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Rekomendacja nr 6/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 28 lutego 2011 r.

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z
chromosomem Filadelfia (ALL Ph+) przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Glivec (imatynib)” rozumianego, jako swiadczenia
wchodzacego w sktad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+) przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Glivec (imatynib)” rozumianego, jako $wiadczenia wchodzacego w sktad
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej uznaje, ze przedstawione
dane dotyczace efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwa oraz kosztéw terapii imatynibem
w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia uzasadniajg
pozostawienie dotychczasowego sposobu finansowania przedmiotowego $wiadczenia opieki
zdrowotnej rozumianego, jako swiadczenia wchodzgcego w sktad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowe;.

W Swietle zebranych dowoddw naukowych i opini eksperckich mozna stwierdzi¢, ze jest to
technologia medyczna, ktéra ratuje zycie i jej zastosowanie moze wyraznie poprawic
rokowanie oraz zwiekszy¢ szanse pacjenta na wyzdrowienie.”> Metoda ta daje wieksze
szanse na wyleczenie przy mniejszym ryzyku wystgpienia powiktan, w poréwnaniu do innych
metod, m.in. zastosowania przeszczepienia komaérek krwiotwédrczych.®> Daje tez szanse na
zmniejszenie wczesnej toksycznosci i odlegtych nastepstw leczenia, co jest szczegdlnie wazne
w przypadku pacjentéw pediatrycznych.? Ponadto, dotaczenie do chemioterapii imatynibu
wyraznie poprawia rokowania pacjenta i zwieksza szanse uzyskania remisi cytogenetyczne;j.
Dotychczasowe stosowanie tego preparatu wyraznie poprawito wyniki leczenia pacjentéw z
rozpatrywanym wskazaniem. W przypadku pacjentéw pediatrycznych, stosowanie imatynibu
umozliwia wykonanie alloprzeszczepu i wyzdrowienie.?
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Problem zdrowotny

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

Zakres niezbednych badan w kierunku diagnostyki tego nowotworu obejmuje badanie ptynu
mozgowo-rdzeniowego z oceng cytologiczng i w razie potrzeby badanie charakteru komoérek
z uzyciem metod biologiczno-molekularnych lub cytometrii. Na podstawie wynikow
wykonanych badan ocenia sie obecnos$¢ czynnikdw zagrozenia i okresla wstepnie
przynalezno$¢ do grup wysokiego lub standardowego ryzyka. Ostateczna stratyfikacja
uwzglednia rowniez odpowiedz na leczenie, w tym ocene minimalnej choroby resztkowej;

badania HLA klasy | i Il chorego (i rodzicéw, jesli to mozliwe) oraz rodzenstwa w
specjalistycznych  pracowniach (w przypadku koniecznosci poszukiwania dawcy
niespokrewnionego — wykonane z uzyciem techniki biologii molekularnej o wysokiej

rozdzielczosci).*

ALL Ph+ oznacza podtyp ALL, w ktorym powstat chromosom Philadelphia, czyli doszto do
wymiany gendw w obrebie dtugich ramion chromosoméw 9 i 22, t(9;22)(g34;911).
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 o zaburzonej aktywnoéci kinazy tyrozynowe;j.

W przebiegu ALL w limfoblastach powstajg zmiany genetyczne (mutacje), ktore blokuja
dojrzewanie tych komadrek, powodujg nadmierne ich namnazanie i gromadzenie sie w szpiku
oraz innych narzgdach. Mutacje nastepujg w genach, w ktérych zapisane sg informacje
zwigzane z funkcjonowaniem komoérek organizmu. Przyczyny powstania mutacji sg
najczesciej nieznane. Sporadycznie udaje sie ustali¢ obecnos¢ czynnikow determinujgcych
mutacje prowadzace do rozwoju ALL. Do czynnikdéw tych naleza: zakazenia niektérymi
wirusami, promieniowanie jonizujace, substancje toksyczne (np. benzol, pestycydy).’

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Aktualng praktyka kliniczng w Polsce w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Philadelphia (ALL Ph+) jest terapia imatynibem.

1. U pacjentéw z noworozpoznang ALL Ph+ imatynib stosowany jest w terapii skojarzonej
z chemioterapig wielolekowg. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego imatynib
moze byc¢ stosowany w terapii skojarzonej z chemioterapig wielolekowa w: fazie indukcji,
konsolidacji i leczenia podtrzymujgcego. Opcjami terapeutycznymi, z ktorymi nalezy
porownywac imatynib w leczeniu pacjentéw noworozpoznanych sg aktualnie stosowane
w leczeniu ALL standardowe schematy chemioterapeutyczne. Wytyczne wskazujg, ze
standardowym schematem chemioterapii jest chemioterapia oparta o protokét opracowany
przez PALG (ALL 4-202).>*

2. U pacjentéw z nawrotem lub po braku odpowiedzi na inne terapie, imatynib stosuje sie
w monoterapii. Komparatorami dla imatynibu w tym wskazaniu s3g: dasatynib. Jednym ze
wskazan jest leczenie dorostych pacjentéw z ALL Ph+ w przypadku opornosci lub
nietolerancji wczeéniejszej terapii oraz leczenie paliatywne.’

Polska Unia Onkologii, 2009, rekomenduje leczenie ALL oparte na intensywnej
polichemioterapii. Ogblng zasadg jest dgzenie do przestrzegania przewidzianych programem
dawek cytostatykow, a takze termindw stosowania kolejnych kurséw terapii. Odstepstwa od
protokotu zwiekszajg ryzyko nieuzyskania remisji oraz nawrotu choroby. Leczenie sktada sie
z nastepujacych etapdéw: indukcji, leczenia konsolidujgcego, leczenia poremisyjnego oraz
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leczenia wspomagajgcego. Podczas konsolidacji u chorych z t(9; 22) i BCR/ABL uzasadnione
jest stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej (imatinib, dasatynib) réwnolegle do
chemioterapii. W grupie podwyzszonego ryzyka, ktéra obejmuje ponad 80% dorostych
pacjentow z ALL, zaleca sie przeprowadzenie allogenicznej transplantacji szpiku od
zgodnego, w zakresie antygendw HLA, dawcy rodzinnego lub transplantacje od dobranego w
zakresie HLA dawcy niespokrewnionego; w przypadku braku dawcy pozostaje transplantacja
autologicznych komdrek krwiotwdrczych (doswiadczenia osrodkdéw sg rézne).*

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

Rowniez Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (2009) wskazuje, ze zastosowanie
imatynibu w ALL Ph+ jest zalecane przez National Comprehensive Cancer Network
Guidelines (kategoria 2a) oraz opracowania grup europejskich- protokét PALG ALL6 *°

Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce: imatynib jest dostepny
w Polsce w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego chemioterapia niestandardowa.’

Inne substancje czynne stosowane w omawianym wskazaniu 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 nowotworéw.>

Opis wnioskowanego swiadczenia

Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéry silnie hamuje kinaze
tyrozynowg Bcr-Abl (gen kodujacy biatko wykazujgce nieprawidtowg zwiekszong aktywnosé
kinazy tyrozynowej) in vitro, w komorce i in vivo. Zwigzek ten w takim samym stopniu
wybidrczo hamuje proliferacje i wywotuje apoptoze w komaérkach linii Bcr-Abl dodatnich, jak
w komorkach biataczkowych swiezo pobranych od pacjentéw z CML (ang. chronic myeloid
leukemia — przewlekta biataczka szpikowa) z dodatnim chromosomem Philadelphia i od
pacjentéw z ostrg biataczky limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukemia - ALL) z
dodatnim chromosomem Philadelphia. W badaniach in vivo na modelach zwierzecych z
uzyciem Bcr-Abl dodatnich komoérek nowotworowych, imatynib samodzielnie wykazuje
dziatanie przeciwnowotworowe. Imatynib jest réwniez inhibitorem receptoréw kinaz
tyrozynowych ptytkopochodnego czynnika aktywacji (ang. PDGF -platelet-derived growth
factor), PDGF-R i czynnika komérek pnia (ang. stem cell factor - SCF), c-Kit i hamuje procesy
komdrkowe aktywowane przez PDGF i SCF. In vitro imatynib hamuje proliferacje i indukuje
apoptoze komérek nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST), w
ktorych stwierdzono ekspresje mutacji kit. Istotna aktywacja receptora PDGF lub kinaz
biatkowo-tyrozynowych Abl w wyniku potgczenia sie réznych odpowiadajgcych sobie biatek
lub istotne wytwarzanie PDGF sg wpisane w patogeneze MDS/MPD, HES/CEL i DFSP.’
Imatynib hamuje przekazywanie sygnatow i proliferacje komérek zalezng od zaburzonej
regulacji aktywnosci PDGFR i kinazy Abl.’

Produkt leczniczy imatynib jest wskazany w leczeniu’:

e dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy z noworozpoznang przewlekty biataczka
szpikowa (ang. chronic myeloid leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (bcr-
abl, Ph+), ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu transplantacji szpiku jako leczenia
pierwszego rzutu;
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e dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy z CML Ph+ w fazie przewlektej, gdy
leczenie interferonem alfa jest nieskuteczne lub w fazie akceleracji choroby, lub w
przebiegu przetomu blastycznego;

e dorostych pacjentébw z noworozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapig;

e dorostych pacjentdéw z nawracajacg lub oporng na leczenie Ph+ ALL w monoterapii;

e dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi (ang.
myelodysplastic/myeloproliferate — MDS/MPD) zwigzanymi z rearanzacja genu
receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor
receptor - PDGFR);

e dorostych pacjentéow z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (ang.
Hypereosinophilic Syndrome - HES) i (lub) przewlektg biataczka eozynofilowg (ang.
Chronic Eosinophilic Leukemia - CEL) z rearanzacjg FIP1L1-PDGFRa.

Ponadto imatynib jest wskazany w’:

e leczeniu dorostych pacjentéw ze ztosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, Kit
(CD 117) dodatnimi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang.
Gastrointestinal Stromal Tumors - GIST).

e leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentdw 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 wtdékniakomiesakami
skéry (ang. dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) oraz dorostych pacjentow
z nawracajacymi i (lub) z przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu
chirurgicznego.

U dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy, skuteczno$é produktu leczniczego imatynib
zostata oceniona na podstawie wspdtczynnika ogdlnej odpowiedzi hematologicznej
i cytogenetycznej oraz okresu przezycia wolnego od progresji choroby w CML, wspdtczynnika
odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej w Ph+ ALL, MDS/MPD, wspodtczynnika
odpowiedzi hematologicznej w HES/CEL oraz na podstawie obiektywnego wspoétczynnika
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 pacjentéw z MDS/MPD zwigzanymi
z rearanzacja genu PDGFR jest bardzo ograniczone. Z wyjgtkiem noworozpoznanej
przewlektej biataczki szpikowej (CML) brak jest kontrolowanych badan klinicznych
wykazujacych korzyé¢ kliniczng lub zwiekszone przezycie w tych wskazaniach.’

Efektywnos¢ kliniczna

Celem realizacji analizy efektywnosci klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
imatynibu w leczeniu dorostych pacjentéw z noworozpoznang ostrg biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia w skojarzeniu z chemioterapig oraz pacjentéw
z nawrotem choroby Ilub po niepowodzeniu terapii innymi lekami, stosowanym
w monoterapii. Do analizy skutecznosci stosowania imatynibu w skojarzeniu z chemioterapia
wielolekowa w leczeniu dorostych pacjentéw z noworozpoznang chorobg zakwalifikowano 9
badan, natomiast do analizy skutecznosci stosowania imatynibu w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotem choroby lub po niepowodzeniu terapii innymi lekami
wtaczono 5 badan. Ze wzgledu na ogdlng niskg jakos¢ dowoddw naukowych, nie byto
mozliwe pordwnanie efektywnosci klinicznej stosowania imatynibu, z wybranym
komparatorem, za ktéry przyjeto stosowanie dasatynibu.’

4



Rekomendacja nr 6/2011 Prezesa AOTM z dnia 28 lutego 2011r.

W toku analizy efektywnosci klinicznej nie uzyskano informacji na temat efektow
zdrowotnych, zwigzanych ze stosowaniem preparatu imatynib oraz uzytecznosci uzyskanego
przez pacjenta stanu zdrowia. Uniemozliwia to realizacje analizy efektywnosci kliniczne;j.
W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami, jedyne informacje mogace da¢ wglad
w skuteczno$¢ analizowanej technologii medycznej, to przedstawienie wynikow
odnalezionych dowodéw naukowych (wyniki badan nierandomizowanych, niskiej jakosci
badan randomizowanych oraz opisy przypadkéw). Nie jest to analiza typowa dla oceny
technologii medycznych. Jednakze w zaistniatej sytuacji, jest to dopuszczalne postepowanie
analityczne.?

Stosujgc imatynib w leczeniu noworozpoznanej, ostrej biatacce limfoblastycznej
z chromosomem Philadelphia w skojarzeniu z chemioterapia odnotowano, ze
prawdopodobienstwo catkowitej remisji hematologicznej wyniosto 93 - 100%, niezaleznie od
fazy leczenia. Prawdopodobienstwo remisji hematologicznej po pierwszej udokumentowanej
catkowitej odpowiedzi hematologicznej wyniosto 71% w 12. miesigcu i 61% w 24. miesigcu
terapii. Prawdopodobienristwo hematologicznej catkowitej remisji wyniosto 95% w fazie
indukcji oraz 90% w fazie konsolidacji. Prawdopodobienstwo zaistnienia utrzymujgcej sie
remisji hematologicznej wyniosto w fazie konsolidacji i w fazie reindukcji 27,3%.
W przypadku pacjentow u ktérych po fazie indukcji wykonano przeszczep,
prawdopodobienstwo osiggniecia tego punktu koncowego wyniosto 60%, natomiast
u pacjentow, u ktérych nie wykonano przeszczepu po terapii indukujgcej
prawdopodobienstowo osiggniecia tego punktu koncowego wyniosto 18,9%. Mediana
Sredniego czasu utrzymywania sie hematologicznej catkowitej remisji wyniosta po terapii
indukujacej 7,3 miesigca, natomiast po fazie reindukcji i konsolidacji 18,32 miesigca.
Prawdopodobienstwo negatywnego wyniku PCR wyniosto w fazie indukcji 26,8% w badanu
Wassmann (2006)° oraz 24,4-48,2% w badaniu Yanada (2008)3. W fazie konsolidacji wyniosto
od 42,8 (badanie Ottmann (2007)*) do 59,1-74,2% (badanie Yanada (2008)*) w zaleznosci od
tego, ktdérego cyklu konsolidacji dotyczyto. Prawdopodobiefdstwo braku odpowiedzi na
leczenie wyniosto 1,3% w fazie indukcji oraz 7,4% w fazie konsolidacji. Prawdopodobierstwo
nawrotu w trakcie trwania badania wyniosto 21,6% oraz 29,4% po jego zakorczeniu. Ryzyko
nawrotu po fazie indukcji (Yanada (2008)*) wyniosto 25%. Prawdopodobieristwo trzyletniego
przezycia wyniosto 55%. Przezycie catkowite po fazie indukcji wyniosto 42%, zas po fazie
konsolidacji 66%. Mediana czasu przezycia wyniosta 18,0 do 19,6 miesigca.
Prawdopodobienstwo przezycia bez objawdéw choroby w okresie 12 miesiecy wyniosto 54%,
18 miesiecy wyniosto 31%, w okresie 24 miesiecy wyniosto 19%. Sredni czas przezycia wolny
od objawéw choroby wynidést 14,1 miesigca. Prawdopodobienstwo zgonu ogoétem
w catkowitej remisji w fazie konsolidacji wynosito 25,5%. PrawdopodobiefAstwa zgonu w
fazach indukcji i konsolidacji ogétem wyniosto 28,7% (najwiecej z przyczyn zwigzanych
z przeszczepem: 16,3%). Czestos¢ wystepowania zgondw w okresie 24 miesiecy wyniosta
50%.°

Stosujgc imatynib w leczeniu nawracajgcej lub opornej na leczenie, ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia odnotowano, ze prawdopodobierstwo
uzyskania odpowiedzi hematologicznej wynosita w zakresie od 60 do 70%. Mediana czasu do
uzyskania catkowitej remisji wyniosta 1 miesigc. Prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej
remisji hematologicznej wyniosto od 18 do 30%. Prawdopodobieristwo uzyskania catkowitej
remisji szpikowej wynosito od 10 do 33%. Prawdopodobienstwo uzyskania czeSciowej remisji
szpikowej oszacowano na 31,2%. Prawdopodobienstwo wystgpienia utrzymujacej sie
odpowiedzi hematologicznej wynosito 27,1%. Prawdopodobienstwo wystgpienia
utrzymujacej sie catkowitej remisji hematologicznej wyniosto 6,3%. Prawdopodobienstwo
wystgpienia  utrzymujgcej sie czeSciowej remisji  szpikowej  wyniosto  21%.



Rekomendacja nr 6/2011 Prezesa AOTM z dnia 28 lutego 2011r.

Prawdopodobienstwo wystgpienia catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej wynosito 16,6 do
23,5%. Prawdopodobienstwo wystgpienia opornosci na leczenie wynosito 29,2 do 30%.
Sredni czas do przeszczepu wynidst 67 dni (zakres 34-246 dni). Sredni czas do wystapienia
nawrotu wynidst 2,2 miesigca. Sredni czas przezycia pacjentéw z catkowitg lub czeéciowa
remisjg szpikowa wynidst 9,2 miesigca. Sredni czas przezycia pacjentéw z cze$ciowa remisja
szpikowa wyniést 7,1 miesigca. Sredni czas przezycia pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie wynidst 3,6 miesigca. Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji po 6 miesigcach
oszacowano na 12 do 23%. Prawdopodobienstwo przezycia bez objawéw choroby 12
miesiecy wyniosto 25,5%. Prawdopodobienstwo potrocznego przezycia oszacowano na 40%.
Prawdopodobienistwo 12-miesiecznego przezycia 0szacowano na 33%.
Prawdopodobienstwo 18-miesiecznego przezycia 0szacowano na 23%.
Prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu wyniosto 29,2%. Prawdopodobienstwo utraty
pacjentéw z badania ogdtem wynosito 10% (gtdwng przyczyng byto poddanie sie
przeszczepowi szpiku).?

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego’, nie mozna
jednoznacznie ustali¢, jakie zdarzenia medyczne, odnotowywane u pacjentéw
z zaawansowang chorobg nowotworowg, sg skutkiem podawania preparatu imatynib.
Przyczyng tego stanu rzeczy jest przyjmowanie przez tych pacjentéw innych produktéw
leczniczych oraz réznorodnosé objawdw samej choroby.

W badaniach klinicznych odnotowywano zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego, zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia psychiczne, zaburzenia
uktadu nerwowego, zaburzenia oka, zaburzenia ucha i btednika, zaburzenia serca, zaburzenia
naczyniowe, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej, srddpiersia, zaburzenia
zotadka i jelit, zaburzenia watroby i drég zétciowych, zaburzenia skéry i tkanki podskérnej,
zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej, zaburzenia nerek i drég moczowych,
zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania oraz
nieprawidtowe wyniki badari diagnostycznych.’

W badaniach klinicznych, bardzo czesto (czesciej, niz u 1 na 10 pacjentéw) odnotowywano
neutropenie, trombocytopenie, niedokrwistosci, bdle gtowy, nudnosci, biegunki, wzdecia,
wymioty, niestrawnos$ci, bdle brzucha, obrzeki okotooczodotowe, zapalenia
skéry/wypryski/wysypki, skurcze miesni, bdle miesniowo-szkieletowe (w tym bdle miesni),
bole stawdw, bdle kosci, zatrzymanie ptyndw i obrzek, uczucie zmeczenia, zmniejszenie masy
ciafa. Bdl gtowy wystepowat najczesciej u pacjentdw z GIST (ang. gasrtointestinal stroma
tumors — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego). Bdl brzucha i krwotok
z przewodu pokarmowego byty najczesciej odnotowywane u pacjentéw z GIST. Bdle
mies$niowo-szkeletowe oraz zwigzane z nimi dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej
u pacjentow z CML (ang. chronic myeloid leukemia — przewlekta biataczka szpikowa),
w poréwnaniu z pacjentami z GIST.

Czesto (u 1:10 do 1:100 pacjentow) odnotowywano pancytopenie, neutropenie z gorgczka,
jadfowstret, bezsennos¢, zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia smaku, niedoczulice, obrzeki
powiek, nasilone tzawienie, krwotok spojowkowy, stany zapalne spojowek, suchos¢ oka,
nieostre widzenie, zaczerwienienie twarzy, krwotok, dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel,
wzdecia, rozdecie brzucha, refluks zotgdkowo-przetykowy, zaparcie, suchos¢ jamy ustnej,
stany zapalne Zofadka, zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, $wiad, obrzek
twarzy, suchg skére, rumien, tysienie, nocne poty, reakcje nadwrazliwosci na sSwiatto, obrzeki
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stawoéw, ostabienie, gorgczke, obrzeki tkanki podskdrnej, dreszcze, zesztywnienie miesni,
Zmniejszenie masy ciata.’

Niezbyt czesto (u 1:100 do 1 :1000 pacjentéw) odnotowywano nastepujgce zdarzenia:
zakazenie wirusem Herpes zoster, zakazenie wirusem Herpes simplex, stany zapalne
nosogardta, stany zapalne ptuc, stany zapalne zatok, stany zapalne tkanki tacznej, stany
zapalne gérnych dréog oddechowych, grype, stany zapalne uktadu moczowego, stany zapalne
zofadka i jelit, posocznice, trombocytoze, limfopenie, zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, eozynofilie, powiekszenie weztdw chtonnych, hipokaliemie, zwiekszony apetyt,
hipofosfstemie, odwodnienie, dne, hiperutykemie, hiperkalcemia, hiperglikemie,
hiponatremie, depresje, ostabienie popedu ptciowego, lek, migreny, sennos¢, omdlenia,
neutropenie obwodowe, zaburzenia pamieci, rwe kulszowg, zespot niespokojnych nog,
drzenia, krwotok mdzgowy, podraznienie oka, bdl oka, obrzek oczodotu, krwotok
twardéwkowy, krwotok z siatkéwki, stany zapalne powiek, obrzek plamki, zawroty gtowy,
szum uszny, utrate stuchu, kotatania, czestoskurcz, zastoinowg niewydolnos¢ serca, obrzeki
ptuc, nadcisnienie, krwiaki, zimne palce ndg i rak, niedocisnienie, zespdét Raynauda, wysiek
optucnowy, bdl gardta i krtani, stany zapalne gardta, stany zapalne jamy ustnej, owrzodzenie
jamy ustnej, krwotok z przewodu pokarmowego, odbijanie sie, smotowate stolce, stany
zapalne przetyku, wodobrzusze, wrzody zotgdka, krwawe wymioty, stany zapalne warg,
dysfagie, stany zapalne trzustki, hiperbilirubinemie, stany zapalne watroby, zdéttaczke,
wysypke krostkowg, siniaki, nasilone pocenie, pokrzywke, wylew krwawy podskdrny,
wzmozong tendencja do wystepowania siniakdw, skgpe owtosienie, odbarwienie skory,
ztuszczajgce zapalenie skoéry, tamliwos¢ paznokci, zapalenie mieszkdow wtosowych,
wybroczyny, tuszczyca, plamica, nadmierna pigmentacja skoéry, wysypki pecherzowe
sztywnos¢ stawow i miesni, bdl nerki, krwiomocz, ostrg niewydolnos¢ nerek, czeste
oddawanie moczu, ginekomastie, zaburzenia erekcji, krwotok miesigczkowy, nieregularng
menstruacje, zaburzenia seksualne, bél brodawek sutkowych, powiekszenie piersi, obrzek
moszny, bél klatki piersiowe], zte samopoczucie, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwiekszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowe] we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi.
Stan zapalny ptuc odnotowywany byt najczesciej u pacjentéw z CML po transformacji oraz u
pacjentéw z GIST. Zdarzenia niepozgdane ze strony serca, w tym zastoinowa niewydolnos¢
serca byty czesciej obserwowane u pacjentéw z CML po transformacji niz u pacjentéw z CML
w fazie przewlektej. Wysiek optucnowy zgtaszano czesciej u pacjentow z GIST oraz u
pacjentow z CML po transformacji (CML-AP i CML-BC) niz u pacjentéw z CML w fazie
przewlektej.”

Rzadko (u 1:1000 do 1:10000 pacjentéw) odnotowywano nastepujace zdarzenia: zakazenia
grzybicze, niedokrwisto$¢ hemolityczng, hiperkaliemie, hipomagnezemie, stan splatania,
zwiekszenie cisnienia $rodczaszkowego, drgawki, zapalenie nerwu wzrokowego, zaéma,
jaskra, tarcza zastoinowa, niemiarowos¢, migotanie przedsionkéw, zatrzymanie serca, zawat
miesnia sercowego, dtawica piersiowa, wysiek osierdziowy, bdl zwigzany z zapaleniem
optucnej, zwtdknienie ptuc, nadcisnienie ptucne, krwotok ptucny, zapalenie okreznicy,
niedroznos¢ jelita, stan zapalny jelita grubego, niewydolnos¢ watroby, martwica watroby,
ostra dermatoza z goraczka i neutrofilig (zesp6t Sweeta), przebarwienia paznokci, obrzek
naczynioruchowy, wysypka pecherzykowa, rumien wielopostaciowy, leukoklastyczne
zapalenie naczyn, zespot Stevensa-Johnsona, ostra uogdélniona osutka krostkowa (ang. AGEP
- acute generalised exanthematous pustulosis), ostabienie miesni, zapalenie stawow,
rabdomioliza/miopatia, krwotoczne ciatko zétte/krwotoczna torbiel jajnika, zwiekszenie
aktywnosci amylazy we krwi. Zgtoszono kilka przypadkow niewydolnosci watroby i martwicy
watroby zakonczonych zgonem.
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Réznorodne dziatania niepozgdane, takie jak: wysiek optucnowy, wodobrzusze, obrzek ptuc
i gwattowne zwiekszenie masy ciata w obecnosci lub bez obecnosci obrzekéw
powierzchniowych mozna ogdlnie opisac jako ,zatrzymanie ptynéw”. Dziatania te najczesciej
ustepujg po tymczasowym odstawieniu produktu leczniczego imatynib oraz podaniu
diuretykow i innych srodkédw pomocniczych. Jednak niektére z wyzej wymienionych dziatan
niepozgdanych moga by¢ ciezkie lub stanowi¢ bezposrednie zagrozenie dla zycia. Opisano
kilka przypadkédw zgondw pacjentéow w przetomie blastycznym, spowodowanych wysiekiem
optucnowym, zastoinowa niewydolnoscig serca i niewydolnoscig nerek.’

Charakterystyka produktu leczniczego podaje tez dane na temat dziatan niepozadanych
w okresie po wprowadzeniu go do obrotu. Dziatania te zgtaszano w populacji o nieokreslonej
liczebnosci, stad oszacowanie ich czestosci oraz ustalenie zwigzku przyczynowo-skutkowego
pomiedzy ich wystepowaniem a ekspozycjg na imatynib nie jest mozliwe. Zdarzeniami tymi
byty: krwotok z guza/martwica guza, wstrzgs anafilaktyczny, obrzek moézgu, krwotok do ciata
szklistego, zapalenie osierdzia, tamponada serca, zakrzepica/zator, ostra niewydolnos¢
oddechowa, srdodmigzszowa choroba ptuc, niedroznosé jelita, perforacja w obrebie uktadu
pokarmowego, zapalenie uchytka, erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa, rogowacenie
liszajowate, liszaj ptaski, martwica toksyczno-rozptywna naskérka, zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej, jatowa martwica gtowy kosci udowej/martwica gtowy kosci
udowej. Przypadki zgonu z powodu ostrej niewydolnosci oddechowej zgtaszano u pacjentow
z zaawansowang chorobg, ciezkimi zakazeniami, znaczng neutropenig i innymi powaznymi
chorobami wspétistniejacymi.’

Bezpieczenstwo stosowania imatynibu w leczeniu pierwszego rzutu ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia, zostato ocenione w raporcie®, na podstawie 4
badan nierandozmizowanych. W dwéch z nich oceniano prawdopodobienstwo wystgpienia
dziatan niepozgdanych, prowadzacych do zmniejszenia dawki imatynibu. Najczesciej, do
takiej sytuacji doprowadzaty hematologiczne dziatania niepozgdane w stopniu 3 i 4 wg CTC
(ang. Common Toxicity Criteria). Zmiana dawki ma nizszg z powodu wystgpienia tych zdarzen
nastapita u 87% pacjentéw. Z powodu niehematologicznych dziatarn niepozgdanych, dawke
IMAT zmieniano u 53% pacjentéw. W jednym z badarn (Wassmann 2006)° 32% pacjentéw
musiato przerwaé terapie lub zredukowaé dawke. W innym badaniu (Yanda 2008)%, 21%
pacjentéw przerwato leczenie w okresie roku od rozpoczecia terapii. W analizowanych
badaniach odnotowano przypadki dziatan niepozadanych, opisywanych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego’.

W przypadku leczenia nawracajgcej lub opornej na leczenie biataczki limfo blastycznej
z chromosomem Philadelphia, opisywano przypadki wystapienia dziatan niepozadanych,
opisanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego, oraz dwa przypadki zaprzestania
leczenia, oraz przypadek smierci podczas stosowania imatynibu. Nalezy jednak mie¢ na
wzgledzie, ze nie mozna jednoznacznie uznac¢ tych zdarzen, jako skutkéw stosowania
imatynibu.?

Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego imatynib we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Philadelphia. Poréwnywano koszty i efekty zastosowania imatynibu
w biataczce, zarowno noworozpoznanej, jak i nawracajgcej i opornej na leczenie.

Ze wzgledu na jakos¢ dostepnych dowoddw naukowych, nie jest mozliwe przeprowadzenie
innej, wiarygodnej analizy farmakoekonomicznej, niz analizy kosztéw i konsekwencji.
Ograniczenia metodologiczne badan klinicznych, oceniajgcych imatynib w rozpatrywanym



Rekomendacja nr 6/2011 Prezesa AOTM z dnia 28 lutego 2011r.

wskazaniu, uniemozliwiajg poréwnanie jego efektywnosci wzgledem innego rodzaju leczenia
lub stosowania placebo. Niemozliwe byto odnalezienie randomizowanych badan klinicznych
z grupy kontrolng. Odnalezione badania miaty niskg jako$s¢ metodologiczng i byty
heterogeniczne wzgledem siebie. Nie jest zatem mozliwe przedstawienie sumarycznych
whnioskow dotyczacych kosztéw i efektdw zdrowotnych. Wyniki przedstawione w ramach
analizy kosztéw-konsekwencji, moga by¢ traktowane jako wnioski opisowe.?

Nadmienia sie, iz produkt leczniczy imatynib jest lekiem sierocym i jest wysoce watpliwe, czy
jego stosowanie moze by¢ kosztowo-efektywne. Co wiecej, w drodze analizy efektywnosci
klinicznej nie uzyskano informacji na temat efektéw zdrowotnych, zwigzanych ze
stosowaniem preparatu imatynib oraz uzytecznosci uzyskanego przez pacjenta stanu
zdrowia. Uniemozliwia to realizacje analizy efektywnosci kosztéw oraz uzytecznosc kosztéw i
odniesienia wynikdw do progu opfacalnosci w Polsce.

Na podstawie szesciu przedstawionych schematéw leczenia, mozna jednak oszacowad, iz
catkowity koszt terapii imatynibem noworozpoznanej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Philadelphia wynosi od . zt (w horyzoncie 70 dniowym - 2,2 miesigca z
uwzglednieniem dziatan niepozadanych) do . zt (dla horyzontu 7,3 miesiecy, z
uwzglednieniem dziatan niepozadanych).-Na podstawie jednego opisanego leczenia mozna
przypuszczac ze koszt catkowity terapii imatynibem w monoterapii nawracajacej lub opornej
na leczenie biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia wynosi okoto . zt (w
horyzoncie dozywotnim z uwzglednieniem dziatari niepozadanych).?

Komparatorem, z ktérym z powodu braku odpowiednich dowoddw naukowych nie
poréwnano produktu leczniczego imatynib, jest produkt leczniczy dasatynib. W tym miejscu
analiza minimalizacji kosztow nie jest w petni uprawniona, poniewaz nie wykazano braku
roznic pomiedzy wspomnianymi preparatami. Nie mniej, zaktadajgc ze gtdownym kosztem
roznigcym dla dwdch technologii medycznych (stosowani jednego z wymienionych
preparatdw u pacjentdw z biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia,
oczekujgc m.in. unikniecia przedwczesnej $mierci, unikniecia nawrotu choroby, uzyskania
remisji hematologicznej) jest koszt substancji czynnej i przyjmujac réwniez poréwnywalng
efektywnos$¢ obydwu preparatéw, korzystniejsze wydaje sie stosowanie preparatu imatynib.
Do takich wnioskdw moze prowadzi¢ réznica rzedu okoto 50% oszacowanego, $redniego
rocznego oraz Sredniego dziennego kosztu substancji czynnej.3

Wptyw na budzet ptatnika

Analize wptywu na budzet ptatnika zrealizowano z perspektywy ptatnika publicznego,
w dwuletnim horyzoncie czasowym. W ramach analizy finansowej, przyjeto dwa scenariusze
i dla kazdego z nich 3 warianty liczebnosci populacji chorych (maksymalny, minimalny
i najbardziej prawdopodobny). Wariant istniejacy przewiduje finansowanie imatynibu
w ramach programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej. W noworozpoznanych
przypadkach imatynib podawany jest facznie z chemioterapig, natomiast w przypadku
nawracajacej lub opornej na leczenie biataczki, imatynib stosowany jest w monoterapii.
W nowym scenariuszu, w przypadkach noworozpoznanej choroby stosowana bedzie jedynie
chemioterapia, natomiast w przypadku nawracajgcej lub opornej na leczenie biataczki
wszyscy chorzy beda leczeni dasatynibem w monoterapii. Analizowano jedynie koszty
réznigce poszczegdlne scenariusze. Za koszty réznigce przyjeto koszty substancji czynnych,
czyli preparatéw imatynib oraz dasatynib.’

Wynik analizy wskazuje na zwiekszenie kosztow leczenia ostrych biataczek limfoblastycznych
z chromosomem Philadelphia, w wyniku zaprzestania finansowania w tym wskazaniu
preparatu imatynib. Wzrost dla roku 2011 jest szacowany na okoto 0,46 min zt (z 6,95 min zt
do 7,42 min zf) oraz o okoto 0,50 min zt w roku 2012 (z 7,54 min zt do 8,04 min zt) w
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wariancie najbardziej prawdopodobnym. W wariancie minimalnym wzrost wydatkéw w roku
2011 jest szacowany na okoto 0,39 min zt w roku 2011 (z 5,79 min zt do 6,18 miIn zt) oraz o
okoto 0,39 min zt w roku 2012 (z 5,79 min zt do 6,18 mIn zt). W wariancie maksymalnym
wzrost wydatkow w roku 2011 jest szacowany na okoto 0,54 min zt (z 8,12 min zt do 8,66 min
2t) oraz o okoto 0,62 mln zt w roku 2012 (z 9,90 min zt do 6,18 mln z4).?

Zaproponowany model posiada ograniczenia, nieznacznie rzutujgce na wiarygodnosc
wynikéw. Nie mozna przyja¢, iz kazdy pacjent wnioskujacy o finansowanie leczenia w ramach
chemioterapii niestandardowe] uzyskajg takie zgody. Dyskusyjne jest tez zatozenie, ze
leczenie dasatynibem (w nowym scenariuszu) bedzie leczeniem z wyboru. Nie mniej nalezy
podkresli¢ do$¢ precyzyjnie oszacowana liczebno$é populacji chorych.?

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne National Cancer Institute, Adult Acute Lymphoblastic Leukemia
zalecajac leczenie ALL wskazujg, ze wiekszos$¢ obecnie stosowanych protokotow indukcji ALL
obejmuje zastosowanie m.in. prednizonu, winkrystyny i antracyklin, w schematach stosuje
sie takze asparaginaze lub cyklofosfamid. Terapie to zapewniajg catkowitg odpowiedz na
poziomie 60-90%. Imatynib jest czesto stosowany w terapii chorych z ALL Ph+. Dodanie
imatynibu nie wptywa niekorzystnie na efektywno$¢ allogenicznej transplantacji szpiku.®

Prescrire International w opracowaniu z 2008 roku dotyczagcym nowych wskazan
rejestracyjnych dla imatynibu (w tym leczenie ALL Ph+) stwierdzono, iz z powodu braku
bezposrednich porownan nie jest mozliwe okreslenie przewagi klinicznej imatynibu
w leczeniu nawracajgcej lub opornej ALL Ph+ nad dotychczasowymi wynikami uzyskanymi
w ramach leczenia paliatywnego. Nie byto takze konsensusu dotyczgcego leczenia dorostych
chorych z ALL Ph+. W przypadku noworozpoznanej ALL Ph+ dysponowano wynikami
niezaslepionego badania: 55 pacjentéw po 55 roku zycia: imatynib z chemioterapia.
OdpowiedZ hematologiczna po okresie indukcji byta wyzsza w grupie z imatynibem 96,3% vs
50% grupy z chemioterapig (p=0,0001). Nalezy podkresli¢, iz do chwili obecnej sytuacja
dotyczaca nowych dowoddéw naukowych nie zmienita si(-;g.9

Finansowanie leczenia imatynibem dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng
z chromosomem Philadelfia (ALL Ph+) rekomenduje kanadyjski Comittee to Evaluate Drugs,
styczenn 2011, w ramach programu terapeutycznego. Jest to finansowanie wytgcznie po
spetnieniu okreslonych kryteriow, dla dorostych, noworozpoznanych pacjentéw ktérzy nie
kwalifikuja sie do przeszczepu.'®

Szkockie Scottish Medicines Consortium 2007, wydato negatywna decyzje dotyczaca
finansowania imatynibu (Glivec®) w leczeniu noworozpoznanych dorostych pacjentéw
z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia w kombinacji
z chemioterapia, z powodu braku przekazania przez podmiot odpowiedzialny wymaganych
analiz farmakoekonomicznych.'*

Francuski HAS (Haute Autorite de Sante, 2007) okresla poziom refundacji na 100%. Wydano
pozytywng opinie w sprawie wpisania produktu leczniczego Glivec® na liste lekéw
refundowanych w panstwowym systemie ubezpieczern oraz na liste lekow w lecznictwie
szpitalnym i publicznej stuzbie zdrowia. Wskazania objete finansowaniem to: dorostych
pacjentéw z noworozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia
(Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapig lub dorostych pacjentéw z nawracajgcg lub oporng
na leczenie Ph+ ALL w monoterapii.*?
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Australijski PBAC (The Pharmaceutical Benefits Advisory Commmittee, 2007) rekomenduje
ograniczone finansowanie terapii imatynibem (Glivec®) w leczeniu noworozpoznanych
dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia.
Imatynib nie powinien by¢ finansowany po przeszczepie komodrek krwiotwdrczych.
W przypadku pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepu taczny czas leczenia z uzyciem
imatynibu nie powinien przekroczyé 2 lat.®

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19 kwietnia 2010 r.
Ministra Zdrowia (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z wykazu $Swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Glivec (imatynib)”, rozumianego, jako $wiadczenia wchodzacego w sktad
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31 e ust. 1,
art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027
z pézn. zm.), uzupetnionego pismem z dnia 5 pazdziernika 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-
8365-326/GB/10) oraz doprecyzowanego pismem z dnia 10 stycznia 2011 r. (znak pisma: MZ-
PLE-460-8365-366/GB/11 ) w sprawie okreslenia wskazania w jakim przedmiotowy produkt
leczniczy powinien podlegac ocenie, jako: , ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem
Filadelfia (ALL Ph+)” oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 10/2011 z dnia 28
lutego 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo zmiany
poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako
wchodzgce w skfad programu terapeutycznego chemioterapia niestandardowa) — leczenie
ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Glivec® (imatynib).
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