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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Pfizer Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja /| AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kac;ji

AKL analiza kliniczna

AIAT aminotransferaza alaninowa

ALL ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia)

allo-HCT allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotwdrczych (ang. allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation)
AR analiza racjonalizacyjna

AspAT aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB/BIA analiza wptywu na budzet

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCyR catkowita odpowiedz cytogenetyczna (ang. complete cytogenetic response)

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynn k kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHR catkowita odpowiedz hematologiczna (ang. complete haematological response)
Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CMML przewlekta biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukemia)
CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynn k kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EFS przezycie wolne od zdarzen (ang. event free survival)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society of Medical Oncology

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

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GGN gorna granica normy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspoétczynn k kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspoétczynn k kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
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imatynib

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
International Score

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworow

Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

wieksza odpowiedz cytogenetyczna (ang. major cytogenetic response)
réznica $rednich (mean difference)

wigksza odpowiedz hematologiczna

mniejsza odpowiedz cytogenetyczna (ang. minor cytogenetic response)
minimalna odpowiedz cytogenetyczna (ang. minimal cytogenetic response)
wieksza odpowiedz molekularna (ang. major cytogenetic response)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u kitérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentdow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

ogdlna odpowiedz hematologiczna (ang. overall haematologic response)
iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML)
pan-Canadian Oncology Drug Review

czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (ang. partial cytogenetic response)
przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

Philadelphia

Pharmaceutical Management Agency

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparator, outcome)
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)
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badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozadane wystepujgce podczas leczenia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine-kinase inhibitor)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 22015 ., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos$c¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 10/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

5/105



Bosulif (bosutynib) 0T.4351.34.2016

Spis tresci

WyKaz WybranycCh SKIOTOW .............eiiiiiiiicccecriiis s ssscs s e s s s s sms s e e s e s s s smn e e e e s e s s s sanmn e e e e s e s s s snnnneenessnsssannnnns 3
8T 0] € == o 6
1. INFOrmMacje 0 WNIOSKU......ciiiiiiiiiiiii i e e r e e mn e e m e e e e amn e 8
2. Przedmiot i historia zlecenia ..........ccciiiiiiiiiiiiii i ——————————— 9
P2 P (o =T o To T aTo (=T a Loy F= IRV AT o] = 11/ [ 9

2.2. Kompletno$E doKUMENTAC)i ......ccoeviiiiiiiicieeee e 10

3. Problem deCYZYjNY ......cicciiiiiiiiiiiiiir i 12
3.1, Technologia WNIOSKOWENE .........ccooiiiiiiiiiie et e e e e 12
3.1.1. INfOrmacje POASIAWOWE ..........ciiiiiiiii e e 13

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ............ccccoercieiiiniieieiniiee e 13

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii.........c.cccociiiniiiiiiiii i 14

3.1.1.3.  Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............cccceeviieeeiiiiene e 15

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacjg..........ccccccoeieiiiiiiiiic i 16

3.1.2.1.  Whnioskowany sposdb finansowania...........cccccccooeeciiieiii e 16

3.1.2.2.  WnIoSkowane WSKazZani€............coocuuieiiriiieiiiiee et 16

3.1.2.3.  Ocena analitykOW AGQENC]i......ccuuveiiieeiiiiiiiiiie et e e 17

3.2, Problem zdroWOINY.........ooooiiiii 18

3.3.  Liczebnos¢ populacji WNIOSKOWEANE].........ccocviiiiiiiiiiieeeee et 19

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzZNe ..........cc.ooiiiiiiiiiiiiiii i 19
3.4.1. Rekomendacije i wytyCzne KINICZNE ..........ooiiiiiiiiiii e 19

3.4.2.  Opinie ekspertdw KINICZNYC.........coooiiiiiii e e 25

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ........ccooiiiiiiiiiiii e 25

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioSKOAawCe. ............cueieiiiiiieiiiien e 27

4. 0Ocena analizy KIINICZNEJ ... s mn e s e nmnnns 29
4.1. Ocena metodyki przeglgdu systematycznego WNIOSKOAAWCY ..........cooiiuiiiiiiiieiiiiiiiiieeee e 29
4.1.1.  Ocena kryteriow wigczenia/WyKIUCZENIa............c..eeeiiiiiiiiiie e 29

4.1.2.  Ocena strategii WYSZUKIWANIA............uueiiiieieee e e e e e e e eee e e e e 30

4.1.3.  Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOdaWCY ............ccoeeiiiiiiiiiiiiiiaiiiiiiieeee e 31

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy.................... 35

4.1.3.2. Ocena jako$ci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy ....................... 37

4.1.4. Ocena syntezy wynikdw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy ............cccceeeueeeee. 40

4.2.  Wyniki analizy skutecznos$ci i DezpieCZeASIWA .........cuueiiiiiiiii e 40
4.21. Wyniki przeglgdu systematycznego WnioSKOAaWCY ...........ccoeeiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiieeeee e 40

4.2.1.1.  Wyniki analizy skutecznosci bosutynibu .............cccooiiiiii e 40

4.2.1.2.  Wyniki analizy skutecznosci hydroksymocznika.............occceeeiiiieiiiiiieiiiieeeenne 48

4.21.3.  Wyniki analizy bezpieCzZeNStWa ........ccoooiiiiiiiiiiiiae e 48

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYch Zrodet........ ..o 56

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 56

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 6/105



Bosulif (bosutynib) 0T.4351.34.2016

10.
1.

12.
13.
14.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

= XYoo LY 0 4 1= Yo )Y w4 o =Y 59

G O (o] 41T a1 =40 ¥ =Y o o T 59
Ocena analizy EKONOMICZNEG].....cciiciiriiiiiire i s n s an e s s anr s s ann e s nnnns 62
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcCy...........ccccccevevvviiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeee 63
51.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOAWCY ..........cccieeiiiiiiiiiiieee e 63

5.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU .......ccoiuiiiiiiiiiii e 65

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej WNIOSKOAAWCY ..........c.eeiiiiiiiiiiiiiie et 69

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej — CUA dla poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem ... 69

52.2.  WyniKi @NaliZy PrOGOWE] .......ceiiiiiiiiiiiiiee ittt b bbb e e s sbae e e e sbreee e 70
52.3. WyniKi @naliz WraZliIWOSCi..........ccuuiiiiiiiiii et 71
CUA dla poréwnania bosutynibu z hydrokSymoczniKiem ...........cccceeeeeeeiiiiiiiieieecee e 71
5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccooiiiiiiiiiiiiiiei e 71
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcCy .............cccoocciiiiiiiiiiiiiieee e, 73
5.3.2. Ocena danych wejsciowych do ModelU.............oooiiiiiiiiiiiiii e 74
5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrzngj i ZEWNetrzngj .........cccuvvveeiiiiiiiiciie e 75
5.3.4. Obliczenia WIasSNE AQENC]i..........uuuiiiii it e e e e e e e et a e 75
L (o]0 = o1 v= 1A o [T o Lo PP 76
Ocena analizy Wplywu Na bUdzZet.............. i ccerrr e ssss e e s smn e e e e e s s mmnn e e e e e e snnnnn 78
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcey ............cccoceeiiiiiiiiiniene e 81
6.1.1.  Opis Modelu WNIOSKOGAWECY .........coeiiiiiiiiiiiiiee ittt e e e sneeee e 81
6.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU .......ccoiuiiiiiiiiii e 81
6.2.  Wyniki analizy wptywu na budzet wnioSkOdawCy ...........ccccooiiiiiiiiiiiii e 82
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOAaWCYy ...........ooocuiiiiiiiiiiiiiieee e 83
6.3.1.  Ocena modelu WNIOSKOGAWCY ...........oiiiiiiiiiiiiiiieie et e e e e e e e e e 84
6.3.2.  Wyniki @naliz WraZliWOSCi..........ooiuuieiiiiie e 85
6.3.3.  Obliczenia WHaSNE AGENC]i ..ccieiiiiiiiiiiieie ettt e e e e e e e e e e e 86
(O o]0 1=T 01 =1 4 o [T o Lo PP PURPP 87
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ...........cccceeerriinrisssnennnnenns 89
Uwagi do zapisOw programu IeKOWEQGO ..........ccciiiiiiiiiiiiiiiie s s mmn e 90
Przeglad rekomendacji refundacyjnycCh...........iiiiiiiiii 92
Warunki objecia refundacja w innych panstwach ... 95
Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentOw ..o 97
11.1. Opinie ekspertOw KIINICZNYCH .........oo e e e s rneeee e 97
11.2. Opinie organizacji reprezentujgCych Pacie@NtOW ...........cooiiiiiiiiiiiiiii e 97
Kluczowe informacje i WNIOSKI .......ccccoiiiiieiiiirie e e 98
74 o T & T 103
4= T4 ] 105

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 7/105



Bosulif (bosutynib) 0T.4351.34.2016

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  20.09.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.345.2016.9.MB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Bosulif (bosutynib), tabl. powl., 100 mg, 28 szt., kod EAN 5909991056841;
e Bosulif (bosutynib), tabl. powl., 500 mg, 28 szt., kod EAN 5909991056865.
= Whnioskowane wskazanie:

Stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej bosutynibem
(ICD-10 C92.1)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= Bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:
= Bosulif (bosutynib), tabl. powl., 100 mg, 28 szt. — zt;
=  Bosulif (bosutynib), tabl. powl., 500 mg, 28 szt. - zt.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Polska Sp. z 0.0.
ul. Postepu 17B,
02-676 Warszawa, Polska

Whnioskodawca

Pfizer Ltd

Ramsgate Road
Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 20.09.2016, znak PLA.4600.345.2016.9.MB (data wptywu do AOTMIT 21.09.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Bosulif (bosutynib), tabl. powl., 100 mg, 28 szt., kod EAN 590999105684 1;
e Bosulif (bosutynib), tabl. powl., 500 mg, 28 szt., kod EAN 5909991056865.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.10.2016 r., znak
OT.4351.34.2016.ET.2. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 23.01.2017 pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.885.(6).2016.MR z dnia 18.01.2017.

Na wniosek strony - Pfizer Polska Sp. z o0.0., dnia 14.11.2016 r. Ministerstwo Zdrowia pismami znak
PLR.4600.884(3).2016.MR oraz PLR.4600.885(4).2016.MR wydato postanowienie o zawieszeniu postepowania
w sprawie o objecie refundacjg i ustalanie urzedowej ceny zbytu leku Bosulif. Dnia 18.01.2017 r., w odpowiedzi
na ztozone uzupetnienia oraz wniosek strony, Ministerstwo Zdrowia pismami znak PLR.4600.884(4).2016.MR
oraz PLR.4600.885(5).2016.MR wydato postanowienie o0 wznowieniu zawieszonego postepowania.

W zwigzku z dalszym brakiem dokonania stosownych uzupetnien analiz przez wnioskodawce wzgledem
wymagan minimalnych zawartych w ww. rozporzadzeniu, Agencja pismem z dnia 19.01.2017 r., znak:
0T.4351.34.2016.ET.21 ponownie wezwata wnioskodawce do przedtozenia uzupetnien analiz. Dnia 10.02.2017
r. wptyneto do Agencji pismo (znak: 508/09/2/2017/MKP/H&V z dnia 09.02.2017) przekazujgce ponowne
uzupetnienia wnioskodawcy wzgledem wymagan minimalnych.

Pismem z dnia 09.02.2017 wnioskodawca przedstawit definicje populacji pacjentéw z "niezaspokojonymi
potrzebami medycznymi” (ang. Unmet Medical Need) , opinie dwoch ekspertow klinicznych oraz opinie prawng.
Whnioskodawca utrzymuje zatozenie o wyborze nilotynibu i dasatynibu jako wiasciwych komparatorow dla
bosutynibu. Wedlug wnioskodawcy, nilotynib i dasatynib sg aktualnie stosowane w zarejestrowanej dla
bosutynibu populacji pacjentéw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi’, jednakze nie znajduje to
potwierdzenia w dokumentacji rejestracyjnej. Zarejestrowana populacja pacjentéw okreslana jest przez EMA
jako pacjenci w ostatniej linii leczenia, ktérzy aktualnie nie majg juz mozliwosci innego niz bosutynib aktywnego
leczenia ze wzgledu na stwierdzenie nieskutecznosci/nietoleranciji/opornosci na leczenie imatynibem,
dasatynibem i nilotybem. “The post-hoc defined subpopulation of patients with a “high medical need” of this trial
was pivotal for the applied last-line indication” [EMA 2013, s.45]. [...] “Based on post-hoc analyses from study
200-WW (Cortes 2011), bosutinib has demonstrated a positive risk-benefit balance in patients who had
exhausted all available TKI therapies (imatinib, dasatinib and nilotinib) or for whom treatment with other
available TKIs was deemed unsuitable by their physicians. This data includes patients with primary and
acquired resistance as well as those with intolerance to the approved TKI” [EMA 2013, s.8]

Ponadto, EMA w ramach dodatkowej oceny skutecznosci bosutynibu, analizowata dane z indywidualnego
leczenia bosutynibem 16 chorych z CML. Podkres$lono, ze te dodatkowe dane dotyczyty pacjentéw, dla ktérych
nie bylo mozliwych do zastosowania alternatywnych metod leczenia TKI, tym samym stanowity wsparcie
dowoddéw skutecznosci bosutynibu z badania Cortes 2011 dla pacjentéw w ostatniej linii leczenia. ,,Additional
supportive data was provided regarding 16 CML patients treated with bosutinib in the “compassionate use”
setting, in which bosutinib was provided to patients with no alternative TKI treatment options. Bosutinib
treatment led to clinical relevant benefit and appeared to be well tolerated in these patients with an “unmet
medical need”.” [...] Data from patients in compassionate use programmes also support the evidence of efficacy
of bosutinib in this last-line indication [EMA 2013, s.56, 64].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 9/105



Bosulif (bosutynib) 0T.4351.34.2016

2.2. Kompletnosé¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Bosulif stosowanego w przewlektej biataczce limfoblastycznej, .
N S S 215223, kiecion 2016

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Bosulif stosowanego w przewlektej biataczce limfoblastycznej, .

S S, 215225, kwiecief 2016,

e Analiza ekonomiczna dla leku Bosulif stosowanego w przewlekitej biataczce limfoblastycznej, _
, Warszawa, kwiecien 2016.

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Bosulif stosowanego w przewlektej biataczce limfoblastycznej, .
I R orszawa, kwiecier 2016,
e Analiza rac'ionalizacil'na dla leku Bosulif stosowanego w przewlekitej biataczce limfoblastycznej, _

, Warszawa, kwiecien 2016.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Bosulif zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pi$mie Ministra Zdrowia
PLR.4600.885.(6).2016.MR

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponize;.

W przywotywanych uzupetnieniach do analiz nie przedstawiono danych dotyczgcych subpopulacji zgodnej z
zarejestrowanym wskazaniem, odzwierciedlajgcym populacje z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi”
(ang. Unmet Medical Need), w przypadku ktérych bosutynib bylby stosowany jako ostatnia linia leczenia
(pacjenci z nietolerancja/nieskutecznoscia/opornoscig na dasatynib i nilotynib).

W opinii Agenciji do procesu oceny niezbedne jest przedstawienie przez wnioskodawce analizy klinicznej i
ekonomicznej w oparciu o populacje zgodna ze wskazaniem zarejestrowanym.

Uwaga AOTMIT

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Bosulif jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie
przewlektej, fazie akceleracji i fazie przetomu blastycznego, ktérzy byli wczesniej leczeni jednym lub wieloma
inhibitorami kinazy tyrozynowej, i w przypadku ktérych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wiasciwymi
produktami leczniczymi, zatem u ktorych bosutynib bytby stosowany jako ostatnia linia leczenia. Natomiast
populacje docelowg w przedtozonych analizach okreslono jako populacje po nieskuteczno$ci lub nietolerancji
imatynibu (pacjenci w Il i kolejnych liniach leczenia), ktdra jest szersza niz warunkowe wskazanie rejestracyjne.

W zwigzku z powyzszym, wnioskowane wskazanie refundacyjne oparte na kryteriach witgczenia do
uzgodnionego projektu programu lekowego i tym samym populacja uwzgledniona w analizach wnioskodawcy
(klinicznej, ekonomicznej i wplywu na budzet) tj. bosutynib w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig
biataczkg szpikowa po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu, obejmuje dodatkowo pacjentéw we
wskazaniu innym niz okreslone w ChPL, odrzuconym przez EMA w procesie dopuszczenia wnioskowanego
leku do obrotu.

Tym samym EMA ostatecznie nie ocenita relacji korzysci do ryzyka (risk-benefit balance) stosowania
bosutynibu w szerszej populacji pacjentéw z przewleklg biataczka szpikowa w fazie przewleklej, fazie
akceleracji lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoscia genu BCR-ABL lub chromosomu
Philadelphia (Ph+), po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu. Ocena relacji korzysci do ryzyka
odnosita sie wylacznie do warunkowo zarejestrowanej populacji pacjentow.

Szczegolowy opis procesu rejestracji wraz z uwagami EMA przedstawiono w Rozdziale 3.1.1.2 Status
rejestracyjny wnioskowanej technologii”.

Majac na uwadze powyzsze, AOTMIT w ograniczonym zakresie przedstawita podstawowe zatozenia i wyniki
analizy klinicznej, ekonomicznej i wptywy na budzet we wskazaniu niezarejestrowanym / niezaakceptowanym
przez EMA tzn. w populacji dorostych pacjentdow z przewlektg biataczkg szpikowg w fazie przewleklej, fazie
akceleracji lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia
(Ph+), po nieskutecznosci lub nietoleranciji imatynibu.
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Ponadto wyniki i metodyka analizy klinicznej, ekonomicznej i wptywy na budzet w niezarejestrowanym /
niezaakceptowanym przez EMA wskazaniu znajdujg sie w analizach wnioskodawcy oraz zostaty opublikowane
na stronie BIP AOTMIT.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

0OT.4351.34.2016

Preparat Bosulif jest zarejestrowany u pacjentéw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” (ang.
Unmet Medical Need), ktorzy zostali zdefiniowani przez EMA jako pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie wytgcznie imatynibem albo imatynibem i pozostatymi TKI drugiej generacji (dasatynib i nilotynib), z
obecnoscig chordb wspdtistniejgcych, historig nietolerancji TKI lub opornoscig na mutacje BCR-ABL, dla ktérych
pozostate zatwierdzone TKI nie sg wlasciwymi produktami leczniczymi.

W zwigzku z powyzszym, bosutynib zostat zarejestrowany w ramach leczenia ostatniej linii, przy czym istniejg
mozliwosci nastepujgcego pozycjonowania bosutynibu w schemacie leczenia zgodnego z ChPL:

e Imatynib (I linia leczenia) + bosutynib (Il linia — pacjenci z "niezaspokojonymi potrzebami
medycznymi”, dla ktérych zastosowanie dasatynibu i nilotynibu nie jest zalecane. Zarejestrowanie
bosutynibu w ramach Il linii leczenia u pacjentow, ktérzy w Il i kolejnych liniach leczenia moga
zastosowaé inny preparat/ly z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej (dasatynib, nilotynib) zostato

odrzucone przez EMA ze wzgledu na brak badan poréwnawczych).

¢ Imatynib (I linia leczenia) + 1 z TKI Il generacji: dasatynib lub nilotynib (Il linia leczenia) + bosutynib (llI
linia — pacjenci z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” - pozostate dostepne TKI uznano za
niewtasciwe opcje terapeutyczne).

¢ Imatynib (I linia leczenia) + dasatynib + nilotynib (Il i lll linia leczenia) + bosutynib (IV linia — pacjenci
z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi”).

Tabela 1. Zgodnos$¢ populacji docelowej ze wskazaniem zarejestrowanym

Wskazanie zarejestrowane

Populacja docelowa wskazana przez
whioskodawce

Zgodnos¢ populacji docelowej ze wskazaniem
zarejestrowanym

Bosulif jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z przewlektg
biataczkg szp kowg z chromosomem
Philadelphia w fazie przewlektej,
fazie akceleracji i fazie przetomu
blastycznego, ktorzy byli wczesniej
leczeni  jednym lub  wieloma
inhibitorami kinazy tyrozynowej, i w
przypadku ktoérych imatynib, nilotyn b
i dasatynib nie sa wtasciwymi
produktami leczniczymi.

Populacja pacjentéw po nieskutecznosci
lub nietolerancji imatynibu (w1l i
dalszych rzutach leczenia CML).

Populacja szersza niz wskazanie zarejestrowane.
Pacjenci po niepowodzeniu imatynibu, ktérzy w Il i
kolejnych liniach leczenia mogg zastosowac¢ inny
preparat/y z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej
(dasatynb, nilotynib),  znajdujg sie  poza
warunkowym  wskazaniem  rejestracyjnym  dla
bosutynibu.

Stosowanie bosunitybu u pacjentéw w Il i Il linii
leczenia, ktérzy mielibby nadal mozliwos¢
zastosowania innych TKI |l generacji (dasatynib,
nilotynib), stanowitoby populacje off-label.

Bosulif zostat zatwierdzony przez EMA u pacjentéw
z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” (ang.
Unmet Medical Need), ktérzy nie majg juz
mozliwosci zastosowania innych dostepnych TKI
(dasatyn b, nilotynib) ze wzgledu na stwierdzenie
nieskutecznosci/opornosci/nietoleranciji.

Subpopulacja pacjentow
po nieskutecznosci  lub  nietoleranc;ji
imatynibu, z przeciwwskazaniami do

stosowania nilotynibu i dasatynibu.

Subpopulacja zgodna z zarejestrowanym
wskazaniem.
Populacja zostata wyodrebniona przez

wnioskodawce w ramach uzupetniern niezgodnosci
analiz z wymaganiami minimalnymi. Przedstawiono
poréwnanie z hydroksymocznikiem.
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3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Bosulif (bosutynib), tabl. powl., 100 mg, 28 szt., kod EAN 590999105684 1;
Bosulif (bosutynib), tabl. powl., 500 mg, 28 szt., kod EAN 5909991056865.

Kod ATC

LO1XE14 (leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinazy biatkowej)

Substancja czynna

Bosutynib

Whioskowane wskazanie

Leczenie dorostych chorych z przewlekig biataczkg szpikowg w fazie przewlektej, fazie akceleracji lub
fazie blastycznej, z udokumentowana obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+),
po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego :
LLeczenie przewlektej biataczki szpikowej bosutynibem (ICD-10 C92.1)”

Dawkowanie

Zalecana dawka to 500 mg bosutynibu raz na dobe. W badaniach klinicznych leczenie bosutynibem
kontynuowano do czasu progresji choroby lub wystgpienia nietolerancji leczenia u pacjenta.
Dostosowanie dawki

W badaniu klinicznym fazy Il dorostych pacjentéw z leczong wczes$niej biataczkg Ph+ zwigkszenie dawki
do 600 mg raz na dobe przyjmowanej z pokarmem byto dozwolone u pacjentow, u ktérych nie wystgpity
ciezkie ani dtugotrwate dziatania niepozgdane o nasileniu umiarkowanym, pod warunkiem zaistnienia
ktorejkolwiek z sytuacji wymienionych ponizej. Dawke bosutynibu zwigkszono do 600 mg tacznie u 85
pacjentéw (15,2%), ktorzy rozpoczeli leczenie od dawki < 500 mg (n = 558).

Sytuacje pozwalajgce na zwiekszenie dawki:

- nieosiagniecie catkowitej odpowiedzi hematologicznej (ang. CHR, complete haematologic response) do
tygodnia 8.

- nieosiggniecie catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (ang. CCyR, complete cytogenetic response) do
tygodnia 12.

Dawki powyzej 600 mg na dobe nie byty badane i dlatego nie nalezy ich podawac.

Dostosowanie dawki w zalezno$ci od wystgpienia dziatar niepozgdanych

Dostosowanie dawki w przypadku niehematologicznych dziatar niepozgdanych

W przypadku wystgpienia umiarkowanej lub cigzkiej, klinicznie istotnej toksycznosci niehematologiczne;j
nalezy przerwaé podawanie bosutynbu. Po ustgpieniu objawdw toksycznosci mozna wznowi¢
stosowanie produktu od dawki 400 mg raz na dobe. W okreslonych stanach klinicznych, nalezy rozwazyc¢
ponowne zwigkszenie dawki do 500 mg raz na dobe.

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych: w przypadku ponad pieciokrotnego zwiekszenia
aktywnosci aminotransferaz powyzej gérnej granicy normy (> 5 x GGN), nalezy przerwa¢ podawanie
bosutyn bu do czasu powrotu tych aktywnosci do wartosci < 2,5 x GGN, po czym wznowi¢ stosowanie
tego produktu leczniczego od dawki 400 mg raz na dobe. Jesli powré6t do danych wartosci trwa dtuzej niz
4 tygodnie, nalezy rozwazyé przerwanie leczenia bosutynibem. Jes$li zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz = 3 x GGN wystepuje jednoczesnie ze zwigekszeniem stezenia bilirubiny > 2 x GGN i
aktywnosci fosfatazy zasadowej < 2 x GGN, nalezy przerwac leczenie bosutynibem (patrz punkt 4.4).
Biegunka: w przypadku wystgpienia biegunki stopnia 3.—4. wedtug klasyfikacji dziatan niepozgdanych
NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) nalezy
przerwa¢ podawanie bosutynibu. Po przywréceniu stopnia < 1. mozna wznowi¢ stosowanie tego
produktu leczniczego od dawki 400 mg raz na dobe.

Dostosowanie dawki w przypadku hematologicznych dziatari niepozgdanych

W przypadku wystgpienia ciezkiej lub dtugotrwatej neutropenii i matoptytkowosci zalecane jest
zmniejszenie dawki wedtug schematu opisanego w tabeli ponizej.

Tabela 3. Dostosowanie dawki w przypadku neutropenii i matoptytkowosci

ANCa < 1,0 x | Wstrzymaé podawanie bosutyn bu do czasu przywrécenia ANC do wartosci = 1,0 x
109/ 109/1'i ptytek krwi = 50 x 109/1.

i (lub) Jesli powrdt do wymaganej wartosci nastgpi w ciagu 2 tygodni, wznowi¢ leczenie
piytki < 50 x bosutynibem w takiej samej dawce. Jesli mata liczba krwinek utrzymuje sie przez
109/ ponad 2 tygodnie, wznowic¢ leczenie od dawki zmniejszonej o 100 mg.

W przypadku nawrotu cytopenii, po powrocie parametrow do prawidtowych
wartosci wznowi¢ leczenie od dawki zmniejszonej o 100 mg.

Nie przeprowadzono oceny dawek mniejszych niz 300 mg na dobe.

Droga podania

Doustnie.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Bosutynib nalezy do klasy farmakologicznej produktéw leczniczych nazywanych inhibitorami kinazy.
Bosutynib wykazuje dziatanie inhibicyjne wobec nieprawidiowej kinazy Bcr-Abl, ktéra sprzyja
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powstawaniu przewlektej biataczki szpikowej. Wyniki badan modelowych wskazuja, ze bosutynib wigze
sie z domeng kinazy Bcr-Abl. Bosutynib jest réwniez inhibitorem kinaz z rodziny Src, w tym kinaz Src,
Lyn oraz Hck; bosutyn b wykazuje minimalne dziatanie inhibicyjne wobec receptora PDGF oraz c-Kit.

Zrédto: ChPL Bosulif

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 marca 2013 r.
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 luty 2015 r.

Bosulif jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowg z chromosomem
Philadelphia (ang. Ph+ CML, Philadelphia chromosome positive chronic myelogenous leukaemia) w
Zarejestrowane wskazania | fazie przewlektej (ang. CP, chronic phase), fazie akceleracji (ang. AP, accelerated phase) i fazie
do stosowania przetomu blastycznego (ang. BP, blast phase), ktérzy byli wczesniej leczeni jednym lub wieloma
inhibitorami kinazy tyrozynowej, i w przypadku ktérych imatynib, nilotyn b i dasatyn b nie sg wtasciwymi
produktami leczniczymi.

Status leku sierocego TAK

Lek Bosulif zostat warunkowo dopuszczony do obrotu* i znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu
rejestrujgcego (opatrzony jest symbolem czarnego trojkata). Oznacza to, ze powinny pojawi¢ sie wigksze
ilosci danych dotyczacych leku, do ktérych przediozenia zobowigzano firme wprowadzajgca ten lek do
obrotu. Europejska Agencja Lekéw dokona co roku przegladu wszelkich nowych informacji i w razie
potrzeby uaktualni Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (EPAR).

Szczegblne zobowigzania do wykonania po wprowadzeniu do obrotu, gdy pozwolenie na wprowadzenie

Warunki dopuszczenia do do obrotu jest udzielone w procedurze dopuszczenia warunkowego:

obrotu Podmiot odpowiedzialny wykona nastepujgce czynnosci, zgodnie z okre$lonym harmonogramem:

Nalezy przeprowadzi¢ badanie z pojedynczym ramieniem, otwarte, wieloosrodkowe dotyczace
skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania u pacjentdw z przewlekta biataczkg szp kowg z
chromosomem Philadelphia (Ph+ CML), ktorzy byli wczesniej leczeni jednym lub wiecej niz jednym
inhibitorem kinazy tyrozynowej, i w przypadku ktérych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wlasciwymi
produktami leczniczymi.

Ostateczny raport z badania klinicznego: 30.09.2018.

Zrédio: ChPL Bosulif

* Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest udzielane produktom leczniczym, ktérych natychmiastowa dostepnos$¢ przynosi
korzysci dla zdrowia publicznego przewyzszajgce ryzyko w przypadku podgrupy pacjentéw wymagajgcych pomocy z przyczyn medycznych.
Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze przedstawi¢ wyczerpujgce dane kliniczne na p6zniejszym etapie.

Komentarz analitykéw Agencji:

Informacje pochodzace z dokumentacji rejestracyjnej Europejskiej Agencji Lekéw dla produktu Bosulif:

Procedura dopuszczenia do obrotu preparatu Bosulif (bosutynib) przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA)
pierwotnie obejmowata wskazanie: ,leczenie dorostych pacjentow z nowo rozpoznang przewlekig biataczkg
szpikowg z dodatnim chromosomem Philadelphia (Ph +) w fazie przewlektfej”. Jako kluczowe uzasadnienie
wniosku firma Pfizer Ltd. powotala sie na dane z badania Il fazy (badanie BELA) - randomizowanego,
otwartego badania poréwnujgcego skutecznos¢ bosutynibu z imatynibem stosowanego w | linii leczenia
przewlektej fazy CML. Jako informacje dodatkowe przedstawiono wyniki badania Cortes 2011, ktére byto
otwartym, niekontrolowanym badaniem | / Il fazy, przeprowadzonym w celu zbadania skutecznosci stosowania
bosutynibu w Il i lll rzucie w fazie przewlektej, akceleracji i kryzy blastycznej CML.

Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu BELA wykazaly, ze odsetek pacjentow
osiggajgcych catkowitg odpowiedz cytogenetyczng (CCyR) po 12 mies. byt liczbowo wiekszy w ramieniu
bosutynibu (70%, 95% CI: 64,3%; 75,7%) w poréwnaniu do grupy leczonej imatynibem (67,9%, 95% CI: 62,1%;
73,6%), jednak réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej (p = 0,601). Analiza przeprowadzona po 24 mies.
wykazata numeryczng wyzszos¢ imatynibu nad bosutynibem. Odsetek pacjentéw z CCyR po 24 mies. wyniést
57,6% (95% CI: 51,5%, 63,7%) w grupie bosutynibu oraz 651% (95% Cl: 59,2%, 71,0%)
w grupie imatynibu.

W oparciu o powyzsze wyniki badania BELA, dopuszczenie do obrotu preparatu Bosulif stosowanego w | linii
leczenia CML w fazie przewlekltej zostato okreslone przez EMA jako nieakceptowalne. Zaznaczono
jednoczesnie, ze brak badan poréwnujacych bosutynib z innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej drugiej
generacji (dasatynib i nilotynib) uniemozliwia dopuszczenie do obrotu bosutynibu w ramach Il linii
leczenia. Zaznaczono ponadto, ze preparat Bosulif moze byé rozwazany do zatwierdzenia tylko u
pacjentéw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” (ang. Unmet Medical Need), ktorzy zostali
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zdefiniowani przez EMA jako pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie wylgcznie imatynibem albo
imatynibem i pozostatymi TKI drugiej generacji (dasatynib i nilotynib), z obecnoscig choréb wspdfistniejgcych,
historig nietolerancji TKI lub opornoscig na mutacje BCR-ABL, dla ktérych pozostate zatwierdzone TKI uznano
za niewlasciwe opcje terapeutyczne.

W zwigzku z powyzszym, EMA zawezyta wskazanie do stosowania bosutynibu do populacji: ,dorostych
pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, fazie akceleracji
i fazie przetomu blastycznego, ktérzy byli wezesniej leczeni jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej,
i w przypadku ktérych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wifaSciwymi produktami leczniczymi”, zatem
warunkowe wskazanie rejestracyjne bosutynibu ograniczono do stosowania w ramach ostatniej linii
leczenia. [...] Insofar, only a last line indication for patients with CML and “Unmet Medical Need” could be
discussed for an approval of bosutinib. In order to demonstrate efficacy and safety in this setting a post-hoc
defined subpopulation of study 200-WW (Cortes 2011) was selected for further assessment [EMA 2013, s.8].
[...] ,As according the relevant CHMP guideline a second-line treatment can only be approved with comparative
data using one of the two approved product for this indication (dasatinib and nilotinib), efficacy of bosutinib was
then assessed to approve a last-line indication “for the treatment of adult patients with chronic phase (CP),
accelerated phase (AP), and blast phase (BP) Philadelphia chromosome positive (Ph+) chronic myelogenous
leukaemia (CML) previously treated with one or more tyrosine kinase inhibitor(s) (TKls) and for whom imatinib,
nilotinib or dasatinib are not considered appropriate treatment options” [EMA 2013, s.64]. Tres¢ powyzszego
wskazania odpowiada znajdujgcemu sie aktualnie w ChPL Bosulif.

Jako podstawowe dane naukowe w zmodyfikowanym wskazaniu dla preparatu Bosulif wskazano badanie
Cortes 2011, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo bosutynibu w ramach Il i lll linii leczenia. Nalezy jednak
podkreslié, ze ww. badanie nie zostalo zaprojektowane do oceny populacji we wskazaniu
zarejestrowanym dla preparatu Bosulif i nie wyodrebniono w nim subpopulacji z "niezaspokojonymi
potrzebami medycznymi”, dla ktérych zastosowanie bosutynibu bytoby jedyng opcja terapeutyczna.

Do badania Cortes 2011 wigczano pacjentow z CML wykazujgcych opornos¢ na imatynib, lub nietolerancje tego
produktu z oddzielnymi kohortami pacjentéw z chorobg w fazie przewlekiej, fazie akceleracji i fazie przetomu
blastycznego poddawanych wczesniej leczeniu jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej (imatynibem) lub wiece;j
niz jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej (imatynibem, a nastepnie dasatynibem i (lub) nilotynibem).

Aby zidentyfikowa¢ subpopulacje pacjentdw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi”’, na potrzeby
procesu rejestracji firma Pfizer Ltd. przeprowadzita przeglad badania Cortes 2011 i dokonata selekcji pacjentow
poddanych terapii bosutynibem w ramach analizy post-hoc.

Ocena skutecznosci bosutynibu w populacji zgodnej ze wskazaniem zarejestrowanym stanowita warunek
dopuszczenia do obrotu preparatu Bosulif. W dokumencie EMA podkreslono, ze oczekuje sie dodatkowych
danych potwierdzajgcych skutecznos¢ bosutynibu w docelowym leczeniu ostatniego rzutu u dorostych
pacjentéw z CML w fazie przewlekiej, akceleracji i kryzy blastycznej, uprzednio leczonych z jednym lub wiecej
inhibitorem (ami), kinazy tyrozynowej i dla ktérych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg uwazane za
odpowiednie sposoby leczenia. Do badania wigczani bedg pacjenci stosujgcy bosutynib w 4 lub pdzniejszej linii
leczenia.

Zrédto: EMA 2013

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Bosulif (bosutynib) nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

Przedmiotem oceny AOTMIT w leczeniu CML byly inne produkty lecznicze nalezgce
do grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej. W 2016 r. zaréwno Prezes Agencji jak i Rada Przejrzystosci wydali
pozytywne stanowisko w kwestii objecie refundacjg produktu leczniczego Iclusig (ponatynib). Natomiast w 2012
roku przedmiotem oceny AOTMIT byty preparaty: Tasigna (nilotynib) oraz Sprycel (dasatynib). Prezes Agencji,
zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, wydat pozytywne stanowisko dla substancji czynnej nilotynib
natomiast negatywng opinie dla substancji czynnej dasatynib we wskazaniu: przewlekta biataczka szpikowa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 15/105



Bosulif (bosutynib)

3.1.2.

3.1.2.1.

0OT.4351.34.2016

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Ll Bosulif (bosutynib), tabl. powl.,
Ll Bosulif (bosutynib), tabl. powl.,

100 mg, 28 szt. — zt;
500 mg, 28 szt. - zh.

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej bosutynibem (ICD-10 C92.1)".

Poziom odptatnosci

Bezptatnie.

Grupa limitowa

Zatozono utworzenie odrebnej grupy limitowej dla preparatu Bosulif.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka Wnioskodawca zobowigzuje sie do

3.1.2.2.

Whioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Preparat Bosulif (bosutynb) stosowany we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektej biataczki szpikowej bosutynibem (ICD-10 C92.1)".

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej bosutynibem
Kryteria kwalifikacji
1. Przewlekia biataczka szpikowa z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu
Filadelfia (Ph+);
2. Wiek powyzej 18 roku zycia;
Stan ogolny 0-2 wediug WHO;
4.  Swiadczeniobiorcy w fazie przewlektej lub akceleracji dotychczas leczeni imatin bem:
a. u ktorych wystepuje opornosé na imatinib z obecnoscig mutacji innej niz T315I,
b. ktérzy nie osiagneli remisji hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia
imatynibem,
c. u ktérych brak jest czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej lub BCR-ABL >10% [IS]*
(MR") w 6 miesigcu leczenia imatyn bem,
d. u ktérych brak jest catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej lub BCR-ABL >1% [IS]*(MR?)
po 12 miesigcach leczenia imatynibem,

e. ktorzy utracili osiggnietg wczesniej odpowiedz hematologlczna, cytogenetyczng lub
wigkszg odpowiedz molekularng - BCR-ABL >0,1% [IS]* (MR®),

f.  ze stwierdzong progresja choroby,
g. nietolerujgcy imatinibu,

5. Swiadczeniobiorcy w fazie przewlektej, akceleracji lub kryzy blastycznej dotychczas leczeni
nilotyn bem lub dasatynibem, nietolerujgcy nilotynibu lub dasatynibu, lub z niepowodzeniem
leczenia nilotynibem lub dasatynibem (zgodnie z rekomendacjg European Leukemia Net i Polish
Acute Leukemia Group).

6. Swiadczeniobiorcy w fazie kryzy blastycznej, ktdrzy wczesniej nie otrzymywali bosutynibu,
nietolerujgcy lub nieodpowiadajgcy na imatynib (zgodnie z rekomendacjg European Leukemia Net
i Polish Acute Leukemia Group).

w

W razie rozpoznania opornosci lub nietolerancji imatynibu, do lekarza prowadzgcego nalezy wybér leku
drugiego i trzeciego rzutu (dasatynib, nilotynib albo bosutynib) w oparciu o wskazania medyczne.
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1. pojawienie sie objawdw nadwrazliwosci na bosutynib;

2. utrzymywanie sie dziatan niepozgdanych powyzej 2 stopnia wg. WHO pomimo czasowej przerwy
w podawaniu leku i zmniejszenia dawki — zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego

3. stan sprawnosci 3-4 wedtug WHO;

4.  brak skutecznosci leku po 3 miesigcach stosowania leku:

a. brak remisji hematologicznej,

Kryteria wytaczenia z b. brak remisji cytogenetycznej mniejszej (definiowanej jako sytuacja, w ktérej w szpiku

programu lekowego sg komorki Ph(+), ale jest ich mniej niz 35 %);

5.  brak catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach; BCR-ABL >1% [IS]* (MR?);

6. znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu przeszczepienia szp ku u danego
$wiadczeniobiorcy;

7. progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajgca sie utratg odpowiedzi hematologicznej,
utratg dotychczasowej odpowiedzi cytogenetycznej , pojawieniem sie¢ nowych aberracji
chromosomalnych w klonie biataczkowym.Filadelfia (Ph+).

Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo przynosi ono korzys¢ kliniczng dla $wiadczeniobiorcy
z uwzglednieniem kryteriow wytaczenia z programu. Jezeli nie zostalo to wcze$niej zrobione,

Okreslenie czasu leczenia a Swiadczeniobiorcy znajdujg sie w odpowiednim wieku nalezy rozpocza¢ poszukiwanie dawcy szpiku.

bosutynibem w programie | gogytynib nalezy stosowaé po rozpoznaniu opornosci lub nietolerancji imatynibu w ramach drugiej
i trzeciej linii leczenia. W ramach programu lekowego nie jest mozliwe zastosowanie wigcej
niz 2 inhibitoréw kinazy tyrozynowej drugiej generac;ji.

Zaleca sie podawanie dawki 500 mg bosutynibu raz na dobe. Zwigkszenie dawki do 600 mg raz na dobe
jest dozwolone u pacjentéw, u ktérych nie wystgpity ciezkie ani diugotrwate dziatania niepozgdane
o nasileniu umiarkowanym w sytuacji:

Schemat dawkowania e nieosiggniecie catkowitej odpowiedzi hematologicznej do tygodnia 8;

lekéw w programie « nieosiggniecie catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej do tygodnia 12.

W przypadku wystgpienia toksycznosci niehematologicznej lub hematologicznej moze by¢ konieczne
zaprzestanie podawania bosutyn bu przez pewien czas lub zmniejszenie podawanej dawki, zgodnie
z zapisami zawartymi w ChPL leku Bosulif.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedlozony wniosek obejmuje populacje pacjentéow szerszg niz przedstawiong w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Bosulif.

Zgodnie z Charakterystykag Produktu Leczniczego, preparat Bosulif jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie
przewleklej, fazie akceleracji i fazie przetomu blastycznego, ktérzy byli wczesniej leczeni jednym lub wieloma
inhibitorami kinazy tyrozynowej, i w przypadku ktérych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wiasciwymi
produktami leczniczymi, zatem u ktérych bosutynib bytby stosowany jako ostatnia linia leczenia. Natomiast
populacje docelowg w przedtozonych analizach okreslono jako populacje po nieskuteczno$ci lub nietolerancji
imatynibu (pacjenci w Il i kolejnych liniach leczenia), ktéra jest szersza niz zaakceptowane przez EMA
warunkowe wskazanie rejestracyjne.

Uwagi AOTMIT dotyczace niezgodnosci wnioskowanego wskazania ze wskazaniem zarejestrowanym oraz
szczegotowy opis procesu rejestracji wraz z uwagami EMA przedstawiono w rozdziale 3.1 Technologia
wnioskowana oraz 3.1.1.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii.

Ponadto preparat Bosulif zostal dopuszczony do obrotu warunkowo. Firma Pfizer zobowigzata sie do
przedstawienia do 30.09.2018 ostatecznego raport z badania klinicznego oceniajgcego skutecznos¢ i
bezpieczeinstwo bosutynibu w populacji odpowiadajacej zarejestrowanemu wskazaniu, gdyz aktualnie
dostepne badanie (Cortes 2011) nie zostalo zaprojektowane w celu oceny efektéw stosowania
bosutynibu w ramach ostatniej linii leczenia u pacjentéw z CML ,Additional comprehensive clinical data are
likely to be provided from a clinical interventional study of bosutinib in patients with Philadelphia chromosome-
positive chronic myelogenous leukaemia (Ph+ CML) previously treated with one or more tyrosine kinase
inhibitor(s) and for whom imatinib, nilotinib and dasatinib are not considered appropriate treatment options.
Approximately 150 patients will be enrolled primarily at large medical centres in Europe and the United States,
with the intent to enroll up to 75 patients in the 4" or later line setting.” [EMA 2013]

Ze wzgledu na szczegétowe kryteria kwalifikacji pacjentéw do leczenia w opinii analitykéw Agencji wnioskowana
kategoria refundacyjna, tj. program lekowy, jest uzasadniona. Wnioskowane jest wigczenie bosutynibu do
istniejgcego programu lekowego B.14 Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C 92.1).
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Whnioskowany poziom odptatnosci jest zgodny z wybrang kategorig refundacyjng (lek dostepny bezptatnie dla
pacjentow).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Bosulif obejmujg utworzenie nowej grupy limitowej w
ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu finansowania na
poziomie ceny hurtowej brutto. Pozostate refundowane preparaty nalezgce do grupy inhibitoréw kinazy
tyrozynowej finansowane sg w ramach odrebnych grup limitowych:

e 1059.0, Dasatynib;

e 1072.0, Nilotynib;

e 1064.1, Imatynib-2.
Uwagi analitykéw Agencji do wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w rozdziale 8. Uwagi do
zapisow programu lekowego.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji, a zaproponowane
instrumenty podziatu ryzyka sg mozliwe do wprowadzenia w warunkach polskich.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Przewlekia biataczka szpikowa (ang. chroni¢ myeloid leukemia, CML) jest klonalng chorobg krwiotworczej
komorki macierzystej szpiku. Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008 roku nalezy do grupy
nowotwordéw mieloproliferacyjnych (MPN, myeloproliferative neoplasms), ktorych istotg jest klonalny rozrost
nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komorki macierzystej szpiku.

Zrédto: Szczeklik 2011, PTOK 2013
Epidemiologia

Roczna zapadalnos¢ na CML wynosi okoto 1/100 000 oséb z populacji ogdélnej. Stanowi ona 15-25%
wszystkich biataczek u os6b dorostych oraz mniej niz 5% biataczek u dzieci. Chorobe czesciej rozpoznaje sie u
mezczyzn niz u kobiet (1,3:1). Sredni wiek w chwili rozpoznania choroby to okofo 60 lat, a u mniej niz 10%
chorych CML wystepuje przed 20. rokiem zycia.

Zrédto: PTOK 2013
Etiologia i patogeneza

Rozwdj przewlektej biataczki szpikowej (CML) jest zwigzany z pojawieniem sie wzajemnej translokacji
chromosomalnej (9;22)(q34;911). W wyniku wymiany fragmentéw chromosoméw 9 i 22 powstaje skrécony
chromosom 22 — chromosom Philadelphia (Ph), ktéry niesie nowy gen, kodujgcy konstytutywnie aktywng
fuzyjng kinaze BCR-ABL1. Zwigzana z tym zmieniona aktywnos$¢ kinazy ABL1 prowadzi do zwigkszonej
proliferacji, opornosci na apoptoze i zaburzonej adhezji komorek.

Dilugotrwata ekspozycja komorek krwiotworczych na patologicznie wysokga komorkowg aktywnos¢ kinazy
BCR-ABL1 prowadzi do zmiany ich wiasciwosci biologicznych. Kliniczng manifestacjg tych zmian jest
progresja choroby z fazy przewlekitej (CP, chronic phase) do fazy akceleracji (AP, accelerated phase) i/lub kryzy
blastycznej (BP, blastic phase)

Zrédto: Zotniarowicz 2010, PTOK 2013
Leczenie i cele leczenia

Leczenie fazy przewlektej ma wyeliminowac komorki Ph(+) i przedtuzy¢ zycie. W tym celu stosuje sie:
¢ inhibitory kinazy tyrozynowej — imatynib, dasatynib, nilotynib,
e alogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego,

o interferon a (IFN-a) i hydroksymocznik (jako leczenie paliatywne u wybranej grupy oséb).
Zrodto: Szczeklik 2011

Przebieg naturalny

Faza przewlekta choroby, determinujgca dlugos¢ przezycia chorego, przechodzi nagle w faze przetomu
blastycznego (przebieg 2-fazowy) lub czesciej stopniowo poprzez faze akceleracji (przebieg 3-fazowy). W fazie
przetomu blastycznego dochodzi do wzrostu liczby komérek blastycznych, co przypomina ostrg biataczke. W
~50% przypadkéw komorki blastyczne majg fenotyp mieloblastéw, w 30% limfoblastow. Niekiedy (u ~10%
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chorych) dochodzi do ekspresji markerow charakterystycznych dla megakarioblastéow. W pozostatych
przypadkach transformacja moze mie¢ charakter widknienia szpiku. Akceleracja i przetom blastyczny CML
charakteryzujg sie nhagromadzeniem aberracji cytogenetycznych, opornoscig na leczenie i ztym rokowaniem.

Zrédio: Szezeklik 2011
Rokowanie

Przed wprowadzeniem do leczenia TKI u chorych na CML w przebiegu choroby u wiekszosci os6b mozna byto
wyodrebni¢ 3 nastepujgce po sobie fazy: CP (o srednim czasie trwania 3-5 lat), AP (9—12 miesiecy) i BP (3—6
miesiecy), z mediang czasu przezycia chorych wynoszgcg okoto 3—4 lat. W czesci przypadkéw obserwowano
bezposrednie przejscie z CP do BP. U chorych leczonych TKI, niezaleznie od fazy choroby, szybko dochodzi do
eliminacji klonéw komdérkowych z obecng 1(9;22), co w wiekszosci przypadkéw przektada sie na bezobjawowy
przebieg schorzenia, dtuzsze OS oraz mniejszg czestos¢ transformacji CP do AP/BP. Od czasu zastosowania
TKI mediana czasu przezycia chorych na CML nie zostata osiggnieta i z pewnoscig bedzie wynosi¢ nie mniej
niz kilkanascie lat.

Odmiennym zagadnieniem jest przebieg choroby u chorych na CML poddanych allo-HSCT, ktére jest leczeniem
z wyboru u os6b wykazujgcych oporno$¢ na TKI. Przeprowadzenie allo-HSCT w tej grupie chorych umozliwia
uzyskanie wieloletnich przezy¢ bez wznowy choroby. Trzeba jednak pamieta¢, ze 5-letnie OS jest wyraznie
nizsze niz u chorych leczonych za pomocg TKI (60% vs.90%). Mozliwy jest takze nawrét choroby po allo-HSCT.
Skumulowana czestos¢ wznéw po 15 latach wynosi 8%, a w przypadku dawcy niespokrewnionego — 2%. W
ocenie szans na uzyskanie wyleczenia i/lub ditugotrwatego przezycia nalezy takze uwzgledni¢ $miertelnosc
okotoprzeszczepowsg, ryzyko transplantacyjne wediug EBMT (European Group for Blood and Morrow
Transplantation) oraz jako$¢ zycia po allo-HSCT, czesto obnizong wskutek wystepowania objawéw choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 7. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie¢ numery PESEL) w wieku 2 18 lat, u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD-10 (gtéwne lub wspélistniejgce): C92.1 ,,Przewlekta biataczka szpikowa” w latach 2012 — 2016*
(z podziatem na lata).

Lata Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL)
2012 3207
2013 3 396
2014 3 641
2015 3805
2016* 3 026

* - dane za rok 2016 obejmujg miesigce styczen — marzec
Zrédio: dane NFZ z dnia: 24/06/2016 - 25/06/2016

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Populacje docelowg dla preparatu Bosulif w przedtozonych analizach okreslono jako populacje
po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu (pacjenci w Il i kolejnych liniach leczenia). Nalezy jednak
podkreslié, ze populacja docelowa wskazana przez wnioskodawce jest szersza niz zaakceptowane przez
EMA warunkowe wskazanie rejestracyjne.

Uwagi AOTMIT dotyczgce niezgodnosci populacji docelowej zdefiniowanej przez wnioskodawce ze wskazaniem
zarejestrowanym oraz szczegotowy opis procesu rejestracji wraz z uwagami EMA przedstawiono w rozdziale
3.1 Technologia wnioskowana oraz w rozdziale 3.1.1.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii.

Warunkowe wskazanie rejestracyjne obejmuje pacjentéw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi”, ktérzy
zostali zdefiniowani przez EMA jako pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie wylgcznie imatynibem albo
imatynibem i pozostatymi TKI drugiej generacji (dasatynib i nilotynib), z obecnoscig choréb wspdfistniejgcych,
historig nietolerancji TKI lub opornoscig na mutacje BCR-ABL, dla ktérych pozostate zatwierdzone TKI uznano
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za niewtasciwe produkty lecznicze, zatem warunkowe wskazanie rejestracyjne bosutynibu ograniczono do
stosowania w ramach ostatniej linii leczenia. Potwierdzenie takiej praktyki klinicznej odnaleziono w polskich
wytycznych PALG 2013, ktére rekomendujg stosowanie bosutynibu w przypadku gdy nie zalecane jest
stosowanie dasatynibu i nilotynibu z powodu wystepowania choréb wspdélistniejgcych. Ponadto wytyczne NICE
2016 i AHS 2015 rekomendujg stosowanie bosutynibu u chorych nietolerujgcych lub opornych na wszystkie
inne TKI. Jednakze w wytycznych ELN 2013 (zaktualizowanych w 2015 r.) zaznaczono, ze nie ma zadnych
dowodoéw i konkretnych zaleceh dla pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwoma lub nawet trzema TKI. Tacy
pacjenci tworzg niejednorodng grupe, w ktérej mozna wyrézni¢ wystepowanie réznych przyczyn nawrotéw
choroby, takich jak niski poziom przestrzegania zalecen lekarskich, wystepowanie skutkow ubocznych czy
0pornosci.

W wytycznych PALG 2013 oraz NICE 2016, jako technologie, ktéra moze by¢ stosowana u pacjentéw w
ostatniej linii, u ktérych pozostate TKI nie sg zalecane, u ktérych rekomendowany jest hydroksymocznik.

W wytycznych PTOK 2013, NCCN 2016, PALG 2013, ELN 2013 (zaktualizowanych w 2015 r.) przedstawiono
réwniez zalecenia dla bosutynibu, ktory jest wymieniony jako jedna z opcji terapeutycznych wraz z nilotynibem i
dasatynibem po niepowodzeniu terapii imatynibem stosowanym w | linii leczenia.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 26-27.11.2016. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Rozpoczynajac leczenie chorych na CML, nalezy pamietaé, ze aktualnie w pierwszej linii leczenia mozna
zastosowaé IM, DAZA lub NILO. Decyzje dotyczaca wyboru konkretnego leku nalezy podejmowaé na
podstawie oceny stanu biologicznego pacjenta, ryzyka niepomysinego przebiegu choroby oraz obecnosci
choréb wspotwystepujacych. PALG zaleca, by rozwazy¢ rozpoczecie terapii od TKI Il generaciji (nilotynib lub
dasatynib) z uwagi na dowody $wiadczace o wyzszej skutecznosci tych interwencji. Leczenie nalezy
rozpoczgé niezwiocznie po diagnozie, gdyz jego odwlekanie moze pogarsza¢ pozniejszg odpowiedZz na
leczenie. Wybrany sposob terapii winien by¢ kontynuowany do momentu pojawienia sie objawow
nietolerancji lub oporno$ci na stosowane leczenie.

U niektérych chorych mozna rozwazy¢ taczne zastosowanie z TKI chemioterapii podobnej do
wykorzystywanej w leczeniu ostrej biataczki szp kowej lub ostrej biataczki limfoblastycznej, w zaleznosci od
typu przetomu blastycznego CML. W kazdym z wymienionych przypadkéw, zaréwno w fazie AP, jak i
BP, po wuzyskaniu poprawy hematologicznej i cytogenetycznej nalezy rozwazy¢ allogeniczne
przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT) od zgodnego w uktadzie HLA dawcy
rodzinnego lub niespokrewnionego.

Niemozno$¢ uzyskania odpowiedzi terapeutycznej u chorych leczonych w pierwszej linii za pomoca
wymienionych lekéw okresla sie mianem opornosci pierwotnej. Opornos¢ na TKI moze sig takze pojawic¢ u
chorych, u ktérych po podaniu tych lekéw uzyskano okreslong odpowiedZz na leczenie, na przyktad

hematologiczng, cytogenetyczng lub molekularng, a nastepnie jg utracono (opornosé wtérna).
SR giczna, cytogenetyczng g epnie ja (op )

i Aktualne rekomendacje dotyczace postepowania w przypadkach niepowodzenia terapii za pomoca IM
(Polskie Towarzystwo | ,peimujg: analize biodostepnosci leku (pomiar stezenia leku we krwi), ocene zgodnosci dawki zaleconej
Onkologii Klinicznej) | przez lekarza z dawka leku rzeczywiscie przyjmowang przez pacienta (compliance, adherence), obecnosci
choréb wspoétwystepujgcych, charakteru odpowiedzi na IM (nietolerancja, niepowodzenie) oraz analize
obecnosci mutacji domeny kinazowej BCR-ABL1.

Przetamanie opornosci na IM stato sie mozliwe dzieki opracowaniu lekéw Il generacji lepiej strukturalnie
dopasowanych do budowy kinazy lub o odmiennym mechanizmie dziatania. Zaréwno NILO, jak i DAZA
hamujg zalezng od ATP fosforylacje wiekszosci z mutantéw BCR-ABL1, z wyjagtkiem T315I.

U pacjentdow ze wznowg cytogenetyczng nalezy zmieni¢ terapie na alternatywny TKI inny niz imatynib
(postepowanie preferowane) lub eskalowa¢ dawke imatynibu do maks. 800 mg/d., jesli wystepuje dobra
tolerancja (jesli chory nie jest kandydatem do terapii dasatynibem, nilotynibem, bosutynibem, ponatynibem
lub omacetaksyng). Nalezy réwniez oceni¢ mozliwo$¢ wykonania allo-HSCT w zaleznos$ci od odpowiedzi na
terapie drugiej linii lub rozwazenie leczenia w ramach préby kliniczne;.

W tabeli ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczace postepowanie w przypadku stwierdzenia
nietolerancji, odpowiedzi suboptymalnej, niepowodzenia terapii lub obecnosci objawdéw ostrzegawczych u
chorych na przewleklg biataczke szpikowa w fazie przewlektej leczonych imatynibem wedtug zalecen
European LeukemiaNet z 2009 roku.

Odpowiedz na . . L .
X Druga linia leczenia Trzecia linia leczenia
leczenie
Nietolerancja Nilotynib, dasatynib -
Odpowiedz 1. Imatyn b 600 lub 800 mg 1.Kontynuuj nilotynib lub
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suboptymalna 2. Nilotynib, dasatyn b dasatynib

3. Skontroluj przestrzeganie zalecen | 2. allo-HSCT w przypadku

lekarskich wystepowania objawéw
ostrzegawczych (przed
wystgpieniem opornosci
hematologicznej, nabyciem
mutaciji) i jesli ryzyko
transplantacyjne wediug EBMT
<2*

1. Nilotynib, dasatyn b lub
2. allo-HSCT u chorych z objawami progresji

Niepowodzenie lub z obecng mutacjg T315I allo-HSCT
3. Skontroluj przestrzeganie zalecen
lekarskich

1. Kontynuuj imatynib 400 mg/d.
2. Obserwuj
3. Skontroluj przestrzeganie zalecen lekarskich

Obecnos¢ objawow
ostrzegawczych

PALG 2013

(Polska Grupa ds.
Leczenia Biataczek u
Dorostych)

Leczenie pierwszej linii CML w fazie przewleklej

W leczeniu 1. linii CML w fazie przewlekiej rekomendowane jest stosowanie imatynibu w dawce 400 mg/d
lub dasatyn bu w jednorazowej dawce dobowej 100 mg/d albo nilotynibu w dawce 2x300 mg/d. Wybrany
sposob terapii nalezy kontynuowa¢ do momentu pojawienia sie opornosci lub objawdw nietolerancji terapii.

Leczenie za pomocg hydroksymocznika jest dopuszczalne jedynie przez krotki czas, a takze u chorych, u
ktorych leczenie TKI nie jest zalecane.

Nie ma konieczno$ci stosowania hydroksymocznka przed wdrozeniem TKI w celu redukcji wysokiej
leukocytozy w chwili rozpoznania CML. Podawanie interferonu a jest opcjg leczenia kobiet w cigzy z CML.
Lek ten nalezy takze stosowa¢ w okresie koncepcji oraz podczas karmienia (vide leczenie kobiet w cigzy).
Mozliwe jest réwniez zastosowanie interferonu a u pacjentéw niskiego ryzyka niepomysinego przebiegu
CML, u ktérych zastosowanie TKI z powodu wspodtwystepowania schorzen dodatkowych lub przyjmowania
innych lekéw nie jest zalecane.

Leczenie pacjentéw z opornoscia/nietolerancja 1. linii terapii imatynibem w dawce 400 mg/d w fazie
przewleklej

Pierwotng oporno$¢ na leczenie TKI nalezy rozpozna¢ u chorych, ktérzy po okreslonym czasie trwania
terapii nie uzyskujg okreslonego typu odpowiedzi na leczenie. Oporno$é wtérna dotyczy pacjentéw, u ktérych
dochodzi do utraty wczesniej uzyskanej odpowiedzi w dowolnym momencie prowadzonego leczenia.
Stwierdzenie opornosci jest réwnoznaczne z niepowodzeniem leczenia i wymaga zmiany sposobu
prowadzenia terapii. Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentéw dobrze toleruje leczenie IM i pozostatymi TKI, a
dziatania uboczne najczesciej sg stabo wyrazone, tatwe do opanowania leczeniem objawowym i najczesciej
nie powodujg koniecznosci zmiany stosowanego leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze ich wystepowanie
moze istotnie wptywaé na skutecznos¢ prowadzonej terapii, a u niewielkiego odsetka chorych by¢ przyczyng
odstawienia leku z powodu jego nietoleranc;ji.

Pacjenci pozostajgcy w fazie przewlektej, niekwalif kujgcy sie do allo-HCT w drugiej linii leczenia, powinni
otrzymac¢ TKI Il generacji — dasatynib w dawce 100 mg/d lub nilotynib w dawce 2x400 mg/d (ewentualnie
bosutynib w dawce 500 mg/d). Wybér leku nalezy do lekarza prowadzgcego.

Pacjenci z opornoscig lub nietolerancjg leczenia pierwszej linii kwalifikujgcy sie do allo-HCT pozostajacy w
fazie przewleklej takze powinni otrzymac¢ TKI Il generacji: dasatyn b 100 mg/d lub nilotynib 2 x 400 mg/d (lub
ewentualnie bosutynib w dawce 500 mg/d). Wybrane leczenie nalezy kontynuowaé, jesli po 3 miesigcach
leczenia uzyska si¢ minimalng odpowiedz cytogenetyczng (minCyR; minimal Cytogenetic Response; Ph+
66— 95%), po 6 miesigcach CCyR, a po 12 miesigcach MMR . Przy stwierdzeniu niepowodzenia terapii (bez
okreslonej odpowiedzi w wymienionych punktach czasowych) zalecane jest rozwazenie decyzji o
przeprowadzeniu allo-HCT.

Poniewaz dotychczas nie przeprowadzono randomizowanych badan bezposrednio poréwnujacych TKI I
generacji w przypadku nietolerancji/oporno$ci na IM, wybér leku drugiego rzutu powinien nastgpi¢ po
indywidualnej, wn kliwej analizie ich przyczyn, po ocenie skutecznosci, profilu dziatan ubocznych i
bezpieczenstwa potencjalnego leku drugiego rzutu oraz analizie schorzen wspétistniejgcych u konkretnego
pacjenta i mozliwosci jego dostosowania sie do zalecen lekarskich dotyczgcych przyjmowania danego
preparatu.

W tabeli ponizej przedstawiono zalecenia dla terapii CML w fazie przewlektej

Typl/faza choroby Rekomendacja

Leczenie 1. linii
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Wszyscy pacjenci

Imatynib 400 mg/d, dasatynib 100 mg/d lub nilotynib 2 x 300 mg/d

Leczenie 2. linii

Nietolerancja lub niepowodzenie
imatynibu

Dasatyn b 100 mg/d, nilotynib 2 x 400 mg/d lub bosutynib 500
mg/d

Nietolerancja lub niepowodzenie
dasatynibu

Nilotynib 2 x 400 mg/d lub bosutynib 500 mg/d

Nietolerancja lub niepowodzenie
nilotynibu

Dasatyn b 100 mg/d lub bosutynib 500 mg/d

Niepowodzenie — wszyscy
pacjenci

AlloSCT u chorych z progresjg do fazy akceleracji lub kryzy
blastycznej, lub z mutacjg T315I.
U chorych z mutacjg T315I niekwalif kujgcych sie do alloSCT

nalezy rozwazy¢ leczenie ponatynibem 45 mg/d lub omacetaksyna.

Leczenie 3. linii

Nietolerancja lub niepowodzenie

dasatynibu Nilotynib 2 x 400 mg/d lub bosutynib 500 mg/d

Nietolerancja lub niepowodzenie

nilotynibu Dasatyn b 100 mg/d lub bosutynib 500 mg/d

Nietolerancja lub niepowodzenie

bosutynibu Dasatynib 100 mg/d lub nilotynib 2 x 400 mg/d

AlloSCT
U chorych z mutacjg T315I niekwalif kujgcych sie do alloSCT
nalezy rozwazy¢ leczenie ponatynibem 45 mg/d lub omacetaksyna.

Niepowodzenie — wszyscy
pacjenci

Strategia wyboru TKI Il generacji

Wybér leku 2. linii nalezy dokona¢ w oparciu o analizg profilu dziatan niepozadanych okreslonego TKI ||
generacji i profilu schorzen wspdtistniejgcych u danego pacjenta. Nalezy jednak podkresli¢, ze
dotychczasowe rekomendacje ELN nie zawierajg wskazan co do koniecznosci dokonywania wyboru TKI Il
generacji w zaleznosci od obecnosci chorob towarzyszacych. Sugeruje sig, aby przy wyborze TKI I
generacji wzig¢ pod uwage zwlaszcza dziatania niepozgdane pojawiajgce sie najczesciej oraz te, ktére niosg
ze sobg istotne zagrozenie zycia. Dasatynib nie jest zalecany u chorych z rozpoznanym wczesniej
wysigkiem optucnowym lub osierdziowym oraz u pacjentéw ze wspdlistniejgcym nadcisnieniem ptucnym lub
zastoinowa niewydolnoscig serca. Nilotyn b nie jest zalecany u oséb z wczesniej zdiagnozowanym ostrym
zapaleniem trzustki, niekontrolowang cukrzyca, aktywng chorobg watroby oraz ze wspdtistniejgcg miazdzycg
tetnic obwodowych. Ostrozno$¢ w stosowaniu tego leku nalezy wykazaé¢ takze w przypadku obecnosci u
chorego czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca. U pacjentdw leczonych nilotynibem moze
dochodzi¢ do hiperglikemii. Uwaza sie jednak, ze w przypadkach tych zwykle nie dochodzi do rozwoju
petnoobjawowej cukrzycy. Okazalo sie takze, ze hiperglikemia moze ustapi¢ po korekcie BMI i zastosowaniu
odpowiedniej diety. W badniach przedklinicznych wykazano, ze stosowanie nilotynibu prowadzi do
wydiuzenia odstgpu QT, a w zaleceniach NCCN zastrzezono, ze warto$¢ odstgpu QT (skorygowanego do
czestosci akcji serca; QTc) przed leczeniem przekraczajgca 450 msec stanowi przeciwwskazanie do
stosowania nilotyn bu. Podobnie wydtuzenie QTc powyzej 480 msec w trakcie stosowania leku jest podstawg
do podjecia decyzji o odstawieniu nilotyn bu ze wzgledu na ryzyko wystgpienia niebezpiecznych dla zycia
arytmii w tym torsade de pointe. Poniewaz w badaniu DASISION stwierdzono wydiuzenie QTc powyzej 450
msec u 2,5% pacjentdw stosujgcych dasatynib oraz u 4,5% pacjentéw otrzymujgcych IM, powyzsza
rekomendacja dotyczy takze tych lekéw. U chorych z wydtuzonym QTc zalecane jest stosowanie
bosutynibu, ktéry nie wydiuza przewodnictwa w miesniu serca

Leczenie fazy akceleracji

W przypadkach $wiezo rozpoznanej CML w fazie akceleracji zalecanym leczeniem pierwszego wyboru, po
wykluczeniu obecnosci mutacji T315l, jest podawanie IM w dawce 600 mg/d. Celem takiego leczenia jest
osiggniecie odpowiedzi hematologicznej i przywrdcenie fazy przewlektej choroby. Mozliwosci osiggniecia
trwatej odpowiedzi cytogenetycznej sg niewielkie. Dlatego tez po uzyskaniu fazy przewlekiej CML nalezy
dagzy¢ do allo-HCT z wykorzystaniem dawcy rodzinnego lub w petni zgodnego w HLA dawcy
niespokrewnionego.

Faza akceleracji moze wystapi¢ rowniez u chorych, ktérzy poczatkowo wykazywali dobrg odpowiedz na
leczenie 1. linii IM. W takiej sytuacji, po wykluczeniu obecnosci mutacji T315l, zalecane jest zastosowanie
nilotynibu lub dasatynibu, a po uzyskaniu fazy przewlekitej kwalifikacja do allo-HCT lub kontynuacja terapii,
gdy nie ma mozliwosci przeprowadzenia transplantacji (brak dawcy, starszy wiek, choroby wspéfistniejace).

Leczenie fazy kryzy blastycznej

W przypadkach $wiezo rozpoznanej CML w fazie kryzy blastycznej leczeniem pierwszego wyboru jest IM.
Celem tej terapii jest uzyskanie odpowiedzi hematologicznej i przywrécenie przewlektej fazy choroby. W
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przypadku kryzy blastycznej opornej na IM (tzn. nieuzyskania fazy przewlekiej po 1-3 miesiecy terapii) lub
ktéra wystapita w trakcie terapii IM, nalezy zastosowac¢ dasatynib. W przypadku nieskutecznosci dasatynibu
nalezy zastosowa¢ polichemioterapie przewidziang dla ostrych biataczek mieloblastycznych (AML) lub
limfoblastycznych (ALL). W przypadku kryzy mieloblastycznej zalecane sg protokoty przewidziane dla AML—
najczesciej schemat DA (daunorubicyna z arabionzydem cytozyny), a w przypadku kryzy limfoblastycznej
chemioterapia oparta na winkrystynie, adriamycynie i prednizonie.

W kazdym przypadku, gdy jest to mozliwe, nalezy dgzy¢ do przeprowadzenia allo- HCT.
Wskazania do alogenicznej transplantacji komérek hemopoetycznych w CML

Do czasu zastosowania imatynbu allo-HSC byta uwazana za jedyng metode pozwalajacg na trwate
wyleczenie CML. Jednak ze wzgledu na duze ryzyko pow ktan zwigzanych z tg procedurg — w tym
Smiertelnych, od czasu wprowadzenia TKI allo-HCT jest metodg zarezerwowang do zastosowania w
przypadku uzyskania drugiej fazy przewlektej po wystgpieniu akceleracji lub kryzy blastycznej, a takze w
obliczu catkowitej opornosci na TKI.

TKI 1l generacji (nilotinib lub dasatynib) sg zalecane u pacjentéw z opornoscig na imatynib / nietolerancjg lub
u ktérych nie osiggnieto ktoregokolwiek z etapow leczenia. W wyborze TKI Il generacji nalezy kierowac sie
wystepowaniem choréb wspétistniejgcych u danego pacjenta.

Health and Care
Excellence)

(National Institute for

AHS 2015

U pacjentéw w fazie akceleracji leczenie nalezy rozpocza¢ od TKI z uwzglednieniem transplantaciji
(Alberta Health o ) . ) . ) ) L . .

Services) U pacjentéw w fazie kryzy blastycznej leczenie nalezy rozpocza¢ od chemioterapii indukcyjnej wraz z TKl i z
uwzglednieniem transplantaciji.
Stosowanie bosutinibu jest mozliwej u chorych nietolerujgcych lub opornych na wszystkie inne TKI.
Wytyczne NICE zostaty zaktualizowane w sierpniu 2016 i zastagpity wytyczne opublikowane w listopadzie
2013. Powtdrna ocena zostanie przeprowadzona w sierpniu 2019 r.
Bosutynib jest zalecany jako opcja terapeutyczna u dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowag z
dodatnim chromosomem Philadelphia w fazie przewlekfej, akceleraciji i kryzy blastycznej, gdy:

NICE 2016

. leczeni byli wczesniej 1 lub wiecej inhibitorem kinazy tyrozynowej i
. imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wtasciwymi opcjami terapeutycznymi.

W leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw w fazie przewlektej CML, NICE rekomenduje stosowanie
imatynibu w dawce standardowej lub nilotyn bu. Nilotynib jest réowniez rekomendowany jako leczenie
drugiego rzutu dla oséb w fazie przewlektej lub akceleracji, opornych na leczenie standardowg dawkg
imatynibu lub nie tolerujgcych imatynibu. Dasatyn b i wysokie dawki imatynibu nie sg zalecane w leczeniu
CML w przypadku opornosci na standardowe dawki imatynibu. NICE wskazuje réwniez, ze w praktyce
klinicznej, jako ostatnia linia leczenia farmakologicznego stosowany jest hydroksymocznik.

NCCN 2016

(National
Comprehensive
Cancer Network)

Wedtug wytycznych, u pacjentéw po niepowodzeniu terapii 1. linii z wykorzystaniem imatynibu, preferowana
jest zmiana terapii na alternatywne TKI (inne niz imatynib). W przypadku niepowodzenia terapii | linii
nilotynibem lub dasatynibem zaleca sie leczenie innym inhibitorem TKI |l generacji. U pacjentow z
nietolerancjg na TKI, nalezy réwniez rozwazy¢ zastosowanie terapii interferonem, omacetaksyng i wykonanie
allo-HCT.

U pacjentéw w fazie akceleracji rekomendowane jest zastosowanie TKI (imatynibu, dasatyn bu, nilotyn bu,
bosutynibu lub omacetaksyny), natomiast u pacjentéw w fazie kryzy blastycznej rekomendowane jest
potaczenie terapii TKI z schematami chemioterapii.

W fazie kryzy blastycznej oraz akceleracji nalezy zawsze dazy¢ do wykonania alloSCT. Chorych z CML w
fazie AP lub BP powstatej w wyniku progresji fazy CP, alloSCT powinien by¢ poprzedzony terapig z uzyciem
niestosowanego dotad TKI.

ELN 2013, 2015

(European
LeukemiaNet)

Pierwsza linia leczenia

W pierwszej linii leczenia pacjentéw w fazie przewlektej CML wytyczne ELN rekomendujg stosowanie
imatynibu, nilotynibu lub dasatynibu. Zaznaczono, ze nilotynib i dasatynib sg preparatami o silniejszym
dziataniu i wywotujg szybsze i gtebsze remisje jednakze nie ma jeszcze jednoznacznych dowoddw na
uzyskiwanie wigkszych korzysci ze stosowania preparatow TKI Il generacji w pierwszej linii leczenia. U
pacjentéw wysokiego ryzyka znajdujgcych sie w fazie kryzy blastycznej i akceleracji, mogg w wiekszym
stopniu skorzysta¢ z rozpoczecia leczenia za pomocg TKI drugiej generaciji.

Druga linia leczenia

Zmiana leczenia w ramach drugiej linii jest konieczna w przypadku niepowodzenia (opornosc¢), jak rowniez w
przypadku wystgpienia skutkdw ubocznych, ktére uniemozliwiatyby optymalne dawkowanie, wptywajgcych
na jakos¢ zycia lub zagrazajgcych zyciu pacjenta. Jesli zmiana terapii jest wymagana z powodu wystgpienia
skutkow ubocznych, mozliwe jest zastosowanie wszelkich innych dostepnych
TKI (w tym imatynibu jako terapie Il rzutu po zastosowaniu TKI Il generacji). Po nieskutecznos$ci imatyn bu w
pierwszej linii leczenia, w kolejnej linii rekomendowane jest stosowanie innych dostepnych TKI (dasatynib,
nilotynib, bosutinib, ponatinib).

Niestety, nie istniejg zadne badania poréwnujgce réozne TKI w drugiej linii. W zwigzku z tym wyboru leku
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drugiego rzutu nalezy dokona¢ z uwzglednieniem wieku pacjenta, choréb wspdtistniejgcych, wystepowania
mutacji, rodzaju skutkow ubocznych, dostepnosci leku oraz kosztu jego stosowania.

Trzecie linia leczenia

Nie ma zadnych dowoddw i konkretnych zalecen dla pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwoma lub nawet
trzema TKI. Tacy pacjenci tworzg niejednorodng grupe, w ktérej mozna wyrdzni¢ wystepowanie réznych
przyczyn nawrotéw choroby, takich jak niski poziom przestrzegania zalecen lekarskich, wystepowanie
skutkéw ubocznych czy opornosci.

U pacjentéw w fazie akceleracji nalezy rozwazy¢ allo-SCT chyba ze osiggnieto optymalng odpowiedz na
leczenie z zastosowaniem TKI.

Chorych z CML w fazie AP lub BP powstatej w wyn ku progresji fazy CP, alloSCT powinien by¢ poprzedzony
terapig z uzyciem niestosowanego dotad TKI (ponatinib w przypadku mutacji T315l), a nastepnie allo SCT u
wszystkich pacjentéw.

U pacjentéw w fazie przewlektej, przeszczep jest rekomendowany w sytuacji stwierdzenia opornosci lub
nietolerancji na co najmniej jedng terapie TKI Il generacji.

U pacjentéw w fazie kryzy blastycznej zalecane jest zastosowanie intensywnej chemioterapii z lub bez TKI w
celu powrotu do fazy przwlektej i wykonania allo-SCT.

Typl/faza choroby Rekomendacje dla fazy przewlektej CML

Leczenie 1. linii

Wszyscy pacjenci Imatynib, dasatynib lub nilotyn b

Leczenie 2. linii

Nietolerancja na TKI — wszyscy

pacjenci Inny, akceptowany TKI (imatynib, nilotynib, dasatyn b)

Niepowodzenie imatyn bu Dasatyn b, nilotynib, bosutynib lub ponatynib

Dasatynib, bosutynib lub ponatynib

Niepowodzenie nilotynibu AlloSCT

Niepowodzenie dasatynibu Nilotynib, bosutynib lub ponatyn b

AlloSCT
Leczenie 3. linii
Nietolerancja lub niepowodzenie 2 Inny niz uprzednio stosowane TKI
poprzednich TKI AlloSCT
Mutacja T315I
Wszyscy pacjenci P&?:Stg.rb
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Hydroksymocznik moze by¢ stosowany przez krétki okres, w fazie przedleczenia CML u pacjentéw z
leukocytozg i trombocytoza. Interferon-a (IFN) byt zlotym standardem leczenia przed wprowadzeniem
inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Imatynib byt pierwszym TKI i jest nadal zlotym standardem leczenia
pierwszego rzutu na Swiecie. W ostatnich latach TKI drugiej generacji (nilotinib i dasatynb) zostaty
zatwierdzone w leczeniu drugiej linii, a takze w leczeniu pierwszego rzutu.

W tabeli ponizej przedstawiono zalecenia dla terapii CML w fazie przewlektej

Rekomendacja

Leczenie 1. linii — faza przewlekta

Imatynib 400 mg/d, dasatynib 100 mg/d lub nilotynib 2 x 300 mg/d

Leczenie 2. linii — faza przewlekla

W przypadku nietoleranciji terapii TKI nalezy rozpocza¢ leczenie innym TKI, biorgc pod uwage skutki
ESMO 2012 uboczne pierwszego TKI.

(European Society for
Medical Oncology)

W przypadku niepowodzenia imatinibu nalezy rozpocza¢ leczenie nilotynibem lub dasatin bem, biorgc pod
uwage obecnos$¢ i rodzaj mutacji BCR-ABL KD

W przypadku niepowodzenia terapii nilotynibem lub dasatynibem, nalezy rozpoczg¢ terapie
niestosowanym w dotgd TKI (dasatynib lub nilotyn b). Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie alloHSCT

Leczenie 3. linii — faza przewlekta

W przypadku niepowodzenie 2 lub 3 TKI nalezy rozwazy¢ alloHSCT

Faza akceleracji/kryzy blastycznej

Nalezy rozpocza¢ terapie nie stosowanym uprzednio TKI oraz rozwazy¢ chemioterapie i AlloSCT

W wytycznych nie uwzgledniono bosutyn bu jako opcji terapeutycznej w leczenia PBSz. Bosutyn b zostat
dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 27 marca 2013 r., natomiast wytyczne opubl kowano na
podstawie w czerwcu 2012 .

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych oraz Ogolnokrajowego Stowarzyszenia Pomocy Chorym Na
Przewlekig Biataczkg Szpikows.

Otrzymano 1 opinie od Ogdlnokrajowego Stowarzyszenie Pomocy Chorym Na Przewlektg Biataczkg Szpikowa,
jednak decyzjg Prezesa nie wigczono otrzymanej opinii do AWA.

3.5. Refundowane technologie medyczne

W Polsce w leczeniu chorych z przewlektg biataczkg szpikowg, refundacjg ze srodkéw publicznych objeto 3
preparaty nalezgce do grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej: imatynib, nilotynib oraz dasatynib.

Imatynib jako 1. linia leczenia, jest finansowany w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych
w ramach katalogu C ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym”.

Pacjenci z CML, u ktérych nie uzyskano oczekiwanej poprawy w wyniku stosowania imatynibu mogg korzystac
z inhibitoréw kinazy tyrozynowej Il generacji, ktére sg finansowane w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C 92.1)”. Aktualnie dostepnymi opcjami sg nilotynib i dasatynib, przy
czym wybdr preparatu pozostawiony zostat do decyzji lekarza.

W przypadku nilotynibu i dasatynibu kryteria kwalifikacji do programu lekowego obejmuja:
e rozpoznanie przewlektej biataczki szpikowej z udokumentowang obecnoscia genu BCR-ABL lub
obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+),
e wiek powyzej 18. roku zycia,
e stan ogdlny 0-2 w skali WHO,
e pacjentéw w fazie przewlektej lub akceleracji leczonych dotychczas imatynibem:
o u ktérych wystepuje opornos¢ na imatynib z obecnoscig mutacji innej niz T315I,
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o ktorzy nie osiggneli:

O remisji hematologicznej po =3 miesigcach leczenia,
O czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej w 6 miesigcu leczenia imatynibem,
O odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia imatynibem,

e  ktérzy utracili uzyskang wczesniej odpowiedz hematologiczng lub cytogenetyczng,
e ze stwierdzong progresjag choroby,
¢ nietolerujgcy imatynibu.

Szczegotowe dane dotyczace refundacii inhibitoréw kinazy tyrozynowej przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Inhibitory kinazy tyrozynowej refundowane w leczeniu pacjentéow z przewlekla biataczka szpikowa

Urzedowa Cena Wysokos¢é 2:3\,?:::nie zalqczknika Pozi
Nazwa, postac i dawka leku Opak. | cena zbytu hurtowa limitu finans. wska z’:r,figb‘}:t;c:‘es o:;::l?a T
[24] S ] [24] refundacja (wg ICD-10)
Imatynib
Katalog C- Chemioterapia. Grupa limitowa: 1064.1, Imatynib -2
Imatinib Accord, tabl. powl., 100 mg | 60 tabl. 270 283,5 283,5
Imatinib Accord, tabl. powl., 400 mg | 30 tabl. 540 567 567
Imatinib Teva, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 351 368,55 368,55
Imatinib Teva, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 702 737,1 737,1
Meaxin, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 1080 1134 567 C.70.48. bezplatny
Meaxin, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 2160 2268 1134
Nibix, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 540 567 567
Nibix, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 1080 1134 1134
Telux, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 270 283,5 283,5
Telux, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 540 567 567
Dasatynib
Katalog B — programy lekowe. Grupa limitowa: 1059.0, Dasatynibum
Sprycel, tabl. powl., 20 mg 60 szt. 5603,87 5884,06 5884,06
Sprycel, tabl. powl., 50 mg 60 szt. 14009,68 14710,16 14710,16
Sprycel, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 14009,68 14710,16 14710,16 B.14. bezptatny
Sprycel, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 11207,74 11768,13 11768,13
Sprycel, tabl. powl., 140 mg 30 szt. 19613,56 20594,24 20594,24
Nilotynib
Katalog B — programy lekowe. Grupa limitowa: 1072.0, Nilotynib
Tasigna, kaps., 200 mg 112szt. | 14672,01 1540561 | 1540561 | B.14. | bezptatny

Zatgcznik B.14. Program lekowy ,Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej (ICD-10 C 92.1)” w ramach katalogu B. Leki dostgpne w
ramach programu lekowego.

Zatacznik C.70.a — Przewlekia biataczka szpikowa z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+) (ICD-
10 C92.1) w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Zrédto: Obwieszczenie z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2017 r.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Wskazanie refundacyjne dla preparatu Bosulif obejmuje leczenie dorostych chorych z przewleklg biataczkg szpikowa, po
nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu (w Il i dalszych rzutach leczenia CML). Jako technologie alternatywng dla
bosutynibu w tej populacji pacjentéw wskazano inne preparaty TKI stosowane i refundowane w ramach Il i Il linii leczenia w
Polsce (dasatynib, nilotynib).

W ramach niniejszego wskazania

refundacyjnego,

wnioskodawca wyodrebnit ponadto subpopulacje pacjentow

po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu, z przeciwwskazaniami do stosowania nilotynibu i dasatynibu, dla ktorej
przedstawiono dodatkowe poréwnanie z hydroksymocznikiem.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

Dasatynib, nilotynib w
populacji pacjentow po
nieskutecznosci lub
nietolerancji  imatynibu
(w Il i dalszych rzutach
leczenia CML).

Hydroksymocznik w
subpopulacji pacjentéw
po nieskutecznosci  lub
nietolerancji imatynibu, z
przeciwwskazaniami do
stosowania nilotynbu i
dasatynibu

J...] dasatynib i nilotynib
refundowane sg w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu, tj. w
Il i dalszych rzutach leczenia
PBSz, w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlektej
biataczki szpikowej (ICD-10 C
92.1)”. Dasatynib i nilotynib to
obecnie jedyne dostepne w
Polsce w Il i lll rzucie leczenia
PBSz (Ph+) leki, w zwigzku z
czym oba stanowig
odpowiednie komparatory dla
bosutynibu w docelowej
populacji chorych w warunkach
polskich”.

Wybodr komparatoréw jest zgodny ze zdefiniowang przez Wnioskodawce
populacjg docelowg i kryteriami wigczenia do uzgodnionego programu
lekowego. Nalezy jednak podkreslié, ze populacja z wniosku
refundacyjnego czyli pacjenci po nieskutecznosci lub nietoleranciji
imatynbu (w Il i dalszych rzutach leczenia CML) jest niezgodna z
warunkowym wskazaniem rejestracyjnym.

W  polskiej praktyce klinicznej, nilotynib i dasatynib stosowane i
refundowane sg zamiennie w Il i Il linii leczenia, zatem biorgc pod
uwage wskazanie rejestracyjne dla produktu Bosulif (ostatnia linia
leczenia u pacjentéw z nietolerancja/nieskutecznoscia/opornoscia na
dasatynib i/lub nilotynib), nie mozna uznaé nilotyn bu i dasatynibu za
technologie alternatywne dla wnioskowanego leku.

Pacjenci w Il i Il linii leczenia, ktérzy w dalszym ciagu maja
mozliwosé zastosowania dasatynibu lub nilotynibu, stanowia
populacje off-label dla bosutynibu.

Zarejestrowana populacja pacjentow okreslana jest przez EMA jako
pacjenci w ostatniej linii leczenia, ktérzy aktualnie nie majg juz
mozliwosci innego niz bosutynib aktywnego leczenia ze wzgledu na
stwierdzenie  nieskutecznosci/nietolerancji/opornosci na  leczenie
imatyn bem, dasatynibem i nilotynibem. “Based on post-hoc analyses
from study 200-WW (Cortes 2011), bosutinib has demonstrated a
positive risk-benefit balance in patients who had exhausted all
available TKI therapies (imatinib, dasatinib and nilotinib) or for
whom treatment with other available TKils was deemed unsuitable
by their physicians. This data includes patients with primary and
acquired resistance as well as those with intolerance to the approved
TKI.”[EMA 2013]

Zgodnie z opinig EMA, brak badan poréwnujgcych bosutynib z innymi
inh bitorami kinazy tyrozynowej drugiej generacji (dasatynib i nilotyn b)
uniemozliwia dopuszczenie do obrotu bosutynbu w ramach Il linii
leczenia. Zaznaczono ponadto, ze preparat Bosulif moze by¢ rozwazany
do zatwierdzenia tylko u pacjentéw z "niezaspokojonymi potrzebami
medycznymi” (ang. Unmet Medical Need), u ktérych bytby stosowany
jako ostatnia linia leczenia.

Stanowisko Agencji znalazio potwierdzenie w dokumencie HAS 2014, w
ktérym uznano, ze dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
dasatynibu i nilotyn bu nie pozwalajg na wyciggniecie wnioskéw co do
skutecznosci Bosulifu w jego wskazaniu zarejestrowanym, gdyz
dasatynib i nilotynib nie sag technologiami alternatywnym dla bosutynibu,

ktéry stosowany jest gdy inne TKI sg nieodpowiednimi opcjami
terapeutycznymi.
W  zwigzku z powyzszym, a takze w oparciu o wynki analiz

zagranicznych agencji HTA, jako kluczowy komparator dla bosutyn bu
nalezy wskaza¢ hydroksymocznik, ktory stosowany jest u pacjentéw po
wyczerpaniu mozliwosci stosowania aktywnego leczenia preparatami
TKI.

Poréwnanie  bosutynibu z hydroksymocznikiem dla wskazanej
subpopulacji pacjentéw stanowi przekazane przez wnioskodawce
uzupetnienie analiz w ramach zidentyfikowanych przez Agencje
niezgodno$ci z wymaganiami minimalnymi.
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Komentarz AOTMiT

Wybdér hydroksymocznika jako technologii alternatywnej dla bosutynibu stosowanego w ramach ostatnigj linii
leczenia zostat potwierdzony przez polskie wytyczne praktyki klinicznej oraz zagraniczne agencje HTA.
Wedtug PALG 2013, hydroksymocznik jest rekomendowany u pacjentéw, u ktérych stosowanie dostepnych
terapii TKI jest niezalecane. Hydroksymocznik zostat réwniez zaakceptowany jako komparator dla bosutynibu
stosowanego u pacjentow z ,niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” w analizach HTA ocenianych przez
NICE, SMC, CADTH.

Jako technologie alternatywng dla bosutynibu stosowanego w ramach ostatniej linii leczenia rozwazano
réwniez przeszczep komoérek macierzystych, jednakze wedtug NICE, allo-HCT bedzie przeprowadzany gdy
zawioda wszystkie inne opcje farmakoterapii inhibitorami kinazy tyrozynowej. Komisja NICE uznata, ze w
praktyce klinicznej bosutynib bedzie stosowany przed przeszczepem komaérek macierzystych.

Organizacja HAS w dokumencie opublikowanym w 2014 r. wskazata ponadto preparat Iclusig (ponatynib)
jako technologie, ktéra mogtaby stanowi¢ komparator dla bosutynibu. Wniosek o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Iclusig (ponatynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektej
biataczki szpikowej (ICD-10 (C92.1) ponatynibem” byt przedmiotem oceny Agencji w 2016 r. Kryteria
wlgczenia do programu obejmowaly pacjentdéw w fazie przewlektej, akceleracji lub kryzy blastycznej, u
ktérych wystepuje opornosc¢ na leczenie innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz
ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wtasciwe z powoddw klinicznych, zatem leczenie
ponatynibem stanowitoby ostatnig linie terapii. Preparat Iclusig uzyskat rekomendacje Rady Przejrzystosci
oraz Prezesa Agencji pod warunkiem wyeliminowania z programu pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego i sklonnoscig do powiktan zakrzepowych oraz modyfikacji instrumentu podziatu ryzyka. Nalezy
jednak podkresli¢, ze preparat Iclusig nie znajduje sie obecnie na liscie lekéw refundowanych (zgodnie z
obwieszczeniem z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 stycznia 2017 r.).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Populacja

Dorosli
biataczkg

chorzy z  przewlekig

szpkowg w fazie
przewlektej, fazie akceleracji lub
fazie blastycznej, z
udokumentowang obecnoscig genu
BCR-ABL lub chromosomu
Philadelphia (Ph+), po
nieskutecznosci lub nietoleranciji
imatyn bu.

-Badania przeprowadzone
w populaciji chorych
ponizej 18 r.z.;

-badania z grupami
pacjentéw o liczebnosci <
50;

-badania obejmujgce
specyficzne populacje (np.
chorzy starsi, pacjenci
rasy zoitej lub czarnej,
kobiety w cigzy).

Populacja docelowa we wniosku refundacyjnym
zostata zdefiniowana na podstawie kryteriow
wigczenia do jednoramiennego badania Cortes
2011, oceniajgcego skutecznosé¢ i
bezpieczenstwo bosutynibu stosowanego w
ramach [l i Il linii leczenia. Nalezy jednak
podkreslic, ze ww. badanie nie zostato
zaprojektowane do oceny populacji we
wskazaniu zarejestrowanym dla preparatu
Bosulif. Zaréwno kryteria wigczenia do badania
Cortes jak i uzgodnionego programu lekowego
sg szersze niz warunkowo zaakceptowane
przez EMA wskazanie rejestracyjne, ktore
dotyczy pacjentbw z  "niezaspokojonymi
potrzebami medycznymi” (ang. Unmet Medical
Need). Warunkowe wskazanie rejestracyjne
bosutynibu ograniczono do stosowania w
ramach ostatniej linii leczenia, u pacjentow z
nietolerancja/nieskutecznoscia/opornoscia
na dasatynib i/lub nilotynib).

Stosowanie bosunitybu u pacjentow w Il i lll
linii leczenia, ktérzy mieliby nadal mozliwosé
zastosowania innych TKI Il generacji
(dasatynib, nilotynib), stanowitoby populacje
off-label.

Wskazaniu rejestracyjnemu odpowiada
subpopulacja pacjentéw po nieskutecznosci lub
nietolerancji imatynibu, z przeciwwskazaniami
do stosowania nilotynibu i dasatynibu, ktéra
zostata wyodrebniona przez wnioskodawce w
ramach uzupetnien niezgodnosci analiz z
wymaganiami minimalnymi.

Uwagi AOTMIT dotyczace niezgodnosci
populacji  docelowej zdefiniowanej przez
wnioskodawce ze wskazaniem zarejestrowanym
oraz szczegotowy opis procesu rejestracji wraz z
uwagami EMA przedstawiono w rozdziale 2.2.
Kompletno$¢ dokumentacji oraz 3.1.1.2 Status
rejestracyjny wnioskowanej technologii

Interwencja

Bosutynib w dawkach zgodnych z
Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) w Il rzucie lub
dalszych rzutach leczenia
przewlektej biataczki szpikowej

Zgodnie z ChPL zalecana dawka to 500 mg
bosutynibu raz na dobe. W niektérych
sytuacjach (opisanych w rozdziale
3.1.1.1.Charakterystyka wnioskowanej
technologii) istnieje mozliwo$¢ zwiekszenia
dawki do 600 mg/dobe.
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Dasatynib i nilotynib w dawkach
zgodnych z ChPL w Il rzucie lub
dalszych rzutach leczenia
przewlektej biataczki szpikowej;

Hydroksymocznik (w dowolnej
dawce) w subpopulacji pacjentow

W polskiej praktyce klinicznej, nilotynib i
dasatynib stosowane sg zamiennie w Il i Il linii
leczenia, zatem biorgc pod uwage warunkowe
wskazanie rejestracyjne dla produktu Bosulif
(ostatnia linia leczenia, u pacjentow z
nietolerancja/nieskutecznoscia/opornoscia na
nie mozna uznac

dasatynib i/lub nilotynib),
nilotynibu i dasatynbu za technologie
alternatywne dla wnioskowanego leku.

Jako kluczowy komparator dla bosutynibu nalezy
wskazac¢ hydroksymocznik, ktéry stosowany jest
u pacjentdow po wyczerpaniu mozliwosci
stosowania aktywnego leczenia preparatami
TKI.

Uwagi AOTMIT dotyczgce wyboru komparatorow
przedstawiono w rozdziale 3.6.Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce.

po nieskutecznosci lub nietoleranc;ji
imatyn bu, z przeciwwskazaniami do

Komparatory | stosowania nilotynibu i dasatynibu. -

Co najmniej 1 z nastepujacych:
ocena skutecznosci:

e  zgony;

. przezycie catkowite;

. przezycie wolne od progres;ji
choroby;

progresja choroby;

odpowiedz cytogenetyczna;
odpowiedz hematologiczna;
odpowiedz molekularna; -
jakos¢ zycia;

Punkty

T Brak uwag.

ocena bezpieczenstwa:

e  zdarzenia niepozadane;

. nieprawidtowosci w
hematologicznych  pomiarach
laboratoryjnych;

. nieprawidtowosci w
biochemicznych pomiarach
laboratoryjnych.

W pierwszej kolejnosci wyszukiwano
randomizowane kontrolowane
badania kliniczne (RCT). W razie ich | . padania odnoszace sie
braku szukano badan klinicznych o | do mechanizméw choroby
nizszym poziomie wiarygodnosci, tj. | |ub mechanizmow
nierandomizowane badania | |eczenia;

prospektywne. - opisy pojedynczych

W przypadku braku opublikowanych | przypadkéw oraz  opinie

badan bezposrednio poréwnujacych | ekspertow;

bosutynib z wybranym | _ doniesienia

komparatorem poszukiwano badan jedynie w

umozliwiajgcych poréwnanie abstraktow

posrednie. konferencyjnych;

- poglgdowy i przegladowy
charakter publikacii;

Typ badan Brak uwag.

dostepne
postaci

W toku wyszukiwania wybierano
badania, w ktérych wynki byly
przedstawione dla poszczegdinych
faz choroby, w ktérych horyzont
czasowy wynosit co najmniej 12
miesiecy.

Nie zastosowano ograniczen
dotyczacych daty publikacii.
Wiaczano badania wytgcznie w
jezyku polskim, angielskim,
niemieckim lub francuskim.

Inne kryteria Brak uwag.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w nastepujgcych systemach baz danych pod kgtem pierwotnych badanh klinicznych,
przegladéw systematycznych i metaanaliz:
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MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 1 marca 2016 r;

EMBASE (EMBASE.com) z datg odciecia 1 marca 2016 r;

Cochrane Library z datg odciecia 1 marca 2016 r;

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z datg odciecia 1 marca 2016 r.

Dodatkowo, w ramach uzupetnien niezgodnosci analiz z wymaganiami minimalnymi, niniejszej analizie
wykorzystano przeglad systematyczny przeprowadzony w 2013 r. przez Peninsula Technology Assessment
Group (PenTAG), opublikowany na stronie National Institute for Health Research (NIHR). Celem raportu byta
ocena skutecznosci stosowania bosutynibu w leczeniu chorych po nieskutecznosci imatynibu z CML w fazie
przewlektej, fazie akceleracji lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoscig chromosomu Philadelphia, w
poréwnaniu z m.in. hydroksymocznikiem. Raport powstat na potrzeby procesu refundacyjnego prowadzonego w
The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) dla bosutynibu.

Wyszukiwanie prowadzono w bazach:
o Embase z datg odciecia 21 stycznia 2013 r;
o MEDLINE (Ovid MEDLINE[R]) z datg odciecia 21 stycznia 2013 r;
o EBM Reviews z datg odciecia 21 stycznia 2013 r.
W ramach aktualizacji przeglgdu systematycznego przeszukano nastepujgce systemy baz danych pod katem
pierwotnych badan klinicznych dla hydroksymocznika:
o MEDLINE (PubMed) z datami odciecia od 1 lipca 2012 r. do 15 listopada 2016 r.;
¢ Embase (EMBASE.com) z datami odciecia od 1 lipca 2012 r. do 15 listopada 2016 r.
W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach EMBASE, MEDLINE (PubMed) oraz
Cochrane. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 19.12.2016.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogltyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy zakwalifikowano 2 opracowania wtérne (przedstawione w
rozdziale 4.3. Komentarz Agencji), 1 badanie kliniczne oceniajgce stosowanie bosutynibu wleczeniu CML, 5
badan oceniajgcych skutecznos¢ nilotynibu oraz dasatynibu oraz 2 badania, w ktérych oceniano skutecznosc¢
stosowania hydroksymocznika:

e Cortes 2011 — badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania bosutynibu w leczeniu
przewlekiej fazy CML oraz zaawansowanej choroby (faza akceleracji i faza przetomu blastycznego PBSz
oraz ostra biataczka limfoblastyczna) — 6 publikacji (Cortes 2011, Khoury 2012, Trask 2012, Kantarjian
2014, Gambacorti-Passerini 2014, Gambacorti-Passerini 2015) oraz wyniki badania przedstawione na
stronie internetowej ClinicalTrials.gov;

e Shah 2008 — badanie oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania dasatynibu w leczeniu
przewlekiej fazy CML — 3 publikacje (Shah 2008, Shah 2010, Shah 2014);

e Kantarjian 2009 — badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dasatynibu w leczeniu
fazy akceleracji CML — 1 publikacja (Kantarjian 2009);

e Saglio 2010 — badanie oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczehnstwo stosowania dasatynibu w leczeniu fazy
przetomu blastycznego CML — 2 publikacje (Saglio 2010, Cortes 2007);

e Kantarjian 2007 — badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania nilotynibu w leczeniu
przewlekitej fazy CML - 5 publikacji (Kantarjian 2007, Hughes 2009, Kantarjian 2011, Branford 2012, Giles
2013);

e Le Courte 2007 — badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania nilotynibu w leczeniu
fazy akceleracji CML — 2 publikacje (Le Courte 2007, Le Courte 2012).

e |brahim 2011 — badanie obserwacyjne bazujgce na poréwnaniu historycznym dwoch kohort pacjentow:
chorych przyjmujgcych imatynib w | linii leczenia, a w przypadku niepowodzenia terapii, nilotynib lub
dasatynib w Il linii leczenia oraz chorych po nieskutecznoéci interferonu alfa w | linii leczenia, ktérzy po
niepowodzeniu terapii interferonem alfa kontynuowali jg, albo rozpoczynali chemioterapie
(hydroksymocznik lub busulfan w Il linii leczenia).

e Kantarjian 2007 — badanie obserwacyjne na grupie pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie imatynibem i
rozpoczeli stosowanie innych TKI, przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych lub innego
leczenia.
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Nie zidentyfikowano badan klinicznych dajgcych mozliwosé bezposredniego ani posredniego ilosciowego
poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem oraz bosutynibu z dasatynibem i nilotynibem.

Uwaga AOTMIT

Populacja docelowa we wniosku refundacyjnym zostata zdefiniowana na podstawie kryteriow witgczenia do
jednoramiennego badania Cortes 2011, oceniajgcego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo bosutynibu
stosowanego po niepowodzeniu imatynibu w ramach Il i lll linii leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze ww.
badanie nie zostato zaprojektowane do oceny populacji we wskazaniu zarejestrowanym dla preparatu Bosulif,
a tym samym nie wyodrebniono w nim subpopulacji z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi”, dla
ktérych zastosowanie bosutynibu bytoby ostatnig linia leczenia. Zarejestrowane wskazanie odpowiadato tylko
niewielkiej czesci pacjentéw z badania Cortes 2011 (52 z 546 os6b) pochodzacych z analizy post hoc. Wyniki
ww. analizy post-hoc nie zostaty przedstawione Agencji przez wnioskodawce, jednakze podsumowanie tych
wynikéw odnaleziono w dokumencie EMA 2013 oraz ChPL Bosulif.

W zwigzku z powyzszym, mozliwos¢ wnioskowania o skutecznosci bosutynibu w populacji pacjentéw z
"niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” na podstawie ogdlnej populacji po niepowodzeniu imatynibu w
badaniu Cortes 2011, jest ograniczona. Jako gtéwne dane kliniczne nalezy aktualnie uznaé¢ wyniki
analizy post-hoc, na podstawie ktérych warunkowo zarejestrowano preparat Bosulif.

Jednakze kluczowymi informacjami dla Agencji bylyby dane z ostatecznego raportu z badania klinicznego
oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo bosutynibu w populacji odpowiadajgcej zarejestrowanemu
wskazaniu, ktore firma Pfizer zobowigzata sie przedstawi¢ do dn. 30.09.2018 jako warunek przediuzenia
dopuszczeniu do obrotu produktu Bosulif.

Nalezy podkreslic, ze stosowanie bosunitybu u pacjentéw w Il i Il linii leczenia, ktérzy mieliby nadal
mozliwos¢ zastosowania innych TKI Il generacji (dasatynib, nilotynib), stanowitoby populacje off-label.
Zatem w opinii  Agencji, przedstawione przez wnioskodawce poréwnanie bosulifu z
dasatynibem/nilotynibem nie pozwala na wyciggniecie wnioskéw co do skutecznosci Bosulifu w jego
wskazaniu zarejestrowanym, gdyz dasatynib i nilotynib nie sg technologiami alternatywnymi dla bosutynibu,
ktéry stosowany jest w sytuacji gdy inne TKI sg nieodpowiednimi opcjami terapeutycznymi. W zwigzku z
powyzszym, w niniejszej AWA odstgpiono od charakterystyki badan dotyczacych nilotynibu i dasatynibu,
natomiast wyniki odnoszgce sie do skutecznosci i bezpieczenstwa nilotynibu i dasatynibu przedstawiono jako
dodatkowe informacje tylko dla okreséw obserwacji zgodnych z prowadzonym z badaniem Cortes 2011.
Petne dane dotyczgce ww. badan klinicznych znajdujg sie w materiatach wnioskodawcy.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badania Cortes 2011 w podziale na populacje ogoing po niepowodzeniu
imatynibu oraz subpopulacje z analizy post — hoc (pacjenci z niezaspokojonymi potrzebami medycznymi).

Badanie Cortes 2011 oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania bosutynibu u pacjentéw z
CML - populacja ogélna po niepowodzeniu imatynibu.

Cortes 2011 to jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy I/ll w przeprowadzone celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Bosulif w dawce 500 mg raz na dobe u
pacjentow z CML wykazujgcych opornos¢ na imatynib, lub nietolerancje tego produktu z oddzielnymi kohortami
pacientdw z chorobg w fazie przewlektej, fazie akceleracji i fazie przetomu blastycznego poddawanych
wczesniej leczeniu jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej (imatynibem) lub wiecej niz jednym inhibitorem
kinazy tyrozynowej (imatynibem, a nastepnie dasatynibem i (lub) nilotynibem). W badaniu Cortes 2011
oceniano rowniez skuteczno$¢ i bezpieczehstwo stosowania bosutynibu u pacjentdw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng, jednakze powyzsza kohorta pacjentéw nie zostata uwzgledniona w analizie.

W badaniu brato udziat 570 pacjentéw leczonych produktem leczniczym Bosulif, ktérzy witgczeni zostali do
nastepujgcych kohort:

e pacjenci z CML w fazie przewlektej poddawani wczesniej leczeniu z zastosowaniem tylko jednego TKI —
imatynibu (publikacje: Cortes 2011, Gambacorti-Passerini 2014, Trask 2011)

e pacjenci z CML w fazie przewlektej poddawani wczesniej leczeniu imatynibem i co najmniej 1
dodatkowym TKI - dasatynibem i (lub) nilotynibem (publikacje: Kantarijan 2014, Khoury 2012),

e pacjenci z CML w fazie akceleracji lub w fazie przetomu blastycznego poddawani wczesniej leczeniu co
najmniej jednym TKI — imatynibem (publikacja Gambacorti-Passerini 2015),

e pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng z wystepowaniem chromosomu Philadelphia (Ph+) poddawani
wczesniej leczeniu co najmniej jednym TKI — imatynibem (kohorta nie uwzgledniona w analizie).
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Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w badaniu byta czestosé wystepowania wiekszej
odpowiedzi cytogenetycznej (ang. MCyR, major cytogenetic response) w tygodniu 24. u pacjentow z CML w
fazie przewlektej oporng na imatynib poddawanych wczesniej leczeniu tylko jednym TKI (imatynibem). Do
innych punktéw koncowych oceny skutecznosci nalezaty: skumulowana czesto$¢ wystepowania MCyR, czas
do wystgpienia i czas trwania MCyR, a takze czas do wystgpienia i czas trwania CHR u pacjentéw z CML w
fazie przewlektej poddawanych wczesniej leczeniu tylko jednym TKI (imatynibem). Do punktéw koncowych
dotyczacych pacjentéw leczonych wczesniej imatynibem i co najmniej 1 dodatkowym TKI nalezaty:
skumulowana czesto$é wystepowania MCyR, czas do wystgpienia i czas trwania MCyR, a takze czas do
wystgpienia i czas trwania CHR. Punktami koncowymi dotyczacymi pacjentéw cierpigcych na CML w fazie
akceleracjii w fazie przetomu blastycznego leczonych wczesniej co najmniej jednym TKI (imatynibem) byty:
skumulowana ogdélna odpowiedz hematologiczna (ang. OHR, overall haematologic response) oraz czas do
wystgpienia i czas trwania OHR. Do innych punktéw koncowych oceny skutecznosci nalezaly: transformacja do
fazy akceleracji/przetomu blastycznego, przezycie bez progresji i catkowite przezycie dla wszystkich kohort.

o Faza przewlekia

Od 24 stycznia 2006 r. do 14 lipca 2008 r. 288 pacjentéw zostato wigczonych do badania Cortes 2011 w I
rzucie leczenia CML (w tym 17 osob wigczonych do pierwszej fazy badania) po opornosci (69%)/nietoleranc;ji
(31%) leczenia imatynibem Dodatkowo w badaniu oceniano 118 chorych leczonych bosutynibem w Il rzucie
leczenia (po nieskutecznosci/nietolerancji leczenia imatynibem, a nastepnie dasatynibem i/lub nilotynibem. 3%
pacjentow leczonych byto w IV rzucie, ponadto taki sam odsetek pacjentéw byto leczonych z zastosowaniem
przeszczepu komoérek macierzystych.

o Faza akceleracji

Do badania Cortes 2011 (publikacja: Gambacorti-Passerini 2015) wigczano pacjentéw w fazie akceleracji i
kryzy blastycznej CML stosujgcych bosutynib w Il linii leczenia (wykazujgcych opornosé/nietolerancje na
poprzednie leczenie imatynibem) oraz w Il linii leczenia (wykazujgcych opornosc¢/nietolerancje na poprzednie
leczenie imatynibem, nastepnie dasatynibem i/lub nilotynibem). Do leczenia bosutynibem w fazie akceleracji
CML wigczono 79 pacjentow, w tym 49 do Il linii leczenia i 30 pacjentéw do leczenia w = Il linii leczenia
(wykazujgcych opornosé/nietolerancje na imatynib (100%); imatynib + dasatynib (32%) +/- nilotynib (19%).
Leczenie z zastosowaniem przeszczepu komorek macierzystych zastosowano u 9% pacjentéw wigczonych do
badania w fazie akcelerac;ji.

o Faza kryzy blastycznej

Do leczenia bosutynibem w fazie kryzy blastycznej CML wigczono 64 pacjentow, w tym 36 pacjentow
stosujgcych bosutynib w 1l linii leczenia oraz 28 pacjentow = |Ill linii leczenia (wykazujgcych
opornosc¢/nietolerancje na imatynib (100%) + imatynib + dasatynib (33%) +/- nilotynib (4%). Leczenie z
zastosowaniem przeszczepu komoérek macierzystych zastosowano u 13% pacjentéw wigczonych do badania w
fazie blastycznej.

Badanie Cortes 2011 oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania bosutynibu u pacjentow z
CML - populacja z analizy post — hoc (pacjenci z niezaspokojonymi potrzebami medycznymi).

Subpopulacja pacjentéw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” zostata wyodrebniona przez firme
Pfizer Ltd. na potrzeby procesu dopuszczenia do obrotu wnioskowanej technologii. Przeprowadzono w tym
celu przeglad badania Cortes 2011 i dokonano selekcji pacjentéw poddanych terapii bosutynibem za pomoca
analizy post-hoc. Kryteria identyfikacji ww. populacji obejmowaty
e obecnoé$¢ mutacji kinazy BCR-ABL,ktére przypuszczalnie nadajg odpornos¢ na dasatinib (F317, E255)
lub nilotynib (E255, Y253, F359);
o wrazliwos$¢ na bosutynib;
e obecnos¢ wystepowania okreslonych schorzen wspoétwystepujacych;
o wystgpienie uprzednich toksycznosci, ktére mogag predysponowac¢ pacjenta do niedopuszczalnego
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem nilotynibu lub dasatynibu. Wczesniejsze toksycznosci byty
wybierane na podstawie dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem innych TKI.

Tabela 12. Kryteria wykorzystane do identyfikacji subpopulacji pacjentéow z "niezaspokojonymi potrzebami
medycznymi” w badaniu Cortes 2011

Czynniki ryzyka zwigzane ze stosowaniem

nilotynibu Czynniki ryzyka zwigzane ze stosowaniem dasatynibu

Mutacja Y253, E255, F359 F317, E255
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Zwezenie naczyn wiencowych, zatozenie stentu | Wysiek optucnowy, wysokie cisnienie krwi, $rédmigzszowa

Historia 3 L . ) h
[ tetnicy wieficowej, choroba zarost_ow:_;\ tetn!c, choroba_ ptuc, przeyvlek’fa o_k)tt_;ragyjna choroba p+yc,_prz_ewlek+e
dowody choroby tetnic wiehAcowych, stwardnienie tetnic, | zapalenie oskrzeli, nadci$nienie ptucne, zwitdknienie ptuc,

wczesniejszych upos$ledzona tolerancja glukozy, angioplastyka | obrzek ptuc, rozedma ptuc, nadci$nienie (stopien 3 lub 4),

. e wiencowa, bypass tetnicy wiencowej, | kardiomiopatia, niewydolnos¢ serca, niewydolnos¢ komory

nietolerancji . ] . . -~ . . ; S

TKI hlpergllk'emla, 'hlpertngllcerydemla, cukrzyca, | serca, dysfunkcja !ewej komqry serca, zawat migsnia
zapalenie trzustki. sercowego, zaburzenia oddychania.

Zrédto: EMA 2013

Na podstawie powyzszych kryteridw selekcji, zidentyfikowano populacje pacjentéw z "niezaspokojonymi
potrzebami medycznymi", ktérych zdefiniowano jako pacjentéw ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie imatynibem
lub imatynibem i pozostatymi TKI drugiej generacji (dasatynib i nilotynib), z obecnoscig chordb
wspotistniejacych, historig nietolerancji TKI lub opornoscig na mutacje BCR-ABL, dla ktérych pozostate
zatwierdzone TKI uznano za niewlasciwe produkty lecznicze.

Wsréd zidentyfikowanych pacjentdéw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi" (52 pacjentow), 36
pacjentow znajdowato sie w fazie przewlekiej CML (21 pacjentéw otrzymywato uprzednio 2 TKI i 15

otrzymywato uprzednio 1 TKI) i 16 pacjentdw z zaawansowanym stadium CML (5 pacjentéw w fazie akceleraciji
i 11 pacjentéw w fazie blastycznej)

Pacjenci z CML
N=546

/\

Pacjenci w fazie

Pacjenci w fazie

zaawansowanej
przewlektejCML CML )
N=406 N=140

N T

2 linia leczenia w
fazie przewlekiej

3 linia leczenia w
fazie przewlektej

2 linia leczenia lub
pdzniejsza w fazie

2 linia leczenia lub
pbzniejsza w fazie

CML CML akceleracji CML blastycznej CML
N=288 N=118 N=76 N=64
Analiza post-hoc
Pacjenci z Pacjenci z Pacjenci z Pacjenci z
Lniezaspokojonymi ,hiezaspokojonymi ,hiezaspokojonymi ,hiezaspokojonymi
potrzebami potrzebami potrzebami potrzebami
zdrowotnymi” zdrowotnymi” zdrowotnymi” zdrowotnymi”
N=15 N=21 N=5 N=11
Rys. 1. Pacjenci z niezaspokojonymi potrzebami zdrowotnymi w badaniu Cortes 2011
Zrodio: NICE 2013
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Cortes 2011 | Miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
. wieloosrodkowe (58 o wiek = 18 lat; e  odsetek MCyR w 24 tyg.
_?:\oc{l\lo nia: Esr'odI?]OW\;mZt e rozpoznana cytogenetycznie abo na podstawie u pacjentow w
Wy o | 1alas ), otwarte, badania PCR ktérakolwiek z faz Ph+ przewleklej przewlektej fazie CML
ye jednoramienne biataczki szpkowej lub Ph+ ostrej biataczki niestosujacych przed
Research It;ﬁdame kliniczne fazy limfoblastycznej; badaniem innych TKI niz
IM;
. ) e opornos¢ na imatynib w petnej dawce (= 600 mg/d) : I
Typ hipotezy: n/d lub nietolerancja na jakgkolwiek dawke imatynibu; ¢ odst_etek pacjentow  z
Okres obserwacji: 5o ; ienté potwierdzona OHR w 43'
»  stan sprawnosci 0-1 w skali ECOG dla pacjentéw w tyg. u pacjentow w fazie
Faza przewlekia - przewlektej fazie choroby; akceleracji CML;
Il rzut: 24,2 mies . brak terapii antyproliferacyjnej i przeciwbiataczkowej | ¢  odsetek pacjentow z
(mediana); = 24 mies; w ciggu 7 dni od podania pierwszej dawki bosutynibu; potwierdzong OHR w 48
do 5 lat e co najmniej 3 mies. po allogenicznej transplantacii tyg. u pacjentéw w fazie
Ill rzut: 28,5 mies; 2 komorek macierzystych; blastycznej CML
36 mies. «  poprawa do stopnia 0/1 lub do wartosci wyjsciowych | Pozostate :
Faza akceleraciji i w zakresie oceny wszelkich dziatan toksycznych | e odsetek odpowiedzi
blastyczna: 2 4 lata powstatych podczas poprzednich terapii cytogenetycznych,
nowotworowych (z wyjgtkiem tysienia); hematologicznych i
; & antd molekularnych — analiza
Interwencja: BOS . prawm}%owa czynno$¢ szp ](u kostnegg u paclentow.z odpowiedzi
500 ma/d chroniczng fazg PBSz i opornoscig na leczenie
9 imatynibem (ANC > 1000 x 109/, ptytki krwi = 100 000 molekularnych ~~u
x 109/l i brak transfuzji ptytek krwi w ciggu ostatnich wszystkich pacjentow z
14 dni); V\{ythklem tych, u ktqrych
o prawidlowa czynnos¢ watroby (AspAT/AIAT < 2,5 x mﬁleﬁjgfggj OdPCZVCV'rﬁgj'
GGN lub = 5 x GGN, jesli wynika to z udziatu watroby Indie, Rosja i RPA); ’
ie chorobowym; bilirubina catkowita < 1,5 x ’ J ’ .
vC\_/‘é)’(lo?esm ¢ ’ ’ . czas do uzyskania
) odpowiedzi;
e prawidiowa czynnosc nerek (kreatynina < 1,5xGGN); | ¢  czas trwania odpowiedzi;
. odstep QTc < 470 ms podczas badan przesiewowych; | e odpowiedzi w zaleznosci
o gotowosé do korzystania z niezawodnej metody od typu mutacji BCR-ABL
antykoncepcyjnej (jesli dotyczy) w trakcie badania i | ®  czas do progresji choroby
przez 30 dni od podania ostatniej dawki; lub zgonu
. udokumentowane INR w normie, jesli pacjent nie | * OS.;
przyjmuje doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, a | ° ZN; . i .
jesli je przyjmuje, INR < 3. e  bezpieczenstwol/tolerancj
a.
Kryteria wykluczenia:
. PBSz bez obecnosci chromosomu Philadelphia lub
genu BCR-ABL;
e jawna biataczka oponowa (brak zajecia OUN przez <
2 miesigce);
e tylko choroba pozaszpikowa;
e GVHD (do | fazy badania kwalifikowano pacjentéw
bez wczesniejszego GVHD, do badania Il fazy nie
witgczano chorych z leczonym lub nieleczonym GVHD
w ciggu 60 dni od daty rozpoczecia badania);
. udokumentowana historia mutacji T315] genu BCR-
ABL;
. cigza lub karmienie piersia;
. historia nietolerancji na imatynib lub ekspozycja na
Src, Abl lub inhbitory kinaz Src/Abl (tyko | faza
badania)
Liczba pacjentow
Faza przewlekita:
Il rzut: 288
Il rzut: 118
Faza akceleracji: 79
Faza blastyczna: 64
Kantarjian Badanie Kryteria wiaczenia: OS
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2007

2Zrédio
finansowania:
bd.

obserwacyjne
Typ hipotezy: n/d

Okres obserwacji:
bd.

Interwencja:
hydroksymocznik

Do badania wigczono pacjentéw z Ph+ CML, ktorzy
przerwali leczenie imatyn bem miedzy 1999 r. a grudniem
2005 r. w jednym z os$rodkéw w Stanach Zjednoczonych,
na skutek jednoznacznej opornosci na leczenie Ilub
nawrotu choroby lub toksycznosci imatyn bu
Charakterystyka populacji:
W zaleznosci od dalszego leczenia wyrézniono 3 grupy
chorych: SCT, TKI i inne leczenie. Dane dotyczace
stosowania hydroksymocznika raportowano jedynie dla
grupy stosujgcej inne leczenie w przewlektej fazie CML (12
z 61 pacjentéw). Brak jest danych dotyczgcych stosowania
hydroksymocznika w fazie akceleracji i kryzy blastyczne;j.
N=574 pacjentéw z Ph+ CML, ktérzy przerwali terapie
imatynibem:

e faza przewlekia (n=321)

e faza akceleracji (n=161)

e faza kryzy blastycznej (n=92)
wyniki dotyczgce OS raportowano dla 104 pacjentéw w
fazie przewlekiej CML, ktorzy otrzymywali:

e SCT (n=8)

e  TKI(n=35)

e inne leczenie (n=61), z czego 12 pacjentéw

otrzymywato hydroksymoczn k

brak wynkéw dla pozostatych 217 pacjentow w fazie
przewlektej CML

Ibrahim 2011

Zrédio
finansowania:
bd

Badanie
obserwacyjne
bazujace na
poréwnaniu
historycznym dwoch
kohort pacjentow

Okres obserwacji:
mediana: 50,4 mies.
(zakres 2-202).

Typ hipotezy: n/d
Interwencja:
hydroksymocznik

Kryteria wiaczenia:

Do badania wtgczono 2 kohorty pacjentow:

e pacjentow z CML przyjmujacych imatynb =z
udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL, ktorzy
miedzy czerwcem 2000 r. a wrzesniem 2009 r.
przyjmowali imatynib w dawce 400 mg dziennie jako
pierwszg linie leczenia;

. pacjentéw z CML po nieskutecznosci interferonu alfa,
ktorzy pomiedzy wrzesniem 1986 r. a kwietniem 1994
r. podczas stosowania interferonu alfa spetnili kryteria
braku odpowiedzi na leczenie.

Charakterystyka populacji:

U chorych przyjmujacych imatynib w | linii leczenia, w

przypadku niepowodzenia terapii stosowano nilotynib lub

dasatynib w Il linii leczenia;

U chorych po nieskutecznosci interferonu alfa w | linii
leczenia, stosowano kontynuacje leczenia interferonem alfa
abo rozpoczynali chemioterapie (hydroksymocznik lub
busulfan w Il linii leczenia)

W grupie pacjentéw po niepowodzeniu terapii interferonem
alfa (N=246) 122 (49,6) pacjentéw po spetieniu kryteriow
braku odpowiedzi na leczenie kontynuowato terapie
interferonem alfa, a 124 (50,4%) pacjentéw jg przerwato, z
czego 117  (94,3%) chorych  bylo leczonych
hydroksymocznikiem, a 7 (5,7%) chorych busulfanem.

0s

Zrédto: Materiaty Wnioskodawcy

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 171.5 Krytyczna ocena badan AKL
wnioskodawcy. W materiatach wnioskodawcy znajduje sie rowniez charakterystyka badan dotyczacych

skutecznosci dasatynibu i nilotynibu, wtgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 14. Definicja punktéw koncowych w badaniu Cortes 2011

Punkt koncowy

Definicja

(08)

Przezycie catkowite

Czas od podania pierwszej dawki do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

(PFS)

Przezycie wolne od
progresji choroby

Czas od podania pierwszej dawki do progresji choroby w ocenie badacza; przerwanie leczenia z powodu
$mierci lub $mierci w ciggu 30 dni od ostatniej dawki.

(MCyR)

Wigksza odpowiedz
cytogenetyczna

Wieksza odpowiedz cytogenetyczna obejmowata potgczone wskazniki odpowiedzi catkowitej i czeSciowej:
odpowiedz catkowita (0% metafaz Ph+), odpowiedz czesciowa (1-35%). Odpowiedzi cytogenetyczne
okreslano na podstawie odsetka metafaz Ph+ w$rdd = 20 komérek w metafazie w kazdej probce materiatu
ze szp ku kostnego.

Catkowita odpowiedz

0% metafaz Ph+. Odpowiedzi cytogenetyczne okreslano na podstawie odsetka metafaz Ph+ wsrod = 20
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cytogenetyczna
(CCyR)

komoérek w metafazie w kazdej prébce materiatu ze szpiku kostnego.

Ogodlna odpowiedz
hematologiczna
(OHR)

Catkowita odpowiedz hematologiczna (CHR) + brak objawow biataczki (NEL) lub powrdét do fazy
przewlektej (RCP).

Catkowita odpowiedz
hematologiczna
(CHR)

W fazie akceleracji i przetomu blastycznego: liczba leukocytéw (WBC) mniejsza lub réwna GGN w danej
placéwce, liczba ptytek krwi wigksza lub réwna 100 000/mm3 i mniejsza niz 450 000/mm3, bezwzgledna
liczba neutrofili (ang. ANC, absolute neutrophil count) wieksza lub réwna 1,0 x 109/, brak blastéw lub
promielocytéw we krwi obwodowej, mniej niz 5% mielocytéw i metamielocytéw w szpiku kostnym, mniej niz
20% bazofili we krwi obwodowej i brak pozaszp kowego umiejscowienia choroby.

Brak objawow biataczki
(NEL)

Spetnienie wszystkich kryteriow CHR poza mozliwg matoptytkowoscig (liczba ptytek krwi wigksza lub réwna
20 000/mm3, lecz mniejsza niz 100 000/mm3) i (lub) neutropenig (ANC wieksza lub réwna 0,5 x 109/1, lecz

mniejsza niz 1,0 x 109/1)

Powrot do fazy
przewlektej
(RCP)

Nastepuje zanik cech charakterystycznych dla fazy akceleracji lub fazy przetomu blastycznego, lecz
choroba pozostaje w fazie przewlektej

Wigksza odpowiedz
hematologiczna
(MaHR)

Catkowita odpowiedz hematologiczna (CHR) + brak objawéw biataczki (NEL)

Zrédto: ChPL Bosulif, Cortes 2011.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 15. Ocena jakosci badania Cortes 2011 wg skali NICE oraz wytycznych AOTMiT
. ... Pacjen
Hipotezal Kryterla. DefInI(’:ja I?ane ci Gléwne Gru;?ow Pod?yp
. >1 wilaczeni | punktow zbierane L anie badania wg
Badanie . cel . rekruto | wnioski z . Suma
osrodek . a/lwykluc | koncowy | prospektyw . . wyniké wytycznyc
badania . . wani badania
zenia ch nie . w h AOTM
kolejno
Cortes
2011 1 1 1 1 1 0 1 1 7/8 VA

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

,Gfownym ograniczeniem analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa bosutynibu we wnioskowanym wskazaniu jest
brak badan z grupami kontrolnymi umoZliwiajgcych iloSciowe poréwnanie bezposSrednie Ilub posrednie
bosutynibu z wybranymi komparatorami. Z tego powodu mozliwe do przeprowadzenia byto jedynie poréwnanie
Jjakosciowe.”

»Sifa dowoddéw ptyngcych z wigczonych do przegladu badani bez grupy kontrolnej jest wysoka — wszystkie
otrzymaty po 7-8 punktéow w skali NICE, przy czym nalezy pamieta¢ o opisowym charakterze badan, ktore z
definicji sg znacznie nizszej jakosci niz badania kontrolowane, zwfaszcza randomizowane kontrolowane
badania kliniczne. Wszystkie wigczone do analizy badania RCT (badania dla dasatynibu) charakteryzowaty sie
niskg jakoScig — otrzymaty po 2 pkt w skali Jadad. Opis zastosowanych metod randomizacji uznano za
niewystarczajgcy, ponadto badania miaty charakter otwarty. Jedynie opis chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali
wykluczeni z badania uznano za prawidfowy i wystarczajgcy. Poniewaz w badaniach RCT dla dasatynibu grupy
kontrolne stanowit dasatynib podawany w réznych dawkach, w przypadku wyboru konkretnej dawki dasatynibu
Jjako$¢ danych dla tego ramienia bedzie zblizona do jakosci danych przedstawionych w badaniach
Jjednoramiennych dla bosutynibu i nilotynibu. W zwigzku z tym mozna przyjgc, ze jako$c¢ badan dla bosutynibu
oraz dasatynibu i nilotynibu jest poréwnywalna.”

,Za ograniczenie analizy mozna uzna¢ dostepnos$c¢ tylko jednego badania klinicznego oceniajgcego
Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo bosutynibu w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej — badanie Cortes 2011. Z
drugiej strony jest to duze badanie o dtugim oKresie obserwacji obejmujgce analize skutecznosci i
bezpieczenstwa bosutynibu w réznych subpopulacjach (fazach i rzutach leczenia), ktére zdobyto 7/8 punktéw w
skali NICE, podczas gdy dla dasatynibu odnaleziono po 1 badaniu dla kazdej fazy PBSz, a nilotynibu - 1
badanie w fazie przewlektej i 1 badanie w fazie akceleracji.”

JIstotnym ograniczeniem jest réowniez okres obserwacji w badaniach obejmujgcych pacjentéw w fazie
akceleracji i w fazie kryzy blastycznej choroby — wiekszo$¢ danych w badaniu Cortes 2011 obejmuje okres = 4
lat, podczas gdy w badaniach oceniajgcych dasatynib i nilotynib analizy wykonywano wcze$niej (po 15 i 24
mies.). Ograniczenie to utrudnia poréwnywanie wynikéw klinicznych dotyczgcych skuteczno$ci i
bezpieczenstwa bosutynibu oraz dasatynibu i nilotynibu.”
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Wiele wynikow w fazie akceleracji i w fazie kryzy blastycznej w badaniu Cortes 2011 podawano dla bosutynibu
stosowanego w Il rzucie leczenia i w Z Il rzucie leczenia fgcznie, co rowniez stanowi ograniczenie, poniewaz w
badaniach oceniajgcych skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo dasatynibu i nilotynibu pacjenci przyjmowali inhibitory
TKI w Il rzucie leczenia.”

L,Zastrzezenia moze budzi¢ rowniez niewielka liczebno$¢ populacji chorych leczonych zaréwno bosutynibem, jak
i dasatynibem i nilotynibem, zwtaszcza w fazie akceleracji i kryzy blastycznej. Matg liczebno$¢ grup w
poszczegolnych badaniach mozna uzasadni¢ uwzgledniajgc specyfike schorzenia i czesto$¢ jego
wystepowania. Majgc na uwadze fakt, ze PBSz jest chorobg rzadkg,4 a badang populacje stanowig pacjenci w
zaawansowanej postaci choroby, mozna stwierdzic, ze analizie poddano stosunkowo liczne populacje chorych.”

,Gfdwnym  ograniczeniem analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa bosutynibu w porébwnaniu z
hydroksymocznikiem we wnioskowanym wskazaniu jest brak badan z hydroksymocznikiem umoZzliwiajgcych
ilosciowe poréwnanie bezposrednie lub posrednie obu lekéw.”

W badaniach Ibrahim 2011 i Kantarjian 2007 dane dotyczgce hydroksymocznika dostepne sg jedynie dla
przewlektej fazy PBSz.”

W badaniach Ibrahim 2011 i Kantarjian 2007 raportowano wyniki dotyczgce przezycia u chorych stosujgcych
hydroksymocznik i inne leki (brak odrebnych wynikéw dla hydroksymocznika) w drugiej linii leczenia PBSz, w
fazie przewlektej. Wyniki te nie pozwalajg jednak na poréwnanie jakoSciowe z bosutynibem ze wzgledu na
bardzo niskg jako$¢ dowoddéw dla hydroksymocznika.”

,Oba badania dotyczgce oceny skuteczno$ci hydroksymocznika sg obserwacyjnymi badaniami
retrospektywnymi. W badaniu Ibrahim 2011 dane pochodzity z innych badan klinicznych, a w badaniu Kantarjian
2007. od pacjentéw leczonych imatynibem w jednym z o$rodkéw w Stanach Zjednoczonych.”

2Wyniki uzyskane w badaniu Ibrahim 2011 dla hydroksymocznika dotyczg grupy chorych w drugiej linii leczenia,
ale po nieskutecznosci interferonu alfa, a nie imatynibu. W analizowanej kohorcie pacjentow (N=246) jedynie
117 (47,4%) pacjentow byto leczonych hydroksymocznikiem. Dodatkowym ograniczeniem badania jest fakt, ze
do analizy wtgczono pacjentéw z PBSz w fazie przewlektej bez wzgledu na obecnos$¢ chromosomu Philadelphia
lub genu BCR-ABL.”

,Do badania Kantarjian 2007 wtgczono 420 pacjentow z Ph+ PBSz w fazie przewlektej (n=321), fazie akceleracji
(n=161) lub fazie kryzy blastycznej (n=92), ktérzy przerwali terapie imatynibem. Dane dotyczgce stosowania
hydroksymocznika dostepne byly jednak jedynie dla PBSz w fazie przewlektej (12 [20%] w grupie ,inne
leczenie). Dodatkowo nie raportowano danych dla duzej grupy pacjentow PBSz w fazie przewlektej PBSz
(N=217) na skutek jednoznacznej opornosci na leczenie lub nawrotu choroby.”

»,Ograniczeniem w moZzliwo$ci wykonania analizy w docelowej populacji chorych jest rowniez brak danych
dotyczacych przeciwwskazan do stosowania dasatynibu i nilotynibu w badaniach Ibrahim 2011, Kantarjian 2007
i Cortes 2011.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Brak randomizowanych badan oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo bosutynibu w Il i kolejnych
liniach leczenia w poréwnaniu z innymi preparatami TKI. Ze wzgledu na brak danych poréwnawczych, EMA
odrzucita mozliwos¢ rejestracji bosutynibu w ramach Il linii leczenia.

2. Jedyne badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo Bosulifu w Il i kolejnych liniach leczenia nie
zostato zaprojektowane do oceny populacji we wskazaniu zarejestrowanym dla preparatu Bosulif, a tym
samym nie wyodrebniono w nim subpopulacji z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi”, dla ktérych
zastosowanie bosutynibu bytoby ostatnig linia leczenia. Niezgodnosci wskazania z wniosku refundacyjnego
ze wskazaniem zarejestrowanym przez EMA przedstawiono w rozdziale 3.1 Technologia wnioskowana.
Zarejestrowanemu wskazaniu odpowiadata tylko niewielkia cze$¢ pacjentow z badania Cortes 2011 (52 z
546 oso6b) wyodrebnionych w ramach analizy post hoc. Wyniki ww. analizy post-hoc nie zostaly
przedstawione Agencji przez wnioskodawce, jednakze podsumowanie tych wynikéw odnaleziono w
dokumencie EMA 2013 oraz ChPL Bosulif.

3. Dostepne wyniki skutecznos$ci klinicznej i bezpieczehstwa dla subpopulacji pacjentéw z "niezaspokojonymi
potrzebami medycznymi” sg znacznie ograniczone. Brak jest informacji dotyczacych wptywu bosutynibu na
przezycie i jakos¢ pacjentdw ww. subpopulacji. Ponadto, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, wykorzystanie
danych z analiz post-hoc nalezy interpretowac z ostroznoscia. ,,Nie zaleca sie wigczania do analizy punktéw
koncowych zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc. W uzasadnionych przypadkach (np. analiza
specyficznych subpopulacji) dopuszcza sie wykorzystanie danych z analiz post-hoc, jednak wyniki takich
analiz nalezy interpretowac z ostrozno$cig. Nalezy odrézni¢ analizy post-hoc od analiz w podgrupach
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10.

chorych o wyjsciowym réznym  rokowaniu zaktadajgcyh efekt dziatania leku obserwowany w caftej
badanej populacji”.

Kryteria wtgczenia do uzgodnionego programu lekowego, a tym samym populacje docelowg okreslono
zgodnie z kryteriami wigczenia do badania Cortes 2011, w ktérym oceniano skutecznos$¢ Bosulifu w Il i
kolejnych liniach leczenia CML. W kryteriach okreslajgcych czas leczenia w ramach uzgodnionego
programu lekowego zaznaczono, ze ,bosutynib nalezy stosowac po rozpoznaniu opornosci lub nietolerancji
imatynibu w ramach drugiej i trzeciej linii leczenia”. Jednakze w procesie rejestracji bosutunibu, EMA
zawezita warunkowe wskazanie rejestracyjne tylko do pacjentdw, u ktérych stwierdzono
nieskutecznosc¢/opornosé/nietolerancje na inne TKI. Tym samym stosowanie bosunitybu u pacjentéw w Il i
[l linii leczenia, ktérzy mieliby nadal mozliwos¢ zastosowania innych TKI Il generacji (dasatynib, nilotynib),
wykraczatoby poza wskazanie zarejestrowane.

W raporcie NICE 2016 oceniajgcym bosutynib we wskazaniu zgodnym z ChPL zwrécono uwage, ze czas
przezycia catkowitego pacjentdw stosujgcych bosutynib jako ostatnig linie leczenia bedzie krétszy niz w

przypadku pacjentdow stosujgcych bosutynib w ramach Il linii leczenia. Ze wzgledu na fakt, ze nie
przeprowadzono oceny przezycia dla populacji zgodnej z zarejestrowang dla preparatu Bosulif, jedyne
dostepne wyniki OS dla ogdlnej populacji w badaniu Cortes (Il i lll linia leczenia) nalezy interpretowac z
ostroznoscia.

W dokumencie NICE zwr6cono réwniez uwage, ze w badaniu Cortes 2011 brak jest danych dotyczacych
stosowanej farmakoterapii u pacjentdw po przerwaniu terapii bosutynibem, co wptywa na niepewnos¢ co do
dtugoterminowych efektéw z badania Cortes 2011, poniewaz dodatkowe zabiegi otrzymywane przez czesé
badanej populacji mogty mie¢ wptyw na przezycie. NICE podkreslito, ze okoto 45% oso6b biorgcych udziat w
badaniu Cortes 2011 otrzymato "terapie przeciwnowotworowg" (definicja nie byta dostepna) po zaprzestaniu
leczenia bosutynibem, a 13% z tych osob otrzymata hydroksymocznik (ktéry zostat wigczony do grupy
terapii przeciwnowotworowej). Ponadto NICE stwierdzit, ze nie byto pewnosci czy w praktyce klinicznej czas
trwania leczenia bosutynibem w badaniu Cortes 2011, w ktérym pacjenci mogli otrzymaé dalsze aktywne
zabiegi, odzwierciedlatby czas trwania leczenia bosutynibem stosowanym w ostatniej linii.

Jakos$¢ zycia w badaniu Cortes 2011 przedstawiono tylko dla fazy przewlektej CML.

Whnioskodawca zatozyt takg sama skutecznosé kliniczng bosutynibu z dasatynibem/nilotynibem. Zatozenie o
takiej samej skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji, wnioskodawca opart na podstawie
zestawienia wynikdw badan jednoramiennych. W opinii Agencji, brak badan poréwnawczych nie stanowi
podstawy do przyjecia zatozenia o braku réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami. Watpliwosci Agencji potwierdza CADATH, ktéry w opublikowanej opinii refundacyjnej dla
produktu Bosulif, zwraca uwage, ze podobny efekt technologii nalezy wykazaé przez badanie z
randomizacjg lub odpowiednio przeprowadzong metaanalize sieciowg. W przypadku Bosulifu, brak jest
bezposrednich lub posrednich dowoddéw naukowych, potwierdzajgcych zatozenia podobnej skutecznosci
pomiedzy bosutynibem i dasatynibem lub nilotynibem. Dodatkowo zaznaczono, ze bosutynib ma inny profil
toksycznosci niz obecnie dostepne TKI.

Przyjecie zatozenia o takiej samej skutecznosci bosutynibu i nilotynibu lub dasatynibu obarczone jest duzg
niepewnoscig i niezbedne byloby przeprowadzenie bezposrednich badan poréwnawczych. O niepewnosci
takiego wnioskowania w posredni sposob swiadczg przedstawione ponizej wyniki skutecznosci TKI w | linii
leczenia CML (wskazanie niepodlegajgce ocenie w niniejszej AWA).

Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego (odsetek pacjentéw osiggajgcych catkowitg odpowiedz
cytogenetyczng - CCyR) w badaniu BELA, bezposrednio poréwnujgcego skuteczno$é bosutynibu i
imatynibu w leczeniu | rzutu nie wykazaty wyzszosci bosutynibu nad imatynibem, w wyniku czego
dopuszczenie do obrotu preparatu Bosulif stosowanego w | linii leczenia CML w fazie przewlektej zostato
okreslone przez EMA jako nieakceptowalne. Z kolei wyniki badan poréwnawczych dasatynibu z imatynibem
(DASISION) oraz nilotynibu z imatynibem (ENESTnd) wykazaty, ze u statystycznie istotnie wiekszej liczby
0s0b otrzymujgcych dasatynib i nilotynib stwierdzono catkowitg odpowiedz cytogenetyczng oraz wieksza
odpowiedz molekularng w poréwnaniu do os6b otrzymujgcych standardowe dawki imatynibu w 12-
miesiecznej obserwaciji. NICE' uznat, ze dostepne dowody wskazujg na lepszg korzys¢ kliniczng dasatynibu
i nilotynibu w poréwnaniu do standardowej dawki imatynibu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z CML.
Wybér nilotynibu i dasatynibu jako komparatora dla bosutynibu jest w opinii Agencji niewtasciwy. Zgodnie z
opisem aktualnego programu lekowego, nilotynib i dasatynib stosowane sg zamiennie w Il i Il linii leczenia,

' National Institute for Health and Care Excellence, Final appraisal determination — Dasatinib, nilotinib and imatinib for untreated chronic
myeloid leukaemia 2016, s. 6-7.
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zatem biorgc pod uwage warunkowe wskazanie rejestracyjne dla produktu Bosulif (ostatnia linia leczenia,
pacjenci z nieskutecznoscig/opornoscig/nietolerancjg na dasatynib i/lub nilotynib), nie mozna uznac¢
nilotynibu i dasatynibu za technologie alternatywne dla wnioskowanego leku.

Zgodnie z opinig EMA, brak badan poréwnujgcych bosutynib z innymi inhibitorami kinazy tyrozynowe;j
drugiej generacji (dasatynib i nilotynib) uniemozliwia dopuszczenie do obrotu bosutynibu w ramach Il linii
leczenia. Zaznaczono ponadto, ze preparat Bosulif moze byé rozwazany do zatwierdzenia tylko u pacjentow
z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” (ang. Unmet Medical Need), u ktérych bytby stosowany jako
ostatnia linia leczenia.

Stanowisko Agencji znalazto potwierdzenie w dokumencie HAS 2014, w ktérym odstgpiono od prezentac;i
wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa dasatynibu i nilotynibu. Uznano, ze dane te nie pozwalajg na
wyciggniecie wnioskéw co do skutecznosci Bosulifu w jego wskazaniu zarejestrowanym, gdyz dasatynib i
nilotynib nie sg technologiami alternatywnym dla bosutynibu, ktéry stosowany jest gdy inne TKI sg
nieodpowiednimi opcjami terapeutycznymi.

11. Nie zidentyfikowano badan klinicznych dajacych mozliwo$é bezposredniego ani posredniego iloSciowego
poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem. Ze wzgledu na istotng heterogenicznosé populaciji
docelowych i bardzo niskg jakos¢ dowoddédw dotyczacych skutecznosci hydroksymocznika stosowanego w
leczeniu CML, proba jakosciowego poréwnania skutecznosci bosutynibu i hydroksymocznika jest obcigzona
istotnymi ograniczeniami i moze by¢ interpretowana wytgcznie z zachowaniem duzej ostroznosci w ramach
dyskusji.

12. W badaniach lbrahim 2011 i Kantarjian 2007 nie raportowano wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania hydroksymocznika u chorych z CML.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Nie przedstawiono.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Nie zidentyfikowano.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Ze wzgledu na rozbiezno$¢ populacji docelowej ze wskazaniem zarejestrowanym, jako gtéwne dane
dotyczace skutecznos$ci bosutynibu nalezy aktualnie uzna¢ wyniki analizy post-hoc, na podstawie ktérych
warunkowo zarejestrowano preparat Bosulif. Jako technologie alternatywng dla bosutynibu stosowanego
zgodnie z wskazaniem zarejestrowanym nalezy uzna¢ hydroksymocznik.

Poréwnanie bosulifu z dasatynibem/nilotynibem nie pozwala na wyciggniecie wnioskéw co do skutecznosci
Bosulifu we wskazaniu zarejestrowanym, gdyz dasatynib i nilotynib nie sg technologiami alternatywnym dla
bosutynibu, ktéry jest wskazany gdy inne TKI sg nieodpowiednimi opcjami terapeutycznymi.

Nie zidentyfikowano badan klinicznych dajgcych mozliwos¢ bezposredniego ani posredniego iloSciowego
poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem. Ze wzgledu na istotng heterogeniczno$¢ populacji
docelowych i niskg jakos¢ dowodow dotyczgcych skutecznosci hydroksymocznika stosowanego w leczeniu
CML, préba jakosciowego poréwnania skutecznosci bosutynibu i hydroksymocznika jest obcigzona istotnymi
ograniczeniami i moze by¢ interpretowana wytgcznie z zachowaniem duzej ostroznosci w ramach dyskusiji.

421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci bosutynibu

Bosutynib w populacji zgodnej z warunkowym wskazaniem rejestracyjnym (pacjenci z
»hiezaspokojonymi potrzebami medycznymi”) — analiza post-hoc
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Komentarz AOTMIT:

Dane dotyczgce skuteczno$ci klinicznej bosutynibu w populacji pacjentéw z ,niezaspokojonymi potrzebami
medycznymi” pochodzg z dokumentu rejestracyjnego EMA 2013. Ze wzgledu na kluczowy charakter ponizszych
danych (jedyne aktualnie dostepne dane dotyczgce efektywnosci klinicznej bosutynibu w zarejestrowane;j
populacji), nalezy rozpatrywac¢ je jako podstawowe wyniki analizy klinicznej. Wnioskodawca w_analizach
zatgczonych do wniosku refundacyjnego nie przedstawit wynikéw skutecznosci bosutynibu dla ww. populaciji

pacjentow.

Wyniki dla populacji zgodnej ze wskazaniem zarejestrowanym (52 pacjentéw) wyodrebniono za pomocg analizy
post-hoc sposrod 546 pacjentéw wigczonych do badania Cortes 2011. Ws$réd wyodrebnionych w ten sposéb
pacjentéw 36 znajdowato sie w subpopulacji pacjentéw z CML w fazie przewlektej, natomiast 16 pacjentow
znajdowato sie w zaawansowanych fazach CML (akceleraciji i kryzy blastyczne;j).

Tabela 16. Wyniki skutecznosci bosutynibu w populacji pacjentéw z ,,niezaspokojonymi potrzebami medycznymi”

Faza przewlekta CML (n) Faza akceleracji CML (n) Faza blastyczna (n)

(N=36) (N=5) (N=11)
Wigksza odpowiedz 9 3 9
cytogenetyczna (MCyR)

Catkowita odpowiedz 2 1
molekularna (CMR)
Wiegksza odpowiedz
molekularna (MMR)

Catkowita odpowiedz 4 9 9

cytogenetyczna (CCyR)

Czesciowa odpowiedz

cytogenetyczna (PCyR)
Wiegksza odpowiedz
hematologiczna (MaHR)

Zrédto: EMA 2013, 8.55.

Punkt koncowy

1 - -

Faza przewlekta CML - Il linia leczenia (N = 15)

Pacjenci po niepowodzeniu terapii imatynibem, nie przyjmujacy zadnego innego TKI drugiej generacji.
Sposrod tych 15 pacjentdow otrzymujgcych wczesniej sam imatynib, u ktérych leczenie nie przyniosto
oczekiwanego skutku, u 9 stwierdzono odpowiedz na terapie produktem leczniczym Bosulif na poziomie MCyR
(wieksza odpowiedz cytogenetyczna) lub wiekszym, w tym u 3 pacjentow wystgpita catkowita odpowiedz
molekularna (CMR), u 1 pacjenta wieksza odpowiedz molekularna (MMR), u 4 pacjentéw wystgpita catkowita
odpowiedz cytogenetyczna (CCyR), a u 1 pacjenta — czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (PCyR). U
pacjentow tych czas trwania MCyR wahat sie od 12 do 155 tygodni przy czasie leczenia wynoszacym od 24 do
ponad 197 tygodni.

Faza przewlekta CML - lll linia leczenia (N = 21)
Pacjenci po niepowodzeniu terapii imatynibem i jednej dodatkowej terapii TKI Il generacji (dasatynib lub
nilotynib

Sposrod 21 pacjentow z CML w fazie przewlektej, ktérych poddano terapii produktem leczniczym Bosulif po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i 1 dodatkowym TKI drugiej generacji, u 9 wystgpita odpowiedZ na
poziomie MCyR lub wiekszym, w tym u 2 pacjentéw wystgpita catkowita odpowiedz molekularna (CMR), u 1
pacjenta — wieksza odpowiedZz molekularna (MMR), u 4 pacjentéw — catkowita odpowiedZ cytogenetyczna
(CCyR), a u 2 pacjentéw czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (PCyR). U pacjentéw tych czas leczenia
przekraczat 24 tygodnie. Co wiecej, u 7 innych pacjentéw wystgpita catkowita odpowiedz hematologiczna (CHR)
na terapie produktem leczniczym Bosulif. Sposréd 9 pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz na poziomie
MCyR lub wiekszym, czas trwania MCyR wahat sie od 8 do 204 tygodni przy czasie leczenia wynoszacym od
35 do ponad 215 tygodni.

Zaawansowane fazy CML (akceleracji i kryzy blastycznej) — Il i lll linia leczenia (N = 16)
Pacjenci po niepowodzeniu terapii samym imatynibem lub imatynibem i zastosowaniu jednej lub obu
terapii TKI Il generacji (dasatynib lub nilotynib).

W ramach analizy post-hoc wydzielono rowniez subpopulacje 16 pacjentéw z chorobg w zaawansowanej fazie
(5 pacjentéw z CML w fazie akceleracji i 11 pacjentow z CML w fazie przetomu blastycznego), u ktérych nie
powiodto sie leczenie samym imatynibem lub imatynibem w skojarzeniu z jednym, lub oboma TKI drugiej
generacji (dasatynibem i nilotynibem), i w przypadku ktérych ze wzgledu na choroby wspdtistniejgce,
nietolerancje TKI w wywiadzie lub mutacje genu Bcr-Abl skutkujacg opornoscig, pozostate dopuszczone do
stosowania TKI nie zostaty uznane za odpowiednie opcje leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 41/105



Bosulif (bosutynib) 0T.4351.34.2016

U 4 z 5 pacjentéw z tej grupy z chorobg w fazie akceleracji uzyskano czas leczenia od 46 do 114 tygodni, z
odpowiedziami na leczenie obejmujgcymi CMR (1 pacjent), CCyR (2 pacjentéw) oraz wiekszg odpowiedz
hematologiczna (MaHR) u 1 pacjenta, przy czym 1 pacjent nadal jest poddawany leczeniu.

Trzech sposréd 11 pacjentéw z CML w fazie przetomu blastycznego poddawano leczeniu przez ponad 24
tygodnie, uzyskujgc 2 odpowiedzi CCyR oraz 1 pacjenta z MaHR. Czas leczenia wahat sie od 46 do 118
tygodni, przy czym jeden pacjent nadal jest poddawany leczeniu.

Zrédto: ChPL Bosulif, EMA 2013

Bosutynib w populacji szerszej niz wskazanie rejestracyjne (pacjenci w I, lll linii leczenia) — wyniki dla
ogolnej populacji w badaniu Cortes 2011

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej bosutynibu dotgczone do wniosku refundacyjnego
preparatu Bosulif.

W materiatach wnioskodawcy w rozdziale 5. Analiza kliniczna — ocena skuteczno$ci przedstawiono ponadto
wyniki dotyczgce mediany czasu do wystgpienia wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR), ogodlnej
odpowiedzi hematologicznej (OHR), catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR), odsetka chorych z MMR
sposrod tych, ktorzy osiggneli CCyR oraz odsetka chorych z CMR sposréd tych, ktérzy osiggneli CCyR.

Uwagi Agencji dotyczgce niezgodnosci wskazania refundacyjnego zaproponowanego przez wnioskodawce z
warunkowym wskazaniem rejestracyjnym zaakceptowanym przez EMA przedstawiono 3.1 Technologia
wnioskowana.

Tabela 17. Zestawienie wynikow skutecznosci bosutynibu (badanie Cortes 2011) w populacji ogélnej

n (%)/N lub % [95% CI}/N
Punkt koncowy Faza choroby Okres obserwacji
Bosutynib
Il rzut leczenia*
- 5 5
Faza przewlekia > 24 mies. . rz|Ut — 34 (12%)/288
28,5 mies. | 22 (19%)/118
Zgony Faza akceleracji ILi Il rzut leczenia ***
> 48 mies. | 30 (38%)/79°
Faza k blastycznei Il'i Il rzut leczenia® **
ryzy blastyczne) > 48 mies. [ 44 (69)/64 °
Il rzut leczenia *
12 mies. 279 (97%)/288 °
i 0, d
Fazalprceniokia 24 mies. AT 262 (91%)/288
12 mies. 107 (91%)/118°
24 mies. 98 (83%)/118°
Il'i lll rzut leczenia***
12 mies. 78% [67; 86]/79
24 mies. 70% [53-81]/45
Przezycie catkowite F .. > 48 mies. 59% [46; 69]/79
(0S) LRl Il rzut leczenia*
24 mies. | 70% [53-81]/45 ©
2 lll rzut leczenia
24 mies. | 60% [41-75]/31°
Il rzut leczenia*
24 mies. | 42% [26; 58]/35°
Il'i lll rzut leczenia***
Faza kryzy blastycznej 12 mies. 42% [30; 54]/35
> 48 mies. 23% [10; 39]/64
2 lll rzut leczenia **
24 mies. | 28% [13; 44]/29°
Il rzut leczenia*
12 mies. 264 (91%)/288°
n 0, d
Sre T 24 mies. AT 233 (81%)/288
Przezycie wolne od - 5 q
progresl choroby 12 mies. 91 (77%)/118 ;
24 mies. 86 (73%)/118
1H7%) Il rzut leczenia*
Faza akceleracii 12 mies. 63% [46; 76]/45°
1 24 mies. 44% [26; 60]/79°
2 |l rzut leczenia**
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12 mies. 69% [46; 83)/31°
24 mies. 56% [31; 74]/79°
Il rzut leczenia*

12 mies. 13% [3; 301/35

. 24 mies. 7% [1; 24]/35

AR (O L E ] 2 |l rzut leczenia** . ]

12 mies. 15% [4; 33]/29
24 mies. 15% [4; 33]/29

Odsetek chorych z
wigksza odpowiedzig
cytogenetycznag
(MCyR)

Il rzut leczenia*

24,2 mies. (mediana)

140 (53%)/266"

157 (59%)/266 (z MCyR) *

Faza przewlekta 2 24 mies. 142 (57%)/250 (bez MCyR)™
do 5 lat 128 (53%)/266°
Il rzut leczenia**
28,5 mies. [ 35 (32%)/108
Il rzut leczenia*
. 22 (48%)/46 (z MCyR) A
N 2 48 mies. 22 (48%)/46 (bez MCyR)
Faza akceleracji 2 Il rzut leczenia™
. 7 (27%)/26 (z MCyR) A
2 48 mies. 4 (17%)/23 (bez MCyR)*
Il rzut leczenia*
. 15 (50%)/30 (z MCyR) A
. 2 48 mies. 13 (46%)/28 (bez MCyR)™
Ao (77 L E e 2 |l rzut leczenia**
0, A
> 48 mies, 5 (21%)/24 (z MCyR)

3 (14%)/22 (bez MCyR)M

Il rzut leczenia*

24,2 mies. (mediana)

110 (41%)/266°

128 (48%)/266 (z CCyR)"

Faza przewlekia 2 24 mies. 114 (46%)/250 (bez CCyR)™
lll rzut leczenia**
28,5 mies. | 26 (24%)/108
Il rzut leczenia*
Odseteill((chc;rych z > 48 mies. | 16 (35%)/46 (z CCyR)*
catowitq| . ILi lll rzut leczenia
odpowiedzia Faza akceleracji > 48 mies. | 19 (28%)/69 (bez CCyR)
CWO?S?:;%CZ"Q 2 Il rzut leczenia™
2 48 mies. | 6 (23%)/26 (z CCyR)*
Il rzut leczenia*
2 48 mies. 11 (37%)/30
. Il'i lll rzut leczenia**
Faza kryzy blastycznej > 48 mies. 11 (22%)/50
2 |l rzut leczenia**
2 48 mies. 4 (17%)/24
Il rzut leczenia*
] 29 (67%)/43"
) 2 48 mies. 22 (57%)/39 (bez CHR)™
Faza akceleracji > Il rzut leczenia™
Odsetek chorych z 12 (41%)/29 "
0g6Ing odpowiedzia 2 48 mies. 7 (29%)/24 (bez CHR)M
hematoll_lor\?lcznq Il rzut leczenia*
(OHR) , 13 (38%)/34"
> 48 mies.
. 9 (28%)/32™M
Faza kryzy blastycznej > Il rzut leczenia™
) 4 (15%)/26"
248 mies. 1 (4%)/23 (bez CHR)™
Il rzut leczenia*
.. 2 48 mies. 23 (54%)/43
Faza akceleracji > Il rzut leczenia™ (54%)
Odsetek chorych z > 48 mies. [ 11 (38%)/29
wigksza odpc)_Wledzw] Il rzut leczenia*
hemamll-tl)lglcznq . > 48 mies. | 9 (27%)/34
( ) Rezalbivzyblastyesns) 2 lll rzut leczenia**
> 48 mies. | 2 (8%)/26

Odsetek chorych z
catkowita
odpowiedzia
hematologicznag
(CHR)

Faza przewlekta

Il rzut leczenia*

24,2 mies. (mediana)

247 (86%)/287 (z CHR)"

110 (78%)/141 (bez CHR)™

2> 24 mies.

244 (85%)/287 (z CHR)"

109 (77%)/141 (bez CHR)

Il rzut leczenia **
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0, A
28,5 mies. 14 (65758 (bes CHRY
Il rzut leczenia*
. > 48 mies. | 17 (40%)/43
Faza akceleracji > Il rzut leczenia™
2 48 mies. | 7 (24%)/29
Il rzut leczenia*
H 0,
Faza kryzy blastycznej 2 48 mies. ST rz|ut leczenia™ 9 (27%)/34
2 48 mies. | 1 (4%)/26
Il rzut leczenia*
Odsetek chorych z 24,2 mies. (mediana) bd (41%) /bd
wieksza odpowiedzia Faza przewlekta 2 24 mies. 69 (35%)/200
molekularng (MMR) lll rzut leczenia**
28,5 mies. | 16 (15%)/105
Il rzut leczenia*
OdS‘Z‘::;(g:‘v‘i’t’V"h Z 24,2 mies. (mediana) bd (34%)/bd
wita Faza przewlekta 2 24 mies. 55 (28%)/200
molt:e?(z?::\e: (z(I:?VIR) lll rzut leczenia**
28,5 mies. | 12 (11%)/105

* Pacjenci leczeni bosutynibem w Il linii leczenia (wykazujacy opornos$é/nietolerancje na poprzednie leczenie imatynibem).
** Pacjenci leczeni bosutynibem w Il linii leczenia (wykazujgcy opornosé/nietolerancje na poprzednie leczenie imatynibem, nastepnie
dasatynibem lub nilotyn bem).

@ Podczas leczenia i nastepujacego po nim 2-letniego okresu obserwacii.

» W tym zgony po zakonczeniu leczenia.

©Z czego 11 pacjentéw zmarto w ciggu 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki bosutynibu

4 n obliczono z danych N i %.

¢ Dane z ClinicalTrials.gov.

" Odsetek nowo uzyskanych MCyR wyniost 41% — pacjenci bez MCyR na poczatku badania.

9 Odsetek nowo uzyskanych CCyR wyniost 25% — pacjenci bez CCyR na poczatku badania.

" Catkowita populacja.

A Wyniki z uwzglednieniem pacjentéw z MCyR/CCyR/CHR na poczatku badania.

M Wyniki z wykluczeniem pacjentéw z MCyR/CCyR/CHR na poczgtku badania.

» Zgony

Faza przewlekta

Wyniki raportowane = 24 mies. wskazaty, ze 34 pacjentéw (12%) zmarto podczas trwania badania (w czasie
aktywnej terapii bosutynibem w Il rzucie leczenia oraz w czasie 2 letniej obserwacji). Natomiast w 28,5 msc
obserwacji pacjentéow stosujgcych bosutynib w Ill rzucie leczenia odnotowano 22 zgony, w tym 6 zgondw, ktére
nastgpity w trakcie leczenia lub w ciggu 30 dni od ostatniego badanego leku. Pozostatych 16 pacjentéw zmarto
ponad 30 dni po odstawieniu bosutynibu.

Faza akceleracji

Analiza wykonana po = 48 mies. Obserwacji wykazata, ze odsetek zgonow wsréd pacjentow leczonych
bosutynibem wyniést 38%.

Faza kryzy blastycznej

Analiza wykonana po = 48 mies. obserwacji wykazata, ze odsetek zgondéw wsréd pacjentéw leczonych
bosutynibem wynidst 69%.

+ Przezycie catkowite (OS)

Faza przewlekta

Odsetek chorych leczonych bosutynibem w Il linii leczenia, ktérzy przezyli 1 rok w trakcie badania Cortes 2011
wyniost 97%. Zgodnie z analizg wykonang po = 24 mies. trwania badania, wsrdd pacjentéw leczonych
bosutynibem nie osiggnieto mediany OS. Odsetek chorych leczonych bosutynibem, ktérzy przezyli 2 lata
wyniost 91%.

Odsetek pacjentow leczonych bosutynibem w Il rzucie leczenia, ktdrzy przezyli 1 rok wynidst 91%. Zgodnie z
analizg wykonang po 28,5 mies., wsrdd pacjentéw leczonych bosutynibem w Il rzucie, nie osiggnieto mediany
OS. Odsetek chorych leczonych bosutynibem w Il rzucie leczenia, ktorzy przezyli 2 lata wyniést 83%.

Faza akceleracji

Odsetek chorych w fazie akceleracji PBSz leczonych bosutynibem, ktorzy przezyli 1 rok w trakcie uczestnictwa
w badaniu Cortes 2011 (Il i lll rzut leczenia tacznie) wynidst 78%, natomiast 2 lata przezyto 70% pacjentow.
Odsetek chorych leczonych bosutynibem, ktérzy przezyli = 48 mies. wyniést 59%

Nieco nizszy odsetek OS zaobserwowano w przypadku bosutynibu stosowanego w = Il rzucie leczenia —
wynidst on 60%

Faza kryzy blastycznej
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Odsetek chorych, ktoérzy przezyli 1 rok sposrod pacjentéw stosujgcych bosutynib w trakcie trwania badaniu
Cortes 2011 wynidst 42%.

Odsetek chorych, ktérzy przezyli 2 lata sposrod pacjentdw stosujgcych bosutynib w Il rzucie leczenia (Cortes
2011 — dane ze strony internetowej ClinicalTrials.gov) wynidst 42%. U chorych leczonych dasatynibem (Saglio
2010) odsetek ten byt nizszy i wyniost 24% w mieloblastycznej postaci choroby i 21% w postaci
limfoblastycznej.

W przypadku bosutynibu stosowanego w = Il rzucie leczenia odsetek chorych, ktérzy przezyli 2 lata (Cortes
2011 — dane ze strony internetowej ClinicalTrials.gov) wyniost 28%.

Wsrdod pacjentdw leczonych bosutynibem w Il i 2 Il rzucie leczenia (Gambacorti-Passerini 2015), 23%
pacjentow przezyto = 48 mies. obserwacji

+ Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Faza przewlekta

Odsetek chorych, ktérzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu, spos$réd pacjentéw stosujgcych
bosutynib w w Il linii leczenia wynidst 91%, natomiast po 2 latach obserwacji odsetek pacjentéw z PFS wyniost
81%.

Odsetek chorych, ktérzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu, spos$réd pacjentéw stosujgcych
bosutynib w 1l rzucie leczenia wynidst 77%, natomiast po 2 latach obserwaciji odsetek pacjentow z PFS wyniost
73%

Faza akceleracji

Odsetek chorych, ktorzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu, sposréd pacjentéw, stosujgcych
bosutynib w Il rzucie leczenia (Cortes 2011 — dane ze strony internetowej ClinicalTrials.gov) wyniést 63%,
natomiast u pacjentéw stosujgcych bosutynib w = Ill rzucie leczenia PFS wyniést 69%.

Odsetek chorych, ktérzy przezyli 2 lata bez progresji choroby lub zgonu, wyniést 44%. u pacjentéw, stosujgcych
bosutynib w Il rzucie leczenia (Cortes 2011 — dane ze strony internetowej ClinicalTrials.gov) oraz 56% u
pacjentow stosujgcych bosutynib w = Il rzucie leczenia.

Faza kryzy blastycznej

Odsetek chorych w fazie kryzy blastycznej PBSz, ktérzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu, sposrod
pacjentdw stosujgcych bosutynib w ramach badania Cortes 2011 (dane ze strony internetowej
ClinicalTrials.gov) wyniost 13% u pacjentéw stosujgcych bosutynib w Il rzucie leczenia i 15% u pacjentow
stosujgcych bosutynib w Il lub IV rzucie leczenia.

Odsetek chorych w fazie kryzy blastycznej PBSz stosujgcych bosutynib w Il rzucie leczenia, ktérzy przezyli 2
lata bez progres;ji choroby lub zgonu wyniést 7% (Cortes 2011 - dane ze strony internetowej ClinicalTrials.gov).
Odsetek pacjentéow z PFS sposrod stosujgcych bosutynib w = Il rzucie leczenia w ramach badania Cortes 2011
(dane ze strony internetowej ClinicalTrials.gov) wynidst 15%.

+ Odsetek chorych z wiekszg odpowiedzig cytogenetyczng (MCyR)

Faza przewlekta

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania Cortes 2011 (mediana okresu
obserwacji 24,2 mies.) odsetek chorych z MCyR u chorych leczonych bosutynibem w Il rzucie wyniost 53%
Wyniki analiz wykonanych = 24 mies. obserwacji wskazaty, ze MCyR uzyskato 59% pacjentéw stosujgcych
bosutynib w Il rzucie. Odsetki nowo uzyskanych MCyR w omawianych badaniach byty réwniez podobne. Wsréd
pacjentow leczonych bosutynibem odsetek ten wynidst 57%. Natomiast odsetek MCyR u pacjentéw leczonych
bosutynibem po okresie do 5 lat obserwacji w ramach badania Cortes 2011 (dane ze strony internetowej
ClinicalTrials.gov) wyniost 53%.

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 28,5 mies., odsetek chorych z MCyR wsrdd chorych leczonych
bosutynibem w Il rzucie leczenia wyniost 32%

Faza akceleracji

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. trwania badania Cortes 2011, odsetek pacjentéow w fazie
akceleracji CML, ktdérzy osiggneli MCyR wynidst 48% wsrdd chorych leczonych bosutynibem w 1l rzucie leczenia
oraz 27% u chorych leczonych bosutynibem w = Il rzucie leczenia.

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji w ramach publikacji Gambacorti-Passerini
2015, wylgczajgc pacjentéw z CCyR na poczatku badania, odsetek chorych z MCyR u chorych leczonych
bosutynibem w Il rzucie leczenia wynidst 48%. Odsetek chorych z MCyR u chorych leczonych bosutynibem w 2
[l rzucie leczenia po = 48 mies. obserwacji byt nizszy i wynidst 17%.

Faza kryzy blastycznej

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji, odsetek chorych z MCyR u chorych leczonych
bosutynibem w Il rzucie leczenia wynidst 50%. Odsetek chorych z MCyR u chorych leczonych bosutynibem w =
[l rzucie leczenia po = 48 mies. obserwacji byt nizszy i wyniost 21% (publikacja Gambacorti-Passerini 2015).
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Odsetek pacjentéw z MCyR po = 48 mies. obserwacji wsrdd chorych stosujgcych bosutynib w terapii Il rzutu
wynidst 46%, a wsrod chorych stosujgcych bosutynib w terapii = Ill rzutu — 14%.

+ Odsetek chorych z catkowita odpowiedzig cytogenetyczng (CCyR)

Faza przewlekta

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania Cortes 2011 (mediana okresu
obserwacji 24,2 mies.) odsetek chorych z CCyR u chorych leczonych bosutynibem w ramach Il linii leczenia
wyniost 41%. Odsetek nowo uzyskanych CCyR wyniést 25%.

Wyniki analiz wykonanych po = 24 mies. wykazaty, ze 48% pacjentéw leczonych bosutynibem uzyskato CCyR.
Odsetki nowo uzyskanych CCyR (z wytgczeniem pacjentéw z CCyR na poczgtku badania) w omawianych
badaniach réwniez byty podobne. Wsréd pacjentéw leczonych bosutynibem odsetek CCyR wynidst 46%.
Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 28,5 mies. obserwacji w ramach badania Khoury 2012 odsetek
chorych z CCyR wsrad chorych leczonych bosutynibem w Il rzucie wyniést 24%.

Faza akceleracji

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. Obserwacji, odsetek chorych z CCyR u chorych leczonych
bosutynibem w Il rzucie leczenia wyniost 35%. Odsetek chorych z CCyR u chorych leczonych bosutynibem w =
lll rzucie leczenia wyniost 23%. Odsetek nowo uzyskanych CCyR (z wylgczeniem pacjentow z CCyR na
poczatku badania) wynosit 28%.

Faza kryzy blastycznej

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji, odsetek chorych z CCyR ws$rdd chorych
leczonych bosutynibem w Il rzucie leczenia wynidst 37%. Odsetek chorych z CCyR u chorych leczonych
bosutynibem w = Il rzucie leczenia wyniost 17%.

Odsetek nowo uzyskanych CCyR po okresie obserwacji 2 48 mies., u chorych leczonych bosutynibem w
ramach Il rzutu i 2 Il rzutu (Gambacorti-Passerini 2015), z wytgczeniem pacjentow z CCyR na poczatku
badania, wyniést 22%.

+ Odsetek chorych z ogélng odpowiedzig hematologiczng (OHR)

Faza akceleraciji

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. trwania badania Cortes 2011 odsetek chorych z OHR u
chorych leczonych bosutynibem w Il rzucie leczenia wyniost 67% (wsrod pacjentow bez CHR na poczatku
badania, odsetek ten wynidst 57%). Odsetek chorych z OHR u chorych leczonych bosutynibem w = Il rzucie
leczenia wyniost 41% (wsrdd pacjentow bez CHR na poczatku badania odsetek ten wyniost 29%).

Faza kryzy blastycznej

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji przedstawionymi w publikacji Gambacorti-
Passerini 2015, odsetek chorych z OHR, u chorych leczonych bosutynibem w Il rzucie leczenia wyniost 38%
(wsrod pacjentow bez CHR na poczatku badania odsetek ten wynidst 28%) .

Odsetek chorych z OHR u chorych leczonych bosutynibem w = Il rzucie leczenia wyniost 15% (wsréd
pacjentdw bez CHR na poczatku badania odsetek ten wyniost 4%).

+ Odsetek chorych z wigkszg odpowiedzig hematologiczng (MHR)

Faza akceleracji

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. trwania badania Cortes 2011, odsetek chorych z MHR u
chorych leczonych bosutynibem w |l rzucie leczenia wyniést 54%. Odsetek chorych z MHR u chorych leczonych
bosutynibem w = Il rzucie leczenia wyniést 38%

Faza kryzy blastycznej

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji, odsetek chorych z MHR u chorych leczonych
bosutynibem w Il rzucie leczenia wynidst 27%. Odsetek chorych z MHR u chorych leczonych bosutynibem w =
[l rzucie leczenia wyniost 8%.

+ Odsetek chorych z catkowita odpowiedzig hematologiczng (CHR)

Faza przewlekta

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. trwania badania Cortes 2011 (mediana okresu obserwacji
24,2 mies.) odsetek chorych z CHR u chorych leczonych bosutynibem w ramach Il linii leczenia wyniost 86%.
Odsetek nowo uzyskanych CHR wynidst 78%. Po = 24 mies. obserwacji CHR uzyskato 85% pacjentéw
stosujgcych bosutynib. Odsetki nowo uzyskanych CHR wyniosty odpowiednio 77%.

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 28,5 mies. Obserwacji, odsetek chorych z CHR wsréd chorych
leczonych bosutynibem w Il rzucie wynidst 73%. Odsetek nowych CHR u chorych leczonych bosutynibem w ||
rzucie po 28,5 mies. obserwacji wyniost 65%.

Faza akceleracji
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Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji, odsetek chorych z CHR u chorych leczonych
bosutynibem w Il rzucie leczenia wyniést 40%. Odsetek chorych z CHR u chorych leczonych bosutynibem w =
[l rzucie leczenia wyniost 24%.

Faza kryzy blastycznej

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. trwania badania Gambacorti-Passerini 2015, odsetek
chorych z CHR u chorych leczonych bosutynibem w Il rzucie leczenia wyniost 27%. Odsetek chorych z CHR u
chorych leczonych bosutynibem w = Il rzucie leczenia wyniést 4%.

+ Odsetek chorych z wiekszg odpowiedzig molekularng (MMR)

Faza przewlekta

W badaniu Cortes 2011 pacjenci z Chin, Rosji, Indii i RPA nie mogli by¢ poddani ocenie odpowiedzi
molekularnej z powodéw logistycznych. Pacjenci ci zostali wytgczeni z analizy odpowiedzi molekularne;.
Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. trwania badania Cortes 2011, odsetek chorych z MMR u
chorych leczonych bosutynibem w ramach Il rzutu wyniost 41%. Wyniki analiz wykonanych po = 24 mies.
trwania badan wskazaty, ze MMR uzyskato 35% pacjentow stosujgcych bosutynib.

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 28,5 mies. Obserwac;ji, odsetek chorych z MMR u chorych leczonych
bosutynibem w Il rzucie wyniost 15%.

+ Odsetek chorych z catkowita odpowiedziag molekularng (CMR)

Faza przewlekta

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. trwania badania Cortes 2011, odsetek chorych z CMR u
chorych leczonych bosutynibem w ramach Il rzutu wynidst 34%. Po = 24 mies. Obserwacji, odsetek chorych
leczonych bosutynibem z CMR wynidst 28%.

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. Obserwaciji, odsetek chorych z CMR u chorych leczonych
bosutynibem w Il rzucie wyniost 11%.

« Jakos¢ zycia
Faza przewlekta

W publikacji Trask 2012 przedstawiono wyniki dotyczace jakosci zycia raportowane przez pacjentow
stosujgcych bosutynib w Il rzucie leczenia w badaniu Cortes 2011 (faza przewlekta CML). Jako$¢ zycia
pacjentdow byta mierzona przy uzyciu 44-pytaniowej skali Functional Assessment of Cancer Therapy-Leukemia
(FACT-Leu). Skala ta sktada sie z gtéwnego zestawu 27 ogdlnych pytan (Functional Assessment of Cancer
Therapy-General; FACT-G) oraz specyficznej dla biataczek subskali. Pytania w skali FACT-G oceniane sg w
skali od 0 (,w ogole”) do 4 (,bardzo”) i podzielone na 4 domeny: samopoczucie fizyczne (7 pytan; wynik: 0-28),
samopoczucie spoteczne/rodzinne (7 pytan; wynik: 0-28), samopoczucie emocjonalne (6 pytan; wynik: 0-24),
samopoczucie funkcjonalne (7 pytan; wynik: 0-28). Subskala specyficzna dla pacjentéw z biataczkg sktada sie z
17 pytah (wynik: 0-68), ktére oceniajg obawy pacjenta zwigzane z biataczkg. Dodatkowo stosuje sie skale
FACT-Trial Outcome Index (wynik 0-124) skiadajgcg sie z sumy domen: samopoczucia fizycznego,
samopoczucia funkcjonalnego i subskali specyficznej dla leukemii oraz sumaryczne skale: FACT-G (wynik: O-
108) i FACT-Leu (wynik: 0-176). Im wyzszy wynik, tym lepsza jako$¢ zycia pacjenta.

Tab. 1. Ocena jakosci zycia pacjentéw leczonych bosutynibem (faza przewlekta)

Skala FACT-Leu Tydz. 4 Tydz. 8 Tydz. 12 Tydz. 24 Tydz. 36 Tydz. 48 Tydz. 96
opornos¢ na IMA n =148 n = 144 n =143 n =130 n =126 n =108 n=77
fizyczne samopoczucie -0,81* 0,17 0,76* 0,66* 0,81* 0,23 1,11**
spoteczne/rodzinne samopoczucie -0,32 -0,32 -0,59 -0,63 -0,51 -0,34 -1,20**
emocjonalne samopoczucie 0,99" 1,01" 0,94" 1,30" 1,18" 0,79* 1,43"
funkcjonalne samopoczucie -0,56 0,02 -0,01 -0,11 0,36 0,37 -0,09
subskala specyficzna dla biataczek 0,72 1,27 2,02 2,49" 2,51 217" 3,26"
FACT-G -0,70 0,88 1,11 1,19 1,90 1,05 1,18
FACT-Leu -0,12 2,04 3,07** 3,67 4,31" 3,21 4,30**
FACT-Trial Outcome Index -0,70 1,44 2,75" 3,04** 3,62" 2,75* 4,19"
nietolerancja IMA n =65 n = 66 n =63 n =51 n =48 n =48 n =40
fizyczne samopoczucie -0,79 0,37 0,11 1,11 1,69 1,66" 1,69*
spoteczne/rodzinne samopoczucie -0,90 -0,56 -0,91 -0,49 0,75 0,57 0,41
emocjonalne samopoczucie 1,16* 1,09** 0,95 1,55" 2,60" 2,45" 2,46"
funkcjonalne samopoczucie -1,64** -0,68 -0,25 0,29 1,13 1,15 0,70
subskala specyficzna dla biataczek 1,20 1,30 1,78 3,03* 4,46" 3,94" 4,35
FACT-G -2,31 0,34 -0,10 2,46 6,17" 5,83" 5,15**
FACT-Leu -1,41 1,69 1,68 5,50* 10,63" 9,56" 9,31"
FACT-Trial Outcome Index -1,50 1,13 1,64 4,44* 7,27 6,52" 6,74"
FACT - Functional Assessment of Cancer Therapy; IMA - imatynib; MID — minimalne réznice istotne klinicznie (ang. minimally important
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differences) - fizyczne samopoczucie: 2-3 punkty; Social/Family Well-being: brak danych; emocjonalne samopoczucie: 2 punkty;
funkcjonalne samopoczucie: 2-3 punkty; subskala specyficzna dla biataczek: 4—-7 punktéw; FACT-General: 3—-7 punktéow; FACT-
Leukemia Total: 6—12 punktéw; and FACT-Trial Outcome Index: 5—-6 punktow).

Zmiany ujemne oznaczajg pogorszenie w zakresie jakosci zycia. Pogrubiony tekst oznacza zmiane wigkszg od MID, czyli réznice nie
tylko istotng statystycznie, ale takze roznice istotng klinicznie (stopien zmiany, ktéry jest odczuwalny dla pacjenta).

*p <0,05.

**p=<0,01.

+ p < 0,005.

4.21.2. Wyniki analizy skutecznosci hydroksymocznika

Tabela 18. Analiza skutecznosci hydroksymocznika

Badanie Mediana czasu obserwacji Przezycie catkowite Odpowiedz na leczenie
50,4 mies 0S
. ,4 mies. N
Ibrahim 2011 (zakres 2-202) odsetek pacjentéw po 7 latach bd

(N=246): 34,4%
inne leczenie, faza przewlekia
(N=61):
os

Kantarjian 2007 bd e 2lata:77% bd

e 3lata: 70%
Smiertelnos¢:

e 5lat: 35%*

W badaniu lbrahim 2011 raportowano wyniki dotyczace przezycia catkowitego dla grupy pacjentéw z CML w
fazie przewleklej, po niepowodzeniu terapii interferonem alfa (N=247), a nie imatynibem. Jedynie 117 (47,4%)
pacjentow bylo leczonych hydroksymocznikiem. Odsetek pacjentéw, ktérzy przezyli 7 lat w tej grupie chorych
wyniost 34,4%.

W badaniu Kantarjian 2007 raportowano wyniki dotyczace OS dla grupy pacjentéw z Ph+ CML w fazie
przewlektej po niepowodzeniu terapii imatynibem, ktérzy nie byli nastepnie leczeni SCT ani TKI (grupa ,inne
leczenie”; N=61), z czego jedynie 12 (20%) pacjentéw stosowato hydroksymocznik. Odsetki pacjentéw, ktérzy
przezyli 2 i 3 lata w tej grupie chorych wyniosty odpowiednio 77% i 70%, a odsetek pacjentoéw, ktérzy zmarli po
5 latach 35%

Odsetki Smiertelnosci w grupie ,inne leczenie” w fazie akceleracji i kryzy blastycznej PBSz po 5 latach (brak
danych na temat stosowania hydroksymocznika w tych grupach chorych) wyniosty odpowiednio 83% i 90%.

4.2.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa
W badaniach Ibrahim 2011 i Kantarjian 2007 nie raportowano wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania hydroksymocznika u chorych z CML.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania bosutynibu w subpopulacji pacjentéow =z
»nhiezaspokojonymi potrzebami medycznymi” — dane z dokumentu EMA 2013

U grupie pacjentéw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi" wyodrebnionej w ramach analizy post-hoc z
badania Cortes 2011 (data odciecia 28 marca 2011), wszyscy analizowani pacjenci zgtaszali przynajmniej jedno
zdarzenie niepozadane, natomiast u 69% (36/52) pacjentéw odnotowano zdarzenie niepozadane klasy 3/4. U
25% (13/52) odnotowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ktére doprowadzity do przerwania
leczenia. Powazne dziatania niepozadane obserwowano u 54% (28/52) pacjentow.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania bosutynibu w populacji ogoélnej pacjentéw z badania
Cortes 2011

+ Zdarzenia niepozadane
o Faza przewlekia

Drugi rzut leczenia CML
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Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania Cortes 2011 (mediana okresu
obserwacji 24,2 mies.) do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych u chorych leczonych bosutynibem
w Il rzucie nalezg:

¢ biegunka (wystepowata u 84% pacjentow),

e nudnosci (wystepowaty u 44% pacjentéw),

o wysypka (wystepowata u 44% pacjentéw),

¢ wymioty (wystepowaty u 35% pacjentéw).
Zdarzenia te wystepowaty na poczagtku leczenia, byty przejsciowe o niskim stopniu nasilenia (niewielki odsetek
zdarzen 3.-4. stopnia) i czesto ustepowaty samoistnie, ewentualnie w wyniku leczenia wspomagajacego lub
dostosowania dawki bosutynibu.
Zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia wystepowaty rzadko (wszystkie z czestoscig ponizej 10%). Najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami 3-4. stopnia byty:

o biegunka (wystepowata u 9% pacjentow),

o wysypka (wystepowata u 9% pacjentéw),

e wymioty (wystepowaty u 3% pacjentow).
Pozostate zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia wystepowaty z czestoscig < 2%.
Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 24 mies. obserwacji, do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych u chorych leczonych bosutynibem naleza:

e biegunka (wystepowata u 84% pacjentow),

¢ nudnosci (wystepowaty u 45% pacjentéw),

¢ wymioty (wystepowaty u 37% pacjentéw),

o wysypka (wystepowata u 34% pacjentéw).
Raportowane zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia u chorych stosujgcych bosutynib wystepowaty z czestoscig <
10% (biegunka 3-4. stopnia wystgpita u 10% pacjentow).

Trzeci rzut leczenia CML

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 28,5 mies. obserwacji w ramach badania Cortes 2011 do najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozadanych u chorych leczonych bosutynibem w 11l rzucie leczenia naleza:

e biegunka (wystepowata u 81% pacjentow),

e nudnosci (wystepowaty u 43% pacjentéw),

¢ wymioty (wystepowaty u 32% pacjentéw),

o wysypka (wystepowata u 22% pacjentéw).
Zdarzenia te pokrywajg sie z najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi u chorych
stosujgcych bosutynib w Il rzucie leczenia.
Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia wystepowaty rzadko (wszystkie poszczegdlne z czestoscig ponizej 10%).
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami 3-4. stopnia byty:

o biegunka (wystepowata u 8% pacjentow),

o wysypka (wystepowata u 4% pacjentéw).
Wyniki po 28,5 mies. obserwacji zostaly potwierdzone po = 36 mies. Do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozgdanych u chorych leczonych bosutynibem w Il rzucie leczenia nalezaty:
biegunka (wystepowata u 83% pacjentow),
nudnosci (wystepowaty u 48% pacjentéw),

¢ wymioty (wystepowaty u 38% pacjentéw),

e trombocytopenia (wystepowata u 38% pacjentéw)

o wysypka (wystepowata u 27% pacjentéw).
Zdarzenia te pokrywajg sie z najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi u chorych
stosujgcych bosutynib w Il rzucie leczenia.
Zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia, poza zdarzeniami hematologicznymi, wystepowaty rzadko (wszystkie
poszczegdblne z czestoscig ponizej 30%). Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami 3-4. stopnia byty:
trombocytopenia (wystepowata u 26% pacjentow),
e neutropenia (wystepowata u 15% pacjentow),
¢ biegunka (wystepowata u 9% pacjentow),
¢ niedokrwistos¢ (wystepowata u 7% pacjentow).

Tabela 19. Analiza bezpieczenstwa bosutynibu stosowanego w CML - zdarzenia niepozadane wystepujace u 2 10%
pacjentéow w badaniu Cortes 2011

Punkt koncowy Ogoétem, n (%)/N Ogotem, 3-4. stopnia, n (%)/N

Faza przewlekla - Il rzut leczenia
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Okres obserwacji

Okres obserwacji = 24

Okres obserwacji 24

Okres obserwacji 2 24 mies.

24 mies. mies. mies.
biegunka 243 (84)/288 243 (84)/288 26 (9)/288 28 (10)/288
nudnosci 128 (44)/288 129 (45)/288 4 (1)/288 4 (1)/288
wysypka 126 (44)/288 99 (34)/288 26 (9)/288 27 (9)/288
wymioty 101 (35)/288 106 (37)/288 9 (3)/288 11 (4)/288
bdl brzucha 65 (23)/288 7 (23)/288 3 (1)/288 4 (1)/288
bdl w nadbrzuszu 4 (19)/288 7 (20)/288 0 (0)/288 1(<1)/288
zmeczenie (22)/288 7 (23)/288 2 (1)/288 3 (1)/288
gorgczka 0 (21)/288 68 (24)/288 1(<1)/288 1(<1)/288
kaszel (16)/288 7 (20)/288 0 (0)/288 1(<1)/288
bdl glowy (16)/288 8 (17)/288 0 (0)/288 0 (0)/288
obrzek 2 (15)/288 - 1(<1)/288 -
bdl stawdw (14)/288 0 (14)/288 1(<1)/288 1(<1)/288
zmniejszenie apetytu 7 (13)/288 0 (14)/288 2 (1)/288 2 (1)/288
zaparcia (11)/288 33 (12)/288 1(<1)/288 1(<1)/288
bdl plecow 8 (10)/288 3 (12)/288 0 (0)/288 0 (0)/288
zapalenie
nosogardzieli 29 (10)/288 6 (13)/288 0 (0)/288 0 (0)/288
bdl gardta - 30 (10)/288 - 0 (0)/288
Faza przewlekta - lll rzut leczenia
Okres obserwacji Okres obserwacji 2 36 Okres obserwacji 28,5 Okres obserwacji 2 36 mies
28,5 mies mies. mies - !
biegunka 96 (81)/118 98 (83)/118 10 (8)/118 10 (9)/118
nudnosci (43)/118 7 (48)/118 0(0)/118 1(1)/118
wymioty 8 (32)/118 5 (38)/118 1(1)118 1(1)/118
wysypka (22)/1 18 32 (27)/118 5(4)/118 3(3)/118
zmeczenie 21 (18)/118 7 (23)/118 1(1)118 2(2)118
bdl brzucha 8 (15)/118 8 (24)/118 0(0)/118 1(1)/118
bdl glowy 6 (14)/118 - 1(1)118 -
bdl w nadbrzuszu 5(13)/118 - 0(0)/118 -
Swigd 2 (10)/118 - 1(1)118 -
trombocytopenia - 5(38)/118 - 31 (26)/118
goraczka - 8 (15)/118 - 0 (0)/118
niedokrwisto$¢ - 22 (19)/118 - 8 (7)/118
bdl glowy - 1(26)/118 - 4 (3)/118
kaszel - 3 (20)/118 - 0 (0)/118
podwyzszony poziom
AIAT - 8 (15)/118 - 7(6)/118
bdl gérnej czesci
brzucha - 21 (18)/118 - 0(0)/118

neutropenia

24 (20)/118

18 (15)/118

podwyzszony poziom

AspAT - 9 (8)/118 - (3)118
bél stawdw - 21 (18)/118 - 1(1)/118
zmniejszenie apetytu - 14 (12)/118 - (1)/118
zaparcia - 15 (13)/118 - 0(0)/118
duszno$é - 13 (11)/118 - 1(1)/118
astenia - 8 (7)/118 - 0(0)/118
bdl plecow - 14 (12)/118 - 3(3)/118
zawroty glowy - 16 (14)/118 - 0 (0)/118
leukopenia - 4 (3)/118 - 0 (0)/118
obrzek obwodowy - 11 (9)/118 - 0 (0)/118
zapalenie
nosogardzieli - 4 (12)/118 - 0 (0)/118
bdl konczyn - 9(8)/118 - 0(0)/118
wysiek optucnowy - 8 (15)/118 - 4 (3)/118

o Faza akceleracji

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji w ramach badania Cortes 2011, do najczesciej

wystepujacych zdarzeh niepozadanych u chorych leczonych bosutynibem zalicza sie:

¢ biegunke (wystepowata u 85% pacjentéw),

trombocytopenie (wystepowata u 53% pacjentow),
niedokrwisto$¢ (wystepowata u 46% pacjentow),
nudnosci (wystepowaty u 46% pacjentéw),
wymioty (wystepowaty u 44% pacjentow),
goraczke (wystepowata u 35% pacjentow),
wysypke (wystepowata u 34% pacjentéw).
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Zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia wystepowaty z czestoscig < 44% pacjentow (< 11% nie liczgc cytopenii).
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami 3-4. stopnia byty :

trombocytopenia (wystepowata u 44% pacjentow),
niedokrwistos¢ (wystepowata u 33% pacjentow),
neutropenia (wystepowata u 18% pacjentow),
zapalenie ptuc (wystepowato u 11% pacjentéw),
dusznos$c¢ (wystepowata u 9% pacjentow),
podwyzszone stezenie AIAT (wystepowato u 8% pacjentéw).

Tabela 1. Analiza bezpieczenstwa BOS w fazie akceleracji PBSz - zdarzenia niepozgdane (mediana okresu

obserwacji 2 4 lata)

Punkt koncowy

| Interwencja |

Publikacja

| Ogétem, n (%)IN | Ogétem, 3-4. stopnia, n (%)/N

Niehematologiczne ZN wystepujace u 2 10% chorych

biegunka BOS Gambacorti-Passerini 2015 67 (85)/79 3 (4)/79
nudnosci BOS Gambacorti-Passerini 2015 36 (46)/79 2 (3)/79
wymioty BOS Gambacorti-Passerini 2015 35 (44)/79 3 (4)/79
gorgczka BOS Gambacorti-Passerini 2015 28 (35)/79 1 (1)/79
wysypka BOS Gambacorti-Passerini 2015 27 (34)/79 3 (4)/79
bél brzucha BOS Gambacorti-Passerini 2015 21 (27)I79 3 (4)/79
zmeczenie BOS Gambacorti-Passerini 2015 17 (22)/79 4 (5)/I79
bél glowy BOS Gambacorti-Passerini 2015 12 (15)/I79 2 (3)/79
kaszel BOS Gambacorti-Passerini 2015 24 (30)/79 0 (0)/79
dusznosé BOS Gambacorti-Passerini 2015 15 (19)/79 7 (9)/79
zaparcia BOS Gambacorti-Passerini 2015 14 (18)/79 0 (0)/79
bl stawdw BOS Gambacorti-Passerini 2015 12 (15)/79 0 (0)/79
zapalenie ptuc BOS Gambacorti-Passerini 2015 10 (13)/79 9 (11)/79
zawroty glowy BOS Gambacorti-Passerini 2015 11 (14)/79 1(1)/79
astenia BOS Gambacorti-Passerini 2015 10 (13)/79 1(1)/79
bél konczyn BOS Gambacorti-Passerini 2015 9 (11)/79 1(1)/79
g\cl)'g_lv_vyzszone stezenie BOS Gambacorti-Passerini 2015 12 (15)/79 6 (8)/79
Z(;?)vAvyrzszone stezenie BOS Gambacorti-Passerini 2015 12 (15)/79 4 (5)79
bél w nadbrzuszu BOS Gambacorti-Passerini 2015 10 (13)/79 1(1)/79
bél plecow BOS Gambacorti-Passerini 2015 8 (10)/79 1(1)/79
bezsennosé BOS Gambacorti-Passerini 2015 8 (10)/79 0 (0)/79
wysiek optucnowy BOS Gambacorti-Passerini 2015 10 (13)/79 4 (5)/79
bél w klatce piersiowej BOS Gambacorti-Passerini 2015 8 (10)/79 2 (3)/79
bél jamy ustnej i gardta BOS Gambacorti-Passerini 2015 8 (10)/79 0 (0)/79
niepokdj BOS Gambacorti-Passerini 2015 8 (10)/79 0 (0)/79
niestrawnos¢ BOS Gambacorti-Passerini 2015 9 (11)/79 0 (0)/79
infekcje gérnych dro . -
oddecjho?/vycg 9 BOS Gambacorti-Passerini 2015 8 (11)179 0 (0)/79
Hematologiczne ZN wystepujace u =2 10% chorych
trombocytopenia BOS Gambacorti-Passerini 2015 42 (53)/79 35 (44)/79
niedokrwisto$¢ BOS Gambacorti-Passerini 2015 36 (46)/79 26 (33)/79
neutropenia BOS Gambacorti-Passerini 2015 15 (19)/79 14 (18)/79
leukopenia BOS Gambacorti-Passerini 2015 10 (13)/79 5 (6)/79
Naczyniowe ZN wystepujace u 2 1 pacjenta
nadcis$nienie BOS Gambacorti-Passerini 2015 7 (9)79 4 (5)/79
krwotok . -
podpajeczynowkowy BOS Gambacorti-Passerini 2015 1(1)79 1(1)79
zwiekszenie cisnienia . -
tetne?czego Krwi BOS Gambacorti-Passerini 2015 1(1)79 0 (0)/79
okluzja tetnic mézgowych | BOS Gambacorti-Passerini 2015 1(1)/79 1(1)/79
umd;ngr::edokr\Nlenny BOS Gambacorti-Passerini 2015 1(1)79 1(1)79

o Faza kryzy blastycznej

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji w ramach badania Cortes 2011 do najczesciej

wystepujacych zdarzen niepozadanych u chorych leczonych bosutynibem zalicza sie :
e biegunke (wystepowata u 64% pacjentow),
e nudnosci (wystepowaty u 50% pacjentéw),
¢ wymioty (wystepowaty u 42% pacjentéw).
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e Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia wystepowaty z czestoscig < 36% (< 8% nie liczac cytopenii).
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami 3-4. stopnia byty:

trombocytopenia (wystepowata u 36% pacjentow),

neutropenia (wystepowata u 25% pacjentow),

niedokrwisto$¢ (wystepowata u 20% pacjentow),

leukopenia (wystepowata u 19% pacjentow),

zapalenie ptuc (wystepowato u 8% pacjentéw).

Tabela 20. Analiza bezpieczenstwa BOS w fazie blastycznej PBSz - zdarzenia niepozadane (mediana okresu
obserwacji 2 4 lata).

Punkt koncowy | Interwencja | Publikacja | Ogétem, n (%)/N | Ogétem, 3-4. stopnia, n (%)/N
Niehematologiczne zdarzenia niepozadane wystepujace u 2 10% chorych
biegunka BOS Gambacorti-Passerini 2015 41 (64)/64 3 (5)/64
nudnosci BOS Gambacorti-Passerini 2015 32 (50)/64 1(2)/64
wymioty BOS Gambacorti-Passerini 2015 27 (42)/64 2 (3)/64
goraczka BOS Gambacorti-Passerini 2015 25 (39)/64 2 (3)/64
wysypka BOS Gambacorti-Passerini 2015 20 (31)/64 2 (3)/64
bl brzucha BOS Gambacorti-Passerini 2015 12 (19)/64 2 (3)/64
zmeczenie BOS Gambacorti-Passerini 2015 12 (19)/64 3 (5)/64
bél glowy BOS Gambacorti-Passerini 2015 13 (20)/64 4 (6)/64
kaszel BOS Gambacorti-Passerini 2015 8 (13)/64 0 (0)/64
dusznosé BOS Gambacorti-Passerini 2015 12 (19)/64 2 (3)/64
zaparcia BOS Gambacorti-Passerini 2015 9 (14)/64 1(2)/64
bél stawdw BOS Gambacorti-Passerini 2015 8 (13)/64 0 (0)/64
zapalenie ptuc BOS Gambacorti-Passerini 2015 9 (14)/64 5 (8)/64
zawroty gtowy BOS Gambacorti-Passerini 2015 8 (13)/64 0 (0)/64
zmniejszenie apetytu BOS Gambacorti-Passerini 2015 12 (19)/64 0 (0)/64
bél gérnej czesci brzucha BOS Gambacorti-Passerini 2015 7 (11)/64 2 (3)/64
bdl kosci BOS Gambacorti-Passerini 2015 7 (11)/64 2 (3)/64
Hematologiczne zdarzenia niepozadane wystepujace u 2 10% chorych
trombocytopenia BOS Gambacorti-Passerini 2015 24 (38)/64 23 (36)/64
niedokrwisto$¢ BOS Gambacorti-Passerini 2015 19 (30)/64 13 (20)/64
neutropenia BOS Gambacorti-Passerini 2015 17 (27)/64 16 (25)/64
leukopenia BOS Gambacorti-Passerini 2015 12 (19)/64 12 (19)/64
Naczyniowe zdarzenia niepozadane wystepujace u 2 1 pacjenta
nadcisnienie BOS Gambacorti-Passerini 2015 2 (3)/64 1(2)/64
krwotok mozgowy BOS Gambacorti-Passerini 2015 1(2)/64 0 (0)/64
Knwotok BOS Gambacorti-Passerini 2015 1(2)/64 0 (0)/64
podpajeczynéwkowy
udar naczyniowy mézgu BOS Gambacorti-Passerini 2015 1(2)/64 0 (0)/64
krwotok BOS Gambacorti-Passerini 2015 1(2)/64 1(2)/64
wewnatrzkomorowy
objaw Raynaud'a BOS Gambacorti-Passerini 2015 1(2)/64 0 (0)/64
zakrzepica BOS Gambacorti-Passerini 2015 1(2)/64 0 (0)/64

+ Nieprawidlowosci w hematologicznych pomiarach laboratoryjnych
o Faza przewlekia
Drugi rzut leczenia CML

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania Cortes 2011,
nieprawidtowosci hematologiczne wystepowaty czesto u chorych leczonych bosutynibem. Nieprawidtowosciami
hematologicznymi wystepujgcymi u > 10% pacjentéw byty:

o niedokrwistos¢ (wystepowata u 90% pacjentéw),

¢ trombocytopenia (wystepowata u 66% pacjentéw),

¢ neutropenia (wystepowata u 40% pacjentéw).
Nieprawidtowosci hematologiczne 3-4. stopnia wystepowaly znacznie rzadziej (wszystkie poszczegdlne z
czestoscig ponizej 25%):

e trombocytopenia (wystepowata u 24% pacjentéw),
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e neutropenia (wystepowata u 18% pacjentéw),

¢ niedokrwistos¢ (wystepowata u 13% pacjentow).
Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 24 mies. obserwacji w ramach badania Cortes 2011
nieprawidtowosci hematologiczne wystepowaty czesto u chorych leczonych bosutynibem. Nieprawidtowosciami
hematologicznymi wystepujgcymi u =2 10% pacjentow byty:

o niedokrwistos¢ (wystepowata u 90% pacjentéw),

e trombocytopenia (wystepowata u 67% pacjentéw),

¢ leukopenia (wystepowata u 51% pacjentow),

e neutropenia (wystepowata u 49% pacjentow).
Nieprawidtowosci hematologiczne 3-4. stopnia, tj. trombocytopenia i niedokrwisto$¢ wystepowaly z
poréwnywalng czestoscig. Czesciej u oséb leczonych dasatynibem niz bosutynibem wystepowaty:

¢ neutropenia (odpowiednio 36% i 17%),

¢ leukopenia (odpowiednio 18% i 8%).

Trzeci rzut leczenia CML

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 28,5 mies. obserwacji w ramach badania Cortes 2011
nieprawidtowosci hematologiczne wystepowaty czesto u chorych leczonych bosutynibem w Il rzucie leczenia.
Najczesciej wystepujgcymi nieprawidtowosciami byty:

¢ niedokrwistos¢ (wystepowata u 84% pacjentow),

e trombocytopenia (wystepowata u 58% pacjentéw),

e neutropenia (wystepowato u 46% pacjentow).
Nieprawidtowosci laboratoryjne 3-4. stopnia wystepowaty znacznie rzadziej (wszystkie poszczegodlne z
czestosciag < 25% pacjentéw). Najczesciej wystepujgcymi byty:

¢ trombocytopenia (wystepowata u 25% pacjentéw),

¢ neutropenia (wystepowat u 19% pacjentow),
Powyzsze wyniki dla nieprawidtowosci laboratoryjnych 3-4. stopnia zostaty potwierdzone po = 36 mies.
obserwacji. Najczesciej wystepujgcymi byty:

e trombocytopenia (wystepowata u 26% pacjentéw),

e neutropenia (wystepowata u 20% pacjentéw),

e limfopenia (wystepowata u 16% pacjentow),

Faza akceleraciji

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji w ramach badania Cortes 2011
nieprawidtowosci hematologiczne wystepowaty czesto u chorych leczonych bosutynibem. Najczesciej
wystepujgcymi nieprawidtowosciami hematologicznymi byty :

e niedokrwistos¢ (wystepowata u 99% pacjentéw),

e trombocytopenia (wystepowata u 81% pacjentéw),

e neutropenia (wystepowata u 63% pacjentéw).
Nieprawidtowosci hematologiczne 3-4. stopnia wystepowaly rzadziej (wszystkie poszczegdlne z czestoscig
ponizej 50% pacjentow):

e trombocytopenia (wystepowata u 49% pacjentéw),

e niedokrwistos¢ (wystepowata u 35% pacjentow),

e neutropenia (wystepowata u 23% pacjentéw).

Faza kryzy blastycznej

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji w ramach badania Cortes 2011
nieprawidtowosci hematologiczne wystepowaty czesto u chorych leczonych bosutynibem. Najczesciej
wystepujgcymi nieprawidtowosciami hematologicznymi byty :

e niedokrwistos¢ (wystepowata u 94% pacjentow),

e trombocytopenia (wystepowata u 78% pacjentéw),

e neutropenia (wystepowata u 69% pacjentéw).
Nieprawidtowos$ci hematologiczne 3-4. stopnia wystepowaty rzadziej (wszystkie poszczegdlne z czestoscig <
66%):

e trombocytopenia (wystepowata u 66% pacjentéw),
e neutropenia (wystepowata u 58% pacjentéw),
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Tabela 21. Analiza bezpieczenstwa bosutynibu stosowanego w CML - nieprawidtowosci w hematologicznych
pomiarach laboratoryjnych w badaniu Cortes 2011

Punkt koncowy

Ogotem, n (%)/N

Ogotem, 3-4. stopnia, n (%)/N

Faza przewlekta - Il rzut leczenia

Okres obserwacji 24

Okres obserwacji 2 24

Okres obserwacji 24

Okres obserwacji 2 24

mies. mies. mies. mies.
niedokrwisto$¢ 258 (90)/288 258 (90)/288 36 (13)/288 39 (14)/288
trombocytopenia 191 (66)/288 193 (67)/288 68 (24)/288 70 (24)/288
neutropenia 116 (40)/288 142 (49)/288 53 (18)/288 49 (17)/288
leukopenia - 147 (51)/288 - 23 (8)/288

Faza przewlekta - lll rzut leczenia

Okres obserwacji

Okres obserwacji = 36

Okres obserwacji 28,5

Okres obserwaciji = 36

28,5 mies mies. mies mies.

niedokrwistosé 99 (84)1118 - 10 (8)/118 10 (8)/118

trombocytopenia 69 (58)/118 - 30 (25)/118 31 (26)/118

neutropenia 54 (46)1118 - 23 (19)1118 24 (20)/1118

zwigkszony czas

czesciowej 30 (25)/118 - 1(1)/118
tromboplastyny
leukopenia - 5(4)/118
Faza akceleracji (mediana okresu obserwacji 2 4 lata).
niedokrwisto$¢ 78 (99)/79 28 (35)/79
trombocytopenia 64 (81)/79 39 (49)/79
neutropenia 50 (63)/79 18 (23)/79
leukopenia 39 (49)/79 11 (14)/79
limfopenia 38 (48)/79 12 (15)/79
Faza kryzy blastycznej (mediana okresu obserwacji 2 4 lata).
niedokrwisto$¢ 60 (94)/64 25 (39)/64
trombocytopenia 50 (78)/64 42 (66)/64
neutropenia 44 (69)/64 37 (58)/64
leukopenia 42 (66)/64 28 (44)/64
limfopenia 39 (61)/64 18 (28)/64

+* Nieprawidtowosci w biochemicznych pomiarach laboratoryjnych
o Faza przewlekia
Drugi rzut leczenia CML

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania Cortes 2011
nieprawidtowos$ci laboratoryjne, poza nieprawidtowos$ciami hematologicznymi, wystepowaty czesto u chorych
leczonych bosutynibem. Najczesciej wystepujacymi nieprawidtowos$ciami w biochemicznych pomiarach
laboratoryjnych wystepujgcymi u > 10% pacjentéw byty:

e podwyzszony poziom AIAT (wystepowat u 59% pacjentow),

e podwyzszony poziom AspAT (wystepowat u 49% pacjentéw),

¢ hipofosfatemia (wystepowata u 43% pacjentéw),

e podwyzszone stezenie kwasu moczowego (wystepowato u 42% pacjentow),

¢ hipokalcemia (wystepowata u 40% pacjentow).
Nieprawidtowo$ci laboratoryjne 3-4. stopnia, poza nieprawidtowos$ciami hematologicznymi, wystepowaty
znacznie rzadziej (wszystkie poszczegdlne z czestoscig < 12% pacjentéw). Najczesciej wystepujgcymi byty:

¢ hipermagnezemia (wystepowata u 12% pacjentéw),

e podwyzszony poziom AIAT (wystepowat u 10% pacjentow),

¢ hipofosfatemia (wystepowata u 8% pacjentow),

e podwyzszony poziom lipazy (wystepowat u 8% pacjentéw).

U chorych leczonych bosutynibem, zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 24 mies. trwania badania,
nieprawidtowosci w biochemicznych pomiarach laboratoryjnych wystepowaty czesto. Najczesciej wystepujgcymi
nieprawidtowosciami w biochemicznych pomiarach laboratoryjnych wystepujacymi u > 10% pacjentow byty :

e podwyzszony poziom AIAT (wystepowat u 58% pacjentow),

e podwyzszony poziom AspAT (wystepowat u 50% pacjentow),

o hipofosfatemia (wystepowata u 43% pacjentéw),
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¢ hipokalcemia (wystepowata u 43% pacjentéw).
Nieprawidtowosci w biochemicznych pomiarach laboratoryjnych 3-4. stopnia wystepowaty znacznie rzadziej
(wszystkie poszczegolne z czestoscig ponizej 12% pacjentdéw). Do najczesciej wystepujacych zaliczaty sie:

e hipermagnezemia (wystepowata u 11% pacjentéw),

e podwyzszony poziom AIAT (wystepowat u 10% pacjentéw),

¢ hipofosfatemia (wystepowata u 9% pacjentow),

e podwyzszony poziom lipazy (wystepowat u 8% pacjentéw).

o Faza akceleracji

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji w ramach badania Gambacorti-Passerini 2015
nieprawidtowosci laboratoryjne poza hematologicznymi wystepowaty czesto u chorych leczonych bosutynibem.
Do najczesciej wystepujacych nieprawidtowosci w pomiarach biochemicznych zaliczano:

e podwyzszony poziom AIAT (wystepowat u 46% pacjentow),

e podwyzszony poziom AspAT (wystepowat u 43% pacjentow),

e hipokalcemia (wystepowata u 41% pacjentow),
Biochemiczne nieprawidtowosci laboratoryjne 3-4. stopnia wystepowaly znacznie rzadziej (wszystkie
poszczegdlne z czestoscig ponizej 10% pacjentéw). Do najczeéciej wystepujgcych zaliczaty sie :

e podwyzszony poziom AIAT (wystepowat u 9% pacjentéw),

¢ hiperglikemia (wystepowata u 9% pacjentow),

e hipofosfatemia (wystepowata u 8% pacjentow.

o Faza kryzy blastycznej

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji w ramach badania Gambacorti-Passerini 2015
nieprawidtowosci laboratoryjne poza hematologicznymi wystepowaty czesto u chorych leczonych bosutynibem.
Do najczesciej wystepujgcych nieprawidiowosci w pomiarach biochemicznych zaliczano:

¢ hipokalcemia (wystepowata u 55% pacjentéw),

e podwyzszone INR (wystepowato u 47% pacjentéw),

e hiperglikemia (wystepowata u 41% pacjentéw),
Biochemiczne nieprawidtowosci laboratoryjne 3-4. stopnia wystepowaly znacznie rzadziej (wszystkie
poszczegolne z czestoscig ponizej 10%). Do najczesciej wystepujacych zaliczaty sie:

e niedobor sodu we krwi (wystepowata u 9% pacjentow),

e hipofosfatemia (wystepowata u 6% pacjentow),

e hipokaliemia (wystepowata u 6% pacjentow).
Tabela 22. Analiza bezpieczenstwa bosutynibu stosowanego w CML - inne nieprawidiowosci laboratoryjne
wystepujace u 2 10% pacjentéw w badaniu Cortes 2011

Punkt koncowy Ogotem, n (%)/N Ogotem, 3-4. stopnia, n (%)/N
Faza przewlekla - Il rzut leczenia
Okres obserwacji | Okres obserwacji 2 24 Okres obserwacji Okres obserwacji 2
24 mies. mies. 24 mies. 24 mies.
podwyzszony poziom AIAT 169 (59)/288 168 (58)/288 30 (10)/288 30 (10)/288
podwyzszony poziom AspAT 141 (49)/288 145 (50)/288 14 (5)/288 13 (5)/288
hipofosfatemia 124 (43)/288 125 (43)/288 24 (8)/288 25 (9)/288
podwyzszone stezenie kw. 120 (42)/288 - 17 (6)/288 -
moczowego
hipokalcemia 115 (40)/288 123 (43)/288 10 (3)/288 11 (4)/288
podwyzszony poziom lipazy 79 (27)/288 83 (29)/288 24 (8)/288 24 (8)/288
hipermagnezemia 73 (25)/288 77 (27)/288 34 (12)/288 33 (12)/288
podwyzszony poziom INR 71 (25)/288 - 7 (2)/288 -
hipomagnezemia 56 (19)/288 - 1(0)/288 -
hiperglikemia - 112 (39)/288 - 8 (3)/288
podwyzszone stezenie kreatyniny 110 (38)/288 2 (1)/288
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy - 104 (36)/288 - 0 (0)/288
alkalicznej
niskie stezenie dwuweglanow - 88 (31)/288 - 1(<1)/288
Faza przewlekta - lll rzut leczenia
Okres obserwacji | Okres obserwacji 2 36 Okres obserwacji Okres obserwacji 2
28,5 mies mies. 28,5 mies 36 mies.
podwyzszony poziom AIAT 58 (49)/118 - 8 (7)/118 7(6)/118
podwyZzszone stezenie kreatyniny 50 (42)/118 - 1(1)/118 -
podwyzszony poziom AspAT 48 (41)/118 - 4 (3)/118 -
hipokalcemia 44 (37)/118 - 6 (5)/118 -
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Punkt koncowy

Ogotem, n (%)/N

Ogoétem, 3-4. stopnia, n (%)/N

Faza przewlekla - Il rzut leczenia

Okres obserwacji | Okres obserwacji 2 24 Okres obserwacji Okres obserwacji 2
24 mies. mies. 24 mies. 24 mies.
podwyzszona aktywnos$c¢ fosfatazy
alkalicznej 41 (35)/118 - 0(0)/118 )
hipofosfatemia 37 (31)/118 - 3(2)/118 4 (3)/118
hiperglikemia 36 (31)/118 - 1(1)/118 -
niski poziom wodoroweglanow 36 (31)/118 - 0 (0)/118 -
hipermagnezemia 34 (29)/118 - 14 (12)/118 14 (12)/118
podwyzszony poziom lipazy 28 (24)/118 - 8 (7)/118 8 (7)/118
hiperkaliemia 27 (23)/118 - 0(0)/118 1(1)/118
hiponatremia - - 1(1)/118

Faza akceleracji

hipokalcemia 32 (41)/79 4 (5)/79
podwyzszone stezenie fosfatazy
alkalicznej 30 (38)/79 1.(1)79
hiperglikemia 30 (38)/79 7 (9)/79
podwyzszone INR 31 (39)/79 2 (3)/79
podwyzszone stezenie AIAT 36 (46)/79 7 (9)/79
podwyzszone stezenie AspAT 34 (43)/79 4 (5)/79
podwyZzszone stezenie kreatyniny 25 (32)/79 0 (0)/79
hipofosfatemia 30 (38)/79 6 (8)/79
podwyzszony PPT 26 (33)/79 2 (3)/79
hipokaliemia 18 (22)/79 3 (4)/79
wydtuzony czas protrombinowy 23 (29)/79 2 (3)/79
hiponatremia 16 (20)/79 3 (4)/79
hipoa buminemia 18 (23)/79 0 (0)/79
Faza kryzy blastycznej (okres obserwaciji = 48 mies.)
hipokalcemia 35 (55)/64 3 (5)/64
podwyzszone stezenie fosfatazy 25 (39)/64 1(2)/64
alkalicznej
hiperglikemia 26 (41)/64 2 (3)/64
podwyzszone INR 30 (47)/64 0 (0)/64
podwyzszone stezenie AIAT 20 (31)/64 1(2)/64
podwyZzszone stezenie AspAT 19 (30)/64 1(2)/64
podwyzszone stezenie kreatyniny 22 (34)/64 1(2)/64
hipofosfatemia 17 (27)/64 4 (6)/64
podwyzszone PPT 21 (33)/64 2 (3)/64
hipokaliemia 22 (34)/64 4 (6)/64
wydtuzony czas protrombinowy 10 (16)/64 0 (0)/64
niedobér sodu we krwi 22 (34)/64 6 (9)/64
hipoa buminemia 24 (38)/64 2 (3)/64

4.2.2.

4.2.21.

Informacje na podstawie innych zrédet

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach dodatkowych informacji przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa nilotynibu i
dasatynibu. Wyniki przedstawiano tylko dla okreséw obserwacji zblizonych z prowadzonym z badaniem cortes

2011.

Tabela 23. Wyniki skutecznosci klinicznej nilotynibu i dasatynibu

Punkt koncowy

Faza choroby

n (%)/N lub % [95% CI}/N

Okres obserwacji

Nilotynib Dasatynib
Zgony Faza przewlekta > 24 mies. 44 (12%)/321 15 (9%)/167

Faza przewlekia 12 mies. _ _

Przezycie catkowite (OS) P 24 mies. 279 (87%)/321° 152 (91%)/167°
- 12 mies. 81% [bd]” 78% [71-84]
Faza akceleracji .
24 mies. 70% [bd] 63% [66-71]
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 56/105




Bosulif (bosutynib)

0OT.4351.34.2016

Faza kryzy 24 mies. - 11%
blastycznej 12 mies. - 21%-24%
A Faza przewlekta 24 mies. 205 (64%)/321° 134 (80%)/167 °
Przezycie wolne od 12 mies 68% [61; 76]
i ch PF " . - o )
progresji choroby (PFS) Faza akceleracji 24 mies. . 51% [42; 60]
Odsetek chorych z > 24 mies 189 (59%)/3217 106 (63%)/167*
wieksza odpowiedzia Faza przewlekta B ’ 144 (45%)/321~~ 76 (57%)/133"
cytogenetyczna (MCyR) do 5 lat 190 (59%)/321 -

Odsetek chorych z
catkowita odpowiedzia

Faza przewlekta

24,2 mies. (mediana)

141 (44%)/3217

83 (50%)/1677

cytogenetyczng (CCyR) 2 24 mies. bd (37%)/bd™ 76 (48%)/158™M
Odsetek chorych z - 153 (92%)/167*
catkowita odpowiedzig Faza przewlekta = 24 mies.
hematologiczna (CHR) - 67 (83%)/814
Odsetek chorych z
wieksza odpowiedzia Faza przewlekta = 24 mies 82 (28%)/294 57 (37%)/154

molekularng (MMR)

# odczytano z wykresu

? podczas leczenia i nastepujgcego po nim 2-letniego okresu obserwacji.

A Wyniki z uwzglednieniem pacjentdéw z osiagnietg odpowiedzig (MCyR/CCyR/CHR) na poczatku badania.
A Wyniki z wykluczeniem pacjentdw z osiggnietg odpowiedzig (MCyR/CCyR/CHR) na poczatku badania

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania nilotynibu i dasatynibu
Nie odnaleziono badan oceniajgcych bezpieczenstwo nilotynibu i dasatynibu stosowanych w Il rzucie PBSz.
«+ Zdarzenia niepozadane

Faza przewlekta

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych u chorych leczonych dasatynibem, zgodnie z wynikami
badania Shah 2014 (czas obserwacji = 24 mies.) naleza:

bél gtowy (wystepowat u 47% pacjentow),

bol miesniowo-szkieletowy (wystepowat u 44% pacjentow),

infekcje (wystepowaty u 41% pacjentow),

biegunka (wystepowata u 38% pacjentow).

Do zdarzen, ktére wystgpity z czestoscig = 15% u pacjentow leczonych dasatynibem, a ktérych nie raportowano
u chorych leczonych bosutynibem naleza:

bdl miesniowo-szkieletowy (wystepowat u 44% pacjentow),
infekcje (wystepowaty u 41% pacjentow),

dusznos¢ (wystepowata u 27% pacjentow),

krwotok (wystepowat u 24% pacjentow)

obrzek powierzchniowy (wystepowat u 21% pacjentow),
bdl miesni (wystepowat u 16% pacjentéw),

wysiek optucnowy (wystepowaty u 15% pacjentow).

W badaniu Kantarjian 2011 oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo nilotynibu w omawianym wskazaniu
raportowano jedynie zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem, dlatego nie mozna zestawia¢ jego
wynikéw z wynikami badan dla bosutynibu (Gambacorti-Passerini 2014) i dasatynibu (Shah 2014).

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 24 mies. obserwacji w ramach badania Kantarjian 2011,
do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekiem u chorych leczonych nilotynibem
naleza:

o wysypka (wystepowata u 31% pacjentéw),

o Swiad (wystepowat u 26% pacjentéw),

e nudnosci (wystepowaly u 25% pacjentow),

e zmeczenie (wystepowato u 20% pacjentéw).

Faza akceleracji

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania Le Courte 2012 do
najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych nilotynibem zwigzanych z lekiem
zalicza sie:
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¢ wysypke (wystepowata u 21% pacjentéw),
e Swigd  (wystepowat u 18% pacjentéw),
e zmeczenie (wystepowato u 10% pacjentéw).
Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 15 mies. obserwacji w ramach badania Kantarjian 2009 do
najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych u chorych leczonych dasatynibem zwigzanych z lekiem
zalicza sie :
niedokrwistos¢ (wystepowata u 99% pacjentow),
matoptytkowos$¢ (wystepowata u 88% pacjentow),
neutropenie (wystepowata u 84% pacjentow),
leukopenie (wystepowata u 82% pacjentow),
zatrzymanie ptynéw (wystepowato u 34% pacjentéw),
biegunke (wystepowata u 31% pacjentow).

®

+ Nieprawidiowosci w hematologicznych pomiarach laboratoryjnych

Faza przewlekta

W badaniu Shah 2014 nie przedstawiono wynikéw dotyczacych czestosci wystepowania nieprawidtowosci w
hematologicznych pomiarach laboratoryjnych ogétem u pacjentéw stosujgcych dasatynib, a jedynie 3-4. Stopnia
Nieprawidtowosci hematologiczne 3-4. stopnia, tj. trombocytopenia i niedokrwistos¢ wystepowaty z
porownywalng czestoscig. Czesciej u oséb leczonych dasatynibem niz bosutynibem wystepowaty:

e neutropenia (odpowiednio 36% i 17%),

e leukopenia (odpowiednio 18% i 8%).

W badaniu Kantarjian 2011 oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo nilotynibu raportowano jedynie
nieprawidtowosci w hematologicznych pomiarach laboratoryjnych zwigzane z badanym lekiem, dlatego nie
mozna zestawia¢ jego wynikow z wynikami badan dla bosutynibu i dasatynibu.
Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 24 mies. trwania badania Kantarjian 2011 do najczesciej
wystepujacych nieprawidtowosci w hematologicznych pomiarach laboratoryjnych zwigzanych z nilotynibem
naleza:

e trombocytopenia (wystepowata u 58% pacjentéw),

e niedokrwistos¢ (wystepowata u 53% pacjentéw),

e neutropenia (wystepowata u 53% pacjentéw).

Faza akceleraciji

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania Le Courte 2012
nieprawidtowosci hematologiczne wystepowaty czesto u chorych leczonych nilotynibem. Raportowano
nastepujgce nieprawidtowosci hematologiczne:

e trombocytopenia (wystepowata u 67% pacjentéw),

e neutropenia (wystepowata u 64% pacjentow),

e niedokrwistos¢ (wystepowata u 59% pacjentow).

*,

+ Nieprawidlowosci w biochemicznych pomiarach laboratoryjnych
Faza przewlekta

U chorych leczonych nilotynibem, w badaniu Kantarjian 2011 raportowano jedynie nieprawidtowosci w
biochemicznych pomiarach laboratoryjnych zwigzane z badanym lekiem, dlatego nie mozna zestawia¢ jego
wynikéw z wynikami dla bosutynibu
Biochemiczne nieprawidtowosci laboratoryjne w badaniu Kantarjian 2011 wystepowaty bardzo czesto. Zgodnie
z wynikami analizy wykonanej po = 24 mies. do najczesciej wystepujgcych nieprawidtowosci w biochemicznych
pomiarach zwigzanych z badanym lekiem zaliczaty sie :

e podwyzszony poziom bilirubiny (wystepowat u 72% pacjentéw),

o hiperglikemia (wystepowata u 70% pacjentow),

e podwyzszony poziom AIAT (wystepowat u 69% pacjentow)

Faza akceleracji

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania Le Courte 2012
biochemiczne nieprawidtowosci laboratoryjne wystepowaly czesto u chorych leczonych nilotynibem. Do
najczesciej wystepujgcych nieprawidtowosci w pomiarach biochemicznych zaliczano:
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¢ hiperglikemie (wystepowata u 73% pacjentow),

e podwyzszony poziom bilirubiny (wystepowat u 69% pacjentéw),
e podwyzszony poziom AspAT (wystepowata u 60% pacjentéw),
hipokalcemie (wystepowata u 57% pacjentéw),

hipofosfatemie (wystepowata u 52% pacjentéw).

Nie raportowano biochemicznych nieprawidiowosci laboratoryjnych u chorych przyjmujgcych dasatynib w
leczeniu fazy akceleracji CML.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Odnaleziono réwniez przeglad systematyczny z meta-analizg (Douxfils 2016) oceniajgcy zwigzek pomiedzy
inhibitorami kinazy tyrozynowej stosowanymi w przewlekiej biataczce szpikowej a incydentami sercowo-
naczyniowymi, wiekszg odpowiedzig molekularng i przezyciem catkowitym.

Do przeglagdu wtaczono 10 randomizowanych badan klinicznych (3043 pacjentdow). Ryzyko wystgpienia
okluzyjnych zdarzen naczyniowych byto zwigkszone w zwigzku ze stosowaniem dasatynibu (OR 3,86; 95% Cl,
1.33-11.18), nilotynibu (OR 3,42; 95% CI, 2.07-5.63) oraz ponatynibu (OR 3,47; 95% CI, 1,23 -9,78) w
poréwnaniu z imatinibem u pacjentéow z CML. Nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku wystapienia
okluzyjnych zdarzen naczyniowych w przypadku pacjentéow stosujgcych bosutynib poréwnaniu z pacjentami
stosujgcymi imatinib (OR, 2,77; 95% CI, 0.39-19.77). TKI nowej generacji zwiekszaty odsetek pacjentow ze
stwierdzonym MMR w ciggu 1 roku w poréwnaniu z imatynibem (ogéine OR, 2,22; 95% ClI, 1,87 do 2,63). Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w catkowitym czasie przezycia po 1 roku (ogélne OR 1,20; 95% Cl,
0.63-2.29).

Whioski: Stosowanie dasatynibu, nilotynibu i ponatynibu byto zwigzane ze wzrostem ryzyka wystapienia
okluzyjnych zdarzeh naczyniowych. TKI nowej generacji wptywaty na zwigkszenie odsetka pacjentéw ze
stwierdzonym MMR, ale nie wptywaty na przezycie catkowite po 1 roku u pacjentéw z CML.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Zgodnie z komunikatem Urzedu Rejestracji Produktdéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL) opublikowanego 4 marca 2016 roku przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami kinazy
tyrozynowej BCR-ABL (imatynib, dasatynib, nilotynib, bosutynib, ponatynib) nalezy wykonaé badania
przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV), z powodu ryzyka reaktywacji HBV,
mogacej prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci watroby lub piorunujgcego zapalenia watroby, wymagajgcego
przeszczepienia watroby lub prowadzacego do zgonu pacjenta. Uwaza sie, ze reaktywacja HBV jest efektem
klasy TKI BCR-ABL, chociaz mechanizm i czesto$¢ reaktywacji HBV podczas ekspozycji na te leki nie sg
obecnie znane.
[http://www.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/8336/original/Komunikat_inhibitory_kinazy_tyrozynowej.pdf?1457964013]

Z kolei Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA) 11 grudnia 2014 r.
opublikowata na stronie internetowej informacje o wptywie stosowania bosutynibu na obnizenie szacunkowego
wspotczynnika filtracji ktebuszkowej (eGFR).

[https://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm426240.htm]

Nie odnaleziono specjalnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczehAstwa stosowania bosutynibu w
analizowanym wskazaniu wydanych przez European Medicines Agency (EMA).

4.3. Komentarz Agencji

Populacja docelowa we wniosku refundacyjnym zostata zdefiniowana na podstawie kryteriow wigczenia do
jednoramiennego badania Cortes 2011, oceniajgcego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo bosutynibu stosowanego
po niepowodzeniu imatynibu w ramach Il i lll linii leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, Zze ww. badanie nie zostato
zaprojektowane do oceny populacji we wskazaniu zarejestrowanym dla preparatu Bosulif, a tym samym nie
wyodrebniono w nim subpopulacji z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi”, dla ktérych zastosowanie
bosutynibu byloby ostatnig linia leczenia. Zarejestrowanemu wskazaniu odpowiadata tylko niewielka czes¢
pacjentow wigczonych do badania Cortes 2011 (52 z 546 os6b) wyodrebniona w ramach analizy post hoc.
Wyniki ww. analizy post-hoc nie zostaly przedstawione Agencji przez wnioskodawce, jednakze
podsumowanie tych wynikow odnaleziono w dokumencie EMA 2013 oraz ChPL Bosulif.
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W zwigzku z powyzszym, mozliwos¢ wnioskowania o skutecznosci bosutynibu w populacji pacjentow z
"niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” na podstawie ogolnej populacji po niepowodzeniu imatynibu w
badaniu Cortes 2011, jest ograniczona. Jako gtéwne dane kliniczne aktualnie nalezy uzna¢ wyniki analizy post-
hoc, na podstawie ktérych warunkowo zarejestrowano preparat Bosulif.

Jednakze kluczowymi informacjami dla Agencji bylyby dane z ostatecznego raportu z badania klinicznego
oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo bosutynibu w populacji odpowiadajgcej zarejestrowanemu
wskazaniu, ktére firma Pfizer zobowigzata sie przedstawi¢ do dn. 30.09.2018 jako warunek dopuszczeniu do
obrotu produktu Bosulif.

Nalezy podkreéli¢ fakt, ze stosowanie bosunitybu u pacjentéw w Il i Ill linii leczenia, ktoérzy mieliby nadal
mozliwos¢ zastosowania innych TKI Il generacji (dasatynib, nilotynib), stanowitoby populacje off-label. Zatem
w opinii Agencji, przedstawione przez wnioskodawce poréwnanie bosulifu z dasatynibem/nilotynibem nie
pozwala na wyciggniecie wnioskéw co do skutecznosci Bosulifu w jego wskazaniu zarejestrowanym, gdyz
dasatynib i nilotynib nie sg technologiami alternatywnym dla bosutynibu, ktéry stosowany jest gdy inne TKI sg
nieodpowiednimi opcjami terapeutycznymi. W zwigzku z powyzszym, w niniejszej AWA odstgpiono od
charakterystyki badan dotyczacych nilotynibu i dasatynibu, natomiast wyniki odnoszace sie do skutecznosci i
bezpieczenstwa nilotynibu i dasatynibu przedstawiono jako dodatkowe informacje tylko dla okreséw obserwacji
zgodnych z prowadzonym z badaniem Cortes 2011. Peine dane dotyczgce ww. badan klinicznych znajdujg sie
w materiatach wnioskodawcy.

Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej bosutynibu w populacji pacjentéw z ,niezaspokojonymi potrzebami
medycznymi” pochodzg z dokumentu rejestracyjnego EMA 2013. Ze wzgledu na kluczowy charakter ponizszych
danych (jedyne aktualnie dostepne dane dotyczgce efektywnosci klinicznej bosutynibu w zarejestrowanej
populacji), nalezy rozpatrywac je jako podstawowe wyniki analizy klinicznej. Wnioskodawca w analizach
zatgczonych do wniosku refundacyjnego nie przedstawit wynikdéw skuteczno$ci bosutynibu dla ww. populacii
pacjentow.

Nie zidentyfikowano badan klinicznych dajacych mozliwos¢ bezposredniego ani posredniego iloSciowego
poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem. Ze wzgledu na istotng heterogeniczno$é populacji docelowych i
niskg jakos¢ dowodow dotyczacych skutecznosci hydroksymocznika stosowanego w leczeniu CML, proba
jakosciowego poréwnania skutecznosci bosutynibu i hydroksymocznika jest obcigzona istotnymi ograniczeniami
i moze by¢ interpretowana wytgcznie z zachowaniem duzej ostroznosci w ramach dyskusji.

Whnioskodawca zidentyfikowat ponadto 2 opracowania wtérne, w ktérych oceniono skutecznosé¢ kliniczng i
bezpieczehstwo stosowania bosutynibu w leczeniu dorostych chorych z Ph+ CML po
nieskutecznosci/nietolerancji imatynibu. W obu opracowaniach wtérnych bosutynib w leczeniu Ph+ CML w I
rzucie i dalszych rzutach leczenia oceniono na podstawie badania Cortes 2011 bedgcego przedmiotem
niniejszej analizy.

Tabela 24. Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtéornych spetniajacych kryteria wigaczenia do
niniejszego przegladu systematycznego.

Badanie Cel Zrédta danych Wyniki Whioski
badania RCT:
I rzut: 8 )
badan W badaniach dotyczacych Il rzutu
’ leczenia Ph+ PBSz wykazano, ze TKI
Cochrane Library, Medline, I "ZUt:_ 3 drugiej generagii, tj. dasatynib,
Embase, strony internetowe badania; nilotynib i bosutyn b moga wywotywaé
EMA, URPL, FDA, abstrakty badania nie- odpowiedzi na leczenie
. konferencyjne z: American RCT: (cytogenetyczne, molekularne i
. Ocena skutecznosci i . -
Ferdinand . , . Society of Hematology, | rzut: 8 hematologiczne). Wskazano na
bezpieczenstwa stosowania . ) S : L L
2012 . American Society of Clinical badar obiecujgce wyniki dotyczace
TKI w leczeniu Ph+ PBSz adan, : ) -
Oncology, the European ) bosutynibu bedgcego w tamtej chwili w
S Il rzuti . . ) .
Hematology Association i trakcie procesu rejestracyjnego w kilku
. ) dalsze: 4 . . .
dostarczone przez firme Pfizer badani krajach. Wyn ki po 36, 48 i 96 tyg.
od 2007 do 2011 r. adania (W_ obserwacji wskazujg na istotny
tym 1 badanie . e
statystycznie wzrost jakosci zycia u
dotyczace pacjentéw przyjmujgcych bosutyn b.
bosutynibu)
NIHR OF:ena :skutecznosm i . Medline, Embase, EconLit, 1 padanle Stosowgme bosutynlbL.J wll rz.ume
2013 bezpieczenstwa stosowania . nie-RCT leczenia Ph+ PBSz wigzato sig¢ z
. ) . NHS EED, Cochrane Library do . . .
bosutynibu w poréwnaniu z dotyczace dobrymi wynikami pod wzgledem
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interferonem alfa, SCT i
hydroksymoczn kiem w
leczeniu Ph+ PBSz po
nieskutecznosci/nietoleranc;ji
imatynibu

2 pazdziernika 2012 r.

imatynibu i 13
badan nie-
RCT
dotyczacych
komparatorow
bosutyn bu

cytogenetycznych i hematologicznych
odpowiedzi na leczenie oraz przezycia
catkowitego. Bosutynib odznaczat sie
ponadto akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa, a zdarzenia
niepozgdane stanowity gtéwnie reakcje
toksyczne natury zotgdkowo-jelitowe;.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Whnioskodawca przedstawit analize ekonomiczng w celu oceny kosztow stosowania bosutynibu (Bosulif) w
leczeniu dorostych chorych z przewlektg biataczkg szpikowg w fazie przewlekiej, fazie akceleracji lub fazie
blastycznej, z udokumentowang obecnoscia genu BCR-ABL Iub chromosomu Philadelphia (Ph+), po
nieskutecznosci lub nietoleranciji imatynibu, speitniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego, w
poréwnaniu do dasatynibu i nilotynibu.

Majac na uwadze powyzsze, AOTMIiT w ograniczonym zakresie przedstawitla podstawowe zatozenia i
wyniki analizy ekonomicznej we wskazaniu niezarejestrowanym i niezaakceptowanym przez EMA tzn. w
populacji po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu — patrz uwagi AOTMIT zawarte w rozdziale 2.2.
»Kompletnos¢ dokumentacji”.

Petne wyniki i metodyka analizy ekonomicznej w niezarejestrowanym i niezaakceptowanym przez EMA
wskazaniu znajdujg sie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy oraz zostaty opublikowane na stronie BIP
AOTMIT.

Ponizej zestawiono kluczowe wyniki i zatozenia analizy ekonomicznej w_niezarejestrowanym i
niezaakceptowanym przez EMA wskazaniu.

Whnioskodawca zaktadajgc porownywalng skutecznosci bosutynibu, dasatynibu i nilotynibu w leczeniu
przewlektej biataczki szpikowej przeprowadzit ocene kosztéw stosowania bosutynibu w poréwnaniu do
dasatynibu i nilotynibu w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA).

Analiza podstawowa wnioskodawcy w wariancie uwzgledniajgcym instrument podziatu ryzyka dla wnioskowanej
technologii medycznej wykazata, ze sumaryczne koszty jej stosowania wynoszg ok. i 83 najnizsze
sposréd  wszystkich  rozpatrywanych ~w  przedmiotowym  problemie = zdrowotnym  terapii -
o ok. od dasatynibu i ok. od nilotynibu. Natomiast w wariancie nieuwzgledniajgcym
instrumentu podziatu ryzyka dla wnioskowanej technologii medycznej analiza wykazata, ze sumaryczne koszty
jej stosowania wynoszg ok. i sg najwyzsze ze wszystkich rozpatrywanych w przedmiotowym
problemie zdrowotnym terapii — o ok. 24,8 tys. zt od dasatynibu i ok. 4,3 tys. zt od nilotynibu.

Dodatkowo wnioskodawca nie przedstawit dowodow na przyjetg w analizie ekonomicznej teze o braku istotnych
réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy bosutynibem oraz dasatynibem i nilotynibem. ZatoZzenie o takiej
samej skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji, wnioskodawca opart na podstawie zestawienia
wynikéw badan jednoramiennych. W opinii AOTMIT, brak badahn poréwnawczych nie stanowi podstawy do
przyjecia zatozenia o braku réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. W
kontekscie odrzucenia rejestracji przez EMA z powodu braku badan poréwnawczych, wnioskowanie na
podstawie wynikéw badan jednoramiennych jest mocno ograniczone i nieuzasadnione.

Aktualne wytyczne AOTMIT z 2016 dopuszczajg mozliwosé przedstawienia analizy minimalizacji kosztow, gdy
istniejgce dowody naukowe potwierdzaja, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych technologii
medycznych) sg terapeutycznie rownorzedne, co oznacza konieczno$¢ przedstawienia badan poréwnawczych
zaprojektowanych pod kagtem testowania hipotezy rownowazno$ci.

Podobne zastrzezenia do wyboru techniki analitycznej przedstawita pCODR (pan-Canadian Oncology Drug
Review) w swojej rekomendaciji z 2015 roku dotyczacej preparatu Bosulif. Wedtug pCODR analiza minimalizacji
kosztéw jest uzasadniona tylko w sytuacji kiedy poréwnywalno$¢ wynikow oceny skutecznosci (skutecznosé
kliniczna, bezpieczenstwo, QolL) potwierdzono w badaniach RCT bgdz dobrze przeprowadzonych
metaanalizach sieciowych. PCODR zwrécito uwage, ze niema bezposrednich ani posrednich dowodow
potwierdzajgcych przyjete zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci bosutynibu, dasatynibu i nilotynibu.
Dodatkowo podkreslono, ze bosutynib charakteryzuje sie odmiennym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu
do innych TKis. Zaréwno pCODR jak i Economic Guidance Panel (EGP) uwaza, ze w tej sytuacji analiza
minimalizacji kosztow jest nieodpowiednia.
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5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy (ztozonej przez wnioskodawce w ramach uzupetnien przestanych do AOTMIT dn. 12.01.2017 r.)
jest ocena kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci stosowania bosutynibu w poréwnaniu z najlepsza
terapiag wspomagajgca, ktérej w modelu odpowiada stosowaniu hydroksymocznika, u dorostych chorych z
przewlekfa biataczkg szpikows.

Populacja

W analizie ekonomicznej wnioskodawca nie wskazat populacji docelowej. Mozna przypuszczaé, ze populacja
docelowa jest zgodna z tg wskazang w uzupetnieniu do analizy klinicznej tj.: ,populacja chorych z przewlektg
biataczkg szpikowg w fazie przewlektej, fazie akceleracji lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoscig
genu BCR-ABL Ilub chromosomu Philadelphia (Ph+), po nieskuteczno$ci lub nietolerancji imatynibu, w
Ssubpopulacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania nilotynibu i dasatynibu”. Nalezatoby jednak
doprecyzowac, ze zgodnie z dokumentem EPAR populacje docelowg stanowig pacjenci z "niezaspokojonymi
potrzebami medycznymi” (ang. Unmet Medical Need), ktérzy zostali zdefiniowani przez EMA jako pacjenci,
ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie wytgcznie imatynibem albo imatynibem i pozostatymi TKI drugiej generacji
(dasatynib i nilotynib), z obecnoS$cig choréb wspdfistniejgcych, historig nietolerancji TKI lub opornoscig na
mutacje BCR-ABL, dla ktérych pozostate zatwierdzone TKI uznano za niewtfasciwe produkty lecznicze.

Wyzej wymieniona populacja docelowa stanowi jedynie czes¢ populacji zdefiniowanej w uzgodnionym
programie lekowym. Populacja ta cze$ciowo odpowiada punktowi 5 kryteriéw kwalifikacji — ,Swiadczeniobiorcy
w fazie przewlektej, akceleracji lub kryzy blastycznej dotychczas leczeni nilotynibem Ilub dasatynibem,
nietolerujgcy nilotynibu lub dasatynibu, lub z niepowodzeniem leczenia nilotynibem lub dasatynibem”).

Poréwnywane interwencje
Poréwnano leczenie bosutynibem z hydroksymocznikiem.

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego: Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministerstwa
Zdrowia (wedlug wnioskodawcy ze wzgledu na proponowang realizacje swiadczen w ramach programu
lekowego, perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywag wspdlng tj.: ptatnika publicznego i
pacjenta).

Horyzont czasowy analizy
W analizie przyjeto 50-letni horyzont czasowy.

Koszty

Analizie poddano koszty bezposrednie wynikajgce z:

e ceny produktéw leczniczych zawierajgcych bosutynibu, hydroksymocznik;

e monitorowania leczenia w programie lekowym;

e koszty dziatan niepozgdanych (tylko dla pacjentéw leczonych bosutynibem)
e Kkoszt zwigzany z opiekg konca zycia;

Model

Bosutynib vs dasatynibu i nilotynibu

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono ocene sumarycznych kosztéw stosowania
porownywanych technologii w przyjetym horyzoncie czasowym w odniesieniu do jednego reprezentatywnego
pacjenta z CML.

Dodatkowo, w zwigzku z zaistnieniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjne;j,
wnioskodawca przeprowadzit analize ilorazu kosztu i efektu poréwnywanych technologii. Konsekwencjg
przeprowadzenia analizy ekonomicznej technikg minimalizacji kosztéw bylo przyjecie w analizie powyzszego
ilorazu tego samego efektu dla wszystkich rozwazanych terapii (tzn.: odsetka OS i odsetka PFS w kazdej z faz
choroby: CP, AP i BP). Analize tg przeprowadzono w horyzoncie 12 miesiecznym wykorzystujac model
sktadajgcy sie 4 stanéw: (faza przewlekia (CP), faza akceleracji (AP), faza blastyczna (BP) oraz zgon (stan
pochtaniajacy)). Do kazdego stanu przypisano wartosci uzytecznos$ci przedstawione w publikacji Kulpeng 2014,
ktéra opisuje wartosci uzytecznosci u pacjentéw po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu.
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Analize wykonano w oparciu o model decyzyjny Markowa. Dla chorych w fazie przewlekiej model zawiera 5
standéw (,Faza przewlekta — leczenie” , ,Faza przewlekta — bez leczenia”, ,Faza akceleracji’, ,Faza blastyczna”,
,Smier¢”) w fazie akceleracji 4 stany zdrowia (,Faza akceleracji - leczenie”, ,Faza akceleracji — bez leczenia”,
,Faza blastyczna”, ,Smieré”), w fazie blastycznej 3 stany zdrowia (,Faza blastyczna — leczenie”, ,Faza
blastyczna — bez leczenia”, ,Smieré”). W modelu cykle wynosza 1 miesigc. Zastosowane korekte potowy cyklu.

We wszystkich trzech modelach stanem koAcowym (pochtaniajgcym) jest stan ,Smieré¢”. Do stanu tego mogg
przejs¢ chorzy z kazdego stanu. Struktura poszczegdlnych modeli zostata przedstawiona na Rysunkach 1-3.

Rysunek 1. Struktura modelu CP.

Chronic Phase

' On Treatment
Chronic Phase
' Off Treatment

(,

Accelerated
Phase
Blast Crisis
. Phase .

Rysunek 2. Struktura modelu AP.
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Rysunek 3. Struktura modelu BP.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna — CMA dla poréwnania bosutynibu z nilotynibem i dasatynibem

Whnioskodawca przyjat zatozenie o braku istotnych réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy bosutynibem oraz
dasatynibem i nilotynibem na podstawie przeprowadzonego w analizie klinicznej poréwnania jakosciowego
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania bosutynibu Zz nilotynibem i dasatynibem. Poréwnanie
przeprowadzono w oparciu o sze$¢ prospektywnych jednoramiennych badan klinicznych (patrz rozdziat 4.1.3).

W modelu wykorzystanym do obliczenia ilorazu kosztu i efektu poréwnywanych technologii, przyjeto
analogiczne zatozenie o braku istotnych réznic w skutecznosci klinicznej bosutynibu, nilotynibu i dasatynibu.

Prawdopodobienstwo braku wystgpienia zgonu po zastosowaniu ww. terapii oszacowano na podstawie
usrednionego 1-rocznego OS , tj. odsetka chorych, ktérzy przezyli 1 rok w po leczeniu bosutynibu, nilotynibu i
dasatynibu zastosowanym w ramach leczenia Il rzutu PBSz. Prawdopodobienstwo pozostania w danej fazie
choroby (braku progresji choroby) oszacowano na podstawie usrednionego 1-rocznego PFS, tj. odsetka
chorych, ktérzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu po leczeniu bosutynibu, nilotynibu i dasatynibu
zastosowanym do leczenia Il rzutu PBSz (odejmujgc od 1-rocznego OS - 1-roczne PFS).

Wyniki skutecznosci dla bosutynibu, dasatynibu i nilotynibu w zakresie przezycia catkowitego (OS), przezycia
bez progresji choroby (PFS), odpowiedzi cytogenetycznych (MCyR, CCyR), odpowiedzi hematologicznych
(CHR) i odpowiedzi molekularnych (MMR) zostaty przedstawione niniejszej analizie w rozdziale 4.2.1 -> Wyniki
przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Patrz uwagi AOTMIT zawarte w rozdziale 2.2. ,,Kompletnos¢ dokumentacji” dotyczace wyboru populacji
we wskazaniu nie zaakceptowanym przez EMA.

Skutecznos$é kliniczna - CUA dla poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem

Whnioskodawca nie zaimplementowal do modelu ekonomicznego skutecznosci bosutynibu dla populacji
docelowej tzn.: u pacjentéow z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” (Unmet Medical Need), ktérzy
zostali zdefiniowani przez EMA jako pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie wytgcznie imatynibem albo
imatynibem i pozostatymi TKI drugiej generacji (dasatynib i nilotynib), z obecno$cig choréb wspdfistniejgcych,
historig nietolerancji TKI lub opornoscig na mutacje BCR-ABL, dla ktérych pozostate zatwierdzone TKI uznano
za niewfasciwe produkty lecznicze.

Przezycie catkowite bosutynibu w fazie przewlektej, akceleracji i blastycznej oparto na badaniu Cortes 2011,
oceniajgcym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo bosutynibu stosowanego w ramach Il i lll linii leczenia w populacji
0golnej po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu.

Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA) w dokumencie wydajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego Bosulif, podkreslita, ze zarejestrowanie bosutynibu w ramach Il linii leczenia jest
nieakceptowalne ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bosutynib z innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej
drugiej generacji (dasatynib i nilotynib). Zaznaczono ponadto, ze preparat Bosulif moze by¢ rozwazany do
zatwierdzenia tylko u pacjentéw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” (ang. Unmet Medical Need).

W zwigzku z powyzszym, model ekonomiczny wnioskodawcy dla poréwnania bosutynibu z
hydroksymocznikiem nie zostat przeprowadzony w odpowiedniej populacji docelowej, zaimplementowano
skutecznos$¢ kliniczng dla populacji pacjentéw ze wskazaniem pozarejestracyjnym, odrzuconym przez EMA w
procesie rejestracji leku.

W analizie ekonomicznie przezycie catkowite dla pacjentéw stosujgcych hydroksymocznik w fazie przewlektej,
ze wzgledu na ograniczenia dwoch badan zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym wnioskodawcy
(Ibrahim 2011, Kantarjian 2007) ustalono na podstawie danych z raportu NICE TA241 (Dasatinib, high-dose
imatinib and nilotinib for the treatment of imatinib-resistant chronic myeloid leukaemia (CML)). W raporcie NICE
TA241 przezycie catkowite pacjentdw w fazie przewlekiej stosujgcych hydroksymocznik w 3 linii leczenia
ustalono na 3,5 roku. W przypadku kolejnych faz choroby, ze wzgledu na brak danych zatozono, ze $redni czas
przezycia w modelu AP bedzie sumg czasu spedzonego w fazie akceleracji i fazie blastycznej tj.: 16 miesiecy
(10 + 6). Natomiast w fazie blastycznej Sredni czas przezycia u pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem
wyniost 6 mc.

Uwzglednione koszty
W analizach (CUA, CMA) uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich:
o Koszty lekdw (bosutynib, dasatynib, nilotynib i hydroksymocznik);
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e Koszty monitorowania zwigzane z leczeniem (bosutynib, dasatynib, nilotynib). Nie uwzgledniono
Kosztow monitorowania zwigzanych z podaniem hydroksymocznika;

o Koszty zwigzane z opiekg konca zycia, zostat uwzgledniony tylko w analizie CUA;

o Koszty leczenia dziatah niepozadanych po leczeniu bosutynibem, zostat uwzgledniony tylko w analizie
CUA. Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatah niepozgdanych zwigzanych 2z podaniem
hydroksymocznika;

Koszt bosutynibu z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS przyjeto na podstawie danych Wnioskodawcy
(patrz rozdziat 3.1.2.), natomiast koszt produktéw leczniczych zawierajgcych hydroksymocznik oraz dasatynib i
nilotynib — na podstawie komunikatu DGL odpowiednio za 2016 rok (styczen- lipiec) oraz za 2015 rok (styczen-
grudzien).

Zuzycie poszczegolnych produktow leczniczych szacowano w oparciu o schemat dawkowania opisany w ich
ChPL, badaniu Cortes 2011, istniejgcym programie lekowym ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10
C92.1)” jak i uzgodnionym programie lekowym.

Koszty monitorowania leczenia oszacowano w oparciu o wycene procedury NFZ dla aktualnego programu
leczenia przewlekiej biataczki szpikowej — procedura nr 5.08.08.0000020 (diagnostyka w programie leczenia
przewlektej biataczki szpikowej). W odniesieniu do kosztéw podania leczenia zatozono, ze podanie bosutynibu,
nilotynibu i dasatynibu nastepuje w warunkach ambulatoryjnych oraz leki wydawane sg na 1. wizycie
ambulatoryjnej raz w miesigcu.

Koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych oraz koszty opieki konca zycia przyjeto tylko w analizie
CUA przeprowadzonej dla poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem. Powyzsze kategorie kosztowe
zostaty ustalone na podstawie AWA Ponatynibu (nr OT.4351.21.2016) i opisow JGP.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia (faza przewlekta, faza akceleracji, faza blastyczna oraz zgon)
wykorzystane do policzenia ceny z art. 13 ust 3 dla poréwnania bosutynibu z nilotynibem i dasatynibem,
ustalono na podstawie publikacji Kulpeng 2014, ktéra przedstawia wartosci uzytecznosci u pacjentéw po
nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci
uzytecznosci pochodzace z publikacji Reed 2004 i Reed 2008. Natomiast w przypadku analizy kosztow
uzytecznosci dla poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem zrédiem danych o uzytecznosci standéw zdrowia
byta publikacja Whiteley 2016. U pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem zatozono uzytecznosci, ktore
odpowiadajg stanowi przed leczeniem bosutynibem.

Tabela ponizej przedstawia kluczowe parametry i ich warto$ci wraz ze Zrédtem/ uzasadnieniem przyjete w
modelu wnioskodawcy.

Tabela 25. Podsumowanie kluczowych parametréw modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto/ uzasadnienie

Charakterystyka populacji

54, 50 i 47 lat odpowiednio

Wiek pacjenta w modelu CP, AP i BP

Cortes 2011 (dane nieopubl kowane)

Dawkowanie [mg/dobe]

CUA dla poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem

Bosutyn b 300-600 mg Cortes 2011 (dane nieopublikowane)

Bosutyn b — analiza wrazliwosci 500 mg ChPL Bosulif

Loveman 2012 + plus zatozenie wnioskodawcy

Hydroksymoczn k 2000 mg o masie ciata 80 kg

CMA dla poréwnania bosutynibu z nilotynibem i dasatynibem

Bosutyn b 500 mg Dawka na podstawie CHPL Bosulif, Sprycel,

Nilotynib 800 mg Tasigna, opisu programu lekowego: Leczenie

Przewlektej Biataczki Szp kowej (ICD-10 C
92.1) oraz przy zatozeniu, ze 85% pacjentéw z
Dasatynib 106 mg PBSz znajduje sie w fazie przewlekiej,
natomiast 15% pacjentéow — w fazie akceleracji
lub blastycznej

mozliwo$¢ modyfikacji dawki opisana w ChPL

Bosutyn b — analiza wrazliwosci CMA 515 mg / 400 mg Bosulif
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Koszty poszczegolnych lekéw PLN/PDD

Bosutyn b [500 mg] CHB

Dane wnioskodawcy

Bosutyn b —[za 1 mg] CHB

Dane wnioskodawcy

Nilotynib [800 mg] 518,28 Komunkat DGL za 2015 rok (styczen-
Dasatynib [106 mg] 462,06 grudzien)
Hydroksymoczn k 3,17 Komun kat DGL za lipiec 2016

Koszty podania bosutynibu, nilotynibu, dasatynibu [PLN]

Miesieczny koszt
Roczny koszt

104 (wartos¢ punktowa — 2,
cena za punkt — 52 pln)
1248,00

Rozliczenie podania w ramach $wiadczenia:
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu - zatgcznik
nr 1 do Zarzadzenia nr 27/2016/DGL Prezesa
NFZ z dnia 19 kwietnia 2016 r.

Koszt monitorowania leczenia [PLN]

Miesieczny koszt
Roczny koszt

234 (warto$¢ punktowa — 54,
cena za punkt — 52 pln)

Rozliczenie  monitorowania ~w  ramach
Swiadczenia:  Diagnostyka w  programie
leczenia przewleklej biataczki szpikowej -

zatgcznik nr 2 do Zarzgdzenia nr 27/2016/DGL

2808,00 Prezesa NFZ z dnia 19 kwietnia 2016 r.,
Roczny koszt m_onltorowanla leczenia 0 Zalozenie wnioskodawcy
hydroksymocznikiem
Koszt leczenia u schytku zycia 2 920,92 AWA Ponatynib Nr.:0T.4351.21.2016

Koszt dzialan niepozadanych [PLN]

CUA dla poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem

Koszty zwigzane z leczenia zdarzen niepozgdanych:
Trombocytopenia, Neutropenia, Niedokrwistos¢,
Zaburzenia serca, Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,
Zaburzenia drég-zétciowych, Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, Badania diagnostyczne, Zaburzenia
metabolizmu i odzywiania, Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej, Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone, Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i
Srodpiersia, Zaburzenia skory i tkanki podskornej

2858,17; 3470,91; 786,24;
8016,49; 1614,21; 3016,0;
1300,0; 0; 1456; 3120; 3068;
4005,8; 1300,0; 1404,0

AWA  ponatynb  Nr..0OT.4351.21.2016 +
zatozenia wlasne na podstawie grup JGP

Czas terapii / czas przezycia

CMA dla poréwnania bosutynibu z nilotynibem i dasatynibem

Czas trwania terapii lI/11l rzutu

12 miesiecy

zatozenie modelu

Czas trwania terapii Il/Ill rzutu — analiza wrazliwosci

22,1/8,3 miesiecy

badanie Gambacorti-Passerini C 2014/ Khoury
HJ 2012

CUA dla poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem

Czas leczenia hydroksymocznikiem w fazie AP 10 miesigcy NICE TA251
Czas leczenia hydroksymocznikiem w fazie BP 6 miesiecy NICE TA251

. . . . Rozktad log-normalny dopasowany do danych
Czas leczenia bosutynibem w fazie przewlektej [lat] 2,65 Z badania Cortes 2011 (dane niepublikowane)
Przezycie catkowite pacjentéw leczonych
hydroksymocznikiem w fazie przewleklej [at] 3.5 NICE TA241
Przezycie catkowite pacjentow leczonych bosutyn bem 10.96 Rozktad wyktadniczy dopasowany do danych z
w fazie przewlektej [lat] ’ badania Cortes 2011 (dane niepublikowane)
Przezycie catkowite pacjentéw leczonych bosutynibem 403 Rozktad wyktadniczy dopasowany do danych z
w fazie akceleraciji [lat] ’ badania Cortes 2011 (dane niepublikowane)
Przezycie catkowite pacjentéw leczonych bosutyn bem 177 Rozkfad wyktadniczy dopasowany do danych z

w fazie blastycznej [lat]

badania Cortes 2011 (dane niepublikowane)

Uzytecznos$¢ stanéw zdrowia

CMA dla poréwnania bosutynibu z nilotynibem i dasatynibem

CP 0,780

AP 0,514

BP 0,314 Kulpeng 2014

zgon 0

CP — analiza wrazliwos$ci 0,854

AP — analiza wrazliwosci 0,595

BP — analiza wrazliwosci 0,595 Reed 2004, Reed 2008
zgon 0

CUA dla poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem

Model dla fazy przewlektej

CP — leczenie bosutynibem 0,82
CP — bez leczenia/ leczenie hydroksymocznikiem 0,8
AP — wszyscy 0,78
BP - wszyscy 0,66

Model dla fazy akceleraciji

Whiteley 2016
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AP — leczenie bosutynibem 0,79
AP — bez leczenia/ leczenie hydroksymocznikiem 0,78
BP — wszyscy 0,66
Model dla fazy blastycznej

BP — leczenie bosutynibem 0,79
BP — bez leczenia/ leczenie hydroksymocznikiem 0,66

Zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia dla bosutynibu

CUA dla poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem

Trombocytopenia

Neutropenia

Niedokrwistos¢

Zaburzenia serca

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
Zaburzenia drog-zétciowych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Cortes 2011 (wartosci dla subpopulacji w fazie
Badania diagnostyczne przewlektej w Il linii leczenia) - dane
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania niepublikowane

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i
$rodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Inne

Dyskontowanie — analiza minimalizacji kosztow 0%

Dyskontowanie — analiza kosztow-uzytecznosci

5% dla kosztéw i 3,5% dla Wytyczne AOTM
wynikéw zdrowotnych

Liczba pacjentow leczonych w ramach
Udziat pacjentéw leczonych TKI drugiej 70% w Il rzucie, programu lekowego w latach 2011 — 2015
generacji Il i lll rzutu leczenia PBSz 30% w lll rzucie ,Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej (ICD-
10 C92.1)” + opinia 4 ekspertéw

Wybrane ograniczenia wnioskodawcy (dla analizy pordwnujgcej bosutynib z nilotynibem i dasatynibem,
natomiast wnioskodawca nie przedstawit ograniczen dla _wariantu _poréwnujgcego bosutynib z

hydroksymocznikiem)

Za ograniczenie analizy moze zosta¢é uznane wykorzystanie jedynie danych Kkosztowych i
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow. Powyzsze zatozenie jest uzasadnione brakiem
dowodoéw klinicznych wskazujgcych na przewage bosutynibu, dasatynibu lub nilotynibu w analizowanej
populacji chorych. Zatozenie o braku istotnych réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy bosutynibem,
dasatynibem i nilotynibem oraz ocena wytgcznie kosztow obu terapii jest zatozeniem upraszczajgcym
analizy, ale zgodnym z pozycjonowaniem lekéw w wytycznych klinicznych.

Gtéwnym ograniczeniem analizy skutecznosci bosutynibu we wnioskowanym wskazaniu byt brak badan
z grupami kontrolnymi umozliwiajgcych ilosciowe poréwnanie bezposrednie lub posrednie bosutynibu z
wybranymi komparatorami. Z tego powodu mozliwe do przeprowadzenia byto jedynie poréwnanie
jakosciowe.

Ze wzgledu na zatozenie o braku istotnych réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy bosutynibem,
dasatynibem i nilotynibem w analizowanym wskazaniu, w szacunkach dotyczgcych ilorazu kosztu i
efektu (patrz rozdz. 2) zatozono, ze efekt w postaci QALY bedzie taki sam dla obu lekéw. ZatoZenie to
jest podstawg przeprowadzonych szacunkéw minimalizacji kosztéw, zatem analiza ilorazu kosztéw i
efektéw jest spdjna z analizami minimalizacji kosztéw. Nalezy podkreslié, ze dla przyjetych zatozen
iloraz kosztow i efektéw jest zalezny jedynie od kosztéw terapii. Ze wzgledu na fakt, ze poréwnywane
technologie wykazujg brak istotnych réznic w wynikach zdrowotnych, kalkulacja ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej wspotczynnik koszt/efekt dla technologii wnioskowanej, nie jest
wyzszy od zadnego ze wspotczynnikéw koszt/efekt dla technologii opcjonalnych, wymaga jedynie
podania ceny zbytu netto bosutynibu, przy ktérej réznica kosztéw bosutynibu i dasatynibu wynosi O .

W oszacowaniu udziatu chorych leczonych TKI drugiej generacji w ramach Il i lll rzutu oraz czasu
trwania terapii wykorzystano opinie 4 ekspertéw pochodzacych z wiodacych osrodkéw w kraju w
leczeniu PBSz. Okreslenie parametrow i ich wartosci oraz przyjecie zatozen w oparciu o opinie
doswiadczonych ekspertéw klinicznych wskazuje na wysokg wiarygodnos¢ danych, szczegdlnie w
przypadku bardzo waskiej populacji chorych, gdzie wiedza ekspercka stanowi gtéwne zrédto informacii.
W analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku
mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywg
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wspoélng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy ze wzgledu na brak zidentyfikowanych bezposrednich kosztéw zwigzanych ze
stosowaniem aktywnego leczenia, ktére mogtyby istotnie obcigza¢ chorego oraz roéznicowacé
analizowane terapie (m.in. brak wspoiptacenia pacjenta za leki stosowane w ramach programu
lekowego).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej — CUA dla porownania bosutynibu z
hydroksymocznikiem

Whnioskodawca nie zaimplementowal do modelu ekonomicznego skutecznosci klinicznej dla populacji
docelowej.

Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajagcych na bezposrednie poréwnanie ocenianych
interwencji, wnioskowanie nalezy opiera¢ na uzyskanych wynikach w zakresie wspoétczynnikow CUR,
natomiast wartos¢ ICUR nalezy interpretowac¢ wylacznie orientacyjnie i z duza ostroznoscia.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 mozliwe jest przeprowadzenie analizy kosztéw konsekwencji
zamiast analizy kosztéw uzytecznosci, miedzy innymi w sytuacji braku wiarygodnych danych
umozliwiajagcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorami
badz niejednoznacznych wynikéw analizy klinicznej.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono oddzielnie dla trzech modeli CP, AP i BP.

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy MZ i NFZ — model CP.

Parametr Bosutynib BSC (hydroksymocznik)
Catkowity koszt leczenia z RSS [z{] 6 151,35
Catkowity koszt leczenia bez RSS [zt] 497 842,00 6 151,35

Koszt inkrementalny z RSS [zi]

Koszt inkrementalny bez RSS [zi] 491 690,65
Efekt [QALY] 6,60 2,53
Efekt inkrementalny [QALY] 4,07
CUR z RSS [zH/QALY] 932,023
CUR bez RSS [z{/QALY] 196 775,49 932,023

ICUR z RSS [z{/QALY]

ICUR bez RSS [zHQALY] 120 684,52

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie bosutynibu w miejsce BSC (hydroksymocznika) jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany CUR dla bosutynibu wyniost 196 775,49 zt/QALY ( Z/QALY z
RSS) natomiast dla BSC 932,023 wyniost z/QALY.

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy MZ, NFZ — model AP.

Parametr Bosutynib BSC (hydroksymocznik)
Catkowity koszt leczenia z RSS [z{] 4 355,96
Catkowity koszt leczenia bez RSS [z1] 380 644,13 4 355,96

Koszt inkrementalny z RSS [zi]

Koszt inkrementalny bez RSS [z1] 376 288,17
Efekt [QALY] 3,09 1,03
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Parametr Bosutynib BSC (hydroksymocznik)
Efekt inkrementalny [QALY] 2,06
CUR z RSS [zH/QALY] 4 229,087
CUR bez RSS [zH/QALY] 123 185,81 4 229,087

ICUR z RSS [z{/QALY]

ICUR bez RSS [z{/QALY] 182 868,57

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie bosutynibu w miejsce BSC (hydroksymocznika) jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany CUR dla bosutynibu wyniost 123 185,81 zt/QALY ( Z/QALY z
RSS) natomiast dla BSC wynidst 4 229,087 zi/QALY.

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy MZ, NFZ — model BP.

Parametr Bosutynib BSC (hydroksymocznik)
Catkowity koszt leczenia z RSS [z{] 3 562,49
Catkowity koszt leczenia bez RSS [zi] 139 417,75 3562,49

Koszt inkrementalny z RSS [zi]

Koszt inkrementalny bez RSS [zi] 135 855,26
Efekt [QALY] 1,23 0,38
Efekt inkrementalny [QALY] 0,85
CUR z RSS [2{/QALY] 9 374,97
CUR bez RSS [zH/QALY] 113 347,76 9 374,97

ICUR z RSS [z{/QALY]

ICUR bez RSS [zl/QALY] 160 034,18

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie bosutynibu w miejsce BSC (hydroksymocznika) jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany CUR dla bosutynibu wyniést 113 347,76 zH/QALY ( Zt/QALY z
RSS) natomiast dla BSC wynidst 9 374,97 zt/QALY.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

CUA dla poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem

W 2zwiazku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci bosutynibu
nad BSC (hydroksymocznik) w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust 3 ustawy o
refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
WySOKOSCi proguz, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi od PLN do

PLN dla opakowania o dawce 100 mg i od PLN do PLN dla opakowania o dawce
500 mg. Szczegoétowe wartosci cen progowych przedstawiono w Tabeli 29.

Cena zbytu netto dla preparatu Bosulif (bosutynib) w dawce 500 mg i 100 mg przedstawiona we wniosku
refundacyjnym wynosi odpowiednio

2130 002 PLN/QALY
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Tabela 29. Cena zbytu netto produktu Bosulif wedlug wnioskodawcy.

Wariant analizy Opakowanie 100 mg [PLN] Opakowanie 500 mg [PLN]

CP, zibez RSS

AP, zibez RSS

BP, zibez RSS

Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto w przypadku wariantu dla fazy
akceleracji (AP) i fazy kryzy blastycznej (BP). Natomiast oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od
whnioskowanej ceny zbytu netto w przypadku wariantu dla fazy przewlektej (CP).

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci art. 13 ust 3 ustawy o refundacji, przeprowadzono obliczenia wtasne
ceny zbytu netto produktu leczniczego Bosulif, przy zatozeniu zréwnania kosztéw stosowania produktu Bosulif z
kosztami stosowania produktu BSC (hydroksymocznik). Urzedowa cena zbytu produktu leczniczego Bosulif,
przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
(terapia hydroksymocznikiem) nie jest mozliwa do oszacowania, poniewaz cena preparatu Bosulif musiata by
by¢ nizsza od 0 PLN.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Nalezy podkresli¢ ze wnioskodawca w zadnym przypadku (CUA, CMA) nie przeprowadzit analizy
wrazliwosci zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016. Wnioskodawca powinien przedstawi¢ jednokierunkowg
analize wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametréw modelu oraz analize probabilistyczng. Ewentualny
brak przeprowadzenia analizy probabilistycznej powinien by¢ uzasadniony i szczegétowo opisany.

CUA dla poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem

W ramach analizy wrazliwosci testowano tylko jeden parametr modelu — dawkowanie zgodne z ChPL. W
zadnym z modeli (CP, AP i BP) przyjecie dawkowania zgodnego z ChPL nie wplywato na zmiane wniosku
dotyczacego optacalnosci wnioskowanej technologii.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej dla poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W analizie ekonomicznej wnioskodawca nie wskazat
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, NIE populacji docelowej. Patrz komentarz dotyczacy populacji
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? w Rozdziale ,5.1.1. Opis i struktura modelu
wnioskodawcy”.

Populacja docelowa definiowana jako pacjenci z
"niezaspokojonymi  potrzebami medycznymi” (unmet
medical need) czesciowo odpowiada punktowi 5. kryteriow
kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego —
,Swiadczeniobiorcy w fazie przewleklej, akceleracji lub
Czy populacja zostala okreslona zgodnie kryzy blastycznej dotychczas leczeni nilotynibem lub
z wnioskiem? : dasatynibem, nietolerujgcy nilotynibu lub dasatynibu, lub z
niepowodzeniem leczenia nilotyn bem lub dasatynibem”).
Patrz komentarz dotyczgcy populacji w rozdziale
,5.1.1.0pis i struktura modelu wnioskodawcy” oraz w
rozdziale ,8. Uwagi do  zapisbw  programu
lekowego”

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK Bez uwag.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

TAK

W populacji docelowej definiowanej jako pacjenci z
"niezaspokojonymi  potrzebami medycznymi” (Unmet
Medical Need) poréwnano sie z hydroksymocznikiem.
Patrz rowniez weryfikacja spojnosci wyboru
komparatoréw w poszczegdlnych analizach zatgczonych
do wniosku - rozdziat 3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

TAK

Bez uwag.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

NIE

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawca
przedstawit prospektywne jednoramienne badanie /Il fazy
oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo bosutynibu
(Cortes 2011) oraz dwa retrospektywne badania
obserwacyjne dotyczgce zastosowania hydroksymocznika
(Ibrahim 2011, Kantarjian 2007).

Nie przedstawiono w ramach przegladu systematycznego
danych dotyczacych skutecznos$ci klinicznej bosutynibu w
populacji docelowej tj.: u pacjentéw z "niezaspokojonymi
potrzebami medycznymi” (unmet medical need), ktoérzy
zostali zdefiniowani przez EMA jako pacjenci, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie wytgcznie imatynibem albo
imatynibem i pozostatymi TKI drugiej generacji (dasatynib i
nilotynib), z obecno$cig choréb wspdtistniejgcych, historig
nietolerancji TKI lub opornoscig na mutacje BCR-ABL, dla
ktorych  pozostate zatwierdzone TKI uznano za
niewtasciwe produkty lecznicze, tym samym nie
uwzgledniono _skutecznosci _klinicznej dla _populaciji
docelowej w modelu.

Ponadto patrz uwagi  dotyczgce  uwzglednionej
skutecznosci klinicznej dla bosutynibu w modelu, zawarte
w rozdziale ,5.3.2.0cena danych wejsciowych do modelu.

W  przypadku hydroksymocznka nie wykorzystano
publikacji  odnalezionych ~w  ramach przegladu
systematycznego, parametry dotyczgce skutecznosci
klinicznej hydroksymoczn ka zaczerpnieto z raportu NICE
TA241 i TA251.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

W analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont
czasowy (50 lat). Sredni wiek pacjentéw wigczanych do
modelu wynosi 54, 50 i 47 lat odpowiednio w modelu CP,
AP i BP.

W modelu ekonomicznym dla bosutynibu stosowanym u
pacjentéw z CML ocenianym przez SMC (910/13) i NICE
(TA 401, TA299) przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

Bez uwag.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

NIE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

TAK

Bez uwag.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanoéw zdrowia?

TAK

Bez uwag.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

NIE

Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci. Zgodnie z
wytycznymi  AOTMIiT 2016 wnioskodawca powinien
przedstawi¢ jednokierunkowg analize wrazliwosci dla
wszystkich kluczowych parametrow modelu oraz analize
probabilistyczng. Ewentualny brak przeprowadzenia
analizy probabilistycznej powinien by¢ uzasadniony i
szczegobtowo opisany.

Przedstawienie przez wnioskodawce analizy wrazliwosci
testujgcej jeden parametr modelu, polegajacej na
przyjeciu dawkowania zgodnego z ChPL, nie mozna
zakwalifikowa¢ jako testowanie kluczowych parametréw
modelu.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy (ztozonej przez wnioskodawce w ramach uzupetnien przestanych do AOTMIT dn. 12.01.2017
r.) jest ocena kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci stosowania bosutynibu w poréwnaniu z najlepszg
terapig wspomagajaca, ktérej w modelu odpowiada stosowaniu hydroksymocznika, u dorostych chorych z
przewlekfa biataczkg szpikowa.

W analizie ekonomicznej wnioskodawca nie wskazat populacji docelowej. Mozna przypuszczaé, ze populacja
docelowa jest zgodna z tg wskazang w uzupetnieniu do analizy klinicznej tj.: populacja chorych z przewlekig
biataczkg szpikowg w fazie przewlekiej, fazie akceleracji lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoscig
genu BCR-ABL Ilub chromosomu Philadelphia (Ph+), po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu, w
subpopulacji pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania nilotynibu i dasatynibu. Nalezatoby jednak
doprecyzowaé, ze populacia docelowa zgodnie z dokumentem EPAR to pacjenci z "niezaspokojonymi
potrzebami medycznymi” (ang. Unmet Medical Need), ktérzy zostali zdefiniowani jako pacjenci, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie wytgcznie imatynibem albo imatynibem i pozostatymi TKI drugiej generacji (dasatynib
i nilotynib), z obecnoscig chordb wspotistniejgcych, historig nietolerancji TKI lub opornoscig na mutacje BCR-
ABL, dla ktorych pozostate zatwierdzone TKI uznano za niewtasciwe produkty lecznicze.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wybor
techniki analitycznej nie zostat uzasadniony przez Wnioskodawce.

W opinii analitykéw Agencji modele CP i AP/BP dobrze odwzorowujg progresywny przebieg choroby,
uwzgledniajgc przejscie choroby ze stanu CP do AP i BP w sytuacji braku efektu leczenia, jednak w przypadku
uzyskania odpowiedzi hematologicznej pacjenci ze stanu AP, BP moga przejs¢ do fazy przewlekiej, co nie
zostato uwzglednione w strukturze modelu. Na potwierdzenie mozna przytoczy¢ dane z badania Cortes 2011, w
ktérym 55,1% pacjentow w fazie akceleracji i 28,3% pacjentow w fazie blastycznej przeszto do fazy przewlekfe;.
Modele CP i AP/BP nie sg dostosowane do zapiséw uzgodnionego programu lekowego. Gtéwnym
ograniczeniem jest nie uwzglednienie kryteriow wyltgczenia z programu lekowego: brak skutecznos$ci leczenia
po 3 miesigcach stosowania leku (brak remisji hematologicznej, brak remisji cytogenetycznej mniejszej), stan
sprawnosci 3-4 wedtug WHO, brak catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach lub BCR-ABL >1%,
znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu przeszczepienia szpiku u danego
Swiadczeniobiorcy.

Nie uwzgledniono przeszczepu komérek krwiotwérczych jako stanu zdrowia moggcego wystgpi¢ u pacjentéw po
zastosowaniu bosutynibu albo hydroksymocznika. Nalezy podkresli¢ ze sam przeszczep zostat umiejscowiony
w opisie programu jako jeden z celéw leczenia w programie lekowym: ,JeZeli nie zostato to jeszcze zrobione, a
Swiadczeniobiorcy znajdujg sie w odpowiednim wieku nalezy rozpocza¢ poszukiwanie dawcy szpiku” oraz
,zhalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu przeszczepienia szpiku u danego
Swiadczeniodawcy” stanowi kryterium wytaczenia z programu lekowego. Przeszczep komorek zostat
uwzgledniony jako stan zdrowia w modelu ekonomicznym dla bosutynibu ztozonym do NICE, pCODR i SMC.

Modelowanym efektem klinicznym jest przezycie catkowite u pacjentéw leczonych bosutynibem, w przypadku
pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem nie modelowano efektu leczenia. Przezycie catkowite pacjentéw
leczonych bosutynibem zostato ustalone na podstawie indywidualnych danych pacjentéw pochodzacych z
badania Cortes 2011. Whnioskodawca dopasowat parametryczny rozktad prawdopodobienstwa do krzywej
Kaplana-Meiera obrazujgcej przezycie catkowite pacjentdw leczonych bosutynibem. Efekt leczenia z badania
Cortes 2011 zaobserwowany w ciggu okoto 24 miesiecy ekstrapolowano w modelu ekonomicznym na okres 50
lat.

Whnioskodawca nie przedstawit informaciji czy analogicznie do analiz ekonomicznych sktadanych w NICE i SMC,
u pacjentow w fazie przewlektej wykorzystano korelacje MCyR z przezyciem catkowitym. W ocenie SMC i NICE
istniejg watpliwosci czy korelacje pomiedzy MCyR i przezyciem catkowitym zaobserwowang w populacji
leczonej TKI w ramach drugiej linii (dane na podstawie badania Jabbour 2009), mozna przetozy¢ na populacje
pacjentow ktéra bedzie otrzymywaé bosutynib w ramach ostatniej linii. Zdaniem NICE czas przezycia
catkowitego pacjentéw stosujgcych bosutynib jako ostatnig linie leczenia bedzie krétszy niz w przypadku
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pacjentow stosujgcych bosutynib w ramach Il linii leczenia. W zwigzku z czym istnieje duza niepewnos¢ w
przypadku wykorzystania danych z badania Jabbour 2009 w celu estymowania przezycia catkowitego
pacjentow z CML w fazie przewlektej leczonych bosutynibem w ramach ostatniej linii.

Na niepewnos¢ szacowania przezycia catkowitego pacjentdw leczonych bosutynibem na podstawie danych z
badania Cortes 2011 wplywa fakt, ze cze$¢ pacjentdéw po zakonczeniu leczenia bosutynibem nadal mogta
otrzymywac aktywne leczenie (okoto 45% osob biorgcych udziat w badaniu Cortes 2011 otrzymato "terapie
przeciwnowotworowg" po zaprzestaniu leczenia bosutynibem, a 13% z tych oséb otrzymata hydroksymocznik).

Uzasadnienie do wyboru komparatora zostalo przedstawione w rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce”.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Wszystkie ograniczenia dla analizy klinicznej wymienione w rozdziale ,4.1.3.2. Ocena jakosci badan
wigczonych do przegladu wnioskodawcy”, akapit -> ,Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez
analitykdw” :stanowig tez ograniczenia dla analizy ekonomiczne;j.

Whnioskodawca nie przedstawit randomizowanych badan analizujgcych wptyw bosutynibu w poréwnaniu do
komparatoréw przyjetych w modelu ekonomicznym na przezycie catkowite (OS) i jakos¢ zycia.

Podstawowym ograniczeniem modelu wnioskodawcy jest nie zaimplementowanie do modelu skutecznosci
klinicznej dla populacji docelowej tj.: populacji pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie wytgcznie
imatynibem albo imatynibem i pozostatymi TKI drugiej generacji (dasatynib i nilotynib), z obecno$cig choréb
wspdtistniejgcych, historig nietolerancji TKI lub opornoscia na mutacje BCR-ABL, dla ktérych pozostate
zatwierdzone TKI uznano za niewtasciwe produkty lecznicze.

Whnioskodawca nie wskazat precyzyjnie na podstawie jakiej populacji uwzgledniono w modelu skutecznosc¢
kliniczng bosutynibu, czy byta to ogélna populacja opisana w publikacji Cortes 2011 i niezaakceptowana przez
EMA tj.: populacja pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg w fazie przewlektej, fazie akceleracji lub fazie
blastycznej, z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+), po
nieskuteczno$ci lub nietolerancji imatynibu, na co wskazywa¢ mogtyby przypisy wnioskodawcy w analizie
ekonomicznej. Czy byta to populacja uwzgledniona w analizie ekonomicznej ocenianej przez NICE, SMC
(tj.: populacja pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg w trzeciej linii w fazie przewlektej, fazie akceleracji lub
fazie blastycznej).

Skutecznos¢ kliniczng (wyrazong OS) hydroksymocznika w fazie przewlekiej ustalono na podstawie danych z
raportu NICE TA241 (Dasatinib, high-dose imatinib and nilotinib for the treatment of imatinib-resistant chronic
myeloid leukaemia (CML)). W przypadku kolejnych faz choroby, ze wzgledu na brak danych, arbitralnie przyjeto
wartosci przezycia catkowitego. Zadna z powyzszych wartosci nie odpowiadata populacji docelowej. Dodatkowo
wnioskodawca nie przedstawit szczegdtowej charakterystyki populacji stosujgcej hyroksymocznik w celu
ustalenia réznic wzgledem populacji z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” stosujgcej bosutynib.

Kolejnym istotnym ograniczeniem modelu jest brak jednokierunkowej oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci.
Whnioskodawca nie podjgt zadnej préby oszacowania niepewnosci wynikéw, poprzez testowanie wptywu
parametréw dotyczacych skutecznosci klinicznej, ktérych niepewnos¢ oszacowania jest najwieksza, a takze
pozostatych parametréw majgcych istotny wptyw na wynik analizy ekonomiczne;j.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

CUA dla poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji wewnetrznej i zewnetrznej zgodnie z ,zasadami dobrej praktyki”
zamieszczonymi w wytycznych AOTMIT z 2016.

Whnioskodawca w ramach walidacji konwergencji odnidst sie pobieznie do wynikéw i zatozen opisanych w
dokumencie NICE (Final appraisal determination -[1Bosutinib for previously treated chronic myeloid leukaemia
2013/ 2016). Wnioskodawca stwierdzit, ze miedzy modelami przygotowanymi do warunkéw polskich i UK nie
ma istotnych réznic. Natomiast duze réznice w wynikach i wnioskach pomiedzy oszacowaniami polskimi i
brytyjskimi moga wynika¢ z prawie dwukrotnej réznicy w cenie bosutynibu w momencie przygotowywania tych
opracowan ( vs 859,7 GBP za opakowanie 100 mg).

Nie przeprowadzono walidacji wzgledem analizy ekonomicznej ocenionej przez SMC (SMC 2015).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na brak danych dtugookresowych, oszacowania w dozywotnim horyzoncie czasowym sg
obarczone duza niepewnoscig, w zwigzku z czym przeprowadzono obliczenia wtasne. W ramach obliczen
wiasnych testowano wptyw horyzontu czasowego na wynik analiz ekonomicznych, dla horyzontu przyjeto
wartosci analogicznie do testowanych i opisanych w rekomendacji SMC (model CP — 5 letni horyzont, modele
AP, BP — 2 letni horyzont).

Tabela 16. Wyniki z perspektywy MZ i NFZ - model CP.

. BSC
Parametr Bosutynib (hydroksymocznik)
Catkowity koszt leczenia z RSS [zf] 4 985

Koszt inkrementalny z RSS [zi]

Efekt [QALY] 3,07 2,03
Efekt inkrementalny [QALY] 1,05
CUR z RSS [z{/QALY] 92 982

ICUR z RSS [z//QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie bosutynibu w miejsce BSC (hydroksymocznika) jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany CUR dla bosutynibu wyniést zt/QALY z RSS natomiast dla BSC
wynidst 2 459 zt/QALY.

Tabela 17. Wyniki z perspektywy MZ, NFZ - model AP.

Parametr Bosutynib (hy drokgggocznik)
Catkowity koszt leczenia z RSS [zf] 3420
Koszt inkrementalny z RSS [zi]
Efekt [QALY] 1,26 0,82
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Parametr Bosutynib (hy drokgsr(r:locznik)
Efekt inkrementalny [QALY] 0,44
CUR z RSS [z//QALY] 4174
ICUR z RSS [z1/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie bosutynibu w miejsce BSC (hydroksymocznika) jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany CUR dla bosutynibu wyniost Z/QALY z RSS natomiast dla BSC
wyniost 4 174 z{/QALY.

Tabela 18. Wyniki z perspektywy MZ, NFZ - model BP.

Parametr Bosutynib (hy drokg)sngocznik)
Catkowity koszt leczenia z RSS [zf] 3491
Koszt inkrementalny z RSS [zi]
Efekt [QALY] 0,88 0,38
Efekt inkrementalny [QALY] 0,51
CUR z RSS [zH/QALY] 9 267
ICUR z RSS [zl/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie bosutynibu w miejsce BSC (hydroksymocznika) jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany CUR dla bosutynibu wyniost Zt/QALY z RSS natomiast dla BSC
wyniost 9 267 zt/QALY.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy (ztozonej przez wnioskodawce w ramach uzupetnien przestanych do AOTMIT dn. 12.01.2017
r.) jest ocena kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci stosowania bosutynibu w poréwnaniu z najlepsza
terapiag wspomagajgca, ktérej w modelu odpowiada stosowaniu hydroksymocznika, u dorostych chorych z
przewlekfa biataczkg szpikows.

W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono populacji docelowej to znaczy populacji pacjentow z
"niezaspokojonymi potrzebami medycznymi”. Istnieja watpliwosci co do uwzglednionej populacji w modelu
whnioskodawcy, rozbieznosci zostaty opisane w rozdziale ,5.1.1.Opis i struktura modelu wnioskodawcy”.

Whioskodawca nie przedstawit randomizowanych badan analizujgcych wptyw bosutynibu w poréwnaniu do
komparatoréw przyjetych w modelu ekonomicznym na przezycie catkowite (OS) i jako$¢ zycia. Dodatkowo
wnioskodawca nie przedstawit badania zaprojektowanego do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa w
subpopulacji pacjentéw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” (tzn. w populacji docelowej). Dane z
badania Cortes 2011 dotyczace subpopulacji pacjentéw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi”
pochodzg z analizy post hoc, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyniki takich analiz nalezy interpretowac z
ostroznoscia.

Skutecznos¢ kliniczng hydroksymocznika oszacowano w oparciu o nieopublikowane dane w populacji
niezgodnej z docelowg z pominieciem wynikéw przeglagdu systematycznego, dodatkowo uzupetniajgc o liczne
zatozenia wlasne ze wzgledu na brak danych Zrédtowych.

W zwigzku z tak duzg niepewnoscig zatozen oraz parametrow dotyczacych skutecznosci klinicznej,
potwierdzong takze w rekomendacjach refundacyjnych innych agencji HTA (NICE, SMC, CADATH) nalezatoby
przeprowadzi¢ probabilistyczng analize wrazliwosci w celu oszacowania niepewnosci uzyskanych wynikéw.
Whnioskodawca nie przedstawit probabilistycznej analizy wrazliwo$ci ani jednokierunkowej analizy wrazliwosci,
pomimo, ze jest to rekomendowane w wytycznych AOTMIT.
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Duza niepewnosc¢ co do efektu generowanego w modelu, brak szczegétowego opisu parametréw skutecznosci
klinicznej zaimplementowanych do modelu oraz brak analizy wrazliwosci uniemozliwia interpretacie wynikéw
uzyskanych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na budzet w celu oceny kosztéw stosowania bosutynibu (Bosulif) w
leczeniu dorostych chorych z przewlektg biataczkg szpikowg w fazie przewlektej, fazie akceleracji lub fazie
blastycznej, z udokumentowang obecnoscia genu BCR-ABL Iub chromosomu Philadelphia (Ph+), po
nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Majac na uwadze powyzsze, AOTMIiT w ograniczonym zakresie przedstawita podstawowe zalozenia i
wyniki analizy wptywu na budzet w szerszym niz zarejestrowanym / zaakceptowanym przez EMA
wskazaniu tzn. w populacji po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu — patrz uwagi AOTMIT
zawarte w rozdziale 2.2. ,Kompletnosé dokumentacji”.

Wyniki i metodyka analizy wptywy na budzet w szerszym niz zarejestrowanym / zaakceptowanym przez EMA
wskazaniu, znajdujg sie w analizie wptywy na budzet wnioskodawcy oraz zostaty opublikowane na stronie BIP
AOTMIT.

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, finansowania ze srodkéw
publicznych Bosulif (bosutynibu) w leczeniu dorostych chorych z przewleklg biataczkg szpikowg w fazie
przewlektej, fazie akceleracji lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoscia genu BCR-ABL lub
chromosomu Philadelphia (Ph+), po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu, spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

Populacja

Populacje docelowa, wskazang we wniosku stanowig dorosli chorzy z przewleklg biataczkg szpikowg w fazie
przewleklej, fazie akceleracji lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub
chromosomu Philadelphia (Ph+), po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu, spetniajgcy kryteria kwalifikaciji
do programu lekowego, ktérzy zmienig terapie w danym roku na bosutynib.

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych ustalono, ze rocznie 20% [10-35%] pacjentéw (z przewlektg biataczkg
szpikowg w fazie przewlektej, fazie akceleracji lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoscig genu BCR-
ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+), po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu, spetniajacy kryteria
kwalifikacji do programu lekowego) sposréd 1300 leczonych (N=260 [130-455]) zmienia terapie z | na Il rzut
oraz 10% [4-18%] pacjentow sposrod 700 leczonych (N=70 [28-126]) zmienia terapie z Il na lll rzut.

W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej przyjeto liczbe 260 (130-455) chorych zmieniajgcych terapie
z I nall rzut oraz 70 (28-126) pacjentéw zmieniajgcych terapie z Il na lll rzut.

Wedtug wnioskodawcy roczna liczebno$é populacji docelowej, wskazanej we wniosku wynosi 330 pacjentéow w
1.1 2. roku analizy zgodnie z zatoZzeniami analizy podstawowe;.

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano opinie ekspertow, wedtug ktérych zmiana terapii
na bosutynib bedzie wynikaé gtéwnie z odmiennego profilu bezpieczenstwa leku - wiekszos¢ pacjentow, ktorzy
zastosujg bosutynib zamiast dasatynibu lub nilotynibu to pacjenci ze schorzeniami wspodfistniejgcym z wysokim
ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Zgodnie z opinig ekspertow w 1. roku analizy 10% pacjentéw zmieniajgcych terapie z | na Il rzut i 15%
pacjentdow zmieniajgcych terapie z Il na Il rzut rozpocznie leczenie bosutynibem.

Zgodnie z opinig ekspertéw w 2. roku analizy 20% pacjentow zmieniajgcych terapie z | na Il rzut i 20%
pacjentdow zmieniajgcych terapie z Il na Ill rzut rozpocznie leczenie bosutynibem.

Oszacowano, ze w 1. i 2. roku odpowiednio 26 i 52 pacjentéw zmieni terapie na bosutynib w ramach Il rzutu
leczenia PBSz oraz odpowiednio 11 i 14 pacjentéw zmieni terapie na bosutynib w ramach Il rzutu leczenia
PBSz

Wedtug wnioskodawcy roczna liczebnosé populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg analizowanej interwencji
wynosi 37 (17-64) chorych w 1. roku i 66 (32-116) chorych w 2. roku analizy
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Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama z
perspektywg wspoélng (NFZ i pacjenta)

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Scenariusze

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze obecnie sposréd 260 chorych zmieniajgcych terapie z | na Il rzut 45%
pacjentow leczonych jest dasatynibem i 55% pacjentow leczonych jest nilotynibem, natomiast sposréd 70
chorych zmieniajgcych terapie z Il na lll rzut 50% pacjentéw leczonych jest dasatynibem i 50% pacjentow
leczonych jest nilotynibem. Zatozono brak stosowania bosutynibu

W scenariuszu nowym zatozono, ze

e bosutynib w ramach Il rzutu leczenia PBSz bedzie stosowato 10% pacjentéow w 1. roku analizy i 20%
pacjentow w 2. roku analizy, przejmujgc rynek dasatynibu i nilotynibu w réwnych czesciach, tj. udziat w
rynku bosutynibu, dasatynibu i nilotynibu zatozono na poziomie odpowiednio 10%, 40% i 50% w 1. roku
oraz 20%, 35% i 45% w 2. roku analizy.

e bosutynib w ramach Il rzutu leczenia PBSz bedzie stosowato 15% pacjentow w 1. roku analizy i 20%
pacjentow w 2. roku analizy, przejmujac rynek w stosunku 1:2 z dasatynibu i nilotynibu, tj. udziat w
rynku bosutynibu, dasatynibu i nilotynibu zatozono na poziomie: odpowiednio 15%, 45% i 40% w 1.
roku oraz 20%, 43% i 37% w 2. roku analizy

Kluczowe zatozenia
W analizie przyjeto nastepujace zatozenia:

e w analizie uwzgledniono wytgcznie chorych, ktérzy zmienig terapie z | na Il rzut oraz z Il na lll rzut w
danym roku analizy; zatozono statg liczbe chorych zmieniajgcych terapie w kolejnych latach analizy;

e zalozono stopniowe (liniowe) wigczanie chorych do programu — stata liczba chorych rozpoczynajaca
leczenie w kolejnych miesigcach, kumulujgca sie do liczebnos$ci docelowej w 12 mies.;

e przyjeto, ze obecnie w leczeniu docelowej populacji chorych stosuje sie dasatynib i nilotynib (scenariusz
istniejacy);

e przyjeto, ze po wprowadzeniu finansowania bosutynibu pacjenci bedg leczeni bosutynibem,
dasatynibem i nilotynibem w ramach programu lekowego (scenariusz nowy);

e udziat w rynku dasatynibu i nilotynibu oraz przewidywany udziat w rynku bosutynibu przyjeto na
podstawie opinii ekspertow;

e dawkowanie lekéw przyjeto na podstawie ChPL oraz istniejgcego i proponowanego programu
lekowego;

e na podstawie konsensusu ekspertow w analizie podstawowej przyjeto, ze w ramach Il rzutu pacjenci od
momentu wejscia do programu beda kontynuowali leczenie w catym analizowanym horyzoncie
czasowym, natomiast w ramach Ill rzutu — przez 12 miesiecy; w ramach analizy wrazliwosci testowano
wartosci na podstawie wynikow badania klinicznego, tj. 22,1 mies. w Il rzucie i 8,3 mies. w lll rzucie
leczenia PBSz;

e w analizie uwzgledniono koszty nabycia i podania substancji czynnych oraz monitorowania leczenia;

e koszt zakupu preparatu Bosulif oraz instrument dzielenia ryzyka przyjeto zgodnie z danymi
Whnioskodawcy;

e koszt zakupu dasatynibu i nilotynibu przyjeto zgodnie z komunikatem DGL za 2015 rok.

Tabela 31. Opis scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Analiza Uzasadnienie/zrédto

Wariant | Parametr podstawowa danych

Analiza wrazliwosci | Uzasadnienie/zrédto danych
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Wariant | Parametr Al DA L Analiza wrazliwosci | Uzasadnienie/zrédto danych
podstawowa danych
1A 1. rok: 10% (Il rzut) i -5% zat. arbitralne
udziat w rynku 15% (lll rzut) konsensus ekspertow
bosutynibu 2. rok: 20% (Il rzut) i P
0,
1B 20% (Ilf rzut) +5% zat. arbitralne
dawka dobowa - -
2A bosutynibu 500 mg ChPL 400 mg wystgpienie toksycznosci
dawka dobowa 15,2% pacjentow przyjmuje
2B bosutynibu 500 mg ChPL 516 mg dawke 600 mg*
czas trwania Il rzut: > 24 mies. . Il rzut: 22,1 mies. Il Gambacorti-Passerini 20149
3A terapii Il rzut: 12 mies. konsensus ekspertow | '8 3 mies. Khoury 201210

http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002373/WC500141721.pdf [dostep
01.03.2016 r.].

Tabela 32 Parametry analizy wptywu na budzet

Parametr Scenariusz podstawowy
Liczba pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (I rok, Il i lll rzut) 37
bosutynib
Liczba pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (Il rok, Il i lll rzut) 66
bosutynib
Liczba pacjentéow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (I rok, Il i lll rzut) 136
dasatynib
Liczba pacjentéow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (Il rok, Il i lll rzut) 121
dasatynib
Liczba pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (I rok, Il i lll rzut) 158
nilotynib
Liczba pacjentéow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (Il rok, Il i lll rzut) 143
nilotynib
Koszt zakupu lekéw, PLN/PDD
(NFZ/ NFZ+pacjent) dasatynib, PDD=106 mg 518,28

nilotynib, PDD=800 mg 462,06

Koszt podania lekéw, PLN/miesiac . . .
(NFZ/ NFZ+pacjent) bosutynib/dasatyn b/nilotynib 104
Koszt monitorowania leczenia, . . .
PLN/miesiac (NFZ/ NFZ+pacjent) bosutynib/dasatyn b/nilotynib 234

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

e koszty zakupu lekéw (ocenianych w analizie),
e koszt podania lekéw
e koszty monitorowania leczenia

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie refundacjg
leku Bosulif w ramach uzgodnionego programu lekowego, w wariancie bez RSS spowoduje wzrost kosztéw
catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci:

e 0,3minzt wlroku;

e 1,4minztwll roku.

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie refundacjg
leku Bosulif w ramach uzgodnionego programu lekowego, w wariancie z RSS spowoduje spadek kosztéw
catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych o:
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° w | roku;
° w Il roku.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wpltywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, finansowania ze $rodkéw
publicznych Bosulif (bosutynibu) w leczeniu dorostych chorych z przewleklg biataczkg szpikowg z
chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, fazie akceleracji i fazie przetomu blastycznego, ktérzy byli
wczesniej leczeni jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej, i w przypadku ktérych imatynib, nilotynib
i dasatynib nie sg wtasciwymi produktami leczniczymi.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Scenariusze

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji bosutynibu (brak kosztéw) oraz refundacje
hydroksymocznika (koszty leku).

W scenariuszu nowym zatozono refundacje bosutynibu (koszty leku, koszty monitorowania, koszty leczenia
zdarzen niepozadanych) oraz brak stosowania hydroksymocznika (brak kosztéw).

Pozostate kluczowe zatozenia

Na podstawie opinii ekspertow przyjeto dtugosci terapii bosutynibem na poziomie 12 miesiecy (stosowanie leku
w przypadku braku mozliwosci stosowanie innych TKI, co moze odpowiadac lll linii leczenia).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg, wskazang w analize wnioskodawcy stanowig chorzy z przewlektg biataczkg szpikowg z
chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, fazie akceleracji i fazie przetomu blastycznego, ktdrzy byl
wczesniej leczeni jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej, i w przypadku ktérych imatynib, nilotynib
i dasatynib nie sg wtasciwymi produktami leczniczymi.

Liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na poziomie 6 chorych w | i Il roku refundaciji.

Docelowg liczebnos¢ populacji dla bosutynibu oszacowana zaktadajgc, ze leczonych w Il i kolejnych liniach jest
aktualnie ok. 1 000 chorych (dane z AW, wersja z kwietnia 2016 r.: w | rzucie leczenia PBS imatynibem
leczonych jest ok. 1300 pacjentéw rocznie, natomiast po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu w Polsce
dasatynibem i nilotynibem leczonych jest ok. 1000 pacjentéw rocznie, z czego 700 stanowig pacjenci leczeni w
ramach Il rzutu i 300 - pacjenci leczeni w ramach Il rzutu — na podstawie danych NFZ i opinii ekspertow) z
czego ok. 1,25% moze by¢ leczonych hydroksymocznikiem (3 na 238 chorych wskazanych przez eksperta
klinicznego i). Zalozono, ze W scenariuszu nowym nastapi przejecie potowy chorych (6 z 12
chorych), ktérzy moga by¢ aktualnie leczeni hydroksymocznikiem.

Zatozenie co do wielkosci populacji docelowej dla bosutynibu testowano w ramach analizy wrazliwosci,
zakfadajgc wielkosci populacji docelowej na poziomie 4 i 8 chorych odpowiednio w scenariuszu minimalnym i
maksymalnym.

Koszty

Koszty zwigzane z zakupem lekow dla terapii trwajgcej 12 miesiecy dla pojedynczego chorego oszacowano na
poziomie (wariant z RSS), (wariant bez RSS) dla bosutynibu oraz 1 156,44 PLN dla
hydroksymocznika.
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Kategoria Koszt dzienny, PLN Koszt roczny, PLN
BOS, z RSS
BOS, bez RSS
Koszy podania BOS 3,42 1248,00
Koszy monitorowania BOS w programie lekowym 7,69 2 808,00
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych BOS 6,83 2 496,30
CALKOWITE KOSZY LECZENIA BOS z RSS
CALKOWITE KOSZY LECZENIA BOS bez RSS
HYD 3,17 1156,44
Koszy podania HYD 0 0
Koszy monitorowania HYD 0 0
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych HYD 0 0
CALKOWITE KOSZY LECZENIA HYD 3,17 1 156,44
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej
Scenariusz I rok Il rok
Analiza podstawowa 6 6
Scenariusz minimalny 8 8
Scenariusz maksymalny 4 4

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — analiza z RSS [PLN]

I rok Il rok
Scenariusz istniejgcy 6 938,67 6 938,67
koszt zakupu HYD 6 938,67 6 938,67

Scenariusz nowy

koszt zakupu BOS

koszt podania

koszt monitorowania

koszt leczenia ZN

Koszty inkrementalne

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowan

ia wnioskodawcy — analiza bez RSS [PLN]

I rok Il rok
Scenariusz istniejacy 6 938,67 6 938,67
koszt zakupu HYD 6 938,67 6 938,67
Scenariusz nowy 1200 873,39 1200 873,39

koszt zakupu BOS

koszt podania

koszt monitorowania
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| rok Il rok

koszt leczenia ZN

Koszty inkrementalne

1193 934,72

1193 934,72

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie refundacijg
leku Bosulif w populacji pacjentéw, u ktérych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wlasciwymi produktami
leczniczymi, spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkow publicznych w wysokosci:
w wariancie z RSS o:

. w | roku;

. w |l roku.
w wariancie bez RSS o:

e 1.2minztwlroku;

o 1,2min zt wll roku.

6.3.

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

Whnioskodawca zatozyt, ze obecnie (sc. istniejacy) 12
pacjentdw  jest  leczonych hydroksymoczn kiem:
,<Zatozono, ze w scenariuszu nowym nastgpi przejecie
potowy chorych (15% z 12 chorych), ktérzy moga byé¢
aktualnie leczeni hydroksymocznikiem”. Jednakze w
modelu ekonomicznym wnioskodawca uwzglednit jedynie
6 pacjentdow stosujgcych hydroksymocznik w ramach
scenariusza aktualnego, zamiast 12 wskazanych w
zatozeniach (wersja papierowa analizy).

Whnioskodawca zatozyt przejecie przez bosutynib potowy

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

! ! NIE z 12 pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem (1,25% z
E:::::r‘:i'z:z;" R 6 EEE 2 Gl 1000 chorych pacjentow po nieskutecznosci lub
: nietolerancji imatynibu leczonych w Polsce dasatynibem i

nilotyn bem). Whnioskodawca przyjat liczbe pacjentow
leczonych hydroksymocznikiem na podstawie praktyki
klinicznej jednego eksperta dr Tomasz Sacha (3 na 238
chorych = 1,25%) W celu zwigkszenia wiarygodnosci
niniejszego oszacowania nalezatoby zasiegng¢ opinii
wiekszej liczby ekspertow.
Ponadto patrz ograniczenia zawarte w rozdziale 6.3.1.
,,Ocena modelu wnioskodawcy”

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu NIE Whioskodawca nie wskazat dlaczego wybrano 2-letni

czasowego? horyzont czasowy

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym Brak uwag.

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?
Zatozono, ze w scenariuszu nowym nastgpi przejecie
potowy chorych (15% z 12 chorych), ktérzy moga by¢
aktualnie leczeni hydroksymocznikiem.
Wartosci podane w nawiasie ,(15% z 12 chorych)” —

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE Uzupetnienie AW str. 36 sugeruja, ze bosutynib przejmie

15% udziatéw hydroksymocznika, a nie 50% jak sugeruje
opis i przyjecie liczebnosci populacji docelowej dla
bosutynb w liczbie 6 pacjentow. W zwigzku z
powyzszym warto$¢ 15% prawdopodobnie nalezy uznac
za btad pisarski.

Ponadto patrz ograniczenia zawarte w rozdziale 6.3.1.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

»O0cena modelu wnioskodawcy”

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Zardwno w analizie klinicznej jak i ekonomicznej
wnioskodawcy (uzupetnienie AW) za technologie
alternatywng dla bosutynibu przyjeto hydroksymoczn k

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczgace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

NIE

Whioskodawca zatozyt statg liczbe osoéb leczonych
bosutyn bem na poziomie 6 pacientow w | i Il roku
refundacji.

Biorgc pod uwage dane NFZ dot.

e liczby pacjentéw (unkalne, niepowtarzajgce sie
numery PESEL) leczonych w ramach programu
lekowego: .Leczenie przewlektej biataczki
szpikowej” w latach 2008 — 2016* (*dane za rok
2016 obejmujg miesigce styczen — marzec): 1180 w
2008 r.; 2291 w 2014 r.; 850 w 2016 r., oraz

e wartosci rozliczonych jednostek dla produktéw
dasatyn b i nilotynib w ramach programu lekowego
.Leczenie Przewlektej Biataczki Szpikowej” w latach
2012 — 2016* (*dane za rok 2016 obejmujg miesigce
styczen — marzec): dasatynb (21,9 min w 2012 r;;
58,8 min w 2015 r.; 13.0 min w 2016 r.); nilotynib
(22,9 min w 2012 r.; 62,0 min w 2015 r.; 15,3 min w
2016 r.).

nalezy przewidywaé wzrost liczby  pacjentow

kwalifikujgcych sie do leczenia bosutynibem w kolejnych

latach refundacji.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi
z wniosku?

NIE

Populacja docelowa uwzgledniona w niniejszej analizie
jest zgodna z Charakterystykg Produktu Leczniczego.
Produkt leczniczy Bosulif jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéow z przewlekig biataczkg szpikowg z
chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, fazie
akceleracji i fazie przelomu blastycznego, ktérzy byli
wczesniej leczeni jednym lub wieloma inhibitorami kinazy
tyrozynowej, i w przypadku ktérych imatynib, nilotynib i
dasatyn b nie sg wtasciwymi produktami leczniczymi.

Natomiast populacje docelowg w przedtozonym wniosku
refundacyjnym  (uzgodnionym programie lekowym)
okreslono jako populacje po nieskutecznosci lub
nietolerancji imatyn bu, ktora jest szersza niz warunkowe
wskazanie rejestracyjne.

W zwigzku z tym nalezy spodziewa¢ sie znacznie
wyzszej sprzedazy wnioskowanego leku, niz zatozyt
wnioskodawca w niniejszej analizie.

Ponadto patrz ograniczenia zawarte w rozdziale 6.3.1.
,Ocena modelu wnioskodawcy”

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Bezptatnie - Lek finansowany w ramach programu
lekowego (art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy refundacyjne;j).

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Brak uwag.
Zatozono utworzenie odrebnej
preparatu Bosulif.

grupy limitowej dla

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci,
zaktadajgcg zmiennos$¢ liczebnosé populacji docelowej
na poziomie 4 i 8 chorych odpowiednio w scenariuszu
minimalnym i maksymalnym.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Zgodnie z CHPL, produkt leczniczy Bosulif jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekia
biataczkg szpikowg z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej, fazie akceleracji i fazie przetomu
blastycznego, ktorzy byli wczesniej leczeni jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej, i w przypadku
ktorych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wtasciwymi produktami leczniczymi (ostatnia linia leczenia).
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Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie wnioskodawcy odpowiada populacji, w ktorej lek zostat
zarejestrowany (populacja z ChPL). Jednoczes$nie populacja ta czesciowo odpowiada kryteriom kwalifikacji
ujetym w pkt. 5. uzgodnionego programu lekowego, tj.: ,$wiadczeniobiorcy w fazie przewlekiej, akceleracji lub
kryzy blastycznej dotychczas leczeni nilotynibem lub dasatynibem, nietolerujgcy nilotynibu lub dasatynibu, lub z
niepowodzeniem leczenia nilotynibem lub dasatynibem (zgodnie z rekomendacjg European Leukemia Net i
Polish Acute Leukemia Group)”.

Whnioskodawca zatozyt przejecie przez bosutynib potowy (6 z 12) pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem
(12 = 1,25% z 1000 chorych pacjentéw po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu leczonych w Polsce
dasatynibem i nilotynibem). Wnioskodawca przyjat liczbe pacjentow leczonych hydroksymocznikiem na
podstawie praktyki klinicznej jednego eksperta “ (3 na 238 chorych = 1,25%) W celu
zwiekszenia wiarygodnosci odnos$nie liczby pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem nalezatoby zasiegnac
opinii wiekszej liczby ekspertow.

Nalezy spodziewac sie wiekszej (od 6 wskazanych przez wnioskodawce) liczby populacji docelowej ujetej w
analizie wptywu na budzet. Populacje docelowg w przedtozonym wniosku refundacyjnym (uzgodnionym
programie lekowym) okreslono jako populacje po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu, ktéra jest szersza
niz populacja ujeta w ChPL.

W zwigzku z powyzszym nalezy spodziewac sie znacznie wyzszej sprzedazy wnioskowanego leku, niz zatozyt
wnioskodawca w niniejszej analizie, z uwagi na wiekszg poczatkowg liczbe pacjentéw trafiajgcych do programu.

Whnioskodawca zatozyt stalg liczbe oséb leczonych bosutynibem na poziomie 6 pacjentow w | i Il roku
refundacji. Biorgc pod uwage dane NFZ wskazujgce na wzrost liczby pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie
numery PESEL) leczonych w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej” w latach
2008 — 2016 oraz wzrost wartosci rozliczonych jednostek dla produktéw dasatynib i nilotynib w ramach
programu lekowego ,Leczenie Przewlekiej Biataczki Szpikowej” w latach 2012 — 2016, nalezy przewidywac
wzrost liczby pacjentéow kwalifikujgcych sie do leczenia bosutynibem w kolejnych latach refundacji.

Watpliwosci odnosnie liczebnosci populacji docelowej, budzg takze zatozenia wnioskodawcy przyjete w
scenariuszu nowym. Mianowicie wnioskodawca zatozyt przejecie przez bosutynib 50% pacjentéw leczonych
hydroksymocznikiem. Hydroksymocznik stanowi rodzaj terapii o charakterze BSC. Przy mozliwosci stosowania
réwnorzednie terapii aktywnej i BSC, prawdopodobnie 100% pacjentdow przejdzie z terapii BSC
(hydroksymocznikiem) na terapie aktywng (bosutynib) w ramach scenariusza nowego. Ponadto wedtug
przytoczonej przez wnioskodawce  opinii & dotyczacej miejsca bosutynibu w leczeniu
przewlektej biataczki szpikowej: ,zadne z towarzystw naukowych nie rekomenduje hydroksymocznika jako
leczenia Ill rzutu u chorych z niepowodzeniem lub nietolerancjg terapii imatynibem i dasatynibem lub
imatynibem i nilotynibem gdyz jest to postepowanie paliatywne o znikomej skutecznosci”. Tym samym
zatozenie wnioskodawcy odnosnie przejecia przez bosutynib 50% pacjentow leczonych hydroksymocznikiem
jest mato wiarygodne.

Watpliwos¢ budzi takze zatozenie wnioskodawcy odnosnie braku stosowania hydroksymocznika (brak kosztow)

w scenariuszu nowym. Przy zatozeniu wnioskodawcy dot. przejecia przez bosutynib 50% pacjentow leczonych
hydroksymocznikiem, nie jest do korica wiadome czym bedzie leczonych pozostate 50% pacjentow.

Ponadto patrz ograniczenia zawarte w rozdziale 6.3. ,,Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet
whnioskodawcy”.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 38. Prognozowane obcigzenia budzetowe w 1. i 2. roku — analiza wrazliwosci

Koszty inkrementaine [PLN]

| rok Il rok

Analiza z RSS

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Analiza bez RSS
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Scenariusz minimalny 795 956,48 795 956,48

Scenariusz maksymainy 1591 912,96 1591 912,96

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie minimalnym wskazuja, ze objecie refundacjg leku Bosulif w
populacji pacjentéw, u ktorych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wiasciwymi produktami leczniczymi,
spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkéw
publicznych w wysokosci:

w wariancie z RSS o:

. w | i Il roku;
w wariancie bez RSS o:

o 795956 ztwlill roku.

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie maksymalnym wskazujg, ze objecie refundacjg leku Bosulif w
populacji pacjentéw, u ktérych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wiasciwymi produktami leczniczymi,
spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkéw
publicznych w wysokosci:

w wariancie z RSS o:

. w | i Il roku;
w wariancie bez RSS o:

e 16minztwlillroku.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych Agencji, przedstawiono alternatywne zatozenie dot. liczebnosci populacji
docelowej w 2-letnim horyzoncie analizy. Przyjeto, ze w scenariuszu aktualnym 12 pacjentéw jest leczonych
hydroksymocznikiem. Natomiast w ramach scenariusza nowego zatozono przejecie przez bosutynib 100%
pacjentow leczonych hydroksymocznikiem w 2-letnim horyzoncie, tj. 12 oséb/rok.

Niniejsze zatozenie wynika z ograniczen do analizy wnioskodawcy, opisanych przez analitykow AOTMIT w
rozdziale 6.3. ,Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy” i 6.3.1. ,Ocena modelu
wnioskodawcy”.

Pozostate zatozenia wnioskodawcy pozostaty bez zmian. Obliczenia i prognozowanie liczebnosci pacjentéw w
2-letnim horyzoncie wykonano w modelu ekonomicznym przekazanym przez wnioskodawce.

W tabelach ponizej przedstawiono alternatywng wartos¢ populacji docelowej oraz wyniki obliczehr wiasnych
Agenciji.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej wg AOTMIT

Liczba pacjentéow I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Hydroksymocznik 12 12

Bosutynib 0 0

Scenariusz nowy

Hydroksymocznik 0 0

Bosutynib 12 12

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania AOTMIT — analiza z RSS [PLN]

I rok Il rok
Scenariusz istniejacy 13 877,33 13 877,33
koszt zakupu HYD 13 877,33 13 877,33
Scenariusz nowy
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koszt zakupu BOS

koszt podania

koszt monitorowania

koszt leczenia ZN

Koszty inkrementalne

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania AOTMIT — analiza bez RSS [PLN]

I rok Il rok
Scenariusz istniejgcy 13 877,33 13 877,33
koszt zakupu HYD 13 877,33 13 877,33
Scenariusz nowy 2 401 746,78 2 401 746,78
koszt zakupu BOS
koszt podania
koszt monitorowania
koszt leczenia ZN
Koszty inkrementalne 2 387 869,44 2 387 869,44

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie refundacjg
leku Bosulif w populacji pacjentéw, u ktoérych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wtasciwymi produktami
leczniczymi, spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych w wysokosci:

w wariancie z RSS o:

. w lill roku;
w wariancie bez RSS o:

o 24 minztwlill roku.

6.4. Komentarz Agencji

Populacje docelowg, wskazang w analize wnioskodawcy sg chorzy z przewlekig biataczkg szpikowg z
chromosomem Philadelphia w fazie przewleklej, fazie akceleracji i fazie przetomu blastycznego, ktorzy byli
wczesniej leczeni jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej, i w przypadku ktérych imatynib, nilotynib
i dasatynib nie sg wtasciwymi produktami leczniczymi.

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie refundacjg
leku Bosulif w populacji pacjentéw, u ktérych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wilasciwymi produktami
leczniczymi, spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych w wysokosci:

w wariancie z RSS o:
o w | roku;
. w Il roku.
w wariancie bez RSS o:
e 1.2min ztwlroku;
e 1,2min zt wll roku.
W ramach obliczen wiasnych Agencji, przedstawiono alternatywne zatozenie dot. liczebnosci populacji
docelowej w 2-letnim horyzoncie analizy. Przyjeto, Ze w scenariuszu aktualnym 12 pacjentdéw jest leczonych

hydroksymocznikiem. Natomiast w ramach scenariusza nowego zatozono przejecie przez bosutynib 100%
pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem w 2-letnim horyzoncie, tj. 12 oséb/rok.

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie refundacjg
leku Bosulif w populacji pacjentéw, u ktoérych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wtasciwymi produktami
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leczniczymi, spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze
srodkow publicznych w wysokosci:

w wariancie z RSS o:

. w li Il roku;
w wariancie bez RSS o:

e 24 minztwlillroku.

Ponadto patrz ograniczenia i komentarze zawarte w rozdziatach 6.3. ,,Ocena metodyki analizy wptywu na
budzet wnioskodawcy” i 6.3.1. ,,0cena modelu wnioskodawcy”.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wykorzystano mozliwo$¢ obnizenia limitu finansowania, ktéry wynikac
bedzie z wprowadzenia na rynek tahszych odpowiednikéw obecnie stosowanej substancji - paliwizumabu
(Synagis, grupa limitowa 1073.0).

Zgodnie z komunikatem Departamentu Gospodarki Lekami (DGL), okreslajgcym wartos¢ wykonanych
Swiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii w 2015
roku, fgczne koszty refundacji paliwizumabu wyniosty 21,6 min PLN, natomiast szacowane koszty refundacji po
redukcji cen wyniosg 16,2 min PLN.

Szacowana kwota uwolnionych srodkéw wyniesie 5,4 min PLN rocznie.

Tabela 42. roczne koszty refundacji paliwizumabu oraz prognozowane oszczednosci. Oszacowania
przeprowadzono na podstawie komunikatu DGL za 2015 rok.

. Kwota refundaciji za Kwota refundaciji po L
Lek Redukcja ceny 2015 rok, PLN redukcji ceny, PLN Oszczednosci, PLN
paliwizumab 25% 21618 402 16 213 801 5404 600
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wybér komparatorow jest zgodny ze zdefiniowang przez Wnioskodawce populacjg docelowg i kryteriami
wigczenia do projektu uzgodnionego programu lekowego, nalezy jednak podkresli¢, ze populacja z wniosku
refundacyjnego czyli pacjenci po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu (w Il i dalszych rzutach leczenia
CML) jest niezgodna z warunkowym wskazaniem rejestracyjnym. W polskiej praktyce klinicznej, nilotynib i
dasatynib stosowane sg zamiennie w Il i lll linii leczenia, zatem biorgc pod uwage warunkowe wskazanie
rejestracyjne dla produktu Bosulif (ostatnia linia leczenia), nie mozna uznaé¢ nilotynibu i dasatynibu za
technologie alternatywne dla wnioskowanego leku.

Pacjenci w Il i lll linii leczenia, ktérzy w dalszym ciggu majg mozliwos¢ zastosowania dasatynibu lub
nilotynibu, stanowia populacje off-label.

Tabela 43. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu Zapisy ChPL

Uwagi

Leczenie przewleklej Dbiataczki szpikowej
bosutynibem

Kryteria kwalifikacji
1.  Przewlekta biataczka szp kowa z

udokumentowang obecnosciag genu BCR-ABL
lub chromosomu Filadelfia (Ph+);

2. Wiek powyzej 18 roku zycia;

Stan ogolny 0-2 wedtug WHO;

4. Swiadczeniobiorcy w fazie przewlektej lub
akceleracji dotychczas leczeni imatinibem:

a. u ktoérych wystepuje oporno$¢ na
imatinib z obecnoscig mutacji innej
niz T315l,

b. ktérzy nie osiggneli remis;ji
hematologicznej po co najmniej
3 miesigcach leczenia imatyn bem,

c. u ktorych brak jest czesciowej|Bosulif jest wskazany w leczeniu
odpowiedzi  cytogenetycznej lub |dorostych  pacjentow z  przewlekia
BCR-ABL >10% [IS* (MR')|biataczka szpikowg 2z chromosomem
w 6 miesigcu leczenia imatynibem, | Philadelphia (ang. Ph+ CML, Philadelphia

d. u ktérych brak jest catkowitej chrolmosome | Eositiye ch]rcon?c
odpowiedzi  cytogenetycznej lub myelogenous eukaemia) w azie
BCR-ABL >1% [IS*MR?) po 12 prz_ewlek’fej (an_g. CP, chronic phase),
miesiacach leczenia imatynibem, fazie akceleracji (ang. AP, accelerated

. e . . .|phase) i fazie przelomu blastycznego
e. ktorzy utracili osiggnietg wczesniej (ang. BP, blast phase), ktorzy byli
odpowiedz

) wczesdniej leczeni jednym lub wieloma
hematologiczna, cytogenetyczng lub | inpiitorami kinazy tyrozynowej, i w
wigkszg odpowiedz molekularng -

. przypadku ktérych imatynib, nilotynib i

BCR-ABL >0,1% [IS] (MRs)' dasatyn b nie sg wtasciwymi produktami

f.  ze stwierdzong progresjg choroby, leczniczymi.
g. nietolerujgcy imatinibu,

5. Swiadczeniobiorcy w fazie przewleklej,
akceleracji lub kryzy blastycznej dotychczas
leczeni nilotyn bem lub dasatynibem,
nietolerujgcy nilotynibu lub dasatynibu, lub z
niepowodzeniem leczenia nilotynibem lub
dasatynbem  (zgodnie z  rekomendacjg
European Leukemia Net i Polish Acute
Leukemia Group).

6. Swiadczeniobiorcy w fazie kryzy blastycznej,
ktérzy wczesniej nie otrzymywali bosutynibu,
nietolerujacy lub nieodpowiadajgcy na imatynib
(zgodnie z rekomendacjg European Leukemia
Net i Polish Acute Leukemia Group).

w

W razie rozpoznania opornosci lub nietolerancji
imatynibu, do lekarza prowadzgcego nalezy wybor
leku drugiego i trzeciego rzutu (dasatynib, nilotyn b

Whioskowany program lekowy dotyczy
leczenia bosutynibem dorostych
chorych z  przewlekla Dbiataczkg
szpikowg w fazie przewleklej, fazie
akceleracji lub fazie blastycznej, z
udokumentowang obecnoscig genu
BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia

(Ph+), po nieskutecznosci lub
nietoleranciji imatynibu.
Co oznacza

Natomiast wedtug ChPL wskazanie
rejestracyjne dotyczy pacjentow u
ktérych imatynib, nilotynib i dasatynib
nie s3 wiasciwymi produktami
leczniczymi.

Wedtug dokumentéw rejestracyjnych
EMA, preparat Bosulif moze by¢
rozwazany do zatwierdzenia tylko u
pacjentéw z "niezaspokojonymi
potrzebami medycznymi” (ang. Unmet
Medical Need), ktorzy zostali
zdefiniowani jako pacjenci
nieodpowiadajgcy na leczenie
wytgcznie imatyn bem albo imatynibem i
pozostatymi  TKI drugiej generacji
(dasatynb i nilotynb), z obecnosciag
chordb wspdtistniejgcych, nietolerancjg
TKI lub opornoscig na mutacje BCR-
ABL, dla ktorych pozostate
zatwierdzone TKI uznano za
niewtasciwe leczenie i w przypadku
ktérych bosutynib bytby stosowany jako
ostatnia linia leczenia.

W zwigzku z tym jedynie punkt 5.
kryteriow kwalifikacji uzgodnionego
programu lekowego czesciowo

odpowiada wskazaniu
rejestracyjnemu (niedostosowanie
sie do niniejszego zapisu: ,i w

przpadku ktérych imatynib, nilotynib
i dasatynib nie sa wilasciwymi
produktami leczniczymi” — patrz pkt.
4.1 ChPL Bosulif), pozostate punkty
nalezy traktowac¢ jako wskazania off-
label.

Dodatkowo patrz uwagi zawarte w
rozdziale ,3.1.1.2. Status rejestracyjny
wnioskowanej technologii” oraz ,2.2.
Kompletno$¢ dokumentac;ji”
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Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

albo bosutynib) w oparciu o wskazania medyczne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

91/105



Bosulif (bosutynib) 0T.4351.34.2016

9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania preparatu Bosulif (bosutynib) w
leczeniu przewlektej biataczki szpikowej, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agenc;ji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.12.2016.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 dokumentéw (w tym 2 zaktualizowane) odnoszacych sie do
finansowania bosutynibu. Organizacje NICE 2016, SMC 2015, CADATH 2015, HAS 2014, IQWIG 2013 wydaty
pozytywng opinie dotyczgcg refundowania bosutynibu ze $rodkéw publicznych, jednakze NICE oraz SMC
pierwotnie wydaty decyzje negatywng. Pomimo pozytywnej rekomendacji podkreslano niepewnosci co do
skutecznosci klinicznej w poréwnaniu do przyjetych komparatoréw ze wzgledu na brak badan poréwnawczych

W przypadku AWMSG 2013 oraz NCPE Ireland 2013 proces refundacyjny nie zakonczyt sie wydaniem
rekomendac;ji.

Zadna z agencji HTA nie_rekomendowata terapii preparatem Bosulif dla populacji zgodnej z kryteriami
kwalifikacji opisanymi we wnioskowanym programie lekowym.

Rekomendacje NICE, SMC, HAS oraz IQWIG wydano dla populacji docelowej zdefiniowanej jako pacjenci z
,hiezaspokojonymi potrzebami medycznymi” (ang. unmet medical need”), u ktérych inne inhibitory kinazy
tyrozynowej nie zostaty uznane za odpowiednie opcje leczenia.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla Bosulif (bosutynib)

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
W 2013 r. NICE wydatlo negatywnga ocene dla preparatu Bosulif we
wnioskowanym wskazaniu.
Uzasadnienie
Najbardziej wiarygodna uzyskana kwota ICER za QALY wyniosta 40 000-50 000
£ w fazie przewlekiej choroby (w zaleznosci od przyjetych zatozen), oraz 58 000
i 60 000 £ odpowiednio w fazie akceleracji i blastycznej. Kwoty te uznano za
) o nieefektywne kosztowo.
Leczenie dorostych pacjentéw W | Gléwnym zarzutem Komisji dotyczacym jakosci przedstawionych dowodéw
fazie przewlekiej (CP), akceleracji | naukowych byt brak randomizowanego badania umozliwiajgcego poréwnanie
(AP) i kryzy blastycznej (BP) w | skutecznosci i bezpieczenstwa bosutynbu i komparatorow. Podkreslono
przewlektej biataczce szpkowej z | ponadto, ze badanie Cortes 2011 nie zostalo specjalnie zaprojektowane do
NICE dodatnim chromosomem | oceny populacji, w ktérej bosutynib jest zarejestrowany, a pacjentow
2013/2016 Philadelphia, uprzednio leczonych | odpowiadajgcych populacji docelowej wyodrebniono w ramach analizy post-hoc

jednym lub wigcej inhibitoremi, | w czasie procesu rejestracji wnioskowanej technologii.
kinazy tyrozynowej i dla ktérych
imatinib, nilotinb i dasatynb nie s | W 2016 r. dokonano ponownej oceny podczas, ktdrej wydano pozytywna
uwazane za odpowiednie | rekomendacje refundacyjng dla Bosulifu stosowanego w CML. Ponowna ocena
mozliwosci leczenia. zostata przeprowadzona w oparciu o inny tryb oceny lekéw - Cancer Drugs
Fund (CDF)*.

Uzasadnienie

Komisja swojg decyzje uzasadnita efektywnoscig kosztowg stosowania
bosutyn bu w leczeniu pacjentéw z ,niezaspokojonymi potrzebami zdrowotnymi”,
dla ktorych stosowanie bosutynbu stanowi ostatnig opcje terapeutyczna.
Podkreslono korzysci wynikajagce z mozliwosci stosowania bosutynibu u
pacjentéw, ktorzy nie odpowiadali lub wykazali nietolerancje na wczesniejsze
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leczenie imatynibem, nilotynibem/dasatyn bem. Uznano, ze bosutynib w
praktyce klinicznej moze poprzedzi¢ przeszczep komérek macierzystych.

NICE zaakceptowat wybdr hydroksymocznika jako technologii alternatywnej
bosutyn bu.

Komisja NICE zwrdcita jednak uwage na znaczne ograniczenia analizy
efektywnosci  klinicznej, ktorg przeprowadzono na podstawie wyn kow
jednoramiennego badania Cortes 2011. Podkreslono réwniez, ze
zarejestrowane wskazanie spetniata tylko niewie ka cze$¢ pacjentéw z badania
(52 z 546 osb6b) pochodzacg z analizy post hoc. Jako populacje odpowiadajacg
zarejestrowanemu  wskazaniu, wyodrebniono  subpopulacje  pacjentow
stosujgcych bosutynib w ostatniej linii leczenia (pacjenci z ,niezaspokojonymi
potrzebami medycznymi”). Zwrécono réwniez uwage, ze jako$¢ dostepnych
danych dla komparatorow byla ograniczona, a przedmiotem niepewnosci byt
réwniez efekt poréwnania bosutynibu z komparatorem.

Leczenie dorostych pacjentow w
fazie przewlektej (CP), akceleracji
(AP) i kryzy blastycznej (BP) w
przewlektej biataczce szp kowej z

W 2013 roku preparat Bosulif otrzymat negatywng ocenge SMC ze wzgledu na
nie przedstawienie wystarczajgco rzetelnej analizy klinicznej i ekonomicznej, a
uzasadnienie kosztéw stosowania bosutynibu w stosunku do korzysci
wyn kajgcych z jego stosowania nie byta wystarczajgca do uzyskania akceptacji
SMC.

Po przeprowadzeniu powtornej oceny w 2015, Scottish Medicines Consortium
wydato decyzje o dopuszczeniu preparatu Bosulif do stosowania w ramach
NHS Scotland.

Uzasadnienie

Przy ponownej ocenie i decyzji o pozytywnej rekomendacji refundacyjnej dla
leku Bosulif wzieto pod uwage instrumenty podziatu ryzyka, ktére poprawity
efektywnos$¢ kosztowg bosutynibu. Wedtug SMC, bosutyn b stanowitby jedyng
realng opcje leczenia dla 0s6b z nietolerancjg lub opornoscig na pierwszg i
drugag linie TKI.

Scottish Medicines Consortium powotato sie¢ na oceng przeprowadzong przez

dodatnim chromosomem | EMA, w ktérej uznano, ze preparat Bosulif moze by¢ stosowany wytgcznie jako
SMC 2015 Philadelphia, uprzednio leczonych | ostatnia linia leczenia u pacjentéw posiadajacych ,niezaspokojone potrzeby
jednym lub wiecej inhibitoremi, | medyczne” (ang. unmet medical need’), u ktdrych inne inhibitory kinazy
kinazy tyrozynowej i dla ktérych | tyrozynowej nie zostaty uznane za odpowiednie opcje leczenia ze wzgledu na
imatinib, nilotinib i dasatyn b nie sg | wystapienie odpornosci lub ryzyko wystapienia powaznych skutkéw ubocznych.
uwazane za odpowiednie | Nie udowodniono natomiast skutecznosci bosutynibu jako terapii | linii, nie
mozliwosci leczenia. istniejg takze odpowiednie dane poréwnawcze (z nilotynibem i bosutynibem)
wymagane do zatwierdzenia stosowania bosutynibu w ramach drugiego rzutu.
W zwigzku z powyzszym, w dalszej ocenie uwzgledniono tylko dane z analizy
post hoc dla podgrupy pacjentéw w badaniu Cortes 2011, stosujgcych bosutyn b
w ostatniej linii leczenia (pacjenci z ,niezaspokojonymi potrzebami
medycznymi”).
Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leku badano w  poréwnaniu z
hydroksymocznikiem reprezentujgcym najlepsza opieke wspomagajgcg (ang.
best supportive care, BSC). Nie przeprowadzono poréwnania z interferonem
alfa z powodu braku dowodéw naukowych dotyczacych tego poréwnania. Nie
przeprowadzono réwniez poréwnania z allo-HSCT, poniewaz uznano, ze
pacjenci kwalifikujgcy sie do zabiegu =zostalibby mu poddani przed
zastosowaniem bosutynibu.
Leczenie dorostych pacjentow w
fazie przewlektej (CP), akceleracji
(AP) i kryzy blastycznej (BP) W | proqukt zostat wykluczony z oceny AWMSG z powodu negatywnej oceny NICE
przewlektej biataczce szp kowej z ) .
dodatnim chromosomem | hito://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/849 [data dostepu:
AWMSG 2013 | Philadelphia, uprzednio leczonych 12.12.2016).
jednym lub wiecej inhibitoremi, | Komentarz AOTMiT: do dn. przekazania AWA na posiedzenie RP, AWMSG nie
kinazy tyrozynowej i dla ktérych | dokonato aktualizacji rekomendacji z w zwigzku ze zmiang stanowiska NICE
imatinib, nilotinib i dasatynb nie sg | dotyczacego finansowania preparatu Bosulif ze srodkéw publicznych.
uwazane za odpowiednie
mozliwosci leczenia.
Leczenie dorostych pacjentow w
fazie przewlektej (CP), akceleracji
(AP) i kryzy blastycznej (BP) w
przewlektej biataczce szp kowej z
NCPE | dodatnim chromosomem | Firma nie przedstawita dokumentacji HTA wigc optacalnos¢ tej technologii nie
reland | ppiadelphi dnio | h ta udowodni
2013 Philadelphia, uprzednio leczonyct zostata udowodniona.
jednym lub  wigcej  inhibitoremi, | ph./\vww.nepe.ie/drugs/bosutinib-bosulif/ [data dostepu: 12.12.2016].
kinazy tyrozynowej i dla ktorych
imatinib, nilotinib i dasatynb nie sg
uwazane za odpowiednie
mozliwosci leczenia.
Leczenie dorostych pacjentow w ) ) .
CADTH 2015 | fazie przewleklej (CP), akceleracji Pan - Canadian Oncology Drug Review program (pCODR) rekomenduje

(AP) i kryzy blastycznej (BP) w

finansowanie bosutynibu pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej do
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przewlektej biataczce szp kowej z
dodatnim chromosomem
Philadelphia, uprzednio leczonych
jednym lub wigcej inhibitoremi,
kinazy tyrozynowej i dla ktoérych
imatinib, nilotinb i dasatynb nie sg
uwazane za odpowiednie
mozliwosci leczenia.

akceptowalnego poziomu. Rekomendacje oparto na istotnym klinicznie poziomie
wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej, 1 i 2-letnim przezyciu wolnym od progresji
choroby, wskaznku przezycia catkowitego oraz korzystnym profilu
bezpieczenstwa. Zwrécono jednakze uwage, ze brak poréwnawczych badan
oceniajgcych skutecznos¢ bosutynibu (dostepne jest jednoramienne badanie
Cortes 2011) uniemozliwia okreslenie wielkosci dodatkowych efektow
zdrowotnych wynkajgcych ze stosowania bosutynibu w poréwnaniu do
stosowania innych terapii TKI, a tym samym do okreslenia efektywnosci
kosztowej bosutynibu. Uzyskany wspétczynn k efektywnosci kosztowej jest nie
do zaakceptowania przez pCODR.

Komisja uznata, ze populacje docelowg bosutynibu bedg stanowili pacjenci, dla
ktorych wyczerpaty sie juz mozliwosci leczenia refundowanymi TKI (ostatnia
linia leczenia), a takze pacjenci z opornoscig/nietolerancja na dasatynib i
nilotynib oraz pacjenci z wczes$niejszymi/wspotistniejgcymi chorobami, ktérzy
mogg odnies¢ korzy$c¢ z leczenia bosutynibem (Il linia leczenia).

Leczenie dorostych pacjentow w
fazie przewlektej (CP), akceleracji
(AP) i kryzy blastycznej (BP) w
przewlektej biataczce szp kowej z

HAS wydat pozytywna opinie odnosnie refundacji bosutynibu w leczeniu chorych
z przewlektg biataczkg szpikowa, z chromosomem Philadelphia, ktérzy byli

dodatnim chromosomem | wczesniej leczeni jednym lub wieloma TKI, i w przypadku ktérych imatynib,
HAS 2014 Philadelphia, uprzednio leczonych | nilotynib i dasatynib nie sg wtasciwymi produktami leczniczymi.
jednym lub wiecej inhibitoremi, | ponylacie docelowa dla bosutynibu zdefiniowano jako pacjentéw  z
kinazy tyrozynowej i dla ktérych | nignowodzeniem lub nietolerancig na aktualnie dostepne TKI (imatyn b, nilotyn b
imatinib, nilotinib i dasatynb nie sg i dasatyn b).
uwazane za odpowiednie
mozliwosci leczenia.
Leczenie dorostych pacjentow w
fazie przewlektej (CP), akceleraciji
(AP) i kryzy. blastycznej (BP). w IQWIG i Gemeinsamen Bundesausschusses wydafy pozytywng decyzje
przewlektej biataczce szp kowej z o . " . d
; dotyczacg refundacji bosutynibu u pacjentow z CML po niepowodzeniu
dodatnim chromosomem | . : . . . . Lo .
: . ; imatynibu, dasatynbu i / lub nilotynibu, dla ktérych dostepne inhibitory kinazy
[eiilo A Philadelphia, - uprzednio leczonych tyrozynowej nie zostaty uznane za odpowiednie opcje terapeutyczne
jednym lub wigcej inhibitoremi, yrozy d y P pel peuty ’
kinazy tyrozynowej i dla ktorych | Rekomendacja zostata wydana na podstawie danych post hoc z badania Cortes

imatinib, nilotinib i dasatyn b nie sg
uwazane za odpowiednie
mozliwosci leczenia.

2011 dla 52 pacjentoéw stosujacych bosutynib w ostatniej linii leczenia.

* Pierwsza negatywna rekomendacja NICE z 2013 r. zostata wydana w oparciu standardowy tryp oceny lekow -
Single Technology Appraisal (STA), natomiast druga juz pozytywna rekomendacja NICE z 2016 r. zostata
oceniona w oparciu o inny tryb oceny lekdw - Cancer Drugs Fund (CDF). NICE moze rekomendowac
zastosowanie leku w ramach CDF w sytuacji gdy Komisja NICE stwierdza, ze szacunki przedtuzenia zycia nie
sg wystarczajgco silne, a niepewnos¢ w ocenie klinicznej oraz optacalnosci stosowania jest zbyt duza, aby
rekomendowacé technologie w rutynowym stosowaniu. Finansowanie technologii na podstawie trybu oceny CDF
stanowi wczesng opcja finansowania tymczasowego, stosowanego w celu zapewnienia pacjentom niezbednego
leczenia, jednakze wymagane jest uzupetnianie danych dotyczgcych skutecznosci w ramach NHS lub badan
klinicznych, zanim bedzie mozna finansowac¢ preparat w ramach rutynowego stosowania.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Brak Nie dotyczy Nie dotyczy
* Obecnosc¢ genu Bcer/Abl
potwierdzona cytogenetycznie i
poprzez analize PCR
* Brak mutacji T315I lub V299L
(potwierdzone za pomoca analizy
. o mutacyjnej) .
Belgia 100% * Po 2 1 inhibiotorze kinazy Nie
tyrozynowej oraz gdy zastosowanie
innego inh bitora kinazy tyrozynowe;j
nie jest odpowiednie
* Wymagana uprzednia autoryzacja
kasy chorych
Butgaria Brak Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja bd bd bd
Cypr Brak Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Brak Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania 100% Brak Nie
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Refundacja po okazaniu o$wiadczenia
Finlandia 100% lekarskiego od lekarza uprawnionego Nie
do przepisania leku.
Francja 100% Brak Tak
Grecja 100% Brak Nie
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia 100% Brak Nie
Lek dostepny jedynie za
Irlandia 100% posredmctwem systemu "High-Tech", Nie
przepisywanany przez lekarza na
specjalnej recepcie.
Islandia 100% Brak Nie
Liechtenstein 100% Brak Nie
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
* Obecnos$¢ genu Ber/Abl
potwierdzona cytogenetycznie i
poprzez analize PCR
* Brak mutacji T315I lub V299L
(potwierdzone za pomoca analizy
o mutacyjnej) .
Luksemburg 100% * Po 2 1 inhibiotorze kinazy Nie
tyrozynowej oraz gdy zastosowanie
innego inh bitora kinazy tyrozynowe;j
nie jest odpowiednie
* Wymagana uprzednia autoryzacja
kasy chorych
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% Brak Nie
Refundacja rozpatrywana
indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Norwegia 62% Pacjent placi max. 2185 NOK, gdy Nie

koszty przekroczg ten limit poziom
refudnacji wynosi 100%.
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Portugalia 100% Refundacja na poziomie szpitala. Nie
Rumunia Brak Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Brak Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria 100% Brak Nie
Szwecja 100% Brak Nie
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania 100% Brak Nie
Wiochy 100% Brak Tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Bosulif jest finansowany w 17 krajach UE i EFTA (na
30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkoéw publicznych wynosi 100%. W 5 krajach wystepuja
ograniczenia finansowania preparatu Bosulif. Instrumenty podziatu ryzyka stosowane sg tylko we Wioszech.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli

powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych, jednakze do dn. Przekazania AWA na Posiedzenie Rady
Przejrzystosci nie otrzymano odpowiedzi.

11.2. Opinie organizacji reprezentujagcych pacjentow

Wystgpiono o opinie do Ogdlnokrajowego Stowarzyszenie Pomocy Chorym Na Przewlekig Biataczkg Szpikows,
jednak decyzjg Prezesa nie wtgczono otrzymanej opinii do AWA.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Bosulif (bosutynib), tabl.
powl., 100 mg, 28 szt., kod EAN 5909991056841 oraz Bosulif (bosutynib), tabl. powl., 500 mg, 28 szt., kod EAN
5909991056865 w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej bosutynibem (ICD-10
C92.1)” wptyngt do AOTMIT dnia 21.09.2016., pismem znak: PLA.4600.345.2016.9.MB z dnia 20.09.2016, w
celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz
farmakoekonomicznych.

Przedlozony wniosek wraz z uzgodnionym programem lekowym obejmuje populacje pacjentow szersza
niz przedstawiong w Charakterystyce Produktu Leczniczego Bosulif. Populacja w ramach uzgodnionego
programu lekowego obejmuje pacjentow w Il i kolejnych liniach leczenia

EMA nie ocenila relacji korzysci do ryzyka (risk-benefit balance) stosowania bosutynibu w populacji
pacjentéw szerszej niz zarejestrowana, tj. zgodnej z uzgodnionym programem lekowym. Ocena relacji
korzysci do ryzyka odnositla sie wylacznie do warunkowo zarejestrowanej populacji pacjentéow tj.
pacjentéw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” (ang. Unmet Medical Need) czyli pacjenci, u
ktérych imatynib, dasatynib i nilotynib nie sg wtasciwymi produktami leczniczymi.

Whnioskodawca zaré6wno w analizach zatagczonych do wniosku refundacyjnego, jak i w analizach
uzupetnienionych nie przedstawit dowodéw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo bosutynibu w populacji
pacjentéw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi”.

Stosowanie bosunitybu u pacjentéw w Il i lll linii leczenia, ktdrzy mieliby nadal mozliwo$¢ zastosowania innych
TKI Il generacji (dasatynib, nilotynib), stanowitoby populacje off-label.

Uwagi AOTMIT dotyczace niezgodnosci wnioskowanego wskazania ze wskazaniem zarejestrowanym
przedstawiono w rozdziale oraz szczegdétowy opis procesu rejestracji wraz z uwagami EMA przedstawiono w
rozdziale 3.1 Technologia wnioskowana oraz w rozdziale 3.1.1.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii.

Problem zdrowotny

Przewlekia biataczka szpikowa (ang. chroni¢ myeloid leukemia, CML) jest klonalng chorobg krwiotwoérczej
komorki macierzystej szpiku. Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008 roku nalezy do grupy
nowotworéw mieloproliferacyjnych (MPN, myeloproliferative neoplasms), ktorych istotg jest klonalny rozrost
nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komorki macierzystej szpiku.

Roczna zapadalnos¢ na CML wynosi okoto 1/100 000 oséb z populacji ogdlnej. Stanowi ona 15-25%
wszystkich biataczek u oséb dorostych oraz mniej niz 5% biataczek u dzieci. Chorobe czesciej rozpoznaje sie u
mezczyzn niz u kobiet (1,3:1). Sredni wiek w chwili rozpoznania choroby to okoto 60 lat, a u mniej niz 10%
chorych CML wystepuje przed 20. rokiem zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat dasatynib, nilotynib jako technologie alternatywne dla bosutynibu w leczeniu dorostych
chorych z przewlekig biataczkg szpikowg, po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu (w Il i dalszych rzutach
leczenia CML tj. populacja z uzgodnionego programu lekowego). W _polskiej praktyce klinicznej, nilotynib i
dasatynib stosowane i refundowane sg zamiennie w Il i lll linii leczenia.

W ramach wskazania refundacyjnego, wnioskodawca wyodrebnit ponadto subpopulacje pacjentéw
po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu, z przeciwwskazaniami do stosowania nilotynibu i dasatynibu, dla
ktérej przedstawiono dodatkowe poréwnanie z hydroksymocznikiem.

Poréwnanie bosulifu z dasatynibem/nilotynibem nie pozwala na wyciggniecie wnioskéw co do skutecznosci
Bosulifu w jego wskazaniu zarejestrowanym, gdyz dasatynib i nilotynib nie sg technologiami alternatywnym dla
bosutynibu, ktory stosowany jest u pacjentéw w ostatniej linii leczenia, ktérzy aktualnie nie majg juz mozliwosci
innego niz bosutynib aktywnego leczenia ze wzgledu na stwierdzenie nieskutecznosci/nietolerancji/opornosci na
leczenie dasatynibem i nilotybem, a takze ze wzgledu na wystepowanie chéréb wspétistniejgcych.

Jako technologie alternatywng dla bosutynibu stosowanego zgodnie z wskazaniem zarejestrowanym nalezy
uzna¢ hydroksymocznik.

Wybér hydroksymocznika jako technologii alternatywnej dla bosutynibu stosowanego w ramach ostatniej linii
leczenia zostat potwierdzony przez polskie wytyczne praktyki klinicznej oraz zagraniczne agencje HTA. Wedtug

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 98/105



Bosulif (bosutynib) 0T.4351.34.2016

PALG 2013, hydroksymocznik jest rekomendowany u pacjentdw, u ktérych nie zalecane jest stosowanie
dostepnych terapii TKI. Hydroksymocznik zostat réwniez zaakceptowany jako komparator dla bosutynibu
stosowanego u pacjentéw z ,niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” w analizach HTA ocenianych przez
NICE, SMC, CADTH.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Populacja docelowa we wniosku refundacyjnym zostata zdefiniowana na podstawie kryteriow wigczenia do
jednoramiennego badania Cortes 2011, oceniajgcego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo bosutynibu stosowanego
w ramach Il i Il linii leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze ww. badanie nie zostato zaprojektowane do oceny
populacji we wskazaniu zarejestrowanym dla preparatu Bosulif. Zaréwno kryteria wigczenia do badania Cortes
jak i do uzgodnionego programu lekowego sg szersze niz zaakceptowane przez EMA wskazanie
rejestracyjne, kiore dotyczy pacjentéw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” (ang. Unmet Medical
Need). Wskazanie rejestracyjne bosutynibu ograniczono do stosowania w ramach ostatniej linii
leczenia, u pacjentow z nietolerancja/nieskutecznoscig/opornoscia na dasatynib i/lub nilotynib).
Zarejestrowanemu wskazaniu odpowiadato tylko niewielka czesci pacjentéw z badania Cortes 2011 (52 z 546
0s6b) pochodzacych z analizy post hoc. Wyniki ww. analizy post-hoc nie zostaty przedstawione Agencji przez
wnioskodawce, jednakze podsumowanie tych wynikdw odnaleziono w dokumencie EMA 2013 oraz ChPL
Bosulif.

Poroéwnanie bosulifu z dasatynibem/nilotynibem nie pozwala na wyciagnigcie wnioskow co do skuteczno$ci
Bosulifu w jego wskazaniu zarejestrowanym, gdyz dasatynib i nilotynib nie sg technologiami alternatywnym dla
bosutynibu, ktéry stosowany jest gdy inne TKI sg nieodpowiednimi opcjami terapeutycznymi. W zwigzku z
powyzszym, w niniejszej AWA odstgpiono od charakterystyki badan dotyczacych nilotynibu i dasatynibu,
natomiast wyniki odnoszgce sie do skutecznosci i bezpieczenstwa nilotynibu i dasatynibu przedstawiono jako
dodatkowe informacje tylko dla okreséw obserwacji zgodnych z prowadzonym z badaniem Cortes 2011. Petne
dane dotyczace ww. badan klinicznych znajdujg sie w materiatach wnioskodawcy.

Jako technologie alternatywng dla bosutynibu stosowanego zgodnie z wskazaniem zarejestrowanym nalezy
uznac hydroksymocznik.

Nie zidentyfikowano badan klinicznych dajgcych mozliwo$sé bezposredniego ani posredniego iloSciowego
poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem. Ze wzgledu na istotng heterogenicznos¢ populacji docelowych i
bardzo niskg jakos¢ dowoddéw dotyczgcych skutecznosci hydroksymocznika stosowanego w leczeniu CML,
préba jakosciowego porédwnania skutecznosci bosutynibu i hydroksymocznika jest obcigzona istotnymi
ograniczeniami i moze by¢ interpretowana wylgcznie z zachowaniem duzej ostroznosci w ramach dyskusji

Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej bosutynibu w populacji pacjentéw z ,niezaspokojonymi potrzebami
medycznymi” pochodzg z dokumentu rejestracyjnego EMA 2013. Ze wzgledu na kluczowy charakter ponizszych
danych (jedyne aktualnie dostepne dane dotyczgce efektywnosci klinicznej bosutynibu w zarejestrowane;j
populacji), nalezy rozpatrywac je jako podstawowe wyniki analizy klinicznej. Wnioskodawca w analizach
zatgczonych do wniosku refundacyjnego nie przedstawit wynikoéw skuteczno$ci bosutynibu dla ww. populaciji
pacjentow.

Wyniki dla populacji zgodnej ze wskazaniem zarejestrowanym (52 pacjentéw) wyodrebniono w ramach analizy
post-hoc sposdrdd 546 pacjentéw wigczonych do badania Cortes 2011. W$rdd wyodrebnionych w ten sposéb
pacjentéw 36 znajdowato sie w subpopulacji pacjentéw z CML w fazie przewlektej, natomiast 16 pacjentéw
znajdowato sie w zaawansowanych fazach CML (akceleracji i kryzy blastycznej).

Faza przewlekta CML - Il linia leczenia (N = 15)

Pacjenci po niepowodzeniu terapii imatynibem, nie przyjmujgcy zadnego innego TKI drugiej generacii.

Sposrdéd tych 15 pacjentéw otrzymujgcych wczedniej sam imatynib, u ktérych leczenie nie przyniosto
oczekiwanego skutku, u 9 stwierdzono odpowiedz na terapie produktem leczniczym Bosulif na poziomie MCyR
(wieksza odpowiedz cytogenetyczna) lub wiekszym, w tym u 3 pacjentow wystgpita catkowita odpowiedz
molekularna (CMR), u 1 pacjenta wieksza odpowiedz molekularna (MMR), u 4 pacjentéow wystgpita catkowita
odpowiedz cytogenetyczna (CCyR), a u 1 pacjenta — czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (PCyR). U
pacjentow tych czas trwania MCyR wahat sie od 12 do 155 tygodni przy czasie leczenia wynoszgcym od 24 do
ponad 197 tygodni.

Faza przewlekta CML - lll linia leczenia (N = 21)

Pacjenci po niepowodzeniu terapii imatynibem i jednej dodatkowej terapii TKI Il generacji (dasatynib lub
nilotynib

Sposrdd 21 pacjentéw z CML w fazie przewlektej, ktérych poddano terapii produktem leczniczym Bosulif po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i 1 dodatkowym TKI drugiej generacji, u 9 wystgpita odpowiedZz na
poziomie MCyR lub wiekszym, w tym u 2 pacjentéw wystgpita catkowita odpowiedz molekularna (CMR), u 1
pacjenta — wieksza odpowiedz molekularna (MMR), u 4 pacjentéw — catkowita odpowiedz cytogenetyczna
(CCyR), a u 2 pacjentdow czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (PCyR). U pacjentéow tych czas leczenia
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przekraczat 24 tygodnie. Co wiecej, u 7 innych pacjentéw wystgpita catkowita odpowiedz hematologiczna (CHR)
na terapie produktem leczniczym Bosulif. Sposréd 9 pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz na poziomie
MCyR lub wigkszym, czas trwania MCyR wahat sie od 8 do 204 tygodni przy czasie leczenia wynoszgcym od
35 do ponad 215 tygodni.

Zaawansowane fazy CML (akceleraciji i kryzy blastycznej) — Il i lll linia leczenia (N = 16)

Pacjenci po niepowodzeniu terapii samym imatynibem lub imatynibem i zastosowaniu jednej lub obu terapii TKI
Il generaciji (dasatynib lub nilotynib).

W ramach analizy post-hoc wydzielono rowniez subpopulacje 16 pacjentéw z chorobg w zaawansowanej fazie
(5 pacjentow z CML w fazie akceleracji i 11 pacjentow z CML w fazie przetomu blastycznego), u ktérych nie
powiodto sie leczenie samym imatynibem lub imatynibem w skojarzeniu z jednym, lub oboma TKI drugiej
generacji (dasatynibem i nilotynibem), i w przypadku ktérych ze wzgledu na choroby wspdtistniejgce,
nietolerancje TKI w wywiadzie lub mutacje genu Bcr-Abl skutkujgcg opornoscig, pozostate dopuszczone do
stosowania TKI nie zostaty uznane za odpowiednie opcje leczenia.

U 4 z 5 pacjentéw z tej grupy z chorobg w fazie akceleracji uzyskano czas leczenia od 46 do 114 tygodni, z
odpowiedziami na leczenie obejmujgcymi CMR (1 pacjent), CCyR (2 pacjentéw) oraz wigekszg odpowiedz
hematologiczna (MaHR) u 1 pacjenta, przy czym 1 pacjent nadal byt poddawany leczeniu.

Trzech sposréd 11 pacjentéw z CML w fazie przetomu blastycznego poddawano leczeniu przez ponad 24
tygodnie, uzyskujgc 2 odpowiedzi CCyR oraz 1 pacjenta z MaHR. Czas leczenia wahat sie od 46 do 118
tygodni, przy czym jeden pacjent nadal byt poddawany leczeniu.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach Ibrahim 2011 i Kantarjian 2007 nie raportowano wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania hydroksymocznika u chorych z CML.

U grupie pacjentéw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi" wyodrebnionymi w ramach analizy post-hoc
z badania Cortes 2011 (data odciecia 28 marca 2011), wszyscy analizowani pacjenci zgtaszali przynajmniej
jedno zdarzenie niepozgdane, natomiast u 69% (36/52) pacjentow odnotowano zdarzenie niepozadane klasy
3/4. U 25% (13/52) odnotowano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, ktére doprowadzity do
przerwania leczenia. Powazne dziatania niepozgdane obserwowano u 54% (28/52) pacjentéw.

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania bosutynibu w ogdélnej populacji pacjentéw
w badaniu Cortes 2011.

Faza przewlekta CML:
Do analizy bezpieczenstwa wigczono 406 chorych przyjmujacych bosutynib (288 chorych w Il rzucie i 118
chorych w Il rzucie).
Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 24 mies. obserwacji do najcze$ciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych u chorych leczonych bosutynibem naleza:
biegunka (wystepowata u 84% pacjentow),
e nudnosci (wystepowaly u 45% pacjentow),
e wymioty (wystepowaty u 37% pacjentéw),
o wysypka (wystepowata u 34% pacjentow).
Faza akceleracji CML:
Do analizy bezpieczenstwa wtgczono 79 chorych przyjmujgcych bosutynib (49 chorych w 1l rzucie i 30 chorych
w 2 Il rzucie).
Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji, do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych u chorych leczonych bosutynibem naleza:
biegunka (wystepowata u 84% pacjentow),
trombocytopenia (wystepowata u 53% pacjentow),
niedokrwistos¢ (wystepowata u 46% pacjentow),
nudnosci (wystepowaty u 46% pacjentéw).
Faza kryzy blastycznej CML:
Do analizy bezpieczenstwa wtgczono 64 chorych przyjmujgcych bosutynib (36 chorych w Il rzucie i 28 chorych
w 2 |l rzucie).
Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po = 48 mies. obserwacji, do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych u chorych leczonych bosutynibem naleza:
e biegunka (wystepowata u 64% pacjentéw),
e nudnosci (wystepowaty u 50% pacjentow),
o wymioty (wystepowaty u 42% pacjentéw).
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy (ztozonej przez wnioskodawce w ramach uzupetnien przestanych do AOTMIT dn. 12.01.2017
r.) jest ocena kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci stosowania bosutynibu w poréwnaniu z najlepszg
terapia wspomagajgca, ktérej w modelu odpowiada stosowaniu hydroksymocznika, u dorostych chorych z
przewlekia biataczkg szpikowa.

W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono populacji docelowej to znaczy populacji pacjentow z
"niezaspokojonymi potrzebami medycznymi”. Istnieja watpliwosci co do uwzglednionej populacji w modelu
whnioskodawcy, rozbieznosci zostaty opisane w rozdziale ,5.1.1.Opis i struktura modelu wnioskodawcy”.

Whnioskodawca nie przedstawit randomizowanych badan analizujgcych wptyw bosutynibu w poréwnaniu do
komparatoréw przyjetych w modelu ekonomicznym na przezycie catkowite (OS) i jako$¢ zycia. Dodatkowo
wnioskodawca nie przedstawit badania zaprojektowanego do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa w
subpopulacji pacjentéw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” (tzn. w populacji docelowej). Dane z
badania Cortes 2011 dotyczace subpopulacji pacjentéw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi”
pochodzg z analizy post hoc, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyniki takich analiz nalezy interpretowaé z
ostroznoscia.

Skutecznos$¢ kliniczng hydroksymocznika oszacowano w oparciu o nieopublikowane dane w populacji
niezgodnej z docelowg z pominieciem wynikdw przegladu systematycznego, dodatkowo uzupetniajgc o liczne
zalozenia wiasne ze wzgledu na brak danych zrodiowych.

W zwigzku z tak duzg niepewnoscig zatozen oraz parametréw dotyczgcych skutecznosci klinicznej,
potwierdzong takze w rekomendacjach refundacyjnych innych agencji HTA (NICE, SMC, CADATH) nalezatoby
przeprowadzi¢ probabilistyczng analize wrazliwosci w celu oszacowania niepewnosci uzyskanych wynikow.
Whnioskodawca nie przedstawit probabilistycznej analizy wrazliwosci ani jednokierunkowej analizy wrazliwosci,
pomimo, ze jest to rekomendowane w wytycznych AOTMIT.

Duza niepewnos$¢ co do efektu generowanego w modelu, brak szczegétowego opisu parametréw skutecznosci
klinicznej zaimplementowanych do modelu oraz brak analizy wrazliwosci uniemozliwia interpretacie wynikéw
uzyskanych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowg, wskazang w analize wnioskodawcy sg chorzy z przewlekig biataczkg szpikowg z
chromosomem Philadelphia w fazie przewlekiej, fazie akceleracji i fazie przetomu blastycznego, ktorzy byli
wczesniej leczeni jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej, i w przypadku ktérych imatynib, nilotynib
i dasatynib nie sg wtasciwymi produktami leczniczymi.
Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie refundacjg
leku Bosulif w populacji pacjentéw, u ktérych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wilasciwymi produktami
leczniczymi, spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych w wysokosci:
w wariancie z RSS o:

. w | roku;

. w Il roku.
w wariancie bez RSS o:

e 1.2min ztwlroku;

e 1,2min ztw Il roku.

W ramach obliczen wilasnych Agencji, przedstawiono alternatywne zatozenie dot. liczebnosci populacji
docelowej w 2-letnim horyzoncie analizy. Przyjeto, ze w scenariuszu aktualnym 12 pacjentdéw jest leczonych
hydroksymocznikiem. Natomiast w ramach scenariusza nowego zatozono przejecie przez bosutynib 100%
pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem w 2-letnim horyzoncie, tj. 12 oséb/rok.

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie refundacjg
leku Bosulif w populacji pacjentéw, u ktoérych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wtasciwymi produktami
leczniczymi, spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych w wysokosci:
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w wariancie z RSS o:

. w lill roku;
w wariancie bez RSS o:
e 24 minztwlillroku.

Ponadto patrz ograniczenia i komentarze zawarte w rozdziatach 6.3. ,,Ocena metodyki analizy wptywu na
budzet wnioskodawcy” i 6.3.1. ,,0cena modelu wnioskodawcy”.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ramach uwag do programu lekowego przedstawiono rozbieznosci pomiedzy kryteriami wigczenia do
uzgodnionego programu lekowego a wskazaniem rejestracyjnym dla preparatu Bosulif.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 publikacji (w tym 2 zaktualizowane) odnoszgcych sie do finansowania
bosutynibu. Organizacje NICE 2016, SMC 2015, CADTH 2015, HAS 2014, IQWIG 2013 wydaly pozytywnag
opinie dotyczgca refundowania bosutynibu ze Srodkéw publicznych, jednakze NICE oraz SMC pierwotnie
wydaty decyzje negatywng. Pomimo pozytywnej rekomendacji podkreslano niepewnosci co do skuteczno$ci
klinicznej w poréwnaniu do przyjetych komparatorow, ze wzgledu na brak badan poréwnawczych

W przypadku AWMSG 2013 oraz NCPE Ireland 2013 proces refundacyjny nie zakonczyt sie wydaniem
rekomendac;ji.

Zadna z agencji HTA nie rekomendowata terapii preparatem Bosulif dla populacji zgodnej z kryteriami
kwalifikacji opisanymi we wnioskowanym programie lekowym.

Rekomendacje NICE, SMC, HAS oraz IQWIG wydano dla populacji docelowej zdefiniowanej jako pacjenci z
,hiezaspokojonymi potrzebami medycznymi” (ang. unmet medical need”), u ktérych inne inhibitory kinazy
tyrozynowej nie zostaty uznane za odpowiednie opcje leczenia.

Uwagi dodatkowe

Nalezy podkreslic, ze preparat Bosulif zostat tylko warunkowo dopuszczony do obrotu. Firma Pfizer
zobowigzata sie do przedstawienia do 30.09.2018 ostatecznego raportu z badania klinicznego oceniajgcego
skutecznos¢ i bezpieczenstwo bosutynibu w populacji odpowiadajgcej zarejestrowanemu wskazaniu, gdyz
aktualnie dostepne badanie (Cortes 2011) nie zostalo zaprojektowane w celu oceny efektow stosowania
bosutynibu w ramach ostatniej linii leczenia u pacjentow z CML.
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Uzgodniony projekt programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej bosutynibem (ICD-
10 C92.1)".

Strategia wyszukiwania.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Bosulif stosowanego w przewlekiej biataczce limfoblastyczne;j,
I 2152w, kviecien 2016,

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Bosulif stosowanego w przewlektej biataczce limfoblastyczne;j,
I S S, 2152213, kwiecief 2016

Analiza ekonomiczna dla leku Bosulif stosowanego w przewlekiej biataczce limfoblastyczne;j, .

, Warszawa, kwiecien 2016.

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Bosulif stosowanego w przewleklej biataczce
limfoblastyczne;j, , Warszawa, kwiecien 2016.

Analiza racjonalizacyjna dla leku Bosulif stosowanego w przewleklej biataczce limfoblastycznej, [l
I SR /ors22via, kwiecief 2016,

Uzupetnienie do raportu HTA dla Bosulif zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra
Zdrowia PLR.4600.885.(6).2016.MR.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 105/105



