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Rekomendacja nr 5/2011

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 guzowatych wtdkniakomiesakow skodry przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec (imatynib)”
rozumianego, jako swiadczenia wchodzgcego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotne;j
»leczenie guzowatych witdkniakomiesakéw skéry przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Glivec (imatynib)”, rozumianego, jako $wiadczenia wchodzacego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, polegajgcg na usunieciu przedmiotowego
Swiadczenia z listy S$wiadczen wchodzacych w sktad programu chemioterapii
niestandardowej i na utworzeniu terapeutycznego programu zdrowotnego realizowanego w
ograniczonej liczbie osrodkéw w kraju.

Prezes Agencji uwaza za zasadne, aby do czasu utworzenia odpowiedniego programu
zdrowotnego lek byt finansowany na dotychczasowych zasadach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej uznaje, ze analizowane® dane
dotyczace efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwa stosowania oraz kosztow terapii
imatynibem guzowatych wiékniakomiesakéw skoéry wskazujg na potrzebe poprawy jakosci
opieki roztaczanej nad pacjentami z tym schorzeniem, poprzez utworzenie programu
zdrowotnego, realizowanego w ograniczonej liczbie osrodkéw w kraju , celem optymalizacji
procesu diagnostyki i terapii. Kontynuowanie finansowania przedmiotowej terapii na
dotychczasowych zasadach, do czasu utworzenia odpowiedniego programu zdrowotnego,
zapewni  pacjentom z  nieoperacyjnymi, nawracajgcymi lub  przerzutowymi
wtdékniakomiesakami skdéry odpowiedni dostep do wptywajacej na poprawe stanu ich
zdrowia terapii.

Problem zdrowotny

Witdkniakomiesak guzowaty skoéry (ang. dermatofibrosarkoma protuberans DFSP), kod ICD-
10: C49, to miesak tkanek miekkich (tu: skory i tkanki podskdrnej), ktérego komérki sa
zréznicowane fibroblastycznie i/lub miofibroblastycznie. Nowotwoér rosnie w postaci guzka
lub ptaskiej zmiany. Wykazuje tendencje do wyraznego naciekania i niszczenia tkanek
sgsiednich. DFSP najczesciej umiejscowiony jest na tutowiu (40-70%), blizszych czesciach
koriczyn (15-30%) oraz w obrebie gtowy i szyi (10-15%).
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DFSP charakteryzuje sie niewielkg zdolnosciag do wyksztatcania przerzutow odlegtych -
catkowity odsetek przerzutéow przytaczany w piSmiennictwie wynosi 5%. Przerzuty czesto
obserwuje sie dopiero po wielokrotnych nawrotach miejscowych nowotworu. DFSP
odznacza sie jednak duzym prawdopodobiefstwem nawrotu po wycieciu (ryzyko wznowy
wynosi nawet 60%).2

DFSP wystepuje u 0,8-4,2 chorych na milion oséb rocznie. Nowotwodr ten stanowi okoto
0,01% wszystkich nowotwordw ztosliwych, jedynie 2-6% wszystkich miesakéw tkanek
miekkich, jednakze jest najczestszym miesakiem skéry. Obserwuje sie go gtdwnie u osdéb
dorostych (najczesciej pomiedzy 20 a 40 r. z), ze zblizong zapadalnoscig u obu p’rci.2

DFSP wywodzi sie z tkanki facznej, u ponad 90% przypadkow stwierdza sie nadliczbowy
chromosom pierscieniowy lub unikalng translokacje chromosoméw 17 i 22 t17;22 (22;q13).
W wyniku translokacji dochodzi do fuzji pomiedzy genem kolagenu 1 alfa 1 (COL1AI1;
collagen 1 alpha 1; chromosom 17) oraz genem ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFB;
platelet-derived growth factor-B gene; chromosom 22). Fragment PDGFB odpowiedzialny
jest za kodowanie biatka o aktywnosci tancucha beta czynnika wzrostu pochodzenia
ptytkowego, bedacego ligandem receptora PDGFR i zarazem potencjalnym mitogenem dla
komoarek tkanki tgcznej. Translokacja t (17; 22) prowadzi do pozbawionej regulacji ekspres;ji
onkogenu fuzyjnego i w petni sprawnego czynnosciowo PDGFB. Komoérka produkuje
nastepnie samoindukujacy sygnat wzrostowy, ktory determinuje niekontrolowany podziat
komorek i rozwéj nowotworu.’

DFSP ma zwykle powolny przebieg z wcze$nie pojawiajacymi sie bezbolesnymi guzami skory,
ktore mogg mie¢ zabarwienie rdézowawe, ciemnoczerwone lub nawet niebieskawe,
szczegblnie na obrzezach. Z czasem rozwija sie coraz wieksza masa nowotworowa, ktdra
ostatecznie przeksztatca sie w duzy, grzybiasty guz.’

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Standardowym postepowaniem w leczeniu chorych na zaawansowane, nieresekcyjne
guzowate wtdkniakomiesaki skory (DFSP) jest stosowanie imatynibu. Brak jest alternatywnej
opcji terapeutycznej dla chorych na nieoperacyjne DFSP. Radioterapia i chemioterapia
(najczesciej stosowane sg doksorubicyna, dakarbazyna, ifosfamid; rzadziej - cisplatyna,
metotreksat i winkrystyna) u chorujacych na DFSP jest mato skuteczna. Z uwagi na stopien
zaawansowania choroby (stadium nieoperacyjne Ilub nieoperacyjne z przerzutami),
alternatywnym postepowaniem dla leczenia imatynibem jest jedynie opieka paliatywna,
leczenie przeciwbdlowe i wspomagajqce).3' 3

Polskie rekomendacje postepowania u chorych na miesaki tkanek miekkich u oséb
doros’rych6 zalecajg imatynib jako jedyny lek do stosowania w leczeniu zaawansowanych
DFSP. Zgodnie z wytycznymi chemioterapia jest stosowana w indywidualnych przypadkach w
Il i IV stopniu zaawansowania. W DFSP imatynib jeststosowany jako lek celowany
molekularnie (PDGFRB).°

Opis wnioskowanego swiadczenia

Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéry silnie hamuje kinaze
tyrozynowa Bcr-Abl (gen kodujacy biatko wykazujgce nieprawidtowa zwiekszong aktywnos¢
kinazy tyrozynowej) in vitro, w komorce 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
pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukemia - ALL) z
dodatnim chromosomem Philadelphia. W badaniach in vivo na modelach zwierzecych z
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uzyciem Bcr-Abl dodatnich komdrek nowotworowych, imatynib samodzielnie wykazuje
dziatanie przeciwnowotworowe. Imatynib jest réwniez inhibitorem receptorow 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
komoérkowe aktywowane przez PDGF i SCF. In vitro imatynib hamuje proliferacje i indukuje
apoptoze komodrek nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST), w
ktorych 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 sg 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 pacjentéow oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlekta biataczka
szpikowgq (ang. chronic myeloid leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (bcr-
abl, Ph+), ktérzy nie kwalifikuja 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 pacjentébw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapig;

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

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

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

Ponadto imatynib jest wskazany w’:

¢ leczeniu dorostych pacjentow 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
pokarmowego (GIST). Pacjenci z matym lub bardzo matym ryzykiem nawrotu nie
powinni otrzymywac leczenia adjuwantowego.

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

Zlcenie MZ obejmuje leczenie guzowatych wtékniakomiesakéw skoéry przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Glivec (imatynib).?

U dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy, skutecznosé¢ produktu leczniczego imatynib
zostata oceniona na podstawie wspodtczynnika ogdlnej odpowiedzi hematologicznej
i cytogenetycznej oraz okresu przezycia wolnego od progresji choroby w CML, wspdtczynnika
odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej w Ph+ ALL, MDS/MPD, wspdtczynnika
odpowiedzi hematologicznej w HES/CEL oraz na podstawie obiektywnego wspdtczynnika

3



Rekomendacja nr 5/2011 Prezesa AOTM z dnia 28 lutego 2011r.

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 rearanzacjg genu PDGFR jest bardzo ograniczone). Z wyjatkiem nowo rozpoznanej
przewlektej biataczki szpikowej (CML) brak kontrolowanych badan klinicznych wykazujgcych
korzy$¢ kliniczna lub zwiekszone przezycie w tych wskazaniach.’

Aktualny stan finansowania ze $Srodkéw 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 prowadzacy wystepuje o zgode do wiasciwego Oddziatu Wojewddzkiego
NFZ na finansowanie terapii.2

Efektywnos¢ kliniczna

Celem przegladu systematycznego byta ocena skutecznosci i bezpieczeAstwa imatynibu
w leczenie dorostych pacjentow z nieoperacyjnymi guzowatymi wtdkniakomiesakami skory.
Zidentyfikowano 6 publikacji spefniajacych kryteria wiaczenia: 2 prospektywne badania
jednoramienne, 4 publikacje opisujgce przypadki kliniczne. Wszystkie badania zostaty
ocenione, jako dowody naukowe o niskim poziomie wiarygodnosci.’

Nie zidentyfikowano zadnego badania umozliwiajgcego pordwnanie imatynibu z aktualng
praktyka kliniczng leczenia DFSP w Polsce, dlatego tez analiza efektywnosci klinicznej zostata
ograniczona do przedstawienia wynikéw.2

We wigczonych do analizy badaniach brato udziat tgcznie 26 pacjentéw. Ponadto 16
pacjentéw zostato uwzglednionych w ramach opiséw przypadkéw. Srednia wieku pacjentéw
w badaniach, ktérych wyniki przytoczono w raporcie’ wynosita ok. 48 lat. U wiekszosci
pacjentéw stwierdzono DFSP lokalnie zaawansowany lub przerzutowy.

W badaniach poddano analizie nastepujgce punkty koncowe i odnotowano nastepujgce
wyniki: prawdopodobienstwo czesciowej odpowiedzi na leczenie: 31,3 — 50,0%; stabilizacja
choroby nastgpita u 10% (n=1) i 37,5% (n=6) pacjentow; Sredni czas do progresji choroby
wynosit 1,7 roku; prawdopodobienstwo rocznego przezycia bez progresji i wynosito ono
61,36% (zakres 33,25-80,53%); progresja choroby nastgpita u 18,8 do 50% pacjentow;
prawdopodobieristwo zgonu wynosito 37,5%.”

Przeprowadzono jedno otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy (badanie B2225) z
udziatem 12 pacjentéw z DFSP leczonych produktem leczniczym imatynib w dawce 800 mg
na dobe. Zostanie ono szczegétowo przytoczone, ze wzgledu na relatywnie duzg liczbe
obserwowanych pacjentéw. Ich wiek wahat sie od 23 do 75 lat. Byli to pacjenci z DFSP z
przerzutami i miejscowa wznowg po wstepnej resekcji, ktérzy w chwili wtgczenia do badania
zostali uznani, jako nie kwalifikujgcy sie do ponownej resekcji. Wstepne dowody
skutecznosci leku uzyskano na podstawie obiektywnych wskaznikéw odpowiedzi. Sposréd 12
pacjentéw wigczonych do badania, u 9 uzyskano catkowita odpowiedz, a u 8 — odpowiedz
czesciowa. Trzech sposrdod pacjentow z odpowiedzig czesciowg zostato nastepnie
wyleczonych za pomocg zabiegu chirurgicznego. Mediana czasu trwania leczenia w badaniu
B2225 wynosita 6,2 miesiecy, maksymalnie 24,3 miesigce. Kolejnych 6 pacjentéw z DFSP
leczonych produktem leczniczym imatynib, w wieku od 18 miesiecy do 49 lat opisano w 5
opublikowanych opisach przypadkéw. Dorostych pacjentow opisywanych w literaturze
leczono produktem leczniczym imatynib w dawce 400 mg (4 przypadki) lub 800 mg (1
przypadek) na dobe. Dziecko otrzymywato dawke 400 mg/m2pc. na dobe, zwiekszong
nastepnie do 520 mg/m2 pc. na dobe. U 5 pacjentéw uzyskano odpowiedz: u 3 — catkowitg, a



Rekomendacja nr 5/2011 Prezesa AOTM z dnia 28 lutego 2011r.

u 2 — czesSciowa. Mediana czasu trwania leczenia opisywanego w literaturze wahata sie od 4
tygodni do ponad 20 miesiecy. Translokacja (17:22)[(q22:q13)] lub jej produkt genowy byty
obecne u prawie wszystkich pacjentéw odpowiadajacych na leczenie produktem leczniczym
imatynib.’

W opisach pojedynczych przypadkéw wykazano, iz objetos¢ guza w czasie terapii ulegata
zmniejszaniu, a ogdlny stan zdrowia pacjenta poprawiat sie. Ponadto w cytowanej w
raporcie2 publikacji Heinrich (2008) przedstawiono dane dla serii 12 przypadkéw, gdzie
catkowitg remisje uzyskano u 4/12 pacjentéw (33,3%), czesciowg remisje u 6/12 pacjentow
(50,0%), stabilizacje choroby u 0/12 (0,0%), progresje choroby u 1/12 (8,3%), czas do
progresji choroby wynidst 23,9 m-ca (7,7).

Odnaleziono 2 publikacje, ktére nie zostaty wigczone do analizy przedstawionej przez
podmiot odpowiedzialny. Dotyczg one opiséw 2 przypadkédw. Wyniki tych obserwacji
potwierdzaja wnioski ptynace z analizy.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego, po podaniu
imatynibu odnotowano, jako bardzo czeste dziatania niepozadane: zwiekszenie masy ciata,
neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistosé¢, bél gtowy, nudnosci, biegunka, wymioty,
niestrawnos¢, bdl brzucha, obrzek okotooczodotowy, zapalenie skdry/wypryski/wysypka,
skurcze miesni, bdéle miesniowo-szkieletowe w tym bdle miesni, béle stawdw i béle kosci,
zatrzymanie ptynéw i obrzek, uczucie zmeczenia.’

Czestymi dziataniami niepozgdanymi byt: obrzek powiek, nasilone tzawienie, krwotok
spojowkowy, zapalenie spojowek, suchos$¢ oka, nieostre widzenie, zawroty gtowy,
parastezje, zaburzenia smaku, niedoczulica, dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel, wzdecia,
rozdecie brzucha, refluks zotgdkowo-przetykowy, zaparcie, suchos¢ jamy ustnej, zapalenie
zotagdka, sSwigd, obrzek twarzy, sucha skora, rumien, tysienie, poty nocne, reakcja
nadwrazliwosci na swiatto, obrzek stawdw, zaczerwienie twarzy, krwotok, ostabienie,
gorgczka, obrzek tkanki podskdrnej, dreszcze, zesztywnienie miesni, zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych, bezsennogé.’

Po wprowadzeniu imatynibu do obrotu odnotowano nastepujgce dziatania niepozadane:
krwotok z guza, martwica guza, wstrzas anafilaktyczny; obrzek mozgu, krwotok do ciata
szklistego, tamponada serca, zapalenie osierdzia, zator, zakrzepice, ostrg niewydolnos$¢
oddechowg; $Srédmigzszowa chorobe ptuc, niedroznosc jelit, zapalenie uchytka, perforacje w
obrebie ukfadu oddechowego, erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowg, rogowacenie
liszajowate, liszaj ptaski, martwice toksyczno-rozptywng naskdrka, martwice lub jatowg
martwice gtowy kosci udowej. W roku 2006 podmiot odpowiedzialny rozszerzyt informacje w
ChPL o potrzebe monitorowania pacjentéw z chorobami serca lub czynnikami ryzyka
niewydolnosci serca.’”

W analizowanych badaniach wifaczanych do przegladu systematycznego odnotowano, jako
najczestsze dziatania niepozadane: anemie, leukopenie, obrzeki, wysypke oraz nudnosci.?

Efektywnos¢ kosztowa

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analizy kosztéw- efektywnosci. Uzasadnit to faktem,
ze DFSP jest chorobg ultra rzadka, a preparat imatynib otrzymat status leku sierocego w tym
wskazaniu. Niewielka liczba pacjentéw (wg. autoréw analizy klinicznej 10-15 pacjentéw/rok)
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determinuje wg. podmiotu odpowiedzialnego podejscie egalitarystyczne do problemu, a nie
utylitarystyczne.’

Wptyw na budzet ptatnika

Materiaty przedstawione przez podmiot odpowiedzialny dotyczg analizowanego problemu
decyzyjnego, czyli kontynuacji lub zaprzestania finansowania imatynibu w leczeniu dorostych
chorych z nieoperacyjnymi, nawracajgcymi lub  przerzutowymi  guzowatymi
wtékniakomiesakami skéry (DFSP) na niezmienionych zasadach (tj. w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej zawartego w wykazie terapeutycznych programéw
zdrowotnych). Celem analizy jest okreslenie wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce
decyzji o kontynuowaniu finansowania imatynibu w leczeniu nieoperacyjnych,
nawracajacych lub przerzutowych guzowatych widkniakomiesakéw skoéry u dorostych na
niezmienionych zasadach (tj. w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j
zawartego w wykazie terapeutycznych programéw zdrowotnych).?

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Przyjeto 2-
letni horyzont czasowy. Ze wzgledu na bardzo matg populacje docelowg i brak mozliwosci
precyzyjnego okreslenia rozpoznania w oparciu o rozpoznania wg ICD-10 oraz wiarygodny
sposéb oszacowania wielkosci populacji przez autoréw analiz HTA (populacja zgodna z
oszacowaniami ekspertéw) nie wystepowano o dane z NFZ.

Obliczajac populacje docelowg chorych z rozpoznaniem DFSP, przyjeto zatozenia: czestosé
wystepowania DFSP wynosi 0,8-4,2 przypadkdw na milion oséb rocznie (Srednio 2,5 chorego
na milion mieszkancéw); w Polsce na DFSP zapada rocznie 77 o0sob. Resekcja jest
standardowym postepowaniem stosowanym w leczeniu DFSP- ok. 90% chorych kwalifikuje
sie do operacji, natomiast pozostata cze$é (10%) nie. Nawroty wystepujg u 13-60% chorych
(w analizie wptywu na budzet przyjeto wartos¢ srednig z tego przedziatu: 36,5%). Przerzuty
sg obserwowane u 1-4% pacjentow (w analizie wptywu na budzet przyjeto wartosc srednig z
tego przedziatu: 2,5%). Do stosowania imatynibu kwalifikuje sie blisko 50% osob ze
zdiagnozowanym DFSP.?

Po uwzglednieniu tych informacji oszacowano, ze liczba nowodiagnozowanych oséb z
nieoperacyjnymi, nawracajgcymi lub przerzutowymi wtékniakomiesakami skory w Polsce
wynosi 38 0sob rocznie. Populacja z DFSP stanowi wg. obliczen autoréw analizy 15%
wszystkich chorych, ktérzy mogg przyjmowacé imatynib w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej zawartego w wykazie terapeutycznych programoéw zdrowotnych.2

Eksperci kliniczni okreslajg liczebnos¢ polskiej populacji wnioskowanej na: ok. mniej niz 20
osdb/rok*; 10-15 przypadkéw rocznie®; 5-10 nowych przypadkéw rocznie>. Wg. informacji
Kliniki Nowotwordw Tkanek miekkich, Kosci i Czerniaka w Centrum Onkologii- Instytut w
Warszawie rocznie rozpoznawanych jest okoto 10 przypadkéws.

Prognozowana liczba rocznych terapii imatynibem w DFSP w ramach $wiadczenia
w chemioterapii niestandardowej w latach 2010- 2012 wynosi odpowiednio 11-13
przypadkéw.’

W ramach analizy wptywu na budzet ptatnika rozwazone zostaty dwa scenariusze:
»istniejacy” oraz ,nowy ”. Scenariusz ,istniejgcy” dotyczy biezgcej sytuacji, w ktorej czes¢
chorych na nieoperacyjne, nawracajace lub przerzutowe guzowate widkniakomiesaki skory
jest leczonych za pomocg imatynibu w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej
zawartego w wykazie terapeutycznych programoéw zdrowotnych. Scenariusz ,nowy” zaktada
zaprzestanie finansowania terapii imatynibem w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej zawartego w wykazie terapeutycznych programoéw zdrowotnych, a pacjenci
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z DFSP beda otrzymywali jedng z nastepujgcych opcji terapeutycznych: chemioterapie lub
radioterapie;.2

Dla kazdego ze scenariuszy rozwazono warianty prawdopodobny, minimalny oraz
maksymalny, dotyczgce wielkosci populacji chorych z DFSP kwalifikujacych sie do leczenia.
Catkowity koszt chemioterapii wyznaczono jako sume kosztu lekéw oraz kosztéw ich podania
(gdzie sredni koszt podania lekéw w chemioterapii w tym wskazaniu wynosi 1912,50 zt).
Otrzymano, ze Sredni koszt cyklu chemioterapii stosowanej w leczeniu DFSP wynosi 2 305,38
zt . Radioterapia jest finansowana w ramach leczenia szpitalnego. Koszt catego procesu
leczenia za pomocag radioterapii wynosi 408 2.2

Okreslono roczne koszty terapii: imatynibem na ok. . min zt; chemioterapii (przy zatozeniu,
ze w ciggu roku chory otrzymuje 9 cykli leczenia) na ok. 20,75 tys. zt oraz radioterapii na 408
2t.2

W przypadku kontynuacji finansowania imatynibu w leczeniu nieoperacyjnych,
nawracajacych lub przerzutowych guzowatych wtékniakomiesakéw skdry na niezmienionych
zasadach (w ramach s$wiadczenia chemioterapii niestandardowej zawartego w wykazie
terapeutycznych programéw zdrowotnych), ptatnik publiczny bedzie ponosit wyzsze koszty
niz w przypadku zaprzestania finansowania tego $wiadczenia. Koszt inkrementalny w
wariancie prawdopodobnym (minimalnym, maksymalnym) wyniesie 2,48 min zt (2,06 min z;
2,89 min zt) w 2011 r. oraz odpowiednio 2,69 min zt (2,06 min zt; 3,31 min zt) w roku 2012.2

Zalecenia Prezesa dotyczace poziomu lub sposobu finansowania rekomendowanych
technologii

Prezes Agencji uwaza za zasadne wprowadzenie zmiany sposobu finansowania swiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie guzowatych wtdkniakomiesakow skoéry przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Glivec (imatynib)”, ktére aktualnie wchodzi w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, poprzez usuniecie przedmiotowego
Swiadczenia z cytowanego programu i utworzenie finansowanego przez Narodowy Fundusz
Zdrowia terapeutycznego programu zdrowotnego, ktéry bedzie realizowany w ograniczone;j
liczbie osrodkow w kraju (ze wzgledu na optymalizacje procesu diagnostyki i leczenia).

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii Rekomendacje kliniczne przedstawione w wytycznych European Society for
Medical Oncology (ESMO) dotyczg leczenia miesakéw tkanek miekkich. W odniesieniu do
leczenia DFSP, zgodnie z zaleceniami zaproponowanymi przez ESMO imatynib stanowi
standardowg terapie dla tych chorych, u ktérych nie mozna zastosowad leczenia
chirurgicznego lub
Z przerzutami wymagajacymi terapii.9

Gtéwng metodg leczenia DFSP wedtug wytycznych National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)™ jest resekcja, przy czym jej cel musi by¢ precyzyjnie okreslony, a sposéb wykonania
jest uzalezniony od rozmiaru i umiejscowienia guza oraz aspektow estetycznych. Obowigzuje
okres obserwacji po zakonczeniu leczenia. Kontrola miejsca interwencji w 6 i 12 miesigcu po
zastosowanej terapii.

Gdy zaobserwowany zostanie nawrot zalecane jest wykonanie ponownej resekcji (jesli to
mozliwe) lub rozwazenie radioterapii (jesli wczesniej niestosowana) lub zastosowanie
imatynibu, gdy metody interwencyjne prowadza do wystapienia nieakceptowalnych
funkcjonalnych lub kosmetycznych rezultatéw. Gdy zaobserwowane zostang przerzuty
nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne, imatynibu, chemioterapie, radioterapie lub resekcje (jesli
mozliwa). Radioterapia: 200 cGy dziennie; max. 5 - 6 tys. cGy.*°
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Guzy z brakiem translokacji t(17; 22) moga nie odpowiada¢ na leczenie imatynibem, stad
przed wprowadzeniem terapii imatynibem moze by¢ uzyteczna cytogenetyka molekularna.
Chemioterapia nie jest standardem postepowania u pacjentéw z chorobg zlokalizowana.
U chorych z duzymi guzami na granicy operacyjnosci chemioradioterapia przedoperacyjna
moze poprawié¢ wyniki leczenia.'®

Zidentyfikowano trzy rekomendacje dotyczace finansowania ze s$rodkéw publicznych.
Australijski PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) rekomenduje finansowanie
leczenia DFSP imatynibem ze $rodkéw 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. >

Dane na temat stanu finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii
w innych krajach nie zostaty zidentyfikowane.’

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 $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie guzowatych
wtékniakomiesakéw skéry przy wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec (imatynib)”, rozumianego,
jako wchodzacego w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, na podstawie
art. 31 e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027
z pbéin. zm.), uzupetnionego pismem z dnia 10 stycznia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-
366/GB/11) oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 12/2011 z dnia28 lutego 2011r. w
sprawie usuniecia z wykazu s$wiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w sktad programu
terapeutycznego chemioterapia niestandardowa) — leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi
guzowatymi witdkniakomiesakami skory przy wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec® (imatynib).
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