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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Tasigna (nilotynib) we wskazaniu: przewlekta biataczka szpikowa
Ph+ (ICD-10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego ze stwierdzong
opornoscia na leczenie imatinibem, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze sSrodkow
publicznych leku 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 lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tasigna (nilotynib) we wskazaniu:
przewlekta biataczka szpikowa Ph+ (ICD-10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego ze stwierdzong
opornoscig na leczenie imatinibem.

Odnaleziono jedno badanie z dostepnymi wynikami, ktdre odpowiadato populacji docelowej.
Zgodnie z jego wynikami wszyscy pacjenci z grupy wiekowej 2-11 lat osiggneli potwierdzong
catkowita odpowiedz hematologiczng, natomiast w grupie 12-17 lat, byto to 5 z 6 oséb.
Catkowitg odpowiedZ cytogenetyczng osiggnety po 2 osoby z kazdej grupy. Cztery osoby
z grupy wiekowej 2-11 lat oraz 4 osoby z grupy wiekowej 12-17 lat nie osiggneto wiekszej
odpowiedzi molekularnej. Jednakze interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze
nie zostaty one jeszcze opublikowane w formie petnotekstowej.

Aktualnie lek Tasigna jest finansowany ze Srodkéw publicznych w populacji odpowiadajacej
wnioskowanej tyle tylko, ze u pacjentdw dorostych w ramach programu lekowego , Leczenie
przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10: C 92.1)”. W ramach tego programu w przypadku
niepowodzenia leczenia przewlektej biataczki szpikowej imatynibem, po spetnieniu
odpowiednich kryteridw kwalifikacji, mozliwe jest leczenie nilotynibem.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Tasigna (nilotynib) we wskazaniu: przewlekfa biataczka
szpikowa Ph+ (ICD-10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego ze stwierdzong opornoscig na leczenie
imatinibem, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub
2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Przewlektfa biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML) to nowotwdr mieloproliferacyjny,
ktdrego istotg jest klonalny rozrost nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komaérki macierzystej
szpiku. CML jest chorobg nabytg. W wiekszosci przypadkdw przyczyna rozwoju tej choroby jest
nieznana, a jedynym poznanym czynnikiem moggcym miec wptyw na zachorowanie jest ekspozycja na
promieniowanie jonizujace.

W chwili rozpoznania u okoto 30% pacjentdw przebieg choroby jest bezobjawowy. U okoto 40%
chorych CML rozpoznaje sie przypadkowo podczas przeprowadzania okresowych badan morfologii
krwi. W obrazie klinicznym wystepuja: objawy zwigzane z duzg leukocytozg, tzn. > 200 000-300 000/ ul
(u 10 % chorych); powiekszenie Sledziony i watroby (u 30-40% chorych w chwili rozpoznania); bol
w lewym podzebrzu, uczucie petnosci w jamie brzusznej (spowodowane powiekszeniem sledziony) —
pdzny objaw.

Roczna zapadalno$é na CML wynosi okoto 1/100 000 oséb z populacji ogdlnej. Stanowi ona 15-25%
wszystkich biataczek u oséb 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 CML wystepuje przed 20. rokiem zycia.

Pacjenci w wieku < 18 r.z. z postacig CML oporng na imatynib — to pojedyncze osoby w skali roku.
Natomiast, zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentow w wieku ponizej 18 r.z., u ktdrych postawiono
rozpoznanie wg ICD-10: C92.1 ,Przewlekta biataczka szpikowa Ph+” wyniosta 48 oséb w 2015 r., 46
0s6b w 2016 r. oraz 43 osoby w 2017 r. (w okresie styczen — wrzesien).

Alternatywne technologie medyczne
Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej, w przypadku przewlektej biataczki szpikowej,
w fazie przewlektej, jako postepowanie w przypadku niepowodzeniu terapii imatynibem, wymienione
sq:

e imatynib podawany w zwiekszonych dawkach,

e bosutynib,

e nilotynib,

e dasatynib,

e ponatynib — osoby z mutacjg T315I lub u oséb, u ktérych nie mozna zastosowad innych
inhibitorow kinazy tyrozynowej,

e allogeniczne przeszczepienie komdrek macierzystych.

W polskiej praktyce klinicznej, zgodnie z opinig ekspertow oraz polskimi wytycznymi klinicznymi
(PTOK), po niepowodzeniu terapii imatynibem stosuje sie:

e inhibitory kinazy tyrozynowej Il generacji (dasatynib i nilotynib), oraz

e przeszczepienie allogenicznych komodrek krwiotwérczych od dawcy spokrewnionego lub
niespokrewnionego.
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Obecnie w Polsce jest finansowany ze srodkéw publicznych program lekowy B.14 Leczenie przewlektej
biataczki szpikowej (ICD-10: C 92.1)", przeznaczony dla osdéb dorostych, opisujacy, ze w przypadku
niepowodzenia leczenia przewlektej biataczki szpikowej imatynibem, po spetnieniu odpowiednich
kryteriéw kwalifikacji, mozliwe jest leczenie dasatynibem, nilotynibem oraz bosutynibem. Wybdr leku
nalezy do lekarza prowadzgcego w oparciu o wskazania medyczne.

Wytyczne ESMO wskazujg, ze allogeniczne przeszczepienie komdrek macierzystych jest opcjg leczenia
dla pacjentéw z wysokim ryzkiem transformacji do zaawansowanej fazy choroby, natomiast wytyczne
ASH wskazujg, ze nie jest rozstrzygniete, czy allogeniczne przeszczepienie komérek macierzystych
powinno by¢ zastosowane bezposrednio po niepowodzeniu leczenia imatynibem, czy najpierw
powinno sprébowac sie leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej 2. generacji.

Wytyczne polskie oraz eksperci kliniczni nie wskazujag na mozliwos¢ zastosowania bosutynibu
w rozpatrywanym przypadku, natomiast wytyczne NCCN z 2018 roku wskazuja, ze jest bardzo mato
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania bosutynibu w populacji pediatrycznej.

Biorgc pod uwage powyzisze, oraz:

e doprecyzowanie wnioskowanej populacji przez MZ (faza przewlekta choroby, brak
stwierdzenia obecnosci mutacji domeny kinazowej genu BCR-ABL oraz préba stosowania
imatynibu w zwiekszonych niz standardowe dawkach),

e obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych,

o fakt, iz ocenie podlega sytuacja, gdy u danego Swiadczeniobiorcy wyczerpano wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze
srodkow publicznych,

jako ewentualne technologie alternatywne dla leku Tasigna uwzgledniono produkty lecznicze
zawierajgce dasatynib.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Nilotynib jest inhibitorem aktywnosci kinazy tyrozynowej ABL onkoproteiny BCR-ABL, zaréwno
w liniach komérkowych, jak i pierwotnych komdrkach biataczki zchromosomem Philadelphia.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Tasigna jest zarejestrowana w leczeniu dorostych
pacjentéw z:

e nowo rozpoznang przewlekta biataczka szpikowg (CML) w fazie przewlektej z chromosomem
Philadelphia,

e CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej lub fazie akceleracji, w przypadku
opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem.

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia pacjenta pediatrycznego z CML w fazie przewlektej ze
stwierdzong opornoscig na imatynib. Wskazanie to jest prawie zgodne z rejestracyjnym, tyle tylko, ze
w populacji pediatrycznej, a nie u dorostego pacjeta.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
Zidentyfikowano dwa badania kliniczne odpowiadajgce wnioskowanej populacji:

e badanie kliniczne | fazy (NCT01077544) - wielooSrodkowe, niezaslepione, bez grupy kontrolnej
badanie dotyczace farmakokinetyki podawanego doustnie nilotynibu u pacjentéw
pediatrycznych:
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o z przewlektg biataczkg szpikowg z obecnoscia chromosomu Philadelphia w fazie
przewlektej lub fazie akceleracji, opornych lub z nietolerancjg na leczenie imatynibem,
lub

oz ostrg biataczka limfoblastyczng nawrotowg lub oporng na leczenie standardowe.

Badanie ma status badania zakonczonego. Oprécz farmakokinetycznych punktéw koricowych,
przedstawiono réwniez punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig ibezpieczenstwem
stosowania nilotynibu. Okres obserwacaji w badaniu wynosit minimum 12 cykli (jeden cykl
trwat 28 dni). Liczba pacjentéw wigczona do badania wynosita:

o grupa 1 (2-11 lat), N= 8 os. (w tym 5 o0s. z przewlekty biataczkg szpikowg, a 3 z ostrg
biataczka limfoblastyczng);

o grupa2(12-17 lat), N=7 os. (w tym 6 os. z przewlektg biataczkg szpikowgq i 1 0s. Z ostrg
biataczka limfoblatyczng);

e badanie kliniczne Il fazy - wieloosrodkowe, niezaslepione, bez grupy kontrolnej, majace na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa podawanego doustnie nilotynibu u pacjentow
pediatrycznych:

o znowozdiagnozowang przewlekty biataczka szpikowa w fazie przewlektej, lub

o z przewlekta biataczkg szpikowg w fazie przewlektej lub akceleracji w przypadku
opornosci lub nietolerancji na imatynib/dasatynib.

Badanie ma status badania bedgcego w toku, nierekrutujgcego pacjentow. Nie przedstawiono
zadnych wynikow.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono zadnych randomizowanych badan odnoszacych sie do
skutecznosci  wnioskowanej technologii  postanowiono dodatkowo przedstawi¢  wyniki
wieloosrodkowego, otwartego badania fazy Il bez grupy kontrolnej, w celu okreslenia skutecznosci
produktu Tasigna (nilotynib) u dorostych pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg imatynibu,
chorujacych na przewlekta biataczke szpikowa, m.in. w fazie przewlektej. Dane dotyczace skutecznosci
oparto na wynikach uzyskanych u 321 pacjentéw w fazie przewlektej. Mediana czasu trwania leczenia
wyniosta 561 dni. Oceniano nastepujace punkty kofocwe:

e wieksza odpowiedz cytogenetyczna (MCyR — ang. major cytogenic response),

e catkowita odpowiedz cytogenetyczna (CCyR — ang, complete cytogenetic responce);
e czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (PCyR — ang. partial cytogenic response);

e catkowita odpowiedz hematologiczng (CHR — ang. complete hematologic response).

Dodatkowo zidnetyfikowano dwa retrospektywne badania kohortowe odnoszace sie do populacji
dorostych pacjentow:

e Suh 2017 — badanie przeprowadzone w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
nilotynibu oraz dasatynibu wsréd pacjentéw z przewlekta biataczkg szpikowg w fazie
przewlektej zaréwno w | jak i Il linii leczenia,

e Griffin 2013 — badanie przeprowadzone w celu poréwnania stosowania nilotynibu (NIL),
z dasatynibem (DAS) jako druga linia terapii u pacjentow z przewlekty biataczkyg szpikowa
oporng na leczenie imatynibem lub u 0séb z nietolerancjg na imatynib.

Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami badania NCT01077544 wszyscy pacjenci z grupy wiekowej 2-11 lat osiggneli
potwierdzong catkowitg odpowiedz hematologiczng, natomiast w grupie 12-17 lat, byto to 5 z 6 oséb.
Catkowitg odpowiedZ cytogenetyczng osiggnety po 2 osoby z kazdej grupy. Cztery osoby z grupy
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wiekowej 2-11 lat oraz 4 osoby z grupy wiekowej 12-17 lat nie osiggnety wiekszej odpowiedzi
molekularnej.

Zgodnie z wynikami badania przeprowadzonego w populacji pacjentow dorostych wskaznik MCyR
u 321 pacjentow z fazg przewlekta choroby wynidst 51%. Wiekszos¢ pacjentdw szybko osiggneta MCyR
w ciggu 3 miesiecy (mediana 2,8 miesigca) od rozpoczecia leczenia produktem leczniczym Tasigna.
Sredni czas do osiggniecia CCyR wynosit 3 miesigce (mediana 3,4 miesigca). Wéréd pacjentéw, ktérzy
osiggneli MCyR, u 77% (95% Cl: 70% - 84%) utrzymata sie ta odpowiedz przez 24 miesigce. Mediana
czasu trwania MCyR nie zostata osiggnieta. Wsrdod pacjentéw, ktérzy osiggneli CCyR, u 85%
(95% Cl: 78% - 93%) utrzymata sie ta odpowied? przez 24 miesigce. Mediana czasu trwania CCyR nie
zostata osiggnieta. Pacjenci, u ktérych poczatkowo wystepowata CHR, osiggneli MCyR szybciej (1,9
miesigca w poréwnaniu z 2,8 miesigca). Wérdd pacjentow w fazie przewlektej, u ktérych poczatkowo
nie wystepowata CHR, u 70% uzyskano CHR, mediana czasu do osiggniecia CHR wyniosta 1 miesigc;
mediana czasu trwania CHR wyniosta 32,8 misigca. Szacowany 24-miesieczny wskaznik catkowitego
przezycia pacjentdw z przewlekta biataczkg szpikowg w fazie przewlektej wynidst 87%.

Zgodnie z wynikami badania Suh 2017 mediana czasu trwania leczenia w grupie oséb stosujgcych
nilotynib wyniosta 33,6 miesigca (zakres: 0,3-114,1 miesigca), natomiast w grupie stosujgcej dasatynib
wyniosta 24,7 miesigca (zakres: 0,9-95,0 miesigca).

Mediana czasu trwania leczenia w przypadku pacjentéw, ktérzy dyskontynuowali leczenie nilotynibem
wyniosta 13,6 miesigca (zakres: 0,3-40,5 miesigca), natomiast w przypadku pacjentéw, ktdrzy
dyskontynuowali leczenie dasatynibem wyniosta 17,2 miesigca (zakres: 0,9-95,0 miesigca).

Sposrdd 52 pacjentéw leczonych nilotynibem, 48 byto ocenianych pod katem wystgpienia odpowiedzi
hematologicznej i/lub molekularnej podczas kuracji trwajacej co najmniej 3 miesigce. Wiekszg
odpowiedzZ molekularng (ang. major molecular response, MMR) osiggneto 44 pacjentéow (85%), CCyR
osiggneto 2 pacjentéw (4%), a CHR osiggneto 2 pacjentow (4%).

Sposrdd 44 pacjentéw leczonych dasatynibem, 34 byto ocenianych pod kgtem wystgpienia odpowiedzi
hematologicznej i/lub molekularnej podczas kuracji trwajgcej co najmniej 3 miesigce. MMR osiggneto
31 pacjentow (70%), a CCyR osiggneto 3 pacjentow (7%).

Czas przezycia wolny od zdarzen byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie oséb stosujgcych nilotynib
niz w grupie osoéb stosujgcych dasatynib. Natomiast nie zidentyfikowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy nilotynibem i dasatynibem odnosnie czasu przezycia wolnego od progresji oraz przezycia
catkowitego.

Zgodnie z publikacjg Griffin 2013 w okresie trwania badania, nilotynib w poréwnaniu z dasatynibem
istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko wystgpienia: progresji lub zgonu (5,0% vs 9,1%) oraz progresji
(1,7% vs 4,4%). Nie wykazano rdznic w zakresie przezycia catkowitego.

W badaniu oceniano réwniez koniecznos$¢ zmiany terapii podczas leczenia nilotynibem i dasatynibem.
Odsetek pacjentdw, u ktérych istniata koniecznosé zmiany leczenia nie byt wysoki w obu grupach. Dla
nilotynibu wynidst 10,3%, a w przypadku dasatynibu 12,5%, rdznica ta nie byta istotna statystycznie. W
obu grupach zaobserwowano podobny odsetek dyskontynuacji (odpowiednio 7,0% vs 7,8%, p=0,711)
oraz koniecznosci zmniejszenia dawki stosowanego leku (odpowiednio 2,7% vs 1,0%, p=0,135). W
grupie stosujacej nilotynib, w poréwnaniu do grupy stosujgcej dasatynib, zaobserwowano istotnie
statystycznie mniejszy odsetek koniecznosci zwiekszenia stosowanej dawki (odpowiednio 0,0% vs 1,4
%, p=0,043). U mniejszego odsetka pacjentéw w grupie stosujgcej nilotynib, w poréwnaniu do grupy
stosujgcej dasatynib, nastgpita koniecznos¢ zmiany leczenia przez wzglad na brak skutecznosci leczenia
(niepowodzenie w otrzymaniu satysfakcjonujgcej odpowiedzi, utrata odpowiedzi, progresja choroby
do fazy akceleracji lub fazy blastycznej), 2,0% vs 5,1%, p=0,041.
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Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania klinicznego | fazy NCT01077544 (wyniki podane s3 tgcznie, zaréwno dla
dzieci z przewlekta biataczkg szpikowa, jak i ostrg biataczkg limfoblastyczng) ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystgpity u 25% pacjentow w wieku 2-11 lat oraz u 43% pacjentéw z grupy wiekowej 11-
17 lat. W grupie dzieci w wieku 2-11 lat byty to: infekcje (1 zdarzenie wsrdd 8 pacjentow), goraczka (1
zdarzenie wsrdd 8 pacjentdw) oraz zdarzenia zwigzane z wyrostkiem robaczkowym (1 zdarzenie wsréd
8 pacjentow). W grupie 12-17 lat byty to natomiast: neutropenia (2 zdarzenia wséréd 7 pacjentéw) oraz
niewydolnos¢ nerek (1 zdarzenie wérdd 7 pacjentow).

Zgodnie z publikacjg Suh 2017, podczas trwania badania zmarto 3 pacjentéw, byty to osoby z grupy
stosujacej dasatynib: jeden zmart z nieznanej przyczyny, drugi zmart na zapalenie ptuc miesigc po
przerwaniu leczenia, a trzeci zmart rok po przerwaniu leczenia dasatynibem przez wzglad na progresje
choroby do fazy blastycznej.

Wsréd zdarzen niepozadanych, ktdre wystapity tgcznie u co najmniej 10% pacjentéw, najczesciej
wystepowaty:

e w grupie stosujgcej nilotynib: hiperbilirubinemia (60% pacjentéw), wydtuzenie odstepu QT
(25% pacjentéw), podwyzszenie poziomu amylazy/lipazy (17% pacjentdéw), wysypka (12%
pacjentéw) oraz anemia (10%),

e w grupie stosujacej dasatynib: anemia (43% pacjentéw), wysiek optucnowy (39% pacjentéw),
trombocytopenia (36% pacjentdw) oraz neutropenia (30% pacjentéw).

Podczas trwania leczenia u pacjentdw wystgpity nastepujgce zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia:

e w grupie stosujgcej nilotynib: hiperbilirubinemia (3 osoby z 52, 6%), trombocytopenia (1 osoba
z 52, 2%), wysiek osierdziowy (1 osoba z 52, 2%), udar (1 osoba z 52, 2%), arytmia (1 osoba
2 52,2%), ostry zespdt wiericowy (1 osoba z 52, 2%), hiperglikemia (1 osoba z 52, 2%), zapalenie
pecherzyka zétciowego (1 osoba z 52, 2%),

e W grupie stosujgcej dasatynib: neutropenia (12 oséb z 44, 27%), anemia (11 oso6b z 44, 25%),
trombocytopenia (7 oséb z 44, 16%), wysiek optucnowy (1 osoba z 44, 2%), wysiek osierdziowy
(1 osoba z 44, 2%), nadcisnienie ptucne (1 osoba z 44, 2%), wysypka (1 osoba z 44, 2%),
nudnosci (1 osoba z 44, 2%) oraz biegunka (1 osoba z 44, 2%).

Zgodnie z ChPL Tasigna do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych nalezy: bél gtowy,
nudnosci, zaparcia, biegunka, wymioty, wysypka, s$wigd, béle miesniowe, zmeczenie.

Natomiast do czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezy: zmniejszenie taknienia, bdl
w nadbrzuszu, bdl brzucha, niestrawnos¢, tysienie, suchos¢ skéry, rumien, kurcze miesni, bél stawodw,
bdl kosci, bl korczyn, ostabienie, obrzeki obwodowe.

Aktualnie w bazie ADR Reports dostepne sg dane dotyczgce 7 705 pacjentow, u ktérych raportowano
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Tasigna (do lutego 2018 roku). W populacji
pediatrycznej dziatania niepozgdane raportowano u: 7 dzieci w wieku do 1 mies. [0,1%], 5 dzieci
w wieku od 2 mies. do 2 lat [0,1%], 9 dzieci w wieku 3-11 lat [0,1%], 21 dzieci w wieku 12-17 lat [0,3%].

Do najczesciej zgtaszanych wedtug czestosci ich wystepowania naleza:

e zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych (2 022 pacjentéw [26,2%] - w populacji
pediatrycznej 6 dzieci w wieku do 11 lat, 5 dzieci w wieku do 12-17 lat);

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (2 019 pacjentéw [26,2%] - w populacji
pediatrycznej 3 dzieci w wieku do 11 lat, 5 dzieci w wieku do 12-17 lat);

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (1 257 pacjentéw [16,3%] - w populacji pediatrycznej 2 dzieci
w wieku do 11 lat, 3 dzieci w wieku do 12-17 lat);
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e zaburzenia serca (1 206 pacjentow [15,7%)] - w populacji pediatrycznej 3 dzieci w wieku do 11
lat, 2 dzieci w wieku do 12-17 lat).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Tasigna jest zarejestrowana w leczeniu dorostych
pacjentéw z:

e nowo rozpoznang przewlektg biataczka szpikowa (CML) w fazie przewlektej z chromosomem
Philadelphia,

e CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej lub fazie akceleracji, w przypadku
opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem.

Wskazanie rejestracyjne odnosi sie do pacjentéw dorostych, natomiast wnioskowane wskazanie
dotyczy pacjenta pediatrycznego (oceniane zastosowanie leku bytoby zastosowaniem off-label).
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata wiec jeszcze oceniona przez EMA.

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 dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wnioskowanych analiz jest fakt, iz brak jest randomizowanych badan
odnoszacych sie do wnioskowanej technologii. Dlatego tez nie jest poznana efektywnos¢ nilotynibu
w leczeniu CML u dzieci z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej lub fazie akceleracji,
w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem +.
Dodatkowo wyniki badania NCT01077544 nie zostaty jeszcze opublikowane w formie petnotekstowej.
Jak na razie sg dostepne jedynie na stronie https://www.clinicaltrialsregister.eu.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Wedtug informacji odnalezionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Sprycel ,Nie okreslono
dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Sprycel u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne”. Podano réowniez informacje, ze Europejska
Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego Sprycel
(dasatynib) w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z przewlektg biataczkg szpikowg
z chromosomem  Philadelphia  (translokacja BCR-ABL) iostrg biataczkg limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (translokacjg BCR-ABL).

W wytycznych NCCN odnaleziono informacje, ze dasatynib w populacji pediatrycznej byt oceniany
w badaniach klinicznych fazy I/11, m.in. wéréd oséb opornych na leczenie przewlekty biataczkg szpikowa
w fazie przewlektej. W jednym z badan oceniano podawanie dasatynibu w dawkach od 60 do 120
mg/m? u 58 dzieci z nawrotowa lub oporng na leczenie biataczka (17 pacjentéw miato przewlekta
biataczke szpikowag w fazie przewlektej). Catkowita odpowiedZ cytologiczna i wieksza odpowiedz
molekularna zostaty osiggniete odpowiednio u 82% oraz 47% pacjentéw z przewlektg biataczka
szpikowa w fazie przewlektej wczesniej leczonych imatynibem. Po 24 miesigcach okresu obserwacji,
mediana trwania catkowitej odpowiedzi hematologicznej i wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej nie
zostatfa osiggnieta. Inne prospektywne badanie, do tej pory opublikowane jedynie w formie abstraktu
konferencyjnego, rowniez potwierdza skutecznos¢ dasatynibu m.in. wéréd dzieci z nawrotem lub
oporng przewlekty biataczka szpikowa w fazie przewlektej (n=29 dzieci).
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt netto 3. miesiecznej terapii lekiem Tasigna jednego pacjenta (zgodnie z wnioskiem) wynosi
_ (3 opakowania & 112 kapsutek), tj. _ za opakowanie 112 kapsutek & 200 mg.
Powyzsze koszty po doliczeniu 8% VAT wynosza odpowiednio _ [

Jedno opakowanie leku Tasigna, 112 kapsutek, wystarcza doktadnie na 28 dni. Natomiast opakowanie
produktu leczniczego Sprycel zawiera 30 tabletek powlekanych po 100 mg kazda, co przy dawkowaniu
zgodnym z ChPL Sprycel, 100 mg dziennie, odpowiada 30 dniom terapii. Koszt 1 cyklu liczacego 28 dni

produktu leczniczego Sprycel bedzie wynosit brutto ( netto), natomiast koszt
3 cykli terapii liczacej 84 dni bedzie wynosit brutto ( netto).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z danymi NFZ, liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta)
w wieku ponizej 18 r.z., u ktdrych postawiono rozpoznanie wg ICD-10: C92.1 ,Przewlekta biataczka
szpikowa Ph+” okreslone u pacjentéw jako rozpoznanie gtéwne lub wspotistniejgce wyniosta: 48 oséb
w roku 2015, 46 oséb 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 przewlektg biataczka szpikowa stwierdza sie opornosé na leczenie imatynibem. W zwigzku z tym,
liczebnos$¢ populacji docelowej moze wynosi¢ od 5 do 10 oséb. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, na duzg
niepewnosé przedstawionych oszacowan. W oszacowaniach zatozono, ze 1 miesigc leczenia, to cykl
trwajacy 28 dni.

Koszt jednego opakowania leku Tasigna (nilotynib) wynosi _ brutto. Trzymiesieczne wydatki
ptatnika publicznego zwigzane z refundacjq leku Tasigna (nilotynib) w przeliczeniu na jednego pacjenta
oszacowano na [l brutto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku), natomiast
roczne wydatki NFZ na jednego pacjenta przy ciggtym stosowaniu leczenia oszacowano na

I . tto.

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 5 do 10 osdb oraz danych kosztowych i czasu
trwania terapii zgodnych z wnioskiem, trzymiesieczne wydatki ptatnika publicznego bedg wynosi¢ od
- do brutto, natomiast roczne wydatki NFZ przy ciggtym stosowaniu leczenia bedg

wynosi¢ od do _ brutto.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszace sie do leczenia przewlektej biataczki szpikowej:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2018 r.,
e European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2017 r.
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 r.

W referencjach do wytycznych amerykariskich NCCN, odnaleziono publikacje opisujgcg wytyczne
American Society of Hematology z 2010 roku (ASH).

Wytyczne ESMO wskazujg, ze allogeniczne przeszczepienie komadrek macierzystych jest opcjg leczenia
dla pacjentéw z wysokim ryzkiem transformacji do zaawansowanej fazy choroby, natomiast wytyczne
ASH wskazujg, ze nie jest rozstrzygniete, czy allogeniczne przeszczepienie komdrek macierzystych
powinno by¢ zastosowane bezposrednio po niepowodzeniu leczenia imatynibem, czy najpierw
powinno sprobowac sie leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej 2. generacji.
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Wytyczne polskie nie wskazujg na mozliwos¢ zastosowania bosutynibu w rozpatrywanym przypadku,
natomiast wytyczne NCCN z 2018 roku wskazujg, ze jest bardzo mato danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania bosutynibu w populacji pediatrycznej.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.02.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.277.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego 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, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr
41/2018 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,
raportu nr 0OT.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 oraz Aneksu do opracowania: Tasigha (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



