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Rekomendacja nr 62/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 10 wrzesnia 2012 .
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Tasigna (nilotynib) kapsutka twarda 150 mg,
kod EAN 5909990833573 w ramach programu lekowego:
"Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej (ICD-10 C 92.1)"

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci' rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego Tasigna (nilotynib) kapsutka twarda 150 mg, kod EAN
5909990833573 w ramach programu lekowego: "Leczenie przewlektej biataczki szpikowej
(ICD-10 C 92.1)".

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Tasigna (nilotynib)
kapsutka twarda 150 mg, kod EAN 5909990833573 w ramach programu lekowego:
"Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C 92.1)". Zgodnie z dostepnymi wynikami
randomizowanych badan klinicznych, nilotynib, substancja czynna produktu leczniczego
Tasigna stosowana w pierwszym rzucie leczenia przewlektej biataczki szpikowej jest istotnie
skuteczniejszg terapig w poréwnaniu do imatynibu w zakresie wiekszej odpowiedzi
molekularnej (MMR), catkowitej odpowiedzi molekularnej (CMR*, CMR*?), wiekszej
odpowiedzi cytogenetycznej (MCgR), catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCgR) oraz
w zapobieganiu progresji do faz zaawansowanej choroby (AP/BP).

Przedmiot wniosku

Whiosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Tasigna
(nilotynib) 150 mg w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10
C 92.1)”, we wskazaniu: Leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekty biataczka
szpikowg (CML) w fazie przewlektej z obecnoscig chromosomu Philadelphia. Proponowane przez
whnioskodawce zmiany w zapisie obecnie obowigzujgcego programu lekowego poszerzg mozliwosci
terapeutyczne pacjentdw z nowo rozpoznang przewlekta biataczkg szpikowa (dotychczas w | linii
stosowany byt tylko imatynib).

Proponowana przez wnioskodawee cena zbytu |

_ Produkt leczniczy Tasigna (nilotynib), kapsutka 200 mg kod EAN 5909990073535,
znajduje sie w grupie limitowej 1072.0, Nilotynib i jest wydawany bezptatnie w ramach programu
lekowego:”Leczenie przewlektej biataczki szpikowe] (ICD-10 C 92.1)” po niepowodzeniu/nietolerancji
leczenia imatynibem/dazatynibem.

Preparat Tasigna (nilotynib) byt juz przedmiotem prac Agencji (Uchwata nr (53/15/2008 z dnial6
pazdziernika 2008 r.) i uzyskat pozytywne stanowisko Rady Konsultacyjnej w brzmieniu: ,RK
rekomenduje finansowanie nilotynibu (Tasigna®) w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej
w przypadku nietolerancji lub opornosci na uprzednie leczenie, w tym imatynibem, w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego prowadzonego przez NFZ, pod warunkiem znacznego
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obnizenia kosztéw terapii”. W wnioskowanym wskazaniu preparat Tasigna nie byt przedmiotem
oceny Agencji.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML), PBSz to nowotwor
mieloproliferacyjny, ktorego istotg jest klonalny rozrost nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej
komadrki macierzystej szpiku. CML jest chorobg nabytg. Jedynym poznanym czynnikiem etiologicznym
jest ekspozycja na promieniowanie jonizujgce. Cechg charakterystyczng w przebiegu CML jest
wystepowanie tzw. chromosomu Philadelphia, ktéry powstaje w wyniku wzajemnej translokacji
ramion dtugich chromosomdw 9 i 22 na skutek czego dochodzi do potgczenia genéw BCR i ABL oraz
powstania zmutowanego genu BCR/ABL, ktdorego produktem transkrypcji jest biatko bcr-abl
wykazujgce statg aktywnosé kinazy tyrozynowej, co wigze sie ze wzmozong proliferacjg klonu
macierzystych komodrek szpikowych, zahamowaniem apoptozy oraz uposledzeniem przylegania
komoérek biataczkowych do podscieliska szpiku.

W obrazie klinicznym CML mozna zaobserwowac objawy zwigzane z duzg leukocytozg >200 000-300
000/ul (u ponad 10 % chorych), utratg masy ciata zwigzang z przy$pieszonym metabolizmem,
leukostazg, czyli zaburzeniem przeptywu krwi w mikrokrazeniu zwigzanym z duzg liczbg leukocytéw,
powiekszeniem $ledziony i watroby (u 30-40% chorych w chwili rozpoznania), bdlem w lewym
podzebrzu, uczuciem petnosci w jamie brzusznej spowodowanym powiekszeniem sledziony (pdzny
objaw).

CML stanowi okoto 15% biataczek u dorostych. Zapadalno$¢ roczna wynosi 1-1,5/100 000. Wystepuje
nieco czesciej u mezczyzn niz u kobiet (1,3:1). Szczyt zachorowan przypada na 4 i 5 dekade zycia, ale
moze wystgpi¢ w kazdym okresie zycia; dzieci chorujg rzadko. Wedtug wiekszosci ekspertow
klinicznych w Polsce w ciggu roku rozpoznaje sie okoto 350 przypadkdw nowych zachorowan na CML.
W przewlektej biataczce szpikowej wyrdznia sie trzy fazy: przewlektg (w ktérej 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 postepujaca chorobg, ktéra w zaawansowanych stadiach wigze sie z obnizeniem jakosci
zycia, a nieleczona nieuchronnie prowadzi do zgonu. Obecnie nie ma mozliwosci catkowite]
eradykacji choroby za pomoca dostepnej farmakoterapii, dlatego tez gtéwne cele leczenia skupiajg
sie wokot wydtuzenia czasu przezycia, zmniejszenia $miertelnosci oraz poprawy jakosci zycia chorych.
Leczenie fazy przewlektej ma wyeliminowaé komérki 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).
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%.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Nilotynib, substancja czynna preparatu leczniczego Tasigna, jest silnie dziatajgcym inhibitorem
aktywnosci kinazy tyrozynowej Abl onkoproteiny Bcr Abl, zarédwno w liniach komdrkowych, jak
i pierwotnych komadrkach biataczki z chromosomem Philadelphia, wykazujgc wysokie powinowactwo
do miejsca wigzania ATP. W zwigzku z opisang aktywnoscig biochemiczng, nilotynib selektywnie
hamuje proliferacje i indukuje apoptoze w liniach komdrkowych oraz w pierwotnych komérkach
biataczki z chromosomem Philadelphia (Ph+) u pacjentéw z CML. Nilotinib posiada status leku
sierocego nadany przez Komisje Europejska 3 grudnia 2007 r. Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym
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wskazanie do objecia finansowania to: Leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekty
biataczka szpikowg (CML) w fazie przewlektej z obecnoscig chromosomu Philadelphia.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w Polsce w | linii leczenia pacjentéw z przewlekta biataczka szpikowa stosuje sie gtdwnie
imatynib (aktualnie najczes$ciej stosowana opcja terapeutyczna w | linii PBSz) zalecany przez wytyczne
praktyki klinicznej.

Eksperci i wytyczne praktyki klinicznej wskazujg réwniez jako komparator dla nilotynibu
hydroksykarbamid i dazatynib, ktéry podobnie jak nilotynib, jest inhibitorem kinazy tyrozynowej Il
generacji, zarejestrowanym przez EMA i FDA do stosowania w | linii PBSz.

Jako komparatory dla nilotynibu w populacji pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg w fazie
przewlektej w I linii leczenia w analizie wnioskodawcy wskazano imatynib i dazatynib.

Skutecznosé kliniczna

Whioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedacg przegladem systematycznym
dowoddéw naukowych (randomizowane badania kliniczne, RCT) oceniajgcych 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 poréwnujacego
w sposob bezposredni skutecznosé i bezpieczenstwo nilotynibu z dazatynibem.

Zastosowanie imatynibu, jako wspdlnego komparatora pozwolito na przeprowadzenie poréwnania
posredniego pomiedzy nilotynibem oraz dazatynibem, z wykorzystaniem metody Buchera. Majgc na
uwadze opisane zastrzezenia dotyczgce metodyki, populacji oraz sposobu oceny niektérych punktow
koncowych w badaniu S0325, w ramach zasadniczej analizy przeprowadzono jedynie poréwnanie
posrednie w oparciu o wyniki badann DASISION oraz ENESTnd. W ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono réwniez porownanie 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 réwnolegtych.
Wyniki poréwnania bezposredniego nilotynibu z imatynibem.

Odnotowano rdznice znamienne statystycznie na korzy$é nilotynibu w porédwnaniu z imatynibem
pomiedzy grupami w odniesieniu do oceny wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR w punktach
czasowych po 3, 6, 9, 12 i 24 mies. leczenia oraz MMR skumulowanej po 12, 18, 24 i 36 mies.
leczenia), wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCgR skumulowanej po 12 mies. leczenia)
i catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCgR skumulowanej po 6, 12, 18 i 24 mies. leczenia).
Ponadto nilotynib znamiennie statystycznie zwiekszat prawdopodobienstwo wystgpienia catkowitej
odpowiedzi molekularnej, tj. CMR* oraz CMR*® oznaczanych w 12 miesigcu obserwacji, jak réwniez
odpowiedzi skumulowanej: CMR* i CMR*> mierzonych po 12, 24 i 36 miesigcach, a takze w przypadku
oceny ryzyka wystgpienia progresji choroby do faz bardziej zaawansowanych (AP/BP po 14, 18, 24
i 36 mies. leczenia) oraz progresji do AP/BP z uwzglednieniem ewolucji klonalnej (po 18, 24 i 36 mies.
leczenia) odnotowano rdznice znamienne statystycznie na korzy$¢ nilotynibu w pordwnaniu
z imatynibem.

Nie odnotowano rdznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do oceny
przezycia catkowitego po 18, 24 i 36 miesigcach leczenia oraz przezycia wolnego od zdarzen i czasu
przezycia wolnego od progresji po 24 i 36 miesigcach leczenia.

Ryzyko wystgpienia zgonu ogdétem byto poréwnywalne w obu grupach (po 14, 18, 24 i 36 mies.
leczenia), natomiast w przypadku oceny czestosci wystepowania zgondw zwigzanych z przewlekfa
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biataczkg szpikowa odnotowano réznice znamienng statystycznie na korzys¢ nilotynibu
w pordownaniu z imatynibem po 36 miesiacach obserwacji, dla pozostatych okreséw obserwacji
(18 i 24 miesigce) nie stwierdzono rdznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami. Pomiedzy
dwuletnim i trzyletnim okresem leczenia odnotowano 10 nowych zgondw w obu grupach, w tym
4 zwigzane z CML w grupie imatynibu.

Poréwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem poprzez imatynib (badania DASISION oraz ENESTnd).
Nie odnotowano rdznic 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 ogétem po 14
i 24 mies., zgondw z powodu PBSz po 24 mies. leczenia. Z uwagi na niskg precyzje oraz posredni
charakter wyniku, site dowoddéw naukowych w skali GRADE oceniono jako $rednig lub niska.
Poréwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem poprzez imatynib (badania S0325 oraz ENESTnd).

Nie odnotowano rdznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do szansy
wystapienia MMR, CMR* oraz CMR*” na koricu okresu obserwacji po 12 miesiaca leczenia.

Skutecznos¢ praktyczna
Whioskodaweca nie przedstawit badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) najczestszymi (210%) niehematologicznymi
dziataniami niepozagdanymi sg wysypka, swigd, bél gtowy, nudnosci, uczucie zmeczenia i béle miesni.
Wiekszos¢ z tych dziatan niepozgdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego. rzadziej
obserwowano (<10% i 25%), bdl w nadbrzuszu, tysienie, zaparcie, biegunke, ostabienie, suchos¢
skory, skurcze miesni, béle stawow, wymioty, bdl brzucha, obrzeki obwodowe, niestrawnosé i béle
koniczyn, miaty one nasilenie lekkie do umiarkowanego, poddawaty sie leczeniu i na ogét nie byto
konieczne zmniejszenie dawki. Zakonczenie leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych,
niezaleznie od ich zwigzku przyczynowego z lekiem, miato miejsce u 9% pacjentédw. 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 pacjentéw. Srednia zmiana
odstepu QTcF od poziomu poczgtkowego w stanie stacjonarnym wyniosta 6 msec. U zadnego
z pacjentow 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” (przemijajgcych lub
utrwalonych). W Zzadnym momencie leczenia nie obserwowano zmniejszenia S$redniej frakcji
wyrzutowe] lewej komory (LVEF) wzgledem stanu poczatkowego. U Zadnego z pacjentow nie
stwierdzono LVEF <45% podczas leczenia, ani bezwzglednego zmniejszenia LVEF o ponad 15%.
Poréwnanie bezposrednie nilotynibu z imatynibem
Znamiennie rzadziej w grupie nilotynibu w poréwnaniu z grupg imatynibu wystepowato: przerwanie
leczenia ogétem po 36 mies. obserwacji. Wéréd zdarzen niepozadanych zwigzanych z 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 miesiacach, oraz neutropenia w stopniu 3 lub 4 po 14 i 25 mies. obserwacji.
Znamiennie czesciej w grupie nilotynibu w poréwnaniu z grupg imatynibu wystgpit $wigd, bdl gtowy
po 14 i 25 mies., wysypka po 14, 25 i 36 mies., tysienie po 14 mies., zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do zmniejszenia dawki leku / przerwania leczenia po 24 mies. obserwacji.
Nie odnotowano rdéznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w przypadku oceny czestosci
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wystepowania: przerwania leczenia ogétem / z powodu dziatan niepozadanych / z powodu zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem / z powodu niepowodzenia terapii lub odpowiedzi
suboptymalnej oraz pozostatych zdarzen niepozgdanych w stopniu 1 do 4 takich jak trombocytopenii,
bdli miesniowych, wysieku optucnowego, tysienia i zmeczenia, wysieku osierdziowego a takze
zdarzen niepozgdanych w stopniu 3 lub 4 tj: anemii i trombocytopenii.

W dostepnych publikacjach raportowano rowniez 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 niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Wskazujg one,
ze nilotynib rzadziej niz imatynib prowadzit do hematologicznych zdarzen niepozadanych, retencji
ptynéw oraz dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych, natomiast czesciej powodowat zmiany skdérne.
Nie stwierdzono réznic w odniesieniu do wiekszosci pozostatych dolegliwosci.

Poréwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego z uwzglednieniem badania Dasision mozna
stwierdzi¢, iz znamiennie czesciej w grupie nilotynibu w poréwnaniu z grupg dazatynibu wystepowaty
bdle 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 niepozgdanych (przerwanie leczenia ogétem/z powodu zdarzen
niepozadanych / z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem/z powodu niepowodzenia
terapii lub odpowiedzi suboptymalnej; zdarzen niepozgdanych w stopniu od 1 do 4: wysieku
optucnowego, wymiotdw, zmeczenia, nudnosci, bdli glowy, anemii i trombocytopenii w stopniu 3 lub
4), nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami.

Nie odnotowano rdéznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania, zdarzen niepozgdanych w stopniu od 1 do 4 (béli miesniowych) oraz podwyzszonego
poziomu ALT i AST.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prezes Agencji nie wnosi uwag do proponowanego programu lekowego za wyjgtkiem usuniecia
zapisu umieszczonego w punkcie 9 modutu 4.1.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej  wnioskodawcy byta

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykorzystano

Zaktadany sposéb finansowania nilotynibu oraz aktualny sposéb finansowania interwencji
opcjonalnych (program lekowy) nie wymaga wspédtptacenia pacjentéw za terapie. Z tego wzgledu,
przy analizie minimalizacji kosztéw wyniki dla perspektywy NFZ stanowig jednoczesnie wyniki dla
poszerzonej perspektywy ptatnika.

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono w 2 i 3-letnim horyzoncie czasowym, analize kosztow-
uzytecznosci w 3-letnim oraz dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie uwzgledniono formalng cene urzedowg nilotynibu wraz z propozycja porozumienia
cenowego z analizy wptywu na budzet.

Wyniki analizy minimalizacji kosztow

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

W przypadku pordéwnania nilotynibu

Wyniki analizy kosztéw-uZytecznosci
W 3-letnim horyzoncie czasowym, $redni koszt leczenia jednego pacjenta z przewlekta biataczka
szpikowg ponoszony przez
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oszacowany w modelu koszt uzyskania
dodatkowego QALY z perspektywy stosowania
nilotynibu

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. nr 122, poz.696 z pdzn. zm.)

Nie dotyczy

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika (NFZ) w latach 2013-2015
w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych nilotynibu w pierwszej linii
leczenia przewlektej biataczki szpikowej, w programie lekowym

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Obliczenia wykonano niezaleznie
dla dwdch scenariuszy: aktualnego, przy zatozeniu, ze nilotynib nie bedzie finansowany ze srodkdow
publicznych w pierwszej linii terapii pacjentéw z PBSz oraz prognozowanego w przypadku podjecia
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przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu nilotynibu ze s$rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego w | linii leczenia pacjentéw z PBSz.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, iz objecie refundacjg nilotynibu

Odpowiednie sumaryczne

wydatki ptatnika za okres od 2013 do 2015 roku

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnaleziono cztery rekomendacje kliniczne, dotyczace zastosowania nilotynibu w pierwszej linii
leczenia przewlektej biataczki szpikowej.

Polskie wytyczne z 2011 powstate w wyniku uzgodnien ekspertow na podstawie przegladu
dostepnych danych dotyczacych biologii i leczenia PBSz wskazujg, ze nilotynib w dawce 300 mg
stosowany 2 razy na dobe jest skuteczniejszy (szybsza i gtebsza odpowiedz molekularna)
i bezpieczniejszy niz imatinib w terapii chorych z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej.

W cytowanym badaniu ENEST1st podkreslono koniecznos$¢ prowadzenia dalszych badan nad nowymi
lekami, ktére umozliwig uzyskanie odpowiedzi u tych chorych, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie
TKI. W tym kontekécie wymieniano potaczenia nilotynibu z inhibitorami kinazy Aurora lub
inhibitorami Smoothened.

Wytyczne NICE 2011 (Dasatinib, nilotinib and standard-dose imatinib for the first-line treatment of
chronic myeloid leukaemia part review of technology appraisal guidance 70) powstate na podstawie
przegladu systematycznego skutecznosci klinicznej nilotynibu w | linii leczenia nowo
zdiagnozowanych pacjentow z przewlekta biataczka szpikowg wskazujg, ze nilotynib jest zalecany jako
opcja w leczeniu | linii dorostych pacjentdw z przewlektg CML (Ph+) jesli producent udostepni
nilotynib z rabatem uzgodnionym w ramach systemu dostepu pacjenta. Wartos¢ ICER dla nilotynibu
w | linii przed imatynibem w porédwnaniu do imatynibu w | linii przed nilotynibem nie przekracza

! wszystkie warianty przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci opisano w dokumencie raportu
AOTM-0T-4351-13/2012 dotyczacego oceny wnioskowanego $wiadczenia.
Agencja Oceny Technologii Medycznych
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przyjetej akceptowalnej przez NHS wartosci. Stwierdzono, iz dostepne dowody sugeruja, iz dazatynib
i nilotynib zapewniajg lepszg korzys¢ kliniczng mierzong za pomoca zastepczych punktéw koricowych
niz imatynib w standardowej dawce w | linii leczenia pacjentéw z przewlektg CML Ogdlnie Komitet
stwierdzit, iz nie byto wystarczajgcych dowoddw, aby rozrézni¢ dazatynib i nilotynib pod wzgledem
skutecznosci klinicznej. Ponadto biorgc pod uwage, iz nilotynib i imatynib majg poréwnywalny
wspotczynnik kosztdw efektywnosci, jeden z nich powinien byé znaczaco tanszy i preferowany
w terapii pacjentéw z CML.

Przeglad publikacji z ostatnich 5 lat w rekomendacji austriackiego Institute for Health Technology
Assessment, 2011, wskazuje, iz The Committee for Medicinal Products for Human Use (EMA)
w pazdzierniku 2010 roku przyjat pozytywna opinie zalecajgcg stosowanie nilotynibu i dazatynibu
w | linii terapii pacjentéw z przewlekta CML (Ph+). Wyniki badania poréwnujgcego nilotynib
z imatynibem wskazujg iz nilotynib jest bardziej skuteczny w terapii nowo zdiagnozowanych
pacjentdow z przewlektg CML, jednak nalezy podkreslié¢, ze oceniano zastepcze punkty koricowe i nie
wiadomo w jaki sposdb przetozy¢ te wyniki na przezycie bez progresji choroby i catkowite przezycie.
Niezbedne sg takze dtuisze badania, ktére dostarczg informacji o czasie trwania odpowiedzi na
leczenie, rozwoju opornosci na terapie i profilu dziatan niepozgdanych, jak réwniez przeprowadzenie
badania bezposrednio poréwnujacego nilotynib z dazatynibem.

Wytyczne NCCN 2011 (NCCN Task Force Report: Tyrosine Kinase Inhibitor Therapy Selection in the
Management of Patients With Chronic Myelogenous Leukemia) wskazujg, iz dazatynib i nilotynib
moga by¢ rozwazone jako lek | linii leczenia u tych pacjentow ze srednim i wysokim ryzykiem w skali
Sokal lub Hasford . Niezbedne sg dtugoterminowe badania, ktére pozwolg stwierdzi¢, czy TKI drugiej
generacji mogg by¢ zalecane jako terapia standardowa | linii leczenia.

Wszystkie ww. rekomendacje zalecajg stosowanie nilotynibu, podkreslajgc jego wyzszg skutecznosc
i bezpieczenstwo w poréwnaniu z imatynibem.

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania nilotynibu ze $rodkdow
publicznych.

PBAC, 2011 (PUBLIC SUMMARY DOCUMENT, Nilotinib, capsule, 150 mg, Tasigna,; nilotinib 150mg
hard capsules (Tasigna) rekomenduje sie umieszczenie nilotynibu na liScie PBS we wskazaniu: terapii
I-rzutu nilotynibem nowo rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowej w fazie przewlekiej
z obecnos$cig chromosomu Philadelphia. Decyzja zostata podjeta m.in. na podstawie analizy
minimalizacji kosztow w poréwnaniu do imatynibu 400 mg. Podkreslono takze, ze rownowazne dawki
to 553,9 mg dla nilotinibu i 423 mg imatinibu.

SMC, 2011 (Scotish Medicine Consorcium) wskazuje, iz leczenie |I-fazy nilotynibem
u nowo zdiagnozowanych pacjentéw skutkowato znaczacg wyziszg molekularng i cytogenetycznag
odpowiedzig w poréwnaniu do standardowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Niezbedne jest dalsze
monitorowanie terapii w celu potwierdzenia trwania odpowiedzi oraz oceny wptywu leczenia na
progresje choroby oraz przezycie catkowite.

Rekomendacja PHARMAC 2011 (Proposal to widen funded access to imatinib and to fund nilotinib for
patients with CML) proponuje 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) przewlektg CML w fazie przewlektej
lub przedtuzonej;

¢ maksymalna dawka dzienna 800 mg;

e jedynie w monoterapii;

e wstepna akceptacja wazna 7 miesiecy;

¢ kolejne akceptacje wazne przez 6 miesiecy.

Na podstawie randomizowanego badania Il fazy poréwnujgcego nilotynib (300 mg lub 400 mg dwa
razy dziennie) z imatynibem (400 mg raz dziennie) wykazano wyzszg skutecznos$¢ nilotynibu. Dawka
300 mg i 400 mg nilotynibu ma podobng skutecznosc lecz dawka 300 mg wigze sie z mniejszg iloscig
przerwan leczenia lub redukcji dawki.
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HAS 2011 (COMMISSION DE LA TRANSPARENCE AVIS 6 avril 2011, TASIGNA 200 mg, gélule —
plaquettes thermoformées, TASIGNA 150 mg, gélule — plaquettes thermoformées) jako argument za
objeciem refundacjg wskazuje, ze biorgc pod uwage przewage produktu Tasigna w porédwnaniu do
substancji czynnej imatynib w odniesieniu do posredniego punktu koricowego (wieksza odpowiedz
molekularna), Komisja przejrzystosci uwaza, ze preparat Tasigna przynosi niewielkg poprawe
terapeutyczng w pordwnaniu z imatynibem, pod wzgledem skutecznosci w leczeniu pierwszej linii
CML z dodatnim chromosomem Philadelphia w fazie przewlekte;j.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja nr 62/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 10 wrzesnia 2012 r.
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tasigna (nilotynib), kapsutka twarda 150 mg, kod EAN
5909990833573 w ramach programu lekowego: Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C 92.1)",
zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 13 czerwca 2012 r. (znak pisma: MZ-PLA-
460-15386-3/1S/12) z art. 35 ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych z 27 sierpnia 2004 r. (Dz.U. z 2008 Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 35. ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobédw medycznych (Dz.U. Nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.) po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 76/2012 z dnia 10 wrzesnia 2012 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci 76/2012 z dnia 10 wrzes$nia 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania
leku Tasigna (nilotynib) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang przewlektg
biataczka szpikowa (CML) w fazie przewlektej z obecnoscig chromosomu Philadelphia.

2. AOTM-0T-4351-13/2012 Whniosek o objecie refundacjg leku Tasigna (nilotynib) w ramach programu
lekowego: leczenie dorostych pacjentdw z nowo rozpoznang przewlekty biataczky szpikowa (CML)
w fazie przewlektej z obecnoscig chromosomu Philadelphia.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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