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przewlektej biataczki szpikowej w przypadku nietoleranc;ji
lub opornosci na uprzednie leczenie

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje finansowanie nilotynibu (Tasigna®) w leczeniu przewlektej
biataczki szpikowej w przypadku nietolerancji lub opornosci na uprzednie leczenie, w tym
imatynibem, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego prowadzonego przez NFZ,
pod warunkiem znacznego obnizenia kosztow terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Dostepne wyniki badan, analiz oraz opinie ekspertow wskazujg, ze nilotynib i dazatynib maja
bardzo podobng efektywnos$é kliniczng i mogg by¢ stosowane u pacjentéw, u ktorych
kontynuacja leczenia imatynibem nie jest mozliwa z powodu opornosci lub nietolerancji.
Dlatego nilotynib powinien by¢ finansowany w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego. Koszty uzyskania efektow zdrowotnych zaréwno w przypadku nilotynibu,
jak i dazatynibu sg jednak bardzo wysokie i znacznie przekraczajg poziom efektywnosci
kosztowej rekomendowany przez WHO?. Dlatego konieczne jest obnizenie kosztow terapii.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-6898-1/CK/08) z dnia 25.06.2008r na podstawie wniosku o uruchomienie programu
terapeutycznego, ztozonego w Narodowym Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka szpikowa (CML) stanowi okoto 15% wszystkich biataczek. Rozpoznawana jest
gtéwnie u oséb w pigtej dekadzie zycia. Ocenia sie, ze liczba chorych w Polsce wynosi ponad
1000 osdb, wsrdd nich okoto 15% jest w fazie przyspieszonej, pozostate w fazie przewlektej [1].
W ramach programu terapeutycznego w 2008 roku bedzie leczonych imatynibem okoto 1200 osdb,
w 2007 byto ich 1038. Translokacja z chromosomu 9 na 22 powoduje powstanie chromosomu
Philadelphia i produkcje biatka BCR-ABL, ktdre blokuje naprawe DNA i powoduje niestabilnosé

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.

2 Zgodnie z rekomendacjami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) zastosowanymi w analizach WHO CHOICE i ustaleniami
Rady Konsultacyjnej z posiedzenia 24 stycznia 2008 r. prég kosztow efektywnosci dla Polski (czyli koszt uzyskania QALY
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Agencja Oceny Technologii Medycznych
Al. Lotnikéw 22, 02-668 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Uchwata Rady Konsultacyjnej AOTM nr 53/15/2008 z dnia 16 pazdziernika 2008 r.

genomu, co czyni komodrki bardziej podatnymi na rozwdj dalszych anomalii genetycznych. Chorzy
nieleczeni przezywajg okoto 3 lat. Ewolucja kliniczna CML prowadzi do przetomu blastycznego, ktéry
jest koncowa fazg choroby i przebiega jak ostra biataczka z szybkag progresjg objawdw i krétkim
przezyciem.

Obecna standardowa terapia

W leczeniu przewlektej biataczki szpikowej stosuje sie imatynib, dazatynib, hydroksymocznik,
arabinozyd cytozyny, interferon alfa, przeszczepienie alogenicznego szpiku. Leki pozwalajg wydtuzy¢
przezycie, natomiast tylko przeszczep szpiku daje mozliwos¢é wyleczenia, obarczong jednak znacznym
ryzykiem zgonu (20-30%). W rozpoznaniu wymagane jest potwierdzenie obecnosci chromosomu
Philadelphia oraz genu BCR-ABL. Leczenie rozpoczyna sie obecnie od imatynibu i jest ono
kontynuowane do uzyskania kompletnej remisji hematologicznej, co udaje sie u 70% do ponad 90%
leczonych w fazie przewlektej, rzadziej w fazie przyspieszonej i w przetomie blastycznym [2]. Jezeli
odpowied? jest niezadowalajgca mozna zwiekszy¢ dawke imatynibu. Jezeli nadal nie uzyskuje sie
odpowiedzi, nalezy zastosowac inhibitor kinazy tyrozynowej Il generacji (dazatynib, nilotynib).
Istnieje grupa pacjentow z mutacjg T315I, u ktorych komarki nowotworu sg niewrazliwe na inhibitory
kinaz. Oznaczenie tej mutacji mogtoby by¢ celowe jezeli nie ma odpowiedzi na imatynib, aby nie
stosowac niepotrzebnie innych inhibitoréw kinazy. Jezeli wszystkie inhibitory kinazy nie dziataja,
mozna zastosowac interferon alfa, ktdry przedtuza przezycie o okoto 2 lata, hydroksymocznik, a jezeli
uda sie znalez¢ odpowiedniego dawce mozna przeszczepic szpik.

Proponowana terapia

Nilotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej ABL w komdrkach biataczki z chromosomem
Philadelphia. Selektywnie hamuje proliferacje i indukuje apoptoze tych komdrek. Wedtug danych
rejestracyjnych nilotynib jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw, u ktérych wystepuje
chromosom Philadelphia, majgcych przewlektg biataczke szpikowg w fazie przewlektej lub fazie
akceleracji, w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
imatynibem. Lek jest podawany w dawce 400 mg dwa razy dziennie w postaci kapsutek [3].

Skutecznos$¢ proponowanej terapii

Analiza efektywnosci klinicznej wnioskodawcy oparta jest na 3 badaniach (Kantarjian 2006, Coutre
2007, Kantarjian 2007) nierandomizowanych obejmujgcych pacjentow niewrazliwych na imatynib lub
nietolerujgcych tego leku. Ocena wynikdw, niezaleznie od ograniczen badan obserwacyjnych, jest
utrudniona przez uzywanie wielu punktéw koncowych, ktdre majg gtdownie charakter punktow
posrednich, czyli oceny wskaznikdéw laboratoryjnych, jak odpowiedz hematologiczna (liczba krwinek),
cytogenetyczna (liczba komérek z chromosomem Philadelphia) czy molekularna (ekspresja mRNA
BCR-ABL), a takze zréznicowanych kryteridow nieskutecznosci imatynibu. OdpowiedZ hematologiczng
lub cytogenetyczng uzyskiwano u 16-90% pacjentow, przy czym na ogdt byta ona mniejsza u oséb
z opornoscig na imatynib niz u oséb nietolerujgcych tego leku i w przypadku opornosci rzadziej
udawato sie uzyska¢ catkowitg odpowiedz. W dwdch badaniach oceniono przezycie ogdlne, ktére
po roku wyniosto 80-95%. Ogdlnie stwierdzono, Zze nilotynib jest skuteczny u pacjentéw
niewrazliwych na imatynib lub nietolerujgcych go.

Bezpieczenstwo terapii

Dziatania niepozgdane majg charakter toksycznosci hematologicznej (trombocytopenia — 20 - 35%
i neutropenia — 14 - 29% lub wiecej). Poza tym zarejestrowano rdznorodne dziatania niepozgdane
(wysypki, nudnosci, swigd, bdle gtowy, zmeczenie, podwyziszenie stezenia aminotransferaz,
bilirubiny, lipazy, zapalenie trzustki), ktére wystepujg u 1- 30% leczonych. Specyficznym problemem
jest wydtuzanie odstepu QT, ktére moze prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca i przez to stanowié
zagrozenie dla zycia leczonych pacjentéw. Wydtuzenie QT ponad 500 ms obserwowano u 1%
leczonych. W badaniach leczenie przerwano z powodu dziatan niepozgdanych u 16% chorych [4].
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Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiona we wniosku analiza kosztéw jest oparta na nieaktualnych obecnie danych. Nie
uwzgledniono réwniez stosowania dazatynibu, ktéry jest obecny na rynku i ma takie same wskazania,
jak nilotynib oraz dodatkowo moze by¢ stosowany w fazie blastycznej. Roczna kuracja nilotynibem
kosztuje 180-210 tys. zt. W przypadku kazdego inhibitora kinazy tyrozynowej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia i roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest bardzo wysoki, dla nilotynibu koszt
1 LYG oszacowano na 320 tys. zt. Populacja wymagajgca leczenia nilotynibem zgodnie ze wskazaniami
podanymi we wniosku wyniesie najprawdopodobniej kilkadziesigt osdb. Koszty ptatnika mogg
wynies¢ od kilku min. zt w pierwszym roku funkcjonowania programu do ponad 30 min. zt w roku
2012, przy czym istniejg uzasadnione watpliwosci co do wiarygodnosci tych danych. Oszacowania
w duzym stopniu zalezg od przyjetej czestosci nieskutecznosci imatynibu, ktéra moze wahac sie
od kilku do 30% [4].
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