Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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

W sprawie usuniecia Swiadczenia 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 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 usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
swiadczern gwarantowanych: imatynib w rozpoznaniach hematologicznych
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla ktdrych
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 Swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu swiadczern gwarantowanych: imatynib w rozpoznaniach
hematologicznych innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, dla ktorych wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej: kody ICD-10: D 47.1; D 72.1.

Uzasadnienie

Rada nie znalazta spdjnych i przekonujgcych dowodow naukowych
uzasadniajgcych dalsze finansowanie imatynibu w wiekszosci ocenianych
zastosowan. Dowodow albo nie znaleziono, albo sq one bardzo stabej jakosci,
oparte na opisach pojedynczych przypadkow , czesto z wnioskami nawzajem sie
wykluczajgcymi. Jedynie w rozpoznaniach ICD-10 D47.1 u pacjentow
z rearanzacjq genu PDGFRB oraz D 72.1, pomimo bardzo ograniczonych danych
wydaje sie, ze pacjenci mogq odnies¢ korzys¢ klinicznqg z zastosowania
imatynibu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji, na podstawie art. 31le ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych, w sprawie usuniecia $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie imatynibu w rozpoznaniach hematologicznych innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w
ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013: w nastepujacych wskazaniach: inne
ztosliwe choroby immunoproliferacyjne (ICD-10: C88.7), przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10:
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C91.1), ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0), podostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.2), inna
biataczka szpikowa (ICD-10: C92.7), inne biataczki okreslonego rodzaju (ICD-10: C94), inne okreslone
biataczki (ICD-10: C94.7), guzy ztosliwe z komdrek tucznych (ICD-10: C96.2), inne okreslone
nowotwory ztoSliwe tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych (ICD-10: C96.7),
przewlekta choroba mieloproliferacyjna (ICD-10: D47.1), inne okreslone nowotwory o niepewnym lub
nieznanym charakterze uktadu krwiotwdrczego, limfatycznego i tkanek pokrewnych (ICD-10: D47.7),
eozynofilia (ICD-10: D72.1), inne okreslone zaburzenia dotyczace krwinek biatych (ICD-10: D72.8),
niektdre choroby dotyczace uktadu siateczkowo-srédbtonkowego i chtonnego (ICD-10: D76).

Zgodnie z decyzjg Ministerstwa, wykonano ocene skrécong ww. technologii, ograniczong do analizy
skutecznosci oraz bezpieczenstwa z wykorzystaniem ogdlnodostepnych informacji dotyczgcych
rejestracji produktu leczniczego, ewentualnych informacji dotyczacych badan pierwotnych, przegladu
dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na swiecie oraz opinii ekspertéw klinicznych.

Problem zdrowotny
Przedmiotowe wskazania nalezg do grupy zaburzen hematoonkologicznych, rzadko wystepujacych.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Imatynib jest lekiem bedgcym matg czgsteczkg inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktora silnie
hamuje aktywnos¢ kinazy tyrozynowej oraz wielu receptoréow kinaz tyrozynowych. Imatynib moze
rowniez hamowac procesy komérkowe, w aktywacji ktorych posredniczg wymienione receptory
kinaz.

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 roku dotyczacym
wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 wrze$nia 2013 roku, imatynib jest refundowany w ramach 3
programoéw zdrowotnych: ,Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-
10 C15, Ci6, C17, C18, C20, C48)”; ,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1)";
»Leczenie zaawansowanego widkniakomiesaka guzowatego skory (DFSP) (ICD-10 C44, C49)”.

Alternatywne technologie medyczne

W niniejszym opracowaniu nie okreslono 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 wtgczono wszystkie badania, ktdrych
przedmiotem byta terapia imatynibem we wnioskowanych wskazaniach. W publikacjach wtgczonych
do przegladu nie poréwnywano imatynibu z zadnym komparatorem. W toku prac analitycznych
otrzymano jedng odpowiedZ od eksperta, w ktérej nie wskazano technologii alternatywnych we
whnioskowanych wskazaniach.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach nie odnaleziono opracowan wtérnych
dotyczacych rozpatrywanego problemu, natomiast w wyniku niezaleznie przeprowadzanego
wyszukiwania badan pierwotnych nie odnaleziono zadnych badan RCT oceniajgcych skutecznosci
imatynibu w leczeniu przedmiotowych wskazan.

Ponadto dla 6 nastepujacych wskazan nie odnaleziono zadnych badan na temat wykorzystania
imatynibu w terapii:

¢ Inne ztosliwe choroby immunoproliferacyjne C88.7;

¢ Inna biataczka szpikowa C92.7;

¢ Inna okreslona biataczka C94.7;

¢ Inne okreslone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych C96.7;

¢ Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu krwiotwédrczego,
limfatycznego i tkanek pokrewnych D47.7;

¢ Inne okreslone zaburzenia dotyczace krwinek biatych D72.8.
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Dla pozostatych 9 wskazan odnalezione badania byty dyskusyjnej jakosci i obejmowaty w wiekszosci
opisy przypadkow. Nalezy nadmienié, ze ze wzgledu na pozarejestracyjne wskazanie ocenianego
produktu oraz na rzadkos$¢ wystepowania niektérych jednostek chorobowych odnalezienie badan
o0 wyzszym stopniu referencyjnosci jest niemozliwe.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw odnalezionych badan dla poszczegdlnych wskazan:

Przewlekta biataczka limfocytowa C91.1

Wiaczone do raportu dwie publikacje wskazywaty na skuteczno$é terapii imatynibem w postaci
catkowitej cytogenetyczna remisji komoérek-klonéw z utrzymujgcymi sie  pozostatymi
nieprawidtowosciami cytogenetycznymi, zas w drugiej publikacji wykazano, ze imatynib podany
przed chlorambucylem wzmacnia wrazliwos$¢ limfocytow na chlorambucyl w CL, co pozwala osiggnaé
dobry efekt terapeutyczny.

Ostra biataczka szpikowa C92.0

Wtaczono do raportu 19 publikacji, z czego w 4 (Cortes 2003, Matuses 2011, Chevallier 2009 i
Malagola 2005) nie wykazano pozytywnego wptywu imatynibu na stan chorych z AML, gtdwnie byto
to spowodowane brakiem odpowiedzi na leczenie.

Podostra biataczka szpikowa C92.2

Wtaczono do raportu 4 publikacje, z czego jedna - Breccia 2006 (opis dwdch przypadkéow) wskazywata

w jednym przypadku na nieskuteczno$é imatynibu, ktéry ostatecznie odstawiono przez wzglad na
efekty toksyczne. Pozostate 3 publikacje wskazaty wptyw imatynibu na poprawe hematologiczna.

Inne biataczki okreslonego rodzaju C94.0

Wtaczono do raportu 3 publikacje, z czego jedna (Craig 2008) wykazata nieskutecznos$¢ imatynibu
z powodu istnienia mutacji powodujgcej opornos¢ na leczenie tym lekiem, zas 3 pozostate wskazaty
na wptyw imatynibu na kliniczng i molekularng remisje oraz m.in. na wielko$¢ $ledziony i stopien
nacieczenia szpiku kostnego.

Guzy ztosliwe z komodrek tucznych C96.2

Wtaczono do raportu 3 publikacje, z czego dwie wskazywaty na skuteczno$é¢ imatynibu w
przedmiotowym wskazaniu, za$ jedna (Pagano 2008) wykazata, ze w pierwszoliniowym leczeniu
imatynibem 8/12 o0séb nie odpowiedziato na terapie, w leczeniu drugoliniowym 4/4 nie
odpowiedziato, zas w leczeniu trzecioliniowym 1/1 wykazata catkowita odpowiedz.

Przewlekta choroba uktadu wytwodrczego szpiku D47.1

Wiaczono 4 publikacje, w ktérych w kazdej wykazano skutecznosc imatynibu.
Eozynofilia D72.1
Wtaczono 3 publikacje. W jednej z nich (Ogbogu 2009) nie wskazano jednoznacznie na skutecznos¢

imatynibu, gdyz osoby wtaczone do badania albo osiggaty poprawe albo nie reagowaty wcale na
leczenie. Pozostate dwie publikacje wskazaty na skutecznosé imatynibu.

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.

O ile skutecznos¢ imatynibu u dorostych zostata potwierdzona w wielu badaniach klinicznych, tak dla
populacji pediatrycznej dostepna jest mniejsza liczba badan.

Wsréd dziatan niepozgdanych wystepujacych wskutek leczenia imatynibem wymienionych zaréwno
we wigczonych do niniejszego raportu badaniach klinicznych jak i w charakterystyce produktu
leczniczego wymienia sie: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (w tym neutropenie, trombocytopenie,
niedokrwistos¢), zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia uktadu nerwowego (bdle i
zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia smaku, niedoczulica), zaburzenia oka (np. obrzek powiek,
nasilone tzawienie, krwotok spojéwkowy), zaburzenia naczyniowe (w tym zaczerwienie twarzy,
krwotok), zaburzenia uktadu oddechowego (dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel), zaburzenia
zotadka i jelit (nudnosci, biegunka, wymioty), zaburzenia watroby i drég zétciowych (zwiekszenie
aktywnosci enzymdéw watrobowych), zaburzenia skéry i tkanki podskérnej, zaburzenia miesniowo-
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szkieletowe i tkanki tgcznej (skurcze miesni, bdle miesniowo-szkieletowe w tym bdle miesni, bdle
stawow i bdle kosci) a takze zaburzenia nerek i drég moczowych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwisow 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 dotyczyly leczenia przewlektej biataczki szpikowej. 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 pacjentéow z
przewlekta biataczkg szpikowg z dodatnim chromosomem Philadelphia. W rekomendacji NICE
dodano, ze dotyczy to przewlektej fazy choroby. Imatynib zalecany jest u pacjentdw 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 postepujgcej
przewlektej biataczki szpikowe].

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
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST), wtdkniakomiesak guzowaty skéry (DFSP), zespét
hipereozynofilowy (HES), przewlekta biataczka eozynofilowa (CEL), agresywna mastocytoza
systemowa (ASM) oraz choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD). 7 rekomendacji
negatywnych dotyczy finansowania imatynibu we wskazaniach: zaawansowany zespét
hipereozynofilowy (HES), przewlekta biataczka eozynofilowa (CEL), ostra biataczka limfoblastyczna z
chromosomem Filadelfia (ALL Ph+), wibékniakomiesak guzowaty skéry (DFSP), zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD), agresywna mastocytoza systemowa (ASM),
nowotwory podscieliska uktadu pokarmowego.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkédw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-DS-
431-16/2013, Raport w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie imatynibu w rozpoznaniach
hematologicznych innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; kody ICD-10: C88.7; C91.1; C92.0; C92.2;
€92.7; C94; C94.7; C96.2; C96.7; D47.1; D47.7; D72.1; D72.8; D76, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Nie dotyczy.
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