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Wykaz skréotéw

AE - (ang. Adverse Events) zdarzenia niepozadane

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

alloBMT - (ang. allogeneic bone marrow transplantation) Allogeniczna transplantacja szpiku kostnego
alloHSCT - (ang. Allogeneic HSCT) Allogeniczny HSCT

ALT - (ang. Alanine Aminotransferase) Aminotransferaza alaninowa

AP — (ang. Accelerated Phase) faza akceleracji

AST, AspAT- (ang. Aspartate Aminotransferase) Aminotransferaza asparaginianowa

ATP - (ang. Adenosine Triphosphate) Adenozynotrifosforan

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

BC - (ang. Blast Crisis) faza kryzy blastycznej

BCR-ABL - (ang. Fusion Gene BCR-ABL) gen fuzyjny BCR-ABL, odpowiedzialny za produkcje biatka o
aktywnosci kinazy tyrozynowe;j

BP - (ang. blastic phase) faza blastyczna

CCgR - (ang. Complete Cytogenic Response) Catkowita odpowiedz cytogenetyczna

CCyR - (ang. Complete Cytogenetic Response) Catkowita odpowiedz cytogenetyczna

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CML - (ang. chroni¢ myeloid leukemia) przewlekta biataczka szpikowa

CMR - (ang. Complete Molecular Response) catkowita odpowiedz molekularna

CMR* - (ang. Complete Molecular Response with 24 log reduction in BCR-ABL) Catkowita odpowiedz
molekularna odpowiadajaca redukcji BCR-ABL = 4 log

CMR*®- (ang. Complete Molecular Response with 4.5 log reduction in BCR-ABL) Catkowita odpowiedz
molekularna odpowiadajaca redukcji BCR-ABL = 4,5 log

CHPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHR - (ang. Complete Hematologic Response) catkowita odpowiedZz hematologiczna
CP - (ang. Chronic Phase) faza przewlekfa

DAS - dasatynib

DASISION - (ang. Dasatinib versus Imatinib Study in Treatment-Naive CML Patients) Akronim badania
klinicznego

ECOG - (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) Skala sprawnosci wg Wschodniej Grupy
Onkologicznej

EFS - (ang. Event Free Survival) przezycie wolne od zdarzen
EFTA — (ang. European Free Trade Association) European Free Trade Association
EMA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow

ENESTnNd - (ang. Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical Trials- Newly Diagnosed Patients)
Akronim badania klinicznego

FDA - (ang. Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds Zywnosci i Lekow

FFS — (ang. failure-free survival) przezycie wolne od niepowodzenia terapii

HU - (ang. Hydroxyurea) hydroksymocznik

ICER - (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio) Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztowej
IFN- (ang. Interpheron-a) interferon a

IM - imatynib

IRIS - (ang. International Randomized Study of Interferon and STI1571) Akronim badania klinicznego

ITT - (ang. Intention-To-Treat Analysis) Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LVEF - (ang. left ventricular ejection fraction) frakcja wyrzutowa lewej komory
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LY - (ang. life years) lata zycia
MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtagczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)

MHRA - (ang. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych i Wyrobow Medycznych w Wielkiej Brytanii

MMR - (ang. Major Molecular Response) wieksza odpowiedz molekularna
mCgR - (ang. Minor Cytogenic Response) mniejsza odpowiedz cytogenetyczna
MCgR - (ang. Major Cytogenetic Response) wieksza odpowiedz cytogenetyczna
MCyR - (ang. Major Cytogenetic Response) wieksza odpowiedz cytogenetyczna
mRNA - (ang. Messenger RNA) Matrycowy RNA

NCCN - (ang. National Comprehensive Cancer Network) Zrzeszenie organizacji zajmujacych sie tematykg
nowotworowg w US

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS Scotland - (ang. National Health Service In Scotland) System Ochrony Zdrowia w Szkocji
NICE - (ang. National Institute for Health and Clinical Exellence) Agencja HTA w Wielkiej Brytanii
NIL - nilotynib

NNH - (ang. Number Needed to Harm) Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do

wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego u jednego pacjenta w okreslonym
czasie. Obliczana jako odwrotno$¢ bezwzglednego zwiekszenia ryzyka ARI (1/ARI)

NNT - (ang. Number Needed to Treat) Liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé danej interwenciji, aby
uzyskac pozadany efekt zdrowotny lub unikna¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednego z nich
w okreslonym czasie. (1/ARR)

OR - (ang. odds ratio) lloraz szansy wystgpienia okreslonego stanu klinicznego w grupie eksponowanej na
dany czynnik lub interwencje i szansy wystgpienia tego stanu w grupie nieeksponowanej (kontrolnej).

OS - (ang. overall survival) przezycie catkowite

PBSz - przewlekta biataczka szpikowa

PCgR - (ang. PartialCytogenic Response) Czesciowa odpowiedz cytogenetyczna
PCR - (ang. Polymerase Chain Reaction) Reakcja fancuchowa polimerazy

PFS — (ang. Progression-free survival) czas przezycia wolny od progresji

Ph+ - (ang. Philadelphia Chromosome) Chromosom Philadelphia

Ple - program lekowy

QALY - (ang. Quality Adjusted Life Years) Lata zycia skorygowane jakoscig

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

RCT - (ang. Randomized Controlled Trial) Randomizowane badanie kliniczne

RD - (ang. Risk Difference) Bezwzgledna réznica ryzyka

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie oceniane;j
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystapienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS - (ang. Risk Sharing Scheme) Instrument dzielenia ryzyka

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

TKI - (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor) Inhibitory kinazy tyrozynowej

TPZ - terapeutyczny program zdrowotny

WHO - (ang. World Health Organisation) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

I o-12czono dane stanowiace tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o-12czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 13.06.2012 MZ-PLA-460-15386-3/JS/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

% objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Tasigna (nilotynib), kapsutka twarda 150 mg, 112 kapsutek

Whnioskowane wskazanie: Leczenie dorostych pacjentdw z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg
(CML) w fazie przewlektej z obecno$cig chromosomu Philadelphia.

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

| lek, dostepny w aptece na recepte:

B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania Swiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
I analiza racjonalizacyjna
X

Inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Novatrtis Europharm Limited

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Novartis Europharm Limited

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samaq substancje czynng:
1. Novartis Europharm Limited - Tasigna nilotyn b) kapsutki 200 mg,
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Novartis Europharm Limited - Glivec (imatyn b)
2. Bristol-Myers Squibb Pharma Eeig - Sprycel (dazatyn b)
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Tasigna (nilotynib) AOTM-0OT-4351-13/2012

leczenie dorostych pacjentdow z nowo rozpoznang przewlekiq biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z
obecnoscig chromosomu Philadelphia

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 19 czerwca 2012 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ) z dnia 13 czerwca 2012 r., znak: MZ-PLA-460-15386-3/JS/12, dotyczace przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, odnosnie
produktu leczniczego:

¢ Tasigna (nilotynib), kapsutka twarda 150 mg, kod EAN 5909990833573
w ramach programu lekowego: leczenie przewlektej biataczki szpikowej,

na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Do zlecenia dotaczono komplet dokumentacji ztozony przez Wnioskodawce.
Whnioskodawca przekazat nastepujace analizy HTA:

-Analiza kliniczna nilotynibu w poréwnaniu z imatynibem oraz dazatynibem w pierwszej linii terapii

przewlektej biataczki szpikowej’, Analiza kliniczna, [ EGcNGNGNGNEEEEEEEEEEE
N
I

-,,Nilotynib w porownaniu z imatynibem i dazatynibem w | linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej”,
Analiza ekonomiczna,

¢ ,Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem i dazatynibem w | linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej”,
Analiza ekonomiczna,

* _Nilotynib w pierwszej linii terapii pacjentoéw z przewlektg biataczkg szpikowa”, Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia,

¢ ,Nilotynib w pierwszej linii terapii pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg”, Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia,

-Perspektywy finansowania nilotynibu w pierwszej linii leczenia pacjentéw z przewleklg biataczkg
szpikowq”, Analiza problemu decyzyjnego,

-,,Ocena kosztéw sktadowych na rzecz analizy ekonomicznej” (aneks),

Potwierdzono uiszczenie optaty za sporzadzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

W dniu 20 lipca 2012 r. poinformowano MZ o niezgodnosciach przedtozonych analiz dla preparatu Tasigna
(nilotynib), wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388).

W dniu 10 sierpnia 2012 r. do AOTM wptynety uzupetnione analizy wnioskodawcy przezkazane przez MZ z
usunieciem niezgodno$ci podanych w wezwaniu.

Wraz z uzupetnieniami podmiot odpowiedzialny przekazat
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2.2.

Tasigna (nilotynib) AOTM-0OT-4351-13/2012

leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekia biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z

obecnoscig chromosomu Philadelphia
Whniosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Tasigna (nilotynib)
150 mg, w ramach programu terapeutycznego: Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej, we wskazaniu:
Leczenie dorostych pacjentdéw z nowo rozpoznang przewlektg biataczka szpikowg (CML) w fazie przewlekiej
z obecnoscig chromosomu Philadelphia.

W zlozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacja, podmiot odpowiedzialny wskazuje, iz

Produkt leczniczy Tasigna (nilotynib), kapsutka 200 mg kod EAN 5909990073535, znajduje sie w grupie
limitowej 1072.0, Nilotynib i jest wydawany bezpfatnie w ramach programu lekowego: leczenie przewlektej
biataczki szpikowej, po niepowodzeniu/nietolerancji leczenia imatynibem/dazatynibem.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Preparat Tasigna (nilotynib) byt przedmiotem oceny AOTM we wskazaniu: leczenie przewlekiej biataczki
szpikowej w przypadku nietolerancji lub opornosci na uprzednie leczenie.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego swiadczenia,
aotm.gov.pl

2.3.

2.4.

Dok t : e
°_ umenty ) Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP RekomendacjaIOp_u_ma

Nr i data wydania Prezesa Agencji

Uchwata nr Zalecenia: Nie dotyczy

53/15/’20(_)8 z‘dnia RK rekomenduje finansowanie nilotynibu (Tasigna®) w leczeniu przewlektej biataczki

16 pazdziernika szp kowej w przypadku nietolerancji lub opornosci na uprzednie leczenie, w tym

2008 . imatyn bem, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego prowadzonego

przez NFZ, pod warunkiem znacznego obnizenia kosztow terapii
Uzasadnienie:

Dostepne wyniki badan, analiz oraz opinie ekspertow wskazujg, ze nilotynb i
dazatynib majg bardzo podobng efektywnosé kliniczng i moga by¢ stosowane u
pacjentoéw, u ktérych kontynuacja leczenia imatynibem nie jest mozliwa z powodu
opornosci lub nietolerancji. Dlatego nilotynib powinien by¢ finansowany w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego. Koszty uzyskania efektéw zdrowotnych
zaréwno w przypadku nilotynibu, jak i dazatynibu sg jednak bardzo wysokie i
znacznie przekraczajg poziom efektywnosci kosztowej rekomendowany przez WHO.
Dlatego konieczne jest obnizenie kosztow terapii.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W dniu 30 maja 2008 r. wydana zostata Uchwata nr 23/07/2008 w sprawie finansowania dazatynibu
(Sprycel®) w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej, w ktérej Rada Konsultacyjna rekomenduje
finansowanie dazatynibu (Sprycel®) w ramach programu terapeutycznego u pacjentéw z przewlektg
biataczkg szpikowa, nietolerujacych lub opornych na leczenie imatinibem (leczenie Il rzutu).

Obecnie w AOTM toczy sie proces oceny dazatynibu (Sprycel®) w leczeniu pacjentéw z nowo rozpoznang
przewlekig biataczkg szpikowg (Nr: AOTM-0T-4315-12/2012).

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chroni¢ myeloid leukemia, CML) — to nowotwdr mieloproliferacyjny,
ktorego istotg jest klonalny rozrost nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komérki macierzystej szpiku.

Zrédto: Szczeklik 2011
Epidemiologia

CML stanowi ~15% biataczek u dorostych. Zapadalno$¢ roczna wynosi 1-1,5/100 000. Wystepuje nieco
cze$ciej u mezczyzn niz u kobiet (1,3:1). Szczyt zachorowan przypada na 4. | 5. dekade zycia, ale moze
wystgpi¢ w kazdym okresie zycia; dzieci chorujg rzadko. Zrédto: Szczeklik 2011
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Tasigna (nilotynib) AOTM-0OT-4351-13/2012

leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekia biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z

obecnoscig chromosomu Philadelphia
_ ,Pacjenci z nowo rozpoznana CML w fazie przewlektej wymagajacy

leczenia inhibitorem kinazy BCR-ABL to okoto 200 nowych pacjentéw rocznie. Liczba pacjentéw leczonych
nilotynibem zalezataby od dostepnosci pozostatych inhibitoréw (imatynibu i dazatynibu) (oszacowanie
wiasne na podstawie liczby nowych chorych na CML w poszczegdélnych osrodkach w kraju)”

I | czbe nowych zachorowan na CML szacuje sie na ok. 350

rocznie (Prejzner i wsp., 2007r.). Trudno ocenic ilu chorych bedzie otrzymywac nilotynib a ilu imatynib.
Obecnie Glivec w | linii leczenia przyjmuje 1234 pacjentow. Liczba ta wzrasta srednio o 16
miesiecznie.”Obecnie nilotynib otrzymuje okoto 250 chorych (w Il linii leczenia u chorych na CML w
przypadku nietolerancji/nieskutecznosci imatynibu).

I o«oito 350 osoéb chorych w skali roku na nowo rozpoznang przewlekta

biataczke szpikowa.

: W Polsce w ciggu roku rozpoznaje sie okoto 350 przypadkéw nowych
zachorowan na CML [Hellman A. Epidemiologia przewlektej biataczki szpikowej. Wspét. Onkologia (2004)
vol. 8; 1 (8-14)]. Biorgc pod uwage dostepnos¢ 3 réznych inhibitoréw nalezy przypuszczaé, ze nilotynib w
piewszej linii otrzymywatoby rocznie okoto 100 nowych chorych”.

: ,Okolo 200 — 250 corocznie szacunkowo nowych
zachorowan CML Ph + wymaga leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej”.

. .~ cpidemiologicznych danych mozna sie spdziewaé do 400

nowych zachorowan, ale zgtoszonych jest okoto 200”.

Zrédto: Zat. 4,5
Etiologia i patogeneza

CML jest chorobg nabyta. Jedynym poznanym czynnikiem etiologicznym jest ekspozycja na promieniowanie
jonizujace.

W wyniku wzajemnej translokacji ramion dtugich chromosomoéw 9 i 22 powstaje chromosom Philadephia
(Ph) — dochodzi do potgczenia genéw BCR i ABL i powstania zmutowanego genu BCR/ABL. Jego
produktem jest biatko bcr-abl wykazujgce statg aktywno$¢ kinazy tyrozynowej, co wigze sie ze wzmozong
proliferacjg klonu macierzystych komérek szpikowych, zahamowaniem apoptozy oraz uposledzeniem
przylegania komorek biataczkowych do podscieliska szpiku.

Zrédo: Szczeklik 2011

Obraz kliniczny

W obrazie klinicznym wystepuja:

- objawy zwigzane z duza leukocytoza - >200 000-300 000/ul (u 10 % chorych),

- utrata masy ciata zwigzana z przyspieszonym metabolizmem,

- leukostaza, czyli zaburzenia przeptywu krwi w mikrokrgzeniu zwigzane z duzg liczba leukocytow
- powiekszenie sledziony i watroby (u 30-40% chorych w chwili rozpoznania)

- bdl w lewym podzebrzu, uczucie petnosci w jamie brzusznej (spowodowane powiekszeniem sledziony) —
pbézny objaw.

Zrodfo: Szczeklik 2011

Leczenie i cele leczenia

Leczenie fazy przewlektej ma wyeliminowac¢ komorki Ph(+) i przedtuzy¢ zycie. W tym celu stosuje sie:
- inhibitory kinazy tyrozynowej — imatynib, dazatynib, nilotynib,

- alogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego,

- interferon a (IFN-a) i hydroksymocznik (jako leczenie paliatywne u wybranej grupy oséb).

Zrédto: Szczeklik 2011

Przebieg naturalny
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Tasigna (nilotynib) AOTM-0OT-4351-13/2012

leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekig biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z
obecnoscig chromosomu Philadelphia

W przewlekiej biataczce szpikowej wyrdznia sie trzy fazy: przewleklg (w ktorej wystepuje tylko zmiana
genetyczna), przyspieszong (w ktérej nastepuje progresja mimo leczenia) i kryze blastyczng (ktéra polega na
pojawieniu sie w klonie biataczkowym dodatkowych zmian genetycznych zmieniajgcych charakter biataczki
na ostry: mieloblastyczny - czesciej i limfoblastyczny - rzadziej). U niektérych chorych diagnoze stawia sie od
razu w fazie przyspieszonej lub kryzie blastycznej. Zrédto: Hellmann 2009 r.

Podczas fazy przewlektej dochodzi do szybkiej proliferacji ztosliwych komadrek progenitorowych. Mimo ich
duzej ilosci, zachowujg one zdolnos¢ do réznicowania sie. Dopiero utrata potencjatu réznicujagcego prowadzi
do progresji choroby. Ze wzgledu na powolny rozwdj choroby w tym stadium, ponad 40% pacjentéw nie
wykazuje objawow choroby i diagnozowanych jest przypadkowo podczas rutynowych badan morfologii krwi.
W fazie przewlektej u czesci pacjentéw wystepujg objawy zmeczenia, krwawienia, podwyzszona temperatura
ciata, utrata wagi oraz uczucie petnosci w jamie brzusznej, spowodowane powiekszong s$ledziong. Czas
trwania fazy przewlektej wynosi 3 — 5 lat od momentu postawienia diagnozy.

Nie istnieje uniwersalna definicja fazy przyspieszonej choroby. Wedtug wytycznych LeukemiaNet diagnozuje
sie jg, gdy liczba blastow przekroczy 15%, przy rownoczesnym zwiekszeniu odsetka bazofili powyzej 20% i
przetrwatej trombocytopenii niezwigzanej z leczeniem. Objawy kliniczne w fazie akceleracji to wysoka
goraczka, uczucie zmeczenia (spowodowane anemia), infekcje, krwawienia. Sredni czas trwania fazy
akceleracji szacuje sie na 18 miesiecy, aczkolwiek czasami dochodzi do nagtego przejscia do fazy kryzy
blastycznej w ciggu 6 miesiecy. Wedtug réznych Zrodet faza akceleracji moze trwaé od 6 do 24 miesiecy.

Definicja fazy kryzy blastycznej réwniez nie zostata ujednolicona, jednakze najczesciej przyjmuje sie, iz
rozpoczyna sie ona, gdy poziom blastéw we krwi przekracza 30%, a wtdrne efekty cytogenetyczne sg takie
same jak w fazie akceleracji. Ze wzgledu na zaawansowanie choroby liczba pacjentéw diagnozowanych w
czasie kryzy blastycznej jest niewielka w poréwnaniu do wczesniejszych faz. Czas trwania tej fazy okresla
sie na 3—6 miesiecy, po czym nastepuje zgon. Niektore zrodta okreslajg mediane przezycia w fazie kryzy
blastycznej na 3—-9 miesiecy. Wsrod objawow klinicznych wymienia sie m.in. przewlektg anemie, krwawienia,
potliwos¢, bdl kosci, utrate wagi, powiekszong sledzione, watrobe i wezty chtonne.

Zrédto: Zat. 1

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% przypadkéw komorki blastyczne majg fenotyp mieloblastéw, w 30% limfoblastow.
Niekiedy (u ~10% chorych) dochodzi do ekspresji markeréw charakterystycznych dla megakarioblastow. W
pozostatych przypadkach transformacja moze mie¢ charakter widknienia szpiku. Akceleracja i przetom
blastyczny CML charakteryzuja sie nagromadzeniem aberracji cytogenetycznych, opornoscig na leczenie i
ztym rokowaniem. Zrédto: Szczeklik 2011

Rokowanie

PBSz jest postepujaca choroba, ktéra w zaawansowanych stadiach wigze sie z obnizeniem jakosci zycia, a
nieleczona nieuchronnie prowadzi do zgonu. Obecnie nie ma mozliwosci catkowitej eradykacji choroby za
pomocg dostepnej farmakoterapii, dlatego tez gtéwne cele leczenia skupiajg sie wokdt wydtuzenia czasu
przezycia, zmniejszenia $miertelnosci oraz poprawy jakosci zycia chorych. Zrédto: Zat. 1

Po 7 latach leczenia imatynibem odsetek catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej wynosi 82%, natomiast
odsetek przezy¢ wolnych od progresji choroby do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego odpowiednio
81% i 94% (dane z badania). Odsetek chorych, u ktérych wystepuje progresja do fazy akceleracji lub
przetomu blastycznego jest najwiekszy w 2 roku terapii (2,8%), a nastepnie sie zmniejsza i w 7 roku terapii
wynosi 0,4%. Zrédfo: Szczeklik 2011
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Tasigna (nilotynib)

AOTM-0OT-4351-13/2012

leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekia biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z

obecnoscig chromosomu Philadelphia
2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2 Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego. Zrédto: ChPL

Nazwa(y), postac
farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielko$¢
opakowania, EAN13

Tasigna, 150 mg, 112 kapsutek, EAN 5909990833573

Substancja czynna

nilotynib

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania

Nilotynib jest silnie dziatajgcym inhibitorem aktywnosci kinazy tyrozynowej Abl onkoproteiny Bcr Abl,
zaréwno w liniach komérkowych, jak i pierwotnych komérkach biataczki z chromosomem Philadelphia.
Substancja wykazuje wysokie powinowactwo do miejsca wigzania ATP w sposéb silnie hamujacy
niezmutowane biatko Bcr-Abl i podtrzymuje aktywno$¢ wobec 32/33 zmutowanych form Bcr-Abl
opornych na imatynb. W zwigzku z wyzej opisang aktywnoscig biochemiczng, nilotynib selektywnie
hamuje proliferacje i indukuje apoptoze w liniach komérkowych oraz w pierwotnych komoérkach biataczki
z chromosomem Philadelphia (Ph+) u pacjentéw z CML.

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej (patrz: Tabela 3) dopuszczony do obrotu jest réwniez preparat
Tasigna (nilotynib) 200 mg kapsutki twarde, kod EAN 5909990073535.

Preparat Tasigna (nilotynib) 200 mg kapsuiki twarde jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z:

. nowo rozpoznang przewleklg biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlekiej z obecnoscig
chromosomu Philadelphia,

. CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej lub fazie akceleracji, w przypadku opornosci
lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem. Nie sg dostepne dane dotyczace
skutecznosci stosowania u pacjentéw z CML w przetomie blastycznym.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we whioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnhioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

centralna

1. 19.11.2007r. Komisja Europejska wydata zgode na rejestracje nilotynibu na terenie catej Unii
Europejskiej pod nazwa handlowg Tasigna® do leczenia pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg
wczesniejszego leczenia PBSz.

23 grudnia 2010 roku Komisja Europejska wydata rowniez zezwolenie na stosowanie w | linii
leczenia PBSz.

2. Nie dotyczy

Leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) w fazie
przewlektej z obecnoscig chromosomu Philadelphia.

Zaleca sie podawanie dawki 300 mg produktu leczniczego Tasigna dwa razy na dobe. Leczenie
nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo przynosi ono korzysc¢ kliniczng dla pacjenta. W przypadku
wystgpienia toksycznosci hematologicznej (neutropenia, trombocytopenia) niezwigzanej z chorobg
podstawowa - biataczka - moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania produktu Tasigna przez
pewien czas i (lub) zmniejszenie podawanej dawki

Nadwrazliwo$c¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.

TAK — przewlekta biataczka szpikowa
3 grudnia 2007 Komisja Europejska przyznata nilotynibowi status leku sierocego
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Tasigna (nilotynib)

AOTM-0OT-4351-13/2012

leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekia biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z

obecnoscig chromosomu Philadelphia

W dniu 17 czerwca 2010 roku FDA wydata zgode na rejestracjg nilotynibu na terenie USA u pacjentow z
nowo zdiagnozowang PBSz (I linia leczenia). Zrédto: ChPL, Zat. 4, 5

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja. Zrédfo: Zat. 4, 5.

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci
Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

W ramach programu lekowego

bezptatnie

| |
i

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego. Zrédto: Projekt programu lekowego PBSz

Nazwa programu
Cel programu

LG CHERE LT E]
do programu

Kryteria wytaczenia
z programu

Leczenie przewlekiej biataczki szp kowej (ICD-10 C 92.1)

brak

1)Rozpoznana przew ekta biataczka szpikowa z udokumentowang obecnoscig genu BCR/ABL lub
chromosomu Filadelfia (Ph+);

2)Wiek powyzej 18 roku zycia;
3)Stan ogdélny wedtug WHO 0-2;
4)Chorzy w fazie przewlektej z nowo rozpoznang przewlekiq biataczka szp kowa;

5)Chorzy w fazie przewlektej dotychczas leczeni nilotynibem, ktérzy osiagneli catkowita remisje
cytogenetyczng najpdzniej po 12 miesigcach leczenia;

6)Chorzy w fazie przewleklej dotychczas leczeni imatinibem:
a) u ktérych wystepuje opornos$é na imatinib nie zwigzana z obecnoscig mutacji T315l;
b) ktdrzy nie osiagneli remisji hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia
c) u ktérych brak jest czesSciowej odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach leczenia
d) u ktérych brak jest catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia
e) u ktorych brak jest wiekszej odpowiedzi molekularnej po 18 miesigcach leczenia imatyn bem

f) ktérzy utracili osiggnietg wczesniej odpowiedz hematologiczng, cytogenetyczng ze stwierdzong
progresjg choroby

g) nietolerujacy imatynibu
7)Chorzy w fazie przewlekiej dotychczas leczeni dazatynibem

a) nietolerujgcy dasatynibu lub z niepowodzeniem leczenia dazatyn bem.
8)Chorzy w fazie akceleracji

a) z opornoscig lub nietolerancja uprzedniego leczenia, w tym leczenia imatynibem lub dazatynibem
9)Chorzy po allogenicznej transplantacji szpiku, u ktérych nastapita wznowa choroby

1) Pojawienie sie objawdw nadwrazliwosci na nilotyn b;
2) Toksycznosé wedtug WHO powyzej 2, zwtaszcza wystapienie powaznych dziatan
niepozadanych, ktére nie ustepujg po czasowym zaprzestaniu podawania leku lub redukcji dawki zgodnie
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obecnoscig

Dawkowanie i sposéb
podawania

Monitorowanie leczenia

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

chromosomu Philadelphia

z zaleceniami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego;
3) Stan sprawnosci wedtug WHO 3-4;
4) Brak skutecznosci leku w pierwszym rzucie leczenia fazy przewlektej:
a) brak remisji hematologicznej po 3 miesigcach stosowania leku,
b) brak czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach (Ph+>35%),
c) brak catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia,
5) Brak skutecznosci w kolejnych rzutach terapii leczenia:
a) brak odpowiedzi cytogenetycznej po 3 miesigcach stosowania leku (Ph+>95%)
b) brak mniejszej odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach stosowania leku (Ph+>66%)
c) brak czes$ciowej odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach (Ph+>35%)
6) Znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu zabiegu przeszczepienia szpiku u danego
Swiadczeniobiorcy

7) Progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajgca sie utrata odpowiedzi hematologicznej, utratg
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej lub zwiekszeniem o 30% odsetka komérek z chromosomem
Filadelfia u Swiadczeniobiorcoéw z remisjg cytogenetyczng mniejszg niz catkowita, pojawieniem sie
nowych aberracji chromosomalnych w klonie biataczkowym.

U chorych leczonych nilotynibem w pierwszym rzucie leczenia zaleca sie podawanie dawki 600 mg
nilotynibu na dobe podawanej w dwéch dawkach po 300 mg co 12 godzin. U chorych leczonych
nilotynibem po niepowodzeniu lub nietolerancji wczesniejszej terapii innymi inhibitorami kinaz
tyrozynowych, zaleca sie podawanie dawki 800 mg nilotyn bu na dobe, podawanej w dwoch dawkach po
400 mg co okoto 12 godzin. Nilotynib nalezy przyjmowac na czczo. Nie nalezy spozywac positkow na dwie
godziny przed i jedng godzine po przyjeciu leku. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo
przynosi ono korzys¢ kliniczng dla pacjenta z uwzglednieniem kryteriéw wylaczenia z programu. W
przypadku wystgpienia toksycznosci niehematologicznej i/lub hematologicznej moze by¢ konieczne
zaprzestanie podawania nilotynibu przez pewien czas i (lub) zmniejszenie podawanej dawki, zgodnie z
wytycznymi zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego.

Raz w miesigcu (po uzyskaniu remisji hematologicznej co 90 dni):

a) Morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi, blasty),

b) AspAT, AIAT

c) Kreatynina

d) Bilirubina
Badanie cytologiczne i cytogenetyczne szpiku: po 3, 6 miesigcach leczenia, nastepnie co 6 miesiecy az do
osiggniecia CCyR, a potem co 12 miesiecy (jesli regularna kontrola przebiegu leczenia przy pomocy RQ-

PCR nie jest mozliwa). Zawsze w przypadku niepowodzenia leczenia (opornos¢ pierwotna lub wtérna)
oraz w przypadkach niewyjasnionego wystapienia anemii, leukopenii lub trombocytopenii.

Badanie ilosciowe PCR: w chwili rozpoznania, nastepnie co 3 miesigce do uzyskania i potwierdzenia
wiekszej odpowiedzi molekularnej, nastepnie przynajmniej raz/6 miesiecy.

Nie podano

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekla biataczka szpikowa (CML)

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Polska Bieniaszewska M, Hellmam A, Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej mozna podzieli¢ w zaleznosci od okresu terapii na leczenie wstepne — zwigzane z cytoredukcja, dotyczaca czesci
Preisner W. Nowotwory chorych, i leczenie wiasciwe, ktére ma doprowadzi¢ do eliminacji komoérek Ph—dodatnich.
mielopro!iferacyjne W Leczenie wtasciwe fazy przewleklej: stosuje sie: inhibitory kinazy tyrozynowej (imatynib, dasatynib, nilotynib), transplantacje alogenicznych komorek
,,;alecenla postepowania krwiotworczych, interferon alfa i hydroksykarbamid (jako leczenie paliatywne w wybranej grupie oséb). Lekiem pierwszego rzutu u zdecydowanej wiekszosci
d|agnostyczno-trap?lftycznego chorych z przewlektg biataczkag szpikowa jest obecnie imatynib. W przypadku pierwotnej opornosci na leczenie imatyn bem, zaleca sie zwigkszenie dawki
w noxvotworach zlosln:\,lych - imatynibu lub zastosowanie dasatyn bu lub nilotynibu. W przypadku stwierdzenia mutacji powodujacych opornos¢ na te leki nalezy rozwazy¢ zastosowanie
2011" - tom I1, 600-602 alloBMT, interferonu alfa lub hydroksykarbamidu.

Polska Leczenie przewleklej biataczki Eksperci stwierdzili, ze nilotynib w dawce 300 mg stosowany 2 razy na dobe jest skuteczniejszy (szybsza i gtebsza odpowiedz molekularna) i

szpikowej w 2011 roku —
dokument dotyczacy polskich
uzgodnien

bezpieczniejszy niz IM w terapii chorych z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej.

Badanie ENEST1st bedzie pomocne w zrozumieniu potencjalnych czynnikéw identyfikujgcych tych pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na terapie TKI.
Podkreslono konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan nad nowymi lekami, ktére umozliwig uzyskanie odpowiedzi u tych chorych. W tym kontekscie
wymieniano potgaczenia nilotyn bu z inhibitorami kinazy Aurora lub inhibitorami Smoothened.

Spotkania robocze byty finansowane przez Novartis Oncology.

Wie ka Brytania

NICE, kwiecien 2012

W pierwszej linii terapii u dorostych pacjentéw z przewlektg CML (Ph+) zaleca sie zastosowanie imatynibu.

Nilotynib jest zalecany jako opcja w leczeniu | linii dorostych pacjentéw z przewlekig CML (Ph+) jesli producent udostepni nilotyn b z rabatem uzgodnionym
w ramach systemu dostepu pacjenta. Warto$¢ ICER dla nilotynibu w | linii przed imatynibem w poréwnaniu do imatynibu w | linii przed nilotynibem nie
przekracza przyjetej akceptowalnej wartosci w NHS. Dazatynib nie jest zalecany w | linii leczenia u tych pacjentéw, gdyz warto$¢ ICER w poréwnaniu do
imatynibu przekracza przyjeta akceptowalng wartos$¢ i nie jest on lekiem kosztowo-efektywnym.

Komitet stwierdzit, iz dostepne dowody sugeruja, iz dazatynib i nilotynib zapewniajq lepsza korzys¢ kliniczng mierzong za pomocg zastepczych punktow
koncowych niz imatynib w standardowej dawce w | linii leczenia pacjentéw z przewlektag CML Ogélnie Komitet stwierdzit, iz nie byto wystarczajacych
dowoddw, aby rozrézni¢ dazatynib i nilotynib pod wzgledem skutecznosci klinicznej. Ponadto biorac pod uwage, iz nilotynib i imatynib majg poréwnywalny
wspotczynnik kosztéw-efektywnosci, jeden z nich powinien by¢ znaczaco tanszy i preferowany w stosowaniu.

Austria Institute for Health Technology Od 2002 roku imatynib jest terapig z wyboru w | linii leczenia u pacjentéw z przewlekta CML. The Committee for Medicinal Products for Human Use (EMA)
Assessment w pazdzierniku 2010 roku przyjat pozytywna opinie zalecajacq stosowanie nilotyn bu i dazatyn bu w | linii terapii pacjentéw z przewlekta CML (Ph+). Wyn ki
Ludwig Boltzmann Gesellschaft, | badania poréwnujacego nilotynib z imatynibem wskazuja iz nilotynib jest bardziej skuteczny w terapii nowo zdiagnozowanych pacjentéw z przewlekig CML,
styczen 2011 jednak nalezy podkresli¢, ze oceniano zastepcze punkty koricowe i nie wiadomo w jaki sposob przetozy¢ te wyniki na przezycie bez progresji choroby i
catkowite przezycie. Niezbedne sg dtuzsze badania, ktére dostarczg informacji o czasie trwania odpowiedzi na leczenie, rozwoju opornosci na terapig i
profilu dziatan niepozadanych. Niezbedne jest rowniez przeprowadzenie badania bezposrednio poréwnujacego nilotynib z dazatyn bem.

Europa ESMO 2010 Nie zaleca sie allogenicznej transplantacji szpiku w leczeniu | linii pacjentéw z CML z uwagi na wysoka $miertelno$¢. Imatynib jest standardem leczenia w |
linii terapii pacjentéw z przewlektg CML. Nie zaleca sie stosowania hydroksymocznika. W przypadku niepowodzenia terapii imatyn bem, zaleca sie
zastosowanie nilotynibu/dazatynibu.

Jeden z autoréw zgtosit konflikt interesow.
Europa European LeukemiaNet 2010 Przewlekta CML — w | linii leczenia zaleca sie stosowanie imatyn bu. Ty ko u kobiet w cigzy i w okresie laktacji leczeniem | linii bedzie interferon a. U oséb z

powaznymi schorzeniami wspdtistniejacymi, gldwnie chorobami nowotworowymi, u ktérych przewidywany czas przezycia nie przekracza 3 lat, mozna
rozwazac leczenie paliatywne hydroksykarbamidem. Allogeniczne przeszczepienie komérek hematopoetycznych jako terapia | liniowa jest stosowana
rzadko. Takie postgepowanie moze dotyczy¢ chorych mtodych i obcigzonych wysokim ryzykiem progresji choroby

Faza akceleracji’kryzy blastycznej, pacjenci nieleczeni TKI — w | linii leczenia zaleca sie zastosowanie allogenicznej transplantacji szpiku, poprzedzonej
terapig imatyn bem, dazatynibem lub nilotynibem w przypadku mutacji stabo wrazliwych na imatynib.

Wiekszo$¢ autoréw zgtosita konflikt intereséw
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miedzynarodowe National Comprehensive Cancer | Imatynib jest lekiem z wyboru w | linii terapii pacjentéw z nowo zdiagnozowang przewlektg CML. Dazatynib i nilotynib moga byé¢ rozwazone jako lek | linii
Network 2011 leczenia u tych pacjentéw ze $rednim — wysokim ryzykiem w skali Sokal lub Hasford". Niezbedne sa dtugoterminowe badania, ktére pozwolg stwierdzi¢, czy
TKI drugiej generacji mogag by¢ zalecane jako terapia standardowa | linii leczenia.

Wiekszo$¢ autoréw zgtosita konflikt interesow.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznana przewlekia biataczka szpikowa (CML) w fazie przewlekltej z obecnoscia chromosomu
Philadelphia w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna,
Technologie medyczne ktéra w rzeczywistej Najtansza technologia Technologia medyczna zalecana do
stosowane obecnie w praktyce medycznej stosowana w Polsce w Technologia medyczna uwazana za stosowania w danym wskazaniu przez

Polsce w whioskowanym najprawdopodobniej moze whnioskowanym najskuteczniejsza w danym wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej uznawane
wskazaniu zostac zastapiona przez wskazaniu w Polsce
wnioskowana technologie

,Obecnie chorzy z CML Ph+ w | ,Leczenie imatinibem CML ,Obecnie stosowanie Badania ENEST (Saglio G i wsp: ,Wytyczne sg zawarte w programie

fazie przewleklej sg leczeni Ph+ zostanie zastgpione imatinibu jest tansze. Kantarjian HG i wsp. - patrz nizej) terapeutycznym, ktory Panstwo
imatinibem w ramach lekiem Tasigna.” Ale uwzgledniajac fakty wykazaty, ze Tasigna stosowana w fazie zatgczyliscie do tego pisma, a podpisane
programu terapeutycznego” wyzej przedstawione przewlektej CML z obecnoscig, przez P. A. Fatka.

dotyczace chromosomu Ph daje lepsze wyniki niz

dtugofalowych skutkow imatinib - mierzone m.in. MMR (duzg,

takiego leczenia, molekularng odpowiedzig) i CMR

bardziej optaca sie (catkowita molekularng odpowiedzig). U

stosowac Tasigna” pacjentéw z remisjg molekularng nie

zaobserwowano nawrotéw, a odsetek
pacjentow w remisji leczonych Tasigng
jest wyzszy niz leczonych imatinibem.
Dane te staty sie podstawg do
zarejestrowania tego leku przez FDA do
leczenia fazy przewlektej CML. W zwigzku
z powyzszym lepsze wyniki uzyskiwane na
poczatku moga by¢ przestankg do
diuzszego czasu przezycia chorych
leczonych Tasigna. Dotychczas takich
danych nie ma poniewaz nie uptynat
odpowiedni czas.

Referencje: Saglio, G et al. Nilotin b versus
Imatinib for Newly Diagnosed Chronic
Myeloid Leukemia. New Engl J Med 362:
2251-9, 2010

! Dwie najpopularniejsze skale oceniajace ryzyko u pacjentéw z PBSz uwzgledniaja wiek pacjenta, wyniki oznaczen morfologicznych oraz wielko$é $ledziony. Obie dziela pacjentow na 3
grupy rokownicze w zaleznos$ci od wartosci wczesniej wyliczonego wspotczynnika: grupg o dobrym, posrednim i ztym rokowaniu. Zrodlo: Zal. 1,, str. 28
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Giles, F.J. et al. Nilotin b superior to
imatinib as first-line for CML Expert Rev:
Hematology 3:665-73, 2010

Kantarjian, H.M. et al. Nilotinib versus
imatinib for the treatment of patients with
newly diagnosed chronic phase,
Philadelphia chromosome-positive, chronic
myeloid leukemia: 24-month minimum
follow-up the phase 3 randomised
ENESTnNd tiala. Lancet

12:841-51,2011

+,Wszyscy chorzy z nowo
rozpoznang CML sg obecnie
leczeni w | linii imatynibem”

,W przypadku dostepnosci
inh bitoréw kinazy BCR-ABL
Il generaciji nilotynibu i
dazatynibu jako lekéw | linii
w terapii CML CP zastgpig
one czgsciowo imatynib”

,Imatynib 400 mg/dobe”

Lmatynib 400 mg/dobe”

1. de Lavallade li, Apperley J.F.,
Khorashad J.S. i wsp. Imatinib for newly
diagnosed patients with chronic myeloid
leukemia: incidence of sustained
responses in an intention-to-treat analysis.
J. Clin.Oncol. 2008; 26: 3358-3363.

2. Deininger VL, O'Brien S.G.. Guilhot F. i
wsp. International Randomized Study of
Interferon Vs STI571 (IRIS) 8-year follow
up: sustained survival and low risk for
progression or events in patients with
newly diagnosed chronic myeloid leukemia
in chronic phase (CML-CP) treated with
imatinib. Blood. 2009;114:462.

LImatynib, nilotynib, dazatyn b”

1. de Lavallade H., Apperley J.F.,
Khorashad J.S. i wsp. Imatinib for newly
diagnosed patients with chronic myeloid
leukemia: incidence of sustained
responses in an intention-to-treat
analysis. J. Clin.Oncol. 2008; 26: 3358-
3363.

2. Deininger ML, O'Brien S.G., Guilhot F. i
wsp. International Randomized Study of
Interferon Vs STI571 (IRIS) 8-year follow
up: sustained survival and low risk for
progression or events in patients with
newly diagnosed chronic myeloid
leukemia in chronic phase (CML-CP)
treated with imatinib. Blood.
2009;114:462.

3. Cortes J.E., Jones D., O'Brien S. i wsp.
Nilotin b as front-line treatment for
patients with chronic myeloid leukemia in
early chronic phase. J. Clin. Oncol. 2010;
28: 392-397.

4. Cortes J.E., Jones D., O'Brien S. i wsp.
Results of dasatinib therapy in patients
with early chronic-phase chronic myeloid
leukemia. J. Clin. Oncol. 2010; 28: 398-
404.

5. Saglio G., Kim D.W., Issaragrisil S. i
wsp. Nilotinib versus imatinib for newly
diagnosed chronic myeloid leukemia. N.
Engl. J. Med. 2010; 362: 2251-2259.

6. Kantarjian H., Shah N.P., Hochhaus A.
i wsp. Dasatinib versus imatinib in newly
diagnosed chronic-phase chronic myeloid
leukemia. N. Engl. J. Med. 2010; 362;
2260-2270.
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Lmatynib,
hydroksykarbonamid
stosowany jest krotko u
chorych z duzg leukocytozg
jako postepowanie
przygotowujace do podania
imatynibu (obnizenie liczby
krwinek biatych)”

,imatyn b”

Lmatynib
(powszechnie);
hydroksykarbamid —
sporadycznie w leczeniu
paliatywnym lub jako
przygotowanie do terapii
imatynibem.”

Lmatynib — skuteczno$¢ udowodniona
kilkuletnimi badaniami IRIS i
kilkunastoletnig obserwacja kliniczng.”

.F. Giles i wsp. (,Leczenie przewlekiej
biataczki szpikowej w 2011r. — dokument
dotyczacy polskich uzgodnien”,
Hematologia, 2011, 2, supl. B, 8-11)
wyrazajg opinig, ze nilotynib w dawce 600
mg/dz ,jest skuteczniejszy i
bezpieczniejszy niz IM” w omawianym
wskazaniu.

A. Hellman i wsp. w ,Zalecenia
postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych — 2011r. Via Media, Gdansk,
2012r.”

wymieniajg nilotynib obok IM i dazatynibu
jako lek I rzutu w terapii CML (faza
przewlekta). Podkreslajg oni wigkszg
skutecznos¢ inhibitoréw 2-giej generacji w
poréwnaniu z IM wymienionym we
wniosku wskazaniu (str. 597)”

+W Polsce najczesciej obecnie
stosuje sie imatynib w ramach
dotychczasowego programu
terapeutycznego. Poza tym,
czesé chorych otrzymuje
hydroksylarbamid, pojedynczy
chorzy: busulfan, interferon
(dotyczy to kobiet w ciazy,
ktére majg te chorobe), a
takze nadal u niektorych
chorych wykonuje sie
przeszczepienie
alogenicznego szpiku.
Wreszcie, czgs¢ chorych
otrzymywata nilotynib lub
dasatynib w ramach badan
klinicznych, do ktérych
rekrutacje niedawno
zakonczono.”

»Stosowanie imatynibu w
pierwszej linii leczenia, co
moze réwniez mie¢

impl kacje ekonomiczne,
gdyz ochrona patentowa
imatyn bu niedtugo sie
skonczy, a wejscie lekow
generycznych moze
zmniejszy¢ koszty terapii
imatyn bem”

,Najtansze jest obecnie
stosowanie
hydroksykarbamidu”

,Dwa leki okazaty sie wywierac silniejsze
dziatanie niz imatynib pod wzgledem
wydtuzenia zycia: sg to nilotynib i

dasatyn b. Pare podobnych substanciji jest
w badaniach klinicznych (bosutynib i
pomatynib), ale nie ma jeszcze wynikéw
tych badan.”

,Wytyczne wiasnie ulegajg zmianie. Ich
najnowsza wersja powinna sie ukazac
lada dzien.”

+Aktualnie w Polsce chorzy w
fazie przewlektej CML
otrzymujg w pierwszej linii
inhibitor kinazy tyrozynowej |
generacji — imatynib. Jest to
okoto 300 nowych chorych w
ciggu roku. Czes¢ chorych w
oczekiwaniu na wigczenie do
programu lekowego, w celu
cytoredukgciji otrzymuje

»Stosowanie nilotynibu w
pierwszej linii leczenia
chorych na CML zastgpi
aktualnie dostepng
procedure - stosowanie
imatyn bu. Sadze jednak, ze
bedzie dotyczy¢ to tylko
czesci chorych: mtodszych i
z ,wysokim” stopniem
ryzyka.”

.Najtanszg technologiag
jest stosowanie
hydroksykarbamidu i
catkowita rezygnacja z
inhibitoréw kinazy
tyrozynowej. Ten
sposob postepowania
uwazany jest obecnie za
przestarzaty i moze mie¢
charakter przejsciowy do

,Obecnie za najbardziej skuteczng
technologie w Polsce uwaza sie
stosowanie w pierwszej linii u chorych na
CML imatynibu.

1. Druker B.J., Guilhot F., O'Brien S.O. i
wsp. Five-year follow-up of patients
receiving IM for chronic myeloid leukemia.
N. Engl. J. Med. 2006; 355: 2408-2417.

2. Deininger M., O’Brien S.G., Guilhot F. i

LAktualnie rekomendowana technologig w
Polsce jest stosowanie w pierwszej linii u
chorych na CML imatynibu

1. Druker B.J., Guilhot F., O’'Brien S.O. i
wsp. Five-year follow-up of patients
receiving IM for chronic myeloid leukemia.
N. Engl. J. Med. 2006; 355: 2408-2417.

2. Deininger M., O’Brien S.G., Guilhot F. i
wsp. International randomized study of
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hydroksykarbamid”

momentu redukgji liczby
krwinek biatych i
wigczenia do programu
leczenia TKI”

wsp. International randomized study of
interferon and STI571 (IRIS) 8-year follow-
up: sustained survival and low risk for
progression or events in patients with
newly diagnosed chronic myeloid leukemia
in chronic phase (CML-CP) treated with
IM. Blood 2009; 114: (abstr. 1126)

3. Baccarani M., Cortes J., Pane F. i wsp.
Chronic myeloid leukemia: an update of
concepts and management
recommendations of European
LeukemiaNet. J. Clin. Oncol. 2009; 27:
6041-6051.”

interferon and STI571 (IRIS) 8-year
follow-up: sustained survival and low risk
for progression or events in patients with
newly diagnosed chronic myeloid
leukemia in chronic phase (CML-CP)
treated with IM. Blood 2009; 114: (abstr.
1126)

3. Baccarani M., Cortes J., Pane F. i wsp.
Chronic myeloid leukemia: an update of
concepts and management
recommendations of European
LeukemiaNet. J. Clin. Oncol. 2009; 27:
6041-6051.”

,Obecnie stosowane jest
leczenie imatyn bem, jako
leczenie pierwszoliniowe — co
okreslaja polskie zalecenia”

,1a technologia moze
zastgpi¢ stosowang
dotychczas technologie
leczenia imatynibem”

+W chwili obecne;j
wczesniej stosowane
technologie, ktore byty
tansze nie sg zalecane z
powodu matej
skutecznosci w
poréwnaniu z TKI”

,Metodg zapewniajacg mozliwos¢ trwatego
wyleczenia jest przeszczepienie
allogenicznego szp ku od rodzenstwa
(koszt procedury okoto 100 tys. zt) lub
dawcy niespokrewnionego (koszt okoto
250 tys. zt). Te procedury obcigzone sa
wyzszym ryzykiem i stosowane do
leczenia w razie opornosci”

1Zalecenia opubl kowane w Polsce
zalecajq stosowanie imatynibu zgodnie z
wiedzg i regulacjami administracyjnymi z
wczesniejszego okresu

9. Bieniaszewska M, Hellmam A, Preisner
W Nowotwory mieloproliferacyjne w
,Zalecenia postepowania diagnostyczno-
trapeutycznego w nowotworach
ztosliwych - 2011" - tom I, 600-602”

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Nazwa, postac,

dawka

Zawartos¢
opakowa

kod EAN

Wskazania objete refundacja

Doptata
swiadczeni
obiorcy

Poziom
odptatnosci

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki dostepne w ramach programu lekowego
Glivec, tabl. powl., Leczenie nowotworow
Imatin bum 100 mg 60 tabl. 5909990001057 1064.0, Imatynib 4488 4802,16 4802,16 | podscieliska przewodu bezptatne 0
pokarmowego (GIST) (ICD-10
C15,C 16,C 17, C 18, C 20,
C 48)
Leczenie zaawansowanego
widkniakomiesaka
guzowatego skory (DFSP)
(ICD-10 C 44, C 49)
Glivec, tabl. powl., Leczenie przewlektej biataczki
Imatin bum 400 mg 30 tabl. 5909990001071 1064.0, Imatynib 8976 9604,32 9604,32 | szpikowej (ICD-10 C 92.1) bezptatne 0
Alfaferone, roztwér m.in. Leczenie przewlektej
Interferonum do wstrzykiwan i 1024.1, interferonum biataczki szpikowej (ICD-10 C
alfa infuzji, 3000000 j.m. 1amp.a1ml 5909990861118 alfa 105,84 113,25 113,25 | 92.1) bezptatne 0
Interferonum Alfaferone, roztwor 1amp.a1ml 5909990861217 1024.1, interferonum 211,68 226,5 226,5 bezptatne 0
alfa———do wstrzykiwari alfa
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j-m./ml

1fiol.a2,5ml+
6 zest. (1 zest.:
strzykawka +

IntronA, roztwér do igta do
Interferonum wstrzykiwan i infuzji, | wstrzykiwan + 2 1024.3, interferonum
alfa-2b 25 min j.m./2,5 ml waciki) 5909990004805 alfa recombinatum 2b 419,58 448,95 448,95 bezptatne 0
1doz.a1,2ml+
IntronA, roztwér do 12 zest. (1 zest.:
Interferonum wstrzykiwan, 15 min | igta do wstrzyk. 1024.3, interferonum
alfa-2b j-m./ml + wacik) 5909990858118 alfa recombinatum 2b 302,1 323,25 323,25 bezptatne 0
1doz.a1,2ml+
IntronA, roztwoér do 12 zest. (1 zest.:
Interferonum wstrzykiwan, 25 min | igta do wstrzyk. 1024.3, interferonum
alfa-2b j-m./ml + wacik) 5909990858217 alfa recombinatum 2b 503,49 538,73 538,73 bezptatne 0
Myleran, tabl. powl.,
Busulfanum 2 mg 100 tabl. powl. 5909990277926 1101.0, Busulfanum 1105,92 1183,33 1183,33 bezptatne 0
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Hydroxycarba Hydroxycarbamid 1021.0,
midum Teva, kaps., 500 mg | 100 kaps. 5909990836758 Hydroxycarbamidum 64,58 69,1 69,1 bezptatne 0
Hydroxyurea medac, m.in. Leczenie przewlektej
Hydroxycarba kaps. twarde, 500 1021.0, biataczki szpikowej (ICD-10 C
midum mg 100 kaps. 5909990944927 Hydroxycarbamidum 86,12 92,15 69,1 | 92.1) bezptatne 0
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Hydroxycarba Hydroxycarbamid 100 kaps. 5909990836758 126.0, Leki 64,58 69,1 80,51 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
midum Teva, kaps., 500 mg przeciwnowotworowe i
immunomodulujace -
inne -
hydroksymocznik
Hydroxycarba Hydroxyurea medac, | 100 kaps. 5909990944927 126.0, Leki 86,12 92,15 80,51 Nowotwory ztosliwe bezptatny 23,05
midum kaps. twarde, 500 przeciwnowotworowe i

mg

immunomodulujace -
inne -

hydroksymocznik

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1

lipca 2012 r.
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla nilotynibu w populacji pacjentéw z przewleklg biataczkg szpikowa w fazie przewleklej
w | linii leczenia w analizie wnioskodawcy wskazano imatynib i dazatynib. Zestawienie wybranych
komparatorow, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér kazdego z komparatoréw wraz
z komentarzem Agenciji, przedstawia Tabela 10. Zrédfo: Zat. 1

Tabela 9. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Imatyn b 400 mg raz dziennie

aktualnie najczesciej stosowana opcja terapeutyczna w | linii
PBSz i zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej

Zgodnie z obecng praktyka,
opiniami ekspertéw i wytycznymi
praktyki klinicznej

Dazatynib 100 mg raz dziennnie

podobnie jak nilotynib, jest inhibitorem kinazy tyrozynowej Il
generacji, zarejestrowanym przez EMA i FDA do stosowania w
I linii PBSz, a co za tym idzie z pewnoscig stanowi opcje
terapeutycznag dla nilotynibu.

rekomendowany przez towarzystwa onkologiczne (NCCN) do
leczenia | linii PBSZ jako lek skuteczniejszy od imatynibu.

Zgodnie z opiniami ekspertow
(kilku wymienito dazatynib) i
wytycznymi praktyki klinicznej

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

Odnaleziono dwa opracowania wtoérne, w kioérych dokonano poréwnania skutecznosci dostepnych
inhibitoréw kinazy tyrozynowej: Mealing 2010 i Signorovitch 2011. Przeglad Mealing 2010 dostepny jest
jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego, z kolei przeglad Signorovitch 2011 jest przegladem
niesystematycznym. Szczegétowa analiza wiarygodnosci przegladu Mealing 2010 wykazata szereg
ograniczen metodycznych, do ktérych nalezy m.in. brak informacji na temat zastosowanej strategii,
przeszukanych baz oraz terminu przeszukania systematycznego. Whnioski z przegladéw sg spdjne z
wnioskami z analizy klinicznej wnioskodawcy. Zrédto: Zat. 1

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktdérych oceniano skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo nilotynibu w leczeniu nowo zdiagnozowanych pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowg w
poréwnaniu z dowolnym komparatorem, opublikowanych w latach 2010-2012, w jezyku polskim lub
angielskim. Nie odnaleziono opracowan, spetniajacych kryteria wiaczenia. Zrédfo: Strategia AOTM

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

23/89




Tasigna (nilotynib)

AOTM-OT-4351-13/2012

leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekig biataczka szpikowg (CML) w fazie przewlektej z obecnoscig chromosomu Philadelphia

Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnosc¢ kliniczna nilotynibu w populacji pacjentéw z nowo zdiagnozowana przewlekia biataczka szpikowa.

EELERIE

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Mealing 2010, uwzgledniony
w analizie wnioskodawcy

Zrédia finansowania: nie
podano

Jedna z autorek jako afiliacje
podata: Global Health
Economics and Outcomes
Research, Bristol-Myers
Squibb Company

Cel: nie sprecyzowano

Synteza wynikow: nie mozna
okresli¢ z uwagi na brak petnego
tekstu publikacji

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

nie mozna okresli¢ z uwagi na
brak petnego tekstu publikacji

Populacja: pacjenci z nowo
zdiagnozowang przewlektg
CML

Interwencja: brak ograniczen

Komparatory: brak
ograniczen

Punkty koncowe: nie mozna
okresli¢ z uwagi na brak
petnego tekstu publ kacji

Metodyka: RCT i nie-RCT
Inne: brak

Wiaczone badania: 19 badan RCT oceniajacych skuteczno$¢ inh bitoréw kinaz BCR-ABL, jak réwniez innych
lekéw stosowanych historycznie w leczeniu | linii PBSz, w tym IFN oraz hydroksymocznika. Trzy
randomizowane proby kliniczne zostaty wigczone do poréwnania posredniego inhibitoréow kinaz BCR-ABL
metoda bayesowska — Mixed Treatment Comparison z uzyciem modelu statego. W jednym z wigczonych
badan poréwnywano skutecznos¢ nilotynibu z imatyn bem (ENESTnd), w drugim dazatynibu z imatynibem
(DASISION), natomiast w trzecim badaniu dokonano poréwnania réznych dawek imatynibu (Baccarani 2009).

Kluczowe wyniki: W poréwnaniu posrednim wykazano, iz zaréwno nilotyn b, jak i dazatyn b sg bardziej
skuteczne od imatynibu w indukcji odpowiedzi cytogenetycznej po 6. i 12. miesigcu leczenia oraz odpowiedzi
molekularnej MMR w 12. miesigcu leczenia w poréwnaniu z imatynibem. Poréwnanie posrednie dazatynibu z
nilotyn bem nie wykazato istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami w odniesieniu do szansy
uzyskania CCgR po 12 miesigcach (OR = 0,96 [0,52; 1,86]).

Whioski autorow przegladu: Szczegétowa analiza wiarygodnosci przegladu Mealing 2010 wykazata szereg
ograniczen metodycznych, do ktérych nalezy brak informacji na temat zastosowane;j strategii, przeszukanych
baz oraz terminu przeszukania systematycznego. W opisywanej analizie nie uwzgledniono badania S0325.
Kryteria wigczenia badan nie zostaty przy tym opisane w sposéb wyczerpujacy, przez co weryfikacja
poprawnosci wyszukiwania nie jest mozliwa. Ponadto autorzy przegladu nie uwzglednili réznic pomiedzy
badaniami w definicji ocenianych punktéw koncowych, wigczajac do tego samego poréwnania odpowiedz
oceniang w danym punkcie czasowym (analiza typu at vs by) oraz odpowiedz skumulowana. W zwigzku z tym
uzyskane w analizie wyniki obarczone sg niepewnoscia.

Signorovitch 2011 —
przeglad niesystematyczny,
uwzgledniony w analizie
wnioskodawcy

Zrédta finansowania: Novartis
Pharmaceuticals Corporation,
East Hanover, NJ, USA

Cel: poréwnanie posrednie
nilotyn bu z dazatynibem

Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

Nie podano

Populacja: pacjenci z nowo
zdiagnozowana przewlektg
CML

Interwencija: nilotynib lub
dasatynib

Komparatory: imatynib

Punkty koncowe: nie
wyszczegolniono

Metodyka: nie
wyszczegolniono

Inne: brak

Wiaczone badania: 2 badania RCT (open-label), 11l fazy

Kluczowe wyniki: Analiza porownawcza wykazata, ze odsetek pacjentéow uzyskujacych MMR po 12
miesigcach leczenia byt wyzszy dla nilotynibu niz dla dazatynibu (56,8% vs. 45,9%; p = 0,014). Nilotynib
zwiekszat takze prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w poréwnaniu z dazatynibem (99,5% vs. 97,3%,
p = 0,046). Zastosowana metoda poréwnania posredniego polegajgca na dostosowaniu charakterystyk
wyjsciowych, nie zostata jak dotad powszechnie uznana, a jej uzycie w przypadku poréwnania nilotynibu z
dazatyn bem wigze sig z licznymi ograniczeniami. Ze wzgledu na réznice dotyczgce oceny charakterystyki
wyjsciowej analitycy nie mieli mozliwosci uwzglednienia wszystkich cech w przeprowadzonym dopasowaniu
obu populacji. Dotyczy to zwlaszcza wyjsciowego rokowania, ktére w badaniu DASISION byto oceniane na
podstawie skali Sokala, natomiast badanie ENESTnd uzywato do tego celu skali Hasforda.

Whioski autorow przegladu: Nilotynib zwigzany byt ze znamiennie wyzszym odsetkiem gtéwnej odpowiedzi
molekularnej i przezycia ogétem w poréwnaniu z dasatynibem. Przyszte badanie RCT bezposrednio
poréwnujace oba leki pozwolitoby na potwierdzenie tych wnioskéw i dostarczytoby doktadnego poréwnania
punktéw koncowych w zakresie toleranc;ji.

Poréwnanie posrednie zostato przeprowadzone w oparciu o dane surowe z badania ENESTnd oraz
opublikowane, zagregowane wyn ki badania DASISION. W tym celu przeprowadzono dostosowanie populacji
z badania ENESTnd w taki sposéb, by jej charakterystyka wyjsciowa byta identyczna z charakterystyka
wyjsciowa populacji DASISION. Dane poszczegdlnych pacjentéw leczonych nilotynibem zostaty dopasowane
do odpowiednich danych pacjentow leczonych dazatynibem pod wzgledem takich cech charakterystyki
wyjsciowej, jak wiek, pte¢, wynik w skali ECOG oraz wartosci parametrow hematologicznych. Poréwnanie
posrednie nilotynibu z dazatynibem nie zostato poprzedzone przeszukaniem systematycznym w celu
identyfikacji dowodéw naukowych
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3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

3.3. EfektywnoSc kliniczna i praktyczna — ocena przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania wskazanych w
wytycznych AOTM zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz
wtornych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

Dodatkowo przeszukano takze:
. strony internetowe wszystkich agencji zrzeszonych w INAHTA,
. strony towarzystw zajmujgcych sie problematykag onkologiczng i hematologiczng

W celu odnalezienia informacji na temat badah przeszukano takze pismiennictwo doniesien naukowych i
doniesienia z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Struktura zastosowanych kwerend byla odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu
decyzyjnego. Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej w analizie klinicznej wnioskodawcy
dokonano 3 stycznia 2012 roku. Zrédto: Zat. 1

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez Wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie
wiasne (kontrolne) w dniu 29 czerwca 2012 r. Odnaleziono publikacje Larson 2012, przedstawiajgcg wyniki
badania ENESTnd po 3-lethim okresie obserwacji, uwzglednionego w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy. Publikacja zostata opublikowana po dacie ostatniego przeszukania zrédet informacii
medycznej w analizie klinicznej wnioskodawcy, jednakze wiekszo$¢ danych zamieszczonych w publikaciji
zostata uwzgledniona w analizie wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Zrédfo: Zal. 1

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
pacjenci z przewlekta biataczkg szpikowa w fazie * populacje stanowili pacjenci po brak
przewlektej, u ktérych nie stosowano wczesniej przeszczepie szpiku lub przygotowujacy sie
leczenia przeciwnowotworowego z wyjatkiem do przeszczepu,
Populacja hydroksymocznika lub anagrelidu « nie odnaleziono informagii
potwierdzajacych, ze populacje stanowili
pacjenci dotychczas nieleczeni z powodu
PBSz,
| . nilotynib w dawce 300 mg dwa razy dziennie, dawka poczatkowa nilotynibu byta inna niz brak
nterwencja L
300 mg dwa razy dziennie,
e imatynib 400 mg raz dziennie o we wszystkich grupach stosowano imatynib | brak
« dazatynib w dawce 100 mg raz dziennie w monoterapii lub terapii skojarzonej,
Komparatory * pacjenci przyjmowali leki w dawkach
niezalecanych w charakterystyce produktu
leczniczego
e zgony badania zaprojektowane w celu oceny innych | brak
« przezycie catkowite punktéow koncowych niz wymienione
e progresja choroby do AP/BP
e odpowiedz hematologiczna
* odpowiedz cytogenetyczna
e odpowiedz molekularna, w tym:
:”[‘kty o wieksza odpowiedz molekularna (MMR)
oncowe o catkowita odpowiedz molekularna (CMR* oraz
CMR4'5)
eutrata pacjentow z badania ogétem
o utrata pacjentéw z badania z powodu dziatan
niepozgdanych
o utrata pacjentéw z badania z powodu braku
skutecznosci
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e koniecznos$¢ zmiany terapii przeciwnowotworowej
e dziatania niepozgdane

e randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem Badania opublikowane wytacznie w postaci brak

Typ badan lub bez zaslepienia abstraktow konferencyjnych bez mozliwosci

« metaanalizy i przeglady systematyczne przeprowadzenia oceny wiarygodnosci.

* badania opubl kowane w jezyku angielskim, brak
Inne kryteria | francuskim, niemieckim lub polskim

e badania przeprowadzone u ludzi.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 3 pierwotne badania z randomizacjg, w ktérych
oceniano skutecznosc¢ kliniczng nilotynibu w dawce 300 mg dwa razy dziennie (ENESTnd), oraz dazatynibu
w dawce 100 mg raz dziennie (DASISION, S0325). W badaniach tych w grupie kontrolnej podawano
imatynib w dawce 400 mg raz dziennie.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego badania klinicznego poréwnujgcego w
sposob bezposredni skutecznosé i bezpieczenstwo nilotynibu z dazatynibem. Odnaleziono natomiast jedno
badanie poréwnujace nilotynib z imatynibem oraz dwie randomizowane préby kliniczne, w ktérych oceniano
dazatynib wzgledem imatynibu. Zastosowanie imatynibu jako wspdlnego komparatora pozwolito na
przeprowadzenie porownania posredniego pomiedzy nilotynibem oraz dazatynibem, z wykorzystaniem
metody Buchera. Z uwagi na charakter i mozliwosci poréwnania posredniego ograniczono sie do punktéw
koncowych, ktére raportowano zaréwno dla nilotynibu, jak i dla dazatynibu. Punkty koncowe raportowane
tylko dla jednego z poréwnan nie byty analizowane.

Zidentyfikowano rowniez opublikowane w formie doniesienia konferencyjnego badanie kliniczne z
randomizacjg, ukierunkowane na poréwnanie dazatynibu z imatynibem odnosnie odsetka komérek Ph+ we
frakcjach komoérek CD34+CD38- oraz CD34+CD38+ po 6 miesigcach (Mustjoki 2012). W badaniu oceniano
réwniez odpowiedz cytogenetyczng i molekularng w ramach drugorzednych punktéw koncowych. Z uwagi na
matg liczebnosé¢ préby (N = 46), odmienny sposéb zaprojektowania oraz forme publikacji (abstrakt), praca ta
zostata przedstawiona oddzielnie, bez przeprowadzania kumulacji iloSciowej z wynikami pozostatych badan
dla poréwnania dazatynibu z imatynibem.

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosc¢ praktyczna.

Tabela 2. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
ID badania,

zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

ENESTnd - wieloos$rodkowe, - NIL: 300 lub 400* mg Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(Saglio - miedzynarodowe, - IM: 400 mg - wiek 218 1.2 MMR

2010,Hughes - randomizowane, - o

2010 - otwartej proby, - _CP PBSz (6 mies. od Drugorzedowe:
(doniesienie - w grupach diagnozy) catkowita odpowiedz
konferencyjne), | réwnolegtych, Ill fazy - potwierdzony Ph+ molekularna, CCgR,

PCgR, mCgR, minCgR,
AP/BP, crogresja do
AP/BP z
uwzglednieniem

Kantarjian a
2011, materiaty
Whnioskodawcy)
Larson 2012**

- bez zaslepienia - prawidtowo funkcjonujace
organy oraz ECOG =<2
- mediana okresu

leczenia: NIL: 25 Kryteria wykluczenia:

mies.; IM: 24,7 mies.

Publ kacja Larson
2012 — mediana
okresu leczenia: NIL:
36,4 mies.;IM: 35,5
mies.

mediana okresu
obserwac;ji: 37,6
mies.

- typu superiority

rozpoczeciem badania, z
wyjatkiem leczenia
imatynibem, trwajacego <2
tyg.

- terapia jakimkolwiek lekiem
stosowanym w PBSz, trwajaca
>2 tyg., z wyjatkiem HU oraz
anagrelidu

- uposledzenie funkcji serca.

Liczebno$¢ grup:
NIL: 282, IM: 283

Zrodio mies.; IM: 24,7 mies. S = ewolucji klonalnej, czas
finansowania: - mediana okresu - terapia inhibitorami kinazy do AP/BP, czas do
Novartis obserwagji: NIL: 25 tyrozynowej przed uzyskania MMR, czas

do uzyskania
odpowiedzi
cytogenetycznej, czas
do uzyskania progresji
AP/BP, przezycie
catkowite czas
przezycia wolny od
progresiji, przezycie
wolne od zdarzen
(EFS), przezycie po
progresji do AP/BP,
progresja, zgon, zgon z
powodu PBSz

Bezpieczenstwo:
dziatania niepozadane,
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utrata pacjentow z
badania, parametry
biochemiczne

DASISION
(Kantarjian a
2010 -
doniesienie
konferencyjne,
Shah 2010 -
doniesienie
konferencyjne,
Kantarjian b
2010,
Kantarjian b
2011,
Hochhaus 2011
- doniesienie
konferencyjne)

Zrédio
finansowania:

Bristol-Myers
Squibb

- wieloosrodkowe,

- miedzynarodowe,

- randomizowane,

- otwartej préby,

- w grupach
réwnolegtych, Il fazy
- bez zaslepienia

- mediana okresu
leczenia: DAS: 24,9
mies.; IM: 24,9 mies.
- mediana okresu
obserwacji: DAS:
26,5 mies.; IM: 26,7
mies.

- typu superiority

- DAS:100 mg
- IM: 400 mg

Kryteria wtagczenia:

- wiek 218 r.z.

- CP PBSz (3 mies. od
diagnozy)

- potwierdzony Ph+

- prawidtowo funkcjonujace
organy oraz ECOG <2

Kryteria wykluczenia:

- terapia jakimkolwiek lekiem
stosowanym w PBSz z
wyjatkiem HU lub anagrelidu
- kobiety karmigce lub
ciezarne

- ciezkie uposledzenie funkgiji
serca

Liczebnos$¢ grup:
DAS: 259; IM: 260

Pierwszorzedowy:
CCgR, cCCgR

Drugorzedowe:

MMR, catkowita
odpowiedz molekularna,
czas do uzyskania
MMR, czas do
uzyskania CCgR, czas
do uzyskania cCCgR,
czas trwania CCgR,
czas trwania cCCgR,
czas do AP/BP, czas
przezycia wolny od
progres;ji (PFS),
przezycie catkowite
(OS), przezycie wolne
od niepowodzenia
terapii (FFS), zgon,
zgon z powodu PBSz
Bezpieczenstwo: utrata
pacjentéw z badania,
dziatania niepozadane,
parametry biochemiczne

S0325 (Radich
2010 —
doniesienie
konferencyjne,

Zrédio
finansowania:
Southest
Oncology
Group

- wieloosrodkowe,

- randomizowane,

- otwartej préby,

- w grupach
réwnolegtych, Il fazy
- bez zaslepienia

- okres leczenia > 12
mies.

- okres obserwacji >
12 mies.

- typu superiority

- DAS:100 mg.; jesli >95%
Ph+ w 6 miesigcu leczenia
eskalacja dawki do 140 mg qd
- IM: 400 mg.; jesli >95% Ph+
w 6 miesigcu leczenia
eskalacja dawki do 600 mg qd
przez 2 tygodnie, nastepnie do
800 mg

Kryteria wtagczenia:

- wiek 218 r.z.

- CP PBSz (do 6 miesiecy od
diagnozy)

- potwierdzony Ph+, inny
wariant translokacji miedzy
chromosomami 9 i 22 lub
obecnos¢ genu ber-abl

- status wg ECOG <2

Kryteria wykluczenia:

- terapia jakimkolwiek lekiem
stosowanym w PBSz, z
wyjatkiem HU i/lub anagrelidu;
- powazna operacja
przeprowadzona w ciaggu
ostatnich 28 dni lub tez
nieodzyskanie stanu zdrowia
sprzed operaciji;

- niestabilna dusznica bolesna,

zastoinowa niewydolnos$¢
serca, zawat serca w ciggu
ostatnich 6 miesiecy,
wrodzony zesp6t wydtuzonego
odcinka QT, powazne
komorowe zaburzenia rytmu
serca, wydtuzenie odcinka
QTc, niekontrolowane
nadci$nienie, nienowotworowe
choroby krwi

Liczebno$¢ grup:
DAS: 123; IM: 123

Catkowita odpowiedz
molekularna, MMR,
CCgR, CHR,
niepotwierdzona
odpowiedz
hematologiczna, brak
odpowiedzi
hematologiczne;j,
nieprawidfowe
oznaczenie odpowiedzi
hematologicznej,
nasilenie choroby,
przezycie catkowite
(OS), czas przezycia
wolny od progresji
(PFS), przezycie bez
nawrotu (RFS), zgon
Bezpieczenstwo: utrata
pacjentéw z badania,
dziatania niepozadane,
parametry biochemiczne

* W ramach analizy uwzgledniono jedynie poréwnanie nilotynibu w dawce 300 mg wzgledem imatynibu
** Publikacja odnaleziona w ramach aktualizacji wyszukiwania przez analitykow AOTM
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Tabela 13. Definicje odpowiedzi cytogenetycznej w przegladzie systematycznym wnioskodawcy na podstawie wytycznych

praktyki klinicznej.

Typ odpowiedzi

Definicja odpowiedzi

Wytyczne LeukemiaNet

odpowiedz
cytogenetyczna

odpowiedz
cytogenetyczna

catkowita (CCgR)

brak metafaz Ph+

czesciowa (PCgR)

1%-35% metafaz Ph

mniejsza (MCgR)

36%—-65% metafaz Ph

minimalna (minCgR)

66%—-95% metafaz Ph

brak (noCgR)

catkowita (CCgR)

>95% metafaz Ph

Wytyczne NCCN

brak metafaz Ph

wieksza (MCgR)/
(catkowita + czesciowa)

0%—35% metafaz Ph

czesciowa (PCgR)

1%—-34% metafaz Ph

mniejsza (MCgR)

35%—-90% metafaz Ph

Tabela 3. Definicje odpowiedzi na molekularnej w przegladzie systematycznym wnioskodawcy na podstawie wytycznych

praktyki klinicznej

Typ odpowiedzi

Definicja odpowiedzi

Wytyczne LeukemiaNet

odpowiedz
molekularna

odpowiedz
molekularna

catkowita (CMR)

niewykrywalne BCR-ABL mRNA za pomocg PCR w dwdch kolejnych
oznaczeniach przy czutosci >10*

wigksza (MMR)

catkowita (CMR)

stosunek BCR-ABL do ABL <0,1%

Wytyczne NCCN

niewykrywalne BCR-ABL mRNA za pomocg PCR

wieksza (MMR)

>3log redukcja BCR-ABL mRNA

.Z€ wzgledu na dostepnos¢ coraz bardziej czutych metod ilosciowej oceny poziomu transkryptu BCR-ABL
oraz koniecznos$¢ ujednolicenia sposobu raportowania remisji molekularnej wprowadzono nastepujace
definicje poszczegdlnych stopni odpowiedzi molekularnej:

Wieksza odpowiedz molekularna (MMR): zdefiniowana jako =3 log redukcje poziomu BCR-ABL w
stosunku do miedzynarodowego standardu, co jest jednoznaczne z wartosciag <0,1% dla stosunku
transkryptu BCR-ABL do transkryptu genu ABL w badaniu IRIS.

Catkowita odpowiedz molekularna (CMR): stanowi glebszy poziom odpowiedzi od MMR, wyrdznia sie
nastepujace stopnie jej nasilenia:

e CMR* zdefiniowana jako 24 log redukcje poziomu BCR-ABL w stosunku do miedzynarodowego
standardu, co jest jednoznaczne z wartoscig <0,01% dla stosunku transkryptu BCR-ABL do
transkryptu genu ABL w badaniu IRIS.

e CMR*®: stanowi najgtebszy z ocenianych stopni odpowiedzi molekularnej i graniczy z progiem detekcji
transkryptu BCR-ABL. Odpowiedz ta zdefiniowana jest jako 24,5 log redukcja poziomu BCR-ABL w
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stosunku do miedzynarodowego standardu, co jest jednoznaczne z wartoscig <0,0032% dla stosunku
transkryptu BCR-ABL do transkryptu genu ABL w badaniu IRIS.”

Tabela 15. Definicja poszczegélnych stopni odpowiedzi molekularnej w skali migdzynarodowej podane w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy

Rodzaj odpowiedzi
molekularnej

Definicja punktu koncowego

Redukcja poziomu BCR-ABL w stosunku do
miedzynarodowego standardu

Stosunek transkryptu BCR-ABL do transkryptu
ABL w badaniu IRIS

MMR 23 log <0,1%
CMR* 24 log <0,01%
CMR*® 24,5 log <0,0032%

Zrédto: Zat. 1

Tabela 16. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy

Punkt koncowy

Catkowita odpowiedz
cytogenetyczna (complete
cytogenetic response) - CCgR

Badanie
DASISION

komoérkach metafazowych w jednym badaniu)

ENESTnd

brak metafaz Ph-pozytywnych w szpiku kostnym (brak metafaz Ph-pozytywnych w co najmniej 20

Potwierdzona odpowiedz

cytogenetyczna — potwierdzona

CCgR

komorkach metafazowych w 2 kolejnych badaniach za
pomoca techniki barwienia prgzkowego G

brak metafaz Ph-pozytywnych w co najmniej 20 -

Wieksza odpowiedz molekularna
(major molecular response) —

MMoIR (MMR)

ABL.

poziom transkryptu BCR-ABL <0,1% we krwi obwodowej w RQ-PCR (reakcja fancuchowej
polimerazy z analizg ilosci produktu w czasie rzeczywistym, ang. real-time quantitative polymerase
chain reaction) wg Skali Miedzynarodowej, co odpowiada redukcji =3 log10 kopii transkryptu BCR-

Progresja choroby

Whystapienie ktéregokolwiek z nastepujacych zdarzen:
podwojenie liczby leukocytéw do liczby komérek
leukocytéw do >20x1 0/l przy braku catkowitej odpowiedzi
hematologicznej (CHR); utrata CHR; wzrost ilosci metafaz
Ph-pozytywnych w szp ku kostnym do>35%; progresja do
fazy akceleracji lub przetomu blastycznego PBS, zgon z
jakiejkolwiek przyczyny.

Progresja choroby do fazy
akceleraciji lub przetomu
blastycznego

Przezycie wolne od progresji

Czas od randomizacji do progresji lub $mierci

Catkowite przezycie

Od daty randomizacji do zgonu

Tabela 17. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skréty uzywane
w badaniach)

Opis skali/lkwestionariusza

| Komentarz oceniajacego

ECOG

skala, pozwalajaca okresli¢ stan ogodlny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg
nowotworowa; stopien sprawnosci w tej skali moze przyja¢ wartosé od 0
do 5 — im wigksza warto$¢, tym ciezszy stan chorego; 0 oznacza ze
pacjent jest w petni aktywny, jest w stanie wykonaé wszystkie czynnosci
sprzed choroby bez ograniczen; 5 oznacza $mier¢; przyjeta w badaniu
sprawno$¢ w skali ECOG 22 oznacza, ze pacjent jest zdolny do opieki
nad soba, ale niezdolny do pracy i spedza poza tézkiem ponad potowe
dnia.

Przyjecie kryterium ECOG 0-2
sprawia ze do badania
klinicznego kwalifikowani sg
pacjenci w dobrym stanie
ogoélnym

Skala ryzyka Hasforda

Ocene ryzyka wylicza sie na podstawie ponizszych zaleznosci:

Ocena Hasforda=(0,6666 x wiek [0 jezeli <50 lat; 1 w innym przypadku] +
0,0420 x wielkos¢ sledziony [cm ponizej fuku zebrowego] + 0,0584 x
liczba blastow [%] + 0,0413 x liczba eozynofili [%]+0,2039 x liczba bazofili
[0 jezeli <3%; 1 w innym przypadku] + 1,0956 x liczba trombocytéw [0
jezeli <1500x109/1; 1 w innym przypadku]) x 1000.50

Podziat ryzyka progresji choroby wg skali Hasforda:

- niskie, jezeli ocena Hasforda <780,

- umiarkowane, jezeli ocena Hasforda 780-1480,

- wysokie, jezeli ocena Hasforda >1480.

W badaniach, ktére wigczono
do poréwnania posredniego
stosowano rézne skale
oceniajgce ryzyko
prognostyczne. Moze to
utrudniac interpretacje wynikow.
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Ocena Sokala=e0,0116 x (wiek [lata]-43,4) + 0,0345 x (wielkos$¢
$ledziony [cm ponizej tuku zebrowego] - 7,51) + 0,188 x ([trombocyty
{1079/1}/700]*2 - 0,563) + 0,0877(liczba blastow [%])

Skala ryzyka Sokal Ryzyko progresji choroby wg Sokala:

niskie <0,8 wg skali Sokala,

umiarkowane 0,8-1,2 wg skali Sokala,

wysokie >1,2 wg skali Sokala).

Zrédto: Raport Nr: AOTM-OT-4315-12/2012

3.3.1.4.Jako$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci badan RCT wiaczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad.
Badania uwzglednione w przegladzie systematycznym ztozonym przez Wnioskodawce byty $redniej (3 pkt.
w skali Jadad) lub niskiej (2 pkt. Jadad) jakosci. Wszystkie wigczone do analizy badania przeprowadzono w
schemacie grup réwnolegtych. Nie oceniono jakosci badania Mustjoki 2011, opublikowanego w formie
doniesienia konferencyjnego.

Analize skutecznosci w badaniach przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia, czyli uwzgledniajac
wszystkich randomizowanych pacjentdw. Dodatkowo w badaniach ENESTnd i DASISION wykonana zostata
réwniez analiza zgodna z protokotem, w ktérej uwzgledniono jedynie pacjentdéw przyjmujacych przez catly
okres obserwacji terapie, do ktérej zostali przydzieleni w wyniku randomizacji. Analiza bezpieczenstwa
wykonana zostata w oparciu o zmodyfikowang analize ITT, uwzgledniajacg wszystkich pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku. W ocenie autoréw analizy wnioskodawcy, ,W badaniu DASISION
wyniki w odniesieniu do wiekszosci punktéw korcowych raportowano w sposéb kompletny, jedynym
ograniczeniem jest fakt, ze odpowiedzi cytogenetyczne i molekularne raportowano w sposéb skumulowany
(by) dla catego okresu obserwaciji, nie przedstawiono natomiast danych dla odpowiedzi ocenianych w danym
punkcie czasowym (at). W badaniu S0325 wyniki dotyczace przezycia catkowitego oraz dziatan
niepozgdanych opisano dla catego dostepnego okresu obserwacji, tj. dla co najmniej 24 miesiecy, natomiast
wyniki odnoszace sie do odpowiedzi na leczenie przedstawiono jedynie po 12 miesigcach obserwaciji.
Ponadto w zadnym z dostepnych okreséw obserwacji nie przedstawiono danych na temat odsetka
pacjentéw z progresjg do faz zaawansowanych, co moze stanowi¢ zrodto btedu zwigzanego z selektywnym
raportowaniem wynikéw. Biorgc pod uwage istotne ograniczenia badania S0325, gtéwne zrédto informacji
dla poréwnania dazatynibu z imatynibem stanowi¢ bedzie badanie DASISION, jako praca o wyzszej
wiarygodnosci i mniejszym ryzyku wystgpienia btedu systematycznego.”

Analiza skutecznosci w badaniu Mustjoki 2011 przeprowadzona zostata na pacjentach, ktérzy kontynuowali
leczenie po 12 miesigcach trwania badania. W badaniu nie podano informacji pozwalajgcych na
przeprowadzenie krytycznej oceny wiarygodnosci (m.in. brak informacji o metodzie randomizacji, ukryciu
kodu randomizaciji itd.).

Badanie DASISION dla dazatynibu wedlug autoréw analizy jest najbardziej zblizone pod wzgledem
charakterystyki populacji, jakosci metodycznej oraz dawki imatynibu do badania ENESTnd dla nilotynibu.
Badania te réznig sie odsetkiem chorych przerywajacych terapie imatynibem po 24 miesigcach oraz
czestotliwoscig oceny parametrow cytogenetycznych, co nalezy uwzgledni¢ przy interpretacji wynikow
poréwnania posredniego. Tym niemniej oba badania cechujg sie stosunkowo duzg homogenicznoscia,
dlatego poréwnanie posrednie metoda Buchera, uwzgledniajace pochodzace z nich dane, wydaje sie byé
uprawnione.

Badanie S0325 rozni sie od pozostatych prac jakoscia metodyczng, wyzszym ryzykiem btedu
systematycznego, w tym niepetnym raportowaniem wynikéw, duzg utratg pacjentdow z obserwacji oraz
brakiem informacji na temat ukrycia kodu alokacji. Ponadto istniejg przestanki dotyczace rdznic
populacyjnych pomiedzy badaniem S0325 oraz pozostatymi pracami w odniesieniu do liczby leukocytow we
krwi, co mogtoby sugerowa¢ mniejszy stopien zaawansowania choroby i wczesniejszg diagnoze choroby u
pacjentdow z badania S0325. Przemawia za tym rowniez wyzsze prawdopodobienstwo przezycia
catkowitego, raportowane w grupie imatynibu w badaniu S0325, niz w grupach imatynibu pozostatych badan.

Wsréd ograniczen, w analizie Wnioskodawcy wymieniono:

. Tylko jedno randomizowane badanie kliniczne dla poréwnania nilotynibu z imatynibem wiaczone
do przegladu systematycznego, co jednak wydaje sie zrozumiate, biorgc pod uwage niskie
rozpowszechnienie PBSz w populac;ji.

. ~Jedynym zastrzezeniem metodycznym do badan ENESTnd i DASISION jest brak podwdjnego
zaslepienia. Wydaje sie jednak, Zze z uwagi na obiektywny charakter punktow koncowych
ograniczenie to w niewielkim stopniu wplywa na wiarygodnos¢ wynikow.”
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-W badaniu S0325 nie podano zastosowanej metody randomizacji ani informacji na temat ukrycia
kodu alokacji. Ponadto w badaniu tym w trakcie okresu obserwacji (okoto 24 miesigce) stwierdzono
duza dysproporcje pomiedzy grupami w liczbie osob przedwczesnie przerywajacych leczenie (36%
pacjentow z grupy dazatynibu oraz 54% z grupy imatynibu), natomiast nie podano informaciji
odnosnie odsetka pacjentéw utraconych w trakcie okresu obserwacji.” W badaniu ponadto
selektywnie raportowano punkty koncowe.

.Maksymalny dostepny okres obserwacji wydaje sie niewystarczajacy do jednoznacznego
wnioskowania o roznicach pomiedzy nilotynibem a pozostatymi lekami odnosnie przezycia
catkowitego. Dodatkowo w badaniu DASISION (dazatynib vs imatynib) nie podano wynikéw analizy
statystycznej dla przezycia catkowitego.”

Zrédto: Zat. 1

3.3.1.5.Jakos$¢ syntezy wynikoéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przegladzie systematycznym przedtozonym przez Whnioskodawce przeprowadzono synteze jakosciowg
dowoddw.

Badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim réznig sie odsetkiem chorych przerywajacych terapie
imatynibem po 24 miesigcach oraz czestotliwoscia oceny parametrow cytogenetycznych, co nalezy
uwzgledni¢ przy interpretacji wynikdw poréwnania posredniego. Tym niemniej oba badania cechujg sie
stosunkowo duzg homogenicznoscia, dlatego poréwnanie posrednie metodg Buchera, uwzgledniajgce
pochodzace z nich dane, wydaje sie by¢ uprawnione.

Wsréd ograniczen, w analizie Wnioskodawcy wymieniono

,Nie odnaleziono badan poréwnujgcych w sposéb bezposredni nilotynib z dazatynibem, dlatego
konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego, ktére obarczone jest wiekszym ryzykiem
btedu niz poréwnanie bezposrednie. Stanowi ono jednak najlepsze dostepne zrédto informacji o
wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwie obu lekow i jest zgodne z wytycznymi AOTM. Ponadto
badania ENESTnd i DASISION cechujg sie znacznego stopnia homogenicznoscia, dlatego
przeprowadzone poréwnanie posrednie wydaje sie w petni uzasadnione.”

~Wyniki dotyczace odpowiedzi molekularnych w badaniu DASISION raportowano w sposéb
skumulowany, co oznacza, ze uwzgledniano zaréwno efekty trwate, jak réwniez przejsciowe. W
zwigzku z powyzszym nie mozna w sposéb jednoznaczny stwierdzié, czy obserwowana przewaga
dazatynibu nad imatynibem (po 12 i po 24 miesigcach) wynika z réznic w odpowiedziach trwatych,
czy tylko w przejsciowych (tj. takich, ktére uzyskano w pierwszych pomiarach, np. po 3 lub 6
miesigcach, ale utracono w terminie pézniejszym). W przypadku nilotynibu dostepne byly zaréwno
wartosci skumulowane (analogicznie jak dla dazatynibu), jak réwniez wartosci oceniane w danym
punkcie czasowym (typu at), ktére uwzgledniajg wytgcznie odpowiedzi trwate.”

.Niektéore wyniki dotyczace dziatahh niepozadanych raportowano jedynie w postaci odsetka
pacjentdw ze zdarzeniem, bez podania doktadnej liczby zdarzeh w grupie. Przeliczanie odsetka
pacjentéw z bolem gtowy na liczbe zdarzen w poréwnaniu nilotynibu z imatynibem mogto skutkowac
popetnieniem biedu zwigzanego z zaokragleniem uzyskanych wartosci, a w konsekwencji
przeszacowaniem lub niedoszacowaniem ryzyka/korzysci w ktorejs z grup. Z drugiej jednak strony,
biorac pod uwage wielkos¢ grup w analizowanych badaniach, niepewno$¢ zwigzana z
zaokragleniem nie powinna przekracza¢ 1-2 pacjentéw, co wydaje sie mie¢ marginalny wptyw na
wynik analizy jako catosci.”

»W badaniu DASISION dane odnosnie zaburzen biochemicznych podano tylko dla pojedynczych
parametréw (gtéwnie stopien 3-4), dlatego poréwnanie posrednie pomiedzy nilotynibem a
dazatynibem odnosnie ich wptywu na parametry biochemiczne byto ograniczone wytgcznie do
zdarzen w stopniu 3—4. Dane dla niektérych istotnych klinicznie punktéw koncowych (np. zgonéw z
powodu PBSz po 36 miesigcach) raportowano jedynie w badaniu ENESTnd, co uniemozliwito
przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy nilotynibem a dazatynibem.”

Zrédto: Zat. 1

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

e Poréwnanie bezposrednie nilotynibu z imatynibem

Poréwnanie oparto na wynikach badania RCT ENESTnd. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg

bold.
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Tabela 4. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania nilotynibu z imatynibem.

AOTM-0OT-4351-13/2012

) Okres Nilotynib Imatynib NNT
Punkt koncowy obserwaci RB (95% CI) (95% ClI)
n/N (%) n/N (%)
3 mies. 25/282 (9%) 3/283 (1%) | 8,36 (2,55;27,38) | 13 (9; 24)
6 mies. 93/282 (33%) 34/283 (12%) | 2,74 (1,92; 3,92) 5(4;7)
MMR w danym punkcie .
czasowym 9 mies. 121/282 (43%) | 51/283 (18%) | 2,38 (1,79; 3,16) 5 (4; 6)
12 mies. 124/282 (44%) | 63/283 (22%) | 1,98 (1,53; 2,55) 5 (4; 8)
24 mies. 175/282 (62%) | 105/283 (37%) | 1,67 (1,40; 2,00) 4 (4; 6)
12 mies. 155/282 (55%) | 76/283 (27%) | 2,05 (1,64; 2,55) 4 (3; 5)
MMR skumulowany (w 18 mies. 182/282 (66%) | 113/283 (40%) | 1,65 (1,40; 1,95) 4(3;6)
dowolnym punkcie czasowym
do momentu oceny) 24 mies. 201/282 (71%) | 124/283 (44%) | 1,63 (1,40;1,89) | 4 (3; 6)
36 mies. 206/282 (73%) | 150/283 (53%) | 1,38 (1,21; 1,57) 5(4; 9)
MCgR skumulowany (w
dowolnym punkcie czasowym 12 mies. 238/282 (84%) | 219/283 (77%) | 1,09 (1,01;1,18) | 15(8; 181)
do momentu oceny)
6 mies. 189/282 (67%) | 127/283 (45%) | 1,49 (1,28; 1,74) 5 (4; 8)
CCgR skumulowany (w 12 mies. 226/282 (80%) | 184/283 (65%) | 1,23 (1,11; 1,37) 7 (5; 13)
dowolnym punkcie czasowym
do momentu oceny) 18 mies. 240/282 (85%) | 209/283 (74%) | 1,15 (1,06; 1,25) 9 (6; 22)
24 mies. 245/282 (87%) | 218/283 (77%) | 1,13 (1,04;1,22) | 11 (7; 29)

Odnotowano réznice znamienne statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do oceny wiekszej
odpowiedzi molekularnej (MMR), wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCgR) i catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej (CCgR) dla wszystkich ocenianych punktéw czasowych, nilotynib w poréwnaniu z
imatynibem znamiennie zwiekszat prawdopodobienstwo wystgpienia tych punktéw koncowych.

Tabela 5. Wyniki analizy skutecznosci, Wzgledna korzys¢ uzyskania CMR dla poréwnania nilotynibu z imatynibem

Punkt koncowy

CMR* w danym punkcie

Okres
obserwacji

Nilotynib

niN (%)

Imatynib

niN (%)

RB
(95% CI]

NNT
(95% Cl)

czasowym 12 mies. 33/282 (12%) 11/283 (4%) 3,01 (1,55; 5,84) 13 (9; 30)
CMR* skumulowany (w 12 mies. 68/282 (24%) 28/283 (10%) 2,44 (1,62; 3,67) 8(5; 13)
dowolnym punkcie czasowym
do momentu oceny) 24 mies. 124/282 (44%) | 58/283 (20%) 2,15 (1,65; 2,80) 5(4;7)
36 mies. 141/282 (50%) | 74/283 (26%) 1,91 (1,52; 2,40) 5(4;7)
45 .
CMR™" w danym punkcie 12mies. | 121282 (4%) | 1/283(0%) | 12,04 (1,58; 92,00) | 26 (16; 70)
czasowym
CMR*® skumulowany (w 12 mies. 37/282 (13%) 11/283 (4%) 3,38 (1,76; 6,48) 6(6;7)
dowolnym punkcie czasowym
do momentu oceny) 18 mies. 59/282 (21%) 17/283 (6%) 3,48 (2,08; 5,82) 7 (5; 11)
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Punkt kornicowy Okres Nilotynib Imatynib RB NNT
obserwacji (95% CI] (95% Cl)

n/N (%) n/N (%)

24 mies. 74/282 (26%) | 29/283 (10%) | 2,56 (1,72; 3,81) 7(5; 11)

' 36 mies. ‘90/282(32%) 42/283 (15%) | 2,15 (1,55; 2,98) ' 6 (5; 10) |

Réznice znamienne statystycznie wykazano réwniez przy ocenie wystgpienia catkowitej odpowiedzi
molekularnej, tj. CMR* oraz CMR*® oznaczanych w 12 miesigcu obserwaciji, jak rowniez dla odpowiedzi
skumulowanej: CMR* i CMR*® mierzonych po 12, 24 i 36 miesigcach, nilotynib w poréwnaniu z imatynibem
znamiennie zwiekszat prawdopodobienstwo wystapienia tych punktéw koncowych.

Tabela 6. Wyniki analizy skutecznosci, ryzyko wzgledne wystapienia progresji choroby do faz bardziej zaawansowanych
(AP/BP) dla poréwnania nilotynibu z imatynibem

. Okres Nilotynib Imatynib RR NNT
Punkt koncowy obserwacji (95% Cl) )
niN (%) niN (%)
14 mies. 2/282 (1%) 11/283 (4%) 0,18 (0,04; 0,82) 32 (18; 139)
18 mies. 21282 (1%) 12/283 (4%) 0,17 (0,04; 0,74) 29 (17; 102)
Progresja do AP/BP
24 mies. 21282 (1%) 12/283 (4%) 0,17 (0,04; 0,74) 29 (17; 102)
36 mies. 2/282 (1%) 121283 (4%) 0,17 (0,04; 0,74) 29 (17; 102)
18 mies. 21282 (1%) 17/283 (7%) 0,12 (0,03; 0,51) 19 (13; 43)
Progresja do AP/BP z
uwzglednieniem ewolucii 24 mies. 2/282 (1%) 17/283 (7%) 0,12 (0,03; 0,51) 19 (13; 43)
klonalnej
36 mies. 2/282 (1%) 17/283 (7%) 0,12 (0,03; 0,51) 19 (13; 43)

Réwniez w przypadku oceny ryzyka wystapienia progresji choroby do faz bardziej zaawansowanych (AP/BP)
oraz progresji do AP/BP z uwzglednieniem ewolucji klonalnej odnotowano réznice znamienne statystycznie
na korzys¢ nilotynibu w poréwnaniu z imatynibem dla wszystkich ocenianych punktéw czasowych.

Tabela 19. Ocena skutecznosci dla poréwnania nilotynibu z matynibem

Mediana okresu Przezywalnos¢ (%) HR

Punkt koncowy obserwacji (95% Cl) Wartosé p
Nilotynib Imatynib
18 mies. 98,5 96,9 bd 0,28
Przezycie catkowite 24 mies. 97,4 96,3 bd 0,6485
36 mies. 95,1 94,0 0,8 (0,4; 1,6) 0,4413
Przezycie wolne od 24 mies. 96,4% 93,6% 0,53 (0,24: 1,21) 0,1244
zdarzeh
Czas przezycia 24 mies. 98,0% 95,2% 0,40 (0,14; 1,13) 0,0736
wolny od progresiji

, Mediana okresu Nilotynib Imatynib RR NNT
Punkt koncowy

obserwacji (95% Cl) (95% CI)
n/N (%) n/N (%)
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Mediana okresu Przezywalnos¢ (%) HR

Punkt koncowy obserwaci (95% Cl) Wartosé p
Nilotynib Imatynib
14 mies. 3/282 (1%) 4/283 (1%) 0,75 (0,17; 3,33) NS
18 mies. 5/282 (2%) 9/283 (3%) 0,56 (0,19; 1,64) NS
Zgony ogotem
24 mies. 9%/282 (3%) 11**/283 (4%) 0,82 (0,35; 1,95) NS
36 mies. 13/282 (5%) 17/283 (6%) 0,77 (0,38; 1,55) NS
18 mies. 2/282 (1%) 8/283 (3%) 0,25 (0,05; 1,17) NS
Zgony zwigzane z
PBSz 24 mies. 5/282 (2%) 10/283 (4%) 0,50 (0,17; 1,45) NS
36 mies. 5/282 (2%) 14/283 (5%) 0,36 (0,13; 0,98) 32 (17; 466)

* 5 zwigzanych z CML, 1 z powodu ciezkiego zapalenia ptuc, dla pozostatych analityk nie odnalazt przyczyn w publikacji
** 10 zwigzanych z CML, dla pozostatych analityk nie odnalazt przyczyn w publikaciji

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do przezycia
catkowitego po 18, 24 i 36 miesigcach obserwacji, oraz przezycia wolnego od zdarzen czy czasu przezycia
wolnego od progresji po 24 mies. leczenia. Ryzyko wystgpienia zgonu ogétem byto poréwnywalne w obu
grupach, natomiast w przypadku oceny czestosci wystepowania zgondw zwigzanych z przewlektg biataczkg
szpikowg odnotowano réznice znamienng statystycznie na korzys¢ nilotynibu w poréwnaniu z imatynibem po
36 mies. obserwaciji, dla pozostatych okreséw obserwacji (18 i 24 mies.) nie stwierdzono réznic znamiennych
statystycznie pomiedzy grupami.

e Pordéwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem poprzez imatynib

Majac na uwadze opisane zastrzezenia dotyczgce metodyki, populacji oraz sposobu oceny niektérych
punktéw koncowych uznano, iz w ramach zasadniczej analizy przeprowadzone zostanie jedynie poréwnanie
posrednie w oparciu o wyniki badan DASISION oraz ENESTnd. W ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono rowniez poréwnanie posrednie uwzgledniajgce wyniki badania S0325, w ktérym dane
skumulowane z badan DASISION oraz S0325 zostaty poréwnane z wynikami pracy ENESTnd.

Tabela 20. Poréwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem poprzez imatynib, wyniki badan DASISION oraz ENESTnd

Okres NIL vs IM DAS vs IM NIL vs DAS
Punkt korncowy obserwacji
(mies.) OR (95% Cl) OR (95% ClI) OR (95% Cl)
12 3,32 (2,34; 4,73) 2,18 (1,51, 3,14) 1,563 (0,92, 2,53)
MMR skumulowany
24 3,18 (2,24; 4,51) 2,05 (1,44; 2,91) 1,55 (0,95; 2,55)
CMR* skumulowany 24 3,04 (2,10; 4,42) 1,76 (1,16; 2,65) 1,73 (0,996; 3,02)
CMR*® skumulowany 24 3,12 (1,95; 4,97) 2,21 (1,29; 3,81) 1,41 (0,69; 2,88)
CCgR 6 2,50 (1,77, 3,51) 1,86 (1,28, 2,69) 1,34 (0,81, 2,22)
12 2,17 (1,48, 3,18) 1,70 (1,15; 2,50) 1,28 (0,74; 2,20)
CCgR skumulowany
24 1,97 (1,27; 3,07) 1,42 (0,94; 2,14) 1,39 (0,76; 2,56)
14 0,18 (0,04, 0,80) 0,55 (0,18, 1,66) 0,32 (0,05, 2,10)
Progresja AP/BB
24 0,16 (0,04; 0,73) 0,59 (0,25; 1,37) 0,27 (0,05; 1,54)
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. Okres NIL vs IM DAS vs IM NIL vs DAS
Punkt koncowy obserwacji
(mies.) OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% Cl)
14 0,75 (0,17, 3,38) 1,69 (0,61, 4,73) 0,44 (0,07, 2,74)
Zgony ogotem
24 0,82 (0,33; 2,00) 1,15 (0,55; 2,41) 0,71 (0,22; 2,26)
Zgony z powodu PBSz 24 0,35 (0,12; 0,98) 0,79 (0,31; 2,04) 0,44 (0,11; 1,78)

Szansa wystgpienia ocenianych punktéw koncowych w grupach referencyjnych byta zblizona, jednakze z
uwagi na niskag precyzje oraz posredni charakter wyniku, site dowodéw naukowych w skali GRADE oceniono
jako srednig lub niska.

Tabela 21. Poréwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem poprzez imatynib, wyniki z uwzglednieniem badania S0325.

) Okres NIL vs IM DAS vs IM NIL vs DAS
Punkt koricowy obserwaciji
(miesiace) OR (95% ClI) ‘ OR (95% ClI) OR (95% ClI)
MMR na koncu okresu obserwacji 12 2,74 (1,90; 3,95) 1,85 (1,04; 3,30) | 1,48 (0,75;2,93)
CMR* na koncu okresu obserwag;ji 12 3,23 (1,62; 6,62) 1,50 (0,76; 2,96) 2,18 (0,82; 5,81)
CMR*® na koncu okresu obserwacii 12 12,53 (1,62; 97,05) | 1,59 (0,75; 3,41) | 7,86 (0,88; 69,76)

W przypadku poréwnania posredniego z uwzglednieniem badania S0325 nie odnotowano roéznic
znamiennych statystycznie pomiedzy zastosowaniem nilotynibu i dazatynibu dla ocenianych punktéw
koncowych.

Zrédto: Zat. 1

Larson 2012

Pomiedzy dwuletnim i trzyletnim okresem leczenia odnotowano 12 nowych zgondw: 4 w grupie leczonej NIL
300 mg (1 z powodu wstrzasu kardiogennego i 3 po przerwaniu leczenia: niewydolnos¢ wielonarzgdowa,
nabtonkowy rak jajnika i 1 z nieznanego powodu); 2 w grupie NIL 400 mg (po przerwaniu leczenia: 1
zwigzany z CML i 1 nowotwor przerzutowy) oraz 6 w grupie imatynibu (odoskrzelowe zapalenie ptuc w
trakcie leczenia imatynibem i 5 po przerwaniu leczenia: 4 zwigzane z CML i 1 z powodu zapalenia ptuc). Nie
odnotowano réznic znamienych statystycznie pomiedzy grupami odnosnie przezycia wolnego od zdarzenh i
czasu przezycia wolnego od progresiji.

Tabela 22. Poréwnanie nilotynibu z imatynibem, wyniki po 3 latach obserwacji.

Mediana okresu Przezywalnos¢ (%) HR

Punkt koncowy Wartosé p

obserwacji (95% Cl)
Nilotynib Imatynib

Przezycie wolne od 36 mies. 95,3% 93,1% 0,55 (0,25: 1,21) 0,1317
zdarzenh
Czas przezycia 36 mies. 96,9% 94,7% 0,44 (0,17; 1,15) 0,0842
wolny od progresiji

Zrédfto: Larson 2012

EPAR, 20 grudzien 2010r.
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W publikacji oparto sie na danych z badania ENESTnd dla 12-miesiecznego okresu obserwaciji.
Stwierdzono, iz po tym okresie obserwacji otrzymane wyniki sg obiecujgce, jednakze potrzebne sg dane dla
dtuzszych okreséw obserwacji (dla punktéw kohcowych progresja do AP/BC i przezycie catkowite). Z drugiej
strony nie zaobserwowano Zzadnego szkodliwego efektu przy ocenie drugorzedowych punktéw kohcowych w
poréwnaniu z imatynibem dla nowego wskazania. Profil bezpieczenstwa nilotynibu nie wykazat zadnych
nowych ani niespodziewanych powaznych obaw dotyczacych bezpieczenstwa, jednakze niezbedne sg dane
dla dtuzszych okreséw obserwacii. Zrédto: EPAR 2010

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
e Poroéwnanie bezposrednie nilotynibu z imatynibem

Poréwnanie oparto na wynikach badania RCT ENESTnd. Wyniki istotne statystycznie zamieszczono w
tabelach i wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa, poréwnanie nilotynibu z imatynibem

Mediana
okresu
obserwacji

Punkt koncowy

Nilotynib

niN (%)

Imatynib

niN (%)

RR
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

(miesiace)

Przerwanie leczenia ogoétem 36 mies. 82/282 (29%) | 108/283 (38%) | 0,76 (0,60; 0,96) 12 (6; 76)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem przeciwnowotworowym w stopniu od 1 do 4
Hematologi Anemia 14 mies. 106/279 (38%) | 132/280 (47%) | 0,80 (0,66; 0,97) 11 (6; 74)
czne
Neutropenia 14 mies. 279 (43%) 280 (68%) 0,64 (0,54; 0,75) 5(4;7)
Obrzek tkanek 14 279 <1% 280 12% 0,03 (0,00; 0,21) 9(7;13)
oczodotu
25 279 <1% 280 14% 0,03 (0,00; 0,19) 8 (6; 11)
14 279 1% 280 13% 0,05 (0,01; 0,22) 9(7;12)
Obrzek powiek
Retencja 25 279 1% 280 16% 0,04 (0,01; 0,18) 7 (6; 10)
ptynow
Obrzek 14 279 5% 280 14% 0,37 (0,20; 0,67) 12 (8; 27)
obwodowy
25 279 5% 280 15% 0,33 (0,19; 0,60) 11 (7; 20)
18,5 279 <1% 280 9% 0,04 (0,01; 0,29) 12 (9; 20)
Obrzek twarzy
25 279 <1% 280 11% 0,03 (0,00; 0,24) 12 (9; 20)
) 14 8% 21% 0,37 (0,23; 0,58) 8 (6;13)
Biegunka
25 8% 26% 0,30 (0,19; 0,47) 6(5;9)
: . 14 5% 14% 0,33 (0,18; 0,60) 11 (7; 21)
Zq%qdkowo Wymioty ° °
jelitowe
25 5% 18% 0,26 (0,15; 0,47) 8 (6; 13)
14 11% 31% 0,37 (0,26; 0,54) 6 (4; 8)
Nudnosci
25 14% 34% 0,41 (0,30; 0,58) 6 (4; 8)
pozostate , 14 15% 5% 2,74 (1,55; 4,84) 10 (7; 22)
Swiad
25 16% 6% 2,66 [1,56; 4,53) 9 [6; 20)
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Mediana

Nilotynib

Imatynib

Funitiencony oboslgrevj:cji (95}3/0RCI) TQ;ZNC':“:)-I
(miesiace) n/N (%) n/N (%)
Skurcze miesni 14 7% 24% 0,30 (0,19; 0,48) 6 (5; 10)
Lysienie 14 8% 4% 2,01 (0,99; 4,06) 25 (12; 1647)
8BS of 14 14% 8% 1,70 (1,04; 2,77) 17 (9; 173)
ol glow
- 25 14% 9% 1,57 (0,97; 2,51) 19 (9; 466)
Wysvoka 14 31% 11% 2,70 (1,86; 3,91) 5(3;7)
o 25 32% 13% 2,48 (1,75; 3,52] 5(3; 8)

Znamiennie rzadziej w grupie nilotynibu w poréwnaniu z grupg imatynibu wystepowato przerwanie leczenia
ogolem po 36 mies. obserwacji, a wsrdd zdarzen niepozadanych zwigzanych 2z leczeniem
przeciwnowotworowym w stopniu nasilenia od 1 do 4, znamiennie rzadziej w grupie nilotynibu wystepowaty:
anemia, neutropenia i skurcze miesni po 14 mies. obserwacji; obrzek tkanek oczodotu, obrzek powiek,
obrzek obwodowy, biegunka, wymioty, nudnosci po 14 i 25 mies.; obrzek twarzy po 18,5 i 25 mies.,
natomiast znamiennie czesciej w grupie nilotynibu w poréwnaniu z grupg imatynibu wystapit $wiad, bdl gtowy
i wysypka po 14 i 25 mies. oraz tysienie po 14 mies. obserwacji.

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w przypadku oceny czestosci
wystepowania nastepujacych zdarzen niepozadanych:

- przerwanie leczenia ogétem (po 14 i 25 mies.); przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych (po
14, 25 i 36 mies.); przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (po 14 i
25 mies.), przerwanie leczenia z powodu niepowodzenia terapii lub odpowiedzi suboptymalnej (po 14 mies.
obserwacji) — wystepujace rzadziej w grupie nilotynibu;

Nie odnotowano takze réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w przypadku oceny czestosci
wystepowania pozostatych zdarzenh niepozadanych w stopniu 1 do 4:

- trombocytopenia (po 14 mies. obserwacji), bole miesniowe (po 14 i 25 mies. obserwacji) — wystepujace
rzadziej w grupie nilotynibu;

- wysiek optucnowy (po 18,5 mies.), tysienie i zmeczenie (po 14 i 25 mies. obserwacji) — wystepujace
czesciej w grupie nilotynibu;

- wysiek osierdziowy — wystepujacy z poréwnywalng czestoscig w obu grupach.

W dostepnych publikacjach raportowano réwniez dane na temat zdarzen niepozadanych (stopieh 1—4) bez
wzgledu na ich zwigzek z leczeniem. Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej sa w duzej mierze
zbiezne z wynikami analizy dla zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Wskazujg one, ze nilotynib
rzadziej niz imatynib prowadzit do hematologicznych zdarzen niepozadanych, retencji ptynéw oraz
dolegliwosci zotadkowo-jelitowych, natomiast czesciej powodowat zmiany skoérne. Nie stwierdzono réznic w
odniesieniu do wiekszosci pozostatych dolegliwosci, w tym w szczegdlnosci: zapalenia trzustki o ostrym
przebiegu, krwawien oraz zaburzen kardiologicznych i hepatotoksycznosci.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa, dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem przeciwnowotworowym w stopniu 3
lub 4.

; i Nilotynib Imatynib
Punkt koficowy  Mediana okresu obserwacji Y Y RR(95% Cl)  NNT (95% Cl)
(miesiace)
n (%) n (%)
_ 14 33 (12%) 56 (20%) | 0,59 (0,40; 0,88) |13 (8; 47)
Neutropenia
25 33 (12%) 57 (21%) | 0,56 (0,38; 0,83) |11 (7; 32)
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Znamiennie rzadziej w grupie nilotynibu w poréwnaniu z grupg imatynibu wystgpita neutropenia w stopniu 3
lub 4 po 14 i 25 mies. obserwaciji.

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w przypadku oceny czestosci
wystepowania pozostatych zdarzen niepozadanych w stopniu 3 lub 4:

- anemia (po 14 i 25 mies. obserwaciji), — wystepujaca rzadziej w grupie nilotynibu

- trombocytopenia (po 14 i 25 mies. obserwac;ji)- wystepujgca czesciej w grupie nilotynibu (10% vs 9% po 14
i 25 mies. obserwacji)

Pozostate oceniane zdarzenia niepozadane w stopniu 3 lub 4 (obrzek tkanek oczodotu, obrzek powiek,
obrzek obwodowy, biegunka, wymioty, bol miesni, skurcze miesni, swiad, tysienie, nudnosci, bdl gtowy,
wysypka, zmeczenie, QTc>500 ms, obnizenie LVEF<45% wystepowaty u maksymalnie 1% pacjentow lub
wcale w poréwnywanych grupach.

W badaniu oceniano takze ryzyko wystapienia zaburzen biochemicznych w stopniu od 1 do 4 oraz w stopniu
3lub 4.

Tabela 25. Nieprawidtowosci w zakresie oznaczen biochemicznych.

Mediana okresu Nilotynib Imatynib ‘
obserwacji (miesiagce)

Punkt koficowy RR (95% CI) NNH (95% Cl)

% % ‘

Zaburzenia biochemiczne w stopniu od 1 do 4

Zaburzenia biochemiczne w stopniu 3 lub 4

|

‘ 1 AST 14 40% 23% 1,73 (1,34; 2,24) 5 (4; 10)

‘ 1 ALT 14 66% 20% 3,24 (2,53; 4,15) 2(1;2)

‘ 1 kreatynina 14 5% 13% 0,36 (0,20; 0,67) | 13 (8; 29) (NNT)
‘ 1 lipaza 14 24% 11% 2,24 (1,51; 3,33) 7 (5; 14)

‘ 1 glukoza 14 36% 20% 1,76 (1,33; 2,33) 6 (4; 12)

‘ | fosfor 14 32% 45% 0,70 (0,56; 0,87) | 8 (5; 19) (NNT)
‘ 1 alkaliczna fosfataza 14 21% 33% 0,64 (0,49; 0,85) | 9 (6; 23) (NNT)
‘ 1 bilirubina 14 53% 10% 5,54 (3,81; 8,06) 2(1; 2)

|

) 14 6% 3% 1,78 (0,80; 3,97) NS
1 lipaza

25 7% 3% 2,23 (1,03; 4,81) 25 (13; 345)
14 6% 0% 35,13 (2,12; 581,24) 16 (11; 31)

1 glukoza
25 6% 0% 35,13 (2,12; 581,24) 16 (11; 31)
14 4% <1% 10,04 (1,29; 77,87) 30 (18; 106)

1 bilirubina
25 4% <1% 10,04 (1,29; 77,87) 30 (18; 106)

Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem zwigzany byt ze znamiennie mniejszym ryzykiem wystgpienia
podwyzszenia osoczowego poziomu kreatyniny w stopniu 1-4, podwyzszenia osoczowego fosfatazy
alkalicznej w stopniu 1—4 i obnizenia osoczowego poziomu fosforu w stopniu 1—4 po 14 mies. obserwaciji.

Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem znamiennie zwiekszat natomiast ryzyko wzrostu aktywnosci AST, ALT
oraz poziomu bilirubiny w stopniu 1-4 po 14 mies.obserwacji. Ponadto w grupie nilotynibu znamiennie
wyzsze niz w przypadku imatynibu byto ryzyko wystgpienia podwyzszonego poziomu glukozy oraz
zwiekszonej aktywnosci lipazy w stopniu 1-4 po 14 miesigcach obserwaciji.
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Analiza uwzgledniajgca wytgcznie zaburzenia w stopniu 3. lub 4. wykazata, ze nilotynib znamienie zwigekszat
ryzyko wzrostu poziomu lipazy (po 25 mies. obserwacji), glukozy oraz bilirubiny (po 14 i 25 mies.
obserwacji). Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami przy ocenie
podwyzszenia poziomu lipazy w stopniu 3 lub 4 po 14 mies. obserwacji. Nie stwierdzono takze réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do pozostatych parametrow biochemicznych (wzrost aktywnosci AST lub
ALT, podwyzszenie osoczowego poziomu Kkreatyniny, podwyzszenie poziomu amylazy, obnizenie
osoczowego poziomu fosforu, podwyzszenie osoczowego fosfatazy alkalicznej, obnizenie poziomu
albuminy, sodu lub wapnia, podwyzszenie lub obnizenie poziomu potasu).

e Pordwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem poprzez imatynib

Majac na uwadze opisane zastrzezenia dotyczace metodyki, populacji oraz sposobu oceny niektérych
punktow koncowych uznano, iz w ramach zasadniczej analizy przeprowadzone zostanie jedynie porownanie
posrednie w oparciu o wyniki badan DASISION oraz ENESTnd. W ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzone zostanie réwniez poréwnanie posrednie uwzgledniajace wyniki badania S0325, w ktorym

dane skumulowane z badan DASISION oraz S0325 zostang poréwnane z wynikami pracy ENESTnd.

Tabela 26. Wyniki poréwnania posrednie

go nilotynibu z dazatynibem poprzez imatynib

Okres NIL vs IM DAS vs IM NIL vs DAS
Dziatanie niepozadane obserwaciji
(mies.)* OR (95% CI] OR (95% CI] OR (95% CI]
Przerwanie leczenia ogétem 14 0,74 (0,48; 1,13) 0,80 (0,51; 1,27) 0,92 (0,49; 1,73)
14 0,60 (0,30; 1,23) 1,36 (0,63; 2,93) 0,44 (0,16; 1,27)
Przerwanie leczenia - AE
25 0,79 (0,45; 1,38) 1,84 (0,91;3,73) 0,43 (0,18; 1,05)
Przerwanie leczenia - AE 25 0,81 (0,45; 1,44) 1,54 (0,72; 3,26) 0,53 (0,20; 1,36)
zwigzane z leczeniem
Przerwanie leczenia - 14 0,61 (0,27; 1,38) 0,59 (0,21; 1,65) 1,04 (0,28; 3,84)
niepowodzenie terapii lub
odpowiedz suboptymalna 25 0,64 (0,37; 1,10) 0,72 (0,28; 1,82) 0,89 (0,30; 2,60)

Zdarzenia niepozadane w stopniu od 1 do 4

Anemia 14 0,68 (0,48; 0,95) 1,69 (0,997; 2,85) 0,40 (0,22; 0,75)
Trombocytopenia 14 0,72 (0,52; 1,01) 1,44 (0,998; 2,08) 0,50 (0,31; 0,83)
Neutropenia 14 0,36 (0,26; 0,51) 1,34 (0,94; 1,92) 0,27 (0,16; 0,44)
Wysiek optucnowy 14 3,02 (0,12; 74,49) 71,58 (4,36; 1176,47) 0,04 (0,00; 2,97)**
14 0,31 (0,19; 0,53) 1,00 (0,63; 1,58) 0,31 (0,16; 0,63)

Biegunka
25 0,24 (0,15; 0,40) 0,91 (0,59; 1,40) 0,27 (0,14; 0,52)
14 0,29 (0,15; 0,56) 0,47 (0,24; 0,94) 0,62 (0,24; 1,60)

Wymioty
25 0,22 (0,12; 0,42) 0,45 (0,23; 0,90) 0,50 (0,19; 1,26)
14 1,41 (0,79; 2,52) 0,79 (0,43; 1,44) 1,79 (0,78; 4,12)

Zmeczenie
25 1,08 (0,63; 1,87) 0,77 (0,43; 1,38) 0,80 (0,37; 1,74)
14 0,96 (0,55; 1,68) 0,45 (0,24; 0,86) 2,13 (0,91; 4,99)

Bole migsniowe

25 0,86 (0,50; 1,48) 0,44 (0,30; 0,65) 1,95 (1,001; 3,81)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

39/89




Tasigna (nilotynib)

obecnoscig chromosomu Philadelphia

AOTM-0OT-4351-13/2012
leczenie dorostych pacjentow z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z

. 14 0,29 (0,19; 0,46) 0,35 (0,20; 0,60) 0,83 (0,41; 1,68)
Nudnosci
25 0,32 (0,21; 0,48) 0,37 (0,22; 0,61) 0,86 (0,45; 1,64)
14 1,82 (1,05; 3,13) 1,22 (0,70; 2,12) 1,49 (0,69; 3,24)
Bol gtowy
25 1,66 (0,97; 2,82) 1,20 (0,70; 2,06) 1,38 (0,65; 2,93)
14 3,45 (2,21; 5,40) 0,59 (0,36; 0,99) 5,83 (2,96; 11,49)
Wysypka
25 3,17 (2,06; 4,89) 0,60 (0,36; 0,991) 5,30 (2,73; 10,27)
Zdarzenia niepozadane w stopniu 3 lub 4
) 12 0,63 (0,27, 1,49) 1,49 (0,80, 2,80) 0,42 (0,15, 1,22)
Anemia
24 0,71 (0,31; 1,62) 1,51 (0,83; 1,74) 0,47 (0,19, 1,16)
12 1,19 (0,67, 2,11) 2,09 (1,26, 3,49) 0,57 (0,26, 1,23)
Trombocytopenia
24 1,24 (0,70, 2,18) 1.90 (1,16; 3,11) 0,65 (0,31; 1,38)
) 12 0,54 (0,34, 0,86) 1,05 (0,68, 1,61) 0,51 (0,27, 0,96)
Neutropenia
24 0,50 (0,32, 0,80) 1,20 (0,79; 1,82) 0,42 (0,23, 0,78)

* mediana

** wyniki dla parametru RD wskazujg na znamienna statystycznie przewage nilotynibu RD =-0,12 (95% ClI: -0,16; -0,08).

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego mozna stwierdzi¢, iz znamiennie czesciej w grupie
nilotynibu w poréwnaniu z grupg dazatynibu wystepowaty béle miesniowe po 25 mies. obserwacji oraz
wysypka w stopniu nasilenia od 1 do 4 po 14 i 25 mies. obserwacji. Z kolei znamiennie czesciej w grupie
dazatynibu wystepowaty zdarzenia niepozadane w stopniu nasilenia od 1 do 4: anemia, trombocytopenia i
neutropenia po 14 mies. obserwaciji, biegunka po 14 i 25 mies. obserwacji oraz neutropenia w stopniu 3 lub
4 po 12 i 24 mies. obserwacji. W przypadku oceny czestosci wystepowania pozostatych zdarzen
niepozgdanych nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami.

W badaniach oceniano takze nieprawidtowosci w zakresie oznaczeh biochemicznych w stopniu 3 lub 4.
Wykazano, ze szansa wystgpienia hipofosfatemii w stopniu 3. lub 4. byfa istotnie statystycznie wyzsza dla
niliotynibu niz dla dazatynibu: OR: 3,96 (95%CI: 1,46; 10,74), aczkolwiek ze wzgledu na duze réznice w
ryzyku w grupach referencyjnych (imatynib) uzyskany wynik jest obarczony znaczng niepewnoscig. Nie
wykazano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do pozostatych ocenianych
parametréw biochemicznych (podwyzszona aktywnos¢ ALT i AST, podwyzszony poziom bilirubiny lub
kreatyniny, obnizony poziom potasu lub wapnia).

Tabela 27. Poréwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem poprzez imatynib, wyniki z uwzglednieniem badania S0325.

Okres \ NIL vs IM ‘ \ DAS vs IM ‘ | NIL vs DAS
Punkt kOﬁCOWy obserwacji
(miesiace) \ OR (95% ClI) \ OR (95% ClI) | OR (95% Cl)
Utrata z powodu zdarzen 12 0,79 (0,45; 1,34) 1,58 (0,95; 2,61) 0,50 (0,24; 1,06)
niepozadanych
Zdarzenia niepozadane w stopniu od 1 do 4
Anemia 14 0,68 (0,48; 0,95) 1,35 (0,93; 1,97) 0,50 (0,30; 0,83)
Trombocytopenia® 14 0,72 (0,52; 1,01) 1,91 (1,04; 3,53) 0,38 (1,89; 0,76)
Trombocytopenia” 14 0,72 (0,52; 1,01) 1,77 (1,32; 2,39) 0,41 (0,26; 0,64)
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Okres
obserwacji
(miesiace)

NIL vs IM

OR (95% Cl)

DAS vs IM

OR (95% Cl)

‘ | NIL vs DAS

‘\ OR (95% Cl)

Neutropenia 14 0,36 (0,26; 0,51) 1,21 (0,91, 1,63) 0,30 (0,19; 0,47)
Biegunka 14 0,31 (0,19; 0,53) 0,89 (0,63; 1,25) 0,35 (0,19; 0,66)
Wymioty 14 0,29 (0,15; 0,56) 0,62 (0,38; 0,99) 0,47 (0,21; 1,06)

Zmeczenie 14 1,41 (0,79; 2,52) 0,88 (0,60; 1,30) 1,60 (0,80; 3,20)

Bdéle miesniowe 14 0,96 (0,55; 1,68) 0,30 (0,19; 0,49) 3,16 (1,53; 6,55)
Nudnosci 14 0,29 (0,19; 0,46) 0,37 (0,25; 0,54) 0,79 (0,44; 1,43)
Bdl glowy 14 1,82 (1,05; 3,13) 1,57 (0,92; 2,69) 1,16 (0,54; 2,49)
Wysypka 14 3,45 (2,21; 5,40) 0,84 (0,58; 1,22) 4,09 (2,29; 7,31)

Zdarzenia niepozadane w stopniu 3 lub 4
Anemia 25 0,71 (0,31; 1,62) 1,72 (1,02; 2,90) 0,41 (0,15, 1,09)
Trombocytopenia 25 1,23 (0,7067, 2,18) 2,05 (1,35, 3,12) 0,60 (0,30; 1,22)
Neutropenia 25 0,50 (0,32, 0,80) 1,21 (0,84, 1,74) 0,42 (0,23, 0,75)
Zaburzenia biochemiczne w stopniu 3 lub 4
1 poziomu ALT 25 1,75 (0,68; 4,52) 0,28 (0,06; 1,37) 6,20 (0,98; 39,08)
1 poziomu AST 25 1,34 (0,30; 6,06) 0,50 (0,09; 2,74) 2,69 (0,28; 26,16)

a) dla poréwnania DAS i IM uzyto modelu losowego
b) dla poréwnania DAS i IM uzyto modelu statego

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego z uwzglednieniem badania S0325 mozna stwierdzié, iz
znamiennie czesciej w grupie nilotynibu w poréwnaniu z grupg dazatynibu wystepowata wysypka w stopniu
nasilenia od 1 do 4 po 14 mies. obserwacji, natomiast znamiennie czesciej w grupie dazatynibu w
poréwnaniu do grupy nilotynibu wystapity nastepujace zdarzenia niepozadane w stopniu od 1 do 4 po 14
mies. obserwacji: anemia, trombocytopenia, neutropenia i biegunka oraz neutropenia w stopniu nasilenia 3
lub 4.

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania utraty pacjentéw z powodu zdarzen niepozgdanych, zdarzeh niepozgadanych w stopniu od 1
do 4 (wymiotéw, zmeczenia, boéli miesniowych, nudnosci, bélu glowy), zdarzen niepozgadanych w stopniu 3
lub 4 (anemia i trombocytopenia) oraz podwyzszonego poziomu ALT i AST.

Zrédfo: Zat, 1

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Larson 2012

W publikacji przedstawiono te zdarzenia niepozadane, dla ktérych odnotowano réznice znamienne
statystycznie w czestosci ich wystepowania w grupie nilotynibu w poréwnaniu z grupg imatynibu oraz ktére
wystapity po raz pierwszy lub odnotowano ich nasilenie. Wyniki istotne statystycznie i czestos¢
wystepowania wybranych zdarzen niepozgdanych zamieszczono w tabeli i wyrdzniono czcionkg bold.

Tabela 28. Bezpieczenstwo, poréwnanie nilotynibu z imatynibem, Larson 2012.
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Mediana Nilotynib Imatynib

Punkt koncowy okresu
obserwacji
(miesiace)

RR NNT/NNH
(95% Cl) (95% Cl)

niN (%) niN (%)

Zdarzenia niepozadane 24 154/279 (55) 129/280 (46) 1,20 (1,02, 1,41) 11 (6; 115)
prowadzace do zmniejszenia
dawki leku / przerwania
leczenia

36 160/279 (57) | 140/280 (50) | 1,15 (0,98, 1,34) -

Powazne zdarzenia niepozadane

24 46/279 (17) 155/ (55) 0,30 (0,22, 0,40) 3(2;3)
Retencja ptynow
36 52/279 (19) 158/280 (56) 0,33 (0,25, 0,43) 3(2;3)
24 113/279 (41) 61/280 (22) 1,86 (1,43, 2,42) 5(4;9)
Wysypka

36 115/279 (41) 62/280 (21) 1,86 (1,43, 2,42) 5(4;9)

24 8/279 (3) 3/280 (1) 2,68 (0,72, 9,98) -

Znaczace krwawienia
36 8/279 (3) 4/280 (1) 2,01 (0,61, 6,59) -
Krwotoki z centralnego 24 1/279 (0,4) 0/280 (0) 3,01 (0,12, 73,59) -
ukfadu nerwowego
36 1/279 (0,4) 1/279 (0,4) 1,00 (0,06, 15,97) -
Krwotoki z uktadu 24 7/279 (3) 3/280 (1) 2,34 (0,61, 8,96) -
pokarmowego
36 71279 (3) 3/280 (1) 2,34 (0,61, 8,96) -
Choroba niedokrwienna 24 5/279 (2) 1/280 (0,4) 5,02 (0,59, 42,68) -
serca
36 9/279 (3) 3/280 (1) 3,01 (0,82, 11,00) -
Choroba okluzyjna tetnic 24 5/279 (2) 0/280 (0) 11,04 (0,61, 198,70) -
obwodowych
36 4/279 (1,4) 0/280 (0) 9,03 (0,49, 166,97) -

Zdarzenia niepozadane w stopniu 3 lub 4

24 10/279 (4) 1/280 (0,4) 10,04 (1,29, 77,87) 31 (18; 106)
1 bilirubina catkowita
36 11/279 (4) 1/280 (0,4) 11,04 (1,43, 84,93) 28 (17; 83)
24 20/279 (7) 9/280 (3) 2,23 (1,03, 4,81) 25 (13; 343)
1 lipaza we krwi
36 21/279 (8) 11/280 (4) 1,92 (0,94, 3,90) -
24 17/279 (6) 0/280 (0) 35,13 (2,12, 581,24) 16 (11; 30)
1 glukoza
36 17/279 (6) 0/280 (0) 35,13 (2,12, 581,24) 16 (11; 30)
Bezwgledna liczba neutrofili 24 33/279 (12) 59/280 (21) 0,56 (0,38, 0,83) 11 (7; 32)
Z jadrem segmentowanym i
pateczkowatym 36 33/279 (12) 60/280 (21) 0,55 (0,37, 0,82) 10 (6; 29)

Znamiennie czesciej w grupie nilotynibu w poréwnaniu z grupg imatnibu wystapity zdarzenia niepozgdane
prowadzace do zmniejszenia dawki leku / przerwania leczenia oraz podwyzszenie poziomu lipazy po 2
latach obserwacji, wysypka i podwyzszenie poziomu bilirubiny i glukozy (po 2 i 3 latach obserwac;ji),
znamiennie rzadziej w grupie nilotynibu w poréwnaniu z grupg imatynibu wystapity retencja ptynow i
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bezwgledna liczba neutrofili z jagdrem segmentowanym i pateczkowatym. Nie odnotowano rdéznic
znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w odnisesieniu do czestosci wystapienia zdarzeh
niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki leku / przerwania leczenia po 3 latach obserwaciji, oraz
choroby okluzyjnej tetnic obwodowych, choroby niedokrwiennej serca i znaczacych krwawien, w tym
krwotokéw z centralnego uktadu nerwowego i pokarmowego po 2 i 3 latach obserwaciji, ktére wystepowaty
czesciej w grupie nilotynibu. Ponadto zaréwno po 2 jak i po 3 latach obserwacji nie odnotowano réznic
znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania: zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem/prowadzacych do przerwania leczenia, QTCF= 60 ms (zmiana w
stosunku do wartosci wyjsciowej) oraz powaznych zdarzeh niepozadanych takich jak: objawowego
wydiuzenia odstepu QT, zapalenia trzustki, hepatotoksycznosci, wysiekow, wysypki; czy tez zdarzen
niepozadanych w stopniu 3-4 takich jak: podwyzszenie AST/ALT.

Dodatkowo w poréwnaniu z dwuletnim okresem obserwacji, u 5 dodatkowych pacjentéw po 3 latach
odnotowano anemie w stopniu 3-4 (1 w grupie NIL 300 mg, 2 w grupie NIL 400 mg i 2 w grupie IM). Ponadto
u 4 nowych pacjentow wystgpito podwyzszenie lipazy w stopniu 3-4 (1 w grupie NIL 300 mg, 1 w grupie NIL
400 mg i 2 w grupie IM); u 1 pacjenta NIL 300 mg wzrost bilirubiny w stopniu 3-4. U zadnego z pacjentéw
stosujgcych nilotynib nie odnotowano QTcF=500/480 ms lub LVEF <45% podczas catego okresu terapii.

Zrédfto: Larson 2012

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa (EMA)

W serwisie internetowym EMA nie odnaleziono zadnych alertdéw dotyczacych stosowania nilotynibu.
Informacje zwigzane z bezpieczenstwem terapii zamieszczono w ramach ChPL. Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci dotyczace stosowania preparatu Tasigna zwigzane sg z mozliwoscig wystgpienia:
zahamowania czynnosci szpiku, wydtuzenia odstepu QT, nagtego zgonu. Podczas przyjmowania leku nalezy
rozwazy¢ mozliwe interakcje preparatu z innymi lekami. Takie czynniki jak rodzaj przyjmowanego pokarmu,
czynnos$ci watroby lub przebyte wyciecie Zotadka moga mie¢ wplyw na biodostepnosé leku. Produktu nie
nalezy stosowac u chorych z nietolerancjg laktozy lub zespotem ziego wchtaniania glukozy-galaktozy. W
przypadku zwiekszenia aktywnosci lipaz w surowicy nalezy przerwaé leczenie w celu wykluczenia zapalenia
trzustki.” Zrédfo: Zat. 1

Warunki lub ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego,
powinny zosta¢ wprowadzone przez kraje cztonkowskie — aneks, EMA

Informacje dotyczace ryzyka wptywu na serce, zwigzanego ze stosowaniem produktu Tasigna.

. Produkt Tasigna moze wydluza¢ odstep QT. Nie nalezy przepisywac¢ produktu Tasigna
pacjentom z ryzykiem wystgpienia zaburzeh rytmu serca, szczegdlnie torsade de pointes.

. Nalezy unika¢ réwnoczesnego przepisywania z innymi lekami, ktére mogg wydtuzac odcinek QT

. Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ podczas przepisywania leku pacjentom, u ktérych w wywiadzie
wystepowaty czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca.

. Produkt Tasigna moze powodowac¢ zatrzymanie ptynédw, niewydolnos¢ serca i obrzek ptuc.

Zrédio: EMA EPAR aneks

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa (FDA)

»Znalezione informacje dotyczg jedynie tresci ulotki leku. W 2009 roku ulotke uzupetniono o zalecenie
zmniejszenia dawki leku u pacjentéw z uszkodzeniem watroby oraz o mozliwe interakcje z innymi lekami,
m.in. przeciwwskazanie stosowania nilotynibu razem z preparatami powodujgcymi wydtuzenie odstepu QT w
EKG. W 2010 roku uzupetniono informacje o dodatkowe mozliwe interakcje lekowe, m.in.: mozliwos¢
zmniejszenia biodostepnosci preparatu przy rownoczesnym stosowaniu z lekami powodujgcymi wzrost pH w
zotadku oraz mozliwos¢ zwiekszenia ekspozycji na midazolam u pacjentéw stosujacych go réwnoczesnie z
nilotynibem. W 2011 roku ulotke uzupetniono o informacje dotyczace mozliwosci wystapienia nagtego zgonu,
zespotu rozpadu guza oraz miazdzycy zarostowej tetnic.” Zrédfo: Zat. 1

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa (MHRA)

»,MHRA w 2008 umiescito nilotynib na lisScie lekow objetych intensywng obserwacja, gdzie jest
wyszczegolniony do tej pory (stan na 16 stycznia 2012 roku).” Zrédfo: Zat. 1
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La Revue Prescrire Décembre 2011/TOME 31 N° 338 (Suppl. Nteractions Médicamenteuses)
»interactions médicamenteuses Comprendre et décider 2012; Insuffisances cardiaques
médicamenteuses en bref.”

W publikacji dotyczacej wptywu lekéw na niewydolnos¢ serca, wskazano iz na zaburzenia czynnosci serca,
wplywa stosowanie miedzy innymi substancji czynnej nilotynib. Zrédto: Prescrire 2011

La Revue Prescrire Novembre 2011/tome 31 N° 337; Nilotinib en premiére ligne dans la leucémie
myéloide chronique (Tasigna). Préférer I'imatinib, mieux éprouvé (bis).- (Nilotynib w pierwszej linii
leczenia przewlektej biataczki szpikowej (Tasigna). Preferowany bardziej poznany imatynib).

W publikacji Prescrire z 2011 roku oméwiono skutecznos$¢ kliniczng nilotynibu (600 mg lub 800 mg na dobe)
w poréwnaniu do imatynibu w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowag (CML).
Zwrdcono rowniez uwage na kardiologiczne dziatania niepozadane. Publikacja nie jest oparta na przegladzie
systematycznym.

Stwierdzono, iz dane z badan nie sg wystarczajace, aby stosowac nilotynib zamiast imatynibu w leczeniu
pierwszej linii CML. Dodano, iz lepszym rozwigzaniem jest utrzymanie stosowania nilotynibu po
niepowodzeniu terapii imatynibem lub w przypadku jego nietolerancji, do momentu uzyskania danych
poréwnawczych w dtuzszej perspektywie czasu.

W grupie stosujgcej nilotynib, zaburzenia trawienia, skurcze, obrzeki i neutropenia wystepowaty czesciej niz
w grupie stosujacej imatynib, natomiast z zmniejszg czestoscig wystepowaty zmiany skoérne, bdle gtowy,
Swiad, tysienie, zaburzenia biochemiczne watroby.

Zaburzenia kardiologiczne wystepowaty czesciej przy wyzszej dawce nilotynibu (400 mg 2 x dziennie) niz w
pozostatych dwoch grupach: 2,5% vs 0,7%. Na elektrokardiogramie, wydtuzenie odstepu QT, powyzej 30
milisekund, obserwowano u 26% pacjentéw z grupy nilotynibu vs 18% pacjentdow z grupy imatynibu; u
nikogo parametr nie przekroczyt wartosci 500 ms. W grupie pacjentéw przyjmujgcych nilotynib, 3 miato
omdlenia (bez ustalenia pochodzenia kardiologicznego), w poréwnaniu z brakiem takich przypadkow w
grupie pacjentdw przyjmujgcych imatynib. Ponadto w grupie pacjentow leczonych nilotynibem, odnotowano
ciezkie dziatania niepozadane takie jak nagty zgon, zawat mieénia sercowego, niewydolno$¢ serca. Zrédfo:
Prescrire 2011 b

FDA, Risk Evaluation & Mitigation Strategy (REMS), 26 pazdziernik 2011

Cele:
- zminimalizowanie wystgpienia wydtuzenia odstepu QT i jego potencjalnych nastepstw kardiologicznych
- zredukowanie btedéw medycznych 2zwigzanych 2z interakcjami zywieniowymi i nieprawidtowym

dawkowaniem

- zminimalizowanie potencjalnych interakc;ji (lek-lek, choroba-lek)

- informowanie pacjentéw o powaznym ryzyku zwigzanym z terapig lekiem Tasigna

- informowanie lekarzy o o powaznym ryzyku zwigzanym z terapig lekiem Tasigna, wigcznie z wydtuzeniem
odstepu QT

Elementy REMS:

Ulotka, plan komunikacji z lekarzami, harmonogram skfadania ocen - sprawozdan (ocena REMS bedzie
przedktadana FDA po 18 miesigcach, 3 i 7 latach od daty zatwierdzenia REMS (15 marzec 2010r.). Aby
utatwi¢ wiaczenie jak najwiekszej ilosci informacji, umozliwiajac jednoczed$nie rozsadny czas na
przygotowanie sprawozdania, interwat sprawozdawczy w kazdej ocenie powinien zakonczyé sie nie
wczesniej niz na 60 dni przed terminem sktadania sprawozdania do tej oceny. Novartis przedstawi kazdg
oceny, tak, ze zostanie przyjety przez FDA w dniu lub przed terminem. Zrédfo: FDA 2011

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Najczestszymi (210%) niehematologicznymi dziataniami niepozgdanymi byly wysypka, swiad, bol gtowy,
nudnosci, uczucie zmeczenia i bdole miesni. Wiekszos¢ z tych dziatan niepozgdanych miata nasilenie
tagodne do umiarkowanego. Bol w nadbrzuszu, tysienie, zaparcie, biegunke, ostabienie, sucho$¢ skéry,
skurcze miesni, bole stawdw, wymioty, bdl brzucha, obrzeki obwodowe, niestrawnosc¢ i bdle konczyn
obserwowano rzadziej (<10% i 25%), miaty one nasilenie lekkie do umiarkowanego, poddawalty sie leczeniu i
na ogot nie byto konieczne zmniejszenie dawki. Zakonczenie leczenia z powodu wystapienia zdarzen
niepozadanych, niezaleznie od ich zwigzku przyczynowego z lekiem, miato miejsce u 9% pacjentow.

Zwigzane z leczeniem objawy toksycznosci hematologicznej obejmujg zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego: trombocytopenie (17%), neutropenie (15%) i niedokrwistosé (7%). Wysieki optucnowe i
osierdziowe wystapity u 1% pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Tasigna w dawce 300 mg dwa razy
na dobe. Krwawienie z przewodu pokarmowego zgtaszano u 2,5% tych pacjentow.
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Srednia zmiana odstepu QTcF od poziomu poczatkowego w stanie stacjonarnym wyniosta 6 msec. U
zadnego z pacjentdw nie obserwowano bezwzglednych wartosci QTcF >500 msec podczas leczenia
badanym produktem leczniczym. Zwiekszenie QTcF powyzej 60 msec wzgledem stanu poczatkowego
odnotowano u <1% pacjentéw podczas leczenia badanym produktem leczniczym. Nie odnotowano zadnego
przypadku nagtego zgonu lub zaburzen rytmu typu ,torsade de pointes” (przemijajacych lub utrwalonych). W
zadnym momencie leczenia nie obserwowano zmniejszenia sredniej frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)
wzgledem stanu poczatkowego. U zadnego z pacjentéw nie stwierdzono LVEF <45% podczas leczenia, ani
bezwzglednego zmniejszenia LVEF o ponad 15%.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zahamowanie czynnosci szpiku

Leczenie produktem Tasigna wigze sie z wystgpieniem trombocytopenii, neutropenii i niedokrwistosci
(stopien 3-4 wg skali toksycznosci National Cancer Institute Common Toxicity Criteria). Zahamowanie
czynnosci szpiku jest zwykle przemijajace, a wlasciwym postepowaniem jest wstrzymanie podawania leku
Tasigna na pewien czas lub zmniejszenie dawki.

Wydtuzenie odstepu QT

Wykazano, ze Tasigna moze powodowaé zalezne od stezenia wydtuzenie repolaryzacji komér serca,
skutkujace wydtuzeniem odstepu QT w powierzchniowym zapisie EKG.

W badaniu Ill fazy z udziatem pacjentéw z nowo rozpoznang CML, w fazie przewlekiej, otrzymujacych
300 mg nilotynibu dwa razy na dobe,w stanie stacjonarnym s$rednia zmiana odstepu QTcF od poziomu
poczatkowego wyniosta 6 msec. U zadnego z pacjentdéw nie obserwowano QTcF >480 msec. Nie
odnotowano zadnego przypadku zaburzen rytmu typu ,torsade de pointes”.

Do istotnego wydtuzenia odstepu QT moze dojs¢, gdy nilotynib jest niewtasciwie przyjmowany z silnymi
inhibitorami CYP3A4 i (lub) produktami leczniczymi, ktére moga wydtuzaé odstep QT i (lub) z pokarmem
(patrz punkt 4.5). Wspdtistniejgca hipokaliemia lub hipomagnezemia mogg dodatkowo nasili¢ to dziatanie. W
razie wydtuzenia odstepu QT moze wystgpi¢ u pacjentéw ryzyko zgonu.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$é stosujac produkt Tasigna u pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QTc lub u
ktorych wystepuje znaczne ryzyko wydtuzenia odstepu QTc, takich jak:

- pacjentéw z wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT

- pacjentéw z niewyrownanymi lub znaczgacymi chorobami serca, w tym z niedawno przebytym zawatem
miesnia sercowego, zastoinowg niewydolno$cig serca, niestabilng dusznicg bolesng lub klinicznie istotng
bradykardig

—pacjentéw przyjmujacych leki przeciwarytmiczne lub inne substancje powodujace wydtuzenie odstepu QT.

Zaleca sie $cisle kontrolowa¢ wptyw leczenia na wydtuzenie odstepu QTc oraz wykonaé¢ badanie EKG przed
rozpoczeciem leczenia produktem Tasigna i zawsze, gdy istniejg wskazania kliniczne.

Nagty zgon

U pacjentow z CML w fazie przewlektej lub akceleracji, z nietolerancjg lub opornoscig na leczenie
imatynibem, z chorobg serca w wywiadzie lub z istotnymi kardiologicznymi czynnikami ryzyka, odnotowano
rzadkie przypadki (0,1 do 1%) nagtych zgonoéw. U pacjentéow tych, oprocz procesu nowotworowego,
wspotistniatly czesto inne choroby, jak réwniez przyjmowali oni inne produkty lecznicze. Czynnikiem
sprzyjajacym mogty byé zaburzenia repolaryzacji komor. Nie zgtaszano zadnych przypadkéw nagtego zgonu
w badaniu lll fazy z udziatem pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej.

Interakcje z innymi lekami

Nalezy unika¢ podawania produktu Tasigna z produktami leczniczymi, ktére sg silnymi inhibitorami CYP3A4

Lipaza w surowicy

Zaobserwowano zwiekszenie aktywnosci lipazy w surowicy. U pacjentéw, ktorzy przebyli zapalenie trzustki
nalezy zachowac ostroznos¢. Jesli zwiekszeniu aktywnos$ci lipazy towarzyszg objawy w obrebie jamy
brzusznej, leczenie produktem leczniczym Tasigna nalezy przerwaé i rozwazy¢ wykonanie odpowiednich
badan diagnostycznych w celu wykluczenia zapalenia trzustki.

Zespot rozpadu guza
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Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis syndrome), przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Tasigna zaleca sie skorygowanie klinicznie istotnego
odwodnienia oraz leczenie zmniejszajgce podwyzszone stezenie kwasu moczowego.

Zrédio: CHPL

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 pierwotne badania z randomizacjg, w ktérych
oceniano skutecznos¢ kliniczng nilotynibu w dawce 300 mg dwa razy dziennie (ENESTnd), oraz dazatynibu
w dawce 100 mg raz dziennie (DASISION, S0325). W badaniach tych w grupie kontrolnej podawano
imatynib w dawce 400 mg raz dziennie.

W ramach przegladu nie odnaleziono zadnego badania klinicznego poréwnujagcego w sposdb bezposredni
skutecznos¢ i bezpieczenstwo nilotynibu z dazatynibem. Zastosowanie imatynibu jako wspdlnego
komparatora pozwolito na przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy nilotynibem oraz
dazatynibem, z wykorzystaniem metody Buchera. Majac na uwadze opisane zastrzezenia dotyczace
metodyki, populacji oraz sposobu oceny niektorych punktéw koncowych w badaniu S0325 uznano, iz w
ramach zasadniczej analizy przeprowadzone zostanie jedynie poréwnanie posrednie w oparciu o wyniki
badan DASISION oraz ENESTnd. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez poréwnanie
posrednie uwzgledniajgce wyniki badania S0325, w ktérym dane skumulowane z badan DASISION oraz
S0325 zostaty poréwnane z wynikami pracy ENESTnd.

Nie przedstawiono badan dokumentujacych skutecznos¢ praktyczng. Badania uwzglednione w przegladzie
systematycznym ztozonym przez Wnioskodawce byty sredniej (3 pkt. w skali Jadad) lub niskiej (2 pkt. Jadad)
jakosci. Wszystkie wigczone do analizy badania przeprowadzono w schemacie grup rownolegtych.

Skutecznos¢ kliniczna
e Poréwnanie bezposrednie nilotynibu z imatynibem

Odnotowano roéznice znamienne statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do oceny wiekszej
odpowiedzi molekularnej (MMR w danym punkcie czasowym po 3, 6, 9, 12 i 24 mies. leczenia oraz MMR
skumulowanej po 12, 18, 24 i 36 mies. leczenia), wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCgR
skumulowanej po 12 mies. leczenia) i catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCgR skumulowanej po 6, 12,
18 i 24 mies. leczenia), nilotynib w poréwnaniu z imatynibem znamiennie zwigekszat prawdopodobienstwo
wystgpienia tych punktow kohcowych. Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem znamiennie statystycznie
zwiekszat prawdopodobienstwo wystgpienia catkowitej odpowiedzi molekularnej, tj. CMR* oraz CMR*®
oznaczanych w 12 miesigcu obserwacji, jak rowniez dla odpowiedzi skumulowanej; CMR* i CMR*®
mierzonych po 12, 24 i 36 miesigcach.

Réwniez w przypadku oceny ryzyka wystgpienia progresji choroby do faz bardziej zaawansowanych (AP/BP
po 14, 18, 24 i 36 mies. leczenia) oraz progresji do AP/BP z uwzglednieniem ewolucji klonalnej (po 18, 24 i
36 mies. leczenia) odnotowano rdznice znamienne statystycznie na korzy$é nilotynibu w poréwnaniu z
imatynibem. Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do
przezycia catkowitego po 18, 24 i 36 miesigcach leczenia oraz przezycia wolnego od zdarzen czy czasu
przezycia wolnego od progresji po 24 i 36 mies. leczenia. Ryzyko wystgpienia zgonu ogdétem byto
poréownywalne w obu grupach (po 14, 18, 24 i 36 mies. leczenia), natomiast w przypadku oceny czestosci
wystepowania zgondw zwigzanych z przewlekta biataczkg szpikowa odnotowano réznice znamienng
statystycznie na korzys¢ nilotynibu w poréwnaniu z imatynibem po 36 mies. obserwacji, dla pozostatych
okreséw obserwacji (18 i 24 mies.) nie stwierdzono réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami.
Pomiedzy dwuletnim i trzyletnim okresem leczenia odnotowano 10 nowych zgondéw w obu grupach, w tym 4
zwigzane z CML w grupie imatynibu.

e Poréwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem poprzez imatynib (badania DASISION oraz
ENESTnNd)

Nie odnotowano roznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do szansy wystgpienia
MMR skumulowanej po 12 i 24 mies. leczenia, CMR* oraz CMR*® skumulowanej po 24 mies., CCgR po 6
mies., CCgR skumulowanej po 12 i 24 mies., progresji do AP/BP i zgonéw ogdtem po 14 i 24 mies., zgonéw
z powodu PBS z po 24 mies. leczenia. Z uwagi na niska precyzje oraz posredni charakter wyniku, site
dowodow naukowych w skali GRADE oceniono jako srednig lub niska.

e Poréwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem poprzez imatynib (badania S0325 oraz ENESTnd)
Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do szansy wystgpienia
MMR, CMR* oraz CMR*® na koricu okresu obserwacji po 12 mies. leczenia.
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Bezpieczenstwo

e Poroéwnanie bezposrednie nilotynibu z imatynibem

Znamiennie rzadziej w grupie nilotynibu w poréwnaniu z grupg imatynibu wystepowato przerwanie leczenia
ogolem po 36 mies. obserwacji, a wsrdéd zdarzen niepozadanych zwigzanych 2z leczeniem
przeciwnowotworowym w stopniu nasilenia od 1 do 4, znamiennie rzadziej w grupie nilotynibu wystepowaty:
anemia, neutropenia i skurcze miesni po 14 mies. obserwacji; obrzek tkanek oczodotu, obrzek powiek,
obrzek obwodowy, biegunka, wymioty, nudnosci po 14 i 25 mies.; obrzek twarzy po 18,5 i 25 mies., oraz
neutropenia w stopniu 3 lub 4 po 14 i 25 mies. obserwaciji. Z kolei znamiennie czesciej w grupie nilotynibu w
poréwnaniu z grupg imatynibu wystapit Swigd, bol gtowy po 14 i 25 mies., wysypka po 14, 25 i 36 mies.,
tysienie po 14 mies., zdarzenia niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki leku / przerwania leczenia
po 24 mies. obserwaciji.

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w przypadku oceny czestosci
wystepowania przerwania leczenia ogétem / z powodu dziatah niepozadanych / z powodu zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem / z powodu niepowodzenia terapii lub odpowiedzi suboptymalnej
oraz pozostatych zdarzeh niepozadanych w stopniu 1 do 4: trombocytopenii (po 14 mies. obserwacji), boli
miesniowych (po 14 i 25 mies. obserwaciji), wysieku optucnowego (po 18,5 mies.), tysienia i zmeczenia (po
14 i 25 mies. obserwacji), wysieku osierdziowego a takze zdarzen niepozgdanych w stopniu 3 lub 4: anemii i
trombocytopenii. Pozostate oceniane zdarzenia niepozadane w stopniu 3 lub 4 (obrzek tkanek oczodotu,
obrzek powiek, obrzek obwodowy, biegunka, wymioty, bél miesni, skurcze miesni, $wiad, tysienie, nudnosci,
bdl gtowy, wysypka, zmeczenie, QTc>500 ms, obnizenie LVEF<45% wystepowaty u maksymalnie 1%
pacjentow lub wcale w poréwnywanych grupach.

W dostepnych publikacjach raportowano réwniez dane na temat zdarzen niepozadanych (stopien 1-4) bez
wzgledu na ich zwigzek z leczeniem. Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej sa w duzej mierze
zbiezne z wynikami analizy dla zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Wskazujg one, Ze nilotynib
rzadziej niz imatynib prowadzit do hematologicznych zdarzen niepozadanych, retencji ptyndéw oraz
dolegliwosci zotadkowo-jelitowych, natomiast czesciej powodowat zmiany skoérne. Nie stwierdzono réznic w
odniesieniu do wiekszosci pozostatych dolegliwosci, w tym w szczegdlnosci: zapalenia trzustki o ostrym
przebiegu, krwawien oraz zaburzen kardiologicznych (wystepujacych czesciej w grupie nilotynibu) i
hepatotoksycznosci. U zadnego z pacjentéw stosujacych nilotynib nie odnotowano QTcF =2500/480 ms lub
LVEF =45% podczas catego okresu terapii.

W badaniu oceniano takze ryzyko wystgpienia zaburzen biochemicznych. Nilotynib w poréwnaniu z
imatynibem zwigzany byt ze znamiennie mniejszym ryzykiem wystgpienia podwyzszenia osoczowego
poziomu kreatyniny w stopniu 1-4, podwyzszenia osoczowego fosfatazy alkalicznej w stopniu 1-4 i
obnizenia osoczowego poziomu fosforu w stopniu 1—4 po 14 mies. obserwacji.

Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem znamiennie zwigkszat natomiast ryzyko wzrostu aktywnosci AST, ALT
po 14 mies., wzrostu poziomu lipazy i glukozy po 24 i 36 mies. oraz wzrostu poziomu bilirubiny w stopniu 1-4
po 14, 24 i 36 mies. obserwacji. Ponadto w grupie nilotynibu znamiennie wyzsze niz w przypadku imatynibu
byto ryzyko wystapienia podwyzszonego poziomu glukozy oraz zwiekszonej aktywnosci lipazy w stopniu 1-4
po 14 miesigcach obserwaciji.

Analiza uwzgledniajgca wytgcznie zaburzenia w stopniu 3. lub 4. wykazata, ze nilotynib znamienie zwigekszat
ryzyko wzrostu poziomu lipazy (po 25 mies. obserwacji), glukozy oraz bilirubiny (po 14 i 25 mies.
obserwacji). Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami przy ocenie
podwyzszenia poziomu lipazy w stopniu 3 lub 4 oraz w odniesieniu do pozostatych parametrow
biochemicznych (wzrost aktywnosci AST Ilub ALT, podwyzszenie osoczowego poziomu kreatyniny,
podwyzszenie poziomu amylazy, obnizenie osoczowego poziomu fosforu, podwyzszenie osoczowego
fosfatazy alkalicznej, obnizenie poziomu albuminy, sodu lub wapnia, podwyzszenie lub obnizenie poziomu
potasu).

e Pordéwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem poprzez imatynib

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego z uwzglednieniem badania Dasision mozna stwierdzi¢, iz
znamiennie czesciej w grupie nilotynibu w poréwnaniu z grupg dazatynibu wystepowaty béle miesniowe po
25 mies. obserwacji oraz wysypka w stopniu nasilenia od 1 do 4 po 14 i 25 mies. obserwacji. Z kolei
znamiennie rzadziej w grupie nilotynibu wystepowaty zdarzenia niepozgdane w stopniu nasilenia od 1 do 4:
anemia, trombocytopenia i neutropenia po 14 mies., biegunka po 14 i 25 mies. oraz neutropenia w stopniu 3
lub 4 po 12 i 24 mies. obserwacji. W przypadku oceny czesto$ci wystepowania pozostatych zdarzen
niepozadanych (przerwanie leczenia ogélem / z powodu zdarzehn niepozadanych / z powodu zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem / z powodu niepowodzenia terapii lub odpowiedzi suboptymalnej;
zdarzen niepozadanych w stopniu od 1 do 4: wysieku optucnowego, wymiotéw, zmeczenia, nudnosci, boli
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glowy, anemii i trombocytopenii w stopniu 3 lub 4 nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie
pomiedzy grupami.

W badaniach oceniano takze nieprawidtowosci w zakresie oznaczen biochemicznych w stopniu 3 lub 4.
Wykazano, ze szansa wystgpienia hipofosfatemii w stopniu byta istotnie statystycznie wyzsza dla nilotynibu
niz dla dazatynibu, aczkolwiek ze wzgledu na duze réznice w ryzyku w grupach referencyjnych (imatynib)
uzyskany wynik jest obarczony znaczng niepewnoscig. Nie wykazano roznic znamiennych statystycznie
pomiedzy grupami w odniesieniu do pozostatych ocenianych parametréw biochemicznych (podwyzszona
aktywnos¢ ALT i AST, podwyzszony poziom bilirubiny lub kreatyniny, obnizony poziom potasu lub wapnia).

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego z uwzglednieniem badania S0325 mozna stwierdzi¢, iz
znamiennie czesciej w grupie nilotynibu w poréwnaniu z grupa dazatynibu wystepowata wysypka w stopniu
nasilenia od 1 do 4 po 14 mies. obserwacji, natomiast znamiennie rzadziej w grupie nilotynibu w poréwnaniu
do grupy dazatynibu wystapity nastepujace zdarzenia niepozadane w stopniu od 1 do 4 po 14 mies.
obserwacji: anemia, trombocytopenia, neutropenia i biegunka oraz neutropenia w stopniu nasilenia 3 lub 4.
Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania utraty pacjentéw z powodu zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych w stopniu od 1
do 4 (wymiotéw, zmeczenia, boli miesniowych, nudnosci, bdlu glowy), zdarzen niepozgdanych w stopniu 3
lub 4 (anemia i trombocytopenia) oraz podwyzszonego poziomu ALT i AST.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa pochodzac z innych zréodet

Nie odnaleziono ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa pochodzacych ze stron EMA i FDA. Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci zamieszczone sg w ChPL i zwigzane sg z mozliwoscig wystgpienia:
zahamowania czynnosci szpiku, wydluzenia odstepu QT, nagtego zgonu. Najczestszymi (=10%)
niehematologicznymi dziataniami niepozgdanymi byty wysypka, $wiad, bdél gtowy, nudnosci, uczucie
zmeczenia i bdle miesni. Wiekszos¢ z tych dziatan niepozgadanych miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego. Bél w nadbrzuszu, tysienie, zaparcie, biegunke, ostabienie, suchos¢ skory, skurcze miesni,
bdle stawdw, wymioty, bdl brzucha, obrzeki obwodowe, niestrawnos¢ i béle konczyn obserwowano rzadziej
(<10% i 25%), mialy one nasilenie lekkie do umiarkowanego, poddawaty sie leczeniu i na ogdt nie byto
konieczne zmniejszenie dawki. Zakonczenie leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych,
niezaleznie od ich zwiazku przyczynowego z lekiem, miato miejsce u 9% pacjentéw.

Zwigzane z leczeniem objawy toksycznosci hematologicznej obejmujg zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego: trombocytopenie (17%), neutropenie (15%) i niedokrwistos¢ (7%). Wysieki optucnowe i
osierdziowe wystgpity u 1% pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Tasigna w dawce 300 mg dwa razy
na dobe. Krwawienie z przewodu pokarmowego zgtaszano u 2,5% tych pacjentow.

MHRA w 2008 umiescito nilotynib na liscie lekébw objetych intensywng obserwacjg, gdzie jest
wyszczegodlniony do tej pory (stan na 16 stycznia 2012 roku).

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania nilotynibu (Tasigna®) w poréwnaniu z
imatynibem (Glivec®) i dazatynibem (Sprycel®) w pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej w
Polsce. Populacje docelowg analizy stanowig nowo zdiagnozowani pacjenci z PBSz z udokumentowang
obecnoscia genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia, bedacy w fazie przewlektej, u ktérych nie
stosowano dotad leczenia przeciwnowotworowego (I linia leczenia).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (dla poréwnania nilotynibu z dazatynibem i imatynibem) oraz
analize kosztéw-uzytecznosci (dla poréwnania nilotynibu z imatynibem).

Poréwnywane interwencje
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W analizie poréwnano nilotynib Z imatynibem
oraz dazatynibem

W ramach analizy podstawowej (analiza minimalizacji kosztow), w celu uproszczenia modelu, nie
przeprowadzono precyzyjnej oceny réznicy w efektywnosci klinicznej pomiedzy terapig nilotynibem i
imatynibem, pomimo iz odnalezione doniesienia naukowe pozwalajg wnioskowa¢ o wyzszej efektywnosci
klinicznej nilotynibu nad imatynibem w uwzglednionym w analizie horyzoncie czasowym. Wyniki analiz
kosztéw-uzytecznosci zaprezentowano jedynie pogladowo korzystajac w tym ﬁ
Analiza minimalizacji kosztow dla
poréwnania nilotynibu z dazatynibem zostata przeprowadzona ze wzgledu na brak réznic istotnych

statystycznie w poréwnaniu posrednim, przeprowadzonym dla analizowanych terapii w ramach analizy
kliniczne;.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z poszerzonej perspektywy ptatnika (NFZ
+ pacjent). Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania nilotynibu oraz aktualny sposéb finansowania
interwencji opcjonalnych (program lekowy) nie dochodzi do wspotptacenia pacjentéw za rozwazane
technologie medyczne. Z tego wzgledu, przy analizie minimalizacji kosztéw wyniki dla perspektywy NFZ
stanowig jednoczesnie wyniki dla poszerzonej perspektywy ptatnika. W przypadku przeprowadzonej analizy
kosztow-uzytecznosci, dla ktérej uwzgledniono wystepowanie i leczenie dziatan niepozadanych i tym samym
konieczno$¢ wspodiptacenia pacjentdw za czes¢ srodkéw farmakologicznych, wyniki zaprezentowano
oddzielnie z obu perspektyw.

Nie uwzgledniono perspektywy spotecznej. ,Wydaje sie, ze koszty spoteczne nalezg do kategorii kosztéw
wspolnych, a zatem nie powinny mie¢ wptywu na wyniki analizy”.

Horyzont czasowy

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono w 2- i 3-letnim horyzoncie czasowym. Analize kosztow-
uzyteczno$ci przeprowadzono w 3-letnim oraz dozywotnim horyzoncie czasowym.

Koszty

W analizie minimalizacji kosztow uwzgledniono bezposrednie koszty réznigce zwigzane z finansowaniem
terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej — nilotynibem, imatynibem i dazatynibem. W konsekwencji w analizie
minimalizacji kosztéw ujeto jedynie koszty lekéw. Pozostate kategorie kosztéw zostaty pominiete jako koszty
wspolne.

W analizie kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono ponoszone przez ptatnika

Model

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykorzystano zaadaptowany model

(wprowadzono
polskie dane kosztowe, dane dla uzytecznosci stanéw zdrowia i dane dotyczace efektywnosci klinicznej
poréwnywanych terapii).

Model skitadal sie z dwéch czesci: pierwsza obejmuje symulacje przebiegu choroby przez okres
pierwszych 12 miesiecy, a druga okres po 12 miesigcu do 636 miesiagca od momentu rozpoczecia
terapii. Symulacje przeprowadzono z wykorzystaniem metody kohortowej. Przyjeto, ze miarg efektow
zdrowotnych sg lata zycia skorygowane jakoscig (QALY) oraz lata zycia (LY) (liczone od momentu
rozpoczecia terapii). Kazdej terapii rozwazanej w symulacji przyporzadkowano koszty stosowanych lekow,
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monitorowania terapii a takze koszty leczenia dziatan niepozgdanych. Dodatkowo niezaleznie od ocenianej
terapii rozwazono koszty zwigzane z leczeniem poszczegdlnych stanéw chorobowych PBSz.

~oymulacja rozpoczyna sie od okreslenia charakterystyk poczatkowych kohorty pacjentéw (Sredniego wieku
oraz odsetka kobiet) oraz rozkiadu poczatkowego pomiedzy stanami w modelu Markowa (pacjenci
rozpoczynajg od stanu terapii TKlI w fazie przewleklej PBSz). Nastepnie, zgodnie z okreslonymi
prawdopodobienstwami przejs¢, kohorta jest rozdzielana pomiedzy poszczegdlne stany modelu Markowa.
Dla tak rozdzielonej kohorty obliczane sg zaréwno poszczegdlne koszty zwigzane z leczeniem, jak i
uzyskane odpowiednio lata zycia oraz lata zycia skorygowane jakoscig. Zaktualizowane zostajg
charakterystyki kohorty pacjentow (wiek pacjentéw i odsetek kobiet). Z nowymi charakterystykami i
rozktadem pomiedzy stanami modelu kohorty pacjentéw wykonane zostaje ponowne jej przemieszczenie
zwigzane z kolejnym cyklem symulacji. Przebieg choroby kohorty pacjentéw przeprowadzany jest
niezaleznie dla poszczegdlnych opcjonalnych terapii porownywanych w ramach niniejszej analizy. Uzyskane
w ten sposéb efekty zdrowotne i koszty stosowania opcjonalnych terapii dla poszczegdlnych cykli symulaciji
zycia kohorty pacjentéw sg ostatecznie sumowane.”

1. Model Markowa: czesé pierwsza

Schemat stanéw, mozliwych przejs¢ miedzy nimi i prawdopodobienstwa przej$¢ zostaly oparte na jedynym
odnalezionym badaniu RCT poréwnujgcym w pierwszej linii nilotynib i imatynib stosowanych u pacjentéw w
fazie przewlektej PBSz

Niezalezenie rozwazono dwie subpopulacje pacjentéw przedstawionych w publikacji badania || Gz

. tych, ktorzy na koniec 12 miesigca nadal przyjmowali analizowany lek, dla nich rozwazono poziom
uzyskanej przez nich odpowiedzi molekularnej i wyznaczono odpowiednie stany modelu
pozwalajgce na skategoryzowanie poziomu uzyskanej odpowiedzi.

° tych, ktérzy przed koncem 12 miesigca przerwali terapie analizowanym lekiem. Dla tych pacjentow
zdefiniowano grupy kategorii: dziatania niepozgdane, nieprawidtowe wyniki badan; odpowiedz
suboptymalna lub brak powodzenia terapii; progresja choroby (zdefiniowana, jako progresja do fazy
AP/BC w opinii badacza); zgon.

Odpowiednie prawdopodobienstwa uzyskania poszczegdélnych typow odpowiedzi zostaty uzyskane na
podstawie wynikéw zaprezentowanych w .

Po okresie 12 miesiecy pacjenci zostali przyporzgdkowani nastepujacym stanom modelu: kontynuacja terapii
(MMR; CCyR, ale nie MMR; MCyR, ale nie CCyR; ponizej MCyR); przerwanie terapii (dziatania niepozadane
/ nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych); odpowiedz suboptymalna lub brak powodzenia terapii;
progresja choroby (zdefiniowana, jako progresja do fazy AP/BC w opinii badacza); zgon.

2. Model Markowa — cze$¢ druga

Pacjenci, u ktérych przerwana zostata terapia pierwszg linig TKI w przeciggu pierwszych 12 miesiecy
przypisani zostajg w zaleznosci od grupy kategorii do jednego ze standéw zgodnie z porzadkiem
przedstawionym ponizej:

. dziatania niepozadane / nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych do stanu CP (w przypadku,
gdy rozwazana jest kolejna linia terapii TKI — stan nietolerancji CP),

o odpowiedz suboptymalna lub brak powodzenia terapii do stanu CP (w przypadku, gdy rozwazana
jest kolejna linia terapii TKI — stan opornosci CP),

o progresja choroby (zdefiniowana, jako progresja do fazy AP/BC w opinii badacza) do stanu AP,
. zgon do stanu zgon

Zatozono, ze w okresie po 12 miesigcu pacjenci poddawani terapii przerywaja ja jedynie z powodu nawrotu
choroby. Utrata odpowiedzi na terapie zostata oszacowana w oparciu o w
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Przeprowadzono idacj i zewnetrzng modelu oraz
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Rysunek 1. Uproszczona struktura modelu, nie uwzglednia stanu zgon z powoddw niezwigzanych z przewlektg biataczkg
szpikowg, co podyktowane zostato uproszczeniem jego struktury. Jednakze w modelu z kazdego stanu chorobowego
zaprezentowanego na powyzszym rysunku, przejscie do stanu zgon jest mozliwe.

Tabela 30. Koszty inhibitoréw kinazy tyrozynowej uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

e —

|

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci stanowigcg oszacowanie wynikéw modelu przy
wartosciach parametréw zmieniajgcych sie w granicach ich zakreséw zmiennosci.

Przeprowadzono takze jednokierunkowag analize wrazliwosci

Przeprowadzono takze jednokierunkowa analize wrazliwosci
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Ograniczenia analizy minimalizacji kosztéw wedtug wnioskodawcy

,Brak danych dotyczacych bezposredniego poréwnania terapii nilotynibem i terapii dazatynibem dla
analizowanej populacji spowodowat, iz dla tych interwencji przeprowadzano poréwnanie posrednie
(w ramach analizy klinicznej).”

Horyzont czasowy analizy zostat ustalony na poziomie 2 i 3 lat, jego dtugos¢ stanowi ograniczenie
ze wzgledu na przewlekly charakter choroby oraz brak okreslenia ram zwigzanych z czasem trwania
analizowanych terapii, ktérych rozpoczecie oznacza dla pacjenta jej kontynuowanie do konca zycia
(o ile wczesniej nie zostanie przerwana m.in. z powodu braku skutecznosci lub nietolerancji
substancji). Horyzont zycia pacjenta uwzgledniono w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci ze
wzgledu na jej charakter.”

— Wyznaczenie odpowiednich krzywych czasu trwania

terapii obarczone byto znaczng niepewnoscia. Taka mozliwos¢ dotyczyta jedynie terapii imatynibem i
stata sie podstawg do przeprowadzenia jednego z wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci”

Ograniczenia analizy kosztow-uzytecznosci wedlug wnioskodawcy

. ~Prawdopodobienstwa przerwania terapii (przejscie do odpowiedniego stanu) w pierwszym roku

przyjeto na statym poziomie wyznaczonym w taki sposéb by na koniec 12 miesigca uzyskaé wartosci
odpowiadajace odpowiednim odsetkom uzyskanym z _

.Przerwanie terapii TKI po 12 miesigcach moze nastgpi¢ jedynie z powodu utraty odpowiedzi na
terapie TKI (zwigzane z efektywnos$cig poszczegdlnych terapii TKI). Wykluczona zostata mozliwo$¢
przerwania terapii z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych/toksycznosci zwigzanych z
stosowaniem terapii TKl, co jest konsekwencjg wnioskéw ptynacych z badan klinicznych
wskazujgcych, iz dziatania niepozadane dotyczg gtéwnie pierwszego roku terapii.”

.Model dopuszcza stosowanie do dwéch linii terapii TKI. Trzecia linia nie zostata uwzgledniona ze
wzgledu na brak wiarygodnych danych odnosnie skutecznosci/bezpieczenstwa stosowania takiej
terapii.”

LZatozono, iz progresja choroby odbywa sie poprzez wszystkie kolejne fazy zaawansowania
choroby tj. z fazy CP do AP i BC, a nastepnie ew. zgonu z powodu PBSz.”

.Przerwanie terapii Il linii TKI w przypadku nietolerancji/toksycznosci terapii nie zmienia
zaawansowania choroby u pacjenta (pozostaje w tej samej fazie choroby).”

Przerwanie terapii Il linii TKI w przypadku progresji/opornosci na terapie/nawrotu choroby pacjenta
pocigga za sobg progresje choroby do kolejnej w fazy zaawansowania choroby.”
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. .Przyjeto, iz uzyskane wyniki poziomu transkryptu BCR-ABL w populacji, u ktérej pomiar zostat
wykonany, odpowiadaja wynikom, jakie uzyskata czes¢ populaci ﬁ ktéra po 12
miesigcach terapii nadal w niej uczestniczyta uzyskujgc na nig odpowiedz.”

-Z powodu braku dostepnych danych dotyczgcych czasu wolnego od zdarzen w wystarczajgco
dtugim horyzoncie czasowym, na potrzeby analizy przeprowadzono dopasowanie parametrycznych
modeli przezywalnosci, z pomoca ktérych ekstrapolowano przebieg krzywych EFS ﬂ)
na dozywotni horyzont czasowy pacjentéw.”

-Wyznaczone koszty zwigzane z leczeniem dziatania niepozadanego - obrzeku obwodowego w
stopniach 3/4 WHO - ksztattujg sie na niskim poziomie ze wzgledu na przedstawienie przez lekarzy
schematéw leczenia dla stopni 1/2 WHO, co jest konsekwencjg rzadkiego wystepowania ciezkich
postaci tego dziatania niepozgdanego.”

~Wyniki odnosnie odsetka pacjentéw wymagajacych hospitalizacji dla poszczegdlnych stanéow
chorobowych wykorzystane w analizie wyznaczono przy =zatozeniu, iz wraz ze wzrostem
zaawansowania choroby nie bedg one malaty.”

.Nie odnaleziono publikacji dotyczacych uzytecznoéci stanéw zdrowia z badan przeprowadzonych
na populacji Polski, w konsekwencji wykorzystano dane z badania przeprowadzonych na terenie
— Pomimo najpetniejszego zestawu danych uzyskanych z badania
wymagane byto przyjecie zatoze odnosnie uzytecznosci dotyczacych stanu transplantacji i stanéw
po wykonanym zabiegu transplantacji (zerowa wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia dla transplantac;ji
oraz wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia po transplantacji na poziomie wartosci odpowiadajacej
uzytecznosci stanu zdrowia pacjenta zwigzanej z fazg choroby przed zabiegiem transplantacii).”

.Ze wzgledu na dlugos¢ cyklu uwzglednionego w konstrukcji modelu wynoszacego jeden miesigc,
przyjeto na potrzeby analizy zatozenie, ze kwota ryczattu wyptacana jest przez okres catego roku w
miesiecznych ratach.”

2|

Zrédfo: Zat. 2, 3
Uwagi AOTM

. opis stanéw przedstawiony w modelu analizy kosztéw-uzytecznosci nie pozwala na jednoznaczne
przypisanie ich do przedstawionego modelu;

_ przedstawione w analizie kosztow-uzytecznosci nieznacznie réznig sie od
kosztow zamieszczonych w modelu (o okoto 2 zl), co jednak nie ma wptywu na wyniki analizy;

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac TAK

elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca dokonanie TAK Przedstawiono w analizie problemu
oceny) charakterystyke poréwnywanych interwenc;ji? decyzyjnego

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca dokonanie TAK Przedstawiono w  analizie  efektywnosci
oceny) charakterystyke modelowej populacji pacjentéw? klinicznej
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Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wtasciwym

TAK
komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego TAK
problemu decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny technologii
whnioskowanej albo poréwnywalnos¢ efektow zdrowotnych TAK
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od
zatozenia w analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a Dla poréwnania z imatyn bem
jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie kréotszego horyzontu TAK

czasowego)?

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie

zdrowotnym kategorii kosztéw? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia

© TAK
zostat prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér uzytecznosci TAK

stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢ TAK
przedstawionej analizy ekonomicznej?**

4.4.

4.5.

4.5.1.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenc;ji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Model nie zawiera powaznych btedéw strukturalnych mogacych mie¢ wplyw na wynik analizy.
Przeprowadzono wewnetrzng walidacje poprzez wprowadzenie wartosci zerowych do modelu. Nie
stwierdzono powaznych nieprawidtowosci przy ocenie parametréw w analizie wrazliwosci.

Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: nilotynib vs imatynib (perspektywa NFZ / NFZ + pacjent)

W 2-letnim oraz 3-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt leczenia jednego pacjenta z PBSz ponoszony
przez ptatnika (perspektywa ptatnika oraz poszerzona perspektywa platnika) w przypadku stosowania

nilotynibu w | linii leczenia
I <oszty leczenia nilotynibem sa odpowiednio w obu horyzontach czasowych od kosztu
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terapii imatynibem

Wyniki analizy minimalizacji kosztow: nilotynib vs dazatynib (perspektywa NFZ /| NFZ + pacjent)

W 2-letnim oraz 3-letnim horyzoncie czasowym sredni koszt leczenia jednego pacjenta z PBSz ponoszony
przez ptatnika (perspektywa NFZ oraz poszerzona perspektywa ptatnika) w przypadku stosowania nilotynibu
w | linii leczenia

[l Koszty leczenia nilotynibem s3 odpowiednio w obu horyzontach czasowych od kosztu terapii
dazatynibem

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania nilotynibu z imatynibem — 3-letni horyzont
czasowy
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ponoszony przez w przypadku stosowania nilotynibu w pierwszej linii leczenia

W 3-letnim horyzoncie czasowym, sredni koszt leczenia jednego pacjenta z przewlektg biataczka szpikowg
ponoszon w przypadku stosowania nilotynibu w pierwszej linii
leczenia

Tabela 34. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania nilotynibu z imatynibem - dozywotni horyzont
czasowy
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W dozywotnim horyzoncie
szpikowg ponoszony przez

czasowym, Sredni koszt leczenia jednego pacjenta z przewlekta biataczkg
* w przypadku stosowania nilotynibu w pierwszej linii leczenia

Perspektywa NFZ + pacjent

W dozywotnim horyzoncie czasowym, sredni koszt leczenia jednego pacjenta z przewleklg biataczkg
szpikowg ponoszony przez w przypadku stosowania nilotynibu w pierwszej
linii leczenia
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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|
I
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Zrédto: Zat. 2, 3

4.5.3.0bliczenia wiasne Agencji

4.6.

Nie przeprowadzano obliczeh witasnych.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania nilotynibu (Tasigna®) w poréwnaniu z
imatynibem (Glivec®) i dazatynibem (Sprycel®) w pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej w
Polsce. Populacje docelowg analizy stanowig nowo zdiagnozowani pacjenci z PBSz z udokumentowang
obecnosciag genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia, bedacy w fazie przewlektej, u ktérych nie
stosowano dotad leczenia przeciwnowotworowego. Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (dla
poréwnania nilotynibu z dazatynibem i imatynibem) oraz analize kosztow-uzytecznosci (dla poréwnania
nilotynibu z imatynibem). Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z poszerzonej perspektywy
ptatnika (NFZ + pacjent). Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono w 2- i 3-lethim horyzoncie
czasowym. Analize kosztow-uzytecznosci przeprowadzono w 3-letnim oraz dozywotnim horyzoncie
czasowym. W analizie kosztéw-uzytecznosci wykorzystano model Markowa opracowany w
programie MS Excel 2007.

W analizie uwzgledniono

Wyniki analizy minimalizacji kosztéow
W 2-letnim oraz 3-letnim horyzoncie czasowym sredni koszt leczenia jednego pacjenta z PBSz ponoszony

przez ptatnika (perspektywa NFZ oraz poszerzona perspektywa ptatnika) w przypadku stosowania nilotynibu
w | linii leczenia

B Koszty |

eczenia nilotynibem sg odpowiednio
imatynibem Sa réwniez
dazatynibem

w obu horyzontach czasowych od kosztu terapii
w obu horyzontach czasowych od kosztu terapii

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci

W 3-letnim horyzoncie czasowym, $redni koszt leczenia jednego pacjenta z przewlektg biataczka szpikowg
ponoszony przez ptatnika publicznego / ptatnika publicznego i pacjenta w przypadku stosowania nilotynibu w
ierwszej linii leczenia
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W dozywotnim horyzoncie czasowym, sredni koszt leczenia jednego pacjenta z przewleklg biataczkg
szpikowg ponoszony przez ptatnika publicznego / ptatnika publicznego i pacjenta w przypadku stosowania
nilotynibu w pierwszej linii leczenia

Dla analizy minimalizacji kosztow

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkoéw ptatnika (NFZ) w przypadku podjecia decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych nilotynibu w pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej, w
ramach programu lekowego.
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leczenie dorostych pacjentow z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z
obecnoscig chromosomu Philadelphia

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg dla nilotynibu w | linii leczenia stanowig pacjenci z nowo rozpoznang PBSz. Obecnie
pacjenci ci leczeni sg w Polsce w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ) przy zastosowaniu
TKI | generacji — imatynibu. W analizie zatozono, ze kryteria witaczenia i wykluczenia z | linii leczenia
nilotynibem okredlone w programie lekowym dla populacji docelowej beda pokrywal sie z kryteriami
wigczenia i wykluczenia zapisanymi w aktualnie obowigzujgcym TPZ dla imatynibu.

Ze wzgledu na wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej (brak istotnych statystycznie réznic w odsetku
pacjentdw przerywajacych leczenie), w analizie nie zréznicowano czasu trwania terapii poszczegdlnymi
lekami.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ze wzgledu na finansowanie nilotynibu
w ramach programu lekowego, a w konsekwencji brak partycypacji pacjentéw w kosztach terapii.

Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia
Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w latach |l zwiazane z | linig leczenia chorych na PBSz
w ramach programu lekowego. Obliczenia wykonano niezaleznie dla dwéch scenariuszy:
¢ aktualnego — przy zatozeniu, ze nilotynib nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w pierwsze;j
linii terapii pacjentéw z PBSz,
e prognozowanego — w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu nilotynibu
ze srodkow publicznych w ramach PLe w | linii leczenia pacjentéw z PBSz.

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci, zaktadajagce zmiennos¢ nastepujacych parametréw:
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Tasigna (nilotynib) AOTM-0OT-4351-13/2012
leczenie dorostych pacjentow z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z

obecnoscig chromosomu Philadelphia
I
I

II

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

—

Zrédlo: Zat. 4, 5

Uwagi AOTM
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leczenie dorostych pacjentow z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z
obecnoscia chromosomu Philadelphia

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | TAK
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy | TAK
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Zatozenie nie zostato uzasadnione w zadowalajagcym
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia ? stopniu
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu

na budzet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wplynety na wyniki TAK
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej
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leczenie dorostych pacjentow z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z
obecnoscig chromosomu Philadelphia

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy

I
- || I N . || ||
I [ Il B [ [
Catkowite wydatki ptatnika w scenariuszu aktualnym zwigzane z | linig leczenia

PBSz w populacji ogélnej wyniosg okoto

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy,perspektywa NFZ

—------
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Przewidywane wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu nowym zwigzane z nilotynibem stosowanym w
pierwszej linii
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leczenie dorostych pacjentow z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z
obecnoscig chromosomu Philadelphia
Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy
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Objecie refundacjg nilotynibu spowoduje
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AOTM-0OT-4351-13/2012

Zrédio: Zat. 4, 5

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczeh witasnych.
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leczenie dorostych pacjentow z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z
obecnoscig chromosomu Philadelphia
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5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy bytlo oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika (NFZ) w latach | GGz v
przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych nilotynibu w pierwszej linii leczenia
przewlekiej biataczki szpikowej, w ramach programu lekowego

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Obliczenia wykonano niezaleznie dla dwdch scenariuszy:

e aktualnego — przy zatozeniu, ze nilotynib nie bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w pierwsze;j
linii terapii pacjentéw z PBSz,

e prognozowanego — w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu nilotynibu
ze srodkow publicznych w ramach PLe w | linii leczenia pacjentéw z PBSz.

Wyniki analizy wplywu na budzet wskazuja, iz objecie refundacja nilotynibu spowoduje
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zrédfo: Zat. 4, 5

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Tabela 47. Poréwnanie zapiséw programu obecnego i projektu nowego programu.
LECZENIE PRZEWLEKLEJ BIALACZKI SZPIKOWEJ (ICD-10 C92.1)
SWIADCZENIOBIORCY

Pkt 4 Leczenie przewlektej bialaczki szpikowej nilotynibem

Zapisy aktualnie funkcjonujacego programu:

Projekt nowego programu:

Uwagi AOTM

4.1. Kryteria kwalifikacji
1) rozpoznana przewlekta biataczka szpikowa z
udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL
lub chromosomu Filadelfia (Ph+);
2) wiek powyzej 18 roku zycia;
3) stan ogdélny wedtug WHO 0-2;
4) swiadczeniobiorcy w fazie przewlektej i
akceleracji, dotychczas leczeni imatinibem:
a) u ktérych wystepuje opornos¢ na imatinib
z obecnoscig mutacji innej niz T315I,
b) ktorzy nie osiggneli remisji

4.1 Kryteria kwalifikacji:

Do leczenia nilotynibem w ramach programu
kwalifikujg sie chorzy spetniajacy nastepujace
kryteria:

1) Rozpoznana przewlekta biataczka szpikowa z
udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub
chromosomu Filadelfia (PH+);

2) Wiek powyzej 18 roku zycia;

3) Stan ogélny wedtug WHO 0-2;

4) Chorzy w fazie przewlektej z nowo rozpoznang
przewlekig biataczkg szpikowa;

Réznice w
zapisach
programow
(informacje,
ktére znajdujg
sie wylgcznie
w jednym z
programow,
natomiast nie
ma ich w
drugiej wersiji)

hematologicznej po co najmniej 3 5) Chorzy w fazie przewlekiej dotychczas leczeni wyrdzniono

miesigcach leczenia imatynibem, nilotynibem, ktérzy osiagneli catkowitg remisje kolorem

c¢) u ktérych brak jest czesciowej odpowiedzi cytogenetyczng najpdzniej po 12 miesigcach wyrdznienia
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AOTM-0OT-4351-13/2012
leczenie dorostych pacjentow z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z

cytogenetycznej w 6 miesigcu leczenia leczenia; tekstu na
imatynibem 6) Chorzy w fazie przewlekiej dotychczas leczeni szaro
d) u ktérych brak jest odpowiedzi imatynibem:
cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia a. U ktérych wystepuje opornos$¢ na imatynib
imatynibem, nie zwigzana z obecnos$cig mutacji T315I;
e) ktoérzy utracili osiagnietg wczesniej b. Ktérzy nie osiggneli remisji hematologicznej
odpowiedz hematologiczng lub po co najmniej 3 miesigcach leczenia;
cytogenetycznag, c. U ktorych brak jest czgsciowej odpowiedzi
f) ze stwierdzong progresja choroby, cytogenetycznej po 6 miesigcach leczenia;
g) nietolerujacy imatinibu, d. U ktérych brak jest catkowitej odpowiedzi
h) Swiadczeniobiorcy w fazie przewlektej i cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia;
akceleracji, dotychczas leczeni nilotynibem e. U ktérych brak jest wiekszej odpowiedzi
w ramach terapii niestandardowej, u ktérych molekularnej po 18 miesiacach leczenia
uzyskano co najmniej catkowitg odpowiedz imatynibem;
hematologiczng; f. Ktorzy utracili osiggnieta wczesniej
5) Swiadczeniobiorcy w fazie przewlekle;j i odpowiedz hematologiczna, cytogenetyczng
akceleracji dotychczas leczeni dazatynibem ze stwierdzong progresjg choroby;
nietolerujgcy dazatynibu lub z niepowodzeniem g. Nietolerujacy imatynibu;
leczenia dazatynibem. 7) Chorzy w fazie przewlektej dotychczas leczeni
W razie rozpoznania opornosci lub nietoleranc;ji dazatynibem
imatynibu, do lekarza prowadzacego nalezy a.Nietolerujacy dazatynibu lub z
wybor leku drugiego rzutu (dazatynib albo niepowodzeniem leczenia dazatynibem
nilotynib) w oparciu o wskazania medyczne. 8) Chorzy w fazie akceleracji
a. Z opornoscia lub nietolerancjg uprzedniego
leczenia, w tym leczenia imatynibem lub
dazatynibem
Chorzy po allogenicznej transplantacji szpiku u
ktérych nastapita wznowa choroby
4.2 Kryteria wytaczenia 4.2 Kryteria wylaczenia
1) pojawienie sie objawdw nadwrazliwosci na o L s e
nilotynib: ;?I(?t?riai\t,)v-leme sie objawow nadwrazliwosci na
g\zv:g‘s(zgezlnvcv);sct;v;gmg \F/)\éu(;z‘:f;,\ggzej 2 2) toksyczpos’é we_d{ug WHQ ppwyzej .2, zwlaszcza
pozahematologicznych dziatahh niepozadanych W)fstap_lenle powaznych dziatan nlepozqdanych,
(3-krotny wzrost stezenia bilirubiny, 5-krotny ktdre nie _ustQpUJq po czasowym z.aprzest.anlu
wzrost aktywnosci aminotransferaz podawa_nla ]eku it rec}ukcp CENNT Zg /it A
watrobowych) lub hematologicznych dziatan zalecgnlaml.zawartyml w charakterystyce produktu
niepozadanych (ciezka neutropenia lub leczniczego; . .
matoplytkowos¢): 3) stan sprawnosci v_ved’rug WHO 3-4; _
3) stan sprawnosci wediug WHO 3-4; 4) brak. skutecznosci Ieky W pierwszym rzucie
4) brak skutecznosci leku po 3 miesigcach leczenia fazy przg\{ylekiejz . .
stosowania leku: a).brgk remisji hematgloglcznej po 3
- brak remisji hematologicznej, m|e3|qcach’st.osovyan|a Iel'(u -
- brak remisji cytogenetycznej mniejszej b) brak CZ@SCIOWE) odpo_wu_ad2| o
(definiowanej jako sytuacja, w ktérej w szpiku sg cytogenetyczn_ej po 6 ml(_%Slqc;ach (Ph+ >35 A’).’
komorki Ph-, ale jest ich mniej niz 35 %); géﬁrg‘?nclz*s"lgc‘”’;g ‘I’:CF’Z(;Wn'i‘;dZ' cytogenetyczne
;)i ggfalfcggﬁ?medﬂ cytogenetycznej po 6 I5) Bralf skutecznosci w kolejnych rzutach terapii
6) znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o eczenia: —— :
wykonaniu zabiegu przeszczepienia szpiku u l pra!( ootk cytggenetycznej po°3
danego Swiadczeniobiorcy; m|e3|qcagh_sto§owan|a_ lekL.’ (FhiF=S5%) :
7) progresja choroby w trakcie stosowania leku | DL mniejsze) odeW|ed;| cytogenetycznoej
wyrazajaca sie utrata odpowiedzi po 6 m|e3|§_qach _stosowa_\nla _Ieku (Ph+>66%) ;
hematologicznej, utratg catkowitej odpowiedzi - brak czesclowe OdeW'edzo' cytogenetycz_nej
cytogenetycznej lub zwiekszeniem o 30% po 12 mles_lchch (.Ph.+ > 35 /".).5) znaIeZ|eqle
odsetka komorek z chromosomem Filadelfia u davs{cy szpiku i podJQ_me_ decy_zp o wykonaniu
$wiadczeniobiorcow z remisjg cytogenetyczng gatl)legu pr.zes.zcze.plenla ol dae
mniejszg niz catkowita, SW|a<.1czen|ob|orcy, . .
pojawieniem sie nowych aberragji 6) progresja ghoroby w trakc!e stpsowanla Ie.ku _
chromosomalnych w klonie wyrazajaca sie utratg odpowiedzi hematologicznej,
biataczkowym. utratg catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej lub
zwiekszeniem o 30% odsetka komorek z
chromosomem Filadelphia u S$wiadczeniobiorcéw z
remisjg cytogenetyczng mniejszg niz catkowita,
pojawieniem sie nowych aberracji
chromosomalnych w klonie biataczkowym.
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SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Zaleca sie podawanie dawki 800 mg nilotynibu
na dobe, podawanej w dwoch dawkach po 400
mg co okoto 12 godzin. Nilotynib nalezy
przyjmowac na czczo. Nie nalezy spozywaé
positkdw na dwie godziny przed i jedng godzine
po przyjeciu leku. Leczenie nalezy kontynuowaé
tak dtugo, jak dtugo przynosi ono korzys¢
kliniczng dla pacjenta z uwzglednieniem
kryteribw wytaczenia z programu. W przypadku
wystgpienia toksycznosci niehematologicznej
lub hematologicznej moze by¢ konieczne
zaprzestanie podawania nilotynibu przez
pewien czas lub zmniejszenie podawanej dawki,
zgodnie z wytycznymi zawartymi w
charakterystyce produktu leczniczego.

U chorych leczonych nilotynibem w pierwszym
rzucie leczenia zaleca sie podawanie dawki 600 mg
nilotynibu na dobe podawanej w dwdch dawkach po
300 mg co 12 godzin.

U chorych leczonych nilotynibem po niepowodzeniu
lub nietolerancji wczesniejszej terapii innymi
inhibitorami kinaz tyrozynowych, zaleca sie
podawanie dawki 800 mg nilotynibu na dobe,
podawanej w dwéch dawkach po 400 mg co okoto
12 godzin.

Nilotynib nalezy przyjmowac na czczo. Nie nalezy
spozywac positkdw na dwie godziny przed i jedng
godzine po przyjeciu leku. Leczenie nalezy
kontynuowac tak dtugo, jak dtugo przynosi ono
korzys¢ kliniczng dla pacjenta z uwzglednieniem
kryteriéw wytaczenia z programu.

W przypadku wystgpienia toksycznosci
niehematologicznej J/lub hematologicznej moze by¢
konieczne zaprzestanie podawania nilotynibu przez
pewien czas | (lub) zmniejszenie podawanej dawki,
zgodnie z wytycznymi zawartymi w charakterystyce
produktu leczniczego.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

4.1 Badania przy kwalifikacji

a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki
krwi, blasty),

b) AspAT, AIAT,

c) kreatynina,

d) bilirubina,

e) fosfataza alkaliczna granulocytow,

f) badania ogdélne moczu,

g) badanie cytogenetyczne szpiku,

h) badanie cytogenetyczne krwi,

i) badanie cytologiczne szpiku,

j) badanie molekularne PCR na obecnos¢ genu
BCR-ABL (opcjonalnie),

k) USG watroby i sledziony.

4.2 Monitorowanie leczenia przewlektej
biataczki szpikowej nilotynibem

Raz w miesigcu (po uzyskaniu remis;ji
hematologicznej co 90 dni):

a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki
krwi, blasty),

b) AspAT, AIAT,

c) kreatynina,

d) bilirubina.

Badanie cytologiczne i cytogenetyczne szpiku:
co 90 dni przez pierwszy rok, nastepnie co p6t
roku.

Badanie ilosciowe PCR: po uzyskaniu catkowitej
remisji cytogenetycznej co 90 dni.

1.1 Badania przy kwalifikacji

a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki,
blasty),

b) AspAT, AIAT,

c) kreatynina,

d) bilirubina,

€) badania ogdlne moczu,

f) badanie cytogenetyczne szpiku,

g) badanie cytologiczne szpiku,

h) badanie molekularne PCR na obecnos¢ genu
BCR-ABL,

i) badanie palpacyjne wielko$ci watroby i Sledziony

1.2 Monitorowanie leczenia przewlekltej biataczki
szpikowej nilotynibem

Raz w miesigcu, (po uzyskaniu remisji
hematologicznej co 90 dni):

a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, plytki
krwi, blasty),

b) AspAT, AIAT,

c) kreatynina,

d) bilirubina,

Badanie cytologiczne i cytogenetyczne szpiku: po 3
miesigcach, 6 miesigcach leczenia, nastgpnie co 6
miesiecy az do osiggniecia CCyR, a potem co 12
miesiecy (jesli regularna kontrola przebiegu leczenia
przy pomocy RQ-PCR nie jest mozliwa). Zawsze w
przypadku niepowodzenia leczenia (opornosc¢
pierwotna lub wtérna) oraz w przypadkach
niewyjasnionego wystapienia anemii, leukopenii lub
trombocytopenii.

Badanie ilosciowe PCR: w chwili rozpoznania,
nastepnie co 3 miesigce do uzyskania i
potwierdzenia wiekszej odpowiedzi molekularnej,
nastepnie przynajmniej raz/6 m-cy.
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leczenie dorostych pacjentow z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z
obecnoscig chromosomu Philadelphia
Uwagi ekspertéow do programu:

,dodatbym badania lipazy i amylazy zaréwno w badaniach przy kwalifikacji jak i monitorowaniu choroby..
Badanie ogdélne moczu — po co:, Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej granulocytow — po co? Uwzglednié
chorych, ktorzy byli leczeni w ramach programéw klinicznych (na koszt sponsora), a wypadli lub program
zostat zakonczony. Czy im sie nie nalezy dalsze leczenie? Budzet panstwa i tak zaoszczedzit duzg kwote
pieniedzy.”
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leczenie dorostych pacjentow z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z

obecnoscig chromosomu Philadelphia
. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy.

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych
zastosowania nilotynibu w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekig biataczkg szpikowg
w fazie przewlekitej, w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych.
Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 5 lat (2007-2012), opublikowane w j.
polskim, angielskim lub francuskim.

Rekomendacje kliniczne

rekomendaciji

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

postepowania klinicznego, dotyczacych

Odnaleziono cztery rekomendacje kliniczne, dotyczgce zastosowania nilotynibu w pierwszej linii leczenia
przewlketej biataczki szpikowej (uzgodnienia polskie, wytyczne NICE, NCCN i przeglad austriackiego
Institute for Health Technology Assessment. Wszystkie zalecajg stosowanie nilotynibu, podkreslajac jego
wyzszg skutecznosé i bezpieczehstwo w porownaniu z imatynibem. Wytyczne NICE zalecajq nilotynib jako
opcje w leczeniu | linii dorostych pacjentéw z przewlekta CML (Ph+), jesli producent udostepni nilotynib z
rabatem uzgodnionym w ramach systemu dostepu pacjenta. Jednoczesnie wszystkie wytyczne wskazujg na

konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan,

bezpieczenstwa leku.

Tabela 48. Rekomendacje kliniczne

Autorzy

Przedmiot

Metodyka wydania

w celu oceny diugoterminowej skuteczno$ci i

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji rekomendacji rekomendacji
Wytyczne Polska Leczenie Uzgodnienia Eksperci stwierdzili, ze nilotynib w dawce 300 mg stosowany 2 razy na
2011 przewlektej ekspertow na dobe jest skuteczniejszy (szybsza i gtgbsza odpowiedz molekularna) i
biataczki podstawie bezpieczniejszy niz IM w terapii chorych z nowo rozpoznang CML w fazie
szpikowej przegladu przewlektej.
dostepnych danych | Badanie ENEST1st bedzie pomocne w zrozumieniu potencjalnych
dotyczacych biologil | czynnikéw identyfikujacych tych pacjentéw, ktorzy nie odpowiadajg na
i leczenia CML terapie TKI. Podkreslono koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan nad
nowymi lekami, ktére umozliwig uzyskanie odpowiedzi u tych chorych. W
tym kontekscie wymieniano potaczenia nilotynibu z inhibitorami kinazy
Aurora lub inhibitorami Smoothened.
Wielka Brytania | linia leczenia Przeglad Nilotynib jest zalecany jako opcja w leczeniu | linii dorostych pacjentéw z
NICE, kwiecien przewlektej systematyczny przewlekta CML (Ph+) jesli producent udostepni nilotynib z rabatem
2012 biataczki skutecznosci uzgodnionym w ramach systemu dostepu pacjenta. Warto$¢ ICER dla
szpikowej klinicznej nilotynibu | nilotynibu w [ linii przed imatynibem w poréwnaniu do imatynibu w | linii
w | linii leczenia przed nilotynibem nie przekracza przyjetej akceptowalnej wartosci w
nowo NHS. Komitet stwierdzit, iz dostepne dowody sugeruja, iz dazatynib i
zdiagnozowanych nilotynib zapewniajg lepszg korzy$¢ kliniczng mierzong za pomocag
pacjentow z zastepczych punktéw koncowych niz imatynib w standardowej dawce w |
przewlektg linii leczenia pacjentéw z przewlekta CML Ogodlnie Komitet stwierdzit, iz
biataczkg szpikowg | nie bylo wystarczajacych dowodow, aby rozrézni¢ dazatynib i nilotynib
pod wzglgdem skutecznosci klinicznej. Ponadto biorac pod uwage, iz
nilotynib i imatynib majg poréwnywalny wspétczynnik kosztow-
efektywnosci, jeden z nich powinien by¢ znaczaco tanszy i preferowany
w stosowaniu
Austria | linia leczenia Przeglad publikacji The Committee for Medicinal Products for Human Use (EMA) w
Institute for przewlektej z ostatnich 5 lat pazdzierniku 2010 roku przyjat pozytywna opinie zalecajaca stosowanie
Health biataczki nilotynibu i dazatynibu w | linii terapii pacjentow z przewlektg CML
Technology szpikowej (Ph+). Wyn ki badania poréwnujacego nilotynib z imatynibem wskazujg
Assessment iz nilotynib jest bardziej skuteczny w terapii nowo zdiagnozowanych
Ludwig pacjentow z przewlektg CML, jednak nalezy podkresli¢, ze oceniano
Boltzmann zastepcze punkty koncowe i nie wiadomo w jaki sposéb przetozy¢ te
Gesellschaft wyn Ki na przezycie bez progresji choroby i catkowite przezycie.
. . Niezbedne sg dtuzsze badania, ktére dostarczg informacji o czasie
styczen 2011 ) Co . . . L )
trwania odpowiedzi na leczenie, rozwoju opornosci na terapie i profilu
dziatan niepozadanych. Niezbedne jest rowniez przeprowadzenie
badania bezposrednio poréwnujgcego nilotynib z dazatyn bem.
Miedzynarodowe Leczenie Raport zespotu Dazatyn b i nilotynib moga by¢ rozwazone jako lek | linii leczenia u tych
NCCN 2011 przewlektej ekspertow pacjentéw ze $rednim — wysokim ryzykiem w skali Sokal lub Hasford .
biataczki Niezbedne sg dtugoterminowe badania, ktére pozwolg stwierdzi¢, czy
szpikowej TKI drugiej generacji mogg by¢ zalecane jako terapia standardowa | linii
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leczenie dorostych pacjentow z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z

obecnos$cig chromosomu Philadelphia

| leczenia.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji

PBAC
Australia, 2011

leczenie dorostych
pacjentéw z nowo
rozpoznang przewlekta
biataczka szpikowg w
fazie przewlektej z
obecnoscig chromosomu
Philadelphia

Rekomendacja: pozytywna, dawka 150 mg

Uzasadnienie: rekomenduje sie umieszczenie nilotynibu na liscie PBS we wskazaniu:
terapii I-rzutu nilotynibem nowo rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowej w fazie
przewlektej z obecnoscig chromosomu Philadelphia. Decyzja zostata podjeta m.in. na
podstawie analizy minimalizacji kosztéw w poréwnaniu do imatynibu 400 mg.
Zaznaczono, ze rownowazne dawki to 553.9 mg dla nilotinibu i 423 mg imatinibu.

SMC
Szkocja 2011

do uzycia w ramach NHS
Scotland we wskazaniu:
leczenie dorostych
pacjentéw z nowo
rozpoznang przewlektg
biataczka szpikowg w
fazie przewlektej z
obecnoscig chromosomu
Philadelphia.

Rekomendacja: pozytywna, dawka 150 mg

Uzasadnienie: leczenie I-fazy nilotyn bem u nowozdiagnozowanych pacjentéw
skutkowato znaczacq wyzszg molekularng i cytogenetyczng odpowiedzig w
poréwnaniu do standardowych inh bitoréw kinazy tyrozynowej. Niezbedne jest dalsze
monitorowanie terapii w celu potwierdzenia trwania odpowiedzi oraz oceny wptywu
leczenia na progresje choroby oraz przezycie catkowite.

PHARMAC

Nowa Zelandia
2011

leczenie dorostych
pacjentéw z nowo
rozpoznang przewlektg
biataczka szpikowg w
fazie przewlektej z
obecnoscig chromosomu
Philadelphia

Rekomendacja: pozytywna

Uzasadnienie; zaproponowano umieszczenie nilotynibu 200 mg oraz 150 mg na liscie
Pharmaceutical Schedule w sekcji B i sekcji H w terapii CML zgodnie z kryteriami:

+ Pacjenci ze zdiagnozowang (potwierdzong przez hematologa) przewlektag CML w
fazie przewlekiej lub przedtuzone;j,

» Maksymalna dawka dzienna 800 mg.

» Jedynie w monoterapii.

» Wstepna akceptacja wazna 7 miesiecy.

+ Kolejne akceptacje wazne przez 6 miesiecy.

Na podstawie randomizowanego badania lll fazy poréwnujacego nilotynib (300 mg lub
400 mg dwa razy dziennie) z imatynibem (400 mg raz dziennie) wykazano wyzszg
skutecznosé nilotynibu. Dawka 300 mg i 400 mg nilotynibu ma podobng skuteczno$c
lecz dawka 300 mg wigze sie z mniejszg iloscig przerwan leczenia lub redukcji dawki.

HAS (Francja),
2011

Tasigna 200 mg,
Tasigna 150 mg

Wskazanie:

dawka 200 mg: produkt Tasigna wskazany jest u dorostych pacjentéw w leczeniu:

- nowo zdiagnozowanej przewlekiej biataczki szpikowej (CML) u pacjentéw z dodatnim
chromosomem Philadelphia (Ph +) w fazie przewlekiej;

- CML z dodatnim chromosomem Philadelphia (Ph +) w fazie przewlektej lub fazie
akceleracji, w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym
leczenie imatynibem. Nie sg dostepne dane dotyczace skutecznosci stosowania u
pacjentéw z CML w przetomie blastycznym

dawka 150 mg: produkt Tasigna wskazany jest u dorostych pacjentow w leczeniu
nowo zdiagnozowanej przewlektej biataczki szpikowej (CML) u pacjentéw z dodatnim
chromosomem Philadelphia (Ph +) w fazie przewlekiej

Rekomendacija: pozytywna (poziom refundacji 100%)

Uzasadnienie:

Biorac pod uwage przewage produktu Tasigna w poréwnaniu do substancji czynnej
imatyn b w odniesieniu do posredniego punktu koncowego (wieksza odpowiedz
molekularna), Komisja przejrzystosci uwaza, ze preparat Tasigna przynosi niewielkg
poprawe terapeutyczng w poréwnaniu z imatynibem, pod wzgledem skutecznosci w
leczeniu pierwszej linii CML z dodatnim chromosomem Philadelphia w fazie
przewlektej.

Odnaleziono cztery rekomendacje finansowe z 2011 r. (PBAC, SMC, PHARMAC, HAS). Wszystkie
rekomendacje byly pozytywne. Autorzy rekomendacji zwracali uwage na wyzszg skuteczno$c niolotynibu
nad imatynibem wykazang w randomizowanych badaniach klinicznych.
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Tasigna (nilotynib) AOTM-0OT-4351-13/2012
leczenie dorostych pacjentow z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z

obecnoscig chromosomu Philadelphia
9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 50. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace nilotynibu w leczeniu | linii przwlektej biataczki szpikowej -
podsumowanie

Rekomendacja
© ® _ ©
. . .. . c c L E c
Kraj / region Organizacja (skrét), rok 3 R 3
5 5% @
N N O { =)
§ En~B 8
Polska Dokument dot. polskich +
@ uzgodnien, 2011
B Wielka Brytania | NICE, 2012 + + jest zalecany jako opcja w leczeniu | linii dorostych
= pacjentéw z przewlektg CML (Ph+) jesli producent
ﬁ udostepni nilotynib z rabatem uzgodnionym w
'g ramach systemu dostepu pacjenta
I Austria Institute for Health +
2 Technology Assessment
£
2 2011
x miedzynarodowe | National Comprehensive +
Cancer Network, 2011
LB Australia PBAC +
8 &
=I5 Nowa Zelandia PHARMAC +
o ©
£ '§ Szkocja SMC +
X Y=
2 Francja HAS +

10. Warunki objecia refundacjq w innych krajach

—

T
i
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leczenie dorostych pacjentow z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z
obecnoscia chromosomu Philadelphia

Tasigna (nilotynib)

11. Opinie ekspertow
Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 52. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania nilotynibu 150 mg w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznana przewlekla biatlaczka szpikowa (CML) w fazie przewlektej z obecnoscia chromosomu Philadelphia w ramach
programu lekowego

Argumenty za finansowaniem w ramach

wykazu swiadczen gwarantowanych

,Badania ENEST (Saglio G i wsp: Kantarjian
HG i wsp. - patrz nizej) wykazaty, ze Tasigna
stosowana w fazie przewlektej CML z
obecnoscig chromosomu Ph daje lepsze
wyniki niz imatin b - mierzone m.in. MMR
(duzg molekularng odpowiedzig) i CMR
(catkowita molekularng odpowiedzig). U
pacjentéw z remisjg molekularng nie
zaobserwowano nawrotow, a odsetek
pacjentow w remisji leczonych Tasigna jest
wyzszy niz leczonych imatinibem. Dane te
staty sie podstawg do zarejestrowania tego
leku przez FDA do leczenia fazy przewlekiej
CML. W zwigzku z powyzszym lepsze wyniki
uzyskiwane na poczatku moga by¢
przestanka do dtuzszego czasu przezycia
chorych leczonych Tasigng. Dotychczas
takich danych nie ma poniewaz nie uptynat
odpowiedni czas.”

Argumenty przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

,Wiekszos$¢ pacjentéw
chorych na CML nie
jest w stanie pozwoli¢
sobie na leczenie tym
lekiem (Tasigna).
Firma jak stysze
ustapita ze swojej
ceny dajgc czes¢ leku
za darmo chorym nim
leczonym”

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja
w danym wskazaniu

,Sadze jak wyzej, ze nalezy poprawié¢
dotychczasowe wyniki leczenia. Zycie to
pewien okreslony czas, jesli na poczatku
choroby nie zastosujemy lepszego leczenia to
po kilku latach moze sie okaza¢, ze czesc
pacjentéw na tym stracita, umierajac, a czes¢
jest leczona przy pomocy wigkszych kosztow.
Wymaga to podejscia
farmakoekonomicznego, ktore jak sadze, w
USA wykonano przed rejestracjg. W zwigzku
z tym to leczenie winno by¢ finansowane z
publicznych srodkéw.”

,W poréwnaniu z imatyn bem (IM)
stosowanym dotychczas jako ,ztoty
standard” w leczeniu pacjentéw z nowo
rozpoznang CML, nilotynib jest lekiem
silniejszym i aktywnym w wigkszosci mutacji
BCR-ABL opornych na IM. ,,
Randomizowane badanie Il fazy
poréwnujgce skutecznos$é IM i nilotynibu u
pacjentéow z nowo rozpoznang CML w fazie
przewlektej (CP) wykazato, ze w grupie
otrzymujacej nilotynib pacjenci osiagaja
szybsze i gtebsze odpowiedzi na leczenie.
Stwierdzono, ze odsetek wiekszych
odpowiedzi molekularnych (MMR) po 24
miesigcach obserwaciji byt istotnie wiekszy w
obydwu grupach leczonych nilotyn bem
(71% i1 67% ) w poréwnaniu z IM (44%)
p=0.0001. Réwniez odsetki catkowitych
remisji molekularnych (CMR) definiowanych
jako BCR-ABL< 0.01% i BCR-ABL<
0.0032% byly istotnie wieksze w grupach
chorych leczonych nilotynibem (P< 0.0001).

Z klinicznego punktu widzenia najistotniejszg
obserwacjg w badaniu ENESTed jest

,W czasie wieloletniej obserwacji pacjentéw
leczonych IM od momentu rozpoznania PBSz
stato sie jasne, ze osiggnigecie CCyR i MMoR
chroni chorych przed progresjg do bardziej
zaawansowanych faz biataczki - AP i BC.
Dlatego tez istotnym celem terapii PBSz jest
jak najszybsze osiagniecie obu rodzajow
odpowiedzi. Wyniki randomizowanego
badania ENESTnd wskazujg na wigkszy
odsetek odpowiedzi cytogenetycznych i
molekularnych,oraz mniejsze ryzyko progres;ji
do AP, BP u pacjentéw leczonych nilotynibem.
W mojej opinii nilotynib powinien by¢ jednym z
trzech lekéw (poza imatynibem i dazatynibem)
dostepnym dla pacjentéw z CML CP w
pierwszej linii leczenia”

2 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012rr.
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niniejszy odsetek progresji do bardziej
zaawansowanych, opornych na terapie faz
choroby: akceleracji (AP) i kryzy blastycznej
(BC) wsrod pacjentow leczonych
nilotynibem. W grupach chorych
otrzymujacych nilotinib 300 mg, 400 mg oraz
IM do progresji doszto odpowiednio u 2
(0.7%), 3 (1.1%), i 12 (4.2%) chorych. OS po
24 miesigcach obserwacji byto podobne we
wszystkich trzech badanych grupach, ale
wsrod pacjentow leczonych nilotynibem
obserwowano mniej zgonéw zwigzanych z
PBSz (5 zgonéw w grupie nilotyn b 300 BID,
3 w grupie nilotynib 400 BID i 10 w grupie
IM).

Nilotynib jest lekiem dobrze tolerowanym.
Dziatania niepozadane 3 i 4 stopnia wg
WHO obserwowano wyjgtkowo we
wszystkich badanych grupach. Nudnosci,
wymioty, biegunka, skurcze migsniowe i
obrzeki zdarzaly sie istotnie czesciej wsrod
pacjentow leczonych IM, natomiast wysypka,
Swiad, bole gtowy i tysienie byty czestsze u
chorych leczonych nilotynibem. Sposréd
hematologicznych objawéw ubocznych
neutropenia i niedokrwistos¢ 3 i 4 stopnia
obserwowano czesciej u chorych leczonych
IM, natomiast maloptytkowo$¢ u pacjentow
otrzymujacych nilotynib. Dziatania
niepozgdane byty przyczyng odstawienia
leku u 9% chorych leczonych nilotynibem
300, 13% w grupie nilotynibu 40 i 10% w
grupie IM. Podsumowujgc dotychczasowe
obserwacje z badania ENESTed mozna
stwierdzi¢, ze nilotynib jest lekiem
skutecznym i dobrze tolerowanym u
pacjentéw z nowo rozpoznang PBSz w fazie
przewlektej. Na podstawie wyn kéw badania
ENESTed FDA i EMEA zaaprobowaty
nilotynib jako lek I linii u chorych z CML CP.

,Nilorynib stosowany byt u chorych na CML
gtéwnie (a w Polsce - jedynie) jako lek ll-go
rzutu. Badania ostatnich lat wskazujg jednak
na istotne korzysci wynikajace z podawania
tego leku w terapii pierwszoliniowe;.
Wykazano (GIMEMA,; badanie ENESTnd,
randomizowane, oparte na duzym
materiale), ze w grupie leczonej nilotyn bem
progresja do AP lub BP wystepuje rzadziej
niz u chorych otrzymujacych IM, odsetek
MMR po 12, a takze 24 miesigcach terapii
jest znamiennie wigkszy. Wigze sie to - w
Swietle obecnej wiedzy - z wyraznie lepszym
rokowaniem. Uwaza sie, ze u chorych z
nowo rozpoznang CML w fazie przewleklej z
uwagi na szybszg i gtebszg odpowiedz
molekularng nilotyn b jest lekiem
skuteczniejszym niz IM. Dlatego tez
wnioskowana technologia powinna byc¢
finansowana ze $rodkéw publicznych.
Niiotynib uzyskat rejestracje EMEA (w
2010r) oraz FDA - jako lek | rzutu w
omawianym wskazaniu. Takze NICE 2012
rekomenduje stosowanie nilotyn bu jako leku
1-szego rzutu u w/w chorych jako jedng z
opcji (2-gq stanowi jedynie podanie IM).”

,Nie znajduje
argumentu
medycznego.

Pozamedyczny - to
mozliwy wigkszy koszt
leczenia chorych na
CcML”

,Popieram stosowanie nilotynibu jako leku 1-
szej linii u chorych na CML w fazie
przewlektej, zwtaszcza u pacjentéw z
niekorzystnym rokowaniem (wg wsk. Sokala),
a tym samym z mozliwoscia szybkiej progresji
do AP i BP”

1Zastosowanie nilotynibu w pierwszej linii

.Nie znam takich

»1echnologia powinna by¢ finansowana ze

leczenia chorych na przewlektg biataczke
szpikowg (CML) jest najbardziej

zastosowania
nilotynibu w pierwszej

: leczenia wydtuza zycie chorych na powodow” Srodkéw publicznych przynajmniej dla chorych
przewlekta biataczke szpikowg w z wysokim wskaznikiem prognostycznym.”
poréwnaniu z zastosowaniem imatinibu w
pierwszej linii leczenia”
,<Zastosowanie inh bitora kinazy tyrozynowej | ,Jednym »~Jestem zdecydowanym zwolennikiem
Il generacji — nilotynibu w pierwszej linii mankamentem finansowania ze $rodkéw publicznych

zastosowania nilotynibu w pierwszej linii
leczenia chorych na CML. Warto$¢ takiego
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Tasigna (nilotynib)

nowoczesng i skuteczng formg aktualnie
dostepnej terapii. Podstawowg zaletg
takiego sposobu postepowania jest znacznie
szybsze, niz przy zastosowaniu w pierwszej
linii imatynibu osiggniecie takich celow
terapeutycznych, jak: catkowita remisja
hematologiczna (CHR), wieksza oraz
catkowita odpowiedz cytogenetyczna i
molekularna (MCyR, CCyR, MMR i CMR).
Réwniez jakos$¢ remisiji jest zdecydowanie
lepsza - 26% osigga catkowitg odpowiedz
molekularng, podczas gdy przy stosowaniu
imatynibu tylko 10%. Wyniki takie uzyskano
w randomizowanym badaniu ENESTnd.
Dobra jakos$¢ remisji istotnie wptywa na brak
progresji do bardziej agresywnych faz
choroby — akceleraciji i blastycznej i
prawdopodobnie przektada sie na
wydtuzenie czasu do progresji i catkowitego
przezycia. Uzyskanie CMR, czyli sytuaciji,
kiedy transkrypt BCR/ABL jest
niewykrywalny nawet przy zastosowaniu
bardzo czutych metod, moze takze
skutkowac opcjg zaprzestania leczenia i
brakiem nawrotu choroby u blisko potowy
chorych. Udowodnito to badanie STIM
(Mahon F-X, Réa D, Guilhot J et al.
Discontinuation of imatinib in patients with
chronic myeloid leukaemia who have
maintained complete molecular remission for
at least 2 years: the prospective, multicentre
Stop Imatinib (STIM) trial. The Lancet
Oncology, Volume 11, Issue 11, Pages
1029-1035).

Nilotynib jest najbardziej selektywnym
inhibitorem kinazy BCR/ABL, sposréd
wszystkich dostepnych, co istotnie wptywa
na znaczace ograniczenie wystepowania
dziatan niepozadanych. Toksycznos¢
hematologiczna jest okoto 2 razy rzadsza
podczas leczenia nilotynibem, jak przy
leczeniu imatynibem.”

linii leczenia chorych
na CML jest wiekszy
koszt terapii, nizw
przypadku
zastosowania
imatynibu.”

sposobu postepowania jednoznacznie
udowodnity randomizowane badania kliniczne
(ENESTnd). Ewentualny wiekszy koszt terapii
mogtaby zréwnowazy¢ mozliwo$¢ przerwania
terapii u pacjentow, ktérzy osiggneliby
catkowitg odpowiedz molekularng (Mahon F-
X, Réa D, Guilhot J et al. Discontinuation of
imatinib in patients with chronic myeloid
leukaemia who have maintained complete
molecular remission for at least 2 years: the
prospective, multicentre Stop Imatinib (STIM)
trial. The Lancet Oncology, Volume 11, Issue
11, Pages 1029-1035).”

tak

|, Randomizowane, prospektywne,
wieioosrodkowe badanie Il fazy znane pod
nazwa ENESTnd wykazato, ze zaréwno po 12
miesiecznym (1) jak i po 24 miesiecznym
okresie leczenia (2) korzystniejsze wyniki
uzyskuje sie nilotynibem w dawce 2x dz. 300
mg niz lekiem referencyjnym stasowanym od
ponad 10-ciu lat imatyn bem w dawce 400 mg
1 x dz. Grupie leczonej nilotyn bem
znamiennie wieksza cze$¢ pacjentow
uzyskata ,duzg odpowiedz molekularng" niz w
ramieniu z imatyn bem (71% vs 44%, p<
0.0001). podobnie znamiennie czesciej
wystepowata catkowita remisja molekularna
(26 vs 10%) (2), W grupie leczonej
nilotynibem nizsza byta czesto$¢ progresji do
fazy akceleracji lub blastycznej, co wskazuje
na stabilno$¢ odpowiedzi, lepsza, byta tez
tolerancja leczenia. Czas catkowitego
przezycia po 24 miesigcach nie wykazywat
réznic pomiedzy badanymi grupami. W tym
badaniu byto lez trzecie ramie z wyzszg
dawka, niiotyn bu - 2 x dz. 400 mg; wyn ki nie
byly lepsze niz przy dawkowaniu nizszym 2x
300 mg, Ocena po 3 latach (3) wykazata
utrzymywanie sie korzystniejszych wynikéw w
grupie leczonej nilotynibem.

2. W oparciu o racjonalne badania zaréwno
agencja FDA jak i EMA zarejestrowaty
nilotynib do leczenia nowo rozpoznanych
chorych z PBSc. Na zalety tego leku wskazujg
nowe opublikowane analizy (3),

3.Leczenie imatynibem uznane za
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standardowe, jest wprawdzie skuteczne bo po
6-ciu tatach 80% chorych pozostaje w remisji,
jednak zagrozenie progresjq jest znaczace
szczegolnie w okresie pierwszych 3 lat
leczenia (5). Zagrozenie to jest tym wieksze
im wigksza liczba komoérek z klonu
biataczkowego PBSz (Ph i BCR-ABL)
utrzymuje sie w organizmie chorego. Komérki
te moga wykazywac niestabilno$¢ genetyczng
i ulega¢ wtérnym zmianom genetycznym co
moze powodowac progresje i opornos¢ na
leczenie. Oznacza to, ze potencjalnie lepsze
jest takie pierwszoliniowe leczenie, ktére
zapewnia; najszybsza, najlepszq i
najstabilniejsza remisje molekularng. Taka
korzy$¢ zapewnia nilotynib, ktory daje
znamiennie wyzsze wskazniki remisji
molekularnej zaréwno po 12 jak i 24 i 36
miesigcach (1,2,3) i jest przy tym dobrze
tolerowany. Wprawdzie nilotynib podobnie jak
imatynib nie powoduje apoptozy komérek
macierzystych PBSz (CD34+ bcr/abH)
zapewnia jednak szybsze i skuteczniejsze
osiggnigcie remisji molekularnej (6). Préby
zaprzestania leczenia blokerami kinazy
tyrozyny (8) wskazuja, ze jest to
prawdopodobnie mozliwe po utrzymaniu przez
2 lata stanu catkowitej remisji molekularnej, W
przypadku nilotynibu dotyczy to potencjalnie
26% chorych, a przy imatynibie tylko 10% (2).
4 Przedstawione fakty spowodowaty
zarejestrowanie nilotynibu do leczenia nowo
rozpoznanej biataczki szpikowej Ph+ w fazie
przewlektej przez FDI i EMA."

W opinii wszystkich ekspertow, nilotynib powinien by¢ finansowany w | linii leczenia przewlektej biataczki
szpikowej. Wszyscy wskazujg na wyzszg skutecznosé nilotynibu w poréwnaniu z dotychczas stosowanym
imatynibem. Argumentem przeciwko finansowaniu nilotynibu w opinii trzech ekspertéw jest wysoki koszt
terapii.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw
brak

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczy objecia refundacja i | EGcIEGEGEEEEGE - -

produktu leczniczego Tasigna (nilotynib) 150 mg, w ramach programu terapeutycznego: Leczenie
przewlektej biataczki szpikowej, we wskazaniu: Leczenie dorostych pacjentdbw z nowo rozpoznang
przewlekltg biataczka szpikowg (CML) w fazie przewlektej z obecnoscig chromosomu Philadelphia.

3 1) Saglio G et al., N Engl JMed; 362; 2251-59.;

2) Kantarjian HM, et al. Lancet Oncol 2011; published online Aug 18. DOT:10.1016/S1470-2045(11)70201-7.
3) Larson RAet al. Leukemia, 2012 May 18. doi: 10.1038/leu.2012.134. [Epub ahead of print] PubMed PMID;
22699418.

5) Hochhaus A, et al. Leukemia 2009: 23: 1054-61.

8. Mahon FX, et al. Lancet Oncol 2010; 11: 1029-35.
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Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chroni¢ myeloid leukemia, CML) — to nowotwdr mieloproliferacyjny,
ktérego istotg jest klonalny rozrost nowotworowo zmienionej wielopotencijalnej komorki macierzystej szpiku.
CML stanowi ~15% biataczek u dorostych. Zapadalnos¢ roczna wynosi 1-1,5/100 000. W przewlektej
biataczce szpikowej wyrdznia sie trzy fazy: przewlekta (w ktorej wystepuje tylko zmiana genetyczna),
przyspieszong (w ktorej nastepuje progresja mimo leczenia) i kryze blastyczng (ktéra polega na pojawieniu
sie w klonie biataczkowym dodatkowych zmian genetycznych zmieniajgcych charakter biataczki na ostry:
mieloblastyczny - czesciej i limfoblastyczny - rzadziej). CML jest postepujacg choroba, ktéra w
zaawansowanych stadiach wigze sie z obnizeniem jakosci zycia, a nieleczona nieuchronnie prowadzi do
zgonu. Obecnie nie ma mozliwosci catkowitej eradykacji choroby za pomoca dostepnej farmakoterapii,
dlatego tez gtéwne cele leczenia skupiajg sie wokot wydtuzenia czasu przezycia, zmniejszenia smiertelnosci
oraz poprawy jakosci zycia chorych.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w Polsce w | linii leczenia pacjentow z przewleklg biataczkg szpikowa stosuje sie gtownie imatynib
w ramach programu terapeutycznego. Eksperci i wytyczne praktyki klinicznej jako komparator dla nilotynibu
wskazujg najczesciej takze hydroksykarbamid i dazatynib. Jako komparatory dla nilotynibu w populacii
pacjentdw z przewleklg biataczkg szpikowg w fazie przewlekitej w | linii leczenia w analizie wnioskodawcy
wskazano imatynib i dazatynib.

Skutecznosé¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 pierwotne badania z randomizacjg, w ktorych
oceniano skutecznosc¢ kliniczng nilotynibu w dawce 300 mg dwa razy dziennie (ENESTnd), oraz dazatynibu
w dawce 100 mg raz dziennie (DASISION, S0325). W badaniach tych w grupie kontrolnej podawano
imatynib w dawce 400 mg raz dziennie. W ramach przegladu nie odnaleziono zadnego badania klinicznego
poréwnujgcego w sposob bezposredni skuteczno$é i bezpieczenstwo nilotynibu z dazatynibem.
Zastosowanie imatynibu jako wspolnego komparatora pozwolito na przeprowadzenie poréwnania
posredniego pomiedzy nilotynibem oraz dazatynibem, z wykorzystaniem metody Buchera. Majgc na uwadze
opisane zastrzezenia dotyczace metodyki, populacji oraz sposobu oceny niektérych punktéw koncowych w
badaniu S0325 uznano, iz w ramach zasadniczej analizy przeprowadzone zostanie jedynie poréwnanie
posrednie w oparciu o wyniki badan DASISION oraz ENESTnd. W ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono roéwniez poréwnanie posrednie uwzgledniajgce wyniki badania S0325, w ktérym dane
skumulowane z badan DASISION oraz S0325 zostaty poréwnane z wynikami pracy ENESTnd. Badania
uwzglednione w przegladzie byty sredniej (3 pkt. w skali Jadad) lub niskiej (2 pkt. Jadad) jakosci. Wszystkie
wigczone do analizy badania przeprowadzono w schemacie grup roéwnolegtych.

e Poréwnanie bezposrednie nilotynibu z imatynibem

Odnotowano roéznice znamienne statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do oceny wiekszej
odpowiedzi molekularnej (MMR w danym punkcie czasowym po 3, 6, 9, 12 i 24 mies. leczenia oraz MMR
skumulowanej po 12, 18, 24 i 36 mies. leczenia), wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCgR
skumulowanej po 12 mies. leczenia) i catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCgR skumulowanej po 6, 12,
18 i 24 mies. leczenia) - nilotynib w poréwnaniu z imatynibem znamiennie zwiekszat prawdopodobienstwo
wystgpienia tych punktow kohcowych. Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem znamiennie statystycznie
zwiekszat prawdopodobienstwo wystgpienia takze catkowitej odpowiedzi molekularnej, tj. CMR’ oraz CMR*®
oznaczanych w 12 miesigcu obserwacji, jak réwniez odpowiedzi skumulowane;j: CMR* i CMR*® mierzonych
po 12, 24 i 36 miesigcach.

Réwniez w przypadku oceny ryzyka wystgpienia progresji choroby do faz bardziej zaawansowanych (AP/BP
po 14, 18, 24 i 36 mies. leczenia) oraz progresji do AP/BP z uwzglednieniem ewolucji klonalnej (po 18, 24 i
36 mies. leczenia) odnotowano rdéznice znamienne statystycznie na korzysé nilotynibu w poréwnaniu z
imatynibem. Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do oceny
przezycia catkowitego po 18, 24 i 36 mies. leczenia oraz przezycia wolnego od zdarzen i czasu przezycia
wolnego od progres;ji po 24 i 36 mies. leczenia. Ryzyko wystgpienia zgonu ogétem byto poréwnywalne w obu
grupach (po 14, 18, 24 i 36 mies. leczenia), natomiast w przypadku oceny czestosci wystepowania zgonow
zwigzanych z przewleklg biataczkg szpikowg odnotowano réznice znamienng statystycznie na korzysé
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nilotynibu w poréwnaniu z imatynibem po 36 mies. obserwaciji, dla pozostatych okreséw obserwacji (18 i 24
mies.) nie stwierdzono réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami. Pomiedzy dwuletnim i
trzyletnim okresem leczenia odnotowano 10 nowych zgonéw w obu grupach, w tym 4 zwigzane z CML w
grupie imatynibu.

e Poréwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem poprzez imatynib (badania DASISION oraz

ENESTnd)

Nie odnotowano roznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do szansy wystgpienia
MMR skumulowanej po 12 i 24 mies., CMR* oraz CMR*® skumulowanej po 24 mies., CCgR po 6 mies.,
CCgR skumulowanej po 12 i 24 mies., progresji do AP/BP i zgonéw ogdétem po 14 i 24 mies., zgondéw z
powodu PBSz po 24 mies. leczenia. Z uwagi na niska precyzje oraz posredni charakter wyniku, site
dowodow naukowych w skali GRADE oceniono jako $rednig lub niska.

e Pordéwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem poprzez imatynib (badania S0325 oraz ENESTnd)

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do szansy wystgpienia
MMR, CMR* oraz CMR*® na koncu okresu obserwacji po 12 mies. leczenia.

Skutecznosé praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujacych skutecznosc¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

e Pordéwnanie bezposrednie nilotynibu z imatynibem

Znamiennie rzadziej w grupie nilotynibu w poréwnaniu z grupg imatynibu wystepowato przerwanie leczenia
ogotem po 36 mies. obserwacji, a ws$rdd zdarzen niepozadanych zwigzanych 2z leczeniem
przeciwnowotworowym w stopniu nasilenia od 1 do 4, znamiennie rzadziej w grupie nilotynibu wystepowaty:
anemia, neutropenia i skurcze miesni po 14 mies. obserwacji; obrzek tkanek oczodotu, obrzek powiek,
obrzek obwodowy, biegunka, wymioty i nudnosci po 14 i 25 mies.; obrzek twarzy po 18,5 i 25 mies., oraz
neutropenia w stopniu 3 lub 4 po 14 i 25 mies. obserwacji. Z kolei znamiennie czesciej w grupie nilotynibu w
poréwnaniu z grupg imatynibu wystapit swiad, bol gtowy po 14 i 25 mies., wysypka po 14, 25 i 36 mies.,
tysienie po 14 mies., zdarzenia niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki leku / przerwania leczenia
po 24 mies. obserwaciji.

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w przypadku oceny czestosci
wystepowania: przerwania leczenia ogodtem / z powodu dziatan niepozadanych / z powodu zdarzenh
niepozadanych zwigzanych z leczeniem / z powodu niepowodzenia terapii lub odpowiedzi suboptymalnej
oraz pozostatych zdarzen niepozadanych w stopniu 1 do 4: trombocytopenii, béli miesniowych, wysieku
optucnowego, tysienia i zmeczenia, wysieku osierdziowego a takze zdarzen niepozadanych w stopniu 3 lub
4: anemii i trombocytopenii. Pozostate oceniane zdarzenia niepozgadane w stopniu 3 lub 4 (obrzek tkanek
oczodotu, obrzek powiek, obrzek obwodowy, biegunka, wymioty, bél miesni, skurcze miesni, swiagd, tysienie,
nudnosci, bél gtowy, wysypka, zmeczenie, QTc>500 ms, obnizenie LVEF<45%) wystepowaly u maksymalnie
1% pacjentéw lub wcale w poréwnywanych grupach.

W dostepnych publikacjach raportowano réwniez dane na temat zdarzen niepozadanych (stopien 1-4) bez
wzgledu na ich zwigzek z leczeniem. Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej sg w duzej mierze
zbiezne z wynikami analizy dla zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Wskazujg one, ze nilotynib
rzadziej niz imatynib prowadzit do hematologicznych zdarzen niepozadanych, retencji ptynéw oraz
dolegliwosci zotadkowo-jelitowych, natomiast czesciej powodowat zmiany skoérne. Nie stwierdzono réznic w
odniesieniu do wiekszosci pozostatych dolegliwosci, w tym w szczegdlnosci: zapalenia trzustki o ostrym
przebiegu, krwawieh oraz zaburzen kardiologicznych (wystepujacych czesciej w grupie nilotynibu) i
hepatotoksycznosci. U zadnego z pacjentéw stosujacych nilotynib nie odnotowano QTcF =500/480 ms lub
LVEF =45% podczas catego okresu terapii.

W badaniu oceniano takze ryzyko wystgpienia zaburzen biochemicznych. Nilotynib w poréwnaniu z
imatynibem zwigzany byt ze znamiennie mniejszym ryzykiem podwyzszenia osoczowego poziomu
kreatyniny i fosfatazy alkalicznej w stopniu 1-4 i obnizenia osoczowego poziomu fosforu w stopniu 1-4 po
14 mies. obserwacji. Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem znamiennie zwiekszat natomiast ryzyko wzrostu
aktywnosci AST, ALT po 14 mies., wzrostu poziomu lipazy i glukozy po 24 i 36 mies. oraz wzrostu poziomu
bilirubiny w stopniu 1-4 po 14, 24 i 36 mies. obserwacji. Ponadto w grupie nilotynibu znamiennie wyzsze niz
w przypadku imatynibu bylo ryzyko wystgpienia podwyzszonego poziomu glukozy oraz zwiekszonej
aktywnosci lipazy w stopniu 1-4 po 14 miesigcach obserwacji.

Analiza uwzgledniajgca wytgcznie zaburzenia w stopniu 3. lub 4. wykazata, Ze nilotynib znamienie zwiekszat
ryzyko wzrostu poziomu lipazy (po 25 mies.), glukozy oraz bilirubiny (po 14 i 25 mies. obserwaciji). Nie
odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami przy ocenie podwyzszenia poziomu lipazy
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w stopniu 3 lub 4 oraz w odniesieniu do pozostatych parametrow biochemicznych (wzrost aktywnosci AST
lub ALT, podwyzszenie osoczowego poziomu kreatyniny, podwyzszenie poziomu amylazy, obnizenie
osoczowego poziomu fosforu, podwyzszenie osoczowego fosfatazy alkalicznej, obnizenie poziomu
albuminy, sodu lub wapnia, podwyzszenie lub obnizenie poziomu potasu).

e Pordéwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem poprzez imatynib

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego z uwzglednieniem badania Dasision mozna stwierdzi¢, iz
znamiennie czesciej w grupie nilotynibu w poréwnaniu z grupg dazatynibu wystepowaty béle miesniowe po
25 mies. obserwacji oraz wysypka w stopniu nasilenia od 1 do 4 po 14 i 25 mies. obserwacji. Z kolei
znamiennie rzadziej w grupie nilotynibu wystepowaty zdarzenia niepozgdane w stopniu nasilenia od 1 do 4:
anemia, trombocytopenia i neutropenia po 14 mies., biegunka po 14 i 25 mies. oraz neutropenia w stopniu 3
lub 4 po 12 i 24 mies. obserwacji. W przypadku oceny czestosci wystepowania pozostatych zdarzen
niepozadanych (przerwanie leczenia ogétem / z powodu zdarzen niepozadanych / z powodu zdarzeh
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem / z powodu niepowodzenia terapii lub odpowiedzi suboptymalnej;
zdarzen niepozadanych w stopniu od 1 do 4: wysieku optucnowego, wymiotdéw, zmeczenia, nudnosci, boli
glowy, anemii i trombocytopenii w stopniu 3 lub 4), nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie
pomiedzy grupami.

W badaniach oceniano takze nieprawidtowosci w zakresie oznaczen biochemicznych w stopniu 3 lub 4.
Wykazano, Zze szansa wystgpienia hipofosfatemii byta istotnie statystycznie wyzsza dla nilotynibu niz dla
dazatynibu, aczkolwiek ze wzgledu na duze roznice w ryzyku w grupach referencyjnych (imatynib) uzyskany
wynik jest obarczony znaczng niepewnos$cig. Nie wykazano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy
grupami w odniesieniu do pozostatych ocenianych parametrow biochemicznych (podwyzszona aktywnos$c
ALT i AST, podwyzszony poziom bilirubiny lub kreatyniny, obnizony poziom potasu lub wapnia).

Na podstawie wynikébw poréwnania posredniego z uwzglednieniem badania S0325 mozna stwierdzi¢, iz
znamiennie czesciej w grupie nilotynibu w poréwnaniu z grupg dazatynibu wystepowata wysypka w stopniu
nasilenia od 1 do 4 po 14 mies. obserwacji, natomiast znamiennie rzadziej w grupie nilotynibu w poréwnaniu
do grupy dazatynibu wystapity nastepujace zdarzenia niepozgdane w stopniu od 1 do 4 po 14 mies.
obserwacji: anemia, trombocytopenia, neutropenia i biegunka oraz neutropenia w stopniu nasilenia 3 lub 4.
Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania utraty pacjentéw z powodu zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych w stopniu od 1
do 4 (wymiotow, zmeczenia, boli miesniowych, nudnosci, bdlu glowy), zdarzen niepozgdanych w stopniu 3
lub 4 (anemia i trombocytopenia) oraz podwyzszonego poziomu ALT i AST.

¢ Informacje dotyczace bezpieczenstwa pochodzac z innych zrodet

Nie odnaleziono ostrzezen dotyczacych bezpieczehstwa pochodzacych ze stron EMA i FDA. Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci zamieszczone sg w ChPL i zwigzane sg z mozliwoscig wystgpienia:
zahamowania czynnosci szpiku, wydluzenia odstepu QT, nagtego zgonu. Najczestszymi (=10%)
niehematologicznymi dziataniami niepozgdanymi byty wysypka, $wigd, bdél gtowy, nudnosci, uczucie
zmeczenia i bdle miesni. Wiekszos¢ z tych dziatan niepozgdanych miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego. Bél w nadbrzuszu, tysienie, zaparcie, biegunke, ostabienie, suchos¢ skory, skurcze miesni,
bdle stawdw, wymioty, bél brzucha, obrzeki obwodowe, niestrawno$¢ i bole koriczyn obserwowano rzadziej
(<10% i 25%), mialy one nasilenie lekkie do umiarkowanego, poddawaty sie leczeniu i na ogdt nie byto
konieczne zmniejszenie dawki. Zakonczenie leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych,
niezaleznie od ich zwigzku przyczynowego z lekiem, miato miejsce u 9% pacjentow.

Zwigzane z leczeniem objawy toksycznosci hematologicznej obejmujg zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego: trombocytopenie (17%), neutropenie (15%) i niedokrwisto$¢ (7%). Wysieki optucnowe i
osierdziowe wystapity u 1% pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Tasigna w dawce 300 mg dwa razy
na dobe. Krwawienie z przewodu pokarmowego zgtaszano u 2,5% tych pacjentow.

MHRA w 2008 umiescito nilotynib na lisScie lekéw objetych intensywng obserwacja, gdzie jest
wyszczegolniony do tej pory (stan na 16 stycznia 2012 roku).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania nilotynibu (Tasigna®) w poréwnaniu z
imatynibem (Glivec®) i dazatynibem (Sprycel®) w pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej w
Polsce. Populacje docelowg analizy stanowig nowo zdiagnozowani pacjenci z PBSz z udokumentowang
obecnoscia genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia, bedacy w fazie przewlektej, u ktérych nie
stosowano dotad leczenia przeciwnowotworowego. Przeprowadzono analize minimalizacji kosztoéw (dla
poréwnania nilotynibu z dazatynibem i imatynibem) oraz analize kosztéw-uzytecznosci (dla poréwnania
nilotynibu z imatynibem). Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z poszerzonej perspektywy
ptatnika (NFZ + pacjent). Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono w 2- i 3-lethim horyzoncie
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czasowym, analize kosztow-uzytecznosci w 3-letnim oraz dozywotnim horyzoncie czasowym. W analizie
kosztow-uzytecznosci wykorzystano model Markowa opracowany w programie MS Excel 2007.

o Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

W 2-letnim oraz 3-letnim horyzoncie czasowym s$redni koszt leczenia jednego pacjenta z PBSz ponoszony
przez ptatnika (perspektywa NFZ oraz poszerzona perspektywa ptatnika) w przypadku stosowania nilotynibu
w | linii leczenia

o Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

W 3-letnim horyzoncie czasowym, sredni koszt leczenia jednego pacjenta z przewlektg biataczka szpikowg
ponoszony przez ptatnika publicznego / ptatnika publicznego i pacjenta w przypadku stosowania nilotynibu w
pierwszej linii leczenia

W dozywotnim horyzoncie czasowym, Sredni koszt leczenia jednego pacjenta z przewlekta biataczka

szpikowg ponoszony przez ptatnika publicznego / ptatnika publicznego i pacjenta w przypadku stosowania
nilotynibu w pierwszej linii leczenia

Wyniki analizy progowej dla analiz podstawowych
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego
Celem analizy byto oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika (NFZ) [
przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych nilotynibu w pierwszej linii leczenia
rzewlektej biataczki szpikowej, w programie lekowym w

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Obliczenia wykonano niezaleznie dla
dwdch scenariuszy:

¢ aktualnego — przy zatozeniu, ze nilotynib nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w pierwsze;j
linii terapii pacjentéw z PBSz,

e prognozowanego — w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu nilotynibu
ze srodkoéw publicznych w ramach programu lekowego w | linii leczenia pacjentow z PBSz.

Wyniki analizy wplywu na budzet wskazuja, iz objecie refundacja nilotynibu spowoduje

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Uwacl;i do zapiséw proaramu (badan diagnostycznych) zgtosit takze jeden z ekspertow, | EGcNIEGEGNGNGEG

Jednoczesnie analitycy AOTM zwracajg takze uwage na szereg roznic w zapisach
uzgodnionej wersji programu oraz wersji programu aktualnie funkcjonujgcego (informacje, ktére znajdujg sie
wytgcznie w jednym z programoéw, natomiast nie ma ich w drugiej wersiji), ktére wyszczegdlniono w rozdz. 7.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono cztery rekomendacje kliniczne z lat 2011-2012, dotyczace zastosowania nilotynibu w pierwszej
linii leczenia przewlektej biataczki szpikowej (uzgodnienia polskie, wytyczne NICE, NCCN i przeglad
austriackiego Institute for Health Technology Assessment). Wszystkie zalecajg stosowanie nilotynibu,
podkreslajac jego wyzszg skutecznos¢ i bezpieczenstwo w poréwnaniu z imatynibem. Wytyczne NICE
zalecajq nilotynib jako opcje w leczeniu | linii dorostych pacjentéw z przewlekig CML (Ph+), jesli producent
udostepni nilotynib z rabatem uzgodnionym w ramach systemu dostepu pacjenta. Jednoczesnie wszystkie
wytyczne wskazujg na koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych badan, w celu oceny dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwa leku.

Odnaleziono takze cztery rekomendacje finansowe z 2011 r. (PBAC, SMC, PHARMAC, HAS). Wszystkie
rekomendacje byly pozytywne. Autorzy rekomendacji zwracali uwage na wyzszg skutecznosé niolotynibu
nad imatynibem wykazang w randomizowanych badaniach klinicznych.

Uwagi dodatkowe

W opinii wszystkich ekspertow, nilotynib powinien by¢ finansowany w | linii leczenia przewlektej biataczki
szpikowej. Wszyscy wskazujg na wyzszg skutecznosé nilotynibu w poréwnaniu z dotychczas stosowanym
imatynibem. Argumentem przeciwko finansowaniu nilotynibu w opinii trzech ekspertéw jest wysoki koszt
terapii.
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Charakterystyka produktu lecznivczego nilotynib (Tasigna)

Warunki lub ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego, powinny
zosta¢ wprowadzone przez kraje cztonkowskie — aneks, EMA

Assessment Report For TASIGNA (nilotin b) Procedure No.: EMEA/H/C/000798/X/0028, EMA

M. Baccarani i in., Chronic myeloid leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up, Annals of Oncology 21 (Supplement 5): v165-v167, 2010

M. Baccarani i in., Chronic Myeloid Leukemia: An Update of Concepts and Management Recommendations of
European LeukemiaNet, J Clin Oncol 27:6041-6051. © 2009 by American Society of Clinical Oncology

FDA, Risk Evaluation & Mitigation Strategy (REMS), 26 pazdziernik 2011

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE AVIS 6 avril 2011, HAS, TASIGNA 200 mg, gélule — plaquettes
thermoformées, TASIGNA 150 mg, gélule — plaquettes thermoformées

Bieniaszewska M, Hellmam A, Preisner W. Nowotwory mieloproliferacyjne w ,Zalecenia postepowania
diagnostyczno-trapeutycznego w nowotworach ztosliwych - 2011" - tom I, 600-602”

Abstrakt konferencyjny, Dasatinib and imatinib-induced reductions in BCR-ABL transcript levels below 10% at 3
months are associated with improved responses in patients with newly diagnosed chronic myeloid leukemia in
chronic phase (CML-CP): analysis of molecular response kinetics in the DASISION trial. ASH; 2011.

Abstrakt konferencyjny, ENESTnd Update: Continued Superiority of Nilotinib Versus Imatinib in Patients with
Newly Diagnosed Chronic Meloid Leukemia in Chronic Phase (CML-CP). 52th ASH Annual Meeting And
Exposition; 6 grudzien 2010; Orlando, Florida, USA.

Abstrakt konferencyjny, H. Kantarjian i in., Dasatinib compared to imatinib (IM) in patients (pts) with newly
diagnosed chronic-phase chronic myelogenous leukemia in chronic phase (CMLCP): Twelve-month efficacy and
safety from the phase Ill DASISION study, J Clin Oncol 28:18s, 2010 (suppl; abstr LBA6500

H. Kantarjian i in., Dasatin b versus Imatinib in Newly Diagnosed Chronic-Phase Chronic Myeloid Leukemia, N
Engl J Med 2010;362:2260-70.

H. Kantarjian i in., Dasatinib or imatin b in newly diagnosed chronic phase chronic myeloid leukemia: 2-year follow-
up from a randomized phase 3 trial (DASISION), Blood, Prepublished online December 9, 2011;
doi:10.1182/blood-2011-08-376087

H. Kantarjian i in., Nilotinib versus imatinb for the treatment of patients with newly diagnosed chronic phase,
Philadelphia chromosome-positive, chronic myeloid leukaemia: 24-month minimum follow-up of the phase 3
randomised ENESTnd trial, Lancet Oncol 2011; 12: 841-51

R. A. Larson, Nilotinib vs imatinib in patients with newly diagnosed Philadelphia chromosome-positive chronic
myeloid leukemia in chronic phase: ENESTnd 3-year follow-up, Leukemia (2012), 1-7

Abstrakt konferencyjny, S. Mealing, Comparative Efficacy of First Line Treatment of Chronic Myeloid Leukaemia
(CML): A Systematic Review and Meta-Analysis, ASH, 2010

Dasatin b, nilotinib and standard-dose imatinib for the first-line treatment of chronic myeloid leukaemia (part review
of technology appraisal guidance 70), NICE technology appraisal guidance 251

S. O'Brien i in., NCCN Task Force Report: Tyrosine Kinase Inhibitor Therapy Selection in the Management of
Patients With Chronic Myelogenous Leukemia, JNCCN-Journal of the National Comprehensive Cancer Network
Volume 9 Supplement 2 February 2011

Horizon Scanning in Oncology: Nilotinib (Tasigna®) for the 1st-line treatment of Philadelphia chromosome positive
chronic myeloid leukemia in the chronic phase, Institute for Health Technology Assessment, Ludwig Boltzmann
Gesellschaft, styczen 2011

Leczenie przewlektej biataczki szpikowej w 2011 roku — dokument dotyczacy polskich uzgodnien, Hematologia
2011,tom 2,supl.B,8 —11, Via Medica

PUBLIC SUMMARY DOCUMENT, Nilotin b, capsule, 150 mg, Tasigna, PBAC 2011
Proposal to widen funded access to imatinib and to fund nilotinib for patients with CML, PHARMAC 2011

La Revue Prescrire Décembre 2011/TOME 31 N° 338 (Suppl. Nteractions Médicamenteuses) ,Interactions
médicamenteuses Comprendre et décider 2012; Insuffisances cardiaques médicamenteuses en bref.”

La Revue Prescrire Novembre 2011/tome 31 N° 337; Nilotin b en premiére ligne dans la leucémie myéloide
chronique (Tasigna). Préférer I'imatinib, mieux éprouvé (bis).

Projekt programu lekowego leczenia przewlektej biataczki szpikowe;j

Abstrakt konferencyjny ,J. Radich i in. A Randomized Phase Il Trial of Dasatinib 100 Mg Vs Imatinib 400 Mg In
Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia In Chronic Phase (CML-CP): The S0325 Intergroup Trial. 52nd ASH
Annual Meeting And Exposition; 7 grudzien 2010; San Diego, Kalifornia, USA. .

G. Saglio i in., Nilotinib versus Imatinib for Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia, N Engl J Med
2010;362:2251-9.
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Shah 2010 Abstrakt konferencyjny, N. Shah i in, Dasatinib Versus Imatinib In Patients with Newly Diagnosed Chronic Myeloid
Leukemia In Chronic Phase (CML-CP) In the DASISION Trial: 18-Month Follow-up

Signorovitch J. Signorovitch i in., Comparative efficacy of nilotinib and dasatin b in newly diagnosed chronic myeloid leukemia: a

2011 matching-adjusted indirect comparison of randomized trials, Current Medical Research & Opinion Vol. 27, No. 6,
2011, 1263-1271

SMC 2011 SMC 2011, nilotin b 150mg hard capsules (Tasigna

Szczeklik Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2011, pod red. prof. dr. hab. A.

2011 Szczeklika

14. Zatgczniki

I Analiza kliniczna nilotynibu w poréwnaniu z imatynibem oraz dazatynibem w pierwszej linii terapii
przewlekiej biataczki szpikowej”’, Analiza kliniczna,

- Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem i dazatynibem w | linii leczenia przewlektej biataczki
szpikowej”, Analiza ekonomiczna,

- Nilotynib w poréwnaniu z imatynibem i dazatynibem w | linii leczenia
szpikowej’, Analiza ekonomiczna,

. \ilotynib w pierwszej linii terapii pacjentéw z przewlekta biataczka szpikowa”, Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia,

. \ilotynib w pierwszej linii terapii pacjentéw z przewlekta biataczka szpikowa”, Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia, |

I P<rspektywy finansowania nilotynibu w pierwszej linii leczenia pacjentéw z przewlekta biataczka
szpikowq”, Analiza problemu decyzyjnego,

”

»,Ocena kosztow sktadowych na rzecz analizy ekonomicznej
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