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Rekomendacja nr 89/2012

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 29 pazdziernika 2012 r.
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego

Glivec® (imatynib), tabl. powl., 400 mg, 90 tabl.,

kod EAN 5909990010349,

w ramach programu lekowego:
"Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST) ICD-1- C 15,C 16, C17, C18,C 20, C48”

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystoéci® nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Glivec® (imatynib), tabl. powl., 400 mg, 90 tabl., kod EAN
5909990010349, w ramach proponowanego programu lekowego:

"Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) ICD-1- C 15, C 16, C17,
C18,C20,C48".

Jednoczesnie Prezes Agencji, majac na uwadze, iz najwiekszg korzys¢ ze stosowania
whnioskowanej terapii odnoszg chorzy o najwyzszym ryzyku nawrotu choroby, uwaza za
zasadne finansowanie ze S$rodkdw publicznych preparatu Glivec® w ramach obecnie
funkcjonujgcego programu lekowego '"Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) ICD-10- C 15, C 16, C17, C 18, C 20, C 48” poszerzonego o populacje
pacjentéw po zabiegu radykalnego usuniecia guza GIST z wysokim ryzykiem nawrotu.

Uzasadnienie rekomendacji

W ocenie Prezesa Agencji, oceniana technologia medyczna powinna zosta¢ objeta
refundacjg w ramach istniejgcego programu lekowego: "Leczenie nowotwordw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) ICD-10- C 15, C 16, C17, C 18, C 20, C 48” poszerzonego
o populacje pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu. Jednoczesnie w slad za Stanowiskiem
Rady Prezes Agencji uwaza, ze kryterium zastosowania wnioskowanej terapii GIST powinno
obejmowaé potwierdzenie obecnosci mutacji genu KIT lub/i PDGFRA, aby wytgczy¢
z leczenia uzupetniajagcego przypadki GIST o genotypie o niskiej wrazliwosci na leczenie
imatynibem.

Dostepne wyniki randomizowanych badan klinicznych ACOSOG 729001 (poréwnujace terapie
adiuwantowg imatynibem przez 12 miesiecy z placebo) oraz SSG XVIII AlIG (poréwnujgce
leczenie adiuwantowe imatynibem przez 36 miesiecy z terapig imatynibem przez
12 miesiecy) wskazujg na skutecznos$é kliniczng imatynibu w postepowaniu pooperacyjnym
w przypadku GIST o duzym ryzyku nawrotu.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych, zaleceniami miedzynarodowych towarzystw
naukowych oraz wytycznymi postepowania klinicznego preparat Glivec powinien by¢
stosowany we wnioskowanym wskazaniu u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu, zwtaszcza

w Swietle aktualnego braku alternatywnej opcji aktywnego leczenia.
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Przedmiot wniosku

Whiosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego

Glivec® (imatynib), tabl. powl.,, 400 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990010349, w obrebie grupy
limitowej 1064.0, Imatynib, w ramach programu lekowego: "Leczenie nowotworéw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) ICD-10- C 15, C 16, C17, C 18, C 20, C 48".

Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto dla: Glivec® (imatynib), tabl. powl., 400 mg, 90
tabl., kod EAN 5909990010349 wynosi

Problem zdrowotny

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors — GIST) s3
najczestszymi  nowotworami mezenchymalnymi przewodu pokarmowego. Wywodzg sie
najprawdopodobniej z prekursoréw komorek Cajala (odpowiedzialnych za ruchy perystaltyczne jelit).
Objawy kliniczne GIST sg niecharakterystyczne; przejawiajg sie: bdlami brzucha, objawami
podniedroznosci lub przewlektego krwawienia do przewodu pokarmowego, moze byé wyczuwalny
guz w jamie brzusznej, czasami objawy "ostrego brzucha". Niewielkie zmiany dtugo pozostajg
bezobjawowe i mogg byé wykryte przypadkowo. Niektére kobiety chore na GIST jelita cienkiego
bywajg operowane na oddziatach ginekologicznych ze wstepnym rozpoznaniem nowotworu narzadu
rodnego (tzw. "maska" GIST w miednicy).

Czynnikiem inicjujgcym proces nowotworowy jest mutacja w genach KIT lub PDGFRA kodujacych
btonowe receptory lub receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor
receptor A, PDGFRA). Nadekspresja wymienionych receptoréw, bedgca nastepstwem mutacji, jest
wysoce swoista dla GIST, zas nadmierna ekspresja btonowego receptora KIT jest mozliwa do wykrycia
metodami immunohistochemicznymi w preparatach histopatologicznych guza, stanowigc
najwazniejsze kryterium diagnostyce mikroskopowej i kwalifikacji do leczenia drobnoczgsteczkowymi
inhibitorami kinaz tyrozynowych.

Nowotwory typu GIST wystepujg u ludzi w kazdym wieku, jednakze 75% chorych w chwili
rozpoznania ma ponad 50 lat (Sredni wiek 55-65 lat). Dane epidemiologiczne na temat GIST s3
nieliczne. Liczba zachorowan na GIST w Szwecji wynosi okoto 15-16 przypadkéw/milion/rok,
w Holandii 12,7/milion/rok. Na tej podstawie mozna szacowaé, iz dla Polski oznaczatoby to ponad
600 nowych zachorowan rocznie. Na podstawie badania EORTC mozna oszacowad, iz w Polsce
mozna sie spodziewac 150-190 nowych zachorowan na nieresekcyjny lub rozsiany GIST rocznie.

Z danych Rejestru Klinicznego GIST wynika, ze nowotwory te staly sie w ciggu ostatnich 2-4 lat
najczesciej rozpoznawanym zto$liwym nowotworem mezenchymalnym przewodu pokarmowego.

Obecnosé¢ zmutowanego genu KIT lub PDGFRA w GIST jest istotna dla przewidywania odpowiedzi na
leczenie imatynibem. Mimo ze imatynib skutecznie hamuje réwniez prawidtowe geny KIT i PDGFRA,
to chorzy na GIST, u ktdrych nie wystepujg mutacje KIT i PDGFRA, rzadziej odpowiadajg na leczenie
imatynibem. OdpowiedZ na imatynib zalezy rowniez 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 najdtuzszy, podczas gdy chorzy z mutacjg w eksonie 9 KIT wymagajg
dawki 800 mg/ dobe, gdyz w ich przypadku odpowiedz na leczenie dawkg dobowg réwng 400 mg jest
gorsza. Wydaje sie, ze rdoznice w odpowiedzi na dawke imatynibu sg wynikiem zmian w konformacji
receptora spowodowanym mutacjg w eksonie 11. i eksonie 9. Jest to jak dotad jedyny znany typ
nowotworu, w przypadku ktérego wykazano zalezno$s¢ miedzy lokalizacja mutacji a sposobem
leczenia.
Najskuteczniejszym sposobem postepowania w GIST jest leczenie operacyjne polegajgce na
doszczetnym wycieciu zmiany, wykonaniu otwartej resekcji zotadka, jelita cienkiego, jelita grubego
lub wycieciu guza s$réd- i zaotrzewnowego w granicach makroskopowo zdrowych tkanek.
W przypadku GIST zotadka najczesciej wykonuje sie miejscowe wyciecie nowotworu z fragmentem
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Sciany zofadka (wyciecie klinowe), rzadziej - czesciowag resekcje zotadka lub gastrektomie.
W przypadku GIST jelita cienkiego badz grubego, wykonuje sie odpowiednio: resekcje odcinkowg
jelita cienkiego, hemikolektomie lub resekcje odcinkowg poprzecznicy.

Nawroty GIST po doszczetnym wycieciu guza pierwotnego dotyczg przede wszystkim jamy brzusznej.
Przewaznie wystepujg przerzuty w watrobie (54%), izolowane (25%) lub wspdtistniejgce z rozsiewem
srodotrzewnowym (29%). Rozsiew Srodotrzewnowy bez przerzutdw w watrobie dotyczy okoto 30%
chorych. lzolowana wznowa miejscowa nalezy do rzadkosci (15%), co wynika ze skutecznosci
standardowo stosowanych technik chirurgicznych w operowaniu GIST.

W leczeniu uzupetniajgcym GIST zarejestrowany jest imatynib. Najwieksze korzysci z leczenia
uzupetniajgcego odnoszg chorzy o najwyzszym ryzyku nawrotu choroby (>5 mitoz/50 HPF lub
wielkos¢ 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 bez mutacji lub o matej wrazliwosci na imatynib
(PDGFR-aD842V).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Imatynib (grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor kinazy biatkowo-tyrozynowej, kod ATC: L 01 XE 01),
substancja czynna preparatu leczniczego Glivec, jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra
silnie hamuje aktywnos¢ kinazy tyrozynowej (KT) Bcr-Abl oraz wielu receptoréw kinaz tyrozynowych:
Kit, receptora czynnika wzrostu komérek macierzystych (SCF) kodowanego przez protoonkogen c-Kit,
receptory domeny dyskoidynowej (DDR1 i DDR2), receptory czynnika stymulujgcego kolonie (CSF-1R)
oraz receptory alfa i beta ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR-alfa i PDGFR-beta). Imatynib
moze rowniez hamowac procesy komoédrkowe, w aktywacji ktérych posrednicza wymienione
receptory kinaz.

Pierwsze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu preparatu Glivec wydano 7 listopada 2001 r. (data
ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 7 listopada 2006r.). W dniu 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 nowotwordow
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Imatynib posiada status leku sierocego.
Whnioskowane wskazania refundacyjne obejmujg dla preparatu Glivec®, tabletka powlekana 100 mg
i 400 mg opakowanie 30 tabl. i 90 tabl.: leczenie adjuwantowe dorostych pacjentéw z wysokim
ryzykiem >50% nawrotu po radykalnym zabiegu usuniecia Kit (CD 117)-dodatnich nowotwordw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST);

Glivec®, tabletka powlekana 400 mg opakowanie 90 tabl.: leczenie dorostych pacjentéw ze
ztosdliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, Kit (CD 117) dodatnimi nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal Stromal Tumors - GIST).

Zgodnie z przedtozonym programem, istotnym kryterium wigczenia leczenia adiuwantowego jest
obecnos¢ wysokiego ryzyka - 250% nawrotu okreslonego wedtug klasyfikacji AJCC-NCCN-AFIP po
zabiegu radykalnego usuniecia nowotworu z dodatnig ekspresjg genu KIT (CD117- dodatniego GIST
zotadka, dwunastnicy, jelita cienkiego i odbytnicy); czas od operacji pierwotnego GIST, a wdrozeniem
leczenia uzupetniajgcego nie powinien przekroczy¢ 4 miesiecy.

Alternatywna technologia medyczna

Polskie oraz sSwiatowe wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze najbardziej odpowiednim
komparatorem dla porédwnania z imatynibem stosowanym w analizowanym wskazaniu bedzie
placebo lub obserwacja (brak leczenia adjuwantowego).

Skutecznos¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej stosowania imatynibu w terapii
adjuwantowe] po resekcji nowotworu GIST u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Ocene
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skutecznosci klinicznej oparto na 2 randomizowanych badaniach klinicznych: ACOSOG Z9001
poréwnujgce terapie adjuwantowa z zastosowaniem imatynibu (IMA) przez 12 miesiecy z placebo
oraz badanie SSG XVIII AIG poréwnujgce leczenie adjuwantowe IMA przez 36 miesiecy z terapig IMA
przez 12 miesiecy u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w skali NIH' (subpopulacja chorych
w programie lekowym). Do analizy wnioskodawcy wtgczono réwniez badania o nizszej wiarygodnosci,
ktdrych wyniki potwierdzity wnioskowanie oparte na randomizowanych badaniach klinicznych.

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, ale nie wptywa na przezycie catkowite chorych (0S) z wysokim
ryzykiem nawrotu. Na podstawie badania SSG XVIII AlIG wykazano, ze IMA stosowany w terapii
adiuwantowej 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 stosowang przez 36
miesiecy a terapig IMA stosowang przez 12 miesiecy w okresie obserwacji rownym 12 i 36 miesiecy.
Na podstawie wynikow badania SSG XVIII AlG stwierdzono réwniez, ze terapia IMA przez 36 miesiecy
wzgledem leczenia przez 12 miesiecy istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienistwo przezycia
wolnego od progresji choroby u chorych z mutacjg KIT w eksonie 11, natomiast 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.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca nie przedstawit wynikéw wiarygodnych badan dokumentujgcych skutecznosc
praktyczng ocenianej terapii.

Bezpieczenstwo stosowania

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) dla leku Glivec znajduje sie informacja, iz w badaniu
z udziatem pacjentéw z nieoperacyjnymi przerzutami GIST u 7 pacjentow (5%) wystgpity objawy
niepozadane w stopniu 3 lub 4 wedtug CTC (ang. Common Toxicity Criteria): krwawienia z przewodu
pokarmowego (3 pacjentdéw), krwawienia wewnatrz guza (3 pacjentéw) lub obydwu rodzajow
krwawien (1 pacjent). Krwawienia z przewodu pokarmowego i krwawienia wewnatrz guza mogg
zakonczy¢ sie zgonem.

Do najczesciej zgtaszanych (210%) dziatarn niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Glivec nalezaty: nudnosci o niewielkim nasileniu, wymioty, biegunka, bdle brzucha,
zmeczenie, bdle miesni, kurcze miesni i wysypka. We wszystkich badaniach czesto obserwowano
powierzchowne obrzeki opisywane gtdwnie jako obrzeki wokot oczu i obrzeki koriczyn dolnych.

W analizie wnioskodawcy poréwnano bezpieczenstwo stosowania IMA z placebo na podstawie
badania randomizowanego ACOSOG 79001. Wykazano, ze IMA stosowany przez 12 miesiecy terapii
byt ogdlnie 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 ogdtem: biegunki, nudnosci, obrzeku okoto-oczodotowego, wymiotéw, obrzeku
obwodowego, skurczu miesni, neutropenii, hiperkaliemii, nasilonego fzawienia, obrzeku twarzy,
utrudnionego przetykania i bolu gardtowo-krtaniowego w okresie obserwacji rownym medianie 19,7
miesigca. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic dla zdarzen niepozgdanych w stopniu
powyzej 3. Z kolei pordwnanie terapii IMA i placebo u chorych z nieokreslonym ryzykiem nawrotu

! National Institutes of Health Consensus Criteria — klasyfikacja ryzyka nawrotu
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wskazato, ze terapia ta powoduje czestsze wystepowanie zdarzen niepozgadanych w stopniu 3. i 4.,
neutropenii, zmeczenia, zapalenia skory, 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 tzawienia, 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
kreatyniny, podniesiony poziom dehydrogenazy mleczanowej, biegunka, leukopenia, skurcze miesni.

W analizie wnioskodawcy zamieszczono dodatkowe informacje o bezpieczenstwie stosowana IMA.
European Medicines Agency (EMA) w swoim raporcie zamiescita informacje na temat bezpieczenstwa
uzyskane na podstawie wynikéw badan klinicznych opisanych powyze;.

Food and Drug Administration (FDA) w dokumentach FDA 2008, 2011 (opracowane na podstawie
danych producenta oraz badan klinicznych) zwraca uwage na przypadki wystgpienia obrzekdw,
ciezkiej retencji ptyndw, anemii, trombocytopenii, neutropenii, ciezkiej, zastoinowej niewydolnosci
serca oraz zaburzenia czynnosci lewej komory serca, dysfunkcji i ciezkich uszkodzen watroby,
krwawien w 3. i 4. stopniu nasilenia, perforacji przewodu pokarmowego (w tym przypadkow
Smiertelnych), wstrzgsu kardiogennego, reakcji skérnych, m. in. rumienia wielopostaciowego oraz
zespotu Stevensa-Johnsona, niedoczynnosci tarczycy, toksycznosci szczegdlnie w obszarze watroby,
nerek i serca oraz wystgpienia immunosupresji, szkodliwego wptywu na rozwdj ptodu, opdznienia
wzrostu u dzieci i mtodziezy oraz zesp6t rozpadu guza.

Health Canada, zgodnie z informacjami dostarczonymi przez podmiot odpowiedzialny zamiescito
ostrzezenia dotyczace stosowani leku Glivec. Podczas terapii IMA obserwowano przypadki ciezkiej
zastoinowej niewydolnosci serca oraz zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca. Podczas
leczenia IMA moze wystgpi¢ rabdomioliza, ciezkie krwotoki, retencja ptynéw, zaburzenia funkcji
watroby i perforacja przewodu pokarmowego (w niektorych przypadkach prowadzace do zgonu).
Pacjenci z chorobami serca lub czynnikami ryzyka leczeni IMA powinni podlega¢ szczegétowemu
monitorowaniu terapii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Przychylajac sie do Stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza, ze kryterium
zastosowania wnioskowanej terapii GIST powinno obejmowaé potwierdzenie obecnosci
mutacji KIT lub/i PDGFRA, aby wytgczyé z leczenia uzupetniajgcego przypadki GIST
o genotypie o niskiej wrazliwosci na leczenie imatynibem.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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).

Wskazane przez wnioskodawce (w uzupetnieniu wzgledem wymagan minimalnych) progowe ceny
zbytu imatynibu, po wprowadzeniu do modelu (i uwzglednieniu podatku VAT) nie odpowiadaty
wartosciom ICUR réwnym przyjetemu w Polsce progowi opfacalnosci (99 543 zt).
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Rekomendacja nr 89/2012 Prezesa AOTM z dnia 29 pazdziernika 2012 r.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. nr 122, poz.696 z pdzn. zm.), dalej: ustawy o refundacji

W analizie wnioskodawcy zamieszczono wyniki randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych
wyzszo$¢ ocenianej interwencji wzgledem placebo lub obserwacji chorych. Zgodnie z opinig
ekspertéw klinicznych, w Polsce u chorych standardowo stosuje sie aktualnie tylko obserwacje bez
podawania skutecznego leczenia przyczynowego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
Srodkow publicznych produktu leczniczego Glivec, stosowanego w leczeniu adjuwantowym dorostych
chorych z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji GIST.
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Rekomendacja nr 89/2012 Prezesa AOTM z dnia 29 pazdziernika 2012 r.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnalezione rekomendacje kliniczne oraz finansowe odnoszg sie pozytywnie do stosowania oraz
finansowania ze $rodkéw publicznych imatynibu w terapii adjuwantowe]j GIST u chorych z wysokim
ryzykiem nawrotu.

W przypadku rekomendacji klinicznych rozbieznosci dotyczg czasu terapii oraz grupy chorych,
u ktorych nalezy stosowac leczenie. Najnowsze rekomendacje wydane w 2012 r. (NCCN, European
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Rekomendacja nr 89/2012 Prezesa AOTM z dnia 29 pazdziernika 2012 r.

Expert Panel, ESMO 2012) zalecajq terapie IMA w dawce 400 mg przez okres
3 lat, z kolei pozostate rekomendacje zalecajg leczenie przez co najmniej 12 miesiecy.

Wiekszos¢ organizacji rekomenduje stosowanie IMA u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu, podczas
gdy niektdre z nich dopuszczajg rowniez mozliwos$¢ terapii adjuwantowej wsrdd chorych o posrednim
ryzyku nawrotu. Rekomendacja Prescrire 2010 nie zaleca stosowania terapii adjuwantowej ze
wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddw naukowych potwierdzajacych skutecznosé tego leczenia
oraz czeste dziatania niepozadane zwigzane z terapig imatynibem.

European Society for Medical Oncology, ESMO 2012 zaleca stosowanie IMA u chorych z wysokim
ryzykiem nawrotu, po makroskopowo radykalnej resekcji przez 3 lata,
z wykluczeniem mutacji PDGFRA D842V (w przypadku KIT w eksonie 9 zaleca sie dawke 800 mg,
a w przypadku obecnosci wild-type nie ma wystarczajacych dowodéw pozwalajacych stwierdzi¢ czy
nalezy stosowacé leczenie IMA). W przypadku posredniego ryzyka nawrotu mozina rozwazyc
mozliwo$¢ terapii adjuwantowej IMA.

European Expert Panel 2012 zaleca stosowanie IMA u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu przez
3 lata, z wykluczeniem mutacji PDGFRA D842V. U chorych o posrednim ryzyku brak jest
wystarczajgcych danych uzasadniajgcych rekomendacje dotyczgcg terapii adjuwantowe;.
W przypadku braku mutacji mozna rozwazy¢ leczenie IMA.

W opinii Polskie Unii Onkologii, PUO 2011, warto$¢ uzupetniajgcego leczenia nadal jest przedmiotem
kontrowersji. Zaleca sie stosowanie terapii u chorych o znacznym ryzyku przez minimum rok
(szczegdlne korzysci uzyskano w przypadku: indeks mitotyczny 5/50 HPF i/lub wielko$¢ guza >5 cm,
lokalizacja guza w innych czesciach niz zotadek, resekcja potwierdzona mikroskopowo.

Trzy sposrod pieciu odnalezionych rekomendacji refundacyjnych zalecajg finansowanie IMA w terapii
adjuwantowej po catkowitej resekcji GIST. NICE 2010 oraz All Wales Medicines Strategy Group,
AWMSG 2011 nie rekomendujg finansowania wnioskowanej terapii ze wzgledu na brak
wystarczajgcych dowodow dotyczgcych skutecznosSci oraz niepewne oszacowanie kosztéw
efektywnosci.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC 2011, zaleca finansowanie IMA. Na podstawie
dostepnych badan klinicznych oraz przeprowadzonej analizy efektywnosci kosztowej, terapia
adjuwantowa IMA w dawce 400 mg rekomendowana jest po catkowitej resekcji pierwotnego guza
GIST u chorych o wysokim ryzyku nawrotu.

Haute Autorité de Santé, HAS 2009 zaleca finansowanie IMA. Na podstawie dostepnych badan
klinicznych terapia adjuwantowa imatynibem rekomendowana jest po catkowitej resekcji
pierwotnego guza z KIT (CD117)-dodatnim GIST u chorych o wysokim ryzyku nawrotu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja nr 89/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 29 paZdziernika 2012 r.

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Glivec® (imatynib), tabl. powl., 400 mg, 90 tabl., kod EAN
5909990010349 w ramach programu lekowego: "Leczenie nowotwordow podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST) ICD-1- C 15, C 16, C17, C 18, C 20, C 48”, zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia
z dnia 17 sierpnia 2012 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-12499-351/LP/12) z art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
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2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. Nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.).

Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Glivec (imatynib) (EAN 5909990010349) w ramach programu lekowego: Leczenie
nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST).
2. AOTM-0T-4351-20/2012 Whniosek o objecie refundacjg lekéw
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).
3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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