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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ], finansowania ze srodkow publicznych bosutynibu (Bosulif?) w leczeniu
dorostych chorych z przewlelda biataczka szpikowa w fazie przewlekdej, fazie akceleracji
lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoscia genu BCR-ABL lub chromosomu Philadel-
phia (Ph+], po nieskutecznosci lub nietolerancji imatymibu, spemiajacych kryteria kowalifikacji do
programu lekowego,

Strategiaanalitycma

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu zobowia-
zanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), ktora jest toZsama z perspektyws wspolna podmiotu zobowijzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdw publicznych i swiadczeniobiorcy (brak wspotptacenia).

Wynild przedstawiono w postaci catkowitych wydatkdw zwigzanych z obechym stosowanizm
dazatynibu i nilotymibu (scenariusz istnigjacy] oraz spodziewanych wydatkdw zwigzanych
z wprowadzeniem finansowania bosutynibu (scenariusz nowy; pacjenci leczeni bosutynibem,
dazatynibem i nilotymibem).

W analizie uwzgledniono koszty nabycia i podania lekéw oraz monitorowania leczenia
Mie uwzgledniono kosztow niemedycznych i posrednich ze wzglgdu na brak danych umozliwia-
jacych wiarygodne oszacowania, Ponadto, s3 to koszty nierdznicujace analizowane scenariusze,

Struktura i parametry analizy

Liczebnosé docelowej populagji chorych prezvjeto na podstawie konsensusu polskich ekspert ow
Kliniczoych doswiadczonych w leczeniu PBSz. Majac na uwadze czas trwania terapii wynoszacy
srednio kilka 1at, w analizie uwzgledniono wiytacznie chorych, ktarzy zmienia terapie w danym
roku. Prognozowany udzial w rymku bosutynibu, dazatynibu i nilotymibu przyvjeto w oparciu
0 opinie ekspertow, ZatoZzono stopniowe (liniowe ] wiaczanie chorych do programu

Dawkowanie bosutynibu przyjsto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego {ChPL],
natomiast dawke dobowa dazatynibu i nilotmibu przyjeto zgodnie z trescia obowiazujacego
programu lekowego B14. Zgodnie z ChPL oraz trescig proponowanego programu lekowego do-
puszczalne jest zwigkszanie lub zmnigjszanie dawki bosutynibu w zaleznosci od stanu pacjenta,
Co testowano w ramach analizy wrazliwosci.

e, -
analizie podstawowej przyjeto, ze pacjetci w Il rzucie kontynuuja leczenie od momettu wicze-
tia do programu przez caly analizowany horyzont czasowy, natomiast w II1 rzucie - przez 12
miesiecy. Zgodnie z wynikami badania klinicznego czas trwania terapii [ reutu wymosi 22,2
mies, natomiast 11 rzutu - 3,2 mies., co testowano w ramach analizy wrazliwosci

Whrioskowane warunki objgcia refundacjg obejmuja utworzenie nowej grupy limitowej w ra-
mach katalogu B. Leki dostgpne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu finanso-
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wania na poziomie ceny hurtowej brutto, Wiioskowane jest wiaczenie bosutmibu do istniejgce-
go programu lekowego B.14 Leczenie przewlekdej biataczld szpikowej (ICD-10 C92.1].

Whioskowana urzedows ceng zhytu bosutynibu (Bosulif, tabl, powl, 500 mg, 23 tabl.] przyjeto
na poziomie

Rezeczywisty koszt dazatynibu i nilotymibu przyjeto zgodnie z komunikatem DGL za 2015 rok,

Miepewne parametry dotyczace liczebnosci docelowej populacji chorych w kolgjnych latach te-
stowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalunego, Pozostale parametry, takie jak
udzial w ryoku bosutyniibu, dawka dobowa bosutynibu oraz czas trwania terapii testowano w
ramach deterministyczngj analizy wrazliwosci.

Wymiki
Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow analizy z uwzglgdnieniem RBSS, z perspektywy
MFZ, ktara jest toZsama z perspektyws wspalng NFZ i pacjenta.

Liczbe chorych wanalizie podstawowe] oszacowano na-w 1. i 2. roku analizy, w tym chorych
leczonych bosutymibem - odpowiednio - pacjent ow.

* Prognozowane cobcigfienia budZetowe w  scenariuszu  istnigjacym  oszacowano

na _ odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

* Prognozowane obcigienia budietows w  scemariuszu  nowym  oszacowano

na _ odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

o Koszt zakupu bosutynibu (substancji czynnej] wyniesie
- odpowiednio w 1. i 2. roku finansowania _ kosztow catkowi-

tych).

Whnioski

Finansowanie bosutynibu w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych chorych z prze-
wlelkts biataczks szpikows w fazie przewleklaj, fazie akceleracji lub fazie blastyczngj, z udoku-
mentowanag obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+), po nieskutecznosci
lub nietolerancji imatynibu, spemiajgcych kryteria kevalifikacji do programu lekowego, jest
zwigzane z oszczednosciami dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia niezaleznie od przed-
stawionego wariantu analizy z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyvlka.
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Wskazane powviej oszczednosci z perspektywy pratnika, ktére moga sie kumulowac na prze-
strzeni lat, wynikaja z nizszej ceny bosutynibu z uwwzglednieniem R55 wzgledem rzeceywistych
kosztow ponoszonych na zakup dazatynibu i nilotymibu

Wprowadzenie finansowania bosutynibu wiaZe sig z zapewnieniem dostgpu do nowoczesngj
terapii 0 udowodnione] skutecznosc, rekomendowanegj przez autordow wytycznych Kinicziych
{m.in. NCCN 2016, ELN 2013, PTOK 2013, PALG 2012] oraz agencje oceny technologii medycz-
nych {m.in. SMC, IQWiG, CADTH] - opdji terapeutycznej, stanowigcej alternatywe dla aktualnie
refundowanych, drozszych - dazatynibu i nilotynibu

Tyvm samym, wigczenie bosutynibu do istniejgcego programu lekowego spowoduje zwigkszenie
liczby dostepnych, skutecznych opgji terapeutycznych, bez zwigkszonego wphrwu na organizacje
udzielania $wiadczen zdrowotnych i z oszoczednosciami dla budietu pratnika.

Prezentowane wyniki analizy przedstawiajg konsekwencje finansowe leczenia scisle okreslongj
populagji chorych, u ktorych wnioskowana terapia moze byl uznana za priorytet w ramach
ograniczonych srodkow budzetowsych NFZ.

Wykonanie analizy w oparciu o opinie ekspertdw pochodzacych z wiodacych osrodkow w Polsce
w leczeniu przewleklej biataczki szpikowej daje mozliwost wiarygodnego okreslenia parame-
trow i ich wartosci, odpowiadajgcych aktualnej praktyce Klinicznej w bardzo waskiej populacji
pacjent .
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Stowa kluczowe

bosutynib, dazatynib, nilotynib, przewlekia biataczka szpikowa, analiza wphywu na sys-
tem ochrony zdrowia
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Skroty i akronimy

AOTMIT Apencia Oceny Technologii Medycznyrch (i Taryfilac)i w Polsce

EC analiza podstawowa (ang. bese cese)

ChFL Charakterystyka Produktu Leczniczego

HTa COcena Technolopii Medyczaych (ang. Heefth Technology dssessmrent)

ME Minister Zdrowia

NEZ Narodowy Fundusz Edrowia

FBEz przewlelda hiatarzla szpikowa

F1CO populacia, interwencja, komparator, efekt zdrowotay (ang. popufotion, intervention, com-

porison, outcome)

FL program lekowy

1 analiza wrazliwosci (ang. sensitivity enofysis)

UE Unia Europejska

WHO Swiatowa Organizacia Edrowia (Worfd Heafth Organization)
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1 Celanalizy

Celem analizy jest ocena wphnwu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowe-
oo Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze érodkédw publicznych bosutynibu (Bosu-
Lif%¥) w leczeniu dorostych chorych z przewlekts biataczks szpikowg w fazie przewlekte],
fazie akeeleracji lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnosciy genu BCR-ABL lub
chromosomu Fhiladelphia (Fh+), po nieskutecznodci lub nietolerancji imatynibu, spet-
niajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

W Tab. 1 ponizej przedstawions kontekst analizy wphywu na system ochrony zdrowia
wg schematu PICC {ang population, interverntion, comparison, outcome),

Tab. 1. Kootekst analizy wplywun na system ochrony zdrowia wg schematn PICO.

Kryteriutm

Charakterystyka

populacia (F}

interwencja (1}

komparator [C]

perspektiwa

horyzont czasowy

scenariusz istniejgoy

SCENAriUsZ Howy

wyniki [0

dorosli chorzy z przewleldy hiataczky sepikows w fazie prezewlekde), fazie akeel e-
racjilub fazieblastycene, 2 udokumentowang ochecnoscia genu BCR-ABL luh
chromosomma Fhiladelphia (Ph+], po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibuy,
spetniajgcy kryvteria kwalifikeacji do programualekowego

hosutynib (Bosulif®]
dazatynih, nilotynib

podmiotu zohowigzanego do finansowania Swiadczed ze srodkdw publiczaych, tj.
Marodowego Funduszu Zdrowia (MFZL), ktdra jest to2samma 2 perspektywg wspdl-
ng MFZ i pacjenta

2lata

brak finansowania ze srodkéw publiczoych hosutynibu w docelowej popalacii
choryeh, tj. leczenie dazatynibem i nilotyaibem

finansowanie hosutynibu w ramach programmi lekowego w docelowsj poprulacji

chorych, t. leczenie ho sutynibem, dazatynibemn i nilotynib em

hezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundaci lekdw

wpthrw na organizacjeudzielania swiadczen edrowotnych

aspekty etycene i spoteczne
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Bosulif® ze srodkéw publice-
nych wleczeniu dorostych chorych z przewlekts biataczky szpikows w fazie przewlelktej,
fazie akceleracjilub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoéci genu BCR-AEBL lub
chromosomuo Philadelphia (Fh+]), po nieskatecznoéei lub nietolerancji imatynibu, spet-
niajgcych kryteria kwalifikacii do programu lekowego, dla dostepnych prezentacji do-
ustnych leku: 500 mpx 28 tabl oraz 100 mg = 28 tabl.

W oAnalizie klinicznej! wykazano, ze bosutynib to lek nowy, o odmiennym profilu bezpie-
czefistwa niz dazatynib i nilotynib, ktdéry powinien byé stosowany przez inne grupy cho-
rych niz pacienci stosujgoy dazatynib lub nilotynib, t). gdy leczenie dazatynibem i niloty-
nibem jest nieoptymalne /fnieodpowiednie (np. ze wzeledu na choroby wspdtistniejgee,
rwilaszeza w przypadku pacjentdw z duzym ryzykiem wystaplienia zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz zdarzeh ze strony ukladu osddechowepo, w tym wysieku oplucnowe-
oo lub nadcignienia plucnego), o jest réwniez zgodne ze wekazaniem rejestracyjnym,
tredeig proponowanego programu lekowego oraz opinig ekspertdw klinicznych. Nalezy
réwniez zwrdcid uwage, ze niemal wszystkie leki refundowane w ramach katalogu B, w
tym dazatynib i nilotynib, finansowane sg w ramach odrebnych grup limitowych, Trud-
no jest okreilié, do ktérej erupy limitowej powinien nalezeé bosutynib w przypadku
whioskowania o wspdlng grupe limitows - razem z dazatynibem (1059.0) czy nilotyni-
bem (1072.0)7=

W nwigzku z powyzszym uznano, ze kryteria wymienione w art, 15 ust 3 plkt 1 ustawy
zezwalajgee na utworzenie nowej grupy limitowe] zostaly spelnione.® Freparat Bosulif®
jestlekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do Srodkdw spomyw-
czych specjalnego przeznaczenia sywieniowego nie znajduje zastozowania ?

W zwigzku z powyzszym oraz zgodnie z wezesdniejszymi decyzjami Ministra Zdrowia,
dotyczgoymi utworzenia dwédch réznych grup limitowych dla dazatynibu i nilotynibu,
wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy limi-
towej w ramach katalogu B. Leki dosigpne w ramach programu lekowego, przy
wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto. Wnioskowane
jest wlaczenie bosutynibu do istniejacego programu lekowego B.14 Leczenie
przewlekiej biataczki szpikowej {(ICD-10 C92.1].

Zeodnie z Ustawg z dnia 12 maja 20101 r. o refundacii lekdw, srodkdw spozywezych spe-
cjalnego przezhaczenia sywieniowego oraz wyrobdw medycznych Minister whadciwy do
spraw zdrowia, wydajae decyzie o objeciu refundacjy, dokonuje kwalifikacji leku, érodka
sporywezego specjalneso przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach progra-
mu lekowego do odplatnodci 0 PLN,2

W zwiazku z powyiszym, bosutynib kKwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odplatno$ci dla pacjenta: bezplatme).
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Bozutytib [Bosulif@} w leczenin przewlelite] biata el szpikiowe]
- analiza wptwi ta gy stetn ochrony Zdr owia

Wnioskowang urzedows cene zbytu bosutynibu (Bosulif, tabl. powl, 500 mg, 25 tabl)
przyjeto na poziomie

Tab. 2, Woirskowana cena preparatu Besulif? (fabl. powl, 28tabl].

Cena zhytu Urzedowa Cenahurtowa WysokosE limitn WysokosE doplaty

netto, LM cena rhyta, hrutto, FLN**  finansowania, gwiadczeniohiorcy,
PLN* FLH FLH

* VAT 8% **marza hurtowa 5%.

13/63



Fararmetr 500 me 100 mg Kommentarz

Faratmetr 500 me 100 me Komentarz

Zoodnie z art. 13 ust 3 ustawy Jezell analiza kliniczna, o ktdre] mowa w art. 25 phkt 14
lit. ¢ tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych
wyzszoscl leku nad technologiami medycznymi, w rozumienio ustawy o Swiadczeniach,
dotychezas refundowanymi w danym wskazaniv, to urzedowa cena zhytu leku musi byé
skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia re-
fundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o Swiad-
czeniach, dotychezas finansowane] ze érodkdéw puablicznych, o najkorzystniejszym
wspdtezynnika uzyskivwanych efeladw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania "

Dla analizowanego problemu decyzyinego nie zidentyfikowano randomizowanych ba-
daf klinicznych dowodzacych wyzzzoiel bosutyniba nad technologiami alternatywnymi
dotychezas refundowanymi w danym wskazaniu {dazatynib, nilotynib; patrz Analiza
klinicznal), tym samym zachodzg powyzsze okolicznoéel

Zaktadajge brak réznic w skutecznoécl bosutynibu oraz dazatynibu i nilotynibu, urze-
dowa cena zbytu bosutynibu nie moze byé wyzsza niz urzedowa cena dazatyniba i nilo-
tynibu, jako technologii dotychezas finansowanych ze srodkédw publicznych, o najko-
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rezysthiejszym wepdtczynniku vzyskiwanych efeladw zdrowotnych do kosztdw (skory-
eowana o liczbe DDDY.
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3 Analiza wplywu na budzet

3.1 Zrodia danych

Liczebnodé docelowe] populacji chorych przyjeto na podstawie konsensusu ekspertdw -
odpowiednie stanowisko dotzczono do wniosku refundacyjnego.

Wykonanie analizy w oparciu o opinie ekspertdw, w tym oszacowanie liczebnodcl popu-
lacji, daje mozliwoié wiarygodnego okretlenia parametréw i ich wartosici, odpowiadajy-
cych aktualne] praktyce klinicznej,

3.2 Populacja

Zoodnie z § 6 ust 1 pkt 11 2 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia
2012 roka w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzelednio-
ne we whnioskach o objecie refundacjz i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyz-
szenie urzedowej ceny zbytu leku, érodka spozywezego specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowezo, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowlednika refundowanego w da-
nym wskazaniu,®* analiza wphrwu na budzet powinna zawieraé oszacowanie rocznej li-
czebnosci populacji:

o phejmujgee] wszystkich pacjentdw, u ktdérych wnioskowana technologia moze
byé zastosowana (patrzrozdz. 3.2.1);

o docelowej, wskazane] we wniosku (patrz rozdz. 3.2.2);

o wlktdrej wnioskowana technologia jest obechie stosowana (patrz rozdz 3.2.3);

o wlktdre wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
whaiciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacig analizowanej in-
terwencji (patrz rozdz, 3.2.4).

3.2.1 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze byc zastosowana

Fopulacie obejmujicg wszystkich pacjentdw, u ktdérych whioskowana technologia moze
by¢ zastonspwana zgodnie z Charakterystyks Produltu Leczniczego (ChPL) stanowig do-
rosli pacienci z przewlekty biataczky szpikows z chromosomem Philadelphia w fazie
przewlelte], fazie akeeleracii i fazie przetomu blastycznego, ktdérzy byli wezednie leczeni
jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej, i w przypadku ktérych imatynib,
nilotynib i dazatynib nie 53 whaéciwymi produktami leczniczymi s

Na podstawie powyzszego zapisu wskazania rejestracyjnego, wymagane jest wezedniel-
szeleczenie co najmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej. Zgodnie z obowigzujs-
cym | proponowanym programem lekowym oraz opiniami ekspertdw klinicznych,
w Polsce w [ rzucie leczenia PBSz zawsze stosowany jest imatynib (100% pacientdw). W
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zwigzku z tym, bosutynib moze by stosowany juz od Il rzutu leczenia FBSz, po niesku-
tecznodel lub nietolerancii imatynibu,

Liczha pacjentdw (unikalne namery PESEL)

Roczna liczebnoSé populacji obejmujacej wszystkich pagentiw, u ktorych wnio-
skowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi

3.2.2 Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Fopulacie docelows, wskazang we whiosku stanowia doroéli chorzy z przewlekly bia-
taczky szpikows w fazie przewlektej, fazie akeeleracji lub fazie blastycznej, z udokumen-
towang obecnoiciy genu BCR-ABL lub chromosomu Fhiladelphia (Fh+), po nieskutece-
nosci lub nietolerancji imatynibu, spetniajgey kryteria kwalifikacji do programu lekowe-
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Zatozono, ze paciencl wehodzg do programu lekowego stopniowo (linlowo) co miesige
w danym roku analizy.

Ze wzpleda na stabilizacje wspdtczynnikdw zachorowalnoédci (patrz Analiza problemuo
decyzyinegof), zatozono takyg samg liczbe chorych w kolejnych latach analizy.

Sceanriusz 11 rzut 111 rzut Surma

Eyc. 1. Liczeboosc docelowej populaci chorych,
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3.2.3 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie bosutynib nie jest refundowany w leczeniu PBSz w Polsce. W zwigzku z tym,
ze wezgledu na wysokie koszty terapii obecnie nierefundowanej, pacjenci z PBSz stosujg
inne schematy terapeuntyczne {finansowane ze Srodkdw publicznych, w tym dazatynib
i nilotynib]). W Swietle dostepnych danych aktualnie brak jest pacjentdw leczonych pro-
duktem Bosulif®,

Roczna liczebno$¢ populacji, w ktarej produkt leczniczy Bosulif® jest obecnie sto-
sowany wynosi (.

3.2.4 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o ob-
jeciu refundacja analizowanej interwencji

Fopulacie, w ktore wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze mini-

ster whaichwy do spraw zdrowia wyda decyzie o objeciu refundacjs analizowanej inter-

wencjl stanowiy doroéli chorzy z przewlekly biataczky szpikowg w fazie przewlekte],
tazie akceleracji lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoécig genu BCR-ABL lub
chromosomu Fhiladelphia (Fh+]), po nieskatecznoéei lub nietolerancji imatynibu, spet-
niajgcy kryteria kwalifikacji do programu lekowego, ktdérzy zmieniy terapie w danym
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SrCenariusz

11 rzut 111 rzut 11 rzut 1M rzut
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Eyc. 2. Roczoa liczeboesc populacji, w kiérej woioskowana techoologia bedzie stosowana przy
zatoienio, Ze minister wiasciwy de spraw zdrowia wyda decyzje o objecin refundacja apalizowanej
interwengi.

Zatozono, ze wszyscy chorzy kwalifikujgey sie do terapil w danym roku analizy rozpoce-
ng terapie w cigeu danego roku wehodzge liniowo co miesige do programu.

W ramach analizy wrazliwosci testowano minimalny (-5%] { maksymalny {(+5%) udziat
w rynku bosutynibu,

3.2.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Podsumowanie pszacowah rocznych liczebnoéei populacii zebrano w Tab. 10 ponizej.

Tab. 10, Fopulacja - prdsumowanie oszacowan.

Populacja ] ok analizy Rozdziat
popalacia obejmujaca wseystkich pacjentdw, u ktdrych wniosko- 3.21
waratechnolopia moZe by zastosowana

popularja docelowa, wekazana we wniosku 322
populacia, w ktdre] wnloskowana technolopla jest ohecnie stoso- 3.23
wara

popualacia, w ktdrej waioskowana technolopia bedzie stosowana 324

prey zatozenin, 2e minister whsciwy do spraw zdrowia wda de-
cyzje o ohjeciu refundacjg analizowanej interwencji

3.3 Perspektywa

Zeodnie z rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2002 roku w sprawie minimalnych
wymagai, jakie muszg spetniaé analizy uweglednione we wnioskach o objecie refunda-
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£jg | ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowe] ceny zbytu leku,
trodka spomywezeon specjalnego przeznaczenia mywienioweeo, wyrobu medyczneon,
ktdre nie majg odpowiednika refundowanegs w danym wskazaniu,* analize wplywu na
budzet nalezy przeprowadzié z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
fwiadeczen ze érodkdw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Zeodnie z wytycznymi Agencji Oeeny Technologli Medycznych | Tarytikacji (ACTMIT;
wersja 2.1} JAnalize wphrwu na budzet nalezy przeprowadzié z perspektywy platnika
publicznegs oraz pacienta, w przypadko wepdiptacenia.””

Niniejszg analize przeprowadzono z perspeltywy podmiotn zobowigzanego do finan-
sowania dwiadezeh ze drodkdw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (WFZ),
ktHra jest tozsama z perspekgrwg wspdlng NFZ 1 pacjenta. W analizie nie zidentyfikowa-
no bezpodrednich kosztdw zwigzanych ze stosowaniem aktywnero leczenia, ktore mo-
ohyby istotnie obcigzaé chorego oraz réznicowaé analizowane terapie (m in. brak wspét-
ptacenia pacjenta za leki stosowane w ramach programu lekowego, podanie lekdw 1 mo-
nitorowanie leczenia). Tym samym, oszacowania z perspektywy NFZ odpowiadajg osza-
cowaniom z perspeltywy wspdlne] ptatnika publicznego oraz pacjenta

3.4 Horvzont czasowy analizy

Zoodnie z Wytycznymi oceny technologii medycziych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Tarytikacji (ACTMIT) , Zazwycza] stosowany jest przedziat czasu wystar-
crajacy do ustalenia réwnowagi na rynku lub obejmujacy co najmniej plerwsze 2 lata od
daty rozpoczecia finansowania danej technologil medycznej ze srodkdw publicznych.””

Zoodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczgeym minimalnych wymagan, jakie
muszzg spetniad analizy vweglednione we wnioskach refundacyinych, horyzont czazowy
wiasciwy dla analizy wphrwu na budzet powinien obejmowaéd perspektywe czasowag,
w ktdre] szacowane 53 wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania dwiadeczen
ze irodkdw publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowane technologii, obejmo-
jacg przewidywany przedziat czasu wystarczajgey do ustalenia réwnowagl na rynku
inie krétszy niz 2 lata od zajécia zmiany wynikajaeej z wydania przez ministra whdci-
wego do spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacjg.*

Majgc na uwadze stabilizacje wspdtezynnikdw zachorowalnoécl (patrz Analiza problemu
decyzyjrtegof), a tym samym zatozenie takiej samej liczby chorych w kolejnych latach,
w analizie przyjeto 2-letni horyzont crasowy zaktadajge, ze bedzie wystarczajgeoy
do okreglenia zachowania rynka w przypadku wprowadzenia finansowania bosutyrnibu
w ramach programu lekowegn we wnioskowanym wskazaniu, Przeprowadzenie osza-
cowan w diuzszym horyzoncie, ze wzgledu na ohowigzywanie decyzji na 2 lata [ procesy
negocjacyjne z podmiotami odpowiedzialnymi, nie podniesie jakoéci analizy.
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3.5 Scenariusze

W analizie wphywu na system ochrony zdrowia pordwnano skutki finansowe dla budze-
tu Narodowego Funduszu Zdrowia, ktora jest tozsama z perspektywsy wspdlng NFZ i
pacjenta, dla dwdch scenariuszy:

® zcenariusza istniejgcego, bedgcego naturalnym punktem odniesienia do liczenia
zmian obcigzenia budzetu, zaktadajgcego brak finansowania bosutynibu w doce-
lowej populacii choryeh - chorzy leczeni dazatynibem i nilotynibem;

* zcenariusza nowego, zakladajgeego finansowanie bosutynibu w docelowej popu-
lacji choryeh - chorzy leczeni bosutynibem, dazatynibem i nilotynibem.

3.5.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejaoy przedstawia llodciows prognoze liczby choryeh 1 rocznych wydat-
kéw (rozdz. 3.8]) podmiotu zobowigzanego do finansowania fwiadeczen ze srodkdw pu-
blicznych, jakie beds ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym weskazanym
we whniosku, z wyszczegdlnieniem skltadowe] wydatkdw stanowigeej refundacje ceny
whioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister whaiciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacja.

Z danych sprzedazowych NFZ wynika, ze dazatynib stanowi 47% rynku, natomiast nilo-
tynib - 53% rynku® przy czym dazatynib oprécz programu B 14 stosowany jest réwniez
w programie B.65. Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych udziatu w rynku dazatynibu

i nilogynibu w leczenio wytgeznie FBYz, jak réwniez udziatu trch lekdw w zaleznoéel od
rzutu terapii, udzialty w rynku przyjeto zgodnie z konsensusem ekspertdw.,

Tab. 11, 0 dsetek chorych leczony ch besutynibem, dazatyoibem i niletyonibem w scenariuszo istoie-
jacym.

Faratmetr 1l rzut 111 rzut

Zimiana terapii, [ ] ]
hosutynib B B
dazatynib [ [
ailotynib [ [
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Tab. 12. Liczba chorych leczooych bosutynibem, dazatynibem i nilotynibem w scenariuszo istoie-
jacym.

bosutynib I I
dazatynih - .
nilotynib [ ] B

Eyc. 3. Liczba chorych leczvoy ch besutynibem, dazatynibem i niletyoibem w scenarinszn istoieja-
L

3.5.2 Scenariusz nowy

Scenariusz nowy przedstawia llodciows prognoze liczby chorych 1 rocznych wydatkdw
{rozdz 3.8) podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadeczen ze srodkdw publicz-
nych, jakie beds ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
wewhiosku, z wyszezegdlnieniem skltadowe] wydatkdw stanowigeej refundacije ceny
whioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister whasciwy do spraw zdrowia wy-
da decyzje o objeciu refundacja.
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Tab. 13, Odsetek chorych leczooych bosotynibem, dazatynibem i piletyoibem w sceparinszn oo-
ym.

3

Farametr
111 rzut 1 rzut

Zimiana terapii, M

Tab. 14, Liczba cheryceh leczopoych besutynibem, dazatynibem i nilotynibem w scenarinszo nowym.

111 rzut 1 rzut

bosutynib
dazatynih
nilotymib

25/63



Eyc. 4. Liczba chorych leczooych bosutynibem, dazatynibem i piletynibem w scenariuszn nowym

r ] A

Eyc. 5. Liczba choryeh leczooyeh bosutynibem, dazatynibem i piletynibem w scenariuszn nowym
w 1. rokuy analizy.

W ramach analizy wrazliwosc testowano minimalny (-5%] 1 maksymalny {+5%) udziat
w rynku bosutynibu (patrz rozdz. 3.2.4).
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3.6 Parametry

W analizie uwezgledniono wytgcznie koszty medyczne istotne z punktu widzenia ptatnika
lub pacjenta, tf. koszty zakupu i podania lekdw oraz monitorowania leczenia,

W analizie nie uvwzgledniono kosztdw niemedycznych i poérednich ze wzgledu na brak
danych umozliwiajgeych wiaryeodne oszacowania. Fonadto, 53 to koszty nierdznicujgee
analizowane scenariusze,

3.6.1 Czas trwania terapii

Zeodnie z wynikami badania klinicznego terapia II rzutu trwa irednio 22,1 miesiecy,
natomiast terapia Il rzutu - 8,3 miesieny, %10

W analizie wrazliwodcl testowano wartnscl uzyskane w  badanio  klinicznym,
tj. 22,1 mies. w Il rzucie leczenia oraz 8,3 miesiecy w Il rzucie leczenia.

3.6.2 Dawkowanie

Zopodnie z ChPL oraz tregcig proponowanego programu lekowego zalecana dawka bosu-
tynibu to 500 mg raz na dobe Zwickszenie dawki do 600 mg raz na dobe jest dozwolone
u pacjentdw, u ktoérych nie wystapity clezkie ani diugotrwate dziatania niepozgdane
o nasileniu umiarkowanym w sytuacii:

o  braku osigeniecia catkowitej odpowiedzi hematologricznej do treodnia 8;
s braku osiggniecia catkowite] odpowiedzi eytogenetyczne] do tygodnia 12.5

Dawke bosutynibu zwickszono do 600 mg tgcznie u 85 pacjentdw (15,2%), ktdrzy roz-
poczelileczenie od dawki £ 500 mp (n=558]. Ponadto, istnieje mozliwosé redukeji dawhki
bosutynibu do 400 mg/d w preypadku wystapienia toksycznoécls

W zwigzhku z powyzszym, w analizie podstawowej dawke dobowg bosutynibu przyjeto
na 500 mg, natomiast w ramach analizy wrazliwoécl testowano wartose 400 mg [ 515
mg (152% pacjentdw przyjmujgcych dawke 600 mg).

Zoodnie z ChPLY! oraz obhowigzujgeym programem lekowym? zalecana dawka poczat-
kowa dazatynibu w fazie przewlektej PBSz wynosi 100 mg raz na dobe, natomiast w fa-
zie akeceleracji, mieloblastycznej lub limfoblastycznej postaci przetomu blastycznego
{faza zaawansowana) PBSgz, lub w ostrej biataczee limfoblastycznej z chromosomem Fhi-
ladelphia (ALL Ph+) - 140 mg raz na dobe, Zgodnie z uchwatg AOTMIT, 85% pacjentdw
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znajduje sie w fazie przewlektej, natomiast 15% pacjentdw - w fazie akceleracji lub bla-
styczne] 2 W zwigzka z oym, drednia dawka dobowa dazatynibu wynosi 106 mg.

Zeodnie z ohowigzujgeym programem lekowym? zaleca sie podawanie 800 mg nilotyni-
bu na dobe, w dwédeh dawkach po 400 mg, co okoto 12 godzin.

Podsumowanie dawkowania lekdw przyietego w analizie przedstawiono w Tab, 15 po-
nizej.

Tah, 15, lawkowanis lekow,

Dawka dohowa, mmg

hosutynib cO0*s
dazatynib 10GatL12
nilotyrih ann2

* 0151400 me,/dwanalizie wrazliwoscl

3.6.3 Koszty jednostkowe

3.6.3.1 Kosztzakupu lekow

Koszt zakupu bosutynibu z uwezglednieniem i bez uwzglednienia RSS przyieto na pod-
stawie danych Whioskodawey, natomiast koszt zakupu dazagrnibu i nilotynibu -
na podstawie komunikatu DGLza 2005 rok - patrz Tab, 17 B

Kozzt zakupu dazatynibu i nilotynibu wynosi odpowiednio 518,28 PLN/PDD i 462,06
PLN/PDD (Tab. 16).

Koszt zakupu wszystkich analizowanych lekedow jest taki sam z perspektywy NFZ oraz
perspektrwy wepdlnej NFZ 1 pacjenta.

Tab. 16. Koszty jednostkowe zwigzane z zaknpem leluow,

NFZ, PLN/PDD MFZ+pacjent, FLN/FDD

hosutynih - 2 RSS I I
bosutynib - bez RSS [ [
dazatynib 518,28 518,28
nilatynib 462,06 462,06
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Tab. 17, Koszt dazatynibun i nilotyoibo na pedstawie komuooikato GLza 2015 ok &

Suhstancja Mazmwaleln, postacidaw-  Zawartosd  Zawartosd PDD, mg  Liczha PDD  Liczhasprze- Liczhasprze-  Udzial  Wartosd Koszt
Czyuna kaleku opakowania opakowania, w opako- danychopa-  danych PDD wrytku refundacji, PDD,
g wariu kowan FLN FLM
Dasatynibum  Sprycel, tabl.powl, 20 mg 60 szt 1z00 106 11 373 4224 4% 21944384 51958
Dasatynibum  Sprycel, tabl.powl , 50 mg 60 szt 3000 106 28 281 7O4d 7% 4127820 519,75
Dasatynibum  Sprycel, tahl. powl, 100 mg 30 szt 3000 106 28 3 0a0 86 604 73% 44850006 51748
Dasatynibum  Sprycel, tabl. powl, 80 mg 30 szt 2400 106 23 737 15502 14% 8663912 £19,03
Dasatynibum  Sprycel, tabl. powl, 140 mp 30 szt 4200 106 40 o5 3780 3% 1954427 519,74
Milotynibutm  Tasigna, kaps, 200 mg 112 kaps. 22400 800 28 4813 134 768 100% 62270348 46206
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3.6.3.2 Kosztpodania lekow

Kozzty podania bosutrnibu, dazatyniba i nilotrnibu oszacowano w oparciu o zatozenie,
ze leki podawane sg w warunkach ambulatoryinych. Procedurze ambulatoryjnej preypi-
zane jest fwiadczenie 5.08.07.0000004 (przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryinym
rwigzane z wykonaniem programua) - patrz Zatacznik nr 1 de  Zarzadzenia
nr 27/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 lowietnia 20006 r,; Katalog $wiadczen 1 zakresdw
- leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe). Koszt procedury oszacowano
w oparcin o aktualng wycene punktows procedur NFZ oraz wycene punktu rozliczenio-
wego na poziomie 52,00 PLN - patrz tabela ponizej.

Wartoéd jednego punktu rozliczeniowego dla powyzszej procedury przyjeto na poziomie
52 PLN/pkt na podstawie informacji o umowach zawartych przez poszczegdlne Oddzia-
hy Wojewddzkie NFZ w 2016 roku.

Frzyjeto zalozenie, zgodnie z ktdrym leki wydawane s3 na 1 wizycie ambulatoryjnej
raz w miesigeu, w zwigzku z czym roczny koszt podania bosutynibu, dazatynibu i niloty-
nibua wyniesie 1 248,00 FLN - patrz Tab, 18 ponizej,

Koszt podania wszystkich analizowanych lekdw jest taki sam z perspektywy NFZ oraz
perspeltywy wspdlnej NFZ i pacjenta.

Tab. 18 Krszty jedoostkowe zwigzane z prdaniem lekn,

MWarwa swiadczenia ood Swiadczenia Wartosc Cena Koszt Koszt
punktowa pankt, swiadczenia, swiadczenia,
FLM FLW fpodanie FLM frok
prryiecie pacjenta 5.08.07.0000004 a 52,00 104,00 124800
w tryhie
ambulatoryjnyn
Iwigzane z

wykonaniemn
Programu

3.6.3.3 Koszty monitorowania leczenia

Koszt monitorowania leczenia oparto o wycene procedury NFZ dla aktualnego progra-
mu leczenia przewlektej biataczki szpikowej - procedura nr 5.08.08.0000020 {diagno-
styka w programie leczenia przewlektej biataczki szpikowej). Koszty monitorowania
leczenia s3 rozliczane jednorazowo w ciggu roku.

Wartosd jednego punktu rozliczeniowego dla powyzszej procedury przyjeto na poziomie
52 PLN/pkt na podstawie informacji o umeowach zawartych przez poszezepdlne Oddzia-
ty Wojewddzkie NFZ w 2016 roku.

Zoodnie z zalgeznikiem 2 (Katalog ryczattdw za diagnostyke w programach lekowych)
do Zarzadzenia nr 27 /2006,/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 lowietnia 2006 r, procedure dia-
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pnostyczng nr 5.08.08.0000020 wyceniono na 54 punkty, co przy wycenie punktu rozli-
czeniowego na poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem procedury w wysokodci
2 808,00 PLN (Tab. 19).

Roczne koszty monitorowania leczenia za pomocg bosutynibu, dazatynibu i nilotynibu
=3 takie same - patrz Tab. 19 ponizej.

Koszt monitorowania leczenia jest taki sam z perspelktywy NFZ oraz perspektywy
wepblnej NFZ [ pacjenta.

Tab. 19, Koszty jedn osthowe zwigzane z monitvrowaniem leczenia,

Narwa Swiadczenia Kod swiadczenia Wartos: Cena Kaoszt

punktowa punktu, PLIY swiadczenia,
PLM ok

Diapnostyka w progratmie S08.05.0000020 o4 52,00 2 808,00
leczenia przewlekts] hia-
taczki szpikowe]

3.6.4 Dyskontowanie

W analizie wphrwu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania
kosztdw, poniewaz ten typ analizy przedstawia przepbrw Srodkdw finansowych w cza-
sie”

3.6.5 Wspolczynnik compliance

Zoodnie z ChEL oraz tredeia obowigzujacero i proponowanego programuo lekowegro do-
zwolone sg modyfikacje dawki bosutynibu, dazatynibu i nilotynibu, w tym zmniejszenie
dawlki lub czasowe przerwanie leczenia na skutek wystapienia toksycznoéel 251113 W
niniejszej analizie konserwatywnie nie vwzegledniono mozliwodcl zmniejszenia dawki
lekdw oraz czasowego zaprzestania leczenia,

3.6.6 Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwodcl wynikdéw analizy w odniesienio do niepewnoéci kluczowych
parametrdw 1 zatozen analizy, przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwoéci
uwezgledniajgce zmiane nastepujgeych parametréw:

o udziatw rynku bosutynibu,
o  dawkowanie bosutynibu,
®* czastrwania terapii

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowanym zmienio-
nym w ustalonym zakresie (patrz Tab. 20 ponizej), pozostate parametry pozostalty na
poziomie wartedcl przyjetych w seenariuszu podstawowym analizy.
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Tab. 20, Opis scenarinszy wrazliwesci rozpatrywanych w ramach analizy wplywonabudzet (wartes o zmienionych parametrow i Zrodia).

Wariant Parametr Analiza podstawowa UzasadnienieZrddlo danych Analiza wrailiwosci Uzasadnienie,/Zrddto danych

14 udziat w rymln _ konsensus ekspertdw Dok zal arhitralne
e,

1E mEttyTE +5 0 zal arhitralne

24 dawka dobowa 500 mEg ChPLls 400 mg wystaplenie toksycznoscls

2B bosutynibu Slamg 15,2 % pacjentdw przyjmuje

dawke 600 mgs

Y8 czastrwania _ konsensus ekspertdw Il rzut: 22,1 mies. Gambacorti-Passerini 20149

terapil _ Nl rzut: 8,3 mies Khoury 201210

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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3.6.7 Podsumowanie zalozen i parametrow

Zatozenia, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan oraz kalkulacii:

w analizie uvwzgledniono wylgcznie chorych, ktdérzy zmienig terapie z[ na Il rzut
oraz z [ na lll reutw danym roku analizy; zatozono statg liczbe chorych zmienia-
jacych terapie w kolejnych latach analizy;

rzatozono stopniowe (liniowe) wigczanie chorych do programu - stata liczba cho-
tych rozpoczynajgea leczenie w kolejiuych miesigeach, kumulujgea sie do liczeb-
nosci docelowe] w 12 mies,;

preyieto, ze obecnie w leczenio docelowe] populacji chorych stosuje sie dazatynib
i nilotynib (scenariusz istniejgeyl;

przyjeto, ze po wprowadzeniu finansowania bosutynibu pacjenci beds leczeni
boszutynibem, dazatynibem i nilotynibem w ramach programu lekowego (scena-
riusz nowyl;

udziat w rynku dazatynibu i nilotynibu oraz przewidywany udziat w rynku bosu-
tynibu przyieto na podstawie opinii ekspertdw,

dawkowanie lekéw przyjeto na podstawie ChPL oraz istniejgcepo i proponowa-
nego programu lekowego,

na podstawie konsensusu ekspertdw w analizie podstawowej preyjeto, ze w ra-
mach II rzutu pacjenci od momentu wejécia do programu

_ w ramach analizy wrazliwoscl testowano wartosci na

podstawie wynildw badania klinicznego, tj. 22,1 mies w Il rzucie § 8,3 mies, w Il
rzucie leczenia FBSz;210

w ahalizie vwezgledniono koszty nabycia i podania substancji czynnych oraz mo-
nitorowania leczenia;

koszt zakupu preparatu Bosulif® oraz instrument dzielenia ryzyka prezyjeto zgod-
nie z danymi Wnioskodawcy;

koszt zakupu dazatyniba i nilotynibu preyjeto zgodnie z komunikatem DGL za
2015 rok

Zestawienie wartoécl, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji przed-
stawionow Tab, 211 Tah 22 ponizej.
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Tab. 21. Podsumowanie liczebopsci populagi - analiza pedstawowa,

Scenariusz istnigjacy Scenarinsz nowy - 1. rok Scenariusz nowy - 2. rok
1l rzut 11 rzuat Nlrzut 11 pzut 111 rzuat
hosutynib I .
dazatynih - .
ailotynib [ B
Lacznie - . .

Tab. 22, Podsumowanie parametrow kosztowych,

Farammetry MFE +pacjent

Koszt zakupu lekdw, PLH /PR
bosutynib (2 RES), FRD=500 g

hosutynib (bhez REE), PDD=500 mg
dazatynib, FDD=106 mp £18,:8 518,28
nilotynib, FDD=800mg 462,06 462,06
Koszt podanialekdw, PLM fmmiesigc

hosutynib fdazatynib fnilotymib 104 104
Kosztmonitorowanialeczenia, PLM fmiesiac

hosutynib fdazatynib fnilotymib 234 234
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3.7 Oszacowania aktualnych rocznych wydatkow NFZ

Zoodnie z § 6. ust 1 pkt 3 Rozporzadzenia MZ analiza wphrwu na budzet powinna za-
wieraé oszacowania aktualnych rocznyeh wydatkdw podmiotn zobowigzanego do finan-
sowania Swiadezef ze srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w sta-
nie klinicznym wskazanym we whiosku, z wyszezegblnieniem skladowe] wydathdw sta-
nowigcej remndacie ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje®

Rzeczywisty roczny koszt zakupu dazatynibu i nilotynibu prezyjeto zgodnie z komunika-
tem DGL za 2005 rok?B przy czym jest to podejécie konzerwatrwne, poniewaz dazatynib
oprocz programua B.14 stosowany jest rdwniez w programie B.65.2

W zwigzku z powyzszym, aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania swiadczen ze srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w sta-
nie klinicznym wskazanym we whniosku obejmujgce koszty nabycia i podania dazatynibu
i nilotynibu oraz koszty monitorowania leczenia oszacowano na _

Bosutynib aktualnie nie jest finansowany przez NFZ w analizowanym wskazanio,
wzwigzka z czym wydatki podmintn zobowigzanero do finansowania $wiadczen
ze srodkdw publicznych ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskaza-
nym we whiosku stanowigce refundacje ceny wnioskowanej technologii wynoszg (0 PLN.

Aktualne roczne wydatki podmiotn zobowigzanego do finansowania fwiadezef ze £rod-
kéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we whiosku przedstawiono w Tab. 23 ponize].

Tab. 23. Aktvaloe roczoe wydatki poooszone na leczenie pageotéw w stapie kliniczoym wskaza-
oym we woiceskn,

Koszty zakupu Koszty podaniale- Koszty monitorowa-  Suma, PLN
lekdwr, FLIN kedwr, FLY nialeczenia, FLN
hosutynib i} i} i} i}
dazatyniv [ EEEEEN I ] I
nilotyniv [ A ] ] ]
SUMA ] I ] ]
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3.8 Wyniki

Fonizej przedstawiono catkowite obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania ze érodkdw publicznych bosutynibu w leczenin dorostych chorych z prze-
wlekty biataczks szpikows w fazie przewlekte], fazie akeeleracyi lub fazie blastycznej,
zudokumentowang obecnodciy genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Fh+),
po nieskutecznofcl lub nietolerancji imatynibuo, spetniajgeych kryteria kwalifikacji
do programu lekowego, w 2 kolejnych latach, z perspektrwy platnika publiczneso, czyli
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ktdra jest tozsama z perspektywg wspdlng pod-
miotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadcze-
niohiorcy (patrz rozdz 3.3), z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (analiza podstawowa - patrz rozdz. 3.8.1) oraz bez jego uwezplednienia (analiza
uzupetniajgea - patrz rozdz 3.8.2].

Niepewne parametry dotyczace liczebnoéei docelowej populacii chorych w kolejnych
latach testowano w ramach scenariusza minimalnego | maksymalnego {patrz rozdz.
38111 3821} Pozostale parametry testowano w ramach analizy wrazliwodcl (patrz
rozdz 3.8.1.2138.2.2).

3.8.1 Analiza podstawowa {wariant z R55}
Liczbe chorych wanalizie podstawowej oszacowano na 330w 1 i 2, roku analizy, w tym
chorych leczonych bosutyniber - |

W scenariuszu istniejgeym taczne obeigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelo-

wej populac]i chorych wyniosa _ odpowiednio w 1.1 2, roku

analizy.

W scenariuszu nowym tgezne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji choryeh wyniosg _ odpowiedniow 1.1 2. roku ana-

lizy, w tym koszt zakupu bosutynibu (substancji czynnej) wyniesie odpowiednio -

Zestawienie wynikdw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono w Tab, 24 oraz na
Ryec. & ponizej.
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Tab. 24. Progoozowane pszezedooid budietowe w 1. i 2. roko - apaliza podstawowa [wariaot z
RS55]).

Scenariusz istniejgcy, FLN
- hosutynih, FLY
Scenariusz nowy, LM

- hosutynih, FLI
Oszczednosci, PLIY

- hosutynih, FLY

Byc. 6. Progonozowane pszezedooici budzetowe w 1. i 2. rokn - apaliza podstawowa (wariant z
R55].

3.8.1.1 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Liczbe chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na _

w tyin adpowiednio- chorych leczonych bosutynibem.

Liczbe chorych w scenariuszu maksymalnym oszacowano na _

w tym odpowiednio- chorych leczonych bosutynibem,
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Zestawienie wynikdw kofcowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono w Tab. 25 1 Tab. 26
onrazna Ryc. 7 i Rye. 8 ponizej.

Tab. 25, Propoozowane vszezedooici budzetowe w 1, i 2. rokn - scenarinsz minimaloy (warianot =

RSS).

Scenariusz istniejgcy, FLN
- hosutynih, FLI
Scenariusz nowy, FLNY

- hosutynih, FLY
Oszczednosci, PLM

- hosutynih, FLI

Eyc. 7. Progoezowane pszezedoosic budietowe w 1. i 2. roko - sceparinsz minimaloy (warianot z
RS55]).
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Tab. 26. Progoozowane psrczedooicd budietowe w 1. i 2. rokn - s ceparinsz maksymaloy [(wariant =
RS55]).

Scenariusz istniejgcy, FLN
- hosutynih, FLY
Scenariusz nowy, LM

- hosutynih, FLI
Oszczednosci, PLIY

- hosutynih, FLY

Eyc. B. Proponozowane oszezedooici budzetowe w 1. i 2. rokn - sceparinsz maksymaloy (wariant z
R55].

3.8.1.2 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnoéel uzyskanych wynikdw przeprowadzono deterministyczng anali-
ze wrazliwoedel dla kluczowych parametréw - opis scenarinszy przedstawiono w rozdz,
3.6.6 Wyniki poszczegblnych scenariuszy analizy wrazliwoécl zebrano w Tab. 27 oraz
na Ryc 9 ponizeaj.

W analizie wrazliwodci, niezaleznie od przedstawioneso wariantu, wprowadzenie finan-

sowania bosutynibu w docelowej populac]i chorych zwigzane jest z oszezednoéciami
budzetowymi.

Zmniejszenie | mwiekszenie udziatu w rynku bosutynibu o 5% (wariant 1A 1 1B) spowo-
dowato odpowiednio zmniejszenie | zwickszenie oszczednoéel budzetowych r:r-
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Przyjecie czasu trwania terapii zeodnie z wynikami badan klinicznych {wariant 34) mia-
to niewielki wphrw na wyniki - spowodowato redukeje oszezednodcl budzetowych o od-

powliednio -w 1. 12 roku analizy.

Tab. 7. Progoerzowane oszezgdoosc bundzetowe w 1. 1 2. roko analizy - analiza wrazliwesd [(wa-
riant z E55).

Wariant 1. rok, FLM ZmianavsEBC 2. rok, FLIW fmianavsBC

=
[nu]

EBC - analiza podstawowa; 1A - zmnaisgszenie udziah wrynka hosutynibui o 5%; 1E - zwickszenie udziaha
w rynku hosutynibu o 5%; 24 - zmniejszenie dawki hosutynibu do 400 mg; 2B - zwickszenie dawki hosu-
tyiibhu do 600 me/d u 15,25 chorych; 34 - preyjecle czasu trwania terapil na 22,1 miesiecy w ll rzucie
8.3 miesiecy w1l rzucie.

Eyc. 9. Fropoozowane oszezedoosicd budietowe w 1. i 2. rokn analizy - analiza wrakliwesc (wariaot
z R55].
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3.8.2 Analiza nzupelniajaca (wariant bez R55}

Liczbe chorych w analizie podstawowe] oszacowano na- w 112 roku analizy, w tym
chorych leczonych bosutynibem - odpowiednio - pacientdw,

W scenarinszu istniejgoym taczne obeigzenia budzetowe rwigzane z leczeniem docelo-

wej populacii chorych wyniosg _ odpowiedniow 1.1 2. ro-

ku analizy.

W scenariuszu nowym tgczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji chorych _ odpowiedniow 1.1 2, roku ana-

lizy, w tym koszt zakupu bosutynibu {substancji czynnej) wyniesie odpowiednio -

Dodatkowe obcigzenia budzetowe mwigzane z wprowadzeniem finansowania bosutyni-

bu w analizowanym wskazaniu wyniﬂsa_ odpowiedniow 1.12,

roku analizy.

Zestawienie wynikdw koficowych dla 2 koleinych lat przedstawiono w Tab. 28 oraz na
Rye. 10 ponizej.

Tab. 28 Propopzowane cbriazenia budzetowe w 1. i 2. rokn - analiza nzupetniajaca (wariant bez
R55].

Scenariusz istniejgcy, PLN
- hosutynih, FLI
Scenariusz nowy, FLIY

- hosutynih, FLY
Dodatkowe wiyrdatlkd, PLY

- hosutynih, FLY
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Eyc. 10, Progoozowane cbojzenia budietowe w 1.1 2. rokn - apaliza nzup etoiajaca (wariaot bez
RS55]).

3.8.2.1 Analiza scenariusza minimalnego i maksymalnego

Liczbe chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na - w 1. 12 roku analizy,
wtym adpawiednia- chorych leczonych bosutynibam.

Liczbe chorych w scenariuszu maksymalnym oszacowano na - w 1. 12 roku analizy,
w tyin odpowiednio- chorych leczonych bosutynibem.

Obeigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania bosutynibu w docelo-
wej populacji chorych w scenariuszu minimalnym oszacowano na _

_deowiednio w 'l 12 rokuanalizy.

Cbcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania bosutynibu w docelo-
wej populacji choryeh w scenarinsza maksymalnym o0szacowano ha [II_

_deﬂwiedniﬂ wl. 12 roku analizy.

Zmiana liczebnodcl populacji docelowe] w scenariuszu minimalnym i maksymalnym
spowodowata odpowiednio zmniejszenie | zwickszenie dodatkowych obeigzen budze-

towych a_w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zestawienie wyhikdw koficowych dla 2 kolejiych lat przedstawiono w Tab. 29 1 Tab. 30
orazna Ryc 111 Ryc. 12 ponizej.
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Tab. 29. Progoevzowane obrigzenia budietowe w 1. i 2, rokn apalizy - scepnariosz minimaloy (wa-
riaot bez B55].

Scenariusz istniejgcy, FLN
- hosutynih, FLY
Scenariusz nowy, LM

- hosutynih, FLI
Dodatleowe wyrdatld, FLI

- hosutynih, FLY

Eyc. 11. Frogoozowane obrigzenia budzetowe w 1, i 2. rokn analizy - scenarinsz minimaloy (wa-
riaot bez B55].

Tab. 30 PFropgonozowane ovbrigzenia budzetowe w 1. i 2. rokn analizy - scenarinsz maksymaloy (wa-
riant bez RS§5].

Scenariusz istniejgcy, PLN
- hosutynih, FLI
Scenariusz nowy, FLIY

- hosutynih, FLY
Dodatkowe wiyrdatld, PLM

- hosutynih, FLI
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Eyc. 12. Propoozowane vbroigFzenia budietowe w 1.1 2. roko apalizy - scenarinsz maksymaloy [wa-
riaot bez R55].

3.2.2.2 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnoéel uzyskanyeh wynikdw przeprowadzono deterministyczng anali-
ze wrazliwodcl dla kluczowych parametréw - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz.
3.6.6. Wyniki poszezegdlnych scenariuszy analizy wrazliwoécl zebrano w Tab, 31 oraz
na Ryec 13 ponizej.

W analizie wrazliwoscl dla wariantu bez RSS, wprowadzenie finansowania bosutynibu
w docelowe] populacji chorych zwigzane jest z dodatkowymi obcigzeniami budzetowy-
mi - jedynie w 1 analizowanym wariancie uzyskano oszezednodci

Zmniejszenie i zwiekszenie udziatu w rynku bosutynibu o 5% (wariant 14 1 1B) spowo-
dowato odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen budzetowych o

-w 1. roku analizy i-w 2. roku analizy.

Najwiekszy wphrw na oszacowania miata redukeja dawki bosutynibu do 400 me/d (wa-
riant 24), ktéra spowodowata powstanie oszezednofcl dla budzetu platnika, Z kolei
wezrost dawki bosutynibu do 600 mg/d u 15,2% chorych {wariant 2B) spowodowato
wzrost obcigzen budzetowych o adpawiednirs—w 1.1 2. roku analizy.

Przyjecie czasu trwania terapii zgodnie z wynikami badan klinicznych {wariant 34) mia-
to niewielki wplyw na wyniki analizy - spowodowato redukeje dodatkowych obeigzen
budzetowych o r:bdpr:hwiednir:h-w 1.12 rokuanalizy.
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Tab. 31. Progoezowane pbrigzenia budietowe w 1. i 2. rokn - apaliza wrazliwoid (wariaot bez
RS55]).

Wariant 1. rok, PLH Zmianavs BC 2.1 Zmianavs BC

EC
1a
1E
24
2B
3A

EC - analiza podstawowa; 14 - zmniegjszenie udziahy w rynlo hosutynibu o 5%; 1B - zwickszenie udziahu
w rynkua bosutynibu o 5%, 24 - zmniejszenie dawki bosutynibu do 400 mg; 2B - zwickszenie dawki hosu-
tynibu do 600 mp/d v 15,2% chorych; 34 - preyvjecie czasu trwania terapii na 22,1 miesiecy w ll rzucie i
8,3 miesiecyw ] rzucie

Byc. 13, Progoozowane chrigzenia budzetowe w 1. 1 2. rokn - analiza wrazliwosci (wariaot bez
R55].
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4 Analiza racjonalizacyjna

Zoodnie z Ustawg z dnia 12 maja 20101 r. o refundacii lekdw, srodkdw spozywezych spe-
cjalnego przeznaczenia zywiehiowego oraz wyrobdw medycznych (Dz U nr 122 poz
£96), analiza racjonalizacyjna powinna by przedltadana w przypadku, gdy analiza
wphrwu na budzet podmiotn zobowigzanero do finansowania dwiadeze ze Srodkdw
publicznych wykazuje wzrost kosztdéw refundacji® Analiza ta powinna przedstawiaé
rozwigzania dotyczgce refundacii lekdw, érodkéw spomywezych specjalnego przezna-
czenia mywienioweeo, wyrobdw medycznych, ktdérych objecie refundacjy spowoduoje
uwolnienie frodkdw publicznych w wielkodcl odpowiadajacej co najmniej warostowi
kosztdw wynikajgcemu z analizy wphywu na budzet

Niniejsza analiza wphywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie finansowania bozuty-
nibu wleczeniu dorostych chorych z przewlekts biataczks szpikows w fazie przewlektej,
tazie akceleracjilub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoéciy genu BCR-ABL lub
chromoszomu Fhiladelphia (Fh+), po nieskutecznogei lub nietolerancji imatynibu, spet-
niajgeych kryteria kwalifikacji do programu lekowego, spowoduje oszczednosSci w
analizie zuwzglednieniem RS5 oraz dodatkowe wydatki w analizie bez uwzglednienia
RSS,

W analizie bez uwzeglednienia R55, analiza wphrwa na budzet podmiota zobowigzanego
do finansowania dwiadczen ze Srodkdw publicznych wykazata werost kosztdw refunda-
cji, w zwigzhku z czym przedstawiono analize racjonalizacyjng (patrz osobny dokument:

Bosutynib {Bosulif®) w leczeniu przewlektej biataczki
szpikowe]. Analiza racjonalizacyina Warszawa, kwiecien 2006).
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5 Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze srodkdw publicznych bosutynibu w leczeniu doroshych
chorych z przewlekty bialaczky szpikows w fazie przewlekte], fazie akeeleracji lub fazie
blastycznej, z udokumentowang obecnoéciy genu BCR-ABL lub chromosomu Philadel-
phia (Fh+), po nieskutecznoscl lub nietolerancji imatynibu, spelmiajgeyeh kryteria kwali-
fikacji do programu lekowego, nie wphynie negatywnie na organizacje udzielania $wiad-
czeh zdrowotnych.

W przypadka pozyorwnej decyzii refundacyine] wymagane bedzie ubworzenie nowej
erupy limitowe] 1 wigczenie bosutynibu do istniejgeego programu lekowego B14. Fo-
dobnie, jak w przypadku innych programdw, zwigzane to bedzie z natozeniem na pod-
mioty Swiadeczace ten rodzaj terapii wymogu raportowania danych i bedzie dawaé moz-
liwoid szczegdtowero monitorowania chorych oraz zuzycia zasobdw,

Nie zidentytikowano dodatkowych bezpoirednich kosztdw zwizanych ze stosowaniem
bosutynibu, ktdre dotyczg bezpoérednio ptatnika publicznego lub pacjenta.

Treié nowego programu lekowego jest zblizona do treiel obowigzujgcego obecnie pro-
eramu leczenia PBSz (B.14. Leczenie przewlekte biataczki szpikowej (ICD-10 C 92.13] -
mozna zaktadad, ze realizacja nowego programu bedzie odbywad sie w tych samych
pérodkach, w zwigzka z czym wphow na organizacje udzielania fwiadezen zdrowotnych
bedzie pomijalnie maty.
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6 Aspekty etvczne i spoleczne

Wnioskowane jest udostepnienie bosutynibu w leczeniu doroshych chorych z preewlekts
biataczky szpikows w fazie przewlekte, fazie akeeleracji lub fazie blastycznej, z udoku-
mentowang obecnoéciz genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Fh+]), po niesku-
tecznoici lub nietolerancji imatynibu, spetniajgeych kryteria kowalifikac)i do programo
lekowego.

Nie zidentytikowano dziedziny zycia spotecznego, ktéra mogtaby poniesé straty, ani sy-
tuacji budzaoych dylematy moralne zwigzane z wprowadzeniem finansowania bosuty-
nibu w analizowanymwskazaniu,

Jak kazde leczenie, réwniez terapia bosutynibem moze nie byé zaakceptowana przez
poszezerdlnych chorych, Zastosowanie terapii powinno byé poprzedzone szezegdiowsy
informacig dla pacjenta o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej stosowania, w tym spe-
cyficenych dziataniach niepozadanych i ostrzezeniach zawartych w Charakterystyce
Froduktu Leczniczego.s

Nie zidentyfikowano zadnych ohowigzujaeych regulacii prawnych, ktdre wymagatyby
korekty.

Foprzez wprowadzenie finansowania bosutynibu w analizowanym wskazaniu spodzie-
wanly jest wzrost poziomuo satysfakeji pacjentdw, wynikajaey ze zwickszonero dostepu
do nowoczesnej i rekomendowane] przez autordw najnowszych wytycznych klinicznych
{m.in. NCCN 2016, ELN 2013, PTOK 2013, PALG 2013] oraz agencie oceny technologii
medycznych {m.in. SMC, IQWIiG, CADTH) opcji terapeatycznej oraz mozliwoici wyboru
terapii, ktdéra bedzie stanowid alternatywe dla aktualnie refundowanych dazatynibu
i nilotynibu.

Froponowana technologia jest odpowiedzig na niezazpokojone potrzeby dorostych cho-
rych z przewlekty biataczks szpikows po nieskutecznodci lub nietolerancii imatynibu,
zwilaszeza pacjentdw z wysokim ryzykiem wystapienia zdarzefi sercowo-naczyniowych,
ktSrzy obecnie nie majg dostepu do innej, co najmniej rownie skatecznej opcji terapeu-
tycznej.

W aneksie przedstawiono zestawienle mozliwego wplhywu wprowadzenia refundacji

bosutynibu na kwestie etyczne | spoteczne wskazane w Wytycznych oceny technologii
medycznych (HTA) Acencji Geeny Technologii Medycznyeh i Taryfikacji (AQTMIT)T
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7 Dyskusjai ograniczenia

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wphnwu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania bosutynibu w le-
czeniu doroshych chorych z przewlekts biataczky szpikowg w fazie przewleklej, fazie
akeeleracii lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoiciy genu BCR-ABL lub
chromosomu Fhiladelphia (Fh+), po nieskutecznodci lub nietolerancji imatynibu, spet-
niajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanero do finansowania
fwiadezen ze drodkdw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ktdra jest
tozsama z perspektyws wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze frodkdw publicznych i éwiadczeniobiorcy, ze wzeledu na brak wspdtptacenia,

Majge na uwadze stabilizacje wspdtezynnikdw zachorowalnosci, a tym samym zatozenie
takiej samej liczby choryeh w kolejnych latach, w analizie preyjeto 2-letni horyzont cza-
sowy zaktadajae, ze bedzie wystarczajgey do okredflenia zachowania rynku w przypadku
wprowadzenia finansowania bosutynibu w ramach programu lekowego we wnioskowa-
nym wskazaniu, Przeprowadzenie oszacowal w dluzszym horyzoncie, ze wzgledu na
obowigzywanie decyzji na 2 lata i procesy negocjacyjne z podmiostami odpowiedzialny-
mi, nie podniostoby jakoéci analizy,

Wyniki przedstawiono w postaci cathowitych wydatkdw zwigzanych z obecnym stoso-
wanlem dazatynibu i nilotynibu (scenariusz istniejgey) oraz spodziewanych wydathkdw
rwigzanych z wprowadzeniem finansowania bosutynibu {scenariusz nowy; chorzy le-
czeni bosutynibem, dazatynibem i nilotynibem).

Wiekszoid parametrdw w niniejszej analizie preyjeto na podstawie opinil ekspertdw
klinicznych dodwiadezonych w leczenin FBSz, Wykonanie analizy w oparciu o opinie
ekspertdw, w tym oszacowanie liczebnoéel docelowe] populacji chorych, daje mozliwoié
wiarygodnego okredlenia parametrdw i ich wartosci, odpowiadajgcych aktualnej prakty-
ce klinicznej, zwilaszcza w przypadku choroby rzadkiej1* pdzie dane epidemiologiczne
i kliniczne s3 ograniczone.

Majgc na uwadze czas trwania terapii wynoszacy érednio kilka lat, w analizie uwzgled-
niono wytgcznie chorych, ktoérzy zmienia terapie w danym roku. Przewidywany udziat
w rynku bosutynibu, dazatynibu i nilotynibu przyieto w oparcin o opinie ekspertéw, fa-
tozono stopniowe (liniowe) wiaczanie chorych do programu,

Dawkowanie bosutynibu przyjeto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
{ChFL}),5 natomiast dawke dobows dazatynibu i nilotynibu przyjeto zgodnie z tredcia
obowigzujzcego programu lekowego B14.2 Zeodnie z ChPLS oraz tredcig proponowanego
prograimu lekowego dopuszezalne jest zwiekszanie lub zmniejszanie dawki bosutynibu
w zaleznoécl od stanu pacjenta, co testowano w ramach analizy wrazliwosci,
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I - onie z wynikami bada-

nia klinicznego czas trwania terapii II rzutu wynosi 22,3 mies, natomiast Il rzutu -
8,3 mies, co testowano w ramach analizy wrazliwoéci ?1°

Z danych sprzedazowych NFZ wynika, ze tahszy dazatynib stanowi 47% rynku, nato-
miast drozszy nilotynib - 53% rynku,B przy czym dazatynib oprécz programu B.14 sto-
sowany jest réwniez w programie B.65, Ze wzoledu na brak danych dotyczgcych udziata
w rynku dazatynibu i nilotynibu w leczenio wytgeznie PBSz, jak rdwniez udziatu tych
lekdw w zaleznoéel od rzutu terapii, udziaty w ryiku preyjeto zgodnie z konsensusem
ekspertdw.

W analizie uwzgledniono koszty zakupu i podania lekdw oraz koszty monitorowania
leczenia, Nie uwzgledniono kosztdw niemedycznych | pofrednich ze wegledu na brak
danych umozliwiajgoych wiarygodne oszacowania. Ponadto, =3 to koszty nierdznicujgee
analizowane scenariusze.

Wnioskowane warunki objecia refundacia obejmujg utworzenie nowej grupy limitowe]j
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosei Li-
mitu finansowania na poziomie ceny hurtowej bruto, Wnioskowane jest wiaczenie ho-
sutynibu do istniejgcegpo programu lekowego B.14 Leczenie przewlekiej biataczki szpi-
kowej (ICD-10 C92.1).

W analizie uwezpledniono wariant z instrumentem dzielenia ryzyka (R55) i bez uwzgled-
nienia RSS, przy czym wariant z RSS stanowi analize podstawows w niniejszym opraco-
walliu, poniewaz R5S stanowl intepralng czeéé pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Niniejsza analiza wphywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie finansowania bosuty-
nibu w leczeniu docelowe] populacji chorych jest zwigzane z oszezednodciami budzeto-
wyml w analizie z uwzglednieniem RS51 dodatkowymi wydatkami budzetowymi w ana-
lizie bez RSS.

W analizie podstawowej (wariant z RS5) przewidywane oszezednoiel budzetowe
w zwligzku z wprowadzeniem finansowania bosutynibu w analizowanym wskazanio
wyniosg _ odpowiednio w 1. 1 2, roku analizy. Wskazane ozz-
crednoici z perspektrwy platnika, ktdre mogg sie kumulowad na przestrzeni lat, wyni-
kajg z nizszej ceny bosutynibu wzgledem dazatynibu i nilotynibu,

Niepewne parametry dotyczgce liczebnofci docelowe] populacji chorych w kolejnych
latach testowano w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego. Zmiana liczebno-
tci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym i maksymalnym spowodowata od-
powiednio zmniejszenie 1 zwickszenie oszczednoéci o ||| v poréwnaniu do
sfenariusza podstawowego,
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W celu okreglenia wrazliwoscl wynikdw w odniesienin do niepewnoéci gtéwnych para-
metrdw, jakimi sg udziat w rynku bosutynibu, dawka dobowa bosutynibu i czas trwania
terapil przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwoéc,

MNajwiekszy wphyw na oszacowania miata redukeja dawki bosutynibu do 400 mg/d, ktd-
ra spowodowata niemal dwukrotny wzrost oszezednodcl w analizie z RS5, Ponadto, byt

to jedyny wariant w analizie bez RSS, ktdry réwniez penerowat oszczednosel dla budze-
tu NFZ.

Fomimo naturalne] niepewnofci oszacowad, wyniki wszystkich wariantdw z vwezeled-
nieniem R85 s3 spdine 1 wskazujg na oszezednodcl dla budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia w przypadku rozszerzenia dostepnych opeji terapeutycznych o bosutynib
w ramach programu leczenia przewlektej biataczki szpikowe.

Wprowadzenie finansowania bosutynibu wigze sie z zapewnieniem dostepu do nowo-
czesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, rekomendowane] przez autordw wytycz-
nych klinicznych (m.in, NCCN 2016, ELN 2013, PTOK 2013, PALG 2013) oraz agencje
pceny technologii medyeznych (m.in, SMC, [QWiG, CADTH] opcii terapeutycznej, stano-
wigcej alternatywe dla aktualnie refundowanych, drozszych - dazatynibu i nilotynibu.

Tym samym, wigczenie bosutynibu do istniejgcego programu lekowego spowoduje
rwickszenie liczby dostepnych, skutecznych opcji terapeutycznych, bez wigkszego
wphrwu na organizacje udzielania fwiadeczen zdrowotnych oraz z oszozednoiciami
dla budzetu pratnika. Seifle okreflone warunki kwalifikacji pacientéw do programu le-
kowego orraniczg dostepnosd leku, jednak dostep ten z pewnodciy bedzie wickszy niz
dotychezas, Zwickszony dostep oraz mozliwosié wyboru terapil spowodujg wzrost po-
ziomu satystakeji pacientdw, zwihaszeza tych z wysokim ryzykiemn wystapienia zdarzen
sercowo-naczyiiowych.

Na podstawie stanowiska Committee for Ovphan Medicingl Products (COMFE), 4 sierpnia
2000 roku Komisja Europejska uznata przewlekty biataczke szpikows za chorobe rzadks
{przy dwezesne] czestodcl wystepowania choroby w Unii Europejskiej na poziomie 1,6
na 10 000 mieszkancdw), a bosutynib uzyskat status leku sierocego. Zgodnie z defini-
¢jg choroby rzadkie obejmuig schorzenia, ktdére wystepuja rzadzie] niz 5 preypadkdw na
10 000 miezzkafichw 1t

Zoodnie z danymi NFZ (dane uzyskane przez Wnioskodawee) w 2015 roku w programie
lekowym B.14. Leczenie przewlektej biataczki szpikowe] (ICD-10 € 92.1) leczonych byto
_ {dazatynibemn i nilotynibem po nieskutecznofcl lub nietolerancji
imatynibu]. Opinie ekspertdw wskazujg na mozliwoié przejecia przez bosutynib -
_ rynku TKI drugiej generacji w cigeu 2 lat refundacji. Oznacza to, ze li-
czebnoié docelowe] populacii chorych _ co sugeruje wska-
zanie ultrarzadkie (zgodnie z definicig chordb ultrarzadkich czestosé wystepowania po-
winna wynosié ponizej 1 na 50 000 mieszkatcdw, co w przypadka 38 478 602 miesz-
kaficdw Polskils oznacza nie wiecej niz 770 chorych).

51/63



W UE choroby rzadkie od dawna traktowane =3 w specjalny sposdb. W Polsce jednym
z pierwszych krokdw do takiero podejicia jest stanowisko wydane przez Zespdt Parla-
mentarny ds. Chordb Rzadkich oraz Farlamentarny Zespédt ds. Onkologil 9 wrzesnia
2014 roku, w ktérym rekomendowane jest Ministrowi Zdrowia oraz podleghym mu or-
ganom i zespodom doradezym (w tym ACTMIT i Komisja Ekonomicznal, aby do czasu
nowelizacji ustawy refundacyjnej, we wszystkich przypadkach toczacych sie i preyszhych
proceséw administracyjnych o objecie lekdw refundacia, ktdére na podstawie odrebnych
przepisdw pznaczone zostaty jako sierocy produkt leczniczy dla konkretnego wskazania
medyecznegn, nie uwzgledniat kryterium wysokoscl progu kosztu uzyskania dodatkowe-
oo roku zycia skoryeowanego o jakosd, ustalonegn w wysokoécl trzykrotiodel Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, a w preypadka brakoa mozliwoécl wyznacze-
nia tego kosztu - koszt uzyskania dodatkowego roku zycia. Rekomendowane odstgpie-
nie od stosowania w/w kryterium dotyczy dotychezas nierefundowanej w Folsce tech-
nologii medycznej, w sprawie ktbrej ztozony zostat pierwszy wniosek o objecie refunda-
cjg w danym wskazanin medycznym, ktoéreeo zachorowalnosé nie przekracza wiecej niz
1 przypadek na 50 tysiecy mieszkanicdw lub ktérym dotkniete jest nie wiecej niz 700
os6b w krajulf Niestety, w ostatnio wydanych rekomendacjach dotyczgeych lekdw sie-
rocych stanowisko to nie jest respektowane przez AGTMIT i MZ, a choroby rzadkie
whrew wyraznym zaleceniom oraz praktyce w UE, nie s3 traktowane w sposdb szoze-
oblny, zapewniajgoy réwny dostep dolekdw wezystkim chorym 17

Niewielka czestosif wystepowania chordb rzadkich oraz wysokie koszty terapii powodu-
ja, ze uzyskanie pozytywnej decyzji refundacyine] w Polsce dla lekdw sierocych jest bar-
dzo trudne. W przypadku Bosuliiu®, ze wzgledu na generowane oszczednoécl, spodzie-
wane jest stanowisko odmienne w pordwnaniu do podejécia obserwowanego dla innych
lekdw sierocych.
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8 Podsumowanie i wnioski

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wphnwu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania bosutynibu w le-
czeniun doroshych chorych z przewlekts biataczky szpikowg w fazie przewleklej, fazie
akeeleracii lub fazie blastyczne], z udokumentowang obecnoiciy genu BCR-ABL lub
chromosomu Fhiladelphia (Fh+), po nieskutecznodci lub nietolerancji imatynibu, spet-
niajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego, w perspelgrwie 2 kolejnych lat.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikdw analizy podstawowe] - wyniki
zuwzglednieniem instrumentdw dzielenia ryzyka (RSS), Wyniki analizy =g takie same
z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdlne] NFZ i pacjenta,

Liczbe chorych w analizie podstawowe] nszacowano na - wl 12 roku analizy, wtym
chorych leczonych bosutynibem - odpowiednio - pacientdw,

» [rognozowane obcigzenia budzetowe w scenariuszu istniejgoym oszacowano na

_dpowiednio w 1.1 2. roku analizy.

s FPropnozowane obeigzenia budzetowe w scenaringszo nowyin 0szacowano na -
B LN odpowiednio w 1,12, roku analizy,

o Koszt zakupu bosutynibu (substancii czynnej) wyniesie _
- odpowiednio w 1.1 2. roku finansowania {_kasztéw
catkowitych).

.
I
I

o Jmiana liczebnoscl populacji docelowej w scenarinszu minimalnym i maksymal-

nym spowodowata odpowiednio zmniejszenie | zwickszenie oszczednoscl o -
_w pordwnanio do scenarinsza podstawowero,

o  Najwiekszy wphrw na oszacowania miata redukeja dawki bosutynibu do 400
mg/d, ktdra spowodowata niemal dwukrotny wzrost oszezednodcl,

Finansowanie bosutynibu w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych chorych
z przewlekty biataczks szpikows w fazie przewlektej, fazie akceleracji lub fazie blastyce-
nej, z udokumentowang obecnoiciy genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Fh+).
po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu, speiniajgeych kryteria kwalifikacii
do programu lekowego, jest zwigzane z oszezednoiciami dla budzetu Narodowego Fun-
duszu Zdrowia niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy z uwezglednieniem in-
strumentu dzielenia ryzyka.

Wskazane powyzej oszezednoéel z perspektywy pratnika, ktére mogg sie kumulowad na
przestrzeni lat, wynikajg z nizzzej ceny bosutynibu z vwzelednieniem RS% wezgledem
rzeczywistych kosztdw ponoszonych na zakup dazatynibu i nilotynibu,

Wprowadzenie finansowania bosutynibu wigze sie z zapewnieniem dostepu do nowo-
cresnej terapii 0 udowodnionej skutecznoéei, rekomendowane] przez autordvw wytycz-
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nych klinicznych (m.in, NCCN 2016, ELN 2013, PTOK 2013, PALG 2013) oraz agencje
pceny technologii medycznych (m.in, SMC, [QWiG, CADTH] opcii terapeutycznej, stano-
wigcej alternatywe dla aktualnie refundowanych, drozszych - dazatynibu i nilotynibu.

Tym samym, wigczenie bosutynibu do istniejgcego programu lekowego spowoduje
rwickszenie liczby dostepnych, skutecznych opcji terapeutyeznych, bez zwiskszonegro
wphrwu na organizacje udzielania Swiadezen zdrowotnych oraz wigze sie z oszezedno-
tciami dla budzetu pratnika.

Prezentowane wyniki analizy przedstawiajg konzekwencje finansowe leczenia dcigle
okreslone] populacji choryeh, u ktdrych wnioskowana terapia moze byé uznana za prio-
I'ytet w ramach ograniczonych drodkdw budzetowych NFZ

Wylkonanie analizy w oparciu o opinie ekspertdw pochodzacych z wiodgoych osrodkdw
w Polsce w leczeniu przewlekte] biataczki szpikowej daje mozliwoéd wiarygodnego
okretlenia parametrdw i ich wartoscl, odpowiadajgeych aktualnej praktyce klinicznej
w bardzo waskiej populacji pacjentdw.
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9 Aneks

9.1 Aspelty etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATREZENIE WHIOSKU WPLYNIE NA OSOEY INNE N1Z STOSUJACE TE TECHNOLO-
GIE (WPLYWY Z EWNETREZNEY?

Cew i ktdre prupy pacjentdw mogg byt faworyzowane na skutelk zatozed przyjetych w analizie?

Dostep do technolopiilekowe) hedzie ograniczony do doroshych choryeh z przewlekiz biataczlg
szppikkowg wfazie preewleldle], fazie akeeleracjilub fazie hlastyczne, 2z udokumentowang checno-
scig penu BCR-ABL lub chromosomm Philadelphia (Ph+ ], po nieskutecznosci lub nietolerancii

itm atynihu, spebniajgcych kryteria kewalifikacji do programu lekowego.

Czy niekwestionowany jest réway dostep do technologii medyczoneg przyjednakowsych potrzebach?
Tak - w ratmach populacji docel owej.
Cezy spodziewana jest dufakorzyst dla waskie] prapy osoh, czy korzyid mala, ale powszechna?

Dostep do technologiilekowe) opraniczony bedzie do dorostych choryeh z przewlekiz biataczlg
seprileowa wfazie preewlekt e, fazie akeceleracjilub fazie hlastyrozine), 2z udokumentowang checno-
scig penu BCHR-ABL lub chromosomm Philadelphia (Pht ], po nieskutecznosci lub nietolerancii

itn atyaihu, spebniajgoych kryteria lewalifikacjl do programulekowego. Spodziewana jest duza ko-
rzysc dla waskiej prupy osdh.

Cezy technolopiajest odpowiedziz na niezaspokojone dotychozas potrzeby prup spolecznie uposledzo-
nych?

Technologia nie dotyczy prup spotecznie uposledzonych.

Czy technolopia stanowi odpowiedz dla osdb o najwiekszych potrzebach zdrowotaych, dla ktdeych aie
tna checnie dostepne) zadne metody leczenia?

Proponowana technolopia jest skierowana do hosutynibm w leczenin dorostych chorych 2z prze-
wlekla hiataczka sepikowg w fazie preewlektsf, fazie akceleracjl ub fazie hlastyczne], z udoku-
mentowang ochecnoscig germu BCR-ABL Iub chromosomu Fhiladelphia (Ph+), po nieskateczoosci
lub nietolerancji imatyniby, spetaiajacych keyteria kowalifikacji do programu lekowego. Dostepre
53 innetechnologie alternatywie (im.in. dazatynib i nilotyaik].

CZY POZYTYWNA DECYZ)A MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wipdywad na poziom satysfakejipacientdw z otrzymywane] opieki medye zne?

Spodziewanyjest werost poziomu satysfakeji pacjentdw przez whatwiony dostep (ze wzpleddw

finansowych) do nowoczesne], skuteczne] i rekomendowane] przez autordw najnowszych wy-

troenych Kliniczoych (m.in WCCW 2016, ELN 2013, PTOK 2013, PALG 2013) oraz agencje oceny
technologil medyczoych (min SMC, I0WIG, CADTH) opcji terapeutyczog.

Cey mmofe prozid niezaakeeptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych?

Mato prawdopodobne. Analizowana terapia, podohniejak kazda technolopia medyczna, moze

by nieakceptowana przez poszczegdlaych choryeh.
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Cezy mozepowodowacd lub zmieniad stygmatyzacje?
Mie
Czy moze wywobrwad lek?
hato prawdopodohne.
Cezy mmoze powodowacd dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.
Cey mmofe stwarzad problemy dotyczace phei lnb rodzinne?
Nie
CZ¥ DECYZ)A DOTYCEZACA TECHNOLOGI MIE KOLIDUJE £ PRAWER?

Czy niestoiw sprzecznosci 2 aktialnie chowizzujacymi regulacjarni praw nymi?

MNie zidentyfikowano sprzecznosci 2 regulacjami prawnymi
Czy stwarza koniecznosc dokonania zmian wprawie/przepisach?

Nie zidentyfikowano regpulacji prawnych wiymagajgoyvch zmian Wprowadzenie finansowaniabo-
sutynibu wanalizowanyn wskazanin wytmaga utworzenia nowej prupy limitowesj oraz whaczenia
hosutynibu doistniejgrego propramu lekowego B.14 Leczenie przewlekle hiataczki szpilkiowe
{ICD-10 C92.1).

Czy oddziataje na prawa czhowieka lub pacjenta?
Tak. Zgodnie z Art. 6.1, na podstawie Ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta

i Rzecenilou Praw Pacjenta, ,pecient moe prewo do swic dozen zdrowotnych odpowic defgoych wy-
megeniom chivelnef wiedzy medvozne”

CEZY STOSOWANIE TECHN OLOGI MaKLADA SZCZEGOLNE WYMOGI?
Cezy jest koniecznosc szczegdlnepo informowania pacijenta lnh uzyskiwaniajego zgody”
Tak. Podohnie jak wprzypadloa wseystkich inaych technologii medycznych.
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacj entowli poufnosc postepowania?
Tak. Podohnie jak wprzypadlo wseystkich innych technologii medycznych.

Cey istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenc)i, potrzeba czynnego udziabu pacjenta w
podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania”

Tak. Podobnie jak wprzypadka wszystkich innych technologii medyczoych.
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9.2 Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami MZ#

Analiza wiHwa na budzet Rozdziat Komentarz

Czy zawiera oszacowanieroczne] liczebnosd popalacii:

chejimijzce] wezystkich pacjentdw, uktdrych whioskowana 321 tak

technologia moze hyd zastosowana,

docelowej, wskazane] wewniosky, 3.2.2 tak

w ktarej wiioskowana technologia jest ohecnie stosowana? 323 tak

Czy zawiera oszacowanierocznej liczehnosc popalacii, w ktd- 324 tak

rej wiioskowana technologia hedzie stosowana przy zatozenin,

wydania decyzji o ohjeciu refundacjg?

Czy zawiera oszacowanie aktualnych roczoych wydatkdw 37 tak; brak refun-

srodkdw publiczoych, ponoszonych na leczenie paci et dw w dacji wiioskao-

stanie klinicznyn wskazanyn we wniosky, z wyszrzegdlnie- wanej technolo-

nietn sktad owe) wydatledw stanowigce refundacje ceny walo- Bil wanalizo-

skowanej technologii, o ile wystepuje? WY wska-
zaniu

Cezy zawiera ilosciowa prognoze rocznych wydathkdw srodkdw 38 tak - sc.istnig]a-

puhbliczaych, jakie hedg ponoszone na leczenie pacj entdw w cy w kolejuych

stanieklinicznym wskazanyn we wnlosky, z wyszczegdlinie- latach

nietn skbad owej wydatkdw stanowizce refundacje ceny whaio-

skowanej technologii, prey zatozeniu, ze minister whasciwy do

spraw zdrowia niewyda decyzjl o ohjeciu refundacjg®

Cezy zawiera ilosciowa prognoze rocznych wydatkdw podmiotu 38 tak - sc. nowy

zohowigzanego do finansowania Swiadczed ze Srodkdw pu- w kolejnych

hlicziych, jakie heda ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie latach

Kliniczuyin wskazanym wewniosky, z wyszczegdlnieniem

sktadowej wydatkdw stanowigce refundacje ceny wnioskowa-

nej techuolopii, przy zatozenin, ze minister whasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja?

Czy zawiera oszacowanie dodatkowsych wydatkdw srodkdw 3.8 tak -rdzmica

puhlicznych, jakie hedg ponoszone na leczenie pacjentdw w kosztdw po-

stanie klinicznym wskazanyn we whiosky, stanowiacych rd2- tniedzy sceta-

nicepomiedzy prognozami, o ktdrych mowa wpkt. 241 25, 2 riuszatmi no-

wyszrzegolnieniemn skladowe] wydathkdw stanowigce] refunda- wyIn L istnie)g-

cje ceny wnioskowanej technologii? LY

Czy zawiera minimal oy | maksytmalny wariant oszacowania, o 3811,34821 tak

ktdrym mowa wpkt. 267

Cezy zawiera zestawienietabelarycene wartoscl, na podstawie 3.2,35,38 tak

ktérych dokonano oszacowarl”

Cezy zawiera wyszczegdlnienie zatozed, na podstawie ktdrych 2,387 tak

dokonano oszacowatl, w szczegdlnosci zatozed dotyrzacych

kwalifikacji woioskowane] technolopii do gropy limit owej

i wyznaczenia podstawy limmitu?
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11

12

13

14

1L

16

17

Analiza wiwa na hudzet Rozdziat Komentarz

Czy zawiera dokument el ektronic zoy, wnozliwiajacy powtd- - dotaczony

rzenie wszystkich kalloalacji, wwnilon ktdrych uzyskano osza-
cowania oraz prognozy’

Cezyoszacowanial prognozy dokonywane sg w horyzoncie cza- 34 tak
sowyim whasciwym dla analizy wiptyw na budzet (niekrdtszy

niz 2latal}?

Cezyoszacowania oraz proghnozy dokonano na podstawie osza- 32,35,38 tak

cowatl rocznejliczehnoscl populacji?

Czyjeiell nie jest molliwe preedstawienie wiarygodnych osza- - nie dotyczy
cowaf roczaejliczehnosci populacii analiza zawiera dodatkowsy

wariamnt, w ktérym oszacowania teuzyskano w oparciu o inne

dane?

Jezeli wioskowane warunki ohjecia refundacjz ohejmujg instrumenty dzielenia ryeyka, toczy osza-
cowania i progoozy (pkt. 21-277, zostaty przedstawione w nastepujacych wariantache

z uwzglednieniem proponowanego instrumentn dzielenia ry- 381 tak
zvka,

bez uwzplednienia proponowanego instrimenty dzielenia 382 tak
rvzyka?

Cezyjeteli whnioskowane warunki ohjecia refundarjg ohejimujg 2 tak

utworzenie nowej, odrebnef prupy limitowe], analiza zawiera
wiskazanie dowoddw spelnienia wiymagad ustawowych?

Czyjeiell wnioskowane warunki ohjecia refundacja obejimujg - nie dotyczy
kwalifikacje d o wspdlnei, istniejace) prupylimitowesf, analiza

wiHyw na budzet zawiera wskazanie dowoddw spelnienia

wytmagad ustaw owych?

Opdlone adnotacje
Cezyanalizy kliniczna, ekonomicz na, wplywl na budzet podmiotn zobowigzanego do finansowania
Swiadczed ze Srodkdw puhbliczaych i racjonalizacyjna zawierajg:

dane hibliopraficzne wszystkich wykor zystanych publikacii, z Figmiennictwo  tak
zachowaniem stopnia szczegdtowosci, wnozliwiajgcepo jedno-
znacezng identyfikacje kazdej wylkoreystanej publikariji,

wikazanie lnnych zrddet informacyi zawartych w analizach, w W tekscie tak
szczegilnosci aktdw prawnych oraz danych osob owych auto-
rdw niepublikowanych badad, analiz, ekspertyz i opinii?
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PiS$miennictwo

+ | = 0sutymib ( Bosulife)) w leczeniu

przewleklsj biataczki szpikowej. Analiza Kiniczna, Warszawa, kwiecien 2016

? Obwiegszozenie Ministra Zdrowia z dnia 25 Tutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia fyvwieniowego oraz wyrobow medsycz-
nych na dzien 1 marca 2016r.

i Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywezych specjalnego przezna-
czenia Iyvwieniowego oraz wyrobow medycznych, DzU. 2011 nr 122 poz. 696,
http: / /isip.sejm.gov.pl/ Detailsservlet?id=WDU201112205656 [dostep 01.02.2016 ]

# Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymaga#,
jakie muszg spelniac analizy uwzglgdnione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zhytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zhytu lekuy, srodka spoZzywezego specjal-
nego przeznaczenia fywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu.

i Bosulif?: Charakterystyka Produktu Leczniczego.
http:/ fwww.ema.europa.eu,/docs,/ pl_PL/document library /EPAR_-
_Product_Information/human,/002272 /AWC5001417 21 pdf [dostep 01.02.2016 ]

- I o sutymib (Bosulife) w leczeniu przewlekiej

biataczki szpikowej. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, kowiecien 2016,

7 Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM]. Wiytyczne oceny technologii medycznych
(HTA]. Warszawa, kwiecien 2009

http:/ /www.aotm. gov.pl /fwww/ assets fliles/wytyczne_hta/ 2009 AWytyczne HTA_pl_M5_290520
09 pdf [dostgp 01.02.2016 r].

2 Komunikat Departamentu Gospodarki Lekami (DGL] z 22 marca 2016 r. Wartose wyvkonanych
swiadczend dla substancji czymnych wykorzystywanyech w programach terapeutycznych i chemio-
terapii {styczen - grudzien 2015]. http://niz.gov.pl faktualnosci/aktualnosci-
centrali fkomunikat-dgl,6329 html [dostep 21.04.2016r.].

9 Gambacorti-Passerini C, Brimmendorf TH, Kim DW, Turkina AG, Masszi T, Assouline 5, Durrant
5, Kantarjian HM, Khoury H], Zaritskey A, Shen Z%, Jin |, Vellenga E, Pasquini R, Mathews ¥, Ce-
rvantes F, Besson N, Turnbull K, Leip E, Kelly ¥, Cortes [E. Bosutinib efficacy and safety in chron-
ic phase chronic myeloid leukemia after imatinib resistance or imtolerance: Minimum 24-month
follow-up. Am | Hematol. 2014 Jul;39(7):732-42.

10 Khoury H], Cortes [E, Kantarjian HM, Gambacorti-Passerini C, Baccarani M, Kim DV, Zaritskey
A, Countouriotis A, Besson N, Leip E Kelly ¥V, Brimmendorf TH. Bosutinib is active in chronic
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phase chronic myeloid leukemia after imatinib and dasatinib and/or nilotinib therapy failure.
Blood. 2012 Apr12;119(15):24032-12. doi: 10.1182/blood-2011-11-250120. Epub 2012 Feb 27.

e Sprycel, Charakterystyka Produktu Leczhiczego,
http:/ fwww.ema.europa.eu,/docs,/ pl_PL/document library /EPAR._-
_Product_Information/human,/0007059 AWC 500056998, pdi [dostep 01.02.2016 ]

12 Agencja Oceny Technologii Medycznych, Uchwata nr 52/15/2008 z dnia 16 pazdziernika 2008
r. Nilotynib {Tasigna?®] w leczeniu przewleldej biataczki szpikowej w przyvpadku nistolerancji
Iub opornosci na uprzednie leczenie.

13 Tasigna. Charakterystyka Produktu Leczniczego.

http:/ fwww.ema.europa.eu,/docs,/ pl_PL/document library /EPAR_-
_Product_Information/human/000798,/WC 500034294 pdf [dostep 01.02.2016 ]

14 Fyropean Medicines Agency. Public summary of opinion on orphan designation. Bosutinib for
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