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Rekomendacja nr 15/2017
z dnia 8 marca 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Bosulif
(bosutynib), tabl. powl., 100 mg, 28 szt., Bosulif (bosutynib), tabl.
powl., 500 mg, 28 szt. w ramach programu lekowego , Leczenie
przewlektej biataczki szpikowej bosutynibem (ICD-10 C92.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Bosulif (bosutynib),
tabl. powl., 100 mg, 28 szt., Bosulif (bosutynib), tabl. powl., 500 mg, 28 szt. w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej bosutynibem (ICD-10 C92.1)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych stwierdza, ze finansowanie ze srodkéw publicznych
ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Brak jest badan bezposrednio poréwnujacych efektywnosé bosutynibu z innymi inhibitorami
kinazy tyrozonywej (TKI). Wnioskodawca na podstawie zestawienie wynikow badan
jednoramiennych, w ktérych to badane byty pozostate TKI, zatozyt ze skuteczno$é bosutynibu
jest poréwnywalna z dasatynibem i nilotynibem. Jednakze zatozenie to moze byé by¢ btedne,
gdyz zatozenie o podobnej skutecznosci nie jest pewne z uwagi na ograniczenia dokonanego
poréwnania badan jednoramiennych. Podobnego zdania jest Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) oraz pan-Canadian Oncology Drug Review, ktdrzy zwracili
uwage, ze podobny efekt technologii nalezy wykaza¢ 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.

Jednakze w ramach przedstawionego badania wnioskodawca wydzielit subpopulacje dla ktérej
komparatorem nie bedg TKI lecz hydroksymocznik, ktérego podawanie mozna uznaé za
leczenie paliatywne. Populacje te mozna okresli¢ jako pacjenci z przewlekta biataczka
szpikowa, ktdrzy byli wczesniej leczeni jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej, i
w przypadku ktorych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wtasciwymi produktami
leczniczymi. Podobnie jak w powyzej przedstawionym przypadku brak jest badan
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bezposrednio porédwnujacych bosutynib z hydroksymocznikiem. Jednakze ze wzgledu na
wykazang skutecznos¢ oraz mozliwos¢ udostepnienia kolejnej lini leczenia dla pacjentéw u
ktorych pozostate leki okazaty sie nieskuteczne lub nie jest mozliwe ich zastosowanie,
zasadnym wydaje sie rozwazenie finansowania bosutynibu w ograniczonej populacji.

Potwierdzenie powyzszego mozna réwniez odnalez¢ w dokumencie Haute Autorité de Santé
(HAS) 2014, w ktérym odstgpiono od prezentacji wynikdw skutecznosci i bezpieczernstwa
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, ktdéry stosowany jest gdy inne TKI s3
nieodpowiednimi opcjami terapeutycznymi.

Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze European Medicines Agency (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 pacjentow z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” (ang. Unmet
Medical Need) i w takiej tez populacji zostat zarejestrowany.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, Zze stosowanie bosutynibu w pordéwnaniu
z hydroksymocznikiem przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS
— ang. risk sharing scheme) jest efektywne kosztowo w fazie przewlektej, natomiast dla fazy
akceleracji i kryzy blastycznej warto$é ICUR byta powyzej progu optacalnosci. Natomiast w
sytuacji gdy przyjete zostang wartosci analogicznie do testowanych i opisanych w
rekomendacji Scottish Medicines Consortium (SMC), bosutynib w porédwnaniu
z hydroksymocznikiem staje sie nieefektywny kosztowo niezaleznie od fazy w ktérej miatby
by¢ stosowany.

Wiekszosc odnalezionych rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do finansowania
bosutynibu (National Institute for Health and Care Excellence 2016, SMC 2015, CADTH 2015,
HAS 2014, Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen IQWIG 2013)
wydaty pozytywng opinie dotyczgcg refundowania bosutynibu ze srodkéw publicznych w
populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (stanigcym zawezenie w stosunku do
wnioskowanego). Jednakze pomimo pozytywnej rekomendacji podkreslano niepewnosci co
do skutecznosci klinicznej w poréwnaniu do przyjetych komparatoréw ze wzgledu na brak
badan poréwnawczych.

Natomiast nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dla populacji zgodnej z
kryteriami kwalifikacji opisanymi we wnioskowanym programie lekowym.

Dlatego tez biorgc pod uwage ograniczenia analizy klinicznej oraz ekonomicznej, ale majac na
wzgledzie mozliwos¢ wprowadzenia kolejnej linii leczenia, Prezes Agencji uwaza, za zasadne
rozpatrzenie nowego wniosku refundacyjnego z analizami dostosowanymi do populacji
zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:
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. Bosulif (bosutynib), tabl. powl., 100 mg, 28 szt.,, kod EAN 5909991056841 — dla ktdrego
whnioskowana cena zbytu netto wynosi ;

. Bosulif (bosutynib), tabl. powl.,, 500 mg, 28 szt., kod EAN 5909991056865 — dla ktdrego
whnioskowana cena zbytu netto wynosi

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

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka szpikowa (CML — ang. chronic myeloid leukemia) jest klonalng chorobg
krwiotwdrczej komérki macierzystej szpiku. Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008
roku nalezy do grupy nowotworéw mieloproliferacyjnych (MPN — ang. myeloproliferative neoplasms),
ktérych istotg jest klonalny rozrost nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komaorki macierzystej
szpiku.

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

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

Ze wzgledu na wprowadzenie nowych standardéw postepowania u chorych na CML, mediana przezycia
nie zostata jeszcze osiggnieta. Mozliwe, ze bedzie wynosi¢ nie mniej niz kilkanascie lat.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu CML zalecane sg nastepujace leki (précz wnioskowanej
technologii):

e |matynib — I linia leczenia;
e Inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI — ang. tyrosine-kinase inhibitor) — kolejne linie leczenia.

W sytuacji gdy nie bedzie mozna juz stosowaé powyziszych lekdéw, zalecane jest podawanie
hydroksymocznika, ktéry mozna uznac za leczenie paliatywne (BSC — ang. best supportive care).

Whnioskowane wskazanie to leczenie dorostych chorych z przewlekta biataczkg szpikowa, po
nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu (w Il i dalszych rzutach leczenia CML, tj. populacja z
uzgodnionego programu lekowego). Za technologie alternatywne nalezy uznaé dasatynib, nilotynib,
ktdre sg aktualnie stosowane i refundowane zamiennie w Il i lll linii leczenia.

Jednakze w ramach powyiszego wskazania, mozina wyodrebni¢ subpopulacje pacjentéw po
nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu, z przeciwwskazaniami do stosowania nilotynibu i
dasatynibu. Dla tej populacji za technologie alternatywng do wnioskowanej nalezy uznac
hydroksymocznik.
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Wybdr hydroksymocznika jako technologii alternatywnej dla bosutynibu stosowanego w ramach
ostatniej linii leczenia zostat potwierdzony przez polskie wytyczne praktyki klinicznej oraz zagraniczne
agencje ocena technologii medycznych HTA. Wedtug Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(PALG) 2013, hydroksymocznik jest rekomendowany u pacjentéw, u ktdrych nie jest zalecane
stosowanie dostepnych terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI — ang. tyrosine-kinase inhibitor).
Hydroksymocznik zostat réwniez zaakceptowany jako komparator dla bosutynibu stosowanego u
pacjentéw z ,niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” w analizach HTA ocenianych przez National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Medicines Consortium (SMC), Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).

Zostato to rowniez potwierdzone w dokumencie Haute Autorité de Santé (HAS) 2014, w ktérym
odstgpiono od prezentacji wynikdw skutecznosci i bezpieczerstwa 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.

Dlatego tez nalezy wyodrebni¢ dwa komparatatory w zaleznosci od populacji docelowej:
e TKI—w populacji pacjentéw;

e Hydroksymocznik —w populacji pacjentéw, po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu oraz
u ktérych TKI byty nieskuteczne lub ich stosowanie jest przeciwwskazane.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Bosutynib nalezy do klasy farmakologicznej produktéw leczniczych nazywanych inhibitorami kinazy.
Bosutynib wykazuje dziatanie inhibicyjne wobec nieprawidtowej kinazy Bcr-Abl, ktdra sprzyja
powstawaniu przewlektej biataczki szpikowe;.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Bosulif jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z przewlektg biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia (Ph+ CML — ang. Philadelphia
chromosome positive chronic myelogenous leukaemia) w fazie przewlektej (CP — ang. chronic phase),
fazie akceleracji (AP — ang. accelerated phase) i fazie przetomu blastycznego (BP — ang. blast phase),
ktorzy byli wczesniej leczeni jednym lub wieloma inhibitorami kinazy tyrozynowej, i w przypadku
ktorych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wtasciwymi produktami leczniczymi.

Natomiast wnioskowane wskazanie to leczenie dorostych chorych z przewlekta biataczky szpikowa
w fazie przewlektej, fazie akceleracji lub fazie blastycznej, z udokumentowang obecnoscig genu BCR-
ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+), po nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu, spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do programu lekowego : , Leczenie przewlektej biataczki szpikowej bosutynibem
(ICD-10 C92.1)".

Tym samym wnioskowane wskazanie rozszerza potencjalng populacje pacjentéow dla bosutynibu
(umozliwiajagc jego stosowanie juz w Il linii leczenia i dalszych) w stosunku do wskazania
zarejestrowanego.

Podkreslenia wymaga fakt, ze European Medicines Agency (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) i w takiej tez populacji zostat
zarejestrowany.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Nie zidentyfikowano badan klinicznych dajgcych mozliwos¢ bezposredniego ani posredniego
ilosciowego pordwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem oraz bosutynibu z dasatynibem
i nilotynibem. W zwigzku z powyzszym ocene skutecznosci klinicznej wnioskodawca przeprowadzit w
formie zestawienia jakosciowego wynikdw, uwzgledniajgc nastepujace dowody naukowe:

a) 1 jednoramienne badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo bosutynibu

e Cortes 2011 — badanie oceniajgce bosutynib w leczeniu przewlektej 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. Wiarygodnos¢ metodologiczng
oceniono ma 7 z 8 pkt w skali NICE. Okres obserwacji wynosit:

0 Faza przewlekta:
= |l rzut: 24,2 mies (mediana); 2 24 mies; do 5 lat;
= |ll rzut: 28,5 mies; > 36 mies;

0 Faza akceleracji i blastyczna: > 4 lata;

b) 5 badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo nilotynibu oraz dasatynibu

e  Shah 2008 — badanie oceniajgce dasatynib w leczeniu przewlektej fazy CML — 3 publikacje
(Shah 2008, Shah 2010, Shah 2014);

e  Kantarjian 2009 —badanie oceniajgce dasatynib w leczeniu fazy akceleracji CML—1 publikacja
(Kantarjian 2009);

e  Saglio 2010 — badanie oceniajace dasatynib w leczeniu fazy przetomu blastycznego CML — 2
publikacje (Saglio 2010, Cortes 2007);

e  Kantarjian 2007 — badanie oceniajace nilotynib w leczeniu przewlektej fazy CML -5 publikacji
(Kantarjian 2007, Hughes 2009, Kantarjian 2011, Branford 2012, Giles 2013);

e Le Courte 2007 — badanie oceniajgce nilotynib w leczeniu fazy akceleracji CML — 2 publikacje
(Le Courte 2007, Le Courte 2012);

¢) 2 badania, w ktérych oceniano skutecznosc stosowania hydroksymocznika

e |brahim 2011 - badanie obserwacyjne bazujgce na poréwnaniu historycznym dwadch kohort
pacjentéw: chorych przyjmujgcych imatynib w | linii leczenia, a w przypadku niepowodzenia
terapii, nilotynib lub dasatynib w Il linii leczenia oraz chorych po nieskutecznosci interferonu
alfa w Il linii leczenia, ktérzy po niepowodzeniu terapii interferonem alfa kontynuowali jg, albo
rozpoczynali chemioterapie (hydroksymocznik lub busulfan w Il linii leczenia).
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e  Kantarjian 2007 — badanie obserwacyjne na grupie pacjentdw, ktérzy przerwali leczenie
imatynibem i rozpoczeli stosowanie innych TKI, przeszczep krwiotwdrczych komodrek
macierzystych lub innego leczenia.

Populacja docelowa we wniosku refundacyjnym zostata zdefiniowana na podstawie kryteriow
wiaczenia do jednoramiennego badania Cortes 2011, oceniajgcego skutecznos¢ 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, dla
ktérych zastosowanie bosutynibu bytoby ostatnig linig leczenia. Zarejestrowane wskazanie
odpowiadato tylko niewielkiej czesci pacjentdw z badania Cortes 2011 (52 z 546 oséb) pochodzacych z
analizy post-hoc. Wyniki ww. analizy post-hoc nie zostaty zaczerpiete z dokumentu EMA 2013 oraz ChPL
Bosulif.

Wsrod zidentyfikowanych pacjentéw z "niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” (52 pacjentéw) w
badaniu Cortes 2011:

e 36 pacjentéw znajdowato sie w fazie przewlektej CML:
0 21 pacjentéw otrzymywato uprzednio 2 TKI;
0 15 otrzymywato uprzednio 1 TKI;
e 16 pacjentdw z zaawansowanym stadium CML:
0 5 pacjentéw w fazie akceleracji;
0 11 pacjentéw w fazie blastycznej.

W badaniu Cortes 2011 w celu oceny skutecznosci postuzono sie miedzy innymi nastepujacymi
punktami koncowymi:

o catkowita odpowiedZ cytogenetyczna (CCyR — ang. complete cytogenetic response) — 0%
metafaz Ph+. Odpowiedzi cytogenetyczne okreslano na podstawie odsetka metafaz Ph+ wsréd
2 20 komdrek w metafazie w kazdej prébce materiatu ze szpiku kostnego;

e wieksza odpowiedz cytogenetyczna (MCyR — ang. major cytogenetic response) — obejmowata
ona potgczone wskazniki odpowiedzi catkowitej i czesSciowej: odpowiedz catkowita (0%
metafaz Ph+), odpowiedz czesciowa (1-35%). Odpowiedzi cytogenetyczne okreslano na
podstawie odsetka metafaz Ph+ wsrdd > 20 komdrek w metafazie w kazdej prébce materiatu
ze szpiku kostnego;

e catkowita odpowiedz hematologiczna (CHR — ang. complete haematologic response) — w fazie
akceleracji i przetomu blastycznego: liczba leukocytéw (WBC) mniejsza lub rowna GGN w danej
placéwece, liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 100 000/mm3 i mniejsza niz 450 000/mm3,
bezwzgledna liczba neutrofili (ANC — ang. absolute neutrophil count) wieksza lub rowna 1,0 x
109/l, brak blastéw lub promielocytow we krwi obwodowej, mniej niz 5% mielocytow i
metamielocytdw w szpiku kostnym, mniej niz 20% bazofili we krwi obwodowej i brak
pozaszpikowego umiejscowienia choroby;

e brak objawow biataczki (NEL — ang. no evidence of leukaemia) — spetnienie wszystkich
kryteriow CHR poza mozliwg matoptytkowoscig (liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 20
000/mm3, lecz mniejsza niz 100 000/mm3) i (lub) neutropenig (ANC wigksza lub réwna 0,5 x
109/I, lecz mniejsza niz 1,0 x 109/I);

e o0gdblna odpowiedz hematologiczna (OHR — ang. overall haematologic response) — catkowita
odpowiedz hematologiczna (CHR) + brak objawdéw biataczki (NEL) lub powrdt do fazy
przewlektej (RCP);
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e powrdt do fazy przewlektej (RCP — ang. return to chronic phase) — nastepuje zanik cech
charakterystycznych dla fazy akceleracji lub fazy przetomu blastycznego, lecz choroba
pozostaje w fazie przewlektej;

e wieksza odpowiedz hematologiczna (MaHR — ang. major haematologic response) — catkowita
odpowiedz hematologiczna (CHR) + brak objawoéw biataczki (NEL).
Skutecznos¢ bosutynibu w populacji gdzie komparatorem jest hydroksymocznik

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

Sposrdéd 15 pacjentdow otrzymujgcych wczesniej sam imatynib, u ktdérych leczenie nie przyniosto
oczekiwanego skutku, u 9 stwierdzono odpowiedZ na terapie produktem leczniczym Bosulif na
poziomie MCyR lub wiekszym, w tym u 3 pacjentéw wystgpita catkowita odpowiedZz molekularna
(CMR), u 1 pacjenta wieksza odpowiedz molekularna (MMR), u 4 pacjentéw wystgpita catkowita
odpowiedz cytogenetyczna (CCyR), a u 1 pacjenta — czesciowa odpowied? cytogenetyczna (PCyR). U
pacjentéw tych czas trwania MCyR wahat sie od 12 do 155 tygodni przy czasie leczenia wynoszgcym
od 24 do ponad 197 tygodni.

Faza przewlekta CML - Il linia leczenia (N = 21)

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
odpowiedz na poziomie MCyR lub wiekszym, w tym u 2 pacjentdow wystgpita catkowita odpowiedz
molekularna (CMR), u 1 pacjenta — wieksza odpowiedZ molekularna (MMR), u 4 pacjentéw —
catkowita odpowiedz cytogenetyczna (CCyR), a u 2 pacjentéw czesciowa odpowiedzZ cytogenetyczna
(PCyR). U pacjentéw tych czas leczenia przekraczat 24 tygodnie. Co wiecej, u 7 innych pacjentéw
wystgpita catkowita odpowiedZz hematologiczna (CHR) na terapie produktem leczniczym Bosulif.
Sposrdd 9 pacjentdw, 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) — Ili lll linia leczenia (N = 16)

W ramach analizy post-hoc wydzielono réwniez subpopulacje 16 pacjentéw z chorobg w
zaawansowanej fazie (5 pacjentéw z CML w fazie akceleracji i 11 pacjentéw 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
skutkujgca opornoscia, 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 pacjentdéw) oraz wiekszg
odpowiedz hematologiczna (MaHR) u 1 pacjenta, przy czym 1 pacjent nadal jest poddawany leczeniu.

Trzech sposréd 11 pacjentdw 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.

Skutecznos¢ hydroksymocznika

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem komparatorem dla bosutynibu jest hydroksymocznik, ktory
wykazat sie nastepujgca skutecznoscia:

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

e W badaniu Kantarjian 2007 raportowano wyniki dotyczgce 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 pacjentow, ktdrzy przezyli 2 i 3 lata w tej grupie chorych wyniosty
odpowiednio 77% i 70%, a odsetek pacjentéw, ktdrzy zmarli po 5 latach 35%.

e 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%.

Skutecznosc bosutynibu w populacji gdzie komparatorem sq TKI

e Faza przewlekta:

O wyniki raportowane > 24 mies. wskazaly, ze 34 pacjentéw (12%) zmarto podczas
trwania badania. Natomiast w 28,5 msc obserwacji pacjentéw stosujgcych bosutynib
w Il rzucie leczenia odnotowano 22 zgony, w tym 6 zgondw, ktdre nastgpity w trakcie
leczenia lub w ciggu 30 dni od ostatniego badanego leku. Pozostatych 16 pacjentéw
zmarto ponad 30 dni po odstawieniu bosutynibu;

0 odsetek chorych leczonych bosutynibem ktdrzy przezyli 2 lata wynidst:
= w Il linii leczenia — 91%;
= w lll rzucie leczenia — 83%;
0 Odsetek chorych, ktérzy przezyli 2 lata bez progresji choroby lub zgonu wynidst:
= w I linii leczenia — 81%;
= w lll linii leczenia — 73%;

0 Odsetek chorych, ktérzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu, sposréd
pacjentow stosujgcych bosutynib w Ill rzucie leczenia wynidst 77%, natomiast po 2
latach obserwacji odsetek pacjentéw z PFS wynidst 73%;

0 MCyR dla okresu obserwacji wynoszgcego do 5 lat wynosit:
= w lllinii leczenia — 53%;
= w Il linii leczenia —32%

0 CCyR wynosit:
= w Il liniii leczenia w okresie obserwacji > 24 mies.:

o 48% z uwzglednieniem pacjentéw z MCyR/CCyR/CHR na poczatku
badania;

o 46% z wykluczeniem pacjentéw z MCyR/CCyR/CHR na poczatku
badania;

= w lll linii leczenia w okresie obserwacji 28,5 mies. — 24%;
0 CHR wynosit:
= w Il liniii leczenia w okresie obserwacji = 24 mies.:

e 85% z uwzglednieniem pacjentéw z MCyR/CCyR/CHR na poczatku
badania;
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o 77% z wykluczeniem pacjentéw z MCyR/CCyR/CHR na poczatku
badania;

= w lll linii leczenia w okresie obserwacji 28,5 mies.:

e 73% z uwzglednieniem pacjentéw z MCyR/CCyR/CHR na poczatku
badania;

e 65% z wykluczeniem pacjentow z MCyR/CCyR/CHR na poczatku
badania;

0 MMR wynosit:
= w Il linii leczeniaw okresie obserwacji 2 24 mies — 35%;
= w lll linii leczenia w okresie obserwacji 28,5 mies. — 15%.
Faza akceleracji:

0 Analiza wykonana po > 48 mies. Obserwacji wykazata, ze odsetek zgonéw wsrdd
pacjentow leczonych bosutynibem wynidst 38%;

0 Odsetek chorych, ktdrzy przezyli 2 lata wynosit 70%;
0 Odsetek chorych leczonych bosutynibem, ktorzy przezyli > 48 mies. wynidst 59%;

0 Nieco nizszy odsetek OS zaobserwowano w przypadku bosutynibu stosowanego w 2
Il rzucie leczenia — wynidst on 60%.

0 Odsetek chorych, ktérzy przezyli 2 lata bez progresji choroby lub zgonu wynidst:
= w lllinii leczenia — 44%;
= w2l linii leczenia — 56%;

0 MCyR dla okresu obserwacji wynoszacego = 48 mies. wynosit:
= w Il linii leczenia:

e 48% zaréwno z uwzglednieniem jak i wykluczeniem pacjentéw z
MCyR/CCyR/CHR na poczatku badania;

= w lll linii leczenia:

e 27% z uwzglednieniem pacjentéw z MCyR/CCyR/CHR na poczatku
badania;

e 17% z wykluczeniem pacjentéw z MCyR/CCyR/CHR na poczatku
badania;

0 CCyR dla okresu obserwacji wynoszacego = 48 mies. wynosit:
= w Il liniii leczenia — 35%;
= wllilll linii leczenia — 28%;
= w lll lini leczenia — 26%;
0 CHR wynosit:
= w Il liniii leczenia w okresie obserwacji > 48 mies — 40%;
= w 2|ll linii leczenia w okresie obserwacji > 48 mies — 24%;

Faza kryzy blastycznej:
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0 Analiza wykonana po = 48 mies. obserwacji wykazata, ze odsetek zgonéw wsréd
pacjentéw leczonych bosutynibem wynidst 69%;

0 Odsetek chorych, ktdrzy przezyli 2 lata sposrdd pacjentéw stosujgcych bosutynib w
rzucie leczenia wynidst 42%;

0 W przypadku bosutynibu stosowanego w 2 Il rzucie leczenia odsetek chorych, ktérzy
przezyli 2 lata wynidst 28%;

0 Wisrdd pacjentow leczonych bosutynibem w Il i > Il rzucie leczenia, 23% pacjentow
przezyto = 48 mies. obserwac;ji;

0 Odsetek chorych, ktdrzy przezyli 2 lata bez progresji choroby lub zgonu wyniést:
= wlllinii leczenia — 7%;
= w2l linii leczenia — 15%;

0 MCyR dla okresu obserwacji wynoszgcego > 48 mies. wynosit:
= w lllinii leczenia:

e 50% z uwzglednieniem pacjentow z MCyR/CCyR/CHR na poczatku
badania;

o 46% z wykluczeniem pacjentéw z MCyR/CCyR/CHR na poczatku
badania;

= w2l linii leczenia:

e 21% z uwzglednieniem pacjentéw z MCyR/CCyR/CHR na poczatku
badania;

e 14% z wykluczeniem pacjentéw z MCyR/CCyR/CHR na poczatku
badania;

0 CCyR dla okresu obserwacji wynoszgcego 2 48 mies. wynosit:
= w llliniii leczenia — 37%;
= W Ililll linii leczenia — 22%;
= W Il lini leczenia — 17%;
0 CHR wynosit:
= w I liniii leczenia w okresie obserwacji 2 48 mies — 27%;
= w 2|ll linii leczenia w okresie obserwacji > 48 mies — 4%.
Skutecznosc¢ dazatynibu
e Faza przewlekta:

0 wyniki raportowane =24 mies. wskazaty, ze 15 pacjentéw (9%) zmarto podczas trwania
badania;

0 odsetek chorych leczonych dasatynibem, ktdrzy przezyli 2 lata wynidst 91%;
0 odsetek chorych, ktdrzy przezyli 2 lata bez progresji choroby lub zgonu wynidst 80%;
0 MCyR w okresie obserwacji 2 24 mies. wyniost:

=  63% z uwzglednieniem pacjentéw z MCyR/CCyR/CHR na poczatku badania;

=  57% z wykluczeniem pacjentéw z MCyR/CCyR/CHR na poczatku badania;
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0 CCyR w okresie obserwacji 2 24 mies. wyniost — 48%;
0 CHR w okresie obserwacji 2 24 mies. wynidst:
= 92% z uwzglednieniem pacjentéw z MCyR/CCyR/CHR na poczatku badania;
= 83% z wykluczeniem pacjentéw z MCyR/CCyR/CHR na poczatku badania;
0 MMR w okresie obserwacji 2 24 mies. wynidst —37%;
e  Faza akceleracji:
0 odsetek chorych leczonych dasatynibem, ktdrzy przezyli 2 lata wynidst 63%;
0 odsetek chorych, ktdrzy przezyli 2 lata bez progresji choroby lub zgonu wynidst 51%;
e Faza kryzy blastyczne;j:
0 Odsetek chorych, ktorzy przezyli 2 lata wynidst 11%.
Skutecznos¢ nilotynibu
e Faza przewlekta:

0 wyniki raportowane > 24 mies. wskazaty, ze 44 pacjentéw (12%) zmarto podczas
trwania badania;

0 odsetek chorych leczonych dasatynibem, ktorzy przezyli 2 lata wynidst 87%;
0 odsetek chorych, ktérzy przezyli 2 lata bez progresji choroby lub zgonu wynidst 64%;
0 MCyR w okresie obserwacji do 5 lat wyniost — 59%;
0 CCyR w okresie obserwacji 2 24 mies. wynidst — 37%;
0 MMR w okresie obserwacji > 24 mies. wyniost — 28%;
e  Faza akceleracji:

0 odsetek chorych leczonych dasatynibem, ktdrzy przezyli 2 lata wynidst 70%;

Bezpieczeristwo bosutynibu

Zgodnie zEMA 2013, w grupie pacjentow 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 niepozgdane klasy 3/4. U 25% (13/52) odnotowano
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ktore doprowadzity do przerwania leczenia. Powazne
dziatania niepozgdane obserwowano u 54% (28/52) pacjentéw.

Natomiast biorgc pod uwage catg populacje do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych
nalezaty:

e Faza przewlekta:
e |l linia leczenia (mediana okresu obserwacji 24,2 mies.):

= Zdarzenia niepozadane 1-4 stopnia: biegunka (wystepowata u 84%
pacjentéw); nudnosci (wystepowaly u 44% pacjentdéw); wysypka
(wystepowata u 44% pacjentéw); wymioty (wystepowaty u 35% pacjentéw);

=  Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia: biegunka (wystepowata u 9% pacjentow);
wysypka (wystepowata u 9% pacjentédw); wymioty (wystepowaty u 3%
pacjentéw);

. Il linia leczenia - analiza wykonana po = 24 mies:
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= Zdarzenia niepozadane 1-4 stopnia: biegunka (wystepowata u 84%
pacjentéw); nudnosci (wystepowaty u 45% pacjentéw); wymioty
(wystepowaty u 37% pacjentdow); wysypka (wystepowata u 34% pacjentow);

= Zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia: Biegunka (wystapita u 10% pacjentéw);
1l linia leczenia (analiza wykonana po 28,5 mies.):

= Zdarzenia niepozgdane 1-4 stopnia: biegunka (wystepowata u 81%
pacjentéw); nudnosci (wystepowaty u 43% pacjentdow); wymioty
(wystepowaty u 32% pacjentow); wysypka (wystepowata u 22% pacjentow);

= Zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia: biegunka (wystepowata u 8% pacjentéw);
wysypka (wystepowata u 4% pacjentow);

Il linia leczenia (analiza po = 36 mies.)

= 7Zdarzenia niepozgdane 1-4 stopnia: biegunka (wystepowata u 83%
pacjentéw); nudnosci (wystepowaty u 48% pacjentow); wymioty
(wystepowaty u 38% pacjentéw); trombocytopenia (wystepowata u 38%
pacjentow); wysypka (wystepowata u 27% pacjentéw);

= Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia: trombocytopenia (wystepowata u 26%
pacjentéw); neutropenia (wystepowata u 15% pacjentéw); biegunka
(wystepowata u 9% pacjentdw); niedokrwistos¢ (wystepowata u 7%
pacjentéw);

Faza akceleracji (analiza wykonana po 2> 48 mies. obserwacji)

Zdarzenia niepozadane 1-4 stopnia: biegunke (wystepowata u 85% pacjentéw),
trombocytopenie (wystepowata u 53% pacjentow), niedokrwistosé (wystepowata u
46% pacjentdéw), nudnosci (wystepowaty u 46% pacjentéw), wymioty (wystepowaty
u 44% pacjentéw), goraczke (wystepowata u 35% pacjentéw),  wysypke
(wystepowata u 34% pacjentéw).

Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia: trombocytopenia (wystepowata u 44%
pacjentéw), niedokrwisto$¢ (wystepowata u 33% pacjentéw), neutropenia
(wystepowata u 18% pacjentdw), zapalenie ptuc (wystepowato u 11% pacjentéw),
dusznosc¢ (wystepowata u 9% pacjentdw), podwyzszone stezenie AIAT (wystepowato
u 8% pacjentéw);

Faza kryzy blastycznej (analiza wykonana po = 48 mies. obserwacji):

Zdarzenia niepozadane 1-4 stopnia: biegunke (wystepowata u 64% pacjentéw);
nudnosci (wystepowaty u 50% pacjentéw); wymioty (wystepowaty u 42% pacjentéw);

Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia: trombocytopenia (wystepowata u 36%
pacjentéw); neutropenia (wystepowata u 25% pacjentéw); niedokrwistosé
(wystepowata u 20% pacjentéw); leukopenia (wystepowata u 19% pacjentéw);
zapalenie ptuc (wystepowato u 8% pacjentow).

Bezpieczenstwo nilotybu i dasatynibu

Faza przewlekta

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

bol gtowy (wystepowat u 47% pacjentéw),

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

12
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. infekcje (wystepowaty u 41% pacjentéw),
. biegunka (wystepowata u 38% pacjentéw).

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

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

. dusznos¢ (wystepowata u 27% pacjentow),

e krwotok (wystepowat u 24% pacjentéw)

. obrzek powierzchniowy (wystepowat u 21% pacjentéw),

. bol miesni (wystepowat u 16% pacjentow),

e wysiek optucnowy (wystepowaty u 15% pacjentéw).

W badaniu Kantarjian 2011 oceniajagcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo nilotynibu w
omawianym wskazaniu raportowano jedynie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym
lekiem, dlatego nie mozna zestawiaé¢ 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 wystepujacych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekiem u chorych
leczonych nilotynibem nalezg:

e wysypka (wystepowata u 31% pacjentéw),

e Swiad (wystepowat u 26% pacjentéw),

o nudnosci (wystepowaty u 25% pacjentow),

e zmeczenie (wystepowato u 20% pacjentow).
Faza akceleracji

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 24 mies. obserwacji w ramach badania Le Courte
2012 do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych u chorych leczonych nilotynibem
zwigzanych z lekiem zalicza sie:

o wysypke (wystepowata u 21% pacjentéw),
o  Swiad (wystepowat u 18% pacjentéw),
e zmeczenie (wystepowato u 10% pacjentow).

Zgodnie z wynikami analizy wykonanej po 15 mies. obserwacji w ramach badania Kantarjian
2009 do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych dasatynibem
zwigzanych z lekiem zalicza sie :

. niedokrwistos$¢ (wystepowata u 99% pacjentow),

. matoptytkowos¢ (wystepowata u 88% pacjentéw),

. neutropenie (wystepowata u 84% pacjentéw),

. leukopenie (wystepowata u 82% pacjentéw),

e zatrzymanie ptyndw (wystepowato u 34% pacjentéw),

. biegunke (wystepowata u 31% pacjentéw).
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Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, ze brak jest RCT
bezposrednio poréwnujgcych bosutynib z refundowanym komparatorem. Dodatkowo jedyne badanie
dotyczace skutecznosci wnioskowanej technologii jest jednoramienne i 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. Zarejestrowanemu wskazaniu odpowiadata tylko niewielka
cze$¢ pacjentow z badania Cortes 2011 (52 z 546 osbéb) wyodrebnionych w ramach analizy post-hoc.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

w badaniach Ibrahim 2011 i Kantarjian 2007 dane dotyczace hydroksymocznika dostepne sg
jedynie dla przewlektej fazy CML;

oba badania dotyczace oceny skutecznosci 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 osrodkéw w
Stanach Zjednoczonych;

wyniki 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) 117 (47,4%) pacjentow byto leczonych hydroksymocznikiem.
Dodatkowym ograniczeniem badania jest fakt, ze do analizy wtgczono pacjentéw z CML w fazie
przewlektej bez wzgledu na obecnos¢ chromosomu Philadelphia lub genu BCR-ABL;

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

Ograniczeniem w mozliwosci 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;

w raporcie NICE 2016 oceniajgcym bosutynib we wskazaniu zgodnym z ChPL zwrécono uwage,
Ze czas przezycia catkowitego pacjentéw stosujgcych bosutynib jako ostatnig linie leczenia
bedzie krétszy niz w przypadku pacjentéw stosujgcych bosutynib w ramach Il linii leczenia. Ze
wzgledu na fakt, Zze nie przeprowadzono oceny przezycia dla populacji zgodnej z
zarejestrowang dla preparatu Bosulif, jedyne dostepne wyniki OS dla ogdlnej populacji w
badaniu Cortes (Ili lll linia leczenia) nalezy interpretowac z ostroznoscig;

w dokumencie NICE zwrdcono réwniez uwage, ze w badaniu Cortes 2011 brak jest danych
dotyczacych stosowanej farmakoterapii u pacjentéw po przerwaniu terapii bosutynibem, co
wptywa na niepewnos¢ co do dtugoterminowych efektéw z badania Cortes 2011, poniewaz
dodatkowe zabiegi otrzymywane przez cze$¢ badanej populacji mogty mie¢ wptyw na
przezycie. NICE podkreslito, ze okoto 45% oséb biorgcych udziat w badaniu Cortes 2011
otrzymato "terapie przeciwnowotworowg" (definicja nie byta dostepna) po zaprzestaniu
leczenia bosutynibem, a 13% z tych oséb 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 ktdrym
pacjenci mogli otrzymac dalsze aktywne zabiegi, odzwierciedlatby czas trwania leczenia
bosutynibem stosowanym w ostatniej linii;
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e w badaniach Ibrahim 2011 i Kantarjian 2007 nie raportowano wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania hydroksymocznika u chorych z CML.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS — ang. risk sharing scheme)

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN).

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

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit dwie analizy:

¢ analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania bosutynibu z dasatynibem i nilotynibem
(zaktadajac poréwnywalng skutecznos¢ tych technologii);

e analize uzytecznosci kosztow (CUA) dla poréwnania bosutynibu z hydroksymocznikiem.
W ramach analiz uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow bezposrednich:
o koszty lekéw (bosutynib, dasatynib, nilotynib i hydroksymocznik);

e koszty monitorowania zwigzane z leczeniem (bosutynib, dasatynib, nilotynib). Nie
uwzgledniono kosztéw monitorowania zwigzanych z podaniem hydroksymocznika;

e koszty zwigzane z opieka konca zycia, zostat uwzgledniony tylko w analizie CUA;

e koszty leczenia dziatan niepozadanych po leczeniu bosutynibem, zostat uwzgledniony tylko w
analizie CUA. Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych
z podaniem hydroksymocznika.

Wyniki CMA

Analiza w wariancie uwzgledniajgcym instrument podziatu ryzyka dla wnioskowanej technologii
medycznej wykazata, ze sumaryczne koszty jej stosowania wynoszg ok. i s najnizsze
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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. PLN od dasatynibu i ok. 4,3 tys. PLN
od nilotynibu.
Wyniki CUA

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy stosowanie bosutynibu zamiast hydroksymocznika (ktéry nalezy
rozumie¢ jako BSC) w kazdym z trzech modeli (odpowiadaty one poszczegdlnym fazom biataczki:
przewlektej, akceleracji, kryzy blastycznej) jest drozsze, ale skuteczniejsze:

e faza przewlekta:
0 CUR bosutynibu—196 775,49 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS);
0 CURBSC-932,02 PLN/QALY;
O ICUR—120684,52 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS);

e faza akceleracji:

0 CUR bosutynibu—123 185,81 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS);
0 CURBSC-4229,09 PLN/QALY;
O ICUR-182 868,57 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS);

e faza kryzy blastycznej:

0 CUR bosutynibu—113 347,76 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS);
0 CURBSC-9374,97 PLN/QALY;
O ICUR-160034,18 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS).

Powyisze wyniki wskazujg, ze przy uwzglednieniu RSS stosowanie bosulifu w miejsce
hydroksymocznika jest efektywne kosztowo w fazie przewlektej, natomiast dla fazy akceleracji i kryzy
blastycznej wartos¢ ICUR byta powyzej progu optacalnosci.

Przy przyjeciu powyzszych wartosci ICUR ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosSci progu wynosi:

o faza przewlekfa:
O opakowanie 100 mg — 2 854,98 PLN;
O opakowanie 500 mg — 14 274,95 PLN;
o faza akceleracji:
0 opakowanie 100 mg—1 820,40 PLN;
0 opakowanie 500 mg—9 102,03 PLN;
e faza kryzy blastyczne;j:
0 opakowanie 100 mg — 2 064,24 PLN;
0 opakowanie 500 mg—10 312,25 PLN.
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Ograniczenia analizy

Podstawa analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii, maja
zastosowanie do oceny efektywnosci kosztowe;.

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych oczacowan jest zatozenie przez
whnioskodawce takiej samej skutecznosci klinicznej bosutynibu jak dasatynib/nilotynib. Zatozenie to
zostato oparte na podstawie zestawienia wynikow badan jednoramiennych. Nalezy jednak
stwierdzi¢,ze brak badan poréwnawczych nie stanowi podstawy do przyjecia zatozenia o braku rdznic
w efektywnosci klinicznej pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Podobnie wskazat CADTH oraz
pCODR (pan-Canadian Oncology Drug Review), ktérzy zwracili uwage, ze podobny efekt technologii
nalezy wykaza¢ przez badanie z randomizacjg lub odpowiednio przeprowadzong metaanalize sieciowa.
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.

W ramach analizy uzytecznosci kosztow wnioskodawca nie przedstawit jednokierunkowej oraz
probabilistycznej analizy wrazliwosci. Nie podjat zadnej préoby oszacowania niepewnosci wynikéw,
poprzez testowanie wptywu parametrow dotyczacych skutecznosci klinicznej, ktérych niepewnos¢
oszacowania jest najwieksza, a takze pozostatych parametréw majgcych istotny wptyw na wynik
analizy ekonomicznej.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce czynniki:

e 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 CML;

o przedstawiony przez wnioskodawce model uwzglednia 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 mogg przejs¢ do fazy przewlektej, co nie zostato
uwzglednione w strukturze modelu. Na potwierdzenie mozna przytoczy¢ dane z badania
Cortes 2011, w ktoérym 55,1% pacjentdw w fazie akceleracji i 28,3% pacjentéw w fazie
blastycznej przeszto do fazy przewlektej. Modele CP i AP/BP nie sg dostosowane do zapisow
uzgodnionego programu lekowego. Gtoéwnym ograniczeniem jest nie uwzglednienie
kryteriow wyfaczenia z programu lekowego: brak skutecznosci 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 $wiadczeniobiorcy;

. w modelu nie uwzgledniono przeszczepu komorek krwiotwodrczych jako stanu zdrowia
moggacego wystgpic u pacjentdw po zastosowaniu bosutynibu albo hydroksymocznika. Nalezy
podkresli¢, ze sam przeszczep zostat umiejscowiony w opisie programu jako jeden z celéow
leczenia w programie lekowym: ,Jezeli nie zostato to jeszcze zrobione, a Swiadczeniobiorcy
znajdujg sie w odpowiednim wieku nalezy rozpoczgé poszukiwanie dawcy szpiku” oraz
,Znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu przeszczepienia szpiku
udanego swiadczeniodawcy” stanowi kryterium wytgczenia z programu lekowego.
Przeszczep komérek zostat uwzgledniony jako stan zdrowia w modelu ekonomicznym dla
bosutynibu ztozonym do takich agencji oceny technologii medycznych jak 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 pacjentdéw leczonych bosutynibem zostato ustalone na
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podstawie indywidualnych danych pacjentéw pochodzgcych z badania Cortes 2011.
Whioskodawca dopasowat parametryczny rozktad prawdopodobienstwa do krzywej Kaplana-
Meiera obrazujgcej przezycie catkowite pacjentéw leczonych bosutynibem. Efekt leczenia
z badania Cortes 2011 zaobserwowany w ciggu okoto 24 miesiecy ekstrapolowano w modelu
ekonomicznym na okres 50 lat, a wiec znacznie poza horyzont badania, przy czym nie ma
przestanek w postaci dowoddw naukowych modwigcych o tak dtugim utrzymywaniu sie
efektéw terapii;

wnioskodawca nie przedstawit informacji czy analogicznie do analiz ekonomicznych
sktadanych w NICE i SMC, u pacjentéw w fazie przewlektej wykorzystano korelacje MCyR z
przezyciem catkowitym (OS). W ocenie SMCi 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 pacjentéow
ktdra bedzie otrzymywac bosutynib w ramach ostatniej linii. Zdaniem NICE czas przezycia
catkowitego pacjentéw stosujgcych bosutynib jako ostatnig linie leczenia bedzie krétszy niz
w przypadku pacjentéw 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 niepewno$¢ szacowania przezycia catkowitego pacjentéw leczonych bosutynibem na
podstawie danych z badania Cortes 2011 wptywa fakt, ze cze$¢ pacjentéw po zakonczeniu
leczenia bosutynibem nadal mogta otrzymywac aktywne leczenie (okoto 45% oséb biorgcych
udziat w badaniu Cortes 2011 otrzymato "terapie przeciwnowotworowa" po zaprzestaniu
leczenia bosutynibem, a 13% z tych oséb otrzymata hydroksymocznik);

w modelu odnoszacym sie do hydroksymocznika nie zostata zaimplementowana skutecznosé
kliniczna w populacji docelowej tj.: populacji pacjentéw, ktorzy 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 uznano za niewtasciwe produkty
lecznicze;

whnioskodawca nie wskazat precyzyjnie w opisie modelu na podstawie jakiej populacji
uwzgledniono w modelu skutecznos¢ kliniczng bosutynibu, czy byta to ogdlna populacja
opisana w publikacji Cortes 2011 i niezaakceptowana przez EMA (tj.: populacja pacjentéow
z przewlektg biataczka szpikowg w fazie przewlektej, fazie akceleracji lub fazie blastycznej,
z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia (Ph+), po
nieskutecznosci lub nietolerancji imatynibu), na co wskazywaé moglyby przypisy
wnioskodawcy w analizie ekonomicznej, czy byta to populacja uwzgledniona w analizie
ekonomicznej ocenianej przez NICE, SMC (tj.: populacja pacjentéw z przewlektg biataczka
szpikowa w trzeciej linii w fazie przewlektej, fazie akceleracji lub fazie blastycznej);

skutecznosé kliniczng (wyrazong 0S) hydroksymocznika w fazie przewlektej 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
whnioskodawca nie przedstawit szczegdtowej charakterystyki populacji stosujacej
hyroksymocznik w celu ustalenia réznic wzgledem populacji z "niezaspokojonymi potrzebami
medycznymi” stosujacej bosutynib.
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Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na brak danych dtugookresowych, oszacowania w dozywotnim horyzoncie czasowym s3
obarczone duzg 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):

e faza przewlekfa:

0 CUR bosutynibu wynidst PLN/QALY z RSS;
0 CURBSC wyniost 2 459 PLN/QALY;
0o ICUR- /QALY z RSS;

e  Faza akceleracji:
0 CUR bosutynibu wyniést PLN/QALY z RSS;
0 CURBSC wyniost 4 174 PLN/QALY;
0o ICUR- PLN/QALY z RSS;

e  Faza kryzy blastycznej:
0 CUR bosutynibu wynidst PLN/QALY z RSS;
0 CUR BSC wynidst 9 267 PLN/QALY;
0 ICUR- PLN/QALY z RSS.

Powyzsze wyniki wskazuja, ze nawet przy uwzglednieniu RSS omawiana technologia jest kosztowo
nieefektywna. Skrécenie horyzontu czasowego spowodowato zmiane wnioskowania dla fazy
przewlektej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péZn. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie przedstawit randomizowanego badania dowodzgcego
wyzszosci wnioskoskowanej technologii nad technologig aktualnie refundowang, dlatego tez zachodza
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 1536 z pdzn. zm).

Bosutynib vs TKI

Zgodnie z analizami wnioskodawcy urzedowa cena zbytu wnioskowanego leku, zgodna z art. 13
powinna wynosic:

e 12321,59 PLN — za dawke 500 mg;
e 2464,32 PLN — za dawke 100 mg.
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Bosutynib vs hydroksymocznik
Przy zatozeniach:
e dzienna dawka hydroksymocznika zgodna z modelem wnioskodawcy;
e dzienna dawka bosutynibu zgodna z Charakterystyka Produktu Leczniczego;

e koszt za opakowanie hydroksymocznika pochodzi z modelu wnioskodawcy (na podstawie
danych Departamentu Gospodarki Lekami);

e horyzont czasowy analizy wynosi 1 miesigc;
e pod uwage brane sg jedynie bezposrednie koszty lekow;
to urzedowa cena zbytu wnioskowanego leku, zgodna z art. 13 powinna wynosic:
e 84,43 PLN za dawke 500 mg;
e 16,89 PLN za dawke 100 mg.

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

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

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

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

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

W ramach oceny wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra ze wzgledu na sposéb finansowania byta
tozsama z perspektywa wspdlng. W analizie uwzglednio koszty nabycia i podania substancji czynnych
oraz monitorowania.

Analiza dla populacji ogdlnej

Wedtug wnioskodawcy roczna liczebno$é populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana wynosi 37 chorych w 1. roku i 66 chorych w 2. roku analizy.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze w wariancie z RSS lek Bosulif spowoduje wzrost kosztéw
catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych w
wysokosci:

. 0,3 min PLN w | roku;
. 1,4 min PLN w Il roku.

Natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS lek Bosulif spowoduje spadek kosztéw catkowitych
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych o:
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PLN w | roku;
PLN w Il roku.

Analiza dla populacji zawezonej gdzie komparatorem jest hydroksymocznik

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

Wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze stosowanie leku Bosulif w populacji pacjentéw, u ktérych
imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wtasciwymi produktami leczniczymi, spowoduje wzrost kosztéw
catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze $rodkédw publicznych
w wysokosci:

w wariancie bez RSS o:
0 1,2minzt wlroku;
0 1,2min ztw Il roku.
w wariancie z RSS o:
o w | roku;

o w Il roku.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce czynniki:

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 pacjentédw leczonych hydroksymocznikiem na podstawie praktyki klinicznej jednego
eksperta. W celu zwiekszenia wiarygodnosci odnosnie liczby pacjentéw leczonych
hydroksymocznikiem nalezatoby zasiegngc opinii wiekszej liczby ekspertow;

whnioskodawca zatozyt stafg liczbe oséb leczonych bosutynibem na poziomie 6 pacjentéw w | i
Il roku refundacji. Biorgc pod uwage dane NFZ dot. liczby pacjentow (unikalne,
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.; 2 291 w 2014 r.; 850 w 2016 r., oraz wartosci rozliczonych
jednostek dla produktdw dasatynib i nilotynib w ramach programu lekowego ,Leczenie
Przewlektej Biataczki Szpikowej” w latach 2012 — 2016* (*dane za rok 2016 obejmujg miesigce
styczen — marzec): dasatynib (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 miln w 2016 r.).nalezy przewidywac
wzrost liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia bosutynibem w kolejnych latach
refundacji;

whnioskodawca zatozyt przejecie przez bosutynib 50% pacjentdow leczonych
hydroksymocznikiem. Hydroksymocznik stanowi rodzaj terapii o charakterze BSC. Przy
mozliwosci stosowania réwnorzednie terapii aktywnej i BSC, prawdopodobnie 100%
pacjentow przejdzie z terapii BSC (hydroksymocznikiem) na terapie aktywng (bosutynib) w
ramach scenariusza nowego. Tym samym zatozenie wnioskodawcy odnosnie przejecia przez
bosutynib 50% pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem jest mato prawdopodobne.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji, przedstawiono alternatywne zatozenie dot. liczebnosci populacji
docelowej w 2-letnim horyzoncie analizy. Przyjeto, ze w scenariuszu aktualnym 12 pacjentéw jest
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leczonych hydroksymocznikiem. Natomiast w ramach scenariusza nowego zatozono przejecie przez
bosutynib 100% pacjentéw leczonych hydroksymocznikiem w 2-letnim horyzoncie, tj. 12 oséb/rok.

Pozostate zatozenia wnioskodawcy pozostaty bez zmian. Obliczenia i prognozowanie liczebnosci
pacjentow w 2-letnim horyzoncie wykonano w modelu ekonomicznym przekazanym przez
whnioskodawce.

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazujg, ze objecie
refundacjg leku Bosulif w populacji pacjentdw, u ktérych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg
wihasciwymi  produktami leczniczymi, spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokoSci:

. w wariancie bez RSS o:
0 24minztwlill roku;
. w wariancie z RSS o:

o w li Il roku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazy¢, ze mimo propozycji RSS technologia nie jest efektywna kosztowo dla fazy akceleracji
oraz fazy kryzy blastycznej. Dlatego tez zasadnym wydaje sie, aby wnioskodawca pogtebit RSS, celem
obnizenia wartosci ICUR co najmniej do progu optacalnosci. Ze wzgledu na ograniczenia dotyczace
analizy klinicznej, wnioskodawca mdgtby réwniez zaproponowad instrument podziatu ryzyka oparty o
efekty zdrowotne.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wybdr komparatorow jest zgodny ze zdefiniowang przez Whnioskodawce populacja docelowa
i kryteriami wtgczenia do projektu uzgodnionego programu lekowego, nalezy jednak podkreslié, 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.

Pacjenci w Il i lll linii leczenia, ktorzy w dalszym ciggu majg mozliwosé zastosowania dasatynibu lub
nilotynibu, stanowig populacje pacjentéw ze wskazaniem, ktére zostato przez EMA odrzucone ze
wzgledu na brak badan poréwnujacych bosutynib z innymi TKI.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

W ramach analizy racjonalizacyjnej wykorzystano mozliwo$¢ obnizenia limitu finansowania, ktéry
wynikaé bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych 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, faczne koszty refundacji paliwizumabu wyniosty 21,6 min PLN, natomiast szacowane
koszty refundacji po redukcji cen wyniosg 16,2 min PLN.
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Zgodnie z przedstawionymi wyliczeniami wnioskodawcy, wprowadzenie tych rozwigzan spowoduje
uwolnienie $rodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet wnioskodawcy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;

e PALG2013;

e Alberta Health Services (AHS) 2015;

e NICE 2016;

e National Comprehensive Cancer Network NCCN 2016;

e European LeukemiaNet (ELN) 2013, 2015;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2012.

W wytycznych PALG 2013 zawarto informacje, ze bosutynib nalezy stosowac¢ w przypadku gdy nie
zalecane jest podawanie dasatynibu i nilotynibu z powodu wystepowania choréb wspétistniejgcych.
Ponadto wytyczne NICE 2016 i AHS 2015 rekomendujg stosowanie bosutynibu u chorych
nietolerujgcych lub opornych na wszystkie inne TKI. Jednakie w wytycznych ELN 2013
(zaktualizowanych w 2015 r.) zaznaczono, ze nie ma zadnych dowoddéw i konkretnych zalecen dla
pacjentdw po niepowodzeniu terapii dwoma lub nawet trzema TKI. Tacy pacjenci tworzg
niejednorodng grupe, w ktérej mozna wyrdzni¢ wystepowanie réznych przyczyn nawrotow choroby,
takich jak niski poziom przestrzegania zalecen lekarskich, wystepowanie skutkéw ubocznych czy
0opornosci.

W wytycznych PALG 2013 oraz NICE 2016, jako technologie, ktdra moze by¢ stosowana u pacjentéw w
ostatniej linii, u ktérych pozostate TKI nie s3 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, ktéry jest wymieniony jako jedna z opcji
terapeutycznych wraz z nilotynibem i dasatynibem po niepowodzeniu terapii imatynibem stosowanym
w | linii leczenia.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 dokumentéw (w tym 2 zaktualizowane) odnoszacych sie do
finansowania bosutynibu. Organizacje:

e NICE 2016;

e SMC 2015;

e CADTH 2015;

e HAS2014;

e |Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2013;

wydaty pozytywng opinie dotyczacg refundowania bosutynibu ze srodkéw publicznych. Jednakze NICE
oraz SMC pierwotnie wydaty decyzje negatywng. Pomimo pozytywnej rekomendacji podkreslano
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niepewnosci co do skutecznosci klinicznej w poréwnaniu do przyjetych komparatoréw ze wzgledu na
brak badan poréwnawczych.

W 2 przypadkach proces nie zakoniczyt sie wydaniem rekomendacji:

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2013 — produkt zostat wykluczony z oceny
AWMSG z powodu negatywnej oceny NICE w roku 2013. Aktualnie AWMSG nie dokonato
aktualizacji rekomendacji w zwigzku ze zmiang stanowiska NICE dotyczacego finansowania
preparatu Bosulif ze Srodkéw publicznych;

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) Ireland 2013 - wnioskodawca nie
przedstawita dokumentacji HTA wiec optacalnosc tej technologii nie zostata udowodniona.

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 ,,niezaspokojonymi potrzebami medycznymi” (ang. ,,unmet medical need”), u ktdrych inne
inhibitory kinazy tyrozynowej nie zostaty uznane za odpowiednie opcje leczenia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Bosulif jest finansowany w 17 krajach UE i
EFTA (na 30 wskazanych): Belgia, Dania, Finlandia, Francja, Grecja, Holandia, Irlandia, Islandia,
Liechtenstein, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Portugalia, Szwajcaria, Szwecja, Wielka Brytania,
Wtochy. Najczesciej poziom refundacji ze srodkdw publicznych wynosi 100%. W 5 krajach wystepuja
ograniczenia finansowania preparatu Bosulif:

Belgia:
O obecnos¢ genu Ber/Abl potwierdzona cytogenetycznie i poprzez analize PCR;
0 brak mutacji T315l lub V299L (potwierdzone za pomocy analizy mutacyjnej);
0 po 2 1linhibiotorze kinazy tyrozynowej oraz gdy zastosowanie innego inhibitora kinazy
tyrozynowej nie jest odpowiednie;
O wymagana uprzednia autoryzacja kasy chorych;
Finlandia:
0 refundacja po okazaniu oswiadczenia lekarskiego od lekarza uprawnionego do
przepisania leku;
Irlandia:
0 lek dostepny jedynie za posrednictwem systemu "High-Tech", przepisywanany przez
lekarza na specjalnej recepcie;
Luksemburg:
0 obecnosé genu Ber/Abl potwierdzona cytogenetycznie i poprzez analize PCR;
0 brak mutacji T315I lub V299L (potwierdzone za pomocg analizy mutacyjnej);
0 po 2 1linhibiotorze kinazy tyrozynowej oraz gdy zastosowanie innego inhibitora kinazy
tyrozynowej nie jest odpowiednie;
O wymagana uprzednia autoryzacja kasy chorych;
Norwegia:
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0 refundacjarozpatrywana indywidualnie dla kazdego pacjenta. Pacjent placi max. 2185
NOK, gdy koszty przekroczg ten limit poziom refudnacji wynosi 100%.

Instrumenty podziatu ryzyka stosowane sg tylko we Wtoszech. Wnioskowany lek jest finansowany w 2
krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita: Grecja, Portugalia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.09.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.345.2016.9.MB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Bosulif (bosutynib), tabl. powl., 100 mg, 28 szt., Bosulif (bosutynib), tabl. powl., 500 mg, 28
szt. w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki szpikowej bosutynibem (ICD-10 C92.1)", na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdin. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 22/2017 z dnia 6 marca 2017 roku w sprawie oceny leku Bosulif (bosutynib)
kod EAN: 5909991056841, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki szpikowej bosutynibem
(ICD-10 €92.1)” oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 23/2017 z dnia 6 marca 2017 roku w sprawie oceny leku
Bosulif (bosutynib) kod EAN: 5909991056865, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki
szpikowej bosutynibem (ICD-10 C92.1)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2017 z dnia 6 marca 2017 roku w sprawie oceny leku Bosulif
(bosutynib) kod EAN: 5909991056841, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki
szpikowej bosutynibem (ICD-10 €92.1)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2017 z dnia 6 marca 2017 roku w sprawie oceny leku Bosulif
(bosutynib) kod EAN: 5909991056865, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki
szpikowej bosutynibem (ICD-10 C92.1)”

3. Raport nr 0T.4351.34.2016. Wniosek o objecie refundacja leku Bosulif (bosutynib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej  bosutynibem (ICD-10 C92.1)” Analiza
weryfikacyjna
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