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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania bosutynibu (Bosulif®] w leczeniu dorostych
chorych z przewlekls biataczkg szpikowa w fazie przewleklej, fazie akceleracji lTub fazie
blastycznej, z udokumentowana obecnoscig genu BECR-AEL lub chromosomu Philadelphia (Ph+],
po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu, speniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego, w porownaniu do dazatynibu i nilotymibu

Strategia analitycaa, strulstura i parametry analizy

Ma podstawie wnioskiw z przeprowadzonej analizy Klinicznej przyjeto zatoZenie o braku
istotrych roZnic w efektach zdrowotnych pomigdzy bosutmibem a dazatynibem i nilotynibem
w analizowanym wskazaniu, w zwiazku z czym przeprowadzono analize minimalizacji kosztdw.,
Majac na uwadze brak roznic w skutecznosci bosutynibu oraz dazatynibu i nilotynibu, atakze
regulacje ustawowe, koszt stosowania bosutynibu nie powinien byd wiekszy niz koszt
dazatynibu i nilotymibu,

Analize minimalizacji kosztdw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztdow nabycia i podania
substancji czymnych, jak rownies kosztow zwigzanych z monitorowaniem choroby,

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkow publiczoych, tj. Marodowsgo Funduszu Zdrowia (NFZ)], ktora jest toZsama
z perspektywa wspolng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczef ze srodkow
publiczoych i swiadczenicbioroy.

Przyjeto upraszczajgoe zatozenie o pelnym przestrzeganiu zaleced lekarskich i bralkm moZliwosci
zmianylub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Whioskowane warunki objecia refundacja obgjmuja utworzenie nowej grupy limitowej
wramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto, Wnioskowane jest wiaczenie bosutynibu do
istnigjgcego programu lekowego B 14 Leczenie przewleldej biataczki szpikowej (ICD-10 C 92.1).

Whioskowang urzedows ceng zbytu bosutynibu (Bosulif, tabl, powl, 500 mg, 28 tabl.] przyjeto
na poziomis

Y kst zakupu preparatu

Bosulif? oraz instrument dzielenia ryvzyvka przvijeto zgodnie z danymi Whnioskodawcy.

Wariant z instrumentem dzielenia ryzyka (RS5) stanowi analize podstawowa w ninigjszym
opracowaniu, poniewaZz BSS stanowi integralng czgsc pozytywnej decyzji refundacyjngj.

W niniejszej analizie udziat chorych w Il i III rzucie leczenia przyjeto na podstawie opinii
ekspertow Winicznych doswiadczonych wleczeniu PBESz.
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Bosutytib [Bosulif@} w leczenin przewlelite] biatarad szpikiowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

Dawkowanie bosutynibu przyjeto na podstawis Charakterystyvki Produktu Leczniczego {ChPL],
natomiast dawke dobowa dazatynibu i nilotmibu przyjeto zgodnie z trescia obowiazujacego
programu lekowego Bl4, Zgodnie z ChPL oraz trescig proponowanego programu lekowego
dopuszczalne jest zwiekszanie lub zmnigjszanie dawki bosutynibu w zaleZnosci od stanu
pacjenta, co testowano w ramach analizy wraZliwosci.

Y - - ocinie z wyniikami badania

klinicznego czas trwania terapii Il rzutu jest keotszy | wiynosi 8,2 mies, co testowano w ramach
analizy wrazliwosci.

Miepewne parametry, takie jak dawka dobowa bosutynibu oraz czas trwania terapii testowano
w ramach deterministycznej anali zy wraZliwosci

Wynild
Ponizej przedstawiono wyniki analizry podstawowej - dla wariantu uwzgledniajgcego R55.

* W analizie podstawowej roczny koszt terapii bosutynibem u 1 pacjenta wynicst -

* MNajwicksza rozbieinosd pomigdzy wynikami analizy wrafliwosci i scenariusza

podstawowego w zakresie roZmicy kosztow bosutynibu i pozostatych TKI drugisj
generacji uzyskano wwariancie, zgodnie z ktdrym zmnigjszono dawke bosutynibu do
400 mg/d -

* Majmuigjsza rozbieznosc pomigdzy wynikami analizy wrazliwosci i scenariusza

podstawowego w zakresie roZnicy kosztow bosutynibu i pozostatych TEI drugisj

generacji uzyskano wwariancie, zgodnie z ktorym zmnigjszono czas trwania terapii 11

rzuty do 3,3 mies -
|

* MNiezaleznie od scenariusza koszty stosowania bosutymibu s3 nitsze od kosztow
dazatynibu i nilotynibu, w zwigzku z czym ,cena progowa” bosutynibu | zrdwnujca
koszt bosutymibu z dazatymibem i nilotynibem) musiataby byl wyisza o odpowisdnio
I

* [loraz kosztu stosowania i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych
bosutynib wynidst |GGG st vizszy w poréwnaniu do dazatynibu (|}
- i nilotymibu [_] Zastosowanie alternatywnych
wartoscl uZytecznosci standw zdrowia wskazuje na niZsze wspotczymniki CUR:
odpowiednio _ dla bosutynibu, _ dla dazatynibu
i <= vilotynibu,

Whnioski

Wydtonanie analizy w oparciu o opinie ekspertdw pochodzacych z wiodacych oSrodkdw w Polsce
w leczeniu przewleklej biataczki szpikowej daje mozliwos¢ wiarygodnego okreslenia
parametrow i ich wartosci, odpowiadajacych aktualnej praktyce kliniczne] w bardzo waskiej
populagji pacjentow.
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We wszystkich wariantach ninigjszej analizy minimalizacji kosztéw z uwszglzdnieniem
instrumentu dziglenia ryzyka wykazano, ze bosutynib jest tafsza opoja terapeutyczng niz
dazatymib i nilotynib w analizowanej populacji choryvch.

Wskazane istotne oszozednosc z perspektywy  platnika, ktore mogg sie kumulowac
na przestrzeni lat, wynikaja ghdwnie z nizszej ceny bosutynibu wzgledem nilotynibu i dazatymibu
{po uwzglgdnieniu proponowanego RBSS, przy czym RS5S stanowi integralng czesc pozytywnej
decyzji refundacyjnej].

Otrzymane wytiki stanowis ekonomiczne uzasadnienie stosowania bosutynibu w leczeniu
dorostych chorych z PBSz w fazie przewlekdej, fazie akceleracji lub fazie blastycznej,
z udokumentowang  obecnoscig  genu  BCR-ABL  lub chromosomu  Philadelphia,
po nieskutecznosci lub nietolerancji imatymibu,
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Bosutytib [Bosulif@} w leczenin przewlelite] biatarad szpikiowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

Stowa kluczowe

bosutynib, dazatynib, nilotynib, przewlekia biataczka szpikowa, analiza minimalizacji
kosztHw
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Skroty i akronimy

AOTMIT
EC

EOE
ChFL
CUR
DAS

hZ

NEZ
NIL
FBEz

FDD

FICO

FL
(ALY
RCT

F: 1

TKI]

Apencija Oceny Techaolopii Medyczoych i Taryfikacji w Polsce
analiza podstawowa [ang. bese cose enolysis)

bosutynih

Charakterystyka Produkthu Leczniczego

wispotczyanik kosztdw-udytecznosci (anp. cost-utifites rotio)
dazatyiib

Minister £drowia

Marodowy Fundusz Zdrowia

nilotynih

przewlekta hiataczka szpikowa (aap. chronic myeloid feukemic, CHL)

dobowa dawka przepizana (ang prescrided doify dose)

populacja, interwencja, komparator, efelkt zdrowotny (ang popufation, intervention,
comporison, outcome)

program lekowy

lata zycia skorvgowane o jakosc (ang. guelity cdiusted fife veers)

randomizowane kontrolowane hadanie kliniczne (ang. rendomized controffed tricd)
analiza wrazliwosci (ang. sensitheity enofvsis)

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine-kinese inhibitor)
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztdw stosowania bosutynibu {BOS, Bosulif®) w leczeniu
dorostyeh chorych z  przewlekty biataczks  szpikows (PBSz, ang  chrosrtic
myelnid/myelogenous leukemin, CML) w fazie przewleklej, fazie akeeleracji lub fazie
blastycznej, z udokumentowang obecnoifciy genu BCR-ABL lub cdhromosomu
Fhiladelphia {Fh+), po nieskutecznofei lub nietolerancji imatynibu, spetniajgeych
kryteria kwalifikac]i do programu lekowegzo, w pordwnaniu do dazatynibu i nilotynibu,

W Tab. 1 ponizej przedstawiono kontekst weg schematu FPICC (ang populotion,
{ftervetion, comparison, outeome].

Tab. 1. Kootekst analizy wedtug schematu PICO,

Kryteriutm Charaktervstyka

populacia (F} dorosli chorzy z przewlelds hialaczky sepikowa w fazie przewlekbe), fazie akceleracji
luh fazie hlastyczne], z udolumentowang checnoscig ge BECR-ABL luh
chromosormu Philadelphia [Ph+), po nieskatecznosci lub nietolerancji imatyaibu,
spetniajgcy kryvteria kwalifilacji do programu lekowepo

interwencja (1 hosutynib (Bosulif®)
komparator (C) dazatyuih, nilotynib

perspektywa podmiotu zobowiazanego dofinansowania Swiadczed ze Srodkdw publiczavch, 4.
Marodowego Funduszu £drowia (WFEZ]), ktdra jest tozsama z perspektywy wepdlna
podmiotu zohowigzanego dofinansowania Swiadczed ze Srodkdw publicznych i

swiadczeniohiorcy

horyzontczasowy 1rok

sCenariusez finansowanie wramach katalogu B. Leki dostepoe wramach programu lekowego
paratmetry koszt nabyria i podania substancgi cezynnych, koset monitorowania leczenia
wyniki (] bezpofrednie koszty medyczne zwigzane z zakupem | podaniern substancii czynnych

oraz maonitorowaniem leczenia
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2 Uzasadnienie kliniczne

Na podstawie wnioskdw z przeprowadzone] analizy klinicznejl dla problemuo
decyzyinego? nie jest mozlive wnioskowanie o przewadze bosutynibu, dazatynibu lub
nilotynibu pod wzgledem skutecznoici i bezpieczefstwa w leczeniu doroshych chorych
z PBSz w fazie przewlektej, fazie akeeleracji lub fazie blastyezne], z udokumentowana
obecnoieig genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+), po nieskutecznodci lub
nietolerancji imatynibu, spetniajgeych kryteria wigczenia do programu lekowegn.

Wnioski z analizy klinicznej

Na podstawie & prospektywnych badafi klinicznych (badania nierandomizowane
jednoramienne dla bosutynibu i nilotynibu oraz badania randomizowane dostosowania
dawki dla dazatynibu) i 2 opracowan wtérnych wigczonych do analizy przeprowadzono
pordwnanie jakoéciowe skutecznodci i bezpieczefistwa stosowania  bosutynibu
z nilotynibem i dazatynibem w leczeniu dorostych chorych z przewlekly biataczks
szpikows w fazie przewlekte], fazie akeeleracji lub fazie blastycznej, z udokumentowang
obecnodeiz genu BCR-ABL lub chromosomua Philadelphia {FPh+], po nieskutecznoéei lub
nietolerancji imatynibu, spetniajgeych kryteria wiaczenia do programu lekowego,

Analiza kliniczna jest ograniczona pidwnie poprzez brak randomizowanych
kontrolowanyech badan klinicznyeh (ang. randomized concrolled trial, RCT) oceniajaeych
analizowane technologie medyczne w Il lub dalszych rzutach leczenia FPBSg,
umozliwiajgeych lloéciowe pordwnanie bezpoirednie lub podrednie.

Stospwanie bosutynibu w II 1 I rzucie leczenia PBSz wigzalo sie z uzyskiwaniem
dobrych odpowiedzi na leczenie: oytogenetycznych, hematologicznych i molekularnych,
MNajlepsze odpowiedzi uzyskivwano wirdd chorych z nietoleranciy imatynibu, Edwniez
profil bezpieczefistwa bosutynibu byt akceptowalny w kazdej fazie PBSz Najczedciej
wystepujgee zdarzenia niepozgdane opraniczaby sie ebdwnie do dziatad niepozgdanych
ze strony uktadu pokarmowego, Wyniki badania Trask 2012 Swiadezg rdwniez
o podniesieniu jakoécl zycia przy dlugotrwaltym stosowaniu bosutynibu w Il rzucie
leczenia FBSz,

Uzyskane w badaniach wyniki skutecznosel dla bosutynibua, dazatynibu inilotynibu
w zakresie przezycia catkowitego (05]), przezycia bez progresji choroby (PFS),
odpowiedzi cytogenetycznych (MCyR, PCyR 1 CCyR), odpowiedzi hematologicznych
{OHR, MHR i CHR)} i odpowiedzi molekularnych (MMR i CMR) ksztalujy sie na
podobnych poziomach, Mozna wiec wnioskowad, ze skutecznoéd badanych TKI drugiej
peneracii jest podobna.

Na podstawie zidentyfikowanyeh dowoddw naukowych, majgc na uvwadze istniejgce
pgraniczenia dotyczgece analizy jakoiciowe], bosutynib moze byé uznany za terapie
o skutecznoici podobne] do dazatynibu i nilotynibu u pacjentdw z Fh+ przewlekly
biataczky szpikows po nieskutecznoéel /nietolerancii imatynibu,
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

Zgodnie z §5 ust. 3 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ):? W przypadku braku réznic
w wyhikach zdrowotnych pomiedzy technologia whioskowang, a technologia opejonalng
dopuszeza sie przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania
technolorii wnioskowanej, a kosztem stospowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowall, o ktdérych mowa wust 2 pkt 2 1 3." W zwigzhku z powyzszym, w niniejszym
dokumencie przedstawiono analize minimalizacji kosztdw,
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Bosolif® ze Srodidw
publicznyeh w leczeniu dorostych chorych z przewlekty biataczky szpikowg w fazie
przewlelkte], fazie akceleracji lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoici penu
BCR-ABL Tub chromosomu Fhiladelphia {Fh+), po nieskatecznodeci lub nietolerancii
imatynibu, spelniajgeych kryteria kwalifikacii do programu lekowego, dla dostepnych
prezentacji doustnych lelku: 500 mg x 28 tabl. oraz 100 mg = 28 tabl

W Analizie klinicznej* wykazano, ze bosutynib to lek nowy, o odmiennym profilu
bezpieczefstwa niz dazatynib i nilotynib, ktéry powinien byé stosowany przez inne
orupy chorych niz pacjenci stosujgcey dazatynib lub nilotynib, t. gdy leczenie
dazatynibem i nilotynibem jest nieoptymalne/niesdpowiednie (np. ze wzgledu na
choroby wspdtistniejgee, zwilaszeza w przypadke pacjentdw z duzym ryzyvkiem
wystgplenia zdarzefi sercowo-naczyniowych oraz zdarzefn ze strony ukladu
oddechowego, w tym wysieku optucnowego lub nadciénienia ptucnego), co jest réwniez
zrodne ze wskazaniem rejestracyinym, trefcig proponowanego programu lekowego
oraz opinig ekspertdw klinicznych, Nalezy réwniez zwrdcié uwage, ze niemal wszystkie
leki refundowane w ramach katalogu B, w tym dazatynib i nilotynib, finansowane sg w
ramach odrebnych grup limitowych, Trudno jest okredlid, do ktdrej erupy limitowej
powinien nalezeé bosutynib w przypadko wnioskowania o wspdlng grupe limitows -
razem z dazatynibem (1059.07 czy nilotynibem (1072.0375

W zwigzku z powyzszym uznano, ze kryteria wymienione w art. 15 ust 3 pkt 1 ustawy
rezwalajgee na vtworzenie nowe grupy limitowej zostaty spetnione® Preparat Bosalif®
jest lekiem, co oznacza, ze art 15 ust 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do Srodkdw
sporywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania &

W zwigzku z powyzszym oraz zgodnie z wezeiniejszymi decyzjami Ministra Zdrowia,
dotyczacymi utworzenia dwdeh réznyeh grup limitowych dla dazatynibu 1 nilotynibu,
wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy
limitowej w ramach Katalopu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego,
przy wysokoSci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.
Whnioskowane jest wiaczenie bosutynibu do istniejacego programu lekowego B.14
Leczenie przewleklej bialaczKi szpikowej (ICD-10 C 92.1].

Zoodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundaci lekdw, srodkdw spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych Minister whaschwy
do spraw zdrowia, wydajge decyzie o objeciu refundacjg, dokonuje lewalifikacii leku,
trodka spozywezero specialnego przeznaczenia mywiehiowero stosowalero w ramach
programu lekowego do odptatnoéei 0 PLNE

W zwiagzku z powyzszym, bosutynib Kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%,
{(kategoria odplatnoéci dla pacjenta: bezplatne).
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

Wnioskowang urzedowg cene zhytu bosutynibu (Bosulif, tabl. powl., 500 meg, 28 tabl)
przyjeto na poziomie

Tab. 2. Woirskowana cena preparato Eosulif? (tabl powl, 28tabl].

Cena zhytu Urzedowa Cena hurtowa Wysokosc limitu Wysokos? doplaty

netto, PLIY cena zhytuy, hrutto, FLN**  finansowania Swiadczeniohiorcy
FLM*

* VAT 8% ** marza hurtowa 5%,
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Tab. 3. Wysokesic refundacji preparatu Bosulif? (fabl. powl, 28 tabl ] - wariaot bez Ri55.

Farametr

cena producenta (cena zhytu netto]), PLY

urzedowa cena zhytu, PLY
cena hurtowa hratto, FLIW

litnit finansowarnia, FLY

Farametr

cena producenta (cena zhytu netta], PLY
urzedowa cena zhytu, PLY
cena hurtowa hratta, FLMW

litnit finansowarnia, FLN

Zoodnie z art 13 ust 3 ustawy Jezeli analiza kliniczna, o ktdre] mowa w art. 25 plkt 14
lit. ¢ tiret pierwsze, nie zawliera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych
wyzszoicl leka nad technologiami medyecznymi, w rozumienio ustawy o $wiadezeniach,
dotychezas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byé
skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzzzy niz koszt technologii medyezne], w rozumienio ustawy o
fwiadezeniach, dotychezas finansowanej ze érodkdw publicznych, o najkorzystniejszym
wepdtezynniku uzyskiwanych efeladw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania "

Dla analizowanego problemu decyzyinego nie zidentyfikowano randomizowanych
badaft  klinicznych dowodzgeych  wyzszodeli  bosutynibu  nad  technologiami
alternatywnymi dotychezas refundowanymi w danym wskazaniu {dazatynib, nilotynib;
patrz Analiza klinicznat), tym samym zachodzg powyzsze okolicznoécl

Zaktadajae brak réznic w skotecznoici bosutynibu oraz dazatynibo i nilotynibu,
urzedowa cena zbytu bosutynibu nie moze byé wyzsza niz urzedowa cena dazatynibu i
nilotynibu, jako technologii dotychezas finansowanych ze srodkdw publicznych, o
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efeltdw zdrowotnych do kosztdw
{skorygowana o liczbe DD,
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4 Zakres analizy - minimalne wymagania

Zoodnie z §5 ust. 3 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ):3 W przypadka braku roznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang, a technologia opcjonalng
dopuszeza sie przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania
technolorii wnioskowanej, a kosztem stospowania technologii opcjonalnej, zamiast
opszacowal, o ktdérych mowa w ust 2 pkt 2 1 3" W zwigzku z powyzszym, w niniejszej
analizie nie przeprowadzono analiz:

s  nszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zyeia skorygowanego o jakosd,
wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologiy (§5 ust. 2 pla 2
rozporzgdzenia MZJ;

o pszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku  zycia, wynikajgcego
zzastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia (5 ust 2 pkt 3 rozporzgdzenia MZ).

Foniewaz nie przeprowadzono wyzej wymienionych analiz, w niniejszym opracowaniu
nie ma réwniez pszacowania, ktdre wynika ztych analiz, t.:

* pszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologli, przy ladrej koszt,
o ktorym mowa w pkt 2 {§5 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia MZ), a w przypadku
bralku mozliwoscl wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktérym mowa w pkt 3 (§5
ust. 2 pkt 3 rozporzadzenia MZ), jest rdwny wysokodcl progu, o ktdérym mowa
wart 12 pkt 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekbdw, srodkdw
spozywezych  specjalnego  przeznaczenia zywienlowego  oraz  wyrobdw
medycznych.s

Zamiennie, zgodnie z §5 ust 4 rozporzadzenia MZ oszacowano ceny zbytu netto
technologii whioskowanej, przy ktdérych réznica, o ktérej mowa w §5 ust 3
rozporzadzenia MZ, jest réwna zero (tzw. analiza progowa) - patrz rozdz, 12131 12,23,

Kolejng konsekwencig braku przedstawienia oszacowan, o ktérych mowa w §5 ust, 2 plt
21§85 ust 2 phkt 3 rozporzadzenia MZ jest ograniczenie analizy jedynie do kosztdw
rwigzanych ze stosowaniem technologii {analiza minimalizacii kosztéw]), Takie
podejécie jest logicznym nastepstwem wynikajaoym z §5 ust 3 rozporzgdzenia MZ:
W przypadku brake réznic w  wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
whioskowang, a technologiz opcionalng dopuszeza sie przedstawienie oszacowania
réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowane], a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowawust, 2 pkt 213"
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

5 Populacja

Fopulacie docelows stanowig doroéli chorzy z przewlektsy biataczky szpikowsy w fazie
przewlelkte), fazie akceleracyi lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnodciy genu
BCR-ABL lub chromosomu FPhiladelphia (Fh+), po nieskutecznoiei lub nietoleranciji
imatynibu, spetniajgey kryteria lowalifikacji do programu lekowego.
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6 Strategia i technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono de  #fove na  podstawie  wynikdw
z przeprowadzonej analizy efektywnoéci kliniczne).!

Uznajge powyzsze zatozenia (patrz rodz 2 i rodz 3], w tym brak istotnych réoznic
wwyhikach zdrowotnych pomiedzy bosutynibem oraz dazatynibem i nilotynibem,
przeprowadzono analize minimalizacji kosztdw,

Analize minimalizac]i kosztdw przeprowadzono z uwezplednieniem kosztdw nabycia
i podania substancji czynnych, jak réwniez kosztdw zwigzanych z monitorowaniem
choroby.
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

7 Perspektywa

Zoodnie z rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagafl, jakie muszg spetniaé analizy uvwezelednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, f4rodka spozywezego specjalnego przeznaczenla zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazanio,?
analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdeh wariantach:

o z perspektywy podmiotn  zobowigzanego do  finansowania  &dwiadczen
ze frodkdw publicznych;

* 7z perspektywy wspolng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze drodkdw publicznych i éwiadczeniobiorcy.

Zogodnie z wytycznymi Agencji Ceeny Technologii Medycznych | Tarytikacji {(ACDTMIT;
wersja 2.1 ,analiza powinna uwzgledniaé gtdwnie perspelktywe platnika za dwiadczenia
zdrowotne {publiczny, pacjent, inni ptatnicy).””

W niniejszej analizie nie zidentyfikowano bezposrednich kosztdw zwigzanych
ze stosowaniem leczenia, ktdére moghyby w  istotny  sposdb  obeigzaé chorego
i réznicowad analizowane terapie (m.in. brak wepdptacenia pacjenta za leki stosowane
w ramach programu lekowego) Tym samym, oszacowania z perspektywy NFZ
odpowiadajg oszacowaniom z perspektywy wspdliuej podmiotu zobowigzanego do
finansowania éwiadeczen ze srodkdw publicznych oraz éwiadczeniobiorcy.

W zwigzku =z powyzszym, analize przeprowadzono z perspekbwy  podmiotu
zobowigzanego do finansowania dwiadczenn ze ifrodkdw publicznych, . Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), ktora jest tozsama z perspektywsg wspolng podmiotu
zobowigzanego  do finansowania  4wiadczen ze frodkdw  publicznych
i dwiadczeniobiorey.
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8 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy.

Ze wzgledu na dhupotrwate przyjmowanie lekdw whaczonych do analizy, wydhizenie
horyzontu czasowego analizy powoduje wytgcznie proporcjonalng zmiane wartosdci
berwzglednych dla kosztdw i nie wphrwa na wnioskowanie, Tym samym, wydizenie
horyzontu czasowego nie podnosi jakedel analizy, a przyjecle 12-miesiecznego
horyzontu czasowego nie stanowi opraniczenia,
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

9 Dyskontowanie

Zoodnie z minimalnymi wymaganiami MZ3 oraz wytycznymi ACGTMIT,” jezeli horyzont
wiagciwy dla analizy ekonomicznej w przypadko technologii wnioskowanej przekracza
rok, oszacowania powinny zostad przeprowadzone z uwezglednieniem rocznej stopy
dyskontowe] w wysokoici 5% dla kosztdw 1 3,5% dla wynikdw zdrowothych.

W niniejszej analizie nie dyskontowano efektdw zdrowotnych i kosztdw ze wezgledu na
12-miesieczny horyzont analizy.
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10 Parametry

Analize minimalizacii kosztdw przeprowadzono z vwzelednieniem kosztdw istotnych
z punktu widzenia ptatnika lub pacjenta, tj. kosztdw nabycia ipodania substancii
czynnych, jak réwniez kosztdw zwigzanych z monitorowaniem choroby.

Nie nwzeledniono kosztdw niemedycznych i poirednich ze wzpledu na brak danych
umozliwiajgoych wiarygodne oszacowania. Ponadto, s3 to koszty nierdznicujgee
analizowane scenariusze,

Czeif parametrdw wykorzystanych w niniejszej analizie oszacowano na podstawie
opinii ekspertdw - odpowiednie stanowisko dotgezono do wnioska refundacyjnego.

Wykonanie analizy w oparciu o opinie ekspertdw daje mozliwoié wiarygodnego
okreélenia parametrdw | ich wartoéel, odpowiadajgoych aktualnej praktyce klinicznej.

Przyieto upraszezajaee zatozenie o pelnymn przestrzeganio zalecef lekarskich i braku
mozliwoscl zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

10,1 Udziat1li I rzutn

Na podstawie danych NFZ uzyskanych przez Wnioskodawce (patrz rozdz. 3.2.1. dnalizy
wpivwa fta system ochrony zdrowia®) oraz zgodnie z opinig ekspertdw rocznie -
chorych leczonych jest TKI drugie] generacji w ramach II rzutu oraz - chorych -
w ramach IIl rzutu leczenia PBSz,

W zwigzku z powyzszym, w analizie przyjeto, 'ze- chorych jest leczonych TKI drugiej
eeneracii wll rzucie, a - chorych - w Il rzucie leczenia FBSz - patrz Tab. 5 ponizej.

Tab. 5. Liczba chorych leczonych w ramach [ i [ rzoto BESz.

Faratmetr Trzut, W (%) 1 rzut, M (%) taczoie, M (%)

liczha chorych I I I

10.2 Czastrwaniaterapii

Zeodnie z wynikami badania klinicznego terapia II rzutu trwa irednio 22,1 miesiecy,
natomiast terapia Il rzutu - 8,3 miesieny, %10
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W analizie wrazliwoécl dla Il rzutu leczenia testowano wartosd uzyskang w badanio
klinicznym, tj. 8,3 miesiecy. 10

10.3 Dawkowanie

Zoodnie z Charakterystyky Produktu Leczniczepo (ChPL) oraz treécig proponowanego
programu lekowego zalecana dawka bosutynibu to 500 myg raz na dobe Zwickszenie
dawki do 600 mg raz na dobe jest dozwolone u pacjentdw, u ktdérych nie wystgpity
clezkie ani diugotrwate dziatania niepozgdane o nasileniv umiarkowanym w sytuacii:

» braku osiggniecia catkowitej odpowiedzi hematologicznej do tygodnia §;
®  braku osigeniecia catkowitej odpowiedzi oytogenetyeznej do tyrodnia 1212

Dawke bosutynibu zwickszono do 600 mg tacenie u B5 pacientdw (15,2%0), ktdérzy
rozpoczeli leczenie od dawki £ 500 mg (n=558). Ponadto, istnieje mozliwoié redukcii
dawki bosutynibu do 400 mg/d w przypadku wystapienia toksycznodel 1

W zwigzhku z powyzszym, w analizie podstawowej dawke dobowg bosutynibu przyjeto
na poziomie 500 mg, natomiast w ramach analizy wrazliwoécl testowano wartose
400 mg i 515 myg (15,2% pacientdw przyimujacych dawke 600 mg).

Zeodnie z ChPL1? oraz obowigzujacym programem lekowym® zalecana dawka
poczatkowa dazatynibu w fazie przewlekte] PBESz wynosi 100 mg raz na dobe, natomiast
w fazie akceleracji, mieloblastycznej lub limfoblastycznej postaci przetomu blastycznego
{faza zaawansowana) FBSz, lub w ostre] biataczee limfoblastyczne] z chromosomem
Philadelphia (ALL Ph+) - 140 mg raz na dobe. Zgodnie z AOTMIT 85% pacjentdw
znajduje sie w fazie przewlektej, natomiast 15% pacjentdw - w fazie akeeleracii lub
blastycznej 13 W zwigzku z tym, frednia dawka dobowa dazatynibo wynosi 106 my.

Zpodnie z obowigzujzeym programem lekowym® zaleca sie podawanie 800 mg
nilotynibu na dobe, w dwdch dawkach po 400 mg, co okoto 12 godzin,

Fodsumowanie dawkowania lekdw przyjetepo w analizie przedstawiono w Tab. 6
ponizej.
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Tah. 6. lawkowanis lekow,

Dawka dobowa, mg

bosutynib C0#11
dazatynib 106181z
nilotyrib 800

*L15me/fdi400 megfdwanalizie wraliwosci.

10.4 Kosziyjednostkowe

10.4.1 Koszty nabycia substancji czynnych

Koszt zakupu bosutynibu z uvwezpglednieniem i bez uwwzglednienia RY55 preyjeto
na podstawie danych Wnioskodawey, natomiast koszt zakupu dazatynibu i nilotynibu -
na podstawie komunikatu DGL za 2005 rol* - patrz Tab. 8.

Koszzt zakupu bosutynibu wynosi _ z uwzglednieniem RSS oraz -
B - uvzolednienia RSS (Tab. 7).

Koszt zakupu dazatynibu i nilotynibu wynosi odpowiednio 518,28 PLN/PDD i 462,06
FLN/PDD (Tab. 7).

Kozzt zakupu wezystkich analizowanych lekdw jest taki sam z perspektoywy NFZ, coz
perspektywy wspdlne] NFZ | pacjenta - patrz Tab. 7 ponizej.

Tab. 7. Koszty jedoosthowe zwigzane z zakupem lekow.

NFE FLH/PDD MEZ+pacjent, FLN /FDD
bosutynib -z RSS [ [
bosutynib - hez RES [ [
dazatynib 518,28 518,28
nilotynib 462,06 462,06
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Tab. 8. Koszt dazatynibu i nilotynibu na podstawie komunikatn GLza 2015 rok 1#

Suhbstancja Nazwaleku, postaci Zawartosc  Zawartosd PDD,mg  Liczha FDIY  Liczha Liczha Udziat Wartoss Koszt
CZ¥tna dawka lekn opakowania opakowania, w sprzedanych  sprzedanych  wryrlkn refundacji,  FDD,
ImE opakowanin opakowan FD D PLM PLM
Dasatynibum  Sprycel, tabl. powl, 20 mg 60 szt 1z00 10&a 11 373 4224 4% 2194 434 51958
Dasatynibum  Sprycel, tabl. powl 50 mg 60 szt 3000 10&a 28 281 7odd 7% 4127820 519,75
Dasatynibum  Speycel, tabl. powl, 100 mg 30 sat. 3000 10& 28 3 0a0 g 504 738 44850008 51788
Dasatyibuwm  Sprycel, tabl. powl, 80 mg 30 szt. 2400 10 23 737 15502 1444 8883912 £19,03
Dasatynibum  Sprycel, tabl. powl, 140 mg 30 szt 4200 106 40 9% 3780 3% 10954427 519,74
Milotyuibun  Tasipna, kaps, 200 mg 112 kaps. 22400 800 28 4813 134 Vel 100%G 62270848 4a208
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10.4.2 Koszty podania lekow

Koszty podania bosutynibu, dazatynibu i nilotynibu oszacowano w oparciu o zatozenie,
ze leki podawane =3 w warunkach ambulatoryinych. Frocedurze ambulatoryjnej
przypisane jest &wiadczenie 5.08.07.0000004 (przyjecie pacienta w  trybie
ambulatoryinym zwigzane z wykonaniem programu) - patrz Zatgcznik nr 1 do
Zarzadzenia nr 27/2006/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 lkwietnia 2016 r; Katalog
fwiadczenn | zakresdw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe). Koszt
procedury oszacowano woparciu o aktualng wycenhe punktows procedur NFZ oraz
wycene pulktu rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN - patrz tabela ponizej.

Wartosd jednego punktu rozliczeniowego dla powyzszej procedury przyjeto na poziomie
52 PLN/plkt na podstawie informacji oumowach zawartych przez poszczegdlne
Uddzialy Wojewddzkie NFZ w 2016 roku,

Przyieto zatozenie, zeodnie z ktdérym leki wydawane sg na 1. wizycie ambulatoryjnej raz
w miesigou, w zwigzku z czym roczny koszt podania bosutynibu, dazatynibu i nilotynibu
wyniesie 1 248,00 PLN - patrz Tab. 9 ponizej.

Kozzt podania wszystkich analizowanyeh lekdw jest taki sam z perspektywy NEZ
co z perspektywy wapdlne] NFZ 1 pacjenta

Tab. 9. Koszty jedoostlhowe zwiszane z podaniem lekn.

Nazwa Ewladczenia Kod swiadczenia Wartose Cena Koszt Koszt

punktowa punktu, Swiadczenia, twiadczenia,

PLW PLM fpodanie  PLM/rok
preyiecie pacjenta w tryhie to0go7oonooogd 2 52,00 104,00 124800
ambulatoryjnym zwiazane z

wykonaniem progratnn

10.4.3 Koszty monitorowania leczenia

Koszt monitorowania leczenia oparto na wycenie procedury NFZ dla aktualnego
prograimu leczenia przewlekte] biataczki szpikowej - procedura nr 5.08.08.0000020
{diagnostyka w programie leczenia przewlektej biataczki szpikowej). Koszty
monitorowania leczenia s3 rozliczane jednorazowo w cigeu roku.

Wartos€ jednego punktu rozliczeniowego dla powyzszej procedury przyjeto na poziomie
52 PLN/plkt na podstawie informacji oumowach zawartych przez poszezegdlne
Oddzialy Wojewddzkie NFZ w 2016 roku.

Zoodnie z zalgeznikiem 2 (Katalog ryczahtdw za diagnostyke w programach lekowych)
do Farzgdzenia nr 27/2016/DGL FPrezesa NFZ z dnia 19 lowietnia 2016 r, procedure
diagnostyczng nr 508080000020 wyceniono na 54 punkty, co przy wycenie punktuo
rozliczeniowegn na poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem procedury
w wysokosci 2 808,00 PLN {Tab. 10).
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Roczne koszty monitorowania leczenia za pomocg bosutynibu, dazatynibu i nilotynibu
z3 takie same - patrz Tab. 10 ponizej.

Koszt monitorowania leczenia jest taki sam z perspelktywy NFZ oraz perspektywy
wapdlne] NFZ 1 pacjenta.

Tab. 10, Koszty jednostkowe zwizzane z mooitorowaniem leczenia

Narwa Swiadczenia Kod swiadezenia WartosE Cena Koszt

punkt owa punlcu, PLIY Swiadczenia,
PLM /rok

Diapnostyka w programieleczenia 5.08.03.0000020 54 52,00 2 808,00
przewlekte hiataczki szpikow e

10.5 Analiza wrazliwosci

W celu okredlenia wrazliwoicl wynikdw w odniesieniu do niepewnoici gtdwnych
parametrdw, jakimi sg czas trwania terapii | dawkowanie bosutynibu, przeprowadzono
jednokierunkowe analizy wrazliwoscl

Zatozenia poszezeoblnych scenariuszy szezepdtowo opizano w rozdz, 102 1 10.3 oraz
zestawiono w Tab. 11,

29/84



Tab. 11, Opis scenarinszy rezpatrywanych w ramach analizy wrazliwesci (warteso zmienicoych parametrow i zrodia).

Wariant FParametr Analiza podstaw owa Uzasadnienie/ zrddto danych Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrddbo danych
SA1l1a dawka dohowa 500 me ChPLU 400 mp wystapienie toksyrznoscill
ga1p  Posuynibu C1S mg 15,2% pacj entéw prey]my e
dawke 600 mptl
SAZ24 czas trwania terapii _ opinia ekspert dw 12 mies w1l rzucie dane Wnioskodawcy
_ 3.3 mies. wlll raucie

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego.

30/84



Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

10.6 Szacowanie ilorazu kosztow i wynikow zdrowotnych

W przypadka wystapienia okolicznoéci, o ktéryeh mowa w art 13 ust 3 ustawy, t.:
JJezell analiza kliniczna, o ktdérej mowa w art. 25 pkt 14 lit ¢ tiret pierwsze ustawy,
nie zawiera randomizowanych badaf klinicznych, dowodzgoych wyzszoéel leku nad
technologiami medyeznymi, w  rozomienin ustawy o dwiadezeniach, dotychezas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zhytu leku musi byé
skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stozowania leku whioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologil medyczne], w rozumieniu ustawy
o Swiadezeniach, dotychezas finansowanej ze trodkdw publicznych,
o najkorzysthiejszym wepdtczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztdw
ich uzyskania®, analiza ekonomiczna powinna zawierad:

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowane] technologii i wynikdw
zdrowotnych uwzyskanych u pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosd, a w przypadku braku
mozliwoicl wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia;

2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalne] 1 wynikdw
zdrowotnych uzyskanych u pacientdw stosujgoych technologie opcjonalng,
wyrazonyeh jako liczba lat zmycia skoryrowanych o jakofé, a w przypadku brako
mozliwodcl wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej
zrefundowanych technologii opejonalnych;

3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologil, przy ktorej wspdtczynnilk,
o ktérym mowa w phkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdtezynnikdw,
o ktdrych mowa w punkeie 2,

W celu oszacowania wyze] wymienionych parametrdw zbudowano prosty model
ekonomiczny (patrz Ryec 1 ponizej)l wykorzystujgey prawdopodobiefistwo braku
progresjl choroby (prezejécia do kolejne] fazy choroby) lub zgonu w wyniku
zastosowanego leczenia

31/84



Eyc. 1. 5chemat modeln ekonomiczoego.

CP -faza preewlekda; AP - faza akreleracji; BF - faza kryzy hlastyc zne).

Rozxwazano 4 stany zdrowotne, w ktdrych mogg znalezé sie pacjenci: faza przewlekta
{CP), faza akeeleracii (AF), faza blastyczna (BF) oraz zgon (stan pochianiajgey).

Frawdopodobiefistwo braku wystgpiehia zgohu oszacowano na podstawie 1-roczhego
0%, tj. odsetka chorych, ktdrzy przezyli 1 rok. Prawdopodobiefistwo pozostania w danej
fazie choroby (braku progresji choroby) oszacowano na podstawie 1-rocznego PFS,
tj. odsetka chorych, ktérzy przezyli 1 rok bez progresii choroby lub zgonu, odejmujge od
1l-rocznego 05 - 1-roczne PFS Zgodnie z wnioskami analizy klinicznej, nie wykazano
przewagi zadnej z analizowanych opcji terapeutycznych, tj. bosutynibu, dazatrnibu
i nilotynibu, w zwigzku z czym w niniejszej analizie przyjeto sredni efekt terapeutyczny
dla wszystkich analizowanych lekéw.

We wezystkich badaniach klinicznych wyniki raportowano dla II rzutu leczenia PR3z,
W przypadku bosutynibu  dodatkowo w  publikacjach przedstawiono wyniki
dla = 3rzutu leczenia PBSz, przy czym wihioskowane wskazanie obejmuje II oraz
maksymalnie III rzat leczenia. W zwigzku z tym, w niniejszej analizie upraszezajaeo
przyjeto wyniki skutecznodcl wytgcznie dla Il rzutu leczenia PBSz

W przypadku pacientdw w fazie przewlektej FBSz, progresja choroby definiowana byta
jako zmiana fazy przewlekte] na faze akceleracji lub bezpoirednio na faze kryzy
blastycznej (w praktyce klinicznej faza akeeleracji nie zawsze jest obzerwowana). Ze
wzgledu na brak innych danych, w niniejszej analizie upraszczajgco preyjeto, ze wszyscy
chorzy w fazie przewlekte] w wyniku progresji choroby przechodzg wyltgcznie do fazy
akceleracii i dopiero z fazy akeeleracii do fazy blastycznej.

U Srednio 97%, 79% 1 42% pacjentdw odpowiednio w fazie przewlekte], akeeleracji
i blastycznej PBSz nie wystapl zgon w ciggu 1. roku leczenia, u frednio 91% i 66%
pacientdw odpowiednio w fazie przewlekte] i akeeleracii nie wystapi progresja choroby
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lub zgon w cigeu 1. rokua leczenia, tym samym u irednio 94% i 87% pacjentdw
odpowiednio w fazie przewlektej | akeeleracji nie wystapi progresjia choroby w ciggu
1. roku leczenia - patrz Tab. 12 ponizej.

Tab. 12 1-troczoe 051 1rteczoe BPFS w [ rzude leczenia PESz.

1 roczne 05 1-roczne FES

bosutynib 075 7%, 42% Q1% B35
dazatynih - 770 - - 3%
nilotyriib - 81% - -

Srednia 078G 706G 425 018G Ba%G

Na podstawie powyzszych zatozei | danych 94% pacientdw leczonych bosutynibem,
dazatynibem lub nilotynibem w Il rzucie leczenia PBSz w ciggu roku nie zmieni fazy
przewlektej na faze akceleracji oraz 87% pacjentdw nie zmieni fazy akceleracii na faze
blastyczng. Ponadto, u drednio 97%, 79% { 42% pacjentdw przebywajgcych
odpowiednio w fazie przewlektej, akeceleracii i blastyczne] FBSz nie wystapl zgon
w ciggu 1. roku leczenia - patrz Tab, 13 ponizej

Tab. 13, Frawdopodobiedstwo brako zmiany poszezegoloych stanow w wynikn leczenia,

Fararmetr = AP AP-=-BF Mg B AP-=zpon BFP-=zpon

%h pacj entdw 94% 87 % 97 % FOu 425,

£ kazdym stanem zdrowotnym wigzat sie od mienny poziom uzytecznoécl, wyrazajgcy
jakoéé rycia pacientdw przebywajgeych wbpch stanach, Najwyzszg uzytecznoéd ma stan,
w ktdrym pacjencl znajdujg sie w fazie przewlekte], natomiast najnizszg (0) - zgon. W
celu identytikacji wartnécl uzytecznoécl standw zdrowia vwezglednionych w niniejszej
analizie, wykonano przeglad systematyeziny badan uvaoytecznoécl standw zdrowia (patrz
rozdz 11.2).

Frzy wyborze zrédia danych kierowano sie nastepujgoymi kryteriami: walidacjg metody
uzyskania wartoici uvzytecznosci, podobiefistwem populacji z badania do populacji
docelowe] pacjentdw, zrodnosciy definicji stanu zdrowia oraz sposzobem prezentacji
wanroscl uzytecznodci, umozliwiajgeym ich wykorzystanie w modelu,

W analizie podstawowe] przyjeto wartosci uzytecznoicl przedstawione w publikacji
Kulpeng 2004, ktdéra jako jedyna przedstawia wartodcl ueytecznodci u pacientdw po
nieskutecznodcl lub  nietolerancii  imatynibu. W pozostabych zidentyfkowanych
analizach wykorzystano wartoicl uzytecznodcl standw zdrowia u pacjentdw stosujgeych
imatynib - w ramach analizy wrazliwoici vwzeledniono najezedcie] wykorzystywane
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w analizach wartoéci pochodzgee z publikacji Reed 2004 | Reed 2008 - patrz Tab. 14
ponizei

Tab. 14. Wartesid unEyteczooic standw zdrowia w zaleimoic od farzy PESz wykorzystane

w miniejszej analizie,

Badanie CF AP P ZEOL
Kulpeng 2014; EG-ED, BC 0,7a0* 0,514 0,314 0
Reed 2004, Reed 2008, IMA, n=1104, IRIS, EQ-GDy, 84 0,854 0,595 0,595 0

* grednia dla pacjentdw leczonych dazatynibem (00,7497 i nilotynibem {0,2107.

Korzystajac z powyzszych zatozenl oszacowano efekt zdrowotny w postaci zysku lat
zycia skoryeowanych o jakosé {ang gquality adiusted life yvears, GALY) dla bosutynibu,
dazatynibu i nilotynibu w Il rzucie leczenia FBSz,

Ze wzgledu na zatozenie o brako istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy
bosutynibem, dazatynibem i nilotynibem w II rzucie leczenia PBSz, w szacunkach
dotyczacych llorazu kosztu | efektu zatozono, ze efeltt w postaci QALY bedzie taki sam
dla wszystkich lekdw, Zatozenie to jest podstaws przeprowadzonych szacunkdw
minimalizacii kosztdw, zatem analiza llorazu kosztdw i efelitdw jest spdina z analizami
minimalizacii kosztdw. Nalezy podkredflié, ze dla przyjetych zatozen iloraz kosztdw
i efeladw jest zalezny jedynie od kosztdw terapil

W ouproszezonym modelo preyjeto 1-roczny horyzont czasowy zgodny z horyzontem
badan klinicznych, jednakewy dla kosztdw 1 wynikdw zdrowotnych, Analize
przeprowadzono z perspelbrwy platnika publicznego, ktora jest tozsama z perspektyws
wendlng NFZ i pacienta. Ze wzgleda na horyzont czasowy nieprzekraczajacy 1 roku nie
przeprowadzono dyskontowania,

10.7 Podsumowanie zalozei i parametrow
Zatozenia, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan oraz kalkulacii:

* na podstawie wnioskdw z przeprowadzone] analizy klinicznej preyjeto zatozenie
o braku istotnych rédznic w efelktach zdrowotnych pomiedzy bosutynibem,
dazatynibem 1 nilotynibem stosowanych w leczeniu dorostych chorych
z przewlekty biataczky szpikows w fazie przewlelde], fazie akeeleracii lub fazie
blastyczne], z udokumentowang obecnoéciz genn BCR-ABL lub chromosomoa
Fhiladelphia {Fh+), po nieskutecznodci lub nietolerancii imatynibu, spelniajgeych
kryteria kwalifikacji do programu lekowego;

» wanalizie udziat chorych w Il i [1l rzucie leczenia przyjeto na podstawie danych
NFZ i konzensusu ekspertdw;

o dawkowanie lekéw przyjeto na podstawie ChPL  oraz istniejgeego
i proponowanego programu lekowego,
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- I
wramach analizy wrazliwosci testowano wartodcl na podstawie wynikdw
badania klinicznego, ti. 8,3 mies. dla Il rzata leczeniag 10

* w analizie vwzegledniono koszty nabycia i podania substancji czynnych oraz
monitorowania leczenia;

® Lkoszt zakupu preparatu Bosulif® oraz instrument dzielenia ryzyka przyjeto
reodnie z danymi Wninskodawcy;

o przyjeto upraszezajgce zalozenie o pelnym przestrzeganiu zalecen lekarskich
ibraku mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym hotryzoncie
CZASOWYIN;

o zatozono, ze efekt w postaci QALY bedzie taki sam dla bosutynibu, dazatynibu
i nilotynibu;

» przyjeto zatozenie, zgodnie z ktérym leki wydawane =3 na 1. wizycie
ambulatoryjnej raz w miesigcu,

Zestawienie wartndcl, na podstawie ktdryeh dokonano oszacowafh oraz kalkulacji
przedstawionow Tab. 15 ponizej.

Tab. 15, Zestawienie wartes i, na podstawie ktorych dokonaoo oszacovwan oraz kalknlaci.

Parametry Wartos:E £rodio damych

Prawdopodohiefistwo bralo ziniany poszozegdlioych standw w winilo leczenia.

CP--aAF 04 %% Analiza Kinicznal®
AP -=BP a7 %% Analiza Kinicznal®
CP -= zpon 97 % Analiza Kinicznatl®
AP -=zpon 7905 Analiza Kinicznal®
BP-=zpon 420 Analiza Kinicznal*

UzytecznosSc standw zdrowia, analiza podstawowa/analiza wralivwoscl

CF 0,780/0,854 Kulpeng 2014/ Reeds 2004 i Reeds 2008
AP 0,514/0,595 Kulpeng 2014/ Reeds 2004 i Reeds 2008
EF 0,314/0595 Kulpeng 2014/ Reeds 2004 i Reeds 2008
ZEON o/a Kulpeng 2014/ Heeds 2004 i Heeds 2008
Udziat 11 i 111 rzutu

11100 rzut, % - dane NFZ, opinia ekspertdw

Czas trwania terapii, miesiacfanaliza wralivwosci

1l rzut - opinia ekspertdw

111 rzut 12,/8,3 Gatnhacorti-Fasserini? /Khoury 201210

Dobowa dawkaleku, mp/fanaliza wrazliwosci
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Farammetry

Wartosd

Eradio danych

hosutynib

dazatynih

nilotynib

Koszt zakupu lekdw, PLH PDD
hosutynib (= RES), FRD=500 g
bosutynib (hez REE), PDD=500 mg
dazatynib, PDD=106 mg

nilotytib, FDD=200tmg

Koszt podanialekdw, PLM fmniesige
bosutynib fdazatynib fnilotymib

S00/400/515

10a

a00
I
I

518,28
462,06

104

Kosztmmonitorowanialeczenia, PLN fmiesiac

hosutynib fdazatynib fnilotymib

234

ChPL hosutynibull
ChPL dazatynibul? program lekowy?, AOTMIT13

program lekowys
dane Wnioskodawcy
dane Wnioskodawcy
komunikat DGL4
komunikat DGL4

Zarzgdzenienr 27/2016/DGL Prezesa NFE

farzgdzenienr 27/2016/DGL Frezesa WFZ

* grednia z wiynikdw badag.
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11 Przeglady systematyczne

11.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu odnalezienia opublikowanych analiz ekonomicznych dla  bosutynibu
przeszukiwano bazy PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, Centtre for Reviews amd
Dissemination (CRD) oraz Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR) z datg odciecia
9 lutego 20161,

W procesie  wyszukiwania analiz  ekonomicznych  zastosowano uprzednio
zaprojektowane strategie dla systema baz danych MEDLINE (FubMed), EMBASE
{EMBASE.com; Elsevier), the Cochirane Library, Centre for Reviews and Dissemination
{CRDY oraz Cost-effectiveness Analysis Registry (odpowiednio Tab. 31-Tab. 35). Strategie
zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci cigeu prob wyszukiwania i korekt strategii,
w oparciu o filtry proponowane przez Scottish Intercolleginte Guidelines Network 15

Wyzzukiwania nie ograniczono do konkretne] jednostki chorobowe]” W strategii
wyszukiwania dodatkowo uwszgledniono dazatynib i nilotyrnib w celu odnalezienia
analiz ekonomicznych dla tych lekdw, ktdre nastepnie byly przeeladane pod katem
wykorzystanych w modelach wartodcl uzytecznoécl standw zdrowia (patrz rozdz 11.2].

Ze wzgledu na szeroko ujety problem decyzyjny strategie dla baz MEDLINE {PubMed],
EMBASE i #the fochrane Libwory przedstawiono w postaci szezepdtowe] stratepii
wyszukiwania bez wykorzystania dodatkowych filtréw,

W ostratepil wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty lub jezyka
publikacii.

Wyszukiwania | seleke]i badaft dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy {-
Do systematycznego przegladu pidmiennicowa wigczano badania, jesli spelniaty
nastepujgee kryteria wigczenia:

o dotyczylty populacji dorostych z przewlekly biataczky szplkowsg w fazie
przewlektej, fazie akceleracii lub fazie blastyczne], z udokumentowang
phecnoiciy genu BCR-ARL lub chromosomu Fhiladelphia, po nieskatecznoéci lub
nietolerancii imatynibu;

*  porownywaty koszty i efelty zdrowotne bosutynibu § dazatynibu lub nilotynibu;

" Zpodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomiczoych, nalety wykonad
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomiczmych, w ktdrych pordwnano koszty | efekty
zdrowotne stosowania wiloskowane] technolopii z kosztami | efektami technologii opcjonalne] w
populacji wskazane| we wniosky, a jezeli analizy dla populacjl wskazane] we wnlosku nie zostaly
opublikowane - wpopulacji szerszej niz wskazana we winiosko.
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s zostalty opublikowane w formie petnotekstowe], w jezylu angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim.

Nie odnaleziono badan speiniajgeych powyzsze kryteria wyszukiwania ani badan
dotyczacych szerszyeh populacii chorych,

Diagram wg QUOROMIE/PRISMAYT przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania
i zelekeji analiz ekonomicznych przedstawions na Rye 6 w Anekszie 15.1. Peing liste
publikacji wykluczonych z analizy przedstawiono w Tab. 36 (patrz Aneks 15.1].
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11.2 Przeglad systematvczny badan dotvczacych uzytecznosci
stanow zdrowia

Zoodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesienio do analiz ekonomicznych,
jezell analiza obejmuje oszacowania uzytecznodcl standw zdrowia, to musi zawierad
przeglad systematycziy badan plerwotnych § wtdrnych uzytecznodcl standw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby.

W celu odnalezienia badan pierwotnych 1 wtdrnych uzytecznodcl standw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby
przeszukiwano bazy: MEDLINE (Fubled]), EMBASE (Elsevier), the Cochrane Library,
the Center for Reviews and Dissemination oraz Cost-effectiveness Analysis Registry z datg
odeiecia 9 lutegon 2006,

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed], EMBASE (Elsevier), the Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz Cost-effectiveness Analysis
Registry (patrz Aneks 1572, odpowiednio Tab., 37-Tab. 41) Strategie zostaly
zaprojektowane iteracyjnie w postaci cigeu préb wyszukiwania i korekt strategii,

Wyszukiwanie ograniczono do populacji chorych z przewlekly biataczky szpikowsy. Ze
wzgledu na szeroko ujety problem decyzyiny strategie dla bazy MEDLINE {(FubMed],
EMBASE (Elzevier) oraz the Cochirante Library przedstawiono w postaci szezegpdtowe
strategii wyszukiwania bez wykorzystania dodatkowych filtrdw,

W ostrategil wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczgcych daty lub jezyka
publilacji.

Wryszukiwania i zelekeji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy {-
Do systematycznego przeglade pidmiennictwa wigczano badania, jedli spelniaty
nastepujice kryteria:

o  dotyezyhy populacjii dorostych z przewlekty biataczks szpikows w  fazie
przewlektej, fazie akeceleracii lub fazie blastyczne], z udokumentowang
obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Fhiladelphia;

»  opisywaly stany zdrowia preyjete w modelu ekonomicznym (patrzrozdz. 10.6];

s zostalty opublikowane w formie petnotekstowe], w jeryku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim.

Frace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zrodnosci btuta i abstraktn z celem pracy.

Tylko w jednej z odnalezionych publikacji - Kulpeng 2014 odnaleziono wyniki dotyczace
uzytecznoicl otrzymanych w wyniku obserwacji populacji pacjentdw, ktérzy stosowali
TKI drugiej eneracii po nieskutecznogei lub nietolerancji imatynibu, W pozostabych
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publikacjach stosowano wartoécl zaczerphiete z badan dla imatynibu w standardowych
dawkach (pierwszy rzut leczenia TKI.

Dodatkowo, poszukiwano  Zrodet wartodel  uzytecznodcl  standw  zdrowia
wykorzystanych w analizach ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego analiz ekonomicznych (patrz rozdz. 11.1). W zidentyfikowanych
analizach, najczesciej stosowano wartoscl uzytecznoécl z publikacii Reed 2004 i Reed
2008 (MN=1106, badanie IRIS - pacjenci przyjmujgey imatynib w standardowych
dawkach; analizy przedstawione w publikacjach Loveman 20172 i Rogers 2010 2: Novartis
2010, BM% i PenTAG AR, a takze Hoyle 2011 { Rochan 2005 wykluczone z niniejszej
analizy z powodu braku uwzglednienia bosutynibu).

W publikacii Ghatnekar 20010 uzytecznosci dla poszezegdlnych standw zdrowia
dla dazatynibu i imatnibu {(w podwyzszonej dawcee) byty uzyskiwane metods TTO
od 100 oséh z populac]i ogdlne] Wielkiej Brytanil. W analizie Whalen 2015, rdéwniez
wykorzystano te metode do pozyskania wartofcl uzytecznoicl dla dazatynibu
i nilotynibu, Gdnaleziono réwniez wartosdcl uzytecznoscl dla interferonu alfa w I 1111
rzucie leczenia (Hoyle 2011).

Diagram wg QUOROMIE/PRISMAYT przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania
i selekeji badan dotyczgcych wartodel uzytecznoicl w przewlektej biataczee szpikowej,
przedstawione na Ryc 7 w Aneksie 15.2. Liste publikacji wiaczonyeh i wykluczonych
z opracowania przedstawiono odpowiednio w Tab. 421 Tab. 43 w Aneksie 152

Wartosci uzytecznoscl standw zdrowia w zidentyfikowanych badaniach przedstawiono
w Tah. 16 ponizej.
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Tab. 16, Zidentyfikowane wartoici niyterzoosid dla poszozepgolnych faz przewlekiej biataczki szpikowej.

Badanie

z odp.
Kulpeng 2014, 1M4; EG-5D 0,648 - -
Kulpeng 2014, DAS; EG-5D 0,749 - -
Kulpeng 2014; 1L, E(}-5D 0,810 - -
Kulpeng 2014, EG-5D - 0,514 0,314
Reed 2004, Reed 2008; IM4&; n=1106; 1RIS, EQ-5D** 0,854 0,595 0,595
Ghatoekar 2010; IMaA, DAS; n=100; TTO; EQ-5D*=* 0,90 0,72 0,53 0,29
Whalen 2015; IM4; n=357; TTO*# 092 0,83 - -
Hovle 2011; n=1108&; IMF (1] rzut) 0,71 - -
Howle 2011; n=1104; INF {111 rzut) 0,85 - -

AP - faza akceleracji (ang. coceleroted pofse); BF - faza kryey blastyczne] (ang Sfest phese); CP - faza chroniczna (ang. chronic phoese); DAS - dazatynib, IMA -
itmatynib, INF - interferon alfa; MIL - nilotynib; PBESz - przewlekla hiataczka szpikowa; TTO - Timre-Trode-0fF.

* Mie zidentyfikowaro pacjentdw bedacych w fazie blastyczne] choroby. Wynik dla tej fazy oszacowano na podstawie wozetniejszych badan (Kim 2010 i Deremer
20087, w ktérych wartoscinzytecznosci wfazie akceleracji i fazie hlastycene) PBEz rézniby sie ook 0,2

** Publikacje Reed 2004 | Reed 2008 wigczono wtdrnie, pomimo bralku spetnienia kryteridw wigczenia, poniewa? wartosci ugytecznoéci z tych publikacii
wykorzystywano we wigczonych do przegladu analizach ekonomiczaych - winiki pochiodzy z badania 1RIS oceniajgcepo skutecznosc stosowania imatynibu w
pordwnaniu z interferonem alfa wpolgczenin z cytarabing v nowo zdiapnozowanych pacjentdw z PRS2

*+* £a Levy AR, Szaho SM, Tabberer M, Davi& C. Utility values for health states for chronic myelogenous lenkaemia (CMLY: estimmates from laypersons in Australia,
the United Kingdom [(UK) and Canada. Value in Health. 11/200%; 10(&); do badania whaczano osohy z populacii opdlne], ktdre na podstawie opisdw ocenialy
poszczepdlne stany zdrowia;

# Za: Szaho SM, Dawis C, Cortes |, Holovoake, Levy AR A mmultinational study for patient preference values for health states for chronic myelogen ous leukernia. Value
Health 2010;13(11:103-11); do badania wiaczano osohy z populacii ogdlae), ktdre na podstawie opisdw oceniaty poszrzepdlne stany zdrowia.
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12 Wyniki

Wyniki analizy przedstawiono z  perspektywy podmiotn  zobowizzanego
do finansowania swiadezen ze srodkdw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia,
ktHra jest tozsama z perspektyws wepdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania
fwiadeczen ze érodkdw publicznych i éwiadczeniobiorcy.

W rozdz. 121 przedstawiono wariant podstawowy analizy - z uwwzelednieniem
proponowanegos RSS dla bosutynibu, natomiast w rozdz. 122 - wariant bez
uwzglednienia RS,

W orozdz, 12.1.2 1 12.2.2 przedstawiono wyniki analizy wrazliwoedcl, w rozdz 12.1.3
i12.2.3 - wyniki analizy progowej, natomiast w rozdz 1214 1 12.2.4 - oszacowanie
florazu kosztdw | wynikdw zdrowotnych dla analizewanych opcji terapeutycznych.

12,1 Wariant podstawowy -z uwzglednieniem RS5S

12.1.1 Analiza podstawowa

Roczny koszt stosowania bosutynibu u 1 pacjenta z perspeltywy platnika publicznego
OSZACOWANO DA _ natomiast dazatynibu - 193,2 tyz. PLN, a nilotynibu 172,7
tys, PLN. Oszacowany koszt bosutynibu jest nizszy w pordwnaniu do dazagnibu o -

- a w pordéwnaniu do nilotynibu o _ - patrz Tab. 17 i Ryc. 2 ponizej.

Gtodwng skladows kosztdw catkowitych terapii stanowi koszt zakupu lekdw - niemal
98% dla wszystkich trzech TKI drugiej generacji: bosutynibu, dazatynibu i nilotynibu.

Tab. 17. Rocene koszty terapii 1 chorege, Analiza podstawowa z RS S

Faratmetr Koszty, PLN fpacjent Rdznica kosztdw, FLN fpacjent

BOE-DAS

zaloup leku e
podanie ] 0
monitorowanie [ [ 0
Suma I I
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

Byc. 1. Roczne koszty terapii 1 chorege. Analiza podstawowa = RSS.

12.1.2 Analiza wrazliwosci

bSzczepdtowy opis poszezegdlnych warlantdw analizy wrazliwoiel przedstawiono
w rozdz 10,5,

Najwiekszg rozbieznoié pomiedzy wynikami analizy wrazliwoéci 1 scenariusza
podstawowero w zakresie rdznicy kosztdw bosutynibu 1 pozostaltych TKI drugiej
generacii vzyskano wwariancie 14, zgodnie z ktérym zmniejszono dawke bosutynibu
do 400 mgfd - roczny koszt stosowania bosutynibu uw 1 pacjenta byt nizszy w

poréwnaniu do dazatynibu o ||| = v poréwnaniu do nilotynibu o [N

B - patrz Tab. 18 i Ryc 3 ponizej,

Majmniejszg rozbieznoié pomiedzy wynikami analizy wrazliwodel 1 scenariusza
podstawowern w zakresie roznicy kosztdw bosutynibu 1 pozostatych TEI drugiej
eenerac)i uzyskano w wariancie 24, zgodnie z ktdrym zmniejszono czas trwania terapii
Il rzutu do 8,3 mies. - roczny koszt stosowania bosutynibu u 1 pacjenta byt nizszy w

pordwnaniu do dazatynibu _ aw pordédwnaniu do nilotynibu o
- patrz Tab. 18 i Rye. 3 ponizej,

W wariancie 1B, zgodnie z ktérym zwickszono dawke bosutynibu do 515 mg/d, roczny
koszt stosowania bosutynibu u 1 pacjenta byt nizszy w pordwnaniu do dazatynibu o

_ aw pordéwnaniu do nilotynibu o _ - patrz Tab. 18 1 Ryc 3

ponizej.
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Tab. 18 Roczoe koszty terapii 1 chorege. Apaliza wrazliwesc z R5S.

Wariant Koszty, PLN fpacjent Rdznica kosztow, PLM fpacjent Zmiana vs BC %

EOE As BOE-DAS BOE-MIL OE-DaS BOE-MIL

BC - -
14 e
1B ]
24 [

BC -analiza podstawowa; 14 - zimniejszenie dawki bosutynibu do 400 mp; 1B - zwickszenie dawki hosutynthu do 600 meg/du 15,2% chorych; 24 - preyjecie czasu
trwania terapii na 22,1 miesiecyw Nl rzuciei 8,3 miesiecyw 11l rzucie.
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

Byc. 3. Roipica rocenych koszidow terapii 1 chorege - bosotyoib vs dazatyoib 1 bosotynib
vsoiletyoib. Analiza wrazliwesciz R55.

12.1.3 Analiza progowa

Ze wrpledu na nizsze koszty zmwigzane ze stosowaniem bosutynibu niz dazatrnibu
niezaleznie od przyjetego wariantu, ,cena progowa” bosutynibu musiataby byé wyzsza
0- wezgledem ceny wnioskowane]j _] Majmniejszg réznice miedzy
LCENE prorows” a whnioskowang uzyskano w scenariuszu SA 1B, zgodnie z ktdrym
zwigkszono dawke bosutynibu do 515 mg/d (cena bosutynibu musiataby byé wyzsza o
- od wninskowanej), a najwiekszg w scenariuszu 5SA 14, zgodnie z ktérym
rmnigjszono dawke bosutynibu do 400 me/d (cena bosutynibu musiataby byé wyzzza o
- od wnioskowane) - patrz Tab. 19 ponize]

Ze wegledu na nizsze koszty zwigzane ze stosowaniem bosutynibu niz nilotynibu
niezaleznie od przyjetego wariantu, ,cena progowa” bosutynibu musiataby byé wyzsza
r:r- wrzgledem ceny wninskowanej |[_] Najmniejszg roznice miedzy ,ceng
progowy” awiloskowang uzyskano w scenariuszu SA 1B, zgodnie z ktérym zwiekszono
dawke bosutynibu do 515 mg/d {cena bosutynibu musiataby byé wyzsza o - od
whioskowanej), a najwiskszg w scenarinszu 54 14, zeodnie z ktdrym zmniejszono
dawke bosutynibu do 400 mg/d {cena bosutynibu musiataby byé wyzsza o - od
whioskowanej) - patrz Tab. 19 ponizej.

W wariancie 2A, zpodnie z ktorym czas trwania terapil przyjeto zeodnie z danymi
Wnioskodawecy, cena progowa bosutynibu jest taka sama, jak w scenariuszu
podstawowym - patrz Tab, 19 ponize].
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Tab. 19, Cena progowa preparatu BEosulif?, Analiza progowaz ESS.

Scenariusz Dazatynih Nilotyrib

Cena propowa™, PLM fopak.  Zmiana, % Cena progowa**, PLN/opak  Zmiana, !

Bosulif 500 mp

BC ] | I
satsa [ HEEEEE I I
SA 1B ] | ]
sazs DA | ]
Bosulif 100 mg

BC I I I
sata I I
SA 1B I | I
ss2a [ | I

BC - analiza podstawowa; 14 - zmoigjszenie dawki hosutyiibu do 400 mp; 1B - zwiekszenie dawki
hosutynibu do 600 me/d v 15,2% chorychy 24 - preyjecie czasu trwania terapii na 22,1 miesiecy wll
reucie | 8,3 miesiecy w 1 rzucie.

* rena zhytu netto bosutynibu, prey ktdrej rdznica miedzy kosztem bosutyaibuy, a kosztem dazatynibu jest
rdwna zero; ¥* cena zhytu netto hosutynibu, przy ktdre rdznica miedzy kosztemn bosutyniby, a kosztem
nilotymibu jest rdwna zero.

12.14 Oszacowanie ilorazuo kosztow i wynikow zdrowotnych

12.1.41 Oszacowanie ilorazu Kosziu sinosowania wnioskowanej technologii
i wynikdw  zdrowotnych wuzyskanych wu  pacjentdw  stosujacych
wnioskowana technologig

lNoraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uvzyskanych
u pacjentdw stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat mycia
skorygowanych o jakosE (§ 5. ust. & pkt 1 Rozporzadzenia) wg,rnr:rsi_
po przyjeciu wartodcl uzytecznoiel standw zdrowia zgodnie z badaniem Kulpeng 2014
1_p0 przyjeciu wartoscl uzytecznosel standw zdrowia zgodnie
zbadaniem Reed 2004 /2008 {(w ramach analizy wrazliwosci) - patrz Tab. 20 ponize]
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
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Tab. 20. [loraz koszin stospwania bosutynibn i wynikow zdroweinych pzyskanycoh v pacjentow
stesujacych besutynib (wariaont vwzpledoiajacy E55].

Scenariusz czrosi Kulpeng 2014 SA [uiytecznosi R

Koszt terapii, CUR, Koszt terapii,
PLM/1 rok/pacjent FLM/OALY QALY* PLM /L rok/pacjent

EC 1,72 e 1,79
SAld 1,72 e 1,79
SA1E 1,72 e 1,79
SAZA 17z R 1,79 I

CUR - wspdbczynnik kosztéw-nzytecznoscl (ang cost-uiifities rotio); ALY - lata zyria skorygowane o
jakosi (ang. quefity edfusted fife vears).

BC - analiza podstawowa; 14 - zmoigjszenie dawki hosutyiibu do 400 mp; 1B - zwiekszenie dawki
hosutynibu do 600 me/d v 15,2% chorych; 24 - preyjecie czasu trwania terapii na 22,1 miesiecy w1l
reucie i 8,3 miesiecy w 1 rzucie.

* dane zackrgglone.

12.1.4.2 Oszacowanie ilorazu Kkosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacgentdw stosujacych technologie
opcjonalne

lloraz kosztu stosowania dazatynibu | wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdow
stosujaoych dazatenib, wyrazonych jako liczba lat zyeia skoryeowanych o jakoié
{§5 ust, & pkt. 2 Rozporzgdzenia) wynidst _pa przyjeciu wartoscl
uzytecznoscl standw zdrowia zgodnie z badaniem Kulpeng 2014 i_
po przyjecin wartofcl uzytecznofel standw  zdrowia zeodnie z badaniem Reed
2004 /2008 (w ramach analizy wrazliwogel) - patrz Tab. 21 ponizej.

Tab. 21. [loraz koszin stospwania dazatynmibn i wynikow zdroweinych nzyskanych 1 pagentow
stosujacych dazatynib (wariaot vwzpledoiajacy BS5).

Scenariusz BC(uivteczrnosd Kulpeng 20147

Koszt terapii, CUER,
FLM/1 rok/pacjent FPLN /(ALY

EC 1,72 e 1,79
SA1A .72 | R 1,79
SA1E 1,72 e 1,79
SA 24 1,72 | R 1,79

CUR - wspolczynnik kosztéw-utyvtecznoscl (ang cost-uiifities rotio); QALY - lata Iycia skorypowane o
jakosc [ang. quefity ediusted fife veors).
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EC - analiza podstawowa; 14 - zmnigjszenie dawki hosutynibu do 400 mp; 1B - zwickszenie dawki
hosutynibu do 400 mg/d v 15,2% chorychy 24 - preyjecie czasu trwania terapii na 22,1 miesiecy w1l
reucie | 8,3 miesiecy w 1] rzucie.

* dane zackrgglone.

lloraz kosztu stosowania nilotynibu § wynikdéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdow
stosujaoych nilotynib, wyrazonych jako liczba lat zycia skoryveowanyeh o jakosé (§ 5. ust,
6 pkt. 2 Rozporzadzenia) wynibst _pr:r przyjeciu wartosci
uzytecznoicl standw zdrowia zgodnie z badaniem Kulpeng 2014 i

po  preyjeciu  wartoicl  uzytecznoscl  standw  zdrowia  zgodnie z  badaniem
Reed 2004 /2008 {(w ramach analizy wrazliwosci) - patrz Tab. 22 ponize]

Tab. 22, [loraz koszin stosowania niletynibu i wynikow zdrowotnych nzyskanych n pacjentow
stosujacych niletynib (wariant vwzgledoiajaoy R55].

Scenarinsz BC(uiyvteczrnosd Kulpeng 20147

Koszt terapii, CUR, Koszt terapii,
PLM/1 rok/pacjent FLM /ALY QALY* PLM/1 rok /pacjent

EC 1,72 e 1,79
SAla 1,72 e 1,79
SA1E 1,72 e 1,79
SAZA 1,72 e 1,79

CUR - wspdtczynnik kosztéw-niytecznoscl (ang cost-uiifities rotio); (ALY - lata zyria skorypowane o
jakosc (ang. quefity ediusted fife veors).

BC - analiza podstawowa; 14 - zmoigjszenie dawki hosutyribu do 400 me; 1B - zwiekszenie dawki
bosutynibu do 600 me,/d v 15,2% chorychy 24 - preyjecie czasu trwania terapil na 22,1 miesiecy w 1]
rzucie i 8,3 miesiccy w 111 rzucie.

* dane zackrgglone

121.43 Kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspoblczynnik koszt/efekt dla technologii wnioskowanej nie jest wyZszy
od wspdlczynnika koszi/efekt dla technologii opcjonalnych

Ze wzpledo na fakt, ze pordwnywane technologie wykazujg brak istotnych réoznic
w wynikach zdrowotnych, kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej technologil, pray
ktorej wepdtezynnik koszt/efelkt dla technologii whioskowanej, nie jest wyzszy od
zadnego ze wipdczynnikdw koszt fefele dla technologii opejonalnych, wymaga jedynie
podania ceny zhytu netto technologil wnioskowanej, przy ktdrym rdznica, o ktdrej
mowa w §5 ust, 3 rozporzgdzenia MZ, jest réwna zero. Wynika to z faktu, ze mianowniki
wepdtczynnikdw, o ktdrych mowa w pkt 112 §5 ust, 6 rozporzadzenia MZ sg réwne.

W niniejszej analizie niezaleznie od wariantu koszty stosowania bosutyniba =3 nizsze
od kosztdw dazatynibu i nilotynibu, w zwigzku z czym zamiast kalkulacii ceny zbytu
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
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netto wnioskowanej technologil, przy ktdérej wspdtezynnik, o ktérym mowa w § 5. ust. 6
pkt 1 Rozporzadzenia, nie jest wyzszy od zadnego ze wapdtezynnikdw, o ktdérych mowa
w § 5 ust 6 pkt 2 Rozporzadzenia (§ 5. ust & pkt. 3 Rozporzadzenia) przedstawiono
kalkulacje ceny zbytu netts bosutynibu, przy ktbrej wspdtczynnik koszt/efekt dla
bosutynibu jest réwny wspdtczynnikowi koszt/efekt dla dazatynibu i nilotynibu - patrz
tabela ponizej.

Cena bosutynibu musiataby byé wyzsza o _ wzgledem

whioskowanej, aby wspdczynnik koszt/efelt  dla  bosutynibu byt rdwny
wepdtczynnikowi koszt/efelt dla dazatynibu - patrz Tab. 23 ponizej.

Cena bozutynibu musiataby by¢ wyzsza o _ wzgledem wnioskowanej,
aby wapdtezynnik koszt/efekt dla bosutynibu byt réwny wspdtezynnikow! koszt fefelt
dla nilotynibu - patrz Tab. 23 ponize).

Tab. 23, Kalkulaga ceoy zbyin pette bosotyoibn, przy kitdrej wspodczyooik koszt/efekt
dla bosutynibo jest rowny wspotczyonikowi koszt/efekt dla dazatynibn i pilotynibn (wariant
vwezgledoiajacy RS5].

enarinsz Dazatynib MNilotymib

Cena propowa™®, PLM fopak.  Zmiana, % Cena progowa*™®, PLN fopak Zimiana, %

Bosulif 500 mg

BC ] | I
SA1A ] I ]
SA 1B ] | ]
ss2a [ | ]
Bosulif 100 mg

EC I I I
sa1s DA | I
ss1 [ | I
ss2a [ | I

EC - analiza podstawowa; 14 - zmnigjszenie dawki hosutynibu do 400 mg; 1B - zwickszenie dawki
bosutynibu do 600 mg/d v 15,2% chorychy 24 - preyjecle czasu trwania terapil na 22,1 miesiecy w1l
rzucie i 8,3 miesiecy w 111 raucie.

* rena zhytu netto bosutynibu, przy ktdrej wspdbczynnik, o ktdrym mowa w § 5o ust & pkt. 1
Rozporzadzenia, jest rdwny wepdbczynnikowi, o ktdrywn mowa w § 5 ust. 6 pkt. 2 Rozporzadzenia (§ 5.
ust. g pkt. 3 Hozporzadzenia), minlmalne rdznice wynikajg z zaokegglen
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12.2 Wariant bez uwzglednienia R5S

12.2.1 Analiza podstawowa
Roczny koszt stosowania bosutynibu v 1 pacjenta z perspeltywy ptatnika publicznego

OSZACOWANO Na _natr:rmiast dazatynibu - _ a nilotynibu -

- Oszacowany koszt bosutynibu jest wyzszy w pordwhaniu do dazatynibu o -
- aw pordwnania do nilotynibu

Gtdwng skladows kosztdw catkowitych terapii stanowi koszt zakupu lekdw - niemal
98% dla wszystkich trzech TKI drugiej generacji: bosutynibu, dazatynibu i nilotynibu -
patrz Tab. 24 i Ryc. 4 ponizej.

Tab. 24, Roczne koszty terapii 1 chorege, Apaliza podstawowa bez R5S,

Faratmetr Koszty, PLN fpacjent Rdznica kosztdw, FLN fpacjent

BOE As ; BOE-DAS EOE-MIL
zakup lelm

podanie
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

12.2.2 Analiza wrazliwosci

LSzezepdtowy opis poszezegdlnych wariantdw analizy wrazliwoécl przedstawiono
w rozdz 10.5.

Majwiekszg rozbieznoéé pomiedzy wynikami analizy wrazliwoéel 1 scenariusza
podstawowego w zakresie réznicy kosztéw bosutynibu | pozostatych TKI drugief
eeneracii uzyskano wwariancie 14, zeodnie z ktérym zmniejszono dawke bosutynibu
do 400 mg/d - roczny koszt stosowania bosutynibu uw 1 pacjenta byt nizszy w

pordwnaniu do dazatynibu o _ aw pordwnaniu do nilotynibu o -

B - atrz Tab. 25 i Rye 5 ponizej.

Najmniejszg rozbieznoié pomiedzy wynikami analizy wrazliwoeiei 1 scenariusza
podstawowego w zakresie rdznicy kosztéw bosutynibu | pozostatych TKI drugiej
peneracii uzyskano wwariancie 24, zgodnie z ktdrym zmniejszono czas trwania terapii
Il rzutu do 8,3 mies, - roczny koszt stosowania bosutynibu v 1 pacjenta byt wyzszy w
pordwnaniu do dazatynibu 0_ a w pordéwnaniu do nilotynibu o

- patrz Tab. 25 i Ryc. 5 ponizej.

Zwiekszenie dawki bosutynibu do 515 mefd (wariant 1B} spowodowato roznice

pomiedzy kosztem bosutynibu i dazagnibu w wysokosci _ natomiast
pomiedzy bosutynibem i nilotyniben: _— przy czym koszt bosutynibu w obu
przypadkach byt wyzszy - patrz Tab. 25 i Ryc. 5 ponizej.
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Tab. 25, Roczoe koszty terapii 1 chorego. Analiza wrazliwesc bez R55.

Wariant

EC

S4a14
Sa1B
SA2A

Koszty, PLN fpacjent Raznica kosztdw, PLY fpacjent Zmiana vs BC, %

BOE A5 ; O5-DAS BOE-MIL O5-DAE BOS-MIL

BC -analiza podstawowa; 14 - zimniejszenie dawki bosutynibu do 400 mp; 1B - zwickszenie dawki hosutynthu do 600 meg/du 15,2% chorych; 24 - preyjecie czasu

trwania terapii na 22,1 miesiecyw Nl rzuciei 8,3 miesiecyw 11l rzucie.

52,/84



Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

Byc. 5. Roipmica roczoych kosztow terapii 1 chorege - bosotyoib vs dazatyoib i bosutyoib
vsnilotynib. Analiza wrazliwosci bez RS5.

12.2.3 Analiza progowa

Ze wezgledu na wyzsze koszty zwigzane ze stosowaniem bosutynibu niz dazatynibu we
wezystkich wariantach z wyjgtkiem 14, ,cena progowa” bosutynibu musiataby by
nizsza o _vzgledem ceny wnioskowanej Najmniejszg rdznice miedzy
LCeng progowy” a wiioskowang uzyskano w wariancie 24, zgodnie z ktérym czas
trwania terapii przyjeto zeodnie z danymi Wninskodawey (cena bosutynibu muasiataby
byé nizsza o - od wnioskowanej, podobnie jak w seenariuszu podstawowym), a
najwiekszg w wariancie 1B, zgodnie z ktdrym zwiekszono dawke bosutynibu do 515
mg/d {cena bosutynibu musiataby byé nizsza o - od wnioskowanej) - patrz Tab.
26Tab. 19 ponizej.

Ze wrzgledu na wyzsze koszty zwigzane ze stosowaniem bosutynibu niz nilotynibu we
wezysthich warlantach z wyjgtkiem 14, ,cena progowa” bosutynibu musiataby byé
nizsza o _vzgledem ceny wnioskowanej Najmniejszg réznice
miedzy ,ceng progowy” a wnioskowang uvzyskano w warlancie 24, zgodnie z ktdrym
czas trwania terapil przyjeto zgodnie z danymi Wnioskodawey {(cena bosutynibu
musiataby byf nizsza o - od wnioskowanej, podobnie jak w scenariuszu
podstawowym), a najwiekszg w warlancie 1B, zgodnie z ktérym zwickszono dawke
bosutynibu do 515 mg/d ({cena bosutynibu musialaby byé nizsza o - od
whioskowanej) - patrz Tab. 26 ponizej.
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W wariancie 14, zgodnie z ktérym zmniejszono dawke bosutynibu do 400 mp/d, koszt
stosowania bosutynibu jest nizszy niz dazatynibu i nilotyniba, w zwigzku z czym cena
progowa musiataby byédwyzsza o adpawiednirs— - patrz Tab. 26 ponizej.

Lzezepdlowe oszacowalia cehy progowej przedstawiono w Tab. 26 ponizej.

Tab. 26. Cena progowa preparatu Bosulif?, Analiza progowabez RSS.

Scenariusz Dazatynib Milotynib

Cena progowa*, PLN /opak.  Zmiana, % Cena progowa** PLW/opak  Zmiana, %
Bosulif 500 mE
BC ] I ] I
ss1a [ | ] H
ss15 [ I ] I
saza [ | I I
Bosulif 100 mp
BC I I I I
ss1a [ | I H
sa18 [ | I I
saza [ | I I

BC - analiza podstawowa; 14 - zmoigjszenie dawki hosutynibu do 400 me; 1B - zwiekszenie dawki
bosutynibu do 600 me,/d v 15,2% chorychy 24 - preyjecie czasu trwania terapii na 22,1 miesiecy w 1]
reucie i 8,3 miesiecy w 1 rzucie.

* cena zhytu netto bosutynibu, prey ktdre] rdznica miedzy kosztem hosutynibu, a kosztemn dazatynibu jest
ridwna zero; ¥* cena zhytu netto hosutynibu, prey ktdrej rdznica miedzy kosztemn bosutyniby, a kosztemn
nilotynibu jest réwna zeto.

12.2.4 Oszacowanie ilorazu kosztow 1 wynikow zdrowotnych

12.2.41 Oszacowanie ilorazu Kosziu stosowania wnioskowanej technologii
i wynikdéw  zdrowotnych wuzyskanych wu  pacjentdw  stosujacych
wnioskowana technologig

Noraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uvzyskanych
u pacjentdw stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jake liczba lat zycia
skorygowanych o jako2& (§ 5. ust & plt. 1 Rozporzadzenia) wynosi_
po przyjeciu wartodcl uzytecznoscl standw zdrowia zgodnie z badaniem Kulpeng 2014
1_pcr przyjeciu wartoscl uzytecznoscl standw zdrowia zgodnie
zbadaniem Reed 2004 /2008 {w ramach analizy wrazliwosci) - patrz Tab, 27 ponize]
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

Tab. 17. [loraz koszin stospwania bosutyoibn i wynikow zdroweinych pzyskanycoh v pacjentow
stesujacych besutynib (wariaot bez nwzgledoienia E55].

Scenariusz czrosi Kulpeng 20147

Koszt terapii, CUR, Kosztterapii, PLM/f1  CUR,
PLM/1 rok/pacjent FLM /ALY QALY+  rok/fpacjent FLN /A

EC 1,72 e e 1,79
SAld 1,72 e e 1,79
SA1E 1,72 e e 1,79
Sh 24 1,72 e e 1,79

CUR - wspdbczynnik kosztéw-nzytecznoscl (ang cost-uiifities rotio); ALY - lata zyria skorygowane o
jakosi (ang. quefity edfusted fife vears).

BC - analiza podstawowa; 14 - zmoigjszenie dawki hosutyiibu do 400 mp; 1B - zwiekszenie dawki
hosutynibu do 600 me/d v 15,2% chorych; 24 - preyjecie czasu trwania terapii na 22,1 miesiecy w1l
reucie i 8,3 miesiecy w 1 rzucie.

* dane zackrgglone.

12.2.4.2 Oszacowanie ilorazu Kkosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacgentdw stosujacych technologie
opcjonalne

lloraz kosztu stosowania dazatynibu | wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdow
stosujgoych dazatynib, wyrazonyeh jako liczba lat zyeia skoryveowanych o jakosé (§ 5.
ust, 6 pkt. 2 Rozporzadzenia) wynidst _30 przyjeciu wartoscl
uzytecznoscl standw zdrowia zgodnie z badaniem Kulpeng 2014 i_
po przyjecin wartofcl uzytecznofel standw  zdrowia zeodnie z badaniem Reed
2004 /2008 (w ramach analizy wrazliwogel) - patrz Tab. 28 ponizej.

Tab. 28. [loraz koszin stospwania dazatymiby i wynikdéw zdrowetnych nzyskanych 1 pagentow
stosujacych dazatynib (wariaot bez vwzpledoienia R55).

Scenariusz BC(uivteczrnosd Kulpeng 20147

Koszt terapii, CUER,
FLM/1 rok/pacjent FPLN /(ALY

EC 1,72 e 1,79
SA1A .72 | R 1,79
SA1E 1,72 e 1,79
SA 24 1,72 | R 1,79

CUR - wspolczynnik kosztéw-utyvtecznoscl (ang cost-uiifities rotio); QALY - lata Iycia skorypowane o
jakosc [ang. quefity ediusted fife veors).
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EC - analiza podstawowa; 14 - zmnigjszenie dawki hosutynibu do 400 mp; 1B - zwickszenie dawki
hosutynibu do 400 mg/d v 15,2% chorychy 24 - preyjecie czasu trwania terapii na 22,1 miesiecy w1l
reucie | 8,3 miesiecy w 1] rzucie.

* dane zackrgglone.

lloraz kosztu stosowania nilotynibu § wynikdéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdow
stosujaoych nilotynib, wyrazonych jako liczba lat zycia skoryveowanyeh o jakosé (§ 5. ust,
6 pkt. 2 Rozporzadzenia) wynibst _pr:r przyjeciu wartosci
uzytecznoicl standw zdrowia zgodnie z badaniem Kulpeng 2004 i
po przyjeciu wartoicl uzytecznoscl standw zdrowia zgodnie z badaniem Reed
2004 /2008 (w ramach analizy wrazliwoedel) - patrz Tab. 29 ponizej.

Tab. 29. [loraz koszin stosowania niletynibu i wynikow zdrowetnych nzyskanych n pacjentow
stosujacych niletynib (wariant bez vwzplednienia R55).

Scenarinsz BC(uiyvteczrnosd Kulpeng 20147

Kosztterapii, FLM /1 CUR, Koszt terapii,
rok/pacjent FLM /(ALY QALY* PLM/1 rok/pacjent

EC 1,72 1,79
S4ala 1,72 1,79
S4B 1,72 1,79
SA24 1,72 1,79

CUR - wspdtczynnik kosztéw-niytecznoscl (ang cost-uiifities rotio); (ALY - lata zyria skorypowane o
jakosc (ang. quefity ediusted fife veors).

BC - analiza podstawowa; 14 - zmoigjszenie dawki hosutyribu do 400 me; 1B - zwiekszenie dawki
bosutynibu do 600 me,/d v 15,2% chorychy 24 - preyjecie czasu trwania terapil na 22,1 miesiecy w 1]
rzucie i 8,3 miesiccy w 111 rzucie.

* dane zackrgglone

12243 Kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktirej
wspoblczynnik koszt/efekt dla technologii wnioskowanej nie jest wyZszy
od wspdlczynnika koszi/efekt dla technologii opcjonalnych

Ze wzpledo na fakt, ze pordwnywane technologie wykazujg brak istotnych réoznic
w wynikach zdrowotnych, kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej technologil, pray
ktorej wspdtezynnik koszt/efelt dla technologii whioskowanej, nle jest wyzszy
od zadneeo ze wspdtezynnikdw koszt/efekt dla technologii opcjonalnych, wymaga
jedynie podania eceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica,
o ktdérej mowa w §5 ust 3 rozporzadzenia MZ, jest réwna zero Wynika to z faktu, ze
mianowniki wspdtczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 112 §5 ust. 6 rozporzadzenia MZ
z3 rdwne.
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

W seenariuszu podstawowym, bez uwzglednienia RS%, cena bosutynibu musiataby

zinienié sig o _vzgledem ceny whioskowane], aby wspdlezynnik

koszt/efekt dla bosutynibu byt réwny wspdtezynnikowi koszt/efeke dla dazatgrnibu,

W scenariuszo podstawowyin, bez uvwzelednienia R55, cena bosutynibu muasiataby

zinienié sie o _vzgledem whnioskowanej, aby wspdlczynnik

koszt/efekt dla bosutynibu byt réwny wepdtczynnikowi koszt/efeli dla nilotynibu,

W wariancie 14 analizy wrazliwoeici, koszty stosowania bosutynibu 53 nizsze
od kosztdw dazatynibu i nilotynibu, w zwigzku z czym zamiast kalkulacii ceny zhbytu
netto whioskowanej technologii, przy ktérej wspdtezynnik, o ktérym mowa w § 5 ust. 6
pkt 1 Rozporzadzenia, nie jest wyzszy od zadnego ze wapdtezynnikdw, o ktdérych mowa
w § 5 ust. & pkt. 2 Rozporzadzenia (§ 5. ust 6 pkt. 3 Rozporzadzenia) przedstawiono
kalkulacje ceny zbytu netto bosutynibu, przy ktore] wspdtezynnik koszt/efekt
dla bosutynibu jest réwny wspdtczynnikowi koszt/efekt dla dazatyniba i nilotynibu -
patrz Tab. 30 ponizej.

Tab. 30. Kalknlacja ceoy zbyln wnette boesotyoibn, przy ktorej wspolczyonik koszt/efekt
dla bosutyoibu jest rovmy wspezynoikowi koszt/efekt dla dazatynibu i oilotynibo (warianot bez
vwzgledoienia R55].

enariusz Dazatynih MNilotymih

Cena propowa¥®, PLY fopak.  Zmiana, % Cena progowa**, PLN fopak  Zmiana, %

Bosulif 500 mg

BC ] I ] I
sa1s DD | ] |
ss1e [ I ] I
saza (A I I |
Bosulif 100 mg

BC I I I I
ss1a [ | I H
sa1 [ | I I
saza [ | I I

BC - analiza podstawowa; 14 - zmoigjszenie dawki hosutyribu do 400 me; 1B - zwiekszenie dawki
bosutynibu do 600 me,/d v 15,2% chorychy 24 - preyjecie czasu trwania terapil na 22,1 miesiecy w 1]
rzucie i 8,3 miesiecy w 1 rzucie.

* rena zhyti netto hosutynibu, prey ktdre] wspobczynnik, o ktdrym mowa w § 5 oust &6 pkt. 1
Rozporzadzenia, jest rdwny wepdbczynnikowi, o ktérwin mowa w § 5. ust & pkt. 2 Rozporzgdzenia (§ 5.
ust. g pkt. 3 Rozporzadzenia), minimalne rdznice winikajg z zaokragled.
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13 Ograniczenia i dyskusja

W niniejszej analizie przedstawiono ocene kosztdw stosowania bosutynibu (Bosulif®)
w leczeniu dorostych chorych z PBSz w fazie przewlekte], fazie akeeleracji lub fazie
blastycznej, z udokumentowang obecnoifciy genu BCR-ABL lub chromosomu
Fhiladelphia, po nieskatecznodci lub nietolerancji imatynibu, w pordwnanin do
dazatynibu i nilotynibu,

Za opraniczenie analizy moze zostad uznane wykorzystanie jedynie danych kosztowych
i przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztdéw, Powyzsze zatozenie jest uzasadnione
brakiem dowoddw klinicznych wskazujgoych na przewage bosutynibu, dazatynibu lub
nilotynibu w analizowanej populacji chorych, Zatozenie o braku istotnych réznic
w wynlikach zdrowotnych pomiedzy bosutynibem, dazatynibem i nilotynibem oraz
pcena wytaeznie kosztdw obu  terapii jest zalozeniem uapraszezajgoym  analizy,
ale zgodnym =z pozycjonowaniem lekdw w  wytycznych klinicznych, Gidwnym
pgraniczeniem analizy skutecznoéci bosutynibu we wnioskowanym wskazanin byt brak
badan z grupami kontrolnymi umozliwiajacych ilodciowe pordwnanie bezpoérednie lub
poirednie bosutynibu z wybranymi komparatorami. 4 tego powodu mozlive do
przeprowadzenia byto jedynie pordwnanie jakodciowe.

Ze wzgledu na zatorzenie o braku istotnych réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
bosutynibem, dazatynibem i nilotynibem w analizowanym wskazaniu, w szacunkach
dotyczacych llorazu kosztu | efektu {patrz rozdz 2} zatozono, ze efelkt w postaci QALY
bedzie taki sam dla obu lekéw. Zatozenie to jest podstawyg przeprowadzonych
szacuhkdw minimalizacii kosztdw, zatem analiza ilorazu kosztdw i efeltdw jest spdina
z analizami minimalizacji kosztdw, Nalezy podkreélié, ze dla przyjetych zatozen iloraz
kosztbw 1 efektdw jest zalezny jedynie od kosztéw terapil Ze wezgledu na fakt,
ze pordwnywane technologie wykazujg brak istotnych rdznic w wynikach zdrowotnych,
kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, przy ktdérej wspdtczynnik
koszt/efekt dla technologii whnioskowane], nie jest wyzszy od zadnego ze
wendtczynnikdw koszt/efekt dla technologii opcjonalnych, wymaga jedynie podania
ceny zbytu netto bosutynibu, przy ktdre] réznica kosztdw bosutynibu i dazatynibu
wyhosi 0 (patrz rozdz 12.1.3112.2.3].

W oszacowaniu udziatu chorych leczonych TKI drugiej generacii w ramach II 1 Il rzutu
oraz czasu trwania terapii wykorzystano opinie 4 ekspertdw pochodzacych z windgoych
osrodkdw w kraju w leczeniu PBSz, Okreflenie parametréw i ich wartoéci oraz przyjecie
zatozeh w oparciu o opinie dofwiadezonych ekspertdw klinicznych wskazuje na wysokg
wiaryeodnodé danych, szezeodlnie w przypadka bardzo waskiej populacii choryeh, gdzie
wiedza eksperchka stanowi gtdwne zrédio informacii 18

W analizie przyjeto upraszezajgee zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich
i braku mozliwoeéel zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie
CZASOWYI.
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
twiadezeh ze Srodlkdw publicznyeh, ti. Narodowepo Funduszu Zdrowia (NFZ), ktdra jest
tozsama z perspektyws wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze frodkdw publicznych 1 dwiadezeniobiorcy ze wzeledu na brak zidentyfikowanych
bezpoirednich kosztdw zwigzanych ze stosowaniem aktywnego leczenia, ktdre mogtyby
istotnie obcigzaé chorego oraz roznicowad analizowane terapie (min. brak
wespdtptacenia pacjenta za leki stosowane w ramach programu lekowego].

W analizie podstawowe] z uwzelednieniem RSS roczny koszt stosowania bosutynibu u 1l
pacjenta z perspektywy platnika publicznego oszacowano na _ koszt

stosowania dazatynibu - na _ a nilotynibu - na _ Oszacowany

koszt bosutynibu jest nizszy w pordwnaniu do nilotynibu o _ a w
pordwianiu do nilotynibu o_ Gtéwng sktadows kosztdw cathowitych terapii

stanowl koszt zakupu lekdw - niemal 98% w przypadku bosutynibu, dazatynibu i
nilotynibu.

W celu okreflenia wrazliwoicl wynikdw w odniesieniu do niepewnosci gtdwnych
parametrdw, jakimi sg czas trwania terapii | dawkowanie bosutynibu, przeprowadzono
jednokierunkowe analizy wrazliwoéc,

MNajwiekszg rozbieznoié pomiedzy wynikami analizy wrazliwoécl 1 scenariusza
podstawoweros w zakresie réznicy kosztdéw bosutynibu | pozostatych TKI drugiej
eeneracii uzyskano wwariancie 14, zeodnie z ktérym zmniejszono dawke bosutynibu
do 400 mg/d - roczny koszt stosowania bosutynibu u 1 pacjenta byt nizszy w

pordwhaniu do dazatynibu o _ aw pordwnaniu do nilotynibu o -

Majmniejszg rozbieznoié pomiedzy wynikami analizy wrazliwodel 1 scenariusza
podstawowego w zakresie rdznicy kosztéw bosutynibu i pozostatych TKI drugiej
peneracii uzyskano wwariancie 24, zgodnie z ktdrym zmniejszono czas trwania terapii
Il rzutu do 8.3 mies, - roczny koszt stosowania bosutrnibu v 1 pacienta byt nizszy w

poréwnaniu do dazatynibu o ||| = v poréwnaniu do niletmibu o || G

W wariancie 1B, zgodnie z ktérym zwieckszono dawke bosutynibu do 515 meg/d, roczny
koszt stospwania bosutyniba u 1 pacienta byt nizszy w pordwnanin do dazatynibu o

I : - voréwnania do nilotynibu o [ N

W analizie z wwezglednieniem RSS niezalernie od wariantu wykazano, ze koszty
stosowania bosutynibo g3 nizsze od kosztdw dazatyniba 0 nilotrnibu, Wariant
uwzgledniajgey ,analize progows”, ze wezgledu na nizsze koszty =zwigzane ze
stosowahiem bosutynibu niz dazatynibu i nilotynibu powoduje, ze ,cena progowa®
bosutynibu musiataby byé wyzsza o odpowiednio _ad whioskowanej.

W niniejszej analizie minimalizacji kosztdw wykazano, ze bosutynib jest tafsza opcja
terapeutyczna w pordwnanin do dazatynibu i nilotynibu przy  przyjeciu
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, Wskazane istotne oszczednogci
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z perspektywy platnika, ktore moga sie kumulowaé na przestrzeni lat, wynikaja
z nizszej ceny leku.

Mrzymane wyniki stanowig ekonomiczne uzasadnienie stosowania bosutynibu
w leczeniu dorostych chorych z PBSz w fazie przewlekte], fazie akeeleracji lub fazie
blastycznej, z udokumentowang obecnosciy genu BCR-ABL lub chromosomu
Fhiladelphia, po nieskutecznoiei lub nietoleranci imatynibu,
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Bozutynib [Bosulif®} w leczenin praewlelite] biatarad szpiliowe]
- analiza minimalizaci kosatiow

14 Wnioski koricowe

Fonizej przedstawiono podsumowanie wynikdw analizy z wvwezglednieniem RS,
z perspektywy NFZ, ktdra jest tozsama z perspeltywy wespdlng NFZ i pacjenta.

o W analizie podstawowe] roczny koszt terapii bosutynibem u 1 pacienta wynibst
_i jest nizszy o - pordwnaniu do dazatynibu i-
-w pordwnaniu do nilotynibu.

o Najwiekszy rozbieznoié pomiedzy wynikami analizy wrazliwodci i scenariusza
podstawoweeo w zakresie réznicy kosztdw bosutynibu i pozostabych TEI drugiej
generacji uvezyskano wwariancie, zgodnie z ktérym zmniejszono dawke
bosutynibu do 400 mg/d - roczny koszt stosowania bosutynibu u 1 pacjenta byt

nizszy w pordwnanin do dazatynibu o _ aw pordwnaniu do
nilotynibu 0_

* Majmniejszg rozbieznoié pomiedzy wynikami analizy wrazliwoédci § scenariusza
podstawowern w zakresie réznicy kosztdw bosutyniba i pozostatych TEI drugiej
generacji uzyskano w warlancie, zgodnie z ktérym zmniejszono czas trwania
terapii Il rzutu do 8,3 mies. - roczhy koszt stosowania bosutynibu u 1 pacjenta

byt nizszy w pordwnaniv do dazatynibu o _ 4w pordwnaniu do
nilotynibu o |||

* Niezaleznie od scenariusza koszty stosowania bosutynibu s3 nizsze od kosztdw
dazatynibu i nilotynibu, w zwigzku z czym ,cena progowa” bosutynibu musiataby
by wyzsza o odpowiednio d wninskowanej.

o Jloraz koszta stosowania | wynikdw zdrowotnych uwzyskanych u pacientdw

stosujgcych bosutynib wynidst _ jest nizszy w pordwhaniu
do dazatynibu (D | nioonib (D
Zastosowanie alternatywnych wartoicl veytecznodcl standw zdrowia wskazuje
na nizsze wspdtezynniki CUR: odpowiednio _dla bosutynibu,
I - caaonibe i [ ilotynibu.

Wrykonanie analizy w oparciu o opinie ekspertdw pochodzacych z windaeyeh ofrodldw
w Polsce w leczeniu przewlekte] biataczki szpikowej daje mozliwoid wiaryzodnego
okretlenia parametrdw i ich wartnscl, odpowiadajgeyeh aktualnej praktyce klinicznej
w bardzo waskiej populacji pacjentdw.

We wszystkich wariantach niniejszej analizy minimalizacji kosztdw z uwzelednieniem
instrumentu dzielenia ryzyka wykazano, ze bosutynib jest tafiszg opcjg terapeutyczng
niz dazatynib i nilotynib.

Wskazane istotne oszezednodcl z perspektywy platnika, ktdre mogg sie kumulowad

na przestrzeni lat, wynikajg gldwnie z nizszej ceny bosutynibu wzgledem nilotynibu
i dazatynibu {po uvwezplednieniu proponowanego RSS, przy czym RSS stanowd integralng

creid poryorwnej decyzji refundacyinei).
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Otrzymane wyniki stanowiz ekonomiczne uzasadnienie stosowania bosutynibu
w leczenin dorostych choryeh z PBSz w fazie przewlekte], fazie akceleracji lub fazie
blastycznej, z udokumentowang obecnodciy genu BCR-ABL lub  chromosomu
Fhiladelphia, po nieskutecznodel lub nietolerancji imatynibu.
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15 Aneks

15.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Fonizej przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach
MEDLINE, EMBASE, the Cochrante Library, the Centre for Reviews and Dissemination oraz
Cost-effectiveness Ancldysis Registry (Tab., 31-Tab. 35], schemat kolejnych etapdw
wyszukiwania i selekeji analiz ekonomicznych dla bosutynibu, dazatynibu i nilotynibu
{diagram QGUOROMIE/DRISMAY, Rye 6] oraz spis badasd wykluczonych z analizy {Tab.
36).

Tab. 31. Stratepia wysznkiwania apnaliz ekonomiczoych dla besotynibn, dazatynibu i niletynibuo
w systemie bazy MEDLINE [PubMed]; dane na dzien 09.02.2016 T,

ldentyfikator Stowakluczowe

#1 Costs and cost analysis [MH] 193 458
#2 Cost allocation [MH] 19ak
#3 Cost-henefit analysis [MH] g4 111
#4 Cost control [MH] 30 001
#E Cost savings [MH] QL 0o
#a Cost of illness [MH] 19 339
#7 Cost sharing [MH] 3795
#8 $l1OREZ0RSIORE4OR A5 OR #6 OR &7 193458
#9 hosutinib[nim] 138
#10 bosutinih[tw] 278
#11 bosulif]tw] 4

#12 SKlal6[tw] OR SKI a06[tw] OR SKI-606[tw] 62
#13 $OORSI0OOR #11 OR #12 289
#14 dasatinih[mm] 1284
#15 dasatinib[tw] 2218
#16 Sprycel[tw] a8
#17 BME354825[tw] OR EME 354825 [tw] OR BME-35 482 5[tw] QG
#18 nilotinib[am] 7568
#19 tilotinibftw] 1261
#20 Tasigrnafte] a7
#21 AMMLO7[tw] OR AMN 107 [tw] OR AMN-107[tw] TG
#22 LA ORSICORSICORSLY OR$I0 ORSIDOR S0 ORS2L Lo
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ldentvfikator Stowakluczowe

$23 $lOOR#22 2909
#24 #8 AND #23 1

Tab. 32, Strategia wyszukiwania apnaliz ekonovmiczoych dla besutyoibua, dazatynibu i oiletyoibn
w systemie bazy EMEASE (EMEASE com; Elsevier]; dane na dzien 092.02. 2016 1.

ldentyfikator Stowalduczowe Liczha rezultatdw
#1 '‘Cost benefit analysis'/exp 70 880
#2 'Cost effectiveness analysis' fexp 112281
#3 '‘Cost of illness’f exp 15 490
#4 '‘Cost control’ fexp E4 3409
#5 'Cost minimization analysis fexp 2753
#g BLlORSZORSIOR$4 QR HD 430903
#7 bosutinib/fexp 1411
#a bosutinib 1438
#9 Eosulif g2

#10 'EX180a" OR 'EK1 608 OR 'EK]1-608° 430
£11 BORSS ORSICREL0 144l
#12 dasatinib/ exp 2771
#13 dasatinih 8983
#14 Eprvcel Qo7
#15 'BME3E48 25" OR 'BMS 354825 OH 'BME-354825 702
#la tnilotinibfexp 5720
#17 nilotinib 5913
#138 Tasigna 738
#19 AMN1IO OR 'AMN 107 OR "AMN-107" 34
#20 BICORSISORGISORSICORGICORSITORBIC OR$1D 10931
#21 #11 OR #20 11255
#22 #o AND #21 193

Tab. 33, Strategia wyszukiwania apaliz ekonovmiczoych dla bosutyoibua, dazatynibu i oiletynibn
w systemie bazy the Cochrane Library; dane nadzien 09.02.2016 1.

ldentyfikator Stowa kluczowe Liczha rezultatdw
#1 MesH descriptor 'Costs and cost analysis’ explode all trees 24748
#2 MesH descriptor 'Cost allocation’ explode all trees 1s
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ldentyfikator Stowa Kluczowe il ultatdw
#3 hefH descriptor 'Cost-henefit analysis’ explode all trees 17738
#4 hiefH descriptor 'Cost control’ explode all trees 1259
#5 MeSH descriptor 'Cost savings' explode all trees 983
#a hMeSH descriptor 'Cost of llness explode all trees 1268
#7 hefH descriptor 'Cost sharing explode all trees 41

22 BlORSZORSIORSI ORGSO OR SO ORET atiag
#9 hosutinib 3z
#10 Bosulif 1

#11 ‘SKla0s OR 'SKl 606 OR 'SK]-608 10
#la FOORSIOORELL 22
#13 dasatinih 176
#14 Sptycel 1%
#15 'BMS354825 OR 'BMS 354825 OR 'BME-354825° 1

fla nilotinib 147
#17 Tasigna q

#18 AMMNIO07 ORAMN 107 OR AkMMN-107F 4

213 BISORSIL ORSI0C ORSIo ORI OR$1S ai
220 2LIORE#1D afl
#21 #8 AND £20 13
#22 #19 in Clinical Trials 1]

#23 #19in Cochrane Heviews a

#24 #19in Mher Reviews 2

#25 #19in Technolopy Assessments a

#ln #19in Economic Evaluations a

#27 #19in Methods Studies o

#27 #19%in Cochrane Groups ]

Tab. 34. Stratepia wysznkiwania analiz ekonomiczoych dla bosotynibu, dazatyoibu i niletynibuo
w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissermination; dane na dzien 092.02.2016 1.

ldentyfikator Stowakluczowe il ultatdw
#1 (bosutinib) OR (Bosulif) OR (SKle0s) OR (SK]1 608) OR (5K]-606) 2
#2 (dasatinib]) OR [Sprycel) OR (BMS354825) OR (BMS 3548251 OR 30
(BME-354825)
#3 (milotinib) OR (Tasipna) OR (AMN107) OR (AMN 107) OR (ANN- 23
1077
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ldentyfikator Stowakluczowe Liczha rezultatdw

#4 F1OREZ0R &3 34
#E cost* 24033
#ob #4 AND #25 15

Tab. 35. Stratepia wysznkiwania apnaliz ekonomiczoych dla bosntynibn, dazatynibu i niletynibuo
w systemie bazy Cost-effectivensss Analysis Registry; dane na dzien 09.02.2016 1.

ldentyfikator Stowakluczowe Liczha rezultatdw

#1 bosutinib OR Bosulif OR 5K1a0a OR SK1 606 OR SK]-606 3

#2 dasatinib OR Sprycel OR BME354825 OH BME 354825 OR BME- 3
254825

#3 nilotinib OR Tasigna OR AMN107 OR AMN 107 OR AMN-107 2

#3 #1 0R #2 OR #3 3
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Byc. 6. Schemat kolejoych etapow wysznkiwania i selekei analiz ekooomiczoych dla besotynibn,
dazatymoibu i niletyoibu (diagram QUOROM/PRISM A).

Wtepnie zideatviikowane prace:
Medline (FubhMed]: 20

EMEBAEE (Elsevier): 193
Cochrane Library: 13

CRD: 15

CEAR: 3

Selekeja na podstawie ab straktdw | tyhabdwe 244

FPrace odrzurone na podstawie
» przegladu ahstraktdw | tytubdw:

Medline (Fubbfed]): 9
EMBASE (Elsewier): 180

Cochrane Library: 2

CRD: 2
CEAR: O
¥
Eliminacja duplikatdw i przeplad petoych telestdw: 17
s Frace zidentyfikowane na podstawie

referencii odnalezionych doniesied: 0

g Praceodrzucone napodstawie

przegladu petnych tekstdw puhblikacji:

-brak analizy dla hosutyaibu: 17

¥

Wiaczone publikacje: 0
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Tab. 36. 5pis wykluczooych analiz ekonomiczoych.

10

11

Fuhlikacja

Gaultney )G, Sanhueza E Janssen )], Redekop WK, Uwl-de Groot CA.
Application of cost-effectiveness analysis to demonstrate the potential
value of companion diagnostics in chronic myeloid leukemnia.
Pharmacogenomics. 2011 Mar12(37:411-21.

Ghatnekar &, Hjalte F, Taylor M. Cost-effectiveness of dasatinib versus

high-dose imatinib in patients with Chronic Myeloid Leukermnia [CML],

resistantto standard dose imatinib--a Swedish model application. Acta
Oncol. 2010 Aug49(6):851-8.

Gordois &, Scuffham F, Warren E, Ward & Cost-utility analysis of imatinib
mesilate for the treatment of advanced stage chronic myeloid lenka emia.
Br] Cancer. 20032 Aupg 18:89(41:634-40.

Hovle M, Hopers G, Moxham T, Liu Z, Stein K. Cost-effectiveness of
dasatinib and nilotinib for imatinib -resistant or -inteolerant chronic phase
chronic myeloid leukemia. Value Health. 2011 Dec;14(8):1057-67.

Knopf KB, Divino V, McGarty L, Chen Y], Fokras & Munakata ], Taylor C,
Mg D, Mieset C, Huang H. Economic Burden of Tyrosine Kinase lnhibhitor
Treatment Failure in Chronic Myeloid Lenketmnia. Clin Lymphoma
Myeloma Leuk. 2015 Wow;15(11):e163-71.

Kulpeng W, Sompitak 5, Jootar 5 Chansung K, Teerawattananon Y2, Cost-
utility analysis of dasatinib and nilotinib in patients with chronic myeloid
lenkemia refractory to first-line treatiment with imatinib in Thailand. Clin
Ther 2014 Apr 1;36(4):534-43.

Liberato ML, (paaglini &, Barosi G. Cost-effectiveness of interferon alfa in
chronic myelogen ous leukemnia. | Clin Oncol. 1997 Jul; 15(7:2673-82.

Lovernan E, Cooper K, Bryant |, Colguitt |1, Frampton GK, Clegg 4.
Dasatinib, high-dose imatinib and nilotinib for the treatm ent of imatiaib-
resistant chronic tmyeloid leukaetnia: a systetmatic review and econornic
evaluation Health Technol Assess. 20121623 il xiil, 1-137.

bMcGarry L), Chen Y], Divino ¥, Pokras 5, Taylor CR, Munakata ), Mieset CC,
Huang H, Jabbour E, balone DC Increasing economic burden of tyrosine
kinase inhibitor treatment failure by line of therapy in chronic myeloid
lenkemia. Curr Med Res Opin. 2016 Feh;32{27:280-09.

Pavey T, Hovle b, Ciani &, Crathorne L, Jones-Hughes T, Cooper C,
Osipenko L, Venkatachalam M, Rudia C, Ukoumuane O, Garside R,
Anderson K. Dasatinih, nilotinib and standard-dose imatinib for the first-
line treatment of chronic myeloid leukaemia: systematic reviews and

econotnic analyses. Health Technol Assess. 2012;1 6(42):1ii-iv, 1-277.

Reed 5D, Anstrom K], Li ¥, Schalman KA. Updated estimates of survival
and cost effectiveness for imatinib versus interferon-alpha plus low-dose

cytarahine for newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid
lenkaemia. Pharmar ceconomics. 2008; 26{571:435 46,

Przyczyna odrzucenia

brak analizy dla
hosutynibu

brak analizy dla
hosutynibu

brak analizy dla
hosutynibu

brak analizy dla
hosutynibu

brak analizy dla
hosutynibu

brak analizy dla
hosutynibu

brak analizy dla
hosutynibu

brak analizy dla
hosutynibu

brak analizy dla
hosutynibu

brak analizy dla
hosutynibu

brak analizy dla
hosutynibu
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Puhlikacja Przycezyna odrzucenia

12  Rochau U, Kluibenschaedl b, Stenehjem D, Kuan-Ling K, Radich ], Oderda  hrak analizy dla
G, Brizner D, Siehert U7, Effectiveness and Cost-Effectiveness of hosutynibu
Seguential Treatment of Patients with Chronic bMyeloid Leukernia in the
United States: 4 Decision Analysis. Leuk Res Treatim ent.

2015;2015:982395,

13 Rochau U, Sroczynski G, Wolf D, Schinidt &, Jahn B, Kluibenschaedl b, brak analizy dla
Conrads-Frank 4, Stenehjem D, Brixner D, Kadich ], Gastl G, Siehert hosutynibu
UCost-effectiveness of the sequential application of tyrosine kinase
inhihitors for the treatment of chronic myeloid leukemnia. Lenk
Lynphoma. 2015568231 5-25.

14 HRogers G, Hovle M, Thompson Coon |, Moxham T, Liu Z, Pitt b, Stein K brak analizy dla
Dasatinib and nilotinib for imatinib-resistant or -intolerant chronic hosutynibu

tmyeloid leukaemia: a systematic review and economic evaluation. Health
Technol Assess. 2012;16{227:1-410.

15 HRomero b, Chavez I, De Los Rios W, Alvis-Guzman N3, Cost- brak analizy dla
effectiveness of nilotinib, dasatinib and imatinib as first-line treatment hosutynibu
for chronic myeloid leukernia in Colombia, 2012, Biomedica. 2014 Jan-
blar;34(1):48-59.

1a Saret C] Winn AN, Shah G, Farsons 5K, Lin F), Cohen T, Weurmann F. brak analizy dla
Value of innovation in hematolopic malignancies: a systematic review of  bosutynibu
puhblished cost-effectiveness analyses. Blood. 2015 Mar
19:125(12):1866-9.

17 Whalen], Stilman 1, Ambavane 4, Felher E, Makenhaewa I, Eolinder B. brak analizy dla
Cost-effectiveness analysis of second-line tyrosine kinase inhibitor hosutynibu
treatiment for chronic myelopenouslenkemia. | Med Econ. 2015 Dec
22:1-17 [Epub ahead of print].

15.2 Przeglad systematyczny badan dotvczacych uZyvtecznosci
stanow zdrowia

Fonizej przedstawiono strategle wyszukiwania badan dotyczaoych  wartodcl
uzytecznoscl standw zdrowia w docelowe] populacii chorych w bazach MEDLINE
{FubMed]), EMBASE (Elsevier), the Cochrane Library, the Cestre for Reviews and
Dissemination oraz Cost-effectiveness Analysis Registry (Tab, 37-Tab, 41), schemat
kolejnych etapdw wyszukiwania i selekeji badan {diagram QUCOROMIE/PRISMATT, Ryc
7) oraz spis badan wigczonych [ wykluczonych z analizy {odpowiednio Tab. 42 i Tab.
43).
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Tab. 37. Siratepia wyszukiwania badan deotyczacych niyteczoeici standw zdrowia w przewlekiej
biataczee szpikowej w systemie bazy MEDLINE (PubMed) de doia 02.02.2016 1.

ldentyfikator Stowakluczowe Li
#1 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR quality 3o 394
adjustedlife year[tw] OR QALY [tw] O/ health related quality of
life[tw] OR HRGol[tw] OR health gain]tw]
#2 Burogol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF-36[tw] 11209
OR short form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OHR time trade offftw] OR
TTO[tw] OR standard gammhle[tw] OR SG[tw] OR Health Utiit*
Index[tw] OR HUI[tw] OR HUIZ [tw] OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR
guality of well heing[tw] OR (FWEB[tw]
#3 BElAND #2 L0388
#4 Lenkemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive [mh) 1681E
#5 chronic [tw] R Phl-Fositive[TW] O Philad elphia-Positive[tw] 1058520
OR Fhl Positive[tw] OR Fhiladelphia Positive[tw] OR BCR-ABL
positive [tw)
#a toyelogenous[tw] OR myeloid[tw] OR pramdocyticftw] OR 121 386
myelocytic]tw]
#7 lenkemia*[tw] OR leukaemnia*[tw] 278578
#a #OAND o AND &7 30511
#1 ChiL[twr] 139748
10 #40R #38 OR &9 23954
#11 #3 AND #10 1

Tab. 38. Stratepia wyszukiwania badan dotyezacych nzyteczooici stanow zdrowia o dorestych w
przewlekiej biataczoe szpikowej w systemie bazy EMEASE (Elsevier) do doia 09.02.2016 1.

ldentyfikator Showa kluczowe Li

#1 atilit¥ OR disutilit* R 'quality of life' fexp OR 'gquality adjusted life a2 620
vear' fexp OR 'galy' fexp OR 'health related guality of life' fexp OR
hrgol OR 'health gain'

#2 enrogol OH'eq 5d' OR 'shoet form 36 fexp OR 'sf 36 fexp OR 23d8in
‘short form 6d' OR 'sf 6d' OR time trade off' OR tto OR 'standard

gatnhle' OR sgp OR "health utility index’ OR "health utilities index’
OR hui OR huid OR hui3 OR 154 OR 'gquality of wellbeing' OR gwh

#3 #1 AND #2 32027

#4 ‘thronic myeloid leukernia' fexp 3LET0

#E5 ‘thronic’ 3R 'Fhl-Positive’ OR 'Philad elphia-Fositive’ OR 'Phl 1425705
Fositive’ OR 'Philadelphia Positive’ OR 'BCR-AEL positive’

#a ‘myelogenous’ OR 'myeloid OR 'pramdocytic’ OR 'myelogytic’ 155 262

#7 lenkemia® OR lenkaemia® 308606
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ldentyfikator Showa kluczowe Li

i SLAND S5 AND &7 48 940
#a ChL 22426
210 BLORSZORSD ot ddg
#11 #3 AND #10 46

Tab. 39, Siratepia wyszukiwania badan deotyczacych niyteczoeici standw zdrowia w przewlekiej
biataczee szpikowej w systemie bazy The Cochrare Library do doia09.02.2016 T

ldentyfikator Showalkluczowe Liczha rezultatdw

#1 utilit* OR disutility™® OR "guality of life” OR ,quality adjusted life year” OR 57835
QALY OR  health related guality of life” OR HR(QoL OR  health pain®

#2 Burogel OR EQ-G5D OR short form 36" OR 8F-36 OR short form 6D OR 13528
EF-aD OR timetrade off GRTTO OR standard pamhle” OR 56 OR
LHealth Utilit* Index™ OR HUI OR HUIZ OR HUI3 OR 15D OR ,gquality of
well being” OR WE

#3 #1 AND #2 8720
#4 MetH descriptor [Lenkemia, Myelopenous, Chronic, BCR-ABL Positive] aa7
explode alltrees
#5 chronic OR Fhl-Positive OR Fhiladelphia-Positive OR Fhil Fositive OR 81 338
Fhiladelphia Positive OR BCR-ABL positive
#a myelogenous R myeloid OR pramulocytic OR myelocytic 3 Gad
#7 lenkemia* OR leukaemia® 8 803
24 HoAND 85 AND #7 1117
#1 ChL Ta¥
210 HEIORSOORST ala
#11 #3 AND #10 9
#12 #11 in Clinical Trials 2
#13 #11in Cochrane Heviews 0
#14 #11 in Other Reviews 0
#15 #11 in Technolopy Assessiments 0
#la #11in Economic Evaluations 7
#17 #11 in Methods Stadies 0
#18 #11in Cochrane Groups 0
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Tab. 40, Stratepgia wyszukiwania badan dotyczacych vzyteczoeici stanow zdrowia w przewlekisj
biataczee szpikowej wsystemie bazy the Certre for Reviews and Dissemination de doia 09.02.2016
T.

ldentyfikator Stowalduczowe Liczha rezultatdwr
#1 utilit* OR disutilit* OR "guality of life” 11 414
#2 "chronic myeloid leakemia® OR "chronic myelopenous lenkemia® 54
#3 #1 AND #2 0

Tab. 41. Strategia wyszukiwania badan deotyczacych niyteczoeici standw zdrowia w przewlekiej
bialaczee szpikowej w systemie bazy Cost-gffec iveness Analvsis Registry do doia 09.02. 2016 1.

ldentyfikator Stowalduczowe Liczha rezultat dw
#1 chronic myeloid leukemia AND weight &
#2 chronic myelo penous leukemia AND weight =
#3 #1 0R #2 9
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Byc. 7. Sthemat kolejoych etapow wyszukiwania i selekoi badan dotyczacych niytecznos o stanow
zdrowia w przewlekiej biataczee sepikowej (diagram QUOROM /PRISMA].

Wtepnie zideatviikowane prace:
Medline (FubMed): 1

EMBAEE (Elseviet): 46

Cochrane Library: 9

CRD: 0

CEAR: 9

Y

Selekrja na podstawie ab straktdw i tytubdwe 65

k

Elimminacja duplikatdw i przeglad petnych telestdw: 15

FPrace odrzurone na podstawie
przegladu ahstraktdw | tytubdw:

hMedline (Pubbfed]): 1
EMEASE [Elsevier): 44
Cochrane Library 1
CRI: O

CEAR: O

Frace zidentyfikowane na podstawie
przegladu analiz ekonomiczoych: 2%

¥

Wiz one publikacje: of

Frace odrzurone na podstawie
przegladu petnych tekstdw puhblikaciji:

-brak nieskutecznoscifnietolerancyi
itmatynibu 10

- nie ndnaleziono: 1

* publilkcacje Reed 2004 i Reed 2008 wigczono widrnie, pomimo bralku spetnienia kryteridw wilaczenia

(pacjenci z nowo rozpoznang przewlekla hiataczka sepikowa), poniewas wartosScl uzytecznosc z tych

publikacji wykorzystywano wewlgczonych do przegladu analizach ekonomicznych.
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Tab. 42, Spis wiaczooych badan dotyezgoych nzyteczooesid standéw zdrowia.

Fuhlikacja
1 Chatnekar Ghatnekar &, Hialte F, Taylor b. Cost-effectiveness of dasatinib versus high-dose
2010 irmatinib in patients with Chronic Myeloid Leukemnia [CML], resistant to standard

dose itmatinib - 2 Swedish model application. Acta Oacol. 2010 Aug49(67:351-8.

2 Hovle 2011 Hoyle M, Hopers G, boxham T, Liu Z, Stein K. Cost-effectiveness of dasatinib and
nilotintb for imatinib resistant or -intolerant chronic phase chronic myeloid
lenkemia. Value Health. 2011 Dec; 14(3):1057-67.

3 Kulpeng 2014 Kulpetnp W, Sompitak s, Jootar & Chansung K, Teerawattananon ¥2. Cost-utility
analysis of dasatinib and nilotinib in patients with chronic myel oid leukemia
refractory to first-line treatment with imatinth in Thailand. din Ther. 2014 Apr
1;38[4):534-43.

A Reed 2004 Heed 5D, Anstrom K], Ludmer |4, Glendenning G4, Schultman KA. Cost-effectiveness
of immatinib versus interferon-alpha plus low-dose cytarahine for patients with
newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia. Cancer. 2004 Dec
1;101711):2574-83.

5 Reed 2008 Heed 5D, Anstrom K], Li ¥, Schulman KA. Updated estimates of survival and cost
effectiveness for imatinib wersus interferon-alpha plus low-dose cytarahine for

newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukaemia. Pharmacoeconomics.
2008;26(57:435-46.

i Whalen 2015 Whalen ], Stilliman 1, Ambavane A, Felher E, Makenbaeva DD, Bolinder B. Cost-
effertiveness analysis of second-line tyrosine kinase inhihitor treatment for
chronic tmyelogenous leukemia. | bed Econ. 2015 Dec 22:1-17 . [Epub ahead of
priat].

Tab. 43, Spis wykluczvoych badan dotyczacych nzytecznosci standw zdrowia,

Puhlikacja Przyrezyna odrzucenia

1 Beck JR, Guilhot ), Giles F], Acki M, Wirt DP, Guilhot F. Cytarahine hrak

added to interferon lmpr oves the cost-effectiveness of initial nieskutecznosci/nietolerancji
therapy for patients with early chronic phase chronic imatynibu

myelogenous leukemia. Leuk Lymphoma. 2001 Mar41(1-2):117-

24.

2 Chen £, Wang C, Xu X, Feng W. Cost-effectiveness study comparing  hrak
itmatinib with interferon-alpha for patients with newly diagnosed nieskutecznoscifnietolerancji
chronic-phase [CF) chronic myeloid leukemia [CM L) from the imatynihu
Chinese puhlic health-rare system perspective (CPHER). Value
Health. 2009 Mov-Dec;1 2 Suppl 3:585-8.

3 Dalzgiel K, Round A, Garside R, Stein K. Cost effectiveness of hrak
itmatinib compared with interferon-alpha or hydroxycarbamide nieskutecznoscifnietoleranciji
for first-line treatiment of chronic myeloid lenkasmia imatynibu

Pharmacoeconomics. 2005;23(5):515-26.

4 Gordois &, Scuftham F, Warren E, Ward 5 Cost-utility analysis of hrak
itmatinib mesilate for the treatment of advanced stage chronic nieskutecznoscifnietolerancji
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15.3 Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami MZ

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentars

1 Czyanaliza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, 1211,1221 tak
b analize wrallivwosci, 1212,1222 tak
c] przeplad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, wktdrych pordwnano koszty i efeldty | 111,151 tak

zdrowotne stosowania waioskowane] technolopii z kosztami @ efektami technologii opcjonalnej w
populacji wekazane] we whniosku, a jezeli analizy dla populacjl wskazane] we waiosku nie zostaly
opublikowane - wpopulacji szerszej niz wskazana wewniosku?

2 Cezyanaliza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowand kosztdw | wynilkdw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wiaioskowane] | 1214, 1224 tak
techanologii oraz pordwnywanych technologili opcjonalnych w popalacjl wskazane] we wiiosky, z
wysIcIegoluieniem:

oszac owania kosztow stosowania kazdej technologii, 1214,1224 tak
oszac owania wynikdw zdrowotnych katdej technologil, 1214,122.4 tak
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowepo roku fycia skorypowanego o jakosc, wynikajgcepgo z | - nie dotycezy

zastapienia technologii opcjonalnych, takze refundowanych, whnioskowang technologia,

oszacowanie kosztn uzyskania dodatkowepo rolu Iycia, wynikajgcepo 2z zastgpienia technologii | - nie dotyczy

opcjonalaych, w tywn refundowanych, woioskowana techaolopia - w preypadku braku mofliveosci
wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 1 0h.

oszacowarne ceny zhytl netto whnioskowanej technologii, prey ktdre] koszt nzyskania dodatkowego rolm | - nie dotyczy
zyria skorygowanego o jakosc lub dodathowego roku fycia, wynikajgcepo z zastgpienia technologii
opcjonalaych, takize refundowanych, wnioskowang technologia, jest rdwny wysokoscl propy,

76/584



Bozutynib [Boswlife} wleczenin prz ewlelte] biatacsdi szpilicnve]
- analiza minimalizadi kosztiw

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarsz
zestawienia tahelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowad oraz kalkulacii, 107 tak
wyszczegoluienie zatozed, na podstawie ktdrch dokonano oszacowan oraz kalkulacii, 107 tak
dokutnent elektronicziny, wmoiliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji | oszacowad oraz | - dolgczony

przeprowadzenie kalkilarji i oszacowan po wmodyfikacji dowolne] z wprowadzanych wartosc oraz
dowolnego z powigzad pomisdey tyml wartosciami, w szrzegdlnoscl ceny whnioskowej technologii?

3 Czy w prrypadka braku céinic w wynikach zdrowotaych pomiedzy technologia wnloskowana a | 1211, 1212, 1221, | tak
technolopig opcjonalng, przedstawiono oszacowania réznicy pomiedezy kosztem stosowania technolopii | 12.2.2

wiioskowane] a kosztern stosowania technologil opcjonalne?

4 Czy w przypadku braku rdinic w wynikach zdrowotaych, przedstawiono oszacowanie ceny zhytu netto | 12.1.3, 1223 tak
technologii waioskowarnej, przy ktdryvim rdznica jest rdwna zero?

) Cezy jezeli wnioskowane warinki ohjecia refundacja ohejioujg instrumenty dzielenia ryeyka, oszacowania | kalkulacje, o ktdrych mowa w pkt. 2 zawieraja
nastepnygce warlanty:

z uwwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, 121 tak

hez uwzplednienia proponowanego instrumentn dzielenia ryzyka? 122 tak

g | Jezeli analiza Kiniczna, nie zawiera randomizowanych badag kliniczoych, dowodzacych wyiszoscl leku nad technologiami medyczonymi dotychezas
refundowanwni w danym wskazaniy, to urzedowa cena zhytu leku musi byl skalkulowarna w taki sposdh, aby koszt stosowania lekn wnioskowanego do
chjecia refundacjg nie byl wyiszy niz koszt technolopii medyczne] dotyche zas finansowane] ze Srodkdw publiczoych, o najkorzystiieszywm wepdlczynnilk
uzyskiwanyrh efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Cezyjeteli zachodzg powyisze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszac owatie ilorazu koszhi stosowania wnioskowanej technologii i wynikdw zdrowotnych uzyskanyrh o | 1214112241 tak

pacjentdw stosujacych wnioskowang technolopie, wyraZonych jako liczha lat zycia skorygowatych o
jakosE, 2w przypadka braku mofliwoscl wyznaczenia tef liczhy - jako liczba lat Zycia,
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

oszacowanie dorazu kosztu stosowania techoolopii opcjonaloe] | wynikéw zdrowotnych nzyskanych v | 1214212242 tak
pacjentdw stosujgcych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczha lat 2yria skorypowanych o jakoss,
a w przypadku bralm moliwoscl wyznaczenia tef liczhy - jako liczha lat fycia, dla kazde] z
refundowanych technologii opcjonal nychy
kalkulacje ceny zhytu netto wnioskowans] techunolopli, przy ktorej wspdbczynnik, o ktdrym mowa w | 3,12.243 tak
phkt.14a, niejest wyiszy od zadnepo ze wspdlczynnilkdw, o ktdrych mowa w pht. 14b?

7 | Czy jezeli horyzont wlaschwy dla analizy ekonomiczne] w przypadku technolopgii woioskowans] | 9 nie dotyczy
przekracza rok, oszacowania, zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem roczne) stopy dyskontowe] w
wysokosci 5% dla kosztdw @ 3,5% dla wyniledw zdrowotingych?

8 | Cezy jezeli wartosci ohejmujg oszacowania uzytecznoscl standw zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera | 11.2, 15 .2 tak
przeglad systematyczny hadad plerwotnych | widrnych uiytecznoscl standw zdrowia whasciwych dla
przyjetego wanalizie ekonomiczins modelu przebiepu choroby?

a Cezyanaliza wrafliwosci zawiera:
okreslenie zakresdw emiennoscl wartoscl wykorzystanych do uzyskania oszacowat, 10.2,10.5, 105 tak
uzasadnienie zakresow Zmiennosc, 102,103,105 tak
oszacowatie przy zatozeniu wartosci, stanowigcych granice zakresdw zimiennoscl, zamiast wartosc | 121.2, 1222 tak
uiytyrh wanalizie podstawowe]?

10 | Czyanalize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:
z perspektywy podmiot zobowigzanepo do finansowania Swiadczed ze srodkdw publicznych, 12 tak
z prerspektywy wepdlne] podimiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczed ze Srodkdw publiczaychi | 12 tak*
gwiadczeniohiorcy?

11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sa w horyzoncie czasowym whasciwym dla analizy | 8 tak

ekonomiczie]”
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12

Analiza ekonomiczna

Cezy przepglady modeli ekonomicznych i uiytecznosci, zawierajg opis lowerend przeprowadzonych w
bazach biblicgraficznych oraz opis procesu seleke]i badad, w szczegdlnoscl liczhy doniesie naukowych
wykluczonych w poszczepdloych etapach selekeji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekeji pelaych
tekstdw - w postaci diagramua?

Rozdziat
151,152

Komentars

tak

Ogdlne adnotace

13

Czyanalizy: Kiniczna, ekonomiczoa, wipdywu na budzet podmiot zobhowigzanego do finansowania swiadc
zawierajy:

zed ze srodkdw publiczaychi racjonalizacyina

dane hihliograficzne wseystkich wykorzystanych puhblilacji, 2z zachowaniem stopnia szczegdbowosci, Pismiennictwo tak
umnozliwiajacegojednoznaczng identyfilacje kazde) wykorzystane] puhlikacjl,
wskazanie innych frddet informacii zawartych w analizach, w szczepdlaosci aktdw prawnych oraz W tekicie tak

danych osohowych autor dw niepuhlikowanych hadad, analiz, ekspertyz i opinii?

* perspektywa wapidlna podmiotu zohowigzanego do finansowania Swiadrzed ze Srodkdw publicznych | Swiadezeniohiorcy jest tozsama z perspektywy podimiot

zobowizzanego do finansowania Swiadczed ze Srodkdw publiczoch.
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