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1. Wykaz skrétéw

6-MP merkaptopuryna

ACS American Cancer Society

AIAT (ang. alanine aminotransferase) - aminotransferaza alaninowa

ALL (ang. acute lymphoblastic leukemia) - ostra biataczka limfoblastyczna

(ang. acute lymphoblastic leukemia Philadelphia chromosome positive) - ostra biataczka limfoblastyczna z

ALL Ph+ o - .
obecnoscig chromosomu Filadelfia
allo-SCT (ang. allogenic stem cell transplantation) - allogeniczny przeszczep szpiku kostnego
AML (ang. acute myeloblastic leukemia) - ostra biataczka mieloblastyczna
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ARA-C cytarabina
ASpAT (ang. aspartate aminotransferase) - aminotransferaza asparaginianowa
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
B-ALL (ang. acute B lymphoblastic leukemia) - ostra biataczka limfoblastyczna B-komoérkowa
BCR-ABL gen fuzyjny BCR-ABL
ChPL charakterystyka produktu leczniczego
CLL (ang. chronic lymphocytic leukemia) - przewlekta biataczka limfocytowa
CML (ang. chronic myeloid leukemia) - przewlekta biataczka szpikowa
CML-AP (ang. chronic myeloid leukemia - accelerated phase) - przewlekta biataczka szpikowa w fazie akceleracji
CML-BC (ang. chronic myeloid leukemia - blast crisis) - przewlekta biataczka szpikowa w przetomie blastycznym
CML-CP (ang. chronic myeloid leukemia - chronic phase) - przewlekfa biataczka szpikowa w fazie przewlekiej
COG Children's Oncology Group
CPM cyklofosfamid
CR (ang. complete response) - odpowiedz catkowita
CyR (ang. cytogenetic response) - odpowiedz cytogenetyczna
DEXA deksametazon
DNR daunorubicyna
EEG elektroencefalogram
EKG elektokardiogram
EMA European Medicines Agency
FDA Food and Drug Administration
FGFR1 (ang. fibroblast growth factor receptor 1) - receptor 1 czynnika wzrostu fibroblastéw
heavily . .
pretreated poprzednie intensywne leczenie
HI (ang. haematologic improvement) — poprawa hematologiczna
hi schemat chemioterapii sktadajgcy sie z frakcjonowanego cyklofosfamidu, winkrystyny, doksorubicyny i
iper-CVAD
deksametazonu
HRG (ang. high risk group) - grupa $redniego ryzyka
HR (ang. haematologic response) - odpowiedz hematologiczna
HSCT (ang. haematopoietic stem cell transplantation) przeszczep macierzystych komoérek krwiotwérczych
(hematopoetycznych)
HTLV1+ (ang. human T-cell leukemia/lymphoma virus) - wirus ludzkiej biataczki z komoérek T
KT tomografia komputerowa
KW Konsultant Wojewodzki
L-ASP L-asparaginaza
LRG (ang. low risk group) - grupa niskiego ryzyka
MALT (ang. mucosa-associated lymphatic tissue) - tkanka limfoidalna zwigzana z btong sluzowg
MESNA 2-merkaptoetanosulfonian sodu
MRD (ang. minimal residual disease) - minimalna choroba resztkowa
MMR (ang. minimal molecular response) - minimalna odpowiedz molekularna
MR (ang. molecular response) - odpowiedz molekularna
MRG (ang. middle risk group) - grupa $redniego ryzyka
MTX metotreksat
MT (ang. maintaining treatment) - leczenie podtrzymujgce
Mz Ministerstwo Zdrowia
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NCI National Cancer Institute
NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NK (ang. natural killer) - limfocyt naturalnie zabjajgcy
op. opakowanie
(O] (ang. overall survival) - przezycie catkowite
OUN osrodkowy uktad nerwowy
PBCRN Pan Birmingham Cancer Research Network
PDGFRA (ang. platelet—derived growth factor receptor A) - receptor A ptytkopochodnego czynnka wzrostu
PDGFRB (ang. platelet—derived growth factor receptor B) - receptor B ptytkopochodnego czynnika wzrostu
PFS (ang. progression free survival) - przezycie wolne od progresiji
Ph+ obecnos$¢ chromosomu Filadelfia
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POG
PRED
PUO
RCT

reakcja PAS

RF
RK/RP
RTG
T-ALL
URPL
USG

Ustawa

VCR
VDS
WHO

Pediatric Oncology Group

prednizon

Polska Unia Onkologii

(ang. randomized controlled trial) - badanie kontrolowane z randomizacjg

(ang. periodic acid-Schiff) - reakcja wykrywajaca w preparatach histochemicznych: monosacharydy,
polisacharydy i mukopolisacharydy

(ang. risk factor) - indeks ryzyka

Rada Konsultacyjna / Rada Przejrzystosci

rentgenografia

(ang. acute T lymphoblastic leukemia) - ostra biataczka limfoblastyczna T-komérkowa

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
ultrasonografia

Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz.1027 z pézn. zm.)

winkrystyna

windezyna

World Health Organization
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Nilotynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-32/2013

. Podstawowe informacje o wniosku

Data pisma zlecajacego Ministra Zdrowia: 2 pazdziernika 2013 r.
Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13

Data wptyniecia do AOTM zlecenia Ministra Zdrowia: 2 pazdziernika 2013 r.

Usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej (na postawie art. 31 e Ustawy o swiadczeniach):
nilotynib w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.0

Zakres finansowanych swiadczen:

chemioterapia niestandardowa

Whnioskodawca (pierwotny):

nie dotyczy

Podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego zawierajacego w swoim skladzie substancje
czynna nilotynib:

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania
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Nilotynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-32/2013

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: nilotynib we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0).

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki

zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacije: w korespondencji z dnia 2 pazdziernika 2013 roku, pismem znak MZ-PLA-460-

19199-13/DJ/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w
sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanego w
ramach programu chemioterapii niestandardowej: substancji czynnej nilotynib we wskazaniu ostra
biataczka limfoblastyczna, wraz z okresleniem maksymalnego poziomu finansowania produktu

leczniczego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skroconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa z
wykorzystaniem ogdélnodostepnych informacji dotyczacych rejestraciji, danych pochodzgcych z badan
wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej
wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskoéw ptyngcych z przeglagdu dostepnych rekomendac;ji klinicznych

i refundacyjnych na $wiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 06.11.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-
19199-41/DJ/13.

W trakcie prac analitycznych wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg
o przedstawienie stanowiska w sprawie zasadnosci usuniecia z katalogu chemioterapii
niestandardowej nilotynibu oraz dane dotyczgce aktualnego stanu finansowania $wiadczen

W ocenianej populacji chorych.

Zwrocono sie takze do Konsultantéw Krajowych i Wojewddzkich w dziedzinie hematologii
zidentyfikowanych przez analitykow AOTM, jako posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu
ocenianej interwenciji, z prosbg o opinie w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczenia obejmujgcego
podanie nilotynibu we wnioskowanym wskazaniu w ramach chemioterapii niestandardowej oraz

dodatkowe dane, dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w ocenianych wskazaniach.
1.1. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji

Swiadczenie opieki zdrowotnej ,Podanie nilotynibu w ramach chemioterapii niestandardowej w
rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna)” nie byto wczesniej

przedmiotem oceny AOTM.
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Wydane do tej pory stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTM dotyczace

ocenianej technologii zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace nilotynibu

Dokumenty

nr i data wydania

Uchwata / Stanowisko / Opinia
RK/RP

Rekomendacja / Opinia Prezesa
Agencji

Zlecenie dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci,

rekomendacji Prezesa Agencji w zwigzku z wnioskiem o objecie refundacja produktu
leczniczego Tasigna (nilotynib), kapsutka twarda 150 mg, kod EAN 5909990833573 w ramach
programu lekowego: leczenie przewlekiej biataczki szpikowej

Stanowisko RP
nr 76/2012
z dnia 10 wrzesnia
2012r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
62/2012 z dnia 10
wrzeénia 2012 r.

Rada uznata za zasadne
finansowanie ze srodkéw
publicznych leku Tasigna
(nilotynib) we wskazaniu leczenie
dorostych  pacjentow z nowo
rozpoznang przewlekig biataczkg
szpikowg (CML) w fazie
przewlektej z obecnoscig
chromosomu  Philadelphia, w

ramach proponowanego programu
lekowego.

Uzasadnienie:

W ocenie Rady nilotynib wykazuje
sie duzg skutecznoscig w leczeniu
w  pierwszej linii  dorostych
pacjentow z przewlektag CML z

obecnoscig chromosomu

Philadelphia.

Rekomendacija:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do
Rady
rekomenduje objecie refundacjg produktu

stanowiska Przejrzystosci
leczniczego Tasigna (nilotynib) kapsutka
twarda 150 mg, kod EAN5909990833573
w ramach programu lekowego: "Leczenie
przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C
92.1)".

Uzasadnienie

Przedmiotem wniosku jest objecie
refundacjg produktu leczniczego Tasigna
(nilotynib) kapsutka twarda 150 mg, kod
EAN 5909990833573 w
programu

przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C

ramach
lekowego: "Leczenie
92.1)". Zgodnie z dostepnymi wynikami

randomizowanych badan klinicznych,

nilotynib, substancja czynna produktu
Tasigna

rzucie

leczniczego stosowana w

pierwszym leczenia przewlekiej

biataczki szpikowej jest istotnie

skuteczniejszg terapig w poréwnaniu do

imatynibu w zakresie wiekszej
odpowiedzi  molekularnej,  catkowitej
odpowiedzi molekularnej, wiekszej
odpowiedzi cytogenetycznej, catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej oraz w
zapobieganiu progresji do faz

zaawansowanej choroby.
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1.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10: C91 - Biatlaczka limfatyczna
C91.0 - Ostra biataczka limfoblastyczna
Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia; ALL) sg nowotworami
wywodzgcymi sie z prekursorow (limfoblastow) linii limfocytéw B lub T, ztozonymi z komorek
blastycznych matej lub Sredniej wielkosci, ze skapg cytoplazmg o réznym zageszczeniu chromatyny i
matymi jgderkami, ktére zasiedlajg gtéwnie szpik i krew.
W odréznieniu od ostrej biataczki szpikowej nie ma jednoznacznej definicji rozdziatu wynikajgcego z
réznic w rokowaniu. Klasyfikacja WHO proponuje 20% blastow w szpiku jako warto$¢ progowa
upowazniajgcg do rozpoznania biataczki limfoblastycznej, ale w niektérych protokotach leczenia
przyjmuje sie wartos¢ 25%. Postacie wyrdznione przez WHO, takie jak posta¢ Burkitta i ALL z
powtarzajgcymi sie zmianami genetycznymi, sg zdefiniowane indywidualnie.
Wznowa ALL, Swiadczgca o lekoopornosci komérek nowotworowych, stanowi powazny problem
kliniczny. Rocznie w Polsce pierwszg wznowe ALL rozpoznaje sie¢ u 30-40 dzieci. Proces
nowotworowy moze sie ponownie rozwing¢ zarébwno w jamie szpikowej (wznowa szpikowa), jak i w
narzadach pozaszpikowych - OUN, jagdrach (wznowa pozaszpikowa). Wznowe mieszang rozpoznaje
sie, jezeli komorki nowotworowe pojawig sie zaréwno w szpiku, jak i poza nim. Wznowa szpikowa
wskazuje na znaczng lekoopornos¢ komoérek biataczkowych przy dobrej penetracji cytostatykow
stosowanych w leczeniu pierwszego rzutu do jamy szpikowej. We wznowie pozaszpikowej stwierdza
sie przetrwanie komodrek nowotworowych w narzadach, do ktoérych penetracja lekow
przeciwnowotworowych jest utrudniona, co moze by¢ przyczyng zbyt niskiego stezenia cytostatykow.
Istotnym czynnikiem rokowniczym jest rowniez czas wystgpienia wznowy w odniesieniu do protokotu
leczenia pierwszego rzutu. Wznowy rozpoznawane wczes$niej 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¢ komoérek nowotworowych, wznowy pézne (powyzej
6 miesiecy po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu) wigzg sie z wiekszg szansg na przetamanie
lekoopornosci komoérek nowotworowych. U wiekszosci oséb z nawrotem ALL konieczne jest
zastosowanie transplantacji komorek krwiotwérczych od dawcy. Nalezy pamietaé, ze transplantacje
wykonuje sie wylgcznie u pacjentéow, u ktérych udaje sie uzyskac¢ drugg remisje z zastosowaniem
niemieloablacyjnej chemioterapii.
Ostre biataczki limfoblastyczne okreslane sg jako nowotwory z prekursorowych komorek limfoidalnych. W
tej klasyfikacji, ktorej podstawg jest wyréznianie podtypédw nowotwordw o zdefiniowanym ryzyku
genetycznym, ALL sg biataczkowg postacig chtoniaka limfoblastycznego a nazwy biataczka uzywa sie

wéwczas, jezeli w szpiku stwierdza sie powyzej 20% nacieku limfoblastami.

Epidemiologia
Ostra biataczka limfoblastyczna jest najczestszym nowotworem wieku dzieciecego i stanowi okoto 28—

30% wszystkich nowotworéw u dzieci i okoto 1% choréb nowotworowych u dorostych. Najwyzsza
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czestos¢ wystepuje u dzieci w wieku 2-5 lat (6,2/100 tys. dzieci/rok), nastepnie w wieku 5-9 lat (2,7/100
tys./rok) i 10-14 lat (1,6/100 tys./rok). Wsréd nastolatkbw ALL obejmuje okoto 6% wszystkich
nowotworow tego wieku. U dorostych, powyzej 30 r.z. obserwuje sie wzrost liczby zachorowah wraz z
wiekiem, z czestoscig zachorowan od 0,4/100 tys./rok u oséb w wieku 30—40 lat do 2,4/100 tys./rok u
0s6b powyzej 75 lat. U dorostych $rednia zachorowalnos¢ na ALL wynosi, wg réznych zrédet, 1-1,5/100
tysiecy oséb/rok, co stanowi okoto 1,1-1,2% wszystkich nowotworéw. ALL obejmuje okoto 85% ostrych
biataczek u dzieci i okoto 20% ostrych biataczek u dorostych. Liczba nowych zachorowan w populaciji
polskiej wynosi okoto 400 rocznie, w tym w wieku ponizej 18 r.z. okoto 250 rocznie. Dwie trzecie
pacjentéw z ALL to dzieci. Biataczki u dzieci stanowig okoto 8% ogdétu wszystkich biataczek w kazdym
wieku.

W roku 2010 wspoitczynnik standaryzowany dla zachorowan na biataczke limfatyczng wynosit 3,3/100
tys. w populacji chtopcéw w wieku do 19 lat i 2,2/100 tys. u dziewczynek w wieku do 19 lat. Liczba
zachorowan na biataczke limfatyczng jest wysoka w pierwszych latach zycia, potem stopniowo maleje
i wzrasta ponownie po 40 roku zycia. W 2010 roku w Polsce zarejestrowano 904 nowych przypadkow
biataczki limfatycznej w populacji meskiej oraz 710 w populacji zenskiej (fgcznie 1 614 przypadkow).
Standaryzowany wspétczynnik zgonoéw z powodu biataczki limfoblastycznej w populacji meskiej i
zenskiej w wieku do 19 roku zycia w Polsce w 2010 r. wyniést odpowiednio 0,6/100 tys. (24 przypadki)
oraz 0,4/100 tys. (17 przypadkow).

Zdaniem KW Prof. dra hab. n. med. T. Robaka ,zachorowalnos¢ na ALL wynosi 0,5-1,5/100 tys./rok w
dorostej populacji, u ok. 30% wystepuje chromosom Ph, co powoduje koniecznos¢ leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowe;”.

Zdaniem KW Prof. dra hab. Kazimierza Kuliczkowskiego jest to okoto 50 oséb w Polsce.

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania ostrej biataczki limfoblastycznej i innych biataczek u dzieci i u
dorostych

Dzieci Dorosli

Czgstosc wystepowania 24  milion dzieci / rok 50 / milion / rok

biataczek
Blatac;kl jako odsete’k 30% 8%
wszystkich nowotworéw

Ostre : przewlekle biataczki 95:5 50:50
Stosunek czestosci ALL : AML 80:15 10:40
Stosunek czestosci CLL : CML 0:5 35:15

Etiologia i patogeneza

Etiologia ALL nie jest do konca poznana. Najlepiej udokumentowanymi grupami czynnikow
zwiekszajgcych zachorowalno$¢ sg uwarunkowania genetyczne i srodowiskowe, w tym promieniowanie
jonizujgce, diugotrwata ekspozycja na czynniki chemiczne i uprzednie leczenie cytostatykami. W wielu
doniesieniach wykazano udziat czynnikéw infekcyjnych, ale ich zwigzek z rozwojem choroby nie zostat w
petni udokumentowany.

Za najbardziej prawdopodobne czynniki sprzyjajgce wzrostowi zachorowalnosci na te zaburzenia uwaza
sie obecnie anomalia genetyczne, towarzyszace biataczkom i majgce charakter wrodzony. U okoto 45%

przypadkéw biataczki wystepuja, bowiem w skojarzeniu z dziedzicznymi anomaliami. Ponadto na rozwoj
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tej choroby moze mie¢ wptyw schorzenie hemopoezy, wystepujgce czesto u dzieci, mianowicie
agranulocytoza dziecieca wrodzona okres$lana zamiennie zespotem Kostmanna. Réwniez benzen, leki
alkilujgce i promieniowanie jonizujgce majg swdj znaczny wkiad w powstanie tego rodzaju
nieprawidtowosci. Innymi czynnikami warunkujgcymi wzrost zachorowalnosci na biataczke sg wysoka
waga urodzeniowa dziecka, czy wczesniejsze incydenty poronienia u matki wykazane w wywiadzie

lekarskim a takze hormonalne i immunologiczne mechanizmy wewnagtrzustrojowe

Klasyfikacja
Tabela 3. Klasyfikacja biatlaczek wywodzacych sie z limfopoezy wediug WHO

biataczka/ chtoniak limfoblastycznal/y z prekursoréw komoérek B,
Nowotwory limfoidalne z inaczej nieokreslonaly,

komorek prekursorowych biataczka/chtoniak limfoblastycznaly z komérek B z powtarzalnymi
nieprawidtowos$ciami genetycznymi,

Nowotwér z prekursorowych chtoniak/biataczka limfoblastyczny/a z prekursorowych komérek T
komorek T (ostra biataczka limfoblastyczna z prekursorowych komoérek T),

przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytow
wywodzgce sie z komérek B,

biataczka prolimfocytowa z komoérek B,

chtoniak $ledzionowy strefy brzeznej z komérek B (x z
kosmkowych limfocytéw),

biataczka wtochatokomorkowa,

chtoniak limfoplazmocytoidainy,

choroby fancuchéw ciezkich,

szpiczak plazmocytowy,

odosobniony plazmocytoma kosci,

plazmocytoma pozakostny,

pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej z komérek B typu MALT,
weztowy chtoniak strefy brzeznej z komorek B,

chtoniak grudkowy,

Nowotwory z dojrzatych

. pierwotny skdrny chioniak centrum grudki,

komoérek B . i

chfoniak z komorek ptaszcza,

chtoniak rozlany z duzych komérek B, inaczej nieokreslony,
chtoniak rozlany z duzych komoérek B, bogaty w komérki T i
histiocyty,

pierwotny chtoniak rozlany osrodkowego uktadu nerwowego,
pierwotny skdrny chioniak rozlany typu noznego,

chtoniak rozlany skojarzony z przewlektym zapaleniem,
ziarnikowato$¢ chifoniakowata

pierwotny $srédpiersi owy (grasiczy) chtoniak z duzych komérek B,
wewnatrznaczyniowy chtoniak z duzych komérek B,

ALK-dodatni chtoniak z duzych komérek B,

chtoniak plazmoblastyczny,

chtoniak z duzych komérek B rozwijajgcy sie w wieloosrodkowej,
chorobie Castlemana skojarzonej z HHVS,
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pierwotny chtoniak wysiekowy,

chtoniak Burkitta,

chtoniak B—komarkowy, niesklasyfikowany z cechami posrednimi
miedzy chfoniakiem z duzych komérek B a chioniakiem Burkitta,
chtoniak B-komorkowy, niesklasyfikowany z cechami posrednimi
miedzy chioniakiem z duzych komérek B i klasycznym
chtoniakiem Hodgkina,

biataczka prolimfocytowa z komérek T,

biataczka limfocytowa z komérek T posiadajgcych ziarnistosci,
agresywna biataczka z komaérek NK,

uogolniona dziecieca choroba limfoproliferacyjna z
EBV-dodatnich komorek T,

chtoniak podobny do Hydroa vacciniforme,

chtoniak/biataczka z komérek T dorostych (HTLV1+),
pozaweziowy chtoniak z komaérek NK/T, typ nosowy,

chtoniak z komoérek T, typ jelitowy,

. chtoniak watrobowo-$ledzionowy z komoérek T z receptorem
Nowotwory z dojrzatych

R T gamma=delta, _ _ ,
chtoniak z komérek T podobny do zapalenia tkanki podskorne;j,
ziarniniak grzybiasty,

zespot Sezary’ego,

pierwotne choroby limfoproliferacyjne skéry z komoérek T CD30+,
pierwotny chtoniak skoéry z komérek T z receptorem
gamma-delta,

chtoniak z obwodowych komérek T bez dodatkowe;j
charakterystyki,

chtoniak angioimmunoblastyczny z komérek T,

chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T, ALK-dodatnich,

weztowy z przewagg limfocytow * rozrost rozlany
klasyczny chtoniak ziarniczy:

ze stwardnieniem guzkowym (stopnie 1 i 2)
bogaty w limfocyty

mieszanokomaorkowy

Chtoniak Hodgkina

zubozony w limfocyty

*Nowotwory z komérek B i T/NK sg zgrupowane stosownie do dominujacego obrazu klinicznego (przewaznie
rozsiany//biataczkowy, przewaznie weztowy, pierwotnie pozaweztowy);

Objasnienia skrétéw w wykazie skrétow.

Klasyfikacja ostrej biataczki limfoblastycznej

Wspdtczesne metody leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej prowadzgce do wyleczenia biataczki byty
mozliwe po  wprowadzeniu sprawdzonych  wskaznikow  klinicznych,  cytomorfologicznych,
cytochemicznych, immunologicznych i cytogenetycznych, za pomocg ktérych chorzy sg kwalifikowani do

odpowiednich grup ryzyka.
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Klasyfikacja kliniczna
W zaleznosci od ilosci blastow we krwi obwodowej (komérek niedojrzatych), stopnia powiekszenia i
nacieczenia watroby i $ledziony obliczany jest tzw. indeks ryzyka - RF (risk factor):
e LRG (low risk group) - grupa niskiego ryzyka;
e MRG (middle risk group) - grupa sredniego ryzyka;
e HRG (high risk group) - grupa $redniego ryzyka.
Dodatkowo rokowanie pogarsza:
e wiek ponizej 2 lat i powyzej 10 lat;
e zajecie osrodkowego uktadu nerwowego w pierwszym rzucie choroby;
e zajecie srédpiersia lub inne pozaszpikowe umiejscowienie choroby.
Klasyfikacja cytomorfologiczna
Klasyfikacja ta dzieli limfoblasty w zaleznosci od ich wygladu na 3 grupy:
e Limfoblasty L1 - typ dzieciecy- limfoblasty mate - choroba o lepszych rokowaniu;
e Limfoblasty L2 - typ dorostych - limfoblasty $rednie;
e Limfoblasty L3 - typ Burkitta- limfoblasty duze - choroba o bardzo ztym rokowaniu.
Wskazniki cytochemiczne
Badajgc réznice w budowie poszczegdinych komoérek wykonuje sie badania cytoenzymatyczne takie jak
reakcja PAS czy oznaczenie aktywnosci kwasnej fosfatazy.
Dodatnia reakcja PAS w komorkach blastycznych jest charakterystyczna dla ostrej biataczki o dobrym
rokowaniu, natomiast dodatnia aktywno$¢ kwasnej fosfatazy przmawia za ostrg biataczkg o gorszym
rokowaniu.
Klasyfikacjaimmunologiczna
Po wykonaniu badan z uzyciem przeciwciat monoklonalnych ostre biataczki limfoblastyczne dzieli sie na:
e Nie T, nie B;
o ALL-B;
e ALL-T.
Wskazniki cytogenetyczne
Ocena kariotypu nalezy do podstawowych badan pomocnych w klasyfikacji i leczeniu biataczki.
Najwiekszg szanse na uzyskanie trwatej remisji majg chorzy z prawidtowym kariotypem i hiperdiploidig
(zwiekszeniem liczby chromosomow) powyzej 50.
Gorzej rokuje obecnos¢ takich translokacii jak:

e 1(9;22) - chromosom Philadelphia;

o  t(4;11);
o 1(1;19);
o 1(8;14);
o t(11;14).

Obraz kliniczny
o Zwykle ostry poczagtek: czesto krytycznie ciezki stan wskutek niewydolnosci szpiku;

e Objawy niedokrwistosci: ostabienie, dusznos¢, tachykardia;
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Infekcje: gtdwnie ptuc, ust, okolicy odbytu, skéry; gorgczka, bladosé pocenie sie;

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

Objawy leukostazy: niedotlenienie, krwawienie do teczéwki, rozlane zacienienie ptuc w RTG;
Zajecie srodpiersia: u 15% chorych; moze powodowacé zablokowanie SVC;

Zajecie OUN: u 6% chorych na poczatku choroby; moze powodowac porazenie nerwéw
czaszkowych, zwlaszcza nerwu VII twarzowego, zaburzenia czucia i zapalenie opon
mozgowych;

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

Diagnostyka

W celu okreslenia wyjsciowego stanu pacjenta oraz pozaszpikowych objawéw choroby w kazdym

przypadku konieczne jest wykonanie nastepujgcych badan diagnostycznych:

doktadny wywiad;

badanie przedmiotowe obejmujgce miejsca zajetych lub podejrzanych weztéw chionnych,
wielko$¢ watroby, sledziony i jader;

punkcja ledzwiowa przed rozpoczeciem terapii cytoredukujgce;j;

zdjecia klatki piersiowej (RTG) w dwéch rzutach: przednio-tylnym i bocznym. Nalezy ocenic
maksymalng srednice srodpiersia na wysokosci pigtego kregu piersiowego;

rezonans magnetyczny (MR) lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (KT) - koniecznie
w przypadku, gdy wyniki sg niejasne;

przeswietlenie lewej reki - rzut grzbietowo-dtoniowy;

przeswietlenie ledzwiowego kregostupa - boczne;

badania ultrasonograficzne (USG) szyi, $rdodpiersia, brzucha (i jader, jesli bedzie to
konieczne);

tomografia magnetycznego rezonansu jgdrowego (MR) czaszki - jesli badania nie mozna
wykonaé, wskazana jest KT czaszki;

EKG i echokardiografia;

badanie neurologiczne i EEG;

oftalmoskopia.

W zaleznosci od indywidualnych wskazan moze byé konieczne przeprowadzenie dodatkowych badan

wedtug uznania zespotu leczgcego pacjenta.

Leczenie i cele leczenia

Gtéwnym celem terapeutycznym w przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej jest uzyskanie odpowiedzi

na leczenie (remisja choroby), a nastepnie przeprowadzenie przeszczepu macierzystych komoérek

krwiotworczych (hematopoetycznych) (HSCT), ktéry moze zapewnié¢ diugotrwate wyleczenie i skutkiem

tego, diuzsze przezycie.

Strona 13 z 62



Nilotynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-32/2013

Wszystkie nowoczesne protokoty lecznicze zawierajg 4 fazy: indukcji remisji, wczesnej konsolidacji,
péznej intensyfikacji remisji, postepowania zapobiegajgcego rozwojowi biataczki osrodkowego ukfadu
nerwowego i postepowania podtrzymujgcego remisje. Catkowity czas trwania leczenia od rozpoczecia
indukcji do zakohczenia leczenia podtrzymujgcego jest jednakowy dla wszystkich pacjentéw leczonych w
ten sposéb i wynosi 104 tygodnie (24 miesigce). Poniewaz intensywne leczenie, wliczajgc okresy przerwy
na odnowe hematopoezy, rézni sie nieco czasem trwania w poszczegolnych ramionach i opcjach, czas
trwania leczenia podtrzymujgcego rowniez bedzie sie roznit.

Etapy leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej

e | etap: leczenie indukujgce, trwajgce przez 4 tygodnie, gdzie pacjent raz w tygodniu otrzymuje
chemioterapie ztozong z lekéw winkrystyna, antracyklina (dauno-lub doksorubicyna), L-
asparaginaza, prednizon. W tej fazie lekarzom zalezy na cofnigciu sie choroby do poziomu
niewykrywalnosci.

o |l etap: leczenie konsolidujgce, w ktdorym pacjent na przestrzeni kilku (czasem kilkunastu) tygodni,
w réwnych odstepach czasu otrzymuje dawki lekéw: cyklofosfamid, arabinozyd cytozyny,
metotreksat, 6-merkaptopuryna.

o Il etap: leczenie reindukujgce, ktdre jest powtdrzeniem fazy pierwszej. Umozliwia ona dogtebne
cofniecia sie choroby oraz przygotowanie pacjenta do przejscia na stabsze dawki.

e |V etap: leczenie podtrzymujace, zwykle trwajgce do 2 lat. Dgzy do catkowitego cofniecia sie
choroby, oraz zapobiegnieciu nawrotom. W tym przypadku nie jest wymagana hospitalizacja, gdyz
dawki lekow (6-merkaptopuryna, metotreksat) sg znacznie stabsze.

e Przed leczeniem reidukcyjnym dokonuje sie punkcji ledzwiowej, ktéra ma sprawdzi¢, czy chroba
nie przedostata sie do centralnego uktadu nerwowego. Jezeli tak lekarz dodatkowo stosuje sie

radioterapie.

Dzieci z nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej leczy sie wedtug protokotu stosowanego w wiekszosci
krajéw europejskich - BFM ALL REZ 2002. Zgodnie z jego zaleceniami pacjentéw z pierwszym nawrotem
ostrej biataczki limfoblastycznej kwalifikuje sie do jednej z czterech grup ryzyka w zaleznosci od czasu
wystgpienia wznowy w odniesieniu do protokotu leczenia pierwszego rzutu (bardzo wczesna, wczesna,
pézna); lokalizacji wznowy (szpikowa, pozaszpikowa, mieszana); immunofenotypu wznowy
(T-komoérkowa, nie—-T-komérkowa); kariotypu wznowy (obecnos¢ lub brak rearanzacji genéw BR-ABL w

komorkach nowotworowych).

Przebieg naturalny i rokowanie

W fazie poczatkowej mogg wystepowaé tylko nieprawidlowosci w badaniach krwi. W okresie
zaawansowanym wystepujg powikfania krwotoczne, septyczne, czasem zwigzane z lokalizacjg naciekéw
w OUN, $rédpiersiu i innych narzadach, ktore bez leczenia prowadzg do $mierci w ciggu kilku tygodni.
Wystepuje zalezno$¢ rokowania od typu ALL:

1. wywodzace sie z linii T — czestos¢ remisji duza, ale obserwuje sie wczesne nawroty, jezeli leczenie nie

jest dostatecznie intensywne. Konsekwentne leczenie z uzyciem cyklofosfamidu i Ara-C przyczynito sie
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do poprawienia rokowania, jednak podtypy pre-T i z dojrzatych komérek T sg nadal zaliczane do Zle
rokujgcych i stanowig wskazanie do HSCT;

2. wywodzgce sie z linii B — czestos¢ catkowitej remisiji jest duza, ale mimo dobrej odpowiedzi na leczenie
mogg wystepowaé pdzne nawroty choroby (nawet po >2 latach);

3. obecnos¢ chromosomu Ph wigze sie ze szczegdlnie zZtym rokowaniem co do trwania catkowitej remisiji i
czasu przezycia i stanowi wskazanie do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej (np. imatynibem,
dasatynibem, nilotynibem) i do wczesnego alo-HSCT;

4. pre-B — przy standardowym leczeniu rokowanie jest zte; kwalifikuje sie do wczesnego HSCT.

Zrédia:
Gil 2006, Krawczyk-Kulis 2011

1.3. Ocenianatechnologia medyczna

3.1.1. Charakterystyka

Tabela 4. Opis ocenianej technologii medycznej — nilotynib (na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Tasigna)

Nazwa, Tasigha
postaé Kapsutka twarda
farmaceutyczna, kaps. 150 mg, op. 112 kaps.
droga podania, moc, kaps. 150 mg, op. 28 kaps.
rodzaj i wielkosé kaps. 200 mg, op. 112 kaps.
opakowania
Substancjaczynna | Nilotynib
Kod ATC | LO1XEO8

Silnie dziatajacy inhibitor aktywnosci kinazy tyrozynowej ABL onkoproteiny
BCR-ABL, zaréwno w liniach komoérkowych, jak i pierwotnych komérkach
biataczki z chromosomem Philadelphia. Substancja wykazuje wysokie
powinowactwo do miejsca wigzania ATP w sposob silnie hamujacy
niezmutowane biatko BCR-ABL i podtrzymuje aktywnos¢ wobec 32/22
zmutowanych form BCR-ABL opornych na imatynib. Nilotynib selektywnie
L\ CYENTF R FAEIEDRIEM hamuje proliferacje i indukuje apoptoze w liniach komoérkowych oraz w
Farmakokinetyka pierwotnych komorkach biataczki z chromosomem Philadelphia (Ph+) u
Farmakodynamika pacjentéw z przewleklg biataczkg szpikowg. Maksymalne stezenie nilotynibu
osiggane jest po 3 h od podania doustnego. Po podaniu doustnym lek
wchtania 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. Tys w fazie
eliminacji wynosi ok. 17 h.

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Podmiot Horsham
odpowiedzialny West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania
Data i miejsce Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu: 19 listopada

wydania pozwolenia [deerg
ENe o] olivAev 2=y [[Xe [l Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 19 listopada 2012
obrotu we
whnioskowanym
wskazaniu

Wszystkie Leczenie dorostych pacjentdw z: nowo rozpoznang przewleklg biataczkg

Strona 15z 62



Nilotynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-32/2013

zarejestrowane
wskazania

Dawka i schemat

dawkowania we

wnioskowanym
wskazaniu

Przeciwwskazania

Dziatania niepozadane

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

Preparat w postaci kapsutek przeznaczony jest do stosowania doustnego.
Preparatu nie mozna przyjmowa¢ podczas positku. Kapsutki nalezy
przyjmowa¢ 1 godzine przed positkiem lub co najmniej 2 godziny po nim,
potykaé w catosci popijajgc wodg. Lekarz okresli czas trwania leczenia
indywidualnie, w zalezno$ci od sytuacji klinicznej. W trakcie leczenia lekarz
bedzie dostosowywat dawkowanie w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i
nasilenia dziatan niepozgdanych.
Dorodli: 400 mg 2 razy na dobe (co okoto 12 godzin).
Nie ma danych dotyczacych stosowania preparatu u dzieci i mtodziezy ponizej
18. roku zycia i nie zaleca sie jego stosowania w tej grupie wiekowej.
U chorych w podesztym wieku nie ma koniecznosci zmiany dawkowania.
W przypadku wystgpienia toksycznosci hematologicznej (neutropenii,
matoptytkowosci) lub nasilenia innych dziatan niepozadanych lekarz zmniejszy
dawke lub zaleci zaprzestanie stosowania preparatu. Po ustgpieniu dziatah
niepozgdanych leczenie zwykle moze by¢ kontynuowane.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby;
zwykle zmiana dawkowania nie jest konieczna. Nie ma danych na temat
stosowania preparatu u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek, lecz nie
przewiduje sie koniecznosci zmiany dawkowania u tych chorych. Nalezy
zachowac ostroznosc¢ u chorych z istotnymi zaburzeniami czynnosci serca.

Nadwrazliwos¢é na ktérykolwiek sktadnik preparatu. Nie nalezy stosowaé w
cigzy. Stosowanie preparatu jest przeciwwskazane w okresie karmienia
piersia.

Zwigzane z leczeniem objawy toksycznodci hematologicznej obejmujg
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego: neutropenie (zmniejszenie liczby
granulocytow obojetnochtonnych), matoptytkowos¢, niedokrwistos¢.
Najczestsze niehematologiczne dziatania niepozgdane to wysypka, Swiad,
nudnosci, zmeczenie i bdl gtowy, bdl brzucha, zaparcie, biegunka. Czesto:
wymioty, brak apetytu, bél w jamie brzusznej, bél w nadbrzuszu, wzdecia,
niestrawnos¢, zapalenie trzustki, bole miesni, kurcze miesni, bdle stawow, bdl
kosci, bol w klatce piersiowej, gorgczka, zte samopoczucie, obrzeki obwodowe,
zaburzenia roéwnowagi elektrolitowej (w tym zmniejszenie stezenia potasu,
magnezu, sodu, wapnia, fosforanéw nieorganicznych, zwiekszenie stezenia
potasu, wapnia, fosforanéw nieorganicznych), ostabienie, tysienie, rumien,
wyprysk, pokrzywka, nadmierna potliwo$¢, poty nocne, zapalenie i suchos¢
skéry, depresja, bezsennosé, zawroty gtowy, uczucie kiucia lub mrowienia
(parestezje), krwawienie do oka, zapalenie spojowek, suchos¢ oka, obrzeki
wokot oczu, nadci$nienie tetnicze, uderzenia gorgca, zaburzenia rytmu serca,
kotatanie serca, wydtuzenie odstepu QT w badaniu EKG, dusznos¢,
krwawienie z nosa, kaszel, dysfonia, widoczne w badaniach laboratoryjnych
zmiany aktywnosci enzymow we krwi (zwiekszenie aktywnosci: amylazy,
fosfatazy zasadowej, kinazy kreatyninowej). Niezbyt czesto: zakazenia i
zapalenia (w tym: zapalenie ptuc, zakazenie ukfadu moczowego, zakazenia
gornych drég oddechowych, zapalenie Zotgdka i jelit, zapalenie oskrzeli,
zakazenia wirusem Herpes (opryszczki), zakazenia grzybicze), zaburzenia
czynnosci tarczycy, odwodnienie, zaburzenia apetytu, lek, omdlenia, migrena,
drzenia, zaburzenia koncentracji, niedoczulica lub przeczulica, krwotok
wewnatrzczaszkowy, zaburzenia widzenia, podraznienia oka, choroba
srodmigzszowa pluc, zapalenie optucnej, bdl gardta i krtani, obrzek piuc,
wysiek optuchowy i osierdziowy oraz powikfania wskutek zatrzymania ptynéw,
niewydolnos¢ serca, choroba niedokrwienna serca, szmer sercowy, przetom
nadcisnieniowy, krwiak, krwawienie z przewodu pokarmowego (krew w kale),
zapalenie i owrzodzenia blony $luzowej jamy ustnej, suchos¢ w ustach,
zapalenie watroby, ztuszczajgca sie wysypka, obrzek twarzy, obrzek stawow,
béle ledzwi, ostabienie i sztywnos¢é miesni, dreszcze, zaburzenia w oddawaniu
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moczu, bdl piersi, zaburzenia erekcji. Rzadziej mozliwe: posocznica, zapalenie
tarczycy, cukrzyca, dezorientacja, stany splatania, obrzek mézgu, zapalenie
nerwu wzrokowego, S$wiattowstret, nadwrazliwos¢ na Swiatto, neuropatia
obwodowa, bél ucha, szumy uszne, zawat serca, zaburzenia czynnosci komor,
zapalenie osierdzia, wstrzgs krwotoczny, niedocisnienie tetnicze, zakrzepica,
krwotok zaotrzewnowy, krwawe wymioty, wrzdd zotgdka, perforacja wrzodow
zotgdka, zoltaczka, uszkodzenia watroby, rumien guzowaty, owrzodzenie
skory, zespdt dloniowo—podeszwowy (erytrodyzestezja), krwawienia w
o$rodkowym ukfadzie nerwowym, nadcisnienie ptucne, $wiszczacy oddech,
niewydolno$¢ nerek, krwiomocz, nietrzymanie moczu. Nie zaobserwowano
przypadkéw czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes
(przemijajacego lub utrwalonego).

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Zrodfo: ChPL Tasigna

3.1.2. Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych zostato przeprowadzone:
e w bazach bibliograficznych:
o MEDLINE (przez PubMed);
o Embase (przez platforme Ovid);

e na stronach baz wytycznych: TRIP Database (www.tripdatabase.com), National Guideline

Clearinghouse (www.guideline.gov) oraz Guidelines International Network (www.g-i-n.net);

e zasobach internetowych towarzystw medycznych.

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego w bazach
bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji oraz towarzystw naukowych, dotyczgacych
zastosowania nilotynibu. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w jezyku polskim
i angielskim.

W wyniku powyzszego wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych zagranicznych i polskich
organizacji, w tym wytyczne Polskiej Unii Onkologii dotyczgce leczenia ALL.
Doktadny opis odnalezionych wytycznych znajduje sie w Tabeli 9., w podrozdziale 4.1.6.

W  dniu 11-12-2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie rejestrow badan klinicznych

http://www.clinicaltrials.gov w kierunku odnalezienia badan nad nilotynibem w ALL, odnaleziono 16

wynikéw: 1 zaplanowane badanie jeszcze bez rekrutacji, 3 badania aktualnie trwajgce, 7 badan w trakcie

rekrutacji i 5 badan zakonczonych, ale bez wynikéw.

3.1.3. Rekomendacje finansowe

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:
e HAS — Haute Autorité de Santé;
e SMC — Scottish Medicines Consortium
e Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
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e PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
« NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje finansowe:

e 2 pozytywne rekomendacje HAS z 2008 i 2011 r. opowiadajgce sie za petng (100%)
refundacjg produktu leczniczego Tasigna (nilotynib) w leczeniu szpitalnym i uzyciu przez inne
stuzby ochrony zdrowia w dawce i we wskazaniach zgodnych z ChPL;

e 2 pozytywne rekomendacje PBAC z 2011 r. opowiadajgce sie za refundacjg nilotynibu
(Tasigna) w dawkach 150 i 200 mg w przewlektej fazie CML Ph+ nieodpowiadajgcej na
leczenie imatynibem. Nie podano poziomu odptatnosci;

e 2 pozytywne rekomendacje SMC z 2008 i 2011 r. opowiadajgce sie za refundacjg produktu
leczniczego Tasigna (nilotynib) w dawce 200 mg w przewlekiej fazie CML Ph+ u pacjentéw
nieodpowiadajgcych na wczes$niejsze leczenie (wlgczajac terapie imatynibem) Ilub z
nietolerancjg na imatynib oraz w dawce 150 mg u nowo zdiagnozowanych pacjentéw w
przewlektej fazie CML Ph+.

Dawka 200 mg nie jest rekomendowana w fazie akceleracji CML.
Dla dawki 150 mg proponuje sie czesciowg partycypacje pacjenta w kosztach (nie podano w

jakiej wysokosci).

3.1.4.Podsumowanie rekomendacji klinicznych i finansowych

Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

W wytycznych PUO z 2011 roku nie przedstawiono rekomendacji odnoszacych sie bezposrednio do
podawania ocenianego leku. Jednakze zgodnie z opinig eksperta klinicznego w Polsce nilotynib jest
podawany w przypadku opornosci na imatynib. Wytyczne PBCRN i NCCN wskazaly na mozliwosé
stosowania nilotynibu w leczeniu ratunkowym dla chorych z nawracajgcg oporng ALL, jednak nie sg one

zalecane do stosowania poza badaniami klinicznymi.

Podsumowanie rekomendaciji finansowych

Odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji finansowych opowiadajgcych sie za finansowaniem produktu

leczniczego Tasigna (nilotynib) we wskazaniach zgodnych z ChPL.

Tabela 5. Podsumowanie rekomendacji klinicznych i finansowych dot. leczenia imatynibem w ALL

' Podsumowanie rekomendacji klinicznych

Pozytywna (+)

Organizacja | Rok | Kraj/region Wskazanie Inegatywnai(9)

Mozliwos¢ stosowania nilotynibu w leczeniu
Wieka ratunkowym dla chorych z nawracajgcg oporng
Brytania ALL, jednak nie sg one zalecane do stosowania
poza badaniami klinicznymi.

Mozliwos¢  zastosowania  nilotynibu  lub
NCCN 2013 USA dasatynibu w przypadkach nawracajgcej/oporne;j +
ALL Ph+ w ramach chemioterapii ratunkowej.

PBCRN 2011 +/-
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Podsumowanie rekomendacji finansowych

.. . . . Pozytywna/
Organizacja | Rok | Kraj/region Wskazanie
negatywna
2008 +
HAS Francja Zgodne z Charakt-erystyka Produktu
2011 Leczniczego +
2011 Przewlekfa faza CML Ph+ [dawka 150 mg] +
PBAC Australia
2011 Przewlekfa faza CML Ph+ [dawka 200 mg] +
Przewlekta faza CML Ph+ u pacjentow
nieodpowiadajacych na wczesniejsze leczenie
2008 | Wiclka powladajacych ha wezesnie) +
- wigczajgc terapie imatynibem lub z
SMC Brytanila nietolerancjg na imatynib [dawka 200 mg]
[Szkocja] , — .
2011 Nowo zdiagnozowani pacjenci w przewlektej +
fazie CML Ph+ [dawka 150 mg]

1.3.1.Dostepnosé i stan finansowania w Polsce

Zgodnie z zalgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013  roku
dotyczgcym wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 roku, nilotynib jest refundowany w
ramach programu lekowego: ,Leczenia przewlektej biataczki szpikowej nilotynibem (ICD-10: C92.1) i

dostepny dla pacjenta bezptatnie. Jedyng refundowang w Polsce dawka jest 200 mg.

Tabela 6. Poziom odptatnosci nilotynibu

Nazwa,

, Urzedowa Cena Wysokosé
Substancja ezl cena hurtowa limitu
dawka leku i Kod EAN Grupa limitowa : :
czynna 7AWArtosc zbytu brutto finansowania
; [PLN] [PLN] [PLN]
opakowania
Tasigna,
Nilotynib kaps., 200 5909939500735 1072.0, Nilotynib | 14672,01 | 15552,33 15552,33
mg, 112 kaps.

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego ,,Leczenia przewleklej biataczki szpikowej nilotynibem
(ICD-10: C92.1)”
1) rozpoznana przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL Ilub
chromosomu Filadelfia (Ph+);
2) wiek powyzej 18 roku zycia;
3) stan ogdlny wedtug WHO 0-2;
4) Swiadczeniobiorcy w fazie przewlekiej i akceleracji, dotychczas leczeni imatynibem:
a) u ktérych wystepuje opornosé na imatynib z obecnoscig mutacji innej niz T315I,
b) ktérzy nie osiagneli remisji hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia imatynibem,
¢) u ktérych brak jest czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej w 6 miesigcu leczenia imatynibem
d) u ktérych brak jest odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia imatynibem,
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e) ktérzy utracili osiggnietg wczesniej odpowiedz hematologiczng lub cytogenetyczna,
f) ze stwierdzong progresjg choroby,
g) nietolerujgcy imatynibu,
h) swiadczeniobiorcy w fazie przewlektej i akceleracji, dotychczas leczeni nilotynibem w ramach
terapii niestandardowej, u ktdrych uzyskano co najmniej catkowitg odpowiedz hematologiczna;
5) swiadczeniobiorcy w fazie przewlektej i akceleracji dotychczas leczeni dasatynibem nietolerujgcy
dasatynibu lub z niepowodzeniem leczenia dasatynibem.
W razie rozpoznania opornosci lub nietolerancji imatynibu, do lekarza prowadzgcego nalezy wybor leku
drugiego rzutu (dasatynib albo nilotynib) w oparciu o wskazania medyczne.
Kryteria wytaczenia
1) pojawienie sie objawdw nadwrazliwosci na nilotynib;
2) toksycznosé wedlug WHO powyzej 2, zwlaszcza wystgpienie powaznych pozahematologicznych
dziatan niepozgdanych (3-krotny wzrost stezenia bilirubiny, 5-krotny wzrost aktywnosci aminotransferaz
watrobowych) lub hematologicznych dziatan niepozgdanych (ciezka neutropenia lub matoptytkowos¢);
3) stan sprawnosci wedtug WHO 3-4;
4) brak skutecznosci leku po 3 miesigcach stosowania leku:
- brak remisji hematologicznej,
- brak remisji cytogenetycznej mniejszej (definiowanej jako sytuacja, w ktoérej w szpiku sg komaérki Ph-, ale
jest ich mniegj niz 35%);
5) brak odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach;
6) znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji 0 wykonaniu zabiegu przeszczepienia szpiku u danego
Swiadczeniobiorcy;
7) progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajgca sie utratg odpowiedzi hematologicznej, utratg
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej lub zwiekszeniem o 30% odsetka komérek z chromosomem
Filadelfia u Swiadczeniobiorcéw z remisjg cytogenetyczng mniejszg niz catkowita,

pojawieniem sie nowych aberracji chromosomalnych w klonie biataczkowym.

W tabeli ponizej przedstawiono stan finansowania nilotynibu w ramach katalogu chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013 (dane NFZ).

Tabela 7. Dane dotyczace stanu finansowania nilotynibu w ramach chemioterapii niestandardowej
w latach 2012-2013 w rozpoznaniu: ostra biataczka limfoblastyczna

Nazwa substancji czynnej / dawka Liczba BT
Rok / droaa podania whioskow Liczba zgéd wydanych zgéd
gap dia cyklu [PLN]
2012 nilotynib - mg - doustnie 3 1 223 390,00
2013 nilotynib - mg - doustnie 2 2 289 819,28

Zrédio: Korespondencja NFZ
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3.15. Aktualna praktyka kliniczna we wnioskowanym wskazaniu

W ponizszej tabeli przedstawiono opinie eksperta dotyczgcg aktualnej praktyki klinicznej w Polsce we
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce wg wytycznych

PUO z 2011 r. zostata przedstawiona w podrozdz. 4.1.6.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu:

Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym
wskazaniu w Polsce

Ekspert . .
: mog3a zostac zastgpione
stosowane obecnie w T T
ini 1 (O
praktyce klinicznej (%) el
Prof. dr hab. n. med. Tadeusz ~Schematy wielolekowej
Robak chemioterapii + imatynib
KW w dziedzinie hematologii (woj. (ewentualnie dasatynib lub -
todzkie) nilotynib a w przypadku

opornosci nilotynib)”

Prof. dr hab. Kazimierz
Kuliczkowski
KW w dziedzinie hematologii (woj.
dolnoslaskie)

,Obecnie w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej Ph+
stosuje sie imatynib”.

,Dasatynib moze zastgpi¢
imatynib”

3.1.6. Wybor komparatora

Wybér swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o polskie oraz zagraniczne
rekomendacje kliniczne (PUO, ACS), jak rowniez na postawie opinii ekspertéw klinicznych, do ktérych
z prosbg o opinie zwrécita sie AOTM.

Wg Polskiej Unii Onkologii protokoty leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej sktadajg sie z 5
faz: indukcji remisji, wczesnej intensyfikacji, konsolidacji oraz postepowania zapobiegajgcego
rozwojowi biataczki OUN, reindukcji i postepowania podtrzymujgcego remisje, a najczesciej
stosowanym protokotem leczenia jest program leczenia ALL IC BFM 2009.

W dokumencie ACS wymieniono liste lekoéw do stosowania w terapii celowanej dla pacjentow
z chromosomem Filadelfia - inhibitory kinazy tyrozynowej: imatynib, dasatynib, nilotynib, bosutynib i

ponatynib.
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Tabela 9. Opis $wiadczen alternatywnych na podstawie sSwiatowych oraz polskich wytycznych dotyczacych leczenia ostrej biataczki

limfoblastycznej (ALL)

Region Organizacja, rok

Schemat postindukcyjnego leczenia dzieci z ALL jest podzielony na nastepujace etapy:

1. terapie indukcyjna, majgcg na celu uzyskanie remisji choroby, trwa ona zwykle 4 tyg., a stosuje sie w czasie jej

trwania chemioterapie ztozong z winkrystyny, kortykosteroidéw (prednizonu lub deksametazonu), L-asparaginazy (L-

ASP) oraz antracyklin, najczesciej doksorubicyny lub daunorubicyny, przy czym zgodnie z protokotami The Children's

Oncology Group (COG) nie podaje sie ich w terapii indukcyjnej u chorych o standardowym ryzyku z ALL dotyczaca

limfocytow B. W opinii COG czterolekowa terapia jest zarezerwowana dla chorych na ALL z wysokim ryzykiem z

prekursorowych limfocytow B oraz T-ALL.

2. terapie postindukcyjng (po osiggnieciu catkowitej remisji choroby), na ktéra sktada sie terapia

konsolidacyjnal/intensyfkacyjna terapia oraz terapia podtrzymujgca lub kontynuacja terapii.

e terapia konsolidacyjna/intensyfikacyjna opiera sie ona gtéwnie na chemioterapii, ktérej intensywnos¢ zalezy od
grupy ryzyka. Najczesciej stosowany jest schemat programu leczenie ALL BFM, na ktoéry sktadajg sie nastepujace

fazy:
NCI 0 wczesnej konsolidacji (okreslanej takze jako indukcja IB, a w Polsce jako wczesna intensyfkacja), stosuje sie
_ tu cyklofosfamid, cytarabine (niskie dawki) oraz tiopuryny (merkaptotiopuryne lub tioguanine);
USA Natlona! Cancer o faza $rédczasowej terapii podtrzymujgcej (ang. interim maintenance phase), obejmujgcg wielokrotne
Institute podawanie MTX w $rednich lub duzych dawkach (1-5 g/m 2 ) razem z ratunkowg dawkg leku Leucovorin bgdz
2013 zwiekszong dawkg metotreksatu (rozpoczynajac od dawki 100 mg/m 2 ) bez stosowania ratunkowej dawki leku

Leucovorin;
o faze reindukcji (badz opdznionej intensyfikacji), ktéra zazwyczaj opiera sie na tych samych lekach co terapia
indukcyjna, badz faza wczesnej konsolidacji.

Schemat leczenie BFM zostat przyjety przez wiele organizacji (w tym COG), przy czym zastosowano nastepujgce

zmiany:

¢ intensyfikacje leczenia dla chorych o wysokim ryzyku, poprzez dodanie dodatkowej srédczasowej terapii
podtrzymujacej i/lub faze reindukcji oraz poszerzenie spektrum produktoéw leczniczych, stosowanych w
poszczegodlnych fazach (dotgczenie winkrystyny oraz L-asparaginazy do srodczasowej terapii podtrzymujgcej);

e eliminacje lub skrocenie niektérych faz u chorych z nizszym ryzykiem w celu minimalizacji ostrej oraz
diugoterminowej toksycznosci.
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Organizacja, rok

Ponadto wiele innych grup stosuje innych schemat terapii postindukcyjnej:

e POG (ang. Pediatric Oncology Group): zakfada intensyfikacje leczenie poprzez terapie wysokimi dawkami
antymetabolitéw (np.: wielokrotne podawanie MTX w $rednich lub duzych dawkach (1-5 g/m2) razem z ratunkowg
dawka leku Leucovorin), bez zastosowania fazy reindukcji/opéznionej intensyfikaciji;

o DFCI: zaktada leczenie L-ASP przez 20-30 tyg. poczgwszy od 7 tyg. leczenia, podawanej w potgczeniu z terapig
podtrzymujgca (winkrysytna/deksametazon, niskie dawki metotreksatu, merkaptopuryny, podawanej nocg),
natomiast nie obejmuje op6znionej fazy intensyfkacyjnej, jednakze zalecajg podawanie dodatkowych dawek
doksorubicyny (zamiast metotreksatu) w czasie fazy intensyfikacji u chorych z wysokim ryzykiem.

3. terapie podtrzymujaca, w przebiegu ktorej wiekszos¢ protokotdéw zawiera codzienne stosowanie merkaptopuryny

(6-MP) oraz cotygodniowe doustne lub pozajelitowe podawanie metotreksatu (MTX).

NCCN zaleca stosowanie nastepujgcych schematéw poszczegdinych etapow leczenia:

e terapia indukcyjna — sklada sie na nig kombinacja winkrystyny, antracyklin (daunorubicyny, doksorubicyny),
kortykosteroidéw (np.: prednizonu, deksametazonu) z lub bez L — asparaginazy i/lub cyklofosfamidu. Ponadto czesto w celu
profilaktyki zdarzen niepozadanych w obrebie CNS stosuje sie dodatkowo antymetabolity, tj.: metotreksatu, cytarabine i/lub
merkaptopuryny. Stosuje sie schematy czterolekowe (BFM/COG), ztozone z winkrystyny, antracyklin, kortykosteroidu i L -

NCCN asparaginazy. Ponadto w schemacie CALGB do powyzszych 4 produktéw leczniczych dotacza sie jeszcze cyklofosfamid;
¢ terapia konsolidacyjna — stosuje sie w niej wysokie dawki metotreksatu, cytarabiny, merkaptopuryny, L-asparaginazy
. (stosowane jako czes¢ fazy konsolidacji badz intensyfikacji u dzieci);
National . . . - . . . .
USA Comprehensive . _terapla pc_>dtrzymu1ch — W czasie ktorej zaleca sie stosowanie _me_Fotreksatu (zazwyczaj w potgczeniu z okresowg
winkrystyng i kortykosteroidami) przez 2 lata u dorostych i 2-3 lata u dzieci;
Cancer Network « terapia celowana — zalecana jest do stosowania jako cze$¢ terapii indukcyjnej, konsolidacyjnej i/lub podtrzymujacej w
leczeniu nowo rozpoznanej ALL oraz nawracajgcej lub opornej ALL m.in. u chorych na ALL z obecnoscig chromosomu
2013 Filadelfia (selektywne inhibitory kinazy tyrozynowej), czy tez u chorych na B - ALL (ostra biataczka limfoblastyczng B-
komorkowa) z ekspresjg CD-20, szczegdlnie dojrzatg B-ALL (przeciwciata monoklonalne przeciwko CD20 np. rytuksymab),
a takze nawracajgcej opornej T-ALL (ostra biataczka limfoblastyczng T-komdérkowa) (nelarabina).
W przypadkach nawracajacej/opornej ALL PH+ w ramach chemioterapii ratunkowej NCCN zalecajg stosowanie
dasatynibu lub nilotynibu.
PBCRN Zgodnie z wytycznymi u chorych w wieku 25-65 lat na ostrg biataczke limfoblastyczng z nieobecnoscig chromosomu
Filadelfia rekomenduje sie stosowanie chemioterapii indukcyjnej, oraz po przebyciu intensywnego leczenia
Wieka Pan Birmingham zakwalifikowanie go do allogenicznego przeszczepu. Natomiast w przypadku, gdy stan pacjenta uniemozliwia
Brytania Cancer Research przebycie intensywnej terapii indukcyjnej (z powodu stanu sprawnosci, wieku > 65 r.z., choréb wspdtistniejgcych)

Network

wytyczne te zalecajg stosowanie najlepszego leczenia podtrzymujgcego w tym transfuzji, bgdz tez zmniejszenie
intensywnos$ci chemioterapii.
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2011 Natomiast u chorych w wieku 16-24 r.z. z nieobecnoscig chromosomu Filadelfia, konieczne jest stosowania
dostosowanego do wieku protokotu pediatrycznego oraz wtgczanie tych chorych do badan klinicznych.
Chorym na ALL z obecnos$cig chromosomu Filadelfia opisywane wytyczne zalecajg stosowanie imatynibu w dawce 600
mg/d. poczawszy, jak najszybciej jest to mozliwe, od chwili potwierdzenia statusu BCR-ABL Ph +, i kontynuowaé je do
momentu przeszczepu, badz progresji choroby. Przerwanie leczenia nalezy tez rozwazyé, jezeli nie stwierdzi sie remisji
choroby po 2 cyklach chemioterapii w potaczeniu z imatynibem. Inhbitory kinazy tyrozynowej Il generacji (dasatynib i
nilotynib) wykazaty w badaniach klinicznych skuteczno$¢ w leczeniu ratunkowym dla chorych z nawracajgcg oporng
ALL, jednak nie sg one zalecane do stosowania poza badaniami klinicznymi. Ponadto, jezeli tylko jest to mozliwe
zaleca rekomenduje sie przeprowadzenie allogenicznego przeszczepu.
Wytyczne te zalecajg rowniez stosowanie leczenia wspomagajacego (tj. allopurinol, rasburykaza) u wszystkich chorych
na ALL.
Protokoty leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej sktadajg sie z 5 faz: indukcji remisji, wczesnej intensyfikacji,
konsolidacji oraz postepowania zapobiegajgcego rozwojowi biataczki OUN, reindukciji i postepowania podtrzymujgcego
remisje. W Polsce stosuje sie program leczenia ALL IC BFM 2009, w ktérym to plan leczenie jest uzalezniony od grupy
ryzyka, do ktérej zakwalifkuje sie chorego. Ponizej opisano poszczegdlne etapy leczenia ALL, oraz przedstawiono
schemat programu leczenia ALL IC BFM 2009 .
Schemat programu ostrej biataczki limfoblastycznej IC BFM 2009; SR (ang. standard risk) - standardowe ryzyko; IR
(ang. intermediate risk) - posrednie ryzyko; HR (ang. high risk) - wysokie ryzyko; Aug IB- protokot IB Augmented; SCT
(ang. stem cell transplantation) - transplantacja komorek krwiotwérczych; 6-MP - 6-merkaptopuryna; MTX - metotreksat

PUO Terapia indukcyjna:
protokét 1A — stosowany u wszystkich innych chorych: z grupy standardowego ryzyka z prekursorowych limfocytéw T/
Polska Unia z grupy posredniego ryzyka/z grupy wysokiego ryzyka (SR-T/IR/HR ALL), a w jego przebiegu stosuje sie:
Polska
Onkologii o prednizon (PRED) p.o./i.v. 60 mg/m? /d., dzien 1.-36.;

o winkrystyna (VCR) i.v. 1,5 mg/m ?/d., dzien 8., 15., 22., 29 (maks. 2 mg);
o daunorubicyna (DNR) p.i. (1 h) (4 dawki) po 30 mg/m2/d., dzien 8., 15., 22., 29,

o L-asparaginaza (L-ASP) (E. coli - MEDAC/KYOWA) p.i. (1 h) 5000 j./m 2 /d., dzieh 12., 15., 18., 21., 24., 27 .,
30, 33,
o metotreksat (MTX IT dzien 1., 15, (18.), (26.), 34. (dawka MTX IT uzalezniona od wieku: < 1.r.z. - 6 mg; = 1.
rz.-8mg;=2.rz -10mg; 2 3. r.z. - 12 mg);
protokdt IA’ — stosowany u chorych z ALL z grupy standardowego ryzyka (SR) z prekursorowych limfocytéw B (BCP-
ALL), a w jego przebiegu stosuje sie tylko 2 dawki (DNR) po 30 mg/m2, poza tym jego przebieg jest identyczny z
protokotem IA.

2011
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Woczesna intensyfikacja (stosowana u wszystkich pacjentow):

protokét IB — bedacy standardowym postepowaniem u pacjentow ze wszystkich grup (SR, IR, HR), ma on
nastepujacy przebieg:
o cyklofosfamid (CPM) p.i. (1 h) 1000 mg/m 2 1d., dzien 36., 64.;
0 (+ MESNA) 400 mg/m? i.v. x 3 0 godz. 0, +4, +8;
o cytarabina (ARA-C) i.v. 75 mg/m 2 /d., dzien 38.-41., 45.-48., 52.-55., 59.-62.;
0 6-merkaptopuryna (6-MP) p.o. (28 d.) 60 mg/m % /d., dzien 36.-63.;
o MTX IT dzien 45., 59. (dawka MTX IT uzalezniona od wieku: <1.r.z. -6 mg; =1.r.z. - 8 mg; = 2. r.z. - 10 mg;
23.r.z.- 12 mg);
protokét IB Augmented — moze by¢é stosowany w grupie chorych IR oraz HR:
0 CPM p.i. (2 h) 1000 mg/m 2 /d., dzien 36., 64.;
0 (+ MESNA) 400 mg/m 2jv.x30 godz. 0, +4, +8;
0 ARA-C i.v. 75 mg/m 2 /d., dzien 37.-40., 44.-47., 65.-68., 72.—75.;
0 6-MP p.o. (28 d.) 60 mg/m? /d., dzienh 36.—49. | 64. — 77.;
o MTXIT dzien 37., 44., 51., 58. (dawka MTX uzalezniona od wieku: <1.r.z. -6 mg; 21.r.z.-8mg; 2 2. r.z. -
10 mg; 2 3.r.z. - 12 mg);
o VCRi.v. 1,5 mg/m2/d., i.v. (dsm: 2 mg), dzieh 50., 57., 78., 85.;

0 L-ASP (E. coli L-asparaginase) 5000 j./m2/d., p.i., ponad 1 h, dzien 50., 52., 54., 57., 59., 61., 78., 80., 82.,
85., 87., 89. (12 dawek).

Konsolidacja:
protokot M — stosuje sie go u chorych w grupie SR/IR, T-ALL oraz moze by¢ podawany chorym z grupy IR preB ALL w
przypadku randomizacji:

0 6-MP p.o. 25 mg/m 2 /d., dzien 1.-56.;
o MTX p.i. (24 h) 10% w 0,5 h 5000 mg/m2 90% w 23,5 h, dzien 8., 22., 36., 50.;
0 LCV - Rescue 15 mg/m 2iv.x30 godz. +42, +48, +54;

o MTXIT dzien 8., 22., 36., 50. (dawka MTX IT uzalezniona od wieku: <1.r.z.-6 mg; 2 1.r.z. -8 mg; 2 2. r.z. - 10 mg;
> 3.r.z. - 12 mg);

Strona 25 z 62



Nilotynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-32/2013

Region Organizacja, rok

protokét mM — stosuje sie go u chorych na biataczke preB z grupy SR i IR, a od protokotu M réznic sie jedynie dawka
MTX wynoszacg 2 g/m 2.

Konsolidacja (grupa HR):
blok HR-1’ — rozpoczyna sie po 2 tyg. przerwy po zakonczeniu etapu indukcji, natomiast pomiedzy kolejnymi blokami
stosuje sie 2 tyg. przerwy liczac od 6. dnia kazdego bloku (w celu poprawy stanu ogélnego chorego):

o deksametazon (DEXA) p.o./i.v. 20 mg/m 2/d., dzien 1.-5.;

0 VCRi.v. 1,5 mg/m? /d. (maks. 2 mg), dzief 1. 6.;

o HD ARA-C (ang. high-dose ARA-C) p.i. (3 h) 2 g/m 2 x 2, dzien 5.;
0 HD MTX p.i. (24 h) 5 g/m? , dzien 1.;

0 LCV-rescue (Leucovorin) 15 mg/m 2jv.x30 godz. +42, +48, +54;
0 CPM p.i. (1 h) 200 mg/m? x 5, dzien 2.—4.;

0 (+ MESNA) 70 mg/m? i.v. x 3 0 godz. 0, +4, +8;

0 L-ASP p.i. (natywna E. Coli ASP) (2 h) 25 000 jm./m 2 dzien 6.

o MTX/ARA-C/PRED IT 1 h przed rozpoczeciem podawania HD MTX (dawka w zaleznos$ci od wieku:12/30/10 mg = 3.
r.z., 10/26/8 mg =2.<3.r.z.,8/206 mg=1.<2.r.2.,,6/16/4 mg < 1.r.z2.);

blok HR-2':

0 DEXA p.o./i.v. jak w bloku HR-1’;

0 VDS (Vindesine) i.v. 3 mg/m 2 /d. (maks. 5 mg), x 2, dzieh 1.1 6.;

0 DNR p.i. (24 h) 30 mg/m 2.
0 HD-MTX p.i. (24 h) jak w bloku HR-1’;
0 LCV Rescue i.v. jak w bloku HR-1’;

o ifosfamid (IFO) p.i. (1 h) 800 mg/m 2 x 5, dzien 2.-4.;
0 (+ MESNA i.v.) 300 mg/m? x 3 0 godz. 0, +4, +8;

0 L-ASP p.i. jak w bloku HR-1’;

0 DNR p.i. (24 h) 30 mg/m 2 , dzien 5,

0 MTX/ARA-C/PRED IT jak w bloku HR-1’;

Blok HR-3'
o DEXA p.o./i.v. jak w bloku HR-1;
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0 HD-ARA-C p.i. (3 h) 2000 mg/m? x 4, dzief 1.i 2. (q 12 godz.);
0 L-ASP p.i. jak w bloku HR-1’;

o etopozyd (VP-16) p.i. 100 mg/m %, dzien 3.-5.;

0 MTX/ARA-C/PRED. IT. jak w bloku HR-1".

Terapia reindukcyjna (stosowana u chorych z grupy SR, IR, HR):
protokot II:

0 DEXA p.o./i.v. 10 mg/m 2 /d., dzien 1.-21.;

o VCRi.v. 1,5 mg/m 2 /d., dzien 8., 15., 22., 29. (maks. 2 mg);

0 DOX p.i. (1 h) 30 mg/m? /d., dzien 8., 15., 22., 29.;

0 L-ASP (natywne E. coli ASP) p.i. (1 h) 10 000 jm./m ?/d., dzien 8., 1., 15., 18.;
0 CPM p.i. (1 h) 1000 mg/m 2 d., dzien 36.;

0 (+ MESNA) 400 mg/m? i.v. x 3 0 godz. 0, +4, +8;

0 ARA-Ci.v. 75 mg/m 2 /d., dzien 38.-41., 45.-48.;

0 6-tioguanina (6-TG) p.o. 60 mg/m 2/d., dzien 36.-49.;

o MTXIT dzien (1.), (18.), 38., 45. (dawka MTX IT uzalezniona od wieku: <1.r.z.-6mg; 21.r.z. -8 mg; 22.r.z. - 10
mg; = 3. r.z. - 12 mg).

Leczenie podtrzymujgce (stosowane u chorych z grupy SR/IR/HR):

Po 2 tyg. od zakonczenia ostatnich intensywnych etapow leczenia pacjenci z ALL, z wyjatkiem chorych z grupy HR
zakwalifikowanych do allogenicznego przeszczepu szpiku (allo--SCT, ang. allogenic stem cell transplantation), muszg
otrzymywac doustne leczenie podtrzymujgce (MT, ang. maintaining treatment) z codziennymi dawkami 6-MP i 1x/tydz.
MTX. Catkowity czas leczenia od rozpoczecia indukcji do zakohczenia MT jest jednakowy dla wszystkich pacjentéw i
wynosi 104 tygodnie (24 miesigce). Poniewaz intensywne leczenie, wliczajgc okresy przerwy na odnowe hematopoezy,
rézni sie w pewnym stopniu czasem trwania w poszczegdlnych ramionach i opcjach, okres MT réwniez bedzie sie
réznit.

Amerykans
kie

ACS

American Cancer
Society

Wytyczne dotyczg ostrej biataczki limfoblastycznej u dorostych.

U 1 na 4 pacjentdw z ALL wykazuje sie obecnos¢ komoérek biataczkowych z chromosomem Filadelfia. Terapie
celowang dla pacjentéw
z chromosomem Filadelfia stanowig inhibitory kinazy tyrozynowej: imatynib, dasatynib, nilotynib, bosutynib i ponatynib.
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Mimo, ze leki te sg przeznaczone gtdwnie do leczenia przewlekitej biataczki szpikowej, niektére z nich okazaty sie
2013 pomocne w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia.

Badania wykazaty, ze dodatek terapii celowanej do chemioterapii u pacjentéw z ALL umozliwia uzyskanie remis;ji.

Kontynuowanie terapii tymi lekami moze réwniez by¢ pomocne w utrzymywaniu efektéw leczenia i zapobieganiu

nawrotom.
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4. Ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej

4.1.1. Metodologia analizy klinicznej

W celu odnalezienia badan dotyczacych stosowanie leku nilotynib w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej, w dniu 07.12.2013 r. wykonano wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacii
medycznej:

e Medline (przez Pubmed);

o EMBASE (poprzez platforme Ovid);

e The Cochrane Library.

Strategie wyszukiwania zamieszczono w Zatgczniku 9.5, natomiast przebieg przeprowadzonej selekcji
badan przedstawiono na schemacie PRISMA (Zatacznik 9.6.).
Do analizy klinicznej wilgczano badania z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci: w

pierwszej kolejnosci metaanalizy oraz przeglady systematyczne, a w przypadku ich braku - badania
pierwotne.

Tabela 10. Kryteria wiaczenia i wylaczenia publikacji do przegladu systematycznego
(opracowanie wlasne)

PICOS Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Chorzy na ostrg biataczke Populacja chorych inna niz okre$lona w
Populacja limfoblastyczng (niezaleznie od wieku pulacy K Y !
ryteriach wigczenia
chorych)
Interwencja nilotynib Inna niz nilotynib
Komparator Nie ograniczano Nie ograniczano
Punkty Nie ograniczano Nie ograniczano
koncowe
e przeglady niesystematyczne;
o artykuty pogladowe, opinie,
¢ metaanalizy, przeglady doniesienia konferencyjne;
Typ badania systematyczne; e badania dotyczace farmakokinetyki,
e w przypadku nieodnalezienia ww. farmakodynamiki, biochemii;
opracowan wtornych, badania e badania nieoceniajgce skutecznosci
eksperymentalne. klinicznej i/lub bezpieczenstwa

whnioskowanej technologii medycznej

e publikacje w innych jezykach niz te
oo . ; . odane w kryteriach wigczenia;
. publlk_aCJe w jezykach: angielskim, . Eadania publﬁowane Waformie
Inne polskim, abstraktu lub posteru;
e badania przeprowadzone na
modelach zwierzecych, in vitro, badz
liniach komoérkowych

e badania na ludziach
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4.1.2. Wyniki analizy klinicznej

W wyniku niezalezenie przeprowadzonego wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed), Embase (via
Ovid) i Cochrane Library (patrz strategie wyszukiwania - zatgcznik 9.5.) nie zidentyfikowano zadnego
przegladu systematycznego dla przedmiotowego wskazania. Zidentyfikowano jeden przeglad
niesystematyczny, bez podanej metodyki - deRemer 2008 podsumowujacy wyniki badan I, 1l i lll fazy
nad nilotynibem gtéwnie w CML (takze w ALL), jednakze jedyng publikacjg uwzgledniong w tym
przegladzie dotyczacg ALL byta publikacja Kantarjian 2006. Wyniki dostepne w publikacji Kantarjian
2006 szczegodtowo opisano w niniejszym rozdziale, postanowiono zatem nie wigczaé odnalezionego

przegladu do niniejszego raportu.

Odnaleziono 19 publikacji, do 1 z nich nie udato sie uzyska¢ petnego dostepu (Giles 2004). Wsrdd

pozostatych 18 postanowiono wykluczy¢ 9 z nastepujgcych powoddw:
e deRemer 2008 — powodd wykluczenia podano powyzej;
e McFarland 2009 — publikacja poglgdowa;
e Ottmann 2009 — publikacja pogladowa;
e Ottmann 2009 (2) — publikacja pogladowa;
e Quintas-Cardama 2009 — publikacja dotyczgca interwenciji in vitro;
e Soverini 2009 — publikacja bez wyszczegdlnienia wynikow skutecznosci dla grupy osob z ALL;
o Verstovsek 2005 — publikacja dotyczgca interwencji in vitro;
e La Rosee 2008 — publikacja dotyczgca markeréw biochemicznych;
e Kantarjian 2007 — publikacja dotyczaca populacji z CML.

Ostatecznie wigczono 9 publikacji: Farnsworth 2012, Fava 2009, Kang 2010, Kantarjian 2006, Tiribelli
2008, Tojo 2009, Usuki 2012, Ottmann 2013 i Sekimizu 2013.

Charakterystyke i wyniki w.w. badan przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 11 Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do analizy efektywnosci klinicznej leku Tasigna (nilotynib) w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej (ICD-10: C91.0)

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Faza I/l badania nad
nilotynibem w CML Ph+ u
0s6b opornych na
leczenie lub z
nietolerancjg na imatynib
oraz w ALL Ph+ (rasa
kaukaska)

Publikacje:
Tojo 2009
Usuki 2012

Faza I//ll badania nad
nilotynibem w CML
Ph+ u oséb opornych
na leczenie Ilub z
nietolerancja na
imatynib oraz w ALL
Ph+ (rasa kaukaska);

badanie otwarte,
wieloosrodkowe,

follow-up: 36 mies.;

Cel:

e ocena
bezpieczenstwa
(z
uwzglednieniem
przewlektej
toksycznosci)
nilotynibu w
dtugim okresie
obserwacji;

e ocena
efektywnosci
klinicznej
nilotynibu;

e oOcena
farmakokinetyki

Nilotynib w dawce 400 mg/2x dziennie doustnie.
Cykl leczenia zdefiniowano jako kolejne 28 dni, w
ktérych nilotynib przyjmowany byt 2x dziennie.
Jezeli przyjecie leku byto opdznione o wiecej niz 21
dni (42 dni w przypadku toksycznosci
hematologicznej) po przyjeciu poprzedniej dawki,
pacjent byt wytaczany z dalszego badania.
Redukcja dawki do 400 mg/dziennie (poziom mniej
niz wynosi standardowa dawka) lub 200 mg/2x
dziennie byta niedozwolona.

Ponowne podanie nilotynibu byto dozwolone w
dawce o jeden poziom mniejszej niz ostatnia

przyjeta.

Leczenie nilotynibem byto kontynowanie do
momentu progresji choroby, wystgpienia
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub
zgodnie z decyzjg badacza.

Po zatwierdzeniu leku w Japonii (2009 r.)

podawanie jego bylo kontynuowane przez ponad 3
lata, dopdki nie stat sie dostepny komercyjnie.

34 osoby rasy kaukaskiej
(Japonczycy) byli wigczani
do badania, jezeli zostali
zdiagnozowani w kierunku
opornosci lub nietoleranciji
na imatynib z CML-CP,
CML-AP, CML-BC lub
nawracajgcg ALL Ph+,
(CML-CP 16 osob;
CML-AP 7 oséb; CML-BC
4 osoby, oporna ALL Ph+
7 0s0b;

w wieku minimum 20 lat;

ze stopniem sprawnosci
wg WHO: B2;

z prawidtowym
funkcjonowaniem
watroby, nerek i serca

1.0dpowiedz
cytogenetyczna
zostata zdefiniowana
poprzez procentowag
zawartos¢ 220 komorek
metafazalnych w kazdej
probce  szpiku  jako
catkowita (0% komorek
Ph+), czesciowa (1-35%
komorek Ph+) i
minimalna (66-95%
komoérek Ph+). Gléwna
odpowiedz
cytogenetyczna skitadata
sie z catkowite] i
czesciowej CyR.

Gdy komoérek Ph+ byto
<20 lub gdy niemozliwy
byt pomiar z prébki
szpiku wykorzystano
fluorescencyjng
hybrydyzacje in situ.
2.0dpowiedz
molekularna (MR)
zostata zdefiniowana jako
stosunek BCR-ABL/BCR
<0,1%. Brak MR
okreslono jako >0,1%.
3.0dpowiedz
hematologiczna (HR)
4.0dpowiedz catkowita

(CyR)
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Badanie Metodyka Interwencje Punkty koncowe
(CR)
Kryteria wigczenia:
e Pacjenci z oporng na
imatynib CML Ph+ w
Pacjenci byli sukcesywnie wigczani do jednej z 9 fazie akceleracji (lub
podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na wielkosé z mianem plytek krwi
dawki nilotynibu (od 50 do 1200 mg/dzien i od 400 . 3. N
A powyzej 800 tys./m”i | 1.0dpowiedz
do 600 mg/2x dzien). : )
w fazie blastow oraz | cytogenetyczna (CyR)

Faza | badania nad
nilotynibem w opornej na
imatynib CML oraz ALL

Publikacja:
Kantarjian 2006

Sponsor:
Firma Novartis

Uwaga AOTM: opisano
wytgcznie pacjentéw z
ALL Ph+ (wskazanie
podlegajgce ocenie w
niniejszym raporcie)

Faza | badania nad
nilotynibem w opornej
na imatynib CML oraz

ALL
Cel:
e ocena
bezpieczenstwa
nilotynibu

Pacjenci otrzymywali nilotynib dopdki nie pojawity
sie nieakceptowalne dziatania niepozgdane lub do
momentu progresji choroby.

Zmiana wielkosci podawanej dawki nie byla
dozwolona u 0s6b z nieadekwatng odpowiedzig na
terapie i bez efektdw ubocznych (z wyjatkiem 2
pozioméw dawek ponad poziomem podawania u
nowo wigczanych pacjentéw).

Pacjenci leczeni nizszymi dawkami mieli mozliwos¢
otrzymywaé wyzsze dawki na poziomie okreslonym
jako bezpieczny.

Podczas pierwszego cyklu terapii Ilub po
pogorszeniu sie przed zwiekszeniem dawki
pacjenci otrzymywali terapie cytoredukcyjng

(leukafereze i hydroksymocznik) — celem kontroli
poziomu blastow i ptytek.

z ALL,

e Pacjenciz
dodatkowymi
nieprawidtowosciami
chromosomalnymi w
komorkach Ph+ z
wyjatkiem wariantu
translokaciji
chromosomu Ph,

utraty chromosomu Y

lub z innymi
konstytucjonalnymi

nieprawidtowosciami;

e Pacjenci w wieku
min. 18 lat;

e Pacjenci w dobrym
stanie
sprawnosciowym,

bez nieprawidtowosci

w funkcjonowaniu
watroby, nerek i
serca.

Kryteria wykluczenia:

zostata zdefiniowana
poprzez procentowg
zawartos¢ komérek
metafazalnych w kazdej
probce szpiku jako
catkowita (0%),
czesciowa (1-35% ,
nieznaczna (36-65%) i
minimalna (66-95%).

2. Bezpieczenstwo
(dziatania niepozadane,
ocena enzymow
hematologicznych i
sercowych, badania
biochemiczne i moczu,
EKG, badanie
podmiotowe)
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EELERIE]

AOTM-DS-431-32/2013

Metodyka

Interwencje

Populacja
e Uprzednia terapia
imatynibem 7 dni lub
hydroksymocznikiem

2 dni przed

wigczeniem do

badania
Oporno$¢ na imatynib
zdefiniowano jako brak
catkowitej odpowiedzi
hematologicznej po 3
miesigcach terapii
imatynibem, brak

jakiejkolwiek odpowiedzi
cytogenetycznej po 6
miesigcach leczenia lub
nawrét po  uzyskaniu
odpowiedzi
hematologicznej lub
cytogenetycznej.

Punkty koncowe

Faza Il badania nad
nilotynibem w ALL Ph+

Publikacja:
Ottmann 2013

Wsparcie finansowe:
Firma Novartis

Faza Il badania nad
nilotynibem w opornej
ALL Ph+ (N=41).

Cel:

e ocena
bezpieczenstwa;

e ocena
skutecznosci
nilotynibu u

Nilotynib w monoterapii w dawce 400 mg/2 X
dziennie (fgcznie 800 mg).

Pacjenci leczeni byli uprzednio imatynibem i innymi
lekami przeciw biataczce (metotreksat, cytarabina,
cyklofosfamid).

Dla 18 (44%) pacjentéw, dla ktérych wiadomy byt
stan mutacji BCR-ABL 8 miato 21 mutacje a 10 nie
miato mutacji. Jeden pacjent miat MRD.

Kryteria wtgczenia:

e pacjenci w wieku 2
181,

e nawracajacg lub
oporng na
wczesniejsze
standardowe
leczenie ALL Ph+;

e prawidiowe
funkcjonowanie
watroby, serca i

Punkty koncowe dla

oceny efektywno$ci

nilotynibu to:

¢ catkowita odpowiedz
hematologiczna,
zdefiniowana
poprzez badanie
prébek krwi
obwodowej jako
catkowita, gdy: 0%
blastow; miano
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Badanie Metodyka

pacjentow z
oporna ALL Ph+

AOTM-DS-431-32/2013

Interwencje

Mediana czasu terapii nilotynibem wyniosta 53 dni
(2-1177). Wiegkszo$c¢ (68%) pacjentow
uczestniczyla w terapii <3 mies., 2 osoby nadal
otrzymujg nilotynib, 39 (95%) os6b przerwato
leczenie z powodu: progresji choroby (n=26; 63%);
dziatan niepozadanych (n=7; 17%); $mierci (n=2;
5%), nieprawidtowosci wynikéw laboratoryjnych
(n=2; 5%); wycofania zgody (n=1; 2%).

Populacja

pacjenci z MRD byli
wigczani pod
warunkiem
rozwijajgcej sie
opornosci z powodu
zwigkszenia poziomu
transkryptu fuzji
genow BCR-ABL.

Punkty koncowe

neutrofili 21 ,5x109/I,
miano ptytek

>100x10° /1, bazofile
<5%;

Odpowiedz
szpiku/brak objawow
biataczki
definiowano jako:
0% blastéw, miano

neutrofili 21,0x10° /I,
miano ptytek 220x10

° 11 (bez
krwawienia/transfuzji
ptytek), bazofile
<5%.

Na HR sktadaty sie:
catkowita odpowiedz
CR;

catkowita
odpowiedz z
poprawg miana
ptytek;

czesciowa
odpowiedz;

choroba stabilna —
okres$lona jako
osiggniecie HI bez
objawow progresiji;
poprawa
hematologiczna (HI)
— okreslona jako
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EELERIE]

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe
>50% redukcja
blastow w szpiku
kostnym i/lub
catkowita
nieobecnos¢
blastéw w krwi
obwodowe;.

Opis przypadku pacjenta
z ALL Ph+ po
transplantacji szpiku
kostnego i po terapii
nilotynibem

Publikacja:
Tiribelli 2008

Opis przypadku

1. Chemioterapia indukcyjna  (winkrystyna,
daunorubicyna, L-asparginaza, prednizon, 6
dokanatowych injekcji z metotreksatem, cytarabing,
deksametazonem);

2. Faza konsolidacyjna zgodna z protokotem HAM
(wysokie dawki cytarabiny, mitoksantron), 3
dokanatowe iniekcje metotreksatu;

3. Radioterapia centralnego uktadu nerwowego;

4. Imatynib 400 mg/dzien;

5. Allogeniczny przeszczep szpiku kostnego z
nastepczg terapia mieloablacyjng: busulfan,
cyklofosfamid, globulina anty-tymocytowa;
5.Terapia zapobiegajgca odrzuceniu przeszczepu:
cyklosporyna A, metotreksat;

6. Imatynib 400 mg/dzien;

7. Chemioterapia zgodnie z protokolem BMF
(winkrystyna, ifosfamid, metotreskat, cytarabina,
tenipozyd), dwie dokanatowe iniekcje @z
metotreksatem;

8. Radioterapia jader;

9. Ratunkowa chemioterapia  (winkrystyna,
deksametazon);

10. Nilotynib 800 mg/dzien (400 mg/2x dziennie).
11. DLI

55-letni mezczyzna z ALL
Ph+ i rearanzacja BCR-
ABL z zaangazowaniem
mdzgu i oczu.

Nieokreslone

Badanie obserwacyjne,

Opis przypadku

Chemioterapia indukcyjna — 6 cykli hiper-CVAD

54-letnia kobieta z ostrg
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Badanie Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
opis przypadku (jedna (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, | biataczka limfoblastyczng
pacjentka) deksametazon) oraz imatynib w skojarzeniu ze | z chromosomem Filadelfia
schematem hiper-CVAD. Uzyskano remisje
Publikacja: catkowita i poddano pacjentke zabiegowi
Farnsworth 2012 allogenicznego przeszczepu komorek

hematopoetycznych izolowanych z krwi
obwodowej. 6 tygodni po przeszczepie rozwineta
sie ostra choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi. Pacjentke leczono  wysokimi
dawkami kortykosteroidow (2 mg/kg m.c.).
Rozwineta sie opornos¢ na leczenie wymagajgca
dodatkowego zastosowania mykofenolanu
mofetilu, rytuksymabu, budesonidu i sirolimusu.
Pacjentka odpowiedziata na leczenie, a terapia
immunosupresyjna zostata zredukowana do
podawania 10 mg prednizonu dziennie w
potaczeniu z cyklosporyng. Pacjentka pozostawata
w stanie remisji catkowitej. 8 miesiecy po
przeszczepie ze wzgledu na dalszg potrzebe
przeprowadzania leczenia immunosupresyjnego
do terapii wtgczono imatynib w niskiej dawce 50
mg dziennie (ze wzgledu na trombocytopenie). 9
miesiecy pozniej stwierdzono przewleklg chorobe
przeszczep przeciw gospodarzowi. Rok po
przeszczepie nie  zidentyfikowano  Zzadnych
pozostatosci po biataczce. Poniewaz stwierdzono
obecnos¢ genu BCR/ABL zwigkszono dawke
imatynibu z 50 do 100 mg dziennie. W zwigzku z
nawrotem choroby w okresie 14 miesiecy po
przeszczepie zaprzestano leczenia imatynibem i
wigczono do terapii nilotynib w dawce 800 mg
dziennie. Miesigc pdézniej wykonano biopsje, ktora
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EELERIE]

AOTM-DS-431-32/2013

Metodyka

Interwencje

data znacznie lepsze wyniki, lecz mimo to
stwierdzono szczatkowg ostrg biataczke
limfoblastyczng. Biopsja wykonana 2 miesigce
pbzniej nie wykazata szczatkowej ostrej biataczki
limfoblastycznej. Biopsja wykonana po 5 mies. nie
wykazata  ostrej biataczki  limfoblasyczne;.
Pacjentka nieprzerwanie cierpi na chorobe
przeszczep przeciwko gospodarzowi, dawka
nilotybinu jest utrzymywana na poziomie 800
mg dziennie — nie odnotowano toksycznosci
wymagajgcej modyfikacji dawki. Pacjentka
pozostaje wolna od objawéw ostrej biataczki
limfoblastycznej.

Populacja

Punkty koncowe

Publikacja:
Fava 2009

Analiza na
podstawie
wieloosrodkowych
badan klinicznych

20 os6b z grupy 146 pacjentdow otrzymato ciggte
leczenie  nilotynibem i dasatynibem  po
niepowodzeniu leczenia imatynibem. 16 z nich byto
poczgtkowo leczonych nilotynibem, a nastepnie
dasatynibem, pozostatych 4 bylo poczgtkowo
leczonych dasatynibem a nastepnie nilotynibem.

Wszyscy pacjenci otrzymywali wczesniej imatynib
w dawce co najmniej 400 mg dziennie, leczenie
imatynibpem  zakonczono ze wzgledu na
nietolerancje lub opornos¢ na terapie. Pacjenci
otrzymywali rézne dawki poczatkowe nilotynibu i
dasatynibu w zaleznosci od protokotu badaniu, w
ktérym brali udziat:

e 102 pacjentéw (82%)

* standardowa dzienna dawka nilotynibu 800 mg
dziennie (n=48), podawany w dawce pojedynczej
(n=12) lub poddawany dwa razy dziennie po 400
mg (n=36)

Pacjenci W
Zaawansowanej fazie
przewlektej biataczki
szpikowej Z
chromosomem  Filadelfia
lub ostrg biataczkg
limfoblastyczna z
chromosomem Filadelfia,
u ktérych terapia
imatynibem  zakonczyta
sie  niepowodzeniem i
rozpoczeli leczenie
nilotynibem

i dasatynibem jako czes¢
badan wieloosrodkowych.

Grupa pacjentow ze
zdiagnozowang ostra
biataczka

odpowiedz na
leczenie;

przezycie catkowite
(0S);

przezycie wolne od
progresji (PFS);
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Populacja

Punkty koncowe

Metodyka

Interwencje

* 140 mg dasatynibu (n=54), podawany w dawce

pojedynczej (n=10) lub w dawce podzielonej 2 razy

dziennie po 70 mg (n=44)

e 12 pacjentow (8%) rozpoczeto terapie od
dawki wyzszej niz standardowa (desatynib
n=2 i nilotynib n=10)

e 32 pacjentow (22%) rozpoczeto terapie od
dawki nizszej niz standardowa (dasatynib
n=13, nilotynib n=19)

53% pacjentéow otrzymato nilotynib, a 43%
dasatynib.

limfoblastyczna
z chromosomem
Filadelfia (ALL Ph+) n=6

Mediana czasu obserwaciji
17 miesiecy (1-45
miesiecy)

Badanie
obserwacyjne, opis
przypadku (jedna
pacjentka)

Publikacja:
Kang 2010

Opis przypadku

Pacjentka otrzymata chemioterapie indukcyjng
(winrystyna, daunorubicyna, L-asparaginaza i
prednizolon) wraz z radioterapig catego obszaru
mozgu. Nie uzyskano remisji  catkowitej.
Przeprowadzono pierwsza reindukcyjng
chemioterapie z zastosowaniem wysokich dawek
cytarabiny i mitoksantronu uzyskujgc catkowitg
remisje. Rozpoczeto terapie konsolidacyjng z
zastosowaniem chemioterapii i imatynibu. Krotko
po przeprowadzeniu terapii zobserwowano nawroét i
podano chemioterapie z zastosowaniem wysokich
dawek cytarabiny, mitoksantronu i etopozydu co
skutkowato uzyskaniem drugiej catkowitej remisiji
miesigc po rozpoczeciu leczenia. ok.rok pézniej
pacjentka przeszia allogeniczny przeszczep
krwiotwérczych  komoérek  macierzystych. 53
tygodnie p6zniej stwierdzono nawrét choroby. Po 3
miesigcach leczenia dasatynibem w dawce 140 mg
dziennie uzyskano catkowitg odpowiedz
hematologiczng. W tym czasie nie stwierdzano

23-letnia kobieta ze
zdiagnozowang ostrg
biataczkg szpikowg z
chromosomem Filadelfia z
zajeciem mozgu.
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Metodyka

Interwencje

BCR/ABL. Krétko po drugim przeszczepie
stwierdzono obecnos$¢ BCR/ABL. Ze wzgledu na
wystgpienie choroby  przeszczep przeciw
gospodarzowi podano takrolimus, metotreksat i
predniozolon. W zwigzku z obecnoscig choroby
molekularnej i pozostatosci w jajnikach podano
nilotynib w dawce 400 mg dwa razy dziennie. 3
miesigce po rozpoczeciu terapii  nilotynibem
stwierdzono obnizong wartos¢ BCR/ABL. Terapia
byta dobrze tolerowana i przebiegata z obrzekiem
w 1. stopniu. Obecnie po 9 miesigcach leczenia
nilotynibem pacjentka jest w dobrej kondycji i nie
obserwuje sie BCR/ABL

Populacja

Punkty koncowe

Badanie
obserwacyjne, opis
przypadku (jeden
pacjent z ALL Ph+)

Publikacja:
Sekimizu 2013

Opis przypadku

¢ Chemioterapia indukcyjna wg Japanese
Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group
(JPLSG) Ph + ALLO4;

Prednizonon;

Hyper-CVAD + imatynib;

Wysokie dawki metotreksatu /cytarabiny;
Imatynib;

Chemioterapia podtrzymujgca wg protokotu
COG AALL0031;

Monoterapia dasatynibem;

e Nilotynib w dawce 600 mg/dzien.

9-letni chiopiec objawami
bdlu brzucha,
podwyzszonym mianem
biatych krwinek (36,8x10
* Jul = 92% limfoblastow) i
kariotypem 46,XY,1(9;22)
(034;911.2),
zdiagnozowany w kierunku
ALL Ph+.
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Tabela 12 Wyniki z badan pierwotnych wiaczonych do raportu

Badanie

Faza I/l badania nad
nilotynibem w CML Ph+ u
0s6éb opornych na leczenie
lub z nietolerancja na
imatynib oraz w ALL Ph+
(rasa kaukaska)

Publikacje:
Tojo 2009
Usuki 2012

Uwaga AOTM: opisano
wylgcznie pacjentéw z
oporng ALL Ph+ (wskazanie
podlegajgce ocenie w
niniejszym raporcie)

Charakterystyka populacji
Zadna z 7 oséb z oporng ALL Ph+ nie ukonczyta Il fazy
badania, gtéwnie z powodu progresji choroby (n=6) oraz
wystgpienia reakcji ubocznych (n=1).

Czas ekspozycji wyniést 56 (13—644) dni, srednia dawka
leku wyniosta 785,7 (483,2-794,1) mg.

Parametry ALL Ph+ (N=7)
Wiek (lata) 62,0 (23-80)
Pte¢
mezczyzni 6 (86)
kobiety 1(14)

Masa ciata [Me; min-max] (kg)
Stopien sprawnosci wg WHO

55,8 (46,2-60,2)

(0] 4 (57)

1 3(43)

2 0(0)

Czas od momentu plemszej diagnozy (mies.) 16,2 (3,7-134,1)
[Me; min-max]

Opornosé na imatynib 7 (100,0)
Nietolerancja imatynibu 0(0,0)
Najwyzsza dawka (mg) 600 (600-600)

[Me; min-max]

4 razy wymagana byfa redukcja dawki nilotynibu, 2 razy
przerwanie podawania nilotynibu, 2 razy po przerwaniu
leczenia podano nilotynib powtérnie w zredukowaniej
dawce.

AOTM-DS-431-32/2013

Wyniki

Skutecznos¢ nilotynibu w opornej ALL Ph+:

1z 5 0s6b (20%) bez minimalnej choroby resztkowej (MRD)
doswiadczyta odpowiedzi hematologicznej (catkowitej
odpowiedzi) trwajgcej 108 dni; 3 osoby doswiadczyty progresji
choroby, a 1 osoba — stabilnej fazy;

2 osoby z MRD doswiadczyly HR (CR) — jedna z nich uzyskata
CR przez 58 dni, ale leczenie zostato przerwane w dniu 109 z
powodu zapalenia mézgu;

W przypadku innych pacjentéw CR utrzymywata sie przez 470
dni, ale leczenie zostato przerwane w dniu 644 z powodu
progresji choroby;

Minimalng odpowiedz molekularng osiggnat 1 pacjent z
minimalng chorobg resztkowa.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;.
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Badanie

Charakterystyka populacji

catkowita HR

catkowita odpowiedz

odpowiedz szpiku kostnego bez
Odpowiedz objawow biataczki

aEnie]efe[ () ER(RIZYIN powrot do fazy przewlektej

choroba stabilna

progresja choroby

niemozliwe od oceny

gtéwna

catkowita

czesciowa

mniejsza

minimalna

brak odpowiedzi

niemozliwe od oceny

giéwna

brak odpowiedzi

niemozliwe od oceny

Odpowiedz
cytogenetyczna (CyR)

Odpowiedz molekularna
(MR)

RO RP|OO|O0|0|0|0O|O0(O|W|(Fr| O O ([w ol

Whioski: 5 pacjentéw bez MRD bylo leczonych uprzednio imatynibem
i 1 (20%) z nich osiagnat odpowiedz hematologiczng. Pozostali 4
przerwali leczenie z powodu progresji choroby. 2 pacjentéw z MRD
osiggneto odpowiedz hematologiczng.

Whiosek autoréw badania: nilotynib moze byé skuteczny w leczeniu
pacjentéw z ALL Ph+.

Faza | badania nad
nilotynibem w opornej na 13 pacjentéw opornych na imatynib z ALL Ph+
imatynib CML oraz ALL otrzymywato nilotynib w medianie dawki 600 mg (400-

1 z 10 pacjentéw z ALL Ph+ osiggngt czesciowg odpowiedz
hematologiczng.
1 z 3 pacjentéw z ALL Ph+ i trwatymi molekularnymi objawami ALL

800). . . .
S osiggnat catkowitg molekularng remisje.
Publikacja: Nilotynib u pacjentow opornych na imatynib z ALL Ph+ ma
Kantarjian 2006 Uwaga AOTM: charakterystyke populacji z CML i ALL y. pad] s porny X y. -
: g | ) L ograniczong efektywnos¢ — tylko 2/13 osob osiggneto odpowiedz na
podano tacznie, stad niemozliwa jest doktadniejsza leczenie
Sponsor: charakterystyka podgrupy z ALL Ph+. '

Firma Novatrtis
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Badanie Charakterystyka populacji
Uwaga AOTM: opisano
wytacznie pacjentéow z ALL
Ph+ (wskazanie podlegajace
ocenie w niniejszym raporcie)

Nilotynib w monoterapii w dawce 400 mg/2 x dziennie
(tacznie 800 mg).

Pacjenci leczeni byli uprzednio imatynibem i innymi lekami
przeciw biataczce (metotreksat, cytarabina, cyklofosfamid).

5 0séb (12%) osiggneto HI; 9 0séb (22%) — stadium choroby
stabilnej; HR osiggneto 8 oséb (wspdtczynnik HR wynidst 47% (31,5-
63,9%); CHR osiggneto 18 0sdb (45%), odpowiedz ze strony szpiku
kostnego — 1 osoba (2%).

Dla 18 (44%) pacjentéw, dla ktorych wiadomy byt stan
mutacji BCR-ABL 8 miato 21 mutacje a 10 nie miato
mutacji. Jeden pacjent miat MRD.

Faza Il badania nad Mediana czasu terapii nilotynibem wyniosta 53 dni (1-
nilotynibem w ALL Ph+ 1177). Wiekszo$¢ (68%) pacjentdw uczestniczyta w
terapii <3 mies., 2 osoby nadal otrzymujg nilotynib, 39

17 os6b bez MRD (42%) miato chromosom Ph+ (14 os6b miato 220
metafaz; 3 osoby <20 metafaz);
3 osoby uzyskaty 0% komorek w metafazie i okreslono, ze osiggnel

Publikacja: (95%) o0s6b przerwato leczenie z powodu: progres;ji X e
Ottmann 2013 choroby (n=26; 63%); dziatan niepozgdanych (n=7; caikcgwna.odpomedz cytogenetyczna'. o
17%):; $mierci (n=2; 5%), nieprawidlowosci wynikéw 6.osob miato wykonana fluorescencyjna hybrydyzacje in situ; a 14 —
Wsparcie finansowe: laboratoryjnych (n=2; 5%); wycofania zgody (n=1; 2%). nie.
Firma Novartis ESSLZI:LN przedstawiono - szczegolows ~ charaklerystyke Gtéwng odpowiedz cytogenetyczng osiggneto 20 oséb (50%) a 32%
e e - CCyR. Pacjenci z MRD wykazali CCyR przez caty okres badania.
Wiek [lata] (Me; zakres) 46 (18-75)
Mezczyzni (%) / Kobiety (%) 22 (53,7%) / 19 (46,3%) Mediana czasu przezycia w grupie os6b bez MRD wyniosta 5,2 mies.
Czas od pierwszej diagnozy (3,2-8,3), a szacowany roczny wspotczynnik przezycia wyniést 27%
[mies.] (Me; zakres) 14,7 (3,4-48,7) (12,8-41,2) — tabela ponize;j.
Status choroby \ NCD)
Pierwszy nawrot 21 (51,2%)
Drugi nawrét 15 (36,6%)
Trzeci nawrét 1 (2,4%)
Opornos¢ na pierwszg indukcje 1 (2,4%)
Opornos¢ na re-indukcje po 2 (4,9%)
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Charakterystyka populacji

AOTM-DS-431-32/2013

osiggnieciu CR
MRD z poczagtkiem nawrotu
Wczesniejsza terapia \
Imatynib
Metotreksat

1 (2,4%)
n (%)
41 (100%)
30 (73,2%)
28 (68,3%)
22 (53,7%)
17 (41,5%)

Cytarabina
Cyklofosfamid
Asparaginaza

Status mutacji BCR-ABL | n (%)
Dostepne dane 18 (43,9%)
= 1 mutacja 8 (19,5%)
Mutacja T315I 3 (7,3%)
Bez mutaciji 10 (24,4%)

100 W Pat Ewvt Cen
90 Non-MRD Ph+ ALL patients: 40 36 4
80 I I I Censored observations
70 1
60
50 4
40 A
30 1
20
10 1

o -

Patients alive (%)

0 3 &6 9 12 15 18 21

Time since start of treatment (months)
At-risk:Events

40:0 16:22 10:28 8:30 4:34 0:36

Figure 1. Kaplan-Meier estimate of overall survival.

Whioski Autoréw badania: terapia nilotynibem okazata sie skuteczna
w wiekszosci opornych na imatynib klonébw BCR-ABL i moze byé
opcja leczenia dla pacjentéw heavily pretraeted z ALL Ph+.

Opis przypadku pacjenta z

ALL Ph+ po transplantacji

szpiku kostnego i po terapii
nilotynibem

Publikacja:
Tiribelli 2008

55-letni mezczyzna z ALL Ph+ i rearanzacjg BCR-ABL z
zaangazowaniem mozgu i oczu.

Pacjent hevily pretreated otrzymywat nilotynib w dawce 800 mg/dzien
(2 dawki po 400 mg) z dobrg tolerancjg (reakcje toksycznosci 1 i 2
stopnia w postaci rumienia). Po 3 tygodniach leczenia zanotowano
remisje morfologiczng i redukcje transkryptu fuzji BCR-ABL. Po 36
dniach od wigczenia nilotynibu dodano DLI. Po 8 tygodniach od
wigczenia nilotynibu i 3 tygodniach od wigczenia DLI zanotowano
poprawe molekularng, a nastepnie catkowitg remisje z prawidtowym
wynikami badania morfologicznego i lekkim ale stabilnym
podwyzszeniem miana transaminaz i gammaglutamylotransferaz.

Grupa pacjentow ze
zdiagnozowang ostrg
biataczka limfoblastyczna
z chromosomem Filadelfia
(ALL Ph+) n=6

Analiza na podstawie

Pacjenci w zaawansowanej fazie przewlektej biataczki
szpikowej z chromosomem Filadelfia lub ostrg biataczkg

limfoblastyczng z chromosomem Filadelfia,
u ktérych terapia imatynibem  zakonczyla sie
niepowodzeniem i rozpoczeli leczenie nilotynibem

i dasatynibem jako cze$¢ badan wieloosrodkowych.

e kompletna odpowiedz hematologiczna w grupie ALL Ph+: 33%
(2/6 pacjentéw);

e znaczna odpowiedz cytogenetyczna w grupie ALL Ph+: 50%
(3/6 pacjentéw);

e kompletna odpowiedz cytogenetyczna w grupie ALL Ph+: 33%
(2/6 pacjentéw);

e przezycie catkowite OS (mediana, miesigce, 2 lata) w grupie
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wieloosrodkowych badan

klinicznych

Publikacja:
Fava 2009

Pacjenci w zaawansowanej
fazie przewlektej biataczki
szpikowej
z chromosomem Filadelfia
lub ostrg biataczkg
limfoblastyczng z
chromosomem Filadelfia,
u ktérych terapia imatynibem
zakonczyta sie
niepowodzeniem i rozpoczeli
leczenie nilotynibem
i dasatynibem jako czes¢
badan wieloosrodkowych.

Charakterystyka populacji

Mediana czasu obserwacji 17 miesiecy (1-45 miesiecy)

ALL Ph+: 13 miesiecy (33% w czasie obserwacji 2 lat);

e przezycie wolne od progresji PFS (mediana, miesigce, 2 lata)
w grupie ALL Ph+: 2 miesigce (0% w czasie obserwac;ji 2 lata)

Badanie obserwacyjne, opis
przypadku (jedna pacjentka)

Publikacja:
Farnsworth 2012

54-letnia kobieta z ostrg biataczkg
z chromosomem Filadelfia

limfoblastyczng

Wigczono do terapii nilotynib w dawce 800 mg dziennie. Miesigc
pdzniej wykonano biopsje, ktéra data znacznie lepsze wyniki, lecz
mimo to stwierdzono szczgtkowg ostrg biataczke limfoblastyczna.
Biopsja wykonana 2 miesigce pozniej nie wykazata szczatkowej
ostrej biataczki limfoblastycznej. Biopsja wykonana po 5 mies. nie
wykazata ostrej biataczki limfoblasycznej. Pacjentka nieprzerwanie
cierpi na chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi, dawka
nilotynibu jest utrzymywana na poziomie 800 my dziennie — nie
odnotowano toksycznosci wymagajgcej modyfikacji dawki.
Pacjentka pozostaje wolna od objawoéw ostrej
limfoblastycznej.

biataczki
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opis przypadku (jedna
pacjentka)

Publikacja:
Kang 2010

Badanie obserwacyjne,

23-letnia kobieta ze zdiagnozowang ostrg biataczkg
szpikowg z chromosomem Filadelfia z zajeciem mézgu.

3 miesigce po rozpoczeciu terapii nilotynibem stwierdzono obnizong
wartos¢ BCR/ABL. Terapia byta dobrze tolerowana i przebiegata z
obrzekiem w 1. stopniu. Obecnie po 9 miesigcach leczenia
nilitynibem pacjentka jest w dobrej kondycji i nie obserwuje sie
BCR/ABL.

Badanie obserwacyjne,
opis przypadku (jeden
pacjent z ALL Ph+)

Publikacja:
Sekimizu 2013

Opis przypadku
9-letni chiopiec objawami bélu brzucha, podwyzszonym
mianem biatych krwinek (36,8x']04 /ul = 92% limfoblastow)
i kariotypem 46,XY,1(9;22)
(q34;911.2), zdiagnozowany w kierunku ALL Ph+.

2 tygodnie od rozpoczecia terapii nilotynibem osiggnieto CR i
zmniejszyt sie poziom transkryptu fuzji BCR-ABL, bez efektow
ubocznych. Nastepnie podawano hiper-CVAD + nilotynib,
przeprowadzono przeszczep szpiku kostnego a nastepnie schemat
fludarabina + melfalan. Pacjent po 6 mies. od przeszczepu zyje z CR
i niewykrywalnym poziomem transkryptu fuzji BCR-ABL.
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4.1.3.Bezpieczenstwo — informacje uzupetniajace

W celu przedstawienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Tasigna zawierajgcego nilotynib przedstawiono dane z omoéwionych w czesci klinicznej badan,
przedstawiono informacje dotyczace dziatan niepozadanych z Charakterystyki Produktu Leczniczego
Tasigna, a takze przeszukano strony internetowe EMA, FDA i URPL celem poszukiwania

komunikatéw na temat zgtaszanych dziatan niepozgdanych.

Informacje z uwzglednionych w czesci klinicznej badan

Publikacja Usuki 2012
U 1 osoby z ALL Ph+ zaraportowano powazne dziatanie niepozgdane w postaci zapalenia mézgu, co
byto powodem odstgpienia od leczenia.
Inne dziatania niepozgdane obejmowaty:

¢ Niehematologiczne DN:
bél gtowy (1 przypadek), nieprawidlowosci w funkcjonowaniu watroby (2 przypadki), biegunka (1
przypadek), hipokaliemia (1 przypadek),

¢ Hematologiczne DN:
Leukopenia (4 przypadki), neutropenia (4 przypadki), trombocytopenia (3 przypadki), anemia (3
przypadki)

o Nieprawidtowosci w badaniach biochemicznych
podwyzszony ALAT (1 przypadek).
Lek byt generalnie dobrze tolerowany w dawce nieprzekraczajgcej 400 mg.
Tabela 13. Dzialania niepozadane u pacjentéw z ALL Ph+ przyjmujacych nilotynib, uwzglednione
w publikacji Tojo 2009

Nowe lub pogorszenie sie wynikéw badan
labolatoryjnych st. 3-4

ALL Ph+[N=7]

Hematologia

WBC 3/6
neutrofile 3/6
limfocyty 2/6

PLT 2/6

Hb 417

ALP 0/7

AST 1/7

ALT 1/7
bilirubina o7
amylaza o/7
lipaza o7
hipofosfatemia 1/6
hiperglikemia o7
hipoglikemia o7

Publikacja Ottmann 2013

Zalezne od terapii nilotynibem dziatania niepozadane zaraportowano u 83% pacjentow. Najczestszymi

niehematologicznymi DN byly: nudnosci (29%), biegunka (19%), wymioty (15%). Niehematologiczne

dziatania niepozadane stopnia 3-4 wystapity u <5%pacjentéw (najczestszymi byly: nudnosci 5% i bdle
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kosci 5%). Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi de novo lub pogorszajgcymi sie do
st. 3-4 byly trombocytopenia (63%), neutropenia (43%), anemia (26%). Najczestszymi
nieprawidlowosciami biochemicznymi st. 2-3 byly: hipofosfatemia (22%), hiperbilirubinemia (15%),
hiponatremia (15%) i obnizenie albumin (10%). Redukcja dawki i jej zaburzenia spowodowane
wystgpieniem dziatarh niepozadanych wystapity u odpowiednio 12% i 29% oso6b. Dziatania niepozadane
doprowadzity do przerwania leczenia u 8 os6b (19%), w 3 przypadkach z powodu mielosupresji, aw 2 z
powodu hiperbilirubinemii. 11 oséb zmarto podczas leczenia lub w ciggu 28 dni od przerwania leczenia

(zaden przypadek $mierci nie byt zwigzany z przyjmowaniem nilotynibu).

EMA, FDA i URPL

Na stronach internetowych EMA i URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Tasigna (nilotinib), jednakze na stronie FDA znaleziono informacje z
wrzesnia 2013 r. nt. bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Tasigna (nilotynib) dotyczacag

m.in.:

o mozliwosci wydtuzenia odcinka QT (konieczno$¢ pomiaru poziomu elektrolitow, wapnia i
magnezu);

o mozliwosci wystgpienia nagtego zgonu;

¢ mozliwosci podwyzszenia poziomu lipaz w surowicy (pacjenci z przebytym zapaleniem trzustki
moga by¢ w grupie wiekszego ryzyka);

e hepatotoksycznosci (podwyzszenie poziomu bilirubiny, ALT, AspAT i fosfatazy alkalicznej);

¢ interakcji z innymi lekami (inhibitory CYP3A4, leki antyarytmiczne i inne leki mogace wptywac
na wydtuzenie odcinka QT);

e interakcji z zywnoscig (biodostepnosé nilotynibu zwieksza sie w przypadku przyjmowania go
wraz z jedzeniem, stad konieczno$¢ zastosowania min. 2 godz. przerwy);

o wiekszej ekspozycji na nilotynib w przypadku uposledzenia funkcji watroby.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze sa to dzialania niepozgdane uwzglednione w ChPL.

Zrédto: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetyinformation/ucm182234.htm (dostep 13-12-2013 r.)

ChPL

Odnotowane w badaniach dziatania niepozadane odzwierciedlajg zapis charakterystyki produktu
leczniczego Tasigna, zgodnie z ktérg najczestszymi (210%) niehematologicznymi dziataniami
niepozgdanymi w fazie lll badania pacjentéw z nowo rozpoznang CML byly: wysypka, $wigd, bol
gtowy, nudnosci, uczucie zmeczenia, tysienie i béle miesni. Wiekszos$¢ z tych dziatan niepozgdanych
miata przebieg lekki lub umiarkowanie ciezki. Bol w nadbrzuszu, zaparcie, biegunke, ostabienie,
suchos$¢ skory, skurcze miesni, bole stawéw, wymioty, bdl brzucha i obrzeki obwodowe obserwowano
rzadziej (<10% i 25%), miaty one przebieg lekki lub umiarkowanie ciezki, poddawaty sie leczeniu i na
ogot nie byto konieczne zmniejszenie dawki. U 9% pacjentéw leczenie zakonczono z powodu

wystgpienia dziatah niepozgdanych.
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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.

Tabela 14. Niehematologiczne objawy niepozadane (z wyjatkiem zmian w wynikach badan
laboratoryjnych) zaobserwowane u co najmniej 5% pacjentéw leczonych nilotynibem w dawce
300 mg dwa razy na dobe w randomizowanym badaniu Il fazy

Klasyiflnk:rt;j: dtél‘(:’adow Czestos¢ Dziatanie niepozadane S\i\ésngi?f[ﬁ ] Stopien 3-4 [%]
Zaburzenia uktadu Bardzo .
. Bole gtowy 16 1
nerwowego czesto
Bardzcz Nudnosci 14 <1
czesto
Zaparcie 10 0
Zaburzenia zotadka i Biegunka 8 <1
jelit - Wymioty 6 0
Czesto B4l w nadbrzuszu 10 1
Bol w jamie brzusznej 6 0
Niestrawnos$é 5 0
Wysypka 33 <1
Zaburzenia skory i Bardzo Swiad 18 <1
tkanki podskoérnej czesto* tysienie 10 0
Suchos$¢ skory 10 0
Bardzo e
. Bol miesni 10 <1
e [ o mes
Bol stawow 8 <1
szkieletowe i tkanki o —
lacznej Czesto Sku'rcze’mlesnl 9 0
Bol konczyn 5 <1
Zaburzenia ogodlne i ?fergtzo?‘ Zmeczenie 13 0
stang Ové ;}'IZJSCU Czesto* Osi.abienie 10 <1
Obrzeki obwodowe 5 <1

*bardzo czesto (21/10);
**czesto (=1/100 do <1/10)

Uwzgledniono réwniez bardzo czeste (=1/10) zmiany w wynikach badan laboratoryjnych, umieszczone

w tabeli ponizej.

Tabela 15. Stopien 3-4 odchylen od normy w badaniach laboratoryjnych [n=279]

Parametry hematologiczne [%]

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Neutropenia 12
Trombocytopenia 10
Niedokrwistosé 4

Parametry biochemiczne

Zwiekszone stezenie kreatyniny
Zwiekszone stezenie lipazy

Zwiekszona aktywnos¢ AspAT
Zwiekszona aktywnos¢ AIAT
Hipofosfatemia

Zwiekszone stezenie bilirubiny (catkowitej)

INENIFNSNIET e
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Nastepujgce dziatania niepozadane zgtaszano w badaniu Il fazy u mniej niz 5% pacjentow.
Te dziatania niepozgdane podano uwzgledniajgc znaczenie kliniczne.

Tabela 16. Dziatania niepozgdane wystepujace u mniej niz 5% pacjentéow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto: zapalenie mieszkow wtosowych, zakazenie gornych drog oddechowych (w tym zapalenie gardia,
zapalenie bfony sluzowej czesci nosowej gardia, zapalenie btony sluzowej nosa).

Czestos¢ nieznana: zakazenie wirusem opryszczki, kandydoza jamy ustnej, ropien podskorny, ropien
odbytu, grzybica stop.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czesto: brodawczak skory.

Czestos$¢ nieznana: brodawczak jamy ustnej, paraproteinemia.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: eozynofilia, limfopenia.

Niezbyt czesto: pancytopenia.

Czesto$¢ nieznana: neutropenia z gorgczka.
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czestos¢ nieznana: nadwrazliwosé.

Zaburzenia endokrynologiczne
Czestos¢ nieznana: wtérna nadczynnosé przytarczyc.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: hipofosfatemia (w tym zmniejszenie stezenia fosforu we krwi).

Czesto: cukrzyca, hipercholesterolemia, hiperlipidemia, hipertriglicerydemia, hiperglikemia, zmniejszenie
taknienia.

Niezbyt czesto: hiperkaliemia, hipokalcemia, hipokaliemia, dyslipidemia, dna.

Czestos¢ nieznana: hiperurykemia, hipoglikemia, zaburzenia apetytu.

Czesto: bezsenno$é¢, depresja, lek.

Czestos¢ nieznana: amnezja, dysforia.
Zaburzenia ukfadu nerwowego

Czesto: zawroty gltowy, niedoczulica, neuropatia obwodowa.

Niezbyt czesto: migrena, parestezje.

Czestos¢ nieznana: omdlenie, drzenie, letarg, zaburzenia czucia, zespét niespokojnych nég, przeczulica.
Czesto: swedzenie oczu, zapalenie spojowek, suchos¢ oka (w tym zespot suchego oka).

Niezbyt czesto: obrzek powiek, fotopsja, krwawienie do spojéwek, przekrwienie (twardéwki, spojowki,
oka).

Czestos¢ nieznana: obrzek wokoét oczu, zapalenie powiek, bél oka, chorioretinopatia, alergiczne
zapalenie spojowek, choroby powierzchni oka, zamazane widzenie.
Zaburzenia ucha i bfednika

Czesto: zawroty gtowy.

Czesto: dlawica piersiowa, zaburzenia rytmu serca (w tym blok przedsionkowo-komorowy, tachykardia,
migotanie przedsionkéw, dodatkowe skurcze komorowe, bradykardia), wydtuzenie odstepu QT w zapisie
EKG, kotfatania serca.

Niezbyt czesto: sinica.

Czestos¢ nieznana: niewydolnos¢ serca, zawat miesnia sercowego, zmniejszenie frakcji wyrzutowej,
wysiek osierdziowy, zapalenie osierdzia, zaburzenia czynno$ci rozkurczowej, blok lewej odnogi peczka
Hisa.

*zgtaszone w badaniu Ill fazy, w grupie przyjmujgcej dawki 300 mg dwa razy na dobe i (lub) 400 mg dwa

razy na dobe
Zaburzenia naczyniowe
Czesto: nadcisnienie, uderzenia goraca.

Niezbyt czesto: miazdzyca zarostowa tetnic obwodowych, miazdzyca.
Czesto$¢ nieznana: krwiak.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Czesto: dusznosé, kaszel.
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Niezbyt czesto: wysiek optucnowy.

Czestos¢ nieznana: dusznos$¢ wysitkowa, zapalenie optucnej, krwawienie z nosa, bol czesci ustnej
gardta. Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto: rozdecie jamy brzusznej, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, zaburzenia smaku, wzdecia.
Niezbyt czesto: zapalenie trzustki, zapalenie zotadka, wrazliwo$¢ zebdw.

Czestos¢ nieznana: wrzod przetyku, wrzod zotgdka, bol przetyku, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej,
suchos¢ w jamie ustnej, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, guzki krwawnicze, przepuklina rozworu
przetykowego, krwotok odbytniczy, zapalenie dzigset.
Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Bardzo czesto: hiperbilirubinemia (w tym zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi).
Czesto: zaburzenia czynnosci watroby.

Niezbyt czesto: zoltaczka.

Czesto$¢ nieznana: toksyczne zapalenie watroby.
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czesto: rumien, nadmierna potliwosé, siniaki, tradzik, zapalenie skory (w tym alergiczne, zluszczajace i
trgdzikopodobne), nocne poty.

Niezbyt czesto: wysypka polekowa, bol skéry.

Czestos¢ nieznana: rumien wielopostaciowy, wyprysk, pokrzywka, pecherze, torbiele skérne, rozrost
gruczotéw tojowych, obrzek twarzy, zanik skory, przerost skéry, ztuszczanie skéry, nadmierna
pigmentacja skory, przebarwienia skoéry, hiperkeratoza, tuszczyca.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Czesto: bdl kosci, bdl plecow.

Niezbyt czesto: bél miesniowo-szkieletowy, bol w boku, ostabienie miesni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czestos¢ nieznana: bolesne oddawanie moczu, czestomocz, nieprawidtowe zabarwienie moczu.
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: zaburzenia erekcji.

Czestos¢ nieznana: ginekomastia, stwardnienie piersi, nadmiernie obfite krwawienie miesigczkowe,
obrzek brodawek.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: gorgczka, bdl w klatce piersiowej (w tym bdl w klatce piersiowej niezwigzany z sercem), uczucie
dyskomfortu w klatce piersiowe;.

Niezbyt czesto: bdl, dreszcze, odczucie zmian w temperaturze ciata (w tym uczucie gorgca, uczucie
zimna), zte samopoczucie.

Czestos¢ nieznana: obrzek twarzy, obrzeki miejscowe.

Badania diagnostyczne:

Bardzo czesto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci lipazy.

Czesto: zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zwiekszenie aktywnosci amylazy we krwi, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zwiekszenie
masy ciata, zwiekszenie stezenia insuliny we krwi, zwiekszenie stezenia lipoprotein (w tym lipoprotein o
bardzo malej i o duzej gestosci).

Niezbyt czesto: zmniejszenie stezenia globulin.

Czestos¢ nieznana: zwiekszenie stezenia hormonu przytarczyc we krwi, zmniejszenie stezenia insuliny
we krwi, zmniejszenie stezenia peptydu C, zmniejszenie masy ciata.

Oznaczenia: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10) ; niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); czestosé nieznana
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5. Opinie ekspertow klinicznych

AOTM-DS-431-32/2013

Tabela 17. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace zasadnosci finansowania nilotynibu

Argumenty za
finansowaniem ze sSrodkéw

publicznych

,We wskazaniu ostra biataczka
limfoblastyczna (OBL) z
obecnoscig chromosomu
Filadelfia (Ph) i genu BCR-
ABL. Obecnosc¢ tego

chromosomu i genu istotnie

Prof. dr hab.
n. m pogarsza rokowanie.
Tees Zastosowanie lekéw z gru
Robak grupy
-KWw inhibitoréw kinazy tyrozynowej
dziedzienie . .
hematologii BCR-ABL: imatynibu,
(WL FANTYN dasatynibu i nilotynibu pozwala

uzyskac¢ remisje choroby u
wiekszosci chorych. Ze
wzgledu na mozliwos¢ mutacji
kinazy BCR-ABL jest

wskazana dostepnos¢

Argumenty
przeciw
finansowan
iu ze
srodkow
publicznyc
]

brak

Wiasne
stanowisko w
kwestii
finansowania ze
srodkow

publicznych.

Jak w punkcie:
LJArgumenty za
finansowaniem

()

Inne wskazania,
w ktérych
mozliwe jest
(klinicznie
akceptowalne)
stosowanie
wnioskowanej
technologii
medycznej wraz
Z 0szacowaniem
liczby pacjentéw
w Polsce z tym

wskazaniem.

Przewlekia
biataczka
szpikowa (jest
program lekowy)”

Najtansza .
) Technologia uwazana za
technologia : o
najskuteczniejsza wsrod
stosowana w Polsce
) stosowanych w Polsce we
we wnioskowanym

whioskowanym wskazaniu.

wskazaniu

~Schematy ~Schematy wielolekowej

wielolekowej chemioterapii + imatynib
chemioterapii + (ewentualnie dasatynib lub
imatynib (ewentualnie

dasatynib lub nilotynib

nilotynib a w przypadku
opornosci [na imatynib]
aw przypadku nilotynib)”
opornosci [na

imatynib] nilotynib)”

Czy znane sg Panu dowody naukowe, ktére powinny

zosta¢ uwzglednione w procesie oceny zasadnosci
finansowania wnioskowanej technologii medycznej

we wnioskowanych wskazaniach?

Thomas D.A. : Challenging Cases in Acute
Leukemia, Hematology 2007 (dostepne takze na:
http://asheducationbook.hematologylibrary.org/con

tent/2007/1/435.full.pdf dostep 11-12-2013 r.).
AOTM: pogladowy,

niespetniajgcy kryterium wigczenia do raportu, jednakze w

Komentarz jest to artykut
czesci dotyczacej nilotynibu odwotuje sie do badania I//11
fazy Kantarjian 2006 wigczonego do analizy klinicznej

niniejszego raportu;

. Fielding AXK.. How | treat Philadelphia
chromosome-positive acute lymphoblastic
leukemia, Blood 116(18): 3409-3417 (dostepne

takze na :

http://bloodjournal.hematologylibrary.org/content/1

16/18/3409.full.pdf+html dostep 11-12-2013 r.);
Komentarz AOTM: jest to autorski wywiad, dotyczacy
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Inne wskazania,

w ktérych
mozliwe jest

Argumenty (klinicznie
i Ll Kk I Najtansza
preeciw stanowisko w akceptowalne) Technologia uwazana za Czy znane sa Panu dowody naukowe, ktére powinny

Argumenty za EW AN stosowanie technologia . -~ - . : . .
kwestii najskuteczniejsza wsrod zosta¢ uwzglednione w procesie oceny zasadnosci

finansowaniem ze $rodkéw iu ze wnioskowanej | Stosowanaw Polsce . . . . . :
Opinia finansowania ze stosowanych w Polsce we finansowania wnioskowanej technologii medycznej

publicznych $srodkéw technologii we whioskowanym ; : : el
Srodkoéw wnioskowanym wskazaniu. we wnioskowanych wskazaniach?

publicznyc ) medycznej wraz wskazaniu
publicznych. .
h Z oszacowaniem
liczby pacjentéw
w Polsce z tym

wskazaniem.

wszystkich trzech inhibitoréw leczenia ALL Ph+ gtéwnie imatynibem, niespemiajgcy

(w zaleznosci od profilu kryterium wigczenia do raportu;
mutaciji).” e Lee H.J.,, Thompson J.E., Wang E.S., Wetzler M.:
Philadelphia Chromosome-Positive Acute
Lymphoblastic Leukemia, Cancer 2001, 117(8):
1583-1593

Komentarz AOTM: jest to artykut pogladowy,
niespetniajgcy kryterium wigczenia do raportu, jednakze w
czesci dotyczacej nilotynibu odwotuje sie do badania I//11
fazy Kantarjian 2006 wigczonego do analizy klinicznej
niniejszego raportu oraz do innych publikacji nie
spetniajgcych kryterium wtgczenia;

e Fielding A.K.: Current treatment of Philadelphia
chromosome-positive acute lymphoblastic
leukemia, Haematologica 2010; 95(1)

Komentarz AOTM: jest to artykut pogladowy,

niespetniajgcy kryterium wigczenia do raportu dotyczacy

imatynibu.
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Opinia

Prof. dr hab.
Kazimierz
Kuliczkowski
A
dziedzienie
hematologii

dolnoslaskie)

Argumenty za

finansowaniem ze sSrodkéw

publicznych

~Jesli zajdzie potrzeba
finansowania tego leku,
powinien by¢ finansowany ze
$rodkéw publicznych”

Argumenty
przeciw
finansowan
iu ze
srodkéw
publicznyc
h

Jak
LJArgumenty
za
finansowani
em (...)

Nilotynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej

Wiasne
stanowisko w
kwestii
finansowania ze
sSrodkow

publicznych.

,Obecnie
nilotynib nie ma
wskazan do
leczenia w Ph+
ostrej biataczce
limfoblastycznej,
jedynie w
zaleceniach
NCCN [...] 2013
stosowanie tego
leku mozna
rozwazyé przy
mutacjach
Y253H, E255K/V
lub F359V/Cl/,
ktére pojawiaja
sie przy
opornosci na

imatynib”.

Inne wskazania,
w ktérych
mozliwe jest
(klinicznie
akceptowalne)
stosowanie
wnioskowanej
technologii
medycznej wraz
Z 0szacowaniem
liczby pacjentéw
w Polsce z tym

wskazaniem.

,Nilotynib stosuje
sie w leczeniu
przewlektej
biataczki
szpikowej Ph+ i
wskazania sg
sprecyzowane w
odpowiednich
programach
lekowych”.

AOTM-DS-431-32/2013

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
we wnioskowanym

wskazaniu

Technologia uwazana za
najskuteczniejsza wsrod
stosowanych w Polsce we

whnioskowanym wskazaniu.

,imatynibu literatura jest od
dawna znana i opracowana”.

Komentarz AOTM: uwzglednione w raporcie

Czy znane sg Panu dowody naukowe, ktére powinny
zosta¢ uwzglednione w procesie oceny zasadnosci

finansowania wnioskowanej technologii medycznej

we wnioskowanych wskazaniach?

NCCN 2013;
Ottmann: Phase Il study of nilotinib in patients with
relapsed or refractory Philadelphia chromosome-
positive acute lymphoblastic leukemia, Leukemia
2013;27: 1411-1413
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. Kluczowe informacje i wnioski

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej: Tasigna (nilotynib), kaps. twarde po 150 mg (op. 28 i

112 kaps.) i po 200 (op. 112) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki

zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacje: w korespondencji z dnia 2 pazdziernika 2013 roku, pismem znak MZ-PLA-460-
19199-13/DJ/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace wydania rekomendaciji Prezesa AOTM w
sprawie usuniecia swiadczen opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej: leku Tasigna we wskazaniu ostra biataczka

limfoblastyczna, wraz z okresleniem maksymalnego poziomu finansowania produktu leczniczego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skroconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéw, a w zakresie
oceny farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych

zgromadzonych przez NFZ.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 06.11.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-
19199-41/DJ/13.

Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw formalnych przegladu systematycznego.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: C91 - Biataczka limfatyczna

C91.0 - Ostra biataczka limfoblastyczna
Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia; ALL) sg nowotworami wywodzgcymi
sie z prekursorow (limfoblastéw) linii limfocytow B lub T, ztozonymi z komérek blastycznych matej lub
Sredniej wielkosci, ze skapg cytoplazmg o réznym zageszczeniu chromatyny i matymi jgderkami, ktore
zasiedlajg gtownie szpik i krew.
W odréznieniu od ostrej biataczki szpikowej nie ma jednoznacznej definicji rozdziatu wynikajgcego z
roznic w rokowaniu. Klasyfikacja WHO proponuje 20% blastow w szpiku jako wartos¢ progowa
upowazniajgcg do rozpoznania biataczki limfoblastycznej, ale w niektdrych protokotach leczenia przyjmuje
sie wartos¢ 25%. Postacie wyrdznione przez WHO, takie jak posta¢ Burkitta i ALL z powtarzajgcymi sie

zmianami genetycznymi, sg zdefiniowane indywidualnie.
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Wznowa ALL, swiadczaca o lekoopornosci komdrek 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 narzgdach pozaszpikowych -
osrodkowym ukfadzie nerwowym, jgdrach (wznowa pozaszpikowa). Wznowe mieszang rozpoznaje sie,
jezeli komorki nowotworowe pojawig sie zarowno w szpiku, jak i poza nim. Wznowa szpikowa wskazuje
na znaczng lekoopornosé komorek biataczkowych przy dobrej penetracji cytostatykéw stosowanych w
leczeniu pierwszego rzutu do jamy szpikowej. We wznowie pozaszpikowe] stwierdza sie przetrwanie
komoérek nowotworowych w narzadach, do ktérych penetracja lekéw przeciwnowotworowych jest
utrudniona, co moze by¢ przyczyng zbyt niskiego stezenia cytostatykow. Istotnym czynnikiem
rokowniczym jest rowniez 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¢é komorek nowotworowych, wznowy pdzne (powyzej 6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia pierwszego rzutu) wigzg sie z wigkszg szansg na przetamanie lekoopornosci komorek
nowotworowych. U wiekszosci oséb z nawrotem ALL konieczne jest zastosowanie transplantacji komérek
krwiotworczych od dawcy. Nalezy pamietac, ze transplantacje wykonuje sie wytacznie u pacjentéw, u
ktérych udaje sie uzyskaé¢ drugg remisje z zastosowaniem niemieloablacyjnej chemioterapii.
Epidemiologia

ALL wystepujg czesto u dzieci, stanowigc ok. 25% wszystkich nowotworéw w wieku do 15 lat i ok. 75%
wszystkich biataczek w tej grupie wiekowe;.

W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku u okoto 35 chorych/1 min dzieci. W innych krajach Europy
wskaznik ten wynosi okoto 44/1 min dzieci. Szczyt zachorowan na ALL wystepuje u dzieci miedzy 2 a 5
rokiem zycia. We wszystkich grupach wiekowych utrzymuije sie przewaga ptci meskiej. Posrdd wszystkich
zachorowan na ALL, okoto 80% stanowig rozrosty z komorek B. W$rdd dzieci przewaga ALL z komorek
B jest wieksza, stanowigc 88% wszystkich biataczek limfoblastycznych. Na przestrzeni ostatnich lat
stwierdza sie wydtuzenie czasu przezycia chorych na ALL.

Wedilug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie,
biataczka limfatyczna jest najczesciej rejestrowanym w Polsce nowotworem wystepujgcym u dzieci. W
roku 2010 wspdtczynnik standaryzowany dla zachorowan na biataczke limfatyczng wynosit 3,3/100 000 w
populacji chtopcéw w wieku do 19 lat i 2,2/100 000 u dziewczynek w wieku do 19 lat. Liczba zachorowan
na biataczke limfatyczng jest wysoka w pierwszych latach zycia, potem stopniowo maleje i wzrasta
ponownie po 40 roku zycia. W 2010 roku w Polsce zarejestrowano 904 nowych przypadkéw biataczki
limfatycznej w populacji meskiej oraz 710 w populacji Zzenskiej (tgcznie 1 614 przypadkdw).
Standaryzowany wspotczynnik zgondw z powodu biataczki limfoblastycznej w populacji meskiej i zenskiej
w wieku do 19 roku zycia w Polsce w 2010 r. wyniost odpowiednio 0,6/100 000 (24 przypadki) oraz
0,4/100 000 (17 przypadkdw).

Zdaniem KW w dziedzinie hematologii prof. dra hab. Kazimierza Kuliczkowskiego liczba oséb z ALL Ph+
kwalifikujgca sie do leczenia nilotynibem w Polsce to ok. 50 osob.

Etiologia i patogeneza

Etiologia ALL nie jest do konca poznana. Najlepiej udokumentowanymi grupami czynnikow
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zwiekszajgcych zachorowalnos$¢ sg uwarunkowania genetyczne i srodowiskowe, w tym promieniowanie
jonizujgce, diugotrwata ekspozycja na czynnikdw chemiczne i uprzednie leczenie cytostatykami. W wielu
doniesieniach wykazano udziat czynnikéw infekcyjnych, ale ich zwigzek z rozwojem choroby nie zostat w
petni udokumentowany.

Leczeniei cele leczenia

Gtéwnym celem terapeutycznym w przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej jest uzyskanie odpowiedzi
na leczenie (remisja choroby), a nastepnie przeprowadzenie przeszczepu macierzystych komoérek
krwiotwoérczych (hematopoetycznych) (HSCT), ktéry moze zapewnié dtugotrwate wyleczenie i skutkiem
tego, dtuzsze przezycie.

Wszystkie nowoczesne protokoly lecznicze zawierajg 4 fazy: indukcji remisji, wczesnej konsolidagii,
péznej intensyfikacji remisji, postepowania zapobiegajgcego rozwojowi biataczki osrodkowego uktadu
nerwowego i postepowania podtrzymujgcego remisje. Catkowity czas trwania leczenia od rozpoczecia
indukcji do zakonczenia leczenia podtrzymujacego jest jednakowy dla wszystkich pacjentéw leczonych w
ten sposoéb i wynosi 104 tygodnie (24 miesigce). Poniewaz intensywne leczenie, wliczajac okresy przerwy
na odnowe hematopoezy, rézni sie nieco czasem trwania w poszczegolnych ramionach i opcjach, czas

trwania leczenia podtrzymujgcego réwniez bedzie sie réznit.
Oceniana technologia medyczna

Nilotynib to silnie dziatajagcy inhibitor 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 sposoéb silnie hamujgcy niezmutowane
biatko BCR-ABL i podtrzymuje aktywnos¢ wobec 32/22 zmutowanych form BCR-ABL opornych na
imatynib. Nilotynib selektywnie hamuje proliferacje i indukuje apoptoze w liniach komdrkowych oraz w
pierwotnych komoérkach biataczki z chromosomem Philadelphia (Ph+) u pacjentow z przewlektg biataczka
szpikowa. Maksymalne stezenie nilotynibu osiggane jest po 3 h od podania doustnego. Po podaniu
doustnym lek wchtania 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. Tos w
fazie eliminacji wynosi ok. 17 h.

Alternatywne technologie medyczne

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

np. dasatynib.

Wyniki analizy klinicznej

Wyniki skuteczno$ci nilotynibu:

e 7 publikacji Tojo 2009 i Usuki 2012 (faza I/ll badania): z 5 pacjentéw bez MRD leczonych
uprzednio imatynibem - 1 (20%) osiagngt odpowiedz hematologiczng. Pozostali 4 przerwali
leczenie z powodu progresji choroby. 2 pacjentéw z MRD osiggneto odpowiedz hematologiczna.

Nilotynib moze by¢ skuteczny w leczeniu pacjentéw z ALL Ph+;
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Kantarjian 2006 (faza | badania): 1 z 10 pacjentéw z ALL Ph+ osiggnat czesciowg odpowiedz
hematologiczng. 1 z 3 pacjentéw z ALL Ph+ i trwalymi molekularnymi objawami ALL osiggnat
catkowitg molekularng remisje.

Nilotynib u pacjentdw opornych na imatynib z ALL Ph+ ma ograniczong efektywnos$¢ — tylko 2/13

0s6b osiggneto odpowiedz na leczenie;
Ottmann 2013: 5 os6b (12%) osiggneto HI; 9 oséb (22%) — stadium choroby stabilnej; HR
osiggneto 8 osob (wspotczynnik HR wynidst 47% [31,5-63,9%); CHR osiggneto 18 oséb (45%),

odpowiedz ze strony szpiku kostnego — 1 osoba (2%).

17 0s6b bez MRD (42%) miato chromosom Ph+ (14 oséb miato 220 metafaz; 3 osoby <20 metafaz);
3 osoby uzyskaty 0% + metafaz i okreslono, ze osiggneli catkowitg odpowiedz cytogenetyczna.

6 os6b miato wykonana fluorescencyjng hybrydyzacje in situ; a 14 — nie.

Gtéwng odpowiedz cytogenetyczng osiggneto 20 osob (50%) a 32% - CCyR. Pacjenci z MRD
wykazali CCyR przez caty okres badania.

Mediana czasu przezycia w grupie os6b bez MRD wyniosta 5,2 mies. (3,2-8,3), a szacowany roczny

wspotczynnik przezycia wyniost 27% (12,8-41,2). Terapia nilotynibem okazata sie skuteczna w

wiekszosci opornych na imatynib klonéw BCR-ABL i moze by¢ opcjg leczenia dla pacjentéw heavily
pretraeted z ALL Ph+.

Tiribelli 2008 (opis przypadku): po 8 tygodniach od wigczenia nilotynibu i 3 tygodniach od

wigczenia DLI zanotowano poprawe molekularng, a nastepnie catkowitg remisje z prawidtowymi

wynikami_badania morfologicznego i lekkim ale stabilnym podwyzszeniem miana transaminaz i

gammaglutamylotransferaz;

Fava 2009 (analiza na podstawie wieloosrodkowych badan klinicznych): kompletna odpowiedz
hematologiczna w grupie ALL Ph+: 33% (2/6 pacjentéw); znaczna odpowiedz cytogenetyczna w
grupie ALL Ph+: 50% (3/6 pacjentow); kompletna odpowiedz cytogenetyczna w grupie ALL Ph+:
33% (2/6 pacjentow); przezycie catkowite OS (mediana, miesigce, 2 lata) w grupie ALL Ph+: 13
miesiecy (33% w czasie obserwaciji 2 lat); przezycie wolne od progresji PFS (mediana, miesigce,
2 lata) w grupie ALL Ph+: 2 miesigce (0% w czasie obserwacji 2 lata);

Farnsworth 2012 (opis przypadku): nilotynib podawany w dawce 800 mg dziennie. Miesigc
pdzniej wykonano biopsje, ktéra data znacznie lepsze wyniki, lecz mimo to stwierdzono
szczatkowg ostrg biataczke limfoblastyczng. Biopsja wykonana 2 miesigce pdzniej nie wykazata
szczgtkowej ostrej biataczki limfoblastycznej. Biopsja wykonana po 5 mies. nie wykazata ostrej
biataczki limfoblasycznej. Pacjentka nieprzerwanie cierpi na chorobe przeszczep przeciwko
gospodarzowi, dawka nilotybinu jest utrzymywana na poziomie 800 my dziennie — nie odnotowano
toksycznosci wymagajgcej modyfikacji dawki. Pacjentka pozostaje wolna od objawdéw ostrej
biataczki limfoblastyczne;.

Kang 2010 (opis przypadku): 3 miesigce po rozpoczeciu terapii nilotynibem stwierdzono obnizong
warto§¢ BCR/ABL. Terapia byla dobrze tolerowana i przebiegata z obrzekiem w 1. stopniu.
Obecnie po 9 miesigcach leczenia nilotynibem pacjentka jest w dobrej kondycji i nie obserwuije sie
BCR/ABL.
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e Sekimizu 2013 (opis przypadku 9-letniego chtopca): 2 tygodnie od rozpoczecia terapii nilotynibem
osiggnieto CR i zmniejszyt sie poziom transkryptu fuzji BCR-ABL, bez efektéw ubocznych.
Nastepnie podawano hiper-CVAD + nilotynib, przeprowadzono przeszczep szpiku kostnego a
nastepnie schemat fludarabina + melfalan. Pacjent po 6 mies. od przeszczepu zyje z CR i
niewykrywalnym poziomem transkryptu fuzji BCR-ABL.

Bezpieczenstwo

Stosowanie leku Tasigna (nilotynib) zwigzane jest z wystepowaniem dziatan niepozadanych wsrod
ktorych najczestszymi (210%) niehematologicznymi sg: wysypka, swigd, bol glowy, nudnosci, uczucie
zmeczenia, tysienie i bole miesni. Wiekszos¢ z tych dziatan niepozgdanych miata przebieg lekki lub
umiarkowanie ciezki. Bél w nadbrzuszu, zaparcie, biegunke, ostabienie, sucho$¢ skéry, skurcze
miesni, bole stawdw, wymioty, bdl brzucha i obrzeki obwodowe obserwowano rzadziej (<10% i 25%),
miaty one przebieg lekki lub umiarkowanie ciezki, poddawaty si¢ leczeniu i na ogét nie byto konieczne
zmniejszenie dawki. U 9% pacjentow leczenie zakohczono 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.

Rekomendacje kliniczne

W wytycznych PUO 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 PBCRN wskazano na mozliwo$¢
stosowania nilotynibu w leczeniu ratunkowym dla chorych z nawracajgcg oporng ALL, jednak nie sg one
zalecane do stosowania poza badaniami klinicznymi. Wytyczne NCCN 2013 podobnie wskazujg na

mozliwos¢ zastosowania nilotynibu (lub dasatynibu) w przypadku opornej/nawracajgcej ALL Ph+.

Rekomendacje finansowe
Odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji finansowych opowiadajgcych sie za finansowaniem produktu

leczniczego Tasigna (nilotynib) we wskazaniach zgodnych z ChPL.

Dane NFZ
Wg danych przekazanych przez NFZ:

e w2012 r. wystgpiono z 3 wnioskami o refundacje nilotynibu (liczba zgdd: 1) na tgczng wartos¢ 223
390,00 zt
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e w2013 r. wystgpiono z 2 wnioskami o refundacje nilotynibu (liczba zgéd: 2) na tgczna wartos¢ 289
819,28 zt.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Prof. dr hab. n. med. Tadeusz Robak - KW w dziedzinie hematologii - opowiedziat sie za finansowaniem

nilotynibu we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna z obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph) i genu
BCR-ABL.

Zdaniem Pana Profesora: ,Zastosowanie lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL:
imatynibu, dasatynibu i nilotynibu pozwala uzyskaé¢ remisje choroby u wiekszosci chorych. Ze wzgledu na
mozliwos¢ mutacji kinazy BCR-ABL jest wskazana dostepnos¢é wszystkich trzech inhibitorow (w
zaleznosci od profilu mutacji).”

Prof. dr. hab. Kazimierz Kuliczkowski — KW w dziedzinie hematologii — opowiedziat sie za finansowaniem

nilotynibu w razie potrzeb.

Zdaniem Pana Profesora pomimo, ze nilotynib nie ma wskazan u chorych z ostrg biataczkg szpikowa
Ph+, to jego uzycie w przypadkach mutacji powodujgcych opornosé na imatynib dopuszczajg wytyczne
NCCN 2013
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