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Akronim Interpretacja (peina nazwa)
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
R ang. Absolute risk reduction;
Bezwzgledna redukcja ryzyka
T ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry;
Rejestr analiz kosztéw-efektywnosci
e ang. Cost-Effectiveness Ratio / Average Cost-Effectiveness Ratio;
Iloraz kosztow-efektywnosci
& ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
a ang. Cost-Utility Analysis;
Analiza kosztow-uzytecznosci
QiR ang. Cost-Utility Ratio/ Average Cost-Utility Ratio;
Iloraz kosztow-uzytecznosci
_— ang. Evidence-Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ey ang. Expected value of perfect information,;
Oczekiwana wartos¢ perfekcyjnej informagji
e ang. Gastrointestinal Stromal Tumor,;
Nowotwor podscieliska przewodu pokarmowego
ang. Hazard ratio;
HR
Wzgledny hazard
o ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
R ang. Incremental Cost-Utility Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci
INMB ang. Incremental Net Monetary Benefit;
Inkrementalny wspdtczynnik korzysci monetarnej netto
o ang. Intention to Treat;
Analiza zgodna z intencja leczenia
G ang. lower confidence interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
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Akronim Interpretacja (peina nazwa)
ang. Life Years;
LY
Lata zycia
ang. Life Years Gained;
LYG
Zyskane lata zycia
I ang. Net Monetary Benefit;
Wspotczynnik korzyéci monetarnej netto
ang. over-the-counter;
oTC Preparaty sprzedawane bez recepty
S0 ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, pordwnanie, wynik
PKB Produkt Krajowy Brutto
o Analiza per protocol;
Analiza zgodna z protokotem leczenia
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jakos$¢, lata zycia w petnym zdrowiu
OALYG ang. Quality-Adjusted Life Years Gained),
Zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢, zyskane lata zycia w petnym zdrowiu
. ang. Relative Benefit;
Wzgledna korzy$¢
5 ang. Risk Difference;
Réznica w ryzyku
R ang. Relative Risk, Risk Ratio, Risk Reduction;
Ryzyko wzgledne, redukcja ryzyka
- ang. standard error;
Btad standardowy Sredniej
e ang. upper confidence interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
v ang. World Health Organization;
Swiatowa Organizacja Zdrowia
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2. Problem decyzyjny 3 HT

N

Problem decyzyjny

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzenia ocen

technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w [66].
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2.3. Komparatory : T,

.3. Komparatory

N

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej do grona komparatordw dla ocenianej technologii lekowej
zakwalifikowano obserwacje pacjenta z analizowanej populacji (brak leczenia adjuwantowego /

naturalny przebieg choroby).

Wyboru komparatora dokonano na podstawie istniejgcej praktyki klinicznej okreslonej na podstawie
wynikdéw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd szesciu ekspertow klinicznych (por.
rozdziat 13.1.) oraz w oparciu o przeglad zarejestrowanych wskazan do stosowania lekow potencjalnie
stanowigcych komparatory dla ocenianej technologii lekowej oraz przy uwzglednieniu polskich i
$wiatowych wytycznych dla postepowania klinicznego wsrdéd pacjentdw z nowotworem podscieliska

przewodu pokarmowego [88].

Szczegbty dotyczace wyboru komparatoréw przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. sp. k. Analizie problemu decyzyjnego [88].

N

.4. Charakterystyka i wielkos¢ analizowanej populacji
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3. Metody przeprowadzenia analizy ekonomicznej

3.1. Strategia analityczna

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
0 przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [48].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego
medycznych baz danych zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
ich tematyke i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla
poszczegdlnych procedur medycznych.

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny
Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine; EBM) [4].

W niniejszej analizie wykorzystano ogodlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne.

Przy wyborze metod biostatystycznych i epidemiologicznych wykorzystanych w niniejszym
opracowaniu uwzgledniono referencyjne publikacje naukowe oraz opracowania ksigzkowe: [1], [2],

(3], [4], [5], [6], [7], [8], [9], [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20], [21], [22],
[23], [24], [25], [26], [27], [32], [33], [66].

Na uwage zastuguje, ze niniejsza analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata zgodnie z Wytycznymi
dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych okreslonych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych [1] oraz przy uwzglednieniu minimalnych wymagan stawianych ocenom technologii

medycznych okreslonych przez Ministra Zdrowia [66].
3.2. Perspektywa ekonomiczna
Zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych, podstawowg perspektywa

ekonomiczng analizy ekonomicznej jest perspektywa rozszerzona ptatnika za $wiadczenia medyczne

(ptatnik publiczny — Narodowy Fundusz Zdrowia i pacjent) [1].
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3.1. Strategia analityczna

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono koszty istotne z perspektywy ptatnika za

$wiadczenia medyczne (Narodowy Fundusz Zdrowia i pacjent).

W ramach analizy przedstawiono réwniez wyniki z perspektywy Podmiotu zobowigzanego do
finansowania ocenianej technologii lekowej ze $rodkéw publicznych (ptatnika publicznego,

Narodowego Funduszu Zdrowia) [66].

3.3. Horyzont czasowy analizy

Skuteczno$¢ kliniczna ocenianej interwencji zostata oceniana w ramach badan klinicznych podczas

kilkuletnich obserwaciji [48].

Wykazano, ze stosowanie imatynibu w analizowanym wskazaniu istotnie redukuje
prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu choroby w odniesieniu do placebo. Co wiecej opierajac sie
na zrédtach o nizszej wiarygodnosci wykazano wptyw zastosowania ocenianej technologii lekowej

zamiast placebo na przezycie ogdlne analizowanych pacjentow [48].

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykorzystano wyniki badania klinicznego NCI ACOSOG
79001 dotyczace wylgcznie pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka wystgpienia nawrotu choroby

nowotworowej [49].

W ramach wspomnianego badania nie wykazano istotnego wpltywu zastosowania ocenianej technologii
lekowej na przezycie catkowite [49]. Majgc na uwadze przedstawiong w rozdziale 2.5. argumentacje
dotyczagcg posredniego wplywu ocenianej technologii lekowej na przezycie ogdlne pacjentdéw z
analizowanej populacji przy dtuzszych okresach obserwacji w ramach niniejszej analizy uwzgledniono
ten efekt.

Tym samym przy zaktadanym posrednim wptywie ocenianej technologii lekowej na przezycie ogélne
horyzont czasowy analizy zostat ustalony na poziomie czasu trwania zycia pacjentdw z analizowanej

populacii.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw skrdcenia horyzontu czasowego analizy do 5 lat (w
przyblizeniu maksymalny okres obserwacji w ramach oceny przezycia bez nawrotu wsrdd pacjentéw z

grup wysokiego ryzyka wigczonych do badania [49]).
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Majgc na uwadze prawdopodobne réznice w wysokosci kosztu za leki refundowane wynikajgce z
réznej wysokosci marzy hurtowej w latach 2012 — 2014 [46] w ramach niniejszej analizy ekonomicznej

ustalono punkt rozpoczecia finansowania ocenianej technologii lekowej ze Srodkéw publicznych.

Punkt poczatkowy analizy obejmuje moment rozszerzenia zakresu wskazan do stosowania imatynibu
w ramach programu lekowego o kodzie 03.0000.054.02 (Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu
pokarmowego) i zastosowanie pierwszej dawki imatynibu w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z

grupy badanej lub rozpoczecie obserwacji wsrdd pacjentéw z grupy kontrolnej.

Punkt poczatkowy analizy zostat ustalony na pierwszy dzien lipca 2012 roku - jest to realny okres

rozpoczecia finansowania ocenianej technologii lekowej ze Srodkéw publicznych.

3.4. Technika analityczna

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych [48] wykazano istotne rdznice w
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie stosowania imatynibu w leczeniu adjuwantowym wsréd

pacjentdw z analizowanej populacji w odniesieniu do placebo.

Zaistniaty wiec warunki do przeprowadzenia analizy kosztow-efektywnosci dla stosowania produktu

Glivec® w analizowanym wskazaniu w odniesieniu do obserwacji (naturalnego przebiegu choroby).

Przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci uwzgledniajacg lata zycia, jako miare korzysci
zdrowotnych  wynikajgcych z  zastosowania ocenianej technologii lekowej oraz analize
kosztow-uzytecznosci pozwalajgcg uwzglednic wptyw ocenianej technologii lekowej zaréwno na

przezywalno$¢ ogolng jak i na jakosS¢ zycia pacjentéw z analizowanej populacii.

Przeprowadzenie analizy kosztéw-uzytecznosci dodatkowo zgodne jest z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o

objecie refundacja [66].

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize. Wyniki przedstawiono pod postacig
inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-efektywnosci (ICER; inkrementalny koszt uzyskania roku
zycia) oraz inkrementalnego wspdtczynnika kosztdw-uzytecznosci (ICUR; inkrementalny koszt

uzyskania roku zycia skorygowanego o jako$¢ — QALY).
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3.4. Technika analityczna

o

Dodatkowo, majgc na uwadze, iz roznice w skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji mogg
nie byc istotne (teoretycznie réznica w efektach pomiedzy interwencjami moze wynies¢ 0), w ramach
niniejszej analizy przeprowadzono rowniez estymacje wspotczynnika korzysci monetarnej netto (NMB)

oraz inkrementalnego wspotczynnika korzysci monetarnej netto (INMB).

Powyzsze wartosci wykorzystano w ramach analizy wartosci uzyskanych informacji (ang. value of
information) pozwalajgcej przeprowadzi¢ optymalizacie alokacji zasobdw wsrdd pacjentéw z

analizowanej populacji (por. rozdziat 13.4.1.).

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci oceniono rowniez prawdopodobienstwo wystgpienia
zdarzenia, ze poszczegdlne interwencje sg optymalne pod wzgledem kosztowej-efektywnosci lub
kosztowej-uzytecznosci przy zaktadanej sktonnosci do zaptaty za dodatkowag jednostke efektu
klinicznego z zakresu od 0 do 240 000 PLN (wygenerowano krzywe akceptowalnosci kosztow-

efektywnosci).

Whnioskowanie z niniejszej analizy przeprowadzono z uwzglednieniem progu kosztowej-uzytecznosci
(maksymalny koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jakos¢ okreslajacy sktonnos¢ Regulatora do
zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) ustalonego na poziomie 99 543 PLN (trzykrotnos¢ Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca okreslonego w ramach Obwieszczenia Prezesa Gtdwnego
Urzedu Statystycznego z 31 pazdziernika 2011 roku; por. rozdziat 13.4.1.) [3], [46], [66], [83].

W
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3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

3.6.1. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania imatynibu w leczeniu adjuwantowym

w odniesieniu do placebo

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [48].

Szczegétowe informacje dotyczace efektywnosci eksperymentalnej stosowania imatynibu w
analizowanym wskazaniu przedstawiono w przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k.

przegladzie systematycznym [48].

Niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw badania klinicznego ACOSOG
Z9001 / STI57BUS89 [49]. Uwzgledniono efekty zdrowotne wytacznie wsrdd pacjentdw z grupy
wysokiego ryzyka nawrotu choroby wedtug klasyfikacji AJCC-NCCN-AFIP [91], [92].

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wyniki badania SSG XVIII/A1 [50], [84] pordwnujgcego
efektywnosc kliniczng stosowania imatynibu przez 3 lata w analizowanym wskazaniu w odniesieniu do

jego podawania przez jeden rok.

Ocene przezycia wolnego od nawrotu choroby w przypadku zastosowania imatynibu w leczeniu
adjuwantowym wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji dokonano w ramach dwoch wariantéw:
podstawowego opartego na przeprowadzonej analizie przezycia metodg tablicy trwania zycia (ang. /ife
table method) [28], [29] oraz alternatywnego, uwzgledniajgcego funkcje przezycia Weibull'a [30],

[31] dopasowane do estymatordw przezycia przedstawionych w badaniu [49].

Bezpieczenstwo stosowania poréwnywanych interwencji okreslono metodg tablicy trwania zycia (ang.
life table method) [28], [29] na podstawie informacji okreslajgcych liczbe pacjentéw, u ktorych w
trakcie leczenia adjuwantowego wystgpity dziatania niepozagdane w stopniu 3 lub wyzszym oraz liczby
pacjentow odcietych (ang. censored) z dalszej obserwacji w trakcie podawania imatynibu lub placebo

w ramach badania [49].

3.6.1.1. Przezycie wolne od nawrotu w przypadku zastosowania poréwnywanych

interwengji

51




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia

medyczne stosowania produktu leczniczego Glivec® (imatynib) w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z / Cent
wysokim ryzykiem nawrotu choroby po catkowitej resekcji nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego w HT.

warunkach polskich

Wyniki badania ACOSOG 79001 / STI57BUS89 [49] w zakresie oceny przezywalnosci bez nawrotu

pacjentow z grupy wysokiego ryzyka przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Estymatory Kaplan-Meier przezycia bez nawrotu choroby [49].

Przezycie bez nawrotu lub zgonu przed nawrotem (0 w obydwu)
Miesiac od Leczenie adjuwantowe przez 1 rok Obserwacja
randomizacji imatynibem
Srednia 95% LCI 95% UCI Srednia 95% LCI 95% UCI
6 98,7% 96,1% 100,0% 77,9% 68,0% 87,8%
12 98,7% 96,1% 100,0% 56,1% 43,8% 68,5%
18 96,7% 92,1% 100,0% 43,9% 30,9% 56,9%
24 79,9% 67,1% 92,8% 41,5% 28,3% 54,6%
30 61,0% 41,4% 80,6% 28,7% 13,5% 43,9%
36 39,5% 16,0% 63,0% 28,7% 13,5% 43,9%
42 39,5% 16,0% 63,0% 14,4% 0,0% 35,7%
48 0,0% - - 14,4% 0,0% 35,7%
54 0,0% - - 14,4% 0,0% 35,7%

Poréwnanie 95% przedziatow ufnosci dla estymatorow przezycia przedstawionych w tabeli powyzej
sugeruje, Ze istotne réznice pomiedzy imatynibem a placebo dotyczg okresu do 24. miesigca od
momentu randomizacji. Sugeruje to utrzymywanie sie efektéw zdrowotnych stosowania imatynibu

przez dodatkowy rok od zakonczenia planowanego okresu jego podawania.

W celu sprawdzenia przedstawionej tezy przeprowadzono analize przezycia bez nawrotu wsrdd
pacjentdéw z analizowanej populacji z wykorzystaniem innej metody analitycznej — tablicy trwania zycia
(ang. life table method) (28], [29].

Na podstawie krzywej Kaplan-Meier okreslajacej przezycie bez nawrotu wsréd pacjentdw z grupy
wysokiego ryzyka wigczonych do badania klinicznego ACOSOG 79001 / STI57BUS89 [49] okreslono
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liczbe pacjentéw z analizowanym zdarzeniem (nawrdt choroby lub zgon jezeli wystgpit przed
nawrotem choroby) oraz liczbe pacjentéw odcietych (ang. censored) w poszczegdinych interwatach
czasowych okresu obserwacji wspomnianego badania.

Wyekstrahowane dane przy uwzglednieniu pacjentdw narazonych na ryzyko wystgpienia nawrotu w
poszczegdinych interwatach czasowych wykorzystano do okresSlenia wspdtczynnikdw zagrozenia
wystgpienia nawrotu choroby w poszczegdlnych interwatach (ang. hazard rate). W tym celu
wykorzystano metode tablicy trwania zycia (ang. life table method) szczegbtowo opisang w

nastepujacych pozycjach referencyjnych [28], [29].

Wyniki ekstrakcji oraz estymowane wspdtczynniki zagrozenia wystgpienia nawrotu choroby
przedstawiono w tabeli ponizej.

Na uwage zastuguje, ze w ramach niniejszej analizy wykorzystano wyniki zdrowotne wsrod pacjentow
z populacji zgodnej z intencjg leczenia (ITT) badania ACOSOG 79001 / STI57BUS89 [49]. Co wiecej,
wsrdd analizowanych pacjentdw nie wystgpit zgon przed nawrotem choroby, wiec przedstawione
oszacowania dotyczg wytgcznie wystgpienia nawrotu choroby nowotworowej wsrdod analizowanych

pacjentow [49].
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Tabela 7. Przezycie wolne od nawrotu choroby — wariant podstawowy.

Liczba pacjentow

Liczba obserwacji

Liczba zdarzen

Wspotczynnik

Poczatek ) zagrozenia w okresie SE(Hazard Rate)* ..
Nr . narazonych na ryzyko odcietych (nawrét GIST) Wartosc
interwatu (Hazard Rate)*
okresu .. p**
(miesiac)
Imatynib Placebo Imatynib Placebo Imatynib Placebo Imatynib Placebo Imatynib Placebo
1 0 84 81 31 24 1 26 0,0147 0,4643 0,0147 0,0886 <0,0001
2 12 53 30 10 5 1 7 0,0211 0,2917 0,0211 0,1091 0,0148
3 18 42 19 11 6 6 2 0,1791 0,1333 0,0728 0,0941 0,7004
4 24 25 12 14 6 7 3 0,4828 0,4000 0,1771 0,2263 0,7733
[y 36 3 3 2 1 1 1 0,6667 0,5000 0,6285 0,4841 0,8336
Suma zdarzen**** - - 68 42 16 39 - - - - -

* szczeglly dotyczace estymacji wskazanych wartosci przedstawiono w zaktadce ,,RFS” modelu decyzyjnego dotagczonego do niniejszego opracowania.

**okresla istotnos¢ statystyczng réznicy pomiedzy grupami: imatynib vs. placebo.

*** informacje ze wskazanego okresu nie zostaly uwzglednione w modelowaniu ze wzgledu na niskg wiarygodnos¢ wynikajacg z niskiej liczby pacjentdw analizowanych w tym okresie (po 3

pacjentéw w kazdej grupie).

*¥¥*kokre$lona suma zdarzen zgodna jest z informacjami przedstawionymi w raporcie z badania ACOSOG Z9001 / STI57BUS89 [49].
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Przeprowadzona analiza przezycia bez nawrotu choroby wykazata, ze istotne roznice w czestotliwosci
wystepowania analizowanego zdarzenia pomiedzy stosowaniem imatynibu w leczeniu adjuwantowym
przez jeden rok od zabiegu catkowitej resekcji nowotworu a podawaniem placebo dotyczg okresu 18
miesiecy od momentu randomizacji. Przez 6 dodatkowych miesiecy po zakonczeniu leczenia
adjuwantowego imatynibem wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji obserwowane jest nizsze
ryzyko wystgpienia nawrotu choroby (obserwowany jest dodatkowy okres ochrony przed nawrotem
choroby).

W celu potwierdzenia tych obserwacji przeprowadzono pordéwnania istotnosci statystycznej réznic w
wysokosci  analizowanych wspdtczynnikdw zagrozenia wystgpienia nawrotu choroby pomiedzy

poszczegdlnymi interwatami czasowymi w poréwnywanych grupach (por. tabela ponizej).

Tabela 8. Ocena istotnosci zmian we wspodlczynnikach zagrozenia wystgpienia nawrotu pomiedzy

poszczegolnymi interwatami czasowymi.

Wartos¢ p dla poréwnania rocznych wspotczynnikow zagrozenia
, ) , wystgpienia nawrotem
Poroéwnanie okresow
Imatynib Placebo
1vs?2 0,5390 0,6131
2vs3 0,0371 0,2716
3vs1 0,0190 0,3419
1vs4 0,0084 0,7913
2 vs 4 0,0155 0,5597
3vs4 0,5870 0,6505

Z przeprowadzonej analizy wynika, iz wspdtczynniki zagrozenia wystapienia nawrotu choroby w grupie
imatynibu w okresach: 1. (do 12 miesigca) i 2. (od 12. do 18. miesigca) sg istotnie rézne od wartosci

oszacowanych dla pozostatych okresow.

Tym samym potwierdzono obserwacje poczynione na podstawie oceny estymatorow przezycia bez
nawrotu przedstawionych na poczatku niniejszego rozdziatu, ale tylko dla okresu 6 miesiecy od

momentu zakonczenia planowanego okresu stosowania imatynibu w analizowanym wskazaniu.

Majgc powyzsze na uwadze a takze mozliwo$¢ wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego ze

stosunkowo niewielkg liczbg pacjentdw z grup wysokiego ryzyka poddawanych obserwacji w ramach
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badania ACOSOG 79001 / STI57BUS89 [49] w niniejszej analizie wykorzystano wszystkie okresSlone
powyzej wartosci wspdtczynnikow zagrozenia wystgpienia nawrotu, tj. niezaleznie od wynikéw oceny
statystycznej roznic pomiedzy grupami dla okresu do 36. miesigca wykorzystano wartosci

przedstawione w Tabela 7.

Przyjete zatozenie nalezy traktowaé jako konserwatywne gdyz wykorzystane S$rednie wartosci
wspdtczynnikdw zagrozenia wystgpienia nawrotu w grupie imatynibu dla okresu powyzej 24 miesigca
sg wyzsze od tych okreSlonych w grupie placebo, przy czym rdznice te nie sg istotne statystycznie
(0,1791 vs. 0,1333 oraz 0,4828 vs 0,4000, dla odpowiednio okresow 3. i 4.).

Co wiecej w ramach analizy podstawowej przy ocenie skutecznosci stosowania imatynibu przez jeden
rok w leczeniu adjuwantowym w odniesieniu do obserwacji wykorzystano wyniki okreslone metoda
tablicy trwania zycia (Tabela 7.), co rowniez stanowi konserwatywne rozwigzanie w odniesieniu do

przezywalnosci wolnej od nawrotu okreslonej metodg Kaplan-Meier (Tabela 6.).

W ramach wariantu alternatywnego przy inter- i ekstrapolacji wynikdw oceny przezycia bez nawrotu
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wigczonych do badania ACOSOG Z9001 / STI57BUS89 [49]
wykorzystano funkcje Weibull'a [30], [31] dopasowane do estymatoréw przezycia Kaplan-Meier
(Tabela 6.).

Dopasowanie przeprowadzono z wykorzystaniem regresji wazonej uwzgledniajgcej odwrotnos¢

wariancji poszczegdlnych estymatordw przezycia jako wage poszczegolnych pomiarow.
Dopasowano funkcje o nastepujgcej postaci: S(t)z exp(— scale -tShape], gdzie S(t) to przezycie

wolne od nawrotu w czasie ¢, a scalei shape to parametry dopasowanej funkcji przezycia.

Wyniki dopasowania przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Przezycie wolne od nawrotu choroby — wariant alternatywny.

Grupa Parametr Srednia SD 95% LCI 95% UCI Kowariancja R?
Ln(scale) -10,1380 1,4566 -13,8824 -6,3937
Imatynib, 1
" -0,6558 0,8735
rol
Shape 2,6933 0,4583 1,5152 3,8714
Ln(scale) -2,9038 0,2426 -3,5274 -2,2801
Obserwacja -0,0192 0,9620
Shape 0,9058 0,0805 0,6990 1,1126

Przeprowadzone dopasowanie w zadowalajgcym stopniu odzwierciedla estymatory przezycia okreslone
w badaniu [49]. Zgodnie z informacjami przedstawionymi powyzej dopasowane funkcje odpowiadaja

za co najmniej 87% zmiennosci estymatoréw przezycia.

Majac na uwadze, iz przeprowadzona regresja wazona nie uwzgledniata indywidualnych danych
pacjentdw wigczonych do badania [49] tylko zostata przeprowadzona na podstawie estymatorow
przezycia Kaplan-Meier przedstawione dopasowanie uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Co wiecej zatozono, ze powyzej 36 miesigca nie bedg obserwowane rdznice pomiedzy okreslonymi
funkcjami przezycia (powyzej 36 miesigca okresu obserwacji badania ACOSOG 79001 / STI57BUS89

[49] analizie poddawano tylko po 3 pacjentdw w kazdej grupie).

Modelowane przezycie bez nawrotu choroby zostato przedstawione na wykresie ponizej.
Wszystkie obliczenia przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty przedstawione w zakfadce ,RFS”

modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania.
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Miesiac

Wykres 1. Porownanie wykorzystanych w niniejszym opracowaniu wariantow oceny przezycia bez nawrotu (A-

wariant podstawowy, B — wariant alternatywny) z estymatorami przezycia przedstawionymi w badaniu [49].
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Przy ocenie skutecznosci klinicznej stosowania imatynibu w analizowanym wskazaniu przez 3 lata

przeprowadzono modelowanie z uwzglednieniem dwdch podej$é analitycznych:

e ekstrapolacji wynikdw badania klinicznego badania ACOSOG 79001 / STI57BUS89 [49] (wariant
analizy podstawowej) oraz

e uwzglednienia wynikdw badania otwartego SSG XVIII/A1 [84].

Brak wykorzystania wynikdw badania SSG XVIII/A1 [84] w ramach analizy podstawowej uzasadniono:

e uwzglednieniem nieodpowiadajacej potrzebom niniejszego opracowania interwencji referencyjnej
(kontrole w badaniu SSG XVIII/A1l [84] stanowito podawanie imatynibu przez 1 rok; brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [48] praktycznie uniemozliwia wiarygodne
wykorzystanie wynikdw wspomnianego badania do oceny zasadno$ci ekonomicznej finansowania
ze Srodkéw publicznych leczenia adjuwantowego imatynibem wymagajgcego obserwacji jako
komparatora),

e ograniczenia badania (m.in. brak zaslepienia [48]) oraz

e odmienng populacje pacjentéw uwzgledniajgcg wiekszos¢ pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka
ale przy uwzglednieniu istotnie roznej klasyfikacji (NIH zamiast AJCC-NCCN-AFIP; por. [48],
[88]).

Majgc powyzsze na uwadze w ramach analizy podstawowej przedstawione w Tabela 7. wspotczynniki
zagrozenia wystgpienia nawrotem wykorzystano zaréwno do oceny prawdopodobienstwa wystgpienia
nawrotu choroby przy podawaniu imatynibu w leczeniu adjuwantowym przez jeden rok, jak i przy

ocenie przezycia wolnego od nawrotu w przypadku leczenia adjuwantowego przez 3 lata.

Zatozono, ze warto$¢ raportowana dla pierwszego roku bedzie dotyczy¢ okresu podawania
analizowanej substancji czynnej (1 rok lub 3 lata). Wspdtczynniki zagrozenia wystgpienia nawrotu dla
kolejnych okresow bedg takie same w grupie imatynibu podawanego przez 3 lata, przesunieciu
ulegnie wytacznie okres ich wystepowania (np. z okresu 12 — 18 miesiecy w grupie imatynibu

podawanego przez rok do okresu 36 — 42 miesiecy w grupie imatynibu podawanego przez 3 lata itd.).

Przedstawiona powyzej ekstrapolacja zaklada, ze czestotliwo$¢ wystepowania nawrotu choroby
podczas stosowania imatynibu w leczeniu adjuwantowym nie zalezy od czasu jaki uptynat do zabiegu

radykalnej resekcji nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego.

W celu oceny zasadno$ci przyjetego zatozenia oceniono istotnos¢ statystyczng roznicy w rocznych

wspotczynnikach zagrozenia wystgpienia nawrotem choroby w ramach badania SSG XVIII/A1 [84].
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W tym celu na podstawie uzyskanych od Podmiotu odpowiedzialnego informacji na temat liczby
zdarzen oraz liczby pacjentow narazonych na analizowane zdarzenia w poszczegdlnych latach
horyzontu obserwacji badania SSG XVIII/A1l [84] okreSlono wspotczynniki zagrozenia wystgpienia

nawrotu (por. tabela ponizej).
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Tabela 10. Przezycie wolne od nawrotu choroby na podstawie wynikow badania [84].

Liczba pacjentow

Liczba obserwacji

Liczba zdarzen

Wspotczynnik zagrozenia

Poczatek . : ) . SE(Hazard Rate)* ..
int ' narazonych na ryzyko odcietych (nawrot GIST) w okresie (Hazard Rate)* Wartosc
interwatu -
(miesiac) . ) . . .
Imatynib Placebo Imatynib Placebo Imatynib Placebo Imatynib Placebo Imatynib Placebo
0 199 198 12 6 10 8 0,0532 0,0419 0,0168 0,0148 0,6138
12 177 184 6 2 34 9 0,2166 0,0504 0,0369 0,0168 <0,0001
24 137 173 24 33 25 7 0,2222 0,0458 0,0442 0,0173 0,0002
36 88 133 31 41 8 10 0,1168 0,0930 0,0412 0,0294 0,6387
48 49 82 20 32 2 11 0,0526 0,1818 0,0372 0,0546 0,0505
60 27 39 17 28 0 3 0,0000 0,1277 - 0,0736 -
72 10 8 10 8 0 0 0,0000 0,0000 - - -

* szczegbty dotyczace estymacji wskazanych wartosci przedstawiono w zaktadce ,RFS” modelu decyzyjnego dotaczonego do niniejszego opracowania; wykorzystano metode tablicy trwania zycia

(ang. life table method) szczegdtowo opisang w nastepujacych pozycjach referencyjnych [28], [29]
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Przeprowadzona ocena statystyczna wynikow badania [84] potwierdzita, ze roznice w czestotliwosci
nawrotu dotyczg tylko okresu stosowania imatynibu.

Zarowno rodzaj badania (otwarte; pacjent miat Swiadomo$¢ zakonczenia stosowania leczenia
adjuwantowego) jak i brak danych dla pétrocznych interwatéw uniemozliwia potwierdzenie obecnosci
potrocznego etapu manifestacji skutecznosci klinicznej po zakonczeniu leczenia adjuwantowego

imatynibem na podstawie wynikéw badania [84].

Na podstawie przedstawionych informacji oceniono istotno$¢ réznic w czestotliwosci wystepowania
nawrotu choroby kazdego roku podczas stosowania imatynibu. Wyniki oceny statystycznej

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Ocena istotnosci réznic w czestotliwosci wystepowania nawrotu choroby w trakcie leczenia
adjuwantowego imatynibem. Na podstawie wynikéw badania [84].

Poréwnywane okresy Ist’otnoéé statystyczna dla réznicy w rocznych
wspotczynnikach zagrozenia wystapienia nawrotu
Imatynib, 1 rok (1. rok) vs Imatynib, 3 lata (1. rok) 0,6138
Imatynib, 1 rok (1. rok) vs Imatynib, 3 lata (1. rok) 0,9072
Imatynib, 1 rok (1. rok) vs Imatynib, 3 lata (3. rok) 0,7577
Imatynib, 3 lata (1. rok) vs Imatynib, 3 lata (2. rok) 0,7031
Imatynib, 3 lata (1. rok) vs Imatynib, 3 lata (3. rok) 0,8651
Imatynib, 3 lata (2. rok) vs Imatynib, 3 lata (3. rok) 0,8464

Przeprowadzona ocena statystyczna wynikéw badania [84] potwierdzita zasadno$¢ przyjetych w
analizie zalozen - niezaleznie od okresu od zabiegu resekcji nowotworu czestotliwo$¢ wystepowania

nawrotu choroby podczas leczenia adjuwantowego imatynibem jest taka sama.

Co wiecej przeprowadzono poréwnanie majgce na celu ocene czy czestotliwos¢ wystepowania nawrotu
podczas stosowania imatynibu przyjeta w niniejszym opracowaniu (na podstawie [49]) istotnie rézni

sie od wynikéw badania [84] (por. tabela ponizej).
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Tabela 12. Ocena istotnosci réznic w czestotliwoéci wystepowania nawrotu choroby w trakcie leczenia

adjuwantowego imatynibem pomiedzy wynikami badania [49] a wynikami badania [84].

Poré " Istotnosc statystyczna dla réznicy w rocznych
orownywane okre:
e =Y wspotczynnikach zagrozenia wystapienia nawrotu

Wartos¢ podstawowa [49] vs Imatynib, 3 lata (1. rok) [84] 0,0849
Wartos¢ podstawowa [49] vs Imatynib, 3 lata (1. rok) [84] 0,1928
Wartos¢ podstawowa [49] vs Imatynib, 3 lata (2. rok) [84] 0,1097
Wartos¢ podstawowa [49] vs Imatynib, 3 lata (3. rok) [84] 0,1714

Przeprowadzona ocena statystyczna wynikow badania [84] potwierdzita zasadnos¢ przyjetych w
analizie zatozen - niezaleznie od wykorzystanych informacji klinicznych (badanie [49] zgodne z
proponowanym programem lekowym lub [84]) czestotliwo$¢ wystepowania nawrotu choroby podczas

leczenia adjuwantowego imatynibem jest taka sama.

W analizie podstawowej wykorzystano warto$¢ okreslong z uwzglednieniem zrédlta o wyzszej
zbieznosci z proponowanym zakresem wskazan oraz o wyzszej wiarygodnosci wewnetrznej.

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmiany danych dotyczacych skutecznosci klinicznej
stosowania imatynibu w leczeniu adjuwantowym przez 3 lata od zabiegu — zamiast ekstrapolacji

wynikéw badania [49] uwzgledniono wyniki badania [84].

3.6.1.2. Bezpieczenstwo stosowania porownywanych interwencji

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowaniem imatynibu w leczeniu pacjentéw z nowotworem
podscieliska przewodu pokarmowego z reguty wystepujg w poczatkowym okresie stosowania

analizowanej substancji czynnej [51], [56], [57], [58].

Majac na uwadze iz nie byty dostepne informacje na temat momentu wystgpienia dziatan
niepozadanych stopnia 3 lub wyzszego wsrdd pacjentdw z grup wysokiego ryzyka wigczonych do
ACOSOG 79001 / STI57BUS89 [49] w ramach niniejszej analizy ekonomicznej zatozono statg w czasie
czestotliwos¢é wystepowania wspomnianych dziatan niepozadanych (stalg funkcje hazardu wystgpienia

tego zdarzenia).
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Metodg tablic trwania zycia [28], [29] okreslono roczne wspdtczynniki zagrozenia wystgpienia dziatan
niepozgdanych stopnia 3 lub wyzszego w grupie imatynibu stosowanego przez rok oraz w grupie

placebo (por. tabela ponizej).

Tabela 13. Bezpieczenstwo stosowania porownywanych interwencji. Na podstawie [49].

Parametr Imatynib, 1 rok Obserwacja (placebo)
Wielkos$¢ populacji PP pacjentéw z
populacj pacj 83 80
grupy wysokiego ryzyka
Liczba pacjentdw z co najmniej jednym
dziataniem niepozadanym w stopniu 3 26 16
lub wyzszym
Liczba odcietych obserwacji w okresie 30 )3
12 pierwszych miesiecy (populacja PP)
Liczba odcietych obserwacji z powodu 1 5
dziatan niepozadanych*
Liczba odcietych obserwaciji z innych 19 51
powodow
Roczny wspotczynnik zagrozenia
wystgpienia dziatan niepozadanych 0,4298 0,2602
stopni 3 lub wyzszego**
Btad standardowy ** 0,0823 0,0645
Istotnosc statystyczna rdznicy p=0,1048

* zatozono, Ze rezygnacja z powodu dziatan niepozadanych dotyczy pacjentdw z dziataniami niepozadanymi stopnia 3 lub
wyzszego; ** szczegdly dotyczace szacunkdw wskazanych parametrdw przedstawiono w zakladce ,Input_calc” modelu

decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania.

Majac na uwadze projekt programu zdrowotnego zaktadajgcego przerwanie leczenia adjuwantowego
imatynibem ws$rdd wszystkich pacjentdw, u ktérych wystepujg dziatania niepozadane stopnia 3 lub
wyzszego [89] w ramach niniejszej analizy ekonomicznej uwzgledniono wszystkie dziatania
niepozagdane w tych stopniach pomimo wykazanej powyzej nieistotnosci statystycznej ich

wystepowania w poréwnywanych grupach.
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Charakter obserwowanych dziatan niepozadanych zostat okreSlony na podstawie dziatan
niepozadanych stopnia 3 lub wyzszego wystepujgcych u co najmniej trzech pacjentdw z grupy
wysokiego ryzyka stosujgcych imatynib w ramach badania ACOSOG Z9001 / STI57BUS89 [49].

Ocena charakteru dziatan niepozadanych zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 14. Charakter dziatan niepozadanych uwzglednionych w niniejszym opracowaniu.

Liczba pacjentow ze Odsetek dziatan niepozadanych
Dziatanie wskazanym dzialaniem
niepozadane niepozadanym w stopniu co a
He izt bl $rednia 95% LCI 95% UCI

najmniej 3 [49]

Bdl brzucha 6 50,00% 64,02% 44,68%
Biegunka 3 25,00% 17,99% 27,66%
Nudnosci 3 25,00% 17,99% 27,66%

Suma 12 100,00% 100,00% 100,00%

W opracowaniu wykorzystano stosunkowo wysokie ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w
stopniu III lub wyzszym wg WHO (okoto 35% w trakcie jednego roku stosowania imatynibu).
Uwzglednione do walidacji wynikow opracowania badanie SSG XVIII/Al1 [84] Swiadczy, iz ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych w stopniu III lub wyzszym wg WHO wyniosto 20,1% w przypadku
zastosowania imatynibu przez jeden rok oraz 32,8% w przypadku jego stosowania przez 3 lata.

Majgc na uwadze ograniczenia wspomnianego badania (brak zaslepienia, odmienna populacja od
ocenianej) w ramach niniejszej analizy realizujgc konserwatywne podejécie do analizowanego
problemu wykorzystano wyniki badania ACOSOG Z9001 / STI57BUS89 [49].

3.6.2. Wplyw ocenianych stanow chorobowych na jako$¢ zycia pacjenta

z analizowanej populacji

W celu okreSlenia uzytecznosci modelowanych standéw zdrowia przeprowadzono przeszukanie
medycznych baz danych: PubMed, Embase, Cochrane Library, The Cost-Effectiveness Analysis
Registry [34].

W strategii przeszukania uwzgledniono dodatkowo portale $wiatowych Agencji Oceny Technologii
Medycznych i strony internetowe publikujgce raporty z ocen technologii medycznych.

Ponizej przedstawiono strategie przeszukania wspomnianych baz danych.
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Tabela 15. Strategia przeszukania wskazanych baz danych w celu odnalezienia zrodet

informacji dotyczacych jakosci zycia pacjentow z analizowanej populacji. Data
ostatniego przeszukania: 26 kwietnia 2012 roku.
Wyrazenie PubMed Embase Biblioteka Cochrane
" gist OR (((gastrointestinal stroma*) OR (gastrointestinal tract)) AND (tumor* OR 92 049 153 526 23 (tylko wyniki z kategorii
tumour* OR neoplasm* OR sarcoma* OR malignanc*))

"Economic evaluations")

galy OR (quality adjusted life) OR daly OR dalies OR (disability adjusted life) OR
(quality AND (life OR wellbeing)) OR gwb OR (health gain) OR hrqol OR hye OR
hyes OR (health year equivalent*) OR ((state OR health) AND (utility OR utilities))
e OR hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale) OR 246 937 4073
(euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR eg5d or eq 5d OR eurogol or eurogual OR
sf36 OR (sf 36) OR (short form 36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short from 6d)
OR tto OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR (person AND (trade off OR
tradeoft))

6 298

#3 #1 AND #2 1649 24

Centre for Reviews and Dissemination, NIHR Health Technology Assessment,
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health, National Institute for Health and Clinical Excellence, Haute

Dodatkowe Autorité de Santé, Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,

3
przeszukanie: Scottish Medicines Consortium, All Wales Medicines Strategy Group, Swedish
Council on Technology Assessment in Health Care, Health Technology Assessment
Database (HTA), NHS Economic Evaluation Database (NHS EED) and Database of

Abstracts of Reviews of Effects (DARE) (CRD administration database)
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Wyrazenie PubMed Embase Biblioteka Cochrane
Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-Effectiveness
Analysis Registry [34]; wyrazenia: gastrointestinal stromal, GIST; gastrointestinal 4
stroma
Po wykluczeniu powtdrzen pomiedzy bazami. 1675
» . Po wykluczeniu na podstawie tytutéw i/albo streszczen 167
Wyniki badania
przesiewowego . ; z
Po wykluczeniu na podstawie petnych tekstow 3
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Diagram selekcji doniesien naukowych wykorzystanych przy ocenie jakosci zycia / uzytecznosci

pacjentow z analizowanej populacji przedstawiono ponizej.

Wyniki zidentyfikowane w wyniku
przeszukiwania gtéwnych baz danych
(EMBASE’, PubMed, Cochrane)
(n=1682)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane w
innych Zrédtach
(n=7)

_m
)
X
=
2
=
Q
=
=

Wyniki po usunieciu powtérzen
(n=1675)

Przeglad

Wstepna weryfikacja o Wykluczone wyniki
(n=1675) " (n=1508)

Ocena petnych tekstéw
publikacji
(n=167)

Petne teksty wykluczone
(n=164)

\ 4

Badania uwzglednione w
syntezie jakosciowej
(n=3)

Badania uwzglednione w
syntezie ilosciowej (meta-
analiza)

(n=0)

Uwzglednione

Rysunek 4. Diagram selekcji doniesien naukowych (PRISMA flow diagram).

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego
parametrow okreslajgcych uzytecznos¢ pacjentow poddawanych leczeniu imatynibem (przeglad

przeprowadzony w 2005 roku i zaktualizowany w 2011) [61], [62].
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Wykorzystano wyniki oceny jakosci zycia pierwotnie raportowane w badaniach [61], [63]. Nie
odnaleziono innych zestawdw parametréw umozliwiajgcych ocene jakosci zycia wsrdd pacjentéw z
analizowanej populacji.

Co wiecej nie odnaleziono wiarygodnych informacji dotyczacych jakosci zycia / uzytecznosci pacjentéw

z nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego po zabiegu catkowitej jego resekcji.

Realizujgc konserwatywne podejécie do analizowanego problemu decyzyjnego w ramach niniejszego
opracowania uzyteczno$¢ w grupie ww. pacjentow zostata okre$lona na takim samym poziomie, jak
uzyteczno$¢ w grupie pacjentdw z nawrotem choroby nowotworowej przyjmujgcych imatynib w

pierwszym rzucie leczenia [61].

Wykorzystane w niniejszej analizie wartoéci uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wykorzystane w analizie wartosci jakosci zycia pacjentéow z analizowanej populacji.

Stan zdrowia wg informacji zawartych w . ) o o
. ., Srednia SD 95% LCI | 95% UCI Zrodio
pierwotnych zrodtach

Pacjent z zaawansowang choroba
A 0,9350 0,0935 0,6609 1,0000 [61], [62]
nowotworowa leczony imatynibem

Pacjent z zaawansowang choroba
B nowotworowg, u ktoérego wystapita progresja 0,8750 0,0875 0,6595 0,9878 [61], [62]

w trakcie leczenia imatynibem

Pacjent z zaawansowang chorobg
C nowotworowa leczony sunitynibem / opieka 0,7810 0,2000 0,2851 0,9979 [63], [62]

paliatywna*

Pacjent z zaawansowang choroba
D nowotworowg, u ktdrego wystapita progresja 0,5770 0,3000 0,0329 0,9938 [63], [62]

w trakcie leczenia sunitynibem

* w badaniu [63] przedstawiono trzy wartosci jakosci zycia pacjentow leczonych imatynibem lub poddawanych opiece
paliatywnej, realizujgc konserwatywne dla ocenianej technologii lekowej podejscie wykorzystano wartoS¢ okreslong wsrod

pacjentéw poddawanych opiece paliatywnej, pomijajgc tym samym obnizenie jakosci zycia zwigzane ze stosowaniem sunitynibu.

Sposéb wykorzystania ww. parametréw uzytecznosci (przypisanie do modelowanych w niniejszym

opracowaniu stanéw zdrowia) zostat przedstawiony w Tabela 5.
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Wartos$¢ uzytecznosci A z tabeli powyzej zostata przypisana pacjentom po zabiegu catkowitej resekcji
nowotworu oraz pacjentom poddawanym leczeniu I rzutu imatynibem (w dawce 400 lub 800 mg/d) po
wznowie nowotworu. Warto$¢ B zostata przypisana pacjentom stosujgcym imatynib w dawce 800
mg/d po niepowodzeniu stosowania tej substancji czynnej w dawce 400 mg/d; wartos¢ C przypisano
pacjentom poddawanym leczeniu sunitynibem w II rzucie, a warto$¢ D przypisano pacjentom

poddawanym opiece paliatywnej/ hospicyjne;j.

3.7. Ocena kosztow

Celem analizy jest poréwnanie kosztéw wybranych sposobdw opieki medycznej dorostych pacjentow z
wysokim ryzykiem nawrotu choroby po zabiegu catkowitego usuniecia nowotworu podscieliska

przewodu pokarmowego w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest porédwnanie kosztéw stosowania produktu leczniczego Glivec®

(imatynib) w odniesieniu do stosowania placebo (obserwacji / naturalnego przebiegu choroby).

Analiza kosztdw zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy

ptatnika za $wiadczenia medyczne (Narodowy Fundusz Zdrowia i pacjent).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage tylko te dane kosztowe, ktdre byty istotne ze wskazanej
perspektywy oraz ktdre mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztow roznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktorych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage koszty, ktorych zrédto

bezposrednio wptywato na wysokos$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektyw: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) i/albo pacjenta.

Dane kosztowe zebrano w okresie od lutego do konca kwietnia 2012 roku.

W celu identyfikacji zasobdéw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentami z analizowanej populacji
wykorzystano informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd

szesciu ekspertéw z osrodkéw medycznych o réznym poziomie referencyjnosci.

Szczegotowe informacje na temat respondentdw badan kwestionariuszowych, ich metodologii i

wynikow zamieszczono w rozdziale 13.1.
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Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ. Wykorzystano informacje przedstawione w
nastepujgcych dokumentach: [67], [68], [69], [70], [71], [72], [73], [74], [75], [76] (kwiecien 2012).
Okreslone na podstawie informacji zawartych w ww. zarzadzeniach wyceny punktowe Swiadczen
medycznych uwzglednionych w opracowaniu bedg obowigzywa¢ w 2012 roku do momentu ich

odwotania lub dokonania zmian w ich tresci.

Przy ocenie kosztu lekéw refundowanych stosowanych na rynku ambulatoryjnym wykorzystano
informacje przedstawione w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2012 r. [78]. Koszt farmakoterapii z wykorzystaniem lekéw
nierefundowanych zostat okreSlony na podstawie danych zamieszczonych na portalu Medycyna
Praktyczna [38]

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okre$lonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696.)
[46].

W ramach niniejszej analizy przy ocenie catkowitych kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej

populacji postuzono sie nastepujgcym schematem postepowania:

e identyfikacja rodzaju zasobdéw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem i identyfikacja
czestotliwoéci  rozliczania  poszczegdlnych  Swiadczen  medycznych  na  podstawie
przeprowadzonego badania kwestionariuszowego wsrdd ekspertdéw z 6 osrodkdow medycznych,

e  przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy,

e okreslenie Srednich, catkowitych kosztéw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

W rozdziale 3.5.

3.7.1. Zasoby medyczne uwzglednione w opracowaniu

N
N
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3.7. Ocena kosztow
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W

.8. Dyskontowanie

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej uwzgledniono dyskontowanie efektow klinicznych przy

rocznej stopie dyskontowej rownej 3,5% oraz kosztdéw przy rocznej stopie dyskontowej rownej 5,0%
[1], [66].




3.8. Dyskontowanie

3.9. Metody analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:
e 5% dla kosztow i wynikdéw zdrowotnych,
e 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych oraz

e 0% dla wynikdw zdrowotnych i 5% dla kosztow [1].

3.9. Metody analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono:

e probabilistyczng analize wrazliwosci uwzgledniajgcg zakres niepewnosci wszystkich parametréow
niepewnych (10 000 symulacji; por. Tabela 5.),

e analize wrazliwosci testujgcej alternatywne scenariusze dotyczace zatozen analizy podstawowej,
w tym analize wartosci skrajnych (ang. extreme values analysis) dla parametréw oceny
skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji,

o wielokierunkowa analize wrazliwosci testujgcg wptyw zmiany wartosci parametréw niepewnych w

zakresie 95% przedziatu ufnosci na wnioskowanie z niniejszej analizy.

Opis scenariuszy alternatywnych zatozen analizy podstawowej testowanych w ramach analizy

wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 22. Opis scenariuszy alternatywnych analizy wrazliwosci.

Scenariusz Opis zalozen scenariusza
A Roczna stopa dyskontowa dla kosztow = 5%; Roczna stopa dyskontowa dla efektow = 5%
B Roczna stopa dyskontowa dla kosztéw = 0%; Roczna stopa dyskontowa dla efektéw = 0%
C Roczna stopa dyskontowa dla kosztéw = 5%; Roczna stopa dyskontowa dla efektéw = 0%
5 Alternatywna metoda inter- i ekstrapolacji przezycia wolnego od nawrotu choroby - uwzgledniono funkcje
przezycia Weibull'a w miejsce przezycia okreslonego metodg tablicy trwania zycia (por. rozdziat 3.6.1.1.)
5 Horyzont czasowy analizy ustalony na poziomie 5 lat, ktory okresla w przyblizeniu maksymalny okres
obserwacji przy ocenie przezycia bez nawrotu w ramach badania [49] (por. rozdziat 1.1.)
s Uwzglednienie 6- miesiecznego okresu po zakonczeniu leczenia adjuwantowego podczas ktérego
wystgpienie nawrotu wigze sie z leczeniem imatynibem w wyzszej dawce (por. rozdziat 3.5.)
‘ Uwzglednienie potencjalnych réznic w koszcie analizowanych substancji czynnych wynikajacych z rdznicy w
marzy hurtowej w horyzoncie analizy
Zatozenie braku wystepowania nawrotu choroby u pacjenta po 36. miesigcu od przeprowadzenia zabiegu
" usuniecia nowotworu (okres obserwacji badania [49] umozliwiajacy wiarygodng ocene przezycia bez
nawrotu; scenariusz majacy na celu przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wynikow niniejszej analizy —
por. rozdziat 6.3.)
. Pesymistyczny, skrajny scenariusz skutecznosci klinicznej (parametry okreslajace wystgpienia nawrotu na
poziomie: 95% LCI w grupie obserwacji, 95% UCI w grupie imatynibu) *
; Optymistyczny, skrajny scenariusz skutecznosci klinicznej (parametry okreslajgce wystapienia nawrotu na
poziomie: 95% UCI w grupie obserwacji, 95% LCI w grupie imatynibu) *
Zatozenie takiego samego kosztu opieki nad pacjentem przed jak i po wystgpieniu nawrotu choroby (m.in.
« taki sam koszt $wiadczern medycznych wérdd pacjentdw leczonych adjuwantowo w programie jak wsrdd
pacjentdw leczonych na chorobe zaawansowang - brak dodatkowych $wiadczern medycznych — nie
uwzgledniono kosztu przedstawionego w rozdziale 3.7.4.)
1 Pominiecie réznic w definicji progres;ji subiektywnej pomiedzy leczeniem imatynibem a leczeniem
sunitynibem - uwzglednienie progresji wg kryteriow RECIST (por. rozdziat 3.5.).
" Skutecznos¢ stosowania imatynibu w analizowanym wskazaniu przez 3 lata oceniona na podstawie wynikow

badania [84]

* prawdopodobiefistwo pojawienia sie wartosci uwzglednionych w scenariuszu réwne 1,5 *10°%3
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3.9. Metody analizy wrazliwosci

Parametry niepewne uwzglednione w wielokierunkowej analizie wrazliwosci przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 23. Parametry niepewne uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci.

Grupa parametrow Opis parametrow

A Wiek pacjenta

B Odsetek kobiet w populacji

@ Odsetek pacjentdw rozpoczynajacych leczenie zaawansowanego lub metastatycznego GIST
imatynibem w dawce 800 mg/d

i Skutecznos¢ kliniczna leczenia nawrotu choroby (imatynib, sunitynib, opieka paliatywna/

hospicyjna)
E Bezpieczenstwo leczenia nawrotu choroby (imatynib, sunitynib)
. Parametry dotyczace oceny odpowiedzi na leczenia zaawansowanego i metastatycznego GIST oraz
kwalifikacji pacjentéw do programu zdrowotnego

- Wszystkie kategorie kosztu poza kosztem stosowania substancji czynnych w programie i kosztu
leczenia dziatan niepozadanych

H Kategorie kosztu leczenia dziatar niepozadanych

I Parametry okreslajgce jakos$¢ zycia pacjentéw z analizowanej populacji

] Wysokos¢ kosztu za punkt w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej

Majac na uwadze, iz wnioskowanie na temat zasadnosci ekonomicznej stosowania imatynibu w
analizowanym wskazaniu opiera sie na wynikach analizy kosztéw-uzytecznosci [46], [66]
przeprowadzono analize wrazliwosci uwzgledniajgcg wylacznie lata zycia skorygowane o jako$¢ jako
miare efektywnosci praktycznej poréwnywanych interwencji.

Co wiecej majac na uwadze, iz istniejgca praktyka kliniczna uwzglednia wylacznie obserwacje
pacjentdw z analizowanej populacji analize wrazliwosci przeprowadzono dla nastepujgcych poréwnan:
imatynib, 1 rok vs. obserwacja oraz imatynib, 3 lata vs. obserwacja. Do niniejszego raportu dotgczono
model decyzyjny umozliwiajgcy przeprowadzenie analizy wrazliwosci rowniez przy uwzglednieniu lat
zycia jako miary efektywnosci praktycznej stosowania poréwnywanych interwencji oraz

przeprowadzenie analizy wrazliwosci dla pozostatych poréwnan.
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Cen
5. Ograniczenia niniejszej analizy

6. Walidacja wynikow niniejszego opracowania

6.1. Walidacja wewnetrzna

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajgc zerowe i skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki
symulacji; testowano rowniez powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci
wejsciowych; nie zaobserwowano réwniez istotnych roznic w wynikach poszczegdlinych symulacji
analizy probabilistycznej (p>0,05). Kod programu analizowany byt w poszukiwaniu btedéw niezaleznie

przez 3 osoby.

6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych

porownan ekonomicznych

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego. Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy
internetowe: Cochrane Collaboration, EMBASE, PubMed, Centre for Reviews and Dissemination, NIHR
Health Technology Assessment programme, portale internetowe zagranicznych agencji Oceny
Technologii Medycznych, w tym: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium
(SMQ), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU), Szwecja (ostatnia aktualizacja przegladu zostata przeprowadzona w
dniu 26 kwietnia 2012 roku).

Wyniki przegladu wraz ze stosowanymi kwerendami przedstawiono w tabeli ponizej i na rysunku

ponizej.

113




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia

medyczne stosowania produktu leczniczego Glivec® (imatynib) w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z / Cent
" HT

wysokim ryzykiem nawrotu choroby po catkowitej resekcji nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego w

warunkach polskich

Tabela 31. Strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien

naukowych pomocnych przy walidacji wynikéw niniejszego opracowania.

Wynik
Kwerendy

Embase Cochrane* PubMed

(Gleevec OR Glivec OR Glivic) OR (Novartis brand of imatinib
mesylate OR Genpharm brand of imatinib mesylate) OR (ST
1571 OR ST1571 OR STI571 OR STI-571 OR STI 571) OR CGP
#1 21319 8+38 8 818
5714 OR (CPG57148 OR CGP-57148) OR (CGP 571488 OR
CGP57148B) OR (imatinib mesylate OR imatinib mesilate) OR

(signal transduction inhibitor 571)

gist OR (((gastrointestinal stroma*) OR (gastrointestinal tract))
#2 AND (tumor* OR tumour* OR neoplasm* OR sarcoma* OR 153 526 27 + 23 92 049

malignanc*))

#3 #1 AND #2 4 884 4+1 1717

(cost AND (effectiveness OR benefit OR efficacy OR utility OR
comparison OR consequence OR of-illness OR minimization)) OR 11176 +
#4 583 464 280 520
(economic AND (evaluation OR assessment OR analysis)) OR 11 886

HTA OR (health technology assessment)

#5 #2 AND #4 6 202 27 + 23 439
#3 AND #4
#6 310 4+1 22
#1 AND #5
#7 (adjuvant OR adjunctive) AND (therap* OR care) 153 296 152 + 337 83722
#8 #6 AND #7 43 1+0 5
Eliminacja powtorzen miedzy bazami: 45

Wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz

ekonomicznych — dodatkowe zrodta informacji. 0
Weryfikacja w oparciu o streszczenia: 45
Weryfikacja w oparciu o petne teksty doniesien naukowych: 12
Uwzglednione w ramach niniejszego opracowania 6

* przedstawiono wyniki w kolejnosci: Technology Assessments + Economic Evaluations
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Rysunek 5. Diagram selekcji doniesien naukowych wykorzystanych przy ocenie konwergencji wynikow

niniejszej analizy (PRISMA).

Wsroéd  odnalezionych doniesien naukowych do walidacji
modelowania wigczono 6. Zestawienie metodologii i wynikdw referencyjnych badan przedstawiono w

tabeli ponizej.

konwergencji
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Tabela 32. Badania wiaczone do walidacji konwergencji wynikow niniejszej analizy.

Perspektywa
ekonomiczna,
waluta, rok do

ktorego odnoszg sie

koszty

Technika

analityczna

Poréwnywane

interwencje

Metodologia

Populacja

Podstawowe wyniki

Whioski
dotyczace

finansowania

[94]

Brazylijski system
opieki zdrowotnej,
EUR, 2007

Analiza wplywu na
budzet, inkrementalna

analiza ekonomiczna

Leczenie adjuwantowe
przez 3 lata; brak

interwencji

5% stopa dyskontowa,
ekstrapolacja wynikow
badania 29001

Pacjenci z umiarkowanym
lub wysokim ryzykiem

nawrotu

Inkrementalny koszt
unikniecia nawrotu
choroby = 8 725 EUR

Zasadne

[65]

Ubezpieczyciel US,
UsD, 2009

Analiza wptywu na
budzet

Leczenie adjuwantowe
przez 1 rok; brak

interwencji

Model Markowa,
ekstrapolacja wynikéw
badania 29001

Pacjenci z umiarkowanym
lub wysokim ryzykiem

nawrotu

11,7%-21,9% redukcja
kosztu imatynibu
wynikajaca z jego wyzszej

skutecznosci klinicznej

Nie dotyczy

[64]

Brytyjski system opieki
zdrowotnej, GBP

Inkrementalna analiza
ekonomiczna — model
sporzadzony przez i3

Innovus

Leczenie adjuwantowe
przez 1 rok; leczenie
adjuwantowe przez 3

lata; brak interwencji

Model Markowa;
ekstrapolacja wynikow
badania Z9001; 3,5%

stopa dyskontowa

Pacjenci z umiarkowany
lub wysokim ryzykiem
nawrotu + analiza
subpopulacyjna pacjentow

z grupy wysokiego ryzyka

Pacjenci z grupy
wysokiego ryzyka:
Imatynib, 1 rok vs

obserwacja: QALYG
=1,86; ICUR = 6109 GBP
Imatynib, 3 lata vs
obserwacja: QALYG
=2,043; ICUR = 19813
GBP

Zasadne

[95]

Spoteczna, CAD, 2009

Inkrementalna analiza

Leczenie adjuwantowe

Model Markowa;

Pacjenci z umiarkowanym

Imatynib, 1 rok vs

Zasadne (< 100000
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ekonomiczna

przez 1 rok; leczenie
adjuwantowe
przewlekle; brak

interwencji

ekstrapolacja wynikow
badania Z9001; 5%
stopa dyskontowa

lub wysokim ryzykiem
nawrotu

obserwacja: QALYG
=0,745; ICUR = 36000
CAD
Imatynib, przewlekle vs
obserwacja: QALYG
=5,18; ICUR = 63000 CAD

CAD)

Kanadyjski system

Inkrementalna analiza

Leczenie adjuwantowe
przez 1 rok; leczenie

adjuwantowe przez 3

Model Markowa;

Pacjenci z umiarkowanym

QALYG = 0,745 (1 rok) i
1,538 (3 lata)

Zasadne (< 100000

EUR

sporzadzony przez i3

Innovus

interwencji

badania Z9001; 5%
stopa dyskontowa

nawrotu

ICUR = 10665 EUR

[96] ochrony zdrowotnej, . lata; leczenie ekstrapolacja wynikéw lub wysokim ryzykiem
ekonomiczna . . ICUR = 40323 CAD (1 rok) CAD)
CAD adjuwantowe badania 29001 nawrotu .
i 52760 CAD (3 lata)
przewlekle ; brak
interwencji
Inkrementalna analiza Model Markowa;
Rosyjski system . Leczenie adjuwantowe ) o, Pacjenci z umiarkowanym
) ekonomiczna — model ekstrapolacja wynikéw ) . QALYG = 1,15 )
[97] ochrony zdrowotnej, przez 1 rok; brak lub wysokim ryzykiem Nie podano
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Wszystkie zidentyfikowane analizy ekonomiczne przeprowadzono w oparciu o wyniki badania
klinicznego Z9001 [49], [51].

Tylko jedna analiza uwzgledniata ocene zasadnosci ekonomicznej stosowania imatynibu w
analizowanym wskazaniu wsérdd pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka [64], tym samym, tylko ona

zostata wiaczona do petnej oceny konwergencji wynikdw niniejszego opracowania.

Poréwnanie wynikow niniejszej analizy ekonomicznej z wynikami badania [64] ze wskazaniem

podstawowych réznic w metodologii poréwnywanych analiz przedstawiono w tabeli ponizej.
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13.1. Metody przeprowadzenia i wyniki badania kwestionariuszowego

W przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. badaniu kwestionariuszowym udziat wzieli

eksperci z szeSciu osrodkow medycznych.

Wyboru respondentéw dokonano na podstawie zakresu doswiadczenia ze stosowaniem imatynibu
wsrdd pacjentdw z nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego, co okreslono na podstawie
danych dostarczonych od Zamawiajgcego dotyczacych zuzycia imatynibu w tym wskazaniu przez

gtéwne osrodki kliniczne w Polsce.

Szczegotowe informacje na temat respondentdw badania kwestionariuszowego zestawiono w tabeli

ponizej.
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leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentdow z wysokim ryzykiem nawrotu choroby po catkowitej resekcji nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego w warunkach polskich

Tabela 35. Informacje na temat respondentoéw badania kwestionariuszowego.

Kwestionariusz wykorzystany w badaniu zostaty przedstawiony w tabeli ponizej.
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Tabela 36. Kwestionariusz wykorzystany w badaniu. Pola z biatym wypelnieniem uzupeinia respondent.

Prosze o wypetnienie ponizszego kwestionariusza lub wskazanie wiarygodnych zrddet informacji odnoszacych sie do przedstawionych zagadnien.

Niniejszy kwestionariusz ma na celu identyfikacje zasobow zuzywanych oraz kosztéw ponoszonych z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjenta w trakcie

opieki nad dorostym pacjentem z istotnym ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia Kit (CD117)-dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

Analiza dotyczy dwadch schematow leczenia:

e podawania imatynibu oraz
e podawania placebo

w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z analizowanej populacji.

Analizowang populacje stanowig dorosli pacjenci z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia Kit (CD117)-dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego, bez ciezkich zaburzen funkcji watroby, nerek i/albo ciezkich zaburzen hematologicznych, bez choréb sercowych ocenianych na III lub IV klase NYHA,
niepoddawanych wczesniej chemioterapii lub radioterapii, nieprzyjmujacych warfaryny, niemajacych innych przeciwwskazan do stosowania imatynibu i ktorych

sprawnos¢ oceniana jest w skali Fastern Cooperative Oncology Group na maksymalnie 2 punkty.

Pola z biatym wypetnieniem uzupetnia respondent.

Uprzejmie prosimy o podanie imienia,
nazwiska i afiliacji (w tym adres miejsca

pracy):

Czesc¢ 1. Zagadnienia dotyczace epidemiologii analizowanego problemu zdrowotnego oraz istniejacej praktyki leczenia analizowanych pacjentow

Zagadnienie
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leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentdow z wysokim ryzykiem nawrotu choroby po catkowitej resekcji nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego w warunkach polskich . HT

Prosze o odpowiedz na ponizsze pytania dotyczace oceny wielkosci populacji pacjentow predysponowanych do stosowania imatynibu w leczeniu

adjuwantowym nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego

nowotworow?

1.
Pytanie Odpowiedz respondenta
1 Jaki odsetek noworozpoznanych pacjentéw z rakiem przetyku (C15 wg ICD-10) stanowig pacjenci ze zlokalizowanym,
al.
pierwotnym nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego o $rednicy co najmniej 3 cm?
o Jaki odsetek noworozpoznanych pacjentéw z rakiem zotadka (C16 wg ICD-10) stanowig pacjenci ze zlokalizowanym,
a2.
pierwotnym nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego o $rednicy co najmniej 3 cm?
= Jaki odsetek noworozpoznanych pacjentéw z rakiem jelita cienkiego (C17 wg ICD-10) stanowig pacjenci ze
a3.
zlokalizowanym, pierwotnym nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego o Srednicy co najmniej 3 cm?
3 Jaki odsetek noworozpoznanych pacjentéw z rakiem jelita grubego (C18 wg ICD-10) stanowig pacjenci ze zlokalizowanym,
a4.
pierwotnym nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego o $rednicy co najmniej 3 cm?
- Jaki odsetek noworozpoznanych pacjentéw z rakiem jelita grubego (€20 wg ICD-10) stanowig pacjenci ze zlokalizowanym,
a5.
pierwotnym nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego o $rednicy co najmniej 3 cm?
A Jaki odsetek noworozpoznanych pacjentow z rakow przestrzeni zaotrzewnowej lub otrzewnej (C48 wg ICD-10) stanowig
a6.
pacjenci ze zlokalizowanym, pierwotnym nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego o $rednicy co najmniej 3 cm?
b. Jaki odsetek noworozpoznanych pacjentéw z GIST stanowig dorosli?
U jakiego odsetka dorostych pacjentéw z noworozpoznanym GIST kwalifikuje sie do zabiegu chirurgicznego usuniecia
c.
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U jakiego odsetka dorostych pacjentow z GIST kwalifikujgcych sie do zabiegu chirurgicznego przeprowadzane jest

catkowite usuniecie guza?

U jakiego odsetka dorostych pacjentow z GIST po catkowitej resekcji chirurgicznej wystepuja guzy Kit (CD117)-dodatnie?

Jaki odsetek pacjentéw spetniajacych kryteria od a. do e. (dorosty pacjent z Kit (CD117)-dodatnim GIST, po catkowitej

Jego resekgji chirurgicznej) ocenianych jest na maksymalnie 2 punkty w skali oceny sprawnosci ECOG?

U jakiego odsetka pacjentdw spetniajacych kryteria od a. do f. (dorosty pacient z Kit (CD117)-dodatnim GIST, po
catkowitej jego resekcji chirurgicznej ktorych sprawnosc oceniana jest na < 2 w skali ECOG) nie wystepuja ciezkie

zaburzenia funkcji watroby, ciezkie zaburzenia funkcji nerek i/albo ciezkie zaburzenia hematologiczne?

U jakiego odsetka pacjentéw spetniajacych kryteria od a. do g. (dorosty pacjent z Kit (CD117)-dodatnim GIST, po
catkowitej jego resekcji chirurgicznej ktorych sprawnosc oceniana jest na < 2 w skali ECOG, bez ciezkich zaburzeri funkcji

watroby, nerek i /albo ciezkich zaburzeri hematologicznych) nie ma chordb serca ocenianych na III lub IV klase NYHA?

U jakiego odsetka pacjentéw spetniajacych kryteria od a. do h. (dorosty pacjent z Kit (CD117)-dodatnim GIST, po
catkowitej jego resekcji chirurgicznej ktorych sprawnosc oceniana jest na < 2 w skali ECOG, bez ciezkich zaburzeri funkcji
watroby, ptuc, nerek i /albo ciezkich zaburzer hematologicznych, nie majacych chorob serca ocenianych na III lub 1V klase

NYHA) nie ma innych przeciwwskazan do stosowania imatynibu?

Jaki odsetek pacjentéw spetniajacych kryteria od a. do 1. (dorosty pacient z Kit (CD117)-dodatnim GIST, po catkowitej
Jjego resekcji chirurgicznej ktorych sprawnosc oceniana jest na < 2 w skali ECOG, bez ciezkich zaburzeri funkcji watroby,
ptuc, nerek i /albo ciezkich zaburzeri hematologicznych, nie majacych chorob serca ocenianych na III Jub 1V klase NYHA,

nie majacych innych przeciwwskazari do stosowania imatynibu) nie przyjmuje warfaryny w petnych dawkach?

U jakiego odsetka pacjentéw spetniajgcych kryteria od a. do j. (dorosty pacjent z Kit (CD117)-dodatnim GIST, po

catkowitej jego resekcji chirurgicznej ktorych sprawnosc oceniana jest na < 2 w skali ECOG, bez ciezkich zaburzeri funkcji
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watroby, ptuc, nerek i /albo ciezkich zaburzeri hematologicznych, nie majacych chordb serca ocenianych na III lub IV klase
NYHA, nie majacych innych przeciwwskazarn do stosowania imatynibu i nie przyjmujgcych warfaryny) nie byta
przeprowadzana chemioterapia lub radioterapia?

U jakiego odsetka pacjentoéw spetniajacych kryteria od a. do k. (dorosty pacjent z Kit (CD117)-dodatnim GIST, po
catkowitej jego resekcji chirurgicznej ktorych sprawnosc oceniana jest na < 2 w skali ECOG, bez ciezkich zaburzeri funkcji
watroby, ptuc, nerek i /albo ciezkich zaburzeri hematologicznych, nie majacych chordb serca ocenianych na III lub IV klase
NYHA, nie majacych innych przeciwwskazar do stosowania imatynibu i nie przyjmujacych warfaryny i nie poddawanych
wezesnie] radio- lub chemioterapii) wystepuje wysokie (>50%) ryzyko nawrotu choroby wedtug klasyfikacji
AJCC-NCCN-AFIP?

Czy Pani/Pana zdaniem informacje na temat liczby zachorowan na nowotwory GIST publikowane w Rejestrze Klinicznym
m. GIST (400-700 nowych przypadkéw GIST w roku, z czego 120-200 w stadium rozsiewu choroby) sg wiarygodne,

przedstawiajg realny obraz zapadalnosci na analizowane nowotwory w Polsce?

Czy Pani/Pana zdaniem informacje na temat liczby zachorowan na nowotwory publikowane w Krajowym Rejestrze
n. Nowotwordw sg wiarygodne, przedstawiajg realny obraz zapadalnosci na nowotwory €15, C16, C17, C18, C20, C48 w

Polsce?

Prosze o odpowiedz na ponizsze pytania dotyczace aktualnego postepowania wsrod pacjentow zidentyfikowanych w punkcie 1. (dorostych pacjentow z z
istotnym ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia Kit (CD117)-dodatnich nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego, bez ciezkich zaburzeri funkcji watroby,
nerek f/albo ciezkich zaburzer hematologicznych, bez chordb sercowych ocenianych na III lub 1V klase NYHA, niepoddawanych wczesniej chemioterapii lub radioterapii,

2, nieprzyjmujacych warfaryny, niemajacych innych przeciwwskazar do stosowania imatynibu i ktorych sprawnosc oceniana jest w skali Eastern Cooperative Oncology Group

na maksymainie 2 punkty)

Pytanie Odpowiedz respondenta
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HT:
Jakie jest aktualne postepowanie terapeutyczne wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji?
a.
Czy wsrod analizowanych pacjentow stosowane jest leczenie adjuwantowe?

b. Jaki odsetek analizowanych pacjentéw aktualnie poddawany jest leczeniu adjuwantowym z wykorzystaniem imatynibu?

Czy w przypadku realizacji terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ umozliwiajagcego podawanie imatynibu w leczeniu

adjuwantowym GIST u wszystkich pacjentéw zidentyfikowanych w punkcie 1.?
ch
Jezeli nie, to prosze wskazaé odsetek wykorzystania imatynibu wsrdd ww. pacjentow.
Prosze o odpowiedz na ponizsze pytania dotyczace charakterystyki pacjentow zidentyfikowanych w punkcie 1. (dorosfych pacjentow z z istotnym ryzykiem
nawrotu po zabiegu usuniecia Kit (CD117)-dodatnich nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego, bez ciezkich zaburzen funkcji watroby, nerek j/albo ciezkich
zaburzeri hematologicznych, bez chorob sercowych ocenianych na III lub 1V klase NYHA, niepoddawanych wczesniej chemioterapii lub radioterapii, nieprzyjmujacych
3 warfaryny, niemajacych innych przeciwwskazar do stosowania imatynibu i ktorych sprawnosc oceniana jest w skali Eastern Cooperative Oncology Group na maksymalnie 2
: punkty) oraz proponowanego terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ umozliwiajacego zastosowanie imatynibu wsrod pacjentow z analizowanej
populacji
Pytanie Odpowiedz respondenta
Jaka jest $rednia powierzchnia ciata pacjentéw z analizowanej populacji?
a.
Prosze wskazac réwniez warto$¢ minimalng i maksymalna.
4 Jakie badania diagnostyczne sg przeprowadzane w trakcie podawania pacjentom z analizowanej populacji poddawanych
’ leczeniu adjuwantowemu z wykorzystaniem imatynibu?

Prosze o podanie jak czesto pacjentom z analizowanej populacji poddawanym leczeniu adjuwanotwemu wydawany bedzie

C.

lek imatynib?
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leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentdow z wysokim ryzykiem nawrotu choroby po catkowitej resekcji nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego w warunkach polskich HT

Jaki jest koszt jednego wydania leku imatynibu pacjentom z analizowanej populacji z perspektywy ptatnika publicznego

(Narodowy Fundusz Zdrowia) przy zatozeniu realizacji TPZ?

d.
Prosze o podanie wszystkich elementéw sktadajace sie na ten koszt (kod Swiadczenia szpitalnego oraz liczbe dni
hospitalizacji, odsetek pacjentow, u ktérych jest dane swiadczenie wykonywane itd.)
Czes¢ I1. Zagadnienia dotyczace kosztu leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem imatynibu w leczeniu adjuwantowym GIST.
Zagadnienie .
Prosze o podanie elementow skitadajacych sie na koszt leczenia wskazanych dziatan niepozadanych z perspektywy PACIENTA i/albo z perspektywy
platnika publicznego (NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA).
Prosze uwzglednic nastepujace aspekty:
A. odsetek pacjentow ze wskazanym dziataniem niepozadanym u ktdrych wystepuje koniecznos¢ hospitalizacji (z wykluczeniem jednodniowych
hospitalizacji do ktérych odnosi sie punkt C.)
B. koszt hospitalizacji, jesli wystepuje (prosze wskaza¢ kod $wiadczenia, sredni okres hospitalizacji, dodatkowe $wiadczenia rozliczane z grupq itp.),
C. liczba dodatkowych porad ambulatoryjnych/zabiegéw ambulatoryjnych/wizyt w szpitalu w celu monitorowania choroby przeprowadzanych ze wzgledu
a na wystapienie wskazanego dziatania niepozadanego (prosze od podanie ilosci $wiadczen oraz okresu ich przeprowadzania — co jaki okres i do kiedy),

D. charakter porad (prosze wskaza¢ rodzaj porady: POZ/specjalistyczna/kompleksowa i/albo kod zakresu s$wiadczenia) — ewentualnie odsetki
poszczegolnych porad
E. rodzaj farmakoterapii przypisywanej w ramach leczenia wskazanego dziatania niepozadanego (preparat, dzienna dawka, srednia liczba dni przyjmowania

preparatu) — rdwniez preparaty OTC oraz wyroby medyczne (bandaze, opaski uciskowe itp.).

Dziatanie Wskazane przez respondenta elementy skradajace sie na koszt leczenia wskazanego dzialania niezadanego

niepozadane
st A. B. C. D. E.

Neutropenia I stopnia
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Neutropenia II stopnia

Neutropenia III stopnia

Neutropenia IV stopnia

Zmeczenie stopnia II

Zapalenie skory stopnia I

Zapalenie skory stopnia II

Zapalenie skory stopnia III

Bol brzucha stopnia II

Nudnosci stopnia I

Nudnosci stopnia II

Nudnosci stopnia III

Nudnosci stopnia IV

Wymioty stopnia I

Wymioty stopnia II
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leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentdow z wysokim ryzykiem nawrotu choroby po catkowitej resekcji nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego w warunkach polskich . HT

Wymioty stopnia IIT

Wymioty stopnia IV

Biegunka stopnia I

Biegunka stopnia II

Biegunka stopnia III

Biegunka stopnia IV

Obrzek stopnia I

Obrzek stopnia II

Obrzek stopnia III

Hypokalemia stopnia I

Hypokalemia stopnia II

Hypokalemia stopnia III

Czes¢ II1. Zagadnienia dotyczace kosztu opieki/ monitorowania pacjenta poddawanego leczeniu z wykorzystaniem analizowanych schematow z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) i z perspektywy pacjenta

Zagadnienie
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HT:
Prosze o podanie elementéw kosztu monitorowania/opieki nad pacjentem stosujacym jeden z analizowanych schematow leczenia (stan brak nawrotu
— obejmujacy okres od zabiequ resekcji nowotworu do wystapienia nawrotu choroby)
Prosze przedstawic zasoby medyczne istotne z perspektywy platnika publicznego i/albo pacjenta (liczbe procedur szpitalnych, ich kod, ewentualnie
5.
specjalistycznych itp.); Prosze pominac koszty bezposrednio zwigzane z podawaniem analizowanej substancji czynnej (imatynib).
Zuzycie zasobow prosze przedstawi¢ w przeliczeniu na jeden miesigc
) Odsetek pacjentow z analizowanej populacji rozliczajacej wskazane
Wskazane przez respondenta procedury medyczne / schematy leczenia
procedury medyczne raz na cykl
a.
b.
c.
d.
e.
Prosze o odpowiedz na ponizsze pytania dotyczace dalszego postepowania z pacjentem u ktérego wystapit_nawrot choroby
6.
Pytanie Odpowiedz respondenta
Jaki odsetek pacjentéw z analizowanej populacji u ktorych wystapit nawrét choroby poddawanych jest leczeniu imatynibem?
a.
W jakiej dawce i przez jaki Sredni okres stosowany jest imatynib wéréd pacjentéw i ktérych wystapit nawrét choroby?
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leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentdow z wysokim ryzykiem nawrotu choroby po catkowitej resekcji nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego w warunkach polskich

Jaki odsetek pacjentow z analizowanej populacji u ktdrych wystapit nawrét choroby poddawanych jest leczeniu suntynibem

po zakonczeniu leczenia imatynibem?

Po jakim czasie od momentu rozpoczecia leczenia imatynibem z reguty obserwuije sie przekwalifikowanie pacjenta na

stosowanie sunitynibu?

W jakiej dawce i przez jaki Sredni okres stosowany jest sunitynib wsrod pacjentow z analizowanej populacji?

Czy po zakoriczeniu stosowania sunitynibu pacjent poddawany jest opiece paliatywnej lub hospicyjnej?

Jaki odsetek pacjentéw z analizowanej populacji u ktérych wystapit nawroét choroby poddawanych jest radioterapii?

Prosze wskazac

e  Swiadczenia zwigzane z radioterapia ww. pacjentow,

b. e  odsetek wykorzystania danego $wiadczenia medycznego,
e liczbe rozliczen danego $wiadczenia w cyklu oraz
e  okres jego stosowania.
Jaki odsetek pacjentéw z analizowanej populacji u ktorych wystapit nawrét choroby poddawanych jest opiece paliatywnej i
hospicyjnej?
C.

Prosze wskazac:

e odsetek pacjentow poddawanych opiece paliatywnej w hospicjum stacjonarnym/oddziale medycyny paliatywnej,
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HT.

e sredniej liczbie dni Swiadczen w hospicjum stacjonarnym /oddziale medycyny paliatywnej,

e odsetek pacjentéw poddawanych opiece paliatywnej w hospicjum domowym,

o sredniej liczbie dni Swiadczen w hospicjum domowym,

e odsetek pacjentow odbywajacych wizyty w poradni medycyny paliatywnej,

e srednig liczbe porad w ww. poradni u pacjenta

Jaki odsetek pacjentow z analizowanej populacji wystapit nawrdt choroby poddawanych jest chirurgicznemu usunieciu
nowotworu lub innym procedurom nie wymienionym powyzej (chemioterapii, radioterapia, opieka paliatywna i
hospicyjna)?

Prosze wskazac
e  Swiadczenia zwigzane ze wskazanymi zabiegami,

e  odsetek wykorzystania wskazanych swiadczen medycznych (np. procedury szpitalne),
e liczbe rozliczen danego $wiadczenia w cyklu (w przypadku powtarzanych zabiegoéw) oraz

e Sredni okres jego stosowania.

Prosze o podanie elementow kosztu monitorowania/opieki nad pacjentem u ktérego wystapit nawrot choroby (okres od nawrotu choroby do zgonu).

Prosze przedstawic zasoby medyczne istotne z perspektywy platmka publlcznego i/albo pacjenta (liczbe procedur szp_utalnych, ich kod, ewentualnie

specjalistycznych itp.); Prosze pomina¢ koszty wskazane w punkcie 6. (zwigzane z chemioterapig, radioterapia, chirurgicznym usunieciem nowotworu,
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leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentdow z wysokim ryzykiem nawrotu choroby po catkowitej resekcji nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego w warunkach polskich

opiekq paliatywng lub hospicyjna)
Zuzycie zasobow prosze przedstawi¢ w przeliczeniu na jeden miesiac

) Odsetek pacjentow z analizowanej populacji rozliczajacej wskazane
Wskazane przez respondenta procedury medyczne / schematy leczenia L.
procedury medyczne raz na miesiac
a.
b.
c.
d.
e.

Dziekuje za wypetnienie kwestionariusza

Kwestionariusz wykorzystany przy ocenie poprawnosci modelowanego procesu leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

154




13. Aneks

Tabela 37. Kwestionariusz wykorzystany przy ocenie poprawnosci modelowanego przebiegu leczenia.

punkty.

Prosze o przedstawienie swojej opinii na temat modelowanego procesu leczenia pacjentow z analizowanej populacji.

Prosze réwniez o odpowiedz na pytania zamieszczone pod proponowanym procesem leczenia.

Analizowang populacje stanowig dorosli pacjenci z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia Kit (CD117)-dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego, bez ciezkich
zaburzen funkgcji watroby, nerek i/albo ciezkich zaburzen hematologicznych, bez chordb sercowych ocenianych na III lub IV klase NYHA, niepoddawanych wczesniej chemioterapii lub radioterapii,

nieprzyjmujacych warfaryny, niemajacych innych przeciwwskazan do stosowania imatynibu i ktorych sprawno$¢ oceniana jest w skali Eastern Cooperative Oncology Group na maksymalnie 2

Uprzejmie prosimy o podanie imienia, nazwiska i afiliacji:

Opis procesu leczenia:

Pacjent z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji nowotworu kwalifikowany jest do jednej z grup: obserwacja lub leczenie
adjuwantowe imatynibem w dawce 400 mg na dzien przez jeden lub trzy lata.
Leczenie adjuwantowe imatynibem przebiega do momentu planowanego zakonczenia stosowania (rok lub 3 lata) lub nietolerancji

leczenia.

W przypadku wystgpienia nawrotu choroby wiekszo$¢ pacjentow kwalifikowana jest do aktualnie obowigzujacego programu lekowego

(imatynib/sunitynib). Pozostali pacjenci, niezakwalifikowani do programu lekowego, poddawani sg opiece paliatywnej/ hospicyjnej. Nie

jest stosowane u nich zadne aktywne leczenie.

Pacjent, u ktdrego do nawrotu choroby doszto w trakcie leczenia adjuwantowego imatynibem lub w ciggu 6 miesiecy od jego
zakonczenia poddawany jest leczeniu imatynibem w dawce 800 mg/d (w ramach obowigzujgcego aktualnie programu lekowego).

Pacjent, u ktdrego do nawrotu doszto pdzniej niz 6 miesiecy od zakonczenia leczenia adjuwantowego lub pacjent, u ktérego do nawrotu

doszto przy braku wczesniejszego stosowania imatynibu w leczeniu adjuwantowym kwalifikowany jest do programu lekowego i
rozpoczyna leczenie imatynibem w dawce 400 mg/d lub w przypadku pacjentdw z ekspresjg genu PDGFRA lub obecnoscig mutacji w

egzonie 9 - 800 mg/d.
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leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu choroby po catkowitej resekcji nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego w warunkach polskich

Wsrod pacjentow u ktorych w trakcie leczenia choroby imatynibem wystapi nietolerancja leku (dziatania niepozadane stopnia III lub
wyzszego) zmianie ulega schemat leczenia na terapie suntynibem lub w przypadku nie spetnienia kryteriéw zastosowania tego leku —
na opieke paliatywna/hospicyjna.

Pacjentowi u ktérego wystepuje progresja choroby (kliniczna i obiektywna - w zakresie badan obrazowych) w trakcie stosowania

imatynibu w dawce 400 mg/d zwiekszana jest dawka do 800 mg/d. Jezeli po 4 miesigcach od rozpoczecia leczenia imatynibem w

dawce 800 mg/d wystapi progresja obiektywna pacjent kwalifikowany jest do leczenia suntynibem lub, w przypadku przeciwwskazan do

jego stosowania, do opieki paliatywnej/hospicyjne;j.
Niezaleznie od okresu leczenia imatynibem w dawce 800 mg/d, jezeli wystapi progresja kliniczna choroby pacjent kwalifikowany jest do
leczenia suntynibem lub poddawany opiece paliatywnej / hospicyjne;j.

Pacjent u ktérego wystepuje progresja obiektywna choroby po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia suntynibem kwalifikowany jest do

opieki paliatywnej/hospicyjnej. Niezaleznie od czasu leczenia suntynibem wystapienie progres;ji klinicznej prowadzi do zaprzestania

terapii i przekwalifikowania pacjenta na opieke paliatywna/ hospicyjna.

Réwniez pacjent u ktdrego wystepuje nietolerancja leku (dziatania niepozadane stopnia III lub wyzszego) przechodzi na opieke

paliatywna/hospicyjna.

W powyzszym procesie leczenia progresja obiektywna (opierajaca sie na badaniach obrazowych, bez symptomoéw) okreslana jest wg

kryteridw Choi w przypadku stosowania imatynibu.

Progresja obiektywna przy leczeniu suntynibem opiera sie na kryteriach RECIST.

Ocena 1. Czy Pani/Pana zdaniem przedstawiony opis
dobrze obrazuje uproszczony proces leczenia pacjentow z
analizowanej populacji (obserwacja, brak leczenia

adjuwantowego)?

i~ TAK i NIE (" TRUDNO STWIERDZIC
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Prosze zaznaczy¢ odpowiednia opcje lub wpisac

odpowiedz.

Ocena 2. Czy Pani/Pana zdaniem przedstawiony opis
dobrze obrazuje uproszczony proces leczenia pacjentow z - - - .
{7 TAK {7 NIE { TRUDNO STWIERDZIC
analizowanej populacji w przypadku finansowania przez

NFZ leczenia adjuwantowego imatynibem?

Prosze zaznaczy¢ odpowiednig opcje lub wpisaé

odpowiedz.

Ocena 3. Prosze o krotki opis co jeszcze nalezatoby
uwzgledni¢ w przedstawionym powyzej schemacie

leczenia.

Prosze przedstawic tylko takie dodatkowe elementy
leczenia dotyczace co najmniej 5% pacjentow z

analizowanej populacji.

Dostepne sa dwa duze badania kliniczne oceniajgce efektywnos¢ stosowania imatynibu w leczeniu zaawansowanego lub metastatycznego GIST: badanie EORTC-ISG-AGITG 62005 i badanie SWOG
S0033. Dostepne jest rowniez metaanaliza wynikow tych badan w okresach dtuzszych niz w podstawowych publikacjach przedstawiajgcych wyniki w/w badan (Gastrointestinal Stromal Tumor
Meta-Analysis Group (MetaGIST). Comparison of two doses of imatinib for the treatment of unresectable or metastatic gastrointestinal stromal tumors: a meta-analysis of 1,640 patients. J Clin

Oncol 2010; 28(7): 1247-53.).

Pytanie 1. Prosze okresli¢ ktdre z w/w zrodet informacji
najlepiej obrazuja skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo

imatynibem w warunkach polskich lub wskaza¢ inna,
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leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu choroby po catkowitej resekcji nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego w warunkach polskich

lepiej pasujace.

Pytanie 2. Prosze zaznaczyc¢, czy do warunkéw polskich
mozna przypisac efektywnosc stosowania imatynibu w
dawce 800 mg/d okreslong wsrdd randomizowanych
pacjentéw (leczenie od poczatku dawka 800 mg/d) czy
uwzglednienie tylko efektywnosci wsrod pacjentow
zwiekszajacych dawke z 400 mg/d do 800 mg/d.
Jezeli obydwie odpowiedzi s poprawne, tj. to poprosze o
podanie odsetka pacjentéw rozpoczynajacych leczenie

imtynibem w dawce 800 mg/d.

Pytanie 3. Czy w ramach przedstawionych powyzej
badan klinicznych czas przezycia bez progresji odnosi sie
do progres;ji klinicznej czy tacznie: progresiji klinicznej i

progres;ji obiektywnej?

Pytanie 4. Jaki, Pani/Pana zdaniem odsetek progresji
klinicznych wsrod wszystkich fgcznie progresii klinicznych

i progresji obiektywnych?

Pytanie 5. Jaki, Pani/Pana zdaniem odsetek pacjentow
progresja zgodnie z kryteriami RECIST nie spetnia
kryteridw progresji wg kryteriow Choi?

Wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd ekspertow klinicznych przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 38. Wyniki badania kwestionariuszowego dotyczace zagadnien epidemiologicznych (czes¢ 1. i 2. z kwestionariusza gldwnego).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Glivec® (imatynib) w { Cent
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13.2. Przeglad systematyczny medycznych baz danych

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Glivec® (imatynib) stosowanego w leczeniu
chorych z rozsianym i/lub nieoperacyjnym nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)
oraz produktu leczniczego Sutent® (sunitynib) stosowanego leczeniu chorych z rozsianym i/lub
nieoperacyjnym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST) po niepowodzeniu

leczenia metanosulfonianem imatynibu ze wzgledu na opornosc lub nietolerancje (11 linia leczenia).

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czuto$cia, zgodnie z wytycznymi AOTM [1],
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [66] i wytycznymi Cochrane Collaboration. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w
zaleznoSci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w
MeSH (Medical Subject Reading) oraz Emtree (Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie
wyszukiwania wykorzystano potgczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych
AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostafa
zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem
zajmowaty sie réwnolegle dwie osoby (NW, PH), ostateczna strategia byla tworzona na drodze
konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — PK). Stopien
zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wstepne wyszukiwanie przeprowadzono w dniach
26.01 — 30.01.2012 roku (data ostatniego wyszukania). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie
byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Na uwage zastuguje, ze przedstawione wyniki przegladu systematycznego obrazujg stan na 30
stycznia 2012 roku. 27 kwietnia 2012 roku przeprowadzono dodatkowe przeszukanie medycznych baz
danych w celu sprawdzenia aktualnosci przedstawionych wynikdw — nie zidentyfikowano Zzadnych

nowych zrédet informacji spetniajacych kryteria wtaczenia.

Przeszukanie zostatlo przeprowadzone pod katem identyfikacji badan klinicznych (badan
randomizowanych oraz badan obserwacyjnych), ktére najlepiej odzwierciedlajg warunki umozliwiajgce
wiaczenie/ wykluczenie pacjentow do leczenia imatynibem oraz sunitynibem w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego dotyczacego leczenia podscieliskowych nowotworow

przewodu pokarmowego (GIST) [60].

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw do leczenia imatynibem

(Glivec®) oraz sunitynibem (Sutent®) w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego.
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Tabela 43. Kryteria wlgczenia i wykluczenia pacjentow z leczenia imatynibem lub sunitynibem w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego dotyczacego leczenia

podscieliskowych nowotworéw przewodu pokarmowego (GIST) [60].

Imatynib

e rozpoznanie podscieliskowego miesaka
potwierdzone histologicznie;
e ekspresja CD117 potwierdzona
immunohistochemicznie;
brak mozliwosci zastosowania chirurgicznego
leczenia lub obecno$¢ przerzutéw
udokumentowana na podstawie oceny stanu
klinicznego i wynikéw obrazowych badan;
obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w
badaniu komputerowej tomografii;
e wiek: powyzej 18 roku zycia;
stan sprawnosci (wedtug klasyfikacji WHO 0-
2);
prawidtowe wyniki badan czynnosci szpiku;
prawidtowe wartosci wskaznikow czynnosci

watroby i nerek.

e wystgpienie objawow nadwrazliwosci na

imatynib;
progresja choroby w trakcie stosowania leku
po zwiekszeniu dawki imatynibu do
800 mg/dobe, zwlaszcza pierwotna opornos¢
na imatynib;
brak skutecznosci po 4 miesigcach stosowania
leku (zwiekszenie sumy wielkosci zmian w TK
spiralnej, powyzej 20% z wyjatkiem sytuacji,
gdy gestos¢ tych zmian jest mnigjsza niz 15%
w stosunku do gestosci wyjsciowej lub
pojawienie sie nowej/nowych zmian o
wielkosci co najmniej 10 mm);

e toksyczno$¢ wg skali WHO wieksza badz
rowna 3 (zwlaszcza 3-krotny wzrost stezenia
bilirubiny, 5-krotny wzrost aktywnosci
aminotransferaz watrobowych, ciezka
niedokrwistos¢, neutropenia lub
matoplytkowosc);

e stan sprawnosci wedtug WHO 3- 4.

Dobowa dawka poczatkowa -
400 mg jednorazowo.
Dobowa dawka w przypadku
wystapienia progresji - 800 mg
w dwdch dawkach (2 x400
mg).

Sunitynib

rozpoznanie miesaka podscieliska przewodu

e wystgpienie objawow nadwrazliwosci na

Zalecana dawka poczatkowa

Leczenie trwa do czasu
podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o
wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z

kryteriami wytaczenia.
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pokarmowego (GIST) potwierdzone
histologicznie;
e ekspresja CD117 potwierdzona
immunohistochemicznie;
brak mozliwosci leczenia resekcji zmian lub
obecnosc¢ przerzutéw udokumentowane na
podstawie oceny stanu klinicznego i wynikow
obrazowych badan;
obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w
badaniu komputerowej tomografi;
udokumentowana progresja w czasie leczenia
imatynibem (opornosc) lub nietolerancja
imatynibu (3-4 stopien toksycznosci),
stan sprawnosci wedtug klasyfikacji WHO 0-3;
e wiek: powyzej 18 roku zycia;
wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
liczba ptytek krwi > 75,000/mm?, liczba
bezwzgledna neutrofilii > 1000/ mm?3, stezenie
hemoglobiny > 8.0 g/dI;
prawidtowe wartosci wskaznikow czynnosci
watroby i nerek (nieprzekraczajace 2,5 razy
gornej granicy normy lub 5 razy dla préb
watrobowych w przypadku przerzutéw do

watroby).

sunitynib;
udokumentowana progresja choroby w trakcie
stosowania leku;

e brak skutecznosci (pod postaciag progresji
choroby) po 3 miesigcach stosowania leku, nie
akceptowalna, nawracajaca (pomimo
modyfikacji dawkowania) toksycznos¢ wg skali
WHO 2> 3 (zwtaszcza 3-krotny wzrost stezenia
bilirubiny, 5-krotny wzrost aktywnosci
aminotransferaz watrobowych, neutropenia
lub matoptytkowos¢; wystgpienie objawow
zastoinowej niewydolnosci serca, ostrych
incydentow niewydolnosci wiencowej,
niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego
oraz niestabilnych zaburzen rytmu serca
wymagajacych leczenia)

e stan sprawnosci 4 wg WHO.

preparatu sunitynib wynosi 50
mg doustnie raz na dobe przez
4 kolejne tygodnie, po czym
nastepuje dwutygodniowa
przerwa (schemat 4/2), co
stanowi petny cykl 6 tygodni.
Mozna stopniowo dokonywac
zmian dawkowania za kazdym
razem o 12,5 mg, zaleznie od
indywidualnie ocenianego
bezpieczenstwa i tolerancji lub
przedtuzac przerwe w
przyjmowaniu leku. Dawka
dobowa nie powinna byc

mniejsza niz 25 mg.
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wysokim ryzykiem nawrotu choroby po catkowitej resekcji nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego w HT.

warunkach polskich

13.2.1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

13.2.1.1. Imatynib

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane)
w celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania imatynibu w leczeniu
chorych z rozsianym i/lub nieoperacyjnym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego
(GIST), ktére najlepiej spetniaty warunki wiaczenia/ wykluczenia pacjentow w ramach

Terapeutycznego Programu Zdrowotnego [60].

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania pierwotnych

badan klinicznych.

Tabela 44. Slowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
pierwotnych badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Glivec® (imatynib) w leczeniu

chorych z rozsianym i/lub nieoperacyjnym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST).

Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe

GIST OR GISTs OR Gastrointestinal Stromal Tumor OR Gastrointestinal Stromal Tumors OR
Problem zdrowotny Gastrointestinal Stromal Tumour OR Gastrointestinal Stromal Tumours OR Gastrointestinal
(populacja) Stromal Neoplasms OR Gastrointestinal Stromal Neoplasm OR Gastrointestinal Stromal Sarcoma

OR Gastrointestinal Stromal Sarcomas

AND

Gleevec OR Glivec OR Glivic OR Novartis brand of imatinib mesylate OR Genpharm brand of
imatinib mesylate OR ST 1571 OR ST1571 OR STI571 OR STI-571 OR STI 571 OR CGP 5714 OR
CPG57148 OR CGP-57148 OR CGP 57148B OR CGP57148B OR imatinib mesylate OR imatinib
Rodzaj interwencji mesilate OR signal transduction inhibitor 571 OR 2 [2 methyl 5 [4 (4 methy! 1 piperazinylmethyl)
benzamido] anilino] 4 (3 pyridyl) pyrimidine OR 4 (4 methyipiperazin 1 ylmethyl) n [4 methyl 3
[4 (3 pyriayl) pyrimidin 2 ylamino] phenyl!] benzamide OR 4 [(4 methy! 1 piperazinyl) methyl] n
[4 methyl 3 [[4 (3 pyridinyl) 2 pyrimidinyl] amino] phenyl] benzamide

AND

Brak ograniczeri odnosnie komparatora — pozwala to na moZiiwie szerokie przeszukanie baz
Komparator
danych.

AND
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Punkty koncowe

Metody badania

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w
bazach informacji medycznej danych o moZiiwie wszystkich dziataniach niepoZzadanych (ciezkich,
rzadkich oraz takich, ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie

nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed — badania pierwotne: Humans, Clinical trials, Randomized Controlled Trial,
Comparative Study, Controlled Clinical Trial
Baza Embase — badania pierwotne: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled
Trial

Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

Jezyk

English, German, French, Polish

Strategie wyszukiwania wraz z jej wynikami zaprezentowano ponizej.

Tabela 45. Strategia i wyniki wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie PubMed, Embase, Cochrane

dotyczacych efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Glivec® (imatynib) w leczeniu paliatywnym chorych z

rozsianym i/lub nieoperacyjnym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST); (data

ostatniego wyszukania: 30.01.2012).

Problem zdrowotny

#1

(GIST OR GISTs) ¥23 5733 6 803 139

#2

(Gastrointestinal Stromal Tumor OR Gastrointestinal
Stromal Tumors OR Gastrointestinal Stromal Tumour OR
Gastrointestinal Stromal Tumours) 3

gastrointestinal AND stromal AND ('tumor'/exp OR
tumor) OR gastrointestinal AND stromal AND tumors OR

gastrointestinal AND stromal AND ('tumour'/exp OR
tumour) OR gastrointestinal AND stromal AND tumours 2

5202 1024 71

#3 (Gastrointestinal Stromal Neoplasms OR Gastrointestinal 5015 9203 31
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Stromal Neoplasm) 3

gastrointestinal AND stromal AND (‘neoplasms'/exp OR
neoplasms) OR gastrointestinal AND stromal AND
('neoplasm'/exp OR neoplasm) 2

(Gastrointestinal Stromal Sarcoma OR Gastrointestinal
Stromal Sarcomas) 3
#4 ) ] 4 541 474 20
gastrointestinal AND stromal AND (‘'sarcoma'/exp OR
sarcoma) OR gastrointestinal AND stromal AND

sarcomas 2

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 6 309 12 048 157

Interwencja (imatynib)

(Gleevec OR Glivec OR Glivic) 3

#6 8 363 20 496 40
'gleevec'/exp OR gleevec OR 'glivec'/exp OR glivec OR

'glivic'/exp OR glivic 2

(Novartis brand of imatinib mesylate OR Genpharm

brand of imatinib mesylate) *

#7 novartis AND brand AND of AND (‘imatinib'/exp OR 8 245 2 0
imatinib) AND (‘mesylate'/exp OR mesylate) OR
genpharm AND brand AND of AND ('imatinib'/exp OR
imatinib) AND ('mesylate'/exp OR mesylate) 2

(ST 1571 OR ST1571 OR STI571 OR STI-571 OR STI
571) 13
#8 8 450 2 803 42
'st'/exp OR st AND 1571 OR 'st1571'/exp OR st1571 OR
'sti571'/exp OR sti571 OR 'sti 571'/exp OR 'sti 571' OR
sti AND 571 2

CGP 5714 13
#9 0 1 0
cgp AND 5714 2

(CPG57148 OR CGP-57148) 3
#10 8 246 20 388 0
cpg57148 OR 'cgp 57148'/exp OR 'cgp 57148' 2
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#11

(CGP 57148B OR CGP57148B) **

cgp AND 57148b OR 'cgp57148b'/exp OR cgp57148b 2

8 248

20393

#12

(imatinib mesylate OR imatinib mesilate) 3

'imatinib'/exp OR imatinib AND (‘mesylate'/exp OR
mesylate) OR 'imatinib'/exp OR imatinib AND mesilate 2

8 245

123

66

#13

(signal transduction inhibitor 571) 13

signal AND transduction AND inhibitor AND 571 2

94

790

#14

(2 [2 methyl 5 [4 (4 methyl 1 piperazinylmethyl)
benzamido] anilino] 4 (3 pyridyl) pyrimidine) 3

'2 2 methyl 5 4 4 methyl 1 piperazinylmethyl benzamido
anilino 4 3 pyridyl pyrimidine'/exp OR '2 2 methyl 5 4 4
methyl 1 piperazinylmethyl benzamido anilino 4 3 pyridyl

pyrimidine' 2

20 388

#15

(4 (4 methylpiperazin 1 ylmethyl) n [4 methyl 3 [4 (3
pyridyl) pyrimidin 2 ylamino] phenyl] benzamide)

'4 4 methylpiperazin 1 ylmethyl n 4 methyl 3 4 3 pyridyl
pyrimidin 2 ylamino phenyl benzamide'/exp OR '4 4
methylpiperazin 1 ylmethyl n 4 methyl 3 4 3 pyridyl

pyrimidin 2 ylamino phenyl benzamide' 2

20 388

#16

(4 [(4 methyl 1 piperazinyl) methyl] n [4 methyl 3 [[4 (3
pyridinyl) 2 pyrimidinyl] amino] phenyl] benzamide) 3

'4 4 methyl 1 piperazinyl methyl n 4 methyl 3 4 3
pyridinyl 2 pyrimidinyl amino phenyl benzamide'/exp OR
'4 4 methyl 1 piperazinyl methyl n 4 methyl 3 4 3

pyridinyl 2 pyrimidinyl amino phenyl benzamide' 2

20 388

#17

#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR
#13 OR #14 OR #15 OR #16 2

#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR
#133

8 586

20 738

115

Razem
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#18 #5 AND #17 1758 3749 37
#19 #18%* 177 128 -
#20 #1997 166 126 -

* zastosowane filtry: baza PubMed = Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled
Clinical Trial; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane
= nie stosowano ograniczeri;

A publikacje w jezykach English, German, French, Polish;

# Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Podsumowanie
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano pierwotne badania kliniczne dotyczace
zastosowania imatynibu w leczeniu chorych z rozsianym i/lub nieoperacyjnym nowotworem

podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST).

13.2.1.2. Sunitynib

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane)
w celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania sunitynibu w leczeniu
chorych z rozsianym i/lub nieoperacyjnym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego
(GIST) po niepowodzeniu leczenia metanosulfonianem imatynibu ze wzgledu na oporno$¢ lub
nietolerancje (II linia leczenia), ktére najlepiej spetniaty warunki wigczenia/ wykluczenia pacjentéw w

ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego [60].

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania pierwotnych

badan klinicznych.
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Tabela 46. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
pierwotnych badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Sutent® (sunitynib) w leczeniu
chorych z rozsianym i/lub nieoperacyjnym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST) po
niepowodzeniu leczenia metanosulfonianem imatynibu ze wzgledu na opornos¢ lub nietolerancje (II linia

leczenia).

Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe

GIST OR GISTs OR Gastrointestinal Stromal Tumor OR Gastrointestinal Stromal Tumors OR
Problem zdrowotny Gastrointestinal Stromal Tumour OR Gastrointestinal Stromal Tumours OR Gastrointestinal
(populacja) Stromal Neoplasms OR Gastrointestinal Stromal Neoplasm OR Gastrointestinal Stromal Sarcoma

OR Gastrointestinal Stromal Sarcomas

AND

Sunitinib OR sunitinib malate OR Sutent OR SU 11248 OR sul1248 OR SU-11248 OR SU 011248
OR 5u011248 OR SU11248 OR SU-011248 OR SUO11248 OR pha 2909040ad OR pha2909040ad
OR su 010398 OR su 10398 OR su010398 OR su10398 OR 5-(5-fluoro-2-oxo-1,2-
dihydroindolylidenemethyl)-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxylic acid (2-

Rodzaj interwencji diethylaminoethyl)amide OR 5 (5 fluoro 1, 2 dihydro 2 oxo 3 indolylidenemethyl) 2, 4 dimethy/
1h pyrrole 3 carboxylic acid (2 diethylaminoethy!) amide OR 5 (5 fluoro 2 oxo 1, 2 dihydroindol 3
ylidenemethyl) 2, 4 dimethy! 1h pyrrole 3 carboxylic acid (2 diethylaminoethyl) amide OR n [2
(diethylamino) ethyl] 5 [(5 fluoro 1, 2 dihydro 2 oxo 3h indol 3 ylidene) methyl] 2, 4 dimethyl 1h
pyrrole 3 carboxamide

AND

Brak ograniczeri odnosnie komparatora — pozwala to na moZiiwie szerokie przeszukanie baz
Komparator
danych.

AND

Nie stosowano ograniczen w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w
i bazach informacji medycznej danych o moZiiwie wszystkich dziataniach niepoZzadanych (ciezkich,
Punkty koncowe ) ) | ) | ] ] ) )
rzadkich oraz takich, ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie

nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentainej oraz efektywnosci kliniczney.

AND

Baza PubMed — badania pierwotne: Humans, Clinical trials, Randomized Controlled Trial,
Comparative Study, Controlled Clinical Trial

Metody badania Baza Embase — badania pierwotne: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled

Trial

Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

AND
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Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe

Jezyk English, German, French, Polish

Strategie wyszukiwania wraz z jej wynikami zaprezentowano ponizej.

Tabela 47. Strategia i wyniki wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie PubMed, Embase, Cochrane
dotyczacych efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Sutent® (sunitynib) w leczeniu chorych z rozsianym
i/lub nieoperacyjnym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST) po niepowodzeniu

leczenia metanosulfonianem imatynibu ze wzgledu na opornos$¢ lub nietolerancje (II linia leczenia); (data

ostatniego wyszukania: 30.01.2012).

Problem zdrowotny

#1 (GIST OR GISTs) +23 5733 6 803 139

(Gastrointestinal Stromal Tumor OR Gastrointestinal
Stromal Tumors OR Gastrointestinal Stromal Tumour OR
Gastrointestinal Stromal Tumours) 3
#2 5202 1024 71
gastrointestinal AND stromal AND ('tumor'/exp OR
tumor) OR gastrointestinal AND stromal AND tumors OR
gastrointestinal AND stromal AND (‘tumour'/exp OR

tumour) OR gastrointestinal AND stromal AND tumours 2

(Gastrointestinal Stromal Neoplasms OR Gastrointestinal
Stromal Neoplasm) 3
#3 ) ) 5015 9 203 31
gastrointestinal AND stromal AND ('neoplasms'/exp OR
neoplasms) OR gastrointestinal AND stromal AND

('neoplasm'/exp OR neoplasm) 2

(Gastrointestinal Stromal Sarcoma OR Gastrointestinal
Stromal Sarcomas) 3
#4 S 4541 474 20
gastrointestinal AND stromal AND (‘'sarcoma’/exp OR
sarcoma) OR gastrointestinal AND stromal AND

sarcomas 2
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#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 6 309 12 048 157

Interwencja (sunitynib)

(Sunitinib) 2
#6 2077 8 148 65

'sunitinib'/exp OR sunitinib 2

(sunitinib malaje) 3
#7 2 077 0 0
'sunitinib'/exp OR sunitinib AND malaje 2

(Sutent) 3
#8 2 089 7 976 0
'sutent'/exp OR sutent 2

(SU 11248 OR su11248 OR SU-11248 OR SU11248) 13

#9 2110 7 976 5
su AND 11248 OR 'su 11248'/exp OR 'su 11248' OR

'su11248'/exp OR su11248 2

(SU 011248 OR su011248 OR SU-011248 OR SU011248)
1,3
#10 2 080 7 967 1
su AND 011248 OR 'su 011248'/exp OR 'su 011248' OR
'su011248'/exp OR su011248 2

(pha 2909040ad OR pha2909040ad) %

#11 0 7 965 0
'pha’/exp OR pha AND 2909040ad OR

'pha2909040ad'/exp OR pha2909040ad 2

5-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihydroindolylidenemethyl)-2,4-
dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxylic acid (2-
diethylaminoethyl)amide OR 5 (5 fluoro 1, 2 dihydro 2
oxo 3 indolylidenemethyl) 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3
carboxylic acid (2 diethylaminoethyl) amide OR 5 (5
fluoro 2 oxo 1, 2 dihydroindol 3 ylidenemethyl) 2, 4
#12 dimethyl 1h pyrrole 3 carboxylic acid (2 2 0 0

diethylaminoethyl) amide 3

'5-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihydroindolylidenemethyl)-2,4-
dimethyl-1h-pyrrole-3-carboxylic acid (2-
diethylaminoethyl)amide or 5 (5 fluoro 1, 2 dihydro 2
oxo 3 indolylidenemethyl) 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3

215




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia

/ Cen

H

medyczne stosowania produktu leczniczego Glivec® (imatynib) w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z
wysokim ryzykiem nawrotu choroby po catkowitej resekcji nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego w

warunkach polskich

carboxylic acid (2 diethylaminoethyl) amide or 5 (5
fluoro 2 oxo 1, 2 dihydroindol 3 ylidenemethyl) 2, 4
dimethyl 1h pyrrole 3 carboxylic acid (2

diethylaminoethyl) amide' 2

n [2 (diethylamino) ethyl] 5 [(5 fluoro 1, 2 dihydro 2 oxo
3hindol 3 ylidene) methyl] 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3

carboxamide 3

#13 'n [2 (diethylamino) ethyl] 5 [(5 fluoro 1, 2 dihydro 2 1 7 965 0

oxo 3h indol 3 ylidene) methyl] 2, 4 dimethyl 1h pyrrole

3 carboxamide'/exp OR 'n [2 (diethylamino) ethyl] 5 [(5

fluoro 1, 2 dihydro 2 oxo 3h indol 3 ylidene) methyl] 2, 4
dimethyl 1h pyrrole 3 carboxamide' 2

#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR

#13 OR #14 2
#14 19 299 8 165 67

#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 3

Razem
#15 #5 AND #14 357 1 502 14
#16 #15% 29 56 -
#17 #167 28 54 -

* zastosowane filtry: baza PubMed = Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled
Clinical Trial; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane
= nie stosowano ograniczeri;

A publikacje w jezykach English, German, French, Polish;

# Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano pierwotne badania kliniczne dotyczace
zastosowania sunitynibu w leczeniu chorych z rozsianym i/lub nieoperacyjnym nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST) po niepowodzeniu leczenia metanosulfonianem

imatynibu ze wzgledu na oporno$¢ lub nietolerancje (II linia leczenia).
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13.2.1.3. Wyniki przegladu medycznych baz danych

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tacznie kilkaset publikacji (w tym
gtéwnie powtarzajgce sie tytuty tych samych badan klinicznych w poszczegdinych bazach danych)

dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych schematdéw terapeutycznych.

Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami QUOROM) wyszukiwania w trzech

podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed, Embase i Cochrane).

W pierwszej kolejnosci probowano zidentyfikowa¢ najbardziej odpowiadajgce zatozeniom TPZ
randomizowane badania kliniczne III fazy (poniewaz sg one przeprowadzane zwykle na duzej liczbie
pacjentow kwalifikowanych do badania, a tym samych moc wnioskowania na ich podstawie jest
wyzsza niz w przypadku pozostatych badan). Jesli wiaczenie randomizowanych badan klinicznych III

fazy nie byto mozliwe rozpatrywano uwzglednienie badan nizszej fazy lub badan obserwacyjnych.
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Imatynib stosowany w leczeniu chorych z rozsianym i/lub nieoperacyjnym nowotworem

podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST) — pierwotne badania kliniczne

MEDLINE (166) EMBASE (126) Cochrane (37)

Wykluczono: 262

- nieodpowiedni sposob
leczenia (leczenie neo-
lub adjuwantowe),
Weryfikacja na podstawie abstraktow i tytutdéw - inna interwencja,

- opracowania wtérne,
- badania dot.
wiasciwosci

v v v farmakokinetycznych

MEDLINE (28) EMBASE (20) Cochrane (19)

Eliminacja powtdrzen

A 4
NN
(SN

tacznie z 3 baz

Wykluczono:26

- nie spetniaty kryteriow

Weryfikacja w oparciu o petne teksty doniesien naukowych g*a%;ﬂia / wykluczenia
o

- badania II fazy/

pilotazowe

(zidentyfikowano

badania III fazv)

Y
15 publikacji (2 bad.)

Schemat 1. Schemat wyszukiwania (diagram zgodny z zaleceniami QUORUM) dotyczacy efektywnosci klinicznej
imatynibu stosowanego w leczeniu chorych z rozsianym i/lub nieoperacyjnym nowotworem podscieliskowym

przewodu pokarmowego (GIST) — pierwotne badania kliniczne.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdéw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Ostatecznie odnaleziono i uwzgledniono 2 pierwotne, randomizowane
badania kliniczne III fazy [A1]-[A8] oraz [A9]-[A15], dotyczace efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) imatynibu stosowanego w leczeniu chorych z rozsianym i/lub
nieoperacyjnym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), w ktérych kryteria
wiaczenia/ wykluczenia pacjentdbw w ramach badania byty zblizone do warunkéw umozliwiajgcych

wiaczenie/ wykluczenie chorych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego GIST [60]. W

rozdziale 13.2.3. zestawiono metodyki oraz charakterystyki pacjentow wigczonych do obu
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uwzglednionych badan z kryteriami witgczenie/ wykluczenie chorych w ramach Terapeutycznego

Programu Zdrowotnego GIST.

Sunitynib stosowany w _leczeniu chorych z rozsianym i/lub nieoperacyinym nowotworem

podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST) po hiepowodzeniu leczenia metanosulfonianem

imatynibu ze wzgledu na opornos$¢ lub nietolerancje (II linia leczenia) — pierwotne badania

kliniczne

MEDLINE (28) EMBASE (54) Cochrane (14)

Wykluczono: 66

- nieodpowiednia
populacja

- inna interwencja
Weryfikacja na podstawie abstraktow i tytutdw - opracowania wtérne
- badania dot.
wiasciwosci
farmakokinetycznych

Y A\ 4 A 4
MEDLINE (11) EMBASE (7) Cochrane (12)

Eliminacja powtdrzen

L 4 A 4 v
_ . 20
tacznie z 3 baz d
Wykluczono: 13
- nie spetniaty kryteriéw
Weryfikacja w oparciu o petne teksty doniesien naukowych wiaczenia / wykluczenia

do TPZ

A 4
7 publikacji (1 badanie)

Schemat 2. Schemat wyszukiwania (diagram zgodny z zaleceniami QUORUM) dotyczacy efektywnosci klinicznej
sunitynibu stosowanego w leczeniu chorych z rozsianym i/lub nieoperacyjnym nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego (GIST) po niepowodzeniu leczenia metanosulfonianem imatynibu ze wzgledu na

opornos¢ lub nietolerancje (1I linia leczenia) — pierwotne badania kliniczne.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
pierwotnych badai klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. Ostatecznie zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne opisane
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w 7 publikacjach [A16]-[A22] dotyczace efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) sunitynibu stosowanego w leczeniu chorych z rozsianym i/lub nieoperacyjnym
nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST) po niepowodzeniu leczenia
metanosulfonianem imatynibu ze wzgledu na opornosc¢ lub nietolerancje (II linia leczenia), w ktdrych
kryteria wigczenia/ wykluczenia pacjentow w ramach badania byty zblizone do warunkéw
umozliwiajgcych wigczenie/ wykluczenie chorych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego

GIST [60]. W rozdziale 13.2.3. zestawiono metodyke oraz charakterystyke pacjentow wigczonych do

uwzglednionego badania z kryteriami wigczenie/ wykluczenie chorych w ramach Terapeutycznego

Programu Zdrowotnego GIST.

13.2.2. Tabelaryczne zestawienie badan wykluczonych z analizy

W analizie uwzgledniono jedynie publikacje odnoszace sie do zastosowania:

e imatynibu podawanego w leczeniu chorych z rozsianym i/lub nieoperacyjnym nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST),

e sunitynibu podawanego w leczeniu chorych z rozsianym i/lub nieoperacyjnym nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST) po niepowodzeniu leczenia metanosulfonianem
imatynibu ze wzgledu na oporno$¢ lub nietolerancje (II linia leczenia),

w ktorych kryteria wigczenia/ wykluczenia pacjentdw w ramach badania byty zblizone do warunkéw

umozliwiajacych wiaczenie/ wykluczenie chorych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego

GIST [60].

Nie brano pod uwage badan, w ktorych:

e imatynib lub sunitynib byly stosowane w innych niz analizowane wskazania (np. imatynib
podawany jako leczenie uzupetniajgce - adjuwantowe lub neoadjuwantowe - w przypadku chorych
z nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego; sunitynib podawany w leczeniu np.
nowotwordéw nerki),

e imatynib lub sunitynib stosowano u dzieci,

e imatynib lub sunitynib stosowano u zdrowych ochotnikdow,

e oceniano pod katem wiasciwosci farmakodynamicznych i farmakokinetycznych,

e testowano przy zastosowaniu modeli zwierzecych.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie abstraktu lub petnej tresci

artykutow.
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Tabela 48. Przyczyny wykluczenia publikacji.

[A23] Rossi S, et al. 2011

Badanie retrospektywne, ktore dotyczyto leczenia imatynibem pacjentéw po resekcji guza

(nieadekwatna populacja do analizowanej).

[A24] Sugiura H, et al.
2010

Pierwotne badanie kliniczne II fazy oceniajace efektywnosc¢ kliniczng imatynibu w leczeniu
nawrotowych lub przerzutowych KIT-dodatnich lub PDGFR-dodatnich nowotworéw w tym
m.in. nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (mieszana populacja,

nieadekwatna do analizowanej).

[A25] Al-Batran SE, et al.
2007

Pierwotne badanie kliniczne oceniajace wystgpienie progresji ogniskowej po zastosowaniu
imatynibu w leczeniu nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego. Pacjenci po
leczeniu poczatkowym imatynibem byli poddawani resekcji a nastepnie kontynuowali
leczenie imatynibem (nieadekwatna populacja do analizowanej).

[A26] Kasper B, et al. 2006

Badanie retrospektywne oceniajgce zastosowanie imatynibu w leczeniu neoadjuwantowym

lub paliatywnym w chorych z zaawansowanymi lub przerzutowymi nowotworami

podscieliskowymi przewodu pokarmowego (nieadekwatny sposéb leczenia).

[A27] Verweij J, et al.
2003

Pierwotne badanie kliniczne II fazy dotyczace oceny efektywnosci klinicznej imatynibu w
leczeniu chorych z zaawansowanym i/lub przerzutowym nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego lub innych tkanek miekkich (mieszana populacja, nieadekwatna

do analizowanej).

[A28] Zhu J, et al. 2010

Pierwotne badanie kliniczne dotyczace dtugoterminowej oceny leczenia imatynibem u
chorych z nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego, u ktorych wystgpity
przerzuty do watroby. W badaniu uczestniczyli pacjenci po pierwszej radykalnej resekcji

guza (populacja nieadekwatna do analizowanej).

[A29] Soria JC, et al. 2009

Pierwotne badanie kliniczne I fazy typu dose-escalation, w ktdrym uczestniczyli pacjenci z
réznymi zaawansowanymi i/lub przerzutowymi nowotworami litymi w tym m.in. chorzy z

nowotworem  podscieliskowym  przewodu pokarmowego (mieszana  populacja,

nieadekwatna do analizowanej).

[A30] Mannavola D, et al.
2007

Prospektywne, obserwacyjne badania kliniczne I/II fazy oceniajgce wptyw sunitynibu na
czynnosci tarczycy u pacjentdw z nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego.
W badaniu nie uwzgledniono zadnych kryteridw wiaczenia i wykluczenia, ktére byty
zbiezne z kryteriami wigczenia i wykluczenia pacjentéw w ramach leczenia sunitynibem w
TPZ [60].

[A31] Matsumoto K, et al.
2011

Badanie retrospektywne oceniajace efektywnosci kliniczng sunitynibu u pacjentdw
pochodzenia japonskiego z nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego, u
leczenia Badanie

ktérych doszto do niepowodzenia wczesniejszego imatynibem.

wykluczono poniewaz: nie podano szczegétowych kryteridw wykluczenia pacjentow z
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badania; rozpoznanie GIST przeprowadzone patologicznie (nie histologicznie jak w TPZ);
nie podano informacji czy ekspresja receptora CD117 byla potwierdzona

immunohistochemicznie.

[A32] Dudeck O, et al.
2011

Badanie retrospektywne oceniajagce skutecznos¢ kliniczng sunitynibu (odpowiedz na
leczenie oceniang za pomocg kryteriow RECIST lub Choi) u pacjentdw z nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego, ktorzy byli oporni lub nie tolerowali

wczesniejszego leczenia imatynibem. Badanie wykluczono poniewaz: nie podano

szczegStowych kryteriow wykluczenia pacjentdw z badania; nie podano informacji czy

ekspresja receptora CD117 byta potwierdzona immunohistochemicznie.

[A33] Shirao K, et al. 2010.

Pierwotne badanie kliniczne I/II fazy oceniajgce efektywnos¢ kliniczng (skutecznosé
kliniczng i profil bezpieczenstwa/ tolerancje) oraz wiasciwosci farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne sunitynibu u pacjentdw pochodzenia japonskiego z nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego, ktorzy byli oporni lub nie tolerowali

wczesniejszego leczenia imatynibem. Badanie wykluczono poniewaz: badanie z jednym

ramieniem, pomimo iz przedstawiono wyniki dla kazdej z przyjmowanych dawek (25, 50,
75 mg/dobe), kazdy pacjent przyjmowat je po kolei co mogto wyptyngé na uzyskane
wyniki (dawka poczatkowg byta dawka 25 mg/dobe natomiast w przypadku TPZ dawka
poczatkowa wynosi 50 mg/dobe).

[A34] George S, et al.
2009,
[A35] Blay J, et al. 2008,
[A36] George S, et al.
2008

Pierwotne, randomizowane, otwarte badanie kliniczne II fazy oceniajgce efektywnosc¢
kliniczng (skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa/ tolerancje) oraz wiasciwosci
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne sunitynibu (podawanego rano i wieczorem) u
pacjentow z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego.

Badanie wykluczono poniewaz: poczatkowa dawka sunitynibu wynosita 37,5 mg/dobe (w

TPZ dawka poczatkowa wynosi 50 mg/dobe); nie podano informacji czy ekspresja
receptora CD117 byta potwierdzona immunohistochemicznie; brak odniesienia do poziomu

wartosci wynikdw badan morfologii krwi, ktdry umozliwia wiaczenie pacjentéw do badania.

[A37] Maki RG, et al. 2005
[A38] Demetri GD, et al.
2009,

[A39] Heinrich MC, et al.
2008

Pierwotne badanie kliniczne I/II fazy bez grupy kontrolnej, oceniajace efektywnosc¢
kliniczng (skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa) sunitynibu u pacjentdw z
nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego, ktorzy byli oporni lub nie
tolerowali wczesniejszego leczenia imatynibem. W badaniu wyniki przedstawiono facznie
dla wszystkich: dawek sunitynibu w zakresie 25-75 mg/dobe oraz schematéw podania (2/2
oraz 4/2/ oraz 2/1) [A38]. Referencja w formie doniesienia konferencyjnego [A37].
Referencja [A39] opisuje wyniki badania retrospektywne przeprowadzone na podstawie
danych z badania I/II fazy, oceniajgce wptyw genotypu KIT/ PGFRs oraz innych kinaz na

aktywnos¢ sunitynibu.

[A40] Schlemmer M, et al.
2011

Pierwotne badania kliniczne II fazy bez grupy kontrolnej, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng
(skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa) imatynibu u pacjentdéw z nieoperacyjnym/

przerzutowym nowotworem  podscieliskowym przewodu pokarmowego. Badanie
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wykluczono poniewaz: zidentyfikowano bardziej odpowiednie badania III fazy

odpowiadajace zatozeniom TPZ; brak grupy kontrolnej; mata liczebno$¢ populacji
uwzglednionej w badaniu — ogétem 95 osdb; uwzgledniono w nich pacjentéw ze stanem
sprawnosci wedtug ECOG 0-3 (w TPZ 0-2); nie podano szczegdtowych kryteriow
wykluczenia pacjentdéw z badania; odpowiedZ na leczenie oceniano po 1, 29, 85, 169 oraz

351 dniach od momentu rozpoczecia leczenia imatynibem (w TPZ po 4 miesigcach).

[A41] Prenen H, et al.
2006

Pierwotne badanie kliniczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng (skutecznos¢ kliniczng i
profil bezpieczenstwa) imatynibu podawanego w dawce 400 mg/dobe u pacjentéw z
nieoperacyjnym/ przerzutowym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego.

Badanie wykluczono poniewaz: nie mozliwe byto dotarcie do publikacji petno tekstowej, w

zwigzku z tym nie mozliwa byta weryfikacja petnych kryteriow wigczenia i wykluczenia

pacjentéw do badania.

[A42] Blay JY, et al. 2007,
[A43] Le Cesne A, et al.
2010

Pierwotne, randomizowane badanie kliniczne III fazy, oceniajace skuteczno$¢ kliniczng
imatynibu oraz jako$¢ zycia pacjentéw z nieoperacyjnym/ przerzutowym nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego, ktérzy przyjmowali go przez okres 1 roku [A42]
lub 3 lat [A43]. W badaniu poréwnywano grupe, ktdra przerwata leczenie imatynibem z

grupg,
uwzgledniono w nim pacjentéw ze stanem sprawnosci wedtug ECOG 0-3 (w TPZ 0-2).

ktéora kontynuowata leczenie. Ponadto, badanie wykluczono poniewaz:

[A44] Biimming P, et al.
2003

Badanie retrospektywne oceniajgce skutecznos¢ Kkliniczng imatynibu jako leczenia
neoadjuwantowego, adjuwantowego lub paliatywnego (analizowanego w opracowaniu).

Badanie wykluczono poniewaz: nie podano jaki stan sprawnosci wedtug ECOG mieli

pacjenci w nim uwzglednieni; nie podano szczegétowych kryteriow wykluczenia pacjentéw
z badania; odpowiedZ na leczenie oceniano 3,6, 12 miesiecy od momentu rozpoczecia

leczenia imatynibem (w TPZ po 4 miesigcach).

[A45] Call J, et al. 2010

Badanie kohortowe analizujace progresje choroby oceniang samodzielnie przez pacjentdw
oraz korelacje pomiedzy dawka imatynibu a przezywalnoscig u pacjentdw z przerzutowym
nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego, ktorzy przyjmowali go przez okres

>1 roku. Badanie wykluczono poniewaz: nie oceniato efektywnosci klinicznej imatynibu;

ponadto do badania wiaczono pacjentow bez wzgledu na: wiek, status choroby,

wczesniejsze leczenie oraz bez koniecznosci potwierdzenia diagnozy.

[A46] Chiang KC, et al.
2006

Pierwotne, nierandomizowane badanie kliniczne, oceniajgce efektywnos$¢ kliniczng
(skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa) imatynibu podawanego w dawce 400
mg/dobe u pacjentéw z nieoperacyjnym/ przerzutowym nowotworem podscieliskowym

przewodu pokarmowego. Badanie wykluczono poniewaz: wigczono pacjentéw ze stanem

sprawnosci wedtug ECOG 0-3 (w TPZ 0-2); mata liczebnos¢ pacjentéw — ogdtem 3 osoby;
odpowiedZ na leczenie oceniana byla po 1, 3 miesigcach od wiaczenia do badania a

nastepnie co 6 miesiecy lub jesli byta taka potrzeba (w TPZ po 4 miesigcach);

[A47] van Oosterom AT, et
al. 2001

Pierwotne badanie kliniczne I fazy, oceniajace efektywnos¢ kliniczng (skutecznosé kliniczng

i profil bezpieczenstwa) imatynibu podawanego w dawce 400, 600, 800 lub 1000 mg/dobe
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[A48] van Oosterom AT, et
al. 2002

u pacjentéw z nowotworami tkanek miekkich w tym réwniez u pacjentéw z nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego. W badaniu uwzgledniono mieszang populacje,
wigczono pacjentow w wieku co najmniej 15 lat (w TPZ co najmniej 18 lat); mata

liczebnos¢ populacji uwzglednionej w badaniu — ogétem 40 osob.

[A49] Ryu MH, et al. 2009

Pierwotne badanie kliniczne II fazy, oceniajgce efektywnos$¢ kliniczng (skutecznosé
kliniczng i profil bezpieczenstwa) imatynibu podawanego w dawce 400 mg/dobe u
pacjentéw pochodzenia azjatyckiego (Koreanczycy) z nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego. Badanie wykluczono poniewaz: zidentyfikowano bardziej

odpowiednie badania III fazy odpowiadajace zatozeniom TPZ; w przypadku progresji
choroby dopuszczono mozliwos$¢ zwiekszenia dawki leku do 600 lub 800 mg/dobe (w TPZ
dawka wynosi 800 mg/dobe). w przypadku wystgpienia toksycznosci niehematologicznej
>2 stopnia nasilenia, neutropenii lub trombocytopenii w 3-4 stopniu nasilenia do momentu
spadku nasilenia odpowiednio do <1 lub <2 stopnia nasilenia podanie leku byt
wstrzymane, dodatkowo w przypadku dziatan niepozadanych w 3-4 stopniu nasilenia oraz
nawracajacych niehematologicznych dziatan niepozadanych w 2 stopniu nasilenia jak
réwniez w przypadku nawracajgcej lub utrzymujgcej sie przez >2 tygodnie neutropenii i
trombocytopenii w 3-4 stopniu nasilenia dawka leku byta redukowana do 300 mg (w TPZ
w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych w 3 stopniu nasilenia pacjent byt

wykluczany z badania).

[A50] Blanke ChD, et al.
2001

Pierwotne badanie kliniczne II fazy, oceniajace efektywnos$¢ kliniczng (skutecznosé
kliniczng i profil bezpieczenstwa) imatynibu podawanego w dawce 400 lub 600 mg/dobe u
pacjentéw z nieoperacyjnym/ przerzutowym nowotworem podscieliskowym przewodu

pokarmowego. Badanie wykluczono poniewaz: publikacja jedynie w formie doniesienia

konferencyjnego, w ktérym nie opisano szczegétowo kryteridw wigczenia i wykluczenia
pacjentéw z badania; mafa liczebno$¢ pacjentéw — ogétem 35 osdb; brak informacji po

jakim czasie oceniano odpowiedz na leczenie.

[A51] Blanke ChD, et al.
2008,

[A52] Demetri GD, et al.
2002,

[A53] Blanke ChD, et al
2006,

[A54] von Mehren M, et al.

2002

Pierwotne badanie kliniczne II fazy, oceniajgce efektywnos$¢ kliniczng (skutecznosé
kliniczng i profil bezpieczenstwa) imatynibu podawanego w dawce 400 lub 600 mg/dobe u
pacjentdw z nieoperacyjnym/ przerzutowym nowotworem podscieliskowym przewodu

pokarmowego. Badanie wykluczono poniewaz: zidentyfikowano bardziej odpowiednie

badania III fazy odpowiadajgce zatozeniom TPZ; mata liczebnos$¢ pacjentdow w kazdej z
grup — ponizej 100 osdb (grupa imatynibu w dawce 400 mg/dobe, N= 73; grupa imatynibu
w dawce 600 mg/dobe, N=74); w badaniu odpowiedz na leczenie oceniano po 1, 3 oraz 6
miesigcach od wiaczenia do badania a nastepnie co 6 miesiecy lub jesli byta taka potrzeba

(w TPZ po 4 miesigcach); mozliwos¢ wigczenia pacjentéw z ECOG >3 (TPZ 0-2).

[A55] Nishida T, et al.
2008,

[A56] Nishida T, et al.
2004

Pierwotne badanie kliniczne II fazy, oceniajgce efektywnos$¢ kliniczng (skutecznosé
kliniczng i profil bezpieczenstwa) imatynibu podawanego w dawce 400 lub 600 mg/dobe u
pacjentéow pochodzenia azjatyckiego (Japonczycy) z nieoperacyjnym/ przerzutowym

nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego. Badanie wykluczono poniewaz:
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[A57] Doi T, et al. 2004

zidentyfikowano bardziej odpowiednie badania III fazy odpowiadajace zatozeniom TPZ;
mata liczebno$¢ pacjentéw w kazdej z grup — ponizej 100 osdb (grupa imatynibu w dawce
400 mg/dobe, N= 28; grupa imatynibu w dawce 600 mg/dobe, N=46); odpowiedz na
leczenie oceniano po 1, 3 miesigcach od wiaczenia do badania a nastepnie co 3 miesigce
lub jesli byta taka potrzeba (w TPZ po 4 miesigcach);

[A58] Sawaki A, et al.

2004

Badanie pilotazowe, oceniajace efektywnos¢ kliniczng (skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa) imatynibu podawanego w dawce 400 mg/dobe u pacjentow pochodzenia
azjatyckiego (Japonczycy) z nieoperacyjnym/ przerzutowym nowotworem podscieliskowym

przewodu pokarmowego. Badanie wykluczono ze wzgledu na: bardzo mata liczebnos¢

grupy N=9; odpowiedz na leczenie oceniano po 1 miesigcu od wiaczenia do badania a
nastepnie co 2 miesigce (w TPZ po 4 miesigcach).
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13.2.3. Zestawienie opisdow i charakterystyk pacjentow bioragcych udzial w badaniach

najbardziej odpowiadajacych zalozeniom TPZ

W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie metodyk oraz charakterystyk pacjentéw biorgcych
udziat w uwzglednionych, randomizowanych badaniach klinicznych III fazy dotyczacych stosowania
imatynibu podawanego w leczeniu chorych z rozsianym i/lub nieoperacyjnym nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST): badanie EORTC [A1]-[A8] i badanie SWOG [A9]-
[A15] oraz sunitynibu podawanego w leczeniu chorych z rozsianym i/lub nieoperacyjnym nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST) po niepowodzeniu leczenia metanosulfonianem
imatynibu ze wzgledu na opornos$¢ lub nietolerancje (II linia leczenia): [A16]-[A22]. Dane te
zestawiono z kryteriami wigczenia/ wykluczenia w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego
dotyczacego leczenia podscieliskowych nowotwordw przewodu pokarmowego (GIST) [60]. W tabelach

cechy poszczegoélnych badan, ktére pokrywaja sie z tymi w ramach TPZ zostaty pogrubione.
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Tabela 49. Zestawienie danych dotyczacych badania EORTC [A1]-[A8] oraz badania SWOG [A9]-[A15] z kryteriami wigczenia / wykluczenia pacjentow w ramach TPZ
dotyczacego leczenia podscieliskowych nowotworéw przewodu pokarmowego (GIST) imatynibem jako I linii leczenia [60].

[60]

Terapeutyczny
Program Zdrowotny

Chorzy z rozsianym i/lub
nieoperacyjnym
nowotworem
podscieliska przewodu
pokarmowego, w wieku

>18 roku zycia.

Imatynib:
dobowa dawka
poczatkowa - 400 mg
jednorazowo.
Dobowa dawka w
przypadku wystapienia
progresji - 800 mg w
dwach dawkach (2 x400
mg).

Kryteria wigczenia do TPZ:

e rozpoznanie podscieliskowego miesaka
potwierdzone histologicznie;
e  ekspresja CD117 potwierdzona

immunohistochemicznie;

. brak mozliwosci zastosowania chirurgicznego

leczenia lub obecnos¢ przerzutow
udokumentowana na podstawie oceny stanu
klinicznego i wynikow obrazowych badan;

e obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w
badaniu komputerowej tomografii;

e  wiek: powyzej 18 roku zycia;

e stan sprawnosci (wedtug klasyfikacji WHO 0-2);

e  prawidtowe wyniki badan czynnosci szpiku;

wskaznikdw  czynnosci

e prawidlowe wartosci

watroby i nerek.

Kryteria wykluczenia z TPZ:

e wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na imatynib;
e progresja choroby w trakcie stosowania leku po

zwiekszeniu dawki imatynibu do 800 mg/dobe,

Leczenie trwa do
czasu podjecia
przez lekarza
prowadzacego
decyzji o
wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy
Z programu,
zgodnie z
kryteriami

wytaczenia.

Odpowiedz na
leczenie oceniana
po 4 miesigcach od
rozpoczecia

leczenia.

Skutecznosé
kliniczna (w tym
odpowiedz na
leczenie);

e Profil
bezpieczenstwa.
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zwiaszcza pierwotna opornos¢ na imatynib;

brak skutecznosci po 4 miesigcach stosowania leku
(zwiekszenie sumy wielkosci zmian w TK spiralnej,
powyzej 20% z wyjatkiem sytuacji, gdy gestos¢
tych zmian jest mniejsza niz 15% w stosunku do
gestosci  wyjsciowej lub  pojawienie  sie
nowej/nowych zmian o wielkosci co najmniej 10
mm);

toksycznos¢ wg skali WHO wigksza badz réwna 3
(zwiaszcza 3-krotny wzrost stezenia bilirubiny, 5-
krotny  wzrost  aktywnosci  aminotransferaz
watrobowych, ciezka niedokrwisto$¢, neutropenia
lub matoptytkowosc);

stan sprawnosci wedtug WHO 3- 4.

[A1]-
[A8]

Pierwotne,
wieloosrodkowe,
otwarte,
randomizowane
badanie kliniczne III
fazy; grupy
rownolegte; podtyp
badania IIA.

Chorzy z
Zaawansowanym
i/lub przerzutowym
nowotworem
podscieliska
przewodu
pokarmowego, w
wieku powyzej 18

roku zycia.

Grupa badana -
imatynib w dawce
400 mg/dobe
(N=470)

Grupa kontrolna —
imatynib w dawce 800
mg/dobe (N=472)

Kryteria wigczenia do badania:

histologicznie potwierdzony zaawansowany/

przerzutowy nowotwor podscieliskowy
przewodu pokarmowego;
CD117

immunohistochemicznie (DAKO);

ekspresja potwierdzona

od pacjentbw nie wymagano wystepowania
mierzalnych zmian oraz niekonieczne byto ponowne
histologiczne potwierdzenia przerzutow;

mozliwos¢  wczesniejszej  chemioterapii,  ktdra
zakonczyta sie co najmniej na 4 tygodnie przed

wilgczeniem do badania;

Leczenie trwa do
momentu
wystgpienia
progresji
choroby lub
nieakceptowanej
toksycznosci
leczenia (ktdra
nie ustepuje
pomimo
zastosowania

leczenia

e Skutecznos¢
kliniczna
(odpowiedz na
leczenie:
catkowita,
czesciowa, brak
zmian, stabilizacja
choroby, progresja
choroby;
przezycie wolne
od progresji
choroby;
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« wiek pacjentéw: >18 roku zycia;

e stan sprawnosci ECOG <4; w TPZ 0-2, jednak do
badania w grupie otrzymujacej imatynib w
dawce 400 mg/dobe wiaczono tylko 4%

pacjentow ze stanem sprawnosci 3;
o prawidlowe wyniki badan laboratoryjnych

(liczba bezwzgledna neutrofili >1,5 x 10°%/L; liczba
piytek krwi >100 x 10%L, serum kreatyniny do 1,5 x
GGN - S$rednio 180 upmol/L, bilirubina catkowita
ponizej 1,5 x GGN;

o Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia z badania:

Nie podano.

wspomagajacego
lub redukgji dawki
leku).

Odpowiedz na
leczenie
oceniana po
2,4,6 miesigcach
od rozpoczecia
terapii a
nastepnie co 3
miesiace.

W badaniu
podano wyniki

dla 4 miesiecy
leczenia.

przezycie
catkowite; czas do
wystgpienia
progresji choroby);
e Profil
bezpieczenstwa.

[AS]-
[A15]

Pierwotne,
wieloosrodkowe,
otwarte,
randomizowane
badanie kliniczne III
fazy; grupy
réwnolegte; podtyp
badania IIA.

Chorzy z
nieoperacyjnym/
przerzutowym
nowotworem
podscieliskowym
przewodu
pokarmowego, w

wieku > 15 lat.

Grupa badana -
imatynib w dawce
400 mg/dobe
(N=345)

Grupa kontrolna —
imatynib w dawce 800
mg/dobe (N=349)

Kryteria wigczenia do badania:

e obecno$s¢ mierzalnych Iub niemierzalnych,

powierdzonych biopsja, niemozliwych do
zoperowania nowotworow podscieliskowych
przewodu pokarmowego;
CD117

immunohistochemicznie (DAKO);

o ekspresja potwierdzona

e pacjenci w wieku >15 roku zycia (w TPZ >18 roku

uwzgledniono
pacjentéow wylacznie >18 roku zycia (imatynib

zycia), jednak w badaniu

Leczenie trwa do
momentu
wystgpienia
progresji
choroby.
Odpowiedz na
leczenie oceniano
CO miesigc przez
pierwsze 6

miesiecy a

e Skutecznos¢
kliniczna
(odpowiedz na
leczenie:
catkowita,
czesciowa, brak
zmian, stabilizacja
choroby, progresja
choroby;

przezycie wolne
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w dawce 400 mg/dobe: mediana 61,9 lat, zakres 18-
87; imatynib w dawce 800 mg/dobe: mediana 61,5
lat, zakres 18-94);

stan sprawnosci Zubrod: 0-3 (w TPZ 0-2), jednak w
badaniu uwzgledniono w obu grupach tylko po
4% pacjentéw ze stanem Zubrod wynoszacym
3:

=7

brak przerzutow do mézgu;

mozliwo$¢ wezesniejszej chemioterapii;

prawidlowe wartosci wskaznikow czynnosci
watroby i nerek i uktadu krwiotwoérczego.
ocena zmian na podstawie badania tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego na
28 dni przed wigczeniem do badania;

mozliwos¢é przyjmowania heparyn
drobnoczasteczkowych oraz mini dawek warfaryny w

celach profilaktycznych.

Kryteria wykluczenia z badania:

przyjmowanie lekdéw (terapia biologiczna) w okresie
28 dni przed randomizacjg do badania;

zabieg chirurgiczny przeprowadzony w okresie 14 dni
przed wiaczeniem do badania;

wystapienie i utrzymywanie  sie  dziatan
niepozadanych <1 stopnia nasilenia po wczesniejszej
terapii;

problemy sercowe klasy 3-4 Ilub wystgpienie

nastepnie co 3
miesigce).
W badaniu nie
podano wynikow
dla 4 miesiecy

leczenia.

od progresji
choroby;
przezycie
catkowite);

Profil bezpieczenstwa.
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jakiekolwiek powaznych schorzen;
e Cigza, karmienie piersig,

e przyjmowanie warfarny w celach terapeutycznych.
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Tabela 50. Zestawienie danych dotyczacych badania [A16]-[A22] z kryteriami wlaczenia / wykluczenia pacjentow w ramach TPZ dotyczacego leczenia podscieliskowych

nowotworow przewodu pokarmowego (GIST) sunitynibem jako II linii leczenia [60].

[60]

Terapeutyczny
Program Zdrowotny

Pacjenci z
nieoperacyjnym i/lub
uogolnionym GIST
opornym na leczenie
imatynibem lub chorzy z
objawami nietolerancji
imatynibu, w wieku >18

roku zycia.

Sunitynib:
zalecana dawka
poczatkowa preparatu
sunitynib wynosi 50 mg
doustnie raz na dobe
przez 4 kolejne
tygodnie, po czym
nastepuje
dwutygodniowa przerwa
(schemat 4/2), co
stanowi petny cykl 6
tygodni.

Mozna stopniowo
dokonywac zmian
dawkowania za kazdym
razem o 12,5 mg,
zaleznie od
indywidualnie
ocenianego
bezpieczenstwa i
tolerancji lub przedtuzac

Kryteria wigczenia do TPZ:

rozpoznanie miesaka podscieliska  przewodu
pokarmowego (GIST) potwierdzone
histologicznie;

ekspresja CD117 potwierdzona
immunohistochemicznie;

brak mozliwosci leczenia resekcji zmian lub
obecno$¢  przerzutow  udokumentowane na

podstawie oceny stanu klinicznego i wynikdw
obrazowych badan;

obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w
badaniu komputerowej tomografi;
udokumentowana progresja w czasie leczenia
imatynibem  (oporno$¢) lub  nietolerancja
imatynibu (3-4 stopien toksycznosci),

stan sprawnosci wedtug klasyfikacji WHO 0-3;
wiek: powyzej 18 roku zycia;

wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: liczba
plytek krwi > 75,000/mm?, liczba bezwzgledna
neutrofili = 1000/ mm?, stezenie hemoglobiny >

8,0 g/dI;

Leczenie trwa do
czasu podjecia
przez lekarza
prowadzacego
decyzji o
wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy
z programu,
zgodnie z
kryteriami

wylaczenia.

Odpowiedz na
leczenie oceniana
po 3 miesigcach

od rozpoczecia

leczenia.

leczenie; progresja

Skutecznosc
kliniczna (w tym

odpowiedz na

choroby);
e Profil
bezpieczenstwa.
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przerwe w przyjmowaniu
leku. Dawka dobowa nie
powinna by¢ mniejsza

niz 25 mqg.

prawidlowe wartoéci  wskaznikéw  czynnosci
watroby i nerek (nieprzekraczajagce 2,5 razy
gornej granicy normy lub 5 razy dla préb
watrobowych w  przypadku przerzutow do

watroby).

Kryteria wykluczenia z TPZ:

wystgpienie  objawdéw  nadwrazliwosci  na
sunitynib;

udokumentowana progresja choroby w trakcie
stosowania leku;
brak skutecznosci (pod postacia progresji
choroby) po 3 miesigcach stosowania leku, nie
akceptowalna, nawracajgca (pomimo modyfikacji
dawkowania) toksyczno$¢ wg skali WHO = 3
(zwiaszcza 3-krotny wzrost stezenia bilirubiny, 5-
krotny  wzrost aktywnosci  aminotransferaz
watrobowych, neutropenia lub matoptytkowos¢;
wystgpienie objawdw zastoinowej niewydolnosci
incydentow  niewydolnosci

serca,  ostrych

wiencowej,  niekontrolowanego  nadcisnienia
tetniczego oraz niestabilnych zaburzen rytmu
serca wymagajacych leczenia)

stan sprawnosci 4 wg WHO.

[A16]-
[A22]

Pierwotne,

wieloos$rodkowe,

Pacjenci z

nieoperacyjnym GIST

Grupa badana -
sunitynib (N=207):

Kryteria wigczenia do badania:

histologicznie potwierdzony, zlosliwy

Nie podano

informacji na

e Skutecznos¢

kliniczna (czas do
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randomizowane,
podwdjnie
zamaskowane badanie
kliniczne III fazy;
grupy réwnolegte;
podtyp badania IIA.

opornym na leczenie
imatynibem, w wieku
powyzej 18 roku
zycia (sunitynib:
mediana 58 lat,
zakres 23-84 lata).

podawany w dawce
50 mg/ dobe w 6
tygodniowym
schemacie podania (4
tygodnie aktywnego
leczenia oraz 2
tygodnie przerwy).
Mozliwo$¢ redukcji
dawki.

Grupa kontrolna —
placebo (N=105)

nowotwor podscieliskowy przewodu
pokarmowego, ktory nie moze byc¢ leczony
operacyjne, radiologicznie lub przy zastosowaniu
roznych metod terapii majgcych na celu
wyleczenie;
e pacjenci z potwierdzonym niepowodzeniem
na wczesniejsze leczenie imatynibem
(progresja choroby oceniona na podstawie
RECIST lub WHO) lub

nieakceptowalna nietolerancjq imatynibu;

kryteriow

¢ obecnos$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w

badaniu komputerowej tomografii Iub
rezonansu magnetycznego;

e ostatnie podanie imatynibu co najmniej 2

tygodnie przed randomizacjg do badania;

dziatan

¢ wystgpienie jakichkolwiek

niepozadanych zwigzanych z
wczesniejszym stosowaniem imatynibu lub
innych terapii w stopniu nasilenia <1;

o prawidlowe funkcjonowanie  watroby,
nerek, serca;

o prawidlowe wyniki badan laboratoryjnych
(liczba bezwzgledna neutrofilii > 1500/pL; liczba
piytek krwi > 100 000/uL, stezenie hemoglobiny
290 g/L);

e stan sprawnosci ECOG: 0-1;

e Swiadoma, pisemna zgoda pacjentow na udziat w

temat czasu
leczenia/
obserwagji.
Odpowiedz na
leczenie
oceniana 28
dnia kazdego
cyklu oraz na
koniec
leczenia, ale
mogta by¢
wykonywana

czesciej.

wystgpienia
progresji guza;
odpowiedz na
leczenie oceniana
wg kryteriow
RECIST;
przezycie wolne
od progresji
choroby;
przezycie
catkowite;
catkowity
odsetek
potwierdzonych,
obiektywnych
odpowiedzi na
leczenie; czas do
wystgpienia
odpowiedzi na
leczenie; czas
trwania
odpowiedzi na
leczenie; czas
utrzymania sie
danego stanu
sprawnosci);
o Profil
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badaniu.

Kryteria wykluczenia z badania:

Nie podano.

bezpieczenstwa.

235




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia

Cen

H

medyczne stosowania produktu leczniczego Glivec® (imatynib) w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z
wysokim ryzykiem nawrotu choroby po catkowitej resekcji nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego w '-\

warunkach polskich
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13.3. Smiertelnos¢ analizowanych pacjentow

Tabela 51. Tablica trwania zycia Polaka w 2010 roku.

e Prawdopodobienstwo zgonu w roku [42] Wypadkowe dia analizowanej
Mezczyzna Kobieta populagji, w cyklu
0 0,5370% 0,4520% 0,0416%
1 0,0360% 0,0310% 0,0028%
2 0,0230% 0,0210% 0,0018%
3 0,0150% 0,0150% 0,0013%
4 0,0120% 0,0120% 0,0010%
5 0,0110% 0,0100% 0,0009%
6 0,0120% 0,0100% 0,0009%
7 0,0120% 0,0100% 0,0009%
8 0,0130% 0,0100% 0,0010%
9 0,0140% 0,0100% 0,0010%
10 0,0140% 0,0100% 0,0010%
11 0,0140% 0,0100% 0,0010%
12 0,0160% 0,0110% 0,0011%
13 0,0190% 0,0120% 0,0013%
14 0,0250% 0,0140% 0,0017%
15 0,0360% 0,0170% 0,0023%
16 0,0490% 0,0190% 0,0029%
17 0,0650% 0,0210% 0,0037%
18 0,0800% 0,0230% 0,0045%
19 0,0930% 0,0230% 0,0051%
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/ Cent

HTi

Prawdopodobienstwo zgonu w roku [42]

Wypadkowe dla analizowanej

Wiek
Mezczyzna Kobieta populagji, w cyklu
20 0,1020% 0,0230% 0,0055%
21 0,1070% 0,0220% 0,0057%
22 0,1080% 0,0220% 0,0057%
23 0,1070% 0,0210% 0,0056%
24 0,1050% 0,0220% 0,0056%
25 0,1050% 0,0230% 0,0056%
26 0,1070% 0,0250% 0,0058%
27 0,1100% 0,0270% 0,0060%
28 0,1150% 0,0290% 0,0063%
29 0,1210% 0,0310% 0,0066%
30 0,1280% 0,0340% 0,0071%
31 0,1370% 0,0370% 0,0076%
32 0,1470% 0,0410% 0,0082%
33 0,1600% 0,0450% 0,0089%
34 0,1740% 0,0500% 0,0097%
35 0,1910% 0,0560% 0,0107%
36 0,2100% 0,0630% 0,0119%
37 0,2310% 0,0700% 0,0131%
38 0,2540% 0,0780% 0,0144%
39 0,2800% 0,0870% 0,0159%
40 0,3090% 0,0970% 0,0176%
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e Prawdopodobienstwo zgonu w roku [42] Wypadkowe dia analizowanej
Mezczyzna Kobieta populagji, w cyklu
41 0,3410% 0,1090% 0,0195%
42 0,3760% 0,1220% 0,0216%
43 0,4160% 0,1380% 0,0240%
44 0,4590% 0,1550% 0,0266%
45 0,5080% 0,1740% 0,0296%
46 0,5620% 0,1960% 0,0328%
47 0,6220% 0,2200% 0,0365%
48 0,6880% 0,2460% 0,0405%
49 0,7610% 0,2730% 0,0448%
50 0,8380% 0,3030% 0,0494%
51 0,9210% 0,3340% 0,0544%
52 1,0090% 0,3680% 0,0597%
53 1,1020% 0,4040% 0,0653%
54 1,1990% 0,4420% 0,0711%
55 1,2990% 0,4840% 0,0773%
56 1,4040% 0,5290% 0,0838%
57 1,5140% 0,5770% 0,0907%
58 1,6280% 0,6280% 0,0978%
59 1,7490% 0,6810% 0,1054%
60 1,8750% 0,7370% 0,1133%
61 2,0090% 0,7960% 0,1217%
62 2,1510% 0,8580% 0,1306%
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/ Cent

HTi

Prawdopodobienstwo zgonu w roku [42]

Wypadkowe dla analizowanej

Wiek
Mezczyzna Kobieta populagji, w cyklu
63 2,3010% 0,9240% 0,1400%
64 2,4610% 0,9940% 0,1500%
65 2,6310% 1,0700% 0,1607%
66 2,8140% 1,1540% 0,1724%
67 3,0100% 1,2470% 0,1850%
68 3,2210% 1,3520% 0,1988%
69 3,4520% 1,4720% 0,2142%
70 3,7030% 1,6110% 0,2312%
71 3,9790% 1,7730% 0,2503%
72 4,2830% 1,9640% 0,2719%
73 4,6190% 2,1890% 0,2964%
74 4,9910% 2,4560% 0,3243%
75 5,4020% 2,7710% 0,3561%
76 5,8560% 3,1390% 0,3921%
77 6,3560% 3,5650% 0,4327%
78 6,9050% 4,0520% 0,4783%
79 7,5050% 4,6010% 0,5291%
80 8,1570% 5,2140% 0,5853%
81 8,8640% 5,8910% 0,6471%
82 9,6260% 6,6310% 0,7146%
83 10,4460% 7,4360% 0,7883%
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e Prawdopodobienstwo zgonu w roku [42] Wypadkowe dia analizowanej
Mezczyzna Kobieta populagji, w cyklu
84 11,3250% 8,3060% 0,8681%
85 12,2660% 9,2460% 0,9548%
86 13,2710% 10,2600% 1,0488%
87 14,3420% 11,3500% 1,1504%
88 15,4840% 12,5260% 1,2606%
89 16,7000% 13,7930% 1,3802%
90 17,9880% 15,1460% 1,5091%
91 19,3640% 16,6160% 1,6500%
92 20,8170% 18,1800% 1,8018%
93 22,3470% 19,8380% 1,9650%
94 23,9530% 21,5900% 2,1402%
95 25,6350% 23,4340% 2,3278%
96 27,3920% 25,3690% 2,5287%
97 29,2210% 27,3920% 2,7431%
98 31,1200% 29,4990% 2,9718%
99 33,0860% 31,6870% 3,2153%
100 35,1160% 33,9490% 3,4742%
> 100 35,1160% 33,9490% 3,4742%
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13.4. Technika analityczna - szczegdty

Przy braku istotnych roznic w skutecznosci klinicznej pordwnywanych technologii medycznych,
przeprowadza sie analize minimalizacji kosztow (ang. Cost- Minimalization Analysis; CMA),
umozliwiajgcg okreslenie dodatkowego kosztu lub oszczednosci wynikajacej z zastgpienia jednego

postepowania z pacjentem - drugim.

W przypadku istotnej rdznicy odnosnie parametréw skutecznosci  klinicznej  stosowania
porownywanych preparatow, przeprowadza sie analize kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness
Analysis; CEA) ifalbo kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis; CUA), umozliwiajgca obliczenie
kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia lub dodatkowego roku zycia

w petnym zdrowiu w wyniku zastgpienia jednego postepowania z pacjentem - drugim.
W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia porédwnania skutecznosci klinicznej stosowania
poréwnywanych preparatow zestawia sie wytgcznie koszty zwigzane z podawaniem poréwnywanych

preparatow.

Omowiony schemat procesu decyzyjnego przedstawiono ponizej.
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Rysunek 6. Ogodlny schemat procesu decyzyjnego.

247




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia

Cen

H

medyczne stosowania produktu leczniczego Glivec® (imatynib) w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z
wysokim ryzykiem nawrotu choroby po catkowitej resekcji nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego w '-\

warunkach polskich

13.4.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

Analiza kosztow-efektywnosci ma za zadanie wykazac skale dodatkowych naktadéw finansowych lub
uzyskanych oszczednosci wynikajgcych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem -
innym, w celu uzyskania dodatkowej korzysci klinicznej. W analizie kosztow-efektywnosci jednostka
wyniku jest efektywnosS¢, a miarg efektywnosci sg zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained: LYG);
celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku

zycia w przypadku przecietnego pacjenta (ang. Zncremental Cost-Effectiveness Ratio; ICER).

Specyficznym rodzajem analizy kosztow-efektywnosci jest analiza kosztéw-uzytecznosci, w ktorej
jednostka wyniku jest uzyteczno$¢, a miarg uzytecznosci sg zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢
(ang. Quality Adjusted Life Years, QALY) lub réwnowazniki lat zycia w petnym zdrowiu (ang. Healthy-
Year Equivalent, HYE); celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego, zwigzanego
z uzyskaniem dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w przypadku przecietnego pacjenta (ang.
Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Analize ekonomiczng przeprowadza sie w celu okreSlenia kosztu marginalnego pacjentéw
z rozpatrywanej populacji w przeliczeniu na zyskany rok zycia (ang. Incremental Cost-Effectiveness

Ratio; ICER) lub zyskany rok zycia skorygowany o jakos¢ (ang. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Technologie medyczng uznaje sie za opfacalng lub kosztowo-uzyteczng, jezeli inkrementalny koszt
uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego (QALY), w wyniku zastgpienia komparatora przez
oceniany schemat, jest nizszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest wyzszy w grupie oceniaj
interwencji) lub wyzszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest nizszy w grupie oceniaj

interwencji) [3].

Matematycznie warunek kosztowej-uzytecznosci mozna przedstawi¢ w formie:

jezeli AE > 0 to ICUR =7 < A

jezeli AE < 0 to ICUR =% > A

gdzie:

ICUR - inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego,

AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prég optacalnosci.
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Zgodnie z wytycznymi WHO [3] oraz pkt 13 Art. 12 Ustawy [46] w niniejszej analizie za prog

kosztowej-uzytecznosci przyjeto trzykrotnos¢ produktu krajowego brutto (PKB) per capita.

Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gitdwnego Urzedu Statystycznego z 31 pazdziernika 2011 roku
[83] w latach 2007- 2009 PKB na jednego mieszkanca wyniosto 33 181 PLN.

Trzykrotno$¢ PKB ustalono na poziomie 99 543 PLN (na podstawie danych z lat 2007 — 2009; 3 x 33
181).

W ramach niniejszej analizy realizujgc konserwatywne podejécie do analizowanego problemu

decyzyjnego wykorzystano ww. warto$¢ bez uwzglednienia korekty tej wartosci wynikajgcej z inflacji.

Tym samym, oceniany schemat jest wysoce kosztowo-uzyteczny w przypadku w ktorym ICUR jest
mniejszy od 33 181 PLN [3], [46].

Oceniany schemat terapeutyczny jest kosztowo-uzyteczny, jezeli: jest skuteczniejszy klinicznie
(QALYG>0) oraz ICUR < 3 x 33 181 (~ 100 000 PLN) lub jezeli jest gorszy klinicznie (QALYG<O0) oraz
ICUR > 3 x 33 181 (~ 100 000 PLN) [3], [46].

Miarg kosztowej-uzytecznosci moze by¢ rowniez wspodtczynnik inkrementalnej korzysci monetarnej

netto (ang. incremental net monetary benefit, INMB), ktdrego wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - A — AC
gdzie:

INMB - inkrementalny wspodtczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog optacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje kosztowa-uzyteczno$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do

komparatora ze wskazanej perspektywy ekonomiczne;j.

Na podstawie wartoéci parametru INMB w ramach probabilistycznej analizy okreslono
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia, ze oceniana interwencja jest kosztowo-uzyteczna w

odniesieniu do komparatora.
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Takie podejscie ma tg przewage nad oceng ICUR, iz w przypadku QALYG = 0 nadal istnieje
rozwigzanie dla oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania ocenianej interwencji w miejsce

komparatora.
13.4.2. Analiza wartosci uzyskanych informacji

Na podstawie wartosci uzyskanych informacji I rzedu dokonano wyboru optymalnej strategii
postepowania w analizowanym wskazaniu i okreslono oczekiwang wartos¢ informacji doskonatej (ang.
expected value of perfect information, EVPI) wspotczynnika korzysci monetarnej netto (NMB) przy
zaktadanym progu kosztowej-uzyteczno$ci wynoszacym 111 000 PLN za zyskany rok zycia w petnym

zdrowiu.

Wartosc¢ obliczono ze wzoru:

EVPI =

N
1 ,
i Z(max(NMBi_n) — NMBL™),
n=1

gdzie:

EVPI - oczekiwana warto$¢ petnej informacji wyboru strategii 1 (i=1),

N — liczba etapow symulacji,

i~ numer strategii,

NMB]=1- wspdtczynnik korzysci monetarnej netto n-tego etapu symulacji dla pordwnania strategii nr 1 (i=1),

max(NMB;,)- maksymalna warto$¢ NMB n-tego etapu symulacji (dla i=1 lub i=2)

Warto$¢ parametru EVPI okreSla $rednig utracong korzy$¢ monetarng wynikajacq z wyboru jednej
z porownywanych strategii [17], [22], [23], [24].

EVPI réwne 0,0 oznacza bezbtedny wybdr. Im nizszy parametr EVPI, tym wybdr jest bardziej
poprawny. Inaczej parametr okresla koszt, ktory decydent musi ponies¢ w celu wyeliminowania

niepewnosci podjetej decyzji [17], [22], [23], [24].

Przykfad: warto$¢ EVPI dla ocenianej strategii rowna 200 PLN oznacza, ze wybor ocenianej strategii
zamiast komparatora wigze sie z utratg korzysci finansowej w wysokosci 200 PLN (ptatnik musi

ponies¢ koszt 200 PLN za zdarzenie, ze wybor ocenianej strategii jako optymalnej jest poprawny).
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13.4.3. Analiza minimalizacji kosztow

Przy braku istotnej statystycznie réznicy odnosnie parametrow skutecznosci klinicznej stosowania
poréwnywanych opcji terapeutycznych istniejg warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji
kosztdw. Analiza minimalizacji kosztdw ma za zadanie wykaza¢ skale dodatkowych naktadéw
finansowych lub uzyskanych oszczednosci wynikajgcych z zastgpienia jednego sposobu postepowania

z pacjentem innym, w przypadku zblizonej skutecznosci klinicznej.
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Informacja o Centrum HTA

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. jest profesjonalnym os$rodkiem analitycznym, zajmujgcym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia sie
na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi
analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii
Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k. wspdtpracuje z grupa kilkunastu konsultantéw zajmujacych sie
Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktory
ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac w

miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k. zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakos¢ ustug oraz
konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w
przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system
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(AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k.:
¢ Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
»= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
» analize finansowego wptywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
¢ Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analiza finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.






