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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | AOTMiT-OT-4351-34/2016

Whniosek o objecie refundacjg leku Bostulif (bosutynib) w ramach programu
Tytuk: |lekowego: ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej bosutynibem
(ICD-10 C92.1)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacfi, ul. I. Krasickiego 28,
02-611 Warszawa, bad? przesta¢ przesytka kurierskg lub pocziowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi moizna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie b
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT®.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Anna Szczuka

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Wniosek o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Bosulif (bosutinib) w ramach programu lekowego
.Leczenie przewlektej biataczki szpikowej bosutynibem (ICD-10 C92.1)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medyecznych (Dz. U. z2011 r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm.)

2 Zzgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U, z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.)

3o kidrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péén. zm.)

4 zaznaczyc tylke 1 pole



Oswiadczam, e w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z kt6ra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

¥ nie zachodza okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowoingj
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

- zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 1., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), j..

r pelnienie funkcji czionka organdw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczag w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r peinienie funkcji czionka organu spotki handiowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradziwa zwiazanego z refundacjg lekdw,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

C pemnienie funkcji cztonka organéw spdtdzielni, stowarzyszefi lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacig lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

" posiadanie akgji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnoéé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnod¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialbw w spéidzielniach prowadzacych
dziatalno&é gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatainos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

I~ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem

spozywczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci

gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze poda¢ szczegdly, kidre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmioldw, z kiérymi wigzg
Panig/Pana (matonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym poZyciu) relacie powodujace koniliki intereséw. Opis powinien by¢
mozlivie zwiezly.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI ..>2X.. 0 ...........................................

® niepotrzebne skreslic



2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 10, 14,
15, 32, 60,
90, 98

Decyzja z dnia 27 marca 2013 wydana przez Komisje Europejskg na
podstawie pozytywnej opinii CHMP uznata, ze w interesie zdrowia
publicznego, wnioskodawcy mogto by¢ udzielone warunkowe
dopuszczenie do obrotu, poniewaz korzy§¢ wynikajaca z
natychmiastowej dostepnosci nowej terapii przewyzszata ryzyko
zwigzane z dostepem do mniej kompleksowych danych.

Zgodnie z zasadami dopuszczenia warunkowego produkt Bosulif
podlega corocznej ocenie stosunku korzysci do ryzyka (eng. annual
reassessment). Obecnie po raz czwarty pozytywnie koriczymy te
procedure, co dowodzi, ze stosunek korzySci do ryzyka nie ulegt
zmianie. Zgodnie z wymogami pozwolenia warunkowego wypemiamy
réwniez szczegGlne zobowigzanie, polegajgce na przedstawieniu do
30 wrzesnia 2018 Ostatecznego Raportu z Badania Klinicznego —
~Otwarte, wieloo$rodkowe badanie dotyczgce skutecznosci oraz
bezpieczenistwa stosowania u pacjentéw z przewlektg biataczka
szpikowg z chromosomem Philadelphia (PH+CML), kt6rzy byli
wczesniej leczeni jednym lub wigcej niz jednym inhibitorem kinazy
tyrozynowej, i w przypadku ktérych imatynib, nilotynib i dasatynib nie
sg whasciwymi produktami leczniczymi”

Na podstawie raportu EMA ,, Conditional Marketing Authorisation —
report on ten years of experience at the European Medicines Agency”,
opublikowanego 27 stycznia 2017, produkt Bosulif jest jednym z 30
lekbéw, ktdre uzyskujgc dopuszczenie warunkowe przyspieszyly dostep
do terapii pacjentom z niezaspokojonymi potrzebami medycznymi.

W EMA Assessment report z 13 stycznia 2013r znajduje sie definicja
niezaspokojonej potrzeby medycznej chorych na CML leczonych TKI:
»1he following approach was used to identify patients with “Unmet
Medical Need” in Chronic Phase and Advanced Phase (AP and BP)
CML: Following imatinib failure, clinical practice guidelines (ELN)
recommend treatment with a second-generation TKI (dasatinib or
nilotinib). There are, however, patients for whom either dasatinib or
nilotinib may not be considered suitable treatment after failure of the
other second generation agent due to a pre-existing medical condition,
TKl intolerance, or mutation which would be expected to confer

resistance to that therapy. In addition, there are patients who had
received prior imatinib only for whom neither second-generation TKI

agent may be considered a suitable treatment for the above referenced
reasons. These patients represent a population with a significant
medical need.”




Zostaly takze zidentyfikowane kryteria “unmet medical need” chorych
leczonych TKI 2. generaciji:

Table 10. Criteria Used to Identify the “Unmet Medical Need”
Subpopulation in Study 200-WW

Factors
Mutation

Medical History or
evidence of prior

TK! intolerance

Nilotinib Risk

Y253, E255, F359
Coronary artery
occlusion, coronary
arterial stent insertion,
arterial occlusive
disease, coronary artery
disease,
arteriosclerosis, glucose

Dasatinib Risk Factors

F317, E255

Pleural effusion,
blood pressure
increased, interstitial
lung disease, chronic
obstructive
puimonary disease,
bronchitis chronic,

tolerance impaired, pulmonary

coronary angioplasty, hypertension,

coronary artery bypass, pulmonary fibrosis,

hyperglycaemia, pulmonary oedema,

hypertriglyceridaemia, emphysema,

diabetes, pancreatitis hypertension (Grade
3or4),
cardiomyopathy,

cardiac failure,
ventricular failure,
ventricular
dysfunction,
myocardial infarction,
myocardial ischemia,
respiratory disorder

W dalszej czesci raportu EMA jasno definiuje potrzebe wprowadzenia
bosutynibu jako alternatywy dla dotychczas stosowanych TKI: ,While
available TKls provide noteworthy clinical benefit, many patients
ultimately develop intolerance or resistance to treatment, or experience
disease transformation to advanced leukaemia. The presence of
resistance mutations, intolerance to specific TKI toxicities, and pre-

existing comorbidities are key considerations for selecting one TKI over
another for a specific patient. For these patients, there are currently
limited or no treatment options and bosutinib may offer a valuable
alternative treatment option. The unique efficacy and safety profiles
of currently available TKis therefore drive the choice of initial and
subseguent sequential treatments. A sizeable proportion of patients
fail to achieve responses with imatinib, dasatinib or nilotinib.
Furthermore, intolerance due to intolerable toxicity with the available
TKis is becoming a growing problem in the clinical management of
CML patients.




Chorzy na przewlekig biataczke szpikowa to czesto osoby w starszym
wieku, u ktérych oprécz CML mamy do czynienia z jedng lub kilkoma
chorobami wspétistniejgcymi. Jak podkresia prof. Joanna Goéra-Tybor w
analizie prezentowanej podczas kogresu ASH 2016 (Comorbidity
Burden and Use of Concomitant Medication at CML Diagnosis: A
Retrospective Analysis of 470 Patients from the Polish Adult Leukemia
Group (PALG) Registry, ASH 2016; poster 1909) podczas wyboru TKi
optymalnego dla pacjenta, kluczowym aspektem jest wzigcie pod
uwage obecnosci choréb towarzyszacych oraz stosowanego leczenia.
Potwierdzono, ze obecnoé¢ takich schorzen jak: nadcisnienie tetnicze,
hipercholesterolemia, choroba niedokrwienna serca, cukrzyca,
niewydolno$¢ serca, przebyty zawat badz udar, POChP, astma
oskrzelowa, zwiekszajg ryzyko rozwoju ,off-targel’ dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem TKl, w tym m.in. powikfan
sercowo-naczyniowych czy wysieku optucnowego. Dodatkowo nalezy
wziaé pod uwage potencjalne interakcje farmakokinetyczne pomiedzy
TKI a leczeniem stosowanym z powody chor6b wspdtistniejacych, ktére
moze skutkowaé nasileniem toksycznos$ci.

Zgodnie z opiniami ekspertéw wyrazonych w rekomendacjach PALG,
zastosowanie nilotynibu iub dasatynibu u cze$ci pacjentéw nie jest
rekomendowane ze wzgledu na profil toksycznosci tych lekéw. Jest
jednak kontynuowane jako ,mniejsze zto”, niz zaprzestanie terapii TKI
oraz z powodu braku alternatywy. Zatem niezaspokojone potrzeby
medyczne chorych na przewlekig biataczke szpikowg leczonych TKi to
sytuacja, w ktérej te leki nie sg dla pacjentow wiasciwymi produktami
leczniczymi, co oznacza, ze terapia nimi jest nieskuteczna, Zle
tolerowana lub zwieksza ryzyko rozwoju ,off-targef’ dziatan
niepozadanych zwigzanych z istniejgcymi schorzeniami
wspdlistniejacymi. Odpowiedzig na potrzeby tych chorych bedzie
umozliwienie stosowania zamiast nilotynibu czy dasatynibu leku o
znacznie korzystniejszym profilu dziatai niepozadanych,
szczegollinie w odniesieniu do ukfadu sercowo-naczyniowego -

{bosutynibu — czyli zgodnie ze wskazaniem w ChPL (kiedy

nilotynib i dasatynib nie sa wtasciwymi produktami leczniczym).

Umozliwienie stosowania bosutynibu u pacjentéw, dla ktérych nilotynib
lub dasatynib nie sg wiasciwymi lekami, bedzie prowadzito do
zmniejszenie kosztéw leczenia, poniewaz zaproponowana efektywna
cena leku Bosulif jest nizsza niz ceny tych preparatow.

Wybor
komparatora
(str. 27)

Wybdr komparatoréw zostat podyktowany zapisami programu
lekowego, ktére zostat po konsultacjach z ekspertami klinicznymi
zatwierdzony przez Ministra Zdrowia. Na co wskazuje réwniez
Analitycy AOTMIT w tabeli 10 (str. 27).

Poniewaz w zadnym z dokumentéw rejestracyjnych nie znalezliSmy
zapisu, ze bosutynib jest wskazany w leczeniu chorych z
przeciwskazaniami do leczenia nilotynibem lub dasatynibem, nie
wykonalismy analiz w takiej populacji chorych. Przedstawilismy
natomiast analizy farmakoeekonomiczne w populacji chorych, dla




ktérych dasatynib lub nilotynib nie sg wiasciwymi lekami (z powodu
nietolerancji lub niepowodzenia leczenia dasatynibem lub nilotynibem)
oraz dodatkowo, w populacji chorych, ktérzy nie sg leczeni zadnym TKI
(czyli otrzymuija najlepsza terapie wspomagajgca).

W mys$l| zapiséw programu dasatynib i nilotynib stanowig wiasciwe
komparatory dla bosutynibu.

Zaprezentowane w ramach odpowiedz na minimalne wymagania
wyniki dla hydroksymocznika majg charakter addytywny i powinien by¢
traktowany uzupetniajgco. Tym bardziej, ze pojedyncze osoby leczone
hydroksymocznikiem nie pokrywajg praktyki klinicznej, ktore obejmuje
stosowanie TKI.

dobor
techniki
analitycznej
(str.62i 69 i
71,72, 100,
101,)

W oparciu o zapisu programu dasatynib i nilotynib zastaty wybrane jako
wilasciwe komparatory dla bosutynibu. Majac na uwadze brak
mozliwo$ci wskazania przewag ktérejkolwiek z opcji terapeutycznych
przedstawiano analize minimalizacji kosztow. Wyniki analizy CMA,
zgodnej z wytycznymi ATOTiM 2016 i w kt6rej wykazano oszczednosci
dla ptatnika, nie zostaly kompleksowo przedstawiono w AWA.

|W ramach odpowiedz na minimalne wymagania przedstawiano

uzupehiajgco wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla bosutynibu w
poréwnaniu z hydroksymocznikiem. Uzupetnienie nie stanowi raportu
HTA i nie powinno by¢ poddane weryfikacji jak raport HTA przez
Analitykéw AOTMIT. Wybér hydroksymocznika jako jedynego
komparatora jest niespéjny z zatwierdzony przez Ministra Zdrowia
programem lekowym, a przede wszystkim nie stanowi praktyki
klinicznej w Polsce

Podejmowanie decyzji w oparciu m.in. o prég opfacalnosci powoduje,
ze domysing forma prezentacji danych w analizie klinicznej jest
inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztow. Nalezy sadzi¢, ze
analiza, w ktérej brak jest wartosci ICUR bytaby poddana krytyce jako
zbyt uproszczona, tym bardziej, ze CEA byto prezentowane w ramach
dokumentaciji ztozonej do NICE.

Metodyka
BIA
(str. 83, 84,
101)

W AWA Analitycy AOTMIT nie odniesli si¢ do oszacowan zgodnych z
zapisami programu lekowego, ktory zostat po konsultacjach z
ekspertami klinicznymi zatwierdzony przez Ministra Zdrowia.
Oszacowania przedstawione w ramach uzupetnienia nie stanowig
osobnego raportu HTA i nie powinny by¢ poddane weryfikaciji jak raport
HTA. Prezentowane w uzupeinieniu wyniki dla maksymalnie 12
chorych w Polsce stanowig wytacznie niewielki odsetek chorych, ktérzy
moga odnie$é rzeczywiste korzysci ze stosowania bosutynib w ramach
programu lekowego. Wybiércza interpretacja takich danych nie daje
podstaw do oceny konsekwencji finansowych pozytywnej decyzji
refundacyjnej. Ze wzgledu na mozliwe do uzyskanie nizsze koszty
jednostkowe bosutynibu niz dasatynibu i nilotynibu analiza wptywu na
budzet moze by¢ zwigzana z oszczedno$ciami dla ptatnika.

Str. 19-28

Miejsce bosutynibu w leczeniu przewleklej biataczki szpikowej w fazie
przewlekiej w aktualnie obowigzujacych wytycznych jest spdjnie
okreslione.

Zaréwno Polska Grupa ds.Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG)

w wytycznych z 2013, jak | w wytycznych o znaczeniu




miedzynarodowym, 1j. European LeukemiaNet (2013) i NCCN (2016)
bosutynib jest pozycjonowany jako jedna z opcji terapeutycznych do
stosowania w 1l linii leczenia, w przypadku oporno$ci pierwotnej (brak
okreslonego typu odpowiedzi na leczenie po $ciSle zdefiniowanym
czasie trwania leczenia) lub wtérnej (utrata wczesniej uzyskanej
odpowiedzi na leczenie w dowolnym momencie leczenia) lub
nietolerancji leczenia stosowanego w | linii, czyli wg wspomnianych
wytycznych: imatynibu, nilotynibu lub dasatynibu.

Bosutynib zaréwno w wytycznych ELN, NCCN, jak i PALG jest
traktowany jako réwnorzedna do dasatynibu i nilotynibu opcja
leczenia Il linii, a decyzja o tym, jaki lek powinien zosta¢ zastosowany
w sytuaciji opornosci/nietolerancji leczenia | linii, powinna zostaé
podjeta na podstawie charakterystyki pacjenta, w tym gtéwnie wieku i
schorzen wspdétistniejgcych, oraz po indywidualnej analizie przyczyn
niepowodzenia, w tym profilu mutacji wystepujacej u danego pacjenta.
Istotne znaczenie ma réwniez profil dziatah ubocznych i
bezpieczerstwo potencjainego leku Il rzutu. Taka rekomendacja
wynika z faktu, ze nie ma zadnych badar bezposrednio poréwnujgcych
ze sobg inhibitory kinaz tyrozynowych |l generaciji (nilotynib, bosutynib,
dasatynib).

Dodatkowo w wytycznych NCCN 2016 zauwazono, ze bosutynib
charakteryzuje sie korzystnym profilem toksycznosci.

W wytycznych ESMO 2012 bosutynib nie jest uwzgledniony w
rekomendacijach, jak stusznie zauwazono w analizie weryfikacyjnej ze
wzgledu na fakt, ze lek zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE w
marcu 2013. Natomiast jest wymieniony jako bedacy w fazie badan TKI
Il generaciji 0 skutecznosci poréwnywalnej do nilotynibu i dasatynibu.

* Umozliwiajgcy identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; me dotyczy w
przypadku uwag ogoinych. 0 02
VEY ke L (e
3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
({rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

i

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kitérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogo6inych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,

Uwagi

§ analizy, o kt6rych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm.)




wykresu, strony)

—

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlinych.
<. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zocbowigzanego do
finansowania $wiadczern ze $rodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

pu———

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
agblnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.




