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Opinia nr 58/2020
z dnia 4 czerwca 2020 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Tasigna (nilotynib) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna
Ph+ (ICD-10: C91.0) z obecnoscig mutacji V299L, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

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 lekdw, Srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020
poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze sSrodkéw publicznych leku Tasigna
(nilotinib), kapsutki @ 200 mg, we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0)
z obecnoscig mutacji V299L, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza finansowanie ze $rodkdédw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL), produktu leczniczego Tasigna (nilotinib), kapsutki 8 200 mg, we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) z obecnoscig mutacji V299L za zasadne.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio oceniajgcych
skutecznos¢ nilotynibu w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej Ph+ (ICD-10: (C91.0)
z obecnoscig mutacji V299L, u pacjentéw po wznowie i po leczeniu dazatynibem.

Amerykanskie wytyczne NCCN 2020 u pacjentdw z nawrotowa/oporng ALL Ph+ zalecajg m. in.
stosowanie inhibitorow TKI, a w przypadku obecnosci mutacji V299L mozna zastosowa¢ nilotynib
lub ponatynib. Wytyczne ESM02016 i PTOK 2013 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania inhibitoréw
TKI, m.in. nilotynibu, nie odnoszg sie jednak do sposobu postepowania w przypadku wystepowania
mutacji V299L.

Jednoczesnie, wzieto pod uwage fakt, ze wyczerpano dostepne refundowane technologie
medyczne, a w opinii eksperta klinicznego zastosowanie leku celowanego daje szanse na uzyskanie
odpowiedzi na terapie i wptywa na poprawe jakosci zycia chorego.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Tasigna (nilotinib), kapsutki @ 200 mg,
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) z obecnoscig mutacji V299L, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, 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 2020 r., poz.
357).

Zgodnie ze zleceniem populacje docelowa stanowig pacjenci z ostrg biatgczka limfoblastyczng Ph+ z mutacja
V299L w domenie kinazowej BCR-ABL, u ktérych zastosowano:

e protokdt PALG ALLSG;
e dazatynib;

e allogeniczny przeszczep szpiku.

Problem zdrowotny i istotno$¢ stanu klinicznego

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL — ang. acute lymphoblastic leukemia) i chtoniaki limfoblastyczne (LBL —
ang. lymphoblastic lymphoma) sg okreslane wspélnym mianem nowotworéw z komodrek prekursorowych
limfocytéw. Ostre biataczki limfoblastyczne stanowig heterogenng pod wzgledem cech morfologicznych,
immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe ztosliwych nowotworowych chordb krwi,
ktore charakteryzujg sie klonalng proliferacjg komarek progenitorowych pochodzacych z linii limfocytéw B
lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach.

Podtyp ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia powstaje na skutek translokacji
na dtugich ramionach chromosoméw 9i 22, t(9; 22)(g34; q11). W wyniku potaczenia fragmentdéw 2 gendw:
ABL z chromosomu 9 oraz BCR z chromosomu 22, powstaje fuzyjny gen BCR-ABL. Produktem jego
niekontrolowanej ekspresji jest kinaza tyrozynowa.

Szczeg6towe dane dotyczace liczebnosci chorych z ALL Ph+ na terenie Polski s niedostepne. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotworédw w 2011 na terenie Polski roku wystgpito 1555 przypadkéw nowych
zachorowan na biataczki limfoblastyczne (rozpoznanie C91), a z ich powodu zmarto 1301 oséb. Zgodnie z
danymi Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u Oséb Dorostych powstatemu z inicjatywy Polskiej Grupy
ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG) w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii (IHT) w 2003 roku, w
latach 2004-2006 zgtoszono odpowiednio: 690, 670 i 749 nowych zachorowan na ostre biataczki.

Wedtug Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2013, prawdopodobienstwo przezycia wolnego od
choroby po 5 latach u dorostych chorych w wieku ponizej 55 lat wynosi 35—60%. U starszych pacjentow jest
ono mniejsze i wynosi okoto 20%. W dobie stosowania TKl i allo-HSCT wyniki leczenia chorych na ALL Ph+ i
ALL Ph—sg poréwnywalne. Gtéwng przyczyng niepowodzen sg nawroty, wystepujgce najczesciej do 2 lat od
uzyskania odpowiedzi catkowitej. Wystgpienie opornosci na przynajmniej jeden lek z grupy TKI w trakcie
leczenia (lub opornos¢ istniejgca przed terapig) réwniez skutkuje szczegdlnie ztym rokowaniem.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie ze zleceniem MZ populacja docelowa obejmuje pacjentéw z ostrg biataczky limfoblastyczng Ph+
(ICD-10: C91.0) z obecnoscig mutacji V299L po wznowie.

Obecnie zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia na dzienn 1 marca 2020 r. w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej ICD-10: C91.0 w ramach katalogu chemioterapii refundowanych jest szereg lekéw, ale
zadna z substancji nie jest wymieniona w wytycznych jako mozliwy komparator. Dodatkowo, w ramach
programu lekowego B65. ,Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ICD-10: C91.0) u pacjentéw z Ph+
refundowany jest dazatynib, ktéry u pacjenta juz zastosowano.
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Majgc na wzgledzie powyzsze oraz dostepne wytyczne kliniczne jako technologie alternatywnga dla leczenia
nilotynibem przyjeto ponatynib.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Nilotynib jest silnie dziatajagcym inhibitorem aktywnosci kinazy tyrozynowej Abl onkoproteiny Bcr-Abl,
zarowno w liniach komérkowych, jak i pierwotnych komérkach biataczki z chromosomem Philadelphia.
Substancja wykazuje wysokie powinowactwo do miejsca wigzania ATP w sposdb silnie hamujacy
niezmutowane biatko Bcr-Abl i podtrzymuje aktywnos¢ wobec 32/33 zmutowanych form Ber-Abl opornych
na imatynib. W zwigzku z wyzej opisang aktywnoscig biochemiczng, nilotynib selektywnie hamuje
proliferacje i indukuje apoptoze w liniach komdrkowych oraz w pierwotnych

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Tasigna jest wskazany w leczeniu:

e pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlektg biataczka szpikowa
(CML) z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej,

e pacjentow dorostych z CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewlektej lub fazie akceleracji,
w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem. Nie sg
dostepne dane dotyczgce skutecznosci u pacjentéw z CML w przetomie blastycznym,

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

Whnioskowane wskazanie — ALL Ph+ z obecnoscia mutacji V299L — nie zawiera sie w powyzej wymienionych.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badani oceniajgcych skutecznosé nilotynibu
w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej Ph+ (ICD-10: C91.0) z obecnoscig mutacji V299L, u pacjentow po
wznowie i po leczeniu dazatynibem.

W zwigzku z powyziszym sprawdzono réwniez referencje odnalezionych wytycznych klinicznych,
zalecajacych wnioskowang technologie, jednakze zadna referencja nie dotyczyta omawianej populacji.
Odnaleziono publikacje Kantarjian 2006, w ktérej oceniano zastosowanie nilotynibu w populacji pacjentéw
zALL lub CML Ph+po wczesniejszym leczeniu imatynibem. W grupie 119 analizowanych przypadkéw
opornych na imatynib, 13 chorych stanowito populacje AL Ph+. OdpowiedZ na leczenie uzyskano u 2
pacjentéw. Whnioski z badania wskazujg na ograniczong skutecznosc nilotynibu u pacjentéw ALL Ph+.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z ChPL leku Tasigna do bardzo czesto (21/10, obserwowane u 25% pacjentow) wystepujacych
dziatan niepozgdanych produktu Tasigna naleza: bdle gtowy, nudnosci, bél w nadbrzuszu, wysypka, Swiad,
tysienie, bél miesni i zmeczenie.

Do bardzo czesto (21/10, obserwowane u <5% pacjentow) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu
Tasigna nalezg: hipofosfatemia (w tym zmniejszenie stezenia fosforu we krwi), hiperbilirubinemia (w tym
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi), zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie stezenia
lipoproteiny cholesterolu (w tym o matej i duzej gestosci), zwiekszenie stezenia cholesterolu catkowitego,
zwiekszenie stezenia tréjglicerydow we krwi.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Tasigna. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.
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Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionej analizy jest brak dowoddéw naukowych bezposrednio
odnoszacych sie do wnioskowanej technologii.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu Iclusig u pacjentdw z CML i Ph+ ALL opornych lub nietolerujacych
uprzedniego leczenia TKI oceniano w jednoramiennym badaniu klinicznym.

Do badania wtgczono 449 pacjentéw, z ktérych 444 kwalifikowato sie do analizy z czego 32 pacjentéw z Ph+
ALL:

e 10 pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg (R/1 — ang. relapse/intolerance) na TKI;
e 22 pacjentow z T315];
W powyzszym badaniu uzyskano nastepujace wyniki:

e wiekszg odpowiedZ hematologiczna (MaHR — ang. major hematologic response) uzyskato 41%
pacjentéw z czego:

O 50% w kohorcie R/I;
0 36% w kohorcie T315l;

e petng odpowiedZ hematologiczna (CHR — ang. complete hematologic response) uzyskato 34%
pacjentéw:

0 40% w kohorcie R/I;
0 32% w kohorcie T315l;
o Wiekszos¢ odpowiedZ cytogenetyczng uzyskato 47%:
0 60% w kohorcie R/I;
0 41% w kohorcie T315I;

e Mediana czasu do uzyskania MaHR wynosita 0,7 miesigca u pacjentéw BP-CML i Ph+ ALL (nie
przedstawiono wynikéw jedynie dla ALL Ph+);

e Mediana czasu trwania MaHR u pacjentéw ALL Ph+ 3,2 miesigca (zakres: 1,8 msc vs 12,8 msc).

Dla wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu fazy Il zalezno$¢ miedzy wielkoscia dawki a
parametrami bezpieczenstwa wskazuje na znaczacy wzrost czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
stopnia = 3 (niewydolnos¢ serca, zakrzepica tetnicza, nadcisnienie, matoptytkowos¢, zapalenie trzustki,
neutropenia, wysypka, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie
aktywnosci lipazy, mielosupresja, artralgia) w zakresie dawek 15 do 45 mg raz na dobe.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt brutto 3 cykli terapii wynosi: _ Koszt ten
na podstawie Obwieszczenia MZ.

Z uwagi na brak innych danych cenowych, przy wyliczaniu kosztéw dla ponatynibu (stanowigcego
komparator) wykorzystano cene leku pochodzaca z analizy weryfikacyjnej Agencji dotyczacej oceny
leku Iclusig w leczeniu przewlekte] biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1). Jednak nalezy zaznaczyé, ze jest
to jedynie propozycja cenowa podmiotu odpowiedzialnego, a nie rzeczywista cena technologii
alternatywnej. Koszt 3-miesiecznej terapii tym lekiem wynosi:

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny lekdw (w tym RSS).
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Ekspert kliniczny wskazat iz rozmiar populacji docelowej jest trudny do oszacowania ze wzgledu na brak
danych dotyczacych czestosci wystepowania mutacji V299L. Ekspert wskazat iz przypuszczalnie
populacja docelowa moze wynosi¢ mniej niz 10 chorych. Uwzgledniajgc koszt przedstawione w
zleceniu to fiansowanie wnioskowane] techniologii u 10 chorych przez 3 miesigce wynosi¢ bedzie

I
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
W odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu pacjentéw z DRP:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2019;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019/2020;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2013;

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013 nie odnoszg sie bezposrednio do
stosowania nilotynibu we wnioskowanej populacji, jedynie wskazujg, ze nalezy stosowac inhibitory TKI.
Nie precyzujg ponadto jaki powinien by¢ algorytm postepowania w przypadku wznowy oraz nie
odnoszg sie do mutacji V299L. Rowniez wytyczne PALG 2018 nie wskazujg algorytmu postepowania u
chorych z ALL Ph+ po wznowie.

Europejskie wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2016 wskazujg, ze w przypadku
pacjentéw z nawrotowg/oporng ALL Ph+ mozna zastosowac: inhibitory TKI (dazatynib, imatynib,
ponatynib, nilotynib), blinatumomab (w przypadku B-ALL), inotuzomab (w przypadku B-ALL) lub
allogeniczny przeszczep komérek krwiotwdrczych (allo-SCT). Jednakze wytyczne te nie odnoszg sie
bezposrednio do mutacji V299L.

Amerykanskie wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020 u pacjentow z
nawrotowa/oporng ALL Ph+ zalecajg m. in. stosowanie inhibitoréw TKI, a w przypadku obecnosci
mutacji V299L mozna zastosowac nilotynib lub ponatynib (przy obecnosci mutacji V299L
przeciwskazany jest dazatynib i bosutynib).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 05.05.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1093.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktu Tasigna (nilotynib) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) z
obecnoscig mutacji V299LL, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357), na podstawie Opinia Rady
Przejrzystosci nr 127/2020 z dnia 1 czerwca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tasigna (nilotinib) we wskazaniu:
ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) z obecnoscig mutacji V299LL oraz Raportu nr 0T.422.47.2020.
Tasigna (nilotynib) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) z obecnoscig mutacji
V299LL. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych



