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2 Analiza kliniczna

2.1 Cel analizy

Celem analizy jest pordwnanie skuteczneodei klinicenej i bezpileczefistwa stosowania
bosutynibu 2 hwdroksymocznikiem, tj. leczeniem w ramach najlepszej terapii
wspomagajgee] (ESC, best supporiive care) u chorych = przewlalty biataczlg sepikowsy
{PESz, ang. chrofic myeloid/ myelogenous leukemin, CMLY w fazie przewlektej fazie
akceleracii lub fazie blastyczne], z udockumentowang obecnodciz genu ECR-AEL lub
chromosomu Fhiladelphia {Ph+), po nisskutecznodci lub nistolerancii imatynibu, w

subpopulacji pacjentéw z preeciwwskazaniami do stosowania nilotynibu i dazatynibu,

Wiybdr komparatora w kontekfcie wytwczniwch, praktyki  klinicznej 1 zapisdw
Charakterystvki Produlftu Leczniczego dla bosutynibu przedstawianc w rozdziale 1,

2.2 Metody

Anclize Miniczig® skutecznodci { bezpieczefistwa stosowania bosutynibu uzupelmione o
analize skutecznofci i bezpieczefistwa stoscwania hydroksymocznilka w analizow anej
populacii  chorych, W tym  celu poszukiwane badaf  dotyezgcwch  stoscwania
hydroksymocznika u chorych 2 PESz po nisskutecznodci lub nietoleranci imatynibu,

Whkorzystano prezeglgd systematyezny preeprowadzony w 2013 r przez Peminsuln
Technology dssessment Group (PenTAG),2 opublikowany na stronie Mational Institute for
Health Research (NIHE])., Celem raportu byta ccena skutecznoéel stosowania bosutynibu
w laczeniu choryeh po niesskuteczneodcl imatynibu z PESz w fazie przewlektej, fazie
akceleracji lub fazie blastyezne), z udokumentowang obecnodciz chromosomu
Fhiladelphia, w pordwnaniu z  allogenicenym  preeszezepieniem  komdrek
krwiotwdrczych {ang aliogeseic  stem celf traftsplanadon,  4llosCT],
hydroksymaocznikiem, interferonem alfa i ESC. Raport powstata na potrzeby procesu
refundacyinego prowadzone w The MNational Institute for Health and Care Excellence
{NICE} dla bosutynibu,

2.2.1 Eryteria wlaczenia
Populacja: doroéli chorzy z preewlekly biataczky sepikowg w fazie przewlektej, fazie

akceleracii lub fazie blastyeznej po nieskutacznodci lub nistolerancji imatynibu,
Interwencja: hvdroksym ccznik w dow olnej dawce,

Punkty koficowe (0): conajmniegj 1 z nastepujgeych:

ocena skutecznodel

o odpowiedzi na leczenie {w tvym molekularne, evtogenetyezne i hematologiczne];

® czas do wystgpienia cdpowiedzii czas jef trwania;
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o przezycie catkowite

® przezyciewolne od progresji choroby,

® przezyciewolne od zdarzef niepozgdanych;
® czas do wystgplenia progresii chorobsy

®»  jakodé zyeis;

ocana bezpleczafistwa:

® zdarzenia niepozgdansg;

® rpowaznezdarzenia niepozgdane,

Rodzaj badafi: randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang rasdomized
cogcrolled trinl, B.CT); badania cbserwacyine.

2.2.2 EKryteria wykluczenia

Whylkluczono doniesienia ze wzgledu na nastepuijgee kryteria:

® badania preeprowadzone w populacji chorych ponizej 158 r.z,;

* rpogladowy i przeglgdowy charakter publikacii

®* lbadania odnoszgee siedo mechanizmdw choroby lub mechanizm éw leczenis;
®  copisy pojedynezyech preypadkdw oraz opinie ekspartdw,

® doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktéw konferencyinych,

W ostrategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczefl dotyczgeych jezyvka i daty
publikacji. Na etapie selakeji abstraltéw wykluczono badania w jezvku innym niz
angielski.

2.2.3 Zrodla danych

W niniejszej analizie wylkorzystano przeglad systematyezny wykonany przez PenTAG w

2013 r, 2w ktdryvch wyszukiwanie prowadzono w bazach:

® Embase z datg odciecia 21 styeznia 2013 r;
o MEDLINE {Owid MEDLINE[E]]) = datg odeiecia 21 styceznia 2013 1,
& EEM Reviews z datg odciecia 21 stycznia 2013 1,

W ramach aktualizacji przeglgdu systematycznego preeszukanc nastepujjce systemy
baz danych pod katem pilerwotniych badaf klinicznych dla hydroksym ocznika:

o MEDLINE {(PubMed] z datami cdeiecia od 1 lipea 2012 r. do 15 listopada 2016 ¢,
# Emhbase (EMEASE com] z datami odeiecia od 1 lipea 2012 r. do 15 listopada
2016 1
Fonad & miesieczny okres nachodzenie dat odciecia miedzy pierwotnych prezegladem a
jego aktualizacjg minimalizuje ryvevko pominiecie istotnyeh doniesiefl naukowych.
W oprocesie wyszukiwania korzystano rdwniez 2

® raferencii odnalezicnych doniesief,
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» wyszukiwaral internetowych,

2.2.4 Strategia wyszukiwania badan

Strategia wyszukiwania w prezegladzie systematyeznym przygotowanym preez PanTAG
{data odciecia 21 stweznia 2013 r]) dostepna jest w dokumencie Bosutinib for previously
treated chronic myeloid leukaemin: a single technofogy approisal na stronach 228-239.2

Fodeczas aktualizacji wyszukiwania wykorzystano zmodyfikowane strategie dla bazy
Embase i MEDLINE ze wspomnianego wyzaj preegladu, wykorzystujae zawarte w nich
stowa kluczowe W  czefci odnoszgee] sie do  lekdw  uwezgledniono  jedynie
hydroksymocznik (w preeglgdzie plerwotnym possukiwano rdwniez dow oddw
naukowych dla bosutynibu, Allo-5CT, interferonu alfa i ESC) oraz pominieto filer
nakierowany na wyszukiwanie opracowall wtdrnyeh, Szukano badafl opublikowanych
miedey 1 lipca 2012 r. a 15 listopada 201& 1.

2.2.5 Selekga informacji

Do prezeaglgdu wigczone badania 2 przeglgdu PenTAG dotyezgee hydroksymocznika i
badania zidentyfikow ane podezas aktualizacji przeglgdu. Selekeji badat dokonywano w
oparciu o kryteria wigczenia 1 wykluczenia badafl z przegladu systematyeznego {patrz
rozdz. 2.2.1 i 2.2.2). Selekcje badai prowadzono stapowo, w plerwszej kolejnodci na
podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparcin o pelne teksty publikacji. Wykluczono

kadania w jezvku innym niz angielski.

Selekeii badaf w przegladzie altualizacyinym dokonywato niezaleznie od siebie dwoje
badaczy |[_ Protokst zaktadal, ze w preypadku niezgodnedcl migdzy

kadaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu,
2.3  Wyniki przegladu systematycznego

2.3.1 Wyniki wyszukiwania

Do przeglgdu wigczone 2 badania pierwotne z publikacji PenTAG,2 w ktdrych oceniano

skutecznodé stosowania hydroksym ocznika w drugisej linii leczenia PESE:

® badanie Ibkrahim 20113 - bhadanie obserwacwine bazujgce na pordwnaniu
historycznym dw dch kohort pacjentdw:

o chorych przvimujgeych imatynib w 1 linii leczenia, a w przypadku
niepow odzenia terapii, niletynib luk dazatynib w I linii leczenia;

o chorych po nieskutecznodci interferonu alfa w I linii leczenia, ktérzy po
niepow odzeniu - terapil interferonsem alfa  Lkontynuowali jg  albko
rozpoczynali chemicoterapie (hyvdroksymocznik lub busulfan w II linii
leczenia);

Nalezy zauwazyd, ze badanie Ibrahim 2011 nie spelnia wprost kryteridw wilgczenia do
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przegladu systematycznago - w grupie leczonych hydroksymocenikiem chorzy nie byli

wezadniaj leczeni imatynibeam.

® hadanie Kantarjian 2007% - badanie obserwacyijne na grupie 574 pacjentdw,
ktérzy przerwali leczenie imatynibem 1 rozpoczeli stosowanie innwch TE],
przeszezep  krwiotwdrczwych  komdrek  macierzyvstych  (ang  stem cell
traasplantaiion, SCT) lub innege leczenia.

Wowyniku aktualizacji wyszukiwania pod wzgledem opracowall pierwotnych dla
hydroksymocznika (patrz rozdz. 2.2.4) zidentyfikow anc 89 abstraktdw, Zaden z nich nie

spetnit kryteridw wizczenia do przegladu.

Tym samym nie zidentyfikowano badafi klinicenych dajacych mozliwosé
bezpofredniego ani pofredniego iloSciowego porownania bosutynibu

z hydr oksymocznikiem.

Badanie Ibr ahim 20113
Do badania Ibrahim 2011 wigezone 2 kohorty pacjentdw:

®  pacjentdw przyimuigcych imatynib - 283 pacjentdw z PESz i 2 udokumentowang
checnobcig genu BCR-AEL, ktdrzy miedzy czerweam 2000 r, a wrzedniem 2009 r,
preyvjmowali imatynib w daw ce 400 mg dziennie jako pierwszg linie leczenis;

® pacjentdw po nieskuteczneoéei interferonu alfa - 246 pacjentdw z PESz, ktérzy
pomiedzy wrzedniem 1986 r. a lowietniem 1994 r. podezas stosowania

interferonu alfa spetnili kryteria braku cdpowisdzi na leczenis,

Mediana ckresu obserwacjl w grupie previmujgcej imatynib wyniosta 67,9 mies (zakres
14-122). £ 283 pacjentdw 104 otrzyvmate terapie drugiej linii 2z zastosowaniem
dazatynibu {(n=67]) lub nilotynibu (n=37) po nieskutecznodcl imatynibu, 21 pacjentdw
po nisskutecznodci leczenia drugisej linii otrzymato terapie alternatywnym TEL

Wogruple pacjentéw po niepowodzeniu terapil interferonem alfa (N=248]) 122 (49,8)
pacjentdw po spetnienin krvteridw braku odpowiedzina leczenie kontynuow ato terapie
interferonem alfa, a 124 (50,4%) pacjentdw jg preerwato, 2z czego 117 (94,3%) chorych
byto leczonyeh hydroksymocznikism, a 7 (5,734 ] chorwch busulfanem. Mediana okresu
obeerwacji wyniosta 50,4 mies (zakres 2-202].

Badanie Kantarjian 2007%

Do badania Eantarjian 2007 wigczono 574 pacjentéw z Fh+ PESz, ktdrzy przerwali
leczenie imatynibam miedzy 1999 r. a grudniem 2005 r w jednym z cfrodkdw w

Stanach Zjednoczonych (321 pacjentdw w fazie przewleklej, 161 pacjentdw w fazie
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akceleracii i 92 pacjentdw w fazie kryezy blastyoznef).

Do analizy wigczono 420 pacjentdw, u ktdrych przerwanie terapii imatynibem nastgpito
na skutek jednoznacezne] oporncdci na leczenie lub nawrotu choroby (n=374) lub
toksyeznodel imatynibu (n=46].

W ozaleznofel od dalszego leczenia wyrdzniono 3 grupy chorych: SCT, TEI i inne leczenie,
Dane dotyczgce stosowania hydrolksymocenika raportowano jedwnie dla grupy
stosujgecej inne laczenia w przewlekte] fazie PESz (12 z &1 pacjentdw]). Erak jest danych

dotezgeyvch stosowania hvdroksym ocznika w fazie akeelaracji i kryvzy blastyezna.

2.3.2 Ocenaskutecznobc

Wie zidentyfikcwano badaf klinicznyeh dajgewch mozliwoéé bezpofredniege  ani
pofredniege  ilodciowego pordwnania bosutynibu  z hydroksymocznikiem. Préba
jakofciow ego  pordwnania jest obcigzona  istotnymi ograniczeniami wigzanymi
z heterogenicenoéciy populacji docelowweh 1 moze bywé interpreatowana wilgeznie

z zachowaniem duzej ostroznoéci w ramach dwskusji {patrz rozdziat 2.4].

W obadaniu Ibrahim 20113 raportowano wyniki dotyezgee przegveia catkowitego {ang
overall susvival) dla grupy pacjentdw z PESz w fazie preewlekle], po nispowodzeniu
taerapii interfaronem alfa (N=247), a nie imatynibeam. Jedvnie 117 {47,404) pacjentdw
byto leczonych hvdroksymocznikiem. Odsetek pacjentdw, ktérzy przezvli 7 lat w tegj
grupie chorych wynidst 34,404,

W badaniu Kantarjian 2007% raportowano wiyniki dotwezgce 05 dla grupy pacjentdw z
Fh+ PESz w fazie przewlekte] po niepowodzeniu terapii imatynibem, ktérezy nie byli
nastepnie leczeni SCT ani TKI {grupa ,inne leczenis’; N=£1), z czego jedynie 12 {2025)
pacjentow stos owalo hydroksymocznik. Odsetli pacjentdw, ktdrzy przezyli 21 3 lata
w tej grupie chorych wyniosty odpowiednic 779 1 7009, a odsetek pacjentdw, ktdrzy
zmarll po 5 latach 35% - patrz tabela ponizej.

Odsetki dmisrtalnodei w grupie ,inne leczenie” w fazie akeeleracji i kryzy blastycznej
FPESz po & latach (brak danych na temat stosowania hydroksymocznika w twch grupach
chorych) wyniosty odpowiadnio 83094 1 9004,
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Tab. 1 Analiz a s kuteczno ci hydroksymocznika, 23

Badanie Pacjeneci Mediana czam obzerwacji  Preezyrie Odpowieds

Ibrahim 2011 N=247 pacjentdw z PBIzw fazie 504 mies, 0s bd s Il linialeczenia po
preewlelkte], po nie shutecznosel [zakres 2-202) odsetek paci entéw nieskutecenotei leczenia
leczeniainterferonern alfa, z czego po 7 latach interferonern alfa
117 pacjentow przerwato (H=2467 34409 ¢ wymiki dla 246 pacjentdw po

stozow anie interferonuy alfai
rozpoczeto leczenie
hydrokesymocznikiermn

niepowodzeniu leczenia
interferonem, 2 czego jedymnie
117 chorweh ofrzwmsw abo
hydroskwmoc enilk, 122
chorych kontynuowato
dotwchezazowe leczenie, a 7
chorych byto le czongrch
busulfanern
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Eozutynib [Bosulif®} wleczeniu preewlelbe] bia baczki =2 pi ko we

- nzupetnienie
Badanie Pacjenci Mediana czasu obzerwacji  Preelzyrie Odpowieds
EKantarjian 2007 N=574pacjentdw z Ph+ PRz, bd inne leczenie, faza  hd o IIlinialeczenia po
ktérzy prezerwali terapie preewlekta nieskutecenoscileczenia
imatynibern: (N=61}: Imatynibern
o fazaprzewlelta (n=321) 05 s brak danych dla dugej grupy
s fazaakeeleracii[n=161} e 2lata: F70% pacjentdw FBSZW fazie
e fazakryzy blastyrzne] (n=92] e 3lata T0% praewlekie] PBSz (N =217)
- .. - e niewiellaliczba pacjentow
vrynild du:utylczqc?e 03 raplnrtcuw e Smiertelnoic: stozowata hydrok srnocenile w
dla 104 pacjentdw w fazie S lat: 3504* C L .
; . * Jlat o grupie ,nneleczenie” wfazie
preewlektej PRIz, ktdrey .
otrepraywali preewleltej (12261
' pacjentdw]
* 3T (n=8) & brak danwch odnosnie
» TH (n=35) stozowania
o inne leczenie (=611 z czego hydroksymoacenika wfazie
12 pacientdw ofrzyromeato akeceleracil i kryey blastyczne]
hydroksymocznik

brak wiymikedw dla pozostatych 217

pacjentiw w fazmie preewlekle]
PEiz

*Odzethi gniertelnosel w grupie Jinne leczenie” w fazie akceleracji i kryzyblastye zne] PE3z po Slatach (brak danych na temat stozow ania hydrolesymo cenilea wtych
grupach choryeh) wymioshy odp owiednio 33% 1 909,
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2.3.3 Ocena bezpieczefistwa

Woodnalezionych badaniach nie raportowano wynikdw dotyezgeowch bezpisczefistwa

stosowania hydroksymocznika u chorych z PESz,

2.4  Dyskusjai wnioski

W oanalizie wykorzystano przeglad wykonany przez PenTAG w 2013 r,? ktdrego celem
byta ocena skutecznofcl stoscwania bosutynibu w leczeniu chorych 2 Ph+ PESz po
nieskutecznodcl  imatynibu  w  pordwnaniu oz AlleSCT,  hwdroksymocznikiem,
interfaronem alfa i ESC. W przeglgdzie tym wyszukiwanie badaf preeprowadzono w
bazach: Embase, MEDLINE i EEM Rewviews {data odciecia: 21 styecznia 2013 r).
Dodatkeweo preeszukanc uzupetniajges bazy danych Embasse 1 MEDLINE pod kgtem
pierwotnych badaf klinicznych oceniajgeveh skutecznofé i bezpisczeafstw o stosowania
hydroksymocznika (poszukiwanc badafn opublikow anych miedzy 1 lipea 2012 r. a 15
listopada 2016 r.).

Gtéwnyimn  ograniczeniem analizy skutecznodel 1 bezpisczefstwa bosutynibu  w
pordwnaniu z hydroksymocznikiem we wnicskowanym wskazaniu jest brak badan =
hydroksymocznikiem umozliwiajgeweh ilofciowe pordwnanle bezpoérednie lub
pofrednie obu laldw,

Do przeglagdu wigczono 2 badania pierwotne z publikacjli PenTAG, w ktérych oceniano
skutecznoéé stosowania hydroksymocznika w drugiej linii leczenia PESz: badanis
Ibrahim 20113 i badanie Kantarjian 2007% W obu badaniach dane dotyezgee
hydroksymocznika dostepne =3 jedynie dla przew leltej fazv FESz,

W badaniach Ibrahim 20113 i Kantarjian 2007* raportow ano wyniki dotyczgce przezycia
u choryech stosujgeowch hydroksymeocznik 1 inne leki {brak odrebnych wynikdw dla
hydroksymocznika) w drugiej linii leczenia FESz, w fazie przewlekte] Wimiki te nie
pozwalajg jednak na pordwnanie jakoéciowe z bosutynibem (patrz badanie Cortes 2011
- Amgliza  kiimiczral) ze wezgledu na  bardzo nisky  jakeodd dowoddw  dla
hydroksymocznika,

Oba badania dotvezgee oceny skutecznofci hwdrokswmocznika s3 obserwacyinymi
badaniami retrospektywnymi W badaniu Ibrahim 20113 dane pochodzily z innwch
kadaf klinicznych, a w badaniu Kantarjian 2007 % od pacjentémw leczonych imatynibem w

jednym z ofrodldw w Stanach Zjednoczonyvch,

Whyniki uzvskane w badaniu Ibrahim 20112 dla hydroksymocenika dotyezg grupy
chorych w drugiej linii leczenia, ale po nieskutecznoéci interferonu alfa, a nis imatynibu,
Woanalizowanej kohoreie pacjentdw (WN=24&) jedwnis 117 (47,426]) pacjentdw beto
leczonych hydroksymocznikiem. Dodatkowym ograniczeniem badania jest falt, ze do

analizy wigczono pacjentéw z PESz w fazie przewlekde bez wzgledu na cbecnoéd
chromosomu FPhiladelphia lub genu ECE-AEL,
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Do badania Kantarjian 2007 wigczono 420 pacjentdw z Ph+ PESz w fazie preewlekis]
{(n=321), fazie akceleracji (n=161]) lub fazie kryvezy blastveznej (n=92), ktérezy przerwali
terapie imatyvnibem. Dane dotyczges stosowanla hyvdroksymocznika dostepne byly
jednak jedwnie dla PESz w fazie przewlekiej (12 [2024] w grupie ,inne laczenis)].
Dodatkowo nie raportowano danwveh dla duzej grupy pacjentéw PESz w fazie
przawlekte] PESz (N=217) na skutek jednoznacznej opornodcd na leczenis lub nawraotu

choroby,

Ograniczeniem w mozliwoici wykonania analizy w docelow ej populacji chorych jest
réwniez brak danych dotyezgeowch przeciwwskazal do stosowania dazatynibu i
nilotynibu w badaniach Ibrahim 20113, Kantarjian 2007 %1 Cortes 20111,

Odsetek pacjentéw z Ph+ PESz leczonych bosutynibem w badaniu Cortes 2011215 w
drugiej linil leczenia, ktérzy preezyli 2 lata byt wyizszy niz w przyvpadku grupy
zawlerajgce] chorych w  grupie ,inne leczenie® w badaniu Kantarjlan 2007%
odpowiednio 9104 1 7700, Odsetek ten byl rdwniez wyzszy niz odsstek pacjentdw po
nieskutecznodcl interferonn alfa z badania Ibrahim 2011, ktéreyv preezyli 7 lat {34,404) i
2 lata (ok. 8994 - wartod€ odczytana z wykresu).

Odsetlki Zmiertelnodci pacjentdw w grupie ,inne leczenis” w fazie przewlekle],
alceleracii i krvzy blastyeznej PESz po 5 latach w badaniu Kantarjian 20074 wynioshy
odpowiednio: 359, 8304 1 90% i bwly =naceznie wyzsze od odsetkdw zgondw
raportowanych w  badanin Cortes 2011158 3 pacjentdw stosujgcych bosutynib
obserwacji w fazie przewlaklej po 224 mies. obserwacji, fazie akeeleracji po =48 mies.
obserwacji i w fazie kryzy blastyczng) po 248 mies obserwacji - odpowisdnio: 1294,
2804 169094,

Ze wzgledu na istotna heterogenicznoié badafi klinicznych dla bhosutynibu
i hydroksymocznika, bardzo niska jakoS¢ dowodow dotyczacych skuteczno$c
hydroksymocznika w drugiej linii leczenia PBSz oraz brak dowodow dotyczacych
hezpieczefistwa jego stosowania, niemofZliwe jest wykonanie wiarygodnego
pordownania skutecznofci i hezpieczefistwa stosowania obu lekdw w analizowanej

populacji chor ych.

Na podstawie aktualnych wytycmych (patrz Analiza probiemu decyzyjnego?) oraz
aktualnej praktyki klinicznej moZna jednak poérednio wnioskowaé o zasadniczej
przewadze TEKI drugiej generacji, w tym hosutynibu, nad hydroksymocznikiem

uznawanym za element najlepszegoleczenia wspomagajacego.
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3 Analiza ekonomiczna

Celem analizy jest ocena kosztéw-uzytecznoscl | kosztdw-efelitvwnodcl stoscwania
kosutynibu w  pordwnaniu z najlepszg terapiy wspomagajgeg, ktére] w modelu
odpowiada stosowanin hydroksymocznika, u doroshech choryeh z preewlakta biataczky

szpikoway.

W omodelu previeto upraszezajgee zatozenia dotyezges keosztéw, koncertujge sie na
gtéwnych sktadowych kosztowwch wpbywajgovch na wynik analizy {koszty lelidw,

monitorowania, leczenia dziatafl niepozadanych).

3.1 Porownywane interwencje

W modelu ekonomicznym komparatorem dla rozwazanej interwencji {bosutnib
{BEosulif®) jest stosowanie najlepszej terapil wspomagajgee], ktére] w modslu
odpowiada stosowaniu hvdroksym ocznika

Dawke hyvdroksymocenika previeto na podstawie przeglgdu systematycznege i analizy
akonomicznej dla TEI drugiej generacji Loveman 20128, gdzie preyjeto stosowanis 25
mg/kg (frednig mase ciata zatozono na poziomie 80 kg). Dawka debowa na poziomie

2000 mg odpowiada dawce przyvijetej analizie ekonomicznie dla ponatynibu i

zwerylikowanej preez AOTMIT w analizie weryfikacyinej!®

3.2  Perspektywa

Analize przeprowadzono = perspektywy phatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) Ministerstwa Zdrowia (MZ).

Zatozone, ze wzgledu na wnioskowane stoscowaniu bosutynibu w ramach programu
lekowego 1 brak wspdtptacenia, wyniki 2 perspektyrwy wspdlnej 53 tozsame 2 wiynild
uzyskami z perspektywy platnika,

3.3 Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosetdw -uzytecznodcl

3.4 Model

Analize wylkonano w oparciu o model decyzyiny Markowa, w arkuszu kalkulacyinym
Microsft Excel Dla chorwch w fazie przewleklej model zawiera © standw, w fazie
akceleracii 4 stany zdrowia, w fazie blastyezne] 3 stany edrowia.

W modelu cykle wynoszg 1 miesige. Zastosowano korekte potowy ovklu
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Obliczenia preeprowadzono z uweglednieniem rocenej stopy dyskontow ¢ w wiysokodel
5% dla kosztdw 1 3,5% dla wynikdw zdrowotnych w dozyw otnim horyvzoncie czasow v

(50 lat).

Strulkture modeldw w zaleznodel od fazy choroby prezedstawianc na ponizseych

ryvsunkach.

Rys. 1. Struktura mo delu wnioskodawcey w fazie przewlektej, akceleracjii blastycznej.
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3.5 Skutecznosc kliniczna

3.5.1 Przeiycie calkowite - faza przewlelkila

3.5.1.1 Bosutynib

Do ckretlenia preezyeia catkowitego wylkoreystano dane 2 poziomu pacjenta =z dnia 15

lutego 2012 (minimalny czas obserwacji 24 miesigce]) z badania Cortes 2011°%

Dane eksponow ano w dozywotnim horveoncis, patrz Bys, 2

Rys. 2 Skutecznwic bosunyiibu w fazie przewleklej - dane ekstrapolowane dla przeiycia
c atkowitego.

MNa podstawie kryvterium informacyinege AIC, krevwe najlepiej dopasowane do ogédlnego

czasu preezycia dla fazy CP miaty rozktad wyktadniczy i log-logistwezny,

Ze wzgledu na mozliwe przeszacow anie wynikdw (prey rozktadzie log-logistyreznym), w
fazia przewlsktej przvietc najbardziej konserwatywny rozktad krevwej przezyveia, t.
rozktad wyktadniczy - patrz Tab. 2.
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Tab. 2. Estymacja Sre dniego czasu prz ezycia w zaleZnosci od wybranego rozktadn

Typyrozktadu arja Sredniego czasupreeyeia, lata

Wyldadniczy

Weibulla

Log-normaly

Log-logistyoeny

3.5.1.2 Hydroksymocznik

Ze wzgledu na ograniczenia dwdch badafn zidentyfikowanwch w  przeglgdzie
systematycznym (patrz ponizei) w analizie ekonomicenie wykorzystano dane 2 raportu
MICE TAZ41,

Eadanie Ikrahim 2011 obejmowate choryeh  leczonwch hydroksymocznikiem w
preypadlku niepow odzenia terapii interferonem, chorzy byli nieleczenia wezedniaj TEL
Wslazanie dla bosutynibu  obemuje choryech, ktérzy byli wezedniej leczenie
przynajmnie] jednym TEI, co powoduje ze badane Ibrahim 2011 nie dajg mozliwosci

wykoreystania do modelowaniu preezycia,

W drugim  badaniu  (Kantarjian 2007) analizowano  kohorte  pacjentéw po
niepow odzeniu  leczenia  imatynibem, ktérzy  byli leczeni rdznych  opcjami
terapeutycznymi W badaniu  tvm 12 spodrdd &1 pacjentdw  otrzymato
hydroksymocznik, co moze odpowiadad stosowaniu lalku w 11 linii leczenia,

Jednak w raporcie NICE TaZ41 (Dasatinih, high-dose imatinih and silotinik for the
treaiment of imatinib-resistaat chromic myeloid leukeemia {CML)) odnalezicne dane
dostarczone prezez Novartis odpowiadajges] pacjentom leczonych hyvdroksymocznikiem
w  trzeciej linii W oparciu o te dane oszacowano catkowite przezvcie na
hydroksymoczniku na - i dane te zostaly zaakceptowane przez MICE. To
ocszacowanie uznano za bardzie] zblizona do populacji wnioskowanej i1 dlatego

zastosowano zamiast oszacowania pochodzgcego z Kantarjian 2007,

Ze wzgledu na brak danych dotyvezgeyvch odpowiedzi cyvtogenetirczne] w trakeie leczenia
hydroksymocznikiem nie byto mozliwoécl analiza preezyveia cathowitego na podstawie
tego parametru,

Zewezgledu na brak innwvch danych, previeto preezyveie catkowite dla choryeh leczonych

hyvdroksymocznikiem na poziomis - Nalezy zauwazyd, ze szacunek -jest
opatrty o wyniki laczenia choryeh w 3. linia fazy przewlsakiej prezy czym NICE uznat ze to
zatozenie jest uzasadniona

Czas trwania fazy przewleklej i fazy akceleracii ramach modelu dla fazy

przewlellej
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Ze wzgledy brak danyvch dotyezgeyvch czasu trwania fazy EP 1 AP w modelu zatozono

odpeowiednio przebywania w tych fazach przez _ przed zgoenem. Dane
preyvieto w oparciu o zatozenia w raporcie NICE (Dasatinid, miloiinibh and stondord-dose

imatinib for the firse-line treatment of cArotic myeloid leukoemia (TA251]).

3.5.2 Przezycie calkowite - faza akceleracgjii faza blastyczna

3.5.2.1 Bosutynib

Do ckreslenia przezyeia catkowitego wylkorzystano dane z poziomu pacjenta z dnia 15

lutege 2012 {minimalny czas obsarwacji 24 miesiges) 2 badania Cortes 20119,

Erzywe parametryczne zostaty dopasowane w programie B, podobnie jak w preyvpadku
chorwch w fazie przewlekiej. Podobnie jak w modelu CP krzvwa wylkladnicza byta
krzywyg najlepiej dopasowang zardwno w fazie AP jak i EP.

Rys. 3. Skuteczrnw i bosunytibu w farie akreleracji - dane ekstrapolowane dla przezycia
c atkowitego.
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Bys. 4 Skutecznwic bosunyiibu w fazie przewleklej - dane ekstrapolowane dla przefycia
c atkowitego.

Catkowity czas w fazie akeeleracii zostat okreglony na podstawie danveh dotywezgeyvch
przezyvcia catkowitego choryeh = badania Cortes 20119 i zostat pomniejszony staby czas
w fazie blastyczneg] (6 missiecy). W ramieniu hydroksymocznika czas w fazie akeslaracji
jest staly na poziomis 10 miesiecy. Zgodnis z tym podejéciem, &redni czas w fazie
alkceleracii pacjentdw leczonych bosutynibem w modelu wynosi - 1jest znacznie
dtuzszzy niz okredlony na 10 missiecy w preyvpadku hydroksymocznika,

Fodobnie w modelu dla chorych = fazie blastycznej, zamiast ustalony czasu & missiecy
{ramie hwdroksymocznika), w ramienin bosutynibu &redni czas oszacowano na

podstawie danych z badania na poziomis -

3.5.2.2 Hydroksymocmik

Ze wezgledu na braku danych dotyezgewch preezveie pacjentdw w fazie akeelaracii
leczonych hydroksym ocznikiem, zatozono, ze dredni czas prezezyeia w modelu AP bedzie
sumg czasu spedzonego w fazie akceleracii i fazie blastycznej - tak jak w modelu CP.

Daje to frednie preezyeia na poziomie _ Dla tej wartofcl

dopasow ano krevwsy wyktadnicza przezyeia. U pacjentdw w fazie blastycznej &redni czas
przezycia previeto na poziomis _ - zgodnie 2z wezedniejszymi zatozeniami.

3.5.3 Czas trwanialeczenia

Czas trwania leczenia okreflona na podstawie krzyvwej log-normalnej, ktére byha
najlepiej dopasowana do danych z badania Cortez 2011 {kryterium AIC i EIC).

Sredni czas leczenia bosutynibemn wymnosi -
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Dla hydroksymocenika prawdopodobiefistw o przerwania leczenia wynosi 0, zaktadajge

paliatyw ny charakter tej terapii

Rys. 5. Czas trwanda lecz enia w fazie przewlekiej — dane ekstrapolow ane.

3.5.4 Przej$cia miedzy stanami

W modelu CP, przajécie chorych miedzy stanami jest mozlive e w nastepujgeych krokach:

1. Odsetek pacjentéw w  stanie ,zgon® jest  obliczany jake 1 minus
prawdopodobiehstw o przezyeia cathowitege,
Pacjenci spedzajg _ przed Emisrcig w stanis faza blastyczna
Pacjenci spedzaja _ przed fazg blastyczng w stanie faza akceleracii.
Odsetek pacjentdw w stanie ,CP bez leczenia” jest obliczany poprzez odjecie
odsetka pacjentdw w stanach AP oraz EPR, i prawdopodobisfistw o przerwania
leczenia, od praw dopodobiefistwa przezyeia catkowitego,

5. Dla hydroksymocznika prawdopodobiefistwo preerwania leczenia wynosi 0, na

wszystkich punktach czasowych, tak ze nigdy nie ma pacjentdw CP stanie.

24 /44



Bosutynib [Bosulif®} wleczenin preewlekiej hiataczki szpikowej
- nznpemisnis

&, Odsetek pacjentdw w stanis ,CP na leczenin® jest obliczany prees odjecie odsetka
pacjentdw w AP, EP, ,CP bez leczenia®, od prawdopodobiefistwa przermscia
cathowitego.

Womodelu AP iEP, odsetek pacjentdw w stanach na laczeniu i bez leczenia jest abliczany

w ten sam sposdh, jakw modelu CP.

Womodelu AP, pacjenci z zatozenia majg sp deié_ przed dmisrcig w stanie fazy
blastyczng).

3.6 UzytecznoSci stanow zdrowia

Uzytacznoéd prezsjeto na podstawis wynikdw occeny jakofel zpcia cherveh leczonych
bosutynibem w badanin Cortes 2011% Uzytecznoéd mierzona byta kwestionariuszem
EQ-ED na poczatku badania oraz w 24 tygodniu dla fazy preewlekte), w 12 tvgodniu dla
fazy akeeleracji oraz w & tygodniu dla fazy przewlekbsj, Weymik badania zostaby
opublikowane w 2016 r. (Whiteley 20161%), Zestawienie nzytecznodci standw zdrowia w
poszezegdlnych modelach zestawione w tabell ponize),

W oramieniu hydroksymocznika zalozono uzyvbecznodcl, ktére odpowiadajg stanowi
przed leczeniem bosutyniberm. Odpowiada to poeveji hydroksymocenika jake wirlgeznie
terapii wspomagajgesj, ktdre nie wphrwa na poprawe stanu zdrowia (brak wzrostu
uzytecznoscl) oraz nie wphrw na pogorszenie stanu zdrowia ze wegledu na brak
istotnywch dziataf niepozgdanych.

Tab. 3. Zestawienie nzyteczno 5 stanow zdrowiawykorzystane w analizie,

Stanfmodel Ugytecenosel

Mo del dla fazy przewlekiej

CP -leczenie bosutymib ern

CP-hezleczenia

CP -leczenie hydrolkewmmocenikiem

AP - wazyscy

BP - wszyzey

Mo del dla faz ¥y akceleraciji

AP -leczenie bosutynibem

AF -bezleczenia

AP -leczenie hydrokswmocenikiem

BP - wszyzey
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Stanfmodel Ugytecenosel

Mo del dla faz v blastycznej

BFP - leczenie bosutynibemn

BF -hezleczenia

BFP - leczenie hydrokenocenikierm

3.7 Zdarzenianiepozadane

Czestofcl zdarzen niepozgdany previeto zgodnie z wynikami badania Cortes 2011 dla
zdarzefl niepozgdanych 3 1 4 stopnia w subpopulacji chorwch w fazie przewlelths] w III
linii leczenia,

Eoszty zwigzane z leczeniem zdarzef niepozgdanych obeigzajg ramie bosutynibu {patre
rozdz, 3.8). Zewzgledu na wykorzystanie kwestionarinsza EQ-5D do oceny uzmytecznodci,
aewentualny spadek uzytecznofcl spowodowany zdarzeniem niepozgdanym jest juz

uw zgledniony w preypisans] wartodel uzytecznodol,

W ogrupie leczone hydroksymocznikiem przvieto brak zdarzef niepozgdanych, co jest

konserwatywnym zaloZeniem analizy.

Tab. 4. Zestawienie z darzen niepozadanych uwzglednionych w modelu

Zdarzenie niepozgdane C ek chorwch leczongch

Trombocytopenia

Neutropenia

Wiedokrwiztosd

Zaburzenia serca

Zaburzenia ofgdkowo-jelitowe

Zaburzenia drdg-2dbciow ch

Zalkazenia i zarazenia pasoZyinicze

Badania diagnostyeene

Zaburzenia metabolizroa i odZywiania

Zaburzenia mietniowo-zzkieletowe 1 thanki bgczne|

Nowotworytagodne, stodivwe inieckreglone

Zaburzenia ukdadunerwowego

Zaburzenia ukbadu odde chowego, klathi piersiowe] i srddpiersia

Zaburzenia shdry i thanld podsldrme
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3.8 Uwzglednione koszty

W omodelu previeto upraszezajgee zatozenia dotyezges keosztéw, koncertujge sie na
gtéwnych sktadowych kosztowwch wpbmwajgeveh na wynik analizy (koszty lekdw,
monitorowania, leczenia dziatafl niepozadanych).

3.8.1 Koszty zwigzane z lekkami

W Tabk. 5 i Tab. & ponizej przedstawiono kalkulacje ceny dla produlktu Bosulif®
odpowiednio bez uwzglednienia i 2 uwzglednieniem RSE,

Tab. 5. Wysokosc refundacji preparatu Bo sulif® (tabl powl, 28 tabl) - wariant bez R55.

Parametr S500mg 100 mg Eomentarz
cena producenta (cena shytunetta], FLN _
urzedow a cena zhyta, PLV _
cena hurtowa brutto, PLY _
lirnit finansowania, FLE _

dane Wnioskodawey
z VAT 8%
z martg hurtowg 5%

kozzt dla HFZ

Tab. 6. Wysokosi€ refundacji preparatu Bo sulif® (tabl powl, 28 tabl) - wariant =z RSS.

Pararmetr 500 mg 100 mg Eormentarz

cena producenta (cena shytunetta], FLN dane Wnioskodawey

urzedow a cena zhytu, PLE z VAT 8%

cena hurtowa brutto, PLY z martg hurtowg 5%

limnit finanzowania, PLN kozzt dla NFZ

W ramach analizy podstawowe] dawkowanie bosunytibu previjeto zgodnie z badniam
Cortes 2011, w ktérym deopuszezona byvta modyfikacia dawkowania zgodna = pdenisjszg
Charakterystyvks Froduldtu Leczniczego (w zakresie od 200 do 600 mg).

W oramach analizy wrazliwodecl testowaneo wariant w  ktérych previeto sztywne
daw kowanis bosunytibu, t] 500 mg uwszysthkich chorych,

Fzaceywisty koszt leczenia hydroksymocenikiem =z perspektywy phatnika previeto
zgodnie z danymi DGL za lipiec 2016 opracowanymi na podstawie komunikatu DGL za
styczeh-lipiec 2016 rokll,

Sredni koszt jednego opakowania hydroksymocznika (500 mg 100 tabl) wazony liczba
sprzedanych opakowafll cszacowano na 7915 PLN {tj. 3,17 PLN na dziefd terapii i
1 156,44 za rok terapii].
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Tab. 7. Rzeczywisty koszt stosow ania hydroksymocznika w oparcin o dane DGL z a lipiec 2016.

Wazwa Liczha Woartogs Kozet Tdziakw

refundacji opakowania rymlou

5909990944927  Hydroxyurea medac 691 55058 79,68 11%
500 mg (100 zzt)

5909990836758  Hwdroxpcarbamid Tewa 5 634 445593 ¥9,09 2994
S500mmg {100 zzt)

Womodelu dla fazy przewlektej w stanie ,CP bez leczenia®, tj. w preypadku prezerwania
leczenia bosutynibem uwegledniono koszty leczenia hydroksymocznikiem. Odpowiada
to interpretacii zapisdw ChPL dla bosutynibu - sytuacii, kiedy chorzy byli wezednisj
leczeni jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyrozvnowej, 1 w przypadku ktérych
imatynib, nilotynik i dasatynib nie mogg byvé stosowane (nie 53 whdciwymi produktami

leczniczymi).

3.8.2 Koszty zwidzane z monitorowaniem

W modelu dla fazy preewlektej, ze wzgledu na zblizone zestawy badafh w
obowigzujgeym  programis  lekowwym  dla  przewlskbsj biataczki  szpikowse) |
whnioskowanym programis lekowsy, dla bosutynibu previeto ryczatt roczny na pozicmis
2808 PLN, zgodnie z Zarzgdzeniem nr &6/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowial? - Diagnostvka w programie leczenia preewleltej biatacz ki szpikowej (54 pkt.
NFZ).

W grupie leczonej hwdroksymocznikiem przyiete  bralk kosztéw  zwigzanych =z
monitorowaniem stanu chorego, co jest konserwatywnym zaloZeniem analizy.
Wiedoszacowanie kosztdw w  ramieniu komparatora, powoduje preeszacowanie
wynilkdw inkrementalnych dla pordwnania interwencii z kom paratoram.

W modelu dla fazy akeeleracji i blastycznej preyviete koszty monitorowania w obu

grupach na jednakowym poziomie (2 808 PLN /rocznyv).

Ze wezgleddw technicznyweh koszty monitorowania uwegledniono tgeenie z kosztami

bosutynibu,

3.8.3 Koszty zwiazane z opieka kofica Zycdia

Kosety zwigzane 2 opieky kofica rycia preyvieto na podstawie analizy ekonomicznis dla

ponatynibu i zw eryfikowanej preez AOTMIT w analizie wervfikacyine]. 13

Tab. 8. Ko szty opieki kodca zycia (PLN).

frodio

kozztleczernia v schydlon 2ywcia, AW A ponatynib
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3.8.4 Koszty zwiazane z leczenia zdarzefi niepozadanych

Eoszty zwigzane = leczenia zdarzefl niepozgdanwch preyjeto na podstawie analizy

waryfikacyine] dla wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

ICLUSIG (ponatynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewleklej biataczki

szpikowej (ICD-10C92,1) ponatynibem” 13

Wopreydatku brakéw danych w powyzszej analizie wervfikacyine] preyvieto zatozenia

leczania zdarzefl niepozgdanyvch w ramach JGP.

Wogrupie leczone] hydroksymocznikiem preyijete brak kosztéw zwigzanych z leczenia

zdarzefl nispozgdanych, co jest konserwatywnym zaloZeniem analizy.

Tab. 9. Zestawienie ko sztow jednostkow ych zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozgdane

frédio

Trormbocytopenia 283817 trombocytopenia, AWA ponatynib
Neutropenia 23470,91 neutropenia, AW L ponatynib
Wiedokrwistosd 786,24 niedokrwistosd, AWA ponatynib
Zaburzenia serca 8016449 ciefkie zdarzenia sercow o-
naczyniow e, AWA ponatymib
Zaburzenia 2olgdlowo- 161421 biegurnlka, AWDL ponatymnib
jelitowr e
Zaburzenia drdg-2dbciowych | 3 016,00 zapalende trzustki, AW LA ponatymib
Zakaleniai zarafenia 1 300,00 zatozeniem, JGP D48 (25 pkt), Zapalenie phuc bez
pasofytnicze powiltan
Badania diagnostycezne 1] zatoZenie
Zaburzenia metabolizron i 1456 zatozerdern, JGP K26 (28 pkt), Zaburzenia wodno-
odiywiania elekfrolitowe
Zaburzenia miefniowo- 3120 zatoZeniern, [GP 432 (60 pkt), Choroby mietni < 66 .2,
szkieletow e 1 thanki gcenej
Nowotworytagodne, togliwe | 3 068,00 zabozerndern, Srednie ze wezpstlkich proce dur JGF
i nie okre £lone vl ongw angrch w ramach onkologii klinicene] - 59
pkt. NFZ
Zaburzenia uktadu | 40035,80 ciefkie  zdarzenia rmdzgowo-naczyniowe, AWA
nerwowego ponatynib
Zaburzenia uktadu | 1 200,00 Zabatendem, JGP D48 {25 pkt), zapalende phic hez
odde chow ego, Elatld powiktad
piersiowej i sradpiersia
Zaburzenia skdry 1 thanki | 1404,00 Zatozenierm, JGP D27 (27 pkt), tagodne choroby

podsldrne

dermatologiczne

1 pkt NFZ = 52 PLN.
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3.9 Zestawienie danych wejsciowych do modelu

Tab. 10. Zestawienie parametrdw wykorzystanych w analizie.

Zrmienna

WoartosE

Eridto danych

Wiel

S lata

Badanie Cortez 2011

Eoszzt BOS, B33 (100 mg)

Dane Wrioskodawey

Eozzt BOS, bez B33 (100 mg)

Dane Wrioskodawey

Kozet HYD, 300 mg {100 tabl.]

79,15 PLN

DGLlipiec 2016

Kozzyzgom

a 920,92 PLN

kogzt leczenia u schythu Zycia, AWA
ponatynib

Czazleczenia HYD w fazie AP Raport NICE
Czazleczenia HYD w fazie BP Raport NICE
HYD preezycie callowite, Srednia Raport NICE

BO3 preezyeie calleowite w faze CP -
parametry wikbadnicze

Badanie Cortez 2011

Prezezweie catleowite dla MCyR - alpha
(rozldad Weibull)

Badanie Cortez 2011

Prezezweie callowite dla MCyR - beta
(rozldad Weibull)

Badanie Cortez 2011

BOS preezyeie calleowite w fazie AP -
parametry wikbadnicze

Badanie Cortez 2011

BOS preezyeie calleowite w fazie BP -
parametry wykladnicze

Badanie Cortez 2011
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3.10 Wyniki analizy ekonomicznej

Fonizej zestawiono wyniki analiz preeprowadzonyeh z uweglednieniem 1 bez

uwzglednienia proponowanego przez Whioshkodawce RES

Whiyniki koficowe analizy przedstawionc w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakofé (ICUR, PLN/QALY].

Wyniki dla fazy przewleklej

Tab. 11. Wyniki analizy ekonomicznej dla fazy prz ewleklej — koszt bosutynibu z R55.

Wartosel bezwzegledne W artosel inkrernentalne

Kozety, PLH QALY Koszty, PLN QALY JQALY

Hydroksymocenik

Bozutymib

Tab. 12. Wyniki analizy ekonomicznej dla fazy przewlekiej — koszt bosutynibu bez RSS.

Wartosel bezwsag W artosel inkrementalne ICEER.

PLN/ QALY
Kosaty, PLN QALY {oszty, PLN QALY fatd

Hydroksyrnocenik

Bozutymib

Wyniki dla fazy akceleracji

Tab. 13. Wyniki analizy ekonomicznej dla fazy akceleracji - ko szt bo sutynibu z R5S.

Wartogei bezwzgledne W artogel inkrementalne ICER,
PLH/ QALY

K 7, PLN QALY

Hydroksymocenik

Boszutymib

W artogel inkrementalne ICER,
PLN/QALY

Hydroksyrnocenik

Bozutymib
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Wyniki dla fazy hlastycznej

Tab. 15. Wyniki analizy ekonomicznej dla fazy blastycznej - ko szt bosutynibu z RSS.

Wartosel bezwzgledne Wartosel inkrernentalne ICER,
PLN/QALY

Kozety, PLH QALY

Hydroksymocenik

Boszutymib

Wartosel bezwzgledne ICER,
PLN/QALY

i 7, PLN QALY

Hydroksyrnocenik

B osutymib

3.10.1 Analiza wrazliwogd

Woramach analizy wrazliwogel testowaneo wariant w  ktérych previeto sztywne
daw kowanie bosunytiby, tf, 500 mgu wszystkich chorych,

Fonizej zestawiono wyniki analiz przeprowadzonyech z uwzglednieniem 1 bez

uwzglednisnia proponcwanego preez Wnioskodawce RS,

Wryniki dla fazy przewleklej

Tab. 17. Wyniki analizy ekonomicznej dla fazy prz ewlektej — koszt bosutynibu z BSS.

Wartosel bezwzegledne W artosel inkrermnentalne

ICUR,
A 7, PLN QALY {oszty, PLH QALY PLH QALY

Hydroksymocenik

Boszutymib

ICER,

PLH QALY

Hydroksyrnocznik

Bozutymib
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Wyniki dla fazy akceleracji

Tab. 19. Wyniki analizy ekonomicznej dla fazy akceleracji - ko szt bo sutynibu z R55.

Wartosei bezwegledne W artogel inkrementalne ICER,
PLN/QALY

Ko 7, PLN QALY

Hydroksyrnocznik

Bozutymib

Wartosel bezwzgledne W artosel inkrementalhe ICER,

PLH/QALY
Eozzty, PLN QALY d tw, PLN QALY e

Hydroksymocenik

B osutymib

Wyniki dla fazy blastyczmej

Tab. 21. Wyniki analizy ekonomicznej dla fazy blastycznej — ko szt bosutynibu z R5S.

Wartosei bezwzgledne Wartogeol inkrementalne ICER,

ty, PLN QALY PLN/ QALY

Hydroksyrnocznik

B osutymib

Wartosel bezwzegledne W artosel inkrermnentalne ICER,

7, PLN QALY {oszty, PLN QALY FLN/ QALY

Hydroksymocenik

Bozutymib

3.11 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla bosutynibu bazach MEDLINE
{FubMed); EMEASE (EMEASE.com; Elsevier), the Cochrafe Library copierato sie na
stowach kluczowych: bosutinib” oraz ,cost’. Bazy preeszukanc 2 datg odeiecia na dzien
17112016,

W bazach nie zidentyfikow ano opublikow anych analiz ekonomicznych dla bosutynibu,
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Brytyiska agencija w listopadzie 2013 r. wiydata pierwszg opinie, ktéra bita negatywna
odnodnie refundacji bosutynibu w leczeniu chorych 2 przewlekty biataczky szpikows, =
chromosomem Philadelphia, ktérzy byvli wezegnief leczeni jadnym lub wisloma TEI 1w
przyvpadlu ktérych imatynib, nilotymib 1 dazatynib nie sg whadciwymi produktami
leczniczymi. Pacjenci otrzymujgey  bosutynib  powinni mieé  jednalk mozliwodé
kontynuacji leczenia dopdki oni luk ich lekarze nie uznajg, ze odpowisdnie bedzie

przerwanie terapii

Majbardziej wiarvgodna uzyskana wartodé za QALY wyniosta 40 000-50 000 GEF w fazie
przewlektei choroby (w zaleznofel od previetych zatozefl), oraz 58 000 i £0 000 GEP
odpowiednio w fazie akesleracji i blastyeznej, Ewoty te uznano za nieefoktywne
kosztowo, Analiza kliniczna wskazata jednak, ze pewna grupa pacjentdw, ktdrzy nie
wykazujg ocdpowiedzi lub nie tolerujg imatynibu, nilctynibu i dazatynibu moglaby
odniedé  Lkoreyici =z wprowadzenia nowego, alternatywnego inhibitora kinazy
tyrozvnowej, takiego jak bosutynib, Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych, pacjenci
ktérzy uzyvskali odpowiedz na leczenia TEL lecz wykazujg nistolerancie na lek i zmienia
go na inny, powinni utrgymad odpowiedz na leczenie. Nie stwierdza sie rdwniez
nietolerancji krevzow ej w obrebie inhibitordw kinaz tyrozynowich, Eksperci kliniczni
potwierdzili réwniez, ze bosutynib jest wysoce selektyrw nyvm, dobrzetolercwanym TEI i
ma mnilej efeltdw ubocznych, takze tych, ktdre mogg odpowiadad za zdarzenia
niepozgdans wystepujgce u pacjentdw previmujgevch inne TEI t]. toksyeznodé

hematologiczna, wysypki i wysiek w ophicnei.

Powtorna ocena przeprowadzona przez NICE, stala sie podstawa do wydania 24
sierpnia 2016 r. pozytywnej rekomendacji stosowania bosutynibu zgodnie z

zarejestr owanym wskazaniem.

Miedey modelami preyvgotowanymi dla warunkdw polskich i UK nie ma istotnych réwnic
w strultturalnych parametrach wejdciowwch, Duze réznice w wynikach oszacow anyeh w
modelach (i wnicskach) dla warunkdéw polskich oraz brytyiskich mogg wynikad z prawie

dw ukrotnych réznic w cenis bosutynibu w momencie preyvgotowsyw ania tych opracowan

{_vs 59,7 GEP za opakowanis 100 mg).

3.12 Analiza progowa

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 lwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagafil®, w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto
wnioskowans] technologii, dla analizy z podstawowg ceng niwolumabu craz analizy =z
uwzglednisniem proponcwansgo BSS, prey ktére) koszt dodatkowego roku zycia w
petnym zdrowiu jest réwny wisokoScl progu, o ktérym mowa w art, 12 pkt 13 ustawy,
tj. 130 002 PLN/QALY (= x 43 334 PLN)!5,
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Cena progowa dla modelu w fazie przewleklej jest znacznie wyZsza niZ
proponowane ceny zarowno z RSS jak i bez RSS. NaleZy podkreslié, Ze w tej fazie
chor oby jest ponad 80% chorych.

Tab. 23. Oszacowanie ceny pro gow ej.

W ariant analizy Cena zhytunetto, PLY Zrodana, %

Op akow anie 100 mg Cpakeow anie 500 mg

CP, z RSS ] ]
CF, bez B33 e [
AP,z RSS ] ]
AP, bez RSS e e
BP,z RSS ] [
EF, bez RS3 e e

3.13 Wnioski

Frzy kosztach bosutynibu z uwzglednieniem ERS5 koszt dodatkowego roku zycia w

petnym zdrowin oszacowano na

o w fazie prewlekis - -PLN;‘Q&LY;

o v fazieakeeleracji - -PLN;’QALY;
o w fazie blastyeznej - LMN/QALY.

Whniki wskazujg, ze dla chorych w fazie preewlekle], w ktdrej jest ponad 8004 choryeh,
stosowanie bosutynibu jest kosstow o-efeltowne, Dla fazy blastyeenej jest w oholicy

progu optacalncéei a dla fazy akceleracji nieznacznie go przekracza.

Dodatkoweo w  analizie upraszajgce zatozenia kosztowe, w tym  brak kosztdw
monitorowania leczenia hydroksymocznikiem oraz brak kosstéw zwigzanych =
leczeniem =darzenie niepozadanych zwigzanych 2o stosowaniem hydroksymocenika, co
pow oduje, ze otrzymane wyniki cdpowiadajg podejdciu konserwatywnemu (koszty w

ramisniu kemparatora s niedoszacowans),

Majgc na uwadz e obowigzujgey od 1 listopada zwigkszony prog optacalnoééna poziomis
120 002 PLN/QALY, stosow anie bosutynibu nalery uznad za ekonomicznie uzasadnione.
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4 Analiza wplywu na budzet

4.1  Zalozenia i dane jednostkowe

Zatozenie dla analizy wpbyrwu na budzet zestawiono w Tab 24,

Tab. 24. Zestawienie parametrdw analizy wplbywuna budzet.

FParametr

populacia chorzy =z preewlekly biabacsky szpikowg =z chromoszomemn
Philadelphia [ang, Ph+ CML, Philadelphia chromozome positive
chronic myelogenous leukaernia) w fazie preewleldej [ang. CF,
chronic phaze), fazie akceleracji (ang, AF, eocefereted phese] i fazie
preefornn blastyeznego (ang, BE, bfost phase), ktérey byl wezetnie
leczeni jedrnymm lub wieloma inhibitorard kinazy tyrozynowej, 1w
preypadku ktiryeh imatynib, nilotymib 10 dasatymib nie =
wiasciwyrn produltara leceniceyrnd,

interwencja bosutynib w dawee 500 mg/d
koszzt RE33
koset bez B33

kormparator hydroksyrmocznik w dawce 2 000 mgsd
koszt

perspekiywa perspektiwa platnika

horyzont czazowy 2 lata

scenariusez istniejgoy brak refundacii bosutynibu
brak kozztéw

refundacija hydrokeymocznika:
kozztylekn

SCENAriugE nowy refundacia b osutymibu:

kozztyleku®

kosstyrmonitor owania®

kosztyleczenia zdarzed niepozadanych®
brak stozowania hydrokeyrocenilea

brak kozztow

* patrz analiza ekonomiczna,

Majgc na uwadze wskazane w rozdz, 1 spodziewang liceebnodé populacii docelowej na
poziomie preyvieto na poziomie -w [ill roku (patrz ponizai).

Docalow g liczebnodé populacji do bosutyrnibu oszacow ana zalktadajge, ze leczonych w Il i

kolejnyeh liniach jest aktualnie ok _ z czego ok, - moze byé leczonych
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hyvdroksymocznikiem {_ chorych wskazanych prees - patrz rodz 1)

Zatozono, e w scenariuszu nowym nastapi przejecie potowy choryeh (159 =z 12
choryveh), ktdrzy mogg byé aktualnie leczeni hwdroksym ocznikiem,

Zatozenie co do wislkofel populacii docelowsj dla bosutynibu testowano w ramach
analizy wrazliw ofci, zaktadajgc wislkofecl populacii docelow aj na poziomie- choryeh
odpowiednio w scenariuszu minimalnym i maksymalnym,

Tab. 25. Wielko ¢ po pulacji docelow ej.

Jcenariusz [Trok
Analiza podstaw owa I I
Srenariusz minirnalny I I
drenariuzz makesymalny I I

Diugodel terapii bosutynibem wskazanej w analizie podstawowej (Analiza wphrwy na
budzet rozdz. 32.6.1) wg ckspertdw laczenis TEI drugisj generacji trwa ponad 2 lata w
ramach II rzutu oraz ok, 12 miesiecy w Il rzucie leczenia PESz. Zgodnie z wynikami
badania klinicensgo terapia II rzutu trwa Srednio 22,1 miesiecy, natomiast terapia III

rzutu - 8,3 missiecy 1817

Przyimujgc interpretacje zapisdw ChPL jako stoscwanie leku w preypadku brak
mozliwodcl stosowanie innvch TEI {co moze codpowiadad 1T linii leczenia) diugosié
terapii bosutynibem previeto na 12 miasiecy.

Koszty zwigzana 2 zakupem lekdw dla terapii trwajgcej 12 miesiecy dla pojedynczego

chorych oszacowana dla bosutynibu na poziomie _{Wariant z RS55),

_(w ariant bez B55) oraz _dla hyvdroksymocznika.
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Tab. 26. Zestawienie ko sztow jedno sthow ych,

Eategoria

BO3, z B33
BO3, bez B33
Kozzypodania BOS

Koszymonitorowania BOS w programie lelow

CAEKOWITE KOSZY LECZENIA BOS z RSS
CALEOWITE KQ3ZY LECZENIA BO3 hez B35
HYD

Koszypodania HYD

Kozzymonitorowania HYD

Eosztleczenia zdarzed niepozgdanych HY D

CAEKOWITE KOSZY LECZENIA HYD

Kosztleczenia sdarzed niepoZgdanych BOS (patre Tab, 27)

Tab. 27. Zestawienie ko sztow jedno sthow ych - zdarzenia niepozgdane w trakeie lecz enia BOS.

Zdarzenie niepozgdane

Eozzt jednosthowy,

FLN

Lzes

Trombocytopenia

Neutropenia

Niedokrwistosd

Zaburzenia zerca

Zaburzenia 2olgdlowo-jelitowe

Zaburzenia drag-2dbeiow ych

Zakafeniai zaraZenia pasoiytnicze

Badania diagnostyczne

Zaburzenia metaholizron i od2pwiania
Zaburzenia miefniowo-zzkieletowe 1 thanki bgczne|
Nowotworytagodne, stodivwe inieckreglone
Zaburzenia ukdadunerwowego

Zaburzenia ulthadu oddechowego, klathi piersiowej i
srodpiersia

Zaburzenia skdry i thanki podskdrme

285817
23470,91
786,24
016449
161421
301600
1300,00
0.00
1456,00
312000
306300
4 005,80
130000

140400
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4,2  Wynikiiwnioski
Prognozowane obcigzenia budZzetowe w scenariuszu istniejacym oszacowano na - FLN wr [

i [Iroku analizy, Prognozovwane obcigzenia budEetowe w scenarius zu nowym 0sEacowario na-
B EL 0 roku analizy,

Prognozowane dodatkowe wiedatki swigzane = wprowadzeniem finansowania bosutynibu jako
alternatywir dlaleczenia hydrok symocznikiem wyniozg _ w lillroku analizy.

Tab. 28. Zestawienie wynikow dla analizy po dstawow ej — analiza z RSS.

Trok I rok

Dezacowatie roczne] Hezebnodel popdacyi

drenariuszz istniejgey, PLH*

Jcenariuzz nowy, PLN

ROZNICA, PLN

togzacowati e aktualngeh rocziyeh wipdatk dw odpowiada scenariuezowd stide] goems,

Tab. 29. Zestawienie wynikow dla analizy po dstawow ej — analiza bez R55.

ITrok

Dezacowatie roczne Hezebnodel popdacyi

drenariuszz istniejgey, PLH*

Jcenariuzz nowy, PLY

ROZNICA, PLN

*ogracow atie aktualngeh roczaych wyrdatk dwr odpowiada scenariuszowd 1stid ejgcemu.

Tab. 30. Zestawienie wynikow dla analizy wrakliwosci.
ROZNICA [zrenariusz nowy minus scenarinze istniejgey), PLN

Trok ITrok

Analiza z B33

Jeenariusz minimalny

Jeenariuse maksymmnalny

Analiza hez B33

Jeenariusz minimalny

Jeenariuse maksymmnalny

W analizie z RSS opartej o zapisy programu lekowego (patrz Analiza wplywu na budzet)
prognozowane oszczednosci zwigzane z  wprowadzeniem finansowania  bosutynibu

w analizowanym weltazanin w ramach programu lekowe go wiyniosg
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odpowiednio w1l i 2. roku analizy Cszacowane dodatkowe wirdatlkl zwigzane z leczeniem
choryeh w preypadku ktdrych imatynib, nilotynib i dazatynib nie sg whasctwymi produkitami
lecaniczymi oszacowana na_w [ill raku, W preypadlu facznego rozp atrime ania obu
analizowarnch warlantdw w horyzoncie 2 lat, dodatkowe wydatki budzetowe zwigzane =
prezejmowaniem  rynku  hydroksymocenika  zostang  zhalansowane  oszczgdnosciami
wiynikajacymi 2 zastgpowanianilotynib i dazatynib przez bosutynib,
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