Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr99/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
leku Glivec (imatynib) (EAN 5909990001057)
w ramach programu lekowego: Leczenie nowotwordow podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST).

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych
produktu leczniczego Glivec (imatynib), w ramach proponowanego przez
wnioskodawce programu lekowego: ,Leczenie nowotwordw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST)”.

Jednoczesnie Rada pozytywnie opiniuje finansowanie imatynibu w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,lLeczenie nowotworow
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)”, w zakresie istniejgcej grupy
limitowej (bezptatnie dla pacjenta) z uwzglednieniem wymogu oznaczania
mutacji KIT/ PDGFRA.

Instrument dzielenia ryzyka nie zostat zaproponowany.
W kryteriach wytgczenia z programu, w punkcie:

nalezy usunqgc¢
zapis mowigcy, ze

Uzasadnienie

Biorgc pod uwage skutecznosc¢ klinicznq imatynibu oceniang w oparciu o dwa
randomizowane badania kliniczne: ACOSOG Z9001 (porédwnujgce terapie
adiuwantowq imatynibem przez 12 miesiecy z placebo), badanie SSG XVIII AlG
(porownujgce leczenie adiuwantowe imatynibem przez 36 miesiecy z terapig
imatynibem przez 12 miesiecy) oraz opinie ekspertow klinicznych i uwagi
do analizy weryfikacyjnej AOTM, Rada Przejrzystosci akceptuje proponowane
leczenie uzupetniajgce, ktdre jest rekomendowanym postepowaniem
po wycieciu GIST o duzym ryzyku nawrotu w zaleceniach amerykanskich
i europejskich. Aktualnie brak jest alternatywnej opcji aktywnego leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Glivec
(imatynib), w ramach programu lekowego: Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu
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pokarmowego (GIST). Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych jako lekéw
dostepnych bezptatnie w ramach programu lekowego, nastepujacych dawek i opakowan:

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

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Glivec (imatynib); tabletki powlekane; 100 mg, 60 tabl., kod
EAN 5909990001057.

Whnioskowang grupa limitowa jest grupa 1064.0, Imatynib.
Problem zdrowotny

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) sg najczestszymi nowotworami
mezenchymalnymi przewodu pokarmowego. Wywodzg sie najprawdopodobniej z prekursoréow
komoérek "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 diugo pozostajg bezobjawowe i mogg by¢
wykryte przypadkowo. Nawroty GIST po doszczetnym wycieciu guza pierwotnego dotyczg przede
wszystkim jamy brzusznej. Przewaznie wystepuja przerzuty w watrobie (54%), izolowane (25%)
lub wspdtistniejace z rozsiewem srédotrzewnowym (29%).

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Glivec (imatynib); tabletki powlekane; 100 mg, 60 tabl. podawane doustnie (grupa
farmakoterapeutyczna: inhibitor kinazy biatkowo-tyrozynowej, kod ATC: L 01 XE 01), zawiera
substancje czynng imatynib, bedacy matg czasteczka inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra
silnie hamuje aktywno$¢ kinazy tyrozynowej (KT) Bcr-Abl oraz wielu receptoréow kinaz tyrozynowych:
Kit, receptora czynnika wzrostu komaérek 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 roéwniez hamowal procesy komdrkowe, w aktywacji ktérych posrednicza wymienione
receptory kinaz.

Whnioskowane wskazanie rejestracyjne dotyczy leczenia adiuwantowego dorostych pacjentéw
z wysokim ryzykiem (250%) nawrotu po radykalnym zabiegu usuniecia Kit(CD 117)-dodatnich
nowotwordow podscieliskowych przewodu pokarmowego.

Ponadto, produkt leczniczy Glivec wskazany jest w leczeniu:

e dorostych pacjentéw ze ztosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, Kit(CD 117)-
dodatnimi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego

e dorostych pacjentdw oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlektg biataczka
szpikowg (ang. Chronic Myeloid Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (bcr-abl,
Ph+), ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu transplantacji szpiku jako leczenia pierwszego
rzutu,

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

e dorostych pacjentédw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapig,

e dorostych pacjentow z nawracajgcg lub oporng na leczenie Ph+ ALL w monoterapii,

2/7



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 99/2012 z dnia 29 paZdziernika 2012 r.

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

e dorostych pacjentéw z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym

(ang. Hypereosinophilic Syndrome - HES) i (lub) przewlekta biataczkg eozynofilowg (ang.
Chronic Eosinophilic Leukemia - CEL) z rearanzacjg FIP1L1

e dorostych pacjentéw ze ztosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, Kit(CD 117)-
dodatnimi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego,

e dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi witdkniakomiesakami  skéry
(ang. dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) oraz dorostych pacjentéw z nawracajgcymi
i (lub) z przerzutami DFSP, ktdrzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego.

Alternatywne technologie medyczne

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.

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedgca przegladem systematycznym
dowoddw naukowych. Oceniono skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania imatynibu w terapii
adiuwantowej po resekcji nowotworu GIST u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Ocene
skutecznosci klinicznej oparto na 2 badaniach RCT: ACOSOG 79001 pordéwnujgcych terapie
adiuwantowg IMA (imatynib) przez 12 miesiecy z placebo oraz badaniu SSG XVIII AIG poréwnujgcym
leczenie adiuwantowe IMA przez 36 miesiecy z terapiag IMA przez 12 miesiecy. Do analizy
whnioskodawcy witgczono réwniez badania o nizszej wiarygodnosci, ktérych wyniki potwierdzity
whioskowanie oparte na randomizowanych badaniach klinicznych.

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego IMA w terapii adiuwantowej moze by¢ stosowany
przez okres 36 miesiecy. Nie odnaleziono jednak randomizowanych badan klinicznych
potwierdzajgcych skutecznos¢ tej terapii w proponowanym okresie leczenia wzgledem placebo lub
obserwacji chorych. Pozostate badania kliniczne przedstawione w analizie wnioskodawcy dotyczyty
porownania 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 AlG) lub byty nizszej wiarygodnosci (badania nierandomizowane,
bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, przeprowadzone wsréd populacji azjatyckiej).

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 AIG 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 rdznicy w RFS pomiedzy terapig IMA
w okresie obserwacji rownym 12 i 36 miesiecy po zaprzestaniu terapii. Na podstawie wynikéw
badania SSG XVIII AIG stwierdzono réwniez, ze terapia IMA przez 36 miesiecy wzgledem leczenia
przez 12 miesiecy istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobiedstwo 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 rdwniez, 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

Nie analizowano badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
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Bezpieczenstwo stosowania

U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu w skali AJCC-NCCN-AFIP (uzgodniona klasyfikacja oceny
ryzyka nawrotu choroby), leczonych IMA (imatynib) przez 12 miesiecy zaobserwowano istotnie
wieksze w odniesieniu do grupy placebo ryzyko wystepowania ogétem: biegunki, nudnosci, obrzeku
okotooczodotowego, wymiotdw, obrzeku obwodowego, skurczu miesni, neutropenii, hiperkaliemii,
nasilonego tzawienia, obrzeku twarzy, utrudnionego przetykania i bélu gardtowo-krtaniowego
w okresie obserwacji o medianie 19,7 miesigca. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic 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 skéry, nudnosci, wymiotdw,
biegunki, podniesionego poziomu ALT i AST oraz kreatyniny, obrzekdéw, hipokaliemii, omdlen,
obrzekéw okotooczodotowych, anemii, ztuszczajgcej sie wysypki, jadtowstretu, zwiekszonej masy
ciata, skurczu miesni, leukopenii, nasilonego tzawienia, obrzeku twarzy, zaburzeh percepcji
smakowej, hipokalcemii, zapalern btony $luzowej jamy ustnej, oraz dziatan niepozgdanych
wymagajgcych przerwania terapii.

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

FDA zwraca uwage na mozliwe przypadki obrzekdéw, ciezkiej retencji ptyndw, anemii,
trombocytopenii, neutropenii, ciezkiej, zastoinowej niewydolnosci serca oraz zaburzen czynnosci
lewej komory serca, dysfunkcji i ciezkich uszkodze watroby, krwawied w 3 i 4 stopniu nasilenia,
perforacji przewodu pokarmowego (w tym przypadkéw smiertelnych), wstrzagsu kardiogennego,
reakcji skornych, m. in. rumienia wielopostaciowego oraz zespotu Stevensa-Johnsona, niedoczynnosci
tarczycy, toksycznosci szczegélnie w obszarze watroby, nerek i serca oraz wystgpienia
immunosupresji, szkodliwego wptywu na rozwdj ptodu, opdznienia wzrostu u dzieci i mtodziezy oraz
zespotu rozpadu guza.

Dodatkowo, na podstawie informacji od podmiotu odpowiedzialnego w raporcie Health Canada
przedstawiono nastepujgce ostrzezenia dotyczagce mozliwych objawdéw niepozgdanych podczas
stosowani leku Glivec: zastoinowa niewydolno$¢ serca oraz zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewe;j
komory serca, rabdomioliza, ciezkie krwotoki, retencja ptyndw, zaburzenia funkcji watroby
i perforacja przewodu pokarmowego (w niektdrych przypadkach prowadzace do zgonu).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.
Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktdrej przeanalizowano
wptyw na budzet pfatnika publicznego (NFZ) decyzji o objeciu refundacjg imatynibu w terapii
adiuwantowej, stosowanej u chorych na GIST
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 99/2012 z dnia 29 paZdziernika 2012 r.

—

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione rekomendacje kliniczne oraz rekomendacje finansowe odnoszg sie pozytywnie
do stosowania oraz finansowania ze s$rodkdéw publicznych imatynibu w terapii adiuwantowej
u chorych o wysokim ryzyku nawrotu. Rozbieznosci pomiedzy poszczegdlnymi rekomendacjami
dotyczg czasu terapii oraz grupy chorych, u ktérych nalezy stosowac leczenie adiuwantowe (dotyczy
posredniego lub wysokiego ryzyka nawrotu).

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych Nr: AOTM-0T-4351-20/2012 ,Whniosek o objecie refundacjq lekéw: Glivec,
imatynib, tabletki powlekane 100 mg, 60 tabl., kod EAN 59099900081057; Glivec, imatynib, tabletki powlekane
400 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990001071; Glivec, imatynib, tabletki powlekane 400 mg, 90 tabl., kod EAN
5909990010349; w ramach programu lekowego: Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST) (ICD — 10 C15, C16, C17, C18, C20, C48) Warszawa, 18 pazdziernika 2012 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 29.10.2012r.
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