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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow: KRKA-Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem KRKA-Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pbzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty w interesie ktorych dokonano wytaczenia jawnosci: KRKA-Polska Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Zastosowane skréty:

AE — ang. adverse event - zdarzenia niepozgdane

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-
chemicznej

BSC — ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

EMA — ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekéw
ESMO - European Society For Medical Oncology

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NCCN - The National Comprehensive Cancer Network

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

PUO - Polska Unia Onkologii

RP — Rada Przejrzystosci

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

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO - ang. World Health Organization

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spofteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotne;j

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 3/35



Imatynib we wskazaniu C41.4 - program leczenia w ramach AOTM-0T-431-13/2014
S$wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j

Spis tresci

1.
2.

Podstawowe iNfOrMACE 0 ZIBCENIU ......uuiiiieei i e e e e e e e e e s e s e e e e e e s e st e aa e e e e e e s e e snnrrnnees 6
(o] o] [T o ¢ Jo [=T03 Y74/ [ )V SRR 9
2% T o o o[ ¢ o [ 0111V 1 1 Y SR 9
2.1.1. Skutki nastepstw choroby [ub stanu zdrowia ...........cccccceeeee i 11
2.2. Opis swiadczenia OpIEKi ZATOWOINE] .......uuiiiiiiee et e e s e e e e e s st e e e e e e s e e nnnnaneees 12
2.2.1. Wptyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli.............ccccoiiiiiiiiiiiii e 12
2.2.2. Opis $wiadczen alternatyWnyCh .........c..ooiiiiiiiii e 12
2.2.3. Liczebno$¢ populacji WNIOSKOWEANE]..........ccuuiiiiiiiiiieiiiiiie ittt 12
2.3. Interwencje 0ceniane i KOMPAIALOTY ..........ccuuieeiiiiieeiiiiie et e ettt e et e st e e e e sibee e e e anbe e e e enneas 12
P 0 R 1 (=T 0] [ =TSP O PP PP UPPPRPPPPN 12
2.3.1.1. Zagadnienia reJESIIACY NE ....ccuuriiie ittt ettt e e ettt e ekttt ettt ettt e ettt e s bb e e e s nb e e e s annreee s 12
2.3.1.2. WsSKazania Zar€JESITOWANE ..........uuuuuuuuueneineninnneninaannannannannnn s 13
2.3.1.3. Wskazania, Ktorych dotyCzy OCENA...........uuuiiiiiii s 13
2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie .................. 13

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang. 14

e I o111 oT=T =1 (0] oYU SPPPPTRTTNN 16
2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agenciji, ktore wigzg sie merytorycznie
Z AOKONYWEANG OCENG ......uveieeiiitieee e eitite ettt e ettt e e ettt e e ettt e e e skt e e e e aab et e e e aabe e e e e aabe e e e e anbreeeeannes 16
OPINIE EKSPEIIOW ......ee ittt ettt ettt e e s bt e e e e et et e e e sa b et e e e sab e e e e e aabb e e e e aabaeeeesnbbeeeeanbnneeeane 17
Rekomendacje dotyczace technologii WNIOSKOWENE] ...........eeeoiiiiiiiiiiiiiii e 19
4.1. Rekomendacje KIINICZNE ..........eiiiiiiiie ettt e e et e e e s nbeeeeeane 19
4.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze $rodkdw publicznyCh...........ccccocieiiiiiiiiiii e 20
4.3. PodsumMOwWani€ reKOMENUAC]H ......uuuuuuuuuinuuiiiiiii s 20
Finansowanie ze SrodKOW PUDIICZNYCR ..........uuiiiiiiiiiiiiiiiiieeeie ettt eeeeeseeesaseessesssasssesesesesssssesesnnnnes 21
5.1. Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze sSrodkéw publicznych w Polsce .................... 21
5.2. Aktualny stan finansowania komparatoréw dla ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w
POISCR .ot e e e e r e e e a e e e rreee e e 22
5.3. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach ............... 22
Wskazanie dOWOdOW NAUKOWYCR..........ciiiiiiiiiiiiiie ettt sttt e et e e e et e e e e 23
6.1, ANANIZA KIINMICZNA .....eiiiiiiiie ittt e bt e e et e e e a b e e e e e rabe e e e e aabe e e e e neeas 23
6.1.1. Metodologia analizy KINICZNEJ ...........ocueiiiiiiiiiii e 23
6.1.2. WyNIKi @analizy KIINICZNE] ........eeiiiiiiiiiiiiiee et 23
6.1.2.1. OpPracowania WEOIME .........uiiiiiiiii ettt ettt ettt e e bbb e e s nbb e e e s aaneeee s 23
6.1.2.2. Skutecznos¢ (efektywnos$c) kliniczna na podstawie badan pierwotnych........................ 23
6.1.2.3. BEZPIECZENSIWO ....uuiiiiiiiiiiiiiii s 27
6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieCzenstwa ............occvviiiiiiiiiiii e, 27
6.2. Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych....................... 28
6.3. Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia ..o 28
POUSUMOWANIE ...ttt et e ekt e e ookt e e e ek et e e e ek et e e e s b bt e e e aab et e e e anbe e e e e nnre e e e e annes 29
7.1. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich ..........cccccoviiiiiiiiiniie e, 29

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 4/35



Imatynib we wskazaniu C41.4 - program leczenia w ramach AOTM-0T-431-13/2014
S$wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j

7.2. Kluczowe informacje i WNIOSKi Z FAPOITU ......eevireiiiiiiiiiiiiee e e s sttt e e e e e s ssiaeeeee e e e s s snnnnnneeeeeeeseennnsnneees 29
S TR = 1 o] 1o o | = - SRR 32
LS TR | = 0.4 o1 33
9.1. Strategia wyszukiwania PUBIKAC]i .........cccuriiiiiee e e e e e 33
9.2. Schemat PRISMA — etapy selekcji badan...........ccoooiiiiiiiiiii e 34

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 5/35



Imatynib we wskazaniu C41.4 - program leczenia w ramach AOTM-0T-431-13/2014
S$wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j

. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak
pisma zlecajacego 14.04.2014; MZ-PLA-460-19199-104/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Imatynib we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C41.4, [tj. nowotwory ztosliwe o okreslonym
umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne (za wyjgtkiem nowotworéw tkanki limfatycznej,
krwiotwédrczej i tkanek pokrewnych): kosci miednicy, ko$¢ krzyzowa i guzicznal].

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczer gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

I_ 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuniczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w ustawie o refundaciji
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[ [ A (A D B N R N R

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programéw zdrowotnych

lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programéw lekowych okres$lonych w przepisach ustawy o refundacji

B .

lekow stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych
z zagranicy na warunkach i w trybie okre$lonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacja
na podstawie ustawy o refundacji

-

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
r okreslonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnoSci i zywienia, pod warunkiem, ze
w stosunku do tych srodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej
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zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wpltyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Imatynib

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

C41.4 wg ICD-10, [tj. nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne
(za wyjatkiem nowotwordw tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych): kosci miednicy, kosé
krzyzowa i guziczna].

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii (ha podstawie obwieszczenia Prezesa
URPL z dnia 18 marca 2014 r. w sprawie ogftoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium RP):

Accord Healthcare Ltd. (Imatinib Accord) Krka, d.d., Novo mesto (Meaxin)
Actavis Group PTC ehf. (Imatinib Actavis) medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate

Adamed Sp. z 0.0. (Nibix) mbH (Imatinib medac)
NOBILUS Ent dr inz. Tomasz Kozluk (Leuzek)

Novartis Europharm Ltd. (Glivec)
Polfa SA (Imatinib Polfa)

Alvogen IPCo S.a.r.l. (Imakrebin)
Biofarm Sp. z 0.0. (Imatenil)
CELON PHARMA Sp. z o0.0. (Kinacel)

Generics [UK] Ltd. (Imatinib Generics) Teva Pharma B.V. (Imatinib Teva)

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. (Imatinib Glenmark, Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA (Leutipol)
Telux) Zentiva, k.s. (Imatinib Zentiva)

Helm AG (Imavec)
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Nie dotyczy — zgodnie z opinig eksperta i odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi nie ma mozliwosci
wskazania komparatoréw (patrz 2.2.2 Opis $wiadczen alternatywnych).
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu leczenia chemioterapii niestandardowej: imatynib we wskazaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C41.4, [tj. nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub
podejrzane jako pierwotne (za wyjatkiem nowotworéw tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek
pokrewnych) — kosci miednicy, ko$¢ krzyzowa i guzicznal.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje:

Pismo z dnia 11.04.2014 znak: MZ-PLA-460-19199-104/DJ/14 zlecajgce przeprowadzenie oceny jako termin
wydania rekomendacji wskazywato dzien 31 maja 2014 r.

Zrédto: korespondencja

Problem zdrowotny
ICD-10

C41.4, tj. nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne (za
wyjgtkiem nowotworéw tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych): kosci miednicy, ko$¢
krzyzowa i guziczna.

Definicja, epidemiologia i etiologia

Miesaki kosci u dorostych stanowig zréznicowang grupe nowotworéw pochodzenia mezenchymalnego.
Woystepujg rzadko — stanowig ponizej 0,5% nowych przypadkow wszystkich nowotworéw ztosliwych.

Pod wzgledem klinicznym miesaki kosci dzielg sie wrzecionowatokomorkowe oraz drobnokomérkowe.
Ws&rdd wrzecionowatokomérkowych nowotwordw kosci najczesciej wystepuje kostniakomiesak — w Polsce
rozpoznawany rocznie u okoto 60-100 os6b (2-3 na 1 000 000) i czestszy u mezczyzn (1,4 wobec 1) oraz
0s6b mtodych (okoto 80% zachorowan w 2. i 3. dekadzie i okoto 20% zachorowanh na przetomie 6. i 7.
dekady zycia). Drugim pod wzgledem czestosci wystepowania wsréd wrzecionowatokomorkowych
miesakéw kosci u osob dorostych jest chrzestniakomiesak, a inne (np. widkniakomiesak lub miesak
widknisto-histiocytarny) sg znacznie rzadsze. Miesaki drobnokomodrkowe (np. miesak Ewinga Ilub
chrzestniakomiesak mezenchymalny) zajmujg 3. miejsce pod wzgledem czestosci wystepowania wsréd
pierwotnych nowotwordw ztosliwych kosci u dorostych. Natomiast w 1. i 2. dekadzie zycia miesak Ewinga
jest 2. — po kostniakomiesaku — pod wzgledem czestosci wystepowania (3 przypadki na 1 000 000 — okoto
40-60 zachorowan rocznie) pierwotnym nowotworem ztosliwym kosci (u okoto potowy chorych miedzy 10.
a 20. rz., dzieci ponizej 5. rz. rzadko, chiopcy czesciej).

Niewielka cze$¢ miesakow wrzecionowatokomérkowych wystepuje na podtozu choréb predysponujgcych
(np. choroba Pageta lub wrodzony siatkdwczak — kostniakomiesak, mnogie wyrosla chrzestno-kostne —
chrzestniakomigesak) Ilub moze by¢é indukowanych wczesniejszym napromienianiem. Miesaki
drobnokomérkowe kosci nie rozwijajg sie wtérnie wobec innych standéw oraz nie wystepujg w zespotach
nowotwordw uwarunkowanych rodzinnie lub dziedzicznych.

Zrédio: PUO 2013

Obraz kliniczny

Najwazniejszy i wczesny objaw stanowi bodl, ktdry zwykle jest silniejszy w nocy i stopniowo narasta
w kolejnych miesigcach choroby (wyjgtek — wiekszo$¢ chrzestniakomiesakéw). Na pozniejszych etapach
choroby mogg wystepowac guz i znieksztatcenie zarysu konczyny — objawy sg wigzane przez czes¢ chorych
z urazem (w rzeczywistosci uraz jedynie zwraca uwage na chore miejsce, ale nie wywotuje nowotworu).
W okoto 40% miesakéw drobnokomérkowych wystepuje tak zwana maska zapalna (objawy stanu zapalnego
i goraczka), co utrudnia wiasciwe rozpoznanie. U okoto 60% chorych w chwili diagnozy wystepuje
naciekanie tkanek miekkich. Miesakom kosci czesto towarzyszg zaburzenia czynnosci konczyny
(ograniczenie ruchomosci najblizej potozonego stawu z odruchowym oszczedzaniem) oraz utrwalone
przykurcze stawowe i zlamania patologiczne kosci w przypadkach miejscowego zaawansowania.
Rozpoznanie wczesnych postaci miesakéw kosci (objetos¢ ponizej 100 cm? i brak przekraczania warstwy
korowej kosci) jest bardzo trudne i z reguty przypadkowe. W bardziej zaawansowanym miejscowo stadium
migsakéw drobnokomédrkowych kosci mogg wystepowaé objawy ogdlne (gorgczka, niedokrwisto$c,

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 9/35



Imatynib we wskazaniu C41.4 - program leczenia w ramach AOTM-0T-431-13/2014
S$wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j

ostabienie), ktére — poza zwiekszong aktywnoscig dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) — sg
negatywnymi czynnikami rokowniczymi.

Kostniakomiesak jest najczesciej umiejscowiony w okolicach przynasad kosci diugich — gtéwnie okolica
dystalnej czesci kosci udowej (okolica stawu kolanowego — okoto 50%), proksymalna czes¢ kosci
piszczelowej lub ramiennej, glowa kosci strzatkowej. Kostniakomiesak rozwija sie najczesciej na podiozu
zdrowej i szybko rosngcej kosci (osoby mtode), ale moze réwniez powsta¢ w miejscu wczesniejszych zmian
tagodnych (np. dysplazja witdknista, zawat kostny lub — u oséb w starszym wieku — choroba Pageta).
Chrzestniakomiesaki wystepujg czesciej w pozniejszym okresie zycia i czesto dotyczg kosci
réznoksztattnych (miednica, obrecz barkowa) lub proksymalnej czesci kosci udowej oraz mogqg sie rozwijaé¢
z istniejgcych wczesniej zmian (np. kostniakochrzestniak). Migsaki Ewinga dotyczg najczes$ciej trzonu kosci
dtugich lub ptaskich, kregostupa i miednicy.

Zrédto: PUO 2013
Diagnostyka

Pierwszym i podstawowym badaniem jest przegladowa rentgenografia (RTG) catej kosci w dwdch
projekcjach wraz z sgsiednim stawem (klasyczne postacie miesakéw kosci — objawy charakterystyczne dla
kazdego typu miesaka). W dalszej diagnostyce pomocne jest badanie magnetycznego rezonansu (MR)
pozwalajgce na wizualizacje zajecia szpiku kostnego, stawdw i stosunku do struktur otaczajgcych oraz
komputerowej tomografii (KT). Scyntygrafia kosci umozliwia wykluczenie zmian w innych czesciach uktadu
kostnego. W ocenie zaawansowania drobnokomérkowych miesakéw pomocne moze byé wykonanie
badania pozytonowej emisyjnej tomografii (PET) tacznie z badaniem KT (PET-KT). Konieczne jest zawsze
wykonanie badania RTG/KT klatki piersiowej w celu wykluczenia przerzutéw (przerzuty w ptucach — 20%
chorych w chwili rozpoznania migsakow kosci).

Rozpoznanie histologiczne ustala sie na podstawie badania tkankowego materiatu z biopsji operacyjnej lub
oligobiopsiji. Istotny jest wybdor miejsca pobrania materiatu (oparty na ocenie chirurga i patologa dokonanej
na podstawie petnego postepowania diagnostycznego), ktére powinno zawieraé komorki nowotworu
niezmienione martwiczo. Miejsce pobrania materiatu powinno by¢ usuniete w trakcie ostatecznego wyciecia
przez jedng grupe lekarzy. W miesakach Ewinga nalezy rozwazyé pobranie szpiku kostnego do badania
histologicznego, ktéry u okoto 15% chorych zawiera komorki nowotworowe.

Zrédto: PUO 2013
Leczenie i cele leczenia

Wszystkie pierwotne nowotwory ztosliwe kosci powinny by¢ leczone w zespotach wielospecjalistycznych,
poniewaz ponad 70% miesakdw kosci wymaga postepowania skojarzonego (zwlaszcza miesaki
kosciopochodne i drobnokomoérkowe) z udzialem - przede wszystkim — leczenia chirurgicznego
i chemioterapii. Podstawowym celem jest uzyskanie miejscowej kontroli miesaka przez wiasciwe
chirurgiczne leczenie o charakterze radykalnym. Pod wzgledem strategii leczenia miesaki kosci mozna
podzieli¢ na 4 podstawowe grupy: miesaki kosciopochodne i inne, rzadsze, wrzecionowatokomérkowe,
chrzestniakomiesaki, miesaki drobnokomaérkowe oraz guzy olbrzymiokomaérkowe.

Podczas podejmowania decyzji odnosnie do leczenia u chorych na miesaki wrzecionowatokomérkowe
(gtownie kostniakomiesaka) i drobnokomérkowe obowigzujg nastepujgce zasady:

e uzyskanie wiarygodnego rozpoznania histologicznego przed rozpoczeciem leczenia;

e stosowanie skojarzonego leczenia w ramach ustalonych protokotéw terapeutycznych, poniewaz sg to
nowotwory o wysokiej ztosliwosci histologicznej (wyniki wylgcznego leczenia chirurgicznego zte —
ponizej 20% 5-letnich przezy¢) poza przykostnym miesakiem kosciopochodnym (przedmiot dyskusji —
stosowanie CTH okofooperacyjnej u chorych na miesaki wrzecionowatokomérowe wieku powyzej 50
lat) — w miare mozliwosci nalezy proponowac chorym leczenie w ramach prospektywnych badan
klinicznych;

e podejmowanie decyzji o zakresie wyciecia przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego — na planowang
operacje chorzy powinni wyrazi¢ zgode przed rozpoczeciem CTH przedoperacyjnej, poniewaz
skuteczno$¢ wstepnego leczenia moze powodowac nieuzasadnione nadzieje na mozliwos¢ unikniecia
amputacji lub w ogdle leczenia chirurgicznego;

e nieuwzglednianie — standardowo — radioterapii (RTH) w radykalnym leczeniu kostniakomiesaka;

e stosowanie 3-etapowego postepowania w przypadku najczestszych ztosliwych nowotworéw kosci
u dzieci i miodziezy:

o etap | — CTH wstepna w celu ograniczenia ogniska pierwotnego nowotworu oraz zniszczenia
mikroprzerzutéw (4-16 tygodni w zaleznosci od stosowanego schematu CTH oraz odpowiedzi na
leczenie — schemat EURAMOS w kostniakomiesaku i EWING 2008 w miesaku Ewinga);
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o etap Il — leczenie ogniska pierwotnego nowotworu (postepowanie chirurgiczne i/lub napromienianie
w zaleznosci od rodzaju nowotworu, lokalizacji ogniska oraz wieku chorego) — obowigzuje zasada
usuniecia guza z marginesem niezmienionych tkanek (zabieg radykalny w ocenie histopatologicznej
z dgzeniem do zachowania konczyny — o ile to mozliwe — i uzupetnienia powstatego ubytku
przeszczepem kostnym, endoprotezg lub inng formg rekonstrukcji) oraz stosowania napromieniania
w warunkach RTH megawoltowej (mozliwosé zastosowania wyzszych dawek promieniowania
celowanego w krétszym czasie oraz znaczne zmniejszenie ryzyka powiktan — dawka 40-65 cGy
w zaleznosci od tolerancji tkanek objetych napromienianiem oraz wieku chorego);

o etap Il — CTH pooperacyjna w celu zwigkszenia szans uzyskania wyleczenia [4—8 miesiecy
w zaleznosci od rodzaju nowotworu — schemat leczenia uzalezniony od odpowiedzi na wstepng CTH
z uwzglednieniem klinicznej reakcji oraz stopnia martwicy w wycietym nowotworze — przy korzystnej
odpowiedzi (wysoki stopien martwicy) stosuje sie leki z etapu |, natomiast w przypadku niekorzystne;j
nalezy stosowa¢ nowe schematy CTH z zastosowaniem innych lekéw, a w przypadku progres;ji
nowotworu konieczna jest zmiana schematu i/lub wczes$niejsze leczenie ogniska pierwotnego].

Zrédto: PUO 2013

Struniak (ang. chordoma)

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, | stosowanie imatinibu w chemioterapii
niestandardowej bylo ograniczone jedynie do jednego z rozpoznah pierwotnych nowotworéw
kosci/miesakéw (kod ICD-10 41.4), dla ktérego nie ma odrebnego kodu ICD-10, czyli nowotworu typu
chordoma (struniak). Roczna zapadalno$¢ na struniaka w Polsce wynosi 20-40 przypadkéw, roczna
chorobowos¢ w Polsce 40 chorych, a roczna liczba pacjentéw leczonych imatynibem 5 oséb. Ekspert
powotuje sie na dane wskazujgce na zapadalnosé na poziomie 0,5-1/mlin rocznie.

Zrodto: stanowisko [ NEGTNGEGEG

Struniaki sg rzadkimi, histologicznie fagodnymi, lecz klinicznie ztosliwymi nowotworami szkieletu osiowego.
Nowoczesne teorie powstania struniakow zaktadajg, ze pochodzg one z prymitywnych tkanek pochodzenia
embrionalnego, przetrwatych poza szkieletem osiowym. Struniaki sg rzadko wystepujgcymi nowotworami,
reprezentujgcymi 0,1-0,2 proc. wszystkich nowotwordw wewnatrzczaszkowych, 6,16 proc. nowotworéw
podstawy czaszki, 1-4 proc. pierwotnie zto$liwych guzéw kosci. Mogg powstaC gdziekolwiek w linii
srodkowej ciata, gdzie istniata struna grzbietowa (np. stok, nosogardziel, siodto i okolica okotosiodtowa,
otwor wielki kregi i okolica krzyzowo-ogonowa), ale majg predylekcje do stoku i okolicy krzyzowe;j.

Leczenie wielu chorych jest ograniczone poprzez naciekajgcy i inwazyjny charakter tych nowotwordéw.
Nowotwdr czasami jest zbyt wielki przy postawieniu diagnozy do catkowitego jego usuniecia. Nawet gdy
nowotwor jest maty, a leczenie chirurgiczne radykalne, nawroty miejscowe sg czeste (w 50-100 proc.).
Dlatego leczenie ma na celu utrzymanie lokalnej kontroli i zminimalizowanie miejscowego zniszczenia
struktur nerwowych. Pomimo miejscowego przebiegu struniaka przerzuty systemowe mogg pojawi¢ sie
w 10-30 proc. Najpowszechniejsze umiejscowienie przerzutéw to ptuca, regionalne wezty chfonne, watroba,
kosci i skéra. Czasami tez przerzuty notuje sie w miesniach, mézgu, przysadce, trzustce, migsniu sercowym.
W wiekszosci przypadkdéw nawrot miejscowy wptywa na przezywalnosc.

Radioterapia jest czesto stosowana jako leczenie uzupetniajgce, ktérego celem jest zmniejszenie
prawdopodobienstwa miejscowego nawrotu. Radioterapia uzupetniajgca zabieg chirurgiczny jest szczegodinie
rekomendowana w przypadku struniakéw podstawy czaszki i stoku. Rola chemioterapii jest ograniczona.
Gtéwnymi wskazaniami do chemioterapii objeci sg pacjenci z nawrotami lub zaawansowanym rozwojem
choroby, niekwalifikujgcy sie do leczenia chirurgicznego i radioterapii. W wiekszo$ci przypadkéw schemat
stosowane do leczenia byty stosowane jak do miesakéw tkanek miekkich. Poprawe przynosito to u bardzo
niewielu pacjentéw.

Zrédio: Kiosiriski 2003

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

W opinie eksperta klinicznego, || . nastepstwem struniaka (tac. chordoma) jest
przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekfe cierpienie
lub choroba oraz obnizenie jakosci zycia.

Zrodio: stanowisko (NG
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2.2. Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

W opinie eksperta klinicznego, | B oceniana technologia medyczna jest istotna z uwagi na
ratowanie zycia, poprawe stanu zdrowia oraz poprawe jakosci zycia bez istotnego wydtuzenia jego dtugosci.

Zrodio: stanowisko (NG

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Zdaniem eksperta w odniesieniu do chordoma w przypadkach nieresekcyjnych i przerzutowych opcje
terapeutyczne sg bardzo ograniczone oraz nie ma zadnych standardowych opcji leczenia z wyjatkiem
stosowania imatynibu (+/-inhibitorow mTOR). Ekspert uznat, ze z wnioskowang technologia mozna
poréwnaé jedynie leczenie wspomagajace (patrz rozdziat 2.3.2
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Komparatory i 3. Opinie ekspertow).

Natomiast odnalezione rekomendacje kliniczne NCCN 2014 dotyczace nowotworéow kosci wymieniajg
imatynib jako jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu struniakéw, jednak nie precyzujg miejsca imatynibu
w schemacie terapeutycznym (patrz rozdziat 4.1. Rekomendacje kliniczne). Nalezy mie¢ na uwadze, ze
oceniania technologia medyczna finansowana jest w ramach chemioterapii niestandardowej, czyli
Swiadczenia realizowanego, gdy nie mozna zastosowaé lekdéw wykorzystywanych standardowo w danej
jednostce chorobowej. Potwierdza to stanowisko eksperta. Dlatego tez nie ma mozliwosci wskazania
komparatoréw dla ocenianej technologii.

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano 190 przypadkéw nowotworow ziosliwych kosci i chrzgstki stawowe;j,
zakwalifikowanych jako rozpoznanie C41 wg ICD-10. W zestawieniu nie wyszczegdélniono kodu C41.4.
Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Liczba zachorowan — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10 C41, nowotwory ztosliwe kosci i chrzastki stawowej (nie
wyszczego6lniono kodu C41.4)

2009 2010 2011
Liczba zachorowan dla rozpoznania
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
C41, nowotwory ztosliwe kosci i chrzastki
Stawowej 89 94 52 76 92 98

Zrédto: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http:/85.128.14.124/krn/liczba_zach_rozp/default.asp (dostep dnia 21.05.2014 r.)

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Tabela 2. Interwencje oceniane

Substancja czynna imatynib

Kod ATC LO1XEO1

Grupa farmakoterapeutyczna inhibitor kinazy biatkowo-tyrozynowej

Dawka DDD wg WHO nie ustalono

Postac¢ farmaceutyczna zalezna od produktu leczniczego (kapsutki twarde lub tabletki powlekane)
Droga podania doustna

Dawkowanie na podstawie ChPL zalezne od wskazania, od 100 do 800 mg/d.

Status leku sierocego NIE

Procedura rejestracyjna centralna, polska dla niektérych lekéw generycznych

Data pierwszego dopuszczenia
do obrotu produktu z oceniang 7 listopada 2011 r. (dla produktu leczniczego Glivec)
substancja czynnag

Przeciwskazania Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

Zrédlo: ChPL Glivec, ChPL Imatinib Accord, ChPL Imatinib Actavis, ChPL Imatinib medac, ChPL Imatinib Teva,
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01XEQ1&showdescription=yes
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2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Sposrod  produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynng imatynib najszerszy zakres
zarejestrowanych wskazan posiada produkt leczniczy Glivec, wskazany w leczeniu:

e dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlekig biataczkg szpikowa (ang.
Chronic Myeloid Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (bcr-abl, Ph+), ktérzy nie kwalifikujg sie
do zabiegu transplantacji szpiku jako leczenia pierwszego rzutu;

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

e dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapig;

e dorostych pacjentéw z nawracajgcg 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 pacjentow z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (ang. Hypereosinophilic
Syndrome - HES) i (lub) przewlektg biataczkg eozynofilowg (ang. Chronic Eosinophilic Leukemia - CEL)
Z rearanzacja FIP1L1-PDGFRa.

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

e leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow z istotnym ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia Kit (CD
117)-dodatnich nowotworoéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Pacjenci z matym lub
bardzo matym ryzykiem nawrotu nie powinni otrzymywac leczenia adjuwantowego;

e leczeniu dorostych pacjentdw z nieoperacyjnymi guzowatymi widkniakomiesakami skoéry (ang.
dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) oraz dorostych pacjentéw z nawracajgcymi i (lub)
z przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego.

Zrédio: ChPL Glivec, ChPL Imatin b Accord, ChPL Imatin b Actavis, ChPL Imatinib medac, ChPL Imatinib Teva
Oceniane wskazanie C41.4 wg ICD-10 jest zatem wskazaniem off-label dla imatynibu.

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena
C41.4 wg ICD-10, tj. nowotwory ziosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako

pierwotne (za wyjatkiem nowotworéw tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych): kosci
miednicy, ko$¢ krzyzowa i guziczna.

Zrodto: korespondencja MZ
2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Imatynib moze by¢ stosowany w zarejestrowanych wskazaniach. Zostaty one wymienione w pkt. 2.3.1.2
niniejszego opracowania.
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2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng imatynib byty przedmiotem prac AOTM, ale w innym niz obecnie wskazaniu. Wydane stanowiska i rekomendacje

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace imatynibu

Dokumenty
Nr i data wydania

Wskazanie medyczne

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Opinia RP nr 126/2014 z dnia 12
maja 2014 r.

Przewlekta biataczka szpikowa

z udokumentowang obecnoscig genu
BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia
(Ph+) u dorostych pacjentow.

RP uwaza, ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo
produktow leczniczych zawierajacych imatynib we
wskazaniu: przewlekta biataczka szpikowa z
udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL lub
chromosomu Filadelfia (Ph+) u dorostych
pacjentow, zostaty stwierdzone poprzez badania
bioréwnowaznosci.

Stanowisko RP nr 255/2013 z
dnia 9 grudnia 2013 r.

Rekomendacja Prezesa AOTM nr
172/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

Rozpoznania inne niz wymienione w
ChPL imatynibu, dla ktérych wydano
zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej: kod
ICD-10 D47.

RP uwaza za zasadne usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych swiadczenia
obejmujgcego podanie imatynibu w rozpoznaniach
innych niz wymienione w ChPL, dla ktérych
wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej: kod ICD-10 D47 w
zakresie podkategorii D47.0, D47.2, D47.7 i
D.47.9, natomiast uwaza za niezasadne usunigcie
tego $wiadczenia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych w zakresie podkategorii D47.1

i D47.3.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie imatynibu w
rozpoznaniach zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 D47

w zakresie podkategorii D47.0, D47.2, D47.7 1 D.47.9.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie imatynibu w
rozpoznaniach zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 D47

w zakresie podkategorii D47.1 i D47.3.

Stanowisko RP nr 227/2013 z
dnia 28 pazdziernika 2013 r.

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

Rozpoznania hematologiczne inne
niz wymienione w ChPL imatynibu,
dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowe;j

w latach 2012-2013, kody ICD-10:
C88.7, C91.1, C92.0, C92.2, C92.7,
C94, C94.7, C96.2, C96.7, D47.1,
D47.7,D72.1, D72.8, D76.

Rada uwaza za zasadne usunigcie Swiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen
gwarantowanych: imatynib w rozpoznaniach
hematologicznych innych niz wymienione w ChPL,
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.
Jednoczesnie Rada uwaza za niezasadne
usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych: imatynib

w rozpoznaniach hematologicznych innych niz
wymienione w ChPL, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej: kody ICD-10: D 47.1, D 72.1.

Prezes Agenciji rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych wramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujacego 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 usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie imatynibu w
rozpoznaniach zgodnie z klasyfikacjg ICD-10: D47.1, D
72.1.
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Dokumenty

. . Wskazanie medyczne
Nr i data wydania y

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowiska RP nr 99/2012,
100/2012i101/2012 z dnia 29
pazdziernika 2012 r.

Rekomendacje Prezesa AOTM nr | pokarmowego (GIST)”.
89/2012, 90/2012 i 91/2012 z
dnia 29 pazdziernika 2012 r.

Programu lekowy ,Leczenie
nowotworéw podscieliska przewodu

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

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Glivec (imatynib) w ramach
proponowanego programu lekowego ,Leczenie
nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)
ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48".

Jednoczesnie Prezes Agencji, majgc na uwadze, iz
najwiekszg korzysé ze stosowania wnioskowanej terapii
odnoszg chorzy o najwyzszym ryzyku nawrotu choroby,
uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
preparatu Glivec w ramach obecnie funkcjonujgcego
programu lekowego ,Leczenie nowotworéw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) ICD-10 C15, C16, C17,
C18, C20, C48” poszerzonego o0 populacje pacjentéw po
zabiegu radykalnego usuniecia guza GIST z wysokim
ryzykiem nawrotu.

Zrédto: www.aotm.gov.pl

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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zdaniem eksperta klinicznego, | NI, ,stosowanie imatynibu w ramach dotychczas stosowanej chemioterapii niestandardowej byto ograniczone jedynie do
jednego z rozpoznan pierwotnych nowotworéw kosci/miesakéw (kod ICD-10 C41.4), dla ktérego nie ma odrebnego jednak kodu ICD-10, czyli nowotworu typu chordoma
(struniak)”. W ponizszej tabeli przedstawiono technologie stosowane w tym wskazaniu w opinii eksperta.

Tabela 4. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu struniak (fac. chordoma) w opinii eksperta klinicznego

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zastapi¢ wnioskowana
technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

W odniesieniu do chordoma

w przypadkach nieresekcyjnych
i przerzutowych opcje
terapeutyczne sg bardzo
ograniczone. Struniak nalezy do
nowotworéw chemioopornych.
Nie ma zadnych standardowych
opcji leczenia
nieresekcyjnych/przerzutowych
struniakéw z wyjatkiem
stosowania imatynibu (+/-
inhibitorow mTOR), co jest
bezposrednio zwigzane

z patogenezg tego nowotworu.

Brak jest alternatywnych,
standardowych opcji
terapeutycznych u chorych na
zaawansowane struniaki —

z wnioskowang technologig
mozna poréwnac jedynie
leczenie wspomagajgce (BSC,
best supportive care), gdyz nie
ma skutecznych terapii

w zaawansowanych chordoma
innych niz wnioskowana.

Z wnioskowang technologig
mozna poréwnac jedynie
leczenie wspomagajagce (BSC,
best supportive care), gdyz nie
ma skutecznych terapii

w zaawansowanych chordoma
innych niz wnioskowana.

Brak standardowej opcji
terapeutycznej u chorych na
zaawansowane chordoma, ktérg
mozna poréwnac z oceniang
terapig w omawianym
wskazaniu.

Leczenie imatynibem

w chordoma znajduje
odzwierciedlenie w zaleceniach
miedzynarodowych ESMO 2012
i NCCN wersja 1.2014.

zrodio: stanowisko [ NG

2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang oceng

Nie dotyczy — zgodnie z opinig eksperta i odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi nie ma mozliwo$ci wskazania komparatoréw (patrz 2.2.2 Opis Swiadczen

alternatywnych).

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 5 ekspertéow z prosbg o przekazanie swojej opinii. Do dnia 28 maja 2014 r. uzyskano opinie od jednego

eksperta.

AOTM-OT-431-13/2014

Tabela 5. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania imatynibu we wskazaniu struniak (ang. chordoma)

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
Swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Stosowanie imatynibu w ramach dotychczas stosowanej
chemioterapii niestandardowej byto ograniczone jedynie do
jednego z rozpoznan pierwotnych nowotworéw
kosci/miesakéw (kod ICD-10 41.4), dla ktérego nie ma
odrebnego jednak kodu ICD-10, czyli nowotworu typu
chordoma (struniak) i tylko dla tego nowotworu kosci istnieje
zasadnos¢ stosowania imatynibu w przypadkach
zaawansowanych (najlepiej w kombinacji lekowej). Dla
pozostatych typow histopatologicznych nowotworéw kosci
nie ma istniejgcych wskazan. W mojej opinii ogranicze sie
wiec jedynie, co do zasadno$ci stosowania imatynibu

w chordoma. Struniaki to ultrarzadkie nowotwory (czestosé
okoto 0,5-1/1 min/rok) o niskim stopniu ztosliwosci
zlokalizowane gtéwnie w obrebie kosci krzyzowej (okoto
60%), rzadziej w podstawie czaszki lub innych odcinkach
kregostupa. Podstawg leczenia jest chirurgia, ale z powodu
lokalizacji nie jest to mozliwe lub dochodzi do
nieresekcyjnych wznéw w >50% przypadkéw. Opcjg w takich
przypadkach jest radioterapia (najlepiej z uzyciem ciezkich
jonéw). W przypadku dalszej progres;ji lub przerzutéw (okoto
20% chorych) nie ma standardowej skutecznej terapii —
cytotoksyczna chemioterapia systemowa nie jest efektywna.
Z powodu stwierdzonej nadekspresji PDGFRB w badaniu Il
fazy wykazano aktywno$¢ leczenia ukierunkowanego
molekularnie na ten szlak — leczeniu imatynibem w dawce
800 mg/d. poddano 50 chorych z nieresekcyjnymi lub
przerzutowymi struniakami wykazujagc korzys¢ kliniczng (CR,
PR, SD> 6 miesiecy) u 64% chorych, przy czym bez
progresji choroby po roku pozostawato 38% pacjentéw
[Stacchiotti 2012]. Mediana PFS wyniostg 9 miesiecy, u 2/3
z objawowych chorych uzyskano zmniejszenie dolegliwosci
bolowych. Podobne wyn ki uzyskano w pracy innej grupy
badawczej [Ferraresi i wsp., Casali i wsp.].

Dalsze badania stwierdzity, ze istotnym celem molekularnym
w struniakach jest szlak mTOR — skojarzenie imatyn bu

(w mniejszej dawce 400 mg/d) z sirolimusem potrafi
przetamywaé oporno$¢ na monoterapie imatynibem (korzy$¢é
kliniczna 89% u 10 chorych poddanych takiemu leczeniu

z PFS wynoszgcym 9 miesiecy [Stacchiotti i wsp. 2009].

Brak duzych liczebnie badan w chordoma wynikajacy
z rzadkos$ci tego nowotworu.

Aktywnos¢ imatynibu jest ograniczona w czasie w leczeniu
chordoma.

Efektywnos¢ kosztowa terapii jest trudna do oszacowania.

Biorgc pod uwage, ze struniaki nalezg do nowotworéw
ultrarzadkich i w przypadku niepowodzenia lub braku
mozliwosci leczenia miejscowego (chirurgia/radioterapia)
brak jest innych opcji leczenia systemowego z wyjatkiem
danych odnos$nie leczenia imatynibem i leczenia
skojarzonego imatyn bem z sirolimusem wydaje sie
uzasadnione rozwazanie finansowania tej terapii w
ramach programu chemioterapii niestandardowej (liczba
okoto 5 chorych rocznie) w grupie zaawansowanych
chordoma (poza mozliwosciami leczenia chirurgicznego i
radioterapii; z udowodniong progresjg choroby; po
konsultacji wielospecjalistycznej w minimalnym skfadzie:
onkolog kliniczny, onkolog radioterapeuta, chirurg
onkolog/specjalista ortopeda lub neurochirurg) — leczenie
imatynibem z sirolimusem przyjmowanym do progresji
choroby.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Podsumowujgc — za finansowaniem leczenia imatynibem
(preferowana mniejsza dawka imatyn bu 400 mg/d. plus
sirolimus w dawce 2mg) ze $rodkéw publicznych
przemawiajg nastepujgce argumenty:

1. Zaburzenia PDGFRB i szlaku mTOR stanowig
patomechanizm chordoma.

2. Brak innych opciji terapeutycznych w leczeniu
systemowym tych ultrarzadkich nowotworow.

3. W badaniu klinicznym Il fazy wykazano aktywnos¢
imatynibu 800 mg/d. w chordoma, lepsze wyniki (i tanszg
opcja) wydaje sie skojarzenie z sirolimusem.

4. Leczenie to poprawia jakos$¢ zycia chorych i opoznia
progresje choroby.

5. Leczenie struniakdéw imatynibem znajduje
odzwierciedlenie w zaleceniach ESMO 2012.

Zrodto: stanowisko [ NEGEGTNGEG

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniu 22 maja 2014 r. przeszukano strony agencji HTA, towarzystw naukowych oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia z uzyciem stéw kluczowych bone
cancer, chordoma. Wyszukiwanie uzupetniono o rekomendacje wskazane przez eksperta klinicznego. Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne: NCCN 2014, PUO 2013
i ESMO 2012. Rekomendacja NCCN 2014 wymienia stosowanie imatynibu w leczeniu struniakéw (ang. chordoma), w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyng lub
sirolimusem, a rekomendacja ESMO 2012 wspomina o dowodach na pewng skuteczno$é imatynibu w leczeniu struniakéw i prowadzonych badaniach klinicznych w tym

zakresie. Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia nowotworow kosci

Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Imatynib

Leczenie zalezne od stopnia zaawansowania i typu histopatologicznego. Stosuje sie leczenie chirurgiczne
(oszczedzajace lub radykalne), radioterapie i chemioterapie.

Substancje stosowane w ramach chemioterapii: cyklofosfamid, sirolimus, imatynib, cisplatyna, erlotynib, sunitynib,

Rekomendacja wymienia
stosowanie imatynibu
w leczeniu struniakow (ang.

USA NCCN 2014 lapatynib, winkrystyna, doksorubicyna, ifosfamid, etopozyd, topotekan, irinotekan, temozolomid, karboplatyna, chordoma), w monoterapii lub

docetaxel, gemcytabina, denosumab, interferon alfa, peginterferon, metotreksat, epirubicyna, sorafenib. w skojarzeniu z cisplatyng lub

Zaleca sie leczenie w ramach prospektywnych badan klinicznych. sirolimusem.

Leczenie powinny prowadzi¢ wyspecjalizowane osrodki.

Podstawg jest leczenie chirurgiczne o charakterze radykalnym, radioterapia i chemioterapia. Stosuje sie wstepng

chemioterapie w celu ograniczenia ogniska pierwotnego nowotworu oraz zniszczenia mikroprzerzutéw, leczenie

pierwotnego ogniska nowotworu (postepowanie chirurgiczne i/lub napromieniowanie, w zaleznosci od rodzaju

nowotworu, lokalizacji ogniska i wieku chorego) i pooperacyjng chemioterapige w celu zwigkszenia szans uzyskania ia ni ieni
Polska PUO 2013 ! | Jl 09 go) i poop ying pie e Y _RekomendaCJa nie wymienia

wyleczenia. imatynibu.

W chemioterapii stosuje sie schematy z udziatem doksorubicyny, cisplatyny, cyklofosfamidu, daktynomycyny,

winkrystyny, ifosfamidu, metotreksatu, etopozydu, gemcytabiny, docetakselu i karboplatyny. Uzupetniajgco

muramylotripeptyd.

Zaleca sie leczenie w ramach prospektywnych badan klinicznych.

Rekomendacja wspomina

Stosowane leczenie chirurgiczne, radioterapia i chemioterapia, zaréwno przed jak i pooperacyjna. Stosowane leki 0 dowodach na pewng

to doksorubicyna, cisplatyna, metotreksat, ifosfamid, etopozyd, interferon, muramylotripeptyd, cyklofosfamid, SkUteCZ“_OSC |mqtyn}bu
Europa ESMO 2012 Winkrystynal daktynOrﬁycyr]al denosumab. w leczeniu struniakow (ang.

Zaleca sie leczenie w ramach prospektywnych badan klinicznych.

chordoma) i prowadzonych
badaniach klinicznych w tym
zakresie.
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W dniu 22 maja 2014 r. przeszukano strony agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
z uzyciem stéw kluczowych imatinib, Glivec i Gleevec. Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej
dotyczacej stosowania imatynibu w ocenianym wskazaniu.

Podsumowanie rekomendacji

Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia nowotworéw kosci: NCCN 2014, PUO 2013
i ESMO 2012. Rekomendacja NCCN 2014 wymienia stosowanie imatynibu w leczeniu struniakéw (ang.
chordoma), w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyng lub sirolimusem, a rekomendacja ESMO 2012
wspomina o dowodach na pewng skutecznos¢ imatynibu w leczeniu struniakéw i prowadzonych badaniach
klinicznych w tym zakresie. Polskie wytyczne PUO 2013 nie wspominajg o stosowaniu imatynibu w leczeniu
nowotworéw kosci. Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dotyczacej stosowania imatynibu
w ocenianym wskazaniu.

Tabela 7. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

Rekomendacja
L © 26 ©
Kraj/region Organizacja, g‘ o g -E S
rok o 8 2 Uwagi
> 1 =T ©
N E o
] ? Qo (3]
o = =z
& USA NCCN 2014 | +
T o
25
g ;LE, Dotyczy leczenia struniakéw (ang. chordoma).
o= Europa ESMO 2012 +
(]
14




5.1.

Imatynib we wskazaniu C41.4 - program leczenia w ramach AOTM-0T-431-13/2014
S$wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.53), imatynib jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w:

programie lekowym ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)”,

programie ,Leczenie zaawansowanego widkniakomiesaka skéry (DFSP)”,

programie ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej”,

w ramach lekéw stosowanych w chemioterapii, we wskazaniach przewlekta biataczka szpikowa
i zaawansowany wtokniakomigsak guzowaty skory.

Lek jest dostepny bezptatnie. Szczegdtowe dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 8. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktow leczniczych zawierajacych w skladzie substancje czynna
imatynib wg Obwieszczenia MZ z dnia 23 kwietnia 2014 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.53)

Nazwa, postaé i dawka leku OZF;"I‘(’;';B?"?& Kod EAN ucz CHB | WLF PO |wD$
Leki dostepne w ramach programu lekowego; grupa limitowa 1064.0, Imatynib
Glivec, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 5909990001057 4488 4712,4 | 4712,4 | bezptatne
Glivec, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 5909990001071 8975,99 | 9424,79 | 9424,79 | bezptatne 0
Leki stosowane w chemioterapii; grupa limitowa 1064.1, Imatynib -2

Imakrebin, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 5909991041151 3024 3175,2 2268 | bezptatne 0
Imakrebin, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 5909991041236 6048 6350,4 4536 | bezptatne 0
Imatenil, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 5909991050047 2467,8| 2591,19 2268 | bezptatne 0
Imatenil, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 5909991050085 4936,68 | 5183,51 4536 | bezptatne 0
Imatinib Actavis, kaps. twarde, 100 mg 120 szt. 5909991072445 4914 5159,7 4536 | bezptatne 0
Imatinib Polfa, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 5909991060725 2484 2608,2 2268 | bezptatne 0
Imatinib Polfa, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 5909991060749 4914 5159,7 4536 | bezptatne 0
Imatinib Teva, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 5909991025793 3141,6 | 3298,68 2268 | bezptatne 0
Imatinib Teva, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 5909991025946 6283,2| 6597,36 4536 | bezptatne 0
Imatinib Zentiva, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 5909991074005 2462,4| 2585,52 2268 | bezptatne 0
Imatinib Zentiva, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 5909991074029 4914 5159,7 4536 | bezptatne 0
Meaxin, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 5909991053895 2700 2835 2268 | bezplatne 0
Meaxin, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 5909991053963 5400 5670 4536 | bezptatne 0
Nibix, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 5909991051181 2160 2268 2268 | bezptatne 0
Nibix, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 5909991051259 4320 4536 4536 | bezptatne 0
Telux, kaps., 100 mg 60 szt. 5909991061098 2970 3118,5 2268 | bezptatne 0
Telux, kaps., 400 mg 30 szt. 5909991061128 5940 6237 4536 | bezptatne 0

Ucz - urzedowa) cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysokos$¢ limitu finansowania; PO - Poziom
odptatnosci; WDS - Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Pismem z dnia 23 kwietnia 2014 r., znak AOTM-RK-079-27(22)/MAW/2013, wystgpiono do Prezesa NFZ z
prosbg o udostepnienie danych dotyczgcych kosztow leczenia niektérymi lekami refundowanymi w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, w tym imatynibu w rozpoznaniu C41.4 wg ICD-10. Otrzymane
dane zaprezentowano w tabeli ponizej. Wg przekazanych danych w roku 2009 i 2013 wydano po jednej
zgodzie na leczenie imatynibem w ocenianym wskazaniu, na kwote odpowiednio 17 951,80 PLN
i 57 082,11 PLN.
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Tabela 9. Liczba wnioskéw i zgéd na terapie imatynibem u pacjentéw z rozpoznaniem C41.4 wg ICD-10 oraz
koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ [PLN]

Whioski Zgody
Kod Nazwa Liczba Liczba V\?I:%S;I:'fu Liczba Liczba V\galgtzsﬁltelfu
Rok rozpoznania migdzynarodowa PESEL.i whnioskow Y K PESELI zgod yd
wg ICD-10 wniose Zgoda
2009 1 1 53 855,40 1 1 17 951,80
2010 cal.4 imatynib 1 1 26 670,00 -
2013 1 1 57 082,11 1 1 57 082,11

Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych w Polsce

Nie dotyczy — nie mozna wskaza¢ komparatoréw (patrz rozdziat 2.2.2 Opis $wiadczen alternatywnych).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.53), w rozpoznaniu C41.4 wg ICD-10 (pierwotne nowotwory zitosliwe kosci miednicy,
kosci krzyzowej i guzicznej) finansowane sg w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii
nastepujgce substancje czynne: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, irynotekan, metotreksat, winblastyna, winkrystyna,
winorelbina i temozolomid.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

W dniach 20-21 maja 2014 r. wystgpiono do dziewieciu podmiotéw odpowiedzialnych wiasciwych dla
refundowanych preparatéw zawierajgcych imatynib z prosbg o udostepnienie danych na temat finansowania
imatynibu w rozpoznaniu C41.4 wg ICD-10 w innych krajach. W odpowiedzi Novartis Poland Sp. z o.0.
i Alvogen Poland sp. z 0.0. poinformowaty, ze nie dysponujg takimi danymi, a Actavis Polska sp. z o.0.
przekazata informacje o refundacji w Butgarii, Rumunii i na Stowacji, jednak w innych wskazaniach niz
oceniane. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. poinformowata, ze Imatynib Teva dostepny jest w Estonii,
na Litwie, Lotwie, w Rumunii i Stowenii, jednak nie jest refundowany w ocenianym wskazaniu. Sanofi-Aventis
Sp. z 0.0. przekazata informacje o leku Imatinib Zentiva — lek jest refundowany na Stowacji, jednak w innych
niz oceniane wskazaniach. BIOFARM Sp. z 0.0. poinformowata, ze produkt leczniczy Imatenil jest dostepn

jedynie w Polsce.

Pozostate podmioty odpowiedzialne nie odpowiedziaty do 28 maja 2014 r.

Zrédto: korespondencja z podmiotami odpowiedzialnymi
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W dniu 14 maja 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie przeglagdow systematycznych i badan klinicznych
dotyczacych zastosowania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu w nastepujgcych bazach:

¢ Medline via PubMed,
e EMBASE via OVID,
e Cochrane Library.

Szczegoty dotyczgce przyjetego schematu PICOS zawarto w ponizszej tabeli. Strategie wyszukiwania
znajdujg sie z rozdziale 9.1. Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 10. Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

PaPrleE:ng)eStry Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Populacja pacjenci z nowotworami kosci populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach
wigczenia
Interwencja imatyn b inne niz imatynib
Komparator dowolny nie okreslono
Punkty koncowe | dowolne dotyczace skutecznosci klinicznej nie okreslono
Typ badania e metaanalizy, przeglady systematyczne e przeglady niesystematyczne
e w przypadku nieodnalezienia ww. opracowan o artykuty pogladowe, opinie
wtérnych badania eksperymentalne (RCT e badania dotyczace farmakokinetyki,
i NRCT, badania Il fazy) farmakodynamiki, biochemii
e badania | fazy wylacznie, gdy stanowity e badania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej i/lub
najwyzszy dostepny poziom dowodoéw bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej
naukowych e opisy przypadkdw i serie przypadkow
e mniegj niz 10 pacjentéw w badaniu
Inne e publikacje w jezykach: angielskim, polskim e publikacje w innych jezykach niz podane w kryteriach
e badania na ludziach wigczenia
e badania przeprowadzone na modelach zwierzgcych,
in vitro badz liniach komérkowych
e abstrakty konferencyjne

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

Nie odnaleziono opracowan wtérnych dotyczacych zastosowania imatynibu we wskazaniu C41.4 wg ICD-10.

6.1.2.2. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna na podstawie badar pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wtgczono 5 eksperymentalnych badan
klinicznych bez grupy kontrolnej, oceniajgcych skuteczno$¢ imatynibu w nowotworach kosci. Zgodnie
z wnioskami autoréw badan Grignani 2011, Chugh 2009 i Bond 2008 imatynib nie wykazuje aktywnosci
przeciwko chrzestniakomiesakom, kostaniakomiesakom i miesakom Ewinga. Natomiast autorzy badania
Stacchiotti 2012 potwierdzajg dziatanie imatynibu w struniakach i wskazujg na koniecznos$¢ dalszych badanh.
Dodatkowo, badania Stacchiotti 2009 wskazuje na efektywnos¢ potgczenia imatynib i sirolimusu u pacjentéw
opornych na imatynib stosowany w monoterapii. Szczegétowe dane zawierajg ponizsze tabele.
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Tabela 11.Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej

AOTM-OT-431-13/2014

Kryteria Interwencja Metodyka
Badanie Populacja Oceniane punkty koncowe
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania
Stacchiotti | 56 pacjentéow e pacjenci dorosli e pacjenci nie spetniajgcy | imatyn b 800 brak badanie eksperymentalne, | e pierwszorzedowy: ogdina
2012 z zaawansowanymi ) . kryteriow wtgczenia mo/d. I fazy odpowiedz guza na
struniakami, PDGFB/ * postepujacy, lokalnie leczenie wg RECIST
PDGFRB dodatni zaawansowany lub
przerzutowy struniak — ¢ drugorzedowe: odpowiedz
obecnos¢ co najmniej tkankowa, przezycie
jednej zmiany catkowite, przezycie wolne
patologicznej od progres;ji, ocena
. nasilenia bolu
e pacjenci PDGFB/
PDGFRB dodatni
o dostateczna funkcja
szpiku, nerek, watroby
i serca
e ECOG =4
Grignani 26 pacjentow o 21 wczesniejsza e pacjenci nie spetniajgcy | imatyn b 400 mg brak badanie eksperymentalne, | e pierwszorzedowe:
2011 z chrzestniakomigsakami, chemioterapia kryteriow wigczenia x 2/d. Il fazy obiektywna odpowiedz wg
PDGFR-a lub PDGFR-B RECIST
dodatni ¢ PDGFR-a lub PDGFR-3
immunohistochemicznie e drugorzedowe: odsetek
dodatni chorych bez progresji po
4 miesigcach, przezycie
catkowite, korzys¢ kliniczna
Chugh 185 pacjentow « wiek >10 lat « pacjenci nie spetniajgcy | imatyn b 300 mg brak badanie eksperymentalne, | odpowiedz kliniczna
2009 Z zaawansowanymi ) kryteridw wigczenia x 2/d. Il fazy zdefiniowana jako:
miesakami, w tym 13 e potwierdzony L
z migsakami Ewinga i 27 histopatologicznie - odpowiedz czgsciowa lub
z kostniakomiesakami przerzutowy lub lokalnie catkowita po 2 miesigcach
zaawansowany miesak lub
¢ \(’jvo?ta:)ec_zna fuknkCJa - choroba stabilna,
groby I nere odpowiedz czesciowa lub
catkowita po 4 miesigcach
Stacchiotti 10 pacjentow » lokalnie zaawansowany e pacjenci nie spetniajgcy | imatynb 400 brak badanie eksperymentalne, | odpowiedz na leczenie wg
2009 Z zaawansowanym lub przerzutowy, kryteriow wigczenia mg/d. + sirolimus Il fazy RECIST i kryteriéw Choi

struniakiem, po
niepowodzeniu terapii
imatynibem, w monoterapii

nieoperacyjny struniak

progresja choroby
W przeciggu ostatnich 3

2 mg/d.
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Kryteria Interwencja Metodyka
Badanie Populacja Oceniane punkty korncowe
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania

lub w skojarzeniu miesiecy
z cisplatyn

plalyna « ECOG <3

o dostateczna funkcja
organow i szpiku
Bond 2008 | 70 pacjentéw z opornym o wiek <30 lat e pacjenci nie spetniajgcy | imatynb 440 brak badanie eksperymentalne, | odpowiedz na leczenie wg

lub nawrotowym guzem kryteriow wigczenia mg/m?/d. Il fazy RECIST

litym, w tym 24
z migsakiem Ewinga i 12
z kostniakomiesakiem

guz nawrotowy lub oporny

sprawnos$¢ wg skali
Karnofsky’ego lub
Lansky’ego 250%

oczekiwane przezycie >2
miesiecy

catkowite ustgpienie
dziatan niepozgdanych
poprzednich terapii

dostateczna funkcja
organéw

Tabela 12. Wyniki badan klinicznych wlaczonych do analizy

Badanie

Punkt koncowy

Wynik

Stacchiotti 2012

ocena badacza

najlepsza odpowiedz wg RECIST
populacja ITT, n=50

czesciowa odpowiedz — 1 pacjent (2,0%)
choroba stabilna — 35 pacjentow (70,0%)
progresja choroby — 14 pacjentow (28,0%)

>25%)

odpowiedz oceniona za pomocg PET (maksymalna zmiana SUV

populacja ITT, n=26
ocena badacza

pacjenci odpowiadajgcy — 10 (38,5%)
pacjenci nieodpowiadajgcy — 16 (61,5%)

210%)

ocena badacza

odpowiedz oceniona za pomocg PET (maksymalna zmiana SUV

populacja ITT, n=26

pacjenci odpowiadajgcy — 13 (50%)
pacjenci nieodpowiadajgcy — 13 (50%)

najlepsza odpowiedz tkankowa

czgsciowa odpowiedz — 7 pacjentow (14,0%)
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AOTM-OT-431-13/2014

Badanie Punkt koncowy

Wynik

populacja ITT, n=50
ocena badacza

choroba stabilna — 33 pacjentéw (66,0%)
progresja choroby — 10 pacjentéw (20,0%)

odpowiedz wg RECIST
populacja ITT, n=31
ocena centralna

czesciowa odpowiedz — 1 pacjent (3,2%)
choroba stabilna — 21 pacjentow (67,7%)
progresja choroby — 9 pacjentéw (29,0%)

odpowiedz tkankowa
populacja ITT, n=30
ocena centralna

czgsciowa odpowiedz — 11 pacjentéw (36,7%)
choroba stabilna — 9 pacjentéw (30,0%)
progresja choroby — 10 pacjentéw (33,3%)

przezycie catkowite, mediana

34,9 miesigca (95% Cl 27,3-44,1)

przezycie wolne od progresji wg RECIST
populacja ITT

9,2 miesigca (95% Cl 6,0-14,2)

Grignani 2011 obiektywna odpowiedz wg RECIST

brak

odsetek chorych bez progresji po 4 miesigcach

31% (95% Cl 16-53)

przezycie catkowite, mediana

11 miesigey (95% CI 6-15)

Chugh 2009 odpowiedz kliniczna zdefiniowana jako:
- odpowiedz czesciowa lub catkowita po 2 miesigcach
lub

- choroba stabilna, odpowiedZ cze$ciowa lub catkowita po 4
miesigcach

* migsak Ewinga — odpowiedz kliniczng osiggneto 0 z 13 pacjentéw
» kostniakomiesak — odpowiedz kliniczng osiagneto 5 z 26 pacjentéw (1 pacjent wycofat sie z badania)

przezycie wolne od progresji, mediana

* migsak Ewinga — 1,68 miesigca (95% CI 0,84-n/a)
o kostniakomigsak — 1,92 (95% CI 1,92-3,72)

Stacchiotti 2009 ocena na leczenie wg RECIST, ocena po 3 miesigcach

1 pacjent z odpowiedzig czesciowa, 7 z chorobg stabilna, 1 z progresja choroby (9 pacjentéw poddanych
ocenie)

ocena leczenia wg kryteriéw Choi, ocena po 3 miesigcach

7 pacjentéw z odpowiedzig cze$ciowa, 1 z chorobg stabilng, 1 z progresjg choroby (9 pacjentéw poddanych
ocenie)

odpowiedz kliniczna (odpowiedz czesciowa, catkowita lub choroba
stabilna wg RECIST 26 miesiecy)

89% pacjentow (8 z 9 pacjentéw)

Bond 2008 odpowiedz na leczenie wg RECIST

e miesak Ewinga — 1 pacjent z odpowiedzig cze$ciowg (z 24 poddanych ocenie)
e pozostali pacjenci nie osiggneli odpowiedzi czesciowej lub catkowitej
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6.1.2.3. Bezpieczenstwo

Zgodnie z ChPL produktow leczniczych zawierajgcych imatynib dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo
czesto (21/10) to: neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, bél glowy, nudnosci, biegunka, wymioty,
niestrawnosé, bdél brzucha, obrzek okotooczodotowy, zapalenie skory/wypryski/wysypka, skurcze migsni,
béle miesniowo-szkieletowe w tym bdle migsni, bole stawdw i bdle kosci, zatrzymanie ptyndéw i obrzek,
uczucie zmeczenia, zwiekszenie masy ciata. Natomiast dziatania niepozadane wystepujace czesto (=1/100
do <1/10) to pancytopenia, neutropenia z gorgczka, jadtowstret, bezsennosé, zawroty gtowy, parestezje,
zaburzenia smaku, niedoczulica, obrzek powiek, nasilone izawienie, krwotok spojowkowy, zapalenie
spojowek, sucho$¢ oka, nieostre widzenie, zaczerwienie twarzy, krwotok, dusznosci, krwawienie z nosa,
kaszel, wzdecia, rozdecie brzucha, refluks zotgdkowo-przetykowy, zaparcie, sucho$¢ jamy ustnej, zapalenie
zofgdka, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, swigd, obrzek twarzy, sucha skéra, rumien,
tysienie, poty nocne, reakcja nadwrazliwosci na swiatto, obrzek stawow, zmniejszenie masy ciata. Ponizej
przedstawiono dziatania niepozgdane raportowane w odnalezionych badaniach klinicznych.

Stacchiotti 2012

U 39 pacjentéw (70%) konieczne bylo co najmniej jedno przerwanie leczenia imatynibem z powodu
toksycznosci, a u 15 pacjentéw (27%) wiecej niz trzy. U 27 pacjentow (48%) konieczne byto co najmniej
jedno zmniejszenie dawki. U 26 pacjentow (46%) dawke trwale zmniejszono z 600 do 400 mg/d. 37
pacjentow (72%) doswiadczyto toksycznosci stopnia 23. Gtownie wystepowata przewlekta anemia (stopnia
>2., 21%), zmeczenie (stopnia 2., 13%) i zatrzymanie ptynéw (stopnia 2. i 3., odpowiednio 25 i 29%).

Grignani 2011

Zdarzenia niepozadane obserwowano u 18 pacjentéw (69%), a zmniejszenie dawki konieczne byto u 15
pacjentow (58%). Nie obserwowano zgondw zwigzanych z leczeniem. Zdarzenia niepozadane stopnia 23.:
obrzek (3 pacjentow, 12%), wysypka (2 pacjentéw, 8%), leukopenia (2 pacjentéw, 8%) i skurcze miesni
(1 pacjent, 4%).

Chugh 2009

5 sposréd 185 pacjentdw przerwato leczenie z powodu toksycznosci. Wszystkie przypadki przerwania terapii
dotyczyly pacjentdw z miesakami tkanek miekkich.

Stacchiotti 2009

W badaniu wzieto udziat 10 pacjentéw. Giéwne niehematologiczne zdarzenia niepozadane to zapalenie
btony $luzowej (3 przypadki stopnia <2.), infekcje (5 przypadkéw, jeden stopnia 3.), zapalenie ptuc
(1 pacjent), ropien guza (1 pacjent), potpasiec (1 przypadek), opryszczka (2 pacjentéw), nawracajgce
zapalenie drég moczowych (1 pacjent, stopnia 2.), biegunka (1 pacjent, stopnia 2.) i obrzek koriczyn dolnych
(1 pacjent, stopnia 2.). Najczesciej wystepujgce hematologiczne zdarzenia niepozgdane to neutropenia
(5 pacjentéw, w dwdch przypadkach stopnia 3.), przewlekta anemia (7 pacjentéw, stopnia <2.)
i trombocytopenia (2 pacjentéw, stopnia <2.). U 2 pacjentéw konieczne byto przerwanie leczenia z powodu
hematologicznej toksycznosci stopnia 3., a u 5 z powodu niehematologicznych zdarzen stopnia =2.

Bond 2008

W badaniu wzieto udziat 70 pacjentéw. Krwotoczny wysiek w optucnej wystgpit u 7 pacjentow ze zmianami
w obrebie ptuc lub optucnej. Krwawienie z guza u trzech pacjentéw. 2 pacjentéw musiato przerwaé terapie
z powodu krwotoku z guza, ale nie odnotowano zgonu. Kolejnych 2 pacjentéw przerwato terapie z powodu
objawow zotgdkowo-jelitowych.

6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Novartis i FDA poinformowaty 19 pazdziernika 2006 r. o dodaniu ostrzezenia do ChPL Gleevec (imatynib)
o sporadycznym wystepowaniu ciezkiej zastoinowej niewydolnosci serca i dysfunkcji lewej komory.
U wiekszosci pacjentow, kidrzy doswiadczyli kardiologicznych zdarzen niepozgdanych stwierdzono choroby
wspotwystepujgce lub inne czynniki ryzyka, takie jak podeszty wiek i wczesniejsze choroby serca. Nalezy
uwaznie monitorowa¢ pacjentdw 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.

Zrédto:  http:/iwww.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm150567.htm
(data dostepu 27.05.2014 r.), ChPL Glivec
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Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie imatynibu z jakgkolwiek inng
interwencjg (odnaleziono jedynie badania jednoramienne) odstgpiono od wykonania analizy. Zasadne
wydaje sie, aby cena opakowania produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng imatynib
stosowanych w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od odpowiedniego limitu
finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem
instrumentéw podziatu ryzyka, jesli takie sg stosowane (dane dotyczgce aktualnie refundowanych produktow
patrz 5.1. Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze Srodkéw publicznych w Polsce).

Analiza skutkdw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych odstgpiono od wykonania petnej analizy. Wg danych przekazanych przez NFZ
w roku 2009 i 2013 wydano po jednej zgodzie na leczenie imatynibem w ocenianym wskazaniu, na kwote
odpowiednio 17 951,80 PLN i 57 082,11 PLN (patrz rozdziat 5.1. Aktualny stan finansowania ocenianej
interwencji ze $rodkéw publicznych w Polsce).
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Zdaniem eksperta klinicznego, [ NN nalezy wzigé pod uwage, Ze struniaki nalezg do
nowotwordw ultrarzadkich i w przypadku niepowodzenia lub braku mozliwosci leczenia miejscowego

(chirurgia/radioterapia) brak jest innych opcji leczenia systemowego z wyjgtkiem danych odnos$nie leczenia
imatynibem i leczenia skojarzonego imatynibem z sirolimusem wydaje sie uzasadnione rozwazanie
finansowania tej terapii w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j (liczba okoto 5 chorych rocznie)
w grupie zaawansowanych chordoma (poza mozliwosciami leczenia chirurgicznego i radioterapii;
z udowodniong progresjg choroby; po konsultacji wielospecjalistycznej w minimalnym sktadzie: onkolog
kliniczny, onkolog radioterapeuta, chirurg onkolog/specjalista ortopeda Iub neurochirurg) — leczenie
imatynibem z sirolimusem przyjmowanym do progresji choroby.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczeh gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu leczenia chemioterapii niestandardowej: imatynib we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10 C41.4. Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

C41.4 wg ICD-10, tj. nowotwory ziosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako
pierwotne (za wyjatkiem nowotworéw tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych): kosci
miednicy, kos¢ krzyzowa i guziczna.

Miesaki kosci u dorostych stanowig zréznicowang grupe nowotworéw pochodzenia mezenchymalnego.
Wystepujg rzadko — stanowig ponizej 0,5% nowych przypadkéw wszystkich nowotworéow ztosliwych.
Najwazniejszy i wczesny objaw stanowi bdl, ktory zwykle jest silniejszy w nocy i stopniowo narasta
w kolejnych miesigcach choroby (wyjatek — wiekszos¢ chrzestniakomiesakéw). Na pdzniejszych etapach
choroby mogg wystepowac¢ guz i znieksztatcenie zarysu kohczyny. Wszystkie pierwotne nowotwory zto$liwe
kosci powinny by¢ leczone w zespotach wielo—specjalistycznych, poniewaz ponad 70% migsakéw kosci
wymaga postepowania skojarzone~go (zwtaszcza miesaki kosciopochodne i drobnokomérkowe) z udziatem
— przede wszystkim — leczenia chirurgicznego i chemioterapii. Podstawowym celem jest uzyskanie
miejscowej kontroli miesaka przez wiasciwe chirurgiczne leczenie o charakterze radykal~nym.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, | stosowanie imatinibu w chemioterapii
niestandardowej bylo ograniczone jedynie do jednego z rozpoznah pierwotnych nowotworéw
kosci/miesakow (kod ICD-10 41.4), dla ktérego nie ma odrebnego kodu ICD-10, czyli nowotworu typu
chordoma (struniak). Roczna zapadalno$¢ na struniaka w Polsce wynosi 20-40 przypadkéw, roczna
chorobowos¢ w Polsce 40 chorych, a roczna liczba pacjentéw leczonych imatynibem 5 osob. Ekspert
powotuje sie na dane wskazujgce na zapadalnosé na poziomie 0,5-1/min rocznie.

Struniaki sg rzadkimi, histologicznie fagodnymi, lecz klinicznie ztosliwymi nowotworami szkieletu osiowego.
Nowoczesne teorie powstania struniakéw zaktadajg, ze pochodzg one z prymitywnych tkanek pochodzenia
embrionalnego, przetrwatych poza szkieletem osiowym. Struniaki sg rzadko wystepujgcymi nowotworami,
reprezentujgcymi 0,1-0,2 proc. wszystkich nowotworédw wewnatrzczaszkowych, 6,16 proc. nowotworéw
podstawy czaszki, 1-4 proc. pierwotnie zlosliwych guzdéw koéci. Mogg powsta¢ gdziekolwiek w linii
srodkowej ciata, gdzie istniata struna grzbietowa (np. stok, nosogardziel, siodto i okolica okotosiodtowa,
otwor wielki kregi i okolica krzyzowo-ogonowa), ale majg predylekcje do stoku i okolicy krzyzowe;.

Leczenie wielu chorych jest ograniczone poprzez naciekajacy i inwazyjny charakter tych nowotwordw.
Stosuje sie leczenie chirurgiczne i radioterapie. Rola chemioterapii jest ograniczona.

Alternatywne technologie medyczne

Zdaniem eksperta w odniesieniu do chordoma w przypadkach nieresekcyjnych i przerzutowych opcje
terapeutyczne sg bardzo ograniczone oraz nie ma zadnych standardowych opcji leczenia z wyjgtkiem
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stosowania imatynibu (+/-inhibitorow mTOR). Ekspert uznal, ze z wnioskowang technologia mozna
poréwnac jedynie leczenie wspomagajgce.

Natomiast odnalezione rekomendacje kliniczne NCCN 2014 dotyczgce nowotworow kosci wymieniajg
imatynib jako jedng z opciji terapeutycznych w leczeniu struniakéw, jednak nie precyzujg miejsca imatynibu
w schemacie terapeutycznym. Nalezy mie¢ na uwadze, ze oceniania technologia medyczna finansowana
jest w ramach chemioterapii niestandardowej, czyli Swiadczenia realizowanego, gdy nie mozna zastosowaé
lekéw wykorzystywanych standardowo w danej jednostce chorobowej. Potwierdza to stanowisko eksperta.
Dlatego tez nie ma mozliwosci wskazania komparatoréw dla ocenianej technologii.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wigczono 5 eksperymentalnych badan
klinicznych bez grupy kontrolnej, oceniajgcych skuteczno$¢ imatynibu w nowotworach kosci. Zgodnie
z wnioskami autoréw badan Grignani 2011, Chugh 2009 i Bond 2008 imatynib nie wykazuje aktywnosci
przeciwko chrzestniakomiesakom, kostaniakomiesakom i miesakom Ewinga. Natomiast autorzy badania
Stacchiotti 2012 potwierdzajg dziatanie imatynibu w struniakach i wskazujg na koniecznos¢ dalszych badan.
Dodatkowo, badania Stacchiotti 2009 wskazuje na efektywnos$c¢ potgczenia imatynib i sirolimusu u pacjentéw
opornych na imatynib stosowany w monoterapii.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL produktéw leczniczych zawierajgcych imatynib dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo
czesto (21/10) to: neutropenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢, bol gtowy, nudnosci, biegunka, wymioty,
niestrawnos¢, bdl brzucha, obrzek okotooczodotowy, zapalenie skoéry/wypryski/wysypka, skurcze miesni,
béle miesniowo-szkieletowe w tym bdle migsni, bole stawdw i bdle kosci, zatrzymanie ptyndw i obrzek,
uczucie zmeczenia, zwiekszenie masy ciata. Natomiast dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (=1/100
do <1/10) to pancytopenia, neutropenia z goragczka, jadtowstret, bezsennos¢, zawroty gtowy, parestezje,
zaburzenia smaku, niedoczulica, obrzek powiek, nasilone tzawienie, krwotok spojowkowy, zapalenie
spojowek, suchos¢ oka, nieostre widzenie, zaczerwienie twarzy, krwotok, dusznosci, krwawienie z nosa,
kaszel, wzdecia, rozdecie brzucha, refluks zotgdkowo-przetykowy, zaparcie, sucho$¢ jamy ustnej, zapalenie
zoftgdka, zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, $wiad, obrzek twarzy, sucha skoéra, rumien,
tysienie, poty nocne, reakcja nadwrazliwosci na Swiatto, obrzek stawdw, zmniejszenie masy ciata.

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie imatynibu z jakakolwiek inng
interwencjg (odnaleziono jedynie badania jednoramienne) odstgpiono od wykonania analizy. Zasadne
wydaje sie, aby cena opakowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng imatynib
stosowanych w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od odpowiedniego limitu
finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem
instrumentéw podziatu ryzyka, jesli takie sg stosowane.

Analiza skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych odstgpiono od wykonania petnej analizy. Wg danych przekazanych przez NFZ
w roku 2009 i 2013 wydano po jednej zgodzie na leczenie imatynibem w ocenianym wskazaniu, na kwote
odpowiednio 17 951,80 PLN i 57 082,11 PLN.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne dotyczgce leczenia nowotworéw kosci: NCCN 2014, PUO 2013 i
ESMO 2012. Rekomendacja NCCN 2014 wymienia stosowanie imatynibu w leczeniu struniakéw (ang.
chordoma), w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyng lub sirolimusem, a rekomendacja ESMO 2012
wspomina o dowodach na pewng skutecznos¢ imatynibu w leczeniu struniakéw i prowadzonych badaniach
klinicznych w tym zakresie. Polskie wytyczne PUO 2013 nie wspominajg o stosowaniu imatynibu w leczeniu
nowotwordw koéci. Nie odnaleziono zadnej rekomendaciji refundacyjnej dotyczgcej stosowania imatynibu w
ocenianym wskazaniu.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.53), imatynib jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w:

e programie lekowym ,Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)”,
e programie ,Leczenie zaawansowanego widkniakomiesaka skéry (DFSP)”,
e programie ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej”,
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e w ramach lekéw stosowanych w chemioterapii, we wskazaniach przewlekta biataczka szpikowa
i zaawansowany widkniakomiesak guzowaty skory.
Lek jest dostepny bezptatnie.

Wg danych przekazanych przez NFZ, w ramach chemioterapii niestandardowej w roku 2009 i 2013 wydano
po jednej zgodzie na leczenie imatynibem w ocenianym wskazaniu, na kwote odpowiednio 17 951,80 PLN
i 57 082,11 PLN.

Novartis Poland Sp. z o0.0. i Alvogen Poland sp. z 0.0. poinformowaty, ze nie dysponujg danymi dotyczacymi

finansowania w innych krajach. Actavis Polska sp. z o0.0. przekazata informacje o refundacji w Butgarii,

Rumunii i na Stowacji, jednak w innych wskazaniach niz oceniane. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

poinformowata, ze Imatynib Teva dostepny jest w Estonii, na Litwie, Lotwie, w Rumunii i Stowenii, jednak nie

jest refundowany w ocenianym wskazaniu. Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. przekazata informacje o leku Imatinib

Zentiva — lek jest refundowany na Stowacji, jednak w innych niz oceniane wskazanich. BIOFARM Sp. z o.0.
oinformowata, ze i il j jedynie w Polsce.

nie odpowiedziaty do 28 maja 2014 r.
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. Zatgczniki

. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 13. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania 14.05.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba wynikow
#1 Search ((("Bone Neoplasms"[Mesh]) OR "Chordoma"[Mesh]) OR "Osteosarcoma"[Mesh]) OR 111886
"Chondrosarcoma“[Mesh]
#2 Search "imatin b" [Supplementary Concept] 7398
#3 Search imatinib or glivec or gleevec 10667
#4 Search #2 OR #3 10667
#5 Search "bone cancer" OR "cancer of the bone" OR "bone carcinoma" OR "chondrosarcoma" 31527
OR "chordoma" OR "osteosarcoma”
#6 Search #1 OR #5 117579
#7 Search #4 AND #6 114
Tabela 14. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 14.05.2014 r.)
Wyszukiwanie Kwerenda wl}iriizlf)ée;v
#1 MeSH descriptor: [Bone Neoplasms] explode all trees 1047
#2 MeSH descriptor: [Chordoma] explode all trees 7
#3 MeSH descriptor: [Osteosarcoma] explode all trees 190
#4 MeSH descriptor: [Chondrosarcoma] explode all trees 9
#5 #1 or #2 or #3 or #4 1092
#6 "bone cancer" or "cancer of the bone" or "bone carcinoma" or "chondrosarcoma" or "chordoma" or | 343
"osteosarcoma”
#7 #5 or #6 1277
#8 imatinib or glivec or gleevec 535
#9 #7 and #8 2
Tabela 15. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania 14.05.2014 r.)
Wyszukiwanie Kwerenda Liczba wynikow
1 imatinib/ 27492
2 (imatinib or glivec or gleevec).af. 28454
3 lor2 28454
4 bone tumor/ 13408
5 chordoma/ 2874
6 osteosarcoma/ 17592
7 chondrosarcoma/ 6227
8 4or5o0r6or7 34857
9 ("bone cancer" or "cancer of the bone" or "bone carcinoma" or "chondrosarcoma" or "chordoma" 37105
or "osteosarcoma").af.
10 8or9 46705
11 3and 10 453
12 limit 11 to (human and embase) 428
13 limit 12 to (meta analysis or "systematic review") 9
14 limit 12 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter study 134
or phase 1 clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial)
15 13 or 14 137
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9.2. Schemat PRISMA — etapy selekcji badan
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W badaniach Chao 2010, Sugiura
2010, Casali 2004 <10 pacjentow
z ocenianym wskazaniem.
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