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nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
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URPL
Ustawa — Prawo
farmaceutyczne

Ustawa o refundacji

Ustawa o swiadczeniach

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji
ostra biataczka limfoblastyczna (Acute Lymphoblastic Leukemia)

ostra biataczka limfoblastyczna z obecnoscig chromosomu Filadelfia (Philadelphia Positive Acute
Lymphoblastic Leukemia)

faza akceleraciji

faza blastyczna

petna odpowiedz cytogenetyczna (ang. complete cytogenetic response)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

catkowita odpowiedz hematologiczna (ang. complete haematologic response)
przewlekta biataczka szpikowa (Chronic Myeloid Leukemia)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142 z pdzn. zm.)

gtéwna odpowiedz cytogenetyczna (ang. major cytogenetic response)
mniejsza odpowiedz cytogenetyczna (ang. minor cytogenetic response)

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw w grupie / badaniu

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koricowy

ogdlna odpowiedz hematologiczna (ang. overall haematologic response)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

poziom istotnosci statystycznej

ratunkowy dostep do technologii lekowych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz. U. z 2019 ., poz.1373)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z pézn. zm.).

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2019 r., poz.1373)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
02-08-2019, PLD.46434.4077.2019.AK

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

Bosulif (bosutynib), tabletki powlekane a 100 mg

=  Whnioskowane wskazanie:

ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sSredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:
I - LN netto (koszt jednego opakowania)
I PN netto (koszt wnioskowanej terapii)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/30
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Bosulif (bosutynib) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach.

Technologia lekowa, o ktérej mowa powyzej, nie byta dotychczas oceniana przez Agencje we wnioskowanym
wskazaniu. Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Bosulif nie obejmujg leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej Ph+, w zwigzku z czym oceniane wskazanie stanowi wskazanie ,off label”.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) stanowig heterogenng pod wzgledem
cech morfologicznych, immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe ztosliwych nowotworowych
choréb krwi, ktére charakteryzujg sie klonalng proliferacjg komérek progenitorowych pochodzgcych z linii
limfocytow B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach. Transformacja nowotworowa moze nastgpic
na kazdym etapie kolejnych stadiéw réznicowania prawidtowe;j linii limfoidalnej.

Podtyp ostrej biataczki szpikowej z chromosomem Philadelphia powstaje na skutek translokacji na dtugich
ramionach chromosomoéw 9 i 22, t(9; 22)(q34; g11). W wyniku potaczenia fragmentéw 2 gendéw: ABL
z chromosomu 9 oraz BCR z chromosomu 22, powstaje fuzyjny gen BCR-ABL. Produktem jego niekontrolowanej
ekspresji jest kinaza tyrozynowa. Odpowiada ona za przenoszenie sygnatu od btonowych receptoréw cytokin
do jgdra komorkowego. Stata obecnosé biatka fuzyjnego w cytoplazmie imituje sygnat do rozmnazania komorki.
Chromosom Ph wystepuje tylko w ALL z komérek prekursorowych B (pre-B ALL) i najczesciej w komdrkach
0 podtypie immunologicznym common, na ktérych wystepuje ekspresja antygenu CD10.

Istotnos$é¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano opinie od dr hab. n. med. Matgorzaty Krawczyk-Kuli§ (Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie hematologii).

Skutecznos$é kliniczna

Do przegladu systematycznego zakwalifikowano 1 badanie kliniczne (NCT00261846) oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo bosutynibu u pacjentow z przewleklg biataczkg szpikowg (CML) i ostrg biataczka
limfoblastyczng (ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph +). Wyniki skuteczno$ci i bezpieczehstwa przedstawiono
na podstawie publikacji prezentujgcej dane dtugoterminowe (4 letnia obserwacja pacjentéw, publikacja
Gambacorti-Passerini 2015).

Badanie NCT00261846 to jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy I/ll. W badaniu wzieto udziat
570 pacjentow, ktérym podawano produkt leczniczy Bosulif w dawce 500 mg raz na dobe, w tym pacjenci z CML
w fazie przewlektej (CP) poddawani wczesniej leczeniu z zastosowaniem tylko jednego TKI (imatynibu), pacjenci
z CML w fazie przewlektej poddawani wczesniej leczeniu imatynibem i co najmniej 1 dodatkowym TKI
(dazatynibem i (lub) nilotynibem), pacjenci z CML w fazie akceleracji lub w fazie przetomu blastycznego
poddawani wczes$niej leczeniu co najmniej jednym TKI (imatynibem) oraz pacjenci z ostrg biatlaczka
limfoblastyczng z wystepowaniem chromosomu Philadelphia (Ph+) - 24 pacjentow.

Odsetek pacjentéw z ALL uzyskujgcych ogdlng odpowiedZz hematologiczng (OHR) w 48 tygodniu wyniost 5%
(1 pacjent), natomiast po 4 latach odsetek uzyskujgcych lub utrzymujacych OHR wynidst 9% (2 pacjentow).
Gtéwna odpowiedz cytogenetyczna (MCyR) po 4 latach obserwacji wyniosta 20% (4 pacjentow).

Wsréd 24 pacjentdw z ALL Ph+ leczonych bosunitybem, 22 (92%) zmarto w okresie obserwaciji, w tym
8 pacjentow w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki leku. Mediana OS (95% CI) wyniosta 3,6 (1,3-7,6)
miesiecy; Prawdopodobienstwo OS (95% CI) po 4 latach wyniosta 8,3% (1% —23%).

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug ChPL Bosulif najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego zgtoszonymi
przez 220% pacjentow byty: biegunka, nudnosci, matoptytkowos¢, bdl brzucha, wymioty, wysypka,
niedokrwistosé, gorgczka, zmeczenie i zwigkszenie aktywnosci AIAT.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Bosulif.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Do wyliczenia wptywu refundacji bosutynibu w leczeniu ALL Ph+ na budzet ptatnika wykorzystano dane z analizy
weryfikacyjnej OT.4351.21.2016. W AWA populacje docelows, tj. dorostych z ostrg biataczka limfoblastyczng
Z udokumentowang obecnoscig genu fuzyjnego BCR-ABL lub obecnos$cig chromosomu Filadelfia, u ktérych
stwierdzono: niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu albo obecno$¢ mutacji T3151, oszacowano w wariancie
podstawowym na 16 pacjentow.

Powyzsze oszacowanie potwierdza opinia eksperta klinicznego (Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis,
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii), w ktorej ekspert okresla szacunkowg liczbe chorych na 10-15
rocznie.

Przy uwzglednieniu wartosci netto przedstawionej w zleceniu MZ, tj. |l ¢ (koszt 3 miesiecznej terapii dla
1 pacjenta) oraz wielkosci populacji oszacowanej na 16 pacjentéw — wydatki ptatnika wyniosg .
Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Technologia alternatywna wskazana przez eksperta klinicznego oraz takze wymieniona w wytycznych
to inotuzumab. Koszt 3 miesiecznej terapii dla 1 pacjenta wynosi, w przypadku bosutynibu (produkt leczniczy
Bosulif): | | . natomiast w przypadku inotuzumabu (Besponsa):

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7130
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dn. 01.08.2019 r., znak PLD.46434.4077.2019.AK, Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Bosulif (bosutynib), tabletki powlekane a
100 mg) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Bosulif nie obejmujg leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej Ph+,
w zwigzku z czym oceniane wskazanie stanowi wskazanie ,,off label”.

Zgodnie z danymi zawartymi w zleceniu MZ pacjent, ktéremu ma by¢ podany bosutynib otrzymywat:
s(dotychczasowe leczenie:) PALG ALL6 PH+ <55 lat; konsolidacja: MTX+Vp+DXM, reindukcja: VCR+DNR;
VCR+DNR+prednizon + ponatynib; stosowane TKI: dazatynib, nilotynib, ponatynib”.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 8/30
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego
C91.0 - Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) i chioniaki limfoblastyczne (LBL,
lymphoblastic lymphoma) sg okre$lane wspdlnym mianem nowotwordw z komoérek prekursorowych limfocytow.
Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) stanowig heterogenng pod wzgledem
cech morfologicznych, immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe ztosliwych nowotworowych
choréb krwi, ktére charakteryzujg sie klonalng proliferacjg komérek progenitorowych pochodzgcych z linii
limfocytow B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach. Transformacja nowotworowa moze nastgpi¢
na kazdym etapie kolejnych stadiéw réznicowania prawidtowej linii limfoidalnej. Wedlug WHO kodu C91.0 nalezy
wykorzystywaé wytgcznie w odniesieniu do biataczki z prekursorowych komérek T (T-ALL) i B (B-ALL).
U dorostych najczesciej wystepuje B-ALL inaczej nieokreslona, nastepnie podtyp z 1(9;22), B-ALL z hiperdiploidig
(ok. 25% wszystkich typow biataczek) i kolejno biataczka z rearanzacjg genu MLL, t(4;11) (ok. 6%). Pozostate
typy ALL u dorostych wystepujg rzadko, zwykle z czestoscig ok. 1%. Biataczki limfoblastyczne T-komorkowe
stanowig do 25% ALL. Z praktycznego punktu widzenia najwazniejsze jest wyréznienie ALL Ph(+) z obecnoscia
translokacji, zwanej chromosomem Filadelfia, ktdrej odpowiada obecnos¢ fuzji genowej BCR-ABL. Pozostate
podtypy sg okreslane jako ALL Ph(-).

ALL Ph+

Podtyp ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia powstaje na skutek translokacji na dtugich
ramionach chromosoméw 9 i 22, t(9; 22)(q34; q11). W wyniku potgczenia fragmentéw 2 gendw: ABL
z chromosomu 9 oraz BCR z chromosomu 22, powstaje fuzyjny gen BCR-ABL. Produktem jego niekontrolowanej
ekspresji jest kinaza tyrozynowa. Odpowiada ona za przenoszenie sygnatu od btonowych receptoréw cytokin
do jgdra komoérkowego. Stata obecnos$¢ biatka fuzyjnego w cytoplazmie imituje sygnat do rozmnazania komorki.
Chromosom Ph wystepuje tylko w ALL z komérek prekursorowych B (pre-B ALL) i najcze$ciej w komdrkach
0 podtypie immunologicznym common, na ktérych wystepuje ekspresja antygenu CD10.

Zrédfa: PTOK 2013, Hofowiecki 2011, Krzakowski 2013, Szczeklik 2013

U okoto 20% dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL, acute lymphoblastic leukemia) stwierdza
sie obecnos¢ translokaciji (9;22)(q34:911.2), zwanej chromosomem Filadelfia (Ph, Philadelphia), ktérej odpowiada
fuzja genowa BCR-ABL1. Czestos¢ ta zwieksza sie po 60. roku zycia, osiggajgc 35-54%.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkow ALL wynosi 2/100 000 osob rocznie, z czego dorosli stanowig
20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2 a 5 rokiem zycia, siegajgc 6,2 przypadkéw/100 000
ludnosci rocznie w USA. Po 20 roku zycia wspotczynnik zachorowalnosci spada do wartosci <1/100 000 i na tym
poziomie utrzymuje sie u oséb w srednim wieku. W grupie wiekowej >60 lat wspotczynnik zwieksza sie, osiggajgc
dla oséb >80 lat wartos¢ 2,4 /100 000. Wedtug danych amerykanskich sredni wiek pacjenta, u ktérego rozpoznano
ALL, to 14 lat. 60% przypadkow ALL wykrywanych jest u oséb w wieku <20 lat, 24% w wieku 245 lat, 11% w wieku
265 lat. U osbéb starszych ALL pozostaje chorobg rzadko wystepujgca, aczkolwiek odnotowuje sie wzrost
czestosci zachorowan w tej grupie wiekowej — odsetek pacjentéw w wieku 255 lat (17%) jest zblizony do odsetka
pacjentéow w wieku 21-54 lat (22%).

Czesto$¢ wystepowania podtypu ALL Ph(+) zwieksza sie wraz z wiekiem pacjentéw. Wariant ten wystepuje
u okoto 20% dorostej populacji chorych, a u oséb >60 roku zycia czestos¢ zwigeksza sie do 35-54%. U dzieci
czesto$¢ wystepowania chromosomu Ph wynosi okoto 3%.

Szczegotowe dane dotyczgce liczebnosci chorych z ALL Ph(+) na terenie Polski sg niedostepne. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2011 na terenie Polski roku wystgpito 1555 przypadkéw nowych zachorowan
na biataczki limfoblastyczne (rozpoznanie C91), a z ich powodu zmarto 1301 oséb. Zgodnie z danymi Rejestru
Zachorowan na Ostre Biataczki u Oséb Dorostych powstatemu z inicjatywy Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych (PALG) w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii (IHT) w 2003 roku, w latach 2004-2006 zgtoszono
odpowiednio: 690, 670 i 749 nowych zachorowan na ostre biataczki.

Zrédfo: PTOK 2013, Giebel 2011, Krajowy Rejestr Nowotworéw, Seferyriska 2007
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Obraz kliniczny

U wiekszosci pacjentow stwierdza sie charakterystyczne objawy w czasie 2-6 tygodni przed ustaleniem
wiasciwego rozpoznania. Najczestsze dolegliwosci to ogdlne ostabienie, brak taknienia oraz objawy infekcyjne
z gorgczkg i zmianami zapalnymi, a nawet ropnymi w obrebie nosogardta. Uposledzenie prawidiowej
hematopoezy prowadzi do objawéw zwigzanych z niedokrwistoscig, matoptytkowoscig i neutropenia.
Niedokrwisto$¢ jest przyczyng ostabienia, bladosci powtok skoérnych, braku taknienia. W wyniku zmniejszenia
liczby granulocytéw obojetnochtonnych wystepuje zwigkszona temperatura ciata, pojawiajg sie owrzodzenia
w jamie ustnej oraz inne objawy zakazen w obrebie jamy ustnej, uszu, nosa, gardta. Infekcje te z reguty
nie ustepujg mimo podejmowanego leczenia.

Objawy kliniczne

Zwykle ostry poczatek: czesto krytycznie ciezki stan wskutek niewydolnosci szpiku.

Objawy niedokrwistosci: ostabienie, dusznosé, tachykardia.

Infekcje: gtéwnie ptuc, ust, okolicy odbytu, skéry; goraczka, blado$¢, pocenie sie.

Krwawienie: wybroczyny, krwawienie z drég rodnych i nosa, broczenie z dzigset, z odbytu, krwawienie

do siatkowki.

Objawy leukostazy: niedotlenienie, krwawienie do teczéwki, rozlane zacienienie ptuc w RTG.

e  Zajecie srodpiersia: u 15% chorych; moze powodowac zablokowanie SVC.

e  Zajecie OUN: u 6% chorych na poczatku choroby; moze powodowac porazenie nerwéw czaszkowych,
zwtaszcza nerwu VIl twarzowego, zaburzenia czucia i zapalenie opon mézgowych.

e Inne objawy: rozlana limfadenopatia (49%), hepatomegalia (45%) i orchidomegalia.

Nieprawidtowosci w obrazie krwi obwodowej sg najczestszym powodem podejrzenia ALL/LBL.
Oprécz pancytopenii najczesciej stwierdza sie hiperleukocytoze z obecnoscig komaérek blastycznych w rozmazie.
Rzadziej fgczna liczba leukocytéw miesci sie granicach normy lub jest obnizona (postaé aleukemiczna).
Czesto stwierdza sie zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase)
we krwi. Badanie cytologiczne szpiku ujawnia zwigkszony odsetek komorek blastycznych.

Zrédio: PTOK 2013, Hofowiecki 2011, Szczeklik 2013, Krzakowski 2013
Rokowanie

Ostra biataczke limfoblastyczne Ph+ uwazano za szczegdlnie Zle rokujgcy podtyp biataczki i w wigkszosci
protokotéw klasyfikowano chorych z ALL Ph+ jako grupe bardzo duzego ryzyka. Wyniki leczenia z zastosowaniem
konwencjonalnej chemioterapii byly zte, z prawdopodobienstwem 5-letniego przezycia rzedu 10-20%, przy czym
wyleczenia obserwowano prawie wylgcznie u chorych poddanych allogenicznemu przeszczepieniu
krwiotwérczych komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
w pierwszej catkowitej remisji (CR, complete remission).

Rokowanie chorych na ALL Ph+ ulegto zasadniczej poprawie wraz z wprowadzeniem inhibitorow kinazy
tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors), specyficznie wiozgcych sié z produktem genu fuzyjnego BCR-ABL1.
Wedtug PTOK 2013, prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby po 5 latach u dorostych chorych
w wieku ponizej 55 lat wynosi 35-60%. U starszych pacjentow jest ono mniejsze i wynosi okoto 20%. W dobie
stosowania TKI i allo-HSCT wyniki leczenia chorych na ALL Ph(+) i ALL Ph(-) sg poréwnywalne. Gtéwng
przyczyna niepowodzen sg nawroty, wystepujgce najczesciej do 2 lat od uzyskania CR.

Zrédfo: PTOK 2013, Giebel 2011

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 10/30



Bosulif (bosutynib)

4.2.

4.2.1.

0T.422.59.2019

Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Bosulif, zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Bosulif, tabletki powlekane a 100 mg

Kod ATC

LO1XE14

Substancja czynna

bosutynib

Droga podania

podanie doustne

Whnioskowane wskazanie
(na podstawie zlecenia MZ2)*

ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0)

Dawkowanie (na podstawie
zlecenia M2)

5 tabletek na dobe

Planowany okres terapii

dopuszczenie do obrotu

badz liczba cykli leczenia 3 miesigce
(na podstawie zlecenia MZ)
Numer pozwolenia na EU/1/13/818/001%

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Bosutynib nalezy do klasy farmakologicznej produktéw leczniczych nazywanych inhibitorami kinazy.
Bosutynib wykazuje dziatanie inhibicyjne wobec nieprawidiowej kinazy BCR-ADbI, ktéra sprzyja
powstawaniu przewlektej biataczki szpikowej. Wyn ki badarn modelowych wskazujg, ze bosutynib wigze
sie z domeng kinazy BCR-AbI. Bosutynib jest réwniez inhibitorem kinaz z rodziny Src, w tym kinaz Src,
Lyn oraz Hck. Bosutynib wykazuje minimalne dziatanie inhibicyjne wobec receptora ptytkopochodnego
czynnika wzrostu (PDGF, ang. platelet-derived growth factor) oraz c-Kit.

* Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Bosulif nie obejmujg leczenia ALL Ph+, w zwigzku z czym oceniane wskazanie stanowi

wskazanie ,off label”.

** Bosulif, tabletki powlekane a 100 mg, 28 tabletek powlekanych

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Bosulif]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

26.03.2013 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Bosulif jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z:

e nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML, ang. chronic myelogenous leukaemia) z
chromosomem Philadelphia (CML Ph+) w fazie przewlekiej (CP, ang. chroni¢ phase),

e CML Ph+ w fazie przewlekiej (CP), fazie akceleracji (AP, ang. accelerated phase) i fazie przetomu
blastycznego (BP, ang. blast phase), ktérzy byli wczes$niej leczeni jednym lub wieloma inhibitorami
kinazy tyrozynowej i w przypadku ktorych imatynib, nilotynib i dasatynib nie sg wtasciwymi produktami
leczniczymi

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Zrédio: ChPL Bosulif, EMA!

! European Medicines Agency. Bosulif. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/bosulif
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

Wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano opinie od dr hab. n. med. Matgorzaty Krawczyk-Kuli§ (Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie hematologii).

Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 3. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg eksperta klinicznego

Skutki nastepstw mtodzienczego idiopatycznego Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
zapalenia stawéw o poczatku uogdlnionym Konsultant Wojewédzki w dziedzinie hematologii
Przedwczesny zgon X
Niezdolnos$¢ do samodzielnej egzystencji X

Niezdolnos¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia

Uzasadnienie eksperta:

»,Nastepstwem klinicznie aktywnej biataczki limfoblastycznej jest zgon chorego. Wcze$niej, przy utrzymywaniu sie
objawdw klinicznych chory jest niezdolny do samodzielnej egzystencji.”

Tabela 4. Rokowanie pacjentow i konsekwencje choroby wg eksperta klinicznego

Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie hematologii

Rokowania pacjentéw

.Rokowania co do uzyskania pierwszej remisji sg dobre — catkowita remisje uzyskuje ok. 90% pacjentéw, a 5 letnie przezycia po
zastosowaniu inhibitoréw kinazy i alloprzeszczepienia szpiku wahajg sie od ok. 38% do 86%.”

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

,Najbardziej dotkliwe sg objawy zwigzane z wyparciem prawidtowego szpiku przez komarki nowotworowe (infekcje, skaza matoptytkowa),
koniecznos¢ przetoczen preparatow krwiopochodnych, dtugotrwate hospitalizacje, zajecia narzgdowe w tym biataczka centralnego uktadu
nerwowego.”

Tabela 5. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg eksperta klinicznego

Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis

Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej
- e a e Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie hematologii

Ratujaca zycie i prowadzaca
do pelnego wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzaca
do poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi X

Poprawiajaca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugosé

Uzasadnienie eksperta:

,Uzyskanie remisji hematologicznej pozwala na poprawe stanu klinicznego chorego i zapobiega wystapieniu
przedwczesnego zgonu.”
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Tabela 6. Jakos¢ zycia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem / po rozpoczeciu leczenia
oceniang technologia)

Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis
Ekspert/uzyskany stan Konsultant Wojewédzki w dziedzinie hematologii

stan przed leczeniem stan po leczeniu

Brak problemoéw z chodzeniem

Zdolnos¢ poruszania

sie Jakies$ problemy z chodzeniem X X
Brak mozliwosci chodzenia
Brak probleméw z samoopieka X
Samoopieka Jakies$ problemy z samoopiekg X

Brak mozliwosci mycia lub ubierania sie

Brak problemow z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyktych

Zwykle czynnosci L
czynnosci zyciowych

Brak mozliwosci wykonywania zwyktych
czynnosci zyciowych

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu

Bél / dyskomfort Umiarkowany bél lub dyskomfort X X

Krancowy bdl lub dyskomfort

Brak niepokoju i przygnebienia

Niepokoj /

przygnebienie Umiarkowany niepokdj i przygnebienie X X

Krancowy niepokdj lub przygnebienie
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania bosutynibu w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej Ph+ dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej: PubMed (via Medline),
Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 7 sierpnia 2019 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1. niniejszego opracowania. Strategie
wyszukiwania przygotowata izaimplementowata w ww. bazach 1 osoba. Przeglad abstraktéw zostat
przeprowadzony przez 2 analitykéw.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng z

Populacja chromosomem Filadelfia (Ph+) Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Interwencja Bosutynib Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Komparator Dowolny

Punkty koficowe PunKty k'oncowe dotyczgce skutecznosci i/lub | Punkty _ koncoyve oceniajgce parametry
bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
Dowody z najwyzszego dostepnego poziomu
Typ badan wiarygodnosci dla skutecznosci klinicznej i praktycznej | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

oraz bezpieczenstwa

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:

¢ badania dostepne jedynie w postaci

Publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim;
* ! ep 1ezy 9 P abstraktow/posteréw konferencyjnych;

Inne
e Publikacje dostepne w petnym tekscie. ) ) . ) .
¢ badania opublikowane jedynie w postaci protokotu

z badan (dotyczace ty ko metodyki).

6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do przegladu systematycznego zakwalifikowano 1 badanie kliniczne (NCT002618462) oceniajace skutecznosc¢
i bezpieczenstwo bosutynibu u pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowg (CML) i ostrg biataczka
limfoblastyczng (ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph +). Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono
na podstawie publikacji prezentujgcej dane dtugoterminowe (4 letnia obserwacja pacjentéw, publikacja
Gambacorti-Passerini 2015).

Badanie NCT00261846 to jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy I/ll. W badaniu wzieto udziat
570 pacjentow, ktérym podawano produkt leczniczy Bosulif w dawce 500 mg raz na dobe, w tym pacjenci z CML
w fazie przewlektej (C poddawani wczesniej leczeniu z zastosowaniem tylko jednego TKI (imatynibu), pacjenci z
CML w fazie przewlektej poddawani wczesniej leczeniu imatynibem i co najmniej 1 dodatkowym TKI (dazatynibem
i (lub) nilotynibem), pacjenci z CML w fazie akceleracji lub w fazie przetomu blastycznego poddawani wczesniej
leczeniu co najmniej jednym TKI (imatynibem), oraz pacjenci z ostrg biataczka limfoblastycznag
z wystepowaniem chromosomu Philadelphia (ALL Ph+) - 24 pacjentow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w badaniu byla czestos¢ wystepowania gtownej
odpowiedzi cytogenetycznej (ang. MCyR, major cytogenetic response) w tygodniu 24. u pacjentéw z CML w fazie
przewlektej oporng na imatynib poddawanych wczeéniej leczeniu tylko jednym TKI (imatynibem). Do innych
punktow koncowych oceny skutecznosci nalezaty: skumulowana czestos¢ 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
dotyczgcych pacjentéw leczonych wczesniej imatynibem i co najmniej 1 dodatkowym TKI nalezaty: skumulowana
czestos¢ wystepowania MCyR, czas do wystgpienia i czas trwania MCyR, a takze czas do wystgpienia i czas
trwania CHR. Punktami koncowymi dotyczgcymi pacjentéw cierpigcych na CML w fazie akceleracjii w fazie
przetomu blastycznego leczonych wczesniej co najmniej jednym TKI (imatynibem) byty: skumulowana ogélna

2 ClinicalTrials.gov: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00261846
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odpowiedz hematologiczna (ang. OHR, overall haematologic response) oraz czas do wystgpienia i czas trwania
OHR. Do innych punktéw kohcowych oceny skutecznosci nalezaly: transformacja do fazy akceleracji/przetomu
blastycznego, przezycie bez progresji i catkowite przezycie dla wszystkich kohort.

Tabela 8. Charakterystyka badania Cortes 2011

Badanie

Metodyka I

Populacja

Punkty koncowe

Badania pierwotne

Cortes 2011

Zrodio
finansowania:
Wyeth Research

Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe (58
osrodkéw w 27 krajach),
otwarte, jednoramienne
badanie kliniczne fazy
I

Typ hipotezy: n/d
Okres obserwacji:
Faza przewlekta (CP) -
Il rzut: 24,2 mies
(mediana); = 24 mies;
do 5 lat

Il rzut: 28,5 mies; = 36
mies.

Faza akceleracji (AP) i
blastyczna (BP): = 4 lata

Interwencja:
bosutynib 500 mg/d

Mediana (zakres) czasu
leczenia bosutynibem
dla AP CML, BP

CML i ALL wynosit 10,2
(0,1-88,6), 2,8 (0,03—
55,9) 0,97 (0,3-89,2)
miesiecy

Kryteria wigczenia:
e wiek =18 lat;

e rozpoznana cytogenetycznie abo na
podstawie badania PCR ktérakolwiek z faz
Ph+ przewlektej biataczki szp kowej lub Ph+
ostrej biataczki limfoblastycznej;

e  opornos$¢ na imatynib w petnej dawce (= 600
mg/d) lub nietolerancja na jakgkolwiek dawke
imatynibu;

e stan sprawnosci 0-1 w skali ECOG dla
pacjentéw w przewlekltej fazie choroby;

e brak terapii antyproliferacyjnej i
przeciwbiataczkowej w ciggu 7 dni od podania
pierwszej dawki bosutynibu;

e co najmniej 3 mies. po allogenicznej
transplantacji komorek macierzystych;

. poprawa do stopnia 0/1 lub do wartosci
wyjsciowych w zakresie oceny wszelkich
dziatan toksycznych powstatych podczas
poprzednich terapii nowotworowych
(z wyjatkiem tysienia);

. prawidtowa czynno$¢ szpku kostnego u
pacjentéw z chroniczng fazg MCL i opornoscig
na leczenie imatynibem (ANC > 1000 x 109/,
ptytki krwi = 100 000 x 109/1 i brak transfuzji
ptytek krwi w ciggu ostatnich 14 dni);

e  prawidlowa czynno$é watroby (AspAT/AIAT <
2,5 x GGN lub = 5 x GGN, jesli wynka to z
udziatu watroby w procesie chorobowym;
bilirubina catkowita < 1,5 x GGN);

. prawidtowa czynno$¢ nerek (kreatynina < 1,5
x GGN);

e odstep QTc < 470 ms podczas badan
przesiewowych;

e gotowo$¢ do korzystania z niezawodnej
metody antykoncepcyjnej (jesli dotyczy) w
trakcie badania i przez 30 dni od podania
ostatniej dawki;

e udokumentowane INR w normie, jesli pacjent

nie przyjmuje doustnych lekow
przeciwzakrzepowych, a jesli je przyjmuje,
INR < 3.

Kryteria wykluczenia:

. MCL bez obecnosci chromosomu

Philadelphia lub genu BCR-ABL;

e  jawna biataczka oponowa (brak zajecia OUN
przez < 2 miesiace);

e tylko choroba pozaszpikowa;

. GVHD (do | fazy badania kwalifikowano
pacjentéw bez wczesniejszego GVHD, do
badania Il fazy nie wigczano chorych z
leczonym lub nieleczonym GVHD w ciggu 60
dni od daty rozpoczecia badania);

e udokumentowana historia mutacji T315l genu
BCR-ABL;

e  cigza lub karmienie piersig;

. historia  nietolerancji na imatynib lub
ekspozycja na Src, Abl lub inhibitory kinaz
Src/Abl (tylko | faza badania)

Liczba pacjentéw

Pierwszorzedowy:

Pozostate :

odsetek MCyR w 24 tyg. u
pacjentéow w przewlekiej
fazie CML niestosujgcych
przed badaniem innych TKI
niz IM;

odsetek  pacjentow  z
potwierdzong OHR w 48.
tyg. u pacjentow w fazie
akceleracji CML;

odsetek  pacjentow  z
potwierdzong OHR w 48
tyg. u pacjentow w fazie
blastycznej CML

odsetek odpowiedzi
cytogenetycznych,
hematologicznych i
molekularnych — analiza
odpowiedzi molekularnych
u wszystkich pacjentow z
wyjatkiem tych, u ktoérych
nie badano odpowiedzi
molekularnej (Chiny, Indie,
Rosja i RPA);
czas do
odpowiedzi;
czas trwania odpowiedzi;
odpowiedzi w zaleznosci
od typu mutacji BCR-ABL
czas do progresji choroby
lub zgonu

os;
bezpieczenstwo/tolerancja.

uzyskania
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570 pacjentéw z CML
288 pacjentow w fazie przewlektej CML w Il linii
24 pacjentéw z ALL

6.3. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Wsréd 24 pacjentéw z ALL Ph+, 15 pacjentéw byto po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia imatynibem,
9 pacjentow byto po niepowodzeniu 2 lub 3 lekéw z grupy TKI (imatynib, dazatynib, nilotynib).

Odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentéw z ALL uzyskujgcych ogdlng odpowiedz hematologiczng (OHR) w 48 tygodniu wyniost 5%
(1 pacjent), natomiast po 4 latach odsetek uzyskujgcych lub utrzymujgcych OHR wynidst 9% (2 pacjentow).
Gtéwna odpowiedz cytogenetyczna (MCyR) po 4 latach obserwacji wyniosta 20% (4 pacjentow).

Tabela 9. Odpowiedz na leczenie bosutynibem u pacjentéw z biataczkg Ph+ (w tym pacjenci z ALL)

AP CML BP CML ALL

Odpowiedz na leczenie, n (%) (n =79) (n = 64) (n = 24)

Odpowiedz hematologiczna w 48 tygodniu 2

Oceniani pacjenci ® 72 60 22

OHR [95% CI] 41 (57%) [45-69] 17 (28%) [18-41] 1 (5%) [<1-23]
Skumulowana odpowiedz hematologiczna po 4 latach

Oceniani pacjenci ® 72 60 22

OHR [95% CI] 41 (57%) [45%—69%)] 17 (28%) [18%—41%)] 2 (9%) [1%—29%)]

MHR 34 (47) 11 (18) 2(9)

CHR 24 (33) 10 (17) 2(9)

OHR 29 (46) 10 (18) 1(5)
Skumulowana odpowiedz hematologiczna po 4 latach

Oceniani pacjenci ? 72 20 20

MiCyR 3(4) 0 0

MCyR [95% CI] 29 (40%) [29%—53%)] 4 (20%) [6%—44%)] 4 (20%) [6%-44%)]

CCyR 22 (31) 4 (20) 9,0 [4,0 — 12,0]

@ Aby zosta¢ uznanym za odpowiadajgcego, pacjent musi poprawi¢ swojg ocene wyjsciowg lub utrzymaé swojg wyj$ciowg odpowiedz.

b Do ocenianych pacjentéw zaliczono tych, ktérzy oftrzymali 1 dawke bosutynbu i mieli prawidiowy wyjsciowy pomiar

hematologiczny/cytogenetyczny.

ALL - ostra biataczka limfoblastyczna; AP - faza akceleracji; BP - faza blastyczna; CML - przewlekia biataczka szp kowa; OHR - ogdlna
odpowiedz hematologiczna; CHR - catkowita odpowiedz hematologiczna; MiCyR - mniejsza odpowiedz cytogenetyczna; MCyR - gtéwna
odpowiedz cytogenetyczna; CCyR - petna odpowiedz cytogenetyczna

Przyczyny dyskontynuacji leczenia

Tabela 10. Przyczyny przerwania leczenia

Przyczyny dyskontynuacii Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
leczenia (n =24) n=1) n=1) =1
Pacjenci z ALL

Wszystkie przyczyny 23 (96) 0 0 0
Zdarzenia niepozgdane 3(13) 0 0 0
Progresja choroby 10 (42) 0 (0] 0
Smieré¢ 2 (8) 0 0 0
Pogorszenie objawow 3(13) 0 (0] 0
Niezadowalajgca odpowiedz 5(21) 0 0 0
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Wsrod 24 pacjentéw z ALL Ph+ leczonych bosunitybem, 22 (92%) zmarto w okresie obserwacji, w tym
8 pacjentdw w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki leku. Mediana OS (95% CI) wyniosta 3,6 (1,3—7,6)
miesiecy; Prawdopodobienstwo OS (95% Cl) po 4 latach wyniosta 8,3% (1% —23%).
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| |
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AP CML 9 6 63 56 5 7 37 1 21 19 15 12 1 10 6 3 0
BP CMI 64 ) 33 4 2 0 13 2 2 1 1 0 ( )
ALL 24 10 5 3 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1 | 1 1 0
Kaplan-Meier Estimate of
o Median Duration of OS OS (95% Cl), %
(95% CI1). mo Year 1 Year 4
AP CML
21 49 NR 81 (67-90) 66 (49-78)
=3L 30 33.4 (14.6-NR) 73 (53-85) 45 (25-63)
Total 79 NR (33.4-NR) 78 (67-86) 59 (46-69)
BpP CML
2L 36 11.2 (94-NR) 44 (28-00) 28 (8-53)
>3L 28 8.9 (4.1-17.4) 39(22-571) 17 (6-33)
Total 64 109 (8.7-19.7) 42 (30-54) 23(10-39)
ALL 24 3.6 (1.3-7.6) 17 (5-34) 8 (1-23)

Rysunek 1. Szacowane przezycie catkowite u pacjentow stosujacych bosutynib

ALL - ostra biataczka limfoblastyczna; AP - faza akceleracji; BP - faza blastyczna; CML - przewlekta biataczka szp kowa

Zdarzenia niepozadane

Tabela 11. Zdarzenie niepozagdane zwigzane z leczeniem (TEAE)

Pacjenci ALL (n=24) Popoulacja ogélna w badaniu (n=167)
Zdarzenia niepozadane n (%) : = = = : :
Wszystkie stopnie | Stopnie 3/4 Wszystkie stopnie |Stopn|e 3/4
Niehematologiczne TEAE wystepujace u 10% pacjentow
Biegunka 15 (63) 1(4) 123 (74) 7 (4)
Nudnosci 12 (50) 0 80 (48) 3(2)
Wymioty 11 (46) 1(4) 73 (44) 6 (4)
Goraczka 11 (46) 1(4) 64 (38) 4(2)
Wysypka 4 (17) 1(4) 51 (31) 6 (4)
Bol brzucha 3(13) 0 36 (22) 5(3)
Zmeczenie 5(21) 0 34 (20) 74)
Bol glowy 6 (25) 1(4) 31 (19) 7(4)
Kaszel 1(4) 0 33 (20) 0
Dusznos$¢ 4 (17) 0 31 (19) 9(5)
Zaparcie 4 (17) 0 27 (16) 1(1)
Bol stawow 3(13) 1(4) 23 (14) 1(1)
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Zapalenie ptuc 3(13) 3(13) 22 (13) 17 (10)
Zawroty gtowy 2(8) 0 21 (13) 1(1)
Zmniejszony apetyt 1(4) 0 20 (12) 0
Astenia 5 (21) 0 19 (11) 1(1)
Bl konczyn 3(13) 0 18 (11) 1(1)
Podwyzszony ALT 2(8) 0 18 (11) 7(4)
Podwyzszony poziom AST 1@ 1@ 17.(10) 5()
Bél brzucha 0 0 17 (10) 3(2)
Bol plecow 4 (17) 1(4) 16 (10) 3(2)
Bezsennos¢ 2(8) 0 15 (9) 0
Wysiek optucnowy 2(8) 1(4) 15 (9) 7(4)
Obrzek obwodowy 4(17) 0 15 (9) 1(1)
Bl w klatce piersiowej 2(8) 0 14 (8) 2(1)
Bél jamy ustnej i gardta 2(8) 0 13 (8) 0
Niepokdj 0 0 11 (7) 0
B4l kosci 3(13) 1(4) 11 (7) 3(2)
Niestrawnos¢ 1(4) 0 11 (7) 0
Zakazenia gornych drog 0 0 10 (6) 0
Obrzek 3(13) 0 10 (6) 0
Dreszcze 4 (17) 1(4) 9 (5) 1(1)
Wybroczyny 3(13) 0 7(4) 0
Krwiak 3(13) 0 4(2) 0
Hematologiczne TEAE wystepujace u 10%
Trombocytopenia 9 (38) 8 (33) 75 (45) 66 (40)
Anemia 10 (42) 4 (17) 65 (39) 43 (26)
Neutropenia 5(21) 4 (17) 37 (22) 34 (20)
Leukopenia 3(13) 3(13) 25 (15) 20 (12)
Leukocytoza 4 (17) 2(8) 15 (9) 7(4)
Gorgczka neutropeniczna 4 (17) 4 (17) 8 (5) 74)
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7. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Na podstawie ChPL Bosulif

Przedstawione ponizej dziatania niepozgdane byly zgtaszane przez pacjentéw biorgcych udziat w badaniach
klinicznych dotyczgcych stosowania bosutynibu. Ponizszy wykaz powstat na podstawie oceny danych
dotyczacych dziatan niepozgdanych uzyskanych od 1272 pacjentéw z nowo zdiagnozowang biataczkg CML w
fazie przewlekitej lub pacjentow z CML w fazie przewleklej, fazie akceleracji lub fazie przetomu blastycznego
wykazujgcych opornosé na wczesniejsze leczenie lub jego nietolerancje lub pacjentéw z ALL Ph+, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 dawke bosutynibu stosowanego w monoterapii.

Dziatania niepozgdane wymieniono weditug klasyfikacji uktadow i narzgddéw oraz czestosci wystepowania.
Kategorie czestosci zdefiniowano w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania, dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 12. Dziatania niepozadane zwigzane z przyjmowaniem bosutynibu

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Czestos¢

Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

Zakazenie drég oddechowych (w tym zakazenie dolnych drég oddechowych,
wirusowe zakazenie drog oddechowych, zakazenie gérnych drég
oddechowych, wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych), zapalenie
nosogardzieli

Czesto

Zapalenie ptuc (w tym nietypowe zapalenie ptuc), grypa, zapalenie oskrzeli

Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i

polipy)

Niezbyt czesto

Zespot rozpadu guza

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Bardzo czesto

Matoptytkowos$¢é (w tym zmniejszenie liczby ptytek krwi), neutropenia (w tym
zmniejszenie liczby neutrofili), niedokrwisto$¢ (w tym zmniejszenie stezenia
hemoglobiny)

immunologicznego

Czesto Leukopenia (w tym zmniejszenie liczby krwinek biatych)
Niezbyt czesto Goraczka neutropeniczna, granulocytopenia
CEL G R U S Niezbyt czesto Wstrzas anafilaktyczny, nadwrazliwo$c¢

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszone faknienie

Czesto

Odwodnienie, hiperkaliemia, hipofosfatemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bol gtowy

Czesto Zawroty gtowy, zaburzenia smaku
Zaburzenia ucha i btednika Czesto Szumy uszne
c Ptyn w jamie osierdzia, wydtuzenie odstepu QTc w EKG (w tym zespot
. zesto .
Zaburzenia serca wydtuzonego QTc)
Niezbyt czgsto Zapalenie osierdzia
Nadcisnienie tetnicze (w tym podwyzszone ci$nienie tetnicze, zwiekszenie
Zaburzenia naczyniowe Czesto skurczowego cisnienia tetniczego, nadcisnienie samoistne, przetom

nadcisnieniowy)

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i sSrédpiersia

Bardzo czesto

Dusznosé, kaszel

Czesto

Ptyn w jamie optucne;j

Niezbyt czgsto

Nadcisnienie ptucne, niewydolno$¢ oddechowa, ostry obrzek ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka, wymioty, nudnosci, bél brzucha (w tym uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej, bél w podbrzuszu, bl w nadbrzuszu, bolesnos¢ uciskowa brzucha,
bdl zotgdka i jelit)

Zapalenie btony $luzowej zotagdka, krwawienie z przewodu pokarmowego (w

Czesto tym krwawienie z odbytu, krwawienie z zotgdka, krwawienie z jelit, krwawienie
z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, krwawienie z odbytnicy)
Niezbyt czesto Zapalenie trzustki (w tym ostre zapalenie trzustki)

Zaburzenia watroby i drég
26tciowych

Bardzo czesto

Zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej, zwigekszona aktywnosc¢
aminotransferazy asparaginianowej
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Objawy hepatotoksycznosci (w tym zapalenie watroby, toksyczne zapalenie
watroby, zaburzenia czynnosci watroby), nieprawidtowa czynnos$¢ watroby

Czesto (w tym nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby, podwyzszone
wartosci parametrow czynnosciowych watroby, zwiekszona aktywnos¢
aminotransferaz), zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi (w tym
hiperbilirubinemia), zwiekszona aktywno$¢ gammaglutamylotranspeptydazy
Niezbyt czesto Uszkodzenie watroby (w tym polekowe uszkodzenie watroby)

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Wysypka (w tym wysypka uogolniona, wysypka plamista, wysypka plamisto-
grudkowa, wysypka grudkowa, wysypka ze swigdem)

Czesto Pokrzywka, trgdz k, $wiad
Niezbyt czesto Ziuszczajgca sie wysypka, osutki polekowe
Rzadko Rumien wielopostaciowy
C_zestosc Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskérka
nieznana

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto

Bodle stawdw, bole plecow

Czesto

Bole migsni

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Czesto

Ostre uszkodzenie nerek, niewydolnos¢ nerek, zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Goraczka, astenia, obrzek (w tym obrzek twarzy, obrzek miejscowy, obrzeki
obwodowe), zmeczenie (w tym zte samopoczucie)

Czesto

Bdl w klatce piersiowej (w tym dyskomfort w klatce piersiowej), bol

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwigkszona aktywnos¢ lipazy (w tym hiperlipazemia)

Czesto

Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi, zwiekszona aktywnos¢ amylazy we
krwi, zwigkszona aktywnos¢ kinazy kreatynowej we krwi
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Bosulif.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Zgodnie z opinig dr hab. n. med. Matgorzaty Krawczyk-Kuli$ (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii):
L,uzyskanie remisji klinicznej choroby niesie korzys¢ zdrowotng dla chorego. Terapia nie stwarza dodatkowego
ryzyka. Zastosowanie bosutinibu jest terapig zalecang w miedzynarodowych standardach leczenia przypadkéw
nawrotowych/opornych.”
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Technologia alternatywna

Technologia alternatywna wskazana przez eksperta klinicznego oraz takze wymieniona w wytycznych
to inotuzumab (patrz rozdz. 11. niniejszego opracowania). Agencja oceniata w 2019 r. zasadno$¢ finansowania
inotuzumabu w leczeniu ALL w 2019 r. w ramach RDTL oraz art. 35 (AWA)3. Inotuzumab nie jest aktualnie
refundowany we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z ustawowg definicjg, ratunkowy dostep do technologii lekowych jest zasadny jesli: ,zostaly juz
wyczerpane u danego S$wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych’.

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie kosztow stosowania bosutynibu i inotuzumabu.

Tabela 13. Dane kosztowe dla technologii ocenianej i opcjonalnej

Dane Bosulif (bosutynib) Besponsa (inotuzumab)
Dane kosztowe Koszt 3 miesiecznej terapii dla 1 pacjenta ] ]
Zrédto danych Zlecenie MZ (OT.422.64.2019) Zlecenie MZ (OT.422.6.2019)

3 Pozytywna opinia Prezesa AOTMIT z 15 lutego 2019 r. (RDTL). Zlecenie BIP: 12/2019:
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5869-12-2019-zlc

Pozytywna (pod warunkiem obnizenia ceny) opinia Prezesa AOTMIT z 6 sierpnia 2019 r. (AWA). Zlecenie BIP 101/2019:
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6061-101-2019-zlc
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Aktualny stan finansowania produktu Bosulif

Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 lipca 2019 r. produkt leczniczy Bosulif jest refundowany w ramach wskazania / programu
lekowego: ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke szpikowg (ICD-10 C 92.1)” (Zatgcznik B.14 Obwieszczenia
MZ).

Informacje na temat finansowania produktu Bosulif w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej Ph+ (ICD-10: C91.0)

Zlecenie MZ obejmuje finansowanie 16 opakowan produktu Bosulif, tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl.
Dawkowanie ze Zlecenia MZ (zgodne z ChPL Bosulif) zaktada przyjmowanie przez pacjenta 5 tabletek na dobe
(500 mg na dobe).

Do wyliczenia wptywu refundacji bosutynibu w leczeniu ALL Ph+ na budzet ptatnika wykorzystano dane z analizy
weryfikacyjnej OT.4351.21.2016 — wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Iclusig
(ponatynib) w ramach programu lekowego: ,lLeczenie przewlektej ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Filadelfia (Ph+) (ICD-10 C91.0)”. W AWA populacje docelowa, tj. dorostych z ostrg biataczka
limfoblastyczng z udokumentowang obecnos$cig genu fuzyjnego BCR-ABL Iub obecno$ciag chromosomu
Filadelfia, u ktérych stwierdzono: niepowodzenie lub nietolerancje dazatynibu albo obecno$¢ mutacji T315l,
0szacowano w wariancie podstawowym na 16 pacjentéw.

Powyzsze oszacowanie potwierdza opinia eksperta klinicznego (Dr hab. n. med. Matgorzata Krawczyk-Kulis,
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii), w ktorej ekspert okresla szacunkowg liczbe chorych na 10-15
rocznie.

Wartoéé netto analizowanego produktu leczniczego przedstawiona w zleceniu MZ wynosi | EEGzGzc
za opakowanie zawierajgce 28 tabletek. Natomiast urzedowa cena zbytu dla tego opakowania widniejgcg na
aktualnym Obwieszczeniu MZ wynosi 2 671,35 zt.

Tabela 14. Dane kosztowe dla terapii produktem leczniczym Bosulif oraz szacowane wydatki.

Dane kosztowe Szacowane wydatki (populacja: 16 pacjentow)
L |
(3 miesigce terapii dla 1 pacjenta) (3 miesigce terapii dla 16 pacjentéw)

* koszt 16 opakowan
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11. Istnienie  alternatywnej technologii medyczne; oraz
jej efektywnosc¢ kliniczna

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych postepowania terapeutycznego w leczeniu ALL,
w dniu 19.08.2019 r., przeszukano nastepujgce strony internetowe:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e Polska Unia Onkologii (PUO).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 wytyczne kliniczne:
e NCCN z 2019 r. dotyczace leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (NCCN 2019);

e PTOK z 2013 r. dotyczgce leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej i chtoniakéw limfoblastycznych
(PTOK 2013).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Wytyczne kliniczne

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne

Leczenie ALL Ph+

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inh bitory kinazy tyrozynowej (TKI), w pierwszej kolejnosci
imatynib, w skojarzeniu z chemioterapig. Intensywnos¢ chemioterapii moze tu by¢ znacznie mniejsza.
PTOK 2013 W przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek powinna dotyczy¢ cytostatykéw, a nie imatynibu.

W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do wykonania allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej CR, przy braku
(Polskie Towarzystwo | zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna rozwazyé auto-HSCT z leczeniem
Onkologii Klinicznej) | podtrzymujacym za pomoca TKI.

Wytyczne nie odnoszg sie bezposrednio do stosowania bosunitybu we wnioskowanej populacji. Nie
precyzujg ponadto jaki powinien by¢ algorytm postepowania w przypadku niepowodzenia terapii
imatynibem i dazatynibem .

Leczenie nawrotowej lub opornej ALL Ph+

e  Dazatynib

. Imatynib

e  Ponatynib

e Nilotynib

. Bosutynib

e  Blinatumomab — w przypadku B-ALL i nietolerancji/opornosci na TKI
NCCN 2019 . Inotuzumab — w przypadku B-ALL i nietolerancji/opornosci na TKI

e  Tisagenlecleucel — w przypadku B-ALL i pacjentéw w wieku <26 r.z. i opornej choroby lub =2 nawrotow

(National choroby i niepowodzenia dwéch TKI
Comprehensive

Cancer Network) . Schemat MOpAD: metotreksat, winkrystyna, pegaspargaza, deksametazon; z rytuksymabem w przypadku

biataczki CD20-pozytywnej i TKI.
Opcije leczenia w oparciu o profil mutacji BCR-ABL1

Mutacja Zalecenie dotyczgce leczenia
Y253H, E255K/V, lub F359V/C/| Dazatynib
F317L/V/IIC, T315A, lub V299L Nilotyn b
E255K/V, E317L/V/I/C, F359V/C/I, T315A, lub Y253H Bosutynib
T315I Ponatynib

B-ALL - ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B (ang. B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia); TKI — inh bitory tyrozynowej kinazy (m.in.
dazatyn b, imatynib, nilotynib, ponatynib)

Zgodnie z danymi zawartymi w zleceniu MZ pacjent, ktéremu ma by¢ podany bosutynib:

e ofrzymywat: ,(dotychczasowe leczenie:) PALG ALL6 PH+ <55 lat; konsolidacja: MTX+Vp+DXM, reindukcja:
VCR+DNR; VCR+DNR+prednizon + ponatynib; stosowane TKI: dazatynib, nilotynib, ponatynib”,

e posiada ,mutacje F317L oraz E255K; I/l wznowa”.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 24/30



Bosulif (bosutynib) 0T.422.59.2019

Wybér technologii alternatywne;j

Tabela 16. Podsumowanie wyboru technologii alternatywnej

Technologia Argumenty za wyborem jako technologii alternatywnej Argumenty przeciw wyborowi jako
technologii alternatywnej w ramach RDTL

Dazatynib - Technologia wymieniana w rekomendacjach klinicznych - Technologia refundowana w ramach
programu lekowego

- Pacjent juz wykorzystat tg opcje leczenia

- Wskazanie rejestracyjne ALL
- Technologia rekomendowana u pacjentéw z mutacjg E255K

Imatynib - Technologia wymieniana w rekomendacjach klinicznych - Technologia refundowana w ramach
chemioterapii

- Technologia stosowana najczesciej na
poczatku leczenia

- Wskazanie rejestracyjne ALL Ph+

Ponatynib - Technologia wymieniana w rekomendacjach klinicznych - Pacjent juz wykorzystat tg opcje leczenia
- Wskazanie rejestracyjne ALL Ph+

Nilotynib - Technologia wymieniana w rekomendacjach klinicznych - Brak wskazania rejestracyjnego ALL
- Technologia rekomendowana u pacjentéw z mutacjg F317L - Pacjent juz wykorzystat tg opcje leczenia
Blinatumomab - Technologia wymieniana w rekomendacjach klinicznych - Technologia refundowana w ramach

- Wskazanie rejestracyjne ALL Ph- programu lekowego

Inotuzumab - Technologia wymieniana w rekomendacjach klinicznych - Technologia opcjonalna
- Wskazanie rejestracyjne ALL Ph+

Tisagenlecleucel | - Technologia wymieniana w rekomendacjach klinicznych - Brak informacji na temat wieku pacjenta i

- Wskazanie rejestracyjne ALL ilosci nawrotow choroby (kryteria leczenia
zgodnie z ChPL Kymriah)

Schemat MOpAD | - Technologia wymieniana w rekomendacjach klinicznych - Pacjent juz wykorzystat tg opcje leczenia

Podsumowanie

Bosutynib jest substancjg rekomendowang w najnowszych wytycznych klinicznych (NCCN 2019) jako opcja
w leczeniu pacjentéw z ALL Ph+. Zgodnie z przedstawionymi w wytycznych opcjami leczenia w oparciu o profil
mutacji BCR-ABL1 — bosutynib jest rekomendowany do stosowania przede wszystkim u pacjentéw z mutacjami:
E255K, F317L, F359V, T315A lub Y253H — z czego u pacjenta wskazanego w zleceniu MZ potwierdzono dwie
z tych mutacji (F317L oraz E255K).

Jako technologie alternatywng mozna przyjgé¢ podanie inotuzumabu, ktéry jest rekomendowany w wytycznych
klinicznych, posiada wskazanie rejestracyjne ALL Ph+ oraz uzyskat pozytywng opinie Rady Przejrzystosci oraz
Rekomendacje Prezesa AOTMIT w trakcie oceny w Agencji w 2019 r. 4 (ocena wskazania ALL w ramach RDTL
a nastepnie w ramach art. 35).

Efektywnosé¢ kliniczna technologii alternatywnej

» Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania inotuzumabu na podstawie ChPL
Besponsa

Pacjenci z nawracajaca lub oporng na leczenie ALL, ktdrzy zostali poddani 1 lub 2 wczesniejszym schematom
leczenia ALL

Bezpieczenstwo i skutecznosc¢ stosowania produktu Besponsa u pacjentéw z nawracajgcg lub oporng na leczenie
ALL z ekspresjg antygenu CD22 badano w miedzynarodowym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu klinicznym
Il fazy, w ktérym pacjenci zostali zrandomizowani do grupy otrzymujacej produkt Besponsa (N = 164 [164
otrzymato leczenie]) lub chemioterapie wybrang przez badacza (N = 162 [143 otrzymato leczenie]),
w szczegoblnosci fludarabing w skojarzeniu z cytarabing i czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii

4 Besponsa (inotuzumab) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0) w ramach RDTL.

Zlecenie BIP: 12/2019: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5869-12-2019-zlc

Besponsa (inotuzumab) w ramach programu lekowego: ,,Leczenie inotuzumabem ozogamycyny dorostych chorych z nawrotowg lub oporng
na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzgaca sie z komdrek prekursorowych limfocytéw B, z ekspresjg antygenu CD22, z lub bez
chromosomu Filadelfia (ICD-10 C91.0)”.

Zlecenie BIP 101/2019: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6061-101-2019-zlc

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 25/30



Bosulif (bosutynib) 0T.422.59.2019

granulocytow (FLAG) (N = 102 [93 otrzymato leczenie]), mitoksantron/cytarabing (MXN/Ara-C) (N = 38 [33
otrzymato leczenie]) lub duze dawki cytarabiny (HIDAC) (N = 22 [17 otrzymato leczenie]).

Zakwalifikowani pacjenci byli w wieku = 18 lat z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL wywodzaca
sie z prekursorow linii limfocytéw B, z ekspresjg antygenu CD22, bez chromosomu Philadelphia (Ph-)
lub z chromosomem Philadelphia (Ph+).

Réwnorzednymi gtéwnymi punktami koncowymi byty CR lub CRi oceniane przez niezalezng, nieswiadomag
szczego6tow badania komisje orzekajgcg o osiagnieciu punktéw koncowych (EAC, ang.

Endpoint Adjudication Committee) oraz ogdlne przezycie (OS, ang. overall survival).

Drugorzedowymi punktami koricowymi byto niestwierdzenie (wykluczenie) minimalnej choroby resztkowej (MRD,
ang. minimal residual disease), czas trwania remisji (DoR, ang. duration of remission), odsetek HSCT oraz czas
przezycia wolny od progresiji choroby (PFS, ang. progression-free survival). Zasadniczg analize CR lub CRi oraz
wykluczenia MRD przeprowadzono u pierwszych 218 pacjentéw poddanych randomizacji, natomiast analize OS,
PFS, DoR i odsetka HSCT przeprowadzono u wszystkich 326 pacjentéw poddanych randomizaciji.

Wsrod wszystkich 326 pacjentow poddanych randomizacji (populacja ITT) 215 (66%) pacjentéw otrzymato
1 wczesniejsza terapie i 108 (33%) pacjentow otrzymato 2 wczesniejsze terapie z powodu ALL. Mediana wieku
wynosita 47 lat (zakres: 18-79 lat); 55 (17%) pacjentéw zostato poddanych HSCT przed przyjeciem produktu
Besponsa lub chemioterapii wybranej przez badacza. Obie badane grupy byty zasadniczo zréwnowazone od
poczatku pod wzgledem parametréw demograficznych i charakterystyki choroby. t.gcznie u 276 (85%) pacjentéw
wystepowata ALL Ph-. Sposréd 49 (15%) pacjentéow z ALL Ph+, 4 pacjentéw nie otrzymato wczesniej TKI, 28
pacjentow otrzymato wczesniej 1 TKI i 17 pacjentow otrzymato wczesniej 2 TKI. Najczes$ciej stosowanym TKI byt
dazatynib (42 pacjentéw), a nastepnie imatynib (24 pacjentéw).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci leczenia uzyskane w tym badaniu.

Tabela 17. Wyniki skutecznosci leczenia u pacjentéw w wieku = 18 lat z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL
wywodzaca sie z prekursorow linii komérek B, ktorzy zostali poddani 1 lub 2 wczesniejszym schematom leczenia
ALL

BESPONSA (N = 109) HIDAC, FLAG lub MXN/Ara-C (N = 109)
CRI/CRi; n (%) [95% ClI] 88 (80,7%) 32 (29,4%)
[72,1%-87,7%] [21,0%-38,8%]

2-stronna warto$¢ p < 0,0001

CR; n (%) [95% CI] 39 (35,8%) 19 (17,4%)
[26,8%—45,5%)] [10,8%—25,9%)]

2-stronna wartos¢ p = 0,0022

CRi; n (%) [95% CI] 49 (45,0%) 13 (11,9%)
[35,4%—54,8%)] [6,5%~19,5%]

2-stronna warto$¢ p < 0,0001

BESPONSA HIDAC, FLAG lub MXN/Ara-C (N = 162)
(N = 164)
Mediana OS; miesigce [95% Cl] 7,7[6,0 do 9,2] 6,2 [4,7 do 8,3]

Wspotczynnik ryzyka [95% Cl] = 0,751 [0,588-0,959]
2-stronna warto$¢ p = 0,0210

Mediana PFS; miesigce [95% ClI] 5,0 [3,9-5,8] 1,7 [1,4-2,1]

Wspoditczynnik ryzyka [95% CI] = 0,450 [0,348-0,581]
2-stronna wartos¢ p < 0,0001

Skroéty: ALL = ostra biataczka limfoblastyczna; ANC = bezwzgledna liczba neutrofili; Ara-C = cytarabina; Cl = przedziat ufnosci; CR = catkowita
remisja; CRi = catkowita remisja z niepeing regeneracjg hematologiczng; DoR = czas trwania remisji; EAC = komisja orzekajgca o osiggnieciu
punktéw koncowych; FLAG = fludarabina + cytarabina + czynn k stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw; HIDAC = duze dawki cytarabiny;
HSCT = transplantacja krwiotwdrczych komoérek macierzystych; ITT = pacjenci majacy by¢ leczeni; MRD = minimalna choroba resztkowa;
MXN = mitoksantron; N/n = liczba pacjentéw; OS = ogdine przezycie; PFS = czas przezycia wolny od progresji choroby
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Pacjenci z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL, ktérzy zostali poddani co najmniej 2 wczesniejszym
schematom leczenia ALL

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania produktu BESPONSA oceniano w jednoramiennym, otwartym,
wieloosrodkowym badaniu I/l fazy (badanie 2). Zakwalifikowani pacjenci byli w wieku = 18 lat z nawracajgcg lub
oporng na leczenie ALL wywodzgca sie z prekursoréw linii limfocytéw B.

72 pacjentéw sposréd 93 pacjentéow przydzielono do grupy leczonej produktem BESPONSA. Mediana wieku
wyniosta 45 lat (zakres: 20-79); 76,4% pacjentow miato = 2 terapie ratunkowe; 31,9% byto poddanych wczesniej
HSCT i 22,2% miato Ph+. Najczestszym powodem przerwania leczenia byty: progresja/ nawrét choroby (30
[41,7%]), choroba oporna na leczenie (4 [5,6%]); HSCT (18 [25,0%]) oraz dziatania niepozadane (13 [18,1%]).

Pacjenci zakwalifikowani do fazy Il badania musieli otrzymac¢ wczesniej co najmniej 2 schematy leczenia
z powodu ALL, a u pacjentéw z ALL wywodzaca sie z komdrek prekursorowych limfocytow B z Ph+ musiato
nastgpi¢ niepowodzenie leczenia co najmniej jednym TKI. Sposrdéd 9 pacjentow z ALL wywodzaca sie z komorek
prekursorowych limfocytéw B z Ph+, 1 pacjent otrzymat wczesniej 1 TKI i 1 pacjent nie otrzymat wczesniej
zadnego TKI.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci leczenia uzyskane w tym badaniu.
Tabela 18. Wyniki skutecznosci leczenia u pacjentéw w wieku = 18 lat z nawrotowg lub oporng na leczenie ALL

wywodzaca sie z prekursorow limfocytow B, ktorzy zostali poddani co najmniej 2 wczesniejszym schematom leczenia
ALL

BESPONSA (N = 35)
CR/CRi; n (%) [95% Cl] 24 (68,6%) [50,7%—83,2%]
CR; n (%) [95% ClI] 10 (28,6%) [14,6%—46,3%]
CRi; n (%) [95% CI] 14 (40,0%) [23,9%-57,9%)]
Mediana PFS; miesigce [95% CI] 3,7[2,6 do 4,7]
Mediana OS; miesigce [95% Cl] 6,4 [4,5do 7,9]

Skroty: ALL = ostra biataczka limfoblastyczna; ANC = bezwzgledna liczba neutrofili; Cl = przedziat ufnosci; CR = catkowita remisja; CRi =
catkowita remisja z niepetng regeneracja hematologicznag; DoR = czas trwania remisji; HSCT = przeszczepienie krwiotwérczych komérek
macierzystych; MRD = minimalna choroba resztkowa; N/n = liczba pacjentéw; OS = przezycie catkowite; PFS = czas przezycia wolny od
progresji choroby
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13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.59.2019

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 07.08.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 lymphoblastic OR lymphatic OR lymphocytic OR lymphocyte OR lymphoid 923 860

2 leukemia OR leukaemia 317 831

3 #1 AND #2 117 341

4 "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] 27 418

5 #3 OR #4 117 341

6 bosulif [Title/Abstract] 7

7 bosutinib [Title/Abstract] 308

8 "bosutinib" [Supplementary Concept] 210

9 #6 OR #7 OR #8 459

10 #5 AND #9 33
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 07.08.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 (lymphoblastic OR lymphatic OR lymphocytic OR lymphocyte OR lymphoid).ab,kw,ti. 374 944
2 (leukemia OR leukaemia).ab,kwiti. 270 375
3 #1 AND #2 87 462
4 exp acute lymphoblastic leukemia/ 48 041
5 #3 OR #4 100 583
6 (bosulif).ab,kw,ti. 9
7 (bosutinib).ab,kwiti. 955
8 exp bosutinib/ 2 205
9 #6 OR #7 OR #8 2278
10 #5 AND #9 340
11 Philadelphia chromosome-positive.ab,kwiti. 2768
12 Ph+.ab,kw,ti. 447 732
13 Ph1.ab,kw,ti. 1991
14 Ph positive.ab,kw;ti. 1435
15 exp Philadelphia chromosome positive cell/ 2 855
16 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 241
17 #5 AND #9 AND #16 143
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Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 07.08.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 (lymphoblastic OR lymphatic OR lymphocytic OR lymphocyte OR lymphoid).ti.ab,kw 27 892

2 (leukemia OR leukaemia).ti.ab,kw 1354

3 #1 AND #2 12

4 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all trees 1030

5 #3 OR #4 1042

6 (bosulif).ti.ab,kw 1357

7 (bosutinib).ti.ab,kw 1457

8 #6 OR #7 1457

9 #5 AND #8 12
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