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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie imatynibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: C41.4, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie imatynibu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C41.4 (nowotwor ztosliwy kosci miednicy, kos¢ krzyzowa
i guziczna), jako $wiadczenia realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowej. Stosowanie leku nalezy ograniczy¢ wytgcznie do rozpoznania klinicznego:
struniaki (ang. chordoma).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze S$rodkéw publicznych $wiadczenia obejmujacego podawanie lekéw
zawierajgcych substancje czynng imatynib w ocenianym wskazaniu, z ograniczeniem do
terapii struniakow.

Nowotwory te nalezg do chordb bardzo rzadkich i zgodnie z opinig eksperta klinicznego
w przypadkach nieresekcyjnych i przerzutowych brak jest alternatywnych metod leczenia.
Natomiast odnalezione badania kliniczne Il fazy wskazujg na zasadnos$¢ ograniczenia
zastosowania omawianej interwencji do terapii struniakow, w ktérej imatynib jest
potencjalnie uzyteczny.

Odnalezione rekomendacje kliniczne oraz opinia polskiego eksperta klinicznego wskazujg na
mozliwos¢ stosowania imatynibu w leczeniu struniakéw.

W opinii Prezesa Agencji zasadne wydaje sie, aby cena opakowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng imatynib stosowanych w ramach chemioterapii
niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia dla lekdw zawartych w grupie limitowej 1064.1, Imatynib —
2.
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Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujacego podanie imatynibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C41.4
(nowotwor ztosliwy kosci miednicy, kos¢ krzyzowa i guziczna), realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej.

Problem zdrowotny

Kod C41.4 wedtug klasyfikacji ICD-10, to sg nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane
lub podejrzane jako pierwotne (za wyjatkiem nowotworéw tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej
i tkanek pokrewnych): ko$ci miednicy, kos¢ krzyzowa i guziczna.

Miesaki kosci u dorostych stanowig zrdézinicowang grupe nowotworéw pochodzenia
mezenchymalnego. Wystepujg rzadko — stanowig ponizej 0,5% nowych przypadkow wszystkich
nowotwordéw ztosliwych. Najwazniejszy i wczesny objaw stanowi bél, ktéry zwykle jest silniejszy
wnocy i stopniowo narasta w kolejnych miesigcach choroby (wyjgtek — wiekszos¢
chrzestniakomiesakéw). Na pdzniejszych etapach choroby mogg wystepowac guz i znieksztatcenie
zarysu koniczyny. Wszystkie pierwotne nowotwory ztosliwe kosci powinny byé leczone w zespotach
wielospecjalistycznych, poniewaz ponad 70% miesakdéw kosci wymaga postepowania skojarzonego
(zwtaszcza miesaki kosciopochodne i drobnokomoérkowe) z udziatem — przede wszystkim — leczenia
chirurgicznego i chemioterapii. Podstawowym celem jest uzyskanie miejscowej kontroli miesaka
przez wiasciwe chirurgiczne leczenie o charakterze radykalnym.

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

Struniaki sg rzadkimi, histologicznie tagodnymi, lecz klinicznie ztosliwymi nowotworami szkieletu
osiowego. Nowoczesne teorie powstania struniakdéw zaktadajg, ze pochodzg one z prymitywnych
tkanek pochodzenia embrionalnego, przetrwatych poza szkieletem osiowym. Struniaki sg rzadko
wystepujacymi nowotworami, reprezentujacymi 0,1-0,2% wszystkich nowotworéw
wewnatrzczaszkowych, 6,16% nowotworéw podstawy czaszki, 1-4% pierwotnie ztoSliwych guzéw
kosci. Moga powstac gdziekolwiek w linii Srodkowej ciata, gdzie istniata struna grzbietowa (np. stok,
nosogardziel, siodto i okolica okotosiodtowa, otwdr wielki kregi i okolica krzyzowo-ogonowa), ale
majg predylekcje do stoku i okolicy krzyzowej.

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

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie
w 2011 roku w Polsce zarejestrowano 190 przypadkow nowotwordw ztosliwych kosci i chrzastki
stawowej, zakwalifikowanych jako rozpoznanie C41 wedtug klasyfikacji ICD-10. W zestawieniu nie
wyszczegdblniono kodu C41.4.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Imatynib nalezy do grupy farmakoterapeutycznej inhibitoréw kinazy biatkowo-tyrozynowej. Sposréd
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng imatynib najszerszy zakres zarejestrowanych
wskazan posiada produkt leczniczy Glivec, wskazany w leczeniu:

e dorostych pacjentédw oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlekta biataczkg szpikowg
(ang. Chronic Myeloid Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (bcr-abl, Ph+), ktérzy nie
kwalifikujg sie do zabiegu transplantacji szpiku jako leczenia pierwszego rzutu;
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e dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy z CML Ph+ w fazie przewlektej, gdy leczenie
interferonem alfa jest nieskuteczne lub w fazie akceleracji choroby, lub w przebiegu przetomu
blastycznego;

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

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

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

e dorostych pacjentéw z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (HES - ang.
Hypereosinophilic Syndrome) i (lub) przewlektg biataczkg eozynofilowa (CEL — ang. Chronic
Eosinophilic Leukemia) z rearanzacjg FIP1L1-PDGFRa.

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

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

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

Alternatywna technologia medyczna

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
stosowania imatynibu (+/-inhibitoréw mTOR). Ekspert uznat, ze z wnioskowang technologig mozna
poréwnac jedynie leczenie wspomagajace.

Natomiast odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczace nowotwordw kosci wymieniajg imatynib
jako jedng z opcji 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 zastosowac lekéw
wykorzystywanych standardowo w danej jednostce chorobowej. Potwierdza to stanowisko eksperta.
Dlatego tez nie ma mozliwosci wskazania komparatoréw dla ocenianej technologii.

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wigczono 5 eksperymentalnych
badan klinicznych bez grupy kontrolnej, oceniajgcych skutecznosé imatynibu w nowotworach kosci.
Zgodnie z wnioskami autorow badan Grignani 2011, Chugh 2009 i Bond 2008 imatynib nie wykazuje
aktywnosci przeciwko chrzestniakomiesakom, kostaniakomiesakom i miesakom Ewinga.

Autorzy badania Stacchiotti 2012 potwierdzajg dziatanie imatynibu w struniakach i wskazujg na
koniecznos¢ dalszych badan. Wedtug skali Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
(populacja ITT n=50) w ocenie badacza czeSciowg odpowiedZz odnotowano u 1 pacjenta (2,0%),
chorobe stabilng u 35 (70,0%), progresje choroby u 14 (28,0%). Natomiast wedtug oceny centralnej
(populacja ITT, n=31) czesciowg odpowiedz zaraportowano u 1 pacjenta (3,2%), chorobe stabilng
u 21 pacjentéw (67,7%), progresje choroby u 9 pacjentéw (29,0%). Mediana przezycia catkowitego
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wyniosta 34,9 miesigca (95% Cl 6,0-14,2), a przezycie wolne od progresji wedtug skali RECIST
(populacja ITT) 9,2 miesigca (95% Cl 6,0-14,2).

Badanie Stacchiotti 2009 wskazuje na efektywnos¢ potaczenia imatynibu i sirolimusu u pacjentéow
zaawansowanym struniakiem opornym na imatynib stosowany w monoterapii. Ocena leczenia
wedtug skali RECIST (po 3 miesigcach terapii) wykazata, ze u 1 pacjenta nastgpita odpowiedz
czesciowa, u 7 stabilizacja choroby, u 1 progresja choroby.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykami Produktow Leczniczych zawierajgcych imatynib dziatania niepozgdane
wystepujgce bardzo czesto (21/10) to: neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, bol gtowy,
nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawnos$¢, bél brzucha, obrzek okotooczodotowy, zapalenie
skory/wypryski/wysypka, skurcze miesni, bdle miesniowo-szkieletowe w tym bdle miesni, bodle
stawow i bdle kosci, zatrzymanie ptyndw i obrzek, uczucie zmeczenia, zwiekszenie masy ciata.
Natomiast dziatania niepozadane wystepujgce czesto (21/100 do <1/10) to pancytopenia,
neutropenia z goraczka, jadtowstret, bezsennos$é, zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia smaku,
niedoczulica, obrzek powiek, nasilone fzawienie, krwotok spojowkowy, zapalenie spojowek, suchos¢
oka, nieostre widzenie, zaczerwienie twarzy, krwotok, dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel, wzdecia,
rozdecie brzucha, refluks zotgdkowo-przetykowy, zaparcie, suchos$¢ jamy ustnej, zapalenie zotadka,
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, swigd, obrzek twarzy, sucha skdra, rumien, tysienie,
poty nocne, reakcja nadwrazliwosci na Swiatto, obrzek stawdéw, zmniejszenie masy ciafa.

W badaniu Stacchiotti 2012 u 39 pacjentéw (70%) konieczne byto co najmniej jedno przerwanie
leczenia imatynibem z powodu toksycznosci, a u 15 pacjentow (27%) wiecej niz trzy. U 27 pacjentéw
(48%) konieczne byto co najmniej jedno zmniejszenie dawki. U 26 pacjentéw (46%) dawke trwale
zmniejszono z 600 do 400 mg/d. 37 pacjentow (72%) doswiadczyto toksycznosci stopnia 23. Gtéwnie
wystepowata przewlekta anemia (stopnia 22., 21%), zmeczenie (stopnia 22., 13%) i zatrzymanie
ptynéw (stopnia 2. i 3., odpowiednio 25 i 29%).

W badaniu Grignani 2011 =zdarzenia niepozgdane obserwowano u 18 pacjentéw (69%),
a zmniejszenie dawki konieczne byto u 15 pacjentéw (58%). Nie obserwowano zgondw zwigzanych
z leczeniem. Zdarzenia niepozgdane stopnia 23.: obrzek (3 pacjentéw, 12%), wysypka (2 pacjentéw,
8%), leukopenia (2 pacjentéw, 8%) i skurcze miesni (1 pacjent, 4%).

W badaniu Chugh 2009 5 sposréd 185 pacjentéw przerwato leczenie z powodu toksycznosci.
Wszystkie przypadki przerwania terapii dotyczyty pacjentéw z miesakami tkanek miekkich.

W badaniu Stacchiotti 2009 wzieto udziat 10 pacjentéw. Gtéwne niehematologiczne zdarzenia
niepozadane to zapalenie btony sluzowej (3 przypadki stopnia <2.), infekcje (5 przypadkdw, 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 konczyn dolnych (1 pacjent, stopnia 2.). NajczeSciej wystepujgce hematologiczne
zdarzenia niepozgdane to neutropenia (5 pacjentow, w dwéch przypadkach stopnia 3.), przewlekta
anemia (7 pacjentéw, stopnia <2.) itrombocytopenia (2 pacjentdw, stopnia <2.). U 2 pacjentéw
konieczne bylo przerwanie leczenia z powodu hematologicznej toksycznosci stopnia 3.,
a u 5 z powodu niehematologicznych zdarzen stopnia 22.

W badaniu Bond 2008 wzieto udziat 70 pacjentéw. Krwotoczny wysiek w optucnej wystgpit
u 7 pacjentéw ze zmianami w obrebie ptuc lub optucnej. Krwawienie z guza miato miejsce u trzech
pacjentéw. Dwdch pacjentdow musiato przerwac terapie z powodu krwotoku z guza, ale nie
odnotowano zgonu. Kolejnych 2 pacjentéw przerwato terapie z powodu objawéw zotgdkowo-
jelitowych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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Ze wzgledu na brak danych klinicznych umozliwiajgcych porédwnanie imatynibu z jakgkolwiek inng
interwencja (odnaleziono jedynie badania jednoramienne) odstgpiono od wykonania analizy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych odstgpiono od wykonania petnej analizy. Wedtug danych przekazanych
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w roku 2009, 2010 i 2013 ztozono po jednym wniosku na leczenie
imatynibem w ocenianym wskazaniu. Wydano po jednej zgodzie w 2009 oraz 2013 roku, na kwote
odpowiednio 17 951,80 PLN i 57 082,11 PLN.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia nowotwordw kosci: NCCN 2014, Polska
Unia Onkologii (PUO) 2013 i European Society for Medical Oncology (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 struniakdw i prowadzonych badaniach klinicznych w tym
zakresie. Polskie wytyczne PUO 2013 nie wspominajg o stosowaniu imatynibu w leczeniu
nowotwordéw kosci.

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dotyczacej stosowania imatynibu w ocenianym
wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.04.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-19199-104/DJ/14), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa odnos$nie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej podanie imatynibu we wskazaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C41.4, na podstawie art. 31e z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.),
oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 168/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r. w sprawie zasadnosci
usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie imatynibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C41.4, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 168/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie imatynibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C41.4, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

2. Imatynib we wskazaniu ICD-10 C41.4: pierwotne nowotwory ztosliwe kosci miednicy, kosci krzyzowej i
guzicznej - program leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej. Raport ws. oceny
$wiadczenia opieki zdrowotnej. Raport Nr: AOTM-0T-431-13/2014.



