Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr41/2018 z dnia 15 marca 2018 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Tasigna (nilotynib) we wskazaniu: przewlekta biataczka szpikowa Ph+
(ICD-10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego ze stwierdzong opornoscig
na leczenie imatinibem

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tasigna
(nilotynib), kapsutki twarde @ 200 mg, we wskazaniu: przewlekta biataczka
szpikowa Ph+ (ICD-10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego ze stwierdzong
opornosciq na leczenie imatinibem.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Przewlekta biataczka szpikowa (CML) to nowotwodr mieloproliferacyjny, ktdrego
istotq jest klonalny rozrost nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komarki
macierzystej szpiku. CML jest chorobqg nabytq. W wiekszosci przypadkow
przyczyna rozwoju tej choroby jest nieznana, a jedynym poznanym czynnikiem
mogqcym mie¢ wpfyw na zachorowanie jest ekspozycja na promieniowanie
Jjonizujgce.

Roczna zapadalnosc¢ na przewlektqg biataczke szpikowgqg wynosi okoto 1/100 000
0s0b z populacji ogdlnej. Stanowi ona 15-25% wszystkich biataczek u osob
dorostych oraz mniej niz 5% biataczek u dzieci. Chorobe czesciej rozpoznaje sie u
mezczyzn niz u kobiet (1,3:1). Sredni wiek w chwili rozpoznania choroby to okoto
60 lat, a u mniej niz 10% chorych na przewlektqg biataczke szpikowg wystepuje
przed 20. rokiem zycia.

Zgodnie z wytycznymi American Society of Hematology, odsetek pacjentow z
przewlekta biataczkq szpikowg w fazie przewlektej, u ktorych stwierdza sie
opornosc na leczenie imatynibem wynosi od 10 do 20%.

Akceleracja i przetom blastyczny CML charakteryzujq sie nagromadzeniem
aberracji cytogenetycznych, opornosciq na leczenie i ztym rokowaniem. U
pacjentow z CML, u ktorych rozwija sie opornosc¢ na imatinib — istnieje ryzyko
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akceleracji choroby do postaci opornej ostrej biataczki, wowczas niewrazliwej
na inne inhibitory TKI lub chemioterapie — i koniecznosc¢ leczenia metodq
przeszczepienia  allogenicznych  komdrek  krwiotwdrczych od  dawcy
spokrewnionego Ilub niespokrewnionego;, jednak z duzym ryzykiem
niepowodzenia lub powiktan ostrych lub przewlektych lub odlegtych zwigzanych
Z przeszczepieniem komaorek krwiotwaorczych.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono wieloosrodkowe, niezaslepione badanie eksperymentalne | fazy,
bez grupy kontrolnej dotyczgce stosowania nilotynibu u pacjentow
pediatrycznych z nowo zdiagnozowanq przewlektq biataczkq szpikowq lub z
ostrq biataczkq limfoblastyczng. Okres obserwacji dla przedstawionych punktow
koricowych wynosit minimum 12 cykli (dtugos¢ jednego cyklu wynosita 28 dni).

Wszyscy pacjenci z przewlektq biataczkg szpikowq z grupy wiekowej 2-11 lat
osiggneli potwierdzonqg catkowitq odpowiedz hematologiczng (5/5), natomiast
w grupie 12-17 lat, byto to 5 z 6 osob. Catkowitq odpowiedz cytogenetyczng
osiggnety 2/5 oraz 2/6 osob odpowiednio z grupy wiekowej 2-11 lat oraz 12-17
lat. Jedna na pie¢ osob z grupy wiekowej 2-11 lat oraz dwie na szes¢ osob z
grupy wiekowej 12-17 lat osiggnety wiekszq odpowiedz molekularng.

Ponadto, retrospektywne badanie kohortowe Suh 2017 przeprowadzone w
populacji pacjentow dorostych z przewlektq biataczkqg szpikowq, po
niepowodzeniu terapii imatynibem wykazato, iz czas przezycia wolny od zdarzen
byt istotnie statystycznie dfuiszy w grupie osob stosujgcych nilotynib niz w
grupie osob stosujgcych dasatynib (p=0,025). Nie zidentyfikowano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy nilotynibem i dasatynibem odnosnie czasu
przezycia wolnego od progresji (p=0,183) oraz przezycia catkowitego (p=0,078).

Retrospektywne badanie kohortowe Griffin 2013, wykazato, iz stosowanie
nilotynibu w porownaniu do dasatynibu wiqzatfo sie z istotnie statystycznie
nizszym ryzykiem progresji (HR=0,27 [95%CI: 0,09; 0,82], p=0,021) oraz
dtuizszym czasem wolnym od progresji, tzn. nizszym ryzykiem progresji lub
zgonu (HR=0,48 [95%CI: 0,25; 0,93], p=0,030). Dodatkowo, stosowanie
nilotynibu w pordwnaniu do dasatynibu wigzato sie z dtuiszym czasem
przezycia catkowitego, tzn. oszacowane ryzyko zgonu byfo niisze, jednak
réznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej (HR=0,46 [95%Cl: 0,20; 1,06],
p=0,067).

Bezpieczenstwo stosowania

Na postawie wieloosrodkowego, niezaslepionego badania eksperymentalnego |
fazy, bez grupy kontrolnej dotyczqcego stosowania nilotynibu u pacjentow
pediatrycznych z nowo zdiagnozowang przewlektq biataczkqg szpikowq lub z
ostrq biataczkq limfoblastyczng, ciezkie zdarzenia niepozgdane wystqpity u 25%
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pacjentow w wieku 2-11 lat oraz u 43% pacjentow z grupy wiekowej 11-17 lat.
W grupie dzieci w wieku 2-11 lat byty to: infekcje (1 zdarzenie wsréod 8
pacjentow), gorqczka (1 zdarzenie wsrdd 8 pacjentow) oraz zdarzenia zwigzane
Z wyrostkiem robaczkowym (1 zdarzenie wsrod 8 pacjentow). W grupie 12-17
lat byty to natomiast: neutropenia (2 zdarzenia wsréod 7 pacjentow) oraz
niewydolnos¢ nerek (1 zdarzenie wsrdd 7 pacjentow). Przy interpretowaniu
wynikow dotyczqcych bezpieczenistwa, nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki
podane sq tqcznie, zarowno dla dzieci z przewlektq biataczkqg szpikowq, jak i
ostrqg biataczkq limfoblastyczng.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Tasigna u dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 18 lat. Zgodnie z
trescig ChPL Tasigna, produkt ten nie jest zalecany do stosowania u dzieci i
mtodziezy ze wzgledu na brak danych dotyczqcych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt netto 3. miesiecznej terapii jednego pacjenta (zgodnie z wnioskiem)
wynosi _(3 opakowania d 112 kapsutek), tj. _za
opakowanie 112 kapsutek d 200 mg.

Koszt pojedynczego opakowania nilotynibu jest nizszy niz koszt pojedynczego
opakowania dasatynibu, jak rowniez koszt 3. miesiecznej terapii nilotynibem
jest nizszy niz koszt 3. miesiecznej terapii dasatynibem.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ, liczba pacjentow w wieku ponizej 18
r.z., u ktorych postawiono rozpoznanie wg ICD-10: C92.1 , Przewlekta biataczka
szpikowa Ph+” okreslone u pacjentow jako rozpoznanie gtowne Ilub
wspotistniejgce wyniosta: 48 osob w roku 2015, 46 osob w 2016 r. oraz 43 osoby
w 2017 r. (dane za okres od stycznia do wrzesnia).

Na podstawie wytycznych ASH oszacowano, iz u od 10% do 20% pacjentow
pediatrycznych z przewlektq biataczkq szpikowq stwierdza sie opornos¢ na
leczenie imatynibem. W zwigzku z tym, liczebnosc¢ populacji docelowej moze
wynosi¢ od 5 do 10 osdb.

Koszt jednego opakowania leku Tasigna (nilotynib) wynosi _brutto.

Trzymiesieczne wydatki ptatnika publicznego zwiqzane z refundacjq leku

Tasigna (nilotynib) w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na
brutto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku), natomiast
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roczne wydatki NFZ na jednego pacjenta przy ciggtym stosowaniu leczenia
oszacowano na 138 650,23 zt brutto.

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 5 do 10 osob oraz
danych kosztowych | czasu trwania terapii zgodnych z wnioskiem,
trzymiesieczne wydatki ptatnika publicznego bedqg wynosic¢ od 173 tys. zt do -

brutto, natomiast roczne wydatki NFZ przy ciggtym stosowaniu leczenia

bedq wynosic od _do _brutto.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej, w przypadku
przewlektej biataczki szpikowej, w fazie przewlektej, jako postepowanie w
przypadku niepowodzeniu terapii imatynibem, wymienione sq: imatynib
podawany w zwiekszonych dawkach, bosutynib, nilotynib, dasatynib, ponatynib
— osoby z mutacjg T315/ lub u 0s6b, u ktorych nie mozna zastosowac innych
inhibitorow kinazy tyrozynowej oraz allogeniczne przeszczepienie —komorek
macierzystych.

W polskiej praktyce klinicznej, zgodnie z opiniq ekspertow oraz polskimi
wytycznymi klinicznymi (PTOK), po niepowodzeniu terapii imatynibem stosuje
sie: inhibitory kinazy tyrozynowej Il generacji (dasatynib i nilotynib), oraz
przeszczepienie  allogenicznych  komorek  krwiotwdrczych od  dawcy
spokrewnionego lub niespokrewnionego.

Glowne argumenty decyzji

Gtéwnym argumentem przemawiajgcym za zasadnosciq finansowania leku w
ramach RDTL sq niskiej jakosci doniesienia naukowe sugerujgce mozliwosc
powodzenia terapii u pacjentow pediatrycznych, a w konsekwencji mozliwosc
rezygnacji z przeszczepiania komorek krwiotwdrczych. Leczenie nilotynibem jest
terapiqg o udowodnionej skutecznosci w populacji osob dorostych z przewlektq
biataczkq szpikowq ze stwierdzonq opornoscig na leczenie imatinibem. Terapia
jest dedykowana matej populacji pacjentow oraz jest tarisza od terapii
dasatynibem.

Jakkolwiek, dowody naukowe dokumentujqcy efekt kliniczny dziatania leku sq
niskiej jakosci to znalazty one odzwierciedlenie w rekomendacjach klinicznych,
ktore zalecajq stosowanie terapii nilotynibem jako opcje w omawianej sytuacji
klinicznej.

Przewodniczqcy Rady Przejrzystosci
Prof. Rafat Nizankowski
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze S$rodkéw publicznych, nr: 0T.422.3.2018 ,Tasigna
(nilotynib) we wskazaniu: przewlekta biataczka szpikowa Ph+ (ICD-10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego ze
stwierdzong opornoscig na leczenie imatinibem w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”,
data

ukonczenia: 2 marca 2018 r. oraz Aneksu do opracowania nr: 0T.422.3.2018, data ukorczenia: 8 marca 2018 r.
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Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.o.



