Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 172/2013
z dnia 9 grudnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
swiadczen gwarantowanych, obejmujacego podanie imatynibu w
rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: D47, rozumianego jako
wchodzacego w sktad programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia 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 usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie imatynibu w rozpoznaniach zgodnie z klasyfikacja
ICD-10: D47 w zakresie podkategorii D47.1 i D47.3.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze finansowanie
ze srodkéw publicznych terapii imatynibem w rozpoznaniach D47.0, D47.2, D47.7 i D.47.9
jest niezasadne z uwagi na brak dowoddéw naukowych wskazujgcych na mozliwg skutecznosé
tego rodzaju terapii. W przypadku chordb zaliczanych do kodéw D47.1 i D47.3, dostepne
dane Swiadczgce o skutecznosci imatynibu sg nieliczne, a ich jako$¢ jest staba, gdyz oparte sg
na opisach pojedynczych przypadkéw, jednakze w tych wskazaniach nie sg zalecane zadne
terapie alternatywne.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
obejmujacego podanie imatynibu w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: D47, rozumianego jako
wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 3le ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Klasyfikacja WHO wg ICD-10: D47 obejmuje grupe chordb : inne nowotwory o niepewnym lub
nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwdrczego i tkanek pokrewnych, w sktad
ktorej zalicza sie:
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D47.0 - Guzy z histiocytéow i komorek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze

Jako mastocytoze okresla sie grupe bardzo rzadkich schorzen polegajgcych na proliferacji
i gromadzeniu sie nowotworowo zmienionych komaérek tucznych (mastocytéw) w takich narzadach,
jak: skora, szpik kostny, watroba, $ledziona, wezty chfonne i inne tkanki. Nowe zachorowania
stwierdza sie u 3 oséb na milion. Mastocytoza skdrna wystepuje gtdwnie u dzieci, a postaé uktadowa
— u dorostych.

Objawy kliniczne mastocytozy sg bezposrednim skutkiem naciekania tkanek przez mastocyty oraz
uwalniania przez nie mediatoréw. Objawy skérne wystepuja u wiekszosci pacjentéw, choé
w niektérych przypadkach mastocytozy uktadowej mogg byé nieobecne. Przybierajg postac
brgzowych plam i swedzgcych grudek. Ogélnymi objawami uwalniania mediatoréw komoérek
tucznych sa: spadki ci$nienia tetniczego, rozszerzenie naczyn, omdlenia, bdle gtowy, wstrzas,
gorgczka, meczliwos¢, utrata masy ciata i wyniszczenie, béle brzucha, biegunka, bdle kostne,
osteoporoza/osteopenia, dusznosé.

DA47.1 - Przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku

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

Mutacja JAK2 wystepujgca przy PMF, dotyczy komodrki wielopotencjalnej i poczagtkowo prowadzi
do nadprodukcji réznych komoérek (faza wytwodrcza) oraz do wtdérnego pobudzenia fibroblastow
szpiku, co skutkuje jego zwtdknieniem (faza zwitdknienia). W rezultacie krwiotworzenie zostaje
przemieszczone do narzadow pozaszpikowych ($ledziona i watroba), ktére ulegajg duzemu
powiekszeniu (nosi to nazwe metaplazji szpikowej), a w dodatku (ze wzgledu na brak bariery szpik—
krew) uwalniajg do krwi mtode komorki.

Czestos$¢ wystepowania pierwotnego wtdknienia szpiku (PMF) z towarzyszacg metaplazjg szpikowg
ocenia sie na 0,5-1 zachorowan na 100 000 osdb. Choroba najczesciej wystepuje u oséb powyzej
60. roku zycia. Moze tez wystgpi¢ jako faza zejsciowa czerwienicy prawdziwej lub idiopatycznej
trombocytemii (PT).

DA47.2 - Gammapatia monoklonalna

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

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

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

D47.3 - Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)

Etiologia nie jest znana. Nie stwierdza sie zwigzku z promieniowaniem, lekami, Srodkami
chemicznymi ani infekcjg wirusowg. Nie wszystkie przypadki wykazujg klonalnosé. Klonalne
i nieklonalne postacie mogg miec rézny przebieg: zakrzepy sg rzadsze w poliklonalnej samoistnej
trombocytopenii (PT), podobnie ryzyko transformacji w biataczke. Ptytki w PT sg czesto czynnosciowo

nieprawidtowe i wykazujg zaburzenia agregacji in vitro. Duze wartosci ptytek (> 1000*10° /1) wigza
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sie z nabytym zespotem von Willebranda, zmniejszenie liczby ptytek koryguje nieprawidtowosc
i zmniejsza liczbe krwotokdw.

Obraz kliniczny charakteryzuje sie utrzymujacg sie nadptykowos$cig niebedacg ani postacig reaktywng
(np. wtérng w stosunku do innej przyczyny), ani spowodowang innym zespotem
mieloproliferacyjnym lub mielodysplastycznym. Jest to rozpoznanie z wykluczenia i choroba moze
by¢ biologicznie heterogenna

Rzeczywista czesto$¢ wystepowania nie jest znana; chorobe nieznacznie czesciej obserwuje sie
u kobiet, sredni wiek w momencie rozpoznania wynosi 60 lat; czesto pojawia sie < 40 r.z.; bardzo
rzadko < 20 r.z..

Nie odnaleziono informacji dla wskazan:

e D47.7 - Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu
krwiotwdrczego, limfatycznego i tkanek pokrewnych

e D47.9 - Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu krwiotwdrczego,
limfatycznego i tkanek pokrewnych, nie okreslone

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Imatynib jest lekiem bedgcym mata czasteczky inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra silnie
hamuje aktywnos¢ kinazy tyrozynowej oraz wielu receptoréow kinaz tyrozynowych. Imatynib moze
rowniez hamowac procesy komodrkowe, w aktywacji ktorych posrednicza wymienione receptory
kinaz.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania leku
Glivec (imatynib) jest leczenie:

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

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

— dorostych pacjentéw oraz dzieci i miodziezy z nowo rozpoznang ostrg biataczka
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapig;

— dorostych pacjentéw z nawracajacg lub oporng na leczenie Ph+ ALL w monoterapii;

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

— dorostych  pacjentéow z zaawansowanym  zespotem hipereozynofilowym (ang.
Hypereosinophilic Syndrome, HES) i (lub) przewlektg biataczkg eozynofilowg (ang. Chronic
Eosinophilic Leukemia, CEL) z rearanzacjg FIP1L1-PDGFR;

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

— adjuwantowe dorostych pacjentéw z istotnym ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia Kit
(CD 117)-dodatnich nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Pacjenci
zmatym Ilub bardzo matym ryzykiem nawrotu nie powinni otrzymywaé leczenia
adjuwantowego;
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— dorostych pacjentdw z nieoperacyjnymi guzowatymi  widkniakomiesakami  skéry
(ang. Dermatofibrosarcoma Protuberans, DFSP) oraz dorostych pacjentéw z nawracajgcymi
i (lub) z przerzutami DFSP, ktdrzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego;

Zgodnie z zafacznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 roku
dotyczagcym wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 listopada 2013 roku, imatynib jest refundowany
w ramach trzech programéw zdrowotnych:

,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17,
C18, C20, C48)";

,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1)";

,Leczenie zaawansowanego wtdkniakomiesaka guzowatego skéry (DFSP) (ICD-10 C44, C49)”.

Alternatywna technologia medyczna

Nie okreslono komparatora dla ocenianej interwencji. W toku prac analitycznych otrzymano jedna
odpowiedz od eksperta, w ktdrej nie wskazano technologii alternatywnych we wnioskowanych
wskazaniach.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono opracowan wtdrnych ani zadnych
randomizowanych badan klinicznych  oceniajacych  skutecznosci  imatynibu  w leczeniu
przedmiotowych wskazan.

Nie odnaleziono zadnych badan wskazujgcych na wykorzystanie imatynibu w leczeniu nastepujacych
wskazan: Guzy z histiocytéw i komodrek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze
(ICD-10: D47.0); Gammapatia monoklonalna (ICD-10: D47.2); Inne okreslone nowotwory
o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwdrczego i tkanek
pokrewnych ICD-10: D47.7); Nowotwory o niepewnym Ilub nieznanym charakterze tkanki
limfatycznej, uktadu krwiotwdrczego i tkanek pokrewnych, nieokreslone (ICD-10: D47.9).

Dla pozostatych dwdch wskazan odnalezione badania byly dyskusyjnej jakosci i obejmowaty
w wiekszosci opisy przypadkow.

Do analizy dla wskazania: Przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku (ICD-10: D47.1) wigczono
5 publikacji (4 opisy przypadkéw i 1 badanie Il fazy), w 4 z nich wykazano skutecznos$¢ imatynibu,
jedna z publikacji wskazuje na brak skutecznosci i wysoka toksycznosc¢ terapii.

Do analizy dla wskazania: Nadptytkowos¢ samoistna krwotoczna (ICD-10: D47.3) wiaczono
2 publikacje (opisy przypadkdéw), z czego jedna wykazata skutecznos¢ imatynibu, zas w drugiej terapia
imatynibem w kojarzeniu z hydroksymocznikiem okazata sie by¢ skuteczna w leczeniu objawowym.

W bazie badan klinicznych ClinicalTrials.gov odnaleziono informacje o toczgcym sie naborze
do badania skutecznosci imatynibu w nastepujacych wskazaniach: czerwienica prawdziwa, podostra
biataczka szpikowa, mastocytoza oraz o dwdch zakoriczonych badaniach we wskazaniu: czerwienica
prawdziwa.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujacych skutecznosé¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Wsrdd dziatan niepozadanych wystepujacych wskutek leczenia imatynibem wymienionych zaréwno
we wigczonych da analizy badaniach klinicznych jak i w Charakterystyce Produktu Leczniczego
wymienia sie: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (w tym neutropenie, trombocytopenie,
niedokrwisto$¢), zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia uktadu nerwowego (bdle
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i zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia smaku, niedoczulica), zaburzenia oka (np. obrzek powiek,
nasilone tzawienie, krwotok spojowkowy), zaburzenia naczyniowe (w tym zaczerwienie twarzy,
krwotok), zaburzenia uktadu oddechowego (dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel), zaburzenia
zofadka i jelit (nudnosci, biegunka, wymioty), zaburzenia watroby i drég zétciowych (zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych), zaburzenia skéry i tkanki podskérnej, zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej (skurcze miesni, bdle miesniowo-szkieletowe w tym bdle miesni, bdle
stawow i béle kosci), a takze zaburzenia nerek i drég moczowych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi NFZ imatynib we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: D47 w ramach katalogu
chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013 byt przedmiotem 2 wnioskéw o refundacje,
w ramach czego wydano 3 zgody. W 2012 r. warto$é refundacji imatynibu w ramach chemioterapii
niestandardowej w przedmiotowym wskazaniu wyniosta 41 738,40 zt, zas w 2013 r. - 22 119,12 zt.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych opracowanych przez Cancer Center Ontario, National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) oraz British Committee for Standards in Haematology.
Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczyly leczenia przewlektej biataczki szpikowe;j.
Nie odnaleziono rekomendacji dla wnioskowanych wskazan. Cztery z nich byty pozytywne i jedna
negatywna (dot. wysokich dawek imatynibu w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej). Zgodnie
z zaleceniami, imatynib w dawce standardowej jest zalecany w pierwszej linii leczenia u nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg z dodatnim chromosomem
Philadelphia. W rekomendacji NICE dodano, ze dotyczy to przewlektej fazy choroby. Imatynib
zalecany jest u pacjentéw opornych na leczenie lub wykazujgcych nietolerancje wczesdniejszej terapii.
Rekomendowane jest wtgczenie do terapii imatynibu w sytuacji, gdy stwierdza sie progresje choroby.
W rekomendacji NICE z 2012 roku nie rekomenduje sie podawania wysokich dawek imatynibu
w leczeniu szybko postepujacej przewlektej biataczki szpikowej.

Odnaleziono 20 rekomendacji finansowych opublikowanych przez National Health Service (NHS),
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Committee to Evaluate Drugs (CED), Haute
Autorité de Santé (HAS) oraz Ministry of Health and Long-Term Care Ontario. 13 pozytywnych
rekomendacji finansowych dotyczy finansowania imatynibu we wskazaniach: przewlekfa biataczka
szpikowa (CML), ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+), nowotwory
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST), wtdkniakomiesak guzowaty skéry (DFSP), zespoét
hipereozynofilowy (HES), przewlekta biataczka eozynofilowa (CEL), agresywna mastocytoza
systemowa (ASM) oraz choroby  mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne  (MDS/MPD).
Natomiast 7 rekomendacji negatywnych dotyczy finansowania imatynibu we wskazaniach:
zaawansowany zespot hipereozynofilowy (HES), przewlekta biataczka eozynofilowa (CEL), ostra
biataczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (ALL Ph+), widkniakomiesak guzowaty skory
(DFSP), zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD), agresywna mastocytoza
systemowa (ASM), nowotwory podscieliska uktadu pokarmowego (GIST).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 15.10.2013r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-31/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, obejmujgcego podanie imatynibu w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: D47.0,
rozumianego jako wchodzacego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.31le
ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 255/2013 z dnia 9
grudnia 2013 r. w zakresie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych swiadczenia obejmujacego podanie
imatynibu w rozpoznaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla ktérych
wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej: kod ICD-10: D47.
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Pismiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 255/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r. w zakresie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych swiadczenia obejmujgcego podanie imatynibu w rozpoznaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w
ramach chemioterapii niestandardowej: kod ICD-10: D47.

2. Raport nr: AOTM-DS-431-28/2013. Raport w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie imatynibu w rozpoznaniach innych niz wymienione w Charakterystyce

Produktu Leczniczego, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej; kod ICD-10: D47.



