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Rekomendacja nr 7/2011

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

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie zespotow
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Glivec (imatynib)” rozumianego, jako
Swiadczenia wchodzacego w sktad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
zespotdw mielodysplastycznych /mieloproliferacyjnych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Glivec (imatynib) rozumianego, jako S$wiadczenia wchodzacego w sktad
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej', uznaje, ze przedstawione
dane dotyczace efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwa terapii oraz kosztow leczenia
imatynibem zespotow mielodysplastycznych/mieloprolifereacyjnych, uzasadniaja
pozostawienie dotychczasowego sposobu finansowania przedmiotowego swiadczenia.

Stosowanie w rozpatrywanym wskazaniu produktu leczniczego imatynib, pomimo braku
w petni miarodajnych informacji na temat skutecznosci, optacalno$ci ekonomicznej oraz
pomimo wysokich kosztow preparatu, powinno by¢ kontunuowane. W opinii ekspertéow
klinicznych preparat imatynib jest jedyng skuteczng forma leczenia i pozbawiania pacjentéow
dostepu do tej konkretnej terapii jest rdwnoznaczne z pozbawieniem ich szansy na poprawe
stanu zdrowia. Zgromadzone dowody naukowe sg niskiej jakosci, nie mniej rowniez stanowia
istotng przestanke $wiadczacg o skutecznosci stosowania preparatu imatynib
w analizowanym wskazaniu.

Przestankami ku niefinansowaniu rozpatrywanej technologii medycznej, moze by¢ brak
dowoddw naukowych wysokiej jakosci (np. wyniki badahd randomizowanych
z grupg kontrolng) oraz wysokie koszty leczenia. Te argumenty nie mogg jednak przewazy¢
gtoséw za utrzymaniem dotychczasowego finansowania leczenia. Zgromadzone informacje
(pomimo niskiej jakosci) dobitnie wskazujg na mozliwos¢ uzyskania poprawy stanu zdrowia
u pacjentéw z rozpatrywanym wskazaniem. Natomiast skupienie sie wytgcznie na
finansowym aspekcie problemu decyzyjnego, czyli w tym przypadku oszczednosciach
uzyskanych w wyniku zaprzestania finansowania leczenia nie jest zasadne. Stosowanie leku
sierocego (a taki status posiada imatynib) rzadko jest kosztowo-efektywne. Najczesciej
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pochtania spore naktady finansowe, ale stanowi jednoczesnie jedng z ostatnich linii leczenia
(nierzadko, ratujacg zycie) dla niewielkiej populacji chorych.

Problem zdrowotny

Klasyfikacia WHO =z 2008 roku, dotyczagca nowotwordw ukfadu krwiotwdrczego
i limfoidalnego, do grupy nowotworédw mielodysplastyczno-mieloproliferacyjnych
(MDS/MPD) zalicza: przewlekta biataczkg mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocyt
leukemia - CMML), atypowg przewlekty biataczke szpikowa (ang. atypical chronic myeloid
leukemia - aCML), mtodzierczg biataczkg mielomonocytowg (JMML), (ktéra nie zostata
uwzgledniona w analizie, bo w przedstawionych materiatach populacje docelowg stanowig
pacjenci dorosli), oraz inne, trudne do sklasyfikowania zaburzenia z tej grupy, w tym
niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z pierScieniowymi syderoblastami ze znaczna
trombocytoza- jednostka ta nie zostata uwzgledniona w analizie.?

Przewlekta biataczka mielomonocytowa, to klonalna choroba uktadu krwiotwérczego, ktdra
charakteryzuje sie przewlekta monocytozg we krwi obwodowej, nieobecnosci. chromosomu
Philadelphia (Ph-) i zmutowanego genu BCR-ABL, a takze blastozg szpiku <20%. Zapadalnos$¢
na CMML to okoto 0,5/100 000 osdb rocznie. Kobiety chorujg 2-krotnie rzadziej niz
mezczyzni, a sredni wiek w momencie rozpoznania to 75 lat. Przebieg choroby zalezy od
stopnia zaawansowania (CMML-1 czy -2). Ryzyko przemiany w ostrg biataczke. szpikowa
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 rearanzacjg ptytkopochodnego czynnika wzrostu PDGFRB (ang. platelet-
derived growth factor receptor-B).?

Atypowa postac przewlektej biataczki szpikowej to odmiana przewlektej biataczki szpikowej,
w ktérej nie udato sie wykryé metodami cytogenetycznymi i molekularnymi chromosomu
Philadelphia ani genu BCR-ABL. Czestos¢ wystepowania szacuje sie na 1-2/100 rozpoznanych
przypadkéw CML z chromosomem Ph (zachorowalnos¢ roczna: 1-1,5/100 000). Rokowanie
aCML jest zte. W pojedynczych przypadkach dochodzi do przemiany w ostrg biataczke
szpikowa. Sredni czas przeiycia przy zastosowaniu chemioterapii standardowej to 24
miesialce.2

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Przeszczepienie allogenicznych komodrek krwiotwodrczych to jedyna interwencja pozwalajagca
na wyleczenie chorego (tylko 18% chorych uzyskuje 5-letnie przezycie). Do czasu
przeszczepienia lub transformacji w ostrg biataczke (Srednio 1,5-2 lata) stosuje sie
hydroksykarbamid oraz postepowanie wspomagajgce (koncentrat krwinek czerwonych,
koncentrat krwinek ptytkowych, erytropoetyna). Dostepnymi opcjami leczenia
chemioterapeutykami s3: monoterapia topotekanem (inhibitor topoizomerazy |);
zastosowanie hydroksykarbamidu; nukleozyd 5-azacytydyny (inhibitor metyltransferazy
DNA); przeszczep komodrek macierzystych szpiku kostnego oraz terapia celowana
imatynibem.

Terapia iamtynibem moze by¢ efektywna u pacjentéw z CMML zwigzanym z rearanzacjg
genu receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor
receptor - PDGFR).’

Nie istnieje standardowe postepowanie dla atypowej przewlektej biataczki szpikowej (aCML).
W poszczegdlnych przypadkach zaleca sie zastosowanie standardéw leczenia dla typowej
przewlektej biataczki szpikowej tj. hydroksykarbamidu, interferonu alfa i przeszczepienia
allogenicznych komérek krwiotwdrczych. Poniewaz choroba moze by¢ zwigzana z aktywacja
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kinazy tyrozynowe] uzasadnione jest takie wstepne 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 wnioskowanego swiadczenia

Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéry silnie hamuje kinaze
tyrozynowa Bcr-Abl (gen kodujacy biatko wykazujgce nieprawidtowa zwiekszong aktywnosé
kinazy tyrozynowej) in vitro, w komodrce i in vivo. Zwigzek ten w takim samym stopniu
wybidrczo hamuje proliferacje i wywotuje apoptoze w komaérkach linii Bcr-Abl dodatnich, jak
w komodrkach biataczkowych $wiezo pobranych od pacjentéw z CML (ang. chronic myeloid
leukemia — przewlekta biataczka szpikowa) z dodatnim chromosomem Philadelphia i od
pacjentow z ostrg biataczka limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukemia - ALL)
z dodatnim chromosomem Philadelphia. W badaniach in vivo na modelach zwierzecych
z uzyciem Bcr-Abl dodatnich komérek nowotworowych, imatynib samodzielnie wykazuje
dziatanie przeciwnowotworowe. Imatynib jest réwniez inhibitorem receptoréw kinaz
tyrozynowych ptytkopochodnego czynnika aktywacji (ang. PDGF -platelet-derived growth
factor), PDGF-R i czynnika komérek pnia (ang. stem cell factor - SCF), c-Kit i hamuje procesy
komodrkowe aktywowane przez PDGF i SCF. In vitro imatynib hamuje proliferacje i indukuje
apoptoze komodrek nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST),
w ktérych stwierdzono ekspresje mutacji kit. Istotna aktywacja receptora PDGF lub kinaz
biatkowo-tyrozynowych Abl w wyniku potgczenia sie réznych odpowiadajgcych sobie biatek
lub istotne wytwarzanie PDGF s3 wpisane w patogeneze MDS/MPD, HES/CEL i DFSP.?
Imatynib hamuje przekazywanie sygnatow i proliferacje komérek zalezng od zaburzonej
regulacji aktywnosci PDGFR i kinazy Abl.>?

Produkt leczniczy imatynib jest wskazany w leczeniu®:

e dorostych pacjentdw oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlektg biataczka
szpikowgq (ang. chronic myeloid leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (bcr-
abl, Ph+), ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu transplantacji szpiku jako leczenia
pierwszego rzutu;

e dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy z CML Ph+ w fazie przewlektej, gdy
leczenie interferonem alfa jest nieskuteczne lub w fazie akceleracji choroby, lub w
przebiegu przetomu blastycznego;

e dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapig;

e dorostych pacjentéw z nawracajgcg lub oporng na leczenie Ph+ ALL w monoterapii;

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

e dorostych pacjentéw z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (ang.
Hypereosinophilic Syndrome - HES) i (lub) przewlekta biataczkg eozynofilowa (ang.
Chronic Eosinophilic Leukemia - CEL) z rearanzacjg FIP1L1-PDGFRa.

Imatynib wskazany jest réwniez w’:

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

e leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z istotnym ryzykiem nawrotu po
zabiegu usuniecia Kit (CD 117)-dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu
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pokarmowego (GIST). Pacjenci z matym lub bardzo matym ryzykiem nawrotu nie
powinni otrzymywac leczenia adjuwantowego;

e leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi wtdkniakomiesakami
skory (ang. dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) oraz dorostych pacjentéw
z nawracajgcymi i (lub) z przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu
chirurgicznego.

Zlecenie MZ obejmuje leczenie dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi
/mieloproliferacyjnymi.’

U dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy, skutecznos¢ produktu leczniczego imatynib
zostata oceniona na podstawie wspodtczynnika ogdlnej odpowiedzi hematologicznej
i cytogenetycznej oraz okresu przezycia wolnego od progresji choroby w CML, wspéfczynnika
odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej w Ph+ ALL, MDS/MPD, wspdtczynnika
odpowiedzi hematologicznej w HES/CEL oraz na podstawie obiektywnego wspdtczynnika
odpowiedzi u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami GIST i DFSP oraz
na podstawie okresu przezycia bez wznowy w leczeniu adjuwantowym GIST. Doswiadczenie
ze stosowaniem produktu leczniczego Glivec u pacjentéw z MDS/MPD zwigzanymi
z rearanzacja genu PDGFR jest bardzo ograniczone. Z wyjgtkiem nowo rozpoznanej
przewlektej biataczki szpikowej (CML) brak kontrolowanych badan klinicznych wykazujgcych
korzys¢ kliniczng lub zwiekszone przezycie w tych wskazaniach.?

Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce: w leczeniu DFSP imatynib jest
finansowany w ramach programu terapeutycznego - program leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej. Jest to finansowanie oparte na trybie wnioskowym.
Kazdorazowo lekarz prowadzgcy wystepuje o zgode do wtasciwego Oddziatu Wojewddzkiego
NFZ na finansowanie terapii.2

Efektywnos¢ kliniczna

Celem realizacji analizy efektywnosci klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
imatynibu w leczeniu dorostych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi
/mieloproliferacyjnymi. Z powodu braku wynikéw stosownych badan klinicznych, nie byto
mozliwe pordwnanie efektywnosci stosowania imatynibu, z wybranym komparatorem, za
ktory przyjeto stosowanie hydroksykarbamidu. Z tego powodu do analizy wigczono
charakteryzujace sie bardzo niskg jakoscig publikacje, szczegdlnie opisy pojedynczych
przypadkdéw; wyniki dotyczgce subpopulacji pacjentéw z badania jednoramiennego2 dotycza
pacjentéw z i bez rearanzacji genu receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu (dane
zostaty dla wszystkich pacjentéw przedstawione tgcznie).

Problem zdrowotny dotyczy wyjatkowo matej populacji pacjentéw, w zwigzku z czym nie
mozna dostarczy¢ dowoddw naukowych wysokiej jakosci. Nalezy mie¢ na uwadze, ze opisani
ponizej pacjenci z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi, u ktérych
stosowano imatynib odnosili korzys¢ kliniczng. Natomiast eksperci kliniczni, w swoich
opiniach, wskazujg na imatynib, jako jedyng skuteczng metode leczenia. ,Tradycyjna
chemioterapia jest w tych przypadkach mato skuteczna. Natomiast dane z pismiennictwa
wskazujq, ze u pacjentow z CMML z powyiszq rearanzacjq leczonych imatynibem mozna
uzyskac dtugotrwatq odpowiedz, takze genetyczng, co prowadzi do wyraznego wydtuzenia
czasu ich Zycia. Poniewaz wspomniane zmiany genetyczne wykrywane sq tylko u czesci
chorych z MDS/MPD, finansowanie kosztéw w/w terapii w przypadkach dobrze
udokumentowanych nie wpfynetoby w istotny sposob na budzet NFZ zwtaszcza, iz znane sq
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doniesienia o skutecznosci, przynajmniej u niektorych chorych, takze matej dawki leku
(100mg/dz).”*>°

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 6 publikacji, w tym jedno badanie
jednoramienne, z ktdérego wyselekcjonowano wyniki dla 7 pacjentdw z zespotami
mieloproliferacyjnymi (w tym 4 z rearanzacjy genu receptora ptytkopochodnego czynnika
wzorstu) oraz 5 opiséw pojedynczych przypadkéw klinicznych. Wiaczone publikacje dotycza
tacznie 12 dorostych chorych, sposréd ktdrych 4 z CMML, jeden pacjent z aCML oraz 7
pacjentéw z zespotami mieloproliferacyjnymi ogétem (nie przedstawiono szczegdétowej
charakterystyki pacjentéow). U 9 z 12 analizowanych pacjentéw stwierdzono obecnos¢
rearanzacji genu receptora ptytkopochodnego czynnika wzorstu.?

Ogotem, jedyne dowody naukowe, na ktérych mozemy sie opieraé, dotyczg tej niewielkiej
liczby pacjentéw. W zasadzie mozna uzna¢, ze ich waga, jako dowoddw naukowych, jest
poréwnywalna z opisem serii przypadkdw oraz opisem pojedynczych przypadkéw.’

U wszystkich pacjentéw z rearanzacjg genu receptora ptytkopochodnego czynnika wzorstu
stwierdzono catkowitg remisje lub czesciowa odpowiedz na leczenie. Zebrane wyniki daja
podstawy do stwierdzenia, ze pomimo iz dowody naukowe sg stosunkowo stabej jakosci,
imatynib wydaje sie by¢ wartoéciowa opcja terapeutyczng w leczeniu MDS/MPD.>

W jednej z publikacji’, analizowano wyniki dla 7 pacjentéw. U wszystkich pacjentéw
z rearanzacjy PDGFR stwierdzono catkowitg remisje lub czesciowg odpowiedz na leczenie.
Catkowitg remisje wykazano u 3 sposrod 7 pacjentdw z badania klinicznego, co stanowi
42,9% tej grupy. Wszyscy pacjenci byli z rearanzacjg genu receptora ptytkopochodnego
czynnika wzrostu). Czesciowa remisja wystgpita u 1 pacjenta, co stanowito 14,3% populacji.
U zadnego z pacjentéw nie odnotowano stabilizacji choroby, natomiast progresja choroby
nastgpita u 2 (28,6%) z 7 pacjentéw. Czas do progresji wynosit od 0,03 do 26,7 miesigca.
U wszystkich pojedynczych pacjentéw stwierdzono wystgpienie odpowiedzi na terapie
imatynibem a parametry morfologiczne ulegty poprawie. Catkowitg remisje wykazano u 3
sposrod 7 pacjentdw, co stanowi 42,9% tej grupy. Czesciowa remisja wystgpita u 1 pacjenta,
co stanowito 14,3% populacji. U zadnego z pacjentdow nie odnotowano stabilizacji choroby,
natomiast progresja choroby nastgpita u 2 (28,6%) z 7 pacjentow. Czas do progresji wynosit
od 0,03 do 26,7 miesia1ca.2

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce produktu Ieczniczego3, nie mozna
jednoznacznie ustali¢, jakie zdarzenia medyczne, odnotowywane u pacjentéw
z zaawansowang chorobg nowotworowg, sg skutkiem podawania preparatu imatynib.
Przyczyng tego stanu rzeczy jest przyjmowanie przez tych pacjentéw innych produktow
leczniczych oraz réznorodnosé objawdw samej choroby. Oceniajgc bezpieczenstwo zwigzane
ze stosowaniem produktu leczniczego imatynib nalezy zwrdéci¢ uwage, w jakich wskazaniach
jest on stosowany. Nawet przyjmujac, ze bardzo dokuczliwe objawy $Smiertelnej choroby,
jaka jest ostra biataczka, sq nasilane przez stosowanie imatynibu, nie mozna zapomnieg, iz
celem terapii jest unikniecie m.in. przedwczesnej $mierci pacjenta.’

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

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

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

Niezbyt czesto (u 1:100 do 1 :1000 pacjentdw) odnotowywano nastepujgce zdarzenia:
zakazenie wirusem Herpes zoster, zakazienie wirusem Herpes simplex, stany zapalne
nosogardta, stany zapalne ptuc, stany zapalne zatok, stany zapalne tkanki tacznej, stany
zapalne gérnych drég oddechowych, grype, stany zapalne uktadu moczowego, stany zapalne
zotadka i jelit, posocznice, trombocytoze, limfopenie, zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, eozynofilie, powiekszenie weztdw chtonnych, hipokaliemie, zwiekszony apetyt,
hipofosfstemie, odwodnienie, dne, hiperutykemie, hiperkalcemia, hiperglikemie,
hiponatremie, depresje, ostabienie popedu ptciowego, lek, migreny, sennos¢, omdlenia,
neutropenie obwodowe, zaburzenia pamieci, rwe kulszowg, zespét niespokojnych nég,
drzenia, krwotok mdzgowy, podraznienie oka, bdl oka, obrzek oczodotu, krwotok
twardéwkowy, krwotok z siatkéwki, stany zapalne powiek, obrzek plamki, zawroty gtowy,
szum uszny, utrate stuchu, kotatania, czestoskurcz, zastoinowa niewydolnos¢ serca, obrzeki
ptuc, nadcisnienie, krwiaki, zimne palce nég i rak, niedocisnienie, zespét Raynauda, wysiek
optucnowy, bél gardta i krtani, stany zapalne gardta, stany zapalne jamy ustnej, owrzodzenie
jamy ustnej, krwotok z przewodu pokarmowego, odbijanie sie, smotowate stolce, stany
zapalne przetyku, wodobrzusze, wrzody zotadka, krwawe wymioty, stany zapalne warg,
dysfagie, stany zapalne trzustki, hiperbilirubinemie, stany zapalne watroby, zdéttaczke,
wysypke krostkowa, siniaki, nasilone pocenie, pokrzywke, wylew krwawy podskdrny,
wzmozong tendencja do wystepowania siniakow, skape owtosienie, odbarwienie skory,
ztuszczajace zapalenie skory, tamliwos¢ paznokci, zapalenie mieszkéw wtosowych,
wybroczyny, tuszczyca, plamica, nadmierna pigmentacja skory, wysypki pecherzowe
sztywnos¢ stawdw i miesni, bdl nerki, krwiomocz, ostrg niewydolnos¢ nerek, czeste
oddawanie moczu, ginekomastie, zaburzenia erekcji, krwotok miesigczkowy, nieregularng
menstruacje, zaburzenia seksualne, bdl brodawek sutkowych, powiekszenie piersi, obrzek
moszny, bél klatki piersiowej, zte samopoczucie, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwiekszenie aktywnosci
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dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi.
Stan zapalny ptuc odnotowywany byt najczesciej u pacjentow z CML po transformacji oraz u
pacjentéw z GIST. Zdarzenia niepozgdane ze strony serca, w tym zastoinowa niewydolnos¢
serca byty czesciej obserwowane u pacjentéw z CML po transformacji niz u pacjentéw z CML
w fazie przewlektej. Wysiek optucnowy zgtaszano czesciej u pacjentéw z GIST oraz u
pacjentéw z CML po transformacji (CML-AP i CML-BC) niz u pacjentéw z CML w fazie
przewlek’rej.3

Rzadko (u 1:1000 do 1:10000 pacjentéw) odnotowywano nastepujace zdarzenia: zakazenia
grzybicze, niedokrwisto$¢ hemolityczng, hiperkaliemie, hipomagnezemie, stan splatania,
zwiekszenie cisnienia $rodczaszkowego, drgawki, zapalenie nerwu wzrokowego, zaéma,
jaskra, tarcza zastoinowa, niemiarowos¢, migotanie przedsionkdw, zatrzymanie serca, zawat
miesnia sercowego, dtawica piersiowa, wysiek osierdziowy, bdl zwigzany z zapaleniem
optucnej, zwtdknienie ptuc, nadcisnienie ptucne, krwotok ptucny, zapalenie okreznicy,
niedroznos$¢ jelita, stan zapalny jelita grubego, niewydolno$¢ watroby, martwica watroby,
ostra dermatoza z goraczka i neutrofilia (zespét Sweeta), przebarwienia paznokci, obrzek
naczynioruchowy, wysypka pecherzykowa, rumien wielopostaciowy, leukoklastyczne
zapalenie naczyn, zespot Stevensa-Johnsona, ostra uogélniona osutka krostkowa (ang. AGEP
- acute generalised exanthematous pustulosis), ostabienie miesni, zapalenie stawow,
rabdomioliza/miopatia, krwotoczne ciatko zoétte/krwotoczna torbiel jajnika, zwiekszenie
aktywnosci amylazy we krwi. Zgtoszono kilka przypadkéw niewydolnosci watroby i martwicy
watroby zakonczonych zgonem.

Réznorodne dziatania niepozgdane, takie jak: wysiek optucnowy, wodobrzusze, obrzek ptuc i
gwattowne zwiekszenie masy ciata w obecnosci lub bez obecnosci obrzekow
powierzchniowych mozna ogdlnie opisac jako ,.zatrzymanie ptynéw”. Dziatania te najczesciej
ustepujg po tymczasowym odstawieniu produktu leczniczego imatynib oraz podaniu
diuretykow i innych srodkdow pomocniczych. Jednak niektdre z wyzej wymienionych dziatan
niepozgdanych moga byc ciezkie lub stanowi¢ bezposrednie zagrozenie dla zycia. Opisano
kilka przypadkéw zgondw pacjentow w przetomie blastycznym, spowodowanych wysiekiem
optucnowym, zastoinowa niewydolnoscia serca i niewydolnoscig nerek.?

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

W analizowanej w raporcie publikacji’* wykazano, iz najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi byty zaburzenia zotgdkowo-jelitowe takie jak: nudnosci, wymioty oraz
biegunka, zaburzenia ogdélnoustrojowe, skérne, miesniowo-szkieletowe i tkanki faczne;j.
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Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych
produktu leczniczego imatynib we wskazaniu dorostych pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi/ mieloproliferacyjnymi. Ze wzgledu na jako$¢ dostepnych dowoddéw
naukowych, nie jest mozliwe przeprowadzenie wiarygodnej analizy farmakoekonomicznej.
Produkt leczniczy imatynib jest lekiem sierocym i jest wysoce watpliwe, czy jego stosowanie
moze by¢ kosztowo-efektywne. Co wiecej, w drodze analizy efektywnosci klinicznej nie
uzyskano informacji na temat efektéw zdrowotnych, zwigzanych ze stosowaniem preparatu
imatynib oraz uzytecznosci uzyskanego przez pacjenta stanu zdrowia. Uniemozliwia to
realizacje analizy efektywnosci kosztdw oraz uzytecznos¢ kosztéw i odniesienia wynikow do
progu optacalnoséci w Polsce.’

Wptyw na budzet ptatnika

Analize wptywu na budzet ptatnika zrealizowano z perspektywy ptatnika publicznego,
w dwuletnim horyzoncie czasowym. W ramach analizy finansowej, przyjeto dwa scenariusze
i dla kazdego z nich 3 warianty liczebnosci populacji chorych (maksymalny, minimalny
i najbardziej prawdopodobny). Wariant istniejacy przewiduje finansowanie imatynibu
w ramach programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej. W nowym
scenariuszu chorzy bedg leczeni hydroksykarbamidem. Analizowano jedynie koszty rdznigce
poszczegblne scenariusze. Za koszty rdzinigce przyjeto koszty substancji czynnych, czyli
preparatéw imatynib oraz dasatynib.

Wynik analizy wskazuje na radykalne obnizenie kosztéw leczenia pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi/ mieloproliferacyjnymi, w wyniku zaprzestania finansowania w tym
wskazaniu preparatu imatynib. Spadek dla roku 2011 jest szacowany na okoto 2,57 min zt
(ok. 2,14 mIn zt w wariancie minimalnym do ok. 3,00 min zt w wariancie maksymalnym) oraz
o okoto 2,79 min zt w roku 2012 (ok. 2,14 min zt w wariancie minimalnym do ok. 2,43 min
w wariancie maksymalnym).?

Niezaleznie od struktury modelu, jego ewentualnych ograniczen i doktadnosci oszacowania
populacji, najwazniejszym parametrem wejsciowym jest roznica kosztdw stosowanych
produktéw leczniczych. Sredni koszt terapii z zastosowaniem preparatu imatynib jest okoto
100 razy wyziszy, niz hydroksykarbamidu, stad rezygnacja ze stosowania opinowanego
leczenia moze przynies¢ tak duze oszczednosci.?

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne National Comprehensive Cancer Network- NCCN Guidelines version
2.2011 Myelodysplastic Syndromes; wskazujg pacjentéw z rearanzacjg genu PDGFB (ang.
plateled-derived growth factor-B — ptytkopochodny czynnik wzrostu), jako grupe, ktoéra
odnosi korzysci kliniczne z podania imatynibu.’

Polska Unia Onkologii w dokumencie "Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych" wskazujg pacjentéw chorych na CMML (ang.
chronic myelomonocyt leukemia — przewlekta biataczka mielomonocytowa) i aCML (ang.
Chronic myeloid leukemia — przewlekta biatazka szpikowa) (z mutacja PDGFB), jako
populacje, ktéra reaguje na leczenie imatynibem.

National Institute for Clinical Excellence (NICE) Guidance on Cancer Services Improving
Outcomes in Haematological Cancers rekomenduje stosowanie imatynibu w zaburzeniach
molekularnych min. rearanzcji genu PDGFB
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Zidentyfikowano trzy rekomendacje dotyczgce finansowania ze S$rodkéw publicznych.
Australijski PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) rekomenduje finansowanie
leczenia DFSP imatynibem ze Srodkéw publicznych. Francuski HAS (Haute Autorite de Sante)
rekomenduje finansowanie leczenia DFSP imatynibem na poziomie 100%.”

Szkockie SMC (Scottish Medicines Consortium) nie dato rekomendacji finansowania
imatynibu ze wzgledu na brak ztozenia analiz. 2

Dane na temat stanu finansowania ze s$rodkéw publicznych wnioskowanej technologii
w innych krajach nie zostaty zidentyfikowane.2

Podstawa przygotowania rekomendacji

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