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Rekomendacja nr 19/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie nilotynibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: C91.0, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie nilotynibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.0
(ostra biataczka limfoblastyczna).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie ze s$rodkédw publicznych terapii nilotynibem w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej. Brak jest dowoddéw naukowych wysokiej jakosci potwierdzajgcych
skutecznos¢ wnioskowanej substancji w wymienionym wskazaniu. Wytyczne zagranicznych
organizacji nie zalecajg stosowania nilotynibu poza badaniami klinicznymi dotyczgcymi
nawracajgcej opornej ostrej biataczki limfoblastycznej

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie nilotynibu we wskazaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna), z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie
art. 31e ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia; ALL) sg nowotworami
wywodzacymi sie z prekursoréw (limfoblastéw) linii limfocytéw B lub T, ztozonymi z komodrek
blastycznych matej lub Sredniej wielkosci, ze skapg cytoplazma o réznym zageszczeniu chromatyny
i matymi jagderkami, ktore zasiedlajg gtéwnie szpik i krew.

W odréznieniu od ostrej biataczki szpikowej nie ma jednoznacznej definicji rozdziatu wynikajgcego
z réznic w rokowaniu. Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO — World Health Organization)
proponuje 20% blastéw w szpiku jako warto$é progowag upowazniajgcg do rozpoznania biataczki
limfoblastycznej, ale w niektérych protokotach leczenia przyjmuje sie warto$¢ 25%. Postacie
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wyréznione przez WHO, takie jak postac Burkitta i ALL z powtarzajacymi sie zmianami genetycznymi,
sg zdefiniowane indywidualnie.

Wznowa ALL, sSwiadczgca o lekoopornosci komérek nowotworowych, stanowi powazny problem
kliniczny. Rocznie w Polsce pierwszg wznowe ALL rozpoznaje sie u 30-40 dzieci. Proces nowotworowy
moze sie ponownie rozwing¢ zaréwno w jamie szpikowej (wznowa szpikowa), jak i w narzadach
pozaszpikowych - osrodkowym uktadzie nerwowym, jadrach (wznowa pozaszpikowa). Wznowe
mieszang rozpoznaje sie, jezeli komorki nowotworowe pojawia sie zaréwno w szpiku, jak i poza nim.
Wznowa szpikowa wskazuje na znaczng lekoopornos¢ komarek biataczkowych przy dobrej penetracji
cytostatykow stosowanych w leczeniu pierwszego rzutu do jamy szpikowej. We wznowie
pozaszpikowej stwierdza sie przetrwanie komodrek nowotworowych w narzgdach, do ktdrych
penetracja lekéw przeciwnowotworowych jest utrudniona, co moze by¢ przyczyng zbyt niskiego
stezenia cytostatykéw. Istotnym czynnikiem rokowniczym jest réwniez czas wystgpienia wznowy
w odniesieniu do protokotu leczenia pierwszego rzutu. Wznowy rozpoznawane wczesniej niz 18
miesiecy od daty rozpoznania pierwszego rzutu (bardzo wczesne) lub w okresie do 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia pierwszego rzutu (wczesne) oznaczajg znaczng lekoopornos¢ komorek
nowotworowych, wznowy pdzne (powyzej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu)
wigzg sie z wiekszg szansg na przetamanie lekoopornosci komorek nowotworowych. U wiekszosci
0s0b z nawrotem ALL konieczne jest zastosowanie transplantacji komorek krwiotwdrczych od dawcy.
Nalezy pamietad, ze transplantacje wykonuje sie wytgcznie u pacjentdw, u ktérych udaje sie uzyskaé
drugg remisje z zastosowaniem niemieloablacyjnej chemioterapii.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Nilotynib to silnie dziatajacy inhibitor aktywnosci kinazy tyrozynowej ABL onkoproteiny BCR-ABL,
zarowno w liniach komérkowych, jak i pierwotnych komérkach biataczki z chromosomem
Philadelphia. Substancja wykazuje wysokie powinowactwo do miejsca wigzania ATP w sposéb silnie
hamujgcy niezmutowane biatko BCR-ABL i podtrzymuje aktywno$é wobec 32/22 zmutowanych form
BCR-ABL opornych na imatynib. Nilotynib selektywnie hamuje proliferacje i indukuje apoptoze
w liniach komérkowych oraz w pierwotnych komoérkach biataczki z chromosomem Philadelphia (Ph+)
u pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowg. Maksymalne stezenie nilotynibu osiggane jest po
3 godzinach od podania doustnego. Po podaniu doustnym lek wchfania sie w 30%. Lek wigze sie
z biatkami osocza in vitro w 98%. Zidentyfikowano dwa gtéwne szlaki metaboliczne: utlenianie
i hydroksylacje. Nilotynib metabolizowany jest gtéwnie przez CYP3A4 z niewielkim udziatem CYP2C8.
Ponad 90% dawki usuwane jest w ciggu 7 dni z katem. Okres péttrwania w fazie eliminacji wynosi
okoto 17 godzin.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie odnalezionych rekomendacji klinicznych, opisanych metod leczenia oraz opinii
ekspertow klinicznych mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi stosowanymi obecnie w Polsce
we whnioskowanym wskazaniu, jako czes$¢ ztozonego protokotu terapii, sg inne inhibitory kinazy
tyrozynowej — np. dasatynib.

Skutecznos¢ kliniczna

Odnaleziono 9 publikacji opisujgcych podanie nilotynibu w terapii ostrej biataczki limfoblastyczne;j.
Wiekszos¢ z nich byta niskiej jakosci (opisy przypadkéow, badania | fazy). W publikacji Ottmann 2013
opisujgcej badanie Il fazy nad nilotynibem w opornej ALL Ph+. W badaniu wzieto udziat 41 pacjentéw.
Punkty koncowe jakie osiggnieto to:

e u50s6b (12%) — poprawe hematologiczng,

e U9o0sbb (22%) — stadium choroby stabilnej,
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u 8 oséb (20%) — odpowiedZ hematologiczng (wspdtczynnik odpowiedzi hematologicznej
wyniost 47% (31,5-63,9%)),

e U 18 0s6b (45%) — catkowitg odpowiedz hematologiczng,
e u1losoby (2%)— odpowiedz ze strony szpiku kostnego,

e mediana czasu przezycia w grupie oséb bez MRD wyniosta 5,2 mies. (3,2-8,3), a szacowany
roczny wspotczynnik przezycia wynidst 27% (12,8-41,2).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznos$é praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie leku Tasigna (nilotynib) zwigzane jest z wystepowaniem dziatan niepozgdanych wsréd
ktérych najczestszymi (210%) niehematologicznymi sa: wysypka, swiad, bol gtowy, nudnosci, uczucie
zmeczenia, tysienie i bole miesni. Wiekszos¢ z tych dziatan niepozgdanych miata przebieg lekki lub
umiarkowanie ciezki. Bl w nadbrzuszu, zaparcie, biegunke, ostabienie, suchos¢ skory, skurcze
miesni, bole stawdw, wymioty, bol brzucha i obrzeki obwodowe obserwowano rzadziej (<10% i 25%),
miaty one przebieg lekki lub umiarkowanie ciezki, poddawaty sie leczeniu i na ogét nie byto konieczne
zmniejszenie dawki. U 9% pacjentéw leczenie zakonczono z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych.

Zwigzane z leczeniem objawy toksycznosci hematologicznej obejmujg zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego: trombocytopenie (18%), neutropenie (15%) i niedokrwistos¢ (7%). Wysieki optucnowe
i osierdziowe wystgpity, niezaleznie od zwigzku przyczynowego, odpowiednio u 1% i <1% pacjentow
przyjmujgcych produkt leczniczy Tasigna w dawce 300 mg dwa razy na dobe. Krwawienie z przewodu
pokarmowego zgtaszano, niezaleznie od zwigzku przyczynowego, u 3% tych pacjentow.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug danych przekazanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia od stycznia 2012 roku do korca
czerwca 2013 roku wystgpiono tgcznie z 5 (3 w 2012 r. i 2 w 2013 r.) wnioskami o refundacje
nilotynibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.0, realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej. Wydano facznie 3 zgody (1 w 2012 r. i 2 w 2013 r.) na
wartos$¢ 513 209,28 zt (223 390,00 zt w 2012 r., 289 819,28 zt w 2013 r.).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wytycznych Polskiej Unii Onkologii z 2011 roku nie przedstawiono rekomendacji odnoszacych
bezposrednio do podawania ocenianego leku. Jednakze zgodnie z opinig eksperta klinicznego
w Polsce nilotynib jest podawany w przypadku opornosci na imatynib. W wytycznych Pan
Birmingham Cancer Research Network wskazano na mozliwos$¢ stosowania nilotynibu w leczeniu
ratunkowym dla chorych z nawracajacg oporng ALL, jednak nie s3 one zalecane do stosowania poza
badaniami klinicznymi. Wytyczne National Comprehensive Cancer Network 2013 podobnie wskazujg
na mozliwo$¢ zastosowania nilotynibu (lub dasatynibu) w przypadku opornej/nawracajgcej ALL Ph+.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 2.10.2013r. (znak: MZ-PLA-
460-19199-13/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie nilotynib we
wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.0, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach zdrowotnych
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 25/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
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obejmujacego podawanie nilotynibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.0 realizowanego
w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie nilotynibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.0
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Raport Nr. AOTM-DS-431-32/2013. Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej - nilotynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C91.0. Raport

skrocony ws. usuniecia S$wiadczenia gwarantowanego realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j



