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W przygotowaniu raportu udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

B Osoby uczestniczace w pracach nad raportem nie zadeklarowaly zadnego konfliktu
interesow.

W raporcie wykorzystano opinie uzyskane od nastepujacych ekspertéw klinicznych, ktérzy na podstawie
deklaracji konfliktu intereséw zostali przez Dyrektora Wydziatu Oceny Technologii Medycznych
dopuszczeni do udziatu w ocenie:
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Zastosowane skroty:
ABL - gen kodujacy biatko cytoplazmatyczne i jadrowe z rodziny kinaz tyrozynowych

ALL Ph+ - ang. acute lymphoblastic leukemia Philadelphia positive — ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem
Philadelphia

Ara-C — ang. cytosine arabinoside - arabinozyd cytozyny

BCR-ABL - gen kodujacy biatko wykazujace nieprawidtows, zwigkszona aktywnos¢ kinazy tyrozynowej
CEL - ang. chronic eosinophilic leukemia przewlekta biataczka eozynofilowa

CMA - ang. cost minimalisation analysis — analiza minimalizacji kosztow

CNS - ang. central nervous system — centralny uktad nerwowy

CR - ang. complete remission - catkowita remisja

CTC- ang. common toxicity criteria - ogdlne kryteria toksycznosci, standaryzowana skala opisujaca dziatania
niepozadane po cytostatykach w stosowanych w chemioterapii.

DDD - ang. defined daily dose - dzienna dawka dobowa
DFSP - tac. dermatofibrosarcoma protuberans guzowaty wtokniakomiesak skory

EFS - ang. event-free survival — przezycie bez wystapienia zdarzenia definiowane jako: czas od pierwszego dnia terapii
do niepowodzenia indukcji, nawrotu, zgonu lub ostatniej wizyty (Yanada 2008)

G-CSF - ang. granulocyte colony-stimulating factor - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
GIST - ang. gastrointenstinal stromal tumors - nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego

GM-CSF - ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor - czynnik stymulujagcy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw

Gy - Grey — miara pochtonigcia energii promieniowania

HES - ang. hypereosinophilic syndrome - zespét hipereozynofilowy
HLA - ang. human leukocyte antygen - antygen zgodnosci tkankowej
i.th. —ang. intrathecal — dooponowa droga podania leku

i.v. — fac. intra venous — dozylna droga podania leku

ICD-10 - ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th Revision -
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

IMAT - imatynib

JGP - jednorodne grupy pacjentéw

MDS/MPD - ang. myelodysplastic-myeloproliferative - zespoty mielodysplastyczno/mieloproliferacyjne
MRD - ang. minimal residual disease — choroba resztkowa

MTX - ang. metothrexat - metotreksat

NFZ- Narodowy Fundusz Zdrowia

OR - ang. odds ratio — iloraz szans

OS - ang. overall survival - przezycie catkowite

p.o. - tac. per os - doustna droga podania leku

PALG — Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
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PCR - ang. polymerase chain reaction - reakcja tancuchowa polimerazy
PDGFR -ang. platelet-derived growth factor receptor- receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu

PFS - ang. progression-free survival — przezycie bez progresji definiowane jako czas od momentu rozpoczecia leczenia
do stwierdzenia nawrotu po stwierdzeniu poczatkowej odpowiedzi na leczenie lub jako czas do zakonczenia leczenia z
powodu niesatysfakcjonujacych odpowiedzi na terapie, dziatan niepozadanych lub zgonu pacjenta z jakiegokolwiek
powodu (Ottmann 2002)

RFS - ang. relapse-free survival — przezycie bez nawrotu definiowano jako czas od stwierdzenia CR do nawrotu, zgonu
lub do ostatniej wizyty

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989) z p6zn. zm.

WABC - ang. white blood cell count — liczba leukocytéw
WLR - wykaz lekéw refundowanych

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowag wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM i znak pisma zlecajgcego (10-04-20) MZ-PLE-460-8365-246/GB/10

(11-02-28) termin wydania rekomendacji
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia (11-01-12) MZ-PLE-460-8365-366/GB/11

Pefna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Glivec® (imatynib)

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania we wniosku pozostawic¢ niezaznaczone):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

X 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

1 71 1T 71T 77T 77717

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programoéw zdrowotnych

X w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia

X zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wpfyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

imatynib (Glivec®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Glivec® (imatynib)

Whioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia (zlecenie ztozone z urzedu)

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Novartis Poland Sp. z 0. 0. Pharma Division

ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania
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Leczenie ostrej biafaczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia przy wykorzystaniu produktu leczniczego
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Lo

Dasatinib (Sprycel®) - Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z. 0. 0 w nawracajacej lub opornej ALL
Ph+

2. Chemioterapia wielolekowa, w ktorej sktadzie wyrdzniono m.in.:
o 5-azacytidyna

o 6-merkaptopuryna

o 6-tioguanina

e  Arabinozyd cytozyny;
e  Carboplatyna

e  Cladrybina

e  Cyklofosfamid

e  Cytarabina (Ara-C)

o Daunorubicyna

o Dexametazon

o Doksorubicyna

o Epirubicyna

o Etopozyd

e  Fludarabina

e  G-CSF (lenograstym)
o Hydroksykarbamid

o Idarubicyna

o Ifosfamid

o L-asparaginaza

e  Metotreksat

o Metylprednizolon

o Mitoksantron

e  Pegylowana L-asparaginaza
o Prednizolon

o Prednizon

e  Tenipozyd

e  Topotekan

e  Windezyna

e Winkrystyna
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Leczenie ostrej biafaczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Glivec® (imatynib) AOTM-OT-0381

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia, dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usunigcia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do swiadczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchodzacego w skiad programu terapeutycznego chemioterapia
niestandardowa) — leczenie ostrej bialaczki limfoblastycznej przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Glivec®(imatynib), w terminie do 30 listopada 2010 roku, otrzymano pismem z dnia 19.04.2010 r., znak:
MZ-PLE-460-8365-246/GB10.

Produkt leczniczy Glivec® (imatynib) zarejestrowano w wezszym wskazaniu, niz bylo to pierwotnie
zlecone przez MZ do oceny przez Agencje [patrz pkt. 2.3.1.2.] MZ w ww. pismie zlecit rwniez wydanie
rekomendacji Prezesa AOTM dla powyzszego produktu leczniczego w leczeniu ostrej biataczki szpikowej,
w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych/ mieloproliferacyjnych, w leczeniu witdkniakomiesakéw oraz
leczeniu GIST.

Podmiot odpowiedzialny Novartis Polska Sp. z 0.0. przekazat bezposrednio do AOTM analizy
farmakoekonomiczne dotyczace omawianego wskazania w dniu 1 pazdziernika 2010 roku.
W korespondencji z dnia 11.10.2010 znak:MZ-PLE-460-8365-326/GB/10 MZ takze przekazat kopie ww.
dokumentacji.

Prezes AOTM pismem znak: AOTM/3535/0T/073/311/10/AB z dnia 11.10.2010 r. zwrécit si¢ prosba
0 zmiane terminu wydania powyzszej rekomendacji z uwagi na pdézny termin, w ktdrym zostaty one
przekazane przez podmiot odpowiedzialny. W korespondencji z dnia z 28.10.2010 r. znak: MZ-PLE-460-
8365-337/GB/10 wyrazono zgodeg na przesunigcie terminu przygotowania powyzszej rekomendacji na dzien
31 stycznia 2011 roku.

Prezes AOTM pismem znak: AOTM/4574/0T/073/396/10/AB z dnia 23.12.2010 r. zwrdcit sie z prosba
0 zmiane terminu przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie oceny s$wiadczen przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec® w odniesieniu do $wiadczen gwarantowanych rozumianych
jako wchodzacych w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej. Powodem prosby byta
koncepcja przedstawienia na jednym posiedzeniu Rady Konsultacyjnej AOTM trzech raportéw w sprawie
oceny s$wiadczen gwarantowanych dotyczacych substancji czynnej imatynib (Glivec®) finansowanej
w trzech odrebnych wskazaniach w ramach chemioterapii niestandardowej

Nastepnie w korespondencji z dnia 27.12.2010 r. znak AOTM/4601/0OT/073/382/10/KSE Prezes AOTM
zwrdcit si¢ z pytaniem czy zlecenie oceny ww. technologii medycznej nalezy potraktowac tak jak jest o nim
mowa w Charakterystyce Produktu Leczniczego tzn. leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z obecnoscia
chromosomu Philadelphia.

W odpowiedzi z dnia 12.01.2011 r. znak MZ-PLE-460-8365-366/GB/11 MZ doprecyzowat brzmienie
zlecenia na: leczenie ostrej bialaczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec® (imatynib) oraz zmienit termin wydania rekomendacji dla
powyzszego swiadczenia na dzien 28.02.2011 r.

Zrodio: AW-1, AW-2 AW-3, AW-4, AW-5, AW-6, AW-7, AW-8

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic lenkemiae) stanowig heterogenna grupe
ztosliwych nowotworowych choréb krwi, ktore bez leczenia prowadza do $mierci chorego w ciggu kilku
tygodni.

Zakres niezbednych badan w kierunku diagnostyki tego nowotworu:

e badanie ptynu mézgowo—rdzeniowego z oceng cytologiczng i w razie potrzeby badaniami charakteru
komoérek z uzyciem metod biologiczno—molekularnych lub cytometrii. Na podstawie wynikéw
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wykonanych badan ocenia si¢ obecnos¢ czynnikOw zagrozenia i okresla wstepnie przynaleznosé¢ do
grup wysokiego lub standardowego ryzyka. Ostateczna stratyfikacja uwzglednia rowniez odpowiedz
na leczenie, w tym oceng¢ minimalnej choroby resztkowej;

e badania HLA Klasy I i Il chorego (i rodzicow, jesli to mozliwe) oraz rodzenstwa w specjalistycznych
pracowniach (w przypadku koniecznosci poszukiwania dawcy niespokrewnionego — wykonane
z uzyciem techniki biologii molekularnej o wysokiej rozdzielczosci)

Stratyfikacja ostrych biataczek limfoblastycznych do grup ryzyka wedtug Hoelzer, zmodyfikowane wedtug
PALG

Grupa ryzyka CAIIE

Grupa bardzo wysokiego ryzyka | t(9; 22) lub BCR/ABL
(zaliczana jest tu ALL Ph+)

Grupa wysokiego ryzyka Leukocytoza przy rozpoznaniu:

— ALL zliniiB>30 G/l

— ALL z linii T > 100 G/I

Wiek > 35 lat

t(4; 11) lub ALL1/AF4

Podtypy: pro—B, wczesny T, dojrzaty T

CR uzyskane po > 1 kursie leczenia indukujacego Obecnos¢ minimalnej choroby
resztkowej

po zakonczeniu kolejnych etapéw leczenia

Grupa standardowego ryzyka Zaden z powyzszych czynnikow

Zr6dio: AW-24
Patomechanizm

ALL Ph+ oznacza podtyp ALL, w ktérym powstat chromosom Philadelphia, czyli doszto do wymiany
gendéw w obrebie dtugich ramion chromosoméw 9 i 22, 1(9;22)(q34;q11). Rezultatem tej translokacji jest
potaczenie dwdch gendw, protoonkogenu ABL (z chromosomu 9) i genu BCR (z chromosomu 22). Powstaty
gen BCR-ABL produkuje onkogenne biatko BCR-ABL 0 zaburzonej aktywnosci kinazy tyrozynowej.

W przebiegu ALL w limfoblastach powstajg zmiany genetyczne (mutacje), ktére blokuja dojrzewanie tych
komorek, powodujg nadmierne ich namnazanie i gromadzenie sie w szpiku oraz innych narzadach. Mutacje
nastepuja w genach, w ktérych zapisane sg informacje zwigzane z funkcjonowaniem komdrek organizmu.
Przyczyny powstania mutacji sa najczesciej nieznane. Sporadycznie udaje si¢ ustali¢ obecnos¢ czynnikow
determinujacych mutacje prowadzace do rozwoju ALL. Do czynnikéw tych nalezg: zakazenia niektorymi
wirusami, promieniowanie jonizujace, substancje toksyczne (np. benzol, pestycydy).

Zrodto; AW-29

Leczenie

Leczenie ALL jest oparte na intensywnej polichemioterapii. Ogélna zasada jest dazenie do przestrzegania
przewidzianych programem dawek cytostatykdw, a takze termindéw stosowania kolejnych kurséw terapii.
Odstepstwa od protokotu zwigkszaja ryzyko nieuzyskania remisji oraz nawrotu choroby. Intensywnosé
leczenia jest dostosowana do szacowanego ryzyka nawrotu. Leczenie jest ponadto zréznicowane
w zaleznosci od typu biataczki.

Istniejg nastepujace zalecenia ogodlne:
e zasady leczenia indukujacego remisje i konsolidujacego sa podobne w biataczkach wywodzacych sie
zIliniiBlubT;
e w szczeqOlnie zle rokujacej bialaczce z t(9; 22) i genem fuzyjnym BCR/ABL nalezy mozliwie
wczesnie dazy¢ do wykonania przeszczepienia allogenicznego szpiku;
Terapia wstepna
Przez 3-7 dni przed rozpoczeciem leczenia wiasciwego stosuje sie glikokortykosteroidy (prednizon lub
deksametazon); celem jest wstepna redukcja masy nowotworowej, co zmniejsza ryzyko wystgpienia zespotu
lizy guza.
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Leczenie indukujace remisje

Czterotygodniowy blok indukujacy remisje obejmuje terapie z uzyciem winkrystyny, antracykliny,
glikokortykosteroidow i L—asparaginazy w formie natywnej lub sprzezonej z glikolem polietylenowym (np.
program PALG 4-2002). Skutki leczenia ocenia sie w badaniu mielogramu wykonywanym pomigdzy 28. a
35. dniem, z oceng stanu MRD; w przypadku braku remisji po pierwszym leczeniu indukujacym stosuje si¢
leczenie drugiej linii, na przyktad FLAM (fludarabina, mitoksantron, arabinozyd cytozyny). Ostatnio
wprowadzono tez nowy analog puryn nelarabine, za pomoca ktérej mozna uzyska¢ remisje u czesci chorych
Z ostra biataczka limfoblastyczna z komorek T oporna lub nawrotowa po wczesniejszym leczeniu.

Zrodfo: AW-24

Leczenie wspomagajace
Jest takie jak w ostrych biataczkach szpikowych.

Leczenie konsolidujace
Obejmuje ono nastepujace zasady:

e sekwencyjne podanie co najmniej 4 kurséw chemioterapii obejmujacych migdzy innymi stosowanie
wysokich dawek Ara—C, wysokich lub posrednich dawek MTX, cyklofosfamidu, etopozydu,
6—merkaptopuryny oraz ewentualnie L—asparaginazy i glikokortykosteroidéw (np. program PALG
4-2002);

e u chorych z t(9; 22) i BCR/ABL uzasadnione jest stosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej
(imatinib, dasatinib) rownolegle do chemioterapii;

e profilaktyczne podawanie G—CSF/GM-CSF w celu umozliwienia terminowego stosowania
kolejnych kurséw chemioterapii;

o lecznicze podawanie G-CSF/GM—-CSF jest wskazane w razie przedtuzajacej sie granulocytopenii do
uzyskania granulocytozy przekraczajacej 1 G/l przez 2 kolejne dni. Posta¢ G—CSF o przedtuzonym
dziataniu utatwia takie leczenie.

Profilaktyka zmian w osrodkowym ukladzie nerwowym
Obejmuje ona zastosowanie MTX z prednizolonem lub deksametazonu i Ara—C (tgcznie z indukcjg 6-8
iniekcji), a takze napromienianie osrodkowego uktadu nerwowego (18 Gy).

Leczenie poremisyjne
W grupie standardowego ryzyka mozna stosowac leczenie podtrzymujace przez 2 lata:

e 6—MP codziennie, MTX raz w tygodniu (czasem trzeba dostosowa¢ dawki do leukocytozy);

e CO0 6 tygodni: antracyklina, winkrystyna i prednizon.
W grupie podwyzszonego ryzyka, ktdra obejmuje ponad 80% dorostych pacjentéw z ALL, zaleca sie
przeprowadzenie allogenicznej transplantacji szpiku od zgodnego, w zakresie antygenéw HLA, dawcy
rodzinnego lub transplantacje¢ od dobranego w zakresie HLA dawcy niespokrewnionego; w przypadku braku
dawcy pozostaje transplantacja autologicznych komorek krwiotworczych (doswiadczenia osrodkow sa
rozne).

e U chorych z t(9; 22) i BCR/ABL (bardzo wysokie ryzyko) uzasadnione jest stosowanie

inhibitorow kinazy tyrozynowej (dasatinib, imatinib) do czasu allogenicznej transplantaciji

Szpiku.
Zrédfo: AW-24

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

| Stanowisko

ALL Ph+ jest chorobg nowotworows uktadu krwiotwdérczego, nastepstwa to przedwczesny

T zgon. Brak skutecznego leczenia prowadzi do szybkiego nawrotu biataczki i w
konsekwencji zwieksza ryzyko zgonu
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Choroba uktadu krwiotwdrczego dotyczaca najczesciej dzieci w wieku przedszkolnym,
szkolnym. Nie zastosowanie odpowiedniego leczenia doprowadza do nawrotu choroby i
zgonu dziecka

ALL Ph+ jest choroba nowotworows uktadu krwiotwérczego skutki nastepstwa to
przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do pracy (trwata albo przejsciowa albo catkowita)

ALL Ph+ jest nowotworem o ,,bardzo ztym rokowaniu” prowadzi do przedwczesnego zgonu

Przedwczesny zgon

2.2. Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Imatynib jest dostepny w Polsce pod nazwa handlowa Glivec® [patrz pkt. 2.3.1.1]. W leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej jest on finansowany w programie leczenia w ramach $wiadczenia terapeutycznego
programu zdrowotnego: chemioterapia niestandardowa.

Inne substancje czynne tj.: cytarabina, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, daunorubicyna, etopozyd,
epirubicyna, fludarabina, idarubicyna, ifosfamid, merkaptopuryna, metotreksat, mitoksantron, finansowane
sg przez NFZ w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworow.

Zrédio: AW-22
2.2.1. Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli
2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Zgodnie z analiza skutecznosci klinicznej aktualng praktyka kliniczng w Polsce w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (ALL Ph+) jest imatynib.
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2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Stanowisko

ALL Ph+ - w populacji 0 do 18 r.z - 0k.10-15 nowych zachorowan rocznie (3-5%
wszystkich pacjentéw w tym wieku z rozpoznaniem ALL.

W populacji dorostych odsetek chorych na ALL z chromosomem Philadelphia moze siega¢
(25%)

ALL Ph+ liczba nowych zachorowan od 0-18 r.z. okoto 10-15 przypadkéw rocznie

Ostra biataczka limfoblastyczna (Ph+) — brak danych

Wobec braku dostatecznie doktadnego krajowego rejestru mozna by siegna¢ danych NFZ,
ktory rejestruje przypadki stosowania kosztownych lekow

ALL Ph+ u dorostych ok. 200-250 zachorowan

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Glivec® (imatynib)

e  Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor kinazy biatkowo-tyrozynowej,
e kod ATC: LO1XEO1
e  Substancja chemiczna: metanosulfonian imatynibu
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Posta¢ farmaceutyczna: kapsutki twarde, tabletki powlekane
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 11 listopada 2003 r.

Data zarejestrowania wskazania- leczenie ALL Ph+ 13 wrzesnia 2006 r.
Data przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 7 listopada 2006 r.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:

EU/1/01/198/001 Glivec 50 mg 30 kapsutek
EU/1/01/198/002 Glivec 100 mg 24 kapsutki
EU/1/01/198/003 Glivec 100 mg 48 kapsutek
EU/1/01/198/004 Glivec 100 mg 96 kapsutek
EU/1/01/198/005 Glivec 100 mg 120 kapsutek
EU/1/01/198/006 Glivec 100 mg 180 kapsutek
EU/1/01/198/007 Glivec 100 mg 20 tabletek powlekanych
EU/1/01/198/008 Glivec 100 mg 60 tabletek powlekanych
EU/1/01/198/009 Glivec 400 mg 10 tabletek powlekanych
EU/1/01/198/010 Glivec 400 mg 30 tabletek powlekanych
EU/1/01/198/011 Glivec 100 mg 120 tabletek powlekanych
EU/1/01/198/012 Glivec 100 mg 180 tabletek powlekanych
o EU/1/01/198/013 Glivec 400 mg 90 tabletek powlekanych

0O 0O 0O 0O O 0O OO 0o o o o

Zrédfo: AW-18, AW-19

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy Glivec jest wskazany w leczeniu

dorostych pacjentow oraz dzieci i mitodziezy z nowo rozpoznana przewlekta biataczka szpikowsa
(ang. Chronic Myeloid Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (BCR-ABL, Ph+), ktérzy
nie kwalifikuja sie do zabiegu transplantacji szpiku jako leczenia pierwszego rzutu.

dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy z CML Ph+ w fazie przewleklej, gdy leczenie
interferonem alfa jest nieskuteczne lub w fazie akceleracji choroby, lub w przebiegu przetomu
blastycznego.

dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostra bialaczka limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapia.

dorostych pacjentéw z nawracajaca lub oporna na leczenie Ph+ ALL w monoterapii.

dorostych  pacjentow z  zespotami  mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi  (ang.
myelodysplastic/myeloproliferate — MDS/MPD) zwigzanymi 2z rearanzacja genu receptora
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor - PDGFR).
dorostych pacjentow z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (ang. Hypereosinophilic
Syndrome - HES) i (lub) przewlekta biataczka eozynofilows (ang. Chronic Eosinophilic Leukemia -
CEL) z rearanzacja FIP1L1-PDGFRa.

Nie oceniano wptywu produktu leczniczego Glivec na wynik transplantacji szpiku.

Glivec jest wskazany w leczeniu:
o dorostych pacjentow ze ztosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, Kit (CD117) dodatnimi

nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal Stromal Tumors -
GIST).
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e leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow z istotnym ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia Kit
(CD 117)-dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Pacjenci z
matym lub bardzo matym ryzykiem nawrotu nie powinni otrzymywac leczenia adjuwantowego.

e leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi widkniakomigsakami skéry (ang.
dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) oraz dorostych pacjentéw z nawracajacymi i (lub) z
przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalifikuja sie do zabiegu chirurgicznego.

U dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy, skuteczno$¢ produktu leczniczego Glivec zostata oceniona
na podstawie wspétczynnika ogdlnej odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej oraz okresu przezycia
wolnego od progresji choroby w CML, wspotczynnika odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej w Ph+
ALL, MDS/MPD, wspoéiczynnika odpowiedzi hematologicznej w HES/CEL oraz na podstawie
obiektywnego wspdétczynnika odpowiedzi u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami
GIST i DFSP oraz na podstawie okresu przezycia bez wznowy w leczeniu adjuwantowym GIST.
Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Glivec u pacjentow z MDS/MPD zwigzanymi z
rearanzacja genu PDGFR jest bardzo ograniczone. Z wyjatkiem nowo rozpoznanej przewlektej biataczki
szpikowej (CML) brak kontrolowanych badan klinicznych wykazujacych korzys¢ kliniczng lub zwigkszone
przezycie w tych wskazaniach.

Zrodfo: AW-18

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Leczenie:
e dorostych pacjentdw z nowo rozpoznang ostra biataczkg limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapia.

e dorostych pacjentdw z nawracajaca lub oporna na leczenie Ph+ ALL w monoterapii.
Zr6dio; AW-18

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Stanowisko

a)Przewlekta biataczka szpikowa CML — w populacji od 0 do 18 rz. ok. 12-14 nowych
zachorowan rocznie

b) ALL Ph+ - w populacji 0 do 18 r.z - 0k.10-15 nowych zachorowan rocznie (3-5%
wszystkich pacjentéw w tym wieku z rozpoznaniem ALL.W populacji dorostych odsetek
chorych na ALL z chromosomem Phladelfia moze si¢ga¢ 25%)

c¢) GIST- w populacji pediatrycznej pojedyncze przypadkKi

W onkologii dziecigcej:

CML - liczba nowych zachorowan w populacji od 0-14 roku zycia okoto 7 przypadkow

GIST u dzieci 1 przypadek na kilka lat
Dorosli: ALL Ph+, GIST

Przewlekla biataczka szpikowa — liczba oséb leczonych Glivekiem wynosi obecnie 1100
Ostra biataczka limfoblastyczna (Ph+) — brak danych

Rzadkie przypadki ostrej biataczki mielodysplastycznej Ph+

Kwalifikujg si¢ wszyscy pacjenci z ALL Ph+. Wobec braku dostatecznie doktadnego
krajowego rejestru mozna by siegna¢ danych NFZ, ktory rejestruje przypadki stosowania
kosztownych lekow

|
- ALL Ph+ liczba nowych zachorowan od 0-18 r.z. okoto 10-15 przypadkdw.
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ALL Ph+

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Leczenie ALL Ph+ jest finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach procedury programu
terapeutycznego chemioterapia niestandardowa.

2.3.2.Komparatory

Wybor i uzasadnienie wyboru komparatoréw

Zrédfo: AW-9, AW-10, AW-11.

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Stanowisko

Chemioterapia + transplantacja krwiotwdrczych komdrek macierzystych

Chemioterapia  wielolekowa potgczona z  wysokodawkowa  chemioterapig i
przeszczepieniem macierzystych komorek krwiotworczych

Chemioterapia + imatynib w potaczeniu z allotranspalntacja komérek krwiotwdérczych

Leczenie polichemioterapig bez imatynibu jest mato skuteczne

Chemioterapia indukcyjna i konsolidacyjna, allogeniczne przeszczepienie szpiku

2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Stanowisko

Chemioterapia z transplantacja krwiotworczych komérek macierzystych lub chemioterapia z
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innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej

Chemioterapia z innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub jak dotychczas chemioterapia
+ przeszczep macierzystych komérek krwiotworczych

W chwili obecnej — brak cho¢ sa prowadzone proby z inhibitorami TK

Leczenie polichemioterapia bez imatynibu (np. zestaw antracyklina, winkrysyna, prednizon,
L-asparaginaza, metotrexat lub HiperCVAD) ktére daje zte wyniki bez imatynibu.

Dasatynib (Sprycel®)

2.3.2.3. Najtarisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Stanowisko

Sama chemioterapia, ale z duzym ryzykiem wystapienia nawrotu choroby.

Chemioterapia wielolekowa bez przeszczepu macierzystych komérek krwiotworczych.
Wysokie ryzyko nawrotu i niepowodzenie leczenia.

brak

Leczenie polichemioterapia bez imatynibu (np. zestaw antracyklina, winkrysyna, prednizon,
L-asparaginaza metotrexat lub HiperCVAD) ktére daje zte wyniki bez imatynibu.

Chemioterapia bez inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR/ABL.

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Stanowisko

Chemioterapia + transplantacja krwiotworczych komérek macierzystych

Chemioterapia z planowanym od poczatku leczenia przeszczepieniem macierzystych
komérek krwiotwérczych

brak

Brak lepszej niz polichemioterapia z imatynibem i gdy to mozliwe alloprzeszczep.

Whnioskowana terapia jest stosowana u czesci chorych w ramach terapii niestandardoweyj.
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2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Stanowisko

Chemioterapia + transplantacja hematopoetycznych komorek krwiotworczych — program
leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej ALL IC 2002 zalecany przez Polska Grupe ds.
Leczenia Biataczek i Chtoniakéw Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii
Dzieciecej

Program ALL IC 2002 zalecany przez Polska Pediatryczng Grupe ds. leczenia Biataczek i
Chtoniakbw PTOHDz polegajacy na — chemioterapii i Transplantacji macierzystych
komérek krwiotwérczych

Zgodnie z wytycznymi Polish Adult Leukemia Group oraz standardami Leukemia-Net
leczenie ALL (Ph+) w Polsce polega na stosowaniu chemioterapii w potaczeniu imatynibem
i jesli to mozliwe allotransplantacja komdrek krwiotworczych w I CR. Imatynib podawany
jest takze w przypadkach wznowy molekularnej po alloHSCT. Jest to jedyna
rekomendowana obecnie technologia leczenia ALL (Ph+)

Brak bardziej rekomendowanej niz proponowana

Whioskowana terapia jest zalecana w rekomendacjach grupy PALG

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Nie dotyczy
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3. Opinie ekspertow i Prezesa NFZ

3.1. Opinie ekspertéw

Stanowisko

W ostatnio opublikowanych badaniach wykazano, ze dotgczenie imatynibu do intensywnej
chemioterapii u dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (ALL
Ph+) powoduje znaczacg poprawe wynikow leczenia. W niektérych badaniach wykazano, ze
dzieci leczone chemioterapia z imatynibem maja ponad dwukrotnie lepsze czasy przezycia
wolnego od wydarzen (EFS) niz grupa kontrolna. Ponadto nie stwierdzono réznicy w
uzyskanych efektach terapeutycznych w stosunku do pacjentéw, ktérzy byli leczeni
chemioterapia i nastgpnie transplantacja krwiotworczych komérek macierzystych.

W zwigzku z tym zastosowanie imatynibu w skojarzeniu z chemioterapia pozwala na
uzyskanie wysokiego odsetka wyleczen bez zwigkszania ryzyka toksycznosci, ci¢zkich
powiktan i obnizenia jakosci zycia leczonych pacjentow.

Jedynym argumentem, ktéry mozna bra¢ pod uwage, jest koszt preparatu. Nalezy
podkresli¢, ze w przeciwienstwie do przewleklej biataczki szpikowej, w ostrej biataczce
limfoblastycznej ALL Ph+ u dzieci nie moze by¢ rozwazana monoterapia imatynibem, a
jedynie w potaczeniu z chemioterapig. Koszt takiego leczenia w cyklu programu
terapeutycznego ALL Ph+ mozna dopiero poréwnywaé z kosztem chemioterapii +
transplantacja od dawcy niespokrewnionego.

Zastosowanie imatynibu w ALL Ph+ w potaczeniu z chemioterapig byto tak samo skuteczne
jak chemioterapia potgczona z allogenicznym przeszczepem macierzystych komorek
krwiotwdrczych oznacza to, ze znaczng poprawe wynikéw leczenia mozna uzyskaé stosujac
ten lek, zmniejszajac réwnoczesnie wczesng toksycznosé i odlegte nastepstwa leczenia co u
dzieci jest niezmiernie wazne

Przeciw? Nalezatoby poréwna¢ koszty leczenia chemioterapia i imatynibem z kosztami
leczenia chemioterapia i allogenicznym przyczepem MKK.

Jezeli zastosowanie imatynibu zastepowatoby allogeniczny przeszczep macierzystych
komérek krwiotworczych to pozwolitoby na uzyskanie podobnych wynikdéw to byty
ogromny postep.

ALL Ph+ stanowigca ok.30% ALL dorostych i 5%ALL dzieci jest biataczka obarczong
wybitnie niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi. Diluzsze przezycie u chorych
otrzymujacych tradycyjna chemioterapie dotyczy jedynie 10% przypadkéw. DFS wynosi
srednio 6-8 miesiecy ,0S-9-13 miesiecy. Dotgczone do chemioterapii imatynibu wyraznie
zwieksza odsetek CD, korzystnie wptywu na DFS i OS (Gleissner i wsp, Japan Adult
Leukemia Group) umozliwia uzyskanie remisji cytogenetycznej. Pozwala takze na
osiagnigcie CR molekularnej w przypadku choroby resztkowej lub wznowy molekularnej po
alloHSCT co wplywa korzystnie na odlegte rokowanie. Reasumujac wprowadzenie do
leczenia ALL Ph+ imatynibu zdecydowane poprawito wyniki leczenia tej choroby.

W zwiazku z tym popieram finansowanie ze s$rodkéw publicznych wnioskowanej
technologii medycznej.

Popieram finansowanie leczenia OBL Ph+ Glivekiem ze $rodkéw publicznych z powodow
wymienionych powyzej.

1.Lek hamuje kinaze tyrozynowsa, odpowiedzialna za fatalny przebieg tej odmiany choroby
0 powstatg wskutek zmiany, genetyczno-molekuralnej; ma wiec charakter leczenia
celowanego. Pozwala uzyska¢ wysoki wskaznik remisji nawet w monoterapii zalecany jest
jednak jako sktadnik wielolekowej chemioterapii (doustnie w dawce 600 mg/dobe) w fazie
indukcji konsolidacji i podtrzymywania remisji u chorych w réznych kategoriach wieku.
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2.Wysztkie badania wskazuja na korzystny wptyw zastosowania imatynibu w ALL Ph+ w
ktorej rokowanie przed wprowadzeniem tego leku byto bardzo zle, decydujac o zaliczeniu
do grupy ,,bardzo wysokiego ryzyka”

3.Zastosowanie imatynibu w ALL Ph+ jest zalecane przez National Comrehensive Cancer
Network Guidlines (kategoria 2A) opracowania grup europejskich i Polskiej Grupy PALG
(protokot PALG ALLS)

4.Wynik leczenia powinien by¢ monitorowany na poziomie minimalnej choroby resztkowej
okreslonej na podstawie ilosciowego badania onkogenu bcr/abl/ dla ALL a leczenie
kontynuowane gdy osiagnie sie wartosci <0,001.Jezeli brak jest takiej odpowiedzi nalezy
ustali¢ przyczyne (niewlasciwe stosowanie przez pacjenta, mutacje z opornoscig na
leczenie) i rozwazy¢ zastosowanie inhibitora nowszej generacji.

Biataczka limfoblastyczna z obecnoscia Ph+ jest bardzo Zle rokujaca odmiang
nowotworu..Leczenie musi by¢ prowadzone w specjalnych warunkach ,jest kosztowne Lae
stanowi jedyna szanse na uzyskanie trwatej remisji. U o0s6b miodszych umozliwia
wykonanie alloprzeszczepu i przybliza szans¢ na wyleczenie.

W pelni zastuguje na finansowanie ze srodkéw publicznych

Glivec® (imatynib) jako inhibitor kinazy tyrozynowej BCR/ABL kojarzony z chemioterapia
_ w leczeniu ostrej biataczki limfatycznej Ph+ ma szanse przetamac¢ opornosé¢ tej postaci
biataczki oraz utrwali¢ osiagnieta remisje.

3.2. Opinia Prezesa NFZ
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowane]

Rekomendacje kliniczne
PUO Polska Unia Onkologii, 2009 Polska

Leczenie ALL jest oparte na intensywnej polichemioterapii. Ogdlng zasada jest dazenie do przestrzegania
przewidzianych programem dawek cytostatykow, a takze terminéw stosowania kolejnych kurséw terapii.
Odstepstwa od protokotu zwigkszaja ryzyko nieuzyskania remisji oraz nawrotu choroby. Leczenie sktada si¢
z nastepujacych etapdw: z indukcji, leczenia konsolidujacego, leczenia poremisyjnego oraz leczenia
wspomagajacego. Podczas konsolidacji u chorych z t(9; 22) i BCR/ABL uzasadnione jest stosowanie
inhibitoréw kinazy tyrozynowej (imatinib, dasatinib) rownolegle do chemioterapii.

W grupie podwyzszonego ryzyka, ktéra obejmuje ponad 80% dorostych pacjentéw z ALL, zaleca sie
przeprowadzenie allogenicznej transplantacji szpiku od zgodnego, w zakresie antygenéw HLA, dawcy
rodzinnego lub transplantacje od dobranego w zakresie HLA dawcy niespokrewnionego; w przypadku braku
dawcy pozostaje transplantacja autologicznych komorek krwiotwoérczych (doswiadczenia osrodkéw sg
rézne).

U chorych z t(9; 22) i BCR/ABL (bardzo wysokie ryzyko) uzasadnione jest stosowanie inhibitorow kinazy
tyrozynowej (dasatinib, imatinib) do czasu allogenicznej transplantacji szpiku.

Zrodfo: AW-24

e
— e

National Cancer Institute, Adult Acute Lymphoblastic Leukemia

Zalecenia leczenia ALL wskazuja, ze wiekszos¢ obecnie stosowanych protokotéw indukcji ALL obejmuje
zastosowanie m.in. prednizonu, winkrystyny i antracyklin, w schematach stosuje si¢ takze asparaginaze lub
cyklofosfamid. Terapie to zapewniajg catkowita odpowiedz na poziomie 60-90%. Imatynib jest czesto
stosowany w terapii chorych z ALL Ph+. Dodanie imatynibu nie wptywa niekorzystnie na efektywnos¢
allogenicznej transplantacji szpiku.

Zrédfo: http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/adultAL L/HealthProfessional/pagel

Prescrire International, 2008

W opracowaniu z 2008 roku dotyczacym nowych wskazan rejestracyjnych dla imatynibu ( w tym leczenie
ALL Ph+) stwierdzono, iz z powodu braku bezposrednich poréwnan nie jest mozliwe okreslenie przewagi
klinicznej imatynibu w leczeniu nawracajacej lub opornej ALL Ph+ nad dotychczasowymi wynikami
uzyskanymi w ramach leczenia paliatywnego. Nie byto takze konsensusu dotyczacego leczenia dorostych
chorych z ALL Ph+.

W przypadku nowo rozpoznanej ALL Ph+ dysponowano wynikami niezaslepionego badania: 55 pacjentow
po 55 roku zycia; imatynib z chemioterapia. Odpowiedz hematologiczna po okresie indukcji byta wyzsza w
grupie z imatynibem 96,3% vs 50% grupy z chemioterapia (p=0,0001)

Nalezy podkresli¢, iz do chwili obecnej sytuacja dotyczaca nowych dowoddw naukowych nie zmienita sig.
Zr6dio: AW-30
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4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

e  CED (Comittee to Evaluate Drugs) Kanada, styczen 2011

CED rekomenduje finansowanie leczenia imatynibem (Glivec®) u dorostych pacjentdéw z ostrg biataczka
limfoblastyczna z chromosomem Philadelfia (ALL Ph+) w ramach programu terapeutycznego.

Jest to finansowanie wytacznie po spetnieniu okreslonych kryteriéw, dla dorostych, nowo rozpoznanych
pacjentow ktorzy nie kwalifikuja si¢ do przeszczepu.

Zrédfo: AW-28

e  SMC (Scottish Medicines Consortium) Szkocja 2007

Wydano negatywna decyzje dotyczacg finansowania imatynibu (Glivec®) w leczeniu nowo
rozpoznanych dorostych pacjentdéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia w
kombinacji z chemioterapia, z powodu braku przekazania przez podmiot odpowiedzialny wymaganych
analiz farmakoekonomicznych.

Zrédfo: AW-25

e HAS (Haute Autorite de Sante) Francja, 2007

Wydano pozytywna opini¢ w sprawie wpisania produktu leczniczego Glivec® na liste lekow
refundowanych w panstwowym systemie ubezpieczen oraz na liste lekow w lecznictwie szpitalnym
i publicznej stuzbie zdrowia. Wskazania objete finansowaniem to: dorostych pacjentdw z nowo
rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu
z chemioterapig lub dorostych pacjentéw z nawracajaca lub oporng na leczenie Ph+ ALL w monoterapii.
Poziom refundacji 100%

Zrodio: AW-26

e PBAC (The Pharmaceutical Benefits Advisory Commmittee) Australia, 2007

PBAC rekomenduje ograniczone finansowanie terapii imatynibem (Glivec®) w leczeniu nowo
rozpoznanych dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia.

Imatynib nie powinien by¢ finansowany po przeszczepie komérek krwiotwérczych. W przypadku
pacjentow niekwalifikujacych sie do przeszczepu taczny czas leczenia z uzyciem imatynibu nie
powinien przekroczy¢ 2 lat.

Zrédfo: AW-27
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5. Finansowanie ze $rodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkoéw publicznych w Polsce

-l N
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5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach
Brak danych.
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6. Wskazanie dowoddéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

W celu okreslenia skutecznosci Klinicznej i bezpieczenstwa oceniono raport ztozony wraz z wnioskiem
o finansowanie ze srodkéw publicznych, w tym wykonano wyszukiwania wiasne- AW-23, AW-56.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej
Cel:

Metodyka: przeglad systematyczny, ktéry zostat wykonany zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM) stanowiagcymi zatacznik do Zarzgdzenia Nr 1/2010 Prezesa AOTM z
dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan: Do analizy efektywnosci klinicznej imatynibu wiaczano badania
spetniajgce wczesniej zdefiniowane kryteria wigczenia, zgodnie ze schematem PICOS.

Kryteria wiaczenia badan do analizy efektywnosci klinicznej na podstawie schematu PICOS
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Kryteriami wykluczenia byly:

Selekcja odnalezionych badan: W wyniku przeszukania 3 gtéwnych baz informacji medycznej odnaleziono
tacznie 1682 publikacje, w tym powtarzajace si¢ tytuly. Po analizie na podstawie tytutow i streszczen do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstdw i w oparciu 0 wczesniej zdefiniowane kryteria wiaczenia badan
zakwalifikowano 97 badan. Ostatecznie zidentyfikowano 22 publikacje spetniajace kryteria wigczenia.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla:

l. Imatynib (IMAT) w skojarzeniu z chemioterapia wielolekowa w leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznana ALL Ph+ zakwalifikowano * w tym:

1. badanie randomizowane ||} B - badanie potraktowano jako jednoramienne, poniewaz
wykorzystano wyniki dla obu grup tacznie,

Il.  Imatynib (IMAT) w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem choroby lub po
niepowodzeniu terapii innymi lekami wiaczono w tym:
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6.1.2.Kompletno$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$é z Wytycznymi

Ocena jakosci informacji:

Omowienie wynikéw dotyczacych skutecznosci klinicznej przedstawiono w analizie ztozonej przez podmiot
odpowiedzialny oddzielnie dla:

l. imatynibu w leczeniu nowo rozpoznanej bialaczki limfoblastycznej zchromosomem
Philadelphia

1. leczenia nawracajacej lub opranej na leczenia bialaczki limfoblastycznej z chromosomem
Philadelphia

w zwigzku z powyzszym podziat ten wynika z monitorowanych punktéw koncowych oraz
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6.1.3.Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowodéw pierwotnych i wtérnych

I.  Charakterystyka metodyki wlaczonych badan (nowo rozpoznana ALL Ph+)
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I1. Charakterystyka metodyki wlaczonych badan (nawracajgca lub oporna na leczenie ALL
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6.1.4.Wyniki analizy klinicznej

6.1.4.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna

6.1.4.1.1. Informacje z raportu

Ograniczenia analizy:

BV zwiazku z brakiem badan bezposrednich oraz niska jakoscia badan wiaczonych do analizy
efektywnosci klinicznej (badania Il fazy, nierandomizowane oraz pojedyncze opisy przypadkdw)

Ze wzgledu na duza heterogenicznos¢ porownywanych populacji (wiek, stan zaawansowania choroby,
kwalifikacja lub brak do przeszczepu) wyniki np. w badaniu przedstawiano Iacznie

przedstawiono tacznie dla dwoch grup badanych z dwdch okreséw leczenia.

l. Wyniki analizy efektywnosci klinicznej dla ostrej biataczki limfoblastycznej ALL Ph+
(nowo rozpoznana ALL Ph+)

1. Wyniki badania |} pacjenci z nowo rozpoznana ALL Ph+
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Podsumowanie wynikow analizy efektywnosci klinicznej dla ostrej bialaczki
limfoblastycznej ALL Ph+ (nowo rozpoznana ALL Ph+)

Prawdopodobienstwo catkowitej remisji hematologicznej (IMAT + CHEMIA jednoczasowo):
wyniosto 93 - 100% niezaleznie od fazy leczenia.

Prawdopodobienstwo remisji hematologicznej po pierwszej udokumentowanej catkowitej
odpowiedzi hematologicznej (analiza Kaplan-Meier) (IMAT + CHEMIA jednoczasowo):

= 71% w 12 miesiacu,

= 61% w 24 miesigcu terapii.

Prawdopodobienstwo hematologicznej CR (IMAT + CHEMIA naprzemiennie):

= 95% dla fazy indukcji,

=  90% w fazie konsolidacji.
Prawdopodobienstwo utrzymujacej si¢ remisji hematologicznej choroby (IMAT + CHEMIA
jednoczasowo):
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= fazy konsolidacji i reindukcji: 27,3%,
= pacjenci, u ktérych po fazie indukcji wykonano przeszczep: 60%,
= pacjenci, u ktérych nie wykonano przeszczepu; po terapii indukujacej: 18,9%.
e Sredni czas utrzymywania sie hematologicznej CR (IMAT + CHEMIA jednoczasowo):
= po terapii indukujacej: mediana 7,3 miesiaca,
= po fazie reindukcji i konsolidacji: mediana 18,32 miesiaca.
Prawdopodobienstwo negatywnego wyniku PCR (IMAT + CHEMIA jednoczasowo):
fazie indukcji: 26,8% w (2006) oraz 24,4-48,2

= w fazie konsolidacji: od 42,8 | N - 5°..-74.2%
w zaleznosci od tego, ktdrego cyklu konsolidacji dotyczyto.
e Prawdopodobienstwo braku odpowiedzi na leczenie (IMAT + CHEMIA jednoczasowo):
= 1,3% w fazie indukgiji,
= 7,4% w fazie konsolidaciji.
e Prawdopodobienstwo nawrotu (IMAT + CHEMIA jednoczasowo):
= W trakcie trwania badania: 21,6%,
= po jego zakonczeniu: 29,4%,
= ryzyko nawrotu po fazie indukcji || | G_.G 25%.
e Prawdopodobienstwo trzyletniego przezycia (IMAT + CHEMIA jednoczasowo): 55%.
e Przezycie catkowite (OS) (IMAT + CHEMIA naprzemiennie):
= po fazie indukcji 42%,
= po fazie konsolidacji wynosito 66%.
e Mediana czasu przezycia (IMAT + CHEMIA jednoczasowo): 18,0 do 19,6 miesiaca.
¢ Prawdopodobienstwo przezycia bez objawdéw choroby (IMAT + CHEMIA jednoczasowo):
= 12 m-cy: 54%,
= 18 m-cy: 31%,
= 24 m-ce 19%.
e Sredni czas przezycia wolny od objawéw choroby (IMAT + CHEMIA jednoczasowo): 14,1
miesiaca.
e Prawdopodobienstwo zgonu ogétem w CR w fazie konsolidacji (IMAT + CHEMIA jednoczasowo):
wynosito 25,5%.
e Prawdopodobienstwa zgonu w fazach indukcji i konsolidacji ogétem (IMAT + CHEMIA
jednoczasowo): 28,7% (najwigcej z przyczyn zwigzanych z przeszczepem: 16,3%).
e Czestos¢ wystepowania zgonéw (IMAT + CHEMIA naprzemiennie) w okresie 24 m-cy: 50%.

1. Wyniki analizy efektywnosci klinicznej dla nawracajacej lub opornej na leczenie
ostrej bialaczki limfoblastycznej ALL Ph+

Wyniki badanie || ] i publikacje uzupetniajace [ G

| 'F"
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Opisowe punkty koncowe:

utrata pacjentow z badania — terapie zakonczyto przedwczesnie 5 z 48 pacjentow,
przyczyna przeczep szpiku

o _ zajecie uktadu nerwowego — u 8 z 65 pacjentow (12,3%) leczonych imatynibem,
najczesciej u pacjentdw opornych na imatynib 5 z 19 (26%)

Posumowanie wynikéw analizy efektywnosci klinicznej dla nawracajacej lub

opornej na leczenie ostrej bialaczki limfoblastycznej ALL Ph+
e Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi hematologicznej (CR-+remisja szpikowa+czesciowa
remisja szpikowa) wynosita w zakresie 60-70%;
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Mediana czasu do uzyskania CR wyniosta 1 miesiac;
Prawdopodobienstwo catkowitej remisji hematologicznej (CR) wyniosto od 18 do 30%;
Prawdopodobienstwo catkowitej remisji szpikowej (mMCR) wynosito od 10 do 33%;
Prawdopodobienstwo czesciowej remisji szpikowej oszacowano na 31,2%;
Prawdopodobienstwo wystapienia utrzymujacej sie odpowiedzi hematologicznej wynosito 27,1%;
Prawdopodobienstwo wystgpienia utrzymujacej sie catkowitej remisji hematologicznej (CR)
wyniosto 6,3%;
Prawdopodobienstwo wystapienia utrzymujacej sie czesciowej remisji szpikowej wyniosto 21%;
Prawdopodobienstwo wystapienia catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej wynosito 16,6 do 23,5%;
Prawdopodobienstwo wystgpienia opornosci na leczenie wynosito 29,2 do 30%;
Sredni czas do przeszczepu: 67 dni dla zakresu 34-246 dni
Sredni czas do wystapienia nawrotu: 2,2 miesiaca;
Sredni czas przezycia:

= Pacjenci z CR lub mCR: 9,2 mies.;

= Pacjenci z czesciowg mCR: 7,1 mies.;

= Pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie: 3,6 mies.;
Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji po 6 mies.; oszacowano na 12 do 23%,
Prawdopodobienstwo przezycia bez objawdw choroby dla 12 mies.: 25,5%,
Prawdopodobienstwo potrocznego przezycia: oszacowano na 40%,
Prawdopodobienstwo 12-miesiecznego przezycia oszacowano na 33%;
Prawdopodobienstwo 18-miesiecznego przezycia oszacowano na 23%.
Prawdopodobienstwo wystapienia zgonu wyniosto 29,2%.
Prawdopodobienstwo utraty pacjentow z badania ogétem wynosito: 10% (gtowna przyczyna:
poddanie si¢ przeszczepowi szpiku).

Trudnosci w poréwnaniu i interpretacji wynikow wynikaty m.in. z réznych definicji tych samych
punktéw koncowych w réznych badaniach tzn. przedstawiono rézne definicje tych samych punktéw
koncowych przyjete przez autoréw badan.

Autorzy badan wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej imatynibu zaréwno nowo
rozpoznanej jak w dla nawracajacej lub opornej na leczenie ALL Ph+ nie analizowali wptywu
terapii na jakos¢ zycia pacjentow.
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6.1.4.1.2. Inne odnalezione informacje
6.1.4.2. Bezpieczenstwo

6.1.4.2.1. Informacje z raportu

l. Bezpieczenstwo stosowania imatynibu w leczeniu | rzutu ALL Ph+ oceniano w 4 badaniach

nierandomizowanych:

w I  occniano  prawdopodobienstwo  wystapienia  dziatan
niepozadanych skutkujacych redukcja dawki IMAT. Najczegsciej do zmiany dawki IMAT prowadzity
hematologiczne dziatania niepozadane w stopniu 3 i 4 wg CTC (ang. Common Toxicity Criteria). Zmiana
dawki ma nizszag z powodu ich wystapienia nastapita u 87% pacjentéw. Z powodu niehematologicznych

dziatan niepozadanych dawke¢ IMAT zmieniano u 53% pacjentow.

Prawdopodobienstwo wystapienia dzialan niepozadanych skutkujacych redukcja dawki imatynibu

pacjenci z nowo rozpoznana ALL Ph+

Zestawienie badan - bezpieczenstwo

_—T
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Badanie

Podsumowanie - bezpieczenstwo stosowania imatynibu w leczeniu I rzutu ALL Ph+

e  Opcja: imatynib+chemioterapia jednoczasowo:
Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane: nudnosci/wymioty (36%),biegunka (14%),g9oraczka
neutropeniczna (stopien 3), dysfunkcja watroby (stopien 3) oraz posocznica (stopien 3).

Prawdopodobienstwo dziatan niepozadanych skutkujacych redukcja dawki IMAT: najczesciej do zmiany
dawki prowadzity hematologiczne dziatania niepozagdane w stopniu 3 i 4 wg CTC; zmiana dawki z powodu
ich wystgpienia nastapita u 87% pacjentdéw. Z powodu niehematologicznych dziatan niepozadanych dawke
IMAT zmieniono u 53% pacjentow.

¢ Opcja imatynib+chemioterapia naprzemiennie _
Dawka IMAT redukowana z powodu zatorowosci ptucnej, posocznicy i diugotrwatej neutropenii powiktanej
grzybica kropidlakowa- kazde wystapito u 1 pacjenta (3,3% populacji)

1. Bezpieczenstwo stosowania imatynibu w leczeniu nawracajacej lub opornej na leczenie ALL
Ph+

Prawdopodobienstwo wystapienia dzialan niepozadanych — pacjenci z nawrotem lub oporna ALL Ph+
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Charakterystyka opiséw przypadkéw z wynikami uzyskanymi podczas leczenia — nawracajaca lub

oporna ALL Ph+
I

6.1.4.2.1. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej

Nie dotyczy

6.1.4.2.2. Inne odnalezione informacje

Dane uzupelniajace dotyczac bezpieczenstwa terapii imatynibem przygotowano w oparciu o Charakterystyke
Produktu Leczniczego. Po podaniu imatynibu w skojarzeniu z chemioterapig w duzych dawkach u pacjentow
z Ph+ ALL obserwowano przemijajace dziatanie uszkadzajace watrobe w postaci podwyzszonej aktywnosci
aminotransferaz i hiperbilirubinemii.
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Réznorodne dziatania niepozadane, takie jak: wysiek optucnowy, wodobrzusze, obrzek ptuc i gwattowne
zwigkszenie masy ciata w obecnosci lub bez obecnosci obrzegkdw powierzchniowych mozna ogélnie opisaé
jako ,zatrzymanie ptynow”. Dziatania te najczesciej ustepuja po tymczasowym odstawieniu produktu
leczniczego Glivec oraz podaniu diuretykéw i innych srodkow pomocniczych. Jednak niektore z wyzej
wymienionych dziatan niepozadanych moga by¢ cigzkie lub stanowi¢ bezposrednie zagrozenie dla zycia.
Opisano kilka przypadkéw zgonéw pacjentéw w przetomie blastycznym, spowodowanych wysiekiem
optucnowym, zastoinowg niewydolnoscia serca i niewydolnoscia nerek.

Dziatania niepozadane w okresie po wprowadzeniu do obrotu: krwotok z guza/martwica guza, wstrzas
anafilaktyczny, obrzek moézgu, krwotok do ciata szklistego, zapalenie osierdzia, tamponada serca,
zakrzepica/zator, ostra niewydolnos¢ oddechowa, $rédmigzszowa choroba ptuc, niedroznos¢ jelita,
perforacja w obrebie uktadu pokarmowego, zapalenie uchytka, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
martwica toksyczno-rozptywna naskérka, jatowa martwica gtowy kosci udowej/martwica gtowy kosci
udowej rogowacenie liszajowate, liszaj ptaski.

Zr6dio: AW-18
Komunikat firmy Novartis® skierowany do pracownikéw ochrony zdrowia, 19.10.2006

W randomizowanym badaniu Il fazy w ktérym brato udziat 1106 pacjentow z przewlekls biataczkg
szpikowa z chromosomem Philadelphia (CML Ph+) w fazie przewlektej, zostaty odnotowane epizody
zwigzane z zastoinowa niewydolnoscia serca oraz lewokomorowa niewydolnoscia serca. Wiekszosc¢
pacjentow ktdrzy zgtaszali epizody sercowe miata inne wspotistniejace czynniki ryzyka wiaczajac wiek oraz
wczeshiejsze incydenty sercowe.

Zapis powyzszy zostat ujety w Charakterystyce Produktu Leczniczego w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci dotyczace stosowania: ,,Nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw z chorobami serca lub
czynnikami ryzyka niewydolnosci serca, a wszyscy pacjenci z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami
odpowiadajgcymi niewydolnosci serca wymagajg oceny lekarskiej i leczenia™.

Zrédio: AW-18, AW-31

6.2. Analiza ekonomiczna

W celu okreslenia stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych (efektywnosci ekonomicznej)
0ceniono raport

Zrédio AW- 11

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena kosztéw i konsekwencji zdrowotnych wynikajacych ze stosowania imatynibu
(Glivec®) w leczeniu dorostych pacjentdbw z nowo rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng z
chromosomem Philadelphia (ALL Ph+) w skojarzeniu z chemioterapia (CHEMIA) oraz pacjentow
z nawrotem choroby lub po niepowodzeniu terapii innymi lekami w monoterapii.

Opis zalozen analizy w oparciu o schemat ||l

—
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Wyniki zdrowotne zostaty przedstawione w kilku schematach i horyzontach czasowych w zaleznosci od
badania klinicznego kt6re opisywano, w tym:

———
——
———

"
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Glivec® (imatynib)

AOTM-OT-0381

Oszacowanie kosztu imatynibu w przeliczeniu na jednostke.

Substancja czynna | Postaé

Jednostka

Koszt jednego punktu

Wycena punktowa wg NFZ

Koszt jednostki

Imatynib

o
©

1mg

Wartosci punktowa okreslono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 66/2009/DGL Ostateczny koszt
okreslono w oparciu o Informator o umowach NFZ

Oszacowany w analizie koszt podania leku.

‘X Koszt jednostkowy
Swiadczenie Wycena punktowa [pkt] Wart[%stﬁ;mktu za osobodzien
[PLN]
Hospitalizacja hematologiczna u dorostych 13 51 663
Hospitalizacja onkologiczna w trybie jednodniowym 9 51 459
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waga.:

L

W odniesieniu do opisanych powyzej dziatan niepozadanych nalezy zauwazy¢ nastepujace kwestie:

1. Czestotliwosé

6.2.2.Kompletnos$¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$é z Wytycznymi

Uwaga:

1. Przedstawiona wraz z wnioskiem Analiza Ekonomiczna nie jest zgodna z wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych, gdyz nie dyskontowano kosztéw ani efektéw zdrowotnych. Nalezy
zwroci¢ takze uwage, ze wyniki przedstawiono w oparciu 0 badania, o réznych horyzontach
czasowych, niektore z nich odnosity si¢ do horyzontu ponizej 1 roku i brak dyskontowania nie byt
tu btedem - gdyz nie dyskontuje si¢ wynikow w przypadku horyzontdw czasowych krétszych niz
rok.

2. Podkreslenia wymaga fakt, iz standardowe wytyczne zostaty opracowane z myslag o analizie
efektywnosci kosztow oraz minimalizacji kosztow i w odniesieniu do zastosowanej w przez analizy
kosztow konsekwencji moga by¢ jednoczesnie uwazane za zbyt restrykcyjne. (Produkt leczniczy
Glivec® jest zarejestrowany w tym wskazaniu jako tzw. ”orphan drug”).

Zrédio AW- 23

6.2.3.Analiza ekonomiczna (na podstawie dowoddéw pierwotnych i wtérnych)
Nie dotyczy

6.2.4.Skrécona analiza ekonomiczna (na podstawie dowodow wtdrnych)
Nie dotyczy

6.2.5.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej
6.2.5.1. Informacje z raportu
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1

2. Ze wzgledu na niska jakos¢ metodologiczng odnalezionych badan jak i ich heterogenicznosé nie
byto mozliwe przedstawienie syntezy ilosciowe;j.

3. Zamieszczone powyzej schematy analizy kosztéw konsekwencji mozna potraktowaé jako
opisowg odpowiedz na pytanie zawarte w problemie decyzyjnym- na podstawie AW-23.
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6.3. Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

Do wniosku dotaczono analize wplywu na system opieki zdrowotnej pt

6.3.1.Metodologia oceny

Aktualnie Glivec® finansowany jest w ramach $wiadczenia programu chemioterapii niestandardowej
zawartego w wykazie terapeutycznych programéw zdrowotnych.

Zalozenia do scenariuszy:
W ramach analizy wptywu na budzet ptatnika rozwazone zostaty dwa scenariusze:

W ramach scenariuszy zastosowano warianty najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny.
Wariant r6znig si¢ wielkosciag populacji docelowe;j.
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Populacja
W analizie oszacowano na podstawie badania

Uwaga:

1. Oszacowanie odsetka 0s6b leczonych przeprowadzono na podstawie tylko jednego badania klinicznego
0 niskiej wiarygodnosci.

Spos6b oszacowania liczebnosci populacji docelowe;j.
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Dane te potwierdzaja prawidtowos¢ oszacowan autordw analizy dotyczaca wielkosci populacii.

Oszacowania kosztu jednej jednostki leku

Droga podania|Jednostka| Wycena punktowa jednostki leku [pkt] |Wartosé pkt|Koszt / mg
| I
| I

Biorgc pod uwage powyzsze dane oraz przyjmujac na podstawie ChPL DDD dla poszczegélnych lekow -
dzienny koszt stosowania imatynibu oraz dasatynibu oszacowano nastepujaco:

Imatynib p.o. 1mg

Dasatynib p.o. 1mg

Oszacowany dzienny koszt leczenia poszczegolnymi lekami.

Dawka dobowa
w ALL Ph+ Koszt / mg Koszt / doba
Imatynib 600 mg I ]
Dasatynib 140 mg ] |

Podsumowujac powyzsze koszty w ujeciu rocznym otrzymano roczny koszt stasowania obu lekdw:

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 52/61



Leczenie ostrej biafaczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Glivec® (imatynib) AOTM-OT-0381

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza jest zgodna z wytycznymi oceny technologii medycznych.
Zrodto: AW-23, AW-11

6.3.3.Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia wykonana w/dla AOTM

Nie dotyczy
6.3.4.Wyniki analizy wpfywu na system ochrony zdrowia

6.3.4.1. Informacje z raportu
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6.3.4.2. Informacje z analizy wpfywu na system ochrony zdrowia wykonanej w/dla AOTM
Nie dotyczy

6.3.4.3. Informacje z innych zrédet

Nie odnaleziono innych zrédet informacji dotyczacych wptywu na system ochrony zdrowia ww. technologii
medycznej.

6.3.5.Wpfyw na organizacje udzielania $wiadczern zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spofeczne

W odniesieniu do rozpatrywania aspektow etycznych i spotecznych

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 54/61



Leczenie ostrej biafaczki
Glivec® (imatynib)

7. Podsumowanie

limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia przy wykorzystaniu produktu leczniczego
AOTM-OT-0381

7.1. Przesfanki finansowania zgfaszane przez wnioskodawce

Analiza doniesien dotyczacych stosowania imatynibu w skojarzeniu z chemioterapia u pacjentdw nowo
rozpoznanych jak i nawracajagcg ALL Ph+ w monoterapii wskazuje na dobre wyniki terapeutyczne. Efektow
tych nie mozna jednak ze soba poréwna¢, poniewaz wynikaja one ze stosowania innych schematéw leczenia
i dtugosci trwania leczenia.

Autorzy analiz podkreslaja,

7.2. Przesfanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Stanowisko

Uwazam, ze mozliwos¢ stosowania imatynibu w potgczeniu z chemioterapiag powinna by¢
zapewniona w ramach $rodkéw publicznych w odniesieniu do wszystkich dzieci z
rozpoznaniem ALL Ph+. Metoda ta daje znacznie wigksze szanse wyleczenia przy
réwnoczesnie mniejszym ryzyku wystapienia powiklan, ktore wigza si¢ z alternatywnym
leczeniem z zastosowaniem przeszczepienia komérek krwiotwdrczych.

Zastosowanie imatynibu w ALL Ph+ w potaczeniu z chemioterapiag byto tak samo skuteczne
jak chemioterapia potgczona z allogenicznym przeszczepem macierzystych komorek
krwiotworczych oznacza to, ze znaczng poprawe wynikéw leczenia mozna uzyskaé stosujac
ten lek, zmniejszajac réwnoczesnie wczesng toksycznosé i odlegte nastepstwa leczenia co u
dzieci jest niezmiernie wazne.

ALL Ph+ stanowigca ok.30% ALL dorostych i 5%ALL dzieci jest biataczkg obarczong
wybitnie niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi. Diluzsze przezycie u chorych
otrzymujacych tradycyjng chemioterapie dotyczy jedynie 10% przypadkéw. DFS wynosi
srednio 6-8 miesigcy ,0S-9-13 miesigcy. Dotaczone do chemioterapii imatynibu wyraznie
zwigksza odsetek CD, korzystnie wptywu na DFS i OS (Gleissner i WSP, Japan Adult
Leukemia Group) umozliwia uzyskanie remisji cytogenetycznej. Pozwala takze na
osiagniccie CR molekularnej w przypadku choroby resztkowej lub wznowy molekularnej po
alloHSCT co wptywa korzystnie na odlegte rokowanie. Wprowadzenie do leczenia ALL
Ph+ imatynibu zdecydowane poprawito wyniki leczenia tej choroby. W zwiazku z tym
popieram finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii medyczne;j.

Biataczka limfoblastyczna z obecnoscia Ph+ jest bardzo Zle rokujaca odmiang nowotworu.
Leczenie musi by¢ prowadzone w specjalnych warunkach, jest kosztowne, ale stanowi
jedyng szans¢ na uzyskanie trwatej remisji. U os6b mitodszych umozliwia wykonanie
alloprzeszczepu i przybliza szansg na wyleczenie. W pelni zastuguje na finansowanie ze
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srodkow publicznych.

Mam przekonanie, ze polscy pacjenci z rozpoznaniem OBL Ph+ powinni mie¢ dostep do tej
- formy leczenia. Mysle, ze najodpowiedniejszg forma byiby program terapeutyczny

7.3. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Analiza efektywnosci klinicznej

Nowo rozpoznana ALL Ph+ imatynib w skojarzeniu z chemioterapia wielolekowg

Nawracajaca lub oporna na leczenie ALL Ph+ imatynib w monoterapii
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Analiza ekonomiczna

e W ramach analizy ekonomicznej porownywano koszty i efekty zastosowania imatynibu w leczeniu
biataczki ALL Ph+ zardwno nowo rozpoznanej jak i nawracajacej i opornej na leczenie.

-W celu porownania kosztow i efektow klinicznych w ramach analizy ekonomicznej zastosowano

-W zwigzku z konstrukcja analizy nie jest mozliwe przedstawienie sumarycznych wnioskow
dotyczacych kosztdw i efektow zdrowotnych.

;
. e
"I—

Analiza wplywu na budzet platnika publicznego

Aktualnie istniejgce procedury prowadza do udostepnienia terapii tylko wiasciwym grupom chorych.
Dodatkowo istnienie programu terapeutycznego powoduje, ze konieczne jest wykazanie poczatkowo
potencjalnych, a nastepnie rzeczywistych efektéw zdrowotnych terapii.
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8. PidSmiennictwo

1.

2.

National Cancer Institute, Adult Acute Lymphoblastic Leukemia
http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/adultAL L/HealthProfessional/pagel (dostep na
dzien 09.01.2011r.)

Formularz NICE - Quality assessment for Case series:

http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/Appendix 04 qualityofcase series form preop.pdf (dostep
na dzien 17.02.2011r.)
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AW-33. Schemat leczenia rekomendowany przez PTOHDZ
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