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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, ktoérzy na
podstawie deklaracji konfliktu interesow zostali przez Dyrektora Wydziatu Oceny Technologii
Medycznych dopuszczeni do udziatu w ocenie:

Whioskodawca przedstawit nastepujace analizy:

Uwaga analityka:

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analizy kosztow- efektywnosci. Uzasadnit to faktem, ze
MDS/MPD jest choroba ultra rzadka, a preparat Glivec® (imatynib) otrzymat status leku sierocego
w tym wskazaniu. Niewielka liczba pacjentow (od 24 do 32 pacjentdéw/ rok) determinuje wg.
podmiotu odpowiedzialnego podejscie egalitarystyczne, a nie utylitarystyczne.
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Zastosowane skroty:
ABL gen kodujacy biatko cytoplazmatyczne i jadrowe z rodziny kinaz tyrozynowych

aCML  ang. atypical Chronic Myeloid Leucaemia atypowa przewlekta biataczka szpikowa

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

AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC  ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System - Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-
chemiczna

BCR- ABL gen kodujacy biatko wykazujace nieprawidiows, zwiekszong aktywnosé¢ kinazy tyrozynowej

Chromosom Philadelphia (PH+) — nieprawidtowa zamiana fragmentéw chromosoméw 9 i 22 pary nazywana
translokacja t(9;22). Dochodzi do potgczenia gendw BCR i ABL, powstaje gen fuzyjny BCR-ABL

CEL ang. chronic eosinophilic leukemia - przewlekia biataczka eozynofilowa

cGy centyGrey — miara pochtoniecia energii promieniowania

c-kit (kit, SCFR, CD117) ang. stem cell factor receptor — receptor czynnika komorek pnia
CMML ang. chronic myelomoncyt lekaemia- przewlekta biataczka mielomonocytowa

CML ang. chronic myeloid leukemia - przewlekta biataczka szpikowa

CTC ang. Common Toxicity Criteria — ogdlne kryteria toksycznosci

DFSP ang. dermatofibrosarcoma protuberans — guzowaty wtokniakomiesak

EMA ang. European Medicines Agency

ESMO  ang. European Society for Medical Oncology

FISH ang. fluorescent in situ hybridization - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

FSDFSP ang. fibrosarcoma-DFSP - wi6kniakomigsak na podtozu DFSP

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

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

IMAT  ang. imatinib - imatynib (Glivec®)

JMML  ang. juvenile myelomoncyt lekaemia- mtodziencza biataczke mielomonocytowsa

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

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

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

SCF ang. stem cell factor - czynnik komorek pnia

TNM ang. Tumor, Node, Metastasis - klasyfikacja guz (pierwotny), wezet (chtonny), przerzuty (odlegte)

Ustawa — Ustawa 0 zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

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

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ migdzynarodows wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen 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 pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi/ mieloproliferacyjnymi 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

XN I e I e I A I B I

programoéw zdrowotnych

X w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia

X zlecenie Ministra Zdrowia zfoZzone z urzedu

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

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

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku
Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku 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.  Hydroksymocznik:

a. Hydroxycarbamid Pliva, Pliva Krakow

b. Hydroxyurea-Medac; Medac
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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 $wiadczenia opieki zdrowotnej leczenie zespofow
mielodysplastycznych/ mieloproliferacyjnych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec w
odniesieniu do swiadczenia gwarantowanego rozumianego jako wchodzacego w skitad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowe;j.

W dniu 23.10.2010 r. Prezes Agencji zwrdcit si¢ do MZ pismem AOTM/4574/0T/073/396/10/AB z
prosba o przesuniecie terminu oceny na dzien 28.02.2011 r. ze wzglgdu na koniecznosé
przedstawienia réwnoczesnie dwéch innych ocen dla produktu leczniczego Glivec®.

W dniu 27.10.2010 r. Prezes Agencji zwrdcit sie¢ do MZ pismem AOTM/4574/0T/073/395/10/AB
z prosba o doprecyzowanie zlecenia z uwzglednieniem dotychczasowych ustalen poczynionych po
zapoznaniu sie z problemem decyzyjnym.

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

Problem zdrowotny

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Klasyfikacja WHO z 2008 roku dotyczaca nowotworow uktadu krwiotworczego i limfoidalnego, do
grupy nowotworow mielodysplastyczno- mieloproliferacyjnych (MDS/MPD) zalicza:

e przewlekla bialaczke mielomonocytowa (CMML)
e atypows przewlekla bialaczke szpikowg (aCML)

e miodziencza biataczke mielomonocytowa (JMML)- nie uwzgledniona w analizie,
przedstawionych analizach populacj¢ docelowa stanowia pacjenci dorosli, zgodnie z
rejestracja produktu Glivec

e inne, trudne do sklasyfikowania zaburzenia z tej grupy, w tym niedokrwistos¢ oporng na
leczenie z pierscieniowymi syderoblastami ze znaczna trombocytoza- jednostka ta nie
zostata uwzgledniona w analizie.

Przewlekla bialaczka mielomonocytowa, to klonalna choroba uktadu krwiotworczego, ktora
charakteryzuje si¢ przewleklta monocytoza we krwi obwodowej, nieobecnoscia chromosomu
Philadelphia (Ph-) i zmutowanego genu BCR-ABL, a takze blastoza szpiku <20%. Zapadalnos¢ na
CMML to okoto 0,5/100 000 os6b rocznie. Kobiety chorujg 2-krotnie rzadziej niz me¢zczyzni, a
sredni wiek w momencie rozpoznania to 75 lat. Przebieg choroby zalezy od stopnia zaawansowania
(CMML-1 czy -2). Ryzyko przemiany w ostrg biataczke szpikowg wynosi 15-30%. Czas przezycia
chorych wynosi 1-100 miesiecy (mediana 20-40 miesiecy). Catkowita remisja choroby jest rzadko
osiggana po zastosowaniu chemioterapii; wyjatek stanowig chorzy z rearanzacja PDGFRB.
Przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwdrczych to jedyna interwencja pozwalajaca na
wyleczenie chorego (tylko 18% chorych uzyskuje 5—letnie przezycie). Do czasu przeszczepienia
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lub transformacji w ostra biataczke ($rednio 1,5-2 lata) stosuje si¢ hydroksykarbamid oraz
postgpowanie wspomagajace (koncentrat krwinek czerwonych, koncentrat krwinek ptytkowych,
erytropoetyna).

Dostepnymi opcjami leczenia chemioterapeutykami sa:

e  monoterapia topotekanem (inhibitor topoizomerazy 1)

e  zastosowanie hydroksykarbamidu

e nukleozyd 5-azacytydyny (inhibitor metyltransferazy DNA)
e  przeszczep komorek macierzystych szpiku kostnego

e terapia celowana imatynibem.

Terapia ta moze by¢ efektywna u pacjentow z CMML zwigzanym z rearanzacja genu receptora
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor receptor - PDGFR).

Atypowa postaé przewleklej bialaczki szpikowej to odmiana przewlektej biataczki szpikowej, w
ktorej nie udato sie wykry¢ metodami cytogenetycznymi i molekularnymi chromosomu
Philadelphia ani genu BCR-ABL. Cz¢stos¢ wystepowania szacuje si¢ na 1-2/100 rozpoznanych
przypadkéw CML z chromosomem Ph (zachorowalno$¢ roczna: 1-1,5/100 000). Rokowanie aCML
jest zte. W pojedynczych przypadkach dochodzi do przemiany w ostra biataczke szpikowa. Sredni
czas przezycia przy zastosowaniu chemioterapii standardowej to 24 miesigce. Nie istnieje typowe
postepowanie dla tej choroby. W poszczego6lnych przypadkach zaleca sie zastosowanie standardow
leczenia dla typowej przewlektej biataczki szpikowej tj. hydroksykarbamidu, interferonu alfa i
przeszczepienia allogenicznych komdrek krwiotworczych. Poniewaz choroba moze by¢ zwigzana z
aktywacja kinazy tyrozynowej uzasadnione jest takze wst¢pne zastosowanie terapii imatynibem.
Optymalna opcja leczenia aCML nie jest ustalona. Leczenie hydroksykarbamidem moze prowadzi¢
do krétkotrwatej czesciowej remisji (2-4 m-ce). aCML stabo odpowiada na leczenie interferonem
alfa.

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Zatacznik do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 11 stycznia 2010 r. zmieniajacego
rozporzadzenie w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych- Wykaz
Swiadczen gwarantowanych z zakresu terapeutycznych programéw zdrowotnych oraz warunki ich
realizacji; program terapeutyczny nr 32. PROGRAM LECZENIA W RAMACH SWIADCZENIA
CHEMIOTERAPII NIESTANDARDOWEJ (AW-8)

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

X zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralno$ci z powodu
[ chor6b naczyniowo-sercowych, w tym zawafow serca i udaréw mézgu
X nowotworow zfosliwych
[ przewlekfych chordb ukfadu oddechowego

|_ ograniczenie skutkdéw urazéw powstafych w wyniku wypadkéw, w szczegdlnosci poprzez skuteczng rehabilitacje osob
poszkodowanych

B zapobieganie, leczenie i rehabilitacja zaburzen psychicznych
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- zmniejszenie przedwczesnej zachorowalnosci i ograniczenie negatywnych skutkéw przewlekfych schorzer ukfadu kostno-

stawowego

N zwigkszenie skutecznosci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom
N ograniczanie szk6d zdrowotnych spowodowanych

[~ spozywaniem alkoholu

[~ uzywaniem substancji psychoaktywnych

[ paleniem tytoniu
B 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

N mfodziezy objetych obowigzkiem szkolnym i obowigzkiem nauki oraz ksztafcgcych sie w szkofach ponadgimnazjalnych do ich
ukorczenia
r rozwdj opieki dfugoterminowej, ze szczeg6inym uwzglednieniem kompensowania utraconej sprawnosci

r poprawa jakosci i skutecznosci opieki geriatrycznej nad pacjentem w wieku podeszfym

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

- MDS/MPD - brak danych (orientacyjnie — kilkudziesieciu leczonych)

Szacunkowo w skali Polski do 60- 70 przypadkéw rocznie tacznie na wszystkie wymieniowe
rzadkie choroby, w leczeniu ktérych mozna stosowac imatynib.

- MDS/MPD zwiazane z rearanzacja genu receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu 1-2
przypadki rocznie u pacjentow ponizej 18 rz.

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Oceniang interwencje stanowi preparat Glivec® zawierajacy metanosulfonian imatynib. Imatynib
jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktory silnie hamuje kinaze tyrozynowa BCR-ABL.
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Imatynib jest rowniez inhibitorem receptorow kinaz tyrozynowych ptytkopochodnego czynnika
aktywacji (PDGF), PDGF-R i czynnika komorek pnia (SCF), c-Kit i hamuje procesy komorkowe
aktywowane przez PDGF i SCF. Imatynib hamuje przekazywanie sygnatow i proliferacje komdrek
zalezng od zaburzonej regulacji aktywnosci PDGFR i kinazy ABL.

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Glivec®:
e Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor kinazy biatkowo-tyrozynowej, kod ATC: LO1XEO01
e Substancja chemiczna: metanosulfonian imatynibu

Posta¢ farmaceutyczna: kapsutki twarde, tabletki powlekane

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 11.11.2003 r.

Data przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 07.11.2006 r.

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
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 kapsuiki
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 o

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy Glivec jest wskazany w leczeniu:

e dorostych pacjentéw oraz dzieci i miodziezy z nowo rozpoznang przewlekta biataczka
szpikowa (CML) z chromosomem Philadelphia (BCR-ABL, Ph+), ktorzy nie kwalifikuja sie
do zabiegu transplantacji szpiku jako leczenia pierwszego rzutu

e  dorostych pacjentdéw 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
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e dorostych pacjentow z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (ALL Ph+) w skojarzeniu z chemioterapia

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

e dorostych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi/  mieloproliferacyjnymi
(MDS/MPD) zwigzanymi z rearanzacja genu receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(PDGFR)

e dorostych pacjentobw z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (HES) i (lub)
przewlektg biataczka eozynofilowg (CEL) z rearanzacjg FIP1L1-PDGFRa.

Nie oceniano wptywu produktu leczniczego Glivec na wynik transplantacji szpiku.

Glivec jest wskazany w:

e leczeniu dorostych pacjentéw ze ztosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, Kit
(CD 117) dodatnimi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST)

e leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z istotnym ryzykiem nawrotu po zabiegu
usuniecia Kit (CD 117)-dodatnich nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST)

e leczeniu dorostych pacjentow z nieoperacyjnymi guzowatymi wtokniakomigsakami skory
(DFSP) oraz dorostych pacjentow z nawracajacymi i (lub) z przerzutami DFSP, ktdrzy nie
kwalifikuja sie do zabiegu chirurgicznego.

U dorostych pacjentéw oraz dzieci i miodziezy, skutecznos¢ produktu leczniczego Glivec
zostala oceniona na podstawie wspotczynnika ogoélnej odpowiedzi hematologicznej i
cytogenetycznej oraz okresu przezycia wolnego od progresji choroby w CML, wspdétczynnika
odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej w ALL Ph+, MDS/MPD, wspbétczynnika
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 pacjentow z MDS/MPD zwigzanymi z
rearanzacja genu PDGFR jest bardzo ograniczone. Z wyjatkiem nowo rozpoznanej CML brak
kontrolowanych badan klinicznych wykazujacych korzysé kliniczng lub zwiekszone przezycie
w tych wskazaniach.

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek
Leczenie dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi/ mieloproliferacyjnymi

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

e  Przewlekta biataczka szpikowa — imatynib przyjmuje obecnie 1100 chorych

e  Ostra biataczka limfoblastyczna Ph(+) — brak danych
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e  MDS/MPD - brak danych (orientacyjnie — kilkudziesi¢ciu leczonych)
e  Ostra biataczka eozynofilowa — brak danych (orientacyjnie — kilkudziesieciu leczonych)

e  GIST oraz niektore inne guzy lite — nie znam danych (chorzy onkologiczni)

Uwazam, ze zespoty MDS/MPN, w ktérych stwierdza si¢ nieprawidtowa ekspresje kinaz
tyrozynowych wrazliwych na imatynib i inne inhibitory kinaz tyrozynowych, jak fuzje gendw:
PDGFRB, Kit, PDGFA winny by¢ finansowane ze srodkéw publicznych. Chorob takich jest
nieduzo w skali Polski.

e CMML

e HES

e  Diataczka eozynofilowa
e aCML

e  mastocytoza systemowa

e przewlekta biataczka szpikowa u dzieci- do 15 przypadkéw rocznie z nowym
rozpoznaniem choroby

ostra biataczka limfoblastyczna z Ph+- okoto 10 pacjentow ponizej 18 rz. rocznie

MDS/MPD zwigzane z rearanzacja genu receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu-
1-2 przypadki rocznie u pacjentow ponizej 18 rz.

zespot HES- 1-2 przypadki ponizej 18 rz. Rocznie

GIST u dzieci- 1-2 przypadki rocznie ponizej 18 rz.

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

2.3.2.Komparatory

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

e chemioterapia — mato skuteczna

e allotransplantacja komorek krwiotworczych — nieznane odlegte efekty (niewielkie
doswiadczenie) mozliwos¢ cigzkich powiktan, niejednokrotnie trudnosci ze znalezieniem
dawcy zgodnego w HLA

e chemioterapia niestandardowa
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U dzieci stosowana bywa chemioterapia i/lub transplantacja komdrek krwiotworczych.
Podejmowano tez leczenie imatynibem jako terapi¢ niestandardows.

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

I rak
I 1 rogram lekowy

I ccnioterapia i transplantacja  macierzystych  komorek

krwiotwdrczych

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

I rak
I brak

I i na mozliwosci poréwnania z inng technologia

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

Nie jest mozliwe okreslenie ze wzgledu na bardzo mata liczbe pacjentéw leczonych.

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

I G« rckomendaciji; postepowanie zalezy od sytuacii klinicznej i

dostepnosci dawcy komorek krwiotwdrczych

I jlcpicj wolny dostep wg. wskazan jak np. ma to miejsce

w przypadku rytuksymabu, gdzie koszty, jak sadze¢, s mniejsze w programie.

I T -nsplantacja krwiotwdrczych komdrek macierzystych.

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

Brak
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. Opinie ekspertow i Prezesa NFZ

Opinie ekspertow

Zdecydowanie popieram finansowanie ze srodkéw publicznych leczenia chorych na MDS/MPD z
udowodniong zmiang genetyczna warunkujaca wrazliwos¢ na Glivec.

e  Argumenty za finansowaniem

Do zespotéw mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych (MDS/MPD) naleza: przewlekia
biataczka mielomonocytowa (CMML), atypowa przewlekta biataczka szpikowa (aCML),
mtodziencza biataczka mielomonocytowa (JMML) i niesklasyfikowane MDS/MPD (WHO, 2008
r). U czgsci pacjentdbw z tym rozpoznaniem stwierdza si¢ obecno$¢ zmian genetycznych
warunkujacych odpowiedz na leczenie imatynibem. U chorych na CMML moze wystepowaé
rearanzacja genu PDGFRB powodujaca aktywacje kinaz tyrozynowych wrazliwych na Glivec.
CMML, obarczona bardzo ztym rokowaniem, jest choroba rzadka. Nalezy podkresli¢, ze tradycyjna
chemioterapia jest w tych przypadkach mato skuteczna. Natomiast dane z pismiennictwa wskazuja,
ze u pacjentow z CMML z powyzszg rearanzacja leczonych Glivekiem mozna uzyska¢ diugotrwatg
odpowiedz, takze genetyczng, co prowadzi do wyraznego wydtuzenia czasu ich zycia. Poniewaz
wspomniane zmiany genetyczne wykrywane sg tylko u czesci chorych z MDS/MPD, finansowanie
kosztow w/w terapii w przypadkach dobrze udokumentowanych nie wptynetoby w istotny sposéb
na budzet NFZ zwlaszcza, iz znane sa doniesienia o skutecznosci, przynajmniej u niektorych
chorych, takze matej dawki leku (100mg/dz).

e  Argumenty przeciw finansowaniu

Nie znajduje takich argumentow

Uwazam, ze zespoty MDS/MPD, w ktorych stwierdza sie nieprawidtowa, nadmierng ekspresje
kinaz tyrozynowych wrazliwych na imatynib lub inne inhibitory kinaz tyrozynowych, jak fuzje
genéw: PDGFRB, Kit, PDGFRA winny by¢ finansowane ze srodkéw publicznych. Choréb takich
jest nieduzo w skali Polski, a pozostawienie decyzji urzednikom NFZ, co do leczenia, jest
niebezpieczne.

e  Argumenty za finansowaniem

Technologia powinna by¢ finansowana ze wzgledu na koszty oraz charakter choréb-nowotworowe,
ktore wymagaja dtugotrwatego leczenia. Leczenie inne w sumie jest drozsze.

Uwazam, ze istnieje wskazanie do finansowania ze srodkow publicznych zastosowania imatynibu u
dzieci i miodziezy ponizej 18 rz. W pojedynczych przypadkach w wleczeniu zespotow
mielodysplastycznych/ mieloproliferacyjnych zwigzanych z rearanzacja genu receptora plytko
pochodnego czynnika wzrostu i w zespole hipereozynofilowym.
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e  Argumenty za finansowaniem

Imatynib powinien by¢ rozwazany w leczeniu bardzo rzadko wystepujacych u dzieci zespotach
mielodysplastyczno/ mieloproliferacyjnych zwigzanych z rearanzacja genu receptora plytko
pochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) lub zespotem hipereozynofilowym (HES).

e  Argumenty przeciw finansowaniu

Jedynym argumentem przemawiajacym za rezygnacja z finansowania leczenia imatynibem w
przypadku MDS/MPD u pacjentdw ponizej 18 rz. Jest brak danych klinicznych dotyczacych
efektow leczenia w tej grupie wiekowej. Dostepne sa jedynie opisy kazuistyczne.

3.2. Opinia Prezesa NFZ
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowane]

Rekomendacje kliniczne

NCCN National Comprehensive Cancer Network- NCCN Guidelines version 2.2011
Myelodysplastic Syndromes; wskazanie pacjentow z rearanzacjg genu PDGFB, jako grupy, ktéra
odnosi korzysci kliniczne z podania imatynib.

PUO Polska Unia Onkologii "Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych"- wskazanie pacjentow chorych na CMML i aCML (z mutacja PDGFB),
jako populacji, ktéra reaguje na leczenie imatynibem.

NICE National Institute for Clinical Excellence Guidance on Cancer Services Improving
Outcomes in Haematological Cancers- rekomendacje dotyczace stosowania imatynibu w
zaburzeniach molekularnych min. rearanzcji genu PDGFB

Zrédio: AW-7,AW-9 i AW-10

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

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

SMC ( Scottish Medicines Consortium)- brak rekomendacji finansowania ze wzgledu 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$¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnosé z Wytycznymi

Whnioskodawca przedstawit :

Opracowania wykonano zgodnie z Wytycznymi AOTM (AW-4 Lista zgodnosci z Wytycznymi).

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

Celem przegladu systematycznego byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa imatynibu (Glivec®)
w leczeniu dorostych pacjentdw z nowotworami mielodysplastyczno - mieloproliferacyjnymi
(MDS/MPD) zwigzanymi z rearanzacja genu receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(PDGFR).

6.1.3.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna i bezpieczenstwo

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

Zidentyfikowano 6 publikacji spetniajagcych kryteria wiaczenia, w tym 1 badanie jednoramienne
oraz 5 opisujacych pojedyncze przypadki kliniczne. Wszystkie badania zostaty ocenione jako
dowody naukowe bardzo niskiej jakosci.

Do analizy klinicznej zostaly wiaczane badania spetniajace kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICO:
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Tabela 1. Skutecznos$é IMAT w leczeniu MDS/MPD
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Uwaga analityka:

Problem zdrowotny dotyczy wyjatkowo matej populacji pacjentéw, w zwiazku z czym nie autorzy
analiz nie mogli dostarczy¢ dowodow naukowych wyzszej jakosci. Nalezy jednak podkresli¢, ze
opisani pacjenci z MDS/MPD leczeni imatynibem odnosili korzysc kliniczna, jezeli byty podstawy
podania imatynibu w ramach leczenia celowanego.

6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje
Brak

6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

Wiaczone publikacje dostarczyly ograniczonych danych na temat profilu bezpieczenstwa
stosowania imatynibu w leczeniu MDS/MPD.
W publikacji

Informacje z ChPL:
e Bardzo czeste dziatania niepozadane: zwigkszenie masy ciata, neutropenia,
trombocytopenia, niedokrwistos¢, bél gtowy, nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawnosc,
bol brzucha, obrzek okotooczodotowy, zapalenie skory/wypryski/wysypka, skurcze migsni,
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bole migsniowo-szkieletowe w tym bdle miesni, bole stawow i bole kosci, zatrzymanie
ptynow i obrzek, uczucie zmeczenia,

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

6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

Komunikat firmy Novartis® skierowany do pracownikéw ochrony zdrowia, 19.10.2006

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

Zrédio: AW-20

6.2. Analiza ekonomiczna

6.3. Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

Podmiot odpowiedzialny dotaczyt I

6.3.1.Metodologia oceny

Opracowanie dotyczy decyzji o kontynuowaniu finansowania imatynibu (Glivec®) w leczeniu
dorostych chorych z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi (MPDS/MPD)
zZwiazanymi z rearanzacja genu receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu, na niezmienionych
zasadach (tj. w ramach s$wiadczenia chemioterapii niestandardowej zawartego w wykazie
terapeutycznych programoéw zdrowotnych).

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza jest zgodna z wytycznymi oceny technologii medycznych (AW- 4 Lista zgodnosci z
Wytycznymi).
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6.3.3.Wyniki analizy wpfywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

Celem analizy jest |

Analize wptywu na budzet przeprowadzono |

o
—
N

=

D
—
o

'U dorostych chorych i u dzieci i miodziezy z przewlekta biataczka szpikowa (CML) Ph+ oraz w pewnych podgrupach
chorych ze ztosliwymi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST) imatynib jest obecnie
finansowany w ramach odpowiednich terapeutycznych programow zdrowotnych.
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Tabela 2. Prognozowana liczba rocznych terapii imatynibem oraz liczba terapii imatynibem
w MDS/MPD w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w latach || Gz

.=
i

.
.= . .
i

.

Koszty terapii
Na podstawie wyceny punktowej imatynibu w ramach terapeutycznych programéw zdrowotnych w

2010 r. (GIST i cmL) [
-

Tabela 3. Koszty jednostkowe imatynibu

Imatynib 400 mg I I

Hydroksykarbamid jest finansowany w ramach chemioterapii — opierajac si¢ na wycenie punktowej
z 2010 r. oszacowano koszt tego preparatu.

Tabela 4. Koszty jednostkowe hydroksykarbamidu

Hydroksykarbamid 1400 mg I I
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W ramach analizy wptywu na budzet ptatnika rozwazone zostaty

Tabela 5. Wydatki w scenariuszu

Tabela 6. Wydatki w scenariuszu .

7

Tabela 7. Wplyw na budzet (zmiana wydatkow) w ujeciu bezwzglednym

W przypadku kontynuacji finansowania
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Uwaga analityka:

Opinie ekspertow klinicznych wskazuja jednoznacznie, ze leczenie imatynibem to jedyna skuteczna
terapia w tej populacji chorych. Leczenie standardowa chemioterapia nie jest skuteczne.

6.3.3.2. Informacje z innych zrédet
Brak

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

Aspekty etyczne i spoteczne

Zrédfo: AW-3
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. Podsumowanie

Przesfanki finansowania zgfaszane przez wnioskodawce

preparat Glivec® przeznaczony jest do stosowania u chorych z MDS/MPD, w dniu 23 grudnia 2005
roku zostat on przez EMEA uznany za ,,lek sierocy”.

Przesfanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

U czesci pacjentow z tym rozpoznaniem stwierdza sie obecnos¢ zmian genetycznych
warunkujacych odpowiedz na leczenie imatynibem. U chorych na CMML moze wystgpowac
rearanzacja genu PDGFRB powodujaca aktywacje kinaz tyrozynowych wrazliwych na Glivec.
CMML, obarczona bardzo ztym rokowaniem, jest chorobg rzadka. Nalezy podkresli¢, ze tradycyjna
chemioterapia jest w tych przypadkach mato skuteczna. Natomiast dane z pismiennictwa wskazuja,
ze u pacjentéw z CMML z powyzszg rearanzacja leczonych Glivekiem mozna uzyska¢ diugotrwatg
odpowiedz, takze genetyczng, co prowadzi do wyraznego wydtuzenia czasu ich zycia. Poniewaz
wspomniane zmiany genetyczne wykrywane sa tylko u czesci chorych z MDS/MPD, finansowanie
kosztéw w/w terapii w przypadkach dobrze udokumentowanych nie wptynetoby w istotny sposéb
na budzet NFZ zwiaszcza, iz znane sg doniesienia o skutecznosci, przynajmniej u niektorych
chorych, takze matej dawki leku (100mg/dz).

Uwazam, ze zespoty MDS/MPD, w ktoérych stwierdza si¢ nieprawidtowa, nadmierng ekspresje
kinaz tyrozynowych wrazliwych na imatynib lub inne inhibitory kinaz tyrozynowych, jak fuzje
genéw: PDGFRB, Kit, PDGFRA winny by¢ finansowane ze srodkéw publicznych. Choréb takich
jest nieduzo w skali Polski.

Uwazam, ze istnieje wskazanie do finansowania ze srodkow publicznych zastosowania imatynibu u
dzieci i miodziezy ponizej 18 rz. W pojedynczych przypadkach w wleczeniu zespotéw
mielodysplastycznych/ mieloproliferacyjnych zwigzanych z rearanzacja genu receptora plytko
pochodnego czynnika wzrostu i w zespole hipereozynofilowym.
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Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Zidentyfikowano || publikacji spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy z ktérych | N

U wszystkich pacjentéw z rearanzacja PDGFR stwierdzono catkowita remisje lub czesciows
odpowiedz na leczenie.

Imatynib jest stosowany od 2003 roku i mimo niewielu danych co do stosowania tej substancji w
leczeniu MDS/MPD, jego profil bezpieczenstwa jest dobrze znany.
Informacje z ChPL produktu leczniczego Glivec®:

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

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

Czeste: obrzek powiek, nasilone tzawienie, krwotok spojowkowy, zapalenie spojowek,
sucho$¢ oka, nieostre widzenie, zawroty gtowy, parastezje, zaburzenia smaku, niedoczulica,
dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel, wzdgcia, rozdecie brzucha, refluks zotadkowo-
przetykowy, zaparcie, suchos¢ jamy ustnej, zapalenie zotadka, swiad, obrzek twarzy, sucha
skora, rumien, tysienie, poty nocne, reakcja nadwrazliwosci na swiatto, obrzek stawow,
zaczerwienie twarzy, krwotok, ostabienie, goraczka, obrzek tkanki podskornej, dreszcze,
zesztywnienie migsni, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, bezsennosé¢
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Tabela 8. Wydatki platnika publicznego w wariancie

W przypadku kontynuacji finansowania imatynibu w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych/
mieloproliferacyjnych zwiazanych z rearanzacja genu receptora ptytkopochodnego czynnika
wzrostu na niezmienionych zasadach (w ramach s$wiadczenia chemioterapii niestandardowej
zawartego w wykazie terapeutycznych programéw zdrowotnych)

|

Opracowanie autoréw analiz HTA.
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8. Zafgczniki

AW-4.  Lista zgodnosci z Wytycznymi: Glivec MDS/MPD

AW-5.  Charakterystyka produktu leczniczego Glivec® (imatynib)

AW-6.  Strategia wyszukiwania

AW-7.  NICE National Institute for Clinical Excellence Guidance on Cancer Services
Improving Outcomes in Haematological Cancers; www.nice.org.uk

AW-8.  Zatacznik do rozporzadzenia MZ z dnia 11.01.2010 zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych

AW-9.  NCCN National Comprehensive Cancer Network- NCCN Guidelines version 2.2011
Myelodysplastic Syndromes; www.nccn.org

AW-10. PUO "Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach

ztosliwych"; www.onkologia.zalecenia.med.pl

AW-17. HAS- rekomendacja finansowania
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AW-18. SMC- brak rekomendacji
AW-19. PBAC-PUBLIC SUMMARY DOCUMENT- Glivec- rekomendacja finansowania

AW-20. Komunikat firmy Novartis® skierowany do pracownikow ochrony zdrowia,
19.10.2006 r.

AW-21. Zlecenie MZ- pismo MZ-PLE-460-8365-246/GB/10 z dnia 19.04.2010 r. dotyczace
przygotowania rekomendacji

AW-22.  Pismo AOTM/4574/0T/073/396/10/AB z dnia 23.12.2010 r.- prosha o zmiang
terminu oceny

AW-23. Pismo AOTM/4602/0T/073/395/10/AB z dnia 27.12.2010 r.- prosha o
doprecyzowanie zlecenia.

AW-24.  Pismo MZ-PLE-460-8365-366/GB/11- nowy termin oceny (28.02.2011 r.)
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