Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 185/2014
z dnia 4 sierpnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujacego
podanie imatynibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: C30.0, rozumianego, jako wchodzacego w sktad programu
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujgcego podanie imatynibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C30.0.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie Swiadczenia obejmujgcego podawanie imatynibu we wskazaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C30.0 (nowotwdr ztosliwy jamy nosowej), z wykazu S$wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Nie odnaleziono badain odnoszgcych sie do stosowania imatynibu we wnioskowanym
wskazaniu.

Badania wiaczone do analizy klinicznej, rekomendacje kliniczne oraz opinia eksperta
klinicznego wskazujg na zasadno$é¢ zastosowania omawianej interwencji w przypadku
czerniaka btony sluzowej nosa z potwierdzong mutacjg KIT w obrebie eksonu 11 lub 13.

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie imatynibu
we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C30.0 (nowotwory jamy nosowej), na podstawie
art. 31e ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Rozpoznanie ICD-10 C30.0 okresla nowotwory jamy nosowej. Wnetrze nosa jest podzielone
przegroda nosowa na dwie jamy. W kazdej z nich mozna wyrdzni¢ przedsionek nosa oraz wtasciwa
jame nosowa. Jama nosowa siega od zastawki wewnetrznej nosa (na granicy przedsionka i jamy) do
nozdrzy tylnych. Jame nosowga wysciela btona $luzowa.
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Do nowotwordéw ktére mogg wystgpi¢ w obrebie jamy nosowej nalezg m.in.: rak ptaskonabtonkowy,
rak gruczotowy, rak $luzowo-naskérkowy, czerniak, chtoniak, nerwiak wechowy zarodkowy, miesak,
rak niezréznicowany.

Imatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej, wykazujagcym aktywnos¢ w szczegdlnosci kinaz BCR-
ABL, c-KIT, oraz PDGF. Sposrdod powyzej wymienionych nowotwordéw oraz wykazujacych ekspresje
gendw, mozliwym do zakwalifikowania w kodzie ICD-10 C30.0 wydaje sie by¢ jedynie czerniak btony
Sluzowej.

Czerniaki skory, ktdére sg najczesciej wystepujgcymi rodzajami czerniakdéw ztosliwych kwalifikuje sie
do kodu ICD-10 C43 tj. czerniak ztoSliwy skoéry. Wydaje sie, iz w/w kod ICD-10 nie obejmuje
czerniakéw btony Sluzowej.

Za takim wnioskiem przemawiajg m.in. opinia eksperta klinicznego oraz dostepne publikacje
naukowe z dziedziny epidemiologii (np. Koomen 2010).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Imatynib jest matg czasteczka inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra silnie hamuje aktywnos¢
kinazy tyrozynowej (KT) Bcr-Abl oraz wielu receptoréw kinaz tyrozynowych: Kit, receptora czynnika
wzrostu komérek macierzystych (SCF) kodowanego przez protoonkogen c-Kit, receptory domeny
dyskoidynowej (DDR1 i DDR2), receptory czynnika stymulujgcego kolonie (CSF-1R) oraz receptory alfa
i beta ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR-alfa i PDGFR-beta). Imatynib moze rdéwniez
hamowac procesy komdrkowe, w aktywacji ktérych posrednicza wymienione receptory kinaz.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug opinii eksperta klinicznego ,w | linii terapii brak jest standardowych opcji leczenia
zaawansowanych (nieresekcyjnych lub przerzutowych) czerniakéw btony Sluzowej. Z wnioskowang
terapig moze by¢ porownywana jedynie chemioterapia oparta na dakarbazynie, ktorej skutecznosc
jest minimalna”.

Skutecznos¢ kliniczna
Nie odnaleziono badan dotyczacych stosowania imatynibu w populacji okreslonej w zleceniu (C30.0).

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

W badaniu Carvajal 2011 czerniak bton $luzowych dotyczyt 13 (46%) pacjentow. W catej populacji w
badaniu mediana przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) wyniosta: 46,3 tyg. (IQR: 28 tyg. —
nie osiggnieto), mediana przezycia wolnego od progresji (PFS - progression free survival) wyniosta 12
tyg. (IQR: 6 — 18 tyg.). OdpowiedZ catkowitg uzyskato 2 pacjentdw, czesciowq 4, stabilizacja choroby
wystgpita u 12 pacjentéw, a progresja u 7.

W badaniu Guo 2011 czerniak bton sluzowych dotyczyt 11 (26%) pacjentéw. W catej 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 catkowita uzyskato 0 (0%) pacjentdéw, czesciowa 10 (23%),
stabilizacja choroby wystgpita u 13 (30%) pacjentéw a progresja u 20 (47%).

W badaniu Hodi 2013 czerniak bton sluzowych dotyczyt 17 (71%) pacjentéw. W catej populacji w
badaniu mediana OS wyniosta: 12,5 mies. (95%Cl: 8,8 — 18,0 mies.), mediana PFS wyniosta 3,7 mies.
(95%Cl: 2,6 — 5,6 mies.). OdpowiedZ catkowitg uzyskato 0 (0%) pacjentéw, czesciowa 7 (29%),
stabilizacja choroby wystgpita u 5 (21%) pacjentéw a progresja u 12 (50%).

Skuteczno$¢ praktyczna

Nie analizowano skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.
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Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie badan wiaczonych do analizy klinicznej do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen
niepozadanych naleza: zaburzenia poziomu hemoglobiny, ilosci ptytek krwi, limfopenia, neutropenia,
zmeczenie, brak faknienia, wysypka, swiad.

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Glivec do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozgdanych nalezy: neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, bdél gtowy, nudnosci,
biegunka, wymioty, niestrawnosé, bdl brzucha, obrzek okotooczodotowy, zapalenie skéry, wypryski,
wysypka, skurcze miesni, bole miesniowo-szkieletowe, w tym bdle miesni, bdle stawdw, bdle kosci,
zatrzymanie ptynéw i obrzek, uczucie zmeczenia, zwiekszenie masy ciata.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych, w ktdérych poréwnywano stosowanie
imatynibu z technologiami alternatywnymi we wnioskowanym wskazaniu, odstgpiono od
przeprowadzenia porownawczej analizy ekonomicznej.

Oszacowano koszty i efekty zdrowotne stosowania imatynibu w oparciu o wyniki badania Hodi 2013
oraz koszt leku Glivec zgodny z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych. Wedtug przeprowadzonych oszacowan, w dozywotnim horyzoncie czasowym
(5 lat) pacjenci w analizowanej populacji uzyskuja srednio 1,08 roku zycia

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug danych uzyskanych z Narodowego Funduszu Zdrowia, obecnie ptatnik publiczny nie ponosi
kosztéw refundacji imatynibu we wskazaniu ICD-10 C30.0 w ramach procedury chemioterapia
niestandardowa. Potencjalny maksymalny roczny koszt ponoszony na refundacje imatynibu moze
wynosi¢ 344 240,82 PLN. Jest to jednoczesnie maksymalna potencjalna roczna oszczednos¢ w
przypadku usuniecia $wiadczenia z wykazu Swiadczen gwarantowanych. Wariant minimalny jest
zgodny z aktualng wielkoscia refundacji ocenianego $wiadczenia (tj. 0,00 PLN rocznie na podstawie
danych NFZ) i wskazuje na brak oszczednosci ptatnika publicznego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W  wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych Polskiej Unii Onkologii (PUO), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Society for Medical Oncology (ESMO)
odnaleziono 4 publikacje dotyczgce nowotwordw gtowy i szyi oraz czerniakow.

Rekomendacja NCCN 2014 dotyczaca nowotwordw gtowy i szyi oraz czerniakow wskazuje, ze
inhibitory c¢-KIT (np. imatynib) moga by¢ uzywane u wybranych pacjentéw z przerzutowym
czerniakiem bton Sluzowych, u ktérych wystepujg mutacje c-KIT.

Rekomendacja PUO 2013 dotyczaca czerniakdw skory okresla, ze w rzadkich przypadkach chorych na
czerniaki z mutacjg KIT obserwowano aktywnos¢ inhibitoréw kinazy KIT.

Rekomendacje ESMO 2010 i 2012 nie odnoszg sie do zastosowania imatynibu we wnioskowanym
wskazaniu.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania
imatynibu we wnioskowanym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 7.07.2014 r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-120/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie
imatynibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C30.0, rozumianego jako wchodzacego w sktad
programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.31le ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027,
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z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 235/2014 z dnia 4 sierpnia 2014 r. w sprawie
usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie imatynibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C30.0, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 235/2014 z dnia 4 sierpnia 2014 r. w sprawie usuniecia Swiadczenia
obejmujacego podawanie imatynibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C30.0,
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”

2. Raport nr: AOTM-0T-431-23/2014. Imatynib we wskazaniu ICD-10 C30.0: nowotwory ztosliwe jamy

nosowej — program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej. Raport ws. oceny
$wiadczenia opieki zdrowotnej



