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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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych Swiadczenia obejmujqcego podanie imatynibu
w rozpoznaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, dla ktorych wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej: kod ICD-10: D47 w zakresie podkategorii D47.0,
D47.2, D47.7 i D.47.9, natomiast uwaza za niezasadne usuniecie tego
swiadczenia z wykazu swiadczen gwarantowanych w zakresie podkategorii
D47.1iD47.3.

Uzasadnienie

Kategoria miedzynarodowej klasyfikacji chorob ICD-10 oznaczona kodem D47
jest niejednolitym zbiorem roznego rodzaju bardzo rzadko wystepujgcych
chorob onkohematologicznych, dla ktorych nie ma ogdlnie akceptowanych
sposobow leczenia. W ramach kategorii D47 wyrdznia sie 6 podkategorii. Dla
chorob zaliczanych do czterech z nich (D47.0, D47.2, D47.7 i D.47.9) nie
znaleziono w pismiennictwie medycznym zadnych przestanek wskazujgcych
na mozliwg skutecznos¢ imatynibu. W przypadku chordéb zaliczanych
do pozostatych dwoch podkategorii (D47.1 | D47.3) dane swiadczqgce
o skutecznosci imatynibu sq co prawda nieliczne i niezbyt wiarygodne - ale
w tych chorobach nie sq zalecane Zzadne terapie alternatywne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania imatynibu we wskazaniach ICD 10: D47 z
rozszerzeniami.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

ICD-10: D47 - Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu limfatycznego, krwiotwodrczego i
tkanek pokrewnych:

e DA7.0 - Guzy histiocytow i komodrek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze
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Jako mastocytoze okresla sie grupe bardzo rzadkich schorzen polegajgcych na proliferacji i gromadzeniu sie
nowotworowo zmienionych komédrek tucznych (mastocytéw) w takich narzadach, jak: skora, szpik kostny,
watroba, sledziona, wezty chfonne i inne tkanki. Nowe zachorowania stwierdza sie u 3 oséb na milion.
Mastocytoza skdrna wystepuje gtdwnie u dzieci, a posta¢ uktadowa — u dorostych.

Objawy kliniczne mastocytozy sg bezposrednim skutkiem naciekania tkanek przez mastocyty oraz uwalniania
przez nie mediatorow. Objawy skérne wystepujg u wiekszosci pacjentéw, cho¢ w niektérych przypadkach
mastocytozy uktadowej mogg by¢ nieobecne. Przybierajg posta¢ brgzowych plam i swedzacych grudek.
Ogodlnymi objawami uwalniania mediatorow komorek tucznych s3: spadki cisnienia tetniczego, rozszerzenie
naczyn, omdlenia, bdle glowy, wstrzas, gorgczka, meczliwosé, utrata masy ciata i wyniszczenie, béle brzucha,
biegunka, bdle kostne, osteoporoza/osteopenia, dusznosc.

e DA47.1 - Przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku

Pierwotne witdknienie szpiku (PMF, primary myelofibrosis) zalicza sie obecnie do wiekszej grupy schorzen (wraz
z PV oraz nadptytkowoscia), w ktérych 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 ktérych u podtoza schorzenia lezy prawdopodobnie mutacja innego
genu.

Mutacja JAK2 wystepujgca przy PMF, dotyczy komdrki wielopotencjalnej i poczatkowo prowadzi do
nadprodukcji roznych komorek (faza wytwdrcza) oraz do wtdrnego pobudzenia fibroblastéw szpiku, co skutkuje
jego zwitdknieniem (faza zwidknienia). W rezultacie krwiotworzenie zostaje przemieszczone do narzaddw
pozaszpikowych (Sledziona i watroba), ktdre ulegajg duzemu powiekszeniu (nosi to nazwe metaplazji
szpikowej), a w dodatku (ze wzgledu na brak bariery szpik—krew) uwalniajg do krwi mtode komarki.

Czestos¢ wystepowania pierwotnego widknienia szpiku (PMF) z towarzyszacg metaplazjg szpikowg ocenia sie
na 0,5—1 zachorowan na 100 000 os6b. Choroba najczesciej wystepuje u osdb powyzej 60. roku zycia. Moze tez
wystgpic jako faza zejSciowa PV lub PT

e D47.2 - Gammopatia monoklonalna

O chorobie $wiadczy wystepowanie stabilnego stezenia biatka monoklonalnego w surowicy lub rzadziej w
moczu z réwnoczesnym brakiem klinicznych oraz patologicznych objawéw szpiczaka plazmocytowego (MM),
makroglobulinemii Waldenstroma (WM), amyloidozy (AL) 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 (znaczacych uszkodzen narzadowych), oprdécz ewentualnych zmian niezaleznych od
choroby. Brak objawdéw choroby oraz nieobecnos$¢ dodatkowych znamion progresywnej plazmocytozy lub
ztosliwego procesu limfoproliferacyjnego z linii B-komdrkowej.

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

e 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 klonalnos¢. 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*109/1) wigzg sie z nabytym zespotem von Willebranda, zmniejszenie liczby
ptytek koryguje nieprawidtowosc i zmniejsza liczbe krwotokow.

Obraz kliniczny charakteryzuje sie utrzymujgca sie nadptykowoscig niebedacg ani postacig reaktywng (np.
wtdérng 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 rz.; bardzo rzadko < 20 rz

e DA7.7 - Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu krwiotwdrczego,
limfatycznego i tkanek pokrewnych

e DA47.9 - Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu krwiotwérczego, limfatycznego
i tkanek pokrewnych, nie okreslone.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Imatynib jest lekiem bedacym mata czasteczky inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra silnie hamuje
aktywnos¢ kinazy tyrozynowej oraz wielu receptorow kinaz tyrozynowych. Imatynib moze réwniez hamowa¢
procesy komérkowe, w aktywacji ktdrych posredniczg wymienione receptory kinaz.

Zgodnie z zatacznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 roku dotyczagcym wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 roku, imatynib jest refundowany w ramach 3 programoéw 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 skory (DFSP) (ICD-10 C44, C49)".

Alternatywne technologie medyczne

W niniejszym opracowaniu nie okreslono komparatora dla ocenianej interwencji. Zgodnie z danymi dostepnymi
w literaturze, opisano opcje terapeutyczne w leczeniu schorzern bedacych przedmiotem zlecenia MZ i
zamieszczono w rozdziale 4.1.7. W opracowanej strategii wyszukiwania nie zawezono kryteriéw wyszukiwania
do okreslonego komparatora i wtgczono wszystkie badania, ktérych przedmiotem byta terapia imatynibem we
whnioskowanych wskazaniach. W publikacjach wtgczonych do przegladu nie poréwnywano imatynibu z zadnym
komparatorem. W toku prac analitycznych otrzymano jedng odpowiedz od eksperta, w ktérej nie wskazano
technologii alternatywnych we wnioskowanych wskazaniach..

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach PubMed, Embase i Cochrane Library nie odnaleziono
opracowan wtérnych dotyczacych rozpatrywanego problemu, natomiast w wyniku niezaleznie
przeprowadzanego wyszukiwania badan pierwotnych nie odnaleziono zadnych badain RCT oceniajacych
skutecznosci imatynibu w leczeniu przedmiotowych wskazan.

Ponadto dla 4 wskazan nie odnaleziono zadnych badan na temat wykorzystania imatynibu w leczeniu
nastepujacych wskazan:

e  Guzy z histiocytow i komérek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze (ICD-10: D47.0);
e Gammapatia monoklonalna (iCD-10: D47.2);

e Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu
krwiotwdrczego i tkanek pokrewnych 91CD-10: D47.7);

e Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwdrczego i
tkanek pokrewnych, nieokreslone (ICD-10: D47.9).

Dla pozostatych 3 wskazan odnalezione badania byty dyskusyjnej jakosci i obejmowaty w wiekszosci opisy
przypadkow. Nalezy nadmieni¢, ze ze wzgledu na pozarejestracyjne wskazanie ocenianego produktu oraz na
rzadko$¢ wystepowania niektdrych jednostek chorobowych odnalezienie badan o wyzszym stopniu
referencyjnosci jest niemozliwe.

Ponizej przedstawiono podsumowanie odnalezionych wynikéw badan dla poszczegdlnych wskazan:
Przewlekta choroba uktadu wytworczego szpiku D47.1

Witaczono 5 publikacji, w 4 z nich wykazano skuteczno$¢ imatynibu, jedna z publikacji wskazuje na brak
skutecznosci i wysoka toksycznosc.

Nadptytkowos¢ samoistna krwotoczna (ICD-10: D47.3)

Witaczono 2 publikacje, 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 toczacym sie naborze do badania
skutecznosci imatynibu w nastepujgcych wskazaniach: czerwienica prawdziwa, podostra biataczka szpikowa,
mastocytoza oraz o dwdch zakonczonych badaniach we wskazaniu: czerwienica prawdziwa.

W witgczonych do niniejszego raportu badaniach klinicznych i w charakterystyce produktu leczniczego wymienia
sie nastepujgce dziatania niepozgdane: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (w tym neutropenie,
trombocytopenie, niedokrwisto$¢), zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia uktadu nerwowego (bdle
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 zotgdka i jelit (nudnosci, biegunka,
wymioty), zaburzenia watroby i dréog zétciowych (zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych), zaburzenia

3/5



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 255/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

skory i tkanki podskdrnej, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (skurcze miesni, bole miesniowo-
szkieletowe w tym bdle miesni, bole stawdw i bdle kosci) a takze zaburzenia nerek i drog moczowych.

Skutecznos¢ praktyczna
Brak danych
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wg danych 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. wartos¢ refundacji imatynibu w ramach chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym
wskazaniu wyniosta 41 738,40 zt, zas w 2013 r. - 22 119,12 zt.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych oraz serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych do opracowania wigczono 5 rekomendacji opracowanych przez Cancer Center
Ontario, NICE oraz British Committee for Standards in Haematology. Wszystkie rekomendacje kliniczne
dotyczyty leczenia przewlektej biataczki szpikowej. Sposrdéd wiaczonych do analizy rekomendacji 4 byty
pozytywne i jedna negatywna (dot. wysokich dawek imatynibu w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej).
Zgodnie z cytowanymi zaleceniami, imatynib w dawce standardowej jest zalecany w pierwszej linii leczenia u
nowo zdiagnozowanych pacjentéw z przewlektg biataczky szpikowg z dodatnim chromosomem Philadelphia. W
rekomendacji NICE dodano, ze dotyczy to przewlektej fazy choroby. Imatynib zalecany jest u pacjentow
opornych na leczenie lub wykazujgcych nietolerancje wczesniejszej terapii. Rekomendowane jest wigczenie do
terapii imatynibu w sytuacji, gdy stwierdza sie progresje choroby. W rekomendacji NICE z 2012 roku nie
rekomenduje sie podawania wysokich dawek imatynibu w leczeniu szybko postepujacej przewlekitej biataczki
szpikowej.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wtgczono 20 rekomendacji finansowych opublikowanych przez
NHS, PBAC, CED, HAS oraz Ministry of Health and Long-Term Care Ontario. 13 pozytywnych rekomendacji
finansowych dotyczy finansowania imatynibu we wskazaniach: przewlekta biataczka szpikowa (CML), ostra
biataczka limfoblastyczna z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+), nowotwory podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST), widkniakomiesak guzowaty skoéry (DFSP), zespot hipereozynofilowy (HES), przewlekta
biataczka  eozynofilowa  (CEL), agresywna  mastocytoza  systemowa (ASM) oraz choroby
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD). 7 rekomendacji negatywnych dotyczy finansowania
imatynibu we wskazanich: zaawnasowany zespot hipereozynofilowy (HES), przewlekta biataczka eozynofilowa
(CEL), ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+), wtdkniakomiesak guzowaty skéry
(DFSP), zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD), agresywna mastocytoza systemowa
(ASM), nowotwory podscieliska uktadu pokarmowego.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu 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, grudzien 2013 r.
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Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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