycznymi klinicznymi. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia ponatynibem w razie nieosiggniecia petnej
odpowiedzi hematologicznej w ciggu 3 miesiecy (90 dni).

Bezpieczenstwo i skutecznosé produktu Iclusig u pacjentéw z CML i Ph+ ALL opornych na lub nietolerujgcych
uprzedniego leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej oceniane sg w miedzynarodowym wieloosrodkowym
badaniu prowadzonym metodg otwartg w jednej grupie. Wszyscy pacjenci otrzymywali 45 mg produktu Iclusig raz
na dobe z mozliwoscig zmniejszenia dawki lub wstrzymania podawania, a nastepnie wznowienia podawania lub
ponownego zwiekszenia dawki. Pacjenci zostali przydzieleni do jednej z sze$ciu kohort w zaleznosci od fazy
choroby (CP-CML; AP-CML lub BP-CML/Ph+ ALL), opornosci lub nietolerancji (R/l) na dazatynib lub nilotynib
oraz obecnos$ci mutacji T315l. Badanie aktualnie trwa.

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

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.

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

Dodatkowe punkty koncowe oceny skutecznosci dla wszystkich pacjentow obejmowaty potwierdzong MCyR, czas
do odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi, okres przezycia bez progresji choroby i ogdlng przezywalnosé.
Przeprowadzono réwniez analizy post hoc oceniajgce zaleznos¢ miedzy wiekszg odpowiedzig cytogenetyczng
(MCyR) i wiekszg odpowiedzig molekularng (MMR) w krotkim okresie a wynikami PFS i OS w diugim okresie,
utrzymaniem odpowiedzi (MCyR i MMR) po zmniejszeniu dawki oraz wynikami PFS i OS wediug statusu
zdarzenia zwigzanego z niedroznoscig tetnic.
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Do badania wigczono 449 pacjentdéw, z ktérych 444 kwalifikowato sie do analizy: 267 pacjentow z CP-CML
(kohorta R/I: n=203, kohorta T315l: n=64), 83 pacjentow z AP-CML (kohorta R/I: n=65, kohorta T315I: n=18), 62
pacjentow z BP-CML (kohorta R/I: n=38, kohorta T315I: n = 24) oraz 32 pacjentéw z Ph+ ALL (kohorta R/I: n=10,
kohorta T315I: n=22). Uprzednia MCyR lub lepsza (MCyR, MMR lub CMR) na dazatynib lub nilotynib osiggnieta
zostata tylko u 26% pacjentéw z CP-CML, a uprzednia MaHR lub lepsza (MaHR, MCyR, MMR lub CMR)
osiggnieta zostata tylko u 21% i 24% pacjentéw z, odpowiednio, AP-CML, and BP-CML/Ph+ALL.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla pacjentéw z Ph+ ALL opornych lub nietolerujgcych uprzedniego
leczenia.

Tabela 4. Skutecznos¢ produktu Iclusig u pacjentéow z Ph+ ALL opornych lub nietolerujagcych uprzedniego leczenia
— ChPL Iclusig

Oporni lub nietolerujacy
Punkt Koncowy Razem x Uskl
(N=32) Kohorta Kohorta
(N=10) (N=22)
Wiegksza? (MaHR)
% 41% 50% 36%
Wskaznik (95% CI) (24-59) (19-81) (17-59)
odpowiedzi
hematologicznej Petna® (CHR)
% 34% 40% 32%
(95% ClI) (19-53) (12-74) (14-55)
Wigksza odpowiedz cytogenetyczna®
% 47% 60% 41%
(95% ClI) (29-65) (26-88) (21-64)

2 Giéwnym punktem koncowym oceny dla kohort AP-CML i BP-CML/Ph+ ALL byta MaHR obejmujgca petng odpowiedz hematologiczng
i brak dowodow biataczki.

P CHR: WBC < GGN w danej placéwce, ANC = 1000/mm3, liczba ptytek = 100 000/mm3, brak blastéw i promielocytéw we krwi obwodowej,
zawartos¢ blastow w szpiku kostnym < 5%, < 5% mielocytow i metamielocytow tgcznie we krwi obwodowej, < 5% bazofilow we krwi
obwodowej, bez zajecia przez chorobe obszaréw poza szpikiem kostnym (w tym brak powiekszenia watroby i $ledziony).

¢ MCyR obejmuje zaréwno petng (brak wykrywalnych komoérek Ph+), jak i czesciowg (1% do 35% komorek Ph+) odpowiedz
cytogenetyczna.

Zamkniecie bazy danych w dniu 6 lutego 2017 r.

Mediana czasu do MaHR u pacjentéw z AP-CML, BP-CML i Ph+ ALL wynosita, odpowiednio, 0,7 miesigca (zakres
od 0,4 do 5,8 miesigca), 1,0 miesigc (zakres od 0,4 do 3,7 miesigca) i 0,7 miesigca (zakres od 0,4 do 5,5
miesigca). W momencie sktadania uaktualnionego raportu, przy minimalnym okresie obserwacji wszystkich
pacjentow aktualnie uczestniczacych w badaniu wynoszgcym 64 miesigce szacowana mediana czasu trwania
MaHR u pacjentow z AP-CML (mediana okresu leczenia: 19,4 miesigca), BP-CML (mediana okresu leczenia: 2,9
miesigca) i Ph+ ALL (mediana okresu leczenia: 2,7 miesigca), wynosita, odpowiednio, 12,9 miesigca (zakres od
1,2 do 68,4 miesigca ), 6,0 miesiecy (zakres od 1,8 do 59,6 miesigca) i 3,2 miesigca (zakres od 1,8 do 12,8
miesigca).

Dla wszystkich pacjentow biorgcych udziat w badaniu fazy Il zalezno$¢ miedzy wielkoscig dawki a parametrami
bezpieczenstwa wskazuje na znaczacy wzrost czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych stopnia = 3
(niewydolnos¢ serca, zakrzepica tetnicza, nadcisnienie, matoptytkowos¢, zapalenie trzustki, neutropenia,
wysypka, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci lipazy,
mielosupresja, artralgia) w zakresie dawek 15 do 45 mg raz na dobe.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszych tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty stosowania leku Tasiina inilotinib). Zgodnie ze
zleceniem MZ warto$¢ brutto 3-miesiecznej terapii lekiem Tasigna wyniesie . Koszt jednego
opakowania wg zlecenia MZ wynosi h .

Z uwagi na fakt, ze wniosek dotyczy wskazania off-label dla leku Tasigna dawkowanie przyjeto na podstawie
zlecenia MZ., tj. 2 x dziennie 400 mg.

Z uwagi na fakt, ze produkt leczniczy Tasigna jest obecnie refundowany w tabeli ponizej przedstawiono cene
brutto za opakowanie jednostkowe oraz koszt 3-miesiecznej terapii tym lekiem oszacowany wg cen
z Obwieszczenia MZ.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacijg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 5. Ceny i koszty produktu leczniczego Tasigna (hilotynib) 200 mg, opakowanie a 112 kapsutek

Cena brutto leku za opakowanie

GRSl vel jednostkowe [PLN]

Koszt 3 mies. terapii [PLN]

wedtug wniosku dotaczonego do zlecenia | | A
acz I (orutto)

wedtug obwieszczenia MZ z dnia s B B
18.02.2020 1. 11 554,20 (opakowanie a 112 kapsutek) 32 662,60 (brutto)

A podana we wniosku warto$¢ brutto terapii
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowa (5%)).

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologia w stosunku do ocenianej
technologii jest ponatynib. Koszt 3-miesiecznej terapii tym lekiem wynosi: k

Przy wyliczaniu tych kosztéw wykorzystano cene leku pochodzgcg z uwagi na brak innych danych cenowych
z analizy weryfikacyjnej Agencji dotyczacej leku Iclusig (nr OT.4351.21.2016). Jednak nalezy zaznaczy¢, ze jest
to jedynie propozycja cenowa podmiotu odpowiedzialnego, a nie rzeczywista cena technologii alternatywne;j.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertow klinicznych,
w zwigzku z czym nie jest znana liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowg
w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie
ze Srodkdéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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9.1.

Zataczniki

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 19.05.2020 r.)

0T.422.47.2020

Nr Kwerenda L'CZb‘:"
rekordow
#34 | Search #15 or #30 Filters: Humans; English; Polish 40
#33 | Search #15 or #30 Filters: Humans; English 40
#32 | Search #15 or #30 Filters: Humans 41
#31 | Search #15 or #30 Sort by: Author 45
#30 | Search #4 and #9 and #13 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase II; Clinical | 19
Trial, Phase lllI; Clinical Trial, Phase 1V; Comparative Study; Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis; Multicenter Study;
Observational Study; Pragmatic Clinical Trial; Randomized Controlled Trial; Systematic Reviews
#29 | Search #4 and #9 and #13 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase II; Clinical | 18
Trial, Phase lllI; Clinical Trial, Phase IV; Comparative Study; Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis; Multicenter Study;
Observational Study; Pragmatic Clinical Trial; Randomized Controlled Trial
#28 | Search #4 and #9 and #13 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase Il; Clinical | 18
Trial, Phase lllI; Clinical Trial, Phase IV; Comparative Study; Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis; Multicenter Study;
Observational Study; Pragmatic Clinical Trial
#27 | Search #4 and #9 and #13 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase II; Clinical | 18
Trial, Phase lllI; Clinical Trial, Phase IV; Comparative Study; Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis; Multicenter Study;
Observational Study
#26 | Search #4 and #9 and #13 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase II; Clinical | 18
Trial, Phase llI; Clinical Trial, Phase IV; Comparative Study; Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis; Multicenter Study
#25 | Search #4 and #9 and #13 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase II; Clinical | 18
Trial, Phase llI; Clinical Trial, Phase 1V; Comparative Study; Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis
#24 | Search #4 and #9 and #13 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase II; Clinical | 17
Trial, Phase llI; Clinical Trial, Phase 1V; Comparative Study; Controlled Clinical Trial
#23 | Search #4 and #9 and #13 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase II; Clinical | 17
Trial, Phase llI; Clinical Trial, Phase IV; Comparative Study
#22 | Search #4 and #9 and #13 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase II; Clinical | 12
Trial, Phase Ill; Clinical Trial, Phase IV
#21 | Search #4 and #9 and #13 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase II; Clinical | 12
Trial, Phase lll
#20 | Search #4 and #9 and #13 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase I 12
#19 | Search #4 and #9 and #13 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase | 12
#18 | Search #4 and #9 and #13 Filters: Clinical Study; Clinical Trial 12
#17 | Search #4 and #9 and #13 Filters: Clinical Study 12
#16 | Search #4 and #9 and #13 117
#15 | Search #4 and #9 and #13 and #14 40
#14 | Search (study[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract]) 7945627
#13 | Search #11 or #12 461190
#12 | Search (Philadelphia[Title/Abstract] OR Ph+[Title/Abstract]) 460651
#11 | Search "Philadelphia Chromosome"[Mesh] 2689
#9 | Search #5 or #8 41475
#8 | Search "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma“[Mesh] 28438
#5 | Search ("acute lymphoblastic leukemia'[Title/Abstract] OR "acute lymphoblastic leukaemia"[Title/Abstract] OR | 31272
ALL[Title/Abstract])
#4 | Search #1 or #3 2202
#3 | Search "4-methyl-N-(3-(4-methylimidazol-1-yl)-5-(trifluoromethyl)phenyl)-3-((4-pyridin-3-ylpyrimidin-2- | 1167
yl)amino)benzamide" [Supplementary Concept]
#1 | Search (nilotinib[Title/Abstract] OR tasigna[Title/Abstract]) 1997
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 19.05.2020r.)
Nr Kwerenda me‘?
rekordow
1 | exp nilotin b/ 8576
2 | (nilotinib or Tasigna).ab,kw,ti. 5020
3 |lor2 8949
4 | ("acute lymphoblastic leukemia" or "acute lymphoblastic leukaemia" or ALL).ab,kwiti. 6745766
5 | exp acute lymphoblastic leukemia/ 53086
6 |4or5 6757350
7 | exp Philadelphia 1 chromosome/ 6108
8 | (philadelphia or Ph+).ab,kwiti. 525580
9 [(7o0r8 527256
10 | (study or trial).ab,kwiti. 10192595
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Nr Kwerenda L'CZb?
rekordow

11 |3and 6 and 9 and 10 572

12 | exp clinical trial/ 1476849
13 | exp observational study/ 196137
14 |12 0r13 1648226
15 |3 and 6 and 9 and 14 361

16 |1lor15 687

17 | limit 16 to (human and (english or polish) and (article or article in press)) 119

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 19.05.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#2 (nilotin b or tasigna):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 372
#3 #1 or #2 372
44 ("acute lymphoblastic leukemia" or "acute lymphoblastic leukaemia" or ALL):ti,ab,kw (Word variations 306187

have been searched)

#5 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all trees 1103
#6 #4 or #5 396364
#7 MeSH descriptor: [Philadelphia Chromosome] explode all trees 50
#8 (philadelphia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2134
#9 #7 or #8 2134
#10 #3 and #6 and #9 51
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