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2. Wykaz skrétéow

ABL — gen ABL, gen mysiej biataczki Abelsona

AIAT — aminotransferaza alaninowa (ang. glutamic pyruvic transferase)

ALL — ostra biataczka limfocytowa (ang. acute lymphocytic leukaemia)

Allo-BMT — allogeniczny przeszczep szpiku kostnego (ang. allogeneic bone marrow transplantation)
AML — ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

ASM - agresywna mastocytoza systemowa (ang. aggresive systemic mastocytosis)
ANC — bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)

AspAT - aminotransferaza asparaginianowa (ang. glutamic oxoloacetic transaminase)
Auto-BMT — autologiczny przeszczep szpiku kostnego (ang. autologic bone marrow transplantation)
BCR — gen BCR, (ang. Breakpoint Cluster Region)

BCR/ABL - gen fuzyjny BCR/ABL

bd — brak danych

C — komparator

CEL - przewlekta biataczka eozynofilowa (ang. Chronic Eosinophilic Leukemia)

CML - przewlekia biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia)

DFSP — guzowaty widkniakomigsak skory (ang. dermatofibrosarcoma protuberans)
FDA - Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

GIST — nowotwory podécieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors)
HES — zesp6t hipereozynofilowy (ang. Hypereosinophilic Syndrome)

| — interwencja

IFN — interferon

IL —interleukina

IPSS — ang. International Prognostic Scoring System

JAK2 — kinaza Janusowa 2

KIT — gen KIT kodujgcy kinaze tyrozynowg

Klasyfikacja FAB- francusko-amerykansko-brytyjska klasyfikacja ostrych biataczek (ang. The French-American-British classification)
KT — tomografia komputerowa

MCL- biataczka z komérek tucznych (ang. mast-cell leaukaemia)

MDS - zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndrome)

MF - witéknienie szpiku (ang. myelofibrosis)

MPN — nowotwory mieloproliferacyjne

MZ — Minister Zdrowia

N — liczba pacjentéw w badaniu,

n —liczba pacjentéw w grupie,

NCI- Amerykanski Instytut Onkologii (ang. National Cancer Institute)

nd — nie dotyczy,

O — wyniki badania

ODKI — o$wiadczenie dotyczace konfliktu intereséw,

P — populacja

p —wartos¢ p

pc. — powierzchnia ciata

PDGFR - ptytkozalezny czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth factor)

Ph+ - obecny chromosom Philadelphia/Filadelfia

PMF — pierwotne zwt6knienie szpiku (ang. primary myelofibrosis)

PT — idiopatyczna trombocytopenia (ang primary thrombocythopenia)

PV - czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera)

r.z. — rok zycia

RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomised control trial)
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RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w sprawie oceny
$wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz. 1773)

RP — Rada Przejrzystosci

RTG - rentgenografia

S — metodologia badania

SKY-FISH — metoda wielobarwnej oceny chromosomow

SM - mastocytoza systemowa (ang. systemic mastocytosis)

SMC - Scottish Medicines Consortium

TLS — syndrom rozpadu guza (anf tumour lysis syndrome)

TSH — hormon tyreotropowy (ang. thyroid-stimulating hormone)

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. 2008 Nr 164 poz. 1027 z pézn. Zm.)

Ustawa refundacyjna — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. (Dz.U. 2011 Nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.)
VEGFR - czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor)

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Oraganisation)
Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z 4.01.2010 r.,
stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny

Swiadczen opieki zdrowotne;.
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Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-28/2013

3. Informacja dotyczaca zlecenia MZ

Data pisma zlecajgcego Ministra Zdrowia: 15 pazdziernika 2013 r.
Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13

Data wptyniecia do AOTM zlecenia Ministra Zdrowia: 15 pazdziernika 2013 r.

Usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej (na postawie art. 31 e Ustawy o Swiadczeniach):

podanie imatynibu w ramach chemioterapii niestandardowej; kody ICD-10: D47.0 D47.1, D47.2,
D47.3, D47.7. D47.9

Zakres finansowanych swiadczen:

chemioterapia niestandardowa

Whnioskodawca (pierwotny): bd
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Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej

AOTM-DS-431-28/2013

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw
leczniczych zawierajacych w swoim sktadzie

substancje czynng imatynib:

1)  Novartis Europharm Ltd.

- Glivec 50 mg, kapsutki twarde, 30 kapsutek, kod EAN: 5909990909711

- Glivec 100 mg, kapsutki twarde, 24 kapsutki, kod EAN: 5909990000982
- Glivec 100 mg, kapsutki twarde, 48 kapsutek, kod EAN: 5909990909810
- Glivec 100 mg, kapsutki twarde, 96 kapsutek, kod EAN: 5909990000999
- Glivec 100 mg, kapsutki twarde, 120 kapsutek, kod EAN:

5909990909827

- Glivec 100 mg, kapsutki twarde, 180 kapsutek, kod EAN:
5909990001002

- Glivec 100 mg, tabletki powlekane, 20 tabletek, kod EAN:
5909990001040

- Glivec 100 mg, tabletki powlekane, 60 tabletek, kod EAN:
5909990001057

- Glivec 100 mg, tabletki powlekane, 120 tabletek, kod EAN:
5909990010356

- Glivec 100 mg, tabletki powlekane, 180 tabletek, kod EAN:
5909990010363

- Glivec 400 mg, tabletki powlekane, 10 tabletek, kod EAN:
5909990001064

- Glivec 400 mg, tabletki powlekane, 30 tabletek, kod EAN:
5909990001071

- Glivec 400 mg, tabletki powlekane, 90 tabletek, kod EAN:
5909990010349

2) TevaPharmaB.V.

- Imatinib Teva, kapsutki twarde, 100 mg

20 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026035
20 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026097
60 kaps., kod EAN: 5909991026042

60 kaps., kod EAN: 5909991026103

60 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026059
60 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026134
120 kaps., kod EAN: 5909991026066
120 kaps., kod EAN: 5909991026141
120 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026073
120 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026158
180 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026080
180 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026165

- Imatinib Teva, kapsutki twarde, 400 mg

30 kaps., kod EAN: 5909991026172
30 kaps., kod EAN: 5909991026240
30 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026189
30 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026257
90 kaps., kod EAN: 5909991026196
90 kaps., kod EAN: 5909991026264
90 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026202
90 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026271

- Imatinib Teva, tabletki powlekane, 100 mg

20 x 1 tabl., kod EAN:
20 x 1 tabl., kod EAN:
60 tabl., kod EAN:

60 tabl., kod EAN:

60 x 1 tabl., kod EAN:
60 x 1 tabl., kod EAN:
120 tabl., kod EAN:
120 tabl., kod EAN:
120 x 1 tabl., kod EAN:
120 x 1 tabl., kod EAN:
180 x 1 tabl., kod EAN:
180 x 1 tabl., kod EAN:

5909991025779
5909991025854
5909991025786
5909991025861
5909991025793
5909991025878
5909991025809
5909991025885
5909991025830
5909991025892
5909991025847
5909991025908

- Imatinib Teva, tabletki powlekane, 400 mg

30 tabl., kod EAN:
30 tabl., kod EAN:
30 x 1 tabl., kod EAN:
30 x 1 tabl., kod EAN:
90 tabl., kod EAN:
90 tabl., kod EAN:
90 x 1 tabl., kod EAN:
90 x 1 tabl., kod EAN:

5909991025939
5909991025977
5909991025946
5909991025984
5909991025953
5909991025991
5909991025960
5909991026004
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Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-28/2013

. Problem decyzyjny
1.1. Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 (data
wplywu do AOTM 15 pazdziernika 2013 r.), dotyczy przygotowania na podstawie art. 31 e Ustawy o
Swiadczeniach rekomendacji w sprawie dalszego finansowania ze srodkéw publicznych Swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie imatynibu w ramach chemioterapii niestandardowej; kody ICD-
10: D47.0, D47.1, D47.2, D47.3, D47.7, D47.9.

Wskazania opisane kodami zawartymi w zleceniu Ministra Zdrowia zebrano w tabeli ponizej:

Tabela 1. Wskazania objete zleceniem Ministra Zdrowia znak MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13

Kod ICD-10 Rozpoznanie

Guzy z histiocytéw i komérek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze
D47.0 Guz z komoérek tucznych BNO

Mastocytoma BNO

Nie obejmuje: mastocytoza skérna (Q82.2)

Przewlekta choroba mieloproliferacyjna

D47.1 Mielofibroza (z metaplazjg szpikowa)

Choroba mieloproliferacyjna, nieokreslona

Mieloskleroza (megakariocytowa) z metaplazjg szpikowa

D47.2 Gammapatia monoklonalna
D47.3 Nadptytkowos$¢ samoistna (krwotoczna)
Nadptytkowos¢ krwotoczna idiopatyczna
D47.7 Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu

krwiotworczego i tkanek pokrewnych

Nowotwér o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwérczego i tkanek
D47.9 pokrewnych, nieokreslony
Choroba limfoproliferacyjna BNO

Minister Zdrowia w piSmie z dnia 06-11-2013 r., znak: MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 wyrazit zgode na
przygotowanie raportu skréconego ograniczconego do analizy skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa z wykorzystaniem ogdlnodostepnych informacji dotyczgcych rejestracji, danych
pochodzacych z badan wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich
braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przeglagdu dostepnych

rekomendagiji klinicznych i refundacyjnych na swiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych.

W trakcie prac analitycznych wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg
o przedstawienie stanowiska w sprawie zasadnosci usuniecia z katalogu chemioterapii
niestandardowej imatynibu oraz dane dotyczgce aktualnego stanu finansowania s$wiadczen

w ocenianej populacji chorych.

Zwrocono sie takze do Konsultantow Krajowych i Wojewddzkich w dziedzinie onkologii klinicznej i
hematologii zidentyfikowanych przez analitykow AOTM, jako posiadajgcych doswiadczenie w
stosowaniu ocenianej interwencji, z prosbg o opinie w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podanie imatynibu we wnioskowanych wskazaniach w ramach chemioterapii
niestandardowej oraz  dodatkowe  dane, dotyczagce  aktualnej praktyki klinicznej
w ocenianych wskazaniach. Merytorycznej odpowiedzi nie udzielit zaden ekspert poproszony o opinie.
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Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-28/2013

1.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji

Swiadczenie opieki zdrowotnej ,Podanie imatynibu w ramach chemioterapii niestandardowej we
wskazaniach okreslonych kodem ICD-10: D47” bylo wczesniej przedmiotem oceny Agencji Oceny
Technologii Medycznych i dotyczytlo oceny zasadnosci usuniecia imatynibu z wykazu Swiadczen
gwarantowanych w rozpoznaniach hematologicznych innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, dla ktorych wydano zgody na finansowanie
w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; kody ICD-10: C88.7; C91.1; C92.0; C92.2;
C92.7; C94; C94.7; C96.2; C96.7; C88.7; DA7.1; D47.7; D72.1; D72.8; D76” (zlecenie Ministra Zdrowia z
9 sierpnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13).

Wydane do tej pory stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTM dotyczace

ocenianej technologii zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace imatynibu

Dokumenty

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

nr i data wydania

Usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania

swiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w sktad programu terapeutycznego chemioterapia

niestandardowa) — leczenie dorostych pacjentow z nieoperacyjnymi guzowatymi wiékniakomiesakami skory przy

wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec® (imatynib)

Zalecenia: Zalecenia.
Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu
zmiane sposobu finansowania $wiadczenia finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
gwarantowanego (rozumianego jako .leczenie guzowatych wtoékniakomigsakow skory
wchodzgce w sktad programu przy wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec
terapeutycznego chemioterapii (imatynib)”, rozumianego, jako $wiadczenia
niestandardowej) ,Leczenie guzowatych wchodzgcego w skiad programu terapeutycznego
widkniakomiesakow skory przy chemioterapii niestandardowej, polegajgca na
wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec usunigciu przedmiotowego $wiadczenia z listy
Stanowisko RK : i : L o .
(imatynib)”, polegajacg na usunieciu Swiadczen wchodzacych w skiad programu
nr12/2011 $wiadczenia z programu chemioterapii chemioterapii niestandardowej i na utworzeniu
z dnia 28 lutego 2011 r. . . .
niestandardowej i na utworzeniu programu terapeutycznego programu zdrowotnego
Zdrowotnego rea”zowanego w ograniczonej reaIiZOWanegO w Ograniczonej liczbie osrodkéw
. liczbie osrodkéw w kraju. Rada stoi w kraju. Prezes Agencji uwaza za zasadne, aby do
Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 5/2011 z dnia | @ stanowisku, aby do czasu utworzenia ww. czasu utworzenia odpowiedniego programu
28 lutego 2011 . programu zdrowotnego, lek byt finansowany zdrowotnego lek byt finansowany na
na dotychczasowych zasadach. dotychczasowych zasadach
Uzasadnienie: Uzasadnienie:
Rada uznata, ze przedstawione dane Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
dotyczace efektywnosci klinicznej, Konsultacyjnej uznaje, ze analizowane dane
bezpieczenstwa oraz kosztéw terapii dotyczace efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwa
imatynibem w leczeniu guzowatych stosowania oraz kosztéw terapii imatynibem
widkniakomiesakow skory wskazujg guzowatych wiékniakomiesakéw skoéry wskazujg na
na potrzebe usprawnienia sposobu leczenia potrzebe poprawy jakosci opieki roztaczanej nad
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Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej

Dokumenty
nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-DS-431-28/2013

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

tych chorych oraz poprawienia jakosci opieki
poprzez utworzenie programu zdrowotnego
realizowanego w ograniczonej liczbie
osrodkow w kraju. Do czasu utworzenia
odpowiedniego
programu zdrowotnego, zasadne

jest kontynuowanie finansowania tej terapii

na dotychczasowych zasadach.

pacjentami z tym schorzeniem, poprzez utworzenie
programu zdrowotnego, realizowanego
w ograniczone;j liczbie osrodkéw w kraju, celem
optymalizacji procesu diagnostyki i terapii.
Kontynuowanie finansowania przedmiotowej terapii
na dotychczasowych zasadach, do czasu
utworzenia odpowiedniego programu zdrowotnego,
zapewni pacjentom z nieoperacyjnymi,
nawracajgcymi lub przerzutowymi
widkniakomiesakami skory odpowiedni dostep do

wptywajgcej na poprawe ich stanu zdrowia terapii.

Usunigcia z wykazu swiadczen gwarantowanych, albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia

gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w skitad programu terapeutycznego chemioterapia niestandardowa) —

leczenie zespotéw mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych przy wykorzystaniu produktu leczniczego

Glivec® (imatynib)

Stanowisko RK
nr11/2011
z dnia 28 lutego 2011 r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 7/2011 z dnia
28 lutego 2011 r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
pozostawienie dotychczasowego sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego
(rozumianego jako wchodzace w sktad
programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej) ,Leczenie zespotow
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych

przy wykorzystaniu produktu leczniczego

Glivec (imatynib)”.

Uzasadnienie:

Rada uznata, ze przedstwione dane,
dotyczace efektywnosci klinicznej,
bezpieczenstwa oraz kosztow terapii
imatynibem w leczeniu zespotéw
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych,
uzasadniajg pozostawienie
dotychczasowego sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego
(rozumianego jako wchodzace w sktad
programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej) ,Leczenie zespotow
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych
przy wykorzystaniu produktu leczniczego

Glivec (imatynib)”.

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

Uzasadnienie:
Prezes Agenciji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, uznaje, ze przedstawione
dane dotyczace efektywnosci klinicznej,
bezpieczenstwa terapii oraz kosztow leczenia
imatynibem zespotéw
mielodysplastycznych/mieloprolifereacyjnych,
uzasadniajg pozostawienie dotychczasowego
sposobu finansowania przedmiotowego
$wiadczenia. Stosowanie w rozpatrywanym
wskazaniu produktu leczniczego imatynib, pomimo
braku w petni miarodajnych informacji na temat
skutecznosci, optacalnosci ekonomicznej oraz
pomimo wysokich kosztéw preparatu, powinno by¢
kontunuowane. W opinii ekspertéw
klinicznych preparat imatynib jest jedyng skuteczng
forma leczenia i pozbawienie pacjentéw

dostepu do tej konkretnej terapii jest rownoznaczne
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Dokumenty
. . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
nr i data wydania

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

z pozbawieniem ich szansy na poprawe
stanu zdrowia. Zgromadzone dowody naukowe sg
niskiej jakosci, nie mniej réwniez stanowig
istotng przestanke swiadczaca o skutecznosci
stosowania preparatu imatynib
w analizowanym wskazaniu. Przestankami ku
niefinansowaniu rozpatrywanej technologii
medycznej, moze by¢ brak dowodéw naukowych
wysokiej jakosci (np. wyniki badan
randomizowanych z grupg kontrolng) oraz wysokie
koszty leczenia. Te argumenty nie moga jednak
przewazy¢ gloséw za utrzymaniem
dotychczasowego finansowania leczenia.
Zgromadzone informacje (pomimo niskiej jakosci)
dobitnie wskazujg na mozliwos¢ uzyskania poprawy
stanu zdrowia u pacjentéw z rozpatrywanym
wskazaniem. Natomiast skupienie sie wytacznie na
finansowym aspekcie problemu decyzyjnego, czyli
w tym przypadku oszczednosciach
uzyskanych w wyniku zaprzestania finansowania
leczenia nie jest zasadne. Stosowanie leku
sierocego (a taki status posiada imatynib) rzadko
jest kosztowo-efektywne. Najczesciej pochtania
spore naktady finansowe, ale stanowi jednoczes$nie

jedna z ostatnich linii leczenia (nierzadko, ratujgca

zycie) dla niewielkiej populacji chorych.
Usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia

gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w sktad programu terapeutycznego chemioterapia niestandardowa) —
leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia przy wykorzystaniu produktu leczniczego

Glivec® (imatynib)
Zalecenia:

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia
pozostawienie dotychczasowego sposobu

z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo

finansowania $wiadczenia gwarantowanego

zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Stanowisko RK

(rozumianego jako wchodzace w skiad

$wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie ostrej
nr 10/2011 programu terapeutycznego chemioterapii biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia
z dnia 28 lutego 2011 . niestandardowej) ,Leczenie ostrej biataczki (ALL Ph+) przy wykorzystaniu produktu
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia leczniczego Glivec (imatynib)” rozumianego, jako
(ALL Ph+) przy wykorzystaniu produktu $Swiadczenia wchodzgcego w sktad
Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 6/2011 2 dnia leczniczego Glivec (imatynib)”.

programu terapeutycznego chemioterapii

niestandardowe;j.

28 lutego 2011 r.

Uzasadnienie:

Rada uznata, ze przedstawione dane Uzasadnienie:

dotyczace efektywnosci klinicznej,

Prezes Agenciji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
bezpieczenstwa oraz kosztow terapii

Konsultacyjnej uznaje, ze przedstawione
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Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-DS-431-28/2013

nr i data wydania

imatynibem w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia
uzasadniajg pozostawienie

dotychczasowego sposobu finansowania

$wiadczenia gwarantowanego (rozumianego
jako wchodzace w sktad

programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej) ,Leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia

(ALL Ph+), przy wykorzystaniu produktu

leczniczego Glivec® (imatynib)”.

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

dane dotyczgce efektywnosci klinicznej,
bezpieczenstwa oraz kosztow terapii imatynibem
w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Filadelfia uzasadniajg
pozostawienie dotychczasowego sposobu
finansowania przedmiotowego $wiadczenia opieki
zdrowotnej rozumianego, jako $wiadczenia
wchodzgcego w sktad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowe;j.
W Swietle zebranych dowodéw naukowych i opinii
eksperckich mozna stwierdzi¢, ze jest to
technologia medyczna, ktéra ratuje zycie i jej
zastosowanie moze wyraznie poprawi¢
rokowanie oraz zwiekszy¢ szanse pacjenta na
wyzdrowienie. Metoda ta daje wigksze
szanse na wyleczenie przy mniejszym ryzyku
wystgpienia powiktan, w poréwnaniu do innych
metod, m.in. zastosowania przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych. Daje tez szanse na
zmniejszenie wczesnej toksycznosci i odlegtych
nastepstw leczenia, co jest szczegodlnie wazne
w przypadku pacjentéw pediatrycznych. Ponadto,
dotgczenie do chemioterapii imatynibu
wyraznie poprawia rokowania pacjenta i zwieksza
szanse uzyskania remisji cytogenetyczne;.
Dotychczasowe stosowanie tego preparatu
wyraznie poprawito wyniki leczenia pacjentow
z rozpatrywanym wskazaniem. W przypadku
pacjentéw pediatrycznych, stosowanie imatynibu
umozliwia wykonanie alloprzeszczepu

i wyzdrowienie.

Objecie refundacja produktu leczniczego Glivec® (imatynib), tabl. powl., 100 mg, 60 tabl., kod EAN 5909990001057,
w ramach programu lekowego: "Leczenie nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)
ICD-10: C15, C16, C17, C 18, C 20, C 48”

Stanowisko RP

nr 99-101/2012

z dnia 29 pazdziernika
2012r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 89-91/2012
z dnia 29 pazdziernika
2012r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Glivec (imatynib)

w ramach proponowanego przez
wnioskodawce programu lekowego:
.Leczenie nowotworéw podscieliska

przewodu pokarmowego (GIST)".
Jednoczesnie rada pozytywnie opiniuje
finansowanie imatynibu w ramach

rozszerzenia obecnie finansowanego

Zalecenia.

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

"Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) ICD-10: C15, C16, C17,

C 18, C 20, C 48".

Jednoczesnie Prezes Agencji, majgc na uwadze, iz

Strona12z70



Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej

Dokumenty
nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-DS-431-28/2013

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

programu ,Leczenie nowotworow
podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST)”, w zakresie istniejacej grupy
limitowej (bezptatnie dla pacjenta)
z uwzglednieniem wymogu oznaczania
mutacji KIT/PDGFRA.

Uzasadnienie:

Biorgc pod uwage skutecznosé kliniczng
imatynibu oceniang w oparciu o dwa
randomizowane badanie kliniczne: ACOSOG
Z9001 (poréwnujgce terapie adiuwantowg
imatynibem przez 12 miesiecy z placebo),
badanie DDG XVIII AIG (poréwnujace
leczenie adiuwantowe imatynibem przez 36
miesiecy z terapig imatynibem przez 12
miesiecy) oraz opinie ekspertéw klinicznych i
uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM, Rada
Przejrzystosci akceptuje proponowane
leczenie uzupetniajgce, ktore jest
rekomendowanym postepowaniem po
wycigciu GIST o duzym ryzyku w
zaleceniach amerykanskich i europejskich.
Aktualnie brak jest alternatywnej opcji

aktywnego leczenia.

najwiekszg korzysc¢ ze stosowania
wnioskowanej terapii odnoszg chorzy o najwyzszym
ryzyku nawrotu choroby, uwaza za
zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
preparatu Glivec® w ramach obecnie
funkcjonujgcego programu lekowego "Leczenie
nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) ICD-10: C15, C16, C17, C18,
C 20, C48” poszerzonego o populacje

pacjentéw po zabiegu radykalnego usuniecia guza
GIST z wysokim ryzykiem nawrotu.

Uzasadnienie:

W ocenie Prezesa Agencji, oceniana technologia
medyczna powinna zosta¢ objeta refundacjg
w ramach istniejgcego programu lekowego:

"Leczenie nowotwordw podscieliska

przewodu pokarmowego (GIST) ICD-10- C15,
C16, C17, C18, C20, C48” poszerzonego
o populacje pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu.
Jednoczesnie w $lad za Stanowiskiem
Rady Prezes Agencji uwaza, ze kryterium
zastosowania wnioskowanej terapii GIST powinno

obejmowac potwierdzenie obecnosci mutacji genu
KIT lub/i PDGFRA, aby wytaczy¢

z leczenia uzupetniajgcego przypadki GIST
0 genotypie o niskiej wrazliwosci na leczenie
imatynibem.
Dostepne wyniki randomizowanych badan
klinicznych ACOSOG Z9001 (poréwnujgce terapie

adiuwantowg imatynibem przez 12 miesiecy

z placebo) oraz SSG XVIII AlG (poréwnujgce

leczenie adiuwantowe imatynibem przez 36

miesiecy z terapig imatynibem przez
12 miesiecy) wskazujg na skutecznos$¢ kliniczng

imatynibu w postepowaniu pooperacyjnym

w przypadku GIST o duzym ryzyku nawrotu.
Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych,

zaleceniami migdzynarodowych towarzystw

naukowych oraz wytycznymi postepowania
klinicznego preparat Glivec powinien byé

stosowany we wnioskowanym wskazaniu u chorych

z wysokim ryzykiem nawrotu, zwtaszcza

w Swietle aktualnego braku alternatywnej opciji
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aktywnego leczenia.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
227/2013 z dnia 28
pazdziernika 2013 r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 151/2013
Z dnia 28 pazdziernika
2013r.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z
wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie
imatynibu w rozpoznaniach zgodnie z
klasyfikacjg ICD-10: C88.7; C91.1; C92.0;
C92.2; C92.7; C94; C94.7; C96.2; C96.7;
D47.7, D72.8; D76.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z
wykazu Swiadczeh gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej Swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie
imatynibu w rozpoznaniach zgodnie z
klasyfikacjg ICD-10: D 47.1; D 72.1.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze w
przypadku wiekszosci wskazan okreslonych

zleceniem Ministra Zdrowia brak jest
dowoddéw naukowych bgdz dowody te sg
bardzo stabej jako$ci, oparte na opisach

pojedynczych przypadkéw, czesto z
wnioskami wykluczajgcymi sie wzajemnie. W
odniesieniu do odnalezionych rekomendacji

miedzynarodowych instytucji i towarzystw,
takze one nie reprezentujg spdjnego
stanowiska w kwestii finansowania imatynibu
w ocenianych wskazaniach.

Jedynie w rozpoznaniach ICD-10 D47.1 u
pacjentéw z rearanzacjg genu PDGFRB oraz
D72.1, pomimo bardzo ograniczonych
danych wydaje sie, ze pacjenci mogag
odnies¢ korzysc kliniczng z zastosowania

imatynibu.

Zalecenia:

Rada uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych: imatynib w rozpoznaniach
hematologicznych innych niz wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla ktérych
wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej: kody ICD-10: C88.7;
C91.1; C92.0; C92.2; C92.7; C94; C94.7; C96.2;
C96.7; D47.7, D72.8; D76.

Jednocze$nie Rada uwaza za niezasadne
usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych: imatynib w
rozpoznaniach hematologicznych innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej: kody ICD-10: D 47.1; D 72.1

Uzasadnienie:

Rada nie znalazta spdjnych i przekonujgcych
dowoddéw naukowych uzasadniajgcych dalsze
finansowanie imatynibu w wiekszosci ocenianych
zastosowan. Dowodoéw albo nie znaleziono, albo sg
one bardzo stabej jakosci, oparte na opisach
pojedynczych przypadkéw , czesto z wnioskami
nawzajem sie wykluczajgcymi. Jedynie w
rozpoznaniach ICD-10 D47.1 u pacjentéw z
rearanzacjg genu PDGFRB oraz D 72.1, pomimo
bardzo ograniczonych danych wydaje sie, ze
pacjenci moga odnies¢ korzysc kliniczng z

zastosowania imatynibu.
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1.3. Problem zdrowotny

4.1.1.Definicja

Klasyfikacja WHO wg ICD-10: D47 obejmuje grupe choréb : inne nowotwory o niepewnym lub nieznanym
charakterze tkanki limfatycznej, uktadu krwiotworczego i tkanek pokrewnych, w sktad ktérej zalicza sie:
e DA47.0 Guzy z histiocytow i komoérek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze
Guz z komérek tucznych BNO
Mastocytoma BNO
Nie obejmuje: mastocytoza skérna (ICD-10: Q 82.2)

o DA47.1 Przewlekta choroba mieloproliferacyjna
Mielofibroza (z metaplazjg szpikowa)
Choroba mieloproliferacyjna, nieokreslona
Mieloskleroza (megakariocytowa) z metaplazjg szpikowg
¢ DA47.2 Gammapatia monoklonalna
e DA47.3 Nadptytkowos¢ samoistna (krwotoczna)
Nadptytkowos¢ krwotoczna idiopatyczna
e DA47.7 Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej,
ukfadu krwiotworczego i tkanek pokrewnych
e D479 Nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu
krwiotworczego i tkanek pokrewnych, nieokreslony

Choroba limfoproliferacyjna BNO

4.1.2.Epidemiologia

D47.1 Przewlekta choroba uktadu wytwoérczego szpiku (PMF, primary myelofibrosis)

Czestos¢ wystepowania pierwotnego widknienia szpiku z towarzyszacg metaplazjg szpikowg ocenia sie
na 0,5-1 zachorowan na 100 000 osdb. Choroba najczesciej wystepuje u oséb powyzej 60. roku zycia.

Moze tez wystgpi¢ jako faza zejSciowa PV lub PT.

D47.2 Gammopatia_monoklonalna o _nieokreslonym znaczeniu (MGUS, Monoclonal Gammopathy of

undetermined significance)

Sredni wiek chorych wynosi 66 lat, zachorowalno$¢ zwigksza sie z wiekiem. Choroba wystepuje u 1%
populacji >50 r.z.,, u 3% >70 r.z.,, u 5% populacji >80 r.z. Choroba jest stwierdzana czesciej w rasie

afrokaraibskiej niz kaukaskie;.

D47.3 Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)

Rzeczywista czesto$¢ wystepowania nie jest znana; chorobe nieznacznie czesciej obserwuije sie u kobiet,

Sredni wiek w momencie rozpoznania wynosi 60 lat; czesto pojawia sie <40 r.z.; bardzo rzadko <20 r.z
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4.1.3.Etiologiai czynniki ryzyka

D47.0 Guzy histiocytéw i komoérek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze

Jako mastocytoze okresla sie grupe bardzo rzadkich schorzen polegajacych na proliferacji i gromadzeniu
sie nowotworowo zmienionych komérek tucznych (mastocytéw) w takich narzgdach, jak: skéra, szpik
kostny, watroba, $ledziona, wezlty chfonne i inne tkanki. Nowe zachorowania stwierdza si¢ u 3 os6b na
milion. Mastocytoza skdrna wystepuje gtéwnie u dzieci, a posta¢ uktadowa - u dorostych. W wigkszo$ci
przypadkéw uktadowej mastocytozy stwierdza sie obecnosé mutacji punktowych w obrebie genu
kodujgcego transbtonowy receptor c-KIT, ktérych wynikiem jest jego stata aktywacja, niezalezna od
obecnosci liganda KIT. Prowadzi to do niekontrolowanej proliferacji mastocytow i ich opornosci na
mechanizmy apoptozy. Ostatnio postuluje sie réowniez role w patomechanizmie mastocytozy innych
onkogennych mutacji, zwtaszcza w obrebie genu supresorowego nowotworow TET2 oraz genu N-RAS.

Mastocytoza moze przybierac¢ postac¢ skorng lub uktadowa.

D47.1 Przewlekta choroba uktadu wytwoérczego szpiku

Pierwotne wioknienie szpiku zalicza sie obecnie do wiekszej grupy schorzeh (wraz z PV oraz
nadptytkowoscig), w ktérych stwierdza sie transwersje guanidyny do tymidyny w miejscu V617F genu
kinazy tyrozynowej JAK2, co skutkuje jej konstytutywng aktywacjg. Ta mutacja wystepuje u okoto 50%
chorych na PMF, co oznacza, ze sg przypadki, w ktérych u podtoza schorzenia lezy prawdopodobnie

mutacja innego genu.

D47.2 Gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (MGUS)

O chorobie $wiadczy wystepowanie stabilnego stezenia biatka monoklonalnego w surowicy lub rzadziej w
moczu z réwnoczesnym brakiem klinicznych oraz patologicznych objawdw szpiczaka plazmocytowego,
makroglobulinemii Waldenstroma, amyloidozy lub innego schorzenia limfoproliferacyjnego. Istnieje
wewnatrzklonalna zmienno$¢ dotyczgca mutacji genu immunoglobulin i MGUS wydaje sie wywodzi¢ z
komoérek strefy przedrozrodczej, ktorej progenitor - przekraczajgc centrum rozrodcze - podlega mutacii.
Rozwdj choroby do postaci szpiczaka plazmocytowego moze by¢ zalezny od niekontrolowanego rozrostu
pojedynczego klonu. Istnieje stale okreslony wskaznik progresji do szpiczaka plazmocytowego,
makroglobulinemii Waldenstroma, amyloidozy oraz innych choréb limfoproliferacyjnych. Technika FISH
obrazuje niektére zaburzenia cytogenetyczne towarzyszace szpiczakowi, powstajgce w przebiegu MGUS
w pewnym czasie. Badania prowadzone na mikromacierzach okreslajg MGUS jako znacznie blizszg
szpiczakowi niz prawidtowym komaérkom plazmatycznym. Do chwili obecnej nie zidentyfikowano zadnego
mechanizmu odpowiedzialnego za progresje od jednej do drugiej postaci opisywanych standow

patologicznych.

D47.3 Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)

Etiologia nie jest znana. Nie stwierdza sie zwigzku z promieniowaniem, lekami, srodkami chemicznymi ani
infekcjg wirusowa. Nie wszystkie przypadki wykazujg klonalno$¢. Klonalne i nieklonalne postaci moga
mie¢ rézny przebieg: zakrzepy sg rzadsze w poliklonalnej PT, podobnie ryzyko transformacji w biataczke.
Piytki w PT sg czesto czynnosciowo nieprawidtowe i wykazujg zaburzenia agregacji in vitro. Duze
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wartosci ptytek (>1OOOx109 /) wigzg sie z nabytym zespotem von Willebranda, zmniejszenie liczby piytek

koryguje nieprawidtowos¢ i zmniejsza liczbe krwotokdw.

4.1.4.0braz kliniczny

D47.0 Guzy histiocytéw i komoérek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze

Objawy kliniczne mastocytozy sg bezposrednim skutkiem naciekania tkanek przez mastocyty oraz
uwalniania przez nie mediatoréw. Objawy skérne wystepujg u wigkszosci pacjentéw, cho¢ w niektérych
przypadkach mastocytozy ukitadowej moga by¢ nieobecne. Przybierajg postaé brgzowych plam i
swedzacych grudek. Ogolnymi objawami uwalniania mediatoréw komoérek tucznych sa: spadki cisnienia
tetniczego, rozszerzenie naczyn, omdlenia, bdle glowy, wstrzgs, gorgczka, meczliwosé, utrata masy ciata
i wyniszczenie, bdle brzucha, biegunka, bdle kostne, osteoporoza/osteopenia, dusznosé. Objawy zajecia
narzgdow obejmujg: powiekszenie watroby i sledziony, cechy niewydolnosci watroby, zaburzenia
wchtaniania, cytopenie (w zakresie 1 lub wigcej uktadéw), ztamania kosci, jak rowniez objawy ze strony
uktadu oddechowego, serca, uktadu nerwowego. Wsréd objawdw mastocytozy wyrdznia sie objawy
»llacego sie” procesu chorobowego (tzw. objawy B bedace wyrazem masy guza), do ktérych naleza:
wysokie stezenie tryptazy w surowicy (>200 ng/ml), obecnos¢ wiecej niz 30% mastocytdw w szpiku,
nadmierna komorkowos¢ szpiku z utratg komorek ttuszczowych, dyskretne cechy dysmielopoezy bez
istotnych cytopenii, cechy zespotu mielodysplastycznego lub mieloproliferacyjnego wedtug WHO oraz
organomegalia przy zachowanej funkcji narzadéw (hepato-, splenomegalia lub powiekszenie weziow
chionnych >2 cm w KT lub USG). Nieobecnos¢ wyzej wymienionych cech oznacza indolentng
mastocytoze uktadowg, natomiast obecnosé objawdw z grupy B upowaznia do rozpoznania ,tlacej sie”
mastocytozy. Agresywng posta¢ choroby rozpoznaje sie w przypadku stwierdzenia cech uszkodzenia
narzagdéw (objawy C: neutropenia, matoptytkowosé, niedokrwistos¢, cechy niewydolnosci watroby,

hipersplenizm, utrata masy ciata i hipoalbuminenia, osteoporoza, ztamania patologiczne).

D47.1 Przewlekta choroba uktadu wytwoérczego szpiku

Mutacja JAK2 wystepujgca przy PMF, dotyczy komorki wielopotencjalnej i poczatkowo prowadzi do
nadprodukcji réznych komoérek (faza wytwércza) oraz do wtérnego pobudzenia fibroblastéw szpiku, co
skutkuje jego zwtdknieniem (faza zwtdknienia). W rezultacie krwiotworzenie zostaje przemieszczone do
narzgdéw pozaszpikowych (Sledziona i watroba), ktére ulegajg duzemu powiekszeniu (nosi to nazwe
metaplazji szpikowej), a w dodatku (ze wzgledu na brak bariery szpik—krew) uwalniajg do krwi mtode

komorki.

D47.2 Gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (MGUS)

Typowo bezobjawowy przebieg, z rozpoznaniem dokonywanym przypadkowo po stwierdzeniu w
rutynowych badaniach kontrolnych podwyzszonego OB lub hiperglobulinemii. Brak odchylen od normy w
badaniu fizykalnym (znaczacych uszkodzen narzgdowych), oprécz ewentualnych zmian niezaleznych od
choroby. Brak objawéw choroby oraz nieobecnos$¢ dodatkowych znamion progresywnej plazmocytozy lub

ztosliwego procesu limfoproliferacyjnego z linii B-komorkowe;.
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D47.3 Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)

Charakteryzuje sie utrzymujgcg sie nadptytkowoscig niebedaca ani postacig reaktywng (np. wtérng w
stosunku do innej przyczyny), ani spowodowang innym zespotlem mieloproliferacyjnym lub
mielodysplastycznym. Jest to rozpoznanie z wykluczenia i choroba moze byé¢ biologicznie heterogenna.
Rozpoznanie czesto ustala sie na podstawie rutynowej morfologii; do 30% chorych nie ma objawow.
Zgtoszenie sie do lekarza moze by¢ spowodowane pojawieniem sie objawdw naczynioruchowych,
zakrzepdw i (lub) krwawien. Objawy naczynioruchowe wystepujg u 40% chorych, sg to: bdle gtowy,
Swiattowstret, omdlenia, nietypowe bdle w klatce piersiowej, zaburzenia widzenia, parestezje, sinosé
siatkowata oraz erytromialgia (rumien z uczuciem pieczenia w obrebie stop spowodowany zamknieciem
mikrokragzenia palcéw). Objawy krwotoczne pojawiajg sie u 25% chorych (nasilone u < 5%), sa to: fatwe
siniaczenie sie, krwawienia z bton $luzowych lub z przewodu pokarmowego, lub niemajgce uchwytnej
przyczyny, przediuzajgce sie krwawienie po urazie lub zabiegu chirurgicznym. Zakrzepy pojawiajg sie u
ok. 20% chorych (nasilone u <10%); czesciej tetnicze niz zylne, np. zawat serca, incydent naczyniowo-
mébzgowy. Splenomegalie stwierdza sie u <40% chorych (wystepuje rzadziej i jest mniej nasilona niz w
pozostatych zespotach mieloproliferacyjnych). Do atrofii sledziony moze dojs¢ w wyniku nawracajgcych
zawatdw mikrokrgzenia. Nawracajgce poronienia lub opdznienie wzrostu wewngtrzmacicznego ptodu,

wynikajgce z mnogich zawatow tozyska, moga pojawi¢ sie u mtodych kobiet chorujgcych na PT.

4.1.5.Diagnostyka

D47.0 Guzy histiocytéw i komérek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze

Celem postepowania diagnostycznego jest ustalenie rozpoznania i okreslenie stadium choroby, co
wyznacza nastepowe leczenie. Do badah niezbednych w rozpoznaniu mastocytozy nalezy petne i
doktadne badanie internistyczne, a ponadto:

e badania laboratoryjne: morfologia z rozmazem mikroskopowym, podstawowe badania biochemiczne (+
badanie tryptazy w surowicy), badanie cytologiczne, cytogenetyczne, immunofenotypowe metoda
cytometrii przeptywowej szpiku kostnego, badanie histopatologiczne trepanobioptatu, badanie
molekularne w kierunku obecnosci transkryptu (obecnos¢ mutacji D816V) w genie c-KIT;

¢ badania obrazowe: USG jamy brzusznej i w razie potrzeby tomografia komputerowa (KT);

e biopsja skory i ewentualnie innych narzadéw podejrzanych o nacieki;

¢ badanie wydalania histaminy i PGD2 w 24-godzinnej zbidérce moczu;

e W razie obecnosci eozynofilii we krwi obwodowej — badanie metodg FISH lub RT-PCR w kierunku
mutacji FIP1L1-PDGFR alfa. Podstawg rozpoznania skérnej postaci mastocytozy sg objawy skérne oraz
ocena histopatologiczna wycinka skory.

D47.1 Przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku

Pierwotne widknienie szpiku

Kryteria duze:

Strona 18 z 70



Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-28/2013

« Hiperproliferacja megakariocytowa z atypig megakariocytéw" w badaniu szpiku, zwykle wspétistniejaca
z retikulinowym lub kolaganowym widknieniem; w przypadku nieobecnosci witdknienia retikulinowego
zmianom w megakariocytach musi towarzyszy¢ zwiekszenie komérkowosci szpiku charakteryzujace sie
proliferacjg granulopoezy i czesto zmniejszeniem odsetka erytropoezy.

Stwierdzenie obecnosci mutacji JAK2617V>F lub innego markera klonalnoéci (np. MPL-515W>L/K) lub
przy braku potwierdzenia klonalnosci wykluczenie widknienia szpiku spowodowanego procesem
zapalnym albo chorobg nowotworowa.

Wykluczenie PV?, PBSz®, MDS" i innych nowotworéw szpikowych.

Kryteria mate:

o Leukoerytroblastoza we krwi obwodowej;

o Zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej;

» Niedokrwistos¢;

¢ Splenomegalia.

Do rozpoznania konieczne jest spetnienie wszystkich 3 kryteriéw duzych i 2 kryteriéw matych.

Parametry morfologii krwi sg niecharakterystyczne. Najczesciej wystepuje niedokrwistos¢. U okoto potowy
chorych stwierdza sie stwardnienie kosci (osteosclerosis).

Minimum postepowania diagnostycznego obejmuje:

e wywiad ze szczegdlnym uwzglednieniem ostabienia i objawéw katabolizmu (utrata masy ciata, stany
podgorgczkowe, poty nocne);

¢ badanie przedmiotowe ze szczegdlinym uwzglednieniem oceny wielkosci Sledziony, watroby i weztow
chtonnych;

¢ badania laboratoryjne:

e panel podstawowy: morfologia z rozmazem, LDH, badanie w kierunku obecnosci
mutacji genu JAK2, biopsja aspiracyjna szpiku (moze by¢ ,sucha”) oraz badanie
histopatologiczne trepanobioptatu,

e panel rozszerzony (w przypadku nieobecnosci mutacji JAK2): badanie mutacji genu
MPL, RTG kosci dtugich.

D47.2 Gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu

Konieczne jest przeprowadzenie kompletu badan typowych w celu potwierdzenia rozpoznania szpiczaka
plazmocytowego. Przeprowadza sie elektroforeze biatek surowicy z wykonaniem immunofiksacji oraz
densytometrii w celu wykrycia, charakterystyki i oceny ilosciowej paraprotein -IgG wystepuje w 66%
przypadkow, IgA w 20%, IgM w 10%, postacie biklonalne stwierdza sie w 1% przypadkdéw, postaci z

tarncuchami lekkimi - w 1%, Srednie stezenie paraproteiny wynosi ok. 15 g/l.

! Obecno$é malych lub duzych megakariocytéw z zaburzonym stosunkiem jgdrowo/cytoplazmatycznym i hiperchromatycznymi,
rozdetymi lub nieregulamie pofatdowanymi jgdrami.

? Poprzez stwierdzenie nieobecnosci zwiekszenia stezenia hemoglobiny do wartoci charakterystycznych dla PV w wyniku leczenia
substytucyjnego zelazem chorych z obnizonym stezeniem ferrytyny. Wykluczenie PV opiera si¢ na ocenie stgzenia hemoglobiny i
hematokrytu. Badanie masy krgzacych erytrocytéw nie jest konieczne.

* Nieobecnosé¢ chromosomu Ph lub rearanzacji BCR/ABL.

* Nieobecnos$¢ dyspranulopoezy i dyserytropoezy w badaniu szpiku
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Elektroforeza probki moczu pozwala na wykrycie jedynie matych wartosci stezenia biatka Bence Jonesa
(w zasadzie 1 g/24 h). Rozpoznanie potwierdza stwierdzanie stabilnych wartosci stezenia paraprotein
oraz innych parametréw chorobowych w trakcie dlugotrwatych obserwacii.

llosciowej oceny immunoglobulin dokonuje sie metoda nefelometryczna; jedynie w 25% przypadkow
wykazuje ona "immunopareze" niezaangazowang w klasie Ig.

Stezenie beta2-mikroglobuliny w surowicy jest prawidtowe (z wyjgtkiem przypadkéw przebiegajgcych z
niewydolno$cig nerek). W badaniu aspiracyjnym szpiku stwierdza sie <10% plazmocytéw, srednio jedynie
ok. 5%. Badanie cytogenetyczne szpiku nie wykazuje odchylen od normy w ocenie opartej na technikach
konwencjonalnych, ale metodg FISH wykrywa sie wszystkie nieprawidtowosci opisywane w MM i MGUS;
del(13), t(4; 14), mutacje ras, rzadziej inaktywacja p16 i p53.

Trepanobiopsja szpiku nie wykazuje cech infiltracji plazmocytami, jak rowniez osteoklastycznej destrukgiji
kostnej. Morfologia krwi obwodowej nie wykazuje niedokrwistosci ani cytopenii, z wyjatkiem zmian
zaleznych od innych stanéw patologicznych.

Badania biochemiczne surowicy krwi nie wykazujg hiperkalcemii ani innych cech niewydolnosci nerek.

W badaniach radiologicznych elementéw szkieletu brak ewidentnych cech osteolizy lub ztamania
patologicznego. Osteoporoza moze wspdétistnie¢ z innych powodéw, np. w przebiegu menopauzy u
kobiet. Inne badania obrazowe nie wchodzg w zakres postepowania rutynowego; MRI rdzenia
kregowego, FDG-PET oraz obrazowanie technikg 99mTc-MIBI nie wykazujg zmian patologicznych w
przebiegu MGUS.

Kryteria rozpoznania MGUS:

¢ Paroproteina w stezeniu <30 g/l;

¢ Plazmocyty stwierdzane w badaniu cytologicznym szpiku <10%;

¢ Brak cech innych choréb limfoproliferacyjnych z linii B-komérkowej;

o Nieobecno$¢ uszkodzen narzgdowych lub tkankowych zaleznych od szpiczaka;

Czynniki ryzyka progresiji choroby

W chwili rozpoznania nie istniejg swoiste cechy tej choroby, ktore identyfikujg chorych podatnych na
progresje, jednakze jej ryzyko wzrasta, gdy:

o stezenie paraproteiny wynosi >15 g/l;

o stwierdza sie typ paraprotein IgM, w mniejszym stopniu IgA oraz IgG;

¢ odsetek plazmocytéw w cytologicznej ocenie szpiku przekracza 5%;

o stwierdza sie kragzgce komorki plazmatyczne we krwi obwodowej (wykazane metodg
immunofluorescencji);

o wystepujg inne potencjalne czynniki ryzyka w trakcie identyfikacji - obecnos¢ paraprotein w moczu,

angiogeneza szpikowa, immunopareza

D47.3 Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)

Badanie petnej krwi

Utrzymujaca sie liczba ptytek >600x10 W (moze osigga¢ nawet wartos¢ 5000x10 ’ n.
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Stezenie Hb zazwyczaj w normie; moze by¢ zmniejszone, podobnie jak MCV ($rednia objeto$¢ komorki),
w wyniku przewlektej utraty krwi.

Liczba leukocytéw zazwyczaj w normie zwiekszony zakres rozktadu piytek.

Srednia objeto$é plytki zazwyczaj w normie. Wynik morfologii (licznik automatyczny) moze myli¢ w
ciezkich przypadkach, poniewaz ptytki olbrzymie moga by¢ liczone jako erytrocyty.

Rozmaz krwi obwodowej

Nadptytkowos¢, zmienny ksztatt i rozmiar piytek (anizocytoza), plytki olbrzymie i zlepy piytek; fragmenty
megakariocytow; moze wystepowac bazofilia; nieprawidtowosci erytrocytow réznego stopnia: moga
pojawi¢ sie niedobarwliwe mikrocyty i zmiany wynikajgce z hiposplenizmu.

Rozmaz szpiku nie jest podstawg rozpoznania moze wykazywac zwiekszong liczbe ptytek i zlepdw,
megakariocyty atypowe, w tym mikromegakariocyty i inne zaburzenia dojrzewania.

Trepanobiopsja szpiku

Komodrkowosé zazwyczaj zwiekszona; liczba megakariocytdw zwigkszona, z tworzeniem zlepow,
wielopostaciowoscig jader i nietypowa ploidig jgder.

Pozostate elementy:

o Moze wystgpi¢ nieprawidtowy rozkiad i zaburzenia dojrzewania; witdkna retykulinowe w normie lub
zwiekszona ilos¢ (25%); bez cech widknienia;

¢ Badanie cytogenetyczne: wynik nieprawidtowy u 5% chorych; nie ma charakterystycznych zaburzen;
czasem pojawia sie 20qg-lub 219-;

¢ Stezenie kwasu moczowego zwiekszone u 25% chorych;

Pseudohiperkaliemia u 25% chorych;

o Biatka ostrej fazy: CRP i fibrynogen oraz OB zazwyczaj w normie;

e Czas krwawienia: zazwyczaj w normie (zwigkszony u ok. 20% chorych) - rzadko uzyteczny; badanie

agregaciji ptytek nie przyczynia sie do ustalenia rozpoznania.

4.1.6.Leczenie

D47.0 Guzy histiocytéw i komérek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze

Podstawowy problem stanowi rzadkos¢ wystepowania choréb z tej grupy, ktdéra uniemozliwia
wykonywanie badah klinicznych w wiekszych grupach pacjentéw. W nastepstwie trudno jest opracowac
standardy leczenia mastocytozy, dostepne dane sg ograniczone i oparte na badaniach niewielkich grup
pacjentow. Dostepne sposoby leczenia w niewielkim stopniu wptywajg na przezycie pacjentéw, a
doswiadczenia w zakresie przeszczepiania komoérek macierzystych sg wcigz ograniczone. Mastocytoza
skorna oraz tagodna mastocytoza uktadowa zwykle wymagajg jedynie obserwacji i leczenia objawowego.
W leczeniu objawdw skoérnych oraz ze strony przewodu pokarmowego stosuje sie leki
przeciwhistaminowe, kortykosteroidy, fotochemioterapie PUVA, H2-blokery, inhibitory pompy protonowej,
kromoglikan disodowy. W przypadku zmian kostnych podaje sie preparaty wapnia, witamine D3 oraz
bisfosfoniany. Leczenie mastocytozy uktadowej ma takze charakter objawowy i polega gtéwnie na kontroli
objawéw zaleznych od uwalniania mediatoréw komodrek tucznych. Nalezy pamieta¢ o zwiekszonym

ryzyku wystepowania reakcji anafilaktycznych (unikanie czynnikéw degranulujgcych mastocyty, w tym
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znieczulenia ogodlnego, oraz odpowiednio szybkie leczenie dorazne). W postaciach bardziej
zaawansowanych nalezy wdrozyé leczenie cytoredukcyjne (stosowano arabinozyd cytozyny,
doksorubicyne, daunorubicyne i winkrystyne, w monoterapii lub w skojarzeniu). Na obecnym etapie
wiedzy zaleca sie rozpoczynanie leczenia agresywnych postaci choroby za pomocg IFN-alfa-2b, zwykle w
skojarzeniu z kortykosteroidami. Interferon alfa jest czesto uwazany za lek cytoredukcyjny | rzutu w terapii
objawowej mastocytozy ukfadowej. W przypadku opornosci lub nietolerancji INF-alfa bgdZz koniecznosci
szybkiego zmniejszenia masy guza w | linii leczenia stosuje sie réwniez kladrybing. Pozytywne
doswiadczenia w leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych chorych z obecng mutacjg wrazliwg na ich
dziatanie zaowocowaty zatwierdzeniem przez FDA imatinibu w dawce 400 mg/d. do leczenia dorostych
chorych na agresywng mastocytoze bez mutacji KITD816V lub z nieznanym stanem mutacji KIT.
Wiekszos¢ pacjentdw z obecng mutacjg onkogenu FIP1L1-PDGFRalfa odpowiada na leczenie
imatinibem w dawce 100 mg/d. Wyniki badan imatinibu i nilotynibu wykazujg jednak ich niewielkg
przydatnos¢ u wiekszosci chorych na mastocytoze (z obecng mutacjg KITD816V). W badaniach
dasatynibu wykazano pewng skutecznos¢ tej substancji u chorych z obecng mutacjg KITD816V, jednak
liczba danych jest zbyt mata. Trwajg intensywne badania midostaurinu (PCK412), aktywnego wobec
mutantéw KIT D816Y oraz D826V. Badania 1. i 2. fazy dajg nadzieje na przetom w leczeniu mastocytozy,
cho¢ na obecnym etapie wiedzy nie mozna okresli¢ docelowej grupy pacjentéw, ktérzy potencjalnie
odniosg korzy$¢ z tej terapii. Obiecujgce wstepne wyniki w badaniach na zwierzetach uzyskano tez,
stosujgc masitinib, inhibitor kinazy tyrozynowej aktywny wobec kinaz KIT, PDGFR i LYN. Istniejg ponadto
pojedyncze doniesienia o skutecznosci cyklosporyny A w skojarzeniu z metyloprednizolonem,
hydroksymocznika oraz talidomidu.

Biataczke mastocytowg probuje sie leczyé za pomocg schematédw stosowanych w przypadku ostrych
biataczek mieloblastycznych, jednak odpowiedz na leczenie jest krotkotrwata, a rokowanie nie ulega
zmianie. Podejmowano pojedyncze préby ratunkowego allo-BMT u pacjentéw szczegélnie Zle rokujgcych.
Przy znacznej splenomegalii, zwiaszcza z towarzyszacym hipersplenizmem, mozna wykonac

splenektomie.

D47.1 Przewlekta choroba uktadu wytwoérczego szpiku

Celem leczenia PMF jest ustgpienie lub zmniejszenie objawdéw podmiotowych i przedmiotowych oraz
wydtuzenie okresu przezycia, ktérego mediana wynosi okoto 5 lat. Przezycie jest jednak zr6znicowane w
zaleznosci od wystepujacych niekorzystnych czynnikdw ryzyka.
Do niekorzystnych czynnikéw ryzyka zalicza sie:
¢ wiek powyzej 65 lat;
e stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dI;
e liczba krwinek biatych powyzej 25 G/I;
e obecnos¢ blastéw we krwi obwodowej 21%;
e obecnosc¢ objawdw ogdinych.
Stwierdzenie wystepowania jednego objawu zalicza chorego do grupy posredniego ryzyka 1 (IPSS INT-1,
International Prognostic Scoring System), dwdch objawdw - grupy posredniego ryzyka 2 (INT-2), powyzej
2 objawow - do grupy wysokiego ryzyka.
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Poniewaz nie ma skutecznego leczenia przyczynowego, istnieje zgodnosc¢, ze u chorych bez objawéw

choroby i niekorzystnych czynnikéw ryzyka mozna nie podejmowac leczenia i ograniczy¢ sie do $cistej

obserwacji. U chorych z wystepujgcymi objawami, zwlaszcza przy obecnosci innych niekorzystnych

czynnikéw ryzyka, nalezy zawsze rozwazy¢ wigczenie leczenia.

e U 0s6b ponizej 65. roku zycia, z obecnoscig przynajmniej 1 czynnika wysokiego ryzyka, nalezy

rozwazy¢ transplantacje allogenicznego szpiku, szczegdlnie gdy chorzy ci posiadajg dawce rodzinnego.

» Syntetyczne androgeny i steroidy pozostajg leczeniem z wyboru u chorych z niedokrwistoscig, po

wykluczeniu innych jej przyczyn (np. niedoboru zelaza) oraz matoptytkowoscia. Prednizon stosuje sie

poczatkowo w dawkach 0,5-1 mg/kg mc./d. Danazol stosowany w dawce 600 mg/d. przez okres co

najmniej 6 miesiecy przynosi zmniejszenie niedokrwistosci u 30-60% chorych (efekt wystepuje czesto

dopiero po 3 miesigcach leczenia). Leczenie nalezy prowadzi¢ pod kontrolg funkcji watroby.

e Zwlaszcza we wczesnych fazach oraz u kobiet w cigzy (lub mogacych zajs¢ w cigze) wskazany jest

rlIFNa-2b 500 000 do 3 milionéw jednostek 3 razy w tygodniu lub pegylowany rIFNa-2a 45 lub 90 ug raz w

tygodniu.

e Leczenie cytoredukcyjne nalezy podejmowac w hiperproliferacyjnych postaciach zwioknienia szpiku i

rozwazac przy znacznej organomegalii. Lekiem z wyboru jest hydroksymocznik w poczatkowych 0,5-1,5

g/d., pod kontrolg morfologii. Lekiem skutecznym jest takze melfalan w niskich dawkach.

e Leczenie substytucyjne nalezy kazdorazowo rozwazaC przy ciezkich objawach niedokrwistosci i

obecnosci skazy krwotocznej, zwtaszcza przy liczbie ptytek ponizej 20 G/1.

e U chorych z objawowym, opornym na leczenie powiekszeniem sledziony, zawatem $ledziony, ciezkimi

objawami ogolnymi, niekontrolowang hemoliza, niedokrwistos$cig zalezng od transfuzji, oporng na

leczenie matoptytkowoscig mozna rozwazy¢ splenektomie, cho¢ zabieg ten jest obarczony wysokim

ryzykiem powiktan. W przygotowaniu do zabiegu nalezy dgzy¢ do maksymalnej cytoredukcji i stosowac

profilaktycznie leczenie przeciwzakrzepowe. Podobny efekt mozna osiggng¢, stosujgc napromienienie

Sledziony. Do tego typu terapii powinni by¢ kwalifikowani chorzy niebedacy kandydatami do leczenia

chirurgicznego oraz chorzy z konieczno$cig paliatywnego leczenia bélu.

o Wigczenie anagrelidu mozna rozwazyé u pacjentéw, u ktorych jedynym objawem choroby jest

nadptytkowos¢ powyzej 450 G/.

o W przypadku objawowych ognisk hematopoezy pozaszpikowej umiejscowionych poza watrobg i

Sledziong dobre efekty uzyskuje sie dzieki napromienianiu (0,1-1 Gy w 5-10 frakcjach).

Leczenie niestandardowe:

¢ talidomid w dawce nie wyzszej niz 50 mg/d., z niskimi dawkami prednizonu jest obecnie zalecany
u chorych z cytopeniami opornymi na leczenie androgenami i steroidami kory nadnerczy;

o efekt poprawy stezenia hemoglobiny mozna osiggnag, stosujac leki stymulujgce eryropoeze

(erytropoetyna w dawce 30 000 jm. 1 raz w tygodniu lub darbopoetyna 5 mg co 3 tygodnie), zwtaszcza u

chorych ze wzglednie niskim jej stezeniem w surowicy (<125 mj./ml).

D47.2 Gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu

Nie ma potrzeby leczenia, zaktada sie dtugotrwatg obserwacje chorych z monitorowaniem parametréw

laboratoryjnych oraz objawéw klinicznych niezbednych do uchwycenia ewentualnej progresiji. Kliniczne i
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laboratoryjne badania kontrolne (morfologia, PV, parametry nerkowe, stezenie wapnia zjonizowanego w
surowicy, poziom immunoglobulin w surowicy, ocena stezenia paraprotein w surowicy i moczu)
przeprowadza sie poczatkowo co 3 mies., nastepnie co 6 mies., a pdzniej raz na rok.

W przypadkach watpliwosci dotyczgcych rozpoznania (np. starsza chora ze stezeniem paraproteiny <30
g/l i osteoporoza) kolejng ocene przeprowadza sie po ok. 3-6 mies.; z reguty pozwala to na réznicowanie
pomiedzy MGUS a szpiczakiem.

Nalezy uprzedza¢ chorych o koniecznosci wczesniejszego niz zaplanowane badania klinicznego w

wypadku pojawienia sie niejasnych objawoéw chorobowych

D47.3 Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)

Celem jest zmniejszenie ryzyka oraz wystepowania powiktan zakrzepowych i krwotocznych poprzez
normalizacje liczby ptytek (<400x10 ’ /); nalezy wywazy¢ ryzyko powiktan wzgledem potencjalnego ryzyka
wczesnych i poznych powiktan stosowanej terapii (np. kwas acetylosalicylowy) oraz leczenia
cytotoksycznego. Chorego nalezy nakioni¢ do zmiany stylu zycia (zaprzestanie palenia, ¢éwiczenia
fizyczne, zmniejszenie nadwagi), aby zmniejszy¢é ryzyko wystgpienia zakrzepdw i miazdzycy naczyn.
Nalezy unika¢ stosowania NLPZ i standardowych dawek kwasu acetylosalicylowego. Chorzy o matym
ryzyku wystgpienia powiktan zakrzepowychCzesto$¢ wystepowania zakrzepow zaledwie < 2:100 chorych
na rok, a krwotokéw ok. 1:100 chorych na rok; ryzyko nie zwieksza sie w cigzy i podczas zabiegow
chirurgicznych. Obserwacja i ewentualnie podawanie kwasu acetylosalicylowego 75 mg/24h (jesli nie ma

przeciwwskazan) bez leczenia cytotoksycznego. Chorzy o s$rednim ryzyku Leczenie cytoredukcyjne:

nalezy stosowac¢ u chorych ze znaczng nadptytkowoscig (>1500x109/I), u ktorych wystepuje zwiekszone
ryzyko zakrzepéw. Pozostali chorzy w tej grupie: mogg by¢ leczeni matymi dawkami kwasu
acetylosalicylowego (jesli nie ma przeciwwskazan) i obserwowani.

Palacze: powinni by¢ zachecani do zaprzestania palenia, a osoby otyte do redukcji masy ciata w celu
zmniejszenia ryzyka zakrzepow.

Chorzy o duzym ryzyku. Kontrola liczby ptytek: przez stosowanie hydroksymocznika zmniejsza sie ryzyko
zakrzepow w tej grupie chorych. Hydroksymocznik: jest lekiem z wyboru dla chorych >60 rz. (0,5-1,5 g/24
h dawka podtrzymujgca, po uprzedniej wiekszej dawce wstepnej majgcej zmniejszy¢ liczbe plytek do <
400x109/l); stosowany u chorych zobjawami klinicznymi, < 60 rz., nietolerujgcych anagrelidu i interferonu
alfa w celu uzyskania normalizacji liczby ptytek; dziatania uboczne: mielosupresja, owrzodzenia jamy
ustnej, wysypka; przeciwwskazany w cigzy i podczas karmienia piersig. Anagrelid (2-2,5 mg/24 h) jest
lekiem preferowanym u chorych <60 rz. (zwtaszcza u 0os6b w wieku rozrodczym); wptywa na dojrzewanie
megakariocytow; dziatania uboczne: bole gtowy, kotatania serca, zatrzymanie ptyndw; przeciwwskazany
W cigzy i u chorych z zastoinowg niewydolnoscig serca lub rozpoznang chorobg serca.lnterferon alfa (3-5
Mj.m 3-5 x/tydz.): pozwala na kontrolowanie liczby ptytek w PT u mitodszych chorych nietolerujgcych
leczenia anagrelidem; nie powoduje ryzyka wystgpienia wtérnej AML rzadko stosowany z uwagi na

niewygodne dawkowanie (iniekcje podskérne) i czeste objawy nietoleranc;ji.

Terapia radioaktywnym 32P (2,3 mCi/m 2 v, dawke mozna powtorzy¢ po 3-6 mies.): moze by¢ dobrym

sposobem leczenia u starszych chorych (>75 rz.) lub u oséb, u ktérych nie udaje sie stosowac regularnej
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terapii hydroksymocznikiem; dziatania uboczne: mielosupresja, odlegte ryzyko wystgpienia wtornej AML.
Kwas acetylosalicylowy w dawce 75 mg/24h polecany u chorych po przebytym incydencie zakrzepowym
nasila ryzyko krwotoku (najbezpieczniej jest, gdy liczba ptytek wynosi <1000x10 ’ /) i przynosi szybkg ulge
przy erytromialgii (w ciggu 2-3 dni); nalezy szczegdlnie ostroznie stosowac¢ u chorych po przebytym
krwotoku lub owrzodzeniu przewodu pokarmowego; moze istnie¢ potrzeba stosowania inhibitorow
receptora H2 lub inhibitorbw pompy protonowej; zwigkszanie dawki kwasu acetylosalicylowego w
znaczacy sposéb zwieksza ryzyko krwotoku. U chorych nietolerujgcych kwasu acetylosalicylowego lekiem

zamiennym jest dipirydamol.

4.1.7.Rokowanie

D47.2 Gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu

Ponad 50% chorych umiera z przyczyn niezaleznych od choroby w trakcie ok. 25-letniego okresu
obserwacji. 1% przypadkéow wykazuje progresje do szpiczaka, makroglobulinemii Waldenstroma,
amyloidozy lub innych choréb limfoproliferacyjnych. Okoto 10% chorych wykazuje progresje w okresie 8
lat od rozpoznania, 26% po 25 latach. 5% nie wykazuje progresji; moze jednak zwiekszy¢ sie stezenie

paraproteiny.

D47.3 Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)

Choroba ma zazwyczaj przebieg fagodny i oczekiwany czas przezycia jest zblizony do normy
populacyjnej. Ryzyko zagrazajgcych zyciu powiktan lub transformacji w biataczke jest bardzo mate;
jednak ryzyko przejscia w AML zwieksza sie po zastosowania leczenia cytotoksycznego, ktére powinno
sie stosowa¢ z duzg ostroznoscig. Potrzeba leczenia powinna byé okreslona indywidualnie, po
rozwazeniu ryzyka leczenia w powigzaniu z ryzykiem powikfan zakrzepowych (np. palenie papieroséw,
wywiad rodzinny), wartosci morfologii, Smiertelnosci i wieku chorego. Ryzyko wystgpienia AML wynosi 5-
10%, a ryzyko przejscia w mielofibroze ok. 5%

Zrodio:

M. Krzakowski, Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zfosliwych , 2011 r. Tom I, Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Dmoszynska A, Robak T. Podstawy Hematologii, Lublin 2008
Dmoszyriska A. Hematologia, Wielka Interna. Warszawa 2011

1.4. Ocenianatechnologia medyczna

4.1.8. Charakterystyka

Tabela 3. Opis ocenianej technologii medycznej —imatynib (na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Glivec)

Grupa
farmakoterapeutyczna LO1XEO1 — inhibitory kinazy biatkowej, imatynib
(kod ATC)

Produkt leczniczy Glivec jest wskazany w leczeniu:

e  dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlekta biataczka

Wskazania rejestracyjne

szpikowa (ang. Chronic Myeloid Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia

(bcr-abl, Ph+), ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu transplantacji szpiku jako leczenia
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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 pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang ostra biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z

chemioterapia,

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

e  dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi (ang.

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

e  dorostych pacjentéw z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (ang.

Hypereosinophilic Syndrome - HES) i (lub) przewlekig biataczka eozynofilowa (ang.
Chronic Eosinophilic Leukemia - CEL) z rearanzacja FIP1L1-PDGFR.
Nie oceniano wplywu produktu leczniczego Glivec na wynik transplantaciji szpiku.
Glivec jest wskazany w:
e leczeniu dorostych pacjentéw ze ztosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, Kit
(CD 117) dodatnimi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang.

Gastrointestinal Stromal Tumors - GIST),

. leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z istotnym ryzykiem nawrotu po zabiegu
usuniecia Kit (CD 117)-dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu

pokarmoweqo (GIST). Pacjenci z matym lub bardzo matym ryzykiem nawrotu nie

powinni otrzymywac leczenia adjuwantowego,

. leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi quzowatymi wiékniakomiesakami

skory (ang. dermatofibrosarcoma protuberans - DESP) oraz dorostych pacjentéw z

nawracajgcymi i (lub) z przerzutami DFSP, ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu

chirurgicznego.

Imatynib jest matg czgsteczka inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra silnie hamuje
aktywnos¢ kinazy tyrozynowej (KT) Ber-Abl oraz wielu receptoréw kinaz tyrozynowych: Kit,
receptora czynnika wzrostu komérek macierzystych (SCF) kodowanego przez protoonkogen
Mechanizm dziatania 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 réwniez hamowaé procesy komérkowe, w aktywaciji ktérych

posredniczg wymienione receptory kinaz.

Dawki po 400 mg lub 600 mg nalezy podawac¢ raz na dobe, natomiast dobowg dawke 800 mg
nalezy podawa¢ w dwoch dawkach po 400 mg, rano i wieczorem.

Dawkowanie w CML u dorostych pacjentdw

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Glivec wynosi 400 mg/dobe u dorostych pacjentéw

w fazie przewlektej CML.

Dawkowanie i spos6b

podawania Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Glivec wynosi 600 mg/dobe u dorostych pacjentow

w fazie akceleracii.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Glivec wynosi 600 mg/dobe u dorostych pacjentow

w przebiegu przetomu blastycznego.

U pacjentow, u ktérych nie wystepujg powazne dziatania niepozadane oraz powazna neutropenia
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lub trombocytopenia nie spowodowane biataczkg mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki z 400 mg
do 600 mg lub 800 mg w leczeniu fazy przewlektej choroby, lub z 600 mg do 800 mg
(podawanych w dwéch dawkach po 400 mg) w leczeniu fazy akceleracji lub przetomu
blastycznego w nastepujgcych przypadkach: postep choroby (na kazdym jej etapie); brak
zadowalajgcej odpowiedzi hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia; brak
odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia; lub utrata osiggnietej uprzednio

odpowiedzi hematologicznej i (lub) cytogenetycznej.

Dawkowanie w CML u dzieci

U dzieci w fazie przewlektej CML i fazach zaawansowanych CML zaleca sie dawke 340 mg/m?
pc. na dobe (nie nalezy stosowac catkowitej dawki wigkszej niz 800 mg).

U dzieci, u ktérych nie wystepujg powazne dziatania niepozgdane oraz powazna neutropenia lub
trombocytopenia nie spowodowane biataczka, mozna rozwazyé zwigkszenie dawki z 340 mg/m?
pc do 570 mg/m? pc na dobe (nie nalezy stosowaé catkowitej dawki wigkszej niz 800 mg) w
nastepujacych przypadkach: postep choroby (na kazdym jej etapie); brak zadowalajgcej
odpowiedzi hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia; brak odpowiedzi
cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia; lub utrata osiggnigtej uprzednio odpowiedzi

hematologicznej i (lub) cytogenetycznej.

Dawkowanie w Ph+ ALL u dorostych pacjentéw

Zalecana dawka produktu leczniczego Glivec to 600 mg/dobe u dorostych pacjentéw
z Ph+ALL w dawce 600 mg na dobe w skojarzeniu z chemioterapia w fazie indukciji,

konsolidacji i leczenia podtrzymujacego u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang Ph+ ALL.
Dla dorostych pacjentéw z nawracajacg lub oporng na leczenie Ph+ ALL monoterapia
produktem leczniczym Glivec w dawce 600 mg na dobe jest bezpieczna, skuteczna i moze

by¢ stosowana do czasu wystgpienia progresji choroby.

Dawkowanie w Ph+ ALL u dzieci

Dawkowanie u dzieci nalezy ustalaé na podstawie powierzchni ciata (mg/m? pc.). U dzieci
z Ph+ ALL zaleca sie dawke dobowg w wysokosci 340 mg/mZ pc. (nie nalezy stosowac dawki

catkowitej wiekszej niz 600 mg).

Dawkowanie w MDS/MPD

Zalecana dawka produktu leczniczego Glivec to 400 mg/dobe u dorostych pacjentow
z MDS/MPD.

Dawkowanie w HES/CEL

Zalecana dawka produktu leczniczego Glivec wynosi 100 mg na dobe u dorostych pacjentow
z HES/CEL.

Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki ze 100 mg do 400 mg przy braku reakcji niepozadanych

na lek, jesli badania wykazg niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie.

Dawkowanie w GIST

Zalecana dawka produktu leczniczego Glivec u dorostych pacjentéw z postaciami GIST
nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, wynosi 400 mg/dobe.
Dane dotyczgce zwigkszenia dawki leku z 400 mg do 600 mg lub 800 mg u pacjentow,

u ktorych wystgpita progresja choroby w czasie stosowania mniejszej dawki, sg ograniczone.
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Zalecana dawka produktu leczniczego Glivec w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw

po resekcji GIST wynosi 400 mg na dobe.

Dawkowanie w DFSP

U dorostych pacjentéw z DFSP zalecana dawka produktu leczniczego Glivec to 800 mg na
dobe.

Zmiana dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozgdane
Leczenie produktem leczniczym Glivec mozna kontynuowac stosujgc zmniejszone dawki
dobowe. U dorostych dawke nalezy zmniejszy¢ z 400 mg do 300 mg lub z 600 mg do 400 mg,
lub z 800 mg do 600 mg, a u dzieci z 340 mg/m? pc do 260 mg/m? pc. na dobe.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

W przypadku stosowania produktu leczniczego Glivec rownoczesnie z innymi produktami
leczniczymi istnieje prawdopodobienstwo wystgpienia interakcji. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢
podczas stosowania produktu leczniczego Glivec z inhibitorami proteazy, azolowymi lekami
przeciwgrzybiczymi, niektérymi antybiotykami makrolidowymi, substratami CYP3A4 o waskim
indeksie terapeutycznym (np. cyklosporyna, pimozyd, takrolimus, syrolimus, ergotamina,
diergotamina, fentanyl, alfentanyl, terfenadyna, bortezomib, docetaksel, chynidyna) lub
warfaryng i innymi pochodnymi kumaryny. Jednoczesne podawanie imatynibu z innymi
produktami  leczniczymi, ktére indukuja CYP3A4 (np. deksametazon, fenytoina,
karbamazepina, ryfampicyna, fenobarbital lub ziele dziurawca Hypericum perforatum) moze
istotnie zmniejsza¢ ekspozycje na Glivec, potencjalnie zwiekszajgc ryzyko niepowodzenia
terapeutycznego. Dlatego nie nalezy stosowac jednoczesnie silnych induktorow CYP3A4

i imatynibu.

Niedoczynno$c¢ tarczycy

W czasie leczenia produktem leczniczym Glivec, donoszono o klinicznych przypadkach
niedoczynnosci tarczycy, wystepujacych u pacjentéw po usunieciu gruczotu tarczowego,
ktérym zastepczo podawano lewotyroksyne. U takich pacjentéw nalezy Scisle kontrolowac

stezenie hormonu tyreotropowego (TSH, ang. thyroid-stimulating hormone).

Srodki ostroznosci

Toksycznos$¢ dla watroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi)
nalezy szczegdtowo monitorowaé obraz krwi obwodowej oraz aktywno$é enzymoéw
watrobowych. Nalezy zauwazyé, ze pacjenci z GIST mogg mie¢ przerzuty do watroby, ktére
moga prowadzi¢ do zaburzenia jej czynnosci.

Podczas stosowania imatynibu obserwowano przypadki uszkodzenia watroby, w tym
niewydolno$¢ watroby oraz martwice watroby. W przypadku leczenia skojarzonego
imatynibem i chemioterapia w duzych dawkach odnotowano zwigkszenie czgstosci
wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych dotyczacych watroby. Nalezy doktadnie
monitorowaé czynno$¢ watroby w przypadku jednoczesnego stosowania imatynibu i
schematéw chemioterapii, o ktérych wiadomo, ze mogg powodowa¢ zaburzenia czynnosci

watroby.

Zatrzymanie ptynow
U okoto 2,5% pacjentéw z nowo rozpoznang CML, przyjmujgcych produkt Glivec wystepowato

znacznego stopnia zatrzymanie ptynow (wysiek optucnowy, obrzeki, obrzek ptuc,

wodobrzusze, powierzchowny obrzek). Dlatego jest wysoce wskazane regularne
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kontrolowanie masy ciata pacjentow.

Czynno$c¢ serca
Nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw z chorobami serca, czynnikami ryzyka niewydolnosci
serca lub niewydolnoscig serca w wywiadzie, a wszyscy pacjenci z przedmiotowymi i
podmiotowymi objawami odpowiadajgcymi niewydolnosci serca lub nerek wymagajg oceny
lekarskiej i leczenia.
U pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym z utajonym naciekaniem komodrek zespotu
hipereozynofilowego w obrebie migsnia sercowego, wystepowanie pojedynczych przypadkéw
wstrzgsu kardiogennego/zaburzen funkcji lewej komory bylo zwigzane z degranulacja
komorek zespotu hipereozynofilowego przed rozpoczeciem leczenia imatynibem. Donoszono,
ze stan ten jest odwracalny po podaniu steroiddw o dziataniu ogélnoustrojowym,
zastosowaniu S$rodkéw podtrzymujgcych krgzenie i czasowym odstawieniu imatynibu.
Poniewaz po zastosowaniu imatynibu sporadycznie zgtaszano dziatania niepozadane ze
strony serca, nalezy przed rozpoczeciem leczenia dokona¢ uwaznej oceny stosunku korzysci
do ryzyka zwigzanego z leczeniem imatynibem w populacji z HES/CEL.
Zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD) z rearanzacja genu PDGFR
moga by¢ zwigzane z wysokim stezeniem eozynofiléw. Dlatego u pacjentéw z HES/CEL oraz
u pacjentéow z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi zwigzanymi z wysokim
stezeniem eozynofildw, przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazyé przeprowadzenie
konsultacji z kardiologiem, wykonanie echokardiogramu oraz oznaczenie stezenia troponiny
w surowicy. Jesli ktérykolwiek z wynikéw tych badan okaze sie nieprawidtowy, nalezy
rozwazy¢ dalszg obserwacje kardiologiczng i profilaktyczne zastosowanie steroidow
uktadowych (1-2 mg/kg) przez jeden lub dwa tygodnie na poczatku leczenia, jednoczesnie

z podawaniem imatynibu.

Krwawienie z przewodu pokarmowego

W badaniu z udziatem pacjentéw z GIST nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami stwierdzono
zaréwno krwawienia z przewodu pokarmowego jak i krwawienia wewnatrz guza. Poniewaz
zwiekszenie unaczynienia i sklonno$¢ do krwawien jest cechg charakterystyczng i naturalnym
obrazem klinicznym GIST, nalezy zastosowa¢ standardowe postepowanie i procedury w celu

monitorowania i leczenia krwawienia u wszystkich pacjentéw.

Zespot rozpadu guza

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis
syndrome), przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Glivec, zaleca sie
skorygowanie klinicznie istotnego odwodnienia oraz leczenie zmniejszajgce podwyzszone

stezenie kwasu moczowego.

Badania laboratoryjne

U pacjentow przyjmujgcych produkt Glivec nalezy regularnie wykonywaé petne badanie krwi.
Leczenie produktem leczniczym Glivec pacjentéw chorych na CML moze by¢ zwigzane
z wystgpieniem neutropenii lub trombocytopenii. Jednakze pojawienie si¢ obnizonej liczby
krwinek prawdopodobnie zalezy od stopnia zaawansowania choroby i jest czestsze
u pacjentéw w fazie akceleracji choroby lub w przetomie blastycznym, niz u pacjentéw w fazie
przewlektej CML. W takich przypadkach mozna przerwa¢ leczenie produktem leczniczym

Glivec lub zmniejszy¢ dawke leku.

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Glivec nalezy regularnie ocenia¢ czynno$¢ watroby

(aminotransferazy, bilirubina, fosfataza zasadowa).
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U pacjentéw z zaburzong czynnos$cig nerek, catkowity wptyw imatynibu zawartego w osoczu
na organizm wydaje sie byé wiekszy niz u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek.
U pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek nalezy stosowa¢ minimalng dawke poczatkowa.
Pacjenci z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek powinni by¢ leczeni z zachowaniem

ostroznosci. W przypadku nietolerancji dawke mozna zmniejszy¢.

Dzieci i mtodziez
Donoszono o przypadkach opdznienia wzrostu u otrzymujgcych imatynib dzieci i mtodziezy
przed okresem dojrzewania. Dtugoterminowe skutki dtugotrwatego leczenia imatynibem na
wzrost u dzieci nie sg znane. Dlatego jest zalecane Sciste monitorowanie wzrostu u dzieci

w czasie leczenia imatynibem.

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Podmiot odpowiedzialny Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania
RECHIENEEREERIEUIIN Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07 listopada 2001
przediuzenia Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 07 listopada 2006

4.1.9. Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego w bazach
bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji oraz towarzystw naukowych, dotyczacych
zastosowania imatynibu. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w jezyku polskim

i angielskim.

Tabela 4. Przeglad rekomendaciji dotyczacych zastosowania imatynibu

Autorzy Przedmiot :
Lp. Rekomendacja

rekomendac;ji rekomendac;ji

Dasatynib, nilotynib

i standardowe dawki Standardowa dawka imatynibu jest zalecana w leczeniu pierwszeqo

1 NICE 2012 imatynibu w leczeniu rzutu choroby u oséb dorostych w fazie przewleklej przewleklej
Dierwszeqo rzuty biataczki szpikowej z chromosomem Filadelfia
przewlekiej biataczki
szpikowej
Dasatynib, wysokie

dawki imatynibu i

nilotynibu
w leczeniu opornej Wysokie dawki imatynibu nie sg zalecane w leczeniu biataczki
na imatynib przewlektej, szybko postepujacej lub w fazie przelomu
) NICE 2012 przewlektej blastycznego (CML z chromosom Filadelfia oporna na
biataczki szpikowej standardowe dawki imatynibu).
(CML) i dasatynibu Osoby, ktdére obecnie otrzymujg dasatynib lub wysokie dawki imatynibu
oraz nilotynibu dla w leczeniu CML powinny mie¢ mozliwos$¢ kontynuowania leczenia.

pacjentow z
przewlekia
biataczka szpikowa,
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Lp.

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot

rekomendacji

u ktérych leczenie
imatynibem nie
powiodto sie
z powodu

nietoleranc;ji

AOTM-DS-431-28/2013

Rekomendacja

Cancer Care
Ontario 2004

Leczenie przewlektej

biataczki szpikowej
imatynibem

Practice Guideline
Report #6-15

Imatynib jest zalecany w pierwszej linii leczenia u nowo

zdiagnozowanych pacjentow z przewlekig biataczka szpikowa

z chromosomem Filadelfia. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 400

mg, podawana doustnie raz na dobe. U pacjentow, ktorzy nie wykazujg
petnej odpowiedzi hematologicznej po trzech miesigcach terapii lub
przynajmniej niewielkiej odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach
leczenia, dawka imatynibu powinna by¢ zwiekszona do 400 mg, podawana
doustnie, dwa razy na dobe.

Imatinib jest zalecany u pacjentow, ktorzy stali si¢ oporni na leczenie lub
wykazuja nietolerancje wczesniejszej terapii (np. interferon + / - cytarabina,
hydroksykarbamid) lub u ktérych stwierdzono progresje choroby czy tez
doszio do przyspieszenia rozwoju choroby lub fazy przetomu
blastycznego. W przypadku pacjentéw z przyspieszonym rozwojem
choroby lub fazy blastycznej biataczki, poczatkowa dawka imatynibu
powinna wynies¢ 600 mg doustnie, raz dziennie zwigkszana do dawki 400
mg doustnie, dwa razy dziennie, w przypadku gdy nie uzyskano

odpowiedzi hematologicznych lub cytogenetycznych.

NICE 2003

Wytyczne dotyczgce
zastosowania
imatynibu w leczeniu
przewleklej
biataczki szpikowej

Imatynib jest rekomendowany w pierwszej linii leczenia przewlekiej
biataczki szpikowej z chromosomem Filadelfia w przewlektej fazie

choroby.

Imatynib jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu
pacjentéw cierpigcych na przewleklg biataczke szpikowg z obecnym
chromosomem Filadelfia, u ktérych poczatkowo wykazuje sie chorobe
w stadium akceleracji lub przetomu blastycznego. Dodatkowo imatynib
rekomendowany jest jako opcja terapeutyczna dla pacjentéw, u ktorych
choroba postepowata z fazy przewlekiej do fazy akceleracji lub
przetomu blastycznego, w przepadku gdy nie otrzymywali wczesniej

imatynibu.

Decyzja o zastosowaniu imatynibu u pacjentéw z przewlekig biataczkg
szpikowa, ktorzy sg leczeni interferonem alfa (leczenie pierwszej linii)
powinna by¢ podjeta po uwzglednieniu tolerancji i odpowiedzi na

leczenie interferonem alfa oraz po rozmowie z pacjentem.

British Committee
for Standards in

Haematology

Leczenie przewlektej

biataczki szpikowej
(CML) z BCR/ABL

Faza przewlekta choroby: leczenie imatynibem lub zgodnie ze
schematem leczenia zawierajgcym imatynib. Standardowa dawka
poczatkowa dla oséb dorostych wynosi 400 mg dziennie.
Zaawansowana faza choroby: pacjenci nie poddani wczes$niej terapii
imatynibem moga by¢ nim leczeni w dawce 600 lub 800 mg dziennie.
U pacjentéw, ktérzy przeszli do zaawansowanej fazy choroby w czasie

kuracji imatynibem kontynuowanie leczenia jest nieuzasadnione.
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4.1.10.

Tabela 5. Informacje o stanie finansowania imatynibu

Autorz
Lp. y

rekomendacji

Rekomendacje finansowe

Przedmiot rekomendaciji

AOTM-DS-431-28/2013

Rekomendacja

NHS - National Health Service

1 NHS 2002

Imatinib mesylate (Glivec)
Summary of
Recommendation No.
01/02

Zalecany do ograniczonego stosowania w ramach NHS Scotland.

Zaakceptowany w leczeniu przewleklej biataczki szpikowej pod

ogoélnym nadzorem hematologéw/onkologéw, w kontekscie aktualnych
wytycznych dotyczgcych przedmiotowego leku wydanych przez
Brytyjskie Towarzystwo Hematologii (listopad 2001).

2 NHS 2007

Imatinib (Glivec)
Rekomendacja No. 429/07

Imatinib (Glivec) nie jest rekomendowany w NHS Scotland w leczeniu

dorostych pacjentéw z zaawansowanym zespotem

hipereozynofilowym (HES) i/lub przewlekta biataczka

eozynofilowg (CEL) z rearanzacjg FIP1L1-PDGFRa.

Podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie
dokonat zgtoszenia do SMC w odniesieniu do przedmiotowego
produktu w przedmiotowym wskazaniu. W rezultacie nie zaleca sie

jego stosowania w NHS Scotland.

NHS 2007
@

Imatinib (Glivec)
Rekomendacja No. 427/07

Imatinib (Glivec) nie jest rekomendowany w NHS Scotland w leczeniu

dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczka

limfoblastyczng z chromosomem Filadelfia (Ph + ALL)

w skojarzeniu z chemioterapig.
Podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie
dokonat zgtoszenia do SMC w odniesieniu do przedmiotowego
produktu w przedmiotowym wskazaniu. W rezultacie nie zaleca sie

jego stosowania w NHS Scotland.

NHS 2007
©)

Imatinib (Glivec)
Rekomendacja No. 430/07

Imatinib (Glivec) nie jest rekomendowany w NHS Scotland w leczeniu

dorostych pacjentéw z nieresekcyinym widékniakomiesakiem

quzowatym skoéry (DFSP) i dorostych pacjentéw z nawrotem lub

przerzutami DFSP, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjneqo

Podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie

dokonat zgtoszenia do SMC w odniesieniu do przedmiotowego
produktu w przedmiotowym wskazaniu. W rezultacie nie zaleca sie

jego stosowania w NHS Scotland.

NHS 2007
4)

Imatinib (Glivec)
Rekomendacja No. 428/07

Imatinib (Glivec) nie jest rekomendowany w NHS Scotland w leczeniu

dorostych pacjentéw z zespotem

mielodysplastycznym/mieloproliferacyinym (MDS/MPD)

zwigzanym z rearanzacja PDGFR

Podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie
dokonat zgtoszenia do SMC w odniesieniu do przedmiotowego
produktu w przedmiotowym wskazaniu. W rezultacie nie zaleca sie

jego stosowania w NHS Scotland.
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Lp.

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot rekomendaciji

AOTM-DS-431-28/2013

Rekomendacja

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBAC 2005

Pozytywne rekomendacje
PBAC, lipiec 2005

Imatynib, tabletki, 100 mg i 400 mg Glivec w leczeniu przewlekiej
biataczki szpikowej (CML) oraz nowotworach podscieliskowych
przewodu pokarmowego: rekomendacja pozytywna dla leczenia

przewlektej biataczki szpikowej (CML) oraz nowotworéw

podscieliska przewodu pokarmowego (w kontekscie zmiany

regulacji dotyczacych leczenia imatynibem)

PBAC 2006

Pozytywne rekomendacje
PBAC, listopad 2006

Imatynib, tabletki, 100 mg i 400 mg (Glivec) w leczeniu przewlekiej
biataczki szpikowej (CML) — zmiana ograniczen w kwestii kontynuacji

leczenia w fazie przewlektej CML

PBAC zgodzit sie na zmiane kryteriéw kontynuacji dostaw dla

pacjentéw w przewleklej fazie przewlektej biataczki szpikowej

PBAC 2007

PBAC, lipiec 2007 —
decyzje
0 nierekomendowaniu
wnioskowanych

technologii medycznych

Imatynib, tabletki 100 mg i 400 mg (Glivec)

Ztozono wniosek o rozszerzenie biezacej listy o imatynib we

wskazaniach: nieresekcyjny, nawracajacy i/lub z przerzutami

widékniakomiesak quzowaty skoéry (dermatofibrosarcoma

protuberans - DFSP), dorosli pacjenci cierpiacy na zespét

hipereozynofilowy (hypereosinophilic syndrome, HES) i/lub

przewlekia biataczke eozynofilowa (chronic eosinophilic

leukemia, CEL), choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne

(myelodysplastic syndromes/myeloproliferative diseases -
MDS/MPD) powigzne
Z rearanzacija genu receptora ptytkopochodnego czynnika

wzrostu (Platelet-derived growth factor — PDGF), agresywna

systemowa mastycytoza bez mutacji D816V c-kit lub z nieznanym

statutem mutacji c-kit.

PBAC odrzucit wniosek ze wzgledu na niejasne korzysci kliniczne

i niejasng efektywnos¢ kosztowa.

PBAC 2007 (2)

PBAC, lipiec 2007,
dokument podsumowujgcy
w sprawie: Imatynib,
tabletki 100 mg i 400 mg
(Glivec)

Imatynib, tabletki 200 mg i 400 mg (Glivec)

Ztozono wniosek o rozszerzenie biezacej listy o imatynib we
wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (acute

lymphoblastic leukemia — ALL) z ekspresja chromosomu

Filadelfia lub z ekspresjg kinazy BCR-ABL u pacjentéw nowo

zdiagnozowanych lub pacjentéw z przerzutami czy opornoscia na

leczenie.

Rekomendacja pozytywna (akceptowana efektywnos$¢ kosztowa

w poréwnaniu z samg chemioterapig)

10

PBAC 2007

Imatynib, tabletki 100 mg

Whiosek o rozszerzenie istniejgcej listy wskazan dla imatynibu o cztery
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Autorz
Lp. y Przedmiot rekomendaciji Rekomendacja

rekomendacji

?3) i 400 mg (Glivec) choroby rzadkie: wiékniakomiesak quzowaty skory

(dermatofibrosarcoma protuberans - DESP), zespoét

hipereozynofilowy, choroby

mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne i agresywna mastocytoza

ukladowa.

Rekomendacja negatywna.
- niewystarczajgce dowody wigkszej efektywnosci imatynibu
w poréwnaniu z leczeniem standardowym, niezadowalajgca jakos¢

badan

- zwrécono uwage na badanie B2225 i niski poziom catkowitej

odpowiedzi w DFSP - 1 na 12 pacjentow

- w zespole mielodysplastycznym / mieloproliferacyjnym u 3z 7
pacjentow stwierdzono catkowitg odpowiedz wsrod ktérych
u 2 stwierdzono rearanzacje PDGFR co uwzgledniono we wniosku

jako ograniczenie leczenia imatynibem.

- podkreslono, ze dane dotyczace skutecznosci stosowania
u wszystkich pacjentéw z zespotem hipereozynofiliowym / przewlekig
biataczkg eozynofilowa byty ograniczone i obarczone znaczng

niepewnoscig.

- podkreslono, ze serie przypadkéw dla systemowej mastocytozy byty
bogate w informacje i wskazaty, ze odpowiedz na imatinib byta
uwarunkowana obecnoscig rearanzacji FIP1L1-PDGFRA, 13/13
pacjentéw z tg rearanzacjg osiggnieto wyrazng, trwatg, catkowitg

odpowiedz.

Rekomendacja negatywna ze wzgledu na niewystarczajgce dane na

temat skutecznosci i efektywnosci kosztowej.

Whiosek o rozszerzenie istniejgcej listy wskazan dla imatynibu o cztery

choroby rzadkie: wiékniakomiesak quzowaty skory

(dermatofibrosarcoma protuberans - DESP), zespoét

hipereozynofilowy/przewlekta biataczka eozynofilowa (HES/CEL),

choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjine (MDS/MPD) i

Imatynib, tabletki 100 mg agresywna mastocytoza uktadowa (ASM).
11 PBAC 2008 i 400 mg (Glivec)

PBAC rekomenduje wprowadzenie na liste imatynibu we wskazaniach:

widkniakomiesak guzowaty skéry (dermatofibrosarcoma

protuberans - DFSP), zespoét hipereozynofilowy/przewlekta

biataczka eozynofilowa (HES/CEL), choroby

mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD) i agresywna

mastocytoza uktadowa (ASM) w oparciu o akceptowalne korzysci

kliniczne przy wysokich kosztach w poréwnaniu ze standardowym
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Rekomendacja

Autorzy _ "
Lp. . Przedmiot rekomendacji
rekomendacji
leczeniem.

PBAC zaakceptowat skutecznos¢ kliniczng w podgrupach rzadkich
choréb uwzgledniajgc wysokie wskazniki odpowiedzi, pomimo matej
liczby pacjentéw i braku wynikéw wysokiej jakosci. PBAC zauwazyt, ze
jakos¢ odpowiedzi po leczeniu imatynibem jest znacznie lepsza w
poréwnaniu z leczeniem standardowym i uznat, ze dane z opisu
przypadkow wyraznie odzwierciedlajg klinicznie istotng korzys¢ dla
pacjentéw, ktérzy odpowiadajg na leczenie imatynibem.
Wyniki analizy optacalnosci obarczone sg znaczng niepewnoscig
i brakiem wielu danych. W zwigzku z tym wiasciwe wydaje sie
przyjecie stanowiska, ze terapia bez zastosowania imatynibu ma
podobng skutecznosci jak terapia imatynibem we wnioskowanych
podgrupach populacji. PBAC zauwazyt, ze istnieje ryzyko ciggtego
stosowania leku u pacjentéw, ktérzy nie doznajg zadnych korzysci
z leczenia lub u ktorych leczenie imatynibem jest tylko zmiennikiem
dla tanszych terapii.
PBAC zaleca ograniczenia za posrednictwem Tasmanian Specialised
Drugs Program podobne do innych list dla imatynibu
w celu gromadzenia danych.

Imatynib (Glivec) 100 mg i 400 mg, tabletki w leczeniu choréb rzadkich

wrazliwych na leczenie imatynibem.

PBAC rekomenduje umieszczenie na listach refundacyjnych imatynibu

we wskazaniach: wiékniakomiesak guzowaty skéry (DFSP), zespot

hipereozynofilowy, przewleklta biataczka eozynofilowa, zespoty

mielodysplastyczne i mieloproliferacyjne, agresywna
mastocytoza uktadowa.

PBAC 2008 Pozytywne rekomendacje
2 PBAC, marzec 2008

12

Decyzje podjeto na podstawie akceptowalnych korzysci klinicznych,
akceptowalnych lecz wysokich kosztéw w poréwnaniu z leczeniem
standardowym.

Imatynib, tabletki, 100 mg i 400 mg (Glivec)
Whiosek o rozszerzenie obecnej listy o leczenie adjuwantowe pacjentéw
. z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji pierwotnego

Pozytywne rekomendacje . T
13 PBAC 2009 nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego przy spetnieniu

PBAC, marzec 2008

odpowiednich Kkryteriow.
PBAC odrzucit wniosek ze wzgledu na niejasne korzysci oraz wysokg
i bardzo niejasng efektywnos$¢ kosztowa.

Imatynib, tabletki, 100 mg i 400 mg (Glivec)

Pozytywna rekomendacja w sprawie wydtuzenia maksymalnego czasu

Pozytywne rekomendacje stosowania imatynibu w leczeniu nowotworéw podscieliskowych

PBAC, wrzesien 2012

PBAC 2012
@

przewodu pokarmowego (GIST) z 12 miesiecy do 3 lat pod warunkiem
utrzymania efektywnosci kosztowej z pierwszej decyzji dla rocznego
leczenia adjuwantowego.

14

CED - Committee to Evaluate Drugs

CED zalecita wprowadzenie na listy Ontario Drug Benefit (ODB)

15 CED 2007 Imatynib w przewlektej
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Lp.

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot rekomendaciji

biataczce szpikowej

AOTM-DS-431-28/2013

Rekomendacja

imatynib (Gleevec) we wskazaniu przewlekfa biataczka szpikowa

CML (CML), wedtug okreslonych kryteriow.
Na podstawie rekomendacji CED zapewniono srodki publiczne na
imatynibu (Gleevec) w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej
z chromosomem Filadelfia w fazie przewlektej oraz fazie
akceleraciji i/lub przetomu blastycznego.
Przedmiot rekomendaciji: imatynib (Gleevec) 100 mg, 400 mg, tabletki.
CED rekomenduje finansowanie imatynibu (Gleevec) w ramach
Exceptional Access Program pacjentom z ostra biataczka
Imatynib w ostrej limfoblastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia zgodnie
16 CED 2011 biataczce z okreslonymi kryteriami. CED zwraca uwage, ze ostra biataczka
limfoblastycznej (ALL) limfoblastyczna z obecnoscig chromosomu Filadelfia charakteryzuje
sie zlym rokowaniem i ograniczonymi mozliwosciami leczenia.
Podczas gdy nie udowodniono, ze imatynib zwigksza przezycie,
udowodniono jego znaczacy wplyw na remisje, co uznawane jest za
znaczacy wynik zdrowotny w tej jednostce chorobowej.
HAS - Haute Autorité de Santé
Opinia TRANSPARENCY
COMMITTEE HAS
w sprawie wigczenia
Glivec 100 mg i 400 mg
(tabletki) do listy lekéw
refundowanych
w lecznictwie szpitalnym Transparency Committee HAS rekomenduje wigczenie do listy lekow
17 HAS 2007 we wskazaniu: leczenie refundowanych, zaakceptowanych w lecznictwie szpitalnym
dorostych z i publicznym, produktu leczniczego Glivec we wnioskowanych,
Zaawansowanym rozszerzonych wskazaniach ze 100% refundacja.
zespotem
hipereozynofilowym
(HES) i/lub przewlekta
biataczka eozynofilowg
(CEL) z rearanzacja
FIP1L1-PDGFRa
Opinia TRANSPARENCY
COMMITTEE HAS
W sprawie wigczenia
Glivec 100 mg i 400 mg
(tabletki) do listy lekow Transparency Committee HAS rekomenduje wigczenie do listy lekow
18 HAS 2007 (2) refundowanych refundowanych, zaakceptowanych w lecznictwie szpitalnym

w lecznictwie szpitalnym
we wskazaniu: zespoty

mielodysplastyczne/miel

oproliferacyjne
(MDS/MPD) zwigzane z
rearanzacjag PDGFR

i publicznym, produktu leczniczego Glivec we wnioskowanych,
rozszerzonych wskazaniach ze 100% refundacja.
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Autorz
Lp. y Przedmiot rekomendaciji Rekomendacja

rekomendacji

COMMITTEE HAS
w sprawie Glivec 100 mg
i 400 mg (tabletki) we
wskazaniu: leczenie
i Transparency Committee HAS rekomenduje wigczenie do listy lekéw
adjuwantowe dorostych
19 HAS 2009 z nowotworem
podscieliskowym
przewodu pokarmowego

refundowanych, zaakceptowanych w lecznictwie szpitalnym
i publicznym, produktu leczniczego Glivec we wnioskowanych,
rozszerzonych wskazaniach ze 100% refundacja.

(GIST) z duzym ryzykiem

nawrotu po resekcji Kit

(CD117) pozytywnego
GIST

Ministry of Health and Long-Term Care Ontario

Ministry of . . . -
Imatynib (Gleevec i generyki: 100mg, 400 mg, tabletki)
Health and
Refundacja we wskazaniach: nowotwory podscieliskowe przewodu
Long-Term
okarmowego z przerzutami (GIST) oraz leczenie adjuwantowe
Care Kryteria refundacji P gozp (cisn)
. ) pacjentéw z nowotworami podscieliskowymi przewodu
20 Exceptional w ramach Exceptional
pokarmowego (GIST) — z ograniczeniami, dorosli pacjenci z nowo
Access Access Program
zdiagnozowana ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL)
Program, ] ] ] ] .
ontari z chromosomem Filadelfia, u ktérych stwierdza sie hematologiczng
ntario
2013 lub cytogenetyczng odpowiedz na leczenie

4.1.11.Podsumowanie rekomendacji klinicznych i finansowych

Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

Odnaleziono 5 rekomendaciji klinicznych opracowanych przez Cancer Center Ontario, NICE oraz British
Committee for Standards in Haematology. Wszystkie rekomendacje kliniczne dotyczyty leczenia
przewlektej biataczki szpikowej, ktéra nie jest przedmiotem zlecenia MZ. Sposréd wigczonych do analizy
rekomendacji 4 byly pozytywne i jedna negatywna (dot. wysokich dawek imatynibu w leczeniu przewlektej
biataczki szpikowej). Zgodnie z cytowanymi zaleceniami, imatynib w dawce standardowej jest zalecany w
pierwszej linii leczenia u nowo zdiagnozowanych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg z dodatnim
chromosomem Filadelfia. W rekomendacji NICE dodano, Zze dotyczy to przewlektej fazy choroby. Imatynib
zalecany jest u pacjentéw opornych na leczenie lub wykazujgcych nietolerancje wczeéniejszej terapii.
Rekomendowane jest wigczenie do terapii imatynibu w sytuacji, gdy stwierdza sie progresje choroby.
W rekomendacji NICE z 2012 roku nie rekomenduje sie podawania wysokich dawek imatynibu w leczeniu

szybko postepujgcej przewlekiej biataczki szpikowe;j.

Podsumowanie rekomendaciji finansowych

Odnaleziono 20 rekomendac;ji finansowych. Do analizy wigczono 5 rekomendacji NHS, 9 rekomendaciji
PBAC, 2 rekomendacje CED, 3 rekomendacje HAS oraz 1 rekomendacje Ministry of Health and Long-
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Term Care Ontario. Zgodnie z rekomendacjg NHS z 2002 roku imatynib jest rekomendowany w leczeniu
przewlektej biataczki szpikowej. Pozostate rekomendacje NHS z 2007 roku sg negatywne i dotyczg
finansowania imatynibu we wskazaniach: leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg
biataczkg limfoblastyczng z ekspresjg chromosomu Filadelfia (Ph+ ALL) w skojarzeniu
z chemioterapig, dorostych pacjentéw z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym i/lub z
przewlekta biataczkg eozynofilowg 2z rearanzacja FIP1L1-PDGFRA, dorostych pacjentéw z
nieresekcyjnym widkniakomiesakiem guzowatym skoéry (DFSP), dorostych pacjentéw z nawrotem lub
przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego, dorostych pacjentéw z zespotem
mielodysplastycznym/mieloproliferacyjnym  (MDS/MPD)  zwigzanym z rearanzacjig PDGFR.
Rekomendacje sg negatywne poniewaz podmiot posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie
dokonat zgtoszenia do SMC w odniesieniu do przedmiotowego produktu w przedmiotowym wskazaniu. W
rezultacie nie zaleca sie jego stosowania w NHS Scotland. Zgodnie z rekomendacje PBAC z 2005 roku
imatynib jest rekomendowany w leczeniu przewlekiej biataczki szpikowej oraz nowotworéw podscieliska
przewodu pokarmowego. W roku 2007 PBAC wydat dwie negatywne rekomendacje dotyczace
finansowania imatynibu. Jedng z nich we wskazaniach: nieresekcyjny, nawracajacy illub z przerzutami
wiokniakomiesak guzowaty skory (dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP), leczenie dorostych
pacjentéw cierpigcych na zespdt hipereozynofilowy (HES) i/lub przewlekig biataczke eozynofilowg (CEL),
choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD) powigzane z rearanzacjg genu receptora
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF), agresywng systemowg mastycytoze bez mutacji D816V c-
kit lub z nieznanym statutem mutacji c-kit oraz drugg dla wskazan: widkniakomiesak guzowaty skory
(dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP), zespot hipereozynofilowy, choroby
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne i agresywna mastocytoza ukfadowa. W roku 2008 wydano
rekomendacje pozytywne dla wskazan uwzglednionych w rekomendacjach negatywnych z 2007 roku.
Dodatkowo w 2007 roku PBAC wydat rekomendacje pozytywng dotyczgcg leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej z ekspresjg chromosomu Filadelfia a w 2009 roku opublikowano negatywng
rekomendacje dotyczacg finansowania imatynibu we wskazaniu: leczenie adjuwantowe pacjentéw z
wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji pierwotnego nowotworu podScieliska przewodu
pokarmowego. CED w roku 2007 i 2011 wydat pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania
imatynibu we wskazaniach: przewlekta biataczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna. W latach
2007 i 2009 opublikowano 3 pozytywne rekomendacje HAS, w ktdrych wyrazono pozytywng opinie na
temat finansowania imatynibu we wskazaniach: zaawansowany zespdt hipereozynofilowy, przewlekia
biataczka eozynofilowa z rearanzacjg FIP1L1-PDGFA, zespoty mielodysplastyczne i mieloproliferacyjne
zwigzane z rearanzacjg PDGFR oraz jako leczenie adjuwantowe GIST z duzym ryzykiem nawrotu po
resekcji. W roku 2013 w Kanadzie wydano pozytywng rekomendacje dot. finansowania imatynibu we

wskazaniach: GIST oraz ostrg biataczkg limfoblastyczng.
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Tabela 6. Podsumowanie rekomendacji klinicznych i finansowych dot. leczenia imatynibem

AOTM-DS-431-28/2013

Podsumowanie rekomendacji klinicznych

o N : Pozytywna (+)
Organizacja Rok Kraj/region Wskazanie
Inegatywna (-)
Wielka - przewlekta biataczka szpikowa z ekspresjg chromosomu
NICE 2012 +
Brytania Filadelfia (dorosli), dawka standardowa (CML)
Wielk - przewlekta biataczka szpikowa u pacjentéw, u ktorych
ielka
NICE 2012 B . dotychczasowe leczenie nie przyniosto efektu (wysokie dawki
ania
m imatynibu) (CML)
- przewlekla biataczka szpikowa z ekspresjg chromosomu
cco 2004 Kanada i } +
Filadelfia (CML)
Wielka - przewlekta biataczka szpikowa z ekspresjg chromosomu
NICE 2003 ) ) ) +
Brytania Filadelfia w przewlektej fazie choroby (CML)
Wielka - przewlekia biataczka szpikowa z BCR/ABL (faza przewlekia i
BCSH bd ) +
Brytania zaawansowana) (CML)
Podsumowanie rekomendacji finansowych
Poz na/ne
Organizacja Rok Kraj/region Wskazanie JO 9
atywna
Wielka - przewlekta biataczka szpikowa (CML)
NHS 2002 . +
Brytania
- zaawansowany zespot hipereozynofilowy (HES)
Wielka
NHS 2007 Brytania - przewlekta biataczka eozynofilowa (CEL) z rearanzacjg FIP1L1-
PDGFA
NHS 2007 Wielka - ostra biataczka limfoblastyczna z ekspresjg chromosomu
2 Brytania Filadelfia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapig
- nieresekcyjny widkniakomiesak guzowaty skol DFSP),
2007 Wielka yiny ¢ g y v )
NHS ) nawroty lub przerzuty DFSP nie kwalifikujgce sie do leczenia
?3) Brytania )
operacyjnego
NHS 2007 Wielka - zepoly mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne zwigzane z
4 Brytania rearanzacjg PDGFR
- przewlekita biataczka szpikowa (CML)
PBAC 2005 Australia +
- nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)
PBAC 2006 Australia - przewlekita biataczka szpikowa (CML) +
- wiélniakomiesak guzowaty skory (DFSP)
- zepdt hipereozynofilowy (HES)/przewlekta biataczka
eozynofilowa (CEL)
PBAC 2007 Australia
- choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD)
powiagzane z rearanzacjg PDGF
- agresywna mastocytoza systemowa (ASM)
2007 . - ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) z ekspresjg chromosomu
PBAC Australia : ) o +
2 Filadelfia lub ekspresjg kinazy BCR/ABL
2007 - widlniakomiesak guzowaty skéry (DFSP
PBAC 3 Australia esaxg Y skory ( )
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- zepdt hipereozynofilowy (HES)
- choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD)

- agresywna mastocytoza uktadowa (ASM)

- widlniakomigsak guzowaty skory (DFSP)

- zepdt hipereozynofilowy (HES)/przewlekta biataczka
PBAC 2008 Australia eozynofilowa (CEL) +
- choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD)

- agresywna mastocytoza uktadowa (ASM)

- widlniakomigsak guzowaty skory (DFSP)
- zepdt hipereozynofilowy (HES)

2008
PBAC @ Australia - przewlekta biataczka eozynofilowa (CEL) +
- zespoly mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MVDS/MPD)
- agresywna mastocytoza uktadowa (ASM)
PBAC 2009 Australi - pierwotny nowotwér podscieliska uktadu pokarmowego (GIST) z
ustralia
wysokim ryzykiem nawrotu (GIST)
PBAC 2012 Australia - nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST)
CED 2007 Kanada - przewlekia biataczka szpikowa (CML) +
CED 2011 Kanada - ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) z chromosonem Filadelfia +
- zaawansowany zespot hipereozynofilow (HES)
HAS 2007 Francja - przewlekta biataczka eozynofilowa (CEL) z rearanzacjg FIP1L1- +
PDGFRA
HAS 2007 F ) - zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD) +
rancja
zwigzane z rearanzacjg
2 ) i ja PDGFR
) - leczenie adjuwanotowe dorostych z  nowotworem
HAS 2009 Francja L +
podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST)
- nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST)
MHLC 2013 Kanada - ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) z obecno$cig +
chromosomu Filadelfia

1.4.1. Dostepnos¢ i stan finansowania w Polsce

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 roku dotyczgcym
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 roku, imatynib jest refundowany w ramach 3 programoéw
zdrowotnych: ,Leczenie zaawansowanego widkniakomiesaka guzowatego skoéry (DFSP) (ICD-10 C44,
C49)”, ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18,
C20, C48)”, ,Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1)".

W tabeli ponizej zaprezentowano liczbe wnioskéw, liczbe wydanych zgdd i wielkosé finansowania
imatynibu we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: D47 ze $Srodkéw publicznych (dane NFZ) w ramach

chemioterapii niestandardowej.
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Tabela 7. Wielko$¢ finansowania imatynibu w 2012 i 2013 r. w przedmiotowym wskazaniu

. Wartosc
. Wskazanie -
Substancja ) . L . ) refundacji leku
okreslone kodem  Liczba wnioskéow Liczba zgod
czynna [dawka] dlawydanych
ICD10
zgod [PLN]
2012 Imatynib — mg D.47 1 2 41 738,40
2013 Imatynib - mg D.47 1 1 22 119,12
4.1.12. Aktualna praktyka kliniczna we wnioskowanym wskazaniu

Aktualna praktyka kliniczna na podstawie dostepnej literatury zostata zaprezentowana w podrozdz.

4.1.6.

Zdaniem eksperta poproszonego o przekazanie opinii - Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
hematologii prof. dr hab. n .med. |. Frydeckiej aktualng praktyke kliniczng we wskazaniu ICD-10:

e D47.0 - w przypadku szybkiej progresji stanowi polichemioterapia. Leczenie histiocytozy z
komoérek Langerhansa zalezy od charaktery zmian. Przy niskim ryzyku wyciecie chirurgiczne
zmiany, glikokortykosteroidy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne. U chorych wysokiego
ryzyka — polichemioterapia [uwaga AOTM: histiocytoza ztosliwa okreslona jest kodem ICD-10:
C96.1 a histiocytoza z komorek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej — D76.0, nalezy
nadmieni¢, ze wykorzystano fragmenty opinii mozliwe do odczytania w przekazanych
dokumentach];

e D47.1 - w poczatkowym okresie stanowisko wyczekujgce. W okresie progresiji
hydroksymocznik, melfalan, interferon alfa, androgeny, glikokortykosteroidy, alloBMT;

e DA47.2: chorzy na szpiczaka o powolnym przebiegu nie wymagajg leczenia, w stadiach
zaawansowanych — chemioterapia, leki immunomodulujgce, inhibitory proteasomu, autoBMT;

o DA47.3 — glikokortykosteroidy, immunoglobuliny dozylne, leki immunosupresyjne, rytuksymab,

agonisci receptora trombopoetyny, splenektomia.

4.1.13. Wyboér komparatora

W niniejszym opracowaniu nie okredlono komparatora dla ocenianej interwencji. Zgodnie z danymi
dostepnymi w literaturze, opisano opcje terapeutyczne dla schorzen bedgcych przedmiotem zlecenia
MZ i zamieszczono w rozdziale 4.1.6. W opracowanej strategii wyszukiwania nie zawezono kryteriéw
wyszukiwania do okreslonego komparatora i wtgczono wszystkie badania, ktérych przedmiotem byta
terapia imatynibem we wnioskowanych wskazanich. W publikacjach wigczonych do przegladu nie

poréwnywano imatynibu z zadnym komparatorem.
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5. Ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej

5.1.1. Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczgcych oceny
skutecznosci zastosowania imatynibu w leczeniu rozpoznan hematologicznych o nastepujacych
kodach ICD-10: D47.0, D47.1, D47.2, D47.3, D47.7, D47.9 przeprowadzono wyszukiwanie w

nastepujgcych bazach informacji:

e PubMed via Medline (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 4)

¢ Cochrane Library (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 4)

¢ Embase via Ovid (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 4)

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do witgczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
Populacja: nie ograniczano;

Interwencja: leczenie imatynibem

Komparator: nie ograniczano

Punkty koncowe: nie ograniczano

Dodatkowe ograniczenia:

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe nie uwzgledniano opracowan, dla ktérych nie byly dostepne
abstrakty. Przy wyszukiwaniu uwzgledniono ograniczenia jezykowe — wigczano publikacje jedynie w
jezyku polskim i angielskim. Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw formalnych

przegladu systematycznego.

5.1.2. Wyniki analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach nie zidentyfikowano zadnego

przegladu systematycznego dla zadnego ze wskazan.

W wyniku niezalezenie przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Pubmed,
Embase i Cochrane Library (patrz strategie wyszukiwania - zatgcznik 4) nie odnaleziono zadnych

badan RCT oceniajgcych skutecznosci imatynibu w monoterapii w przedmiotowych wskazaniach.

W bazie badan klinicznych ClinicalTrials.gov odnaleziono informacje o toczgcym sie naborze do
badania skutecznosci imatynibu w nastepujgcych wskazaniach: czerwienica prawdziwa, podostra
biataczka szpikowa, mastocytoza oraz o dwdch zakonczonych badaniach dot. imatynibu w
czerwienicy prawdziwe;.

Zrédto:

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00038675?term=imatinib+AND+atypical+cml&rank=1 (dostep 22-10-2013 r.)

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00430066?term=imatinib&rank=286 (dostep 28-11-2013r.)
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01120821?term=imatinib&rank=363 (dostep 28-11-2013r.)
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5.1.3. D47.0 Guzy z histiocytéw i komérek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatgcznik 4.1) nie odnaleziono publikacji dotyczacych

wykorzystania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu, spetniajgcej kryteriow wigczenia do raportu.

5.1.4.D47.1 Przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku

W wyniku powtdrzenia przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatgcznik 4.2) na potrzeby poprzedniego

raportu AOTM-DS-431-16/2013 dotyczgcego zastosowania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu

odnaleziono 12 publikacji, spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego raportu. Po analizie petnych

tekstéw postanowiono wykluczy¢ 7 z nich:

Bastie 2004 (opis 12 przypadkow, badanie nie podaje wynikow leczenia osiggnietych za
pomocg imatynibu, a opisuje jedynie efekty uboczne terapii);

Hasselbach 2003 (opis 11 przypadkow idiopatycznego widknienia szpiku ICD-10 D47.4,
niewtasciwe wskazanie);

Klion 2004 (opis przypadkéw, w tym 7 oséb leczonych imatynibem, jednak kryteria wigczenia

do badania nie do konca odpowiadajg przewlekiej chorobie mieloproliferacyjnej, bo byly to

kryteria dla mieloproliferacyjnej odmiany HES: (1) eozynofilia powyzej 1,5x109/L uzyskana
w dwoéch badaniach w ciggu ostatnich 6 miesiecy, (2) nieznana etiologia eozynofilii pomimo
badan klinicznych, (3) objawy powaznych uszkodzen organéw wewnetrznych i (4)
przynajmniej 4 z podanych dodatkowych kryteriéw labolatoryjnych);

Tefferi 2006 (praca poglgdowa);

Wrobel 2003 (opis przypadku pacjentki z osteomielofibrozg i m.in.. powiekszong $ledziong,
w publikacji brak konkretnych wynikéw badan);

Selvi 2013 (opis 2 przypadkow pacjentow; jednego z zespotem hipereozynofilowym i chorobg
mieloproliferacyjna szpiku; drugiego z eozynofilig i zwiekszong liczbg megakariocytow oraz
| stopniem mielofibrozy w szpiku kostnym - jednak brak doktadnej diagnozy choroby
mieloproliferacyjnej szpiku);

Han 2006 (opis 5 przypadkéw chorych mezczyzn z przewlekta chorobg mieloproliferacyjng

z translokacja t(5;12) jednak bez konkretnych wynikéw badan).

Ostatecznie do niniejszego raportu postanowiono wtgczyé¢ 5 publikacii:

lyama 2008 (opis przypadku pacjenta z chorobg mieloproliferacyjng szpiku, bez chromosomu
Filadelfia i bez fuzji genéw BCR-ABL);

Apperley 2002 (opis przypadkéw 4 pacjentdow z przewlekta chorobg mieloproliferacyjng
i z leukocytozg i eozynofilig w krwi obwodowej oraz z rearanzacjg genu PDGFRB, z czego
jeden z pacjentéw uczestniczyt w badaniu STIB2225 (faza Il badania nad imatynibem
w chorobach zagrazajgcych zyciu zwigzanych z jedng i wiecej STI571-wrazliwych kinaz
tyrozynowych);

Choi 2004 (opis przypadku 48-letniego mezczyzny z przewlekig biataczkg neutrofilowg);
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e David 2007 (opis 12 przypadkow pacjentéw z réznymi chorobami mieloproliferacyjnymi);

e Tefferi 2002 (faza Il badania nad imatynibem w mielofibrozie z metaplazjg szpikowa)

lyama 2008

Opis przypadku pacjenta z chorobg mieloproliferacyjng szpiku, bez chromosomu Filadelfia i bez fuzji
genéw BCR-ABL.

Metodyka

Analize kariotypdw przeprowadzono za pomocag barwienia na prazki G. Probki krwi obwodowej
i zaaspirowanego szpiku kostnego byty badane w hodowlach krétkotrwatych (24-godzinnych),
analizowano 28 cykli metafazowych. Kariotyp ptynnego szpiku kostnego i krwi obwodowej byt
analizowany za pomocg wielobarwnego spektralnego kariotypowania/fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ
(SKY-FISH) wg protokotu rekomendowanego przez Applied Spectral Imaging, Inc. Przeprowadzono
takze tancuchowg reakcje polimerazy (PCR) BCR-ABL oraz badanie real-time PCR. Dla dalszego
okreslenia specyficznych mutacji pozyskano DNA z krwi obwodowej i komorek szpiku kostnego. Probki
byly badane poprzez proste sekwencjonowanie pod katem mutacji w czesci okotobtonowej
(juxtamembrane domain) VEGFR (receptorow kinazy tyrozynowej) i domeny kinazy tyrozynowej.
Wrazliwos¢ komorek hematopoetycznych szpiku kostnego na imatynib byla badana za pomocg w.w.
metod. Komorki CD34+ uzyskane ze szpiku kostnego pacjenta byty inkubowane z 1.0 uM imatinibu przez
7 dni, za$ liczba zywych komoérek byla obliczana poprzez metode dye-exlusion. Za kontrole stuzyty
komorki szpiku kostnego pozyskane od zdrowych osoéb, pacjentdw z przewlektg biataczkg szpikowg bez
oraz z mutacjg c-abl oraz komérki CML linii K562. Wykonano aspiracje szpiku kostnego po otrzymaniu
pisemnej zgody.

Opis przypadku

57 — letni mezczyzna z ogdlnym ztym samopoczuciem, spadkiem masy ciata i leukocytozg z catkowitg

liczbg biatych krwinek 74.7x10° /L (77.2% neutrofili, 1.9% promielocytow, 6.1% mielocytow, 5.2%
metamielocytow, 1.8% eozynofili. 0.8% bazofili, 1.4% monocytéw, 5.6% limfocytéw), bez fenotypowych
cech zaburzen komorek. Hemoglobina oraz ptytki krwi wynosity odpowiednio 12.4 g/dL i 33.6x104/uL.
Umiarkowana splenomegalia. Poczgtkowy wywiad i przeprowadzone rutynowe badanie nie ujawnito
podioza zapalnego ani nowotworowego choroby. Dehydrogenaza mlekowa (649 IU/L), witamina B12
(15,710 pg/mL) i kwas moczowy(9.1 mg/dL) podwyzszone. Biopsja szpiku kostnego ujawnita nadliczbowe
komorki z metaplazjg szpiku. Aspiracja ptynnego szpiku kostnego wykazata odpowiednio: 0.3%
mieloblastows, 1.3% promielocytéw, 15.3% mielocytéw, 11.2% metamielocytéw,0.2% eozynofili, 0.4%
bazofili, 0.5% komorek plazmatycznych 0.2% megakariocytéw, 18.1% komorek erytroidalnych bez
fenotypowych objawdw nieprawidtowosci komorek. Zostata zdiagnozowana przewlekta bialaczka
szpikowa, wtgczono leczenie imatynibem (400 mg/dzien). Pomimo to miano biatych krwinek stopniowo
ulegato obnizeniu, analiza cytogentyczna krwi obwodowej i szpiku kostnego wykonana za pomocag
barwienia na prazki G oraz metoda SKY-FISH ujawnity obecnos$¢ prawidtowych diploidalnych komorek.
Badanie PCR nie wskazato obecnosci fuzji genow BCR-ABL w krwi obwodowej i szpiku kostnym.
Badanie PCR real-time krwi obwodowej i szpiku kostnego takze nie ujawnito obecnosci genéw pbcr-abl.
Dlatego tez mezczyzna zostat zdiagnozowany na przewlektg chorobe mieloproliferacyjng szpiku
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kostnego. Podano imatynib i rozpoczeto podawanie hydroksymocznika (1,500 mg/dzien). Po podaniu
hydroksymocznika, miano biatych krwinek osiggneto faze plateau ponad poziomem prawidtowym i
wystgpita ostra trombocytopenia. Zredukowano dawke hydroksymocznika do 1000 mg/dzien, jednakze
trombocytopenia nie ustgpita, a miano biatych krwinek stopniowo rosto. Po otrzymaniu pisemnej zgody
ponownie wigczono leczenie imatynibem. Miano biatych krwinek i ptytek krwi powrdcito do poziomu
normalnego, zniknety niedojrzate neutrofile, polepszyt sie stan hiperplazji szpiku a rozmiar $ledziony
wrdcit do normy.

Podsumowanie:

1. Opisywany przypadek rozpatrywany byt pod katem obecnosci mutacji/abberacji w krwi
obwodowej i szpiku kostnym c-kit, c-abl, PDGFR-a i -B, jednakze te nie zostaty odnalezione.

2. Badano wptyw imatynibu na komérki hematopoetyczne. Nie odnaleziono sladéw toksycznosci
w komorkach pozyskanych od zdrowych ochotnikow.

3. W nawigzaniu do komodrek pozyskanych od zdrowych ochotnikdw procentowa
cytotoksycznos¢ szpiku kostnego wykryta w 1) komdrkach pozyskanych od pacjentow z
przewleklg biataczkg szpiku 2) bez lub 3) z mutacjg c-abl, oraz 4) komérek CML linii K562
wynosita odpowiednio 1) 60%, 2) 20%, 3) 10% i 4) 57%.

4. Zaobserwowano mniejszg wrazliwos¢ komoérek hematopoetycznych niz u pacjentow z
przewlekig biataczkg szpikowg bez mutaciji c-abl.

5. Wrazliwos¢ komérek CD34+ u tego pacjenta na imatynib byla pomiedzy wrazliwoscig
komodrek zdrowych ochotnikdow a pacjentéw z przewlektg biataczkg szpiku kostnego, co moze
oznaczac¢, ze odpowiedz hematologiczna na leczenie imatynibem u pacjentéw chorych na
przewlekig proliferacyjng chorobe szpiku kostnego jest mniejsza niz u pacjentéw chorych na
przewlekfg biataczke szpikows.

6. Wykazano catkowita hematologiczng odpowiedz na leczenie imatynibem pacjenta chorego na
przewlekta mieloproliferacyjna chorobe szpiku kostnego bez wspdtistniejgcych abberacii

chromosomowych/mutaciji.

Apperley 2002

Opis przypadkéw 4 pacjentdw z przewlektg chorobg mieloproliferacyjng iz leukocytozg i eozynofilig
w krwi obwodowej oraz z rearanzacjg genu PDGFRB, z czego jeden z pacjentéw uczestniczyt w badaniu
STIB2225 (faza Il badania nad imatynibem w chorobach zagrazajgcych zyciu zwigzanych z jedng i wiecej
STI571-wrazliwych kinaz tyrozynowych.

Metodologia: Dwdéch pacjentéw uczestniczgcych w badaniu Novartis STIB2225 to jedyni pacjenci z
nieprawidtowosciami w 5q33. Analiza cytogenetyczna i fluorescencyjna hybrydyzacja in situ - analiza
cytogentyczna szpiku kostnego zostata przeprowadzona za pomocag konwencjonalnego barwienia na
prazki G (G-banding). Przeprowadzono tez fluorescencyjng hybrydyzacje in situ dla ujawnienia
rearanzacji genu PDGFRB u pacjentéw 2 i 4. Identyfikacja fuzji ETV6-PDGFRB: kwas RNA byt odwrotnie

transkrybowany i monitorowany pod katem fuzji gentow ETV6-PDGFRB za pomocg jednostopniowej
reakcji tancuchowej odwrotnej transkyptazy (RT-PCR) (czuto$¢ detekgji 10’2) i hemi-nested RT-PCR

(czutos¢ detekciji 10’5). Jednostopniowa reakcja PCR byla przeprowadzona przez 30 cykli w
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temperaturze wyzarzania 60°C z uzyciem primeréw ETV6-J i PD-F. Dla reakcji typu hemi-nested RT-PCR
produkt tej reakcji byt wzmacniany primerami ETV6-J i PD-C na 30 cykli w temperaturze wyzarzania
64°C. Badania in-vitro wrazliwosci na imatynib: prébki krwi obwodowej uzyskanej od pacjenta 2 i 4.,
komoérki z leukaferezy przeprowadzonej u pieciu pacjentdw z dodatnim chromosomem Filadelfia z
przewlektg biataczkg szpiku kostnego w fazie przewlektej i komorki z leukaferezy lub szpiku kostnego
pozyskane od 3 zdrowych o0sOb zostaty uzyte jako préba kontrolna. Komdrki mononuklerane
(jednojadrzaste) byty hodowane w medium hodowlanym RPMI 1640 z dodatkiem 10% ptodowej surowicy
cielecej, 2% L-glutaminy i 2% roztworu penicyliny i streptomycyny. W czasie tych warunkéw (bez
dodatkowych cytokin) nie wykryto proliferacji ani réznicowania sie normalnych oraz biataczkowych
komérek. Probki bylty przetrzymywane (1 min  komoérek/ml) w obecnosci lub braku
1 mikrograma imatynibu, a ich zywotno$¢ byta monitorowana za pomocg btekitu trypanowego co 2 dni.
Populacja 4 pacjentéw z przewlektg chorobg mieloproliferacyjng (D47.1) i z leukocytozg i eozynofilig
w krwi obwodowej oraz z rearanzacjg genu PDGFRB. Pacjenci 1, 2 i 3 byli mezczyznami w wieku 32, 50
i 68 lat z leukocytozg, tagodng anemig i eozynofilig. Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego wykazata
nadmierng liczbe komoérek z przesunieciem w lewo serii szpikowej oraz zwiekszong liczbe dojrzatych
i niedojrzatych eozynofili.

Leczenie: Pacjent 1 poczatkowo otrzymywat leczenie hydroksymocznikiem przez okres 16 miesiecy az do
momentu progresji choroby okreslonej jako zwiekszajgca sie liczba biatych krwinek i splenomegalia.
Pipobroman i interferon alfa zawiodly w kontroli liczby biatych krwinek i trombocytopenii. 48 miesiecy po
diagnozie rozpoczeto leczenie 400 mg/dzien imatynibem. Pacjent 2 i 3 nie otrzymywali zadnego leczenia
przed rozpoczeciem (odpowiednio w 9 i 12 miesigcu po diagnozie) terapii imatynibem. Pacjent 4 to 6-letni
chiopiec z objawami rumieniowatej wysypki i eozynofilii. Biopsja skory ujawnita przedostowanie sie przez
jej warstwy eozynofili i i atypowych histiocytéw, ktére roéznity sie rozmiarem i budowg. Nie wykazano
Ziarnistosci Birbecka, wykonano badanie na obecbnos¢ histicytow non-X. Po 2 latach kondycja skory
poprawita sie. Zdiagnozowano chorobe mieloproliferacyjng szpiku z obecnoscig w nim nadlliczbowych
komoérek i eozynofili, jednak bez obecnosci atypowych histocytéw w skdérze. Analiza cytogenetyczna
ujawnita translokacje 1(5;12)(933;913) w 25% komorek metafazalnych. Zmiany skérne i hematologiczne
nie odpowiedziaty na leczenie kortykosteroidami i hydroksymocznikiem, po dwoch latach terapii
intereferonem alfa uzyskano wymierne rezultaty. Pacjent miat zajetych 90% powierzchni skéry, tutowia
i konczyn. Wigczona terapia hydroksymocznikiem nie przyniosta rezultatéw. Pacjent byl hospitalizowany
z powodu bolu, infekcji skéry i dla chirurgicznego ztuszczenia zmian. Ponowna biopsja skéry wykazata
przenikanie histocytéw w skoérze i nadliczbowe eozynofile z wrzodziejacymi zmianami skory. Pacjent
otrzymywat do tego czasu 400 mg imatynibu.

1. Analiza cytogenetyczna i fluorescencyjna hybrydyzacja in situ - wszystkie komorki szpiku
kostnego w metafazie od pacjenta 1, 2 i 3. zawieraly translokacje t(5;12)(q33;q13). Przed
leczeniem imatynibem, 5 z 10 (50%) komodrek metafazalnych od pacjenta 4. zawierato
translokacje 1(5;12)(933;q13). W dwubarwnej fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
przeprowadzonej na komoérkach pozyskanych od pacjenta 2. i 4. ukazat sie jeden skupiony

sygnat i odseparowane czerwone i zielone sygnaty w wiecej niz 80% komoérek od kazdego
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pacjenta zdiagnozowanego z rearanzacjg PDGFRB. Wiecej niz 95% komodrek z proby
kontrolnej dato dwa skupione sygnaty.

2. ldentyfikowanie fuzji genéw ETV6-PDGFRB — badanie RT-PCR dla ujawnienia fuzji genéw
ETV6-PDGFRB przeprowadzono na szpiku kostnym, krwi lub tgcznie na krwi i szpiku
u wszystkich pacjentéw. Przed podaniem imatynibu rozmiar otrzymanych produktéw wykryty
w RNA u pacjenta 1, 2 i 3. wynosit odpowiednio - przez jednostopniowg RT-PCR (395-bp)
a przez RT-PCR typu hemi-nested (174-bp). Produktdw nie odnaleziono u pacjenta 4. u
ktérego odkryto fuzje nieznanego genu w loci 12q13 oraz PDGFRB.

3. Analiza in vitro wrazliwosci na imatynib — komoérki jednojgdrzaste od pacjenta 2 i 4.
zidentyfikowano jako wrazliwe na imatynib. Przezycie normalnych jednojgdrzastych komoérek
w hodowli z 1 mikrogramem imatynibu przez 2 tygodnie byto wolne od zaktdcen, podczas gdy
40% komorek do pacjenta 4. byto zdolnych do zycia przez ten czas, a 100% komorek od
pacjenta 2. bylo martwych po 12 dniach hodowli. Srednia wrazliwo$¢ komérek na imatynib od
pacjenta z dodatnim chromosomem Filadelfia i przewlekig biataczkg szpikowg byta posrednia
pomiedzy dwoma pacjentami z rearanzacjg PDGFRB.

4. Wyniki Kkliniczne: Pacjenci 1, 2 i 3 rozpoczeli leczenie imatynibem w dawce 400 mg/dzien.
Pacjent 2 leczony byt w badaniu Il fazy STIB2225. U pacjenta 2. i 3. morfologia krwi
unormalizowata sie (wraz z rozktadem eozynofilii) w ciagu tygodnia. Po 12 tygodniach, 30 z 30
komoérek metafazalnych od pacjenta 2. i 50 z 50 komoérek metafazalnych od pacjenta 3. byto
prawidtowych pod wzgledem cytogenetycznym. Po 15 miesigcach terapii u pacjenta nr 2 i po
12 miesigcach u pacjenta nr 3, wyglad zaaspirowanego szpiku kostnego byt prawidiowy, z
eozynofilami i ich prekursorami ponizej 5% komorek jadrzastych. Fluorescencyjna
hybrydyzacja in situ szpiku kostnego od pacjenta 2. po 9 miesigcach terapii ukazata, ze 27 z
200 komorek (14%) daje skupiony sygnat, komorki z krwi obwodowej uzyskane po 6
miesigcach terapii imatynibem od obu pacjentéw i po 9 miesigcach terapii od pacjenta nr 2.
daty negatywny rezultat w jednostopniowej RT-PCR i pozytywny
w hemi-nested RT-PCR. Komorki pozyskane od pacjenta nr 2 daty negatywny rezultat w obu
badaniach po 12 miesigcach. U pacjenta nr 1, miano krwinek biatych ulegto normalizacji w
ciggu 4 tygodnia po rozpoczeciu leczenia, miano piytek krwi byto niskie (68000/mm3).
Morfologia krwi i szpiku kostnego ulegta normalizacji po 12 tygodniach. Proporcja komoérek
matafazalnych zawierajgcych translokacje w t(5;12)(q31-q33;p13) zmniejszata sie stopniowo,
a komérki pozyskane od pacjenta nr 1 unormalizowaty sie po 9 miesigcach. Pacjent ten nadal
otrzymuje imatynib w dawce 400 mg/dzien bez efektéw ubocznych 13 miesiecy po
rozpoczeciu terapii.

W ciggu 5 dni od rozpoczecia leczenia imatynibem u pacjenta nr 4 (faza Il badania
STIN2225), miano biatych krwinek i eozynofilii ulegto normalizacji. Zmiany skérne staty sie
bardziej ptaskie i mniej rumieniowate, a owrzodzone fragmenty rozpoczety proces granulaciji.
Wykonano autologiczny i allogeniczny przeszczep skoéry okolic prawego nadgarstka, prawe;j
nogi, przedniej powierzchni klatki piersiowej oraz plecéw. Po 4 tygodniach leczenia analiza

cytogentyczna 50 komoérek metafazalnych ujawnita ze 100% komodrek miato kariotyp 46,XY
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bez dowodéw na istnienie abberacji 1(5;12). Jednakze pozostata trombocytoza, a aspiracja
szpiku kostnego po 8 tygodniach terapii wykazata nadliczbowe komérki (niemniej, komponent
eozynofilowy zmniejszyt sie do 6%). Dawka imatynibu zostata zwiekszona stopniowo do 800
mg/dzien. Wyglad szpiku kostnego ulegt normalizacji po 20 tygodniach. Biopsja skoéry po 20
tygodniach leczenia ukazata z6itakowate komérki w skérze witasciwej. Nie wykryto atypowych
histiocytow i eozynofilii. Po 15 miesigcach terapii imatynibem pacjent ma sie dobrze i nie
zanotowano efektdw ubocznych. Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ szpiku kostnego
wykonana po 12 miesigcach ukazata dwa skupione sygnaty w wiecej niz 95% komorek —
podobnie jak w probie kontrolnej z prawidtowymi komorkami.
Podsumowanie:

1. Zastosowano imatynib w leczeniu 4 pacjentéw z rearanzacjag genu PDGFRB. Wszyscy
wykazali szybkg odpowiedz, z normalizacjg morfologii krwi, zanikiem eozynofilii i zaburzen
cytogenetycznych, zmniejszeniem lub zanikiem zapisu fuzji, i (w 1 przypadku) leczeniem
przetrwatych zmian skdrnych.

2. 4 opisanych pacjentow z chorobg mieloproliferacyjng miato translokacie w t(5;12)
i rearanzacje genu PDGFRB. Fenotypy tej choroby u leczonych pacjentéw byly podobne,
jednakze widoczne byly znaczgce réznice. Pacjenci 1., 2., i 3. prezentowali leukocytoze krwi
obwodowej, eozynofilie, obecnosé w szpiku kostnym fuzji genéw ETV6-PDGFRB. Pacjent nr 4
w wieku 6 lat wykazywat zmiany skérne, eozynofilie krwi obwodowej, mielodysplazje
i mieloproliferacje. Po 14 latach nieskutecznego leczenia hydroksymocznikiem i interferonem-
alfa dominujgcym objawem choroby byty szpecace zmiany skérne. Brak bylo pewnosci, czy
zmiany te sg objawem choroby skory czy towarzyszg chorobie mieloproliferacyjnej. Szybka

odpowiedzZ na terapie imatynibem zasugerowata rearanzacje PDGFRB.

Choi 2004

Opis przypadku 48-letniego mezczyzny z przewlekig biataczkg neutrofilowa.

48-letni mezczyzna ze znaczagca hepatosplenomegalia i poziomem biatych krwinek 45 x10°/1
skfadajgcych sie gtéwnie z dojrzatych neutrofili. Poczatkowe rutynowe badanie nie ujawnito podioza
zapalnego lub nowotworowego. Poziom fosfatazy alkalicznej byt podniesiony do 125 U/L a LDL-CHOL
1825 U/L. Badanie cytogenetyczne ujawnito kariotyp 46, XY, t(15;19)(q13;p13.3)[18]/46, XYI[2],
a dodatkowe badanie ujawnito fuzje genéw BCR-ABL. Wykazano takze podwyzszony poziom witaminy
B12 (57000 pg/mL), i kwasu moczowego (12,2 mg/dL), biopsja szpiku kostnego ujawnita istniejaca
hiperplazje z czeSciowo dojrzatymi ciatami segmentowanymi. W.w. objawy wskazaty na obecnos¢ CNL
jako choroby podstawowe;j.

Leczenie: pacjent odpowiadat na terapie hydroksymocznikiem przez 2 lata ale wykazano opornosé,
manifestujgcg sie narastajgcg neutrofilig bez transformacji blastow. Poniewaz nie bylo dostepnych
allogenicznych HLA-zgodnych dawcow szpiku kostnego i transplantacji nie byta mozliwa, wigczono
leczenie imatynibem 400 mg/dzieh. Po 8 dniach leczenia rozwingt sie krwiak optucnej, jednak terapia
imatynibem byta dobrze klinicznie tolerowana i terapia byta kontynuowana po 3 tygodniach. 16 tygodni po

rozpoczeciu terapii badanie cytogenetycznie nie wykazato zaburzen w 30 metafazalnych komaorkach,
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a biopsja szpiku kostnego wykazata zmniejszenie komorkowosci (70-80%) w pordwnaniu do prébek
szpiku pobranych przed rozpoczeciem terapii. Pacjent osiagnat catkowitg remisje po ponad 6 miesigcach

od rozpoczecia terapii.

David 2007

Opis 12 pacjentéw (19-80 lat, Me=52 1.), z leukocytoza, eozynofilig krwi obwodowej i rearanzacjg genu
PDGFRB.

5 z 12 pacjentdw z chorobami zagrazajgcymi zyciu leczonych byto w fazie Il badania Novartis-
obejmujgcej podanie imatynibu (opisane w badaniu Apperley). Pozostali pacjenci byli leczeni poza tg fazg
z powoddw osobistych. Zaden z pacjentéw nie miat fuzji genéw BCR-ABL. 5 z 12 pacjentow zostato
wczesniej zakwalifikowanych do krétszego okresu obserwacji niz pozostali. Podano wczesniej wyniki 8
pacjentow opublikowanych jako case-report.

Metodyka wykrycia rearanzacji genu PDGFRB: analiza cytogenetyczna i 2-barwna fluorescencja oceny
hybrydyzacji in situ (FISH). Wykonano badanie RT-PCR dla zapisu fuzji ETV6-PDGFRB.

Wyniki: 8 pacjentéw miato translokacje genu ETV6-PDGFRB. Wszyscy pacjenci wykazali odpowiedz na
imatynib i wszyscy z wyjatkiem 1 osiggneli normalizacje krwi obwodowej pod wzgledem liczby eozynofili.
Poczatkowa dawka imatinibu wyniosta 800 mg/dzien (1 pacjent), 400 mg/dzien (5 pacjentow), 300
mg/dzien (1 pacjent) i 200 mg/dzien (1 pacjent). Zréznicowanie dawkowania imatynibu u poszczegdéinych
pacjentow wynikato z optymalizowania dawki w zaleznosci od choroby i nie bylo spowodowane
wystepowaniem efektéw ubocznych. Catkowity czas przezycia od momentu diagnozy (Me=65 miesiecy;
25-234 miesiecy). 10 z 12 pacjentéw uzyskato trwatg odpowiedz terapeutyczng. Jeden pacjent zmart po 8
miesigcach od momentu rozpoczecia terapii imatynibem. Byt wczesniej uporczywie leczony przed
rozpoczeciem terapii imatynibem. Jeden pacjent z dtugotrwatg chorobg uktadu wytworczego szpiku i
zaburzeniem chromosomowym t(1;3;5) otrzymywat przez 4 dni 800 mg imatynibu, po czym przeszedt
przetom blastyczny. Wykryto pancytopenie bez morfologicznych i chromosomalnych objawéw choroby
na 6 miesiecy przed wczesniejszym przetomem blastycznym. Pacjent byt leczony przez 20 dni 200 mg
imatynibu, po czym znowu wykryto pancytopenig¢, bez objawéw biataczki. Pacjent zmart 3 miesigce
pézniej z powodu infekcji grzybiczej. W wyjgtkiem 2 w.w. pacjentéw, spektrum bojawoéw ubocznych
obejmowato: nudnosci, zmeczenie, zatrzymanie pltyndw oraz bdle miesni nie wymagajgce przerwania

leczenia. Wszystkich 8 pacjentdéw z rearanzacjg genu ETV6-PDGFRB byto przebadanych z uzyciem

techniki RT-PCR z maksymalnym poziomem detekcji 10 . Badanie RT-PCR zastepowato lub
uzupemiato regularne monitorowanie poprzez kariotypowanie kiedy osiagnieto catkowitg odpowiedz
cytogenetyczng. Negatywne rezultaty zostaty zanotowane u 6 z 8 pacjentéw podczas terapii, a dla 4 z 8
byly negatywne dla ETV6-PDGFRB podzczas ostatniego badania. 5 przezylo ponad 4 lata od momentu
rozpoczecia terapii imatynibem. Choroba podstawowa byta obecna u pozostatych 4 pacjentéw na niskim

poziomie.
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Tefferi 2002
Metodyka
Faza Il badania imatynibu u chorych z widknieniem szpiku z metaplazjg szpikowg. Do badania wigczono
23 pacjentéw ze zdiagnozowanym widknieniem szpiku z metaplazjg szpikowg. Wszyscy pacjenci byli
wczesniej diagnozowani za pomocg badan cytogenetycznych i fluorescencyjnej hybrydyzacii in situ.
Interwencja
Podawano imatynib doustnie w monoterapii w dawce 400 mg/dobe zgodnie z protokotem zatwierdzonym
przez Mayo Clinic Institutional Review Board.
Ocena skutecznosci
Dla oceny toksycznosci wykorzystano kryteria toksycznosci The National Cancer Institute wersja 2.0.
Podawanie imatynibu byto wstrzymywane w przypadku wystgpienia 3 i wiecej stopnia toksycznosci dla
trombocytopenii lub neutropenii lub stopnia 2 i wiecej w przypadku innych parametréw. W przypadku
cofniecia sie efektdw ubocznych, podawanie leku byto wznawiane w dawce 200 mg/dobe. Nawrot
efektédw ubocznych po podaniu zredukowanej dawki skutkowat wykluczeniem pacjenta z dalszego
badania.
Ocena skutecznosci imatynibu w krwi obwodowej i tworzeniu sie kolonii erytroidalnych byta oceniona u
19/23 oséb. Pobrano 12 ml krwi obwodowej od kazdego pacjenta przed rozpoczeciem leczenia wg
protokotu dla wyizolowania jednojadrzastych komorek krwi obwodowe;.
Wyniki
Szczegotowa charakterystyke pacjentow przedstawiono w tabeli ponize;j.
Pomiedzy majem a pazdziernikiem 2001 r. w badaniu uczestniczyto 23 pacjentéw (mediana wieku 63
lata; 37-78) i bylo leczonych imatynibem doustnie w dawce 400 mg/dobe. 9 pacjentdw zostato
sklasyfikowanych jako osoby z grupy wysokiego ryzyka, 9 oséb byto zaleznych od transfuzji krwi, 11 miato
objawy wspdtistniejgce, a 8 otrzymywato wczesniejszg chemioterapie. Zaden z pacjentéw nie przeszedt
wczesniej splenektomii. Mediana rozmiaru Sledziony mierzona palpacyjnie wynosita 10 cm (0-25 cm)
ponizej marginesu linii lewego Zebra. 15 pacjentow (65%) miato nieprawidlowosci cytogenetyczne.
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ nie ujawnita obecnosci fuzji genow BCR-ABL.

Poczatkowe leczenie imatynibem w dawce 400 mg/dobe zostato wstrzymane u 16 pacjentow

(70%) z powodu efektow ubocznych. Neutropenia w stopniu od $redniego do ostrego (bezwzgledna

liczba neutrofili ponizej 1x109/L) wystgpita u 6 oséb w medianie czasu 25 dni (15-75) po poczgtkowym
leczeniu.

Efekty uboczne obserwowano u 6/10 pacjentow poddanych wczesniejszemu leczeniu z powodu miana
biatych krwinek (<5x109/L), ale u zadnego z 13 pacjentéw, u ktérych wyjsciowe miano biatych krwinek

byto wyzsze niz 5x10 % /L. Spowodowana leczeniem neutropenia znikta po zaprzestaniu leczenia u
wszystkich pacjentéw. W poréwnaniu do przewlektej biataczki szpikowej (CML), w ktdrej trombocytopenia

wystepuje w trakcie terapii imatynibem, wiecej niz 50% wzrost w mianie ptytek krwi zostat odnotowany u

11 (48%) pacjentow. Wsréd tych pacjentdw, 4 miato trombocytoze z mianem ptytek (x10 ’ L)
wzrastajgcym od 436 do 1086 u pacjenta nr 2, od 246 do 610 u pacjenta nr 4, od 848 do 1517 u pacjenta
nr 12 i od 343 do 604 u pacjenta nr 20. Zaden przypadek zwigkszenia sie miana ptytek krwi nie wystgpit u
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pacjentow leczonych wczesniej z powodu miana piytek ponize 100. Wsréd objawdéw ubocznych
niehematologicznych wystgpity: bél konczyn lub pogorszenie sie istniejgcych wczesniej bélu stawow i
miesni (5 oséb — pacjent nr. 7., 15., 16., 18., 22.), obrzekéw obwodowych (3 pacjentéw — nr 3., 12., 13.),
biegunki (pacjent nr 6) i hiperbilirubinemii (pacjent nr 6). Zatrzymanie ptynéw i bdle kostno-stawowe
wystapity i 0séb z wczesniejszymi objawami tego typu w wywiadzie.

Leczenie zgodnie z protokotem rozpoczeto sie ponownie w zredukowanej dawce 200 mg/dobe imatynibu
u 12/16 pacjentoéw, u ktérych odstawiono leczenie z powodu efektéw ubocznych. Wczesniej wymienione
efekty uboczne powrdcity i leczenie zostato ostatecznie przerwane u 9 oséb.

11 (48%) osdb, wiaczajac tych, u ktérych wznowiono leczenie w zredukowanej o 50% dawce
kontynuowato leczenie przez 3 miesigce (7 oséb w dawce 400 mg/dobe i 4 osoby w dawce 200
mg/dobe). Po 3 miesigcach 5 oséb zrezygnowato z dalszej terapii z powodéw osobistych lub z powodu
wystgpienia efektéw ubocznych. Pozostatych 6 otrzymywato leczenie jeszcze przez 6 miesiecy (3 osoby)
lub otrzymuje je nadal (3 osoby).

Zaden z pacjentdow nie wykazat odpowiedzi terapeutycznej z powodu anemii, u 2 0séb

stwierdzono znaczng redukcje rozmiaréw sledziony (wiecej niz 50%) — pacjent nr 4. i 10. Otrzymane od 5
0s6b prébki szpiku kostnego po zaprzestaniu leczenia nie wykazaty zmian.
Dla okreslenia powodéw hematologicznych efektdow ubocznych terapii imatynibem przeprowadzono
analize in vitro wptywu imatynibu na formowanie sie kolonii przez krgzgce we krwi mieloidowe i
erytroidowe komorki progenitorowe (rycina ponizej). Imatynib wykazywat w réznym stopniu supresje tych
komorek, tym silniejsza, im wigksze byto jego stezenie. Nie wykryto korelacji pomigedzy aktywnoscig
imatynibu in vitro a efektami klinicznymi in vivo.

Erythroid Colonies
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100%
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100%

80% 1~
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% Colony Survival] ————>
o B OB 2
R R R R

——5
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Rycina 1: Wptyw imatynibu ex vivo na tworzenie si¢

mieloidalnych i erytroidalnych progenitoréw w krwi obwodowej u 19/23 pacjentéw.
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Whnioski

Imatynib wykazat duzg toksycznos$¢ u chorych z widknieniem szpiku z metaplazjg szpikowa. Czestosc
wystepowania efektéw ubocznych i przeprowadzenie badania $cisle wg protokotu mogto maskowac
potencjalng aktywnos¢ imatynibu w wyzszych dawkach. Wptyw imatynibu na miano ptytek nie byt zgodny
z efektem stymulowania PDGF na zrebowg produkcje w szpiku kostnym trombopoetyny i
rozprzestrzenianiem sie progenitorowych komodrek megakariocytowych. Te efekty imatynibu nie byty
zwigzane z odnoszeniem dostrzegalnej korzySci klinicznej. Badanie to nie zaprzecza mozliwosci
korzystnego wptywu imatynibu w dtugoterminowe;j terapii skojarzone;.

Badanie czesciowo sponsorowane przez firme Novartis Pharmaceuticals

Tabela 8. Charakterystyka populacji z badania

Czas Miano Bezwzgledna  Plytki Obecnos

trwaniaod Punktacja Hemoglo biatych liczba i Wielkos¢é ¢
wstepnej w skali bina i it sledziony objawow
[x10

[x10 /] ANC[x10 /] /]

diagnozy Dupriez* (g/dl) [cm] stopnia 2

[mies]

i wiecej**

1 M 69 30 2 0 2,2 1,8 109 20 +
2 M 73 18 1 9,5 12 9 436 0 -
3 M 41 22 1 0 28,7 21,8 129 25 +
4 M 62 72 0 10,3 17,2 8,8 246 4 -
5 K 67 49 2 9,8 2,6 1,7 149 1 -
6 M 76 8 1 9,9 47 3,7 121 6 -
7 M 62 12 0 12,9 14,9 12,1 329 20 +
8 M 42 53 0 10,7 6,1 2 179 18 -
9 M 66 45 2 9,3 2,3 11 197 13 -
10 K 70 154 1 9,4 4,4 1,9 247 7 -
11 M 73 50 2 0 18 1,3 53 19 +
12 K 51 18 1 8,3 28,6 19,1 848 25 +
13 M 63 60 1 0 11,9 58 139 21 +
14 M 66 5 2 0 2,3 14 165 9 +
15 M 61 5 1 0 18,4 10,5 141 5 +
16 M 51 65 0 10 53 3,7 113 5 +
17 M 78 126 2 8,8 3,8 1,6 191 10 -
18 M 41 24 0 14,6 43 2,9 388 3

19 M 76 25 2 0 32,1 15,7 78 20

20 M 37 70 0 10,7 4,4 2,5 343 10 -
21 M 51 13 1 0 11 51 33 3 -
22 K 75 26 1 0 6 4 404 6 +
23 M 60 82 1 10,5 75,1 44,3 162 17 -

9 9 9 9 9
* Skala Dupriez: 0= Hgb210 g/dL i WBC= 4x10 /L ale <30 x10 /L; 1 = Hgh<10g/dLiWBC <4 x10 /LIlub>30x10 L;2=Hgb<10g/dLiWBC <4x10 /L lub

9
>30x10 /L.

**Stopien 2 i wiecej objawdw: zmeczenie, utrata m.c., nocne poty i bdl kostno-migsniowy

W ponizszej tabeli zaprezentowano podsumowanie dotyczgce zastosowania imatynibu we wskazaniu
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Tabela 9. Podsumowanie wynikoéw badan dla przewlektej choroby uktadu wytworczego szpiku
Choi 2004

badanie

lyama 2008

Apperley 2002

David 2007

Tefferi 2002

57 — letni mezczyzna,
z chorobg

mieloproliferacyjng

4 pacjentéw z
przewlekig chorobg
mieloproliferacyjng i

z leukocytozg i

48-letni mezczyzna
z przewlekia biataczkg

neutrofilowa,

12 pacjentow z
leukocytoza,

eozynofilig krwi

23 pacjentow ze
zdiagnozowanym

P szpiku, bez ) . B
eozynofilig w krwi nieskutecznie leczony obwodowej i widknieniem szpiku z
chromosomu . o . . )
) o . obwodowej oraz z hydroksymocznikiem rearanzacjg genu metaplazjg szpikowg
Filadelfia i bez fuzji
. rearanzacjg genu PDGFRB
genéw BCR-ABL
PDGFRB
Imatynib 400 mg
Podano imatynib dziennie (3 .
. Imatynib w dawce .
| i rozpoczeto pacjentéw), 1 pacjent | Imatynib w dawce 400 200-800 Imatynib w dawce
-800 m
podawanie uczestniczyt w mg dziennie o 9 400 mg dziennie
dziennie
hydroksymocznika badaniu klinicznym I
fazy STIB2225
C
Imatynib wykazat
duzg toksycznosé u
Zastosowano chorych z
imatynib w leczeniu 4 widknieniem szpiku z
ientd metaplazj
Wykazano catkowita pacjentow z . plazia
. rearanzacjg genu szpikowa.
hematologiczng ; L.
. PDGFRB. Wszyscy Zaden z pacjentow
odpowiedz na . vazal
. nie aza
leczenie imatynibem wykazali szybka W L
. odpowiedz, z odpowiedzi
pacjenta chorego na . . .
norma"zacja Pa(:jent OSIagna] A . terapeutycznej z
przewlekig ) o 10 z 12 pacjentéw B
. . . morfologii krwi catkowitg remisje po powodu anemii, u 2
mieloproliferacyjna ' o uzyskato trwata i .
(6] ) zanikiem eozynofilii | Ponad 6 miesigcach od o 0s6b stwierdzono
chorobe szpiku ) . odpowiedz )
zaburzen rozpoczecia terapii. znaczng redukcje
kostnego bez terapeutyczna. iaréw Sledzi
rozmiaréw $ledzion
wspdtistniejgcych cytogenetycznych, o Y
" zmniejszeniem lub (wigcej niz 50%) —
abberaciji . .
zanikiem zapisu fuzji i pacjent nr 4. i 10.
chromosomowych/m
utacji (W 1 przypadku) Otrzymane od5
. leczeniem 0s06b prébki szpiku
przetrwalych zmian kostnego po
skérnych. zaprzestaniu
leczenia nie
wykazaty zmian.
Faza Il badania
imatynibu u chorych
S Opis przypadku Opis przypadkow Opis przypadku Opis przypadku z wiéknieniem szpiku

z metaplazjg

szpikowa.
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5.1.5.D47.2 Gammapatia monoklonalna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatgcznik 4.3) nie odnaleziono publikacji dotyczacych

wykorzystania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu, spetniajgcej kryteriow wigczenia do raportu.

5.1.6.D47.3 Nadplytkowos¢é samoistna (krwotoczna)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatgcznik 4.4) odnaleziono 3 publikacje dotyczgce
wykorzystania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu, spetniajgce kryteria wtgczenia do niniejszego
raportu. Do jednej z publikacji (Liu 2008) nie udato sie uzyskac petnego dostepu. Po analizie petnych
tekstéw postanowiono wigczyé 2 publikacje do niniejszego raportu:

e Cesar 2006 (opis przypadku);

e Mishra 2005 (opis przypadku).

Cesar 2006

64-letnia kobieta, hemoglobina, hematokryt i $rednia objetos¢ krwinki w normie. Wykazano agregaty
ptytek krwi. Sedymentacja erytrocytow wynosita 6 mm/godz. Fosfataza alkaliczna, bilirubina, kreatynina,
mocznik, ALAT, AspAT, biatko C-reaktywne, biatka ogétem w normie. Poziom ferrytyny w surowicy 36
ng/ml. Wysoki poziom dehydrogenazy mleczanowej (260 U/l). Agregacja pitytek w normie. Czynnik
Willebranda, refaktor rystocetyny i antygeny w normie.

Probka z biopsji trepanacyjnej i aspiracyjnej szpiku kosci wykazata hiperplazje megakariocytow,
agregacje magakariocytow bez zmian dysplastycznych co sugerowato diagnoze w kierunku przewlektego
syndromu mieloproliferacyjnego z wysokim prawdopodobienstwem pierwotnej tromcytemii. W analizie
FISH nie wykazano rearanzacji BCR/ABL. U pacjenta zdiagnozowano pierwotng trombocytemie i leczono
hydroksymocznikiem (1 g dziennie).

Po roku leczenia liczna ptytek krwi wynosita 487 x 10%mm?®, leukocyty 7,410/ mm®, hemoglobina 13,8
g/dl. W zwigzku z wynikami dawka hydroksymocznika musiata byé progresywnie zwiekszana do
uzyskania akceptowalnej ilosci ptytek. Po 6 latach liczba ptytek wzrosta do 1,43 x 10%mm?® i to
zadecydowato o przerwani leczenia hydroksymocznikiem i zapoczgtkowanie terapii anagrelidem. Po 3
tygodniach leczenia anagrelidem w dawce 1,5 mg dziennie, liczba plytek osiggneta wartos¢ 2,17 x
10%mm? i ilo$¢ leukocytdw wzrosta do 25,9 x 10%/mm? z bazofilig (5,9%). Ponownie wykonana biopsja
szpiku. W kariotypie wykazano chromosom Filadelfia, a analizie FISH oznaczono rearanzacjg BCR/ABL.
W tym czasie pacjent miat 71 lat. Zalecono podanie imatynibu w dawce 400 mg dziennie. Po miesigcu
liczna ptytek krwi wynosita 31 x 10%/mm? a liczba biatych krwinek wynosita 2,48 x 10%/mm°, a dawke
imatynibu zredukowano do 300 mg dziennie. W momencie przygotowywania opracowania, liczba ptytek
krwi wynosita 229 x 10*/mm®, leukocyty 3,4 x 10*/mm?®, hemoglobina 12,7 g/dl a badanie FISH wykazato
rearanzacjg BCR/ABL w 66% komorek.

Mishra 2005
8-letnia dziewczynka z bezobjawowg trombocytozg, u ktérej raportowano zwiekszong ilos¢ ptytek krwi w

badaniu w zwigzku z epizodem gorgczki. Hemoglobina 12 g/dl, catkowita liczba leukocytéw 8 500/mm?,
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liczba plytek 1 500 000/mm°. Nie stwierdzono niedojrzatych leukocytdéw ani bazofili. Fosfataza alkaliczna
neutrofili w normie. Badanie szpiku kostnego wykazato obecnosé duzej ilosci matych megakariocytéw o
nietypowych ksztattach. Analiza cytogenetyczna wykazata obecnosé chromosomu Filadelfia. Analiza PCR
krwi obwodowej wykazata translokacje BCR/ABL. Stosunek BCR-ABL/ABL wynosit 41,3%.

Rozpoczeto terapie imatynibem w dawce 260 mg/mz. Po 2 tygodniach na catym ciele pojawity sie plamy
zwigzane z wylewami, liczba plytek wzrosta do 2 000 000/m?. Zwiekszono dawke imatynibu do 400 mg
dziennie. Po 3 tygodniach liczna ptytek krwi wzrosta do 2 500 000/m>. Wigczono hydroksymocznik w
dawce 1000 mg dziennie. Po czterech tygodniach terapii skojarzonej imatynib + hydroksymocznik, liczba
ptytek zmalata do 250 000/m>. 8 miesiecy pozniej u pacjenta nie stwierdzono objawow trombocytozy. Nie
stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych. Ponowna analiza PCR po 8 miesigcach wykazata stosunek
BCR-ABL/ABL na poziomie 9,6%.

5.1.7. D47.7 Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charaterze ukladu krwiotwérczego,

limfatycznego i tkanek pokrewnych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatacznik 4.5.) nie odnaleziono publikacji dotyczgcych

wykorzystania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu, spetniajgcej kryteriow wigczenia do raportu.

5.1.8.047.9 Nowotwér o niepewnym Ilub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, ukiadu

krwiotworczego i tkanek pokrewnych, nieokreslony

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatacznik 4.6.) nie odnaleziono publikacji dotyczgcych

wykorzystania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu, spetniajgcej kryteriow wigczenia do raportu.

5.1.9. Bezpieczenstwo — informacje uzupetniajgce

W celu przedstawienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych
zawierajgcych imatynib przedstawiono dane z omodwionych w czesci klinicznej badan oraz
przedstawiono informacje dotyczace dziatan niepozadanych z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Glivec (ze wzgledu na fakt, ze produkt leczniczy Imatinib Teva jest lekiem generycznym).

Informacje z uwzglednionych w czesci klinicznej badan

Tefferi 2002

Poczatkowe leczenie imatynibem w dawce 400 mg/dobe zostato wstrzymane u 16 pacjentow (70%) z

powodu efektéw ubocznych. Neutropenia w stopniu od sredniego do ostrego (bezwzgledna liczba

neutrofili ponizej 1x109/L) wystgpita u 6 oséb w medianie czasu 25 dni (15-75) po poczatkowym

leczeniu.
Efekty uboczne obserwowano u 6/10 pacjentéw poddanych wczesniejszemu leczeniu z powodu

9
miana biatych krwinek (<5x10 /L), ale u zadnego z 13 pacjentéw, u ktérych wyjsciowe miano biatych
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krwinek bylo wyzsze niz 5x109/L. Spowodowana leczeniem neutropenia znikta po zaprzestaniu

leczenia u wszystkich pacjentéw. W poréwnaniu do przewlekiej biataczki szpikowej (CML), w ktorej

trombocytopenia wystepuje w trakcie terapii imatynibem, wiecej niz 50% wzrost w mianie ptytek krwi

zostat odnotowany u 11 (48%) pacjentow. Wérdd tych pacjentéw, 4 miato trombocytoze z mianem

ptytek (x109/L) wzrastajgcym od 436 do 1086 u pacjenta nr 2, od 246 do 610 u pacjenta nr 4, od 848
do 1517 u pacjenta nr 12 i od 343 do 604 u pacjenta nr 20. Zaden przypadek zwiekszenia sie miana

ptytek krwi nie wystgpit u pacjentéw leczonych wczesniej z powodu miana ptytek ponize 100. W$rod

objawéw ubocznych niehematologicznych wystapity: bol

koiczyn lub pogorszenie si¢

istniejacych wczesniej bélu stawéw i miesni (5 osob — pacjent nr. 7., 15., 16., 18., 22.), obrzekéw

obwodowych (3 pacjentéw — nr 3., 12., 13.), biegunki (pacjent nr 6) i hiperbilirubinemii (pacjent nr

6). Zatrzymanie ptynéw i bole kostno-stawowe wystapity u oséb z wczesniejszymi objawami tego

typu w wywiadzie.

ChPL

Odnotowane w badaniach dziatania niepozadane odzwierciedlajg zapis charakterystyki produktu

leczniczego Glivec, zgodnie z ktérg najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane po zastosowaniu

limatynibu to (tabela ponizej):

Tabela 10. Dziatania niepozadane imatynibu (Glivec)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto:

Zakazenia wirusem Herpes zoster, Herpes simplex, zapalenie
nosogardia, zapalenie ptuc1, zapalenie zatok, zapalenie tkanki
tacznej, zapalenia goérnych drég oddechowych, grypa,
zapalenia uktadu moczowego, zapalenie zotadka i jelit,
posocznica

Rzadko:
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele
Rzadko:

Zakazenia grzybicze

Zespdt rozpadu guza

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto:

Neutropenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢

Bardzo czesto:

Czesto: Pancytopenia, neutropenia z gorgczka

Niezbyt czesto: Trombocytoza limfopenia, zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, eozynofilia, powiekszenie weztéw chtonnych

Rzadko: Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Czesto: Jadtowstret

Niezbyt czesto: Hipokaliemia, zwiekszony apetyt, hipofosfatemia, zmniejszony
apetyt, odwodnienie, dna, hiperurikemia, hiperkalcemia,
hiperglikemia, hiponatremia

Rzadko: Hiperkaliemia, hipomagnezemia

Czesto: Bezsennos¢

Niezbyt czesto: Depresja, ostabienie popedu ptciowego, lek

Rzadko: Stan splatania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy2

Czesto: Zawroty glowy, parestezje, zaburzenia smaku, niedoczulica

Niezbyt czesto: Migrena, senno$¢, omdlenia, neuropatia obwodowa,
zaburzenia pamiegci, rwa kulszowa, zespét niespokojnych nog,
drzenie, krwotok mézgowy

Rzadko: Zwiekszenie cisnienia srodczaszkowego, drgawki, zapalenie

Zaburzenia oka

nerwu Wzrokowego

Czesto: Obrzek powiek, nasilone fzawienie, krwotok spojowkowy,
zapalenie spojéwek, sucho$¢ oka, nieostre widzenie
Niezbyt czesto: Podraznienie oka, bél oka, obrzek oczodotu, krwotok

twardéwkowy, krwotok z siatkdwki, zapalenie powiek, obrzek
plamki
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Rzadko:

Zaburzenia ucha i btednika

Zacma, jaskra, tarcza zastoinowa

Niezbyt czesto: Zawroty gtowy, szum uszny, utrata stuchu

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto:

Kotatania, czestoskurcz, zastoinowa niewydolnos¢ serca3,
obrzek ptuc

Rzadko:

Czesto:

osierdzio
Zaburzenia naczyniowe

Niemiarowos¢, migotanie przedsionkéw, zatrzymanie serca,
zawat miesnia sercowego, dtawica piersiowa, wysiek

Zaczerwienie twarzy, krwotok

Niezbyt czesto:

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Nadcisnienie, krwiak, krwiak podtwardéwkowy, zimne palce
ndg i rak, niedocisnienie, zespét Raynauda

Bardzo czesto:

Czesto: Dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel
Niezbyt czesto: Woysiek optucnowy5, bdl gardta i krtani, zapalenie gardta
Rzadko: Bol zwigzany z zapaleniem optucnej, zwtdknienie ptuc,

nadcis$nienie ptucne, krwotok ptucn
Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawnos$¢, bol brzucha6b

Czesto:

Wzdecia, rozdecie brzucha, refluks zotgdkowo-przetykowy,
zaparcie, suchos$¢ jamy ustnej, zapalenie zotadka

Niezbyt czesto:

Zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, krwotok z
przewodu pokarmowego7, odbijanie sig, smotowate stolce,
zapalenie przetyku, wodobrzusze, wrzdd zotgdka, krwawe
wymioty, zapalenie warg, dysfagia, zapalenie trzustki

Rzadko:

Zapalenie okreznicy, niedroznosé jelita, stan zapalny jelita
grubego

Bardzo czesto:

Czesto: Zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych
Niezbyt czesto: Hiperbilirubinemia, zapalenie watroby, zéttaczka
Rzadko: Niewydolno$¢ watroby8, martwica watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Obrzek okotooczodotowy, zapalenie skory/wypryski/wysypka

Czesto:

Swiad, obrzek twarzy, sucha skéra, rumien, tysienie, poty
nocne, reakcja nadwrazliwosci na $wiatto

Niezbyt czesto:

Wysypka krostkowa, siniaki, nasilone pocenie, pokrzywka,
wylew krwawy podskdrny, wzmozona tendencja do
wystepowania siniakéw, skape owtosienie, odbarwienie skory,
ztuszczajgce zapalenie skory, tamliwo$¢ paznokci, zapalenie
mieszkoéw wlosowych, wybroczyny, tuszczyca, plamica,
nadmierna pigmentacja skory, wysypki pecherzowe

Rzadko:

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo czesto:

Ostra dermatoza z goraczkg i neutrofilig (zespot Sweeta),
przebarwienia paznokci, obrzek naczynioruchowy, wysypka
pecherzykowa, rumien wielopostaciowy, leukoklastyczne
zapalenie naczyn, zespét Stevensa-Johnsona, ostra
uogolniona osutka krostkowa (ang. AGEP - acute generalised
exanthematous pustulosis)

Skurcze migsni, béle migsniowo-szkieletowe w tym bole
miesni, béle stawdw i bdle kosci9

Czesto:

Obrzek stawow

Niezbyt czesto:

Sztywno$¢ stawdw i miesni

Rzadko:
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto:

Niezbyt czesto:

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Ostabienie miesni, zapalenie stawow, rabdomioliza/miopatia

Bol nerki, krwiomocz, ostra niewydolno$¢ nerek, czeste
oddawanie moczu

Ginekomastia, zaburzenia erekcji, krwotok miesigczkowy,
nieregularna menstruacja, zaburzenia seksualne, bdl
brodawek sutkowych, powigkszenie piersi, obrzek moszny

Bardzo czesto:

Rzadko: Krwotoczne ciatko zétte/krwotoczna torbiel jajnika
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Zatrzymanie plynéw i obrzek, uczucie zmeczenia

Czesto:

Ostabienie, gorgczka, obrzek tkanki podskornej, dreszcze,
zesztywnienie miesni

Bardzo czesto:

Niezbyt czesto: Bol klatki piersiowej, zte samopoczucie
Badania diagnostyczne

Zwiekszenie masy ciata

Czesto:

Zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czesto:

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwigkszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
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zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi

Rzadko: Zwigkszenie aktywnos$ci amylazy we krwi

Ponizej (tabela) wymieniono rézne dziatania niepozgdane, zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem
produktu leczniczego Glivec w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Nalezg do nich pojedyncze
doniesienia spontaniczne, jak réwniez powazne dziatania niepozgdane z nadal trwajgcych badan,
programéw z rozszerzonym dostepem, badan farmakologii klinicznej i badan eksploracyjnych w
niezarejestrowanych wskazaniach. Poniewaz dziatania te zglaszano w populacji o nieokreslonej
liczebnosci, oszacowanie ich czestosci lub ustalenie zwigzku przyczynowo-skutkowego z narazeniem na

imatynib nie zawsze jest mozliwe.

Tabela 11. Dziatania niepozadane w okresie po wprowadzeniu do obrotu

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Krwotok z guza/martwica guza

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia ukladu nerwowego

Obrzek mozgu

Zaburzenia oka

Krwotok do ciata szklistego

Zaburzenia serca

Czestos$¢ nieznana: Zapalenie osierdzia, tamponada serca

Zaburzenia naczyniowe

Zakrzepicalzator

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czestos¢ nieznana: Ostra niewydolno$¢ oddechowa1, srédmigzszowa choroba
ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit
Czestos¢ nieznana:

Niedroznosc¢ jelita, perforacja w obrebie uktadu pokarmowego,
zapalenie uchytka

Odchylenia od normy w badaniach laboratoryjnych

Hematologia

We wszystkich badaniach u pacjentéw z CML obserwowano niedobér krwinek, a zwlaszcza czeste
wystepowanie neutropenii i matoptytkowosci. Sugerowano, ze zmiany te wystepujg z wiekszg
czestoscig u pacjentéw leczonych duzymi dawkami produktu leczniczego Glivec 750 mg (badania |

fazy). Jednak niedobdr krwinek miat takze Scisty zwigzek ze stopniem zaawansowania choroby.
Czestos¢ wystepowania neutropenii 3 lub 4 stopnia (ANC <1,0x109/I) i trombocytopenii (liczba ptytek

krwi <50x109/I) bylta 4-6 razy wigksza u pacjentdw w przetomie blastycznym i fazie akceleracji
choroby (59-64% i 44-63% odpowiednio dla neutropenii i matoptytkowosci) w poréwnaniu z
pacjentami z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej choroby (16,7% neutropenia i 8,9%

trombocytopenia). U pacjentéw z nowo rozpoznang CML w przewlektej fazie choroby neutropenie 4

stopnia (ANC <0,5x10° /1) i trombocytopenie 4 stopnia (liczba ptytek krwi <10x10° /) obserwowano
odpowiednio u 3,6% i <1% pacjentéw. Sredni czas trwania neutropenii i trombocytopenii wynosit
odpowiednio 2 do 3 tygodni oraz 3 do 4 tygodni. W takich przypadkach zwykle zmniejsza sie dawke
leku lub okresowo przerywa sie leczenie produktem leczniczym Glivec. Sporadycznie objawy te moga

by¢ przyczyng rezygnacji z dalszego stosowania leku. U dzieci i miodziezy z CML najczesciej
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obserwowanymi zaburzeniami byly niedobory krwinek 3 lub 4 stopnia obejmujgce neutropenie,
trombocytopenie i anemie. Zasadniczo wystepowaty one w czasie kilku pierwszych miesiecy leczenia.
W badaniu z udziatem pacjentéw z nieoperacyjnymi i (lub) przerzutowymi GIST niedokrwisto$¢ 3 i 4
stopnia wystepowata odpowiednio u 5,4% i 0,7% pacjentéw. Przynajmniej u czesci pacjentow mogto
to by¢ zwigzane z krwawieniami z przewodu pokarmowego oraz krwawieniami wewngtrz guza.
Neutropenie stopnia 3 i 4 stwierdzono odpowiednio u 7,5% i 2,7% pacjentow, a trombocytopenie
stopnia 3 u 0,7% pacjentéw. U Zzadnego pacjenta nie stwierdzono trombocytopenii 4 stopnia.
Zmniejszenie liczby biatych krwinek oraz granulocytéw obojetnochtonnych wystepowato gtéwnie w
czasie pierwszych 6 tygodni leczenia. W ciggu dalszego leczenia wartosci pozostawaty na tym samym
poziomie.

Biochemia

U pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg obserwowano znaczne zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz (<5%) lub stezenia bilirubiny (<1%). Zmiany te zazwyczaj ustepowaly po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia (Sredni czas trwania tych incydentéw wynosit okoto
jednego tygodnia). Leczenie ftrwale przerywano z powodu nieprawidtowych parametrow
laboratoryjnych watroby u mniej niz 1% pacjentéw z CML. U pacjentow z GIST (badanie B2222)
obserwowano podwyzszenie aktywnosci AIAT (aminotransferazy alaninowej) stopnia 3 lub 4 u 6,8%
pacjentdéw oraz podwyzszenie aktywnosci AspAT (aminotransferazy asparaginianowej) stopnia 3 lub 4
u 4,8% pacjentéw. Podwyzszenie stezenia bilirubiny nie przekraczato 3%.

Wystepowaty przypadki martwiczego i cholestatycznego zapalenia watroby oraz niewydolnosci
watroby; niektoére z nich zakohczyly sie zgonami, miedzy innymi przypadek Smierci pacjenta po

zazyciu duzej dawki paracetamolu.
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6. Opinie ekspertéw kliniczych

Opinia KW w dziedzienie hematologii prof. dr hab. n. med. Ireny Frydeckiej

Kluczowe przyczyny, dla ktérych wnioskowana technologia powinna byé finansowana ze Srodkow

publicznych:

D47.0 - ,inhibitory kinazy tyrozynowej znajdujg zastosowanie w leczeniu agresywnej
mastocytozy uktadowej [...]. W przypadku typowej mutacji KIT Asp816V lekiem pierwszego

wyboru jest dazatynib. Jesli nie stwierdzi sie tej mutacji mozna stosowaé imatynib”.

Komentarz AOTM: agresywna mastocytoza uktadowa okreslona jest kodem ICD-10: C96.2
D47.1 — ,pojedyncze doniesienia wskazujg na korzystny wptyw imatynibu w samoistnym
widknieniu szpiku (idiopatycznej mielofibrozie) — nie jest to leczenie standardowe”;

D47.2 — ,nie stosuje sie”;

D47.3 — ,nie stosuje sie”;

D47.7 — ,brak przypisania poszczegodlnych schorzen do w.w. kodu uniemozliwia wydanie
opinii”;

D47.9 — ,brak przypisania poszczegdinych schorzen do w.w. kodu uniemozliwia wydanie

opinii”.

Kluczowe przyczyny, dla ktérych wnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw

publicznych:

D47.0 - ,brak danych dot. skutecznosci imatynibu w chorych z rozpoznaniem histiocytozy z
komoérek Langerhansa”

Komentarz AOTM: histiocytoza zlosliwa jest sklasyfikowana pod kodem iCD-10: C96.2, za$
histiocytoza z komorek langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej — D76.0;

D47.1 — ,stosowanie imatynibu nie powinno by¢ standardem”;

D47.2 — ,nie stosuje sie”;

D47.3 — ,nie stosuje sie”;

D47.7 — ,brak przypisania poszczegdinych schorzen do w.w. kodu uniemozliwia wydanie
opinii”;

D47.9 — ,brak przypisania poszczegodinych schorzen do w.w. kodu uniemozliwia wydanie

opinii”.

Stanowisko wtasne w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych:

D47.0 - ,leczenie imatynibem mozna wzigé pod uwage w wypadku braku odpowiedzi na

interferon alfa i kladrybing”;
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o DA47.1 - ,mozna podjgc¢ probe leczenia imatynibem wyjgtkowo po wyczerpaniu innych metod
leczenia”;

e DA47.2 — brak wskazan”;

e DA47.3 — ,brak wskazan”;

o D47.7 — ,brak przypisania poszczegoéinych schorzen do w.w. kodu uniemozliwia wydanie
opinii”;

e DA47.9 — ,brak przypisania poszczegdlnych schorzen do w.w. kodu uniemozliwia wydanie

opinii”.
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7. Kluczowe informacje i wnioski

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 31 e Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych rekomendacji w sprawie oceny zasadnosci dalszego finansowania ze Srodkéw
publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynng imatynib dla ktérych wydano zgody na finansowanie
w ramach chemioterapii niestandardowej w nastepujgcych wskazaniach:
e kod ICD-10: D47.0: Guzy z histiocytow i komodrek tucznych o niepewnym lub nieznanym
charakterze
Guz z komérek tucznych BNO
Mastocytoma BNO
e kod ICD-10: D47.1: Przewlekta choroba mieloproliferacyjna
Mielofibroza (z metaplazjg szpikowa)
Choroba mieloproliferacyjna, nieokreslona
Mieloskleroza (megakariocytowa) z metaplazjg szpikowg
e kod ICD-10: D47.2: Gammapatia monoklonalna
e kod ICD-10: D47.3 Nadptytkowos$¢ samoistna (krwotoczna)
Nadptytkowos¢ krwotoczna idiopatyczna
e kod ICD-10: D47.3 Inne okre$lone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki
limfatycznej, uktadu krwiotwérczego i tkanek pokrewnych
e kod ICD-10: D47.9 Nowotwdr o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej,
uktadu krwiotworczego i tkanek pokrewnych, nieokreslony
Choroba limfoproliferacyjna BNO

Minister Zdrowia w piSmie z dnia 06-11-2013 r., znak: MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 wyrazit zgode na
przygotowanie raportu skréconego ograniczconego do analizy skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa z wykorzystaniem ogodlnodostepnych informacji dotyczacych rejestracji, danych
pochodzacych z badan wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich
braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przegladu dostepnych

rekomendagiji klinicznych i refundacyjnych na swiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych.

Problem zdrowotny
ICD-10: D47 - Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu limfatycznego,

krwiotwdrczego i tkanek pokrewnych:

e DA47.0 - Guzy histiocytéw i komorek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze
Jako mastocytoze okresla sie grupe bardzo rzadkich schorzen polegajgcych na proliferacji i

gromadzeniu sie howotworowo zmienionych komaérek tucznych (mastocytéw) w takich narzadach, jak:
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skora, szpik kostny, watroba, $ledziona, wezty chtonne i inne tkanki. Nowe zachorowania stwierdza sie
u 3 oséb na milion. Mastocytoza skorna wystepuje gtéwnie u dzieci, a posta¢ uktadowa — u
dorostych.

Objawy kliniczne mastocytozy sg bezposrednim skutkiem naciekania tkanek przez mastocyty oraz
uwalniania przez nie mediatoréw. Objawy skérne wystepujg u wiekszosci pacjentéw, cho¢ w
niektérych przypadkach mastocytozy uktadowej mogg by¢ nieobecne. Przybierajg posta¢ brgzowych
plam i swedzacych grudek. Ogélnymi objawami uwalniania mediatorow komadrek tucznych sg: spadki
cisnienia tetniczego, rozszerzenie naczyn, omdlenia, bdle gtowy, wstrzas, gorgczka, meczliwosc,
utrata masy ciata i wyniszczenie, bdéle brzucha, biegunka, bdle kostne, osteoporoza/osteopenia,

dusznosé.

e DA47.1 - Przewlekta choroba uktadu wytwdérczego szpiku

Pierwotne witdknienie szpiku (PMF) zalicza sie obecnie do wiekszej grupy schorzen (wraz z PV oraz
nadptytkowoscig), w ktérych stwierdza sie transwersje guanidyny do tymidyny w miejscu V617F genu
kinazy tyrozynowej JAK2, co skutkuje jej konstytutywng aktywacjg. Ta mutacja wystepuje u okoto 50%
chorych na PMF, co oznacza, ze sg przypadki, w ktérych u podtoza schorzenia lezy prawdopodobnie
mutacja innego genu.

Mutacja JAK2 wystepujgca przy PMF, dotyczy komorki wielopotencjalnej i poczatkowo prowadzi do
nadprodukcji roznych komorek (faza wytworcza) oraz do wtérnego pobudzenia fibroblastow szpiku, co
skutkuje jego zwtoknieniem (faza zwtdknienia). W rezultacie krwiotworzenie zostaje przemieszczone
do narzadow pozaszpikowych ($ledziona i watroba), ktére ulegajg duzemu powiekszeniu (nosi to
nazwe metaplazji szpikowej), a w dodatku (ze wzgledu na brak bariery szpik—krew) uwalniajg do krwi
miode komorki.

Czesto$¢ wystepowania pierwotnego widknienia szpiku (PMF) z towarzyszgcg metaplazjg szpikowg
ocenia sie na 0,5-1 zachorowan na 100 000 os6b. Choroba najczesciej wystepuje u oséb powyzej 60.

roku zycia. Moze tez wystgpic jako faza zejsciowa PV lub PT

e D47.2 - Gammopatia monoklonalna

O chorobie swiadczy wystepowanie stabilnego stezenia biatka monoklonalnego w surowicy lub
rzadziej w moczu z réwnoczesnym brakiem klinicznych oraz patologicznych objawéw szpiczaka
plazmocytowego, makroglobulinemii  Waldenstroma, amyloidozy lub innego schorzenia
limfoproliferacyjnego.

Obraz kliniczny typowo bezobjawowy, z rozpoznaniem dokonywanym przypadkowo po stwierdzeniu w
rutynowych badaniach kontrolnych podwyzszonego OB lub hiperglobulinemii. Brak odchylen od normy
w badaniu fizykalnym (znaczacych uszkodzen narzadowych), oprocz ewentualnych zmian
niezaleznych od choroby. Brak objawéw choroby oraz nieobecnosé¢ dodatkowych znamion
progresywnej plazmocytozy lub zto$liwego procesu limfoproliferacyjnego z linii B-komérkowe;j.

Sredni wiek chorych wynosi 66 lat, zachorowalno$¢ zwieksza sie z wiekiem. Choroba wystepuje u 1%
populacji >50 rz., u 3% >70 rz., u 5% populacji > 80 rz. Choroba jest stwierdzana czesciej w rasie

afrokaraibskiej niz kaukaskiej.
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e DA47.3 - Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)
Etiologia nie jest znana. Nie stwierdza sie zwigzku z promieniowaniem, lekami, Srodkami chemicznymi
ani infekcjg wirusowg. Nie wszystkie przypadki wykazujg klonalno$¢. Klonalne i nieklonalne postacie
moga mie¢ rézny przebieg: zakrzepy sg rzadsze w poliklonalnej samoistnej trombocytopenii (PT),
podobnie ryzyko transformacji w biataczke. Plytki w PT sg czesto czynnosciowo nieprawidtowe i
wykazujg zaburzenia agregacji in vitro. Duze wartosci ptytek (> 1000*109/) wigzg sie z nabytym
zespotem von Willebranda, zmniejszenie liczby ptytek koryguje nieprawidtowos¢ i zmniejsza liczbe
krwotokdw.
Obraz kliniczny charakteryzuje sie utrzymujgcg sie nadptykowoscig niebedacg ani postacig reaktywng
(np. wtdérng w stosunku do innej przyczyny), ani spowodowang innym zespotem mieloproliferacyjnym
lub mielodysplastycznym. Jest to rozpoznanie z wykluczenia i choroba moze by¢ biologicznie
heterogenna
Rzeczywista czestos¢ wystepowania nie jest znana; chorobe nieznacznie czesciej obserwuje sie u
kobiet, sredni wiek w momencie rozpoznania wynosi 60 lat; czesto pojawia sie < 40 rz.; bardzo rzadko
<20rz

e D47.7 - Inne okre$lone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze ukfadu

krwiotworczego, limfatycznego i tkanek pokrewnych

e D47.9 - Nowotwory o niepewnym Ilub nieznanym charakterze uktadu krwiotwérczego,

limfatycznego i tkanek pokrewnych, nie okreslone

Ocenianatechnologia medyczna

Imatynib jest lekiem bedgcym matg czgsteczkg inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra silnie
hamuje aktywnos¢ kinazy tyrozynowej oraz wielu receptoréw kinaz tyrozynowych. Imatynib moze réwniez
hamowac procesy komoérkowe, w aktywacji ktérych podredniczg wymienione receptory kinaz.

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 roku dotyczgacym
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 roku, imatynib jest refundowany w ramach 3 programow

zdrowotnych: ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16,
C17, C18, C20, C48)"; ,Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1)"; ,Leczenie
zaawansowanego wiokniakomiesaka guzowatego skory (DFSP) (ICD-10 C44, C49)”.

Alternatywne technologie medyczne

W niniejszym opracowaniu nie okresdlono komparatora dla ocenianej interwencji. Zgodnie z danymi
dostepnymi w literaturze, opisano opcje terapeutyczne w leczeniu schorzen bedacych przedmiotem
Zlecenia MZ i zamieszczono w rozdziale 4.1.7. W opracowanej strategii wyszukiwania nie zawezono
kryteriow wyszukiwania do okreslonego komparatora i wigczono wszystkie badania, ktorych

przedmiotem byta terapia imatynibem we wnioskowanych wskazanich. W publikacjach wigczonych do
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przegladu nie poréwnywano imatynibu z Zzadnym komparatorem. W toku prac analitycznych
otrzymano jedng odpowiedz od eksperta, w ktérej nie wskazano technologii alternatywnych we

wnioskowanych wskazaniach.

Wyniki analizy klinicznej
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach PubMed, Embase i Cochrane Library nie
odnaleziono opracowan wtérnych dotyczacych rozpatrywanego problemu, natomiast w wyniku
niezaleznie przeprowadzanego wyszukiwania badan pierwotnych (patrz strategie wyszukiwania -
zatgcznik 4) nie odnaleziono zadnych badan RCT oceniajgcych skutecznosci imatynibu w leczeniu
przedmiotowych wskazan.
Ponadto dla 4 wskazan nie odnaleziono zadnych badan na temat wykorzystania imatynibu w leczeniu
nastepujgcych wskazan:

e Guzy z histiocytow i komoérek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze (ICD-10:

D47.0);
e Gammapatia monoklonalna (iCD-10: D47.2);

¢ Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatyczne;j,

uktadu krwiotworczego i tkanek pokrewnych 9ICD-10: D47.7);

e Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu

krwiotwdrczego i tkanek pokrewnych, nieokreslone (ICD-10: D47.9).

Dla pozostatych 3 wskazan odnalezione badania byly dyskusyjnej jakosci i obejmowaty w wiekszoSci
opisy przypadkow. Nalezy nadmieni¢, ze ze wzgledu na pozarejestracyjne wskazanie ocenianego
produktu oraz na rzadkos¢ wystepowania niektérych jednostek chorobowych odnalezienie badan
0 wyzszym stopniu referencyjnosci jest niemozliwe.

Ponizej przedstawiono podsumowanie odnalezionych wynikow badan dla poszczegdinych wskazan:

e Przewlekta choroba uktadu wytworczego szpiku D47.1

Wigczono 5 publikaciji, w 4 z nich wykazano skuteczno$é¢ imatynibu, jedna z publikacji wskazuje na brak
skutecznosci i wysoka toksycznose.

o Nadptytkowo$¢ samoistna krwotoczna (ICD-10: D47.3)
Wigczono 2 publikacje, z czego jedna wykazata skutecznosé¢ imatynibu, zas w drugiej terapia imatynibem

w kojarzeniu z hydroksymocznikiem okazata sie by¢ skuteczna w leczeniu objawowym.

W bazie badan klinicznych ClinicalTrials.gov odnaleziono informacje o toczacym sie naborze do
badania skutecznosci imatynibu w nastepujagcych wskazaniach: czerwienica prawdziwa, podostra
biataczka szpikowa, mastocytoza oraz o dwéch zakonczonych badaniach we wskazaniu: czerwienica

prawdziwa.

Bezpieczenstwo
Wsrdd dziatan niepozadanych wystepujgcych wskutek leczenia imatynibem wymienionych zaréwno we
wigczonych do niniejszego raportu badaniach klinicznych jak i w charakterystyce produktu leczniczego

wymienia sie: zaburzenia krwi i uktadu chionnego (w tym neutropenie, trombocytopenie, niedokrwistosc),
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zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia uktadu nerwowego (bodle i zawroty glowy, parestezje,
zaburzenia smaku, niedoczulica), zaburzenia oka (np. obrzek powiek, nasilone izawienie, krwotok
spojowkowy), zaburzenia naczyniowe (w tym zaczerwienie twarzy, krwotok), zaburzenia ukiadu
oddechowego (dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel), zaburzenia zotgdka i jelit (nudnosci, biegunka,
wymioty), zaburzenia watroby i drég Zzotciowych (zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych),
zaburzenia skory i tkanki podskérnej, zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (skurcze migsni,
béle miesniowo-szkieletowe w tym bdle miesni, bdle stawdw i béle kosci) a takze zaburzenia nerek i drog

moczowych.

Rekomendacije kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych do opracowania wigczono 5 rekomendacji opracowanych przez Cancer Center
Ontario, NICE oraz British Committee for Standards in Haematology. Wszystkie rekomendacje kliniczne

dotyczyty leczenia przewlektej biataczki szpikowej. Sposrod wigczonych do analizy rekomendaciji 4 byty

pozytywne i jedna negatywna (dot. wysokich dawek imatynibu w leczeniu przewlekiej biataczki

szpikowej). Zgodnie z cytowanymi zaleceniami, imatynib w dawce standardowej jest zalecany
w pierwszej linii leczenia u nowo zdiagnozowanych pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowa
z dodatnim chromosomem Philadelphia. W rekomendacji NICE dodano, ze dotyczy to przewlektej fazy
choroby. Imatynib zalecany jest u pacjentéw opornych na leczenie lub wykazujgcych nietolerancje
wczesniejszej terapii. Rekomendowane jest wigczenie do terapii imatynibu w sytuacji, gdy stwierdza sie
progresje choroby. W rekomendacji NICE z 2012 roku nie rekomenduje sie podawania wysokich dawek

imatynibu w leczeniu szybko postepujacej przewlektej biataczki szpikowej.

Rekomendacje finansowe

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wtgczono 20 rekomendacji finansowych opublikowanych
przez NHS, PBAC, CED, HAS oraz Ministry of Health and Long-Term Care Ontario. 13 pozytywnych
rekomendacji finansowych dotyczy finansowania imatynibu we wskazaniach: przewlekta biataczka
szpikowa (CML), ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+), nowotwory
podécieliska przwodu pokarmowego (GIST), widkniakomiesak guzowaty skéry (DFSP),
zespothipereozynofilowy (HES), przewlekta bialaczka eozynofilowa (CEL), agresywna mastocytoza
systemowa (ASM) oraz chroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD). 7 rekomendacji
negatywnych dotyczy finansowania imatynibu we wskazanich: zaawnasowany zespét hipereozynofilowy
(HES), przewlekta bialaczka eozynofilowa (CEL), ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem
Filadelfia (ALL Ph+), widkniakomiesak guzowaty skory (DFSP), zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD), agresywna mastocytoza systemowa (ASM),

nowotwory podscieliska uktadu pokarmowego.

Dane NFZ

Wg danych NFZ imatynib we wskazaniu okreslonymkodem ICD-10: D47 w ramach katalogu

chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013 byt przedmiotem 2 wnioskéw o refundacje, w ramach
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czego wydano 3 zgody. W 2012 r. warto$¢ refundacji imatynibu w ramach chemioterapii niestandardowe;j

w przedmiotowym wskazaniu wyniosta 41 738,40 zt, zas w 2013 r. - 22 119,12 z..

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

W przypadku wskazan okreslonych kodem ICD-10: D47.0 i D47.1 leczenie imatynibem mozna wzig¢ pod
uwage w przypadku wyczerpania innych metod leczenia, w przypadku innych wskazan imatynibu nie
stosuje sie. Brak przypisania konkretnych jednostek chorobowych dla rozpoznan okreslonych kodem ICD-

10: D47.7 i D47.9 uniemozliwa wydanie opinii.
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