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w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania
swiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w
sktad programu terapeutycznego chemioterapia
niestandardowa) — leczenie dorostych pacjentéw
z nieoperacyjnymi guzowatymi wtdkniakomiesakami skory przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec® (imatynib)

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania sSwiadczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w sktad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowej) ,Leczenie guzowatych widkniakomiesakéw skory przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec (imatynib)”, polegajagcg na usunieciu
Swiadczenia z programu chemioterapii niestandardowej i na utworzeniu programu
zdrowotnego realizowanego w ograniczonej liczbie osrodkédw w kraju. Rada stoi
na stanowisku, aby do czasu utworzenia ww. programu zdrowotnego, lek byt finansowany
na dotychczasowych zasadach.

Uzasadnienie stanowiska

Rada uznafa, ze przedstwione dane dotyczgce efektywnosci klinicznej, bezpieczeAstwa oraz
kosztow terapii imatynibem w leczeniu guzowatych wtékniakomiesakow skoéry wskazujg
na potrzebe usprawnienia sposobu leczenia tych chorych oraz poprawienia jakosci opieki
poprzez utworzenie programu zdrowotnego realizowanego w ograniczone] liczbie
osrodkéw w kraju. Do czasu utworzenia odpowiedniego programu zdrowotnego, zasadne
jest kontynuowanie finansowania tej terapii na dotychczasowych zasadach.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu
,Glivec® (imatynib) w leczeniu dorostych pacjentdw z nieoperacyjnymi guzowatymi
wiokniakomiesakami skéry. Raport ws. oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej. Raport
ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, luty 2011” Raport Nr: AOTM-OT-
0383.

Problem zdrowotny
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Witdkniakomiesak guzowaty skory (ang. dermatofibrosarcoma protuberans — DFSP; kod
ICD-10: C49) to miesak tkanek miekkich (tu: skéry itkanki podskdrnej), ktérego komérki
sg zréznicowane fibroblastycznie lub miofibroblastycznie. Nowotwodr rosnie w postaci guza
lub ptaskiej zmiany, wykazujac tendencje do wyraznego naciekania i niszczenia tkanek
sgsiednich. DFSP najczesciej umiejscowiony jest na tutowiu (40-70%), blizszych czesciach
koriczyn (15-30%) oraz w obrebie gtowy i szyi (10-15%)*.

DFSP charakteryzuje sie niewielkg zdolnoscia do wyksztatcania przerzutéw odlegtych -
catkowity odsetek przerzutéw przytaczany w pismiennictwie wynosi 5%. Przerzuty czesto
obserwuje sie dopiero po wielokrotnych nawrotach miejscowych nowotworu. DFSP
odznacza sie jednak duzym prawdopodobierstwem nawrotu po wycieciu (ryzyko wznowy
wynosi nawet 60%)*.

DFSP ma zwykle powolny przebieg z wczesnie pojawiajacymi sie bezbolesnymi guzami
skoéry. Z czasem rozwija sie coraz wieksza masa nowotworowa, ktéra ostatecznie
przeksztatca sie w duzy, grzybiasty guz'.

DFSP wystepuje u 0,8-4,2 chorych na milion oséb rocznie. Nowotwor ten stanowi okoto
0,01% wszystkich nowotworéw ztosliwych, jedynie 2-6% wszystkich miesakow tkanek
miekkich, jednakze jest najczestszym miesakiem skory. Obserwuje sie go gtdwnie u oséb
dorostych (najczesciej pomiedzy 20 a 40 r.z.), ze zblizona czestoscia u obu ptci’.

Roczna liczba przypadkow nieoperacyjnych DFSP w Polsce, kwalifikujgcych sie do terapii
imatynibem szacowana jest na 5-15".

Obecna standardowa terapia

W rozpatrywanej populacji terapie standardowg stanowi obecnie leczenie imatynibem®.
Interwencjami, ktére moglyby zastgpi¢ imatynib w przypadku zaprzestania jego
finansowania ze srodkéw publicznych sg radioterapia i 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®.

Proponowana terapia

Glivec® zawiera imatynib (w postaci metanosulfonianu) w kapsutkach twardych lub
tabletkach powlekanychz.

Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej (kod ATC: LO1XEOQ1), ktory silnie
hamuje kinaze tyrozynowg Bcr-Abl in vitro, w komdrce i in vivo. Imatynib jest rdwniez
inhibitorem receptoréow kinaz tyrozynowych ptytkopochodnego czynnika aktywacji
(ang. PDGF - Platelet-Derived Growth Factor), PDGFR i czynnika komédrek pnia (ang. Stem
Cell Factor - SCF), c-Kit i hamuje procesy komdérkowe aktywowane przez PDGF i SCF. Istotna
aktywacja receptora PDGF lub kinaz biatkowo-tyrozynowych Abl w wyniku potgczenia sie
réoznych odpowiadajacych sobie biatek Iub istotne wytwarzanie PDGF sg wpisane
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w patogeneze MDS/MPD, HES/CEL i DFSP. Imatynib hamuje przekazywanie sygnatow
i proliferacje komérek zalezna od zaburzonej regulacji aktywnosci PDGFR i kinazy Abl®.

Glivec® jest zarejestrowany w leczeniu leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi
guzowatymi wtékniakomiesakami skéry (DFSP) oraz dorostych pacjentéw z nawracajacymi
lub z przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalifikujag sie do zabiegu chirurgicznego (oraz
we wskazaniach innych niz DFSP, pozostajacych poza zakresem prezentowaniej opinii)®.

Stosowanie imatynibu u chorych z DFSP jest zalecane w polskich, wielospecjalistycznych
rekomendacjach postepowania u dorostych chorych na miesaki tkanek miekkich (2009)
oraz przez NCCN (2010) i ESMO (2010). Rekomendacje dotyczace finansowania w DFSP:
HAS (Francja, 2008) — pozytywna, PBAC (Australia, 2008) — pozytywna, SMC (Szkocja, 2007)
- negatywna, ze wzgledéw formalnych®.

Efektywnos$c¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedstawit przeglad systematyczny badan klinicznych,
do ktérego wlgczono 6 badan (2 prospektywne badania jednoramienne, 4 opisy
przypadkéw), w ktérych opisano skutecznosc lub bezpieczerstwo zastosowania imatynibu
800 mg/d, w populacji dorostych chorych z nieoperacyjnymi guzowatymi
wtbékniakomiesakami skéry (DFSP) oraz dorostych chorych z nawracajgcymi DFSP lub
z przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalifikuja sie do interwencji chirurgicznej®.

W badaniach witgczonych do analizy brato udziat tacznie 26 pacjentéw, ponadto
16 pacjentéw zostato uwzglednionych w opisach przypadkow. U wiekszosci pacjentow
stwierdzono DFSP lokalnie zaawansowany lub przerzutowy. Prawdopodobienstwo
wystgpienia czesciowej odpowiedzi na leczenie wynosito od 31,3 do 50%. Stabilizacja
choroby nastgpita u 10% (n=1) i 37,5% (n=6) pacjentow. Progresja nastgpita u 18,8 do 50%
pacjentow, a sredni czas do progresji choroby wynosit 1,7 roku. W 1 badaniu analizowano
prawdopodobienstwo rocznego przezycia bez progresji; wynosito ono 61,36% (zakres 33,25
- 80,53%). Prawdopodobienstwo zgonu oceniane w 1 badaniu wynosito 37,5%. W opisach
pojedynczych przypadkow wykazano, iz objetos¢ guza w czasie terapii ulegata
zmniejszaniu, a ogolny stan zdrowia pacjenta poprawiat sie. W jednaj z publikacji
przedstawiono dodatkowo dane dla serii 12 przypadkow. Catkowita remisja nastgpita
u 4 (33,3%) pacjentdéw, a czesciowq remisje odnotowano u 6 (50%) pacjentéow. U zadnego
z pacjentow nie stwierdzono stabilizacji choroby. Progresja choroby nastgpita u 1 pacjenta
a czas do jej wystapienia wyniést 23,9 miesigca’.

Analize efektywnosci klinicznej oceniono jako zgodng z wytycznymi oceny swiadczen opieki
zdrowotnej, z wyjatkiem faktu pominiecia 2 doniesien spetniajgcych kryteria wtgczenia
do przegladu (badania typu ,opis przypadku”; ich uwzglednienie nie zmienia wnioskéw
z analizy). Analiza nie ma charakteru poréwnawczego, poniewaz nie zidentyfikowano
zadnego badania, w ktérym poréwnano imatynib do przyjetych komparatoréw
(chemioterapii lub radioterapii); dostepne badania charakteryzujg sie bardzo niskg
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jakoscig. Do analizy nie witgczono badan, ktdore pozwolityby na oszacowanie efektow
zdrowotnych opcjonalnych interwencji'.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Glivec® po podaniu bardzo czesto
wystepuja: neutropenia, trombocytopenia, niedokrwisto$é, bél giowy, zaburzenia zotagdka
i jelit, zaburzenia skory i tkanki podskodrnej, obrzek okotooczodotowy, zapalenie
skéry/wypryski/wysypka, skurcze miesni, béle miesniowo-szkieletowe w tym bdle miesni,
bdle stawdw i bdle kosci, zatrzymanie ptynédw i obrzek, uczucie zmeczenia, zwiekszenie
masy ciata. Rdéznorodne dziatania niepozadane, ktdre mozna ogdlnie opisa¢ jako
»zatrzymanie ptyndw” najczesciej ustepujg po tymczasowym odstawieniu produktu
leczniczego Glivec® oraz podaniu diuretykow i innych srodkéw pomocniczych. Opisano
kilka przypadkéw zgondéw pacjentéw w przetomie blastycznym, spowodowanych
wysiekiem optucnowym, zastoinowg niewydolnoscig serca i niewydolnoscig nerek. W
badaniach klinicznych u pacjentéw pediatrycznych nie stwierdzono szczegdlnych dziatan
niepozadanych’.

Po wprowadzeniu do obrotu obserwowano nastepujgce dziatania niepozadane: krwotok
z guza/martwica guza, wstrzgs anafilaktyczny, obrzek mdzgu, krwotok do ciata szklistego,
zapalenie osierdzia, tamponada serca, zakrzepica/zator, ostra niewydolnos¢ oddechowa,
srodmigzszowa choroba ptuc, niedrozno$¢ jelita, perforacja w obrebie uktadu
pokarmowego, zapalenie uchytka, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, martwica
toksyczno-rozptywna naskoérka, jatowa martwica gtowy kosci udowej/martwica gtowy kosci
udowej rogowacenie liszajowate, liszaj p’raskiz.

W  badaniach  wigczonych do przedstawionego przeglagdu systematycznego
(jednoramiennych) wczasie stosowania imatynibu  najczestszymi  dziataniami
niepozadanymi byly anemia, leukopenia, obrzeki, wysypka oraz nudnosci (o charakterze
tagodnym do umiarkowanego). W opisach przypadkdéw rowniez raportowano gtéwnie
tagodne dziatania niepozgdane takie jak: zaburzenia zotadkowo-jelitowe, skdérne,
miesniowo-szkieletowe i tkanki tgacznej, neutropenia, leukopenia, trombocytopenia,
czy podwyzszony poziom enzyméw watrobowych®.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analizy kosztéw-efektywnosci, uzasadniajac
to matg liczbg pacjentow (DFSP jest chorobg ultra rzadkg) i statusem leku sierocego
produktu leczniczego Glivec® w rozwazanym wskazaniu®.

W przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizie wptywu na system ochrony
zdrowia szacowano wptyw zaprzestania finansowania imatynibu na budzet ptatnika
publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu, ze pacjenci obecnie
kwalifikowani do leczenia imatynibem w scenariuszu ,,nowym” bedg poddawani wytgcznie
chemioterapii (50%) lub radioterapii (50%), przy liczbie rocznych terapii imatynibem
oszacowanej na 11-13 rocznie. Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami w przypadku
kontynuacji finansowania imatynibu w leczeniu nieoperacyjnych, nawracajgcych lub
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przerzutowych guzowatych wtdkniakomiesakéw skéry na niezmienionych zasadach
(wramach $wiadczenia chemioterapii  niestandardowej zawartego w wykazie
terapeutycznych programoéw zdrowotnych), ptatnik publiczny bedzie ponosit wyzsze koszty
niz w przypadku zaprzestania finansowania tego swiadczenia. Koszt inkrementalny
w wariancie prawdopodobnym (minimalnym, maksymalnym) wyniesie 2,48 min zt
(2,06 min zt; 2,89 min zt) w 2011 r. oraz odpowiednio 2,69 min zt (2,06 min zt; 3,31 min z1)
w 2012 r. Metodyke analizy uznano za zgodng z wytycznymi oceny swiadczen opieki
zdrowotnejl.

Biorgc pod uwage powyzisze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak
na wstepie.

PiSmiennictwo:

1. ,Glivec® (imatynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi wtdkniakomiesakami skory.
Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, luty
2011” Raport Nr: AOTM-0OT-0383

2. Charakterystyka Produktu Leczniczego Glivec®
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