Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 76/2012 z dnia 10 wrzesnia 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
leku Tasigna (nilotynib) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekta
biataczka szpikowa (CML) w fazie przewlektej z obecnoscia
chromosomu Philadelphia

Rada uznata za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych leku Tasigna
(nilotynib) we wskazaniu leczenie dorostych pacjentow z nowo rozpoznang
przewlektqg biataczkqg szpikowg (CML) w fazie przewlektej z obecnosciq
chromosomu Philadelphia, w ramach proponowanego programu lekowego.
Jednoczesnie sugeruje poziom odptatnosci — bezpfatnie, w ramach
. Rada akceptuje

Uzasadnienie

W ocenie Rady nilotynib wykazuje sie duzq skutecznosciq w leczeniu w pierwszej
linii dorostych pacjentow z przewlektq CML z obecnosciq chromosomu
Philadelphia.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy objecia refundacja i ||| GGG < oroduktu leczniczego

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

W 2008 r. Rada Konsultacyjna rekomendowata finansowanie nilotynibu 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 obnizenia kosztéw terapii.

Problem zdrowotny

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Tasigna zawiera substancje czynng nilotynib, silnie dziatajgcy inhibitor aktywnosci kinazy tyrozynowej
Abl onkoproteiny Bcr Abl, zaréwno w liniach komdrkowych, jak i pierwotnych komérkach biataczki z
chromosomem Philadelphia. Produkt leczniczy Tasigna zostat dopuszczony do obrotu w procedurze
centralnej w 2007 r., posiada status leku sierocego. Dla przedmiotowego produktu leczniczego
wskazanie wnioskowane jest zgodne z rejestracyjnym.

Oprdcz wnioskowanej technologii lekowej do obrotu dopuszczony jest takie preparat Tasigna w
dawce 200 mg, we wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentéw z:

- nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowg (CML) w fazie przewlektej 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.

Jest on obecnie refundowany w Polsce (200 mg, 112 kaps.) w ramach programu lekowego B. 14.
Leczenie przewlektej biataczki szpikowej, w drugiej linii leczenia (druga cze$¢ wskazania
rejestracyjnego).

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w Polsce w | linii leczenia pacjentow z przewlektg biataczka szpikowq 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 populacji pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg w fazie
przewlektej w | linii leczenia w analizie wnioskodawcy wskazano imatynib obecnie refundowany w
Polsce w ramach programu lekowego B.14. i dazatynib nierefundowany w tej linii leczenia.

Skutecznosé kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono trzy pierwotne badania z randomizacjg, w
ktérych oceniano skuteczno$é kliniczng nilotynibu w dawce 300 mg dwa razy dziennie (ENESTnd),
oraz dazatynibu w dawce 100 mg raz dziennie (DASISION, S0325) w poréwnaniu z imatynibem w
dawce 400 mg raz dziennie. W ramach przeglagdu nie odnaleziono Zadnego badania klinicznego
poréwnujgcego w sposdb bezposredni skutecznos¢ i bezpieczedstwo nilotynibu z dazatynibem,
przeprowadzono zatem poréwnanie posrednie.

Poréwnanie bezposrednie nilotynibu z imatynibem

Odnotowano rdznice znamienne statystycznie pomiedzy grupami na korzysé nilotynibu w odniesieniu
do:

o oceny wiekszej odpowiedzi molekularnej (MMR) po 3, 6, 9, 12 i 24 mies. leczenia oraz
MMR skumulowanej po 12, 18, 24 i 36 mies. leczenia,

o wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCgR) skumulowanej po 12 mies. leczenia i
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCgR) skumulowanej po 6, 12, 18 i 24 mies.
leczenia,

o prawdopodobienstwa 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 mies.,

o oceny ryzyka 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).
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Nie odnotowano rdznic 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 progresji po 24 i 36 mies. leczenia. Ryzyko wystgpienia zgonu ogdétem byto
porownywalne w obu grupach (po 14, 18, 24 i 36 mies. leczenia), natomiast w przypadku oceny
czestosci wystepowania zgondw zwigzanych z przewlektg biataczkg szpikowg odnotowano rdznice
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.

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 ogdtem 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
wystgpienia MMR, CMR oraz CMR na konicu okresu obserwacji po 12 mies. leczenia.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

Pordwnanie bezposrednie nilotynibu z imatynibem

Znamiennie rzadziej w grupie nilotynibu w poréwnaniu z grupg imatynibu wystepowato przerwanie
leczenia ogétem po 36 mies. obserwacji, a 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 mies., oraz neutropenia w stopniu 3 lub 4 po 14 i 25 mies. obserwacji. Z kolei znamiennie
czesciej w grupie nilotynibu wystgpit Swiad, bél gtowy po 14 i 25 mies., wysypka po 14, 25 i 36 mies.,
tysienie po 14 mies., zdarzenia niepozadane prowadzgce do zmniejszenia dawki leku / przerwania
leczenia po 24 mies. obserwacji.

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 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 byto 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 znamiennie
zwiekszat ryzyko wzrostu poziomu lipazy (po 25 mies.), glukozy oraz bilirubiny (po 14 i 25 mies.
obserwacji).

Poréwnanie posrednie nilotynibu z dazatynibem poprzez imatynib

Na podstawie wynikdw pordwnania posredniego z uwzglednieniem badania DASISION mozna
stwierdzié, 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 niepozadane 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
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wystepowania pozostatych zdarzen niepozgdanych nie odnotowano rdznic znamiennych
statystycznie pomiedzy grupami.

W badaniach oceniano takze nieprawidtowosci w zakresie oznaczen biochemicznych w stopniu 3 lub
4. Wykazano, ze szansa wystgpienia hipofosfatemii byta istotnie statystycznie wyzsza dla nilotynibu
niz dla dazatynibu, aczkolwiek ze wzgledu na duze rdznice 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).

Na podstawie wynikow poréwnania posredniego z uwzglednieniem badania S0325 mozna stwierdzi¢,
iz znamiennie czesciej w grupie nilotynibu w porédwnaniu 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 wystgpity 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 niepozadanych w stopniu od 1 do 4 (wymiotdow, zmeczenia, boli
miesniowych, nudnosci, bdélu glowy), zdarzen niepozgdanych w stopniu 3 lub 4 (anemia i
trombocytopenia) oraz podwyzszonego poziomu ALT i AST.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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 stanowili nowo zdiagnozowani pacjenci z CML z
udokumentowang obecnoscia genu BCR-ABL lub chromosomu Philadelphia, bedacy w fazie
przewlektej, u ktdérych nie stosowano dotgd leczenia przeciwnowotworowego. Przeprowadzono
analize minimalizacji kosztéw (dla pordwnania nilotynibu z dazatynibem i imatynibem) oraz analize
kosztow-uzytecznosci (dla pordwnania nilotynibu z imatynibem). Analize przeprowadzono z
perspektywy NFZ oraz z poszerzonej perspektywy ptatnika (NFZ + pacjent). Analize minimalizacji
kosztow przeprowadzono w 2- i 3-letnim horyzoncie czasowym, analize kosztéw-uzytecznosci w 3-
letnim oraz dozywotnim horyzoncie czasowym.

W wyniku przeprowadzenia analizy minimalizacji
nilotynibem

kosztow oszacowano, Zze koszty leczenia
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W wyniku przeprowadzonej analizy kosztow-uzytecznos$ci oszacowano, ze w 3-letnim horyzoncie
czasowym,

Dla analizy minimalizacji kosztéw maksymalna cena zbytu netto opakowania nilotynibu (150 mg x
112 tabl.), dla ktorej koszt 2-letniego i 3-letniego stosowania nilotynibu jest réwny kosztowi
stosowania imatynibu, wynosi , zas kosztowi stosowania dazatynibu

Dla analizy kosztow-uzytecznosci maksymalna cena zbytu netto opakowania opakowania nilotynibu,
dla ktérej koszt uzyskania efektu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci (99 543
zt), wynosi |l d'a 3-letniego horyzontu czasowego oraz dla dozywotniego
horyzontu czasowego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika || |G
przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkdw publicznych nilotynibu w pierwszej linii
leczenia przewlektej biataczki szpikowej, w programie lekowym

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j

Nie przedstawiono analizy racjonalizacyjnej.
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 skuteczno$¢ i bezpieczeAstwo w pordéwnaniu z imatynibem.
Wytyczne NICE zalecajg nilotynib jako opcje w leczeniu | linii dorostych pacjentéw z przewlektg CML
(Ph+), jesli producent udostepni nilotynib z rabatem uzgodnionym w ramach systemu dostepu
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pacjenta. Jednoczesnie wszystkie wytyczne wskazujg na koniecznos$¢ przeprowadzenia dalszych
badan, w celu oceny dtugoterminowe] 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.

Dodatkowe uwagi Rady

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-OT-4351-13/2012 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Tasigna
(nilotynib) w ramach programu lekowego: leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang przewlektg
biataczka szpikowg (CML) w fazie przewlektej z obecnoscig chromosomu Philadelphia”, 30 sierpnia 2012 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie: opinia eksperta przedstawiona podczas
posiedzenia Rady 10.09.2012 r.
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