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Imatynib AOTM-0T-431-23/2014
we wskazaniu nowotwory ztosliwe jamy nosowej (ICD-10 C30.0)

KARTA NIEJAWNO SCI
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.
Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$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 p62Zn. zm.).

Organ dokonuj gcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot, w interesie ktdérego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: osoba fizyczna.
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Imatynib

AOTM-0T-431-23/2014

we wskazaniu nowotwory ztosliwe jamy nosowej (ICD-10 C30.0)

Wykaz wybranych skréotow

Agencja / AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CZN cena zbytu netto

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PO poziom odptatnosci
technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 a ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy

Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

ucCz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

wDS wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Wytyczne AOTM Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia

nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (dd.mm.rrrr) i znak pisma zlecajgcego
= 08.07.2014; MZ-PLA-460-19199-120/DJ/14

Pelna nazwa Swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)
= Imatynib we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C30.0

Typ zlecenia

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

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)
= programOw zdrowotnych

Podstawa zlecenia
= zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego swiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

= nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku
= nie dotyczy

Wykaz zatagczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku
= nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna
= Imatynib

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku)
= |CD-10: C30.0

Whioskodawca (pierwotny)
= nie dotyczy
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Imatynib
we wskazaniu nowotwory ztosliwe jamy nosowej (ICD-10 C30.0)

AOTM-0T-431-23/2014

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

1.

© o N O~ ON

e o
NOoO UM WNRO

Accord Healthcare Ltd. (Imatinib Accord)

Actavis Group PTC ehf. (Imatinib Actavis)

Adamed Sp. z 0.0. (Nibix)

Alvogen IPCo S.a.r.l. (Imakrebin)

Biofarm Sp. z 0.0. (Imatenil)

CELON PHARMA Sp. z 0.0. (Kinacel)

Generics [UK] Ltd. (Imatinib Generics)

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o0. (Imatinib Glenmark, Telux)
Helm AG (Imavec)

. Krka, d.d., Novo mesto (Meaxin)

. medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH (Imatinib medac)
. NOBILUS Ent dr inz. Tomasz Kozluk (Leuzek)

. Novartis Europharm Ltd. (Glivec)

. Polfa SA (Imatinib Polfa)

. Teva Pharma B.V. (Imatinib Teva)

. Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA (Leutipol)

. Zentiva, k.s. (Imatinib Zentiva)

Producenci / podmioty odpowiedzialne dla komparatorow

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Lipomed GmbH

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH
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Imatynib AOTM-0OT-431-23/2014
we wskazaniu nowotwory ztosliwe jamy nosowej (ICD-10 C30.0)

2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia zlecenia

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczenn gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu leczenia chemioterapii niestandardowej: imatynib we wskazaniu

zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C30.0

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacije:

Pismo z dnia 07.07.2014 r. znak: MZ-PLA-460-19199-120/DJ/14 zlecajagce przeprowadzenie oceny jako termin
wydania rekomendacji wskazywato dzien 15 sierpnia 2014 r.

Zrédio: korespondencja

2.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10 C30 Nowotwor ztosliwy jamy nosowej i ucha srodkowego
ICD-10 C30.0 Jama nosowa

Wigczenie: Chrzastka nosa, Matzowina nosowa, Nos wewnetrzny, Przegroda nosa, Przedsionek nosa

Wytaczenie: kosé nosowa (C41.0), nos BNO (C76.0), opuszka wechowa (C72.2), tylny brzeg przegrody nosa i
nozdrza tylne (C11.3), skora nosa (C43.3)

Zrédio: http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php?_mod=hcdmod&_op-=listall&id=97 (data dostepu: 11.07.2014 r.)
Charakterystyka

Whnetrze nosa jest podzielone przegrodg nosowg na dwie jamy. W kazdej z nich mozna wyrézni¢ przedsionek
nosa oraz wtasciwg jame nosowg. Jama nosowa siega od zastawki wewnetrznej nosa (na granicy przedsionka i
jamy) do nozdrzy tylnych. Jame nosowg wysciela btona sluzowa.

Do nowotwordw ktére moga wystgpi¢ w obrebie jamy nosowej nalezg m.in.:

. raki ptaskonabtonkowe, ktére wywodzg sie z nabtonka wielowarstwowego ptaskiego nierogowaciejgcego;

. raki gruczotowe, ktére wywodzg sie z nablonka gruczotowego slinianek (gruczolakorak, rak gruczotowato-
torbielowaty, rak sluzowo-naskérkowy)

e czerniaki, ktére wywodzg sie z melanocytéw w nabtonku;

e chioniaki, ktére wywodzg sie z limfocytéw (chtoniak nosowy z komoérek T/NK);

. nerwiak wechowy zarodkowy, ktéry wywodzi sie z nabtonka wechowego;

. miesaki, ktére wywodza sie z tkanek innych niz nablonkowe (np. chrzastka, matzowina);

. raki niezroznicowane.

Imatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej, wykazujgcym aktywnos¢ w szczegoélnosci kinaz BCR-ABL, ¢-KIT,

oraz PDGF. Sposrdd powyzej wymienionych nowotworéw, z wykazujagcych ekspresje w/w gendéw, mozliwym do
zakwalifikowania w kodzie ICD-10 C30.0 wydaje sie by¢ jedynie czerniak btony sluzowej.

Czerniaki skéry, ktére sg najczesciej wystepujgcymi rodzajami czerniakéw ztosliwych kwalifikuje sie do kodu
ICD-10 C43 tj. czerniak ztosliwy skéry. Wydaje sie, iz w/w kod ICD-10 nie obejmuje czerniakéw btony sluzowe;.
Za takim wnioskiem przemawiajg m.in. opinia eksperta klinicznego ([ [} } S oraz dostepne
publikacje naukowe z dziedziny epidemiologii (np. Koomen 2010).
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Imatynib AOTM-0OT-431-23/2014
we wskazaniu nowotwory ztosliwe jamy nosowej (ICD-10 C30.0)

2.2.1. Skutki nast epstw choroby lub stanu zdrowia

Tabela 1. Skutki nast epstw choroby lub stanu zdrowia

Ekspert Wskazane skutki nast epstw choroby lub stanu zdrowia

. przedwczesny zgon

. niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

- . niezdolnos$¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo czesciowa)

. przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

. obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyzej

2.3. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

2.3.1. Wplyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Tabela 2. Wptyw $wiadczenia na stan zdrowia obywateli

Ekspert Istotno $¢ wnioskowanej technologii medycznej

. ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia,

- . zapobiegajagca przedwczesnemu zgonowi,

. poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugosé

2.3.2. Opis swiadcze n alternatywnych

Ipilimumab

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XC11.
Wskazania

Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych.

Dawkowanie

Zalecany schemat indukcji produktem YERVOY to dawka 3 mg/kg mc. podawana dozylnie w ciggu 90 minut co
3 tygodnie, og6tem podaje sie 4 dawki. Pacjentom nalezy podac caly kurs indukcji (4 dawki), jesli tolerujg
leczenie, niezaleznie od pojawiania sie nowych zmian lub powiekszenia zmian juz istniejgcych. Ocene
odpowiedzi ze strony guza nalezy przeprowadzi¢ dopiero po zakonczeniu terapii indukcyjne;j.

Produktu leczniczego YERVOY nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 18. roku zycia.

Mechanizm dziatania

Cytotoksyczny antygen-4 limfocytow T (CTLA-4) jest negatywnym regulatorem aktywacji limfocytow T.
Ipilimumab jest substancjg wzmacniajgcg aktywnos¢ limfocytow T, ktéra specyficznie blokuje hamujgcy sygnat
CTLA-4, co powoduje aktywacje limfocytéw T, proliferacje i zwiekszenie nacieku limfocytbw T w guzach,
prowadzgc do $mierci komdrek nowotworu. Mechanizm dziatania ipilimumabu jest posredni, poprzez
wzmacnianie odpowiedzi immunologicznej, ktérej mediatorem sg limfocyty T.

Zrodto: ChPL Yervoy

Dakarbazyna

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, leki alkilujgce, kod ATC: LO1AX04.
Wskazania

Leczenie pacjentéw z czerniakiem ztosliwym przerzutowym.

Inne wskazania do stosowania dakarbazyny jako elementu chemioterapii skojarzone;j to:
- zaawansowana choroba Hodgkina,
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— zaawansowane miesaki tkanek miekkich u dorostych (z wyjatkiem miedzybtoniaka i miesaka Kaposiego).
Dawkowanie
Czerniak ztosliwy

W monoterapii dakarbazyne stosuje sie we wstrzyknieciu dozylnym w dawkach 200-250 mg/m2 pc./dobe przez
5 dni w cyklach 3-tygodniowych. Alternatywnie mozna podawa¢ dakarbazyne w krotkiej infuzji dozylnej trwajacej
15 do 30 minut. Mozna réwniez poda¢ dakarbazyne w dawce 850 mg/m2 pc./dobe pierwszego dnia, a
nastepnie podawac lek co 3 tygodnie w postaci infuzji dozylnej.

Mechanizm dziatania

Dakarbazyna jest lekiem cytotoksycznym. Dziatanie przeciwnowotworowe jest wynikiem hamowania wzrostu
komarek niezaleznie od fazy cyklu komérkowego oraz blokowania syntezy DNA. Wykazano réwniez, ze lek ten
ma dziatanie alkilujgce, a ponadto moze wptywaé na szereg innych mechanizméw cytostatycznych.

Uwaza sie, ze dakarbazyna jako taka nie wykazuje dziatania przeciwnowotworowego. Jednak w wyniku
demetylacji mikrosomalnej ulega ona szybkiej przemianie do 5-amino-imidazolo-4-karboksamidu i kationu
metylowego, ktéry odpowiada za dziatanie alkilujgce leku.

Zrédto: ChPL Detimedac, ChPL Dacarbazin Teva

2.3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 3. Oszacowania populacji wg ekspertow klinicznych

Ekspert Charakterystyka Oszacowanie
s Wg KRN na C30 zachorowalo w 2011 roku 166 osoOb, czerniak btony
- Zapadalnos¢ $luzowej nosa stanowi 2-4 przypadki
Chorobowosé Czerniak btony $luzowej nosa, biorac pod uwage zte rokowanie to 5-6

przypadkéw

2.4. Interwencje oceniane i komparatory
2.4.1. Interwencje

2.4.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Substancja czynna Imatynib

Grupa - . . .
farmakoterapeutyczna Inhibitor kinazy biatkowo-tyrozynowej
Kod ATC LO1XEO1

Posta¢ Kapsutka twarda

Droga podania Doustnie

Imatynib jest matg czgsteczkg inh bitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra silnie hamuje aktywnosé¢
kinazy tyrozynowej (KT) Bcr-Abl oraz wielu receptoréw kinaz tyrozynowych: Kit, receptora czynnika
Mechanizm dziatania na wzrostu komorek macierzystych (SCF) kodowanego przez protoonkogen c-Kit, receptory domeny
podstawie ChPL dyskoidynowej (DDR1 i DDR2), receptory czynn ka stymulujgcego kolonie (CSF-1R) oraz receptory alfa i
beta plytkopochodnego czynnka wzrostu (PDGFR-alfa i PDGFR-beta). Imatynib moze réwniez
hamowa¢ procesy komadrkowe, w aktywacji ktérych posredniczg wymienione receptory kinaz.

Zrédto: ChPL Glivec
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2.4.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy Glivec jest wskazany w leczeniu

- dorostych pacjentéw oraz dzieci i mlodziezy z nowo rozpoznang przewleklg 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.

— 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 biataczkg limfoblastyczng z
chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapig.

— dorostych pacjentéw z nawracajgcg lub oporng na leczenie Ph+ ALL w monoterapii.

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

— dorostych pacjentow z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (ang. Hypereosinophilic Syndrome
- HES) i (lub) przewleklg biataczkg eozynofilowg (ang. Chronic Eosinophilic Leukemia - CEL) z rearanzacjg
FIP1L1-PDGFRa.

Nie oceniano wptywu produktu leczniczego Glivec na wynik transplantacji szpiku.

Glivec jest wskazany w

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

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

— leczeniu dorostych pacjentow 2z nieoperacyjnymi guzowatymi widkniakomiesakami skory (ang.
dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) oraz dorostych pacjentéw z nawracajgcymi i (lub) z przerzutami
DFSP, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego.

U dorostych pacjentdéw oraz dzieci i miodziezy, skutecznosé produktu leczniczego Glivec zostata oceniona na
podstawie wspoéiczynnika ogélnej odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej oraz okresu przezycia wolnego
od progresji choroby w CML, wspéiczynnika odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej w Ph+ ALL,
MDS/MPD, wspéiczynnika odpowiedzi hematologicznej w HES/CEL oraz na podstawie obiektywnego
wspotczynnika odpowiedzi u dorostych pacjentdw z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami GIST i DFSP oraz na
podstawie okresu przezycia bez wznowy w leczeniu adjuwantowym GIST. Dos$wiadczenie ze stosowaniem
produktu leczniczego Glivec u pacjentow z MDS/MPD zwigzanymi z rearanzacjg genu PDGFR jest bardzo
ograniczone. Z wyjatkiem nowo rozpoznanej przewlektej biataczki szpikowej (CML) brak kontrolowanych badan
klinicznych wykazujgcych korzysé kliniczng lub zwiekszone przezycie w tych wskazaniach.

Zrodio: ChPL Glivec

Zgodnie z obwieszczeniem Prezesa URPL z dnia 18 marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu
Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium RP, w Polsce dostepne sg, poza oryginalnym
preparatem imatynibu — lekiem Glivec, réwniez nastepujgce leki generyczne: Imakrebin, Imatenil, Imatinib
Generics, Imatinib Glenmark, Imatinib Polfa, Imatinib Zentiva, Imavec, Kinacel, Leutipol, Leuzek, Meaxin, Nibix,
Telux, Imatinib Accord, Imatinib Actavis, Imatinib medac, Imatinib Teva. Preparaty generyczne imatynibu réznig
sie od leku oryginalnego zakresem zarejestrowanych wskazan (zakres ten jest wiekszy dla leku oryginalnego).

2.4.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Wskazanie dotyczy kodu ICD-10 C30.0 tj. nowotwordéw ztosliwych jamy nosowej.

2.4.1.4. Dotychczasowe post epowanie administracyjne w Polsce z technologi g
wnioskowan g

Zastosowanie imatynibu we wskazaniu ICD-10 C30.0 nie byto do tej pory przedmiotem oceny Agenciji.
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we wskazaniu nowotwory ztosliwe jamy nosowej (ICD-10 C30.0)

Z danych NFZ otrzymanych w odpowiedzi na pismo znak AOTM-OT-431-22(11)/KSE/2014, z dnia 23 kwietnia

2014 r., wynika iz ptatnik publiczny nie refundowat imatynibu (0 zgéd, 1 wniosek) we wnioskowanym wskazaniu
w ramach procedury chemioterapia niestandardowa.

2.4.2. Komparatory

Tabela 5. Komparatory wg ekspertéw klinicznych

Technologia |
Technologia medyczna, ktéra w W | linii terapii brak jest standardowych opcji leczenia zaawansowanych (nieresekcyjnych lub
rzeczywistej praktyce przerzutowych) czerniakéw btony $luzowe;j.
medycznej mo ze zastapi¢ Z wnioskowang terapig moze byé poréwnywana jedynie chemioterapia oparta na dakarbazynie,
wnioskowan g technologi ktdrej skutecznosé jest minimalna.
Najtahsza technologia Nie ma standardowych opcji do poréwnan w przerzutowym czerniaku bton $luzowych, w Il linii
medyczna stosowana w Polsce ipilimumab.

Technologia medyczna uwa zana | W | linii na podstawie doniesief z pismiennictwa najskuteczniejsze wydajg sie inh bitory KIT dla
za najskuteczniejsz a czerniakéw jamy nosa KIT+.

Technologia medyczna
rekomendowana przez wytyczne Imatynib jest rekomendowany w czerniakach KIT + w zaleceniach NCCN.
kliniczne uznawane w Polsce

2.4.2.1. Interwencje podlegaj gce wcze $niejszej ocenie w Agencji, ktére wi  azg sie
merytorycznie z dokonywang ocenag

Wskazanie ICD-10 C30.0 nie byto do tej pory przedmiotem oceny Agenciji.
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Imatynib

AOTM-0T-431-23/2014

we wskazaniu nowotwory ztosliwe jamy nosowej (ICD-10 C30.0)

3. Opinie ekspertow

Tabela 6. Opinie ekspertow klinicznych

Argumenty

Za finansowaniem ze
$rodkow publicznych

1. Stosowanie imatynibu w rozpoznaniu C30.0 czyli nowotwory jamy nosowej nie znajduje
uzasadnienia z wyj atkiem rozpoznania czerniaka blony $luzowej nosa (dla ktérego nie ma
odrebnego kodu ICD-10) z potwierdzong mutacjg KIT w obrebie eksonu 11 lub 13. Przebieg
kliniczny czerniakéw zlokalizowanych na btonach sluzowych, dioniach, stopach, a takze w miejscach
narazonych na przewlekile dziatanie promieni stonecznych (CSD, chronic sun damage skin) jest
odmienny od tych, ktére powstajg w czesciach ciata okresowo eksponowanych na promieniowanie
ultrafioletowe (tutéw, konczyny). W tych pierwszych lokalizacjach stwierdza sie najczesciej mutacje
genu KIT, jednoczes$nie brak byto leczenia ukierunkowanego tych nowotworéw.

2. Hodi i wsp. Potwierdzili w badaniu Il fazy, ze przy obecnosci mutacji KIT leczenie specyficznym
inhibitorem (imatynibem) przerzutowych czerniakéw wigze sie z jego aktywnoscig kliniczng. Zbadali
oni wyjsciowo 213 chorych na zaawansowane czerniaki zlokalizowane na btonach sluzowych,
dosiebnych czesciach konczyn lub w obrebie CSD i w 50 stwierdzili zaburzenia KIT. Chorzy
otrzymywali imatin b w poczatkowej dawce 400 mg dziennie. Do badania wigczono 25 chorych, z
czego 24 chorych kwalifikowato sie do kohncowej oceny. U osmiu chorych (33%) stwierdzono
mutacje KIT czerniakéw (33%), w 11 przypadkach (46%) amplifikacje KIT i w 5 (21%) amplif kacje i
mutacje. Mediana okresu obserwacji wyniosta 10,6 miesigca (zakres 3,7-27,1 miesigca). Odsetek
najlepszych odpowiedzi ogétem (BORR, best overall response rate) wynidst 29% (21%
potwierdzone odpowiedzi) i byt zwigzany z obecnoscig mutacji (54%, czyli 7/13 w przypadku mutacji
KIT w poréwnaniu z 0% przy stwierdzanej jedynie amplifikacji KIT). Calkowity odsetek kontroli
choroby wynidst 50% i réwniez korelowat z obecnoscig mutacji KIT (77% przy mutacjach versus
18% przy amplifikacji). We wnioskach podkreslono, ze czerniaki rozwijajgce sie na btonach
Sluzowych, akralne lub CSD powinny by¢ oceniane pod katem obecnosci mutacji KIT. Imatynib
wykazuje skutecznos¢, jedynie przy stwierdzanych mutacjach KIT, nie przy amplifikacjach. Odsetek
odpowiedzi (>20%) byt podobny do 2 innych grup chorych (Carvajal i wsp.— 25 chorych, BORR 16%;
Guo i wsp.— 43 chorych, BORR 23,3%, niektére odpowiedzi trwajgce ponad rok). Odpowiedzi
wystgpity jedynie u chorych, w ktérych stwierdzano mutacje w obrebie eksonu 11 lub 13 KIT.
Oceniajgc te 3 badania tgcznie wsrdéd 53 chorych na czerniaki ze stwierdzanymi mutacjami w
eksonach 11 lub 13 KIT obserwowano odpowiedzi w 21 przypadkach (40%), co jest zblizone do
wynikéw obserwowanych podczas terapii inhibitorami BRAF.

3. Biorgc pod uwage rzadkos$¢ czerniakdw bton $luzowych w populacji rasy kaukaskiej (okoto 1%
wszystkich czerniakéw) i fakt, ze obecnos¢ mutacji KIT dotyczy jedynie okoto 20% tej populaciji,
istnieje trudno$¢ w przeprowadzeniu istotnych liczebnie badan Ill fazy (populacja takich chorych w
Polsce rocznie to 3-4 pacjentéw), zastosowanie imatynibu w czerniakach z obecnoscig mutacji KIT
jest przedmiotem zalecen amerykanskich (NCCN) i polskich, a biorgc pod uwage skutecznosé
poréwnywalng z leczeniem inhibitorami BRAF w odpowiednej populacji BRAF+ (ktéra jest
refundowana) terapia imatyn bem w czerniakach btony sluzowej (w tym nosa) z obecnoscig mutacji
KIT powinna by¢ refundowana ze srodkéw publicznych w ramach chemioterapii niestandardowe;j.

4. Zaburzenia szlaku KIT stanowig podstawowy patomechanizm powstawania czesci czerniakéw bton
$luzowych (w tym nosa).

5. W pierwszej linii terapii brak innych standardowych opcji terapeutycznych w zaawansowanych
czerniakach bton sluzowych (ipilimumab jest dostepny w Il linii).

Przeciw finansowaniu ze
$rodkow publicznych

1. Brak duzych liczebnie badan w czerniakach bton sluzowych z obecnoscig mutacji KIT co wynika z
rzadkosci tego nowotworu.

2. Nie ma zadnych dowodéw na skutecznos$¢ imatyn bu w leczeniu innych rozpoznan z kregu ICD-10
C30 poza czerniakiem KIT+

Stanowisko wtasne

Imatyn b powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu jedynie zaawansowanych
(nieresekcyjnych lub przerzutowych) czerniakéw btony $luzowej nosa pod warunkiem potwierdzenia
obecnosci mutacji KIT w eksonie 11 lub 13, Wyniki badan klinicznych i serii chorych wskazujg na istotng
aktywnos$¢ inhibitoréw KIT w tej grupie nowotworéw; nie ma innych wskazan do refundacji imatynibu w
innych wskazaniach z grupy C30.0. Niezbednym elementem kwalifikacji do terapii jest konsultacja
wielospecjalistyczna w minimalnym sktadzie: onkolog kliniczny, onkolog radioterapeuta, chirurg onkolog)
— leczenie imatynibem przyjmowanym do progresji choroby
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we wskazaniu nowotwory ztosliwe jamy nosowej (ICD-10 C30.0)

4. Rekomendacje dotycz gce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia rekomendaciji klinicznych dotyczgcych stosowania imatynibu we wskazaniu ICD-10 C30.0
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji nastepujgcych towarzystw naukowych: PUO, NCCN, ESMO.

W pierwszym kroku poszukiwano wytycznych dotyczgcych nowotworéw gltowy i szyi (head and neck cancers), a
nastepnie réwniez wytycznych dotyczacych czerniakow (melanoma).

Tabela 7. Wytyczne kliniczne dotycz agce wnioskowanej technologii

Organizacja, rok Tres¢ wytycznych

Nowotwory gtowy i szyi

Terapia systemowa stosowana w czerniakach skory jest rekomendowana réwniez w czerniakach bton
Sluzowych. Dane wskazuja, ze inhbitory c-KIT (np. imatynib ) mogg by¢ uzyteczne u wybranych
pacjentéw z przerzutowym czerniakiem bton $luzowych u ktérych wystepujg mutacje c-KIT (tj. mutacje w
eksonie 11 lub eksonie 13).

Czerniaki

W chorobie rozsianej mozna by¢ stosowac terapie systemowa, udziat w badaniu klinicznym lub opieke
paliatywng. Dodatkowo u pacjentdbw z objawami mozna zastosowa¢ paliatywng resekcje i/lub
NCCN 2014 naswietlanie. Dostepnych jest kika opcji terapii systemowej. Preferowane sg: ipilimumab, wemurafenib
lub dabrafenib lub dabrafenb + trematenib u pacjentéw z mutacjg V600 BRAF, udziat w badaniu
klinicznym, terapia wysokimi dawkami IL-2.

Inne opcje to: monoterpia trametinibem, imatinib w nowotworach z mutacjami c-KIT, dakarbazyna,
temozolomid, nab-paklitaksel, chemio lub biochemioterapia oparta na dakarbazynie lub temozolomidzie
(zawierajaca ciplatyne i winblastyne z lub bez IL-2 czy interferonu alfa), paklitaksel jako monoterapia lub
w skojarzeniu z karboplatyna.

W przypadku terapii celowanych, niezbedna jest wczesniejsza selekcja pacjentéw, ktérzy mogg uzyskaé
korzys¢ Kliniczna.

Czerniaki skéry

PUO 2013 ,Obecnie wiadomo, ze okreslone podtypy czerniakéw sg zwigzane ze specyficznymi mutacjami (np. w
genie KIT — czerniaki podpaznokciowe lub bton sluzowych). (...) W rzadkich przypadkach chorych na
czerniaki z mutacjg KIT obserwowano aktywnos$¢ inhibitoréw kinazy KIT .”

ESMO 2010, 2012 Brak informacji dot. imatynibu.

4.2. Rekomendacje dotycz gce finansowania ze s$rodkow publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania imatinibu we wskazaniu ICD-10 C30.0
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/

Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.07.2014 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego imatinib. W wyniku

wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania imatynibu we
wnioskowanym wskazaniu.
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we wskazaniu nowotwory ztosliwe jamy nosowej (ICD-10 C30.0)

5. Finansowanie ze $§ rodkéw publicznych

5.1.

publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze

AOTM-0OT-431-23/2014

srodkow

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.

Min. Zdrow. poz. 56), imatynib jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w:

. programie lekowym ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15,
C 16,C 17,C 18, C 20, C 48)",

« wramach lekéw stosowanych w chemioterapii, we wskazaniach:

- (€921

chromosomu Filadelfia (Ph+)”

- C44; C49 - ,zaawansowany wiokniakomiesak guzowaty skory w przypadku udokumentowanej
obecnos¢ rearanzacji chromosoméw 17 i 22 w zakresie genéw COL1A1/PDGFR”

- C91.0 — ,ostra biataczka limfoblastyczna z udokumentowang obecno$cig chromosomu Filadelfia (ALL

.przewlekta biataczka szpikowa z udokumentowang obecnoscig genu BCR-ABL Ilub

Ph+)”
Tabela 8. Refundacja produktéw leczniczych zawieraj  gcych imatynib
Nazwa, posta ¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zi] CHB [z{] WLF [z1] PO WDS [zf]
Leki dost epne w ramach programu lekowego; grupa limitowa 1064.0, Imatynib
Glivec, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 5909990001057 4 488,00 4712,40 4712,40 | bezptatne 0,00
Glivec, tabl. powl., 400 mg 90 tabl. 5909990010349 | 26 928,00 | 28 274,40 | 28 274,40 | bezptatne 0,00
Leki stosowane w chemioterapii; grupa limitowa 1064.1, Imatynib -2
Glivec, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 5909990001057 4 488,00 4712,40 2 211,30 | bezptatne 0,00
Glivec, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 5909990001071 8 975,99 9 424,79 4 422,60 | bezptatne 0,00
Imakrebin, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 5909991041151 3 024,00 3175,20 2 211,30 | bezptatne 0,00
Imakrebin, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 5909991041236 6 048,00 6 350,40 4 422,60 | bezptatne 0,00
Imatenil, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 5909991050047 2 467,80 2591,19 2211,30 | bezptatne 0,00
Imatenil, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 5909991050085 4 936,68 5183,51 4422,60 | bezptatne 0,00
Imatin b Actavis, kaps. twarde, 100 mg | 120 szt. 5909991072445 4914,00 5 159,70 4 422,60 | bezptatne 0,00
Imatinib Polfa, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 5909991060725 2 484,00 2 608,20 2 211,30 | bezptatne 0,00
Imatinib Polfa, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 5909991060749 4 914,00 5 159,70 4 422,60 | bezptatne 0,00
Imatinib Teva, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 5909991025793 3141,60 3 298,68 2 211,30 | bezptatne 0,00
Imatinib Teva, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 5909991025946 6 283,20 6 597,36 4 422,60 | bezptatne 0,00
Imatinib Zentiva, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 5909991074005 2 462,40 2 585,52 2 211,30 | bezptatne 0,00
Imatinib Zentiva, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 5909991074029 4914,00 5 159,70 4 422,60 | bezptatne 0,00
Imatinib medac, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 4037353015463 2 041,20 2 143,26 2 143,26 | bezptatne 0,00
Imatinib medac, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 4037353015470 4 082,40 4 286,52 4 286,52 | bezptatne 0,00
Leutipol, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 5909991091828 2 052,00 2 154,60 2 154,60 | bezptatne 0,00
Leutipol, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 5909991091880 4 104,00 4 309,20 4 309,20 | bezptatne 0,00
Meaxin, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 5909991053895 2 106,00 2211,30 2 211,30 | bezptatne 0,00
Meaxin, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 5909991053963 4 266,00 4 479,30 4 422,60 | bezptatne 0,00
N bix, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 5909991051181 2 160,00 2 268,00 2 211,30 | bezptatne 0,00
N bix, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 5909991051259 4 320,00 4 536,00 4 422,60 | bezptatne 0,00
Telux, kaps., 100 mg 60 szt. 5909991061098 2 970,00 3118,50 2 211,30 | bezptatne 0,00
Telux, kaps., 400 mg 30 szt. 5909991061128 5 940,00 6 237,00 4 422,60 | bezptatne 0,00
Zrodio: MZ 24.06.2014
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we wskazaniu nowotwory ztosliwe jamy nosowej (ICD-10 C30.0)

Pismem z dnia 23 kwietnia 2014 r., znak AOTM-OT-431-22(11)/KSE/2014, wystgpiono do Prezesa NFZ z
prosbag o udostepnienie danych dotyczgcych kosztéw leczenia niektérymi lekami refundowanymi w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, w tym imatynibu w rozpoznaniu C30.0 wg ICD-10. Otrzymane dane
zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Refundacja imatynibu w ramach procedury chemioterapia niestandardowa (CHN) we wskazaniu C30.0

Produkt leczniczy Rok Liczba pacjentow Liczba wnioskow Liczba zgo6d Warto $¢ swiadczenia

GLIVEC 2014 1 1 0 0,00 zt

Wg przekazanych danych w roku 2014 jeden pacjent zlozyt wniosek na leczenie imatynibem w ocenianym
wskazaniu, na ktéry nie wydano zgody.

5.2. Aktualny stan finansowania komparatorow dla oceniane;j
technologii ze $rodkdéw publicznych w Polsce

Nastepujgce komparatory zostaly wskazane przez eksperta klinicznego: w | linii — chemioterapia oparta na
dakarbazynie, w Il linii — ipilimumab.

W chwili obecnej ipilimumab jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w programie lekowym
.Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych ipilimumabem (ICD-10 C43)”, natomiast dakarbazyna jest
dostepna w ramach lekéw stosowanych w chemioterapii, w tym we wskazaniu ICD-10 C30.0.

Inne substancje dostepne w ramach lekéw stosowanych w chemioterapii we wskazaniu C30.0 to: karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, metotreksat, paklitaksel,
winblastyna, winkrystyna, winorelbina. Wykaz refundowanych lekéw zawierajgcych w/w substancje
przedstawiono w zatgczniku.

Tabela 10. Refundacja produktéw leczniczych zawieraj  gcych ipilimumab i dakarbazyn e

Nazwa, posta € i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zl] | CHB [zl] | WLF [z{] PO WDS [z1]

Leki dost epne w ramach programu lekowego; grupa limitowa 1124.0, Iplimumab

Yervoy, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji (jatowy llféorlr.”a 5909990872442 | 18 443,16 | 19 365,32 | 19 365,32 | bezptatne 0,00
koncentrat), 5 mg/ml
Yervoy, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a
roztworu do infuzji (jatowy 20 rﬁl 5909990872459 | 73 773,72 | 77 462,41 | 77 462,41 | bezptatne 0,00

koncentrat), 5 mg/ml

Leki stosowane w chemioterapii; grupa limitowa 1012.0, Dacarbazinum

Dacarbazin Teva, proszek do

sporzgdzania roztworu do ]ELOOI)IOrIﬁga 5909990466924 196,73 206,57 162,76 bezptatne 0,00
wstrzykiwan i infuzji, 100 mg
Dacarbazin Teva, proszek do 10 fiol. a

sporzgdzania roztworu do 200 rﬁQ 5909990467020 310,07 325,57 325,52 bezptatne 0,00

wstrzykiwan i infuzji, 200 mg
Detimedac 100 mg, proszek do 10 fiol. po
sporzgdzania roztworu do 100 rﬁg 5909991029500 155,03 162,78 162,76 bezptatne 0,00
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do
sporzgdzania roztworu do infuzji,

Lfiol. po- | 5909991020807 | 15503 | 162,78 | 162,76 | bezptatne | 0,00

1000 mg 1000 mg
Detimedac 200 mg, proszek do 10 fiol. po
sporzgdzania roztworu do 200 m 9 5909991029609 310,07 325,57 325,52 bezptatne 0,00
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do 1 fiol. po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 'mg 5909991029708 77,5 81,38 81,38 bezptatne 0,00

500 mg
Zrédto: MZ 24.06.2014
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5.3. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze

publicznych w innych krajach

Przeszukano nastepujgce strony z wykazami produktow leczniczych:

www.sukl.cz (Czechy),

www.sukl.sk (Stowacja),
www.hc-sc.gc.ca (Kanada),
www.pbs.gov.au (Australia),
www.pharmac.govt.nz (Nowa Zelandia)

AOTM-0OT-431-23/2014

srodkow

W toku wyszukiwania (28.07.2014 r.) nie odnaleziono na w/w stronach informaciji, aby produkty lecznicze
zawierajgce imatynib byly refundowane we wnioskowanym wskazaniu.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1. Metodologia analizy klinicznej

W pierwszym etapie analizy przyjeto nastepujace kryteria wigczenia badan do analizy:
. Populacja — pacjenci z nowotworami w obrebie jamy nosowej

. Interwencja — imatynib

. Komparator — brak / dowolny

. Punkty koncowe — istotne klinicznie (tj. odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie,
przezycie bez progresji choroby, przezycie catkowite, profil bezpieczenstwa)

. Rodzaj badan — przeglady systematyczne, badania kliniczne
. Inne — publikacje w jezyku polskim bgdz angielskim, w formie pelnotekstowej

Dnia 17.07.2014 r. przeszukano bazy medyczne Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane
Library (Wiley) przy zastosowaniu kwerendy imatinibo AND nasal cavity. Nie odnaleziono publikacji, ktére
spetniaty kryteria wigczenia do analizy zgodne z problemem decyzyjnym.

W zwigzku z brakiem badan spetniajgcych kryteria wigczenia zdecydowano sie przeprowadzi¢ ponowne
wyszukiwanie z przyjeciem nastepujacych kryteriow:

. Populacja — pacjenci z nowotworami btony sluzowej
. Interwencja — imatynib
. Komparator — brak / dowolny

. Punkty koncowe — istotne klinicznie (tj. odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie,
przezycie bez progresji choroby, przezycie catkowite, profil bezpieczenstwa)

. Rodzaj badan — przeglady systematyczne, badania kliniczne
. Inne — publikacje w jezyku polskim bgdz angielskim, w formie pelnhotekstowej

Dnia 25.07.2014 r. przeszukano bazy medyczne Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane
Library (Wiley) przy zastosowaniu kwerendy imatinib AND mucosal melanoma. Odnaleziono 3 publikacje, ktore
spetniaty kryteria wigczenia do analizy (Carvajal 2011, Guo 2011, Hodi 2013).

6.1.2. Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

Nie odnaleziono.

6.1.2.2. Skuteczno $¢ (efektywno $¢€) kliniczna i bezpiecze nstwo na podstawie
badan pierwotnych

Badanie Carvajal 2011

Kryteria wigczenia:

Wiek = 18 r.z.; przerzutowy czerniak z bton Sluzowych, akralny lub z obszaréw chronicznie uszkodzonej
promieniami UV skory, z mutacjami lub amplifikacjg KIT; ECOG 0-2; oczekiwana dlugos¢ zycia = 3 mies.;
zmiany mozliwe do zmierzenia wg RECIST; prawidlowe funkcje szpiku, nerek, watroby. Dozwolone byto
wczesniejsze leczenie systemowe oraz leczenie stabilnej postaci przerzutéw do mézgu.

Charakterystyka pacjentow:
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Do badania wlgczono 28 pacjentéw, w tym 15 kobiet i 13 mezczyzn. Mediana wieku wyniosta 71 lat (zakres
49-88). 27 (96%) pacjentow byto rasy biatej. Czerniak blon sluzowych dotyczyt 13 (46%) pacjentdw, czerniak
akralny 10 (36%), a pozostatych 5 (18%) chorowato na czerniaka z obszaréw chronicznie uszkodzonej
promieniami UV skory. 19 (68%) pacjentéw bylo w stanie sprawnosci ECOG 0, 8 (28%) w ECOG 1, a 1 (4%)
pacjent w ECOG 2. 7 (25%) pacjentéw nie otrzymywato wczesniejszej terapii systemowej, 14 (50%) otrzymato
jedna linie, a 7 (25%) 2 lub wiecej linii.

Interwencja:

Imatynib doustnie w dawce 400 mg dwa razy dziennie w 6-tygodniowych cyklach do czasu wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci lub progresji choroby. W przypadku wystgpienia toksycznosci dawka mogta by¢
zmniejszona najpierw do 400 mg raz dziennie, nastepnie do 300 mg raz dziennie.

Skutecznosc:

Wyniki skuteczno$ci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wyniki skuteczno sci

Punkt ko ncowy Wynik
Przezycie catkowite (OS) Mediana: 46,3 tyg”". (IQR: 28 tyg. — nie osiggnieto)
Czas do progresji (PFS) Mediana: 12 tyg. (IQR: 6 — 18 tyg.)
Odpowiedz na leczenie (ORR) CR: 2*, PR: 4%, SD: 12, PD: 7

* odpowiedzi catkowite trwaty 94 (wcigz trwa) i 95 tygodni, 2 trwate (min. 6 tyg.) odpowiedzi czesciowe trwaty 53 i 89 (wcigz trwa) tygodni
A . 10,7 mies. (IQR: 6,4 mies. — nie osiggnieto)

Bezpieczenstwo:

Wyniki bezpieczenstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Zdarzenia niepo zadane

Zdarzenie niepo zadane St?]p(i;);" J St?]p(i;);" 4 Stopir? 2%?; Eos or??i/eo ;n
Toksyczno $¢ niehematologiczna
Zmeczenie 2(7) 0(0) 2(7) 15 (54)
Nudnosci 1(4) 0 (0) 1(4) 15 (54)
Obrzek okotooczodotowy 0 (0) 0 (0) 0 (0) 14 (50)
Wysypka 1(4) 0 (0) 1(4) 14 (50)
Obrzek konczyn dolnych 0(0) 0(0) 0(0) 10 (36)
Biegunka 1(4) 0(0) 1(4) 9(32)
Swigd 0 (0) 0 (0) 0 (0) 9(32)
Wymioty 1(4) 0 (0) 1(4) 8 (29)
B4l brzucha 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (18)
Wzrost kreatyniny 0(0) 0(0) 0(0) 5(18)
Brak taknienia 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (14)
Suchos¢ skéry 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (14)
Neuropatia 0(0) 0(0) 0(0) 4 (14)
Wzrost wagi 0 (0) 0 (0) 0(0) 4(14)
B4l stawow 0(0) 0(0) 0(0) 3(11)
Odwodnienie 1(4) 0 (0) 1(4) 3(11)
Zaburzenie smaku 0(0) 0(0) 0 (0) 3(11)
Zaburzenia widzenia 0(0) 0(0) 0(0) 3(11)
Rumien wielopostaciowy 2(7) 0 (0) 2(7) 2(7)
Hipofosfatemia 1(4) 0 (0) 1(4) 1(4)
Toksyczno $¢ hematologiczna
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Hemoglobina 3(11) 0(0) 3(11) 17 (61)
Leukocyty 0 (0) 0 (0) 0 (0) 10 (36)
Limfopenia 5(18) 0 (0) 5(18) 7 (25)
Plytki krwi 0 (0) 1(4) 1(4) 7 (25)

Badanie Guo 2011

Kryteria wigczenia:

Wiek od 18 do 80 r.z.; potwierdzony histologicznie lub Klinicznie/radiologicznie przerzutowy czerniak
(wykazujgcy mutacje i/lub zwiekszenie liczby kopii genu c-Kit), ECOG 0-1; oczekiwana dtugos¢ zycia = 6 mies.;
zmiany mozliwe do zmierzenia wg RECIST; brak niestabilnych lub progresywnych przerzutéw do maézgu;
prawidtowe funkcje szpiku, nerek, watroby (w tym WBC > 3 000/L, ANC > 1500/L, ptytki > 100 00O/L,
kreatynina < 2 x ULN, bilirubina < 1,5 x ULN, AST < 2,5 x ULN, ALT < 5,0. x ULN, miedzynarodowy
wspétczynnik znormalizowany < 1,5 x ULN, czas czesciowej tromboplastyny < 1,0 x ULN.

Charakterystyka pacjentéw:

Do badania wlgczono 43 pacjentéw, w tym 23 kobiet i 20 mezczyzn. Mediana wieku wyniosta 57 lat (zakres
27-76). Czerniak bton $luzowych dotyczyt 11 (26%) pacjentdéw, czerniak akralny 21 (49%). 23 (53%) pacjentéw
byto w stanie sprawnosci ECOG 0, a 20 (47%) w ECOG 1. Choroba byta w stadium M1c u 31 (72%) pacjentow,
w stadium Mla u 10 (23%) pacjentow, w stadium M1b u 2 (5%) pacjentow. 5 (12%) pacjentow nie otrzymywato
wczesniejszej terapii systemowej, 18 (42%) otrzymato jedng, 17 (39%) dwie, a 3 (7%) wiecej niz dwie linie.
Interwencja:

Imatynib w dawce 400 mg/dzien do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Dawka mogta zostaé zwiekszona do 600 mg lub 800 mg na dzien w przypadku progresji choroby.

Skutecznos$é:

Wyniki skutecznosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Wyniki skuteczno $ci

Punkt ko ncowy Wynik
Przezycie calkowite (OS) Mediana: 14,0 mies. (zakres: 10,8 — 17,2 mies.)
Czas do progresji (PFS) Mediana: 3,5 mies. (zakres: 1,3 — 5,7 mies.)
Odpowiedz na leczenie (ORR) CR: 0 (0%), PR: 10 (23%), SD: 13 (30%), PD: 20 (47%)

Bezpieczenstwo:

Wyniki bezpieczenstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Zdarzenia niepo zadane

Zdarzenie niepo zadane Stcr:p(i;) ;‘ 9 Stcr:p(i;) ;‘ & Smpiﬁ ?) A;’j; el Or??:z ;n

Obrzek 0 (0) 0 (0) 0 (0) 43 (100)
Zmeczenie 4(9) 0(0) 4 (9) 22 (51)

Brak taknienia 3 (@) 0 (0) 3(7) 24 (56)
Nudnosci 2 (5) 0 (0) 2 (5) 16 (37)
Wymioty 1(2) 0 (0) 1(2) 3(7)
Wysypka 2 (5) 0 (0) 2 (5) 9 (21)
Neutropenia 0 (0) 1(2) 1(2) 6 (14)
Objawy psychiatryczne 0 (0) 1(2) 1(2) 1(2)
Infekcja 2 (5) 0 (0) 2 (5) 5(12)
Podwyzszone ALT lub AST 0 (0) 2 (5) 2 (5) 6 (14)
Podwyzszona kreatynina 1(2) 0(0) 1(2) 3 (@)
Krwawienie 0(0) 0 (0) 0 (0) 3 (@)
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Badanie Hodi 2013

Kryteria wigczenia:

Czerniak z bton $luzowych, akralny lub z obszaréw chronicznie uszkodzonej promieniami UV skory
(zdefiniowane jako obecnos¢ elastozy postonecznej lub nieprawidtowy (zwiekszeny) poziom elastyny w gérnej
lub srodkowej czesci skory wiasciwej (okreslony przed badaniem); nieoperacyjny w stadium Il lub 1V; ECOG
0-2; prawidtowa funkcja organéw wewnetrznych (na ktére moze wptynaé choroba); mutacja lub amplifikacja KIT
(oceniona za pomoca gPCR lub FISH). Wykluczano pacjentéw wczesniej leczonych inhibitorem KIT oraz z
przerzutami do moézgu.

Charakterystyka pacjentéw:

Do badania wigczono 24 pacjentow, w tym 18 kobiet i 6 mezczyzn. Mediana wieku wyniosta 65 lat (zakres
42-84). 19 (79%) pacjentow byto rasy biatej. Czerniak bton sluzowych dotyczyt 17 (71%) pacjentdw, czerniak
akralny 6 (25%), a 1 (4%) chorowat na czerniaka z obszaréw chronicznie uszkodzonej promieniami UV skéry.
17 (71%) pacjentow bylo w stanie sprawnosci ECOG 0, a 7 (29%) w ECOG 1. Choroba byta w stadium M1c u
15 (63%) pacjentéw, w stadium M1lb u 8 (33%) pacjentdow, w stadium Mlc u 1 (4%) pacjenta. 13 (54%)
otrzymywato wczesniej chemioterapig, a 14 (58%) radioterapie. Mediana ilosci wczesniejszych terapii wynosita
1 (zakres 1-2).

Interwencja:

Imatynib doustnie w dawce 400 mg raz dziennie do czasu wystgpienia progresji choroby. Dawka mogta zosta¢
zwiekszona do 400 mg dwa razy dziennie w przypadku progresji choroby. Jesli przy dawce 400 mg 2 razy/dzien
wystgpita progresja choroby terapie konczono. W przypadku ponownego wystgpienia toksycznosci
niehematologicznej stopnia = 2 terapie konczono. W przypadku dwoch ponownych wystgpien toksycznosci
hematologicznej stopnia = 3 terapie konczono.

Skutecznosc:

Wyniki skuteczno$ci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wyniki skuteczno sci

Punkt ko ncowy Wynik
Przezycie calkowite (OS) Mediana: 12,5 mies. (95%CI: 8,8 — 18,0 mies.)
Czas do progresji (PFS) Mediana: 3,7 mies. (95%Cl: 2,6 — 5,6 mies.)
Odpowiedz na leczenie (ORR) CR: 0 (0%), PR: 7 (29%), SD: 5 (21%), PD: 12 (50%)

Bezpieczenstwo:

Wyniki bezpieczenstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Zdarzenia niepo zadane (najwy zszy stopie n*)

Zdarzenie niepo zadane Pacjent nr Zwigzek z leczeniem Status mutacji KIT

Zagrazajace zyciu (stopie n 4)

Neutrofile 1 Prawdopodobny Mutacja
Hemoglobina 17 Prawdopodobny Mutacja
Dusznosci 19 Mato prawdopodobny Mutacja

Ciezkie (stopie n 3)

Wysypka / $wigd 1 Pewny Mutacja

Hemoglobina 2 Mozliwy Mutacja

Leukocyty (WBC) 2 Mozliwy Mutacja

Limfopenia 2 Mozliwy Mutacja

Krwawienie w gérnym odcinku przewodu 2 Malo prawdopodobny Mutacja

pokarmowego

Niski potas (hipokaliemia) 2 Mozliwy Mutacja

Limfopenia 6 Prawdopodobny Amplifikacja
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Niski s6d (hiponatremia) 6 Mato prawdopodobny Amplifikacja
Zmeczenie 8 Nieznany Amplifikacja
Niedroznos$¢ dwunastnicy 12 Brak zwigzku Mutacja
Zwezenia przewodu pokarmowego 12 Brak zwigzku Mutacja
Niski potas (hipokaliemia) 12 Brak zwigzku Mutacja
Bél brzucha 12 Brak zwigzku Mutacja
Bol konczyn 17 Brak zwigzku Mutacja
Niedrozno$é moczowodu 17 Mato prawdopodobny Mutacja
Hemoglobina 19 Mato prawdopodobny Mutacja
Kreatynina 19 Brak zwigzku Mutacja

* jesli zdarzenie wystagpito wiecej niz raz przedstawiono tylko te o najwyzszej ciezkosci

6.1.2.3.

Dodatkowe informacje dotyczg ce bezpiecze nstwa

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie toksycznosci na podstawie ChPL Glivec.

Tabela 17. Dziatania niepo zadane wyst epujace w badaniach klinicznych wg ChPL Glivec

Zakazenia i zara zenia paso zytnicze

Niezbyt czesto:

Zakazenia wirusem Herpes zoster, Herpes simplex, zapalenie nosogardta, zapalenie ptuc’, zapalenie zatok,
zapalenie tkanki tacznej, zapalenia gérnych drég oddechowych, grypa, zapalenia uktadu moczowego,
zapalenie zotgdka i jelit, posocznica

Rzadko:

Zakazenia grzybicze

Nowotwory tagodne, zto $liwe i nieokre slone (w tym torbiele i polipy)

Rzadko:

Zespot rozpadu guza

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto:

Neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢

Czesto:

Pancytopenia, neutropenia z goraczka

Niezbyt czesto:

Trombocytoza limfopenia, zahamowanie czynnosci szp ku kostnego, eozynofilia, powiekszenie weztow
chtonnych

Rzadko: Niedokrwisto$¢ hemolityczna
Zaburzenia metabolizmu i od zywiania
Czesto: Jadtowstret

Niezbyt czesto:

Hipokaliemia, zwigkszony apetyt, hipofosfatemia, zmniejszony apetyt, odwodnienie, dna, hiperurikemia,
hiperkalcemia, hiperglikemia, hiponatremia

Rzadko:

Hiperkaliemia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto:

Bezsennos¢

Niezbyt czesto:

Depresja, ostabienie popedu piciowego, lek

Rzadko:

Stan splatania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto:

Bél gtowy”

Czesto:

Zawroty glowy, parestezje, zaburzenia smaku, niedoczulica

Niezbyt czesto:

Migrena, senno$¢, omdlenia, neuropatia obwodowa, zaburzenia pamieci, rwa kulszowa, zesp6t
niespokojnych nég, drzenie, krwotok mézgowy

Rzadko:

Zwigkszenie ci$nienia srédczaszkowego, drgawki, zapalenie nerwu wzrokowego

Zaburzenia oka

Czesto:

Obrzek powiek, nasilone tzawienie, krwotok spojéwkowy, zapalenie spojowek, suchos$¢ oka, nieostre
widzenie
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Niezbyt czesto:

Podraznienie oka, bdl oka, obrzek oczodotu, krwotok twardéwkowy, krwotok z siatkdwki, zapalenie powiek,
obrzek plamki

Rzadko:

Zaéma, jaskra, tarcza zastoinowa

Zaburzenia ucha i bt ednika

Niezbyt czesto:

Zawroty gtowy, szum uszny, utrata stuchu

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto:

Kotatania, czestoskurcz, zastoinowa niewydolno$é serca®, obrzek ptuc

Rzadko:

Niemiarowos$¢, migotanie przedsionkéw, zatrzymanie serca, zawat mie$nia sercowego, dtawica piersiowa,
wysiek osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe *

Czesto:

Zaczerwienie twarzy, krwotok

Niezbyt czesto:

Nadcisnienie, krwiak, krwiak podtwardéwkowy, zimne palce ndg i rak, niedoci$nienie, zesp6t Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i

$rodpiersia

Czesto:

Dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel

Niezbyt czesto:

Wysiek optucnowy?®, bél gardta i krtani, zapalenie gardta

Rzadko:

Bdl zwigzany z zapaleniem optucnej, zwtoknienie ptuc, nadcisnienie ptucne, krwotok ptucny

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto:

Nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawnosé, bél brzucha®

Czesto:

Wzdecia, rozdecie brzucha, refluks zotgdkowo-przetykowy, zaparcie, sucho$¢ jamy ustnej, zapalenie zotgdka

Niezbyt czesto:

Zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, krwotok z przewodu pokarmowego’, odbijanie sig,
smotowate stolce, zapalenie przetyku, wodobrzusze, wrz6d zotadka, krwawe wymioty, zapalenie warg,
dysfagia, zapalenie trzustki

Rzadko:

Zapalenie okreznicy, niedroznosé¢ jelita, stan zapalny jelita grubego

Zaburzenia w atroby i drég

26tciowych

Czesto:

Zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych

Niezbyt czesto:

Hiperbilirubinemia, zapalenie watroby, zéittaczka

Rzadko:

Niewydolnosé watroby®, martwica watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto:

Obrzek okotooczodotowy, zapalenie skory/wypryski/wysypka

Czesto:

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

Niezbyt czesto:

Wysypka krostkowa, siniaki, nasilone pocenie, pokrzywka, wylew krwawy podskérny, wzmozona tendencja
do wystepowania siniakéw, skape owtosienie, odbarwienie skoéry, ztuszczajgce zapalenie skory, tamliwosé
paznokci, zapalenie mieszkéw wtosowych, wybroczyny, tuszczyca, plamica, nadmierna pigmentacja skory,
wysypki pecherzowe

Rzadko:

Ostra dermatoza z gorgczka i neutrofilig (zesp6t Sweeta), przebarwienia paznokci, obrzek naczynioruchowy,
wysypka pecherzykowa, rumien wielopostaciowy, leukoklastyczne zapalenie naczyn, zesp6t Stevensa-
Johnsona, ostra uogdlniona osutka krostkowa (ang. AGEP - acute generalised exanthematous pustulosis)

Zaburzenia mi esniowo-szkieletowe i tkanki

acznej

Bardzo czesto:

Skurcze migsni, béle migéniowo-szkieletowe w tym béle miesni, béle stawéw i béle kosci®

Czesto:

Obrzek stawéw

Niezbyt czesto:

Sztywnos$¢ stawdw i miesni

Rzadko:

Ostabienie migsni, zapalenie stawow, rabdomioliza/miopatia

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto:

Bal nerki, krwiomocz, ostra niewydolnos$¢ nerek, czeste oddawanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto:

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

Rzadko:

Krwotoczne ciatko z6tte/krwotoczna torbiel jajnika

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zatrzymanie ptynéw i obrzek, uczucie zmeczenia
Czesto: Ostabienie, gorgczka, obrzek tkanki podskérnej, dreszcze, zesztywnienie miesni
Niezbyt czesto: Bal klatki piersiowej, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Zwigkszenie masy ciata

Czesto: Zmniejszenie masy ciata
Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi,

Niezbyt czesto: zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej
we krwi

Rzadko: Zwigkszenie aktywnosci amylazy we krwi

T Zapalenie pluc zgtaszano najczesciej u pacjentéw z CML po transformacji oraz u pacjentéw z GIST. * Bl glowy wystepowat najczesciej u
pacjentéw z GIST. * W analizie pacjento-lat, zdarzenia niepozadane ze strony serca, w tym zastoinowa niewydolno$é serca byly czesciej
obserwowane u pacjentéw z CML po transformacji niz u pacjentéw z CML w fazie przewlektej. * Zaczerwienienia twarzy wystepowaly
najczesciej u pacjentéw z GIST, a krwawienie (krwiak, krwotok) byto najczesciej obserwowane u pacjentéw z GIST oraz u pacjentéw z CML
po transformacji (CML-AP i CML-BC). ® Wysiek optucnowy zgtaszano czesciej u pacjentdéw z GIST oraz u pacjentéw z CML po transformac;i
(CML-AP i CML-BC) niz u pacjentéw z CML w fazie przewlektej. ®” BSl brzucha i krwotok z przewodu pokarmowego byly najczesciej
obserwowane u pacjentéw z GIST. ® Zgtoszono kilka przypadkéw niewydolnosci watroby i martwicy watroby zakoriczonych zgonem. ° Béle
miesniowo-szkieletowe i zwigzane z nimi dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej u pacjentéw z CML w poréwnaniu z pacjentami z
GIST.
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6.2. Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow
zdrowotnych

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych w ktérych poréwnywano stosowanie imatynibu z
technologiami alternatywnymi we wnioskowanym wskazaniu, odstgpiono od przeprowadzenia poréwnawczej
analizy ekonomiczne.

Oszacowano koszty i efekty zdrowotne stosowania imatynibu w oparciu o nastepujace zatozenia:
. populacja — pacjenci zgodni z badaniem Hodi 2013;

»  skuteczno$é — uwzgledniono wyniki badania Hodi 2013 w zakresie PFS i OS;

«  efekty — przezycie calkowite, przezycie wolne od progresij;

. koszty — uwzgledniono jedynie koszty lekéw;

. koszt leku — 0,7854 zt/mg (koszt leku Glivec zgodnie z wykazem lekéw refundowanych);
« dawkowanie — 400 mg/dzien;

. przerywanie leczenia — tylko w przypadku progresji lub zgonu;

« dyskontowanie — zgodnie z wytycznymi AOTM,;

. horyzont — przyjeto horyzont 5 lat (60 miesiecy);

«  efekty szacowano w oparciu o dopasowane krzywe weibulla (patrz rys. ponizej)

Rysunek 1. Krzywe Weibulla dopasowane do OS i PFS — badanie Hodi 2013
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Tabela 18. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji

Wynik Warto $¢
OS [lata] 1,08
PFS [lata] 0,40
Koszt [z1] 45 558

Wedlug przeprowadzonych oszacowan, pacjenci w analizowanej populacji uzyskujg srednio 1,08 roku zycia
przy koszcie imatynibu wynoszgcym 45,5 tys. zi.
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6.3. Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Obecnie ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw refundacji imatynibu we wskazaniu ICD-10 C30.0 w ramach
procedury chemioterapia niestandardowa (patrz dane NFZ2).

Oszacowanie maksymalnych mozliwych wydatkéw ptatnika publicznego na refundacje imatynibu w rozpoznaniu
C30.0 wg ICD-10 stosowanego w ramach procedury chemioterapia niestandardowa oparto o nastepujgce
zalozenia:

. liczba pacjentéw — 6 pacjentéw rocznie (na podstawie opinii eksperta);

e $redni czas leczenia — 6 miesiecy (na podstawie opinii eksperta);

« dawkowanie — 400 mg/dzien (na podstawie opinii eksperta);

. koszt leku — 0,7854 zt/mg (koszt refundacji leku Glivec zgodnie z wykazem lekéw refundowanych);

. uwzgledniono jedynie koszty leku;

e wszyscy pacjenci uzyskujg zgody na leczenie.

Przy wiw zalozeniach potencjalny maksymalny roczny koszt ponoszony na refundacje imatynibu moze wynosic¢

344 240,82 zt. Jest to jednoczesnie maksymalna potencjalna roczna oszczednos$é w przypadku usuniecia
Swiadczenia z wykazu Swiadczen gwarantowanych.

Wariant minimalny jest zgodny z aktualng wielkoscig refundacji ocenianego $wiadczenia (tj. 0,00 zt rocznie na
podstawie danych NFZ) i wskazuje na brak oszczednosci ptatnika publicznego.
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7.

7.1.

7.2

Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

»Stosowanie imatynibu w rozpoznaniu C30.0 czyli nowotwory jamy nosowej nie znajduje uzasadnienia z
wyj gtkiem rozpoznania czerniaka btony $luzowej nosa (dla ktérego nie ma odrebnego kodu ICD-10) z
potwierdzong mutacjg KIT w obrebie eksonu 11 lub 13. Przebieg kliniczny czerniakéw zlokalizowanych na
blonach sluzowych, dtoniach, stopach, a takze w miejscach narazonych na przewlekie dziatanie promieni
stonecznych (CSD, chronic sun damage skin) jest odmienny od tych, ktére powstajg w czesciach ciata
okresowo eksponowanych na promieniowanie ultrafioletowe (tutéw, konczyny). W tych pierwszych
lokalizacjach stwierdza sie najczesciej mutacje genu KIT, jednoczesnie brak bylo leczenia
ukierunkowanego tych nowotwordw.

Hodi i wsp. Potwierdzili w badaniu Il fazy, ze przy obecnosci mutacji KIT leczenie specyficznym inhibitorem
(imatynibem) przerzutowych czerniakéw wigze sie z jego aktywnoscia kliniczng. Zbadali oni wyjsciowo 213
chorych na zaawansowane czerniaki zlokalizowane na btonach sluzowych, dosiebnych cze$ciach koriczyn
lub w obrebie CSD i w 50 stwierdzili zaburzenia KIT. Chorzy otrzymywali imatinib w poczatkowej dawce
400 mg dziennie. Do badania wigczono 25 chorych, z czego 24 chorych kwalifikowato sie do koncowej
oceny. U osmiu chorych (33%) stwierdzono mutacje KIT czerniakéw (33%), w 11 przypadkach (46%)
amplifikacje KIT i w 5 (21%) amplifikacje i mutacje. Mediana okresu obserwacji wyniosta 10,6 miesigca
(zakres 3,7-27,1 miesigca). Odsetek najlepszych odpowiedzi og6tem (BORR, best overall response rate)
wyniést 29% (21% potwierdzone odpowiedzi) i byt zwigzany z obecnoscig mutacji (54%, czyli 7/13 w
przypadku mutacji KIT w poréwnaniu z 0% przy stwierdzanej jedynie amplifikacji KIT). Catkowity odsetek
kontroli choroby wyniést 50% i réwniez korelowat z obecnoscig mutacji KIT (77% przy mutacjach versus
18% przy amplifikacji). We wnioskach podkreslono, ze czerniaki rozwijajgce sie na btonach $luzowych,
akralne lub CSD powinny by¢ oceniane pod kgtem obecno$ci mutacji KIT. Imatynib wykazuje skutecznosé,
jedynie przy stwierdzanych mutacjach KIT, nie przy amplifikacjach. Odsetek odpowiedzi (>20%) byt
podobny do 2 innych grup chorych (Carvajal i wsp.— 25 chorych, BORR 16%; Guo i wsp.— 43 chorych,
BORR 23,3%, niektore odpowiedzi trwajgce ponad rok). Odpowiedzi wystgpity jedynie u chorych, w ktérych
stwierdzano mutacje w obrebie eksonu 11 lub 13 KIT. Oceniajgc te 3 badania tgcznie wsrdéd 53 chorych na
czerniaki ze stwierdzanymi mutacjami w eksonach 11 lub 13 KIT obserwowano odpowiedzi w 21
przypadkach (40%), co jest zblizone do wynikéw obserwowanych podczas terapii inhibitorami BRAF.

Biorgc pod uwage rzadkos¢ czerniakéw bton sluzowych w populacji rasy kaukaskiej (okoto 1% wszystkich
czerniakow) i fakt, ze obecnos¢ mutacji KIT dotyczy jedynie okoto 20% tej populacii, istnieje trudnos¢ w
przeprowadzeniu istotnych liczebnie badan IIl fazy (populacja takich chorych w Polsce rocznie to 3-4
pacjentdéw), zastosowanie imatynibu w czerniakach z obecnoscig mutacji KIT jest przedmiotem zalecen
amerykanskich (NCCN) i polskich, a biorac pod uwage skuteczno$¢ poréwnywalng z leczeniem
inhibitorami BRAF w odpowiednej populacji BRAF+ (ktéra jest refundowana) terapia imatynibem w
czerniakach btony sluzowej (w tym nosa) z obecnoscig mutacji KIT powinna by¢ refundowana ze srodkéw
publicznych w ramach chemioterapii niestandardowe;.

Zaburzenia szlaku KIT stanowig podstawowy patomechanizm powstawania czesci czerniakéw bion
Sluzowych (w tym nosa).

W pierwszej linii terapii brak innych standardowych opcji terapeutycznych w zaawansowanych czerniakach
bton $luzowych (ipilimumab jest dostepny w 11 linii).”

. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM 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 C30.0.

Problem zdrowotny
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Rozpoznanie ICD-10 C30.0 okresla nowotwory jamy nosowej. Wnetrze nosa jest podzielone przegrodg nosowg
na dwie jamy. W kazdej z nich mozna wyr6zni¢ przedsionek nosa oraz wtasciwg jame nosowg. Jama nosowa
siega od zastawki wewnetrznej nosa (na granicy przedsionka i jamy) do nozdrzy tylnych. Jame nosowg
wysciela btona sluzowa.

Imatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej, wykazujgcym aktywnos$¢ w szczegélnosci kinaz BCR-ABL, c-KIT,
oraz PDGF. Sposréd powyzej wymienionych nowotworéw, z wykazujgcych ekspresje w/w gendéw, mozliwym do
zakwalifikowania w kodzie ICD-10 C30.0 wydaje sie by¢ jedynie czerniak btony sluzowe;j.

Czerniaki skoéry, ktére sg najczesciej wystepujgcymi rodzajami czerniakéw ztosliwych kwalifikuje sie do kodu
ICD-10 C43 tj. czerniak zlosliwy skory. Wydaje sie, iz w/w kod ICD-10 nie obejmuje czerniakéw btony Sluzowe;.
Za takim wnioskiem przemawiajg m.in. opinia eksperta klinicznego (h) oraz dostepne
publikacje naukowe z dziedziny epidemiologii (np. Koomen 2010).

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug opinii eksperta klinicznego ,w | linii terapii brak jest standardowych opcji leczenia zaawansowanych
(nieresekcyjnych lub przerzutowych) czerniakéw blony $luzowej. Z wnioskowang terapig moze byc¢
poréwnywana jedynie chemioterapia oparta na dakarbazynie, ktérej skutecznos¢ jest minimalna”.

Skuteczno $¢ kliniczna i bezpiecze nstwo
Nie odnaleziono badan dotyczgcych stosowania imatynibu w populacji okreslonej w zleceniu (C30.0).

Do analizy klinicznej wtgczono 3 publikacje (Carvajal 2011, Guo 2011, Hodi 2013) w ktérych oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania imatynibu w populacji pacjentéw z czerniakiem bton sluzowych.

W badaniu Carvajal 2011 czerniak bton $luzowych dotyczyt 13 (46%) pacjentéw. W calej populacji w badaniu
mediana OS wyniosta: 46,3 tyg. (IQR: 28 tyg. — nie osiggnieto), mediana PFS wyniosta 12 tyg. (IQR: 6 — 18
tyg.). Odpowiedz catkowitg uzyskato 2 pacjentow, czesciowg 4, stabilizacja choroby wystgpita u 12 pacjentéw a
progresja u 7. Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi byly zdarzenia hematologiczne (zaburzenia
poziomu hemoglobiny, ilosci ptytek krwi, limfopenia).

W badaniu Guo 2011 czerniak bton $luzowych dotyczyt 11 (26%) pacjentéw. W calej populacji w badaniu
mediana OS wyniosta: 14,0 mies. (zakres: 10,8 — 17,2 mies.), mediana PFS wyniosta 3,5 mies. (zakres: 1,3 —
5,7 mies.). Odpowiedz catkowitg uzyskato 0 (0%) pacjentdéw, czesciowg 10 (23%), stabilizacja choroby
wystgpita u 13 (30%) pacjentéw a progresja u 20 (47%). Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi
byly zdarzenia zmeczenie oraz brak taknienia.

W badaniu Hodi 2013 czerniak blon sluzowych dotyczyt 17 (71%) pacjentdw. W catej populacji w badaniu
mediana OS wyniosta: 12,5 mies. (95%CI: 8,8 — 18,0 mies.), mediana PFS wyniosta 3,7 mies. (95%Cl: 2,6 — 5,6
mies.). Odpowiedz catkowitg uzyskato 0 (0%) pacjentdw, czesciowg 7 (29%), stabilizacja choroby wystapita u 5
(21%) pacjentéw a progresja u 12 (50%). Do ciezkich zdarzen niepozadanych prawdopodobnie (lub na pewno)
zwigzanych z leczeniem nalezaly neutropenia, limfopenia, zaburzenia poziomu hemoglobiny, wysypka / $wigd.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych w ktorych poréwnywano stosowanie imatynibu z
technologiami alternatywnymi we wnioskowanym wskazaniu, odstgpiono od przeprowadzenia poréwnawczej
analizy ekonomiczne;j.

Oszacowano koszty i efekty zdrowotne stosowania imatynibu w oparciu o wyniki badania Hodi 2013 oraz koszt
leku Glivec zgodny z aktualnym wykazem lekéw refundowanych. Wedtug przeprowadzonych oszacowan, w
dozywotnim horyzoncie czasowym (5 lat) pacjenci w analizowanej populacji uzyskujg srednio 1,08 roku zycia
przy koszcie imatynibu wynoszgcym 45,5 tys. zt.

Wptyw na bud zet ptatnika publicznego

Obecnie ptatnik publiczny nie ponosi kosztow refundacji imatynibu we wskazaniu ICD-10 C30.0 w ramach
procedury chemioterapia niestandardowa (patrz dane NFZ). Potencjalny maksymalny roczny koszt ponoszony
na refundacje imatynibu moze wynosi¢ 344 240,82 z}. Jest to jednocze$nie maksymalna potencjalna roczna
oszczednos¢ w przypadku usuniecia $wiadczenia z wykazu $wiadczenn gwarantowanych. Wariant minimalny
jest zgodny z aktualng wielkoscig refundacji ocenianego swiadczenia (tj. 0,00 zt rocznie na podstawie danych
NFZ) i wskazuje na brak oszczednosci ptatnika publicznego.
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8. Pismiennictwo

Problem decyzyjny

Koomen 2010

ChPL Yervoy
ChPL Detimedac

ChPL Dacarbazin
Teva

ChPL Glivec

Koomen ER et al. Epidemiology of extracutaneous melanoma in the Netherlands. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2010 Jun;19(6):1453-9.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Yervoy (11/03/2014) (www.ema.europa.eu, 18.07.2014 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego X (mm.rrrr) (www.urpl.gov.pl, 18.07.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Dacarbazin Teva (bd) (www.urpl.gov.pl, 18.07.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego X (03/01/2014) (www.ema.europa.eu, 17.07.2014 r.)

Rekomendacie kliniczne

NCCN 2014

PUO 2013

ESMO 2010

ESMO 2012

Badania pierwotne

Carvajal 2011
Guo 2011

Hodi 2013

Inne

MZ 24.06.2014

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines ). Head and Neck Cancers.
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 56)

9. Zalaczniki

Zat. 1.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

Wykaz lekéw refundowanych dostepnych w katalogu chemioterapii we wskazaniu C30.0.
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