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W sprawie usuniecia z wykazu Sswiadczen gwarantowanych,
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania
swiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w
sktad programu terapeutycznego chemioterapia
niestandardowa) — leczenie zespotéw mielodysplastycznych/
mieloproliferacyjnych 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 zespotéw
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Glivec (imatynib)”.

Uzasadnienie stanowiska

Rada uznata, ze przedstwione dane, dotyczgce efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwa
oraz kosztéw terapii imatynibem w leczeniu zespotow mielodysplastycznych
/mieloproliferacyjnych, uzasadniajg pozostawienie dotychczasowego  sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w sktad
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) ,leczenie zespotéw
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Glivec® (imatynib)”.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu ,Glivec®
(Imatynib) w  leczeniu  dorostych  pacjentéw z  zespotami  mielodysplastycznymi/
mieloproliferacyjnymi. Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, luty 2011”
Raport Nr: AOTM-OT-0382.

Problem zdrowotny
Klasyfikacja WHO z 2008 roku dotyczgca nowotwordéw uktadu krwiotwérczego i limfoidalnego,

do grupy nowotworéw mielodysplastyczno-mieloproliferacyjnych (MDS/MPD) zalicza: przewlekty

biataczke mielomonocytowg (CMML), atypowgq przewlektg biataczke szpikowg (aCML), mtodziericza
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biataczke mielomonocytowg (JMML) oraz inne, trudne do sklasyfikowania zaburzenia z tej grupy,
w tym niedokrwisto$¢ oporng na leczenie, z pierscieniowymi syderoblastami i ze znaczng

trombocytozg. W przeprowadzonej ocenie uwzgledniono wytgcznie CMML i aCML™.

Przewlekta biataczka mielomonocytowa (CMML) jest to klonalna choroba uktadu krwiotwdrczego,
ktora charakteryzuje sie przewlektg monocytozg we krwi obwodowej, nieobecnoscig chromosomu
Philadelphia (Ph-) i zmutowanego genu BCR-ABL, a takie blastozg szpiku <20%. Zapadalnos¢
na CMML to okoto 0,5/100 000 osdb rocznie. Kobiety chorujg 2-krotnie rzadziej niz mezczyzini,
a sredni wiek w momencie rozpoznania to 75 lat. Przebieg choroby zalezy od stopnia
zaawansowania (CMML-1 czy -2). Ryzyko przemiany w ostrg biataczke szpikowag wynosi 15-30%.
Czas przezycia chorych wynosi 1-100 miesiecy (mediana 20-40 miesiecy). Catkowita remisja
choroby jest rzadko osiggana po zastosowaniu chemioterapii; wyjgtek stanowig chorzy

z rearanzacjg genu receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFRB)™.

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

Obecna standardowa terapia

W przypadku CMML jedyng interwencjg pozwalajgcg na wyleczenie chorego jest przeszczepienie
allogenicznych komoérek krwiotwdrczych (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 sa:
monoterapia topotekanem (inhibitor topoizomerazy 1), zastosowanie hydroksykarbamidu,
nukleozyd 5-azacytydyny (inhibitor metyltransferazy DNA), przeszczep komérek macierzystych
szpiku kostnego i terapia celowana imatynibem. Terapia ta moze by¢ efektywna u pacjentow
z CMML, zwigzanym z rearanzacjg genu receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang.
platelet-derived growth factor receptor - PDGFR)".

Nie istnieje postepowanie typowe dla aCML. W poszczegdlnych przypadkach zaleca sie
zastosowanie  standardéw leczenia dla typowe] przewlektej biataczki  szpikowej,
tj. hydroksykarbamidu, interferonu alfa i przeszczepienia allogenicznych komarek krwiotwaorczych.
Poniewaz choroba moze by¢ zwigzana z aktywacjg kinazy tyrozynowej, uzasadnione jest takze

wstepne zastosowanie terapii imatynibem. Optymalna opcja leczenia aCML nie jest ustalona’.
Proponowana terapia

Glivec® jest preparatem imatynibu (w postaci metanosulfonianu) w kapsutkach twardych lub
tabletkach powlekanych?.

Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej (kod ATC: LO1XEO1), ktéry silnie hamuje
kinaze tyrozynowa Bcr-Abl in vitro, w komodrce i in vivo. Imatynib jest réwniez inhibitorem
receptorow kinaz tyrozynowych ptytkopochodnego czynnika aktywacji (PDGF), PDGFR i czynnika

komérek pnia (ang. Stem Cell Factor - SCF), c-Kit i hamuje procesy komdrkowe, aktywowane przez
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PDGF i SCF. Istotna aktywacja receptora PDGF lub kinaz biatkowo-tyrozynowych Abl, w wyniku
potgczenia sie réznych, odpowiadajacych sobie biatek, lub istotne wytwarzanie PDGF, sg wpisane w
patogeneze MDS/MPD, HES/CEL i DFSP. Imatynib hamuje przekazywanie sygnatéw i proliferacje

komorek, zalezng od zaburzonej regulacji aktywnosci PDGFR i kinazy Abl®.

Glivec® jest zarejestrowany w leczeniu dorostych  pacjentow z  zespotami
mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi (ang. myelodysplastic/myeloproliferate — MDS/MPD),
zwigzanymi z rearanzacja genu receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR)? oraz we

wskazaniach innych niz MDS/MPD, pozostajgcych poza zakresem prezentowaniej opinii.

Polska Unia Onkologii (2009) i NCCN (USA, 2001) wskazujg na pacjentéow MDS/MPD i rearanzacja
PDGFB jako grupe odnoszgcg korzysci z leczenia imatynibem.

Efektywnosc kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedstawit przeglad systematyczny badan klinicznych, do ktérego
wlaczono 6 badan, w tym jedno badanie jednoramienne, z ktérego wyselekcjonowano wyniki dla
7 pacjentdw z zespotami mieloproliferacyjnymi (w tym 4 z rearanzacjg PDGFR), oraz 5 opiséw

pojedynczych przypadkdéw klinicznych.

U wszystkich pacjentéw z rearanzacjag PDGFR stwierdzono catkowitg remisje lub czesciowa
odpowiedz na leczenie. Catkowitg remisje wykazano u 3 sposrdéd 7 pacjentéw (wszyscy
z rearanzacjg PDGFR), co stanowi 42,9% tej grupy. Czesciowa remisja wystapita u 1 pacjenta,
co stanowito 14,3% populacji. U zadnego z pacjentow nie odnotowano stabilizacji choroby,
natomiast progresja choroby nastgpita u 2 (28,6%) z 7 pacjentéw. Czas do progresji wynosit
0d 0,03 do 26,7 miesigca. U wszystkich pojedynczych pacjentow stwierdzono wystgpienie

odpowiedzi na terapie imatynibem, a parametry morfologiczne ulegty poprawie.

Analiza nie ma charakteru poréwnawczego, poniewaz nie zidentyfikowano zadnego badania,
w ktérym porédwnano by imatynib do przyjetego komparatora (hydroksykarbamidu). Dostepne
badania charakteryzujg sie bardzo niska jakoscig, nalezy jednak zauwazyé, ze problem zdrowotny
dotyczy wyjatkowo matej populacji pacjentéw, a opisani pacjenci odnosili korzy$é kliniczng, jezeli
byty podstawy podania imatynibu w ramach leczenia celowanego. Do analizy nie wtgczono badan,

ktére pozwolityby na oszacowanie efektéw zdrowotnych opcjonalnych interwencji’.
Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Glivec®, po jego podaniu bardzo czesto wystepuja:
neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, bdél gtowy, zaburzenia Zzotadka i jelit, zmiany
dotyczace skoéry i tkanki podskdrnej, obrzek okotooczodotowy, zapalenie skéry, wypryski, wysypka,
skurcze miesni, bdle miesniowo-szkieletowe, w tym bdle miesni, bdle stawow i bdle kosci,
z obrzekami z powodu zatrzymania ptyndéw, uczucie zmeczenia, zwiekszenie masy ciata.
Rdznorodne dziatania niepozgdane, ktore mozna ogdlnie opisaé jako ,zatrzymanie ptynow”,
najczesciej ustepujg po tymczasowym odstawieniu produktu leczniczego Glivec® oraz podaniu
diuretykdw i innych $rodkéw pomocniczych. Opisano kilka przypadkéw zgondéw pacjentow
w przetomie blastycznym, spowodowanych wysiekiem optucnowym, zastoinowg niewydolnoscig
serca i niewydolnoscia nerek. W badaniach klinicznych u pacjentéw pediatrycznych nie
stwierdzono szczegélnych dziatan niepozadanych’.
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Po wprowadzeniu preparatu Glivec® do obrotu, obserwowano nastepujace dziatania niepozadane:
krwotok z guza/martwica guza, wstrzas anafilaktyczny, obrzek mdézgu, krwotok do ciata szklistego,
zapalenie osierdzia, tamponade serca, zakrzepice/zator, ostrg niewydolno$¢ oddechows,
srodmigzszowg chorobe ptuc, niedroznos¢ jelita, perforacje w obrebie uktadu pokarmowego,
zapalenie uchytka, erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowg, martwice toksyczno-rozptywng
naskorka, jatowg martwice gtowy kosci udowej/martwice gtowy kosci udowej, rogowacenie

liszajowate i liszaj ptaski’.

Badania wtgczone do przedtozonego przegladu systematycznego dostarczyty ograniczonych danych
na temat profilu bezpieczefistwa stosowania imatynibu w leczeniu MDS/MPD. Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byty zaburzenia zotgdkowo-jelitowe takie jak: nudnosci,
wymioty oraz biegunka, zaburzenia ogdlnoustrojowe, skérne, miesniowo-szkieletowe i tkanki

tacznej'.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analizy kosztéw-efektywnosci, uzasadniajgc to faktem,
ze MDS/MPD jest chorobg ultra rzadka, a produkt leczniczy Glivec® (imatynib) otrzymat status leku

sierocego w tym wskazaniu®.

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia, przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny,
szacowano wptyw zaprzestania finansowania imatynibu na budzet ptatnika publicznego w 2-letnim
horyzoncie czasowym, przy zatozeniu, ze pacjenci obecnie kwalifikujgcy sie do leczenia imatynibem
zostang poddani leczeniu hydroksykarbamidem, a liczba rocznych terapii imatynibem wyniostaby
22-26 rocznie. W przypadku kontynuacji finansowania imatynibu w leczeniu MDS/MPD zwigzanych
z rearanzacjg genu PDGFR na dotychczasowych zasadach (w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej zawartego w wykazie terapeutycznych programéw zdrowotnych) ptatnik
publiczny bedzie ponosit wyzsze koszty niz w przypadku zaprzestania finansowania tego
Swiadczenia. Koszt inkrementalny w wariancie prawdopodobnym (minimalnym, maksymalnym)
wyniesie 2,57 min zt (2,14 min zt; 3,00 min zt) w 2011 r. oraz odpowiednio 2,79 min zt (2,14 min zt;
2,43 min zt) w 2012 roku®.

Metodyke analizy uznano za zgodna z wytycznymi oceny $wiadczeri opieki zdrowotnej'.

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

PiSmiennictwo:

1. ,Glivec® (imatynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi.
Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, luty 2011”. Raport Nr: AOTM-0T-0382

2. Charakterystyka Produktu Leczniczego Glivec®
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