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Rekomendacja nr 49/2016
z dnia 5 sierpnia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

przewlekiej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1) ponatynibem”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
e Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 5 mg, 60 tabl., kod EAN 7640159433613;
e Iclusig (ponatynib), tabl. powl., 45 mg, 30 tabl., kod EAN 7640159433637;

w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1)
ponatynibem”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy
limitowe], pod warunkiem:

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

e zaproponowania instrumentu podziatu ryzyka polegajgcego na zwrocie kosztéw
poniesionych przez pfatnika w przypadku nieuzyskania odpowiedzi po leczeniu
ponatynibem.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie
finansowaniem ponatynibu w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej (CML — ang. chroni¢
myeloid leukemia) z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem i dla ktérych kolejne
leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgleddw klinicznych, lub u pacjentéw z mutacjg
T315I.

Brak jest randomizowanych badan klinicznych odnoszgcych sie do skutecznosci wnioskowanej
technologii w populacji chorych na CML, co moze byé spowodowane faktem, ze CML, z uwagi
na czestos¢ wystepowania w populacji, jest uznawana za chorobe rzadka, za$ w takim
wypadku trudno jest o wysoce wiarygodne dowody naukowe. Dla ocenianej interwencji
dostepne jest jedno badanie odnoszgce sie do skutecznosci. Jest nim jednoramienne badanie
Il fazy (PACE), w ktorym wzieto udziat 417 pacjentéw z CML, odpowiadajgcych populacji
docelowej wskazanej we wniosku refundacyjnym.
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Wyniki badania PACE wskazujg, ze po 12 miesigcach terapii prawdopodobienistwo przezycia
catkowitego (OS — ang. overall survival) wynosito 94%, a przezycia wolnego od progresji (PFS
— ang. progression free survival) choroby wynosito 80%. Wyniki analizy sSrédokresowej z 34,2
miesieczng mediang okresu obserwacji wskazuja, iz po 3 latach terapii OS oraz PFS wynosity
odpowiednio 82% oraz 61%.

Natomiast odnosnie odpowiedzi na leczenie to wiekszg odpowiedz cytogenetyczng (I-rzedowy
punkt koricowy) uzyskany przynajmniej raz w ciggu 12 miesiecy leczenia raportowano u 56%
pacjentéw, przy czym u 46% pacjentéw — zdiagnozowano catkowitg odpowiedz
cytogenetyczng (CCyR — ang. complete cytogenetic response). Prawdopodobienstwo
utrzymania wczesniej uzyskanej wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR — ang. major
cytogenetic response) w okresie 1 roku wynosito 91%.

W przypadku analizy wynikdw w subpopulacjach to sposrdd pacjentéw z opornoscig lub
nietolerancjg na inne inhibitory kinazy tyrozynowej, MCyR uzyskang przynajmniej raz w ciggu
12 miesiecy leczenia raportowano u 51% pacjentéw, przy czym u 40% pacjentdéw
zdiagnozowano CCyR. Prawdopodobienstwo utrzymania wczesniej uzyskanej MCyR w okresie
1 roku wynosito 90%. Podczas gdy w populacji pacjentdw z mutacjg T315l, MCyR uzyskang
przynajmniej raz w ciggu 12 miesiecy leczenia raportowano u 70% pacjentéw, przy czym u 66%
pacjentéw zdiagnozowano CCyR. Wszyscy pacjenci utrzymali wczesniej uzyskang MCyR
(prawdopodobienstwo wynosito 100%).

W analizie ekonomicznej wnioskodawca wykazat na efektywnos¢ kosztowa wnioskowanej
technologii w populacji chorych z przewlekfa biataczkg szpikowg w fazie akceleracji oraz
w fazie kryzy blastycznej. Natomiast w przypadku populacji pacjentéw w fazie przewlektej nie
wykazano efektywnosci kosztowej, nawet po uwzglednieniu proponowanego instrumentu
podziatu ryzyka. Jednakze nalezy miec na uwadze, iz z przedstawionymi wyliczeniami zwigzane
sg ograniczenia wnioskowania, wynikajgce z oparcia modelowania na wynikach analizy
klinicznej, gdzie badania dla komparatoréw (jednoramienne) obejmowaty populacje
niezgodne z wnioskowang. Jednoczesnie w modelu nie uwzgledniono mozliwosci uzyskania
odpowiedzi u pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem i tym samym mozliwosci
przeprowadzenia przeszczepu komérek macierzystych.

Analiza wptywu na budzet w wariancie bez RSS wskazuje na obcigzenie na poziomie od okoto
11,93 min PLN do 22,60 min PLN w zaleznosci od roku analizy, jednak do przedstawionych
wynikéw nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig, z uwagi niepewnos¢ zwigzang ze sposobem
oszacowania populacji docelowej. W analizie wnioskodawcy zatozono spadek populacji
docelowej leczonej ponatynibem w latach 2017-2019 ze 146 do 78 pacjentéw. Natomiast
wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia liczba dorostych pacjentéw, u ktérych
postawiono rozpoznanie wg ICD-10 (gtéwne lub wspétistniejgce): C92.1 ,,Przewlekta biataczka
szpikowa” w latach 2012 — 2016 systematycznie wzrasta (w 2013 r. 3 396 przypadkdéw, w 2014
r.3641,aw 2015 r. 3 805).

Wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne wskazywaty na zasadnos¢ finansowania
oceniane] technologii - na 6 rekomendacji 5 byto pozytywnych, a 1 byta pozytywna pod
warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu i obnizenia ceny,
szczegolnie biorgc pod uwage niepewnosc zwigzang z efektami zdrowotnymi.

Dostepne dane wskazujg, ze terapia ponatynibem wykazuje pewng skutecznos¢ w populacji
chorych z mutacjg T315I, co czyni jg typowa terapia personalizowang dla tej grupy pacjentow.
Jej zastosowanie daje chorym mozliwos¢ uzyskania oraz utrzymania wiekszej odpowiedzi
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cytogenetycznej, dlatego tez Prezes uwaza za zasadne finansowanie tej terapii ze srodkdéw
publicznych. Jednak, z uwagi na skape dowody naukowe i zwigzane z nimi ograniczenia
whnioskowania, niezbedne jest zapewnienie instrumentu podziatu ryzyka, ktéry polegatby na
zwrocie kosztéw poniesionych przez ptatnika w przypadku nieskutecznego leczenia, tj.
nieuzyskania remisji po leczeniu ponatynibem.

Przedmiot wniosku

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

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

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

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

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka szpikowa (CML — ang. chroni¢ myeloid leukemia) jest klonalng chorobg
krwiotwdrczej komérki macierzystej szpiku. Wedtug klasyfikacji Swiatowe]j Organizacji Zdrowia z 2008
roku nalezy do grupy nowotwordw mieloproliferacyjnych (MPN — ang. myeloproliferative neoplasms),
ktorych istotg jest klonalny rozrost nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komérki macierzystej
szpiku.

Roczna zapadalnos$¢ na CML wynosi okoto 1/100 000 oséb z populacji ogdlnej. Stanowi ona 15-25%
wszystkich biataczek u oséb 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.

Faza przewlekta choroby, determinujgca dtugos¢ 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 komérek blastycznych, co przypomina ostrg
biataczke. W ~50% przypadkdw komorki blastyczne majg fenotyp mieloblastéw, w 30% limfoblastow.
Niekiedy (u ~10% chorych) dochodzi do ekspresji markeréw charakterystycznych dla
megakarioblastéw. W pozostatych przypadkach transformacja moze miec charakter wtdknienia szpiku.
Akceleracja i przetom blastyczny CML charakteryzujg sie nagromadzeniem aberracji cytogenetycznych,
opornoscig na leczenie i ztym rokowaniem.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia w 2015 r. u 3 805 pacjentow
(unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) w wieku > 18 lat, postawiono rozpoznanie wg ICD-10
(gtéwne lub wspdtistniejgce): C92.1 ,,Przewlekta biataczka szpikowa”.

Alternatywna technologia medyczna

W Polsce w leczeniu chorych z przewlektg biataczky szpikowg refundacjg ze srodkéw publicznych
objeto 3 preparaty nalezgce do grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej: imatynib, nilotynib oraz
dazatynib. W przypadku gdy leki te sg nieskuteczne lub nie mozna ich zastosowac¢ u pacjenta to stosuje
sie hydroksymocznik albo w sytuacji gdy mamy do czynienia z fazg przewlekta stosowany jest
allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komorek macierzystych (AlloSCT — ang. Allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation).
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ponatynib, substancja czynna leku Iclusig, wptywa na aktywnos¢ kinazy tyrozynowej ABL oraz mutacji
T3151 ABL.

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

1) fazg przewlekta, faza akceleracji lub fazg przetomu blastycznego przewlektej biataczki
szpikowej (CML) z opornoscia lub nietolerancjg leczenia dazatynibem lub nilotynibem i dla
ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgledow klinicznych, lub
u pacjentédw z mutacjg T315I;

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

Whnioskowane wskazanie jest identyczne jak rejestracyjne podane w pozycji pierwszej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 7 badan jednoramiennych, opublikowanych w 10
publikacjach, w tym:

o 2 badania dla ponatynibu:

o PACE (Cortes 2013) — jednoramienne badanie Il fazy w ktérym wzieto udziat 477
pacjentow z biataczkg z chromosomem Filadelfia (Ph+) z czego 417 byto zgodnych
z populacjg docelowaq. 270 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu PACE byto w fazie
przewlektej. W fazie akceleracji byto 85 pacjentdw. Natomiast w fazie kryzy
blastycznej byto 62 pacjentéw. Wiarygodnos¢ metodologiczng badania oceniono na na
7/8 pkt wg skali NICE (ze wzgledu na brak informacji odnosnie konsekutywnego
doboru préby).PACE jest badaniem w toku, ktérego zakoriczenie zaplanowano na
pazdziernik 2020 r. W analizie przedstawiono wyniki:

= 7 publikacji gtéwnej do badania (Cortes 2013) z punktem odciecia w dniu 9
listopada 2012, odnoszace sie do okresu obserwacji, ktorego mediana
wynosita dla populacji fagcznej 15 mies. (zakres: 0,1 do 25);

= 7 raportu do badania otrzymanego od firmy Angelini z punktem odciecia
w dniu 6 stycznia 2014 r., odnoszace sie do okresu obserwacji, ktorego
mediana wynosita dla populacji tacznej 27,9 mies;

= 7z doniesien konferencyjnych:
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e Cortes 2014a z punktem odciecia w dniu 6 stycznia 2014, odnoszace
sie do okresu obserwacji, ktérego mediana dla populacji facznej
wynosita 27,9 mies. (zakres 0,1 do 39,5);

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

Cortes 2012 — prospektywne badanie | fazy, ktdrego celem byto ustalenie optymalnego
dawkowania ponatynibu. W badaniu wzieto udziat 60 pacjentéw z CML, ktérzy
otrzymywali ponatynib w dawce poczatkowej 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 gtdwne wnioski odnosnie efektywnosci
klinicznej ponatynibu oparto na wynikach badania PACE. Wiarygodnosc
metodologiczng badania oceniono na na 7/8 pkt wg skali NICE (ze wzgledu na brak
informacji odnosnie konsekutywnego doboru préby);

. 5 badan dla alloSCT

@)

Breccia 2010 — retrospektywne badanie, do ktdrego wtgczono 12 pacjentdéw. Sposréd
nich 8 byto w fazie przewlektej, w tym tylko 6 w 1. fazie przewlektej (CP — ang. Chronic
Phase) i tylko wyniki dla tych 6 chorych zostaty opisane w analizie. Mediana (zakres)
okresu obserwacji dla pacjentéw w fazie CP1 wynosita 16,5 mies. (2-30). Wiarygodnos¢
metodologiczng badania oceniono na na 4/8 pkt wg skali NICE;

Jabbour 2011 - retrospektywne badanie, do ktérego wtgczono 47 pacjentédw. Sposréd
nich 16 pacjentéw byto 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 korncowego.
Wiarygodnos$¢ metodologiczng badania oceniono na na 4/8 pkt wg skali NICE;

Nair 2015 —retrospektywne badanie, do ktérego wiaczono 51 pacjentdéw. Sposrdd nich
32 byto po niepowodzeniu terapii, zas$ w pierwszej fazie przewlektej byto 17 (z czego
14 (83%) po niepowodzeniu inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI —ang. Tyrosine kinase
inhibitors). Tylko wyniki dla tych 17 chorych w CP1 zostaty uwzglednione w analizie.
Mediana (zakres) okresu obserwacji dla populacji facznej wynosita 71,9 mies. (12,9-
139,9). Wiarygodnos$¢ metodologiczng badania oceniono na na 4/8 pkt wg skali NICE;

Nicolini 2011 — retrospektywne badanie, do ktérego wtgczono 64 pacjentéw. Sposréd
nich 33 pacjentdw byto w pierwszej fazie CP i tylko wyniki dla tych 33 chorych zostaty
uwzglednione w analizie. Mediana (zakres) okresu obserwacji dla pacjentow w fazie
CP1 wynosita 26 mies. (1,8-154,5). Wiarygodnos$¢ metodologiczng badania oceniono
na na 4/8 pkt wg skali NICE;

Piekarska 2015 — prospektywne badnie, do ktorego wtgczono 28 pacjentéw. Sposrdd
nich 14 pacjentéow 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). Wiarygodnos¢ metodologiczng badania oceniono
na na 5/8 pkt wg skali NICE.

Whioskodawca nie przedstawit badan dot. skutecznosci praktycznej ocenianej technologii.

W badaniach do oceny skutecznosci leczenia stosowano nastepujace punkty koricowe:

e catkowita odpowiedz cytogenetyczna (CCyR —ang. complete cytogenetic response) — okreslana
jako brak metafaz Ph+;
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e czeSciowa odpowiedz cytogenetyczna (PCyR — ang. partial cytogenetic response) — okres$lana
jako wystgpienie 1% do 35% metafaz Ph+;

e wieksza odpowied? cytogenetyczna (MCyR — ang. major cytogenetic response) — wystgpienie
catkowitej i czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej;

o catkowita odpowiedZ hematologiczna (CHR — ang. complete haematological response) —
leukocyty (WBC — ang. white blood cells) ponizej gérnej granicy normy (UNL — ang. upper limit
of normal), ptytki krwi <450 000/mm3 dla CML-CP lub <100 000/mm3 dla AP/CML-BP,
bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 21000/mm3 dla AP/CML-BP, brak obecnosci blastéw lub
promielocytow we krwi obwodowej, odsetek mielocytéw wraz z metamielocytami we krwi
obwodowej <5%, odsetek bazofilii we krwi obwodowej <5%, brak pozaszpikowego rozwoju
choroby (w tym brak hepatomegalii lub splenomegalii);

e wieksza odpowiedz hematologiczna (MaHR —ang. major haematological response) — okreslana
jako wystgpienie CHR lub brak objawéw biataczki (NEL — ang. No evidence of Leukemia);

e brak objawdw biataczki (NEL) - WBC <ULN, brak blastéw i promielocytow we krwi obwodowej,
<5% blastow w szpiku kosci, <5% mielocytéw wraz z metamielocytami we krwi obwodowej,
brak pozaszpikowego rozwoju choroby (w tym brak hepatomegalii lub splenomegalii);
spetnienie jednego z ponizszych kryteridw: ptytki <100 000/mm3 lub 500/mm3 < ANC <10
0/mm3;

e catkowita odpowiedZ molekularna (CMR — ang. complere molecular response) — okreslana jako
brak genu BCR-ABL1;

e wieksza odpowiedZz molekularna (MMR — ang. major molecular response) — poziom genu
wynosi BCR-ABL [IS] <0,1%

e odpowiedZ molekularna 4 (MR4 — ang. molecular response 4) — zawartos$¢ genu (we krwi
obwodowej w badaniu RT-qPCR) BCR-ABL [IS] <0,01% lub gen BCR-ABL jest niewykrywalny w
cDNA z transkryptami ABL 210 000;

e odpowiedZ molekularna 4.5 (MR4.5 — ang. molecular response 4.5) — zawarto$¢ genu (we krwi
obwodowej w badaniu RT-gPCR) BCR-ABL [IS] £0.0032% lub gen BCR-ABL jest niewykrywalny
w cDNA z transkryptami ABL >32 000.

Skutecznosc ponatynibu

Faza przewlekta

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

I-rzedowy punkt koncowy, tj. MCyR uzyskany przynajmniej raz w ciggu 12 miesiecy leczenia
raportowano u 56% (95% Cl: 50; 62) pacjentéw, przy czym u 46% pacjentéw — zdiagnozowano
catkowitg poprawe cytogenetyczng. Mediana czasu do uzyskania MCyR wynosita 2,8 mies. (zakres: 1,6
—11,3 tyg.) (mediany czasu trwania odpowiedzi nie osiggnieto do czasu zbierania danych do publikacji
badania PACE). Roczne prawdopodobienstwo utrzymania wczesniej uzyskanej odpowiedzi MCyR
wynosito 91%.

W populacji ogélnej w medianie okresu obserwacji wynoszacej 15 mies. odpowiedz CHR uzyskato 94%
chorych, z kolei MMR raportowano u 34% pacjentéw. Odpowiedz molekularng w stopniu MR4.0 oraz
MRA4.5 stwierdzono, odpowiednio u 21% oraz 15% pacjentéw.



Rekomendacja nr 49/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 5 sierpnia 2016 r.

Wyniki przedstawiono takze dla poszczegdlnych subpopulacji:

e Sposrdd pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na inne TKI, MCyR uzyskang przynajmniej
raz w ciggu 12 miesiecy leczenia raportowano u 51% pacjentéw, przy czym u 40% pacjentow
zdiagnozowano CCyR. Mediana czasu do uzyskania MCyR wynosita 2,8 miesigca (zakres: 1,8 —
11,3 mies.). Roczne prawdopodobienstwo utrzymania wczes$niej uzyskanej odpowiedzi MCyR
wynosito 90%. W medianie okresu obserwacji wynoszacej 15 mies., odpowiedz CHR uzyskato
95% chorych, a MMR raportowano u 27% pacjentdw. OdpowiedZ molekularng w stopniu
MR4.0 oraz MR4.5 stwierdzono, odpowiednio u 17% i 12% pacjentow.

e Sposrdd pacjentéw z mutacjg T315l, MCyR uzyskany przynajmniej raz w ciggu 12 miesiecy
leczenia raportowano u 70% pacjentdéw, a u 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%, za$ MR4.5 - 23% pacjentéw.

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
pacjentéw w fazie przewlektej CML wynosita 865,5 dnia (zakres: 3 — 1194 dni). tacznie w tym okresie
terapie ponatynibem zakonczyto 134 pacjentéw (50%), z czego przerwanie leczenia u 25 chorych (9%)
spowodowane byto progresja choroby, u 7 (3%) zgonem, u 46 (17%) wystgpieniem zdarzen
niepozadanych (AE — ang. adverse events), u 14 (5%) brakiem skutecznosci, u 26 (10%) wycofaniem
zgody, u 6 (2%) decyzjg lekarza, u 1 pacjenta stwierdzono brak wspétpracy (noncompliance), zas u 9
(3%) przyczyny byty inne.

Faza akceleracji (AP)

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

I-rzedowy punkt koAcowy, tj. MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6. miesigca terapii osiggneto 55%
(95% CI: 44; 66) pacjentow z CML w fazie akceleracji. Mediana czasu do uzyskania MaHR wynosita
3 tygodnie (zakres: 2-25 tyg.). Prawdopodobienstwo utrzymania wczesniej uzyskanej odpowiedzi
MaHR przez 212 miesiecy wynosito 48% (95% Cl: 32; 63), a mediana jej trwania siegata 12 mies. (zakres:
1-21 mies.).

W populacji ogdlnej w medianie okresu obserwacji wynoszacej 15 mies. odpowiedz MCyR uzyskato
39% chorych, z czego u wiekszosci (24% leczonych) stwierdzono catkowitg remisje cytogenetyczna
(CCyR). Mediana czasu do uzyskania MCyR wynosita 3,7 mies., a prawdopodobienstwo jej utrzymania
przez 212 miesiecy wynosito 73%. MMR raportowano u 16% pacjentéw.

Wyniki dla poszczegdlnych subpopulacji zaprezentowano ponizej:

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

e W grupie pacjentdw z mutacjg T315l, MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6. miesigca terapii
osiggneto 50% pacjentéw. Mediana czasu do osiggniecia MaHR wynosita 0,6 miesigca (zakres:
0,5 — 5,8 mies.). Roczne prawdopodobierstwo utrzymania wczesniej uzyskanej odpowiedzi
MaHR wynosito ok. 54%. W medianie okresu obserwacji wynoszacej 15 mies. MCyR uzyskato
56% chorych, z czego u wiekszosci (33% leczonych) stwierdzono CCyR. MMR raportowano
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u 22% pacjentéw, natomiast zaden z leczonych nie osiggnat odpowiedzi molekularnych
w stopniu MR4.0 oraz MR4.5.

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 pacjentéw w fazie akceleracji wynosita 590 dni (zakres: 16 — 1202 dni). tacznie 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.

Faza kryzy blastycznej

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

W populacji ogdlnej I-rzedowy punkt koricowy, tj. MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6. mies. terapii
osiggneto 31% (95% Cl: 20; 44) pacjentdw z CML w fazie kryzy blastycznej. Mediana czasu do
osiggniecia MaHR wynosita 4,1 tygodnie (zakres: 1,7-16,1 tyg.). Prawdopodobieristwo utrzymania
wczesniej uzyskanej odpowiedzi MaHR przez >12 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 prawdopodobienistwo jej utrzymania przez
>12 miesiecy wynosito 66%.

Wyniki dla poszczegdlnych subpopulacji przedstawiajg sie nastepujgco:

e Sposrdd pacjentdw z opornosciag lub nietolerancjg na inne TKI, MaHR uzyskany przynajmniej
raz do 6. mies. terapii osiggneto 32% pacjentdw. Mediana czasu do osiggniecia MaHR
raportowana byta tacznie dla pacjentéw z opornoscia 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 uzyskanej odpowiedzi MaHR wynosito ok. 58%. OdpowiedZ MCyR
uzyskato 18% chorych, z czego u wiekszosci (16% leczonych) stwierdzono catkowitg remisje
cytogenetyczna.

o Wsrdd pacjentdw z mutacjg T315l, MaHR uzyskany przynajmniej raz do 6. mies. terapii
osiggneto 29% pacjentéw. Mediana czasu do osiggniecia MaHR raportowana byta tgcznie dla
pacjentéw z mutacjg T315l 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 cytogenetyczna.

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 pacjentéw z ALL(Ph+). Mediana czasu trwania terapii ponatynibem u 94 pacjentow
w fazie kryzy blastycznej CML oraz chorych z ALL(Ph+) wynosita 85,5 dnia (zakres: 1-1070 dni). tacznie
w tym okresie terapie ponatynibem przerwato 89 pacjentéw (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.

Skutecznos¢ alloSCT

Dane na temat przezywalnosci pacjentéw po alloSCT dostepne byly we wszystkich badaniach,
obejmujacych facznie 83 pacjentdw. W badaniu Breccia 2010 podano jedynie informacje, ze zaden z 6
pacjentéw w pierwszej fazie przewlektej nie zmart w trakcie okresu obserwacji o medianie 16,5 mies.
W pracach Nicolini 2011 oraz Jabbour 2011 estymowane prawdopodobieristwo przezycia catkowitego
po 2 latach od zabiegu wynosito 59% oraz 72%, za$ w badaniu Nair 2015 estymowana wartos$¢ OS po 8
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latach wynosita 100%. W badaniu Piekarska 2015 prawdopodobieristwo 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 obserwacji.

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

Wyniki dla odpowiedzi na leczenie (wyfacznie CCyR oraz odpowiedz molekularna) po alloSCT
raportowano w 2 badaniach o tgcznej prébie wynoszacej zaledwie 22 pacjentéw. Zastosowanie alloSCT
u pacjentéw w fazie przewlektej pozwolito na uzyskanie wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie
wynoszacego $rednio 95,5% dla CCyR oraz 90,9% dla CMR. W jednym badaniu (Piekarska 2015, 14
pacjentéw) nie podano odsetka pacjentéw z odpowiedzig molekularng, okreslono natomiast mediane
czasu do jej uzyskania, ktdra wynosita 1,1 mies.

W badaniach dotyczacych alloSCT, parametrem o znaczeniu istotniejszym niz uzyskanie odpowiedzi na
leczenie jest nawrét choroby, ktéry pozwala okresli¢ dtugookresowg skutecznosé interwencji. Wyniki
dotyczace nawrotdéw raportowano w czterech badaniach, o tacznej wielkosci proby — 53 pacjentéw.
Wystgpienie nawrotu stwierdzono s$rednio u 26% chorych, przy czym tylko w jednym podano
precyzyjne informacje odnosnie rodzaju nawrotu.

Bezpieczeristwo ponatynibu

Wyniki dotyczace ryzyka wystgpienia zdarzed niepozadanych ogdétem dostepne byly wylacznie
w raporcie do badania, w ktérym zaprezentowano wyniki dla okresu obserwacji o medianie wynoszacej
27,9 mies. (zakres 2 dni do 39,5 mies.), w trakcie ktérego obserwacjg objeto tgcznie 659 pacjento-lat
terapii ponatynibem. Wyniki przedstawiono dla populacji tacznej (N = 449), a takze w podziale na
poszczegdlne 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% byty to AE zwigzane z leczeniem, za$ zdarzenia o ciezkim
nasileniu wystapity u 62% leczonych. U 80% chorych dziatania niepozgdane prowadzity do redukcji
dawki, opodzinienia 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.

Wyniki dotyczace poszczegdlnych rodzajéw AE zwigzanych z leczeniem dostepne byty dla okresu
obserwacji o medianie wynoszacej 15 mies. (zakres: <1 dnia do 25 mies.). Przedstawiono AE
wystepujace u co najmniej 10% leczonych (niezaleznie od stopnia nasilenia) lub wystepujace u co
najmniej 1% pacjentéw (dla zdarzen w stopniu 3. lub 4.). W sposdb odrebny raportowano wyniki dla
kazdej z faz CML.

Populacja taczna chorych na CML (bez wzgledu na faze choroby):

e niehematologiczne AE zwigzane z leczeniem - do najczesciej wystepujacych zdarzen nalezaty:
wysypka (35%), sucha skéra (32%), bdl brzucha (23%), bdl gtowy (19%), podwyzszony poziom
lipazy (18%), zmeczenie (18%), bdol miesni (17%), bdl stawdw (17%) oraz zaparcia (16%).
U wiekszosci pacjentow charakteryzowaty sie one nasileniem tagodnym do umiarkowanego
(stopien £2.), wyjatek stanowit podwyzszony poziom lipazy, ktéry u 11% chorych miat nasilenie
ciezkie;
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hematologiczne zdarzenia niepozadane - to przede wszystkim: trombocytopenia (39%),
neutropenia (19%) oraz anemia (13%). Hematologiczne AE w wiekszosci przypadkow
charakteryzowaty sie ciezkim nasileniem (= 3. stopnia);

zdarzenia zwigzane z niedroznoscig naczyniowg ogétem raportowano u 23% pacjentéw, za$s
16% miato charakter ciezki, a 10% epizoddéw zostato uznanych za zwigzane z leczeniem.
Zdarzenia sercowo-naczyniowe obserwowano u 9,6% pacjentdw 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 médzgu, z ktdérych najczesciej
raportowanymi byty udar krwotoczny (2,0%), zawat mdézgu (1,1%) oraz przemijajgcy atak
niedokrwienny (1,1%). Niedroznos¢ tetnic obwodowych opisano u 6,9%, zas zdarzenia zylne
dotyczyty 5,1%.

Populacja chorych z CML w fazie przewlektej:

niehematologiczne AE zwigzane z leczeniem - do najczesciej wystepujgcych zdarzen nalezaty:
wysypka (40%), sucha skora (39%), bdl brzucha (27%), bdl gtowy (23%), podwyzszony poziom
lipazy (21%), zaparcia (20%), zmeczenie (19%), bol miesni (17%) oraz bdl stawow (17%) oraz
zaparcia (16%). U wiekszosci pacjentéw charakteryzowaty sie one nasileniem tagodnym do
umiarkowanego (stopien <2.), wyjatek stanowit podwyziszony poziom lipazy, ktory u 10%
chorych miat nasilenie ciezkie;

hematologiczne zdarzenia niepozadane - to przede wszystkim: trombocytopenia (41%),
neutropenia (16%) oraz anemia (10%). Hematologiczne AE w wiekszosci przypadkow
charakteryzowaty sie ciezkim nasileniem (2 3. stopnia).

Populacja chorych z CML w fazie akceleracji:

niehematologiczne AE zwigzane z leczeniem - do najczesciej wystepujgcych zdarzen nalezaty:
wysypka (29%), sucha skéra (25%), zmeczenie (20%), bdl brzucha (18%), bdl gtowy (12%),
podwyzszony poziom lipazy (18%), bol miesni (19%) oraz bdl stawow (19%). U wiekszosci
pacjentéw charakteryzowaty sie one nasileniem tagodnym do umiarkowanego (stopien <2.),
wyjatek stanowit podwyzszony poziom lipazy, ktéry u 13% chorych miat nasilenie ciezkie,
a takze zapalenie trzustki, ktére raportowano u 8%, a u 6% miato stopien 3. lub 4.;

hematologiczne zdarzenia niepozadane - to przede wszystkim: trombocytopenia (42%),
neutropenia (26%), anemia (16%) oraz leukopenia (8%). Hematologiczne AE w wiekszosci
przypadkéw charakteryzowaty sie ciezkim nasileniem (= 3. stopnia).

Populacja chorych z CML w fazie kryzy blastycznej:

niehematologiczne AE zwigzane z leczeniem - do najczesciej wystepujgcych zdarzen nalezaty:
wysypka (24%), nudnosci (19%), sucha skéra (16%), podwyziszony poziom lipazy (13%), bol
stawéw (13%), zmeczenie (11%), bdl miesni (11%) oraz bol brzucha (11%). U wiekszosci
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 - to przede wszystkim: trombocytopenia (27%),
anemia (23%) oraz neutropenia (23%). Hematologiczne AE w wiekszosci przypadkow
charakteryzowaty sie ciezkim nasileniem (= 3. stopnia).

Bezpieczeristwo alloSCT

Badania dotyczace przeszczepdw w ramach analizy bezpieczeristwa oceniaty smiertelnos¢ zwigzang
z wykonang procedurg, a takze ryzyko wystgpienia choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi”

(GvHD).
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W dwdch badaniach nie odnotowano zadnego zgonu zwigzanego z wykonanym przeszczepem (Breccia
2010, Nair 2015), w pozostatych pracach $miertelnosé zwigzana z alloSCT wynosita:

e 7% w medianie okresu obserwacji 19 mies. w publikacji Piekarska 2015,
e 13% po 2 latach od zabiegu w badaniu Jabbour 2011,
e 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 ogétu
pacjentdw, niezaleznie od' fazy CML, jak i niepowodzenia/nietolerancji wczesniejszej terapii TKI.
W badaniu Breccia 2010 choroba GvHD wystgpita u 3/6 (50%) pacjentdéw, u jednego z nich miata
charakter wytgcznie przewlekty, u pozostatych zaréwno ostry jak i przewlekty. W badaniu Piekarska
2015 ostrg GvHD stwierdzono u 1 pacjenta (7%) z fazie CP1, przewlektg GvHD obserwowano u 43%
leczonych sposrdd wszystkich pacjentéw w badaniu. W pozostatych pracach ostrg GvHD odnotowano
u 60—72% leczonych, za$ przewlektg u 45-75%.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw ma gtéwnie wptyw fakt, ze nie zidentyfikowano badan
poréwnujgcych oceniane interwencje w sposob bezposredni w ocenianej populacji, jak rowniez nie
odnaleziono dowoddéw pozwalajgcych na przeprowadzenie formalnego pordwnania posredniego
z dostosowaniem. Dodatkowo, nie odnaleziono zadnego badania oceniajgcego skutecznosc
hydroksymocznika u pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na terapie inhibitorami kinazy
tyrozynowej (TKI — ang. Tyrosine kinase inhibitors).

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e 4 na 5 badan dotyczacych skutecznosci alloSCT byto przeprowadzone retrospektywnie oraz
na matej liczbie pacjentdw (facznie 96 chorych) w zwigzku z czym charakteryzujg sie niska
wiarygodnoscia;

o nie odnaleziono badania oceniajgcego jakosc zycia pacjentéw leczonych ponatynibem;

e 4-5% pacjentéw 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, ktéry
aktualnie nie jest w Polsce refundowany;

. w badaniu PACE nie przedstawiono informacji u ilu pacjentow przeprowadzono przeszczep
alloSCT po leczeniu ponatynibem. Natomiast zgodnie z zapisami wnioskowanego programu
lekowego, mozliwo$¢ wykonania przeszczepu alloSCT jest jednym z gtéwnych celdw leczenia
ponatynibem;

e w badaniu PACE nie wyodrebniono wynikéw dla pacjentéw u ktérych przed wtaczeniem do
badania przeprowadzono przeszczep komdrek macierzystych (4% w CP-CML, 9% w AP-CML,
18% w BP-CML);

. populacja wigczona do badan dotyczacych skutecznosci alloSCT nie do korica zgadzata sie z
docelowa (czes¢ pacjentéw z badan Jabbour 2011 oraz Nair 2015 byto leczonych za pomoca
<2 lekéw z grupy TKI). Ponadto w badaniu Piekarska 2015 nie podano informacji odnosnie
wystepowania mutacji T315l.
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Wszystkie powyzsze ograczniczenia mogg spowodowac, ze wyniki przedstawione przez wnioskodawce
nie beda miaty odzwierciedlenia w rzeczywistej praktyce kliniczne;j.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach ztozonego wniosku przedstawiona propozycja instrumentu podziatu ryzyka (ang. risk sharing
scheme — RSS)

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

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

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw
z perspektywy ptatnika publicznego (tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i Ministerstwa Zdrowia
(MZ)) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + MZ + pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Uwzgledniono w analizie nastepujgce koszty:

. koszty lekéw (BSC, Iclusig);
. koszty alloSCT (koszt poszukiwania dawcy do alloSCT i koszt procedury alloSCT);

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

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

. koszty badan diagnostycznych w ramach monitorowania terapii oraz koszt hospitalizacji
niezwigzanej z wystgpieniem dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych ponatynibem;

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

. koszty leczenia dziatan niepozgdanych po leczeniu ponatynibem;

. koszty leczenia u schytku zycia.
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Natomiast w zwigzku z uwzglednieniem MZ wzieto pod uwage koszty zwigzane z poszukiwaniem dawcy
do alloSCT.

Zgodnie z przyjetymi przez wnioskodawce zatozeniami ICUR wzgledem BSC wynidst:
e populacja chorych z CML w fazie przewlektej:
o z perspektywy ptatnika publicznego:
= 176915 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
] PLN/QALY — z uwzglednieniem RSS;
o z perspektywy wspdlnej:
= 176915 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
] PLN/QALY — z uwzglednieniem RSS;
e populacja chorych z CML w fazie akceleracji:
o z perspektywy ptatnika publicznego:
= 73157 PLN/QALY - bez uwzglednienia RSS;
] PLN/QALY - z uwzglednieniem RSS;
o z perspektywy wspdlnej:
= 73186 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
] PLN/QALY - z uwzglednieniem RSS;
e populacja chorych z CML-BP w fazie kryzy blastycznej:
o z perspektywy ptatnika publicznego:
= 108 026 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
] PLN/QALY - z uwzglednieniem RSS;
o zperspektywy wspdlnej:
= 108 070 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
] PLN/QALY - z uwzglednieniem RSS;

Natomiast zgodnie z przyjetymi przez wnioskodawce zatozeniami ICUR wzgledem alloSCT (dla CP)
wyniost:

o z perspektywy ptatnika publicznego:
= 257 045 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
. PLN/QALY — z uwzglednieniem RSS;

o z perspektywy wspdlnej:
= 256964 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
. PLN/QALY — z uwzglednieniem RSS;

Oszacowana na podstawie powyzszych wynikdw cena progowa dla opakowania wynosi:
e populacja chorych z CML w fazie przewlektej:

o z perspektywy ptatnika publicznego:

= 17 779 PLN —dla opakowania 15 mg;
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= 26 669 PLN — dla opakowania 45 mg;
o z perspektywy wspdlnej:
= 17779 PLN — dla opakowania 15 mg;
= 26 669 PLN — dla opakowania 45 mg;
e populacja chorych z CML w fazie akceleracji:
o z perspektywy ptatnika publicznego:
= 62853 PLN — dla opakowania 15 mg;
= 94280 PLN — dla opakowania 45 mg;
o z perspektywy wspdlnej:
= 62833 PLN - dla opakowania 15 mg;
= 94249 PLN — dla opakowania 45 mg;
e populacja chorych z CML w fazie kryzy blastycznej:
o z perspektywy ptatnika publicznego:
= 30391 PLN —dla opakowania 15 mg;
= 45586 PLN — dla opakowania 45 mg;
o z perspektywy wspdlnej:
= 30377 PLN — dla opakowania 15 mg;
= 45565 PLN — dla opakowania 45 mg;

Ograniczenia analizy

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

Dodatkowo na wiarygodnos$¢ przedstawionych wynikéw, wptywa fakt, ze analizujgc dane otrzymane
z NFZ dotyczace pacjentéw z przewlekta biataczka szpikowa nalezy stwierdzic¢ ze:

e nie jest uzasadnione szacowanie kosztéw monitorowania leczenia ponatynibem tylko
i wytacznie w oparciu o $wiadczenie: ,diagnostyka w programie leczenia przewlekte] biataczki
szpikowej”, zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ pacjenci w trakcie leczenia nilotynibem/
dazatynibem w ramach programu lekowego, mieli réwniez rozliczane $wiadczenia
,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych” oraz ,choroby ukfadu
krwiotwdrczego 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.

Natomiast na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw maja wptyw nastepujace czynniki:

e dane kosztowe dotyczgce zuzycia zasobdw w ramach leczenia CML uwzglednione w analizie

oszacowano na podstawie opinii ekspertéw, ktére mogg sie rdznic¢ od rzeczywistych;

e w przedstawionym przez wnioskodawce modelu nie uwzgledniono wszystkich mozliwych opcji
terapeutycznych dla populacji docelowej. Nie zaimplementowano mozliwosci uzyskania
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odpowiedzi i tym samym mozliwosci przeprowadzenia przeszczepu komérek macierzystych u
pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem;

e nie uwzgledniono jednego z kryteriéw 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 remisji cytogenetycznej po 6 miesigcach” oraz ,brak remisji hematologicznej”
odpowiednio w modelu CP-CML i modelach AP/BP-CML.

Wszystkie powyzsze ograczniczenia mogg spowodowac, ze wyniki przedstawione przez wnioskodawce

nie znajdg odzwierciedlenia w rzeczywistosci ptatnika publicznego.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345);

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

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

W celu oszacowania warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Iclusig, przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania hydroksymocznika wykorzystano model
whnioskodawcy, ale wzieto pod uwage tylko koszt hydroksymocznika. Wyliczona w ten sposdb
urzedowa cena zbytu leku Iclusig wynosi:

e populacja chorych z CML w fazie przewlektej:
= 101,18 PLN — dla opakowania 15 mg;
= 151,77 PLN — dla opakowania 45 mg;
e populacja chorych z CML w fazie kryzy blastycznej:
= 271,56 PLN — dla opakowania 15 mg;
= 407,36 PLN — dla opakowania 45 mg;
e populacja chorych z CML w fazie akceleracji:
= 324,88 PLN — dla opakowania 15 mg;
= 487,32 PLN — dla opakowania 45 mg.

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Oceny wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii ponatynibem we wnioskowanym
wskazaniu dokonano w 3 letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz
wspdlnej. W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

e koszty lekéw (ocenianych w analizie),

e koszty monitorowania terapii,

e koszty leczenia dziatan niepozadanych,

e koszty alloSCT oraz koszty monitorowania po przeszczepie,
e koszty leczenia u schytku zycia.

Whioskodawca oszacowat populacje docelowg na 143 pacjentéw w 1 roku, 91 w 2 roku oraz 78 w 3
roku analizy.

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami lek Iclusig spowoduje wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika
publicznego w wysokosci:

e bez uwzglednienia RSS:
o 11,93 min PLN w 1 roku;
o 18,94 min PLN w 2 roku;
o 22,60 min PLN w 3 roku.

e zuwzglednieniem RSS:

o min PLN w 1 roku;
o min PLN w 2 roku;
o) mIin PLN w 3 roku.

Wyniki z perspektywy wspdlnej s3 niemal identyczne, ze wzgledu na fakt, ze wiekszos$¢ preparatow i
Swiadczen uwzglednionych w obliczeniach jest w catosci finansowana przez NFZ i MZ. Wyjatek
stanowig wybrane leki stosowane w terapii dziata niepozadanych lub preparaty stosowane przez
pacjentdw po przeszczepie szpiku. Rdznica wydatkéw inkrementalnych z obu perspektyw jest mniejsza
niz 10 tys. PLN.

Ograniczenia analizy

U podstaw wiarygodnej analizy wptywu na budzet jest oszacowanie populacji jak najblizsze
rzeczywistego, natomiast warto$¢ przedstawiona przez wnioskodawce moze nie odzwierciedlaé
rzeczywistosci ptatnika publicznego, gdyz liczebnos¢ populacji docelowej dla ponatynibu wyznaczano
na podstawie ankiet uzyskanych od 11 ekspertéw oraz danych sprzedazowych NFZ, ale nastepnie
w analizie wnioskodawcy zatozono spadek populacji docelowej leczonej ponatynibem w latach 2017-
2019 ze 146 do 78 pacjentéw. Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie
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numery PESEL) w wieku 2 18 lat, u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD-10 (gtéwne lub
wspdtistniejgce): C92.1 ,Przewlekta biataczka szpikowa” w latach 2012 — 2016 systematycznie wzrasta.
W roku 2015 odnotowano 3 805 przypadkéw tej choroby, natomiast w 2016 roku (dane obejmujg 3
miesigce, tj. styczen — marzec) 3 026. Wskazuje to na dalszy wzrost liczby pacjentéow z przewlektia
biataczkg szpikowa, w tym pacjentéw w fazie przewlektej (CP), akceleracji (AP) lub fazie kryzy
blastycznej (BP) z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnoscig chromosomu
Filadelfia (Ph+) w kolejnych latach.

Obliczenia wtasne Agencji

Biorgc pod uwage watpliwosci przedstawione powyzej zdecydowano sie na wykonanie obliczen
wtasnych korzystajgc z modelu wnioskodawcy. Przy zatozeniu statej liczbe pacjentéow (pozostate
zatozenia wnioskodawcy pozostaty bez zmian) otrzymujacych ponatynib w latach 2017-2019, tj. 146
0s0b, lek Iclusig spowoduje wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego w wysokoSci:

e bez uwzglednienia RSS:
o 11,93 min PLN w 1 roku;
o 24,96 min PLN w 2 roku;
o 34,58 min PLN w 3 roku.

e zuwzglednieniem RSS:

e min PLN w 1 roku;
o min PLN w 2 roku;
o min PLN w 3 roku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Z uwagi na ograniczenia wnioskowania na podstawie analizy klinicznej niezbedne jest zapewnienie
instrumentu podziatu ryzyka, ktéry polegatby na zwrocie kosztéw poniesionych przez ptatnika
w przypadku nieskutecznego leczenia, tj. nieuzyskania odpowiedzi po leczeniu ponatynibem.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analizujgc wnioskowany program lekowy nalezy zauwazyg, ze istniejg réznice w kryteriach wigczenia i
wyltgczenia, ktére s3 w nim zapisane, a tymi, ktore zostaty opisane w protokole badania PACE, np.
w kryteriach witgczenia do programu lekowego nie uwzgledniono:

. skali ECOG;

e  dopuszczalnej oczekiwanej dtugosci zycia;
. parametréow laboratoryjnych;

. wykluczenia mozliwosci cigzy u pacjentek.

W opinii Prezesa Agencji zasadnym wydaje sie aby zapisy programu lekowego, dotyczgce kryteridow
wigczenia i wykluczenia odzwierciedlaty te z badania PACE (ze szczegdlnym uwzglednieniem schorzen
kardiowaskularnych).

17



Rekomendacja nr 49/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 5 sierpnia 2016 r.

Ponadto program lekowy (,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej ICD-10 C92.1 ponatynibem”)
zaktada redukcje dawki ponatynibu do osiggniecia docelowo 15 mg/dobe w przypadku pacjentow
z czesciowq odpowiedzig cytogenetyczng (odsetek komdrek Ph(+) w szpiku <35% lub BCR-ABL <10%
(...)). Brak informacji w Charakterystyce Produktu Leczniczego Iclusig na temat mozliwosci redukcji
dawki w wyzej wymienionej populacji.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie zmniejszeniu wydatkéw
ptatnika publicznego za pomocg proponowane] przez podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka
(RSS) oraz potaczeniu 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.

Zgodnie z przedstawionymi wyliczeniami wnioskodawcy, wprowadzenie tego rozwigzania spowoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet wnioskodawcy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 7 rekomendac;ji klinicznych dotyczgcych wnioskowanego wskazania, wydanych przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;

Polish Adult Leukemia Group (PALG) 2013;

e Alberta Health Services (AHS) 2015;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2012;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2015;

e European LeukemiaNet (ELN) 2013.

Zaréwno polskie jak i zagraniczne wytyczne, wskazuja, 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 sposdb terapii powinien by¢ kontynuowany do momentu pojawienia sie objawodw
nietolerancji lub opornosci na stosowane leczenie.

W kolejnych liniach terapii, po stwierdzeniu progresji/nietolerancji na imatynib, wytyczne wskazujg na
mozliwo$¢ zastosowania dazatynibu, nilotynibu, ponatynibu oraz bozutynibu. Wytyczne nie precyzujg
schematu postepowania dla 4 linii leczenia, po niepowodzeniu terapii imatynibem w | linii leczenia oraz
dazatynibem/ nilotynibem w 2 i 3 linii leczenia. Wiekszos$¢ rekomendacji odnosi sie do schematow
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
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niepowodzenia terapii 2 uprzednio stosowanymi TKI, w 3 linii nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych (allo-HCT — ang. Allogeneic Hematopoietic Cell
Transplantation) lub zastosowanie innego TKI. W publikacji NCCN 2015 oraz ELN 2013 zawarto ponadto
informacje, ze ponatynib stanowi rekomendowang opcje terapeutyczng dla pacjentéw, ktérzy nie
odpowiedzieli na uprzednie leczenie 2 lub wiecej TKI.

Ponadto rekomendacje PTOK 2013, PALG 2013, AHS 2015, NCCN 2015 wskazuja, ze u pacjentéw z CML
z mutacjg T3151 rekomendowane jest rozwazenie allo-HCT lub zastosowanie ponatynibu.

W leczeniu pacjentéw z CML w fazie akceleracji i kryzy blastycznej rekomendowane jest stosowanie
TKI, jednakze nie odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie bezposrednio do ponatynibu. W fazie
kryzy blastycznej rekomendowane jest ponadto potaczenie terapii TKI i chemioterapii. Celem terapii za
pomocg TKI u pacjentéw z CML w fazie akceleracji i kryzy blastycznej jest uzyskanie odpowiedzi
hematologicznej i przywrdcenie przewlektej 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 $miertelnych, od czasu wprowadzenia TKI allo-HCT jest metodg zarezerwowang do
zastosowania w przypadku uzyskania drugiej fazy przewlektej po wystgpieniu akceleracji lub kryzy
blastycznej, a takze w obliczu catkowitej opornosci na TKI.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finasowania
preparatu Iclusig u pacjentéow z CML:

. 5 pozytywnych:

o Scottish Medicines Consortium 2015;

o Haute Autorité de Santé 2015;

o Tandvards- & ldkemedelsférmansverke 2015;

o All Wales Medicines Strategy Group 2014;

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2015;
. 1 pozytywng warunkowa:

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2015 — rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu Iclusig® u oséb dorostych z CML
w fazie przewlektej, akceleracji lub przetomu blastycznego, dla ktdrych leczenie
innymi TKI jest niewtfasciwe (w tym posiadajgcych mutacje T315l) lub w przypadku
opornosci/nietolerancji na wczesniejsze terapie TKI. Finansowanie powinno
obejmowacd pacjentéw ze statusem sprawnosci 0—2 w skali ECOG. Rekomendacje
wydano pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego
poziomu i obnizenia ceny, szczegdlnie biorgc pod uwage niepewnos¢ zwigzang
z efektami zdrowotnymi.

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: Austria,
Dania, Finlandia, Francja, Hiszpania, Holandia, Luksemburg, Niemcy, Portugalia, Stowenia, Szwajcaria,
Szwecja, Wegry, Wielka Brytania, Wtochy. We wszystkich krajach, w ktorych refundowany jest
ponatynib, finansowanie odbywa sie w ramach zarejestrowanych wskazan. W Zzadnym
z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Whnioskowany lek jest finansowany w 2 krajach (Portugalia i Wegry) o zblizonym do Polski poziomie
PKB per capita.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.05.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.163.2016.3.DJ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Iclusig
(ponatynib), w ramach programu lekowego: "Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1)”, na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 80/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Iclusig (ponatynib) kod EAN:
7640159433613, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1)
ponatynibem” oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 81/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku
Iclusig (ponatynib) kod EAN: 7640159433637, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki
szpikowej (ICD-10 €92.1) ponatynibem”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 80/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Iclusig
(ponatynib) kod EAN: 7640159433613, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
szpikowej (ICD-10 C92.1) ponatynibem”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 81/2016 z dnia 1 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Iclusig
(ponatynib) kod EAN: 7640159433637, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
szpikowej (ICD-10 C92.1) ponatynibem”

3. Raportnr0T.4351.21.2016. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku ICLUSIG
(ponatynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 €92.1)
ponatynibem”. Analiza weryfikacyjna.
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