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W przygotowaniu raportu udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

Osoby uczestniczace w pracach nad raportem nie zadeklarowaty zadnego konfliktu interesdw.

W raporcie wykorzystano opinie uzyskane od nastepujacych ekspertow klinicznych, ktorzy na
podstawie deklaracji konfliktu interesow zostali przez Dyrektora Wydziatu Oceny Technologii
Medycznych dopuszczeni do udziatu w ocenie:

Whnioskodawca przedstawit nastepujace analizy:

Uwaga analityka:
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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

Filadelfia
BCR-ABL gen kodujacy biatko wykazujace nieprawidtows, zwigkszong aktywnos¢ kinazy tyrozynowej
CEL ang. chronic eosinophilic leukemia - przewlekta biataczka eozynofilowa
cGy centyGrey — miara pochloniecia energii promieniowania

c-kit (kit, SCFR, CD117) ang. stem cell factor receptor — receptor czynnika komérek pnia
CML ang. chronic myeloid leukemia - przewlekta biataczka szpikowa

COL1A1 ang. collagen 1 alpha 1 - gen kolagenu 1 alfa 1

CTC ang. Common Toxicity Criteria — ogdlne kryteria toksycznosci

DFSP ang. dermatofibrosarcoma protuberans — guzowaty wiokniakomigsak skéry

EMA ang. European Medicines Agency

ESMO  ang. European Society for Medical Oncology

FIP1L1-PDGFRa gen fuzyjny kodujacy biatko, ktére zwicksza aktywnos¢ kinazy tyrozynowej
FISH ang. fluorescent in situ hybridization - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

GIST ang. gastrointenstinal stromal tumors - nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
HES ang. hypereosinophilic syndrome -zesp6t hipereozynofilowy

HIV  ang. human immunodeficiency virus - ludzki wirus zespotu nabytego niedoboru odpornosci

ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10™ Revision -
Migdzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10

IMAT  ang. imatinib - imatynib (Glivec®)

MDS/MPD ang. myelodysplastic-myeloproliferative - nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne
NCCN ang. The National Comprehensive Cancer Network

0S ang. overall survival - przezycie catkowite

PDGFB (PDGF) ang. platelet-derived growth factor-B — ptytkopochodnydny czynnik wzrostu

PDGFR ang. platelet-derived growth factor receptor- receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu

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

SCF ang. stem cell factor - czynnik komérek pnia

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)

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

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 10.04.19
zlecajgcego MZ-PLE-460-8365-246/GB/10
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 11.02.28

(RR-MM-DD)

Pefna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

leczenie dorostych pacjentdw z nieoperacyjnymi guzowatymi widkniakomiesakami skory 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

r 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — 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

Swiadczen wysokospecjalistycznych

o3 (e I (e I (e B (R B R

programoéw zdrowotnych

X  w tym: terapeutycznych programoéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia

X zlecenie Ministra Zdrowia zfoZzone z urzedu

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
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 swiadczenia 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 dokumentdéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

imatynib (Glivec®)

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

Nie dotyczy

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:
1. Radioterapia

2. Chemioterapia
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. Problem decyzyjny

Pismo MZ-PLE-460-8365-246/GB/10 z dnia 19.04.2010 r. dotyczy przygotowania rekomendacji
Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany jego
poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej leczenie dorosfych pacjentow z
nieoperacyjnymi guzowatymi w/okniakomiesakami skory przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Glivec® (imatynib) w odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego rozumianego jako wchodzacego
w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej.

W dniu 23.10.2010 r. Prezes Agencji zwrdcit si¢ do MZ pismem AOTM/4574/0T/073/396/10/AB z
prosbag 0 przesuniecie terminu oceny na dzien 28.02.2011 r. ze wzgledu na koniecznos¢
przedstawienia rownoczesnie dwdch innych ocen dla produktu leczniczego Glivec®.

W pismie MZ-PLE-460-8365-366/GB/11 MZ wyznaczyt nowy termin oceny na dzien 28.02.2011 r.

Problem zdrowotny

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Widkniakomigsak guzowaty skory (DFSP) (kod ICD-10: C49) to miegsak tkanek migkkich (tu:
skory i tkanki podskdrnej), ktorego komorki sa zroznicowane fibroblastycznie i/lub
miofibroblastycznie. Nowotwor rosnie w postaci guzka lub ptaskiej zmiany. Wykazuje tendencje do
wyraznego naciekania i niszczenia tkanek sasiednich. DFSP najczesciej umiejscowiony jest na
tutowiu (40-70%), blizszych czesciach konczyn (15-30%) oraz w obrebie gtowy i szyi (10-15%).

DFSP charakteryzuje sie niewielka zdolnosciag do wyksztatcania przerzutow odlegtych - catkowity
odsetek przerzutow przytaczany w pismiennictwie wynosi 5%. Przerzuty czesto obserwuje sie
dopiero po wielokrotnych nawrotach miejscowych nowotworu. DFSP odznacza si¢ jednak duzym
prawdopodobienstwem nawrotu po wycieciu (ryzyko wznowy wynosi nawet 60%).

DFSP wystepuje u 0,8-4,2 chorych na milion 0s6b rocznie. Nowotwdr ten stanowi okoto 0,01%
wszystkich nowotwordéw ztosliwych, jedynie 2-6% wszystkich migsakow tkanek miekkich,
jednakze jest najczestszym migsakiem skory. Obserwuje sie go gtownie u o0séb dorostych
(najczesciej pomiedzy 20 a 40 rz), ze zblizong czgstoscia u obu pici.

DFSP wywodzi si¢ z tkanki tgcznej, u ponad 90% przypadkow stwierdza sie¢ nadliczbowy
chromosom pierscieniowy lub unikalng translokacje chromosomoéw 17 i 22 t(17;22) (22;q13). W
wyniku translokacji dochodzi do fuzji pomiedzy genem kolagenu 1 alfa 1 (COL1Al; collagen 1
alpha 1; chromosom 17) oraz genem ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFB; platelet-
derived growth factor-B gene; chromosom 22). Fragment PDGFB odpowiedzialny jest za
kodowanie biatka o aktywnosci tancucha beta czynnika wzrostu pochodzenia ptytkowego,
bedacego ligandem receptora PDGFR i zarazem potencjalnym mitogenem dla komorek tkanki
tacznej. Translokacja t(17; 22) prowadzi do pozbawionej regulacji ekspresji onkogenu fuzyjnego i
w pelni sprawnego czynnosciowo PDGFB. Komdrka produkuje nastepnie samoindukujacy sygnat
wzrostowy, ktory determinuje niekontrolowany podziat komorek i rozwoj nowotworu.

DFSP ma zwykle powolny przebieg z wczesnie pojawiajagcymi si¢ bezbolesnymi guzami
skory, ktére moga mie¢ zabarwienie rézowawe, ciemno czerwone lub nawet niebieskawe,
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szczegOlnie na obrzezach. Z czasem rozwija si¢ coraz wigksza masa nowotworowa, ktora
ostatecznie przeksztatca si¢ w duzy, grzybiasty guz.
Zrédio: AW-1

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

Zatacznik do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 11 stycznia 2010 r. zmieniajacego
rozporzadzenie w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych- Wykaz
swiadczen gwarantowanych z zakresu terapeutycznych programéw zdrowotnych oraz warunki ich
realizacji; program terapeutyczny nr 32. Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej.

Zrédfo: AW-16

2.2.1. Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

v’ zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu
[ choréb naczyniowo-sercowych, w tym zawafow serca i udaréw mézgu
v" nowotworow zfosliwych
[ przewlek#ych choréb ukfadu oddechowego

ograniczenie skutkéw urazéw powstafych w wyniku wypadkéw, w szczegélnosci poprzez skuteczng rehabilitacje oséb
poszkodowanych

zapobieganie, leczenie i rehabilitacja zaburzen psychicznych

zmniejszenie przedwczesnej zachorowalnosci i ograniczenie negatywnych skutkéw przewlekfych schorzer ukfadu kostno-
stawowego

zwigkszenie skutecznosci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom

B A N B

ograniczanie szkéd zdrowotnych spowodowanych
[~ spozywaniem alkoholu
[ uzywaniem substancji psychoaktywnych
[ paleniem tytoniu

N przeciwdziafanie wystepowaniu otyfosci i cukrzycy

r ograniczanie skutkéw zdrowotnych spowodowanych czynnikami szkodliwymi w $rodowisku pracy i zamieszkania

r poprawa jakosci i skutecznosci opieki zdrowotnej nad matkg, noworodkiem i dzieckiem do lat 3
zapobieganie najczestszym problemom zdrowotnym i zaburzeniom rozwoju fizycznego i psychospofecznego dzieci i

| mfodziezy objetych obowigzkiem szkolnym i obowigzkiem nauki oraz ksztafcgcych sie w szkofach ponadgimnazjalnych do ich
ukornczenia

r rozw6j opieki dfugoterminowej, ze szczegélnym uwzglednieniem kompensowania utraconej sprawnosci

r poprawa jakosci i skutecznosci opieki geriatrycznej nad pacjentem w wieku podesziym
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2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych
Opcjami terapeutycznymi, z ktorymi w danym wskazaniu nalezy poréwnywa¢ imatynib sa:
e radioterapia;

e chemioterapia (najczesciej stosowane sg doksorubicyna, dakarbazyna, ifosfamid; rzadziej -
cisplatyna, metotreksat i winkrystyna).

Z uwagi na stopien zaawansowania choroby (stadium nieoperacyjne lub nieoperacyjne z
przerzutami) terapia ta ma zazwyczaj charakter paliatywny.

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) to rzadki migsak wywodzacy si¢ ze skory. Wedtug
Changa i wsp. DFSP stanowi okoto 1,8% wszystkich migsakow tkanek migkkich, dane
CONTICANET szacuja zachorowalnos¢ na 3 przypadki na 1 milion mieszkancéw. Wiekszosé¢
przypadkdw DFSP to migsaki o niskim stopniu ztosliwosci histologicznej charakteryzujace sig¢
gtownie agresywnoscia miejscows. Jednak w okoto 5% stwierdza si¢ sktadowa o cechach
wiokniakomigsaka o posredniej/wysokiej ztosliwosci (tzw. DFSP-FS, fibrosarcomatous type), ktory
moze dawac przerzuty do narzadow odlegtych. Wiekszos¢ przypadkow DFSP wymaga leczenia
chirurgicznego, w czgsci przypadkow w skojarzeniu z radioterapig uzupetniajgca. Okoto 10%
przypadkéw  (zaawansowanych/nieoperacyjnych  miejscowo lub  przerzutowych) bedzie
kwalifikowa¢ sie do leczenia systemowego- postepowaniem z wyboru jest wnioskowana
technologia medyczna, czyli leczenie za pomoca imatynibu. Liczbe te mozna szacowac na okoto 5-
10 nowych przypadkéw rocznie w Polsce, czes¢ tych przypadkéw po leczeniu imatynibem
(wyjsciowo nieresekcyjnych; okoto 40%) odpowiada w stopniu umozliwiajagcym resekcje ogniska
pierwotnego i moze nie wymaga¢ kontynuacji terapii imatynibem. Chorobowosé¢ przypadkdéw
kwalifikujacych si¢ do terapii imatynibem ze wzglgdu na jej wysoka skutecznos¢ moze by¢ nieco
wigksza i wynosi¢ okoto 10-15 przypadkdw rocznie.

Terapia imatynibem powinna by¢ stosowana do leczenia miejscowo
zaawansowanych/nieresekcyjnych i/lub przerzutowych DFSP z potwierdzong rearanzacja
COL1A1-PDGFB (metoda FISH).

Migsaki stanowig okoto 1% wszystkich nowotwordéw. W Polsce rocznie zachorowalno$¢ wynosi
okoto 1000 oséb. Dermatofibrosarcoma protuberans jest typem miesaka i stanowi okoto 1,5%

migsakéw u dorostych. |

Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) to rzadki miesak skory. Wediug CONTICANET
zachorowalnos¢ na DFSP wynosi 3 przypadki na 1 milion mieszkancow. DFSP to z reguty
nowotwory o tagodnym przebiegu leczone radykalnie chirurgicznie (niektére wymagaja po operacji
radioterapii uzupetniajacej), u okoto 5% stwierdza si¢ sktadows o cechach witokniakomigsaka o
posredniej/ wysokiej ztosliwosci, ktory moze dawaé przerzuty do narzaddéw odlegtych. Tylko
niewielka grupa chorych (w Polsce < 20 oséb/ rok) bedzie wymagato leczenia systemowego. W
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przypadku tego nowotworu jedynym skutecznym leczeniem jest leczenie z wykorzystaniem
imatynibu. Terapia imatynibem powinna by¢ stosowana do leczenia miejscowo zaawansowanych/
nieresekcyjnych i/lub przerzutowych DFSP z potwierdzong rearanzacja COL1A1-PDGFB (metoda
FISH).

Na podstawie dostepnych danych z pismiennictwa i wilasnych doswiadczen mozna aktualnie
stwierdzi¢, ze jedynym wskazaniem jest leczenie miejscowo zaawansowanych/nieresecyjnych i/lub
przerzutowych postaci DFSP z potwierdzong rearanzacja genéw COL1A1-PDGFB (metoda FISH).

DFSP stanowi okoto 1,8% wszystkich miesakdéw tkanek migkkich (Chang i wsp). Dane
CONTICANET (osrodki europejskie) szacujg zachorowalnos¢ na 3 przypadki na 1 milion
mieszkancow. Wiegkszos¢ przypadkéw DFSP to miesaki o niskim stopniu ztosliwosci
histologicznej, ktore po leczeniu operacyjnym i radioterapii zostang wyleczone. Jednak w okoto 5%
stwierdza sie sktadowg o cechach widkniakomiesaka o posredniej/wysokiej ztosliwosci, ktéra moze
dawaé¢ przerzuty do narzadow odlegtych. W sumie, bioragc réwniez pod uwage réwniez
niepowodzenia leczenia miejscowego mozna szacowac, ze okoto 10% przypadkéw DFSP bedzie
kwalifikowac si¢ do leczenia imatinibem. Moze to by¢ okoto 5-10 nowych przypadkdéw rocznie w
Polsce.

Wydaje sig¢, ze koszt wnioskowanej terapii jest stosunkowo wysoki, ale na podstawie danych
epidemiologicznych mozna spodziewac si¢ w Polsce jedynie kilku — do 10 przypadkow DFSP w
nieoperacyjnym stadium zaawansowania, w ciggu roku.

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Oceniana interwencje stanowi preparat Glivec® zawierajacy metanosulfonian imatynib. Imatynib
jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktory silnie hamuje kinaze tyrozynowsa Bcr-Abl.
Imatynib jest réwniez inhibitorem receptorow kinaz tyrozynowych ptytkopochodnego czynnika
aktywacji (ang. PDGF - Platelet-Derived Growth Factor), PDGF-R i czynnika komdrek pnia (ang.
Stem Cell Factor - SCF), c-Kit i hamuje procesy komdrkowe aktywowane przez PDGF i SCF.
Imatynib hamuje przekazywanie sygnatdéw i proliferacj¢ komorek zalezng od zaburzonej regulacji
aktywnosci PDGFR i kinazy Abl.

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Glivec®:
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor kinazy biatkowo-tyrozynowej, kod ATC: LO1XEO1
Substancja chemiczna: metanosulfonian imatynibu

Posta¢ farmaceutyczna: kapsutki twarde, tabletki powlekane

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 11.11.2003 r.

Data zarejestrowania wskazania- leczenie DFSP 26.08.2006 .

Data przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 07.11.2006 r.
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Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:

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

0O 0O 0O O o o o o o o o o

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy Glivec jest wskazany w leczeniu:

dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlekta biataczka
szpikowa (ang. Chronic Myeloid Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (bcr-abl,
Ph+), ktdrzy nie kwalifikuja si¢ do zabiegu transplantacji szpiku jako leczenia pierwszego
rzutu

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

dorostych pacjentdw z nowo rozpoznang ostrag biataczka limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (ALL Ph+) w skojarzeniu z chemioterapia

dorostych pacjentow z nawracajaca lub oporng na leczenie ALL Ph+ w monoterapii

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

dorostych  pacjentdbw z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (ang.
Hypereosinophilic Syndrome - HES) i (lub) przewlekts biataczkg eozynofilows (ang.
Chronic Eosinophilic Leukemia - CEL) z rearanzacjg FIP1L1-PDGFRa

Nie oceniano wptywu produktu leczniczego Glivec na wynik transplantacji szpiku.

Glivec jest wskazany w:
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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 pacjentéw z istotnym ryzykiem nawrotu po zabiegu
usunigcia Kit (CD 117)-dodatnich nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST). Pacjenci z matym lub bardzo matym ryzykiem nawrotu nie powinni otrzymywac
leczenia adjuwantowego

e leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi wildkniakomiesakami
skory (ang. dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) oraz dorostych pacjentéow z
nawracajacymi i (lub) z przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do zabiegu
chirurgicznego

U dorostych pacjentéw oraz dzieci i miodziezy, skutecznos¢ produktu leczniczego Glivec

zostata oceniona na podstawie wspotczynnika ogolnej odpowiedzi hematologicznej i

cytogenetycznej oraz okresu przezycia wolnego od progresji choroby w CML, wspétczynnika

odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej w ALL Ph+, MDS/MPD, wspdétczynnika
odpowiedzi hematologicznej w HES/CEL oraz na podstawie obiektywnego wspotczynnika
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 (patrz punkt 5.1). Z wyjatkiem nowo

rozpoznanej przewleklej biataczki szpikowej (CML) brak kontrolowanych badan Kklinicznych
wykazujacych korzys¢ kliniczng lub zwiekszone przezycie w tych wskazaniach.

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Leczenie dorostych pacjentdw z nieoperacyjnymi guzowatymi widkniakomiesakami skory.
2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie
Wszystkie wymienione w ChPL.

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkt leczniczy Glivec® jest obecnie finansowany w Polsce w leczeniu DFSP w ramach
procedury programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej.

2.3.2.Komparatory

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

Brak alternatywnej

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 13/39



Glivec® (Imatynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi widkniakomiesakami skory
AOTM-OT-0383

Nie ma w Polsce okreslonej dla chorych na zaawansowane, nieresekcyjne guzowate
wiokniakomigsaki skory (DFSP) innej terapii. Radioterapia i tradycyjna chorujacych na DFSP jest
mato skuteczna.

Brak alternatywnej, standardowej opcji terapeutycznej u chorych na DFSP nieoperacyjne.
Praktycznie brak odpowiedzi na radioterapi¢ i chemioterapig.

Obecnie alternatywa dla leczenia imatinibem jest jedynie opieka paliatywna (leczenie
przeciwbdlowe i wspomagajace). Odpowiedzi na radioterapie i leczenie systemowe cytostatykami
sa w DFSP marginalne. Nie ma danych z pismiennictwa wskazujacych na to, aby wymienione
metody poprawiaty jakos¢ zycia lub przedtuzaty przezycie catkowite.

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpié wnioskowang
interwencje

I 61k

brak

I, - <
_- nie potrafi¢ wskazac takiej technologii.

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

I 62k

. _ nie potrafi¢ wskaza¢ takiej technologii.

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

. I b, poz: opiniowany
G e

poza opiniowang
- I 11k, poza opiniowang
o _ brak innej skutecznej opcji terapeutycznej w omawianym

wskazaniu, ktérag mozna poréwnac z oceniang terapia.
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2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

- NN brak, poza opiniowans
- [y

poza opiniowang
- I -2k, poza opiniowang

Polskie wielospecjalistyczne rekomendacje postepowania u chorych na miesaki tkanek migkkich u
0s6b dorostych (Ruka, Rutkowski, Krzakowski i wsp. Onkol Prakt Klin 2009; 5: 198-210) polecaja
imatynib jako jedyny lek do stosowania w leczeniu zaawansowanych DFSP.

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

Nie odnaleziono
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. Opinie ekspertow i Prezesa NFZ

Opinie ekspertow

Rokowanie chorych z nieresekcyjnymi/przerzutowymi miesakami tkanek migkkich jest zte. Do
niedawna mozliwosci terapeutyczne w przypadkach zaawansowanych/ nieresekcyjnych miejscowo
lub przerzutowych DFSP byty ograniczone, gdyz ich wrazliwo$¢ na standardowa chemioterapi¢
byta oceniana jako niewielka. W ciggu ostatnich lat opublikowano kilka doniesien i badan
klinicznych potwierdzajacych bardzo wysoka skutecznos$¢ leczenia imatynibem zaawansowanych
miejscowo lub przerzutowych przypadkdbw DFSP z potwierdzong rearanzacja genow
COL1A1/PDGFB (min. wyniki otwartego, wieloosrodkowego badania konsorcjum B2225 oraz
EORTC 62027 i SWOG0345), w ktorych odsetek odpowiedzi wyniost powyzej 50%, mediana
czasu do progresji 20 miesi¢cy, a roczne przezycia catkowite 87,5%. Podobne sg wyniki analizy
polskiej grupy 15 chorych na zaawansowane DFSP leczonych imatynibem poza badaniami
Klinicznymi, gdzie korzys¢ kliniczng (SD+ PR) odniosto 80% chorych, a mediany OS i PFS nie
zostaty osiagnigte. Leczenie imatynibem jest mato toksyczne, profil objawow ubocznych jest
dobrze poznany. Liczba przypadkdéw zaawansowanych DFSP kwalifikujacych sie do tej terapii jest
bardzo ograniczona, a jednoczesnie istnieja wielospecjalistyczne zespoty o duzym doswiadczeniu w
leczeniu FSP w sposob skojarzony

W zwigzku z tym proponuje finansowanie ze srodkow publicznych (w ramach programu
terapeutycznego) dorostych pacjentow z nieoperacyjnymi guzowatymi wiokniakomiesakami skory
przy wykorzystaniu imatynibu.

Pacjenci chorujacy na nieoperacyjne DFSP nie posiadaja alternatywy w leczeniu innej niz imatynib.
Na dzien dzisiejszy lek dla tych pacjentdw podawany jest na zasadach chemioterapii
niestandardowej, co wydluza czas rozpoczecia efektywnego leczenia. W zwiazku z powyzszym [}

proponuje
finansowanie (w ramach programu terapeutycznego) dorostych pacjentdw z nieoperacyjnymi
guzowatymi widkniakomigsakami skory przy wykorzystaniu imatynibu.

W przypadku guzowatych wtokniakomigsakow skory (DFSP) jedynym skutecznym leczeniem jest
leczenie chirurgiczne. Niestety w Polsce maksymalnie 20 przypadkow/rok jest w stadium
nieoperacyjnosci i kwalifikuje sie jedynie do chemioterapii.

Wydaje mi si¢, ze proponowana terapia jest wartosciowa i jak dotad jedyng metoda leczenia
zmieniajaca rokowanie u chorych z nieresekcyjnymi/przerzutowymi miesakami tkanek migkkich.
Dostepne w literaturze doniesienia z osrodkdw europejskich, jak rowniez obserwacije z leczenia tej
rzadkiej jednostki chorobowej w osrodku, gdzie pracuje jednoznacznie potwierdzajg aktywnosc
imatinibu w przypadkach zaawansowanych/nieresekcyjnych miejscowo lub przerzutowych DFSP.
Leczenie imatynibem jest mato toksyczne, a profil objawdéw ubocznych jest dobrze poznany.
Popieram finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii.
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3.2. Opinia Prezesa NFZ
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Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowane]

Rekomendacje kliniczne
e  Leczenie wedlug wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Gloéwng metoda leczenia DFSP jest resekcja, przy czym jej cel musi by¢ precyzyjnie okreslony, a
sposob wykonania jest uzalezniony od rozmiaru i umiejscowienia guza oraz aspektow estetycznych.

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia. Kontrola miejsca interwencji w 6 i 12 miesigcu po
zastosowanej terapii.

Gdy zaobserwowano:

* nawrot — wykonanie ponownej resekcji (jesli to mozliwe) lub rozwazenie radioterapii (jesli
wczesniej niestosowana) lub zastosowanie imatynibu, gdy metody interwencyjne
prowadza do wystgpienia nieakceptowalnych funkcjonalnych lub kosmetycznych
rezultatow;

. przerzuty — rozwazy¢ badanie kliniczne, imatynibu, chemioterapie, radioterapi¢ lub
resekcje (jesli mozliwa).

Radioterapia: 200 cGy dziennie; max. 5 - 6 tys. cGy.

Leczenie imatynibem: guzy z brakiem translokacji t(17; 22) moga nie odpowiada¢ na leczenie
imatynibem; molekularna cytogenetyka moze by¢ uzyteczna przed wprowadzeniem terapii
imatynibem.

Chemioterapia nie jest standardem postepowania u pacjentéw z chorobg zlokalizowana. U chorych
z duzymi guzami na granicy operacyjnosci chemioradioterapia przedoperacyjna moze poprawic¢
wyniki leczenia.

Zr6dio: AW-7
e Leczenie wedlug wytycznych European Society for Medical Oncology (ESMO)
Wytyczne przedstawione przez ESMO dotycza leczenia migsakow tkanek miekkich.

W odniesieniu do leczenia DFSP, zgodnie z zaleceniami zaproponowanymi przez ESMO imatynib
stanowi standardowa terapi¢ dla tych chorych, u ktérych nie mozna zastosowaé leczenia
chirurgicznego lub z przerzutami wymagajacymi terapii.
Zr6dio: AW-8

e  Polskie wytyczne

Chemioterapia jest stosowana w indywidualnych przypadkach w zaawansowanych przypadkach (I11
i IV stopien zaawansowania. W DFSP stosowany jest imatynib, lek celowany molekularnie
(PDGFRB).

Zrédfo: AW-9
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

HAS (Haute Autorite de Sante)- finansowanie leczenia DFSP imatynibem ze $rodkéw publicznych
100%

SMC ( Scottish Medicines Consortium)- brak rekomendacji finansowania ze wzglgdu na brak
ztozenia analiz

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)- finansowanie leczenia DFSP imatynibem
ze $rodkdw publicznych
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5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkdéw publicznych w Polsce

W leczeniu DFSP imatynib jest finansowany w ramach programu terapeutycznego - Program
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej. Jest to finansowanie oparte na
trybie wnioskowym. Kazdorazowo lekarz prowadzacy wystepuje o zgode do wiasciwego Oddziatu
Wojewodzkiego NFZ na finansowanie terapii.

5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze $rodkow publicznych w innych krajach
Brak danych.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

6.1.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodno$¢ z Wytycznymi

Whnioskodawca przedstawit :

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

Celem przegladu systematycznego byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa imatynibu (Glivec®)
w leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi widkniakomiesakami skory.

6.1.3.1. Skutecznos¢ (efektywnosc) kliniczna i bezpieczernstwo

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

Zidentyfikowano l publikacji spetniajacych kryteria wiaczenia:
Wszystkie badania zostaty ocenione
jako dowody naukowe o niskim poziomie wiarygodnosci wg. klasyfikacji EBM. niskiej jakosci.

Do analizy klinicznej zostaly wiaczane badania spetniajace kryteria zdefiniowane zgodnie ze

schematem [l
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Zrodfo: opracowanie autorow analizy

Tabela 2. Charakterystyka opiséw adkow (DFSP
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Tabela 3. Skutecznosé IMAT w leczeniu DFSP

all il
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Podsumowanie- w analizie odnotowano nastepujace wyniki:

e  Prawdopodobienstwo czgsciowej odpowiedzi na leczenie: 31,3 — 50,0%.

Stabilizacja choroby nastgpita u 10% (n=1) i 37,5% (n=6) pacjentdw.

Sredni czas do progresji choroby wynosit 1,7 roku.

Prawdopodobienstwo rocznego przezycia bez progresji i wynosito ono 61,36% (zakres
33,25 - 80,53%).

Progresja choroby nastgpita u 18,8 do 50% pacjentow.
e  Prawdopodobienstwo zgonu wynosito 37,5% .

W opisach pojedynczych przypadkéw wykazano, iz objetos¢ guza w czasie terapii ulegala
zmniejszaniu, a ogolny stan zdrowia pacjenta poprawiat sie.

Ponadto w publikacji || |}  EEEl przedstawiono dane dla serii 12 przypadkéw.
e  catkowita remisja: 4/12 (33,3%),
e  czesciowa remisja: 6/12 (50,0%),
e  stabilizacja choroby: 0/12 (0,0%),
e  progresja choroby: 1/12 (8,3%),
e czas do progresji choroby: 23,9 m-ca (7,7; NR).

Ograniczenia:

e W zwigzku z brakiem odpowiednich badan nie byto mozliwe poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa IMAT z aktualna praktyka kliniczna;

e 7z powodu braku badan dobrej jakosci do analizy wtaczono charakteryzujace sie bardzo
niska jakoscig publikacje, szczegolnie opisy pojedynczych przypadkdw;

e wyniki dotyczace subpopulacji pacjentow 2 | N
dotycza pacjentdw z i bez rearanzacji PDGFR (dane zostaty dla wszystkich pacjentéw
przedstawione tgcznie).

6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje

Nie odnaleziono.

6.1.3.2. Bezpieczerstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

W badaniu |
. OO0
I

Prawdopodobienstwo wystepowania dziatan niepozadanych oceniano w badaniu ||| |GG
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e wielu z pacjentow doswiadczyto wiecej niz jednego dziatania niepozadanego, niemniej
dziatania te miaty charakter tagodnych do umiarkowanych i byly tatwe do opanowania
poprzez modyfikacje¢ dawki terapeutycznej (redukcja dawki lub przerwanie leczenia).
e nie stwierdzono zgonéw zwigzanych z zastosowaniem IMAT.
e  najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty anemia, leukopenia, obrzeki, wysypka oraz
nudnosci.

Informacje z ChPL:

e Bardzo czeste dziatania niepozadane: zwickszenie masy ciala, neutropenia,
trombocytopenia, niedokrwistosé¢, bél gtowy, nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawnos¢,
bol brzucha, obrzek okotooczodotowy, zapalenie skory/wypryski/wysypka, skurcze migsni,
bole miesniowo-szkieletowe w tym bdle migsni, bole stawow i bole kosci, zatrzymanie
ptyndw i obrzek, uczucie zmeczenia.

e  Czeste: obrzek powiek, nasilone tzawienie, krwotok spojowkowy, zapalenie spojowek,
suchos¢ oka, nieostre widzenie, zawroty glowy, parastezje, zaburzenia smaku, niedoczulica,
dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel, wzdgcia, rozdgcie brzucha, refluks zotadkowo-
przetykowy, zaparcie, suchos¢ jamy ustnej, zapalenie zotadka, swiad, obrzg¢k twarzy, sucha
skdra, rumien, tysienie, poty nocne, reakcja nadwrazliwosci na $wiatto, obrzek stawow,
zaczerwienie twarzy, krwotok, ostabienie, goraczka, obrzek tkanki podskornej, dreszcze,
zesztywnienie migsni, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, bezsennos¢.

6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

e Komunikat firmy Novartis® skierowany do pracownikéw ochrony zdrowia,
19.10.2006

Komunikat dotyczyt rozszerzenia drukéw informacyjnych (ChPL) w sekcji 4.4 o informacje
dotyczace monitorowania pacjentéw z chorobami serca lub czynnikami ryzyka niewydolnosci serca.

Zrédio; AW-17
e  Publikacja

W.Ruka i wsp.; The partial response of lung metastases arising from dermatofibrosarcoma
protuberans after one monthof imatinib mesylate therapy - a case report; Journal of Oncology, Vol.
3, Nr 2, 165- 168.

Opis przypadku potwierdzajacy skutecznos¢ leczenia imatynibem przerzutéw DFSP.
Zr6dio: AW- 23

e Publikacja
Mizutani and all; British Journal of Dermatology 151, 232- 257

Opis przypadku potwierdzajacy skutecznos¢ leczenia przerzutoéw DFSP imatynibem.
Zrédio: AW-24
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6.2. Analiza ekonomiczna

Podmiot odpowiedzialny

6.3. Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia
Podmiot odpowiedzialny dotgczyt opracowanie

6.3.1.Metodologia oceny

Opracowanie dotyczy decyzji o kontynuowaniu finansowania imatynibu (Glivec®) w leczeniu
dorostych chorych z nieoperacyjnymi, nawracajgcymi lub przerzutowymi guzowatymi
wiokniakomigsakami skory (DFSP) na niezmienionych zasadach (tj. w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej zawartego w wykazie terapeutycznych programéw zdrowotnych).

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza jest zgodna z wytycznymi oceny technologii medycznych.
6.3.3.Wyniki analizy wpfywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

Celem analizy jest okreslenie wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
kontynuowaniu finansowania imatynibu (Glivec®) w leczeniu nieoperacyjnych, nawracajacych lub
przerzutowych guzowatych widkniakomiesakow skory u dorostych na niezmienionych zasadach (tj.
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej zawartego w wykazie terapeutycznych
programow zdrowotnych).

Dokument przedstawiony przez podmiot odpowiedzialny sktada si¢ z

Analize wplywu na budzet przeprowadzono || G
Przyjeto [ NN

Na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego Glivec® okreslono, ze imatynib jest wskazany
do stosowania w leczeniu:

1. dorostych chorych z nieoperacyjnymi guzowatymi wtokniakomigsakami skory (DFSP)
oraz dorostych chorych z nawracajgcymi i (lub) z przerzutami DFSP, ktorzy nie kwalifikuja
si¢ do zabiegu chirurgicznego

a takze w leczeniu:
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no

dorostych chorych z nowo rozpoznang ALL Ph+ oraz dorostych chorych z nawracajaca lub
oporng na leczenie ALL Ph+

dorostych chorych z MDS/MPD zwigzanymi z rearanzacja PDGFR

dorostych chorych z zaawansowanym HES i (lub) CEL z rearanzacja FIP1L1-PDGFRa,
podgrup dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy z CML Ph+,

pewnych podgrup dorostych chorych z GIST.
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Glivec® (Imatynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi widkniakomiesakami skory

AOTM-OT-0383

Tabela 4. Prognozowana liczba rocznych terapii imatynibem oraz liczba terapii imatynibem
w DFSP w ramach §wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j [ | |GTG_

W ramach analizy wptywu na budzet ptatnika rozwazone zostaty dwa scenariusze
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Koszty terapii

e Imatynib

Tabela 5. Koszty imatynibu w leczeniu DFSP

Imatynib 800 mg I I

e  Chemioterapia
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Tabela 7. Koszty inkrementalne

W przypadku kontynuacji finansowania imatynibu w leczeniu nieoperacyjnych, nawracajacych lub

-
=]
N
)
-~
N
c
—

\%
o
=

%!
c
N
=
=

<
o
=
2
(@
=
5
QD
=
o
3

@
[72)
QD
x
g\
(%2)
x~
(@)
=

<

6.3.3.2. Informacje z innych zrédet

Nie odnaleziono.

6.3.4.Wpfyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spofeczne

Aspekty etyczne i spoteczne
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Zrod#:AW-4
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. Podsumowanie

Przesfanki finansowania zgfaszane przez wnioskodawce

Przesfanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Za finansowaniem:

v

v

Lek jest zarejestrowany w w/w terapii, a brak innych standardowych, aktywnych lekéw
w tej grupie rzadkich migsakow tkanek miekkich

Ze wzgledu na rzadkos$¢ wystepowania tej grupy nowotworow (w Polsce okoto 5-10
przypadkdw DSFP jest w stadium nieoperacyjnosci i kwalifikuje si¢ do terapii
imatynibem) skutecznos¢ terapii wykazano jedynie na nierandomizowanych grupach
chorych oraz jednym badaniu Il fazy bgdacym potaczong analiza 2 grup badawczych
EORTC i SWOG. Wykazano bardzo wysoka skutecznos¢ zblizong do skutecznosci
terapii zaawansowanego GIST z korzyscig kliniczng przekraczajaca 70% (czesciowe
odpowiedzi i stabilizacja choroby tacznie), mediana czasu do progresji 20 miesiecy zas
roczne przezycia catkowite przekraczaja 85%. Skutecznos¢ terapii imatynibem w
nieoperacyjnym DFSP opiera si¢ na udowodnionym leczeniu ukierunkowanym
molekularnie przeciwko receptorowi ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR),
ktorego aktywacja wigze sie z etiopatogeneza DFSP (powstanie genu fuzyjnego
COL1A1/PDGF)

Dodatkows korzyscia jest fakt, ze okoto 40% nieresekcyjnych wyjsciowo przypadkow
odpowiada na leczenie imatynibem w stopniu umozliwiajagcym resekcje zmian i u
wigkszosci takich chorych nie ma koniecznosci kontynuacji terapii imatynibem.

Imatynib jest lekiem bezpiecznym, o znanym profilu toksycznosci, stosowanym w
Polsce od 10 lat
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Obecna sytuacja dostepu do leczenia chorych na zaawansowany DFSP wymusza
stosowanie chemioterapii niestandardowej w tym wskazaniu i chociaz problem dotyczy
kilku chorych rocznie, to wprowadzenie programu przyczyni si¢ do uporzadkowania
sytuacji terapii lekowych w Polsce.

Nie znajduje¢ przyczyn, dla ktorych terapia ta nie powinna by¢ finansowana ze s$rodkow
publicznych: bardzo wysoka skutecznosc¢ terapii w rzadkim wskazaniu.

Za finansowaniem:

v

v

v

v

Bardzo wysoka skutecznos¢ imatynibu w leczeniu nieoperacyjnych guzowatych
wiokniakomigsakow skory

Brak innych standardowych, aktywnych lekow w tej grupie rzadkich migsakéw tkanek
migkkich a lek ten jest zarejestrowany

Glivec jest lekiem bezpiecznym, ze znanym profilem toksycznosci, stosowany od wielu
lat w Polsce

Aktualny dostep do leku w przypadku DFSP jest na zasadach chemioterapii
niestandardowej co wydtuza czas do podania leku

Biorac pod uwage fakt, ze udowodniono skutecznos¢ leku, wnioskuje o finansowanie terapii ze
srodkow publicznych.

Za finansowaniem:

v

Dotychczasowe leczenie chorych na zaawansowane i/lub przerzutowe postaci DFSP jest
zte. Jedynym skutecznym lekiem w takim stadium zaawansowania jest imatynib, inne
sposoby leczenia sg nieskuteczne. Opublikowane doniesienia i badania kliniczne
potwierdzaja bardzo wysoka skutecznos¢ terapii imatynibem chorych na DFSP z
potwierdzong rearanzacja gendw COL1A1/PDGFB. Leczenie imatynibem jest
stosunkowo mato toksyczne. Liczba chorych z zaawansowanymi postaciami DFSP
kwalifikujacych si¢ do tej terapii jest niewielka (w Polsce ponizej 20 chorych/ rok).

Za finansowaniem:

v

v

Whnioskowana terapia jest jedynym obecnie dostepnym skutecznym sposobem leczenia
systemowego w tym wyjatkowo rzadkim migsaku.

Dostepne dane z literatury z badan wieloosrodkowych przeprowadzonych w Europie i
USA potwierdzajg wysoka skutecznos¢ ww. leku. Obiektywne odpowiedzi na leczenie
obserwowano u ponad 70% chorych, z mediang czasu do progresji 20 miesiecy. Roczne
przezycia catkowite przekraczajg 85%.

Znane sa czynniki kwalifikujace do leczenia imatinibem w DFSP. Leczenie stosowane
jest jedynie u chorych, u ktérych w komdrkach nowotworowych stwierdza sie
rearanzacje gendw COL1A1/PDGFS.

Korzystna odpowiedz na leczenie imatinibem moze u znacznego odsetka pacjentow
(40%) umozliwi¢ radykalne leczenie operacyjne, po ktorym dalsze leczenie
wnioskowanym lekiem nie jest konieczne.
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v' Wydaje sie, ze koszt wnioskowanej terapii jest stosunkowo wysoki, ale na podstawie
danych epidemiologicznych mozna spodziewac¢ si¢ w Polsce jedynie kilku — do 10
przypadkow DFSP w nieoperacyjnym stadium zaawansowania, W ciggu roku.

Nie potrafie wskaza¢ istotnych przyczyn, dla ktorych ta terapia nie powinna by¢ finansowana ze
srodkow publicznych, w tym wyjatkowo rzadkim wskazaniu.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu
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Bezpieczenstwo

W badaniach || \wykazano, iz najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty
anemia, leukopenia, obrzeki, wysypka oraz nudnosci, niemniej dziatania te miaty charakter od
tagodnych do umiarkowanych i byty tatwe do zniesienia. Wyniki te potwierdzity wiaczone do
, W ktorych raportowano gtoéwnie fagodne dziatania niepozadane takie
jak: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, skorne, migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej, neutropenia,
leukopenia, trombocytopenia, czy podwyzszony poziom enzymow watrobowych.

Whnioski

Wyniki analizy finansowej

W przypadku kontynuacji finansowania imatynibu w leczeniu DFSP, w ramach s$wiadczenia
chemioterapii niestandardowej zawartego w wykazie terapeutycznych programéw zdrowotnych,
zmiana wydatkow

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 36/39



Glivec® (Imatynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi widkniakomiesakami skory
AOTM-OT-0383

Eksperci kliniczni poproszeni o ocene imatynibu w leczeniu DFSP stwierdzaja, ze:
e  Podstawowa metoda stosowang w leczeniu DFSP jest leczenie chirurgiczne
e Imatynib jest stosowany w zaawansowanych/ nieoperacyjnych przypadkach

e Jest to jedyna skuteczna terapia dla takiej populacji pacjentéw, nie ma innej alternatywy
leczenia

e Potencjalna populacja chorych, u ktorych stosuje sie lek jest bardzo mata, 10- 15 os6b
rocznie
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8. Zafgczniki

<Wybrane cytowane publikacje o istotnym znaczeniu dla wnioskéw z raportu, przedkfadane Radzie Konsultacyjnej wraz z raportem>

1
Ea

Lista zgodnosci z wytycznymi: Glivec DFSP

Charakterystyka produktu leczniczego Glivec® (imatynib)

AW-6.  Zlecenie MZ- pismo MZ-PLE-460-8365-246/GB/10 z dnia 19.04.2010 r. dotyczace
przygotowania rekomendacji

AW-7.  NCCN- wytyczne kliniczne leczenia DFSP

AW-8.  ESMO- wytyczne kliniczne leczenia DFSP

AW-9.  W. Ruka i wsp.; Migsaki tkanek migkkich u dorostych- zasady postepowania
diagnostyczno- terapeutycznego- uzgodnienia ekspertéw; www.opk.viamedica.pl
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Pismo AOTM/4574/0T/073/396/10/AB z dnia 23.12.2010 r.- prosba o zmiang
terminu oceny
AW-15.  Pismo MZ-PLE-460-8365-366/GB/11- nowy termin oceny (28.02.2011r.)

AW-16. Zatacznik do rozporzadzenia MZ z dnia 11.01.2010 zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych
AW-17.  Komunikat firmy Novartis® skierowany do pracownikéw ochrony zdrowia, 19.10.2006 r.
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AW-23. W.Ruka i wsp.; The partial response of lung metastases arising from
dermatofibrosarcoma protuberans after one monthof imatinib mesylate therapy - a case
report; Journal of Oncology, Vol. 3, Nr 2, 165- 168.

AW-24.  Mizutani and all; British Journal of Dermatology 151, 232- 257

AW-25. HAS- rekomendacja finansowania

AW-26. SMC- brak rekomendacji

AW-27. PBAC-PUBLIC SUMMARY DOCUMENT- Glivec- rekomendacja finansowania
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