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

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne pozostawienie dotychczasowego sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w sktad
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) ,Leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+) przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Glivec (imatynib)”.

Uzasadnienie stanowiska

Rada uznata, ze przedstawione dane dotyczgce efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwa
oraz kosztdw terapii imatynibem w leczeniu ostrej biaftaczki limfoblastycznej
z chromosomem Filadelfia uzasadniajg pozostawienie dotychczasowego sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w sktad
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) ,Leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+), przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Glivec® (imatynib)”.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu
,Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia, przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Glivec® (imatynib). Raport ws. oceny s$wiadczenia opieki zdrowotnej.
Warszawa, luty 2011” Raport Nr: AOTM-0OT-0381.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemiae) stanowig heterogenng grupe
ztosliwych nowotworowych chordb krwi, ktére bez leczenia prowadzg do Smierci chorego w ciggu
kilku tygodni’. W podtypie ALL z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) dochodzi do wymiany
gendéw w obrebie dtugich ramion chromosoméw 9 i 22, t(9;22)(g34;q11). Rezultatem tej
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translokacji jest potaczenie dwdch gendw, protoonkogenu ABL (z chromosomu 9) i genu BCR
(z chromosomu 22). Powstaty gen BCR-ABL wytwarza onkogenne biatko BCR-ABL o zaburzonej
aktywnosci kinazy tyrozynowej’. W klasyfikacji ostrych biataczek limfoblastycznych wg Hoelzera
(w modyfikacji Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych) Ph+ ALL zaliczana jest do grupy
bardzo wysokiego ryzyka'.

Czestoé¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 tys. ludnosci'. Liczbe nowych
zachorowan na Ph+ ALL w populacji w wieku 0-18 r.z. szacuje sie na 10-15 rocznie®. W latach 2009
i 2010 w ramach programu terapeutycznego chemioterapia niestandardowa za pomocg imatynibu

byto leczonych odpowiednio 33 i 39 pacjentdw z rozpoznaniem €91 wg ICD-10".
Obecna standardowa terapia

Celem terapii ALL jest wyleczenie lub istotne przedtuzenie zycia, zwtaszcza u chorych w mtodym
wieku”. Leczenie oparte jest na intensywnej polichemioterapii. Ogdlng zasada jest dazenie
do przestrzegania przewidzianych programem dawek cytostatykéw, a takze terminéw stosowania
kolejnych kurséw terapii. Odstepstwa od protokotu zwiekszajg ryzyko nieuzyskania remisji
oraz nawrotu choroby. Intensywnosc leczenia jest dostosowana do szacowanego ryzyka nawrotu.
Leczenie jest ponadto zrdinicowane, w zaleznosci od typu biataczki. Ogdlne zasady leczenia
indukujacego remisje i konsolidujgcego s3 podobne w biataczkach wywodzacych sie z linii B lub T.
W grupie szczegdlnie zle rokujgcej nalezy mozliwie wczesnie dgzy¢ do wykonania przeszczepienia

allogenicznego szpiku®.

Imatynib jest obecnie w Polsce standardem praktyki klinicznej w leczeniu Ph+ ALL. Inhibitory
kinazy tyrozynowej (imatynib, a w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii® -
dazatynib) stosowane sg w leczeniu konsolidujgcym, réwnolegle do chemioterapii (w fazie
konsolidujgcej co najmniej 4 kursy, w tym m.in. wysokie dawki Ara-C, wysokie lub posrednie dawki
MTX, cyklofosfamidu, etopozydu, 6-merkaptopuryny oraz, ewentualnie, L-asparaginazy
i glikokortykosteroidéw) oraz jako leczenie poremisyjne, do czasu allogenicznej transplantacji

szpiku®.

W opiniach ekspertow klinicznych, w przypadku zaprzestania finansowania imatynibu ze sSrodkéw
publicznych, interwencje alternatywng, mogtaby stanowi¢ chemioterapia z transplantacja
macierzystych komorek krwiotwoérczych (bez inhibitoréw kinazy tyrozynowej) lub chemioterapia
z innymi inhibitorami kinazy tyrozynowe] (pod warunkiem powodzenia obecnie prowadzonych
badan)?.

Proponowana terapia

Glivec zawiera imatynib (w postaci metanosulfonianu) w kapsutkach twardych lub tabletkach
powlekanych’. Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej (kod ATC: LO1XEO1), ktory
silnie hamuje kinaze tyrozynowg Bcr-Abl w komdrce in vitro i in vivo. Hamuje on wybidrczo
proliferacje i wywotuje apoptoze w komdrkach linii Bcr-Abl dodatnich i w komodrkach
biataczkowych swiezo pobranych od pacjentéw z CML Ph+ i od pacjentéw z Ph+ ALL. W badaniach
in vivo, na modelach zwierzecych, z uzyciem Bcr-Abl dodatnich komdrek nowotworowych, imatynib
samodzielnie wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe. Jest rowniez inhibitorem receptoréw kinaz
tyrozynowych, ptytkopochodnego czynnika aktywacji (ang. PDGF - Platelet-Derived Growth Factor),
PDGF-R i czynnika komodrek pnia (ang. Stem Cell Factor - SCF), c-Kit i hamuje procesy komérkowe

aktywowane przez PDGF i SCF’.
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Glivec jest zarejestrowany w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang Ph+ ALL
w skojarzeniu z chemioterapig oraz dorostych pacjentdw z nawracajaca lub oporng na leczenie Ph+
ALL w monoterapii’ (oraz we wskazaniach innych niz ALL, pozostajgcych poza zakresem
prezentowaniej opinii). Pomimo braku wskazan, produkt jest réwniez stosowaniy w populacji
pediatrycznej z Ph+ ALL".

Stosowanie imatynibu u chorych z Ph+ ALL jest rekomendowane w wytycznych Polskiej Unii
Onkologii (2009). Rekomendacje dotyczace finansowania w Ph+ ALL: Committee to Evaluate Drugs
(Kanada, 2011) — pozytywna; SMC (Szkocja, 2007) — negatywna, z przyczyn formalnych; HAS
(Francja, 2007) — pozytywna; PBAC (Australia, 2007) — pozytywna, z ograniczeniami’.

Efektywnosc¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedstawit przeglad systematyczny badan klinicznych, ktéry jest zgodny
z wytycznymi oceny Swiadczen opieki zdrowotnej. Do przegladu wtgczono 9 badan, w ktdrych
badano skutecznos$¢ imatynibu w skojarzeniu z chemioterapia wielolekowg w leczeniu dorostych
pacjentdw z nowo rozpoznang Ph+ ALL (1 RCT - wyniki fgczne dla faz indukcji oraz
konsolidacji/reindukcji, 5 badan bez randomizacji i 3 opisy przypadkéw) oraz 5 badan oceniajacych
imatynib w monoterapii dorostych pacjentow z nawrotem choroby lub po niepowodzeniu terapii

innymi lekami (1 badanie bez randomizacji i 4 opisy pojedynczych przypadkéw)>.

Analiza nie ma charakteru poréwnawczego (ze wzgledu brak badan poréwnawczych dla ocenianych
wskazan), jakos$¢ wtaczonych badan jest niska, a definicje tych samych punktéw koricowych

w poszczegdlnych badaniach — zréznicowane®.

W populacji chorych z nowo rozpoznang Ph+ ALL leczenie imatynibem, w skojarzeniu
z chemioterapig wielolekowa, zwigzane byto z prawdopodobiedstwem wystgpienia catkowitej
remisji hematologicznej w zakresie od 93% do 100%, niezaleznie od fazy leczenia w schemacie
jednoczasowym, oraz od 90% w fazie konsolidacji do 95% w fazie indukcji, w schemacie
naprzemiennym. Mediany czasu utrzymywania sie remisji hematologicznej po terapii indukujgcej
wynosity: 7,3 miesigca po fazie reindukcji i konsolidacji; 18,32 miesigca dla schematu
jednoczasowego; 10,6 miesigca dla schematu naprzemiennego w fazie konsolidacji.
Prawdopodobienistwo nawrotu dla schematu jednoczasowego wynosito: 21,6% - w trakcie badania,
29,4% - po jego zakonczeniu. Prawdopodobienstwo nawrotu w fazie indukcji oszacowano
na 52,6%; w fazie konsolidacji dla schematu naprzemiennego - na 59,3%. Oszacowane
prawdopodobienstwo rocznego przezycia siegaty 83%. Prawdopodobienstwo 18-miesieczniego
przezycia oszacowano na 49% dla schematu jednoczasowego. Mediana czasu przezycia wynosifa
18,0 do 19,6 miesigca dla schematu jednoczasowego i 23,2 miesigca dla schematu
naprzemiennego. Mediana czasu przezycia bez nawrotu dla schematu naprzemiennego wynosifa
od 15 do 20,1 miesigca. Ryzyko zgonu w schemacie naprzemiennym, w okresie 24 miesiecy

wyniosto 50%".

W populacji chorych z Ph+ ALL nawracajacg lub oporng na leczenie stosowanie imatynibu
w monoterapii zwigzane bylo z prawdopodobienstwem wystgpienia catkowitej remisji
hematologicznej w zakresie od 18% do 30%. Mediana czasu do uzyskania remisji hematologicznej
(w okresie obserwacji 24 m-cy) wynosita 1 miesigc, a prawdopodobienstwo wystgpienia
utrzymujacej sie catkowitej remisji hematologicznej (CR) - 6,3%. Sredni czas przezycia pacjentéw

z CR lub catkowitg remisjg szpikowg wynidst 7,1 miesigca, a Sredni czas przezycia pacjentéw ktérzy
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nie odpowiedzieli na leczenie - 3,6 miesigca. U 28% pacjentdw stwierdzono negatywny wynik PCR,
w odniesieniu do liczby transkryptéw BCR-ABL. Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji
po 6 miesigcach oszacowano na 12 do 23%. Prawdopodobienstwo przezycia bez objawdéw choroby
w okresie 1 roku réwne wynosito 25,5%. Sredni czas do nawrotu choroby wynosit 2,2 miesigca.
Prawdopodobienstwo braku odpowiedzi na leczenie (w okresie obserwacji min. 24 m-ce)

oszacowano na 30%, a prawdopodobiefistwo wystapienia zgonu - 29,2%".

Do analizy nie wifaczono badan, ktére pozwolityby na oszacowanie efektéw zdrowotnych
interwencji opcjonalnych (chemioterapia wielolekowa bez imatynibu, chemioterapia wielolekowa

z innym inhibitorem KT)>.

Wedtug Prescrire International (2008) aktualnie nie jest mozliwe okreslenie przewagi klinicznej
imatynibu w leczeniu nawracajacej lub opornej Ph+ ALL nad dotychczasowymi wynikami,
uzyskanymi w ramach leczenia paliatywnego. W przypadku nowo rozpoznanej Ph+ ALL
dysponowano wynikami niezaslepionego badania, w ktérym odpowiedz hematologiczna po okresie

indukcji byta wyzsza w grupie z imatynibem 96,3% vs 50% grupy z chemioterapig (p=0,0001)>.
Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Glivec, bardzo czesto wystepujg: neutropenia,
trombocytopenia, niedokrwistos¢, bdl gtowy, zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia skéry i tkanki
podskdrnej, obrzek okotooczodotowy, zapalenie skéry/wypryski/wysypka, skurcze miesni, bdle
miesniowo-szkieletowe w tym bdle miesni, bdle stawdw i bdle kosci, zatrzymanie ptyndw i obrzeki,
uczucie zmeczenia oraz zwiekszenie masy ciata. Po podaniu imatynibu w skojarzeniu
z chemioterapig w duzych dawkach u pacjentéw z Ph+ ALL obserwowano przemijajgce dziatanie
uszkadzajgce watrobe, w postaci podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz i hiperbilirubinemii.
Rdznorodne dziatania niepozgdane, ktdre mozna ogdlnie opisaé¢ jako ,zatrzymanie ptynow”,
najczesciej ustepujg po tymczasowym odstawieniu imatynibu oraz podaniu diuretykéw i innych
srodkdw pomocniczych. Opisano kilka przypadkéw zgondw pacjentdw w przetomie blastycznym,
spowodowanych wysiekiem opfucnowym, zastoinowg niewydolnoscia 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, wstrzas anafilaktyczny, obrzek moézgu, krwotok do ciata szklistego, zapalenie
osierdzia, tamponada serca, zakrzepica/zator, ostra niewydolnos¢ oddechowa, $rédmigzszowa
choroba ptuc, niedroznosc jelita, perforacja w obrebie uktadu pokarmowego, zapalenie uchytka,
erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa, martwica toksyczno-rozptywna naskdrka, jatowa
martwica gtowy kosci udowej/martwica gtowy kosci udowej, rogowacenie liszajowate oraz liszaj
ptaski’.

W badaniach wtaczonych do przedstawionego przegladu systematycznego, w czasie stosowania
imatynibu jednoczasowo z chemioterapiag w leczeniu pierwszego rzutu Ph+ ALL, najczesciej
odnotowywanymi dziatami niepozgdanymi stopnia 3-4 wg CTC byty: nudnosci/wymioty, biegunka,
gorgczka neutropeniczna, dysfunkcja watroby oraz sepsa. W leczeniu pacjentéw z Ph+ ALL
nawracajgcy, lub oporng na leczenie, sposréd dziatan niepozgdanych stopnia 3-4 wg CTC

najczesciej wystepowaty neutropenia i trombocytopeniaa.
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Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize ekonomiczng, polegajgca na zestawieniu kosztow
i konsekwencji (bez komparatora). Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami koszt catkowity
leczenia imatynibem nowo rozpoznanej Ph+ ALL zawiera sie w granicach od . tys. PLN
(w horyzoncie 70 dniowym z uwzglednieniem dziatan niepozgdanych — 2,2 miesigce) do
.tys. PLN (w horyzoncie 7,3 miesiecy dla kosztéow iefektéw, z uwzglednieniem dziatan
niepozadanych). Koszt catkowity leczenia imatynibem w monoterapii Ph+ ALL nawracajgcej lub
opornej na leczenie zostat oszacowany na . tys. PLN (w horyzoncie dozywotnim

z uwzglednieniem dziatari niepozadanych)®.

Wybdr techniki analitycznej (zestawienie kosztéw i konsekwencji, rezygnacja z oszacowania
wspotczynnika efektywnosci kosztéw) uzasadniono m. in. brakiem badan umozliwiajgcych
oszacowanie wielkosci wzglednego efektu zdrowotnego oraz statusem ,leku sierocego” w EMA.
Analiza w opinii Agencji ma nastepujgce, istotne ograniczenia: koszty leczenia dziatan
niepozadanych analizowano jedynie, jesli wystepowaty u co najmniej 10% pacjentéw, i pominieto
koszty leczenia dziatan niepozadanych 1 i 2 stopnia wg CTC, co spowodowato niedoszacowanie
kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku ze stosowaniem imatynibu. Analiza nie
jest zgodna z wytycznymi oceny Swiadczen opieki zdrowotnej w odniesieniu do wymogu
dyskontowania efektéw zdrowotnych i kosztéw w horyzontach przekraczajgcych rok (co jednak w

tym przypadku nie zmienia istotnie wnioskéw z analizy)®.

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 leczeni imatynibem, w scenariuszu
,howym”, otrzymajg wytgcznie chemioterapie wielolekowg (choroba nowo rozpoznana) lub
dazatynib (choroba nawracajgca/oporna na leczenie). W wariancie analizy okre$lonym jako
»,hajbardziej prawdopodobny” oszacowano, ze zaprzestanie finansowania imatynibu w leczeniu ALL
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ bedzie sie wigzato ze wzrostem wydatkéw
o 0,46 min PLN w roku 2011 oraz ze wzrostem wydatkéw o 0,50 min PLN w roku 2012.
W wariantach minimalnym i maksymalnym, zrdznicowanych wytgcznie liczebnoscig populacji

docelowej, réwniez prognozowano wzrost wydatkow”.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze za prognozowany w przedstawionej analizie wzrost kosztéw odpowiada
gtéwnie przyjete przez autoréw zatozenie, ze po wprowadzeniu rozpatrywanej zmiany drozszy (w
ujeciu rocznym) dazatynib bytby zastosowany u wszystkich pacjentéw z nawracajgcy i oporng na
leczenie Ph+ ALL (udziat tej subpopulacji w catkowitej populacji Ph+ ALL leczonej obecnie
imatynibem oszacowano na 70%). Zatozenie takie jest dyskusyjne, ze wzgledu na fakt finansowania
dazatynibu w trybie wnioskowym, w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej. Ponadto,
nalezato uwzgledniaé, ze u czesci chorych wystgpi nadwrazliwo$é/progresja po zastosowaniu
dazatynibu (nalezato zatem uwzgledni¢ mozliwo$¢ chemioterapii bez inhibitorow KT, co
obnizytoby szacowany koszt wprowadzenia scenariusza ,nowego”). W pozostatym zakresie
metodyke przeprowadzonych oszacowan oceniono jako prawidtowg; przyjeta liczebnos$¢ populacji

docelowej jest zgodna z danymi posiadanymi przez NFZ>.
Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.

PisSmiennictwo:
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Sprycel®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Glivec®
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