Agencja Oceny Technologii Medycznych
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja lekow

1)Glivec, imatynib, tabletki powlekane,
100 mg, 60 tabletek, kod EAN 5909990001057;

2)Glivec, imatynib, tabletki powlekane,
400 mg, 30 tabletek, kod EAN 5909990001071,

3)Glivec, imatynib, tabletki powlekane,
400 mg, 90 tabletek, kod EAN 5909990010349;

w ramach programu lekowego:

Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST)

(ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)

Analiza weryfikacyjna

Nr: AOTM-OT-4351-20/2012

Data ukonczenia: 18 pazdziernika 2012 r.



Informacje o osobach zaangazowanych w przygotowanie analizy weryfikacyjnej

Autorzy

W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

1. I - \<fikacja analizy klinicznej i bezpieczenstwa, ekonomicznej oraz analizy wptywu
na system ochrony zdrowia; weryfikacja analizy racjonalizacyjnej; opis wytycznych, opracowanie
dokumentu Analizy Weryfikacyjnej

2. I - opracowanie dokumentu Analizy Weryfikacyjnej, koordynacja prac
3. I - strategia wyszukiwania, pomoc w pozyskaniu tekstéw publikacii

Eksperci

W toku prac wystapiono o opinie do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

Przek ini
rzekazano opinie . onfiikt intereséw Wy';gir,fésfno
Ekspert (TAK - data (TAK/NIE/brak =L
otrzymania deklaracji) T
opinii/NIE) opracowaniu
NIE
(ekspert wskazat Nie dotyczy Nie dotyczy
innego eksperta)
TAK
13.00.2012 TAK TAK
NIE
(ekspert wskazat Nie dotyczy Nie dotyczy
innego eksperta)
NIE Nie dotyczy Nie dotyczy
TAK
19.09.2012 TAK TAK

Inne osoby/podmioty, ktore wziely udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

— przygotowanie stanowiska
organizacji reprezentujgcej pacjentow.




Glivec (imatynib) AOTM-0T-4351-20/2012
Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AJCC-NCCN-AFIP — uzgodniona klasyfikacja oceny ryzyka nawrotu choroby

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

CCO — Cancer Care Ontario

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRD - The Centre for Reviews and Dissemination

EMA — European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ESMO - European Society for Medical Oncology

FDA — Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

GIST - (ang. Gastrointestinal Stomal Tumours) — nowotwor podscieliska przewodu pokarmowego
HPF — (ang. high powered field) — pole w duzym powiekszeniu x400

HR - (ang. Hazard Ratio) — hazard wzgledny

ICER — (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio) inkrementalny wspoétczynnik kosztoéw-efektywnosci
ICUR - (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
IMA — imatynib

ITT — (ang. Intention To Treat) — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

JSCO — Japan Society of Clinical Oncology

KGSG - Korean GIST Study Group

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LYG — (ang. Life Years Gained) — zyskane lata zycia

MD - (ang. Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

msc — miesigce

n/d — nie dotyczy

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — the National Institute for Health and Clinical Excellence

NIH — National Institutes of Health Consensus Criteria — klasyfikacja ryzyka nawrotu

NNH — (ang. Number Needed to Harm) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac¢ oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystapienie niekorzystnego zdarzenia w
okreslonym horyzoncie czasowym

NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OR - (ang. Odds Ratio) — iloraz szans
OS — (ang. overall survival) — przezycie catkowite

PDGFRA - (ang. Platelet-Derived Growth Factor Receptor a) — receptor ptytkopochodnego czynnika
wzrostu

PKB — produkt krajowy brutto

PLC — placebo

PUO - Polska Unia Onkologii

QALY - (ang. Quality Adjusted Life Years) — lata zycia skorygowane o jakos$¢

RO — negatywny margines pierwotnej resekcji, catkowite usuniecie guza

R1 — resekcja mikrosokopowo nieradykalna, z obecnymi komdrkami nowotworowymi w marginesie wyciecia
RFS — (ang. recurrence-free survival) — przezycie wolne od nawrotu

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
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w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystapienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RTC — (ang. Randomized Controlled Trial) — randomizowane badanie kliniczne

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TK — tomografia komputerowa
URPL - Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

Kolorem zéttym oznaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie bedg
podawane do publicznej wiadomosci)

Kolorem btekitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowiace tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomo$ci wnioskodawcy)
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Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 17 sierpnia 2012 r.
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) znak: MZ-PLA-460-12499-351/LP/12

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

1.Glivec, imatynib, tabletki powlekane, 100 mg, 60 tabletek, kod EAN 5909990001057
2.Glivec, imatynib, tabletki powlekane, 400 mg, 30 tabletek, kod EAN 5909990001071
3.Glivec, imatynib, tabletki powlekane, 400 mg, 90 tabletek, kod EAN 5909990010349

Whnioskowane wskazanie:
program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:

B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

B we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

[ lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

1. Glivec, 100 mg 60 tabl.: | NEGczczNNE
2. Glivec, 400 mg, 30 tabl.: | NEGzNG
3. Glivec, 400 mg, 90 tabl.: [ N NREREREEN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Novartis Poland Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Novartis Europharm Limited

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

nie dotyczy
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Glivec (imatynib) AOTM-0T-4351-20/2012
Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whioski o objecie refundacja produktéw leczniczych:

«Glivec® (imatynib), tabl. powl., 400 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990010349,
«Glivec® (imatynib), tabl. powl., 100 mg, 60 tabl., kod EAN 5909990001057,
«Glivec® (imatynib), tabl. powl., 400 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990001071,

w ramach programu lekowego: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) zostaty
przekazane do AOTM pismem z dnia 17 sierpnia 2012 r. znak: MZ-PLA-460-12499-351/LP/12 (data
wptyniecia do AOTM 20 sierpnia 2012 r.). Zostaty one przekazane na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agenciji.

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- _ Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Glivec® (imatynib)
stosowanego w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu po

zabiegu usuniecia KIT (CD 117) - dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST). Centrum HTA. Krakéw, kwiecien 2012

- _ Analiza kliniczna produktu leczniczego Glivec® (imatynib) w poréwnaniu do placebo lub
obserwacji (braku leczenia adjuwantowego) w terapii adjuwantowej dorostych pacjentéw z wysokim
ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia KIT (CD 117)-dodatnich nowotworéw podscieliskowych
przewodu pokarmowego (GIST). Przeglad systematyczny badan klinicznych. Centrum HTA. Krakow,
kwiecien 2012

- _ Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
ptatnika za swiadczenia 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. Analiza ekonomiczna.
Centrum HTA. Krakow, kwiecien 2012

- _ Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Glivec® (imatynib) w leczeniu adjuwantowym
wsrod dorostych pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu choroby po catkowitej resekcji nowotworu
podscieliska przewodu pokarmowego w warunkach polskich. Analiza wptywu na system ochrony
zdrowia. Centrum HTA. Krakow, kwiecien 2012

- I Finansowanie ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Glivec®

(imatynib) w leczeniu adjuwantowym wsréd dorostych pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu
choroby po catkowitej resekcji nowotworu pod$cieliska przewodu pokarmowego w warunkach
polskich. Analiza racjonalizacyjna. Centrum HTA. Krakéw, kwiecieh 2012.

Pismem z dnia 12.09.2012 r. znak: AOTM-0OT-4351-20(11)/MPa/2012, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosciach przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismami z dnia 17 wrzeénia 2012 r. znaki: MZ-PLR-460-16089-6/MS/12, MZ-PLR-460-16089-7/MS/12, MZ-
PLR-460-16089-8/MS/12 Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do podmiotu odpowiedzialnego firmy Novartis
Poland Sp. z o.0. (strona reprezentowana przez Pana Lecha Martyne) z prosbg o uzupetnienie
stwierdzonych niezgodnosci tak aby spetni¢ wymagania zawarte w ww. rozporzadzeniu.

W dniu 27 wrzesnia 2012 r. MZ pismem MZ-PLR-460-15484-5/BR/12, MZ-PLR-460-15485-5/BR/12, MZ-
PLR-460-15486-5/BR/12 przekazat uzupetnienia ztozone przez wnioskodawce (aneksy do analizy
ekonomicznej i wptywu na budzet, uzupetniong analize efektywnosci klinicznej).
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Glivec (imatynib) AOTM-0T-4351-20/2012
Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Poniewaz nie spetniaty one nadal wymagan minimalnych tj.:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o
ktérym mowa w pkt 3 Rozporzadzenia jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
ustawy. (§5. ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia)

W aneksie do analizy ekonomicznej wnioskodawcy, przygotowanym w zwigzku z uwagami
przekazanymi pismem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2012 roku o znaku MZ-PLR-460-16089-
7/IMS/12 przedstawiono wartosci ceny progowej zbytu netto dla dwoéch sposréd 3 wnioskowanych
produktow: Glivec® 30 tabl. 400 mg kod EAN 5909990001071 oraz Glivec® 60 tabl. 100 mg kod EAN
5909990001057. Nie oszacowano wartosci progowej ceny zbytu netto dla produktu Glivec® 90 tabl.
400 mg kod EAN 5909990010349.

W analizie ekonomicznej analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w §5. ust. 2 pkt.
1 i 4 Rozporzadzenia, tj. nie przedstawiono wynikéw analizy wrazliwosci dla wynikéw zestawienia
kosztéw i konsekwencji zdrowotnych oraz ceny progowej odpowiadajacej kazdemu ICUR i ICER z
analizy wrazliwosci. (§5. ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia)

W analizie wrazliowsci przedstawiono wartosci ceny progowej zbytu netto dla dwéch sposrod 3
wnioskowanych produktéw: Glivec® 30 tabl. 400 mg kod EAN 5909990001071 oraz Glivec® 60 tabl.
100 m(g kod EAN 5909990001057. Nie oszacowano wartosci progowej ceny zbytu netto dla produktu
Glivec™ 90 tabl. 400 mg kod EAN 5909990010349.

Przedstawiony przeglad analiz ekonomicznych oraz badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci
standéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby nie
spetnia kryteriow definicyjnych przegladu systematycznego, okreslonych w §3. pkt 6
Rozporzadzenia, tj. brak predefiniowanych kryteriow selekcji badanh, zgodnie z opisanym schematem
oraz opisu procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia publikacji na etapie selekcji petnych
tekstéw — w postaci diagramu. (§5. ust. 12 Rozporzadzenia)

W odpowiedzi na pismo MZ-PLR-460-16089-7/MS/12 wnioskodawca uznat, ze powyzsze zastrzezenie
nie jest zasadne i nie uzupetnit opisu analizy ekonomicznej o kryteria selekcji badan w
przeprowadzonych przegladach oraz wskazanie przyczyn wykluczenia publikacji na etapie petnych
tekstéw w postaci diagramu.

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populaciji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, tj. nie podano liczby chorych kwalifikujgcych sie do terapii wnioskowanym lekiem oraz
kontynuujacych leczenie tym lekiem w kolejnych latach analizy. (§6. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia)

W odpowiedzi wnioskodawca ponownie przedstawit dane z analizy wptywu na budzet, ktére okreslajg
liczbe chorych rozpoczynajacych terapie adjuwantowa imatynibem kazdego roku (liczba nowych
chorych kwalifikujgcych sie do programu leczenia). W dalszym ciggu nie okreslono jednak liczby
chorych leczonych terapig adjuwantowg w ,scenariuszu nowym” w kolejnych latach analizy.

W analizie wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkow
publicznych nie podano aktualnych rocznych wydatkdéw ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku. (§6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia)

W odpowiedzi wnioskodawcy stwierdzono, Zze informacje te nie sg dostepne i nie jest mozliwe
jakiekolwiek zestawienie wydatkbw na leczenie tych pacjentéw, w zwigzku z czym nie
przeprowadzono oszacowan aktualnych rocznych wydatkbw na leczenie pacjentdw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, a przeprowadzono jedynie prognoze przysztych wydatkéw
ptatnika w ,scenariuszu istniejgcym”.

W analizie wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow
publicznych nie odniesiono sie do art. 15 ustawy (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.). Nie podano
informacji czy, zgodnie z art. 15 ust 2 lub 3 ustawy, przedmiotowe produkty zostang witaczone do juz
istniejacej grupy limitowej czy utworzg nowg grupe limitowg. (§6. ust. 5 oraz §6. ust. 6
Rozporzadzenia)

Whnioskodawca w odniesieniu do powyzszego zastrzezenia przedstawit argumenty okreslajgce
dlaczego nie wskazano kwalifikacji wnioskowanej technologii medycznej do istniejgcej badZz nowej
grupy limitowej, lecz w dalszym ciagu nie wskazat do ktérej z grup limitowych ma byé zakwalifikowany
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Glivec (imatynib) AOTM-0T-4351-20/2012

Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

wnioskowany lek. Na podstawie przeprowadzonych analiz mozna stwierdzi¢, ze wnioskowana
technologia medyczna ma zosta¢ zakwalifikowana do istniejacej grupy limitowej 1064.0, Imatynib, w
zwigzku z czym takie zatozenie zostanie przedstawione w analizie weryfikacyjnej AOTM.

7) W analizie racjonalizacyjnej trzecie z przedstawionych rozwigzan nie dotyczy refundaciji lekow, ktérych
objecie refundacjg spowoduje uwolnienie srodkoéw publicznych w wielkosci odpowiadajacej co
najmniej wzrostowi kosztéw wynikajacemu z analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych. Rozwigzanie to jest przytoczeniem zapiséw ustawy
dotyczacych zmiany wysokosci marzy hurtowej dla lekow stosowanych w chemioterapii. Nie spetnia

zatem definicji zawartej w art. 25 ust. 14 lit ¢ tiret czwarte ustawy. (§7. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia)

AOTM ponownie zgtosita do MZ informacje o niespetnieniu wymagan zawartych w rozporzadzeniu z dnia 2
kwietnia 2012 r.

Agencja zwrdcita takze uwage na fakt, ze w zatagczonym aneksie do analizy ekonomicznej, przygotowanym
w zwigzku z uwagami przekazanymi pismem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2012 roku o znaku MZ-
PLR-460-16089-7/MS/12 przedstawiono wartosci ceny progowej zbytu netto w podziale na wariant
uwzgledniajacy proponowane porozumienie podziatu ryzyka oraz bez tego wariantu. Nalezy przy tym
zauwazyé, ze wspomniane powyzej proponowane porozumienie podziatu ryzyka nie zostato opisane w
zadnej z zatgczonych do wniosku analiz, a co wiecej wnioskodawca w Zatgcznikach do Wniosku o objecie
refundacjg leku Glivec® deklaruje, ze nie sg proponowane instrumenty podziatu ryzyka dla wnioskowanej
technologii medycznej. W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie weryfikacyjnej nie przedstawiono
wynikow analizy ekonomicznej i wyptywu na budzet z instrumentem podziatu ryzyka.

Weczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Glivec® w leczeniu nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego po raz pierwszy byt zlecony do oceny
Agencji na podstawie art. 31 e-h ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027) pismem z dnia 21 wrzesnia 2009 r. znak: MZ-PLE-460-
8365-91/GB/09. Ministerstwo Zdrowia wycofato to zlecenie pismem z dnia 7 maja 2012 r. znak: MZ-PL-460-
14444-7/GB/12.

Tymi samymi pismami Ministerstwo zlecito i wycofalo ocene imatynibu we wskazaniu: leczenie przewlekiej
biataczki szpikowe;j.

Aktualnie w Agencji trwa ocena $wiadczenia: podanie imatynibu w leczeniu innych typow biataczek niz
okreslone w charakterystyce produktu leczniczego.

W ponizszej tabeli zebrano stanowiska/rekomendacje Agencji odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego wskazania

Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
68/21/2010 z dnia 4
pazdziernika 2010r.

Rekomendacja nr
34/2010 Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych z dnia
4 pazdziernika
2010r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadne dalsze
finansowanie $wiadczenia ,leczenie nowotworéw
podscieliska przewodu pokarmowego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Sutent®
(sunitynib) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia”, przez okres dwoch lat, pod warunkiem
istotnego obnizenia kosztow terapii oraz
rozwazeniu mechanizmu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie: sunitynib jest skutecznym lekiem
stosowanym w |l rzucie chemioterapii nowotworéw
podscieliska przewodu pokarmowego, ale brak
jeszcze ostatecznych danych dotyczacych
wymiaru uzyskiwanego efektu klinicznego, wobec
czego powinien by¢ finansowany ze srodkéw
publicznych przez prébny okres dwdch lat.
Ponadto, Rada uwaza, ze koszty stosowania
sunitynibu w tym wskazaniu sg bardzo wysokie i
powinny by¢ obnizone w dowolnym mechanizmie
podziatu ryzyka. Rada uwaza jednoczesnie, ze
aktualna forma finansowania leczenia nowotworéw
podscieliska przewodu pokarmowego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Sutent®
(terapeutyczny program zdrowotny NFZ) jest

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
wykazu $wiadczen gwarantowanych, ani zmiany
poziomu lub sposobu finansowania, ani warunkéow
realizacji $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego sunityn b (Sutent®)”,
finansowanego w ramach TPZ NFZ. Prezes uwaza za
zasadne dalsze finansowanie $wiadczenia w
dotychczasowej formie, przez okres dwdch lat, pod
warunkiem istotnego obnizenia kosztéw terapii oraz
rozwazenia mechanizmu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie: W uzasadnieniu rekomendacji Prezes
Agencji odwotat sie do wynikéw analizy efektywnosci
klinicznej, ekonomicznej i wptywu na system ochrony
zdrowia. W stanowisku , kwestie iz ,zgodnie z
informacjami wnioskodawcy i ekspertéw klinicznych nie
istnieje farmakologiczna interwencja komparatywna o
udowodnionej skutecznosci w przedmiotowym
wskazaniu.”
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Glivec (imatynib)

AOTM-0OT-4351-20/2012

Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

witasciwa, gdyz pozwala na sprecyzowanie

kryteriow kwalifikacji i dyskwalifikacji chorych z
leczenia oraz nadzér nad realizacjg $wiadczenia.

Rekomendacja
Rady Konsultacyjnej
z dnia 11 kwietnia
2008 .

Zalecenia: Rada Konsultacyjna AOTM
rekomenduje niefinansowanie ze srodkow
publicznych stosowania sunityn bu w leczeniu
nowotwordéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST) przy wnioskowanych cenie.
Uzasadnienie: 1. Sunityn b jest skuteczny w
leczeniu pacjentow, u ktérych w trakcie terapii
imatyn bem stwierdzono grogresje choroby; 2.
Przy stosowaniu Sutentu” zamiast leczenia
paliatywnego u pacjentow z GIST, ktorzy nie
odpowiadajg lub wykazujg nietolerancje na
leczenie imatynibem, koszty uzyskania
dodatkowego roku zycia (LYG), dodatkowego roku
bez progresji (PFLYG) i dodatkowego roku zycia w
petnej jakosci (QALY) zdecydowanie przekraczaja
prog kosztéw efektywnosci rekomendowany przez
WHO tj. warto$¢ trzykrotnego PKB per capita.

W ponizszej tabeli zebrano stanowiska/rekomendacje Agencji odnoszace sie do technologii medycznej

imatynib.

Tabela 2.Stanowiska Rady Konsultacyjnej i rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace stosowania Glivec® (imatynib) w innych
niz wnioskowane wskazaniach medycznych

Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
12/2011 z dnia 28
lutego 2011 r.

Rekomendacja nr
5/2011 Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych z dnia
28 lutego 2011 r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadng zmiane
sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie guzowatych
widkniakomiesakow skoéry przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Glivec (imatynib)”,
polegajaca na usunieciu swiadczenia z
programu chemioterapii niestandardowej i na
utworzeniu programu zdrowotnego
realizowanego w ograniczone;j liczbie osrodkéw w
kraju. Do utworzenia ww. programu zdrowotnego,
lek powinien by¢ finansowany na
dotychczasowych zasadach.

Uzasadnienie: Rada uznata, ze przedstawione
dane dotyczace efektywnosci klinicznej,
bezpieczenstwa oraz kosztéw terapii imatyn bem
w leczeniu DFSP wskazujg na potrzebe
usprawnienia sposobu leczenia oraz poprawienia
jakosci opieki poprzez utworzenie programu
zdrowotnego realizowanego w ograniczonej liczbie
osrodkéw w kraju.

Zalecenia: Prezes Agencji reckomenduje zmiane
sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
sleczenie guzowatych widkniakomigsakdw skory przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec (imatynib)”,
polegajaca na usunieciu przedmiotowego
swiadczenia z listy Swiadczen wchodzacych w skiad
programu chemioterapii niestandardowej i na
utworzeniu TPZ realizowanego w ograniczonej liczbie
osrodkéw w kraju. Do utworzenia ww. programu
zdrowotnego, lek powinien by¢ finansowany na
dotychczasowych zasadach.

Uzasadnienie: dane dotyczace efektywnosci klinicznej,
bezpieczenstwa stosowania oraz kosztow terapii
imatynibem DFSP wskazujg na potrzebe poprawy jakosci
opieki roztaczanej nad pacjentami z tym schorzeniem,
poprzez utworzenie programu zdrowotnego,
realizowanego w ograniczonej liczbie osrodkéw w kraju ,
celem optymalizacji procesu diagnostyki i terapii.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
11/2011 z dnia 28
lutego 2011 r.

Rekomendacja nr
7/2011 Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych z dnia
28 lutego 2011 r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadne pozostawienie
dotychczasowego sposobu finansowania
$wiadczenia gwarantowanego (chemioterapia
niestandardowa) ,Leczenie zespotéw
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec
(imatynib)”.

Uzasadnienie: Rada uznata, ze przedstawione
dane, dotyczace efektywnosci klinicznej,
bezpieczenstwa oraz kosztéw terapii imatyn bem
w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych
/mieloproliferacyjnych, uzasadniajg pozostawienie
dotychczasowego sposobu finansowania
$wiadczenia gwarantowanego (chemioterapia
niestandardowa) ,Leczenie zespotow
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec
(imatynib)”.

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

Uzasadnienie: Przedstawione dane dotyczace
efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwa terapii oraz
kosztéw leczenia imatynibem zespotéw
mielodysplastycznych/mieloprolifereacyjnych, uzasadniajg
pozostawienie dotychczasowego sposobu finansowania
przedmiotowego swiadczenia.
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Glivec (imatynib) AOTM-0T-4351-20/2012
Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

DoI.<umenty . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Nr i data wydania

Stanowisko Rady Zalecenia: RK uwaza za zasadne pozostawienie | Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z

Konsultacyjnej nr dotychczasowego sposobu finansowania wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany

10/2011 z dnia 28 Swiadczenia gwarantowanego (chemioterapia poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki

lutego 2011 . niestandardowa) ,Leczenie ostrej biataczki zdrowotnej ,leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (ALL chromosomem Filadelfia (ALL Ph+) przy wykorzystaniu
Ph+) przy wykorzystaniu produktu leczniczego produktu leczniczego Glivec (imatynib)” rozumianego,

Rekomendacja nr Glivec (imatynib)”. jako $wiadczenia wchodzacego w sktad programu

6/2011 Prezesa Uzasadnienie: Rada uznata, ze przedstawione terapeutycznego chemioterapii niestandardowej.

Agencji Oceny dane dotyczace efektywnosci klinicznej, Uzasadnienie: przedstawione dane dotyczace

Technologii bezpieczenstwa oraz kosztéw terapii imatyn bem efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwa oraz kosztow

Medycznych z dnia | w leczeniu ALL Ph+ uzasadniajg pozostawienie terapii imatynibem w leczeniu ALL Ph+ uzasadniajg,

28 lutego 2011 . dotychczasowego sposobu finansowania pozostawienie dotychczasowego sposobu finansowania
$wiadczenia gwarantowanego (chemioterapia przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej
niestandardowej) ,Leczenie ostrej biataczki rozumianego, jako $wiadczenia wchodzacego w sktad
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (ALL programu terapeutycznego chemioterapii
Ph+), przy wykorzystaniu produktu leczniczego niestandardowe;.

Glivec® (imatyn b)”.

Zrédto: www.aotm.gov.pl

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego oraz opiniami polskich ekspertéw obecnie w Polsce w
leczeniu pooperacyjnym chorych nie sg stosowane ani refundowane zadne lekowe technologie medyczne.
Pacjenci podlegajg obserwacji w potagczeniu z monitorowaniem przebiegu choroby.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumors — GIST) sg
najczestszymi nowotworami mezenchymalnymi przewodu pokarmowego. Wywodzg sie najprawdopodobniej
z prekursorow komorek "rozrusznikowych" Cajala (odpowiedzialnych za ruchy perystaltyczne jelit).
Czynnikiem inicjujgcym proces nowotworowy jest mutacja aktywujgca w genach KIT kodujacych btonowe
receptory lub receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor receptor a —
PDGFRA). Nadekspresja wymienionych receptoréw, bedaca nastepstwem tej mutacji, jest wysoce swoista
dla GIST, zas nadmierna ekspresja btonowego receptora KIT jest mozliwa do wykrycia metodami
immunohistochemicznymi (CD117) w preparatach histopatologicznych guza, stanowigc najwazniejsze
kryterium w jego diagnostyce mikroskopowej i kwalifikacji do leczenia drobnoczasteczkowymi inhibitorami
kinaz tyrozynowych.

Epidemiologia

Dane epidemiologiczne na temat GIST s nieliczne. Nie jest znana dokfadna proporcja postaci GIST o
réznej ztosliwosci (w tym GIST charakteryzujacych sie duzym ryzykiem nawrotu lub nieoperacyjnego
rozsiewu).

Liczba zachorowan na GIST:

- Szwecja (na podstawie retrospektywnych badan populacyjnych) to 15-16 przypadkéw/milion/rok.

- Holandii 12,7/milion/rok.

- na podstawie powyzszych mozna szacowaé, iz dla Polski oznaczatoby to ponad 600 nowych
zachorowan rocznie.

Liczba rozsianych lub nieoperacyjnych GIST:
- USA ponad 1000 nowych zachorowan rocznie, co daje 3-4 przypadki na 1 milion mieszkancow

- Polska — na podstawi badania EORTC (Protokdt 62005) mozna sie spodziewa¢ 150-190 nowych
zachorowanh na nieresekcyjny lub rozsiany GIST rocznie.

Z danych Rejestru Klinicznego GIST (http://gist.coi.waw.pl; e-mail: gist@coi.waw.pl) wynika, ze nowotwory te
staly sie w ciggu ostatnich 2-4 lat najczesciej rozpoznawanym ztosliwym nowotworem mezenchymalnym
przewodu pokarmowedo.

Nowotwory typu GIST wystepujg u ludzi w kazdym wieku, ale wiekszos¢ chorych (75%) w chwili rozpoznania
ma ponad 50 lat ($r. wiek 55-65 lat).
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Glivec (imatynib) AOTM-0T-4351-20/2012
Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Diagnostyka molekularna

Badania molekularne GIST ujawnity obecnos¢ mutacji w genach KIT i PDGFRA, kodujacych receptory
btonowe o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Mutacje w obu genach majg charakter wykluczajacy sie (tzn. nie
wystepuja w obu genach jednoczesnie) i aktywujacy, co oznacza, ze receptory stajg sie aktywne
metabolicznie bez konieczno$ci potaczenia sie z ligandem. Mutacje w GIST najcze$ciej stwierdza sie w
protoonkogenie KIT. Wiekszosé mutacji KIT wystepuje w eksonie 11. (ok. 70%), rzadziej w eksonie 9. (6-
8%). Mutacje moga tez wystepowac w eksonie 13. i 17. tego genu. W wielu GIST, w ktorych nie stwierdza
sie mutacji KIT, wystepujg mutacje w genie PDGFRA. Mutacje te wystepujag w 2 eksonach PDGFRA
(gtdownie w 18. i - w mniejszym stopniu - w 11.).

W przypadku GIST, w ktérych nie stwierdza sie dodatniego barwienia na CD117, zaleca sie wykonanie
badan molekularnych (sekwencjonowanie catych genéw) w celu poszukiwania mutaciji.

Obecnosé zmutowanego genu KIT lub PDGFRA w GIST jest istotna dla przewidywania odpowiedzi na
leczenie imatynibem. Mimo ze imatynib skutecznie hamuje réwniez prawidtowe KIT i PDGFRA, to chorzy na
GIST, u ktérych nie wystepuja mutacje KIT i PDGFRA, rzadziej odpowiadajg na leczenie imatynibem.
Odpowiedz na imatynib zalezy réwniez od miejsca wystepowania mutacji. Osoby z mutacjami w eksonie 11.
KIT odpowiadajg na leczenie imatynibem w dawce 400 mg/dobe, a czas wolny do progresji choroby jest w
ich przypadku najdtuzszy, podczas gdy chorzy z mutacjg w eksonie 9. KIT wymagajg dawki 800 mg/ dobe,
gdyz w ich przypadku odpowiedz na leczenie dawkg dobowag réwng 400 mg jest gorsza. Wydaje sie, ze
réznice w odpowiedzi na dawke imatynibu sa wynikiem zmian w konformacji receptora spowodowanych
mutacjg w eksonie 11. (ekson kodujacy czes$¢ cytoplazmatyczng receptora) i eksonie 9. (ekson kodujacy
czes¢ transbtonowg receptora). Jest to jak dotad jedyny znany typ nowotworu, w przypadku ktérego
wykazano zalezno$¢ miedzy lokalizacjg mutacji a sposobem leczenia.

Aktualng klasyfikacje molekularng GIST przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 3.Klasyfikacja molekularna GIST

ekson 11. najczestsza mutacja w sporadycznym GIST (ok. 60%) z najlepszg odpowiedzig na imatynib;
obserwowana réwniez w przypadku rodzinnych GIST

ekson 9. mutacja czesciej wystepujaca w GIST wywodzacych sie z jelita cienkiego; gorsza odpowiedz na
imatynib, chorzy mogg odnies$¢ korzys¢ z wiekszej dobowej dawki imatyn bu (800 mg); dobra odpowiedz
na sunitynib

eksony 13.i 17. bardzo rzadkie mutacje; opisywane w rodzinnych GIST; obserwowano odpowiedz kliniczng na imatynib

ekson 12. obserwowano odpowiedz kliniczng na imatynib

ekson 14. opisano jedynie kilka przypadkow

ekson 18. wiekszos$¢ guzéw z tego rodzaju mutacjg wywodzi sie z zotgdka; mutacja D842V wigze sie z opornoscig

na imatynib i sunitynib; w przypadku innych mutacji wrazliwo$¢ na te leki jest zachowana

staba odpowiedz na imatynib, lepsza na sunityn b; czesto w przebiegu GIST u dzieci, typowo w przypadku GIST zwigzanych z
neurofibromatoza typu 1 (NF 1) lub triadg Carneya (GIST zotadka + chrzestniaki ptuc + paraganglioma); w niektorych przypadkach
amplifikacja genu receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 (insulin-like growth factor type 1 receptor - IGFR-1)

Obraz kliniczny

Objawy kliniczne GIST sa niecharakterystyczne: béle brzucha, objawy podniedroznosci lub przewlekiego
krwawienia do przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz w jamie brzusznej, czasami objawy "ostrego
brzucha". Niewielkie zmiany dlugo pozostajg bezobjawowe i mogg by¢ wykryte przypadkowo. Niektére
kobiety chore na GIST jelita cienkiego (ok. 40%) bywajg operowane na oddziatach ginekologicznych ze
wstepnym rozpoznaniem nowotworu narzadu rodnego ("maska” GIST w miednicy).

Nawroty GIST po doszczetnym wycieciu guza pierwotnego dotyczg przede wszystkim jamy brzusznej.
Przewaznie wystepujg przerzuty w watrobie (54%), izolowane (25%) lub wspdtistniejace z rozsiewem
Srodotrzewnowym (29%). Rozsiew Srodotrzewnowy bez przerzutéw w watrobie dotyczy okoto 30% chorych.
Izolowana wznowa miejscowa nalezy do rzadkosci (15%), z czego mozna wysnué wniosek, ze standardowo
stosowane techniki chirurgiczne podczas operacji GIST sg skuteczne.

Propozycje oceny ryzyka nawrotu GIST u chorych po resekcji pierwotnego GIST wg AFIP-NCCN
przedstawiono w zatgczniku (Zal. 9 Skale klasyfikacji ryzyka nawrotu str. 123).
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Glivec (imatynib) AOTM-0T-4351-20/2012
Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Leczenie i cele leczenia

Najskuteczniejszym sposobem postepowania jest leczenie operacyjne polegajgce na doszczetnym wycieciu
zmiany (35-65% przezy¢ 5-letnich bez nawrotu choroby), to jest wykonanie otwartej resekcji zotadka, jelita
cienkiego, jelita grubego lub wyciecie guza $rdd- i zaotrzewnowego w granicach makroskopowo zdrowych
tkanek. W przypadku GIST Zotadka najczesciej wykonuje sie miejscowe wyciecie nowotworu z fragmentem
Sciany zotadka (wyciecie klinowe), rzadziej - czesciowg resekcje zotadka lub gastrektomie. W przypadku
GIST jelita cienkiego badz grubego wykonuje sie, odpowiednio, resekcje odcinkowag jelita cienkiego,
hemikolektomie lub resekcje odcinkowg poprzecznicy.

Zasady operacyjnego leczenia pierwotnych GIST:

—wyciecie guza w granicach tkanek zdrowych (margines 1-2 cm; preferowane zabiegi oszczedzajace,
wyciecia klinowe)

—unikanie srédoperacyjnego pekniecia guza

—limfadenektomia z reguty nie jest konieczna

—rola laparoskopii niepewna, metoda ta jest przeciwwskazana w przypadku wiekszych guzéw

—dokfadna ocena pod katem rozsiewu choroby (zwlaszcza ocena zachytkéw otrzewnej)

-w przypadku GIST miejscowo zaawansowanych nalezy rozwazyé leczenie neoadiuwantowe
imatynibem zamiast okaleczajacych operacji

- zabezpieczenie materiatu do badan molekularnych (zamrozenie).

U kazdego chorego po operacji pierwotnego GIST i otrzymaniu ostatecznego wyniku badania
histopatologicznego powinno sie oceni¢ ryzyko nawrotu wedtug klasyfikacji NCCN-AFIP-AJCC (Tabela 57
str. 123).

Leczenie uzupetniajace

Leczenie chirurgiczne stanowi podstawe terapii pierwotnych, resekcyjnych GIST, ale wtasciwie wszystkie
GIST wigza sie z ryzykiem nawrotu i u okoto 40% chorych po potencjalnie leczniczej operacji dochodzi do
nawrotu choroby, gtéwnie pod postacig przerzutéw do watroby lub $rédotrzewnowych.

W leczeniu uzupetniajgcym zarejestrowano imatynib.

Najwieksze korzysci z leczenia uzupetniajacego odnoszg chorzy o najwiekszym ryzyku nawrotu choroby (>5
mitoz/50 HPF lub wielko$¢ guza >5 cm, lokalizacja guza pierwotnego w odcinkach przewodu pokarmowego
innych niz zotadek, pekniecie guza podczas operacji) oraz po resekcji R1.

Kwestia dyskusyjng jest leczenie uzupetniajgce imatynibem w GIST o genotypach o matej wrazliwosci na
imatynib (PDGFR-aD842V czy wild type).

Leczenie zaawansowanych GIST (nieoperacyjnych lub przerzutowych)

Nieoperacyjny lub rozsiany GIST jest oporny na konwencjonalng chemioterapie. Rola radioterapii nie zostata
ostatecznie oceniona. Dotychczasowe dos$wiadczenia - wynikajgce z paliatywnego napromieniania zmian
nieoperacyjnych (miednica mata) lub przerzutdw w kosécu - wydajg sie zachecajgce. Do niedawna
rokowanie w przypadku chorych ze zmianami nieoperacyjnymi, nawrotowymi badz przerzutami byto zte
(mediana przezycia <12 mies.). Obecnie u tych pacjentéw stosuje sie imatynib.

W trakcie leczenia imatynibem u niektérych chorych stwierdza sie progresje zwigzang z opornoscig na lek.
Niewielka liczba chorych (ok. 10-15%) prawidtowo zakwalifikowanych do leczenia wykazuje pierwotng i
wczesng opornosé, to jest w okresie pierwszych 6 miesiecy leczenia. U chorych odpowiadajgcych na
leczenie, wraz z wydiuzajacym sie czasem trwania leczenia, moze pojawic¢ sie wtdrna (nabyta) opornos$¢ na
imatynib. Szacuje sie, ze w ciggu 2-3 lat leczenia imatynibem okoto 40-50% chorych wykazuje cechy
progresiji.

W przypadku progresji po zwiekszeniu dawki imatynibu do maksymalnej 800 mg na dobe nalezy rozwazyc¢
zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych "drugiego rzutu".

Zrédto: Rutkowski 2011, Rutkowski 2011a, Rutkowski 2012
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Glivec (imatynib) AOTM-0T-4351-20/2012

Program lekowy: Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanych produktu/éw leczniczych (Glivec, imatynib)

Nazwa(y), Glivec, imatynib, tabletki powlekane, 100 mg, 60 tabletek, kod EAN 5909990001057
postaé farmaceutyczna, Glivec, imatynib, tabletki powlekane, 400 mg, 30 tabletek, kod EAN 5909990001071

droga podania, rodzaj Glivec, imatynib, tabletki powlekane, 400 mg, 90 tabletek, kod EAN 5909990010349
i wielko$¢ opakowania,
EAN13*

Substancja czynna** Imatynib S .
Grupa farmakoterapeutyczna: inh bitor kinazy biatkowo-tyrozynowe;j.
kod ATC: L 01 XE 01

Droga podania** Doustna

Imatynib jest matg czasteczka inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra silnie hamuje aktywnos¢
kinazy tyrozynowej (KT) Bcr-Abl oraz wielu receptoréw kinaz tyrozynowych: Kit, receptora czynnika
wzrostu komoérek macierzystych (SCF) kodowanego przez protoonkogen c-Kit, receptory domeny
dyskoidynowej (DDR1 i DDR2), receptory czynnika stymulujacego kolonie (CSF-1R) oraz receptory alfa
i beta ptytkopochodnego czynn ka wzrostu (PDGFR-alfa i PDGFR-beta). Imatynib moze réwniez
hamowa¢ procesy komorkowe, w aktywaciji ktérych posredniczg wymienione receptory kinaz.

Mechanizm dziatania**

Zrodio: *wniosek refundacyjny, **ChPL leku Glivec

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej (patrz: Tabela 4) dopuszczone do obrotu sg réwniez produkty
Glivec w innych opakowaniach (dotyczy mocy, rodzaju opakowania, zawartosci oraz wielkosci opakowania
(patrz: Tabela 5).

Tabela 5.0pakowania produktu leczniczego Glivec zarejestrowane w procedurze centralnej (EMA)

Numer EU Posta¢ farmaceutyczna Wielkos¢ opakowania
EU/1/01/198/004 Kapsutki twarde 100 mg 96 kaps. 5909990000999
EU/1/01/198/009 Tabletki powlekane 400 mg 10 tabl. 5909990001064
EU/1/01/198/001 Kapsutki twarde 50 mg 30 kaps. 5909990909711
EU/1/01/198/003 Kapsutki twarde 100 mg 48 kaps. 5909990909810
EU/1/01/198/002 Kapsutki twarde 100 mg 24 kaps. 5909990000982
EU/1/01/198/008* Tabletki powlekane 100 mg 60 tabl. 5909990001057
EU/1/01/198/005 Kapsutki twarde 100 mg 120 kaps. 5909990909827
EU/1/01/198/013* Tabletki powlekane 400 mg 90 tabl. 5909990010349
EU/1/01/198/007 Tabletki powlekane 100 mg 20 tabl. 5909990001040
EU/1/01/198/012 Tabletki powlekane 100 mg 180 tabl. 5909990010363
EU/1/01/198/006 Kapsutki twarde 100 mg 180 kaps. 5909990001002
EU/1/01/198/011 Tabletki powlekane 100 mg 120 tabl. 5909990010356
EU/1/01/198/010* Tabletki powlekane 400 mg 30 tabl. 5909990001071

* produkty stanowigce przedmiot wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny.

Zrédio: Ministerstwo Zdrowia — Leki w Polsce http:/bil.aptek.pl/serviet/leki/search?ofs=0 (data dostepu 07.09.2012r.)
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Glivec (imatynib) AOTM-0T-4351-20/2012
Program lekowy: Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

2.5.2.Status rejestracyjny

Status rejestracyjny — Polska/Europa

Tabela 6.Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego (Glivec®, imatynib)

Procedura rejestracyjna Centralna (EMA)

1. Data wydania pierwszego Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07 listopada 2001 (data
pozwolenia na dopuszczenie ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07 listopada 2006)

do obrotu

29 kwietnia 2009 r. rozszerzono zarejestrowane wskazania o wnioskowane wskazanie tj. leczenie
adjuwantowe dorostych pacjentéw z istotnym ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia Kit (CD 117)-
dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

2. Data rejestracji we
whnioskowanym wskazaniu

Leczenie adjuwantowe dorostych pacjentéw z wysokim ryzykiem =50% nawrotu po
radykalnym zabiegu usuniecia Kit (CD 117)-dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST). *

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

Whnioskowane wskazanie 1)

Zalecana dawka produktu leczniczego Glivec w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw po
resekcji GIST wynosi 400 mg na dobe. Optymalny czas trwania leczenia nie zostat jeszcze ustalony.
Diugos¢ leczenia tego wskazania w badaniu klinicznym wynosita 36 miesiecy

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne Produkt leczniczy Glivec jest wskazany w leczeniu:

zarejestrowane wskazania — dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlekig biataczka szpikowa
oprécz wnioskowanego (ang. Chronic Myeloid Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (bcr-abl, Ph+), ktorzy
nie kwalifikujg sie do zabiegu transplantacji szp ku jako leczenia pierwszego rzutu.

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

— dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapia.

— dorostych pacjentéw z nawracajgcg lub oporna na leczenie Ph+ ALL w monoterapii.

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

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

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

— dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi wiékniakomiesakami skéry (ang.
dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) oraz dorostych pacjentéw z nawracajacymi i (lub) z
przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalif kujg sie do zabiegu chirurgicznego.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos$¢ na substancjg czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza,

Lek sierocy (TAK/NIE) TAK

®

*Glivec”, tabletka powlekana 100 mg i 400 mg opakowanie 30 tabl. i 90 tabl.
*,*Glivec®, tabletka powlekana 400 mg opakowanie 90 tabl.
Zrodio: ChPL., wnioski o objecie refundacjg

FDA (U. S. Food and Drug Administration) 19 grudnia 2008 zatwierdzita stosowanie imatynibu (Gleevec) w
leczeniu adjuwantowym pacjentéw z istotnym ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia KIT (CD 117) -
dodatnich nowotwordéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST)

Zrédto: http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/2008/ucm116997.htm
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Glivec (imatynib) AOTM-0T-4351-20/2012
Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Glivec, imatyn b, tabletki powlekane, 100 mg, 60 tabletek, kod EAN 5909990001057 | ENNNEEIN |
Glivec, imatyn b, tabletki powlekane, 400 mg, 30 tabletek, kod EAN 5909990001071 — [ N
Glivec, imatyn b, tabletki powlekane, 400 mg, 90 tabletek, kod EAN 5909990010349 — | NN

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci Program lekowy.
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa 1064.0, Imatynib

Proponowany instrument Brak.
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 8. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu Leczenie Nowotworéw Podscieliska Przewodu Pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17,
C 18,C 20, C 48)

Cel programu Brak wyszczegolnionego celu.

Kryteria wiaczenia
do programu
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Glivec (imatynib) AOTM-0T-4351-20/2012
Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Kryteria wylaczenia
Z programu

i |
i

Dawkowanie i spos6b Dawkowanie Imatynibu:
podawania e dawka poczatkowa - 400 mg jeden raz na dobe (1 x 400 mg) doustnie

dawka w przypadku wystapienia progresji - 800 mg w dwoch dawkach na dobe (2 x400 mg)
doustnie

Monitorowanie leczenia Badania przy kwalifikacji do leczenia imatynibem:

aktywnos$¢ transaminaz watrobowych,

badanie ogdlne moczu

stezenie bilirubiny,

aktywnosci fosfatazy zasadowej,

morfologia krwi z rozmazem,
EKG,
poziom albumin

TK - tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy (inne obszary w zaleznosci od
wskazan) (Uwaga: Badanie TK nie dotyczy leczenia adiuwantowego jesli byto wykonane
przed zabiegiem operacyjnym)

Monitorowanie leczenia imatynibem

Uwaga: Badania kontrolne nalezy przeprowadza¢ podczas kazdej wizyty Swiadczeniobiorcy — nie
rzadziej niz raz na 4-6 tygodni

aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych

stezenie bilirubiny

aktywnos$¢ fosfatazy zasadowe;j

morfologia krwi z rozmazem

badanie ogélne moczu

poziom albumin

tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy (inne obszary w zaleznosci od wskazan)

Uwaga: Badanie TK nalezy wykonywaé co 3 miesigce u chorych leczonych adiuwantowo oraz u
chorych z nieoperacyjnym lub rozsianym GIST co 2 miesigce w okresie pierwszych 6 miesigcy
leczenia i nastepnie co 3 miesigce. Nalezy ocenia¢ zmiany pod wzgledem réznic ich wielkosci
(skala RECIST) i gestosci.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia.

Kryteria zakonczenia udziatu
W programie
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Glivec (imatynib) AOTM-0T-4351-20/2012
Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

3. Ocena analizy Klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Glivec (imatynib)

Program lekowy: Leczenie nowotworéw pods$cieliska przewodu pokarmowego (GIST)

AOTM-0OT-4351-20/2012

Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie pooperacyjne chorych na GIST

Autorzy rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

NCCN 2012, Stany
Zjednoczone AmeryKi

Zrédta finansowania:
Nie podano

Diagnostyka i leczenie
nowotwordw tkanek
miekkich

Dowody naukowe, przeglad
piSmiennictwa oraz opinie
ekspertow

Postepowaniem po catkowitej resekcji guza jest leczenie adjuwantowe imatynibem chorych z wysokim lub
posrednim ryzykiem nawrotu choroby lub obserwacja pacjentéw (kategoria 1. NCCN, co oznacza, ze
rekomendacja oparta zostata na wysokiej jako$ci dowodach naukowych). Zalecana dawka IMA wynosi 400 mg
dziennie.

W przypadku resekcji typu R2 i wczesniejszego leczenia imatynibem (terapia neoadjuwantowa) zalecane jest dalsze
stosowanie tego leku, a takze w przypadku catkowitej resekcji gdy imatynib stosowany byt przedoperacyjnie.

Zrédto: rek_klin_GIST_NCCN_2012

European Expert Panel
2012, Europa

Zrédta finansowania:
Novartis Oncology

Leczenie adjuwantowe
chorych po resekcji GIST

Dowody naukowe, przeglad
pi$miennictwa oraz opinie
ekspertow

Leczenie adjuwantowe imatynibem w dawce 400 mg dziennie przez 3 lata powinno by¢ standardowym
postepowaniem u wszystkich chorych z wysokim ryzykiem nawrotu po usunieciu guza GIST.

Ocena ryzyka nawrotu choroby powinna zosta¢ przeprowadzona przy uzyciu ktorejkolwiek ze skali, tj. AFIP, NIH lub
Gold nomogram.

U chorych o posrednim ryzyku nawrotu nie ma wystarczajacych dowodéw na stosowanie imatynibu, natomiast u
chorych o niskim ryzyku nawrotu imatynib nie jest zalecany (takze w przypadku resekcji typu R1- zalecana jest
ponowna resekcja).

Terapia adjuwantowa IMA przez co najmniej 3 lata zalecana jest rowniez w przypadku pekniecia guza z
rozsiewem w czasie operacji.

U chorych z mutacjg PDGFRA-0. D842V GIST leczenie imatynibem nie jest rekomendowane, bez wzgledu na ryzyko
nawrotu choroby.

U chorych o genotypie typu wild-type mozna rozwazyé¢ leczenie adjuwantowe IMA.

Zrédto: rek_klin_GIST_European_Expert_Panel_ 2012

ESMO 2012, Europa
Zrédta finansowania:
Wiekszos¢ ekspertow
zgtosita konflikt
intereséw (honoraria
m.in. do firmy Novartis)

Diagnostyka i leczenie
chorych na GIST

Dowody naukowe, przeglad
pi$miennictwa oraz opinie
ekspertow

Standardem postepowania w leczeniu GIST jest catkowita resekcja guza typu RO. W przypadku resekc;ji typu R1
mozliwe jest przeprowadzenie ponownej operacji. U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu, po makroskopowo
radykalnej resekcji guza standardem postepowania jest leczenie adjuwantowe imatynibem przez 3 lata. U
chorych z niskim ryzykiem nawrotu nie nalezy stosowac terapii adjuwantowej IMA, a w przypadku posredniego
ryzyka nawrotu mozna rozwazy¢ mozliwos¢ terapii adjuwantowej imatynibem.

W kazdym przypadku nalezy przeprowadzi¢ analize mutacji w tkance nowotworowe;j.

Mutacje w genie PDGFRA-0 D842V nie sg wrazliwe na terapie adjuwantowa i nie powinno sie jej stosowaé w tym
przypadku, z kolei mutacje KIT w eksonie 9 wymaga¢ mogq podania wyzszej dawki IMA réwnej 800 mg. W
przypadku nowotwordw typu wild type nie ma wystarczajacych dowoddéw pozwalajacych stwierdzi¢ czy terapia
adjuwantowa IMA powinna by¢ stosowana.

Chorzy, u ktérych doszto do pekniecia guza w czasie operacji sg szczegdlnie narazeni na nawrét choroby, w zwigzku
z czym nalezy u nich zastosowac¢ terapie adjuwantowg IMA.

W przypadku gdy radykalna operacja RO nie jest mozliwa do przeprowadzenia zalecane jest stosowanie terapii
neoadjuwantowej imatyn bem.

Zrédto: rek_klin_GIST_ESMO_2012

PUO 2011, Polska

Diagnostyka i leczenie
nowotworow podscieliska

Stanowisko autoréw rekomendacji
na podstawie wynikow badan

Najskuteczniejszg metodg leczenia GIST jest radykalne leczenie operacyjne z zamiarem wyleczenia. Chorzy z grup
0 wysokim i po$rednim stopniu agresywnosci (w skali NCCN-AFIP-AJCC) powinni by¢ poddani $cistej obserwacji za
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Glivec (imatynib)

Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

AOTM-0OT-4351-20/2012

Autorzy rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Metodyka wydania

rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Zrodia finansowania:
Nie podano

przewodu pokarmowego

klinicznych (P. Rutkowski, K.
Krzemieniecki, M. Bebenek, J.
Fijuth, U. Grzesiakowska, A.
Jeziorki, J. Rys, T. Switaj)

pomoca badania TK jamy brzusznej i miednicy z kontrastem co 3-4 miesiace przez pierwsze 2 lata po resekgc;ji
pierwotnego guza, nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat od pierwotnej operacji i po uptywie 5 lat raz w roku. W przypadku
resekcji GIST o niskim stopniu agresywnosci badania kontrolne moga by¢ wykonywane raz w roku.

Wartos$¢ uzupetniajgcego leczenia nadal jest przedmiotem kontrowersiji, niezaleznie od faktu zarejestrowania IMA w
pooperacyjnym postepowaniu u chorych na GIST o znacznym ryzyku nawrotu. Obecnie oczekuje sie na wyniki
badania EORTC 62024 z oceng uzupetniajgcego leczenia IMA przez okres 2 lat oraz wptywu na czas przezycia
catkowitego i okres do wystgpienia wtornej opornosci na IMA.

Algorytm postepowania wskazuje na stosowanie terapii adjuwantowej IMA przez minimum rok u chorych o
znacznym ryzyku nawrotu, po zabiegu operacyjnym (R0, R1) z dodatnim wynikiem CD117, lub obserwacje
pacjentow.

Najwieksze korzysci z leczenia uzupetniajgcego odnosza chorzy o najwyzszym ryzyku nawrotu choroby (indeks
mitotyczny >5/50 HPF i/lub wielko$¢ guza >5 cm, lokalizacja guza w innych czesciach niz zotadek, resekcja
potwierdzona mikroskopowo nacieczonych marginesach chirurgicznych — R1 lub peknigcie guza w czasie operac;ji).

U chorych na GIST o granicznej operacyjnosci zaleca sie podjecie préby leczenia neoadjuwantowego imatynibem.

Zrédho: rek_klin_GIST_PUO_2011

Panel ekspertow 2011,
Polska

Zrédta finansowania:
Nie podano

Diagnostyka i leczenie
nowotworow podscieliska
przewodu pokarmowego

Dowody naukowe oraz
doswiadczenie ekspertéw

Podstawowa metoda leczenia GIST jest radykalne leczenie chirurgiczne z zamiarem wyleczenia, polegajace na
przeprowadzeniu otwartej resekcji w granicach makroskopowo zdrowych tkanek. W przypadku resekcji
mikrosokopowo nieradykalnej (R1) mozna przeprowadzi¢ re-resekcje pod warunkiem mozliwosci ustalenia
lokalizacji pierwotnego guza i niezwigzanych z nig powaznych nastepstw dla czynnosci przewodu
pokarmowego, a w innych wypadkach zalecana jest jedynie obserwacja po leczeniu chirurgicznym. W kazdym
przypadku rozpoznania GIST i po rozpoczeciu leczenia, zaleca sie wykonanie oznaczen molekularnych.

U chorych na zaawansowane miejscowo GIST w przypadkach granicznie operacyjnych powinno un ka¢ sie
rozlegtych resekcji i nalezy rozwazy¢ stosowanie terapii neoadjuwantowej imatynibem w dawce 400 mg dziennie.

W przypadku znacznego ryzyka nawrotu (w skali NCCN-AFIP-AJCC) nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
uzupetniajacego imatynibem w dawce 400 mg dziennie przez minimum rok (rola tego leczenia jest nadal
przedmiotem kontrowers;ji). Najwieksze korzysci z leczenia uzupetniajgcego odnosza chorzy o najwyzszym ryzyku
nawrotu choroby (indeks mitotyczny >5/50 HPF i/lub wielkos¢ guza >5 cm, lokalizacja guza w innych czesciach niz
zotadek, resekcja potwierdzona mikroskopowo nacieczonych marginesach chirurgicznych — R1 lub pekniecie guza w
czasie operacji).

Zrédto: rek_klin_GIST_Panel_ekspertow_2011

Prescrire 2010, Francja
Zrédta finansowania:
Nie podano

Leczenie adjuwantowe
chorych po resekcji GIST

Badanie kliniczne poréwnujace
leczenie adjuwantowe IMA przez
12 miesigcy z placebo (ACOSOG
Z9001), raport oceniajacy EMA

Wplyw imatynibu stosowanego w terapii adjuwantowej na ryzyko nawrotu oraz przezycie catkowite nie zostat
doktadnie zbadany. W celu wydania pozytywnej rekomendacji dotyczacej stosowania IMA potrzebne jest wiecej
dowodoéw naukowych. Ocena ryzyka nawrotu u chorych po operacji oraz czas leczenia adjuwantowego nie zostaty
doktadnie okreslone, a w czasie leczenia imatynibem czesto wystepowaty dziatania niepozadane.

Zrédto: rek_klin_GIST_Prescrire_2010

KGSG 2010, Korea
Zrédta finansowania:
Nie podano

Diagnostyka i leczenie
nowotworow podscieliska
przewodu pokarmowego

Przeglad literatury (w tym
wytycznych ESMO i NCCN) oraz
opinie ekspertow

Catkowita resekcja GIST (RO) jest standardowym postepowaniem. Terapia adjuwantowa imatynibem przez co
najmniej 12 miesiecy rekomendowana jest u chorych po resekcji GIST z wysokim ryzykiem nawrotu oraz w
przypadku pekniecia guza w czasie operacji pomimo, ze nie wykazano dotychczas, czy terapia ta poprawia
wskaznik nawrotéw choroby czy jedynie opdznia nawrét. U chorych z posrednim ryzykiem nawrotu brak jest
konsensusu co do zasadnosci stosowania imatyn bu. Optymalna dtugos$¢ terapii adjuwantowej imatyn bem nie
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Glivec (imatynib)

Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

AOTM-0OT-4351-20/2012

Autorzy rekomendaciji

Przedmiot rekomendacji

Metodyka wydania

rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

zostata jeszcze okreslona.
W przypadku mutacji D842V w PDGFRa eksonie 18 nie jest zalecane stosowanie imatynibu.

Zrédto: rek_klin_GIST_KGSG_2010

CCO 2010, Kanada
Zrédta finansowania:

The Onatrio Ministry of
Health and Long-Term
Care

Leczenie adjuwantowe
chorych po resekcji GIST

Przeglad badan klinicznych i
literatury naukowej

Leczenie adjuwantowe imatynibem rekomendowane jest u chorych po catkowitej resekcji KIT dodatnich
nowotworéw GIST. Do czasu publikacji kolejnych dowodéw naukowych zalecany czas terapii imatyn bem w dawce
400 mg wynosi 1 rok.

Zrédto: rek_klin_GIST_CCO_2010

Scottish GIST group
2009, Szkocja,

Zrédta finansowania:
Novartis

Diagnostyka i leczenie
chorych na GIST

Przeglad badan klinicznych i
literatury naukowej

Catkowita resekcja z makrospokowym i mikroskopowym usunigciem komaérek nowotworowych (R0) jest podstawowa
metoda leczenia chorych na GIST. Leczenie adjuwantowe imatynibem w dawce 400 mg dziennie mozna
rozwazy¢ u chorych z wysokim i posrednim ryzykiem nawrotu (w skali AFIP-NCCN-AJCC). Optymalny czas
terapii nie zostat jeszcze okreslony. Chorych o niskim i bardzo niskim ryzyku nawrotu nalezy poddac obserwaciji.

Zrédto: rek_klin_GIST_Scottish_GIST_group_2009

JSCO 2008, Japonia
Zrédta finansowania:
Nie podano

Diagnostyka i leczenie
chorych na GIST

Przeglad badan klinicznych i
literatury naukowej

W przypadku niepeinej resekcji zalecane jest pooperacyjne stosowanie imatynibu w dawce 400 mg dziennie.
U pozostatych chorych po resekcji GIST stosowanie imatynibu mozna rozwazyé.

Zrédto: rek_klin_GIST_JSCO_2008

RO — negatywny margines pierwotnej resekciji, catkowite usunigecie guza
R1 - resekcja mikrosokopowo nieradykalna, z obecnymi komérkami nowotworowymi w marginesie wyciecia
KGSG - Korean GIST study group

JSCO - Japan Society of Clinical Oncology

CCO - Cancer Care Ontario

ESMO - European Society for Medical Oncology

PUO - Polska Unia Onkologii

NCCN — National Comprehensive Cancer Network
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Glivec (imatynib)

Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

AOTM-0OT-4351-20/2012

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie pooperacyjne chorych na GIST w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

(zgtoszono konfl kt
interesow)

(zgtoszono konfl kt
interesow)

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Brak alternatywnej opcji aktywnego
leczenia, dotychczas u wszystkich
chorych w kwalifikujgcych sie
potencjalnie do leczenia uzupetniajgcego
stosowana jest jedynie obserwacja

(z tomografia komputerowa jamy
brzusznej oraz miednicy i badaniem
lekarskim co 3-4 miesiace).

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zosta¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Brak alternatywnej opcji
aktywnego leczenia, dotychczas
u wszystkich chorych w
kwalifikujgcych sie potencjalnie
do leczenia uzupetniajgcego
stosowana jest jedynie
obserwacja (z tomografig
komputerowg jamy brzusznej
oraz miednicy i badaniem
lekarskim co 3-4 miesigce) i
leczenie adjuwantowe zastapi
jedynie obserwacje chorych.

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Brak innych aktywnych opcji
terapeutycznych z wyjatkiem
obserwacji chorych (badanie
tomografii komputerowej
jamy brzusznej oraz
miednicy co 3-4 miesigce
przez 5 lat).

Technologia medyczna uwazana za

najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Proponowane leczenie
uzupetniajace jest uwazane za
najskuteczniejsze postepowanie po
wycieciu GIST o duzym ryzyku
nawrotu.

Technologia medyczna

zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez

wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

Proponowane leczenie
uzupetniajace jest
rekomendowanym
postepowaniem po wycieciu
GIST o duzym ryzyku
nawrotu w zaleceniach
amerykanskich i
europejskich.

Jedynym obecnie stosowanym
postepowaniem pooperacyjnym jest
obserwacja w pofaczeniu z badaniem
klinicznym uzupefnionym o
tomografie komputerowa jamy
brzusznej i miednicy matej (co 3
miesigce).

Leczenie adjuwantowe zastapi
opcje obserwacji chorych na
GIST o duzym ryzyku nawrotu
po operacji radykalnej.

Jedynym obecnie
stosowanym
postepowaniem
pooperacyjnym jest
obserwacja w pofaczeniu z
badaniem Kklinicznym
uzupetnionym o
tomografie komputerowa
jamy brzusznej i miednicy
matej (co 3 miesigce).

Jedynym obecnie stosowanym
postepowaniem pooperacyjnym jest
obserwacja w potgczeniu z badaniem
klinicznym uzupetnionym o tomografie
komputerowg jamy brzusznej i
miednicy matej (co 3 miesigce).
Proponowane leczenie
adjuwantowe uznawane jest za
najskuteczniejsze w analizach i
rekomendacjach europejskich i
amerykanskich.

Proponowane leczenie
adjuwantowe uznawane jest
za najskuteczniejsze w
analizach i rekomendacjach
europejskich i
amerykanskich.

Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego oraz opiniami polskich ekspertéw obecnie w Polsce w leczeniu pooperacyjnym chorych nie sg stosowane ani
refundowane zadne lekowe technologie medyczne. Pacjenci podlegajg obserwacji w potaczeniu z monitorowaniem przebiegu choroby.
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Program lekowy: Leczenie nowotworow pods$cieliska przewodu pokarmowego (GIST)

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla imatynibu stosowanego w przedmiotowym wskazaniu w analizie wnioskodawcy
wskazano brak leczenia adjuwantowego - obserwacja. Zestawienie informacji o wyborze komparatora,
kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér, wraz z komentarzem Agencji przedstawia

tabela ponize;j.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Brak leczenia adjuwantowego
— obserwacja chorych

Na podstawie danych dotyczacych wytycznych
praktyki klinicznej (polskich oraz swiatowych)
oraz wynikéw badania kwestionariuszowego
przeprowadzonego wsrdéd szesciu ekspertow
klinicznych stwierdzono, ze najbardziej
odpowiednim komparatorem dla poréwnania z
imatynibem stosowanym w analizowanym
wskazaniu bedzie placebo lub obserwacja
(brak leczenia adjuwantowego). Zgodnie z

Wybdr komparatora prawidtowy.

Wytyczne leczenia GIST oraz opinie polskich
ekspertéw klinicznych (praktykéw) wskazujg na
poprawny wybor komparatora w analizie klinicznej.

Wybdr komparatora spetnia wymogi ustawowe
(art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze ustawy o
refundacji oraz rozporzadzenia ws. minimalnych
wymagan).

opinig ekspertow klinicznych w Polsce u
chorych standardowo stosuje sie aktualnie

ty ko obserwacje bez podawania skutecznego
leczenia przyczynowego.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie opracowan wtérnych, mianowicie
raportéw HTA oraz przegladow systematycznych. Przeszukano nastepujace bazy informacji medycznych:

e Cochrane Library (The Cochrane Database of Systematic Reviews - Cochrane Reviews, Database of
Abstracts of Reviews of Effects - Other Reviews);

e Embase;
o MEDLINE (przez Pubmed);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

e Strony organizacji medycznych i rzadowych (w tym: Agencja Oceny Technologii Medycznych; Health
Canada; International Network of Agencies for Health Technology Assessment; Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb; National Institute for Health and Clinical Excellence; National Institute
for Health Research, Health Technology Assessment Programme; Thompson Micromedex; The
Uppsala Monitoring Centre; Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobodjczych; European Medicines Agency; Food and Drug Administration; Agency for
Healthcare Research and Quality; U.S. National Institutes of Health; Orpha.net; http://www.novctrd.com;
American Society of Clinical Oncology; American Cancer Society; European Society of Medical
Oncology).

Strategie wyszukiwania w pierwszych trzech z wymienionych powyzej baz skonstruowano wedtug kwerend
opisanych przy strategii wyszukiwania badan pierwotnych; stosujgc jedynie inne ograniczenie na typ
publikacji (hasta ,humans”, ,meta-analysis”, ,review”/’systematic review”). W przypadku pozostatych baz
danych przeszukiwanie zawezono jedynie do nazwy leku lub tez problemu zdrowotnego.

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 30 marca 2012 r.

Do analizy wnioskodawcy wigczano raporty HTA, meta-analizy i przeglady systematyczne dotyczace oceny
skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa imatynibu. Nie podano szczegdtowych kryteridw selekcji
odnalezionych opracowan wtérych. W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania odnaleziono tacznie 510
publikacji. ,Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw i abstraktéw
doniesien naukowych odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce sie publikacje
dotyczagce tych samych opracowan wtérnych. Do analizy zakwalifikowano ostatecznie 20 opracowan
wtornych, spetniajacych wymagane kryteria wigczenia”. Proces selekcji publikacji przedstawiono w postaci
diagramu QUORUM. Sposréd odnalezionych publikacji 7 byto przegladami systematycznymi, raportami HTA
lub meta-analizami danych (Cassier 2008, El Dib 2011, Essat 2011, NICE 2010, NHS 2008, Sanford 2010,
Dretzke 2010), a pozostate doniesienia naukowe dotyczyly innych typoéw publikacji (takich jak: ChPL, EPAR,
CHMP), ktére wigczono do dodatkowej oceny bezpieczenstwa leku imatynib.
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Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne w celu potwierdzenia (sprawdzenia i ewentualnego dodania
nowo odnalezionych dowoddéw naukowych) informacji opisanych w analizie wnioskodawcy. Wyszukiwanie
Agencji obejmowato opracowania poréwnujgce stosowanie imatynibu z dowolnym komparatorem,
opublikowane do wrzesnia 2012 r. w jezyku polskim albo angielskim, w bazach publikacji medycznych
Cochrane, Embase oraz PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 7 wrzesnia 2012 r.) Krytyczna ocena
opracowan wtornych objeta podanie w publikacji: celu opracowania, przeszukanych baz informac;ji
naukowych, zakresu czasowego wyszukiwania, oceny wiarygodnos$ci opracowan pierwotnych.

W trakcie wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje nie zidentyfikowano przeglgdow
systematycznych innych niz opisane w analizie wnioskodawcy. Tabela 12 (str. 11) przedstawia przeglad
systematyczny Essat 2011 opisany zaréwno w analizie wnioskodawcy jak i zidentyfikowany w trakcie
wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje. Sze$C pozostatych przegladéw opisanych w analizie
wnioskodawcy nie zakwalifikowano do wiaczenia w zwigzku z niespetnieniem warunkéw krytycznej oceny
opracowan: Cassier 2008, NHS 2008, Dretzke 2010 (w publikacjach nie podano przeszukiwanych baz
informacji naukowych, ani zakresu czasowego wyszukiwania czy tez oceny wiarygodnosci opracowan
pierwotnych), Sanford 2010 (brak oceny wiarygodnos$ci opracowan pierwotnych), El Dib 2011 (publikacja jest
protokotem przegladu systematycznego i nie zawiera zadnych wynikéw), NICE 2010 (jest rekomendacjg
finansowg dla imatynibu, ktéra powotuje sie na zataczony przez wnioskodawce przeglad systematyczny,
ktérego nie opisano). Ostatnig z ww. publikacji opisano w rozdziale Rekomendacje refundacyjne (str. 100).

W scharakteryzowanym tabelarycznie przegladzie systematycznym Essat 2011 (zobacz Tabela 12, str. 27)
przedstawiono dane na temat skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania imatynibu u chorych po
resekcji nowotworu GIST z KIT CD-117 dodatnim wynikiem. Przeglad ten sponsorowany byt przez firme
Novartis Pharmaceuticals.

Wyniki przegladu systematycznego Essat 2011 wskazujg na istotng poprawe czasu przezycia wolnego od
nawrotu w grupie stosujacej IMA wzgledem chorych przyjmujacych placebo oraz brak istotnych réznic w
przezyciu catkowitym. Na podstawie witgczonych do przegladu badan nierandomizowanych, w publikaciji
Essat 2011 stwierdzono, ze ich wyniki potwierdzajg powyzsze wnioskowanie na temat skutecznosci
leczenia. W publikacji tej stwierdzono réwniez, ze profil bezpieczenstwa terapii IMA byt akceptowalny.
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Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng imatynibu w leczeniu adjuwantowym chorych na GIST

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Essat 2011

(przeglad systematyczny
uwzgledniony w analizie
wnioskodawcy)

Zrédia finansowania:
Novartis Pharmaceuticals

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania imatynibu w leczeniu
adjuwantowym chorych po resekcji
nowotworéw GIST KIT CD-117 dodatnich.

Synteza wynikow: przeglad systematyczny

i ocena wynikow.

Zrédta informacji naukowych: MEDLINE,
MEDLINE in Process, EMBASE, Science
Citation Index via Web of Science i Cochrane
Library (Cochrane Systematic Reviews
Database, Cochrane Controlled Trials
Register) oraz Database of Reviews and
Effectiveness (DARE). Sprawdzono takze
doniesienia w rejestrze badan klinicznych
www.clinicaltrials.gov i protokotach
konferencyjnych, przeszukano pismiennictwo
zawarte w zidentyf kowanych referencjach;
omawiany problem zdrowotny konsultowano
rowniez z ekspertami klinicznymi

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:

sierpien 2009 r. (data ostatniej aktualizacji
wyszukiwania).

Populacja:

pacjenci powyzej 18 roku zycia obojga ptci,
ktorzy zostali poddani zabiegowi usuniecia KIT
(CD 117)-dodatniego nowotworu
podscieliskowego przewodu pokarmowego.
Interwencja: terapia adjuwantowa imatynibem.
Komparatory: nie predefiniowano.

Punkty koncowe:

Skutecznosé: przezycie catkowite (OS),
przezycie wolne od nawrotu (RFS), ryzyko
nawrotu, jako$¢ zycia zalezna od zdrowia
(HRQoL).

Bezpieczenstwo: dziatania niepozadane
odnotowane we wigczonych badaniach.
Metodyka:

Wszystkie typy badan, zaréwno dwu- jak i
jednoramienne. Oceneg wiarygodnosci
odnalezionych badan przeprowadzono przy
zastosowaniu checklisty CASP.

Inne: publ kacje w jezyku angielskim.

Wiaczone badania: 1 badanie RCT (DeMatteo 2009), 3 badania
nierandomizowane Il fazy (Kang 2009, Zhan 2006, DeMatteo 2005), 3
badania kohortowe (Li 2009, Nilsson 2007, Biimmig 2003) oraz 9 opis6w
przypadkéw (Manouras 2009, Cruz 2008, Armbrust 2007, Bogoevski 2007,
Osada 2007, Efremidou 2006, Ferraresi 2006, Lai 2005, Cunningham
2003).

Kluczowe wyniki: Nie metaanalizowano wynikéw gdyz odnaleziono tylko 1
badanie RCT. Na podstawie randomizowanego badania DeMatteo 2009
wykazano, ze IMA (w ogolnej populacji chorych bez podziatu na grypy
ryzyka nawrotu) znaczaco wydtuza przezycie wolne od progresji (RFS), nie
wptywa jednak na przezycie catkowite chorych. Wyniki pozostatych badan
potwierdzity uzyskane wnioski.

Bezpieczenstwo: odsetek chorych przerywajacych leczenie w badaniu
RCT byt poréwnywalny miedzy IMA a placebo; najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi w stopniu 3 lub 4 w grupie IMA byty zapalenie skéry, bol
brzucha, biegunka; u 1% chorych leczonych IMA wystapito zdarzenie
niepozgdane w stopniu 5. 5 chorych zmarto w grupie IMA z powodow
niezwigzanych z choroba. W grupie placebo zmarto 8 chorych z czego 5 z
powodu choroby nowotworowej. W badaniach nierandomizowanych profil
bezpieczenstwa nie byt doktadnie raportowany. Wiekszos¢ zdarzen
niepozadanych byta w stopniu 2. i 3. Czesto wystepowaly takie zdarzenia
jak: obrzek, zmeczenie, nudnosci, zapalenie skory, biegunka, neutropenia,
obrzek wokot oczu, leukopenia, Swiad.

Whioski autoréw przegladu: IMA w poréwnaniu z placebo, stosowany w
leczeniu adjuwantowym u chorych po resekcji nowotworu GIST wykazuje

istotng przewage pod wzgledem wydtuzenia czasu przezycia wolnego do

nawrotu. Profil bezpieczenstwa IMA jest akceptowalny.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie efektywnos$ci klinicznej wnioskodawcy w skfad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzito:

e przeszukanie w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania (kwerendy), baz danych informacji
medycznych: MEDLINE (przez PubMed), EmBase oraz The Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL);

e przeszukanie piSmiennictwa odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych;

e przeszukanie stron organizacji medycznych i rzadowych (w tym: Agencja Oceny Technologii
Medycznych; Health Canada; International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb; National Institute for Health and Clinical Excellence;
National Institute for Health Research, Health Technology Assessment Programme; Thompson
Micromedex; The Uppsala Monitoring Centre; Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych; European Medicines Agency; Food and Drug Administration;
Agency for Healthcare Research and Quality; U.S. National Institutes of Health; Orpha.net;
http://www.novctrd.com; American Society of Clinical Oncology; American Cancer Society; European
Society of Medical Oncology).

Przeszukiwanie podstawowych baz informacji naukowej (tj. Medline (dostep przez PubMed) i Embase),
ograniczono typem publikacji, przy uzyciu haset: ,humans”, ,clinical trial”, “randomized controlled trial”,
“comparative study”, “controlled clinical trial”, ,case reports” w baize PubMed oraz haset ,humans’,
‘randomized controlled ftrial”, “controlled clinical trial” w bazie Embase. W bazie Cochrane nie stosowano

ograniczen w zakresie typu publikacji.

Powyzsza metodologia jest zgodna z Wytycznymi AOTM i adekwatna do przedmiotu analizy. Jednoczes$nie
zwrdécono uwage, ze uzycie filtra ,humans” zastosowanego w strategii wnioskodawcy mogto spowodowaé
ograniczenie wynikow wyszukiwania i obnizenie czuto$¢ przegladu (czes¢ publikacji nie jest zaindeksowana
tym hastem).

Strategie wyszukiwania oparto na dwoch obszarach znaczeniowych:
e interwencja: imatynib,
¢ jednostka chorobowa: GIST.

W analizie wnioskodawcy zamieszczono informacje, ze do analizy skutecznosci klinicznej wigczano przede
wszystkim publikacje odnoszace sie do wskazania rejestracyjnego imatynibu, tj. leczenia adjuwantowe
dorostych chorych z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia KIT (CD 117)-dodatnich nowotworéw
GIST, wzgledem stosowania placebo lub obserwacji. Nie zastosowano ograniczen czasowych oraz
dotyczacych liczebnosci populacji czy tez okresu obserwaciji.

Wykorzystane hasta oraz sposob ich faczenia (faczenie haset w obszarach znaczeniowych za pomocg
tacznika OR, taczenie obszaréw znaczeniowych za pomocq facznika AND oraz zastosowane deskryptory)
a takze kryteria selekcji stanowig odpowiednio czutg strategie wyszukiwania.

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 30 marca 2012 r.

Agencja zauwazyta, ze w obszarze odpowiadajagcym jednostce chorobowej mozna byto wykorzystaé
nastepujace hasta uzyte w strategiach wyszukiwania na potrzeby odnalezionych przegladéw
systematycznych: ,adjuvant’, ,adjunct*, ,post-resect*”, ,post-surg®. W ramach analizy odnalezionych
przegladéw systematycznych (opisanych w niniejszej analizie weryfikacyjnej w rozdziale 3.2. Opublikowane
przeglady systematyczne str. 25) oraz wyszukiwania kontrolnego przeprowadzonego przez Agencje, nie
odnaleziono informacji naukowych innych niz zidentyfikowane w analizie wnioskodawcy.
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3.3.1.2.Kryteria wtgczenialwykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli chorzy z wysokim ryzykiem Brak (nie podano). Populacja zgodna z opisem projektu
nawrotu choroby po zabiegu programu lekowego

Populacja usuniecia KIT (CD 117)-dodatniego
nowotworu podscieliskowego
przewodu pokarmowego (GIST)

. Leczenie adjuwantowe preparatem Brak (nie podano) Interwencja zgodna z opisem
Interwencja imatynib projektu programu lekowego

Placebo lub obserwacja (brak Brak (nie podano) Komparator zgodny z praktyka
leczenia adjuwantowego); kliniczng i wytycznymi leczenia
Komparatory (ostatecznie przy wyszukaniu nie
zastosowano ograniczen odnosnie
komparatora)

M.in. przezycie wolne od nawrotu, Brak (nie podano) Sformutowanie ,m.in.” uzyte w
przezycie catkowite, ryzyko analizie wnioskodawcy nie
nawrotu, ocena jakoSci zZycia, precyzuje kryteriow wigczenia
wystagpienie poszczegdlnych dziatan badan klinicznych pod katem
niepozadanych w zaleznosci od punktow koncowych. W zwigzku z
stopnia nasilenia, wystgpienie powyzszym mozna uznac, ze
dziatan niepozgdanych ogétem, punkty koncowe oceniane w
wystapienie dziatan niepozgdanych badaniach klinicznych nie stanowity
prowadzgcych do konieczno$ci kryterium selekcji badan w
przerwania leczenia/modyfikaciji przegladzie wnioskodawcy.

dawki leku

Punkty
koncowe

Randomizowane i Brak (nie podano) Brak uwag.
nierandomizowane badania
kliniczne, badania bez grupy
kontrolnej oraz opisy przypadkéw
dla oceny skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa
analizowanych terapii

do analizy wtgczono
randomizowane badania kliniczne, a
w przypadku braku takich badan dla
danej populacji, wtgczono réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci
(ostatecznie do analizy wigczono
wszystkie badania kliniczne
niezaleznie od poziomu
wiarygodno$ci)

Typ badan

. Jezyk publikacji: angielski, Brak (nie podano). Brak uwag.
Inne kryteria francuski, niemiecki, polski

W oparciu o strategie wyszukiwania w przegladzie wnioskodawcy uzyskano 682 trafien (Pubmed - 520,
Embase - 125, Cochrane - 37). Po wylaczeniu publikacji stanowigcych duplikaty oraz wykluczeniu publikacji
w oparciu o analize tytutéw i streszczen (644 trafien) oraz analize petnych tekstéw (16 trafien), odszukano
ostatecznie 52 doniesien naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg (ACOSOG
Z9001 oraz SSG XVIII AlG), 3 nierandomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng (Li 2011, Li 2009,
Shen 2008, Jiang 2011, Nilsson 2007), 4 nierandomizowane badania bez grupy kontrolnej (DeMatteo 2005,
DeMatteo 2008, Kang 2009, Kang 2009a, Zhan 2006, Zhan 2007, Nishida 2009), 4 publikacje
konferencyjne, bedace opisami serii przypadkéw lub rejestrami chorych (Bdmming 2003, Shi 2008, Hatoum
2011, Trent 2010, Trent 2010a) oraz 9 publikacji opisujacych przypadki pacjentéw (Manouras 2009, Cruz
2008, Armbrust 2007, Bogoevski 2007, Osada 2007, Efremidou 2006, Ferraresi 2006, Lai 2005,
Cunningham 2003).

Badania bez grupy kontrolnej oraz bedace opisami serii przypadkdw lub rejestrami klinicznymi odnaleziono
wytgcznie w formie doniesien konferencyjnych oraz abstraktow.

Charakterystyke badan RCT przedstawia Tabela 14. Pozostate badania wigczone do analizy wnioskodawcy
przedstawiono w Tabela 55 (str. 116) w Zatgczniku.
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Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrodto finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

ASOSOG 79001
(DeMatteo 2009, Cohen 2010,
DeMatteo 2007 ASCO, materiaty

dostarczone przez wnioskodawce:

prezentacja DeMatteo, protokét
badania ACOSOG 79001, ocena
leku Glivec NHS Scotland 2007)

Zrodto finansowania:

Public Health Service Grants U10
CA076001(ACOSOG) i CA94503
i CA102613 (RPD) z NCI, NIH
oraz Novartis

Badanie kliniczne Ill fazy,
randomizowane,
wieloosrodkowe (230
os$rodkéw w Stanach
Zjednoczonych i Kanadzie),
podwdjnie zamaskowane,
dwuramienne, z grupg
kontrolng otrzymujacq
placebo; badanie
superiority; podtyp badania
A

Okres leczenia: 12
miesiecy.

Okres obserwacji: mediana
19,7 miesiecy, zakres:

(0; 56,4).

IMA 400 mg raz
dziennie

(4 kapsutki
imatynibu po 100
mg podawane
raz dziennie
podczas positku)
n= 359

Placebo n=354

Kryteria wigczenia:

« histologicznie potwierdzony pierwotny, KIT (CD 117)-dodatni nowotwor podscieliskowy
przewodu pokarmowego wielkosci co najmniej 3 cm,

« kwalifikacja do badania musiata nastgpi¢ w przeciagu 70 dni od zabiegu catkowitego

usuniecia guza,

« terapia adjuwantowa musiata zosta¢ rozpoczeta w przeciggu 84 dni od zabiegu

catkowitego usuniecia guza,
» wiek powyzej 18 lat,

« stan zdrowia pacjenta w skali ECOG < 2,
« w okresie 28 dni przed kwalifikacjg do badania u pacjentéw wymagane byto
potwierdzenie braku choroby nowotworowej oceniane w wyniku pooperacyjnej
radiografii klatki piersiowej (lub tomografii komputerowej klatki piersiowej) i
pooperacyjnej tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy lub rezonansu
magnetycznego z dozylnie podanym kontrastem,
« prawidtowa funkcja nerek i watroby oraz prawidtowe wyniki hematologiczne,

* negatywny wyn k testu cigzowego

Kryteria wykluczenia:

» wczesniejsze leczenie imatyn bem, chemioterapig lub radioterapig
« udziat w innym badaniu eksperymentalnym po zabiegu resekciji,
« trwajgca infekcja wymagajgca zastosowania antybiotykdéw w przeciaggu 14 dni przed

kwalifikacjg do badania,
« karmienie piersia,

* pacjenci z niewydolnoscig serca stopnia 3 lub 4 w skali NYHA,
* pacjenci przyjmujacy petng dawke warfaryny

Liczebno$¢ grup:
N=713 (populacja ITT)

Charakterystyka populacji (wysokie ryzyko nawrotu) IMA

Liczba chorych (N)
Liczba mezczyzn, n (%)

Stan zdrowia wg 0

ECOG, n (%) 1
2

Wielkos¢ guza, n (%) 23 <6cm
26 <10 cm
210 cm

Sredni czas od resekgji (dni)
Lokalizacja guza, n zotadek

84
45 (53,6%)
64 (76,2%)
19 (22,6%)
1 (1,2%)
13 (15,5%)
30 (35,7%)
41 (48,8%)
53,8
30 (35,1%)

PLC
81

44 (54,3%)

52 (64,2%)

24 (29,6%)
5 (6,2%)
7 (8,6%)

22 (27,2%)

52 (64,2%)

52,7
43 (53,1%)

Pierwszorzedowy:
przezycie wolne od nawrotu
(RFS) estymowane metodg
Kaplan-Meier czasie 48
miesiecy

Drugorzedowe:

przezycie catkowite (OS)
estymowane metoda Kaplan-
Meier w czasie 54 miesiecy,
ryzyko nawrotu w czasie 54
miesiecy;

Bezpieczenstwo:
oceniano

Dodatkowe uwagi:

W badaniu uczestniczyli chorzy
z réznym ryzykiem nawrotu. Na
podstawie dodatkowych
materiatow dostarczonych przez
wnioskodawce w analizie
przeprowadzono poréwnanie w
zakresie pacjentow z wysokim
ryzykiem nawrotu.
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ID badania, zrodto finansowania

Metodyka

Interwencje

Punkty koncowe

Populacja
(%) jelito cienkie 1(1,2%) 1 (1,2%)
odbyt 3 (3,6%) 1 (1,2%)
inne 50 (59,5%) 36 (44,4%)

nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyj$ciowych charakterystykach
pomiedzy grupami

SSG XVIII AIG

(Joensuu 2012, Joensuu 2011,
Blanke 2012, materiaty
dostarczone przez wnioskodawce)

Zrédio finansowania:
Novartis

Badanie kliniczne Ill fazy,
randomizowane, otwarte,
prospektywne,
wieloosrodkowe,
dwuramienne, z grupg
kontrolng; badanie
superiority; podtyp badania
A

Okres leczenia: 36 miesiecy
w grupie badanej i 12
miesiecy w grupie
kontrolnej.

Okres obserwacji: mediana
54 miesigce.

IMA 400 mg raz
dziennie doustnie
przez 3 lata w
grupie badanej i
przez 12
miesiecy w
grupie kontrolnej

Kryteria wtaczenia:

» wiek powyzej 18 lat,

« histologicznie potwierdzony, operacyjny, KIT (CD 117)-dodatni nowotwér
podscieliskowy przewodu pokarmowego,

« zabieg chirurgicznego usuniecia guza przeprowadzony w okresie od 1 do 12 tygodni
przed wigczeniem do badania,

» wysokie ryzyko nawrotu choroby wedtug zmodyf kowanych kryteriéw zgodnosci wg
NIH ($rednica guza >10 cm lub indeks mitotyczny >10/50 HPF lub $rednica guza >5 cm
i indeks mitotyczny >5/50 HPF lub samoistne badz nastepujace podczas operacji
pekniecie guza),

« stan zdrowia pacjenta w stopniu 0-2 wedtug skali ECOG,

« prawidtowe funkcja nerek, watroby i szpiku kostnego (definiowane jako: bilirubina
catkowita <1,5 ULN, osoczowy poziom transaminazy asparaginianowej i
aminotransferazy alaninowej < 2,5 x ULN, poziom kreatyniny <1,5 x ULN, liczba
neutrofili > 1,5 x 10%L, liczba ptytek krwi >100 x 10°/L)

Kryteria wykluczenia:

« przerzutowy, nawracajacy lub nieoperacyjny nowotwor,

« zastoinowa niewydolno$¢ serca lub zawat mie$nia sercowego w okresie 6 miesiecy
przed wigczeniem do badania, lub inne ciezkie czy niekontrolowane choroby
towarzyszace;

« inny ztosliwy nowotwor w okresie 5 lat poprzedzajacych badanie,

« cigza lub kamienie piersia,

* nosicielstwo wirusa HIV,

« zastosowanie chemioterapii lub terapii neoadjuwantowej imatynibem przed
randomizacja,

« od pazdziernika 2006 do badania nie byli wiaczani pacjenci, u ktérych zdiagnozowano
operacyjne, zlokalizowane w jamie brzusznej przerzuty GIST

Liczebno$¢ grup:
N=397 (populacja ITT)

Charakterystyka populacji (wysokie ryzyko nawrotu) IMA 12 msc IMA 36 msc
Liczba chorych (N) 199 198
Liczba mezczyzn, n (%) 104 (52%) 97 (49%)

Stan zdrowia wg 0 169 (85%) 170 (86%)

Pierwszorzedowy:
przezycie wolne od nawrotu
(RFS) w czasie 5 lat

Drugorzedowe:
przezycie catkowite (OS) w
czasie 5 lat,

przezycie catkowite bez GIST;

Bezpieczenstwo:
oceniano
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ID badania, zrédto finansowania Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
ECOG, n (%) 1 26 (13%) 27 (14%)
2 2 (1%) 0
nie okreslony 2 (1%) 1 (1%)
Wielkos¢ guza, n (%) <5,1cm 29 (15%) 18 (9%)
5,1-10 cm 91 (46%) 81 (41%)
>10 cm 78 (39%) 98 (50%)
nie okreslone 1 (1%) 1 (1%)
Lokalizacja guza, n zotadek 97 (49%) 105 (53%)
(%) jelito cienkie 74 (37%) 62 (31%)
odbyt lub okreznica 16 (8%) 19 (10%)
inne 11 (6%) 11 (6%)
nie okreslone 1 (1%) 1 (1%)
Region mutacji w KIT ekson 9 14 (7) 12 (6)
genie, n (%) KIT ekson 11 127 (64) 129 (65)
PDGFRA ekson 12 2(1) 4(2)
PDGFRA ekson 18 2(1) 3(2)
PDGFRA ekson 18 mutacja
D842V 19 (10) 22 (11)
inna 14 (7) 19 (10)
wild type 14 (7) 19 (10)
nie okreslona 2(1) 3(2
Grupa ryzyka nawrotu  wysokie 178 (89%) 181 (91%)
Srednie 15 (9%) 8 (4%)
niskie 2 (1%) 3 (2%)
bardzo niskie 0 0
nie okreslone 4 (2%) 6 (3%)
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach
pomiedzy grupami.
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W ponizszej tabeli przedstawiono skale stuzace do klasyfikacji chorych do grup ryzyka nawrotu, uzyte w
badaniach klinicznych z grupa kontrolng wtaczonych do analizy. Szczegdtowg charakterystyke kazdej skali
przedstawiono w zatgczniku (Tabela 56 oraz Tabela 57).

Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych z grupa kontrolng wiaczonych do przegladu

systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Komentarz
oceniajacego

ASOSOG 79001 AJCC-NCCN-AFIP - Skala oceny ryzyka nawrotu choroby oparta na Skala zgodna z
klasyfikacja ryzyka lokalizacji pierwotnej nowotworu, wielkosci guza oraz | projektem programu
nawrotu liczby mitotycznej (na 50 HPF ang. high powered lekowego.

field — pole w duzym powiekszeniu x400)
SSG XVIII AIG NIH (National Institutes | Skala oceny ryzyka nawrotu choroby oparta Projekt uzgodnionego

Li 201, Li 2009, Shen
2008

of Health) Consensus
Criteria — klasyf kacja
ryzyka nawrotu

wielkosci guza oraz liczby mitotycznej (na 50 HPF)

programu lekowego
zaktada stosowanie skali
wg klasyfikacji AJCC-
NCCN-AFIP, ktéra

uwzglednia réwniez
lokalizacje guza.

Jiang 2011

Nilsson 2007

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy zastosowano skale
Jadad oraz omdéwiono inne elementy metodyki badan. Jako$¢ badan o nizszej wiarygodnosci
(nierandomizowanych z grupa kontrolng) oceniono w skali NOS. Tabela 16 zawiera zagregowane
omoéwienie metodyki badan randomizowanych w analizie wnioskodawcy w kontekscie wiarygodnosci
wewnetrznej tych badan.
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Tabela 16.Kryteria wiarygodnosci wewnetrznej badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (dotyczy badan RCT)

Klasyfi- Informagja
kacja Randomizacja; Zaslepienie; iczebnosé I S22y " Czy’grupy blyw Typ analiz 9 u_trac[e . h
ID badania AOTM: opis opis Liczebnosé |cngnosc porownywalne (oceniana pacjentqw Hipoteza Sc' emat_
skala‘ randomizacii zaslepienia grup préb byia klinicznie i opulacja) z badania; badawcza poréwnania
! P uzasadniona demograficznie pop ! przyczyna utraty;
stopien utraty
ASOSOG tak: Podwajne,
79001 N kapsutki placebo :
IA; k(:ﬁwndl?tr:rlg\?vgie i interwencji IMA = 359 Nie przedsta- tak Wsr?;lsdcgnﬁggg? n tak Ocena wyzszosci IMA grupy
5* puterows wygladaty tak PLC=354 wiono 12ac) nad PLC réwnolegte
stratyfikacjgq samo i byly tak (populacja ITT)
chorych samo podawane
§|SGG xvil A randct)zrinki;zacja mlsl\gA_ 11299 Nie przedsta- wszyscy poddani Ocena wyzszosci IMA u
3*’ komputerowa ze brak M A_ 36 v?/iono tak randomizacji tak przez 36 msc nad IMA révgno?g e
stratyfikacjg _ (populacja ITT) przez 12 msc g
msc =198
chorych

*ocena zgodnie ze skalg Jadad po korekcie AOTM - w analizie wnioskodawcy badania oceniono odpowiednio na 4 i 2 punkty —w obydwu przypadkach nie dodano punktéw za opis metody randomizacji.
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W analizie wnioskodawcy opisowo przedstawiono ograniczenia zwigzane bezposrednio z wtgczonymi do
analizy badaniami klinicznymi, ktére obejmowaty:

populacja pacjentéw wigczonych do proby klinicznej ACOSOG Z9001 obejmowata chorych o
niezdefiniowanym ryzyku nawrotu; ocene skuteczno$ci klinicznej i profilu bezpieczeristwa w
subpopulacji chorych o wysokim ryzyku nawrotu przeprowadzono w oparciu o retrospektywng i
nieopublikowang analize uzyskanych wynikow;, ocena efektywnos$ci leczenia adjuwantowego
imatynibem w poszczegdlnych subpopulacjach chorych nie byta predefiniowana punktem koncowym,

subpopulacja chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w badaniu ACOSOG Z9001 byta stosunkowo
nieliczna i obejmowata 165 pacjentow (ponizej 100 0séb na grupe), jednak z uwagi na fakt, iz nowotwor
podscieliskowy przewodu pokarmowego jest chorobg rzadkgq bardzo trudne jest przeprowadzenie
badania na odpowiednio duzej grupie chorych,

w badaniu SSG XVIII AlG grupa kontrolna nie otrzymywata aktywnego komparatora - poréwnywano
stosowanie imatynibu w terapii adjuwantowej trwajgcej 12 i 36 miesiecy; nie zastosowano réwniez
maskowania proby, co mogfo wplyng¢ na subiektywng ocene np. profilu bezpieczenstwa analizowanej
terapii przez pacjentow,

w badaniu SSG XVIII AIG ocene ryzyka nawrotu przeprowadzano dwuetapowo — w pierwszej kolejnosci
przez osrodki lokalne, w drugiej wyniki dotyczgce oceny ryzyka nawrotu byty weryfikowane w ocenie
osrodkow centralnych, weryfikacja przeprowadzona w drugim etapie wykazata, iz do grupy pacjentéw
przyjmujgcych imatynib przez 12 i 36 miesiecy zakwalifikowano odpowiednio 8,5% oraz 5,6% pacjentow
0 innym niz wysokie ryzyku nawrotu,

publikacje Li 2011 (abstrakty Li 2009, Shen 2008), Jiang 2011, Nilsson 2007 byfy badaniami
nierandomizowanymi i niezamaskowanymi przeprowadzonymi na niewielkich populacjach pacjentéw
(ponizej 57 0s6b na grupe); liczebnosci grup badanych i kontrolnych nie byty rowne; pacjenci w grupach
kontrolnych nie przyjmowali zadnego leczenia przyczynowego; wszystkie powyzsze badania byty
jednoosrodkowe, dwa z nich przeprowadzono w Chinach, a wiec w populacji azjatyckiej, co ogranicza
mozliwo$¢ odniesienia wynikéw na populacje pochodzace z innych grup etnicznych (Li 2011, Li 2009,
Shen 2008, Jiang 2011),

w badaniu Li 2011 (publikacje w formie abstraktu Li 2009, Shen 2008) populacja wigczona do badania
obejmowata chorych z posrednim i wysokim ryzykiem nawrotu wedfug NIH; wyniki dotyczace
skutecznoSci klinicznej odrebnie dla obydwu subpopulacji podano jedynie dla parametru przezycia
wolnego od nawrotu, pozostate parametry oceniano w populacji ogélnej wtgczonej do badania,

nie we wszystkich badaniach podano informacje czy przeprowadzono resekcje RO (ujemne marginesy
wyciecia chirurgicznego), pozwalajgcg oceni¢ czy guz zostat doszczetnie usuniety,

w probach klinicznych Li 2011 (Li 2009, Shen 2008) Jiang 2011 to czy pacjenci znajdowali sie w grupie
kontrolnej czy badanej zalezato od ich decyzji; taki system przydziatu do grup stwarza mozliwo$c, ze w
grupie badanej bedg znajdowali sie pacjenci bardziej ,zmotywowani” do leczenia, a tym samym lepiej
oceniajgcy zastosowangq terapie (np. w ocenie profilu bezpieczerstwa),

w referencji Jiang 2011 przedstawiono przejsciowe wyniki badania dla okresu obserwacji, ktérego
mediana wynosita 33,8 miesiecy; czas trwania leczenia adjuwantowego w prébie klinicznej zostat
zaplanowany na 5 lat,

w badaniu Nilsson 2007 grupa kontrolna byta grupg historyczng wybrang z przeprowadzonych
wczesSniej opisow serii przypadkow; nie podano kryteriow, wedtug ktorych oceniano u pacjentow ryzyko
nawrotu; nie zdefiniowano rowniez, czy we wigczonej populacji nowotwor byt pierwotny i czy wykazywat
ekspresje biatka receptora KIT; dane dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej w badaniu Nilsson 2007
pozwolity na poréwnanie pomiedzy grupami jedynie ryzyka nawrotu;, w badaniu nie podano wynikéw
dotyczacych oceny profilu bezpieczeristwa,

proby kliniczne DeMatteo 2005, DeMatteo 2008, Kang 2009, Kang 2009a, Zhan 2006, Zhan 2007,
Nishida 2009 byty badaniami nierandomizowanymi bez grupy kontrolnej; wszystkie przedstawione
zostaty w postaci doniesien konferencyjnych oraz raportéw z badan (jedynie proba kliniczna Zhan 2006,
Zhan 2007 zostata opublikowana w formie petnotekstowej w jezyku chinskim); nie we wszystkich
badaniach kryteria oceny ryzyka nawrotu byty jednolite; wiekszo$¢ badan przeprowadzona zostata w
populacji azjatyckiej,

badania DeMatteo 2005, DeMatteo 2008, Kang 2009, Kang 2009a, Zhan 2006, Zhan 2007, Nishida
2009 przeprowadzono na niewielkich grupach pacjentéw (jedynie w badaniu DeMatteo 2005, DeMatteo
2008 liczebnos¢ grupy wynosita ponad 100 0s6b); nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, iz analizowane
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schorzenie nalezy do tak zwanych choréb rzadkich, skqd prawdopodobnie wynika niewielka liczebno$c
pacjentéw wigczonych do powyzszych badan klinicznych,

e badania Biimming 2003, Shi 2008, Hatoum 2011, Trent 2010, Trent 2010a byty nierandomizowanymi
badaniami klinicznymi pozbawionymi grupy kontrolnej, w ktérych nie podano szczegdétowych informacji
dotyczgcych wigczonej populacji, co uniemozliwito ocene jej zgodnosci z tg rozpatrywana w niniejszej
analizie klinicznej (w zwigzku z czym zakwalifikowano je do badan o niskiej wiarygodnosci); ocena
skutecznosci klinicznej w powyzszych badaniach byta bardzo ograniczona; nie podano oceny profilu
bezpieczenstwa. Jednakze wyniki powyzszych badan, z ktérych dwa sq rejestrami opartymi na duzej
liczbie danych zebranych od pacjentéw z GIST pozwalajg na uzyskanie informacji pochodzgcych z
praktyki klinicznej informujgcych o efektywnosci rzeczywistej (effectiveness), podobnie jak przytoczone
opisy przypadkow klinicznych Manouras 2009, Cruz 2008, Armbrust 2007, Bogoevski 2007, Osada
2007, Efremidou 2006, Ferraresi 2006, Lai 2005, Cunningham 2003,

e w badaniu Bimming 2003 nie podano informacji o czasie trwania zastosowanej terapii; liczebno$c
grupy wynosita 5; badanie przeprowadzono w jednym osrodku w Szwecji,

e do badania Shi 2008 witgczono tylko 18 pacjentéw; badanie przeprowadzono w Chinach (nie podano
liczby osrodkdéw),

e nie we wszystkich nierandomizowanych badaniach klinicznych podano informacje na temat skali
wykorzystanej do raportowania dziatann niepozgdanych; w dwéch badaniach wykorzystano skale NCI-
CTCEA w wersji 2.0. i 3.0.; jednak nalezy podkreslié, ze podstawowa ocena profilu bezpieczenstwa w
niniejszej analizie przeprowadzona zostata w oparciu o Sszeroka game wystepujgcych dziatan
niepozgdanych w randomizowanych badaniach klinicznych ACOSOG Z9001 i SSG XVIII AlG.

Warto przy tym zauwazyé, ze tak wiele ograniczeh zwigzanych z wigczonymi do analizy wnioskodawcy
badaniami o $redniej oraz nizszej wiarygodnosci (prob klinicznych bez randomizaciji, bez grupy kontroinej,
opisy pojedynczych przypadkow) obniza wiarygodno$¢ analizy oraz utrudnia synteze uzyskanych wynikéw.
W niniejszym raporcie skupiono sie zatem na przedstawieniu wynikéw uzyskanych w badaniach o
najwyzszej wiarygodnosci (badaniach randomizowanych z grupa kontrolng). Dodatkowo przedstawiono
rowniez wyniki badan o $redniej wiarygodnosci (nierandomizowane, z grupg kontrolng), ze wzgledu na
dtuzszy czas leczenia IMA vs obserwacji chorych w tych badaniach w poréwnaniu do randomizowanej
préby ACOSOG Z9001 (w ktorej IMA stosowany byt tylko przez 12 miesiecy).

Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage, ze uzgodniony projekt programu lekowego zaktada leczenie adjuwantowe
imatynibem przez okres 36 miesiecy, podczas gdy w gtdbwnym badaniu rejestracyjnym dla imatynibu
ACOSOG Z9001 leczenie adjuwantowe trwato przez 12 miesiecy.

Drugie z randomizowanych badan o najwyzszej wiarygodnosci byto z kolei nieza$lepione i poréwnywato
leczenie IMA podawanym przez 12 miesiecy z IMA stosowanym przez 36 miesiecy. Dodatkowym
ograniczeniem tego badania jest niezgodnos$¢ uzytej skali do oceny ryzyka nawrotu choroby (skala NIH) ze
skalg zaktadang w projekcie programu lekowego (skala AJCC-NCCN-AFIP). Réwniez w pozostatych z
wigczonych do przegladu badan o nizszej wiarygodnosci wykorzystywano skale NIH. Szczegdétowe
przestawienie uzywanych w badaniach skal do oceny ryzyka nawrotu choroby przedstawiono w tabelach w
zatgczniku (14. Zatacznikil4. str. 115).

Nalezy rowniez podkresli¢, Zze wyniki przedstawione w badaniach obserwacyjnych wigczonych do analizy
wnioskodawcy obarczone sg hiepewnoscig, m.in. ze wzgledu na niepetny opis metodyki przeprowadzonych
préb klinicznych jak i publikacje danych wytacznie w formie abstraktow (wyniki oceny skutecznosci dla tego
samego badania Li 2011 przedstawione w kilku publikacjach (Li 2009 i Shen 2008) sg rézne).

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikbw w zakresie badan
nierandomizowanych z grupg kontrolng (publikacje Li 2011, Li 2009, Shen 2008, Jiang 2011, Nilsson 2007).
Heterogenicznosé wynikow analizowanych badan oceniano testem Q Cochran’a. W przypadku stwierdzenia
heterogenicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych, a w pozostatych metodg
efektéw statych.

Analiza wnioskodawcy zawiera ocene (opisowa) roznic pomiedzy badaniami wigczonymi do przegladu
w zakresie heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej badan wigczonych do przegladu. Wedtug tej
oceny wiarygodnos¢ przeprowadzonej syntezy iloSciowej (metaanalizy) wynikéw badan witaczonych do
przegladu wnioskodawcy jest obnizona przez wzglad na nastepujace aspekty:

e nie we wszystkich referencjach wykorzystanych w ocenie efektywnosci klinicznej podano dane
umozliwiajgce poréwnanie poszczegolnych parametrow pomiedzy analizowanymi grupami, w zwigzku z
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powyzszym meta-analiza wynikow z badan o Sredniej wiarygodnoSci byta mozliwa jedynie dla dwdch
parametrow (przezycie wolne od nawrotu i ryzyko nawrotu),

w badaniu Nilsson 2007 nie podano szczegéfowych informacji dotyczgacych populacji wigczonej do
badania, co uniemozliwito ocene czy grupa pacjentéw wigczonych do meta-analizy wynikéw z prob
klinicznych Li 2011, Li 2009, Shen 2008, Jiang 2011, Nilsson 2007 byta identyczna,

okresy leczenia we witgczonych badaniach réznit sie (odpowiednio 36 miesiecy w badaniach Li 2011, Li
2009, Shen 2008, okres dla ktérego mediana wynosita 33,8 miesigca Jiang 2011 oraz 12 miesiecy
Nilsson 2007), jednakze zdecydowano, iz powyzsze réznice w metodyce pomiedzy badaniami
pozwalajg na przeprowadzenia meta-analizy wynikéw (szczegolnie, ze dotyczyta ona wynikéw badan o
Sredniej wiarygodnosci),

Inne ograniczenia analizy opisane w raporcie wnioskodawcy obejmowaty:

niewielka liczba dostepnych badan klinicznych dotyczgcych zastosowania leku imatynib w terapii
adjuwantowej po zabiegu resekcji KIT (CD 117)-dodatniego nowotworu podScieliskowego przewodu
pokarmowego w subpopulacji pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu,

przeprowadzenie oceny efektywno$ci klinicznej stosowania leku imatynib w terapii adjuwantowej w
oparciu o retrospektywnq analize wynikéw pochodzgcych z randomizowanego badania klinicznego Il
fazy (analizowana subpopulacja liczyta mniej niz 100 oséb na grupe),

ocene efektywnosci klinicznej analizowanej terapii oparto réowniez o wyniki badan o S$redniej
wiarygodnosci, do ktorych nalezaty nierandomizowane badania kliniczne o niewielkiej liczebnosci
wigczonych pacjentéw, w ktérych grupa kontrolna poddana byta jedynie obserwacji;

wykorzystano rowniez wyniki randomizowanego badania klinicznego Ill fazy (SSG XVIII AlG), w ktérym
nie zastosowano aktywnego komparatora,

nie we wszystkich referencjach wykorzystanych w ocenie efektywnosci klinicznej oceniano parametr
przezycia catkowitego,

ze wzgledu na brak podania wynikdw dotyczgcych oceny bezpieczenstwa w grupie kontrolnej w
nierandomizowanych badaniach klinicznych nie przeprowadzono meta-analizy wynikéw badan o
Sredniej wiarygodnosci dotyczgcych oceny bezpieczeristwa zastosowanej terapii,

ryzyko nawrotu choroby oceniano wedtug réznych kryteriéow (w badaniu ACOSOG Z9001 zastosowano
kryteria AJCC-NCCN-AFIP, natomiast w pozostatych badaniach kryteria NIH),

brak mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego imatynibu stosowanego
przez 36 miesiecy wzgledem placebo poprzez wspoéiny komparator (imatynib podawany przez 12
miesiecy).

W trakcie weryfikacji analizy wnioskodawcy przez Agencje zidentyfikowano dodatkowo nastepujace
ograniczenia, ktére moga mie¢ wptyw na wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy:

metodyka przeprowadzonej metaanalizy wynikéw z badan obserwacyjnych dotyczacych RFS (przezycia
wolnego od nawrotu choroby) nie zostata opisana, co w konsekwencji uniemozliwito weryfikacje
uzyskanych wynikow oraz ich ocene (dotyczy tabeli 9 str. 65 Analizy klinicznej), ponadto wyniki tej
metaanalizy nie zostalty oméwione. Zatgczony wykres forest-plot nie pozwala na stwierdzenie jakich
wynikéw i parametréw dotyczy oraz co oznaczajg przedstawione na nim dane (wykres 1 str. 66);

wyniki dotyczgce skutecznos$ci leczenia IMA, przedstawione w analizie wnioskodawcy nie zostaty
nalezycie zinterpretowane w kontek$cie okresu obserwaciji, tj. nie podano informacji jakiego czasu
dotyczy uzyskany wynik analizy;

dla punktu koncowego RFS przedstawionego w badaniu ACOSOG Z9001 nie podano informacji w
jakim okresie czasu wynik byt istotny statystycznie;

w analizie wnioskodawcy podano informacje o deklarowanym okresie leczenia IMA w badaniu Li 2011
rownym 36 miesiecy, podczas gdy mediana czasu terapii wyniosta w tym badaniu 20 miesiecy
(publikacja Li 2009) — wyniki meta-analizowano z wynikami badania Jiang 2011, w ktérym mediana
czasu leczenia byta réwna 33,8 miesigca;

definicja punktu korncowego RFS byta nieznacznie r6zna pomiedzy badaniami obserwacyjnymi, ktérych
wyniki meta-analizowano — w badaniu Li 2011 RFS definiowano jako czas od rejestracji pacjenta, a w
badaniu Jiang 2009 jako czas od resekcji nowotworu;

w badaniu obserwacyjnym Li 2011 podano poziom istotnosci statystycznej (p) dla réznicy RSF
pomiedzy grupami oraz warto$¢ wspotczynnika HR, przy czym pierwsza z tych danych byfa istotna
statystycznie, a druga z nich nie, podczas gdy w analizie wnioskodawcy odniesiono sie wytgcznie do
danych istotnych statystycznie na korzys¢ terapii IMA, nalezy przy tym zauwazyé, Zze sposéb prezentacii
wynikoéw badan w analizie wnioskodawcy w zakresie wspotczynnikdw HR oraz istotnosci statystycznej
jest mylacy i prowadzié moze do nieprawidtowych wnioskéw;
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e w badaniu Nishida 2009 podano wynik dotyczacy przezycia catkowitego chorych leczonych IMA w
okresie 3 lat rowny 87%, podczas gdy wartos¢ przedstawiona w analizie wnioskodawcy wyniosta 59%.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Tabela 17 przedstawia definicje punktéw koncowych opisanych w randomizowanych badaniach klinicznych
witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Tabela zawiera réwniez uwagi w kontekscie
ujecia danego punktu koncowego w zapisach przedmiotowego projektu programu lekowego.

Tabela 17. Definicje punktow koncowych w publikacjach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Uwagi/ odniesienie do

Punkt kohcowy

Badanie

Definicja

zapisow programu

RFS ang. recurrence-free

survival — przezycie wolne
od nawrotu

ACOSOG 79001

Czas od rejestracji pacjenta do wystapienia nawrotu
choroby lub zgonu chorego z jakiejkolwiek przyczyny.

SSG XVIII AIG

lekowego
Punkt koncowy
wymieniony w opisie
programu lekowego.

Czas od randomizacji pacjenta do wystgpienia nawrotu
choroby (potwierdzonego cytologicznie, hematologicznie
lub w badaniu radiologicznym) lub zgonu chorego z
jakiejkolwiek przyczyny.

(kryteria wytaczenia)

Li 2011 Czas od rejestracji pacjenta do wystapienia nawrotu

choroby lub zgonu chorego z jakiejkolwiek przyczyny.

Jiang 2011 Czas od resekcji do wystgpienia nawrotu choroby lub

zgonu chorego z jakiejkolwiek przyczyny.

Ryzyko nawrotu ACOSOG 79001 | Wystgpienie nawrotu choroby lub zgonu z jakiejkolwiek n/d

przyczyny.*

Jiang 2011 Nie podano definicji.
Nilsson 2007
OS ang. overall survival - | ACOSOG Z9001 | Czas od rejestracji do zgonu chorego z jakiejkolwiek n/d
przezycie catkowite przyczyny.
SSG XVIII AIG Czas od randomizacji do zgonu chorego z jakiejkolwiek
przyczyny.
Li 2011 Czas od rejestracji do zgonu chorego z jakiejkolwiek
przyczyny.
Przezycie catkowite bez | SSG XVIII AIG Czas od randomizacji do zgonu chorego z powodu n/d
GIST GIST.

*wg danych z analizy wnioskodawcy
n/d- nie dotyczy

W badaniach o nizszej wiarygodnosci oceniane byly nastepujace punkty kohcowe: RFS, OS, ryzyko nawrotu
ogotem, ryzyko nawrotu lokalnego, ryzyko przerzutéw do watroby, ryzyko przerzutow do otrzewnej, ryzyko
zgonu, jakos¢ zycia (badanie Zhan 2006, 2007 — podano jedynie informacje o braku réznic w jakosci zycia
chorych przed leczeniem IMA oraz po terapii adjuwantowej), mediana czasu, po jakim u pacjentow wystapita
koniecznos¢ przeprowadzenia kolejnej (drugiej) resekcji GIST, mediana czasu do wystgpienia ztozonego
punktu koncowego (ryzyko nawrotu lub ryzyko utraty z okresu obserwac;ji).

Punkty kohcowe analizowane w raporcie wnioskodawcy odpowiadajg bezposrednio lub posrednio zapisom
przedmiotowego projektu programu lekowego.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy skuteczno$ci w zakresie gtéwnych punktéw koncowych
opisanych w analizie wnioskodawcy z uwzglednieniem wynikéw pojedynczych badan jak i syntezy iloSciowej
(metaanalizy). Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold (czcionka pogrubiona).

Nalezy przy tym podkreslié, ze w analizie wnioskodawcy odnaleziono randomizowane badania
kliniczne wykazujace wyzszos¢ ocenianej interwencji wzgledem placebo Iub obserwacji chorych, w
zwigzku z czym nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust 3 Ustawy o refundac;ji.

Przezycie wolne od nawrotu

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczace RFS, uzyskane u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu
wg skali AJCC-NCCN-AFIP, leczonych adjuwantowo IMA przez okres 12 miesiecy w poréwnaniu z placebo.
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Tabela 18.Wyniki badania ACOSOG Z9001 - przezycie wolne od nawrotu u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w skali AJCC-
NCCN-AFIP

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od nawrotu %

. (95% ClI), HR
Punkt koncowy IMA PLC (95% ClI), p
N=84 N=81

RFS w czasie 6 msc 98,7 (96,1; 100,0) 77,9 (68,0; 87,8)
RFS w czasie 12 msc 98,7 (96,1; 100,0) 56,1 (43,8; 68,5)

RFS w czasie 18 msc 96,7 (92,1; 100,0) 43,9 (30,9; 56,9)

RFS w czasie 24 msc 79,9 (67,1; 92,8) 41,5 (28,3; 54,6) .
RFS w czasie 30 msc 61,0 (41,4; 80,6) 28,7 (13,5; 43,9) 0'26552'013?)’02’477)’
RFS w czasie 36 msc 39,5 (16,0; 63,0) 28,7 (13,5; 43,9) '

RFS w czasie 42 msc 39,5 (16,0; 63,0) 14,4 (0,0; 35,7)

RFS w czasie 48 msc 0,0 14,4 (0,0; 35,7)

RFS w czasie 54 msc 0,0 14,4 (0,0; 35,7)

Na podstawie randomizowanego badania ACOSOG Z9001 poréwnujgcego leczenie IMA przez 12
miesiecy z placebo wykazano istotng statystycznie réznice w RFS w czasie 12 miesiecy (p<0,0001) u
chorych z wysokim ryzykiem nawrotu ocenianym w skali AJCC-NCCN-AFIP na korzysé leczenia
imatynibem (informacja z publikacji). Ze wzgledu na brak doktadnych danych dotyczacych odsetka chorych
utraconych z okresu obserwacji w poszczegolnych latach nie mozna byto obliczy¢ réznic pomiedzy grupami
w kolejnych okresach. Wyniki dotyczace RFS w diuzszym okresie obserwacji (fj. powyzej 12 miesiecy)
nalezy interpretowac¢ z duzg ostrozno$cig ze wzgledu na mata liczbe chorych, ktérzy podlegali ocenie. Na
podstawie przedstawionych w analizie wnioskodawcy danych oraz wynikéw z badan klinicznych nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢ jakiego okresu obserwacji dotyczyt przedstawiony wyniki analizy, tj. HR=0,265
(Cl:0,148; 0,477) w zwigzku z czym dane te nalezy interpretowac¢ z ostroznoscia.

Ponizsza tabela przedstawia wyniki badan obserwacyjnych, poréwnujacych leczenie adjuwantowe IMA z
grupa kontrolng nie otrzymujacq terapii, dla przezycia wolnego od progresji u choroby z wysokim ryzykiem
nawrotu, wysokim i posrednim oraz posrednim wg skali NIH (publikacje: Li 2011, Li 2009, Jiang 2011). W
badaniu Li 2011 mediana czasu leczenia adjuwantowego chorych IMA wyniosta 20 miesiecy a w badaniu
Jiang 2011 wynosita 33,8 miesigca.

Tabela 19.Wyniki badan obserwacyjnych - przezycie wolne od nawrotu choroby

Prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od Metaanaliza

Grupa ryzyka Punkt 9 HR
w skali NIH koncowy N — (95% Cl), p HR
IMA Obserwacja
(95% CI)
. 100 82
RFSwczasie | 201 N=35 N=28 bld ]
12 msc . 100 70,9
Jiang 2011 N=35 N=55 b/d -
. 97 43
Li 2011 N=35 N=28 b/d -
. RFS w czasie . 91,5 46,2 0,107
V‘r’gzs;l’ll‘c')e 24 msc Li 2009 N=35 N=28 (0,031; 0,370), p<0,001 -
. 88,0 37,8
nawrotu Jiang 2011 N=35 N=55 b/d -
0,159
. 85 31 ;
Li 2011 ° > (0,066; 0,381) "
RFS w czasie N=35 N=28 p=0,000* © 2’21_'40 17)
36 mse 88,0 275 0,122 =0,000
Jiang 2011 No3s Nebs (0,041; 0,363) p=0,
- - p=0,000
RFS w czasie Li 2011, Li 100 90 b/d )
12 msc 2009 N=56 N=49
RFS w czasie 100 82,1 _ "
18 msc Shen 2008 N=56 N=56 p=0,037 -
. . 96 57
V\;/))féc:—léfrJil;b Li 2011 N=56 N=56 b/d -
ryzyko RFS w czasie Li 2009 94,4 60 013 (0_’83(?610,’438) )
nawrotu 24 msc N=56 N=56 220'001;
88,2 60,5 —
Shen 2008 N=56 N=56 p=0,04* -
RFS w czasie . 89 48
36 msc Li 2011 N=56 N=56 p<0,001* -
Posrednie RFS w czasie . 100 100
ryzyko 12 msc Li2011 N=21 N=21 b/d -
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Prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od HR Metaanaliza
nawrotu %

Grupa ryzyka Punkt

w skali NIH koncowy (95% ClI), p HR
IMA Obserwacja (95% CI)
nawrotu RFS w czasie 100 78 bid )
24 msc N=21 N=21
RFS w czasie 95 73 0,138 (0,017; 1,147)
36 msc N=21 N=21 p=0,031* ]

b/d — brak danych
* wynik dla réznicy przezycia wolnego od nawrotu choroby w grupie chorych leczonych IMA i podlegajacych obserwacji
*wynik obliczony w analizie wnioskodawcy

Na podstawie metaanalizy danych z badan obserwacyjnych z grupag kontrolng (Li 2011, Jiang 2011)
wykazano istotng statystycznie ré6znice w 3-letnim przezyciu wolnym od progresji choroby na korzysé
leczenia adjuwantowego IMA przez okres 3 lat wzgledem obserwacji chorych (HR=0,14; CI: 0,12;
0,17). W analizie wnioskodawcy nie okreslono jednak metodyki przeprowadzonych obliczen w zwigzku z
czym poprawnos$ci danych nie mozna byto zweryfikowac¢. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze przedstawione
wyniki metaanalizy dotyczg chorych z wysokim ryzykiem nawrotu ocenianym wg skali NIH, podczas gdy
ryzyko nawrotu u chorych kwalifikujacy sie do przedmiotowego programu leczenia oceniane jest w skali
AJCC-NCCN-AFIP, ktéra obejmuje czeSciowo réwniez chorych z posrednim ryzykiem nawrotu okreslonym w
skali NIH.

Na podstawie badania obserwacyjnego poréwnujacego leczenie adjuwantowe IMA przez okres 3 lat z
obserwacjg chorych wykazano istotngq statystycznie réznice w przezyciu wolnym od nawrotu
choroby w grupie chorych z wysokim lub posrednim ryzykiem nawrotu w skali NIH w okresie
18 miesiecy obserwacji (p=0,037), 24 miesiecy obserwacji (HR=0,13, CI: 0,039; 0,438,
p=0,001) oraz 36 miesiecy obserwacji (p<0,001). Z kolei w przypadku chorych z posrednim ryzykiem
nawrotu w skali NIH parametr HR byt nieistotny statystycznie w czasie 36 miesiecy obserwacji (HR=0,138,
CI: 0,017; 1,147), lecz wykazano istotnos¢ statystyczng dla réznicy w przezyciu wolnym od nawrotu choroby
pomiedzy grupg chorych leczonych IMA oraz obserwacjq pacjentéow tym czasie.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze publikacje Li 2011 (publikacja petnotekstowa), Li 2009 oraz Shen 2008 (w postaci
abstraktéw konferencyjnych) opisujg wyniki tego samego badania, jednakze przedstawione wyniki dla RFS
w 24 miesigcu sg rozne. W zwigzku z powyzszym wiarygodnos¢ powyzszych zrédet jest ograniczona, a
uzyskane wartosci nalezy interpretowaé z ostroznoscia.

W analizie wnioskodawcy przedstawione zostaty réwniez wyniki metaanalizy dotyczacej trzyletniego
przezycia wolnego od nawrotu choroby w postaci rysunku forest-plot (str. 66 analizy wnioskodawcy).
Jednakze danych tych nie opisano ani tez nie podano informacji co przedstawione wyniki oznaczajg, w
zwigzku z czym nie zostaty one przedstawione w niniejszej analizie.

Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) oceniane byto rowniez w randomizowanym badaniu SSG XVIlI
AIG poréwnujgcym stosowanie IMA w terapii adjuwantowej przez 12 miesiecy vs 36 miesiecy. Wyniki tego
badania przedstawiono w tabeli ponizej, z podziatem na populacje ITT (ang. intention to treat) oraz populacje
oceny skutecznosci (z potwierdzonym nowotworem GIST oraz bez przerzutéw choroby przed randomizacja).
Przedstawiono rowniez wyniki RFS w poszczegdlnych subpopulacjach pacjentéw.

Tabela 20.Wyniki badania SSG XVIII AIG - przezycie wolne od nawrotu u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w skali NIH
Prawdopodobienstwo przezycia
Populacja Punkt koncowy wolnego od nawrotu

HR
(95 CI), p

IMA 36msc IMA 12 msc

RS w czasie 12 bid bid 0,64 (0,26: 1,57)
RS wczasie 12-24 bid bid 0,26 (0,13; 0,53)
T RFS w czasie 24-36 bid b/d 0,17 (0,07; 0,39)
RFS w czasie 36 86,6 60,1 _

msc N=108 N=199 1,31 (0,65, 2,62)
65,6 47,9 0,46 (0,32; 0,65)

N=198 N=199 p<0,0001
» RFS w czasie 60 67,4 50,3 0,46 (0,31; 0,68)

LT S U] miesiecy N=177 N=181 p<0,0001
: . 24 37 0,47 (0,30; 0,74),

<
plies 65r.2. N=135 N=121 p<0,001
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Prawdopodobienstwo przezycia

Populacja Punkt koricowy wolnego od nawrotu (95'_5)
| __MASemsc  IMAlamsc P
. 29 50 0,49 (0,28; 0,85
>65r.z. N=63 N=78 p=0,01
. 15 30 0,42 (0,23; 0,78)
zotadek
Lokalizacja A N=105 N=97 p=0,005
GIST Inna 37 54 0,47 (0,31; 0,73)
N=92 N=101 p<0,001
19 38 0,40 (0,23; 0,69)
<
o s10.cm N=99 N=120 p<0,001
Wie kos¢ guza
~10 cm 32 36 0,47 (0,29; 0,76)
N=98 N=78 p=0,002
<10/50 HPF w ocenie 23 25 0,76 (0,73; 1,32)
lokalnej N=109 N=100 p=0,33
>10/50 HPF w ocenie 26 62 0,29 (0,17; 0,49)
Indeks lokalnej N=69 N=85 p<0,001
mitotyczny <10/50 HPF w ocenie 18 26 0,58 (0,34; 0,99)
centralnej N=135 N=121 p=0,04
>10/50 HPF w ocenie 40 68 0,37 (0,23; 0,61)
centralnej N=60 N=77 p<0,001
Nie 21 38 0,43 (0,28; 0,66)
Pekniecie N=154 N=164 p<0,001
guza Tak 41 60 0,47 (0,25; 0,89)
N=44 N=35 p=0,02
RO (catkowita 23 39 0,45 (0,30; 0,67)
resekcja) N=160 N=169 p<0,001
- R1 (zajecie przez
Typ resekcji
o ! raka marginesow 35 62 0,46 (0,22; 0,94)
ciecia N=37 N=29 p=0,03
chirurgicznego)
57 67 0,61 (0,22; 1,68)
KIT ekson 9 N=14 N=12 p=0,34
22 43 0,35 (0,22; 0,56)
_ KIT ekson 11 N=127 N=129 p<0,001
Mutacja 21 47 0,41 (0,11; 1,51)
Wwild type N=14 N=19 " p=017
Inna 17 21 0,78 (0,22; 2,78)
N=23 N=28 p=0,70

Na podstawie badania SSG XVIII AlG wykazano, Zze stosowanie IMA w terapii adjuwantowej przez 36
miesiecy istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji
choroby wzgledem leczenia chorych IMA przez 12 miesiecy w terapii adjuwantowej w odniesieniu do
RFS ocenianym w czasie 60 miesiecy oraz w czasie od 12 do 24 msc i od 24-36 msc. Nieistotna byta z
kolei réznica w RFS ocenianym w czasie 12 miesiecy oraz 36 miesiecy. Analiza subpopulacji wykazata brak
réznic istotnych statystycznie w leczeniu adjuwantowym IMA przez 12 i 36 miesiecy dla pacjentow z
indeksem mitotycznym ponizej 10/50 HPF w ocenie lokalnej oraz z mutacjg KIT w eksonie 9, wild type i
innymi mutacjami.

Na podstawie wynikéw badan obserwacyjnych o nizszej wiarygodno$ci bez grupy kontrolnej stwierdzono, ze
stosowanie IMA w terapii adjuwantowej przez okres 12 miesiecy skutkuje prawdopodobienstwem uzyskania
RFS w czasie 12 miesiecy rownym 94%, w czasie 24 miesiecy 73% a w czasie 36 miesiecy ok 60%. Z kolei
leczenie adjuwantowe IMA przez 24 miesigce skutkuje prawdopodobieAstwem RFS w czasie 12 miesiecy
rownym ok 98%, a w czasie 24 miesiecy ok 93%.

Ryzyko nawrotu

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczace ryzyka nawrotu choroby (definiowane jako wystgpienie
nawrotu choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) u chorych leczonych IMA w terapii adjuwantowej przez
okres 12 miesiecy wzgledem chorych przyjmujacych placebo.
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Tabela 21.Wyniki badania ACOSOG Z9001 - ryzyko nawrotu u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w skali AJCC-NCCN-AFIP
Odsetek chorych, u ktérych wystapit nawrot %,

Punkt koricowy i) (gso/?gl) NNT (95% CI)
IMA PLC P
Ryzyko nawrotu 19% 48% 0,40 (0,24; 0,65), 43:7)
choroby w czasie 5 lat 16/84 39/81 p=0,0002 ’

Na podstawie randomizowanego badania ACOSOG Z9001 poréwnujacego leczenie adjuwantowe IMA przez
12 miesiecy z placebo wykazano, ze terapia IMA istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko nawrotu
choroby w czasie 5 lat obserwacji chorych. Parametr NNT wyniost 4, co oznacza, ze terapii adjuwantowej
IMA przez 12 miesiecy zamiast placebo nalezy poddaé¢ 4 chorych aby unikngé wystapienia nawrotu choroby
u jednego chorego z wysokim ryzykiem w skali AJCC-NCCN-AFIP w czasie 5 lat.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki badan obserwacyjnych dla ryzyka nawrotu choroby u pacjentow

leczonych adjuwantowo IMA przez 12 miesiecy (badanie Nillson 2007) oraz mediane 33,8 miesigca (badanie

Jiang 2011).

Tabela 22.Wyniki badan obserwacyjnych - ryzyko nawrotu u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w skali NIH
Odsetek chorych, u

ktérych wystapit nawrot Metaanaliza
Punkt koricowy Badanie %, nIN Sl i NNT (95% CI)
(95% Cl), p eR
IMA Obserwacja (95% Cl), p
Peto OR=0,19
Lokalne 0135 (0) | 2/55 (3,6) (0,01; 3,33) nid
0=0,26
o Peto OR=0,06
Ryzyko watraby 0/35 (0) | 13/55 (23,6) (0,003; 094) 5(3; 8)
nawrotu Jiang p=0045 n/d
choroby w Do | %011 435 | 5m5 (27,3 | 042 (015 1.16) nid
czasie 5 lat otrzgwne] (11,4) p=0,09
o] .
watroby i 235 (5.7) | 13/55 (23,6) | ©-24(0.06: 1.01) nid
. p=0,051
otrzewnej
Ogétem (‘13’73% 43555 (78,2) | %2 (2618(;)8'43) 2(2: 3)
Ryz7ko : p=t, 0,16 (0,08; 0,33)
nawrotu | Ogetem | MSSON | 330 | spager) | 007001 032) 2(2:3) p<0,0001
choroby* p=5,

*w badaniu nie podano dla jakiego czasu oceniany byt wynik, podano jedynie, ze Sredni czas obserwacji w grupie badanej wynosit 40
miesiecy, a w grupie kontrolnej 36 miesiecy.

Wyniki metaanalizy badan obserwacyjnych wskazuja, ze ryzyko nawrotu choroby ogétem w wyniku
terapii IMA jest istotnie statystycznie nizsze niz w grupie kontrolnej poddanej obserwacji (p<0,0001).

Przezycie catkowite

Przezycie catkowite, definiowane jako czas od randomizacji badz rejestracji pacjenta do badania do
wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, oceniano w badaniach randomizowanych oraz obserwacyjnych
z grupg kontrolng. Wyniki badania randomizowanego ACOSOG Z9001 przedstawia tabela ponize;.

Tabela 23.Wyniki badania ACOSOG Z9001 - przezycie catkowite u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w skali AJCC-NCCN-
AFIP

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego %
(95% ClI), HR

Punkt koncowy IMA PLC (95% Cl), p

N=84 N=81

0S w czasie 6 msc 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)

05 W Czasie 12 mec 100,0 (100,0; 100,0) 100,0 (100,0; 100,0)

05 w czasio 18 mac 100,0 (100,0; 100,0) 98 (94,0; 100,0)

OS W czasic 24 mse 100,0 (100,0; 100,0) 94,7 (87,3, 100,0)

OS w czasie 30 msc 100,0 (100,0; 100,0) 90,9 (80,8; 100,0) Nie obliczono; p=0,0764
05 w czasio 36 mee 100,0 (100,0; 100,0) 90,9 (80,8; 100,0)

05 W Czasie 42 Msc 100,0 (100,0; 100,0) 90,9 (80,8; 100,0)

OS w czasio 48 mee 100,0 (100,0; 100,0) 90,9 (80,8; 100,0)

0S W czasic 54 mse 100,0 (100,0; 100,0) 90,9 (80,8; 100,0)
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy leczeniem chorych IMA przez
12 miesiecy i podawaniem placebo w czasie 54 miesiecy obserwaciji.

Na podstawie badania obserwacyjnego Li 2011 wykazano istotng statystycznie roznice w przezyciu
catkowitym pomiedzy grupa chorych leczonych IMA przez 3 lata oraz grupa kontrolng podlegajaca
obserwacji (p=0,025). W badaniu nie podano czasu w jakim oceniany byt ten parametr. Warto przy tym
zauwazy¢, ze dane te dotyczyty pacjentéw zaréwno z wysokim jaki i posrednim ryzykiem nawrotu choroby
wg skali NIH.

Tabela 24. Wyniki badania SSG XVIIl AIG — przezycie catkowite u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w skali NIH
Prawdopodobienstwo przezycia

Populacja Punkt koricowy catkowitego % (951;{)
IMA 36 msc IMA 12 msc s
. 96,3 94
- OS w czasie 36 msc N=198 N=199 b/d
92,0 81,7 0,45 (0,22; 0,89)
OS w czasie 60 N=198 N=199 p=0,019
Oceny skutecznosci msc 93,9 81,7 0,37 (0,16; 0,85)
N=177 N=181 p=0,02
T oS b_ez GISTw 95,1 88,5 0,46 (0,19; 1,14)
czasie 60 msc N=198 N=199 p=0,09

Na podstawie randomizowanego badania SSG XVIII AIG poréwnujgcego przezycie catkowite chorych
wykazano w czasie 5 lat obserwacji istotng statystycznie roznice w parametrze OS na korzysé
stosowania terapii adjuwantowej IMA przez 36 miesiecy wzgledem tej terapii przez 12 miesiecy.

Wyniki badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej wskazaty, ze przezycie catkowite u chorych leczonych
IMA przez 12 miesiecy wynosito 99% po 12 miesigcach, 97% po 24 i 36 miesigcach obserwacji w badaniu
DeMatteo 2008 oraz 87% dla trzyletniego OS w badaniu Nishida 2009.

W badaniu SSG XVIII AIG przedstawiono réwniez wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie IMA po
nawrocie choroby. Wykazano brak istotnych statystycznie roéznic dla tego punktu koncowego pomiedzy
chorymi leczonymi IMA przez 12 miesiecy a chorymi leczonymi w czasie 36 miesiecy terapig adjuwantows.

W badaniu Zhan 2006 (w postaci abstraktu konferencyjnego) podano réwniez informacje, ze pomiedzy
okresem rozpoczecia badania a zakonczeniem leczenia adjuwantowego IMA nie byto réznic w jakosci zycia
pacjentow.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa
Informacje na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Glivec

Charakterystyka produktu leczniczego zawiera nastepujace informacje: W badaniu z udziatem pacjentéw z
nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami GIST u 7 pacjentéw (5%) wystapity objawy niepozgdane w stopniu 3
lub 4 wedtug CTC (ang. Common Toxicity Criteria) w postaci krwawienia z przewodu pokarmowego (3
pacjentéw), krwawienia wewnatrz guza (3 pacjentéw) lub obydwu rodzajéow krwawienn (1 pacjent). {(...)
Krwawienia z przewodu pokarmowego i krwawienia wewngtrz guza mogg by¢ ciezkie i czasami mogq
zakonczy¢ sie zgonem. Do najczeSciej zgtaszanych (210%) dziatann niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Glivec w obu wskazaniach nalezaty: nudnosci o niewielkim nasileniu,
wymioty, biegunka, béle brzucha, zmeczenie, béle miesni, kurcze miesni i wysypka. We wszystkich
badaniach czesto obserwowano powierzchowne obrzeki opisywane gtdéwnie jako obrzeki wokét oczu i
obrzeki koriczyn dolnych.

Informacje na podstawie badan RCT

Do poréwnawczej oceny bezpieczenstwa terapii imatynibem z placebo wtaczono 1 randomizowane badanie
kliniczne ACOSOG Z9001 oraz 1 badanie poréwnujace leczenie adjuwantowe IMA przez 12 miesiecy vs 36
miesiecy SSG XVIII AlG.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniach klinicznych wtgczonych do analizy wnioskodawcy raportowane byty
»=adverse events” czyli zdarzenia niepozgdane o nieudowodnionym zwigzku ze stosowang terapia, podczas
gdy w analizie wnioskodawcy zdarzenia te przedstawione zostaty jako ,dziatania niepozadane”.
Nomenklatura ta w niniejszym raporcie zostata poprawiona.

IMA w terapii adjuwantowej przez 12 miesiecy byt ogdlnie dobrze tolerowany. Wystepowanie zdarzenh
niepozadanych w grupie chorych leczonych IMA oraz otrzymujgcych placebo byto podobne. Istotnie
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statystycznie wiecej chorych przerwato leczenie IMA z powodu zdarzen niepozadanych niz w grupie placebo
(p=0,007), jednak wiecej chorych w grupie PLC zakonczylo przedwczesnie udziat w badaniu z powodu
nawrotu choroby (p=0,001).

Podczas stosowania IMA przez 12 miesiecy w odniesieniu do grupy kontrolnej u chorych z wysokim
ryzykiem nawrotu choroby w skali AJCC-NCCN-AFIP zaobserwowano istotnie wieksze ryzyko
wystepowania ogétem: biegunki, nudnosci, obrzeku okoto-oczodotowego, wymiotéow, obrzeku
obwodowego, skurczu miesni, neutropenii, hiperkaliemii, nasilonego izawienia, obrzeku twarzy,
utrudnionego przelykania i bélu gardtowo-krtaniowego w okresie obserwacji rownym medianie 19,7
miesigca. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla zdarzen niepozgdanych w stopniu powyzej 3.

Tabela 25 zawiera wyniki analizy bezpieczenstwa IMA przeprowadzonej w analizie wnioskodawcy w oparciu
o wyniki badania RCT ACOSOG Z9001 poréwnujacego terapie adjuwantowa przez 12 miesiecy z grupg
chorych otrzymujacych placebo, w populacji z wysokim ryzykiem nawrotu w skali AJCC-NCCN-AFIP.

Tabela 25.Wyniki badania ACOSOG Z9001 — zdarzenia niepozadane u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w skali AJCC-
NCCN-AFIP leczonych IMA przez 12 miesiecy vs chorych otrzymujacych placebo w okresie obserwacji rownym medianie 19,7
miesigca

. Stopien IMA PLC NNH
Punkt koncowy M nIN (%) nIN (%) RR/Peto OR (95% ClI), p (95% Cl)

. 1,04 (0,98; 1,10) )
Zdarzenia niepozadane ey 82/83 (98,8) 76/80 (95) p=0,17
ogotem 3/4/5 26/83 (31,3) 16/80 (20) 1,57 é&é’ 1269 -
Zdarzenia niepozadane prowadzace do .
koniecznosci zmiany dawkilprzerwania |  16/83 (19,3) 1/80 (1,3) 15,42 (2_'8%01713'59) 6 (4: 11)
leczenia p=y,
Przerwanie leczenia ogélem 21/83 (25) 37/80 (45,7) 0*55p(36336$'85) 5 (3; 20)
Przerwanie leczenia z powodu nawrotu 0,04 (0,01; 0,27) .
oraty 1/83 (1,2) 26/80 (32,1) =0.001 4(3;5)
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen 5,30 (1,21;23,17) .
Henatatangeh 11/83 (13,1) 2/80 (2,5) 020027 10 (7; 81)
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen 8,68 (1,48;52,94) .
niepozadanych/ komplikacji 9/83 (10.7) 1/80 (1,2) p=0,038 11(6; 37)
Przerwanie Ieczema_z powodu rezygnacji 3/83 (3.6) 8/80 (9,9) 0,36 (9,10; 1,31) )
pacjenta p=0,12
Przerwanie leczenia z innych powodéw 6/83 (7,1) 1/80 (1,2) 578 (Séglig&g?) -
kazdy 53/83 (63,9) 28/80 (35) 1,81%%%025,56) 4(3;8)
Biegunka TP
3/4/5 3/83 (3.6) 1/80 (1,3) 289 (S;%1é527'22) ]
kazdy 43/83 (51.,8) 35/80 (43,8) 118 59'363;11'64) -
Zmeczenie Y ;
3/4/5 0/83 (0) 1/80 (1,3) Peto OR‘%zlg g}oo& 6,57) ]
kazdy 42/83 (50,6) 28/80 (35) 1,45 (1,002 2,09) 7 (4; 282)
Anemia p=0,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 41/83 (49,4) 27/80 (33,8) 1,46 51_,8%5:1;72,13) 7 (4; 218)
Nudnosci T
3/4/5 3/83 (3,6) 2/80 (2,5) 1,45 52'52'88'43) -
Obrzek okolo- kazdy 37/83 (44,6) | 11/80 (13,8) 3*2‘:)%70%051'90) 43 6)
CEALELTG 3745 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 25/83 (30,1) 12/80 (15) 2'01p(—160§;2$'72) 7 (4: 44)
Wymioty = -
/415 2/83 (2.4) 0180 (0) Peto OR—7r,)2:10 (fé45, 116,39) )
kazdy 23/83 (27,7) | 23/80 (28.8) 0.96 59’33;81'57) -
B4l brzucha —
3/4/5 6/83 (7,2) 1/80 (1,3) 578 (S;gligs,gn -
kazdy 22/83 (26,5) 15/80 (18,8) 141 r(ﬁ'g 2;42'52) -
Ztuszczajaca sie wysypka —E = -
3/4/5 2/83 (2,4) 0/80 (0) Peto OR‘7£)2:10(fé45r 116,39) ]
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. Stopien IMA PLC NNH
Punkt koncowy nasilenia nIN (%) nIN (%) RR/Peto OR (95% Cl), p (95% Cl)
kazdy 22/83 (26,5) 9/80 (11,3) 2’36p(—1618;1§'80) 7 (4; 31)
Obrzek obwodowy L -
A 1/83 (1.2) 0/80 (0) Peto OR-7F.)1=?6 (§é14, 359,40) 3
kazdy 16/83 (19,3) 8/80 (10) 1,93 59'571;04'25) ]
Jadtowstret —— -
3/4/5 0/83 (0) 1/80 (1.,3) Peto OR‘%&S’ 0.002:657) ]
: 5,14 (1,56, 16,97) ,
S kazdy 16/83 (19,3) 3/80 (3,8) S<0007 7 (4 17)
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
. 1,19 (0,61; 2,31)
kazd 16/83 (19,3 13/80 (16,3 -
Zwiekszenie masy ciata v (19.3) (16.3) p=0,61
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
. 1,31 (0,64; 2,69)
Podniesienie poziomu Y 1578.1) 11/80 (13,8) p=0,45 )
Al 3/4/5 2183 (2,4) 0/80 (0) Peto 0R=7r-)2:10(§>é45; 116,39) ]
kazdy 15/83 (18,1) 10/80 (12,5) 145 (0.69; 3.08) -
Zawroty gtowy p=Y,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
Kazdy 11/83 (13,3) 14/80 (17,5) 0.76 (9'031;51'57) -
Zaparcia p=L,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 14/83 (16,9) 13/80 (16,3) 1.04 (0.2 2.07) -
Bal glowy p=L,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
, kazdy 14/83 (16,9) 6/80 (7.,5) 225 (9’3%);85'56) -
Swigd p=0.
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 13/83 (15,7) 9/80 (11,3) 1,39 F‘)‘iﬁf'os) -
Dyspepsja — ;
3/4/5 1/83 (1.2) 0180 (0) Peto OR—7',)1:?(>) (§é14, 359,40) )
kazdy 13/83 (15,7) 3/80 (3,8) 4,18 [()1_'3‘82114'11) 9 (5: 33)
Neutropenia —— -
e 2183 (2,4) 0/80 (0) Peto OR—7,p2:10 (1oé45, 116,39) .
kazdy 12/83 (14,5) 8/80 (10) 1,45 (?'gé;ge"%) -
Bol stawdw p=2,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 12/83 (14,5) 11/80 (13,8) 1,05 é?g‘%;oz'z“) -
Hiperglikemia o -
/a5 0/83 (0) 2180 (2.5) Peto OR—[()),:1031(S,01, 2,08) 3
kazdy 12/83 (14,5) 4180 (5) 2,89 5?52;68'59) -
Wysypka = -
S 2183 (2.4) 0/80 (0) Peto OR—7l,)2:ZB (fé45’ 116,39) )
kazdy 11/83 (13,3) 7180 (8,8) 1,51 (9'(‘)323;63'71) -
Wzdecia p=L.
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 10/83 (12) 1/80 (1,3) 9.64 555%223'58) 10 (6; 27)
Hipokaliemia L -
A 1/83 (1.2) 0/80 (0) Peto 0R_7I,)1:30 (3?;3,14’ 359,40) )
kazdy 10/83 (12) 1/80 (1,3) 9,64 (1_’(2)%223'58) 10 (6; 27)
Nasilone tzawienie p=>
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 9/83 (10,8) 10/80 (12,5) 0.87 (2'0377?4102) .
Kaszel p=L,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
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Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

IMA
niN (%)

PLC
n/N (%)

RR/Peto OR (95% Cl), p

NNH
(95% Cl)

4,34 (0,97; 19,46)

kazdy 9/83 (10,8) 2/80 (2,5) e -
Podraznienie oka p=0.
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 9/83 (10,8) 6/80 (7,5) 1,45 (9'51563'88) -
Bl miesni p=2,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
. 1,10 (0,42; 2,90) )
Podniesienie poziomu B4 8/83 (9.6) 7/80 (8,8) p=0,84
- 3/4/5 2183 (2,4) 0/80 (0) Peto OR:7,32=10(§){345; 116:39 -
. 1,93 (0,60; 6,15)
Podniesienie poziomu By 8/83 (9.6) 4/80 (5) p=0,27 )
S T 3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 8/83 (9,6) 4/80 (5) 1,93 59'32;76'15) -
Bezsenno$é — o
3/4/5 2/83 (2,4) 0/80 (0) Peto OR‘7F')2:10(§)645' 116,39) ]
kazdy 8/83 (9,6) 3/80 (3,8) 2,57 S}g 11?59'35) -
Spadek liczby leukocytéw ——= -
3/4/5 0/83 (0) 1/80 (1,3) Peto OR—%zlg éci,ooz, 6,57) ]
kazdy 7183 (8.4) 6/80 (7,5) 112 59'0398;33'20) -
Rozdecie brzucha e
3/4/5 1/83 (1.2) 0/80 (0) Peto OR‘7£)1:~°6(3?é14' 359,40) ]
kazdy 7/83 (8,4) 2/80 (2,5) 3,37 (°;€2i215v75) .
Zapalenie nosogardzieli p=5,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 783 (8,4) 3/80 (3,8) 225 5,9@‘;:38'40) -
Spadek masy ciata — e
3/4/5 2/83 (2,4) 0/80 (0) Peto OR‘7£)2:10(fé45' 116,39) ]
. 0,58 (0,22; 1,52)
Podniesienie poziomu ey 6/83 (7.2) 10/80 (12.5) p=0,27 )
a kalicznej fosfatazy 3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) ) )
kazdy 6/83 (7,2) 0/80 (0) Peto OR:FZ'_%QO(%;& 38,56) 14 (7; 41)
Obrzek twarzy 4 -
3/4/5 1/83 (1.2) 0/80 (0) Peto OR‘751:?6(3?§14' 359,40) ]
kazdy 6/83 (7,.2) 1/80 (1,3) 5,78 (O;Bligﬁ'w) ;
Hipokalcemia p=L,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 6/83 (7.2) 2/80 (2,5) 2,89 (O;%Oigs'gl) -
Bol w konczynach P=0,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 5/83 (6) 8/80 (10) 0,60 (9'513;61'76) -
Bol plecow p=L.
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 5/83 (6) 5/80 (6,3) 0.96 (?'52;53'20) -
Suchos¢ skory p=L.
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
. 4,82 (0,58; 40,35) ]
Zaburzenia percepc;ji By 5/83 (6) 1/80 (1.3) p=0,15
S 3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) ; ;
kazdy 5/83 (6) 0/80 (0) Peto OR:7'_%90%627; 44,21) 17 (8; 79)
Utrudnione przetykanie p=2.
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 5/83 (6) 2/80 (2,5) 241 (0,48:12,00) -
Neuropatia obwodowa p=L.
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
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Glivec (imatynib)

AOTM-0OT-4351-20/2012

Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

IMA
niN (%)

PLC
n/N (%)

RR/Peto OR (95% Cl), p

NNH
(95% Cl)

Peto OR=7,49 (1,27; 44,21)

kazdy 5/83 (6) 0/80 (0) [t 17 8; 79)
Bol gardiowo-krtaniowy P=>,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 4/83 (4,8) 4180 (5) 0,96 (9'52563'72) -
B4l gornej czesci brzucha P=,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 4/83 (4.8) 3/80 (3,8) 1.29 (0.20: 5.56) -
Lysienie p=L,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 4/83 (4,8) 4180 (5) 096 (0.25:3,72) -
Niepokoj p=L,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 4/83 (4.8) 1/80 (1,3) 3,86 (2;345233'76) -
Bol w klatce piersiowe; = .
3/4/5 0/83 (0) 1/80 (1,3) Peto OR‘%:lg {0.002.8.57) ]
kazdy 4/83 (4,8) 1/80 (1,3) 3,86 (0;‘(‘)45233'76) -
Dreszcze p=0.
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 4/83 (4.8) 1/80 (1,3) 286045 33.70) -
Suchos$¢ w ustach p=>,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
Kazdy 4/83 (4.8) 3/80 (3.8) 1,29 (9'03%5'56) -
Uderzenia goraca p=L,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 4/83 (4.8) 2/80 (2,5) 1,93 (S;%Gﬁo'm) -
Nadcisnienie — -
3/4/5 0/83 (0) 1/80 (1,3) Peto OR‘%zlg é(i,ooz, 6,57) ]
kazdy 4/83 (4.8) 3/80 (3,8) 1,29(030:5,56) -
Hipoa buminemia p=L,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 4/83 (4,8) 3/80 (3,8) 1,29 (?'03‘;;45'56) -
Leukopenia p=>,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
. 1,03 (0,36; 10,23)
Bl miséniowo- kazdy 4/83 (4,8) 2/80 (2,5) O ]
ALY 3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 4/83 (4,8) 2/80 (2,5) 1,93 (0;?66‘?1:0'23) -
Trombocytopenia p=>,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 4183 (4,8) 3/80 (3,8) 1,29 ,903%5'56) ]
Zapalenie jamy ustnej —
314/5 1/83 (1,2) 0/80 (0) Peto 0R-7[v)1:~°6(§é14' 359,40) ]
kazdy 4/83 (4,8) 2/80 (2,5) 1,93 (0;?662110'23) -
Zaburzenia widzenia p=0,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
. 1,45 (0,25; 8,43) ]
Uczucie dyskomfortu w By 3/83 (3.6) 2/80 (2.5) p=0,68
STV 3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) ; ;
kazdy 3/83 (3,6) 0/80 (0) Peto OR:7’§8 (()%'75; 71.24) -
Pobudzenie p=0.
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
. 0,96 (0,20; 4,64) ]
Spadek poziomu albuminy LB 3/83 (3.6) 3/80 (3.8) p=0,96
2 Le 3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
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Glivec (imatynib)

AOTM-0OT-4351-20/2012

Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

IMA
niN (%)

PLC
n/N (%)

RR/Peto OR (95% Cl), p

NNH
(95% Cl)

1,45 (0,25; 8,43)

Podniesienie poziomu el 3/83 (3.6) 2/80 (2,5) p=0,68 )
ARG G 3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 3/83 (3,6) 0/80 (0) Peto OR=7,30 (0.75; 71.24) ]
Siniaki p=0,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) ; -
kazdy 3/83 (3,6) 3/80 (3,8) 0.96 59'53;64'64) -
Hiperbilirubinemia Y ;
3/4/5 1/83 (1,2) 0/80 (0) Peto OR-7")1=~°6(§é14' 359,40) ]
kazdy 3/83 (3,6) 2/80 (2,5) 1,45 (0,25 8,43) -
Hipoglikemia p=L,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) ; -
kazdy 3/83 (3,6) 3/80 (3,8) 096 (0.20: 4.64) -
Goraczka p=L.
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 3/83 (3,6) 0/80 (0) Peto OR=7.30 (()%'75; 71,24) -
Niezyt nosa p=L,
3/4/5 0/83 (0) 0/80 (0) - -
) 1,45 (0,25, 8,43) ]
Niedroznosc jelita Y] 3/83 (3.6) 2/80 (2,5) p=0,68
cienkiego 3/4/5 2183 (2,4) 2180 (2,5) 0,96 526‘576'68) .
kazdy 3/83 (3,6) 0/80 (0) Peto OR:7’§8 (()%'75; 71.24) -
Opuchniecie twarzy p=L,
3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
) 2,89 (0,31, 27,22) ]
Infekcje gornych drég Y] 3/83 (3.6) 1/80 (1.3) p=0,35
Gl E 3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 2183 (2,4) 2/80 (2,5) 0.96 (9'3‘;;76'68) -
Zapalenie stawow p=L,
3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 2/83 (2,4) 0/80 (0) Peto OR:7'2_10(fé45; 116,39) -
Pecherze (bable) p=L.
3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 2183 (2,4) 2/80 (2,5) 0.96 (9'3‘;;76'68) -
B6I kosci p=L.
3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 2/83 (2,4) 1/80 (1,3) 1,93 (0;%)8;,50'84) -
Zapalenie oskrzeli p=9,
3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
. Peto OR=7,21 (0,45, 116,39) ]
Zapalenie pecherzyka kazdy 2183 (2,4) 0/80 (0) p=0,16
z6iciowego 31415 2/83 (2,4) 0/80 (0) Peto OR:7,’)2=10(fé45; 1639 -
kazdy 2/83 (2,4) 2/80 (2,5) 0.96 (96‘;?76'68) -
Odwodnienie p=0,
3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 2/83 (2,4) 5/80 (6,3) 039 (0.08: 1,93) -
Depresja p=L,
3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 2/83 (2,4) 4180 (5) 048 (9893?92'56) -
Suchos¢ oka p=2,
3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 2183 (2,4) 0/80 (0) Peto OR=1,27 (0,45 116.39) -
Infekcje ucha p=L,
3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
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Glivec (imatynib)

AOTM-0OT-4351-20/2012

Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

IMA
niN (%)

PLC
n/N (%)

RR/Peto OR (95% Cl), p

NNH
(95% Cl)

Peto OR=7,21 (0,45; 116,39)

kazdy 2/83 (2,4) 0/80 (0) s -
Bal w okolicy ledzwiowej p=L.
3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
. Peto OR=7,21 (0,45; 116,39)
Schorzenia zotagdkowo- Y 2183 (2.4) 0/80 (0) p=0,16 )
[T 3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
. Peto OR=7,21 (0,45; 116,39) )
Krwotok zotgdkowo- kazdy 283 (2,4) 0/80 (0) p=0,16
[l 3/4/5 1/83 (1,2) 0/80 (0) Peto OR:7,31=?6(§é14; 35940 -
. 0,96 (0,14; 6,68)
Choroba refleksowa — 2183 (2.4) 2/80 (2,5) p=0,97 )
RIS 3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
. Peto OR=7,21 (0,45; 116,39) )
Spadek poziomu kazdy 2/83 (2,4) 0/80 (0) T
Tl 3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 2183 (2,4) 3/80 (3,8) 0,64 (9'316?23'74) -
Hiperkaliemia p=9,
3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 2183 (2,4) 0/80 (0) Peto OR:7F',2_10(fé45; 116,39) -
Hipofosfatemia N XV
3/4/5 1/83 (1.2) 0180 (0) Peto OR—7F,)1:?6 (§é14, 359,40) )
kazdy 2/83 (2,4) 2/80 (2,5) 0,96 5962;76-68) ]
Limfopenia —— -
3/4/5 0/80 (0) 1/80 (1,3) Peto OR—%zlg é%ooz, 6,57) ]
kazdy 2183 (2,4) 0/80 (0) Peto OR:7'2_10(fé45; 116,39) -
Zte samopoczucie p=L
3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
Kazdy 2183 (2,4) 1/80 (1,3) 1,93 (O;%)Bégzo's“) -
Owrzodzenie ust p=0.
3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 2/83 (2,4) 3/80 (3,8) 0,64 ,()26%3;23’74) ]
Stabo$¢ miesni — -
3/4/5 1/83 (1.2) 0180 (0) Peto OR—7',)1:3E) (§é14, 359,40) )
kazdy 2/83 (2,4) 1/80 (1,3) 1,93 (Sf(.)8é920,84) ]
Bol szczeki 2 .
3/4/5 0/80 (0) 1/80 (1,3) Peto OR—%zlg {0.002:6.57) ]
. 0,96 (0,14; 6,68) ]
Obwodowa neuropatia Ly 2183 (2.4) 2/80 (2.5) p=0,97
czuciowa 3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 2183 (2,4) 0/80 (0) Peto OR:7'2_10(§)€’;45; 116,39) -
Wysiek optucnowy p=L.
3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 2183 (2,4) 4180 (5) 0.48 59393;92,5@ -
Czestomocz — -
3/4/5 0/80 (0) 1/80 (1,3) Peto OR—%zlg éci,ooz, 6.57) ]
kazdy 2183 (2,4) 1/80 (1,3) 1,93 (olaségo,m) -
Krwotok odbytu p=L.
3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
. Peto OR=7,21 (0,45, 116,39) -
e kazdy 2/83 (2,4) 0/80 (0) s
B BB e 3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) ; ;
kazdy 2/83 (2,4) 2/80 (2,5) 096 (0.4, 6.68) -
Zapalenie zatok p=L.
3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
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Glivec (imatynib)

AOTM-0OT-4351-20/2012

Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Punkt koncowy

Stopien

nasilenia

IMA

PLC

RR/Peto OR (95% Cl), p

NNH

niN (%)

n/N (%)

Peto OR=7,21 (0,45; 116,39)

(95% Cl)

5 kazdy 2/83 (2,4) 0/80 (0) e -
Sennos¢
3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
. 1,03 (0,18; 20,84) ]
Uczucie dyskomfortu w Y 2183 (2.4) 1/80 (1.3) p=0,59

22adi 3/4/5 0/80 (0) 0/80 (0) - -
kazdy 2183 (2,4) 0/80 (0) Peto OR=7,')2_10(§)(’545; 116,39) -

Omdlenia — ;
3/4/5 2/83 (2,4) 0/80 (0) Peto OR-7")2=10(fé45' 116,39) ]

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki tego samego badania ACOSOG Z9001 dla populacji ogdlnej, bez
podziatu na ryzyko nawrotu choroby, w zaleznosci od stopnia nasilenia objawdw niepozadanych. W analizie
whnioskodawcy nie poréwnywano czestosci wystepowania zdarzen w stopniu 1 i 2, co argumentowano
brakiem wptywu tych zdarzen na modyfikacje leczenia imatynibem. Wykazano, ze zdarzenia niepozadane w
stopniu 3 i wyzszym istotnie statystycznie cze$ciej wystepujace w grupie IMA niz w grupie placebo dotyczyty:
neutropenii, zapalenia skoéry, biegunki, podwyzszonego poziomu ALT i AST, obrzeku okoto-

oczodotowego oraz ztuszczajacej sie wysypki.

Tabela 26.Wyniki badania ACOSOG Z9001 — zdarzenia niepozadane u chorych ogoétem leczonych IMA przez 12 miesiecy vs

Punkt koncowy

Stopien

nasilenia

IMA
n/N (%)

chorych otrzymujacych placebo w okresie obserwacji rownym medianie 19,7 miesiaca

PLC
n/N (%)

RR/Peto OR (95% Cl), p

NNH
(95% Cl)

1 81/337 (24) | 101/345 (29) 0.82 éﬂgi;zl'oe) -
2 148/337 (44) | 150/345 (43) 101 ;()3’533 1120) ]
12 229/337 (68) | 251/345 (73) 0.93 ég§§¢71v°3> -
Zdarzenia niepozadane 1,57 (1,16; 2,12) .
ek 3 86/337 (26) 56/345 (16) Ry 11 (7; 32)
4 15/337 (4) 71345 (2) 219 525%;85'31) ]
3/4 104/337 (31) | 63/345 (18) 1'6%%%%022'22) 8 (6; 17)
5 3/337 (1) 0/345 (0) 7,61 (5;696?'43) .
1 231337 (6) 11/345 (3) - -
2 26337 (7) 8/345 (2) - -
3 71337 (2) 3/345 (<1) 2,39 ég'g%iss'“) ]
Neutropenia 4 5/337 (1) 1/345 (<1) 512 (S;%Oi 43.58) ]
kazdy 54/337 (16) 21/345 (6,1) 2'63;%%330‘;'26) 11 (7; 19)
>3 11/337 (3,3) 3/345 (0,9) 3'75[&3’%4113'34) 42 (21; 331)
1 117/337 (33) | 134/345 (39) - -
2 20/337 (5) 51/345 (15) - -
3 5/337 (1) 41345 (1) 128 ;()2'0357;14'72) ]
Azl 4 2/337 (<1) 0/345 (0) Peto OR:7,35=%(§)547; 121,60) -
kazdy 192/337 (57) | 141/345 (40,9) 1’3%90' 10%011'63) 7(5; 12)
>3 71337 (2,1) 41345 (1,2) L79 éggg;sﬁv%) -
1 54/337 (15) 751345 (22) B -
2 15/337 (4) 32/345 (9) - -
Zapalenie skory 3 11/337 (3) 0/345 (0) Peto OR:Z,SO (2,37;25,65) 31 (18; 55)
p=0,0007
4 0/337 (0) 0/345 (0) - -
S0 bratcha 1 61/337 (17) 641345 (18) - -
2 251337 (7) 10/345 (2) - -
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 50/123



Glivec (imatynib)

AOTM-0OT-4351-20/2012

Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

IMA
niN (%)

PLC
n/N (%)

RR/Peto OR (95% Cl), p

NNH
(95% Cl)

2,05 (0,78; 5,39)

3 12/337 (3) 6/345 (1) s -
4 0/337 (0) 0/345 (0) - -
kazdy 71337 2L1) | 77/345 (22,3) 0,94 F()gg %591'26) -
2,05 (0,71, 5,93)
>3 10/337 (3) 5/345 (1,4) o -
1 781337 (22) 1441345 (42) - -
2 141337 (4) 271345 (8) - -
2,05 (0,62; 6,74) ]
3 8/337 (2) 4/345 (1) e
Nudnosci 4 0/337 (0) 0/345 (0) - -
: 1,91 (157, 2,33) _
kazdy 179/337 (53,1) | 96/345 (27,8)  moor 4(4; 6)
2,05 (0,62; 6,74)
>3 8/337 (2,4) 41345 (1,2) e -
1 37/337 (10) 60/345 (17) - -
2 9/337 (2) 18/345 (5) - -
3 8/337 (2) 2/345 (<1) 4,09(0,88; 19,14) -
. p=0,07
Wymioty
4 0/337 (0) 0/345 (0) - -
) 1,83 (1,33, 2,52) _
kazdy 86/337 (25,5) | 48/345 (13,9) 60008 9 (6: 18)
4,09 (0,88, 19,14) ]
>3 8/337 (2,4) 2/345 (0,6) Nyt
1 791337 (22) 1471345 (43) - -
2 17/337 (4) 42/345 (12) - -
3 10/337 (2) 5/345 (1) 2,05(0,71; 5,93) -
. p=0,19
Biegunka
4 0/337 (0) 0/345 (0) - -
: 20,47 (11,05; 37,95) _
kazdy 200/337 (59,3) 10/345 (3) 20,0001 22 2)
20,27 (8,36; 49,15) .
>3 99/337 (29,3) 5/345 (1,4) G ov0t 4 (4: 5)
1 38/337 (11) 421345 (12) - -
2 9/337 (2) 6/345 (1) - -
Peto OR=7,70 (1,74, 34,12) )
Podniesienie poziomu J 71337 (2) 0/345 (0) p=0,007 49 (24; 104)
ol 4 2/337 (<1) 0/345 (0) Peto OR:7,')5:%(5547; 121,60) -
kazdy 56/337 (16,6) | 45/345 (13) 1,27 [()‘i'ggl?gl'%) -
>3 9/337 (2,7) 0/345 (0) Peto OR=7,75 (2,08; 28,85) 38 (21; 71)
p=0,002
1 31/337 (9) 27/345 (7) - -
2 41337 (1) 3/345 (<1) - -
Peto OR=7,63 (1,07,54,44) ,
P — 3 41337 (1) 0/345 (0) oy 85 (34; 1290)
AST n 31337 (<1) 01345 (0) Peto OR=:),S(J). (()%,79; 73,43) ;
kazdy 41/337 (12,2) | 26/345 (7.5) 1'61‘&3’%)?4%58) 22 (11: 619)
>3 7/337 (2,1) 0/345 (0) Peto OR=7,70 (1,74;34,12) 49 (24: 104)
p=0,007
1 220/337 (65) 96/345 (28) - -
Obrzek 2 32/337 (9) 5/345 (1) - -
7,17 (0,89; 57,93)
3 7/337 (2) 1/345 (<1) i -
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Glivec (imatynib)

AOTM-0OT-4351-20/2012

Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Punkt kofcowy S : /m"&) : /'T\IL((EA)) RR/Peto OR (95% Cl), p (Q'S“J/\t‘)HCI)
4 0/337 (0) 0/345 (0) - i
kazdy 90/337 (26,7) | 51/345 (14,8) 1'8})%%38022'46) 9(6: 17)
>3 1/337 (0,3) 0/345 (0) Peto OR:7F,)5=70 ’(gils; 381,43) 3
1 271337 (8) 34/345 (9) ] ]
2 9/337 (2) 6/345 (1) - i
3 2/337 (<1) 71345 (2) 0,29 (0,06; 1,40) .
Hiperglikemia p=0.12
4 0/337 (0) 0/345 (0) - i
kazdy 33/337 (9,8) | 38/345 (11,3) 089 ;()2'3,2;01'38) ]
>3 2/337 (0,6) 6/345 (1,7) 034 52'371;91'68) ]
1 28/337 (8) 9/345 (2) - i
2 0/337 (0) 1/345 (<1) - -
3 41337 (1) 3/345 (<1) 1,36 (0,31; 6,05) ]
Hipokaliemia p=0.68
4 0/337 (0) 0/345 (0) - :
kazdy 241337 (7,1) 71345 (2,0) 3'51p(=16?36§'04) 20 (12; 49)
>3 3/337 (0,9) 2/345 (0,6) 154 53'5,%29-13) .
1 1/337 (<1) 1/345 (<1) i ]
_ 2 0/337 (0) 0/345 (0) - i
omdena 3 41337 (1) 01345 (0) Pt R s | 85 (34: 1200)
4 0/337 (0) 0/345 (0) - :
1 13/337 (3) 16/345 (4) - -
5 2 1/337 (1) 5/345 (1) - i
Dusznos¢ 3 4337 (1) 21345 (<1) 2,05 (3:1384 111,10) )
4 0/337 (0) 0/345 (0) - :
S kazdy 150/337 (47,2) | 50345 (14,5) 3'2%%%%0‘;'31) 43 4)
Eholoeczatotony 23 41337 (1.2) 01345 (0) Pt R s | 85 (34: 1200)
_ kazdy 158/337 (46,9) | 93/345 (27) 1'7‘:)%%%;021'14) 6 (4; 8)
Anemia - 21337 (06) 01345 (0) Peto OR=7[,)5:% ’(;)647; 121,60) 3
S kazdy 88/337 (26,1) | 44/345 (12.8) z.osp%f)gozl,%) 8 (6: 14)
wysypka >3 9/337 (2,7) 0/345 (0) Peto OR:;':%‘E”O(S'ZOS; 28,85) 38 (21; 71)
’ kazdy 65/337 (19,3) | 70/345 (20,3) 0.95 égggf'zg) ]
Bol gtowy . 21337 (0.6) 01345 (0) Peto OR:7[,)5:% ’(5)547; 121,60) )
‘ kazdy 58/337 (17,2) 45/345 (13) 132 52'5”21?3139) .
Dyspepsja -3 3/337 (0.9) 01345 (0) Peto OR:ZJ'S;,(()%JQ; 73,43) )
kazdy 57/337 (16,9) | 30/345 (8,7) 1'95p(:162,§6§'95) 13 (8; 31)
Jadtowstret -3 1/337 0.3) 01345 (0) Peto OR:7;')5:70,(§i15; 381,43) )
Zwiekszenie masy ciata kazdy 57/337 (16,9) 40/345 (11,6) 1'46p(i(’)(,)84;152 12) 19 (10; 1362)
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Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

IMA
niN (%)

PLC
n/N (%)

RR/Peto OR (95% Cl), p

NNH
(95% Cl)

Peto OR=7,57 (0,15; 381,43)

>3 1/337 (0,3) 0/345 (0) o -
kazdy 55/337 (16,3) | 11/345 (3,3) 512 %7(%0%61) 8 (6; 12)
Skurcze miesni p=t,
>3 0/337 (0) 0/345 (0) - -
kazdy 51/337 (15,1) | 50/345 (14,5) 1.04 r(ﬁg 3;3; 11'50) ]
B4l stawow — ;
>3 0/337 (0) 1/345 (0,3) Peto OR-%zlg é%oo& 6,98) ]
kazdy 49/337 (145) | 15/345 (4,3) 3’3‘:)%'%%0‘?85) 10 (7; 17)
Leukopenia o
>3 2/337 (0,6) 1/345 (0,3) 2,05 (&?552.47) -
kazdy 43/337 (12,8) | 61/345 (17,7) 0.72 ,()9’5%;81'03) ]
Zaparcia ——— .
>3 0/337 (0) 1/345 (0,3) Peto OR—OI;ig ég,oos, 6,98) ]
kazdy 421337 (12,5) | 37/345 (10,7) 1.16 é‘}g 1;81'76) ]
Zawroty gtowy — -
>3 01337 (0) 11345 (0,3) Peto OR-%zlg {0.003:6.98) ]
kazdy 41337 (12,2) | 40/345 (11,6) 1.05 g}g %;21-58) ]
Bol migsni — .
>3 0/337 (0) 1/345 (0,3) Peto OR—%:lg {0,003 6.98) ]
. 2,00 (1,19; 3,35) ,
- kazdy 39/337 (11,6) | 20/345 (5,8) =0.000 18 (10; 63)
kreatyniny we krwi >3 01337 (0) 1/345 (0,3) Peto OR=(')3,:161 é(;,OOS: 6,98) i}
Kazdy 37/337 (11) | 39/345 (11,3) 0.97 (9'3‘;;91'48) -
Kaszel p=0.
>3 0/337 (0) 0/345 (0) - -
, kazdy 37/337 (11) 27/345 (7,8) 1,40 59,371;62,25) -
Swigd ——— -
>3 31337 (0,9) 01345 (0) Peto OR—;,S(l) (()%,79, 73,43) )
kazdy 34/337 (10,1) | 18/345 (5,2) 1,93 (_1613?1:'36) 21 (12: 110)
Zmniejszenie masy ciata P=
>3 0/337 (0) 0/345 (0) - -
kazdy 33/337 (9,8) 25/345 (7,2) 1,35 fﬁ’g 22;42'22) -
Bezsennos$é —— -
>3 3/337 (0,9) 0/345 (0) Peto OR—QS& (()%79' 73,43) ]
kazdy 33/337 (9,8) 13/345 (3.8) 2,60 (_163363‘,"85) 17 (10; 43)
Nasilone zawienie p=y,
>3 0/337 (0) 0/345 (0) - -
kazdy 32/337 (9,5) 23/345 (6,7) 1,42 (?'851;82'38) -
Lysienie p=2,
>3 0/337 (0) 0/345 (0) - -
kazdy 301337 (8,9) 33/345 (9,6) 093 (0.58: 1.49) -
Wzdecia p=L,
>3 0/337 (0) 0/345 (0) - -
kazdy 30/337 (8,9) 18/345 (5,2) 17 52'36?6390) ]
Wysypka o ;
>3 3/337 (0,9) 0/345 (0) Peto OR—QE}) c()%79- 73,43) ]
kazdy 25/337 (7,4) 22/345 (6,4) 1,16 59'52‘92'02) -
Rozdecie brzucha —
>3 1/337 (0,3) 1/345 (0,3) 1,02 (r?;%% 16.30) ]
kazdy 25/337 (7,4) 28/345 (8,1) 0.91 59’5%153) -
Bol plecow —— -
>3 2/337 (0,6) 0/345 (0) Peto OR—7'~)5:90(fé47' 121,60) ]
B6l w koriczynach kazdy 25/337 (7,4) 25/345 (7,2) 1,02 52'53;31'75) -
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Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

. Stopien IMA PLC . NNH
Punkt koncowy nasilenia nIN (%) nIN (%) RR/Peto OR (95% Cl), p (95% Cl)
>3 1/337 (0,3) 0/345 (0) Peto 0R=7‘-)5:70(g,115; 381,43) )
kazdy 231337 (6,9) 221345 (6,4) 1,07 Fggggll'%) -
Depresja vy
1,54 (0,26, 9,13)
>3 3/337 (0,9) 21345 (0,6) ey -
kazdy 231337 (6,9) 41345 (1,2) 5'89523)35116'84) 18 (12; 34)
Obrzek twarzy — ’ -
>3 1/337 (0,3) 0/345 (0) Peto OR—7F-)5:70(31115' 381,43) ]
. 0,87 (0,50; 1,50)
S kazdy 22/337 (6.5) 26/345 (7,5) ) ]
a kalicznej fosfatazy >3 0/337 (0) 0/345 (0) ) )
kazdy 22/337 (6,5) 18/345 (5,2) 1.25 ‘()2'3%2'29) -
Suchos¢ skoéry :
>3 0/337 (0) 0/345 (0) - -
: 2,25 (1,08; 4,68) _
R — kazdy 22/337 (6,5) 10/345 (2,9) 52003 28 (15; 210)
S >3 0/337 (0) 0/345 (0) - -
kazdy 21/337 (6,2) 22/345 (6,4) 0,98 52'5’221-74) ]
Bol gornej czesci brzucha = ’ ;
>3 1/337 (0,3) 0/345 (0) Peto OR—7F-)F’:7()(3?i15' 381,43) ]
kazdy 20/337 (5,9) 22/345 (6,4) 0,93 é‘i’ggllm) -
Neuropatia obwodowa :
>3 0/337 (0) 0/345 (0) - -
kazdy 19/337 (5,6) 6/345 (1,7) 3'24p(=1633;1$'02) 26 (15; 87)
Hipokalcemia — : -
>3 11337 (0,3) 0/345 (0) Peto OR‘7£)5:70(3?'115' 381,43) ]
kazdy 17/337 (5) 9/345 (2,6) 1,93 52'37154’28)
Leukopenia — v -
>3 1/337 (0,3) 0/345 (0) Peto OR—7'-35:70(§'115' 381,43) ]
kazdy 17/337 (5) 12/345 (3,5) 1,45 é&g 03;12'99) -
Trombocytopenia .
>3 0/337 (0) 0/345 (0) - -
. 2,90 (1,16, 7,27) ,
SR kazdy 17/337 (5) 6/345 (1,7) 0025 31 (16; 157)
sluzowej jamy ustnej >3 2/337 (0,6) 0/345 (0) Peto OR=7.59 (0.47; 121,60) -
2 ' p=0,15
. 1,45 (0,70; 2,99) -
e e G kazdy 17/337 (5) 12/345 (3,5) 031
Bl >3 0/337 (0) 0/345 (0) . ;
kazdy 17/337 (5) 8/345 (2,3) 2,18 52'3%?7497) .
Zaburzenia widzenia *
>3 0/337 (0) 0/345 (0) - -
Dziatania niepozadane wymagajace 5,32 (2,75; 10,30) .
przerwania leczenia 52/337 (15) 10/345 (3) p<0,0001 8(6,12)

Na podstawie wynikéw randomizowanego badania SSG XVIII AIG stwierdzono, ze w grupie chorych
stosujacych IMA przez 36 miesiecy wzgledem terapii IMA przez 12 miesiecy istotnie statystycznie czesciej
wystepowaly nastepujace zdarzenia niepozgdane ogétem w medianie czasu obserwacji rownej 54 miesigce:
zdarzenia niepozadane w stopniu 3 i 4, obrzek okoto-oczodotowy, podniesiony poziom kreatyniny,
podniesiony poziom dehydrogenazy mleczanowej, biegunka, leukopenia, skurcze miesni.

Wyniki szczegotowe tego poréwnania przeprowadzonego w analizie wnioskodawcy prezentuje tabela
ponize;j.
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Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Tabela 27.Wyniki badania SSG XVIII AIG — zdarzenia niepozadane u chorych leczonych IMA przez 12 miesiecy vs chorych

leczonych IMA przez 36 miesiecy w okresie obserwacji rownym medianie 54 miesiecy

Punkt koncowy Stopien nasilenia IMQSG((;:)SC IMQI\llz(tyrgsc RR/Peto OR (95% Cl), p (9’5\10’/\;%')
1,01 (0,99; 1,04)
kazdy 1(23613? 192/194 (99,0) p=0,24 -
Zdarzenia ' p>0,05**
niepozadane 1,63 (1,16; 2,31)
3/4 65/198 (32,8) 39/194 (20,1) p=0,006 8 (5; 25)
p<0,05**
0,49 (0,16; 1,50)
Zdarzenia sercowe 4/198 (2) 8/194 (4) p=0,26 -
p>0,05**
0,33 (0,00; 3,75)
Inny nowotwor 13/198 (7) 14/194 (7) p=0,84 -
p>0,05**
Zgon prawdopodobnie zwigzany z Peto OR=0,13 (0,003; 6,68)
gon p P azany 0/198 (0) 1%/194 (1) p=0,49 -
zastosowanym leczeniem p>0,05*
Przerwanie terapii imatynibem 2,00 (1,30; 3,09)
. 51/198 (26) 25/194 (13) p=0,001 8 (5; 20)
niespowodowane nawrotem choroby p<0,05**
1,11 (1,00; 1,25)
kazdy 159/198 (80,3) | 140/194 (72,2) p=0,08 -
Anemia p>0,05™
0,98 (0,11; 9,35)
3/4 1/198 (0,5) 1/194 (0,5) p>0,99 -
p>0,05**
1,25 (1,09; 1,45)
kazdy 147/198 (74,2) | 115/194 (59,3) p=0,002 7 (5; 18)
Obrzek okoto- p<0,05**
oczodotowy 1,96 (0,26; 14,89)
3/4 2/198 (1,0) 1/194 (0,5) p>0,99 -
p>0,05**
1,46 (1,13; 1,91)
Podniesiony kazdy 88/198 (44,4) | 59/194 (30,4) p=0,005 8 (5; 23)
poziom kreatyniny p<0,05**
e 3/4 0/198 (0) 0/194 (0) ; ;
Podniesiony . 1,34 (1,14; 1,70)
poziom kazdy 119/198 (60,1) 84/194 (43,3) p=0,001 6 (4;9)
dehydrogenazy p<0,05**
mleczanowej 3/4 0/198 (0) 0/194 (0) - -
1,00 (0,82; 1,23)
kazdy 96/198 (48,5) 94/194 (48,5) p>0,99 -
Zmeczenie p>0,05"
0,49 (0,07; 3,71)
3/4 1/198 (0,5) 2/194 (1,0) p=0,62 -
p>0,05**
1,14 (0,93; 1,40)
kazdy 101/198 (51,0) 87/194 (44,8) p=0,23 -
Nudnosci p>0,05"
0,33 (0,05; 2,26)
3/4 1/198 (0,5) 3/194 (1,5) p=0,37 -
p>0,05**
1,23 (1,01; 1,52)
kazdy 107/198 (54,0) 85/194 (43,8) p=0,04 10 (6; 317)
Biegunka p<0,05™
3,92 (0,60; 25,96)
3/4 4/198 (2,0) 1/194 (0,5) p=0,37 -
p>0,05**
1,36 (1,07; 1,74)
kazdy 93/198 (47,0) 67/194 (34,5) p=0,014 9 (5; 38)
Leukopenia p<0,05™
1,47 (0,45; 4,79)
3/4 6/198 (3,0) 4/194 (2,1) p=0,75 -
p>0,05**
1,24 (0,96; 1,61)
kazdy 81/198 (40,9) 64/194 (33,0) p=0,12 -
A p>0,05**
Obrzek nég 1,96 (0,26; 14,89)
3/4 2/198 (1,0) 1/194 (0,5) p>0,99 -
p>0,05**
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Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

AOTM-0OT-4351-20/2012

Punkt koncowy Stopien nasilenia IMQS?&SSC IMr']A‘/ﬁZ(O/T)SC RR/Peto OR (95% Cl), p (92102%0
1,58 (1,23; 2,05)
kazdy 97/198 (49,0) 60/194 (30,9) p<0,001 6 (4; 12)
Skurcze miesni p<0,05™
1,96 (0,26; 14,89)
3/4 2/198 (1,0) 1/194 (0,5) p=1,00 -
p>0,05**

*zgon z powodu uszkodzenia
**obliczenia wnioskodawcy

ptuc

W badaniach obserwacyjnych wigczonych do analizy wnioskodawcy profil bezpieczehstwa raportowany byt
tylko dla grupy leczonej adjuwantowo IMA. Okres leczenia IMA byt rézny w poszczegdélnych badaniach i
wynosit 12 miesiecy w badaniach DeMatteo 2005, Zhan 2006, Zhan 2007, Nishida 2009, 24 miesigce w
badaniu Kang 2009, Kang 2009a, 36 miesiecy (mediana 20 miesiecy) w badaniu Li 2011 oraz mediana 33,8

miesiecy Jiang 2011.

Wyniki badan obserwacyjnych dla raportowanych objawéw niepozadanych w stopniu 3 i wyzszym grupie

chorych leczonych IMA przedstawia tabela ponizej.

Stwierdzono, ze najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi (ok. 40% chorych) podczas leczenia
IMA byly zdarzenia w kazdym stopniu nasilenia dotyczgce: neutropenii, obrzekéw (w tym obrzek powiek i
okotooczodotowy), zmeczenia, nudnosci, biegunki, wysypki oraz leukopenii.

Tabela 28.Wyniki badan obserwacyjnych — zdarzenia niepozadane u chorych leczonych IMA

a A . . - IMA
Punkt koncowy Stopien nasilenia Badanie Okres obserwaciji nIN (%)
. - 109 tygodni
kazdy Nishida 2009 (0: 150) 64/64 (100)
4/5 DeMatteo 2005 nie podano 0/106 (0)
4 Kang 2009 27,7 miesiecy 0/47 (0)
Zdarzenia niepozadane ;
ogotem 3/4 Nishida 2009 10(%3’2851“' 19/64 (30)
3 DeMatteo 2005 nie podano 19/106 (17)
nie podano Zhan 2006 nie podano 33/57 (57,9)
nie podano Zhan 2007 nie podano 23/51 (44,4)
. - 109 tygodni
kazd Nishida 2009 14/64 (21,9
Ciezkie zdarzenia niepozadane ’ (0-150) (21.9)
nie podano Zhan 2006 nie podano 0/57 (0)
Dziatania niepozadane
zwigzane z zastosowanym nie podano Zhan 2006 nie podano 29/57 (50,9)
leczeniem w ocenie badaczy
. - 109 tygodni
kazdy Nishida 2009 (0: 150) 26/64 (40,6)
. - 109 tygodni
kazdy Nishida 2009 (0: 150) 24/64 (38)
3/ Nishida 2009 109 tygodni 9/64 (14,1)
N - (0; 150)
eutropenia
_— 109 tygodni
3/4 Nishida 2009 (0: 150) 8/64 (13)
3/4 Kang 2009a 26,9 miesiecy 13/47 (27,7)
3 DeMatteo 2005 nie podano 2/106 (2)
3 Kang 2009 27,7 miesigcy 11/47 (23)
Zapalenie skory 3 DeMatteo 2005 nie podano 2/106 (2)
Podniesienie poziomu ALT 3 DeMatteo 2005 nie podano 2/106 (2)
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Punkt kohcowy

Stopien nasilenia

Badanie

kazdy DeMatteo 2005 nie podano 58/106 (55)
. 44 miesigce
3/4 Jiang 2011 (12: 101) 3/35 (8,6)
. 45 miesiecy
Obrzek 3/4 Li 2011 (43.1: 46.9) 0/56 (0)
. 44 miesigce
1/2 Jiang 2011 (12: 101) 25/35 (71,4)
. 45 miesiecy
1/2 Li 2011 (43,1; 46,9) 48/56 (86)
. s 109 tygodni
kazdy Nishida 2009 (0; 150) 31/64 (48,4)
Obrzek powieki kazdy Nishida 2009 109 tygodni 28164 (44)
(0; 150)
s 109 tygodni
3/4 Nishida 2009 (0: 150) 0/64 (0)
kazdy Nishida 2009 109 tygodni 24164 (37,5)
(0; 150)
Obrzek okotooczodotowy 109 tygodni
3/4 Nishida 2009 (0: 150) 0/64 (0)
kazdy Nishida 2009 10(%%%%‘)1”' 23/64 (35,9)
Obrzek twarzy 05 'ty e
I godni
3/4 Nishida 2009 (0: 150) 0/64 (0)
kazdy DeMatteo 2005 nie podano 46/106 (43)
. 45 miesigcy
3/4 Li 2011 (43.1: 46.9) 1/56 (2)
. . 44 miesigce
Zmeczenie 3/4 Jiang 2011 (12; 101) 3/35 (8,6)
. 45 miesiecy
1/2 Li 2011 (43,1; 46,9) 12/56 (21)
. 44 miesiace
1/2 Jiang 2011 (12; 101) 12/35 (34,2)
kazdy DeMatteo 2005 nie podano 45/106 (42)
. - 109 tygodni
kazdy Nishida 2009 (0; 150) 25/64 (39,1)
N 109 tygodni
3/4 Nishida 2009 (0: 150) 1/64 (1,6)
o . 44 miesigce
Nudnosci 3/4 Jiang 2011 (12: 101) 1/35 (2,9)
. 45 miesiecy
3/4 Li 2011 (43,1; 46.9) 0/56 (0)
. 44 miesigce
1/2 Jiang 2011 (12: 101) 13/35 (37,1)
. 45 miesigcy
1/2 Li 2011 (43.1: 46.9) 8 (14)
kazdy DeMatteo 2005 nie podano 45/106 (42)
. - 109 tygodni
kazdy Nishida 2009 (0; 150) 21/64 (32,8)
s 109 tygodni
3/4 Nishida 2009 (0: 150) 1/64 (1,6)
Biegunka : 45 miesigcy
9 3/4 Li 2011 (43,1: 46.9) 0/56 (0)
. 44 miesigce
3/4 Jiang 2011 (12: 101) 1/35 (2,9)
3 Kang 2009 27,7 miesiecy 1/47 (2,1)
. 45 miesigcy
1/2 Li 2011 (43,1: 46.9) 4/56 (7)
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Punkt kohcowy Stopien nasilenia Badanie Okres obserwacji
1/2 Jiang 2011 44 miesiace 9/35 (25,7)
9 (12; 101) '
Zapalenie skory kazdy DeMatteo 2005 nie podano 29/106 (27)
. s 109 tygodni
kazdy Nishida 2009 (0: 150) 24/64 (37,5)
3/4 Kang 2009a 26,9 miesiecy 4/47 (8,5)
. 45 miesiecy
3/4 Li 2011 (43,1: 46.9) 2/56 (4)
. 44 miesigce
3/4 Jiang 2011 (12: 101) 1/35 (2,9)
Wysypka 109 tygodni
s ygodni
3/4 Nishida 2009 (0: 150) 2/64 (3,1)
8 Kang 2009 27,7 miesiecy 4/47 (8,3)
12 Li 2011 45 miesiecy 15/56 (27)
(43,1; 46,9)
. 44 miesiace
1/2 Jiang 2011 (12: 101) 8/35 (22,9)
’ 3/4 Kang 2009a 26,9 miesiecy 1/47 (2,1)
Swiad —
3 Kang 2009 27,7 miesiecy 1/47 (2,1)
Zaparcia 3/4 Kang 2009a 26,9 miesiecy 2/47 (4,3)
3/4 Kang 2009a 26,9 miesiecy 1/47 (2,1)
. 45 miesiec
Jadlowstret 3/4 Li 2011 (431, 4593’ 0/56 (0)
. 45 miesiecy
1/2 Li 2011 (43,1; 46,9) 4/56 (7)
3/4 Kang 2009a 26,9 miesiecy 1/47 (2,1)
. 44 miesigce
Wymioty 3/4 Jiang 2011 (12: 101) 1/35 (2,9)
. 44 miesiace
1/2 Jiang 2011 (12; 101) 5/35 (14,3)
Goraczka neutropeniczna kazdy Kang 2009a 26,9 miesiecy 0/47 (0)
. 45 miesiecy
. 3/4 Li 2011 (43,1 46.9) 3/56 (5)
Granulocytopenia 45 miesiecy
1/2 Li 2011 (43.1: 46.9) 19/56 (34)
. 45 miesiecy
3/4 Li 2011 (43.,1: 46.9) 0/56 (0)
) 44 miesigce
. 3/4 Jiang 2011 (12; 101) 2/35 (5,7)
Anemia 45 miesiecy
1/2 Li 2011 (43,1; 46.9) 3/56 (5)
. 44 miesiace
1/2 Jiang 2011 (12; 101) 10/35 (28,6)
. 45 miesiecy
3/4 Li 2011 (43,1: 46.9) 0/56 (0)
. 44 miesiace
. 3/4 Jiang 2011 (12: 101) 1/35 (2,9)
Trombocytopenia 25 miesiecy
1/2 Li 2011 (43.1: 46.9) 2/56 (4)
. 44 miesiace
1/2 Jiang 2011 (12: 101) 5/35 (14,3)
. 45 miesiecy
3/4 Li 2011 1/56 (2
Podniesienie poziomu (43,1; 46,9) @)
aminotransferazy alaninowej . 45 miesiecy
1/2 Li 2011 (43,1: 46.9) 2/56 (4)
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Punkt kohcowy Stopien nasilenia Badanie Okres obserwacji
3/4 Li 2011 45 miesigcy 0/56 (0)
o (43,1; 46,9)
Niedocisnienie 45 miesi
. miesiecy
1/2 Li 2011 (431 46.9) 2/56 (4)
. 45 miesiecy
- 3/4 Li 2011 (431 46.9) 0/56 (0)
Hipoglikemia 45 miesi
) miesiecy
1/2 Li 2011 (431 46.9) 1/56 (2)
. _— 109 tygodni
kazdy Nishida 2009 (0: 150) 25/64 (39,1)
3/4 Nishida 2009 10(%_“1%%‘;“ 3/64 (4,7)
Leukopenia v R
. miesigce
3/4 Jiang 2011 (12: 101) 3/35 (8,6)
. 44 miesigce
1/2 Jiang 2011 (12: 101) 11/35 (31,4)
kazdy Nishida 2009 10(%%%%‘;”' 20/64 (31,3)
Zte samopoczucie 05 'ty e
- godni
3/4 Nishida 2009 (0: 150) 1/64 (1,6)
kazdy Nishida 2009 10(%_%%%‘;”' 16/64 (25)
Skurcze mie$ni 05 'ty e
- godni
3/4 Nishida 2009 (0: 150) 0/64 (0)
. . _— 109 tygodni
Hipofosfatemia 3/4 Nishida 2009 (0: 150) 4/64 (6)

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono ocene bezpieczehnstwa stosowania imatynibu na podstawie
informacji opublikowanych przez instytucje URPL, EMA, FDA oraz Health Canada (ha podstawie informacji
przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny).

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL)
Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania imatynibu.
European Medicines Agency (EMA)

Informacje przedstawiane w raporcie oceniajagcym przez EMA, dotyczyly wynikéw badan Klinicznych, w
ktérych wyniki przedstawione zostaty w powyzszym rozdziale (3.3.3 Wyniki analizy bezpieczenstwa).

Zrédto: EMA 2009
Food and Drug Administration (FDA)

Zagrozenia oraz przeciwwskazania do stosowania imatynibu przedstawiane w dokumentach FDA 2008,
2011 (opracowane na podstawie danych producenta oraz badan klinicznych), obejmowaty ponizsze
ostrzezenia:

e moze powodowac obrzeki i ciezkie zatrzymanie plynéw w organizmie — nalezy regularnie
monitorowa¢ wage pacjentéw, a w przypadku nagtego przybrania na wadze nalezy przerwac leczenie i
zastosowac¢ diuretyki;

e zastosowanie produktu leczniczego Glivec jest zwigzane z ryzykiem wystgpienia anemii, neutropenii, i
trombocytopenii — nalezy zmniejszy¢é dawke leku lub przerwaé leczenie; zaleca sie przeprowadzanie
badan morfologicznych co tydzien w czasie pierwszego miesigca terapii, co 2 tygodnie w drugim
miesigcu i cyklicznie w kolejnych miesigcach;

e w czasie leczenia IMA raportowano przypadki ciezkiej, zastoinowej niewydolnosci serca oraz

zaburzenia czynnosci lewej komory serca, szczegdlnie wsrdd pacjentéw z grupy ryzyka — zaleca sie
monitorowanie skutkéw leczenia,;

e moze powodowaé dysfunkcje watroby, w sporadycznych przypadkach ciezkie uszkodzenie — zaleca
sie ocene wskaznikdw czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia IMA oraz monitorowanie funkcji
watroby co miesigc w trakcie terapii imatynibem;
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e w badaniach klinicznych raportowano wystepowanie krwawien w 3. i 4. stopniu nasilenia;

e W trakcie leczenia IMA raportowano przypadki perforacji przewodu pokarmowego, w tym przypadKi
Smiertelne;

e W grupie pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym i zajeciem serca rozpoczecie terapii produktem
leczniczym Glivec moze prowadzi¢ do wstrzasu kardiogennego/zaburzenia czynnosci lewej komory
serca;

e terapia imatynibem moze prowadzi¢ do wystgpienia reakcji skoérnych, m. in. rumienia
wielopostaciowego oraz zespotu Stevensa-Johnsona;

e W czasie leczenia IMA donoszono o przypadkach niedoczynnosci tarczycy, wystepujacych u
pacjentdw po usunieciu gruczotu tarczowego, ktérym zastepczo podawano lewotyroksyne — nalezy
monitorowaé¢ poziom TSH u tych pacjentow;

e w czasie dlugotrwatego stosowanie terapii imatynibem nalezy mie¢ na uwadze mozliwo$¢ wystapienia
toksycznosci, szczegélnie w obszarze watroby, nerek, serca oraz wystapienia immunosupresji;

e stosowanie produktu leczniczego Glivec w okresie ciazy moze mie¢ potencjalnie szkodliwy wplyw
na rozwoj ptodu;

e donoszono o przypadkach opéznienia wzrostu u dzieci i mlodziezy leczonych IMA przed okresem
dojrzewania - nalezy szczegétowo monitorowac¢ proces wzrostu u dzieci otrzymujacych imatynib;

e w czasie leczenia IMA wystepowat zesp6t rozpadu guza, prowadzacy w pojedynczych przypadkach do
zgonu chorego — zaleca sie szczegétowe monitorowanie pacjentow.

Zrodto: FDA 2008
Health Canada

Na podstawie informacji od podmiotu odpowiedzialnego (Novartis) przedstawiono nastepujace
rekomendacje oraz ostrzezenia dotyczace stosowani leku Glivec:

e obserwowano przypadki ciezkiej zastoinowej niewydolnosci serca oraz zmniejszenie frakcji
wyrzutowej lewej komory serca podczas leczenia IMA;

e podczas leczenia IMA moze wystgpi¢ rabdomioliza, ciezkie krwotoki, retencja ptynéw, zaburzenia
funkcji watroby i perforacja przewodu pokarmowego (w niektérych przypadkach prowadzace do
zgonu);

e pacjenci z chorobami serca lub czynnikami ryzyka leczeni IMA powinni podlega¢ szczegdétowemu
monitorowaniu terapii;

e chorzy z objawami odpowiadajacymi niewydolnoéci serca (takimi jak: obrzeki, dusznos$é, wysiek
optucnowy lub osierdziowy) leczeni IMA powinni zosta¢ poddani doktadnej i aktualnej ocenie lekarskiej
oraz terapii;

e w grupie pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem choréb serca i oséb w podesztym wieku zaleca sie
przeprowadzenie oceny frakcji wyrzutowej lewej komory przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Glivec.

Zrédio: Health Canada 2006, 2009

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Whioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedaca przegladem systematycznym dowodéw
naukowych.

W ramach analizy efektywnosci klinicznej oceniono skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania imatynibu
w terapii adjuwantowej po resekcji nowotworu GIST z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Skutecznos¢
kliniczng oceniano w oparciu o 2 badania RCT: ACOSOG Z9001 poréwnujace terapie adjuwantowg IMA
przez 12 miesiecy z placebo oraz badanie SSG XVIII AIG poréwnujace leczenie adjuwantowe IMA przez 36
miesiecy z terapig IMA przez 12 miesiecy. Do analizy wnioskodawcy wtaczono réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci — 3 badania nierandomizowane z grupa kontrolng, 4 nierandomizowane badania bez grupy
kontrolnej, 4 publikacje konferencyjne, bedace opisami serii przypadkéw lub rejestrami chorych oraz 9
publikacji opisujacych przypadki pacjentow, ktérych wyniki potwierdzity wnioski uzyskane z badah RCT.

W badaniu ACOSOG Z9001 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania terapii adjuwantowej IMA
przez 12 miesiecy w porownaniu z placebo w medianie czasu obserwacji 19,7 miesigca, u chorych z
wysokim ryzykiem nawrotu w skali AJCC-NCCN-AFIP (skala zgodna z projektem programu lekowego). W
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pozostatych badaniach, w tym w badaniu randomizowanym SSG XVIII AlIG, do klasyfikacji ryzyka nawrotu
uzywano skali NIH. Okres obserwacji pacjentow w tym badaniu rowny byt medianie 54 miesigce.

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono analize jakosciowag oraz ilosciowg wyszukanych informac;ji
naukowych zgodnie z zasadami przeprowadzenia przegladu systematycznego. W trackie prac nad analizg
weryfikacyjng nie zidentyfikowano powaznych czynnikédw wptywajagcych negatywnie na wiarygodnosé
wynikéw, jednak interpretacja danych przedstawiona w analizie wnioskodawcy byta niepetna, ze wzgledu na
brak odniesienia wynikéw badan do okresu obserwacji chorych.

W odniesieniu do zapiséw proponowanego programu lekowego nalezy zwroci¢ uwage, ze wyniki gldéwnego
badania analizy klinicznej ACOSOG Z9001 dotyczyly oceny skutecznosci terapii adjuwantowej IMA
stosowanym przez 12 miesiecy wzgledem placebo w grupie chorych z wysokim ryzykiem nawrotu choroby w
skali AJCC-NCCN-AFIP. Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego IMA w terapii adjuwantowej moze
by¢ stosowany przez okres 36 miesiecy. Brak jest zatem randomizowanych badan Kklinicznych
potwierdzajgcych skuteczno$¢ tej terapii wzgledem braku leczenia chorych w proponowanym okresie
leczenia. Pozostate badania kliniczne przedstawione w analizie wnioskodawcy dotyczyly poroéwnania terapii
IMA u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w skali NIH (inna subpopulacja chorych niz w programie
lekowym) przez 36 miesiecy wzgledem terapii IMA przez 12 miesiecy (badanie randomizowane SSG XVIII
AIG) lub byly nizszej wiarygodnosci (badania nierandomizowane, bez grypy kontrolnej, opisy przypadkow,
przeprowadzone m.in. wsrdd populacji azjatyckiej).

Skutecznos$é leczenia

Na podstawie badania randomizowanego ACOSOG Z9001 wykazano, ze imatynib stosowany przez 12
miesiecy w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie wydtuza przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS),
zmniejsza ryzyko nawrotu choroby w czasie 5 lat obserwacji, przy czym nie wplywa na przezycie catkowite
chorych (OS) z wysokim ryzykiem nawrotu. Na podstawie badania SSG XVIII AIG wykazano, ze IMA
stosowany w terapii adjuwantowej przez 36 miesiecy wzgledem IMA stosowanego przez 12 miesiecy istotnie
statystycznie zwieksza prawdopodobiehAstwo przezycia wolnego od progresji choroby w czasie 60 miesiecy
oraz w czasie od 12 do 24 miesiecy i od 24-36 miesiecy u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w skali NIH.
Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w RFS pomiedzy terapig IMA stosowanym przez 36 miesiecy i
12 miesiecy w okresie obserwacji rownym 12 i 36 miesiecy. Na podstawie wynikéw badania SSG XVIII AIG
stwierdzono réwniez, ze terapia IMA przez 36 miesiecy wzgledem leczenia przez 12 miesiecy istotnie
statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby u chorych z mutacjg
KIT w eksonie 11, podczas gdy nie wplywa na wyniki RFS u chorych z innymi mutacjami. Stwierdzono
réwniez, ze terapia IMA przez 36 miesiecy zwieksza prawdopodobiehstwo przezycia catkowitego oraz
przezycia catkowitego bez GIST w czasie 60 miesiecy obserwacji wzgledem chorych leczonych IMA przez
12 miesiecy. Wyniki badan obserwacyjnych z grupa kontrolng réwniez wskazaty na istotng statystycznie
réznice w OS dla poréwnania terapii adjuwantowej IMA przez 3 lata wzgledem obserwacji chorych.

Ocena bezpieczenstwa

W analizie wnioskodawcy pordwnanie bezpieczenstwa stosowania IMA z placebo przeprowadzono na
podstawie jednego badania randomizowanego ACOSOG Z9001. Wykazano, ze IMA stosowany przez 12
miesiecy terapii byt ogdinie dobrze tolerowany. U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w skali AJCC-NCCN-
AFIP, leczonych IMA zaobserwowano istotnie wieksze w odniesieniu do grupy placebo ryzyko wystepowania
ogo6tem: biegunki, nudnoéci, obrzeku okoto-oczodotowego, wymiotéw, obrzeku obwodowego, skurczu
miesni, neutropenii, hiperkaliemii, nasilonego tzawienia, obrzeku twarzy, utrudnionego przetykania i bdlu
gardtowo-krtaniowego w okresie obserwacji rwnym medianie 19,7 miesigca. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic dla zdarzeh niepozgdanych w stopniu powyzej 3. Z kolei poréwnanie terapii IMA i
placebo u chorych z nieokreSlonym ryzykiem nawrotu wskazato, ze terapia ta powoduje czestsze
wystepowanie zdarzen niepozgdanych w stopniu 3 i 4, neutropenii, zmeczenia, zapalenia skéry, nudnosci,
wymiotow, biegunki, podniesionego poziomu ALT i AST oraz kreatyniny, obrzekéw, hipokaliemii, omdlen,
obrzekéw okoto-oczodotowych, anemii, zluszczajgcej sie wysypki, jadlowstretu, zwiekszonej masy ciata,
skurczu miesni, leukopenii, nasilonego tzawienia, obrzeku twarzy, zaburzen percepcji smakowej,
hipokalcemii, zapalen btony $luzowej jamy ustnej, oraz dziatan niepozadanych wymagajacych przerwania
terapii.

Na podstawie randomizowanego badania SSG XVIII AlG stwierdzono, ze w grupie chorych stosujacych IMA
przez 36 miesiecy wzgledem terapii IMA przez 12 miesiecy istotnie statystycznie czesciej wystepowaty
zdarzenia niepozadane w stopniu 3. i 4., obrzek okofo-oczodotowy, podniesiony poziom kreatyniny,
podniesiony poziom dehydrogenazy mleczanowej, biegunka, leukopenia, skurcze miesni.
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Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

FDA zwraca uwage na mozliwe przypadki obrzekow, ciezkiej retencji ptyndw, anemii, trombocytopenii,
neutropenii, ciezkiej, zastoinowej niewydolno$ci serca oraz zaburzenia czynnos$ci lewej komory serca,
dysfunkcji i ciezkich uszkodzen watroby, krwawien w 3. i 4. stopniu nasilenia, perforacji przewodu
pokarmowego (w tym przypadkow $miertelnych), wstrzasu kardiogennego, reakcji skdrnych, m. in. rumienia
wielopostaciowego oraz zespotu Stevensa-Johnsona, niedoczynnosci tarczycy, toksycznosci szczegolnie w
obszarze watroby, nerek i serca oraz wystgpienia immunosupresji, szkodliwego wptywu na rozwdj ptodu,
opOznienia wzrostu u dzieci i mtodziezy oraz zespét rozpadu guza.
Dodatkowo, na podstawie informacji od podmiotu odpowiedzialnego (Novartis) w raporcie Health Canada
przedstawiono nastepujace ostrzezenia dotyczace mozliwych objawdw niepozgadanych podczas stosowani
leku Glivec: zastoinowa niewydolno$¢ serca oraz zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca,

rabdomioliza, ciezkie krwotoki,

pokarmowego (w niektérych przypadkach prowadzace do zgonu).

. Ocena analizy ekonomicznej

. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 29. Opublikowane analizy ekonomiczne

retencja ptyndéw, zaburzenia funkcji watroby i perforacja przewodu

Badanie NETETIN] Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
ERG NICE Wielka Imatynib w Analiza uzytecznosci kosztow W podstawowym wariancie analizy
2010 Brytania terapii (model Markowa); whioskodawcy ICUR wynidst 19 813 £.
Zrodta adjuwantowej | Horyzont dozywotni . Oszacowana w analizie wnioskodawcy
finansowania: przez 3 latavs | Perspektywa ptatnika publicznego; | wartogé ICUR jest wysoce niepewna, ze
Nie podano brak leczenia | Model wykonano gtéwnie w oparciu | zgledu na brak wystarczajacych danych
0 wyniki badania ACOSOG Z9001 | gotyczacych skutecznosci terapii IMA w
) okresie dtuzszym niz 12 miesigcy oraz
Chorzy z Raport weryf kacyjny HTA z szereg zatozen przyjetych w
wysokim wyn kami przegladu modelowaniu.
ryzykiem systematycznego literatury dla
nawrotu w imatynibu wykonany przez ERG;
skali AJCC- wyn ki analizy ekonomicznej
NCCN-AFIP przedstawiono na podstawie
oryginalnego modelu
wnioskodawcy (brak mozliwosci
modyfikacji parametréw modelu)
Sanon 2012 Stany Imatynib w Analiza uzytecznos$ci kosztow Inkrementalny wspdtczynn k kosztow-
Zrodia Zjednoczone terapii (model Mark_owa); ] efektywnosci dla poréwnania terapii IMA
finansowania: adjuwantowej | Horyzont dozywotni przez 3 lata z IMA przez 1 rok wynidst
W przez 3 latavs | Perspektywa pfatnika publicznego 62 600 $ za QALY. Wyn ki analizy

imatynib przez
1 rok terapii

wrazliwosci wskazaty, ze terapia IMA
przez 3 lata wzgledem IMA przez 1 rok
jest optacalna kosztowo w 100%.

Zgodnie z wynikami raportu ERG 2010, wykonanym w celu wydania rekomendacji refundacyjnej NICE,
inkrementalny koszt za uzyskany rok zycia w petnym zdrowiu w wyniku terapii adjuwantowej imatynibem
przez 3 lata zamiast braku leczenia chorych wynidst ok 20 tys. £. Koszt ten byt nizszy niz prég optacalnosci
przyjety w warunkach brytyjskich na poziomie 20-30 tys. £ za QALY. Jednakze, w raporcie ERG 2010
podkreslono, ze oszacowany wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci zwigzany byt z wysokg niepewnoscia z
powodu braku wystarczajacych dowoddéw dotyczacych skutecznosci terapii IMA przez 3 lata (w modelu
wykorzystano dane oparte na badaniu ACOSOG Z9001, w ktérym IMA stosowany byt przez 1 rok) oraz

niepewnosciami

modelowania wynikow.

zwigzanymi

z uzytecznoscia modelowanych stanéw choroby,

a takze metodykg

Wyniki badania Sanson 2012 odnalezione zostaty jedynie w formie abstraktu (brak dostepu do publikaciji
petnotekstowej). Przeprowadzona analiza kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym w
perspektywie ptatnika publicznego wykazata, ze terapia adjuwantowa IMA przez 3 lata vs IMA 1 rok jest
opfacalna kosztowo przy progu optacalnosci w Stanach Zjednoczonych na poziomie 100 000 $/QALY.
Wyniki analizy wrazliwo$ci potwierdzity to wnioskowanie (w 100% symulacji IMA stosowany przez 3 lata byt
efektywny kosztowo).
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci ekonomicznej stosowania imatynibu (IMA) w leczeniu
adjuwantowym dorostych chorych z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu catkowitej resekcji nowotworu
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST). Analiza wykonana zostata w oparciu o wyniki przegladu
systematycznego medycznych baz danych.

Analiza ekonomiczna zawierata:

e przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania imatynibu w terapii
adjuwantowej;

e przeglad systematyczny publikacji opisujacych uzytecznosci stanéw zdrowia u chorych na GIST,;

e przeglad systematyczny badan klinicznych dotyczacych leczenia chorych (sunitynibem i imatynibem) z
rozsianym lub nieoperacyjnym GIST;

o zestawienie kosztéw i konsekwencji, z podziatem na kategorie kosztow oraz wynikéw zdrowotnych (IMA
Vs obserwacja);

o analize kosztow-uzytecznosci (IMA vs obserwacja);
o analize kosztow-efektywnosci (IMA vs obserwacja);
e analize wrazliwo$ci (deterministyczng oraz probabilistyczng);

e wyliczenie wspotczynnika inkrementalnej korzysci monetarnej netto (INMB, ang. incremental net
monetary benefit);

¢ wyliczenia progowych cen przedmiotowych produktéw leczniczych.
Technika analityczna

e analiza kosztow-uzytecznosci, w ktérej wynikiem byt koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (koszt uzyskania 1 QALY) w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie
analizy (inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci ICUR);

e analiza kosztow-efektywnosci koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (koszt uzyskania 1 LYG)
w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie analizy (inkrementalny wspétczynnik kosztéw-
uzytecznosci ICER);

Przeprowadzono réwniez probabilistyczng analize wrazliwoéci, uwzgledniajgca zakres niepewnosci
parametréw, analize wrazliwo$ci testujaca alternatywne scenariusze (w tym analiza wartosci skrajnych) oraz
wielokierunkowg analize wrazliwosci testujgcg wptyw zmiany wartosci parametrow niepewnych w zakresie
95% przedziatu ufnosci.

Poréwnywane interwencje
e imatynib 400 mg/1xdziennie w terapii adjuwantowej przez 1 rok vs brak terapii — obserwacja chorego;
e imatynib 400 mg/1xdziennie w terapii adjuwantowej przez 3 lata vs brak terapii — obserwacja chorego.
Horyzont czasowy

Ustalono na poziomie czasu trwania zycia pacjentdw z analizowanej populacji. Na podstawie zatgczonego
modelu stwierdzono, Zze modelowanie przeprowadzone zostato w horyzoncie réwnym 50 lat, zatem
dozywotnim.

Perspektywa
o perspektywa pfatnika publicznego (NFZ);
e perspektywa wspdlna: NFZ+pacjent.
Koszty

N
—
__
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Efektywnos¢ kliniczna

]'I|\||

Dyskontowanie

e analiza podstawowa: 5% dla kosztéw i 3,5% wynikéw zdrowotnych;

e analiza wrazliwo$ci: 5% dla kosztéw i wynikdw zdrowotnych, 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztéw.
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W analizie wnioskodawcy przedstawiono nastepujgce ograniczenia:
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4.3.

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak Przedstawiono schemat PICO.
gz{ anall_za zamera;:vycitterpm?ckq (uquhwmmcq h Tak Przedstawiono dane dotyczace skutecznosci i kosztow
gokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanyc a zwigzanych z poréwnywanymi interwencjami.
interwencji?
W analizie wnioskodawcy przedstawiono losy wigczonej
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca do modelu kohorty pacjentéw w formie opisowej oraz w
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej Tak formie wykresu. Przedstawiona struktura modelu jest
populacji pacjentow? jednak mato czytelna oraz bardzo skomplikowana, co
utrudnia interpretacje (patrz Rysunek 1).
W modelu wnioskodawcy rozwazano losy pacjentow
wigczonych do proponowanego programu lekowego
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Tak
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Tak Brak uwag
z wnioskiem? '
Czy wnioskowang technologie poréwnano Tak
z wtasciwym komparatorem?
Analize przeprowadzono technikg kosztow-uzytecznosci
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? Tak oraz dodatkowo kosztow-efektywnosci. Przedstawiono
réwniez wyniki analizy kosztow-konsekwencji.
Uwzgledniono perspektywe pfatnika za $wiadczenia
Czy okreslono perspektywe analizy? Tak medyczne (NFZ i pacjent) oraz perspektywe pfatnika
publicznego (NFZ).
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Tak Brak uwa
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? 9
W analizie klinicznej wykazano wyzszos¢ [IMA
stosowanego przez 12 miesiecy wzgledem placebo oraz
wyzszo$¢ IMA przez 36 miesiecy wzgledem IMA przez 12
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny V”\:;zﬁg’e w Odgldesstla?vcgu Or?]DOWIZch] 2.I|?Z do Ré:kso n|o gizn\lg
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ orownuiacei gera i avc\jlyuwantow ”\X A brzez 3 lata zj
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i Tak gbserwajca lj: hor cphe ch> 7 staneazostal p dane dia IMA
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) stosowan?o )rlzezwy12 %iesi o kt?’)lre ZVDiSano
zostaly wykazane w analizie klinicznej? : °go P ey, przypisan
interwencji — IMA przez 36 miesiecy. W wariancie
alternatywnym wykorzystano dane z badania klinicznego
oceniajacego terapie adjuwantowg IMA przez 36 miesiecy
dotyczace RFS.
Modelowanie wynikéw analizy przeprowadzono dla 50 lat i
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie byt to horyzont dozywotni. W analizie ekonomicznej
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono Tak wnioskodawcy nie opisano jednak powyzszych danych, a

informacje te zostaty zaczerpniete z zataczonego arkuszu
kalkulacyjnego.
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Parametr*

Wynik oceny

(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

Brak uwag.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Tak

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

T Tak | roswabanych perspokiyw Kosely  réemiace  ocenians

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? ych  perspekly Y a
technologie medyczne.
Przeprowadzony w analizie wnioskodawcy przeglad nie

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw 5 zostat opisany jako systematyczny, tj. nie podano

zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony? ’ predefiniowanych kryteriéw selekcji badan oraz przyczyn
wykluczenia publikacji na etapie selekcji petnych tekstow.
W przegladzie wnioskodawcy nie odnalezionych danych o
uzytecznosci chorych we wszystkich stanach w modelu, w
zwigzku z czym przyjeto zatozenia, ze jako$¢ zycia
chorych po catkowitej resekcji guza GIST bedzie na tym

. z - . z samym poziomie co jako$¢ zycia chorych po nawrocie

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér 5 horoby leczonveh imatynibem w pierwszei linii leczeni

uzytecznosci stanow zdrowia? ’ choroby feczonyc atynibeém w pierwszej finit leczenia.
Nie okreslono czy uwzglednione w analizie wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia byly jedynymi dostepnymi
danymi, czy tez istnialy alternatywne wartosci
opublikowane w innych badaniach niewtaczonych do
analizy.

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu Brak uwa

b : A g.
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych Tak

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajaca na:
* sprawdzeniu zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
* sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie

analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

* sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania

Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

* sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektéw klinicznych i uzytecznosci sg

zgodne z deklarowanymi Zzrodtami.

W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym.

Ponizej przedstawiono ocene analizy wnioskodawcy z zaznaczeniem mocnych (+) i stabych (-) stron
modelowania oraz przyjetych zatozeh.
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4. (?) Skutecznos¢ terapii adjuwantowej oraz wplyw na przezycie catkowite

Modelowanie przeprowadzone w analizie ekonomicznej oparte zostato na wynikach badania ACOSOG
Z9001, w ktérym poréwnywano skutecznos$é terapii adjuwantowej IMA przez 1 rok z placebo. Pomimo
opublikowanych wynikéw badania SSG XVIII AIG, w ktérym wykazano wptyw ocenianej technologii
medycznej na wydluzenie catkowitego przezycia chorych leczonych IMA przez 3 lata, w analizie
whnioskodawcy nie wykorzystano danych z tej publikacji, argumentujac to brakiem zaslepienia badania oraz
inng metodyka oceny ryzyka nawrotu u chorych (skala NIH). Nalezy jednak zauwazyé, ze w przypadku
analiz ekonomicznych brak zaslepienia badania nie stanowi powaznego ograniczenia. W wariancie
dodatkowym analizy wnioskodawcy przedstawiono oszacowanie oparte na wynikach badania SSG XVII
AIG, w ktérym uwzglednione zostaty jedynie parametry opisujace ryzyko nawrotu choroby.

5. (-) Uzytecznos¢ chorych

W zwigzku z tym, ze w badaniu ACOSOG Z9001 nie oceniano jakosci zycia chorych, a w przegladzie
systematycznym analizy klinicznej nie odnaleziono badan pozwalajgcych na poréwnanie jakosci zycia
pacjentdw pomiedzy analizowanymi technologiami medycznymi, w analizie ekonomicznej przedstawiono
wyniki przegladu systematycznego, dotyczacego uzytecznosci chorych w stanach klinicznych
uwzglednionych w modelu. W opisie przegladu nie przedstawiono jednak kryteriow selekcji badan oraz
przyczyn wykluczenia publikacji w trakcie ich selekcji. W zwigzku z powyzszym trudno jest ocenié, czy w
wyniku opisanego przegladu uwzglednione zostaty wszystkie istotne w analizowanym problemie zdrowotnym
badania dotyczgce jakosci zycia. Co wiecej, niepewnoscig obarczone jest uwzglednienie w analizie wynikow
wytacznie z wybranych badan, bez wskazania czy odnalezione zostaty alternatywne dane, ktére mogtyby
zostaé wykorzystane do modelowania (np. w analizie wrazliwosci). Jednoczesnie, uwzglednione badania nie
zostaty w analizie opisane ani scharakteryzowane.

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono wiarygodnych informacji dotyczacych uzytecznosci
pacjentéw z nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego po zabiegu catkowitej resekcji guza. W
zwigzku z powyzszym uzytecznos¢ w grupie chorych leczonych terapig adjuwantowg zostata okreslona na
tym samym poziomie co u chorych leczonych imatynibem w ramach pierwszej linii terapii.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest nieuwzglednienie obnizenia uzytecznosci u chorych, u ktérych
wystgpity dziatania niepozadane, szczegdlnie ze wzgledu, ze dziatania rozpatrywane w analizie
ekonomicznej byty

|
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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P

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

W analizie wnioskodawcy, za wyjatkiem nieprawidtowych obliczen cen progowych zbytu netto wnioskowanej
technologii, nie zidentyfikowano powaznych btedow w modelowaniu ograniczajgcych wiarygodnosé
przedstawionych wynikéw. Poprawione wyniki przeprowadzonych przez Agencje obliczen dotyczace cen
progowych zbytu netto imatynibu przedstawiono w rozdziale 4.5.2 Wyniki analizy progowej w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy str. 78. Pozostatych danych w modelu wnioskodawcy nie modyfikowano.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania imatynibu w leczeniu
adjuwantowym dorostych chorych z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu catkowitej resekcji nowotworu
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST). Analize przeprowadzono dla poréwnania IMA stosowanego
przez 3 lata terapii wzgledem nieleczenia chorych jak tez dla IMA stosowanego przez 1 rok wzgledem
nieleczenia. Zastosowano technike analityczng kosztéw-uzytecznosci (w ktérej miarg efektdw zdrowotnych
jest QALY) oraz dodatkowo przedstawiono wyniki uzyskane technikg kosztéw-efektywnosci (w ktorej miarg
efektow zdrowotnych jest LYG). Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model przediozony
przez wnioskodawce. Wyniki analizy zaprezentowano w dozywotnim horyzoncie czasowym w perspektywie
ptatnika publicznego oraz wspdlnej (NFZ+pacjent).
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych produktu leczniczego Glivec®, stosowanego w leczeniu adjuwantowym dorostych
chorych z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji GIST.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 83/123



Glivec (imatynib) AOTM-0T-4351-20/2012
Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

.
l
-
I —
-
-

(o]
N
=
=
N
w

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych




Glivec (imatynib)
Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

AOTM-0OT-4351-20/2012

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Inie dotycz

Tak

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

Tak/?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Tak

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Tak

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Tak

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundac;ji?

Tak
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia Tak
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu

na budzet kategorii kosztow? Tak

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych ?
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki ?
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” lub ,NIE” rownowazg sie a bo brak danych
umozliwiajacych weryf kacje).

Ocena kalkulatora (skoroszytu kalkulacyjnego udostepnionego przez podmiot odpowiedzialny)
Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajaca na:
e sprawdzeniu zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
whnioskodawcy,

e sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

e sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektow klinicznych sg zgodne z
deklarowanymi zrédtami.

W trakcie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym.

Ponizej przedstawiono uwagi Agencji dotyczace zidentyfikowanych niepewnych zatozen z analizy wptywu na
budzet.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Ponizsza tabela przedstawia oszacowane w analizie wnioskodawcy liczebnosci populacji docelowej oraz
oszacowania populacji przeprowadzone przez Agencje.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agenciji
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5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktorej przeanalizowano wptyw na
budzet ptatnika publicznego (NFZ) decyzji o objeciu refundacjg imatynibu w terapii adjuwantowe;j,
stosowanej u chorych na GIST

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy. Wnioskodawca nie przedstawit proponowanych instrumentéw podziatu ryzyka.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

W opinii ekspertow klinicznych proponowany program lekowy jest dobrze skonstruowany i uzasadnione jest
jego kontynuowanie z uzupetnieniem o cze$é dotyczacq leczenia adjuwantowego. Jednoczesnie eksperci
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kliniczni, jak réwniez stowarzyszenie zrzeszajace pacjentdw chorych na GIST, zwrdcili uwage na zasadnosé
oznaczenia mutacji KIT/PDGFRA przed rozpoczeciem leczenia adjuwantowego imatynibem. Ponizej
przedstawiono stanowisko || ootyczace projektu rozwazanego programu lekowego.

»~Proponowany program lekowy jest w sposob wiasciwy ograniczony w zakresie leczenia uzupetniajgcego do
grupy o duzym ryzyku nawrotu choroby (250%).

FDA zaleca obecnie stosowanie leczenia uzupefniajacego imatynibem przez minimum 3 lata w grupie o
znaczgcym ryzyku nawrotu. Kwestiq dyskusyjng jest stosowanie leczenia uzupetniajgcego imatynibem w
GIST o genotypach o matej wrazliwo$ci na imatinib (PDGFRA-a D842V czy wild-type) — rozwazatbym
wprowadzenie do programu w odniesieniu do leczenia uzupetniajacego wymogu oznaczenia mutacji
KIT/PDGFRA tak, aby wylaczy¢ z leczenia uzupefniajacego przypadki GIST o genotypie o niskiej
wrazliwosci na leczenie imatynibem (PDGFRA-a D842V i wild-type stanowigce okoto 156% GIST zotgdka
— mutacje te a priori wigzg sie tez z nizszym ryzykiem nawrotu— analiza mutacji jest rekomendowana przez
ESMO i polskie rekomendacje PTOK).

W przypadku nawrotu GIST po zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego imatynibem nalezy ponownie
zastosowac leczenie imatynibem w dawce 400 mg dziennie, z kolei przy stwierdzeniu nawrotu GIST w
trakcie leczenia uzupetniajgcego imatynibem nalezy zmieni¢ terapie na leczenie Il linii sunitynibem. W
zmodyfikowanym programie terapii proponuje w pkt. 1.1.4 (Swiadczeniobiorcy) usunaé stowo
»Wyjsciowo”, gdyz obecnos$¢ przerzutow moze wystapi¢ przy rozpoznaniu, w trakcie obserwacji lub
po zakornczeniu leczenia uzupefniajacego — i we wszystkich tych przypadkach chorych kwalifikuje sie
do leczenia imatynibem choroby zaawansowanej.

Proponuje rowniez uscislié zgodnie z obowigzujgcym programem i powszechnie obowigzujgcymi kryteriami
w onkologii do kwalifikacji do leczenia imatynibem pojecia: ,,prawidfowe wyniki badan czynnosci szpiku
oraz prawidfowe wartosci wskaznikow czgynnos’ci watroby i nerek” — liczba plytek krwi = 75000/mm?,
liczba bezwzgledna neutrofili 2 1000/mm™ oraz stezenie hemoglobiny 2 8,0 g/dI; wartosci czynnosci
watroby i nerek nieprzekraczajace 2,5 razy granicy normy lub 5 razy dla préb watrobowych w
przypadku przerzutow do watroby. Nie ma wskazan do wykonywania badania ogoélnego do
monitorowania bezpieczenstwa terapii imatynibem (proponuje usunaé¢ ten warunek z programu).”

Agencja nie zgtasza innych niz wymienione powyzej uwag do zapiséw programu lekowego.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnhioskodawce

I
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9.2.

Glivec (imatynib) AOTM-0T-4351-20/2012
Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Wszystkie z odnalezionych rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia chorych po operacyjnym
usunieciu guza GIST, poza francuska rekomendacjg Prescrire z 2010 r., zalecajg lub wskazujg na mozliwos¢
stosowania terapii adjuwantowej imatynibem. Rozbieznosci pomiedzy poszczegdlnymi rekomendacjami
dotycza czasu terapii oraz grupy chorych u ktérych nalezy stosowacé leczenie (posrednie lub wysokie ryzyko
nawrotu). Najnowsze rekomendacje wydane w 2012 r zalecajg terapie IMA w dawce 400 mg przez okres 3
lat, z kolei pozostate, starsze rekomendacje zalecajg leczenie przez co najmniej 12 miesiecy. Wiekszos$é
organizacji zaleca stosowanie IMA u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu, podczas gdy niektdre z nich
dopuszczajg rowniez mozliwos¢ terapii adjuwantowej ws$réd chorych o posrednim ryzyku nawrotu.
Rekomendacja Prescrire 2010 nie zaleca stosowania terapii adjuwantowej ze wzgledu na brak
wystarczajacych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych skutecznos$é tego leczenie oraz czeste dziatania
niepozadane zwigzane z terapig imatynibem.

Odnalezione rekomendacje kliniczne zawiera Tabela 9 w rozdziale 3.1.1 Interwencje rekomendowane i
stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

Trzy sposréd pieciu odnalezionych rekomendacji refundacyjnych zalecajg finansowanie IMA w terapii
adjuwantowej po catkowitej resekcji GIST. NICE 2010 oraz AWMSG 2011 nie rekomendujg finansowania
wnioskowanej terapii ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddéw dotyczacych skutecznosci oraz
niepewne oszacowanie kosztéw efektywnosci.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne

el sl . Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
PBAC 2011, Imatynib w Zalecenia: finansowanie
(Australia) terapii Uzasadnienie: Na podstawie dostepnych badan klinicznych oraz przeprowadzonej analizy

adjuwantowej u efektywnosci kosztowej terapia adjuwantowa imatynibem rekomendowana jest po catkowitej
chorych na GIST | resekcji pierwotnego guza GIST u chorych o wysokim ryzyku nawrotu w dawce 400 mg
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Autorzy » Przedmiot ” Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
dziennie przez okres 12 miesiecy. Wspdiczynnik kosztéw-efektywnosci byt akceptowalny.
Zrodto: rek_fin_IMA_PBAC_2011
AWMSG 2011 Imatynib w Zalecenia: nie rekomenduje finansowania
(Walia) terapii _ Uzasadnienie: terapia adjuwantowa IMA u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej
adjuwantowej u resekcji GIST nie jest rekomendowana przez NICE.
chorych na GIST
Zrédto: rek_fin_IMA_AWMSG_2011
SMC 2010 Imatynib w Zalecenia: finansowanie
(Szkocja) terapii _ Uzasadnienie: Na podstawie dostepnych badan klinicznych terapia adjuwantowa imatynibem
adjuwantowej u rekomendowana jest po catkowitej resekcji pierwotnego guza GIST z KIT (CD117)-dodatnich u
chorych na GIST | chorych o wysokim ryzyku nawrotu. Optymalny czas leczenia nie zostat okreslony.
Zrodto: rek_fin_IMA_SMC_2010
NICE 2010 Imatynib w Zalecenia: nie rekomenduje finansowania
(Wielka terapii _ Uzasadnienie: Aktualne dowody naukowe nie pozwalajg stwierdzié, jaki wptyw na przezycie
Brytania) adjuwantowej u catkowite chorych, diugotrwate efekty zdrowotne oraz oporno$c¢ na kolejne linie leczenia ma
chorych na GIST | terapia adjuwnatowa imatynibem. Przedstawiona przez wnioskodawce analiza kosztow-
efektywnosci obarczona byta duza niepewnoscig i w znacznym stopniu oparta na przyjetych
ztozeniach. W zwigzku z tym NICE nie rekomenduje terapii adjuwantowej IMA jako kosztowo-
efektywnej. W przypadku publikacji kolejnych dowodéw naukowych powinna zostaé
przeprowadzona kolejna ocena tej technologii medyczne;j.
Zrédto: rek_fin_IMA_NICE_2010
HAS 20009, Imatynib w Zalecenia: finansowanie
(Francja) ter_apn ) Uzasadnienie: Na podstawie dostepnych badan klinicznych terapia adjuwantowa imatynibem
adjuwantowej u rekomendowana jest po catkowitej resekcji pierwotnego guza GIST z KIT (CD117)-dodatnich u
chorych na GIST | chorych o wysokim ryzyku nawrotu.
Zrodio: rek_fin_IMA_HAS_2009

. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 52. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace imatynibu w leczeniu adjuwantowym po usunieciu nowotworu
GIST- podsumowanie

Kraj / region

Stany

Zjednoczone

Ameryki

Organizacja

(skrot), rok

NCCN 2012

Rekomendacja

Pozytywna
Z ograni-
czeniami

Negatywna

+ U chorych z wysokim lub posrednim ryzykiem nawrotu

Europa

European
Expert
Panel 2012

+ U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu przez 3 lata, z wykluczeniem
mutacji PDGFRA-a D842V

U chorych o posrednim ryzyku brak jest wystarczajgcych danych
uzasadniajacych rekomendacje dotyczgca terapii adjuwantowej

W przypadku wild-type mozna rozwazy¢ leczenie IMA

Europa

Rekomendacje kliniczne

ESMO 2012

+ U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu, po makroskopowo
radykalnej resekcji zalecane jest stosowanie IMA przez 3 lata, z
wykluczeniem mutacji PDGFRA-a D842V (w przypadku KIT w
eksonie 9 zaleca si¢ dawke 800 mg, a w wild-type nie ma
wystarczajacych dowoddw pozwalajacych stwierdzi¢ czy nalezy
stosowac leczenie IMA)

W przypadku posredniego ryzyka nawrotu mozna rozwazy¢
mozliwos¢ terapii adjuwantowej imatyn bem

Polska

PUO 2011

+ Wartos$¢ uzupetniajacego leczenia nadal jest przedmiotem
kontrowersji;

Zaleca sie stosowanie terapii u chorych o znacznym ryzyku przez
minimum rok (szczegdlne korzysci uzyskano w przypadku: indeks
mitotyczny 5/50 HPF i/lub wielko$¢ guza >5 cm, lokalizacja guza w
innych czesciach niz zotadek, resekcja potwierdzona mikroskopowo
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Rekomendacje refundacyjne

Kraj / region

Organizacja

(skrot), rok

Pozytywna
Z ograni-
czeniami

Pozytywna
Negatywna

Rekomendacja

nacieczonych marginesach chirurgicznych — R1 lub peknigcie guza w
czasie operaciji)

Polska Panel Warto$¢ uzupetniajacego leczenia nadal jest przedmiotem
ekspertow kontrowersji;
2011 Zaleca sie stosowanie terapii u chorych o znacznym ryzyku przez
minimum rok (szczegdlne korzysci uzyskano w przypadku: indeks
mitotyczny 5/50 HPF i/lub wielko$¢ guza >5 cm, lokalizacja guza w
innych czesciach niz zotadek, resekcja potwierdzona mikroskopowo
nacieczonych marginesach chirurgicznych — R1 lub peknigcie guza w
czasie operaciji)
Francja Prescrire Brak wystarczajacych dowodéw naukowych potwierdzajacych
2010 skutecznos¢ terapii
Leczenie IMA zwigzane byto z czestymi dziataniami niepozadanymi
Korea KGSG 2010 U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu po resekcji RO przez
minimum 12 miesiecy oraz w przypadku pekniecia guza, z
wykluczeniem mutacji D842V w PDGFRa w eksonie 18
Kanada CCO 2010 U chorych po catkowitej resekcji GIST
Szkocja Scottish Mozna rozwazyé u chorych z wysokim i posrednim ryzykiem nawrotu;
GIST group Optymalny czas terapii nie zostat okreslony
2009
Japonia JSCO 2008 W przypadku niepetnej resekciji
W innych przypadkach mozna rozwazy¢ stosowanie
Australia PBAC 2011 Rekomendowane finasowanie przez 12 miesiecy terapii u chorych z
wysokim ryzykiem nawrotu
Walia AWMSG -
2011
Szkocja SMC 2010 U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu
Wielka NICE 2010 Terapia nie zostata uznana za efektywng kosztowo
Brytania Brak wystarczajacych dowodéw naukowych w diuzszym okresie
obserwacji chorych
W przypadku publikacji kolejnych badan klinicznych nalezy ponownie
oceni¢ zasadno$¢ finansowania
Francja HAS 2009 U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

W przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny wnioskach o objecie refundacjg produktow leczniczych
zawierajgcych imatynib nie uwzgledniono czy finansowanie w poszczegolnych krajach dotyczy Scisle
przedmiotowego wskazania czy wszystkich zarejestrowanych wskazan.
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Tabela 53. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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F

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Obaj eksperci podali argumenty za finansowaniem imatynibu ze $rodkéw publicznych w przedmiotowej
populacji chorych odwotujac sie do skutecznosci terapii adjuwantowe] wykazanej w badaniach
randomizowanych (ACOSOG Z9001 i SSG XVII AIG) oraz rekomendacji klinicznych.

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey),
stan na marzec 2012r.
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Tabela 54. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania imatynibu w leczeniu adjuwantowym chorych na GIST

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

(Zgtoszono konflikt
interesow)

¢ lek jest zarejestrowany do w/w terapii, a brak innych standardowych,
aktywnych lekow w tej grupie rzadkich miesakow tkanek miekkich do
leczenia uzupetniajgcego;

e imatynib stanowi standardowgq terapie w leczeniu choroby zaawansowanej
(zmiany nieresekcyjne i/lub przerzutowe) GIST o jednej z najlepiej
udokumentowanych skutecznosci w onkologii w oparciu o do$wiadczenia
kliniczne (w tym w Polsce w oparciu o wyniki Polskiego Rejestru Klinicznego i
dfugoletnie stosowanie w ramach programu terapeutycznego) oraz liczne
badania kliniczne; w przypadkach zaawansowanych wprowadzenie imatynibu
wydtuzyto przezycia chorych 4-5 razy z mediang siegajgcg 5 lat;

o terapia jest rekomendowana w zaleceniach europejskich i USA (zarébwno do
leczenia przypadkoéw zaawansowanych, jak i adjuwantowego);

* leczenie chirurgiczne nie kontroluje wiekszosci GIST o duzym ryzyku
nawrotu — w ciggu 2-3 lat >50% nawrotéw choroby gtéwnie pod postacig
przerzutéw Srodotrzewnowych lub do watroby;

o imatynib jest lekiem bezpiecznym, o znanym profilu toksycznosci,
stosowanym w Polsce od 10 lat;

o w wyniku badan klinicznych z losowym doborem chorych wykazano, ze
leczenie uzupeftniajace imatynibem poprawia czas do progresji choroby
oraz istotnie przezycia catkowite chorych w GIST o duzym ryzyku
nawrotu (ponad 10% po 5 latach terapii) i jest to obecnie leczenie
zarejestrowane. Powinno by¢ ono stosowane przez okres minimum 3 lat
w grupie chorych o duzym ryzyku nawrotu.

gwarantowanych

Nie znajduje argumentéw przeciwko
finansowaniu tej terapii, gdyz zastosowanie
leczenia u chorych o duzym ryzyku nawrotu
jest dobrze udokumentowane w badaniach
klinicznych z potwierdzonym wydtuzeniem
przezyc¢ catkowitych, poza tym w leczeniu
przypadkow zaawansowanych
nieresekcyjnych i/lub przerzutowych leczenie
imatynibem jest terapig standardowg o
jednej z najlepiej udokumentowanych
skuteczno$ci w onkologii od wielu lat
stosowang w Polsce w ramach programow
terapeutycznych.

Proponuje finansowanie ze srodkow publicznych (w
ramach programu terapeutycznego) dorostych
pacjentow przy wykorzystaniu imatynibu do leczenia
uzupetniajacego chorych po wycieciu GIST o duzym
ryzyku nawrotu. Cel i przebieg leczenia chorych z
rozsianymi/lub nieoperacyjnym GIST byt juz oceniany
kilkukrotnie, program jest wtasciwie skonstruowany,
poprawki redakcyjne nie zmieniajg jego konstrukcji i
uwazam za istotne jego kontynuowanie z uzupetnieniem
0 cze$c¢ dotyczgcq leczenia uzupetniajgcego.

Ekspert w uzasadnieniu stanowiska powotat sie na wyniki
badan randomizowanych: ACOSOG Z9001 i SSG XVII
AlG.

(Zgtoszono konflikt
interesow)

lek jest zarejestrowany w leczeniu GIST, terapia ta znajduje sie w
rekomendacjach towarzystw naukowych na catym $wiecie do leczenia
przypadkow zaawansowanych i w leczeniu adjuwantowym tego rzadkiego
miesaka;

e postepowanie chirurgiczne pozwala na radykalne zaopatrzenie ogniska
pierwotnego jednak nie kontroluje wiekszosci GIST o duzym ryzyku
nawrotu choroby, ktérego mozna spodziewac sie u ponad >50% chorych w
ciggu 3 lat od radykalnej operacji;

przeprowadzone badania kliniczne wykazaly, ze leczenia adjuwantowe
imatinibem poprawia czas do progresji choroby oraz i przezycia
catkowite chorych o duzym ryzyku nawrotu GIST;

o imatynib jest lekiem o znanym profilu toksycznosci i duzym
bezpieczenstwie, znanym w Polsce od wielu lat.

Nie ma udokumentowanych badan
podwazajacych stanowisko za
finansowaniem leku.

Potwierdzam zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych (w ramach programu terapeutycznego)
leczenia uzupetniajacego imatinibem dorostych
chorych po wycieciu GIST o duzym ryzyku nawrotu.
Ekspert w uzasadnieniu stanowiska powotat sie na wyniki
badan randomizowanych: ACOSOG Z9001 i SSG XVII
AlG.
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Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

W stanowisku organizacji reprezentujgcej pacjentéw chorych na GIST przedstawiono argumenty za
finansowaniem imatynibu w rozwazanym wskazaniu, nie znajdujgc argumentéw przeciw finansowaniu leku
Glivec®. Stanowisko organizacji wraz z argumentami dotyczacymi zasadnosci finansowania imatynibu
przedstawione zostato ponize;j:

,Nasze Stowarzyszenie wspotpracuje z organizacjami pacjentéw zrzeszajgcych chorych na GIST w krajach
Europy i w USA a takze z kadrg profesorska w osrodkach klinicznych leczgcych GIST. Wiemy, ze terapia
adjuwantowa jest coraz powszechniej stosowana w leczeniu chorych o duzym ryzyku nawrotu, przynoszgc
znaczne wydtuzenie czasu pomiedzy leczeniem chirurgicznym a pojawieniem sie ewentualnych wznéw oraz
poprawe catkowitego przezycia chorych na GIST, szczegélnie tych, ktérzy zaliczeni zostali do grupy o
znacznym ryzyku powstania wznowy lub progresji.

GIST jest zaliczany do rzadko wystepujgcych rodzajow nowotwordw (w przeliczeniu na liczbe mieszkarcow
1,4 na 100.000) co nie jest bez znaczenia je$li chodzi o strone ekonomiczng dyskutowanej terapii.
Spodziewana liczba chorych objetych leczeniem w naszym kraju w skali roku nie bedzie duza. Warto w tym
miejscu dodac, ze literatura naukowa, a nawet podreczniki i broszury dla pacjentéw GIST, informujg o fakcie,
ze mutacje w PDGFRA, w eksonie 18 — Typ D842V oraz niektére typy tzw. dzikiego GIST nie sg wrazliwe na
Glivec. Zatem tym pacjentom nie nalezy go podawac. Natomiast z catg pewnos$cig, zgodnie z zaleceniami
europejskimi, powinno sie za kazdym razem okres$la¢ rodzaj mutacji KIT/PDGFRA kazdego guza.

W naszym Stowarzyszeniu cztonkowie, ktérzy zazywaja Glivec od czasu sprzed powstania naszego
Stowarzyszenia (2004 r.) ,Weterani” egzystujgcy na Gliveku od ponad 10 lat to zywe Swiatfo nadziei -
szczegolnie dla nowo zdiagnozowanych. To lek ktéry dziata, jest sprawdzony a pacjenci wraz ze
specjalistami GIST potrafia sobie Swietnie radzi¢ z dziataniami ubocznymi. Uswiadomienie choremu, iz
kompleksowa mozliwosc¢ terapii Glivekiem daje mu szanse na normalne zycie jest nie do przecenienia.

Rozszerzenie dzisiejszej terapii o mozliwo$¢ leczenia adjuwantowego nie tylko zblizy nas do
wiekszosci krajow Europy i USA ale przyczyni sie ponadto do wfasciwego stanu systemu opieki
zdrowotnej w naszym kraju.

Koszt terapii nie jest mozliwy do pokrycia przez osoby fizyczne. Z informacji o analizach
finansowych dokonywanych w wymienianych wyzej krajach wynika, ze leczenie adjuwantowe
powodowac bedzie per saldo spadek catkowitych nakfadéw koniecznych na terapie chorego o duzym
ryzyku powstania wznowy.

Z posiadanej przez nas wiedzy wynika, ze dawka adjuwantu zawsze wynosi 400mg. Ponadto chorym o
Srednim ryzyku nawrotu (np. w Niemczech) Imatynib rowniez podawany jest w tej dawce, przez krotszy
okres czasu — jeden rok.

Leczenie adjuwantowe sprawi, ze wiecej chorych otrzyma szanse na catkowite wyleczenie.

Pacjenci, ktorzy mogg byc¢ leczeni adjuwantowo imatynibem, sq, jak wynika z naszej wiedzy, w ten sposob
leczeni w zdecydowanej wiekszoSci krajow Unii Europejskiej i USA. Mysle, ze stosowanie opiniowanej
metody w tych krajach nie jest podyktowane jedynie wzgledami humanitarnymi, lecz oparte jest na
“twardym" rachunku ekonomicznym. Je$li zatem im sie optaca to i my powinni$my sprobowac.

Wiekszo$¢ chorych przyjmujgcych Glivec nie jest kulg u nogi spoteczenistwa - to osoby czynne zawodowo,
ptacgce podatki, aktywne spotecznie i, co wazne, starajgce sie przezwyciezac stereotypy dotyczgce leczenia
onkologicznego. Powodujg one, ze we wczesnym wykrywaniu nowotworow nadal nie zaliczamy sie do
czotéwki europejskiej, a z tym sie wigze konieczno$¢ ponoszenia niewspoétmiernie wyzszych kosztow
spoftecznych i finansowych na leczenie onkologiczne w naszym kraju w porownaniu z innymi krajami w
ktorych Swiadomosc¢ zdrowotna jest wyzsza od naszej, polskiej.”

Dodatkowo przedstawiono réwniez objawy oraz konsekwencje choroby, ktére dotyczg oséb chorych na
GIST:

Konsekwencja nieleczonego Ilub niewfasciwie leczonego GIST jest przedwczesna $mier¢ chorego z
wszystkimi jej nastepstwami spotecznymi i finansowymi. Nie szacowano ile osob zmarto w wyniku braku
zastosowania leczenia adjuwantowego, nie oszacowano ile wydano pieniedzy na proby ratowania chorych,
dla ktérych wznowy mogty sie nie pojawic.

Wrtasciwie prowadzona terapia sprawia, ze chory raczej walczy z dyskomfortem psychicznym, Ze jest
pacjentem onkologicznym, niz boryka sie z fizycznymi ucigzliwo$ciami choroby.

Niestety, trudnosci w dotarciu do informacji o chorobie, sposobach jej kontroli i osSrodkach
specjalizujacych sie w leczeniu GIST, nietrafna diagnostyka w osrodkach niespecjalistycznych
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(histopatologia, immunohistochemia, indeks mitotyczny, mutacje), niewfasciwe leczenie chirurgiczne
jak i zle dobrana terapia po resekcji pierwotnego guza powoduja niepotrzebne cierpienie i koszty.

Swiadomo$é, ze bytem/tam zle leczonaly, ze wznowy mozna bylo uniknaé, ze jest lek, ktéry jednak moze
byc dla mnie niedostepny, jest paralizujgca.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci i
rekomendacji Prezesa AOTM dotyczacych wnioskdéw o objecie refundacjg nastepujacych produktow
leczniczych:

«Glivec® (imatynib), tabl. powl., 400 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990010349,
«Glivec® (imatynib), tabl. powl., 100 mg, 60 tabl., kod EAN 5909990001057,
«Glivec® (imatynib), tabl. powl., 400 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990001071

w ramach programu lekowego: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (pismo
z dnia 17 sierpnia 2012 r. znak: MZ-PLA-460-12499-351/LP/12; data wptyniecia do AOTM 20 sierpnia
2012r.).

Problem zdrowotny

Nowotwory  podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) sa najczestszymi  nowotworami
mezenchymalnymi przewodu pokarmowego. Wywodza sie najprawdopodobniej z prekursorow komorek
"rozrusznikowych" Cajala (odpowiedzialnych za ruchy perystaltyczne jelit).

Objawy kliniczne GIST sg niecharakterystyczne: bdle brzucha, objawy podniedroznosci lub przewlektego
krwawienia do przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz w jamie brzusznej, czasami objawy "ostrego
brzucha". Niewielkie zmiany dtugo pozostajg bezobjawowe i moga by¢ wykryte przypadkowo.

Nawroty GIST po doszczetnym wycieciu guza pierwotnego dotyczg przede wszystkim jamy brzusznej.
Przewaznie wystepujg przerzuty w watrobie (54%), izolowane (25%) lub wspdfistniejace z rozsiewem
Srodotrzewnowym (29%).

Leczenie chirurgiczne stanowi podstawe terapii pierwotnych, resekcyjnych GIST, ale wtasciwie wszystkie
GIST wigza sie z ryzykiem nawrotu i u okoto 40% chorych po potencjalnie leczniczej operacji dochodzi do
nawrotu choroby, gtéwnie pod postacig przerzutéw do watroby lub srédootrzewnowych.

W leczeniu uzupetniajgcym zarejestrowano imatynib.
Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego oraz opiniami polskich ekspertow obecnie w Polsce w
leczeniu pooperacyjnym chorych nie sg stosowane ani refundowane zadne lekowe technologie medyczne.
Pacjenci podlegajg obserwacji w potaczeniu z monitorowaniem przebiegu choroby.

Skutecznosé¢ kliniczna

Whioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedaca przegladem systematycznym dowodéw
naukowych. Oceniono skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania imatynibu w terapii adjuwantowej po
resekcji nowotworu GIST u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Ocene skuteczno$ci klinicznej
oparto o 2 badania RCT: ACOSOG Z9001 poréwnujace terapie adjuwantowag IMA przez 12 miesiecy z
placebo oraz badanie SSG XVIII AlG poréwnujace leczenie adjuwantowe IMA przez 36 miesiecy z terapig
IMA przez 12 miesiecy. Do analizy wnioskodawcy witgczono réwniez badania o nizszej wiarygodnosci,
ktérych wyniki potwierdzity wnioskowanie oparte na randomizowanych badaniach klinicznych.

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego IMA w terapii adjuwantowej moze by¢ stosowany przez
okres 36 miesiecy. Nie odnaleziono jednak randomizowanych badan klinicznych potwierdzajacych
skutecznos¢ tej terapii w proponowanym okresie leczenia wzgledem placebo lub obserwacji chorych (w
badaniu ACOSOG Z9001 IMA stosowany byt prze 12 miesiecy). Pozostate badania kliniczne przedstawione
w analizie wnioskodawcy dotyczyly poréwnania terapii IMA przez 36 miesiecy wzgledem terapii IMA przez
12 miesiecy, u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w skali NIH (inna subpopulacja chorych niz w programie
lekowym - badanie randomizowane SSG XVIII AIG) Ilub bylty nizszej wiarygodnosci (badania
nierandomizowane, bez grypy kontrolnej, opisy przypadkow, przeprowadzone wsréd populacji azjatyckiej).
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W analizie klinicznej wykazano, ze imatynib stosowany przez 12 miesiecy w poréwnaniu z placebo istotnie
statystycznie wydtuza przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS), zmniejsza ryzyko nawrotu choroby w
czasie 5 lat obserwacji, przy czym nie wptywa na przezycie catkowite chorych (OS) z wysokim ryzykiem
nawrotu. Na podstawie badania SSG XVIII AlG wykazano, ze IMA stosowany w terapii adjuwantowej przez
36 miesiecy wzgledem IMA stosowanego przez 12 miesiecy istotnie statystycznie zwieksza
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby w czasie 60 miesiecy oraz w czasie od 12 do
24 miesiecy i od 24 do 36 miesiecy u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w skali NIH. Nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy w RFS pomiedzy terapig IMA stosowanym przez 36 miesiecy i 12 miesiecy w
okresie obserwacji rownym 12 i 36 miesiecy. Na podstawie wynikéw badania SSG XVIII AIG stwierdzono
réwniez, ze terapia IMA przez 36 miesiecy wzgledem leczenia przez 12 miesiecy istotnie statystycznie
zwieksza prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby u chorych z mutacjg KIT w eksonie
11, podczas gdy nie wptywa na wyniki RFS u chorych z innymi mutacjami. Stwierdzono réwniez, ze terapia
IMA przez 36 miesiecy zwieksza prawdopodobienstwo przezycia catkowitego oraz przezycia catkowitego
bez GIST w czasie 60 miesiecy obserwacji wzgledem chorych leczonych IMA przez 12 miesiecy.

Ocena bezpieczenstwa

U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w skali AJCC-NCCN-AFIP, leczonych IMA przez 12 miesiecy
zaobserwowano istotnie wieksze w odniesieniu do grupy placebo ryzyko wystepowania ogétem: biegunki,
nudnosci, obrzeku okoto-oczodotowego, wymiotéw, obrzeku obwodowego, skurczu miesni, neutropenii,
hiperkaliemii, nasilonego {zawienia, obrzeku twarzy, utrudnionego przetykania i bolu gardtowo-krtaniowego w
okresie obserwacji rownym medianie 19,7 miesigca. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla
zdarzen niepozadanych w stopniu powyzej 3. Z kolei poréwnanie terapii IMA i placebo u chorych z
nieokreslonym ryzykiem nawrotu wskazato, ze terapia ta powoduje czestsze wystepowanie zdarzen
niepozadanych w stopniu 3 i 4, neutropenii, zmeczenia, zapalenia skoéry, nudnosci, wymiotdéw, biegunki,
podniesionego poziomu ALT i AST oraz kreatyniny, obrzekéw, hipokaliemii, omdlen, obrzekéw okoto-
oczodotowych, anemii, ztuszczajgcej sie wysypki, jadtowstretu, zwiekszonej masy ciata, skurczu miesni,
leukopenii, nasilonego fzawienia, obrzeku twarzy, zaburzen percepcji smakowej, hipokalcemii, zapalen btony
sluzowej jamy ustnej, oraz dziatan niepozadanych wymagajacych przerwania terapii.

Na podstawie randomizowanego badania SSG XVIII AIG stwierdzono, ze w grupie chorych stosujgcych IMA
przez 36 miesiecy wzgledem terapii IMA przez 12 miesiecy istotnie statystycznie czesciej wystepowaty
zdarzenia niepozadane w stopniu 3 i 4, obrzek okoto-oczodotowy, podniesiony poziom Kkreatyniny,
podniesiony poziom dehydrogenazy mleczanowej, biegunka, leukopenia, skurcze miesni.

Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

FDA zwraca uwage na mozliwe przypadki obrzekow, ciezkiej retencji ptynéw, anemii, trombocytopenii,
neutropenii, ciezkiej, zastoinowej niewydolnosci serca oraz zaburzenia czynno$ci lewej komory serca,
dysfunkcji i ciezkich uszkodzen watroby, krwawien w 3 i 4 stopniu nasilenia, perforacji przewodu
pokarmowego (w tym przypadkow smiertelnych), wstrzasu kardiogennego, reakcji skdrnych, m. in. rumienia
wielopostaciowego oraz zespotu Stevensa-Johnsona, niedoczynnos$ci tarczycy, toksycznosci szczegdlnie w
obszarze watroby, nerek i serca oraz wystgpienia immunosupresiji, szkodliwego wptywu na rozwdj ptoduy,
opOznienia wzrostu u dzieci i mtodziezy oraz zespdt rozpadu guza.

Dodatkowo, na podstawie informacji od podmiotu odpowiedzialnego (Novartis) w raporcie Health Canada
przedstawiono nastepujace ostrzezenia dotyczace mozliwych objawdw niepozgdanych podczas stosowani
leku Glivec: zastoinowa niewydolno$¢ serca oraz zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca,
rabdomioliza, ciezkie krwotoki, retencja ptyndéw, zaburzenia funkcji watroby i perforacja przewodu
pokarmowego (w niektérych przypadkach prowadzace do zgonu).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla poréwnania IMA stosowanego w terapii adjuwantowej przez 3
lata wzgledem nieleczenia jak tez dla IMA stosowanego przez 1 rok wzgledem nieleczenia, w populaciji
chorych z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu catkowitej resekcji nowotworu podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST). Zastosowano technike analityczng kosztéw-uzytecznosci oraz dodatkowo
przedstawiono wyniki uzyskane technikg kosztéw-efektywnosci. Wyniki analizy zaprezentowano w
dozywotnim horyzoncie czasowym w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdlnej (NFZ+pacjent).
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérej przeanalizowano wptyw na

budzet ptatnika publicznego (NFZ) decyzji o objeciu refundacjg imatynibu w terapii adjuwantowej,
stosowanej u chorych na GIST “

Oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym oraz nowym przeprowadzono w
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy. Wnioskodawca nie przedstawit proponowanych instrumentéw podziatu ryzyka.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Do wnioskowanego programu lekowego uwagi zgtosit | | | | | . U\agi te dotyczyly wymogu
wprowadzenia oznaczen mutacji KIT/PDGFRA, w celu wykluczenia z programu pacjentéw o niewrazliwym

genotypie na imatynib (PDGFRA-a D842V oraz wild type), doprecyzowania zapisow dotyczacych
prawidtowych parametréw laboratoryjnych oraz poprawek edytorskich tekstu programu.

Agencja nie zgtasza innych niz wymienione powyzej uwag do zapiséw programu lekowego.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione rekomendacje kliniczne oraz rekomendacje finansowe generalnie odnosza sie pozytywnie
do stosowania oraz finansowania ze $rodkéw publicznych imatynibu w terapii adjuwantowej u chorych o
wysokim ryzyku nawrotu. Rozbieznosci pomiedzy poszczegélnymi rekomendacjami dotyczg czasu terapii
oraz grupy chorych, u ktérych nalezy stosowac leczenie adjuwantowe (dotyczy posredniego oraz wysokiego
ryzyka nawrotu).
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14. Zatgczniki

za. 1. . ~n2liza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Glivec® (imatynib)
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stosowanego w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu po
zabiegu usuniecia KIT (CD 117) - dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST). Centrum HTA. Krakéw, kwiecieh 2012

I /aliza kliniczna produktu leczniczego Glivec® (imatynib) w poréwnaniu do placebo
lub obserwacji (braku leczenia adjuwantowego) w terapii adjuwantowej dorostych pacjentéw z
wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia KIT (CD 117)-dodatnich nowotworéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Przeglad systematyczny badan klinicznych.
Centrum HTA. Krakow, kwiecien 2012 (z uzupetnieniem - wrzesien 2012 roku)

I Occna zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
ptatnika za swiadczenia 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. Analiza ekonomiczna.
Centrum HTA. Krakow, kwiecien 2012

I Oc<na konsekwengii finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Glivec™ (imatynib) w leczeniu
adjuwantowym wsréd dorostych pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu choroby po catkowitej
resekcji nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego w warunkach polskich. Analiza wptywu
na system ochrony zdrowia. Centrum HTA. Krakéw, kwiecien 2012

I Finansowanie ze $rodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Glivec®
(imatynib) w leczeniu adjuwantowym wsréd dorostych pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu
choroby po catkowitej resekcji nowotworu podScieliska przewodu pokarmowego w warunkach
polskich. Analiza racjonalizacyjna. Centrum HTA. Krakéw, kwieciehh 2012

I Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
pfatnika za $wiadczenia 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. Aneks do analizy
ekonomicznej przygotowany w zwigzku z uwagami przekazanymi pismem Ministra Zdrowia z dnia
17 wrzesnia 2012 roku o znaku MZ-PLR-460-16089-7/MS/12 (numer sprawy R12050751).
Centrum HTA. Krakow, 20 wrzesnia 2012

I Oc<na konsekwengii finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Glivec® (imatynib) w leczeniu
adjuwantowym wsréd dorostych pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu choroby po catkowitej
resekcji nowotworu pod$cieliska przewodu pokarmowego w warunkach polskich. Aneks do analizy
wplywu na budzet przygotowany w zwigzku z uwagami przekazanymi pismem Ministra Zdrowia z
dnia 17 wrzesnia 2012 roku o znaku MZ-PLR-460-16089-7/MS/12 (numer sprawy R12050751).
Centrum HTA. Krakow, 20 wrzesnia 2012.
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Tabela 55.Metodyka badan o nizszej wiarygodnosci wigczonych do przegladu wnioskodawcy

ID badania, zrodio

finansowania Metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe

Li 2011 Prospektywna, Populacja pacjentéw po zabiegu catkowitego usuniecia pierwotnego, KIT- Grupa badana: imatynib ejednoroczne przezycie wolne od nawrotu,
(Li 2009, Shen 2008) nierandomizowana, dodatniego GIST o posrednim lub wysokim ryzyku nawrotu. podawany doustnie w dawce | epéttoraroczne przezycie wolne od
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Foundation (Grant kliniczna Il fazy z 36 miesigcy; N=56. etrzyletnie przezycie wolne od nawrotu,
number: 08el7) i grupg kontrolng. Kryteria wtgczenia: wiek 218 lat; immunohistochemicznie potwierdzony Grupa kontrolna: brak eprzezycie catkowite,
Novartis Oncology superiority pierwotny, CD 117-dodatni nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego, interwencji; N=49. eprofil bezpieczenstwa.

poddany catkowitej resekcji; negatywne marginesy ciecia chirurgicznego (R0); Okres obserwacji: mediana

wysokie lub posrednie ryzyko nawrotu na podstawie klasyfikacji NIH z 2001 45 miesiecy, zakres (43,1;

roku; stan zdrowia pacjenta w skali ECOG 0-2; Swiadoma pisemna zgoda na 46,9)

udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia: powazne zaburzenia hematologiczne; powazne
uposledzenie funkcji nerek, watroby, ptuc lub schorzenia sercowo-naczyniowe;
trwajaca infekcja wymagajgca zastosowania antybiotykéw podawanych
systemowo; cigza lub karmienie piersig.

Ogdlna charakterystyka pacjentow:

Grupa badana (imatynib): 62% mezczyzn, 36% kobiet; sredni wiek: 56 lat;
ryzyko nawrotu choroby: posrednie: 38%, wysokie 63%; pierwotna lokalizacja
nowotworu: zotgdek: 48%, jelito cienkie: 41%, odbyt: 7%, inna: 4%.

Grupa kontrolna: 53% mezczyzn, 47% kobiet; sredni wiek: 55 lat; ryzyko nawrotu
choroby: posrednie: 43%, wysokie 57%; pierwotna lokalizacja nowotworu:
zotgdek: 53%, jelito cienkie: 29%, odbyt: 4%, inna: 14%.

Liczba oséb utraconych: 3 pacjentéw z grupy kontrolnej.

Jiang 200 Prospektywna, Populacja pacjentoéw po zabiegu catkowitego usunigcia pierwotnego, KIT- Grupa badana: imatynib ejednoroczne przezycie wolne od nawrotu,
Zrédio finansowania: nierandomizowana, dodatniego GIST o wysokim ryzyku nawrotu. podawany doustnie w dawce | edwuletnie przezycie wolne od nawrotu,
Nie podano jednoosrodkowa préba | Kryterium wysokiego stopnia nawrotu: 400 mg na dobe (leczenie etrzyletnie przezycie wolne od nawrotu,
kliniczna z grupg, liczba figur podziatu >5/50 HPF lub wie kos¢ guza > 5 cm a bo wielkos¢ guza > adjuwantowe) przez okres, eryzyko nawrotu ogétem,
kontrolna, 10 cm i dowolna liczba figur podziatu/50 HPF albo dowolna wie kos¢ guza i dla ktérego mediana eryzyko nawrotu lokalnego,
superiority liczba figur podziatu >10/50 HPF wynosita 33,8 miesigca; eryzyko przerzutow do watroby,
N=35. X .
Kryteria wtgczenia: CD 117-dodatni nowotwor podscieliskowy przewodu Grupa kontrolna: brak oryzy_ko prz_erzutqw do otrzewne,
e . o . Lo eprofil bezpieczenstwa.
pokarmowego, poddany catkowitej resekcji; negatywne marginesy ciecia interwencji; N=55.
chirurgicznego (RO); wysokie ryzyko nawrotu na podstawie klasyfikacji NIH; Okres obserwacji: mediana
$wiadoma pisemna zgoda na udziat w badaniu. 44 miesiace, zakres (12;
101)

Kryteria wykluczenia: nie podano.

Ogdlna charakterystyka pacjentow:

Grupa badana (imatynib): 45,7% mezczyzn; Sredni wiek: 53,1 lat; pierwotna
lokalizacja nowotworu: zotadek: 37,1%, jelito cienkie: 48,6%, odbyt/okreznica:
8,6%, inna: 5,7%; ocena stanu zdrowia 0-1: 100%.

Grupa kontrolna: 69,1% mezczyzn; sredni wiek: 54,4 lat; pierwotna lokalizacja
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nowotworu: zotadek: 40,0%, jelito cienkie: 47,3%, odbyt/okreznica: 3,6%, inna:
9,1%,; ocena stanu zdrowia 0-1: 100%.

Liczba oséb utraconych: brak.

Nillson 2007

Zrédto finansowania:
Swedish Medical
Research Council,
Swedish

Cancer Society,
Sahlgrenska Academy,
Inga-Britt and Arne
Lundberg Research
Foundation,

Nordic Cancer Union,
Johan Jansson
Foundation for Cancer
Research, Assar
Gabrielsson Research
Foundation, Géteborg
Medical Society

Pilotazowa,
nierandomizowana,
jednoosrodkowa préba
kliniczna z historyczng
grupa kontrolna.

Populacja pacjentéw po zabiegu catkowitego usuniecia GIST o wysokim ryzyku
nawrotu.
Kryterium wysokiego ryzyka: nie zdefiniowano.

Kryteria wtaczenia: nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego; wysokie
ryzyko nawrotu choroby;

Kryteria wykluczenia: nie podano.

Ogdlna charakterystyka pacjentow:
Grupa badana (imatynib): 52% mezczyzn; 48% kobiet; sredni rozmiar guza: 9,4
cm (zakres: 2-35); indeks mitotyczny: 6,2/50 HPF (zakres: 2-10).

Grupa kontrolna (historyczna): 48% mezczyzn, 52% kobiet; Sredni rozmiar guza:

12,3 cm (zakres: 3,5-33); indeks mitotyczny: 6,8/50 HPF (zakres: 2-10).

Liczba oséb utraconych: nie podano.

Grupa badana: imatynib
podawany doustnie w dawce
400 mg na dobe (leczenie
adjuwantowe) przez okres
12 miesigcy; N=23.

Grupa kontrolna: brak
interwencji; N=48.

Okres obserwacji: mediana -
40 miesigcy.

eryzyko nawrotu.

DeMatteo 2005
(DeMatteo 2008)
Zrodto finansowania:
Nie podano

Nierandomizowana,
otwarta,
wieloosrodkowa préba
kliniczna Il fazy bez
grupy kontrolnej.

Populacja pacjentéw po zabiegu catkowitego usuniecia pierwotnego, KIT-
dodatniego GIST o wysokim ryzyku nawrotu.

Kryterium wysokiego ryzyka nawrotu: rozmiar guza 210 cm, peknigcie guza lub
przerzuty do otrzewnej <5 cm.

Kryteria wigczenia: wiek >16 lat; pierwotny, KIT-dodatni nowotwor
podscieliskowy przewodu pokarmowego, potwierdzony patologicznie w
centralnym osrodku, poddany catkowitej resekcji w ciggu ostatnich 70 dni;
wysokie ryzyko nawrotu definiowane jako wielko$¢ guza = 10 cm, pekniecie
guza lub wielko$¢ przerzutéw dootrzewnowych < 5 cm); brak wystepowania
choroby resztowej w tomografii komputerowej lub w badaniu rezonansu
magnetycznego jamy brzusznej lub miednicy; ocena stanu zdrowia w skali
ECOG/ Zubrod 0-1; prawidtowe wartosci testow laboratoryjnych; stosowanie
skutecznych metod antykoncepcji przed i w czasie badania oraz w okresie 3
miesiecy po badaniu; Swiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia: niewydolno$¢ serca odpowiadajaca Ill lub IV klasie NYHA;
aktywna infekcja wymagajaca antybiotykoterapii wciagu ostatnich 14 dni;
wystgpienie nowotworu w ciggu ostatnich 5 lat; kobiety w cigzy lub karmigce
piersia; wczesniejsza radio- lub chemioterapia pooperacyjna; przyjmowanie
wczesniej imatynibu lub innego leku, badz petnych dawek warfaryny.

Ogolna charakterystyka pacjentow:
57% mezczyzn; mediana wieku: 58 lat (zakres: 19-79); pierwotna lokalizacja
nowotworu: zotgdek: 50%, jelito cienkie: 42%; mediana wie kosci guza: 13 cm

Imatynib podawany doustnie
w dawce 400 mg na dobe
(leczenie adjuwantowe)
przez okres 12 miesiecy;
N=106, (w publikacji
DeMatteo 2008 N=107).
Okres obserwacji: 48
miesiecy.

ejednoroczne przezycie wolne od nawrotu,
edwuletnie przezycie wolne od nawrotu,
strzyletnie przezycie wolne od nawrotu,
ejednoroczne przezycie catkowite,
edwuletnie przezycie catkowite,

etrzyletnie przezycie catkowite,

eprofil bezpieczenstwa.
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(zakres: 3-42); wielko$¢ guza = 10 cm: 84%; peknigcie guza lub choroba
rozsiana: 26%.

Liczba oséb utraconych: nie podano (wiadomo jednak, ze badania nie ukonczyto
18 osdb).

Kang 2009 (Kang
2009a)

Zrédio finansowania:
Nie podano

Nierandomizowana,
wieloosrodkowa préba
kliniczna Il fazy bez
grupy kontrolnej.

Populacja pacjentéw po zabiegu catkowitego usunigcia pierwotnego, KIT-
dodatniego GIST o wysokim ryzyku nawrotu.

Kryterium wysokiego stopnia nawrotu:

liczba figur podziatu 210/50 HPF lub wie ko$¢ guza 210 cm a bo liczba figur
podziatu 25/50 HPF i wielko$¢ guza =5 cm.

Kryteria wigczenia: wiek >18 lat; pierwotny, KIT-dodatni nowotwor
podscieliskowy przewodu pokarmowego (z mutacjg w eksonie 11.), poddany
catkowitej resekcji (operacja przeprowadzona w okresie 3-8 tygodni przed
przyjmowaniem badanego leku); wysokie ryzyko nawrotu definiowane jako
wielko$¢ guza =210 cm lub indeks mitotyczny 210/50 HPF albo wielko$¢ guza =5
cm lub indeks mitotyczny 25/50 HPF; brak oznak choroby resztkowej oraz
przerzutéw odlegtych; stan zdrowia w skali EGOG 0-2; prawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych; brak jakichkolwiek psychologicznych, rodzinnych, spotecznych
czy geograficznych warunkow, ktére utrudniatby przestrzeganie protokotu
badania i udziatu w badaniu.

Kryteria wykluczenia: wczesniejsza radio- lub chemioterapia; wczesniejsze
leczenie imatyn bem lub inng terapig celowana/ biologiczna; niewydolnos¢ serca
odpowiadajaca Il lub IV klasie NYHA; kobiety w cigzy lub karmigce piersig;
wystagpienie nowotworu w ciggu ostatnich 5 lat; wspétistnienie ciezkich i/lub
niekontrolowanych probleméw medycznych; stosowanie pochodnych kumaryny.

Ogolna charakterystyka pacjentow:
mediana wieku: 57 lat; pierwotna lokalizacja nowotworu: zotadek: 66%; mediana
wielkosci guza: 7,5 cm; mediana indeksu mitotycznego: 11/50 HPF.

Liczba oséb utraconych: nie podano.

Imatynib podawany doustnie
w dawce 400 mg na dobe
(leczenie adjuwantowe)
przez okres 24 miesiecy;
N=47.

Okres obserwacji: mediana
27,7 miesiecy.

ejednoroczne przezycie wolne od nawrotu,
edwuletnie przezycie wolne od nawrotu,
eprofil bezpieczenstwa.

Zhan 2006 (Zhan 2007)
Zrodto finansowania:
Nie podano

Prospektywna,
nierandomizowana,
otwarta,
wieloosrodkowa préba
kliniczna Il fazy bez
grupy kontrolnej.

Populacja pacjentow po zabiegu catkowitego usunigcia pierwotnego, KIT-
dodatniego GIST o wysokim ryzyku nawrotu.

Kryterium wysokiego ryzyka nawrotu: guz o rozmiarach = 5 cm i/lub liczba figur
podziatu = 5/50 HPF.

Kryteria wigczenia: wiek =18 lat; CD 117-dodatni nowotwdr podscieliskowy
przewodu pokarmowego; wysokie ryzyko nawrotu definiowane jako wielko$¢
guza 25 cm lub indeks mitotyczny 25/50 HPF; leczenie adjuwantowe rozpoczete
w okresie 4 tygodni po przeprowadzeniu catkowitej resekcji guza i trwajace co
najmniej 12 miesiecy (imatynib w dawce 400 mg).

Kryteria wykluczenia: nie podano.

Imatynib podawany doustnie
w dawce 400 mg na dobe
(leczenie adjuwantowe)
przez okres 12 miesiecy;
N=57.

Okres obserwacji: nie
podano.

ryzyko nawrotu,
ryzyko zgonu,

ocena jakosci zycia,
profil bezpieczenstwa.
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Ogolna charakterystyka pacjentow:

60% mezczyzn, 40% kobiet; sredni wiek: 50,6 lat; pierwotna lokalizacja
nowotworu: zotadek: 50,9%, jelito cienkie: 38,6%, odbyt/okreznica: 10,5%;
wielkos$¢ guza >5 cm: 92,9%; indeks mitotyczny >5/50 HPF: 73,7%;
immunopozytywnos$¢ wobec CD34: 82,5%.

Liczba os6b utraconych: nie podano (wiadomo jednak, ze 51 z 57 os6b
uwzgledniono w analizie ITT, a 43 z 57 ukoninczylo 12 miesieczne leczenie).

Nishida 2009

Zrédio finansowania:

Novartis

Nierandomizowana,
otwarta,
wieloosrodkowa préba
kliniczna IV fazy bez
grupy kontrolnej.

Populacja pacjentéw po zabiegu catkowitego usunigcia pierwotnego, KIT-
dodatniego GIST o wysokim ryzyku nawrotu.

Kryterium wysokiego ryzyka nawrotu: wie ko$¢ guza > 5 cm i liczba figur
podziatu > 5/50 HPF albo rozmiar guza > 10 cm i/lub liczba figur podziatu >
10/50 HPF.

Kryteria wiaczenia: wiek >20 oraz <74 lat; pierwotny nowotwdr podscieliskowy
przewodu pokarmowego, potwierdzony histologicznie; catkowita resekcja guza;
wysokie ryzyko nawrotu definiowane jako wielko$¢ guza >10 cm lub indeks
mitotyczny >10/50 HPF albo wielko$¢ guza >5 cm lub indeks mitotyczny >5/50
HPF; pacjenci, ktérzy sa w stanie rozpoczg¢ terapie w okresie od 14 do 84 dni
po przeprowadzeniu zabiegu chirurgicznego; prawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych; stan zdrowia w skali EGOC 2; $wiadoma, pisemna zgoda na
udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia: wystepowanie nowotworu w okresie ostatnich 5 lat;
wczesniejsza radio- lub chemioterapia lub stosowanie innych biologicznych lub
eksperymentalnych lekéw otrzymywanych po zabiegu; wczes$niejsze stosowanie
produktu Glivec®; niewydolno$¢ serca

Ogolna charakterystyka pacjentow:

64% mezczyzn; mediana wieku: 60 lat; pierwotna lokalizacja nowotworu:
zotadek: 63%, jelito cienkie: 25%, odbyt/okreznica: 12,5%; mediana wie kosci
guza: 9,0 cm; mediana indeksu mitotycznego 14,5/50 HPF.

Liczba os6b utraconych: nie podano (wiadomo jednak, ze 29 ukonczyto
badanie).

Imatynib podawany doustnie
w dawce 400 mg na dobe
(leczenie adjuwantowe)
przez okres 12 miesiecy;
N=64.

Okres obserwacji: 109
tygodni (zakres: 0; 150)

e ryzyko nawrotu,

e trzyletnie przezycie wolne od nawrotu,
o trzyletnie przezycie catkowite,

o profil bezpieczenstwa

Biimming 2003
Zrédio finansowania:

Nie podano

Opis serii przypadkow
klinicznych bez grupy
kontrolnej.

Podtyp badania: IVA
1 o$rodek kliniczny w
Szwecji; maj 2001-
wrzesien 2002.

Pacjenci, u ktérych przeprowadzono zabieg catkowitego usuniecia nowotworu
podscieliskowego przewodu pokarmowego.

Kryteria wiaczenia: nowotwér podscieliskowy przewodu pokarmowego o
wysokim ryzyku nawrotu.

Kryteria wykluczenia: nie podano.

Ogdlna charakterystyka pacjentéw:80% mezczyzn, 20% kobiet, zakres wieku:
10-62 lat, liczba wczes$niejszych zabiegow chirurgicznych: zakres: 1-5.
Liczba oséb utraconych: nie dotyczy.

Imatynib podawany doustnie
w dawce 400 mg na dobe;
N=5.

Okres obserwacji: 7-13
miesiecy.

Skutecznos¢ kliniczna:

Imatyn b

Ryzyko nawrotu: O przypadkow.

Profil bezpieczenstwa:

U 1 osoby wystapit obrzek w 2 stopniu
nasilenia; w przypadku pozostatych 4 oséb
nie odnotowano zadnych dziatan
niepozadanych.
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Shi 2008
Zrédio finansowania:
Nie podano

Metodyka

Opis serii przypadkow
klinicznych bez grupy
kontrolnej.

Podtyp badania: IVA
Chiny-nie podano
liczby osrodkow i roku
badania.

Populacja

Pacjenci, u ktérych przeprowadzono zabieg catkowitego usuniecia nowotworu
podscieliskowego przewodu pokarmowego.

Kryteria wtaczenia, wykluczenia i ogélna charakterystyka pacjentéw: nie podano.

Liczba oséb utraconych: nie dotyczy.

Interwencje

Imatynib podawany doustnie
w dawce 400 mg na dobe;
N=18.

Okres leczenia: 4-13
miesiecy (mediana 7
miesiecy).

Okres obserwacji: mediana
8 miesiecy.

Punkty koncowe

Skutecznos$¢ kliniczna:
Imatyn b

Ryzyko nawrotu: O przypadkéw; wszyscy
chorzy byli woli od choroby.

Profil bezpieczenstwa:

Brak podania wynikéw dla populacji
przyjmujacej imatynib w leczeniu
adjuwantowym (podano zbiorcze wyniki dla
pacjentéw przyjmujacych lek w terapii
adjuwantowej i paliatywne)).

Hatoum 2011
Zrodto finansowania:

Podtyp badania: IVB
(rejestr) Dane

Pacjenci, u ktérych przeprowadzono zabieg catkowitego pierwotnego usuniecia
nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego.

Grupa badana: imatynib
podawany doustnie w dawce

Skutecznos¢ kliniczna: Imatynib vs brak
zastosowania imatynibu

Zjednoczonych i
Kanadzie; listopad
2004-wrzesien 2009.

Kryteria wtgczenia: nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego, terapia
adjuwantowa imatynibem.

Kryteria wykluczenia: nie podano.

Ogdlna charakterystyka pacjentéw: mediana wieku: 63 lata (zakres: 15-92), 50%
mezczyzn, 50% kobiet.

Liczba oséb utraconych: nie dotyczy.

Okres obserwaciji: listopad
2004-wrzesien 2009.

Nie podano pochodzace z bazy 400 mg na dobe, 84 dni po Mediana czasu, po jakim u pacjentéw
PharMetrics; Kryteria wtaczenia: nowotwodr podscieliskowy przewodu pokarmowego, zabiegu chirurgicznym; wystagpita koniecznos¢ przeprowadzenia
2000-2010 rozpoczecie terapii adjuwantowej imatyn bem w okresie 84 dni od usuniecia N=118. kolejnej (drugiej) resekcji GIST (dni): 489 vs
guza. Grupa kontrolna: brak 290; ryzyko nawrotu: 2% vs 5% (p=0,18);
zastosowania imatynibu; mediana czasu do wystapienia ztozonego
Kryteria wykluczenia: chemioradioterapia, wiek ponizej 18 lat, wczesniejszy N=4088. punktu koficowego (ryzyko nawrotu lub
nowotwor. Okres obserwacji: 499 dni ryzyko utraty z okresu obserwaciji, dni): 433
(w grupie badanej) oraz 318 | vs 320, p=0,002; ryzyko wystapienia
Ogolna charakterystyka pacjentéw: sredni wiek: 64 lata, 52% mezczyzn, dni (w grupie kontrolnej). ztozonego punktu koncowego na podstawie
pierwotna lokalizacja guza w zotadku: 37%. analizy regresji: HR=0,501, p=0,0005).
Liczba oséb utraconych: nie dotyczy. Profil bezpieczenstwa:
Nie oceniano
Trent 2010 Podtyp badania: IVB Pacjenci, u ktérych przeprowadzono zabieg usuniecia nowotworu Imatynib podawany doustnie | Skutecznos¢ kliniczna: Imatynib
Zrodio finansowania: (rejestr) 105 osrodkoéw | podscieliskowego przewodu pokarmowego. w dawce 400 mg na dobe; Leczenie adjuwantowe imatynibem przez
Nie podano w Stanach N=208. okres ponad roku: 56%; pacjenci leczeni w

ramach praktyki klinicznej otrzymywali
diuzej trwajace leczenie adjuwantowe niz
pacjenci leczeniu w osrodkach
akademickich (dni): 424 [2;1970] vs 348
[16; 1762], p=0,21; mediana okresu
leczenia w populacji pacjentéw z
niewielkimi, pierwotnymi nowotworami jelita
cienkiego oraz zotagdka byta podobna do tej
uzyskanej w grupie pacjentow
otrzymujacych leczenie adjuwantowe(dni):
366 dni; Sredni czas leczenia w populacji
otrzymujacej leczenie adjuwantowe (dni):
495; brak korelacji pomiedzy dtugoscia
trwania terapii a wielkoscig guza lub
indeksem mitotycznym.

Profil bezpieczenstwa:

Nie oceniano.

Manouras 2009
Zrodto finansowania:

Opis serii przypadkow.
Podtyp badania: IVB

Pacjenci z rozpoznanym nowotworem podscieliskowym przewodu
pokarmowego. W niniejszej analizie rozpatrywano tylko jeden (z 5) przypadek

Imatynib (leczenie
adjuwantowe) - nie podano

Brak nawrotu choroby w okresie obserwacji
trwajacym 24 miesiace. Nie podano
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Glivec (imatynib)

AOTM-0T-4351-20/2012

Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

ID badania, zrodio

finansowania

Nie podano

Metodyka

Populacja

68-letniej pacjentki, u ktorej przeprowadzono zabieg catkowitego usunigcia
pierwotnego, KIT-dodatniego nowotworu podscieliskowego przewodu
pokarmowego.

Interwencje

sposobu dawkowania ani
czasu trwania leczenia. N=1

Punkty koncowe

informacji dotyczacych profilu
bezpieczenstwa zastosowanej terapii.

Cruz 2008

Zrédio finansowania:

Opis przypadku.
Podtyp badania: IVD

Pacjent z wysokim ryzykiem nawrotu w wieku 37 lat, u ktérego przeprowadzono
zabieg catkowitego usuniecia pierwotnego, KIT-dodatniego nowotworu

Imatynib podawany doustnie
w dawce 400 mg na dobe

Brak nawrotu choroby w okresie obserwacji
trwajacym 12 miesiecy. Nie podano

Nie podano podscieliskowego przewodu pokarmowego. (leczenie adjuwantowe) informacji dotyczacych profilu
przez okres 12 miesiecy. bezpieczenstwa zastosowanej terapii.
N=1

Ambrust 2007 Opis serii przypadkoéw. | Pacjenci z wysokim ryzykiem nawrotu, u ktérych przeprowadzono zabieg Imatynib podawany doustnie | Przypadek pierwszy (67-letni mezczyzna):

Zrédio finansowania:

Nie podano

Podtyp badania: IVB

catkowitego usuniecia pierwotnego, KIT-dodatniego nowotworu
podscieliskowego przewodu pokarmowego.

w dawce 400 mg na dobe
(leczenie adjuwantowe)
przez okres co najmniej 6
miesiecy. N=3

(okres leczenia 26 miesiecy), nawrét
choroby po 12 miesigcach od zakonczenia
terapii imatynibem.

Przypadek drugi (68-letni mezczyzna):
(okres leczenia 20 miesiecy), brak nawrotu
choroby w okresie obserwacji trwajgcym 28
miesiecy od zakonczenia terapii
imatynibem.

Przypadek trzeci (63-letni mezczyzna):
(okres leczenia 6 miesiecy), nawrét choroby
po 20 miesigcach od zakonczenia terapii
imatynibem.

Nie podano informacji dotyczacych profilu
bezpieczenstwa zastosowanej terapii.

Bogoevski 2007

Opis przypadku.

Pacjentka (67 lat), u ktérej przeprowadzono zabieg catkowitego usuniecia

Imatynib (leczenie

Brak nawrotu choroby (brak lokalnych oraz

Zrédto finansowania: Podtyp badania: IVD pierwotnego, KIT-dodatniego nowotworu podscieliskowego przewodu adjuwantowe) - nie podano odlegtych nawrotéw) w okresie obserwacji
Nie podano pokarmowego. sposobu dawkowania ani trwajgcym 21 miesiecy.

czasu trwania leczenia. N=1. | Nie podano informacji dotyczacych profilu

bezpieczenstwa zastosowanej terapii.

Osada 2007 Opis przypadku. Pacjent (74 lata) z wysokim ryzykiem nawrotu, u ktérego przeprowadzono Imatynib (leczenie Brak przerzutéw oraz nawrotu choroby w
Zrédto finansowania: Podtyp badania: IVD zabieg usuniecia pierwotnego, KIT-dodatniego nowotworu podscieliskowego adjuwantowe) - nie podano okresie obserwac;ji trwajgcym 24 miesigce.
Nie podano przewodu pokarmowego. sposobu dawkowania ani Nie podano informacji dotyczacych profilu

czasu trwania leczenia. N=1. | bezpieczenstwa zastosowanej terapii.
Efremidou 2006 Opis przypadku. Pacjent (66 lat), u ktérego przeprowadzono zabieg usunigcia pierwotnego, KIT- Imatynib podawany doustnie | Brak nawrotu choroby w okresie obserwac;ji
Zrédto finansowania: Podtyp badania: IVD dodatniego nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego. w dawce 300 mg dwa razy trwajgcym 44 miesigce od momentu
Nie podano na dobe, po miesigcu dawke | przeprowadzenia operacji.

zmniejszono do 200 mg dwa | Profil bezpieczenstwa - omoéwiony w

razy na dobe (leczenie rozdziale 5.2.4. niniejszego opracowania.

adjuwantowe) przez okres

21 miesiecy. N=1
Ferraresi 2006 Opis przypadku. Pacjentka (58 lat), u ktérej przeprowadzono zabieg catkowitego usuniecia Imatynib podawany doustnie | W publikacji nie odniesiono sie do wynikéw
Zrédto finansowania: Podtyp badania: IVD pierwotnego, KIT-dodatniego nowotworu podscieliskowego przewodu w dawce 400 mg na dobe, z zakresu skutecznosci kliniczne;j.

Nie podano

pokarmowego.

po dwdch miesigcach od
rozpoczecia leczenia dawka
zostata zmniejszona do 300
mg na dobe. N=1

Profil bezpieczenstwa - oméwiony w
rozdziale 5.2.4. niniejszego opracowania.
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Glivec (imatynib)

AOTM-0T-4351-20/2012

Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

ID badania, zrodio

finansowania

Lai 2005
Zrédio finansowania:
Nie podano

Metodyka

Opis serii przypadkow.
Podtyp badania: IVB

Populacja

Pacjenci (52 oraz 39 lat), u ktérych przeprowadzono zabieg usuniecia KIT-
dodatniego nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego.

Interwencje

Imatynib podawany doustnie
w dawce 300-400 mg na
dobe (leczenie
adjuwantowe) przez okres
co najmniej 6 miesiecy. N=2

Punkty koncowe

Przypadek pierwszy (52 lata): (okres
leczenia imatynibem w dawce 400 mg 6
miesiecy, w dawce 300 mg kolejne 6
miesiecy), brak nawrotu choroby w okresie
obserwac;ji trwajacym 1 miesiac od
zakonczenia terapii imatynibem.

Profil bezpieczenstwa - oméwiony w
rozdziale 5.2.4. niniejszego opracowania.
Przypadek drugi (39 lat): (okres leczenia
imatynibem w dawce 400 mg 6 miesiecy),
nawr6t choroby w dwa miesigce od
zakonczenia terapii imatynibem.

Profil bezpieczenstwa - oméwiony w
rozdziale 5.2.4. niniejszego opracowania.

Cunningham 2003
Zrodto finansowania:
Nie podano

Opis przypadku.
Podtyp badania: IVD

Pacjent (86 lat), u ktérego przeprowadzono zabieg usuniecia pierwotnego, KIT-
dodatniego nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego.

Imatynib podawany doustnie
w dawce 400 mg na dobe
(leczenie adjuwantowe)
przez okres 12 miesiecy.
N=1

Nawrét choroby w 5 miesiecy od
zakonczenia terapii imatynibem.

Nie podano informacji dotyczacych profilu
bezpieczenstwa zastosowanej terapii.
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Glivec (imatynib) AOTM-0T-4351-20/2012

Program lekowy: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Zal. 9.  Skale klasyfikacji ryzyka nawrotu
Tabela 56. Skala NIH

Grupa ryzyka Wielkos¢ guza (cm) Liczba mitotyczna (na 50 HPF)
Bardzo niskie <2 <5
Niskie 2-5 <5
Posrednie = 610
5-10 <5
>5 >5
Wysokie >10 -
- >10

Tabela 57. Skala AJCC-NCCN-AFIP

Lokalizacja guza GIST (odsetek nawrotéw po leczeniu chirurgicznym, %)

Wielkosé guza Liczba mitotyczna

(cm) (na 50 HPF)
zotadek jelito cienkie/grube dwunastnica odbytnica
<2 Bardzo niskie (0) Bardzo niskie (0) Bardzo niskie (0) Bardzo niskie (0)
>2<5 <5 Niskie (1,9) Niskie (4,3) Niskie (8,3) Niskie (4,3)
>5<10 Niskie (3,6) Posrednie (24) -* -*
>10 Posrednie (12) Wysokie (52) Wysokie (34) Wysokie (57)
<2 Niskie (0) Wysokie (50) -* Wysokie (54)
>2 <5 Posrednie (16) Wysokie (73) Wysokie (50) Wysokie (52)
>5 <10 > Wysokie (55) Wysokie (85) -* -*
>10 Wysokie (86) Wysokie (90) Wysokie (86) Wysokie (71)

*brak danych dla tej kategorii
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