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WYKAZ SKROTOW

ALT aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)

AST aminotransferaza asparaginowa (ang. aspartate aminotransferase)

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

DFS przezycie bez choroby (ang. disease-free survival)

EFS przezycie bez zdarzenia (ang. event-free survival)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicine Agency)

ESMO ang. European Society for Medical Oncology

GFR wspotczynnik przesaczania klebuszkowego (ang. glomerular filtra-
tion rate)

ICAM-1 czasteczka adhezji miedzykomorkowej 1 (ang. intercellular adhe-
sion molecule 1)

ITT typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-
treat)

TK tomografia komputerowa

LFA-1 antygen zwigzany z czynnos$cia limfocytow 1 (ang. lymphocyte func-
tion-associated antigen 1)

NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence)

NOD2 biatko-receptor biorace udziat w regulacji uktadu odpornosciowe-
go (ang. nucleotide-binding oligomerization domain containing 2)

PUO Polska Unia Onkologii

RCT badanie z randomizacja i grupa kontrolnga (ang. randomized contro-

lled trial)
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Mifamurtyd (Mepact®) w terapii kostniakomiesaka bez przerzutéw - analiza problemu decyzyjnego

1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt. zastoso-
wania mifamurtydu (Mepact®) w terapii kostniakomiesaka bez przerzutéw, z uwzgled-
nieniem dostepnosci dowodéw naukowych.

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie wyko-
nany wedtug schematu PICO™:

e populacja, w ktdrej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),

interwencja (1),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (0O).

" PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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2 Populacja

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Kostniakomiesak jest najczestszym pierwotnym nowotworem kosci.8

2.2 Epidemiologia

Miesaki kos$ci stanowig 0,5-1% wszystkich nowotworéw w populacji dorostych i 5-7% u
dzieci.” W Stanach Zjednoczonych 55% zdiagnozowanych nowotworéw kosci u oséb do
24. roku zycia to kostniakomiesaki,? natomiast w Instytucie Matki i Dziecka pacjenci z
kostniakomiesakiem stanowili ok. 47% pacjentow z nowotworem koSci leczonych w
latach 1985-1995.1

W populacji finskiej stwierdzano kostniakomiesaka z czestosScig 1,8/milion/rok.2 We-
dtug European Society for Medical Oncology (ESMO) ten typ nowotworu wystepuje z cze-
stoscig 0,2-0,03/100 000/rok, z wyraznym wzrostem zachorowalnosci w okresie nasto-
letnim tj. 0,8-1,1/100 000/rok (Ryc. 1).8 W badaniu Mirabello 2009t oceniono, Ze 53%
kostniakomiesakéw wystapito w populacji pacjentéw do 25. roku zycia a wspo6tczynnik
zachorowan dla tej grupy wiekowej oszacowano na 4,2 /milion/rok. 3

Kostniakomiesak zlokalizowany jest w konczynie dolnej u 75% pacjentéw i wystepuje
1,4 razy czeSciej u mezczyzn.8 Sposrod stwierdzonych kostaniakomiesakow 80-90% to
kostniakomiesaki o wysokim stopniu ztosliwos$ci.8 U 15-20% pacjentoéw podczas rozpo-
znanania stwierdza sie jednocze$nie przerzuty.+

W Polsce w 2009 roku zarejestrowano 335 zachorowan na nowotwory kosci i chrzastki
stawowej w tym 112 w populacji do 30. roku zycia (rozpoznanie ICD-10: C40-41). Zapa-
dalno$¢ dla rozpoznania C40-41 wyniésta 0,8/100 000/rok. W tym samym roku zgto-
szono 45 zgonéw z powodu nowotworu kosci w populacji do 30. roku zycia.>

T Wspétczynnik standaryzowany dla populacji rasy biatej na podstawie danych zebranych miedzy 1973 a
2003 rokiem w populacji stanowiacej 26% populacji ogdlnej Stanéw Zjednoczonych.
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Ryc. 1
Zapadalnos$¢ na kostniakomiesaka w zaleznosci od wieku na podstawie danych dla 26%

populacji Stanéw Zjednoczonych zebranych miedzy 1973 a 2004 rokiem (za Mirabello
2009).3
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2.3 Patogenezai etiologia
Ryzyko wystapienia kostniakomiesaka jest wieksze u 0séb z:

e zespotem Li-Fraumeni;

e chorobg Pageta;

e retinoblastoma;

e zespotem Rothmunda-Thomsona;
e zespotem Wernera;

e zespotem Blooma.®

Wiaze sie to z wystepowaniem u tych os6b mutacji w genach, gtéwnie supresorowych.
Przyktadem jest mutacja w genie supresorowym RB1 skutkujgca powstaniem niefunk-
cjonalnego biaka retinoblastomy, ktore traci zdolno$¢ do zapobiegania przejsciu komér-
ki z fazy GO/G1 do fazy S cyklu komérkowego.

Ze wzrostem ryzyka kostniakomiesaka powigzano wiele mutacji, jednak nie jest znana

liczba i rodzaj mutacji niezbednych do przeksztatcenia zdrowej komoérki w komérke
nowotworowa.

W odréznieniu od wiekszos$ci nowotworéw przerzuty kostniakomiesaka szerza sie dro-
gq krwiono$na.6
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2.4 Objawy
Objawem kostniakomiesaka s3:

e bole niezalezne od zginania koniczyn, czesto nasilajace sie w nocy;
e zlamania patologiczne, ktore sg wynikiem ostabienia koSci przez nowotwoér;
e latwo wyczuwalne pogrubienie bolesne przy ucisku.”

2.5 Diagnostyka

W diagnostyce kostniakomiesakéw podstawg jest rentgenografia, ktéora w wielu przy-
padkach umozliwia zréznicowanie zmian na nowotwory ztosliwe i zmiany tagodne. W
przypadku watpliwos$ci stosuje sie scyntygrafie, tomografie komputerowa, rezonans
magnetyczny, badania naczyniowe.

Po rozpoznaniu kostniakomiesaka konieczne jest wykonanie tomografii komputerowej
(TK) i rezonansu magnetycznego w celu ustalenia wielkosci, rozlegtosci guza, wyklucze-
nia ,satelitow” lub ,odpryskéw” w jamie szpikowej a takze w celu oceny mozliwosci re-
sekcji miejscowej. Wykonuje sie rowniez ocene konieczno$ci wykonania spiralnej TK
ptuc w celu wykrycia przerzutow.”

2.6 Leczenie
Wytyczne Polskiej Unii Onkologii (PUQO)7

Leczenie kostniakomiesaka rozpoczyna sie chemioterapia neoadiuwantowa. Nowotwor
usuwa sie poprzez resekcje guza podczas operacji oszczedzajacej konczyne lub poprzez
amputacje konczyny.

W chemioterapii neoadiuwantowej stosuje sie najczesSciej cisplatyne, doksorubicyne
oraz metotreksat. Chemioterapia neoadiuwantowa przyjmuje zwykle postac¢ 2-3 kurséw.

W publikacji podkreslono, Ze nie stwierdzono réznicy w ogélnym przezyciu pacjentow
stosujacych cisplatyne doksorubicyne i metotreksat w poréwnaniu z cisplatyng w pota-
czeniu z doksorubicyna i ifosfamidem.

Po operacji wykonuje sie ocene stopnia martwicy nowotworu w obrebie wycietego guza.
W przypadku martwicy > 90% kontynuuje sie chemioterapie stosowang przed operacja.
Przy stabszej odpowiedzi nalezy zmieni¢ schemat leczenia i wlaczy¢ duze dawki ifosfa-
midu lub etopozyd.

W przypadku chorych z przerzutami stosuje sie taki sam schemat leczenia, tj. chemiote-
rapia neoadiuwantowa, wyciecie guza pierwotnego oraz przerzutéw a nastepnie che-
mioterapia adiuwantowa.

Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO)8
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Kostniakomiesaka leczy sie poprzez operacyjne usuniecie zmiany nowotworowej oraz
zastosowanie chemioterapii. Zaleca sie by u wiekszo$ci pacjentéw rozwazy¢ zastosowa-
nie operacji oszczedzajacej konczyne.

Leczenie kostniakomiesaka trwa od 6 do 12 miesiecy.

Zalecanym schematem chemioterapii jest chemioterapia wielolekowa, tj. cisplatyna,
doksorubicyna w skojarzeniu z metotreksatem i/lub ifosfamidem. Chemioterapia po-
winna by¢ uzupetniona o leczenie wspomagajace.

Zaznaczono, Ze obecnie wiekszo$¢ protokotdw przewiduje zastosowanie chemioterapii
przedoperacyjnej, cho¢ nie ma jednoznacznych dowodéw na wydtuzenie przezycia w
wyniku zastosowania tego leczenia. Jednocze$snie ESMO wskazuje na znaczenie chemio-
terapii neoadiuwantowej w dopasowywaniu optymalnej chemioterapii, dzieki mozliwo-
$ci oceny stopnia odpowiedzi na leczenie - nekrozy w obrebie guza po leczeniu neo-
adiuwanowym.

Pacjentow ze zdiagnozowanym kostniakomiesakiem z przerzutami leczy sie w ten sam
sposoéb jak pacjentéw bez przerzutow, z dodatkowym usunieciem przerzutéw.

Leczenie pacjentéw ze wznowa nowotworowa to wyciecie powstatych zmian. II linia
chemioterapii adiuwantowej nie jest doktadnie okreslona i nie ma jednego zalecanego
standardu postepowania. Zaznaczono, Ze wybiera sie najczesciej kombinacje lekéw np.
ifosfamid * etopozyd * karboplatyna.

Zaleca sie, by jesli to mozliwe pacjenci z kostniakomiesakiem otrzymywali leczenia w
ramach prospektywnych badan klinicznych.

2.7 Rokowanie

Obecnie dostepne terapie kostniakomiesaka umozliwiajg 5-letnie przezycie 60-70% pa-
cjentom z kostniakomiesakiem bez przerzutéw oraz 10-30% pacjentom z przerzutami.
0d 1980 roku nie obserwuje sie wzrostu skutecznosci leczenia tego nowotworu.?
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3 Interwencja - mifamurtyd

Nazwa miedzynarodowa mifamurtide

Nazwa handlowa Mepact®

Grupa farmakoterapeutyczna inne cytokiny i substancje immunomodulujgce
(Kod ATC) L03AX15

Postac proszek do sporzadzania zawiesiny do infuzji
Dawka 2 mg/m?

Data dopuszczenia do obrotu 6. marca 2009

Numer pozwolenia na dopuszczenie do EU/1/08/502/001
obrotu na terenie Rzeczpospolitej

IDM PHARMA SAS
11-15 Quai De Dion Bouton
92816 Puteaux Cedex

Podmiot odpowiedzialny

Francja

Mifamurtyd jest syntetycznym analogiem muramylodipeptydu, tj. sktadnika $ciany ko-
morkowej Mycobacterium sp. majacego dziatanie immunostymulujace. Mifamurtyd od-
dzialywuje z receptorem NOD2 znajdujacym sie m.in. na makrofagach, monocytach
i komérkach dendrytyczynych. Aktywowane makrofagi wytwarzajg cytokiny w tym
czynnik martwicy nowotwordw, interleukine 1, 6, 12 oraz czasteczki adhezyjne w tym
antygen zwiazany z czynnos$cig limfocytéw 1 (LFA-1), czasteczka adhezji miedzykomor-
kowej 1 (ICAM-1). Nie jest znany doktadny mechanizm prowadzacy do dziatania prze-
ciwnowotworowego makrofagéw aktywowanych mifamurtydem.10

3.1 Wskazania

Resekcyjny kostniakomiesak bez przerzutéw o duzym stopniu ztosliwosci u pacjentéw
od 2. do 30. roku zycia. Produkt jest stosowany w skojarzeniu z chemioterapig wielole-
kowa.10

3.2 Dawkowanie

Zalecana dawka to 2 mg/m? powierzchni ciata podawana po resekcji guza - 2 razy w ty-
godniu przez 12 tygodni, a nastepnie raz w tygodniu przez 24 tygodnie. Pomiedzy poda-
niami nalezy zachowac¢ min. 3-dniowy odstep. Lek podaje sie podczas godzinnego wlewu
dozylnego.10
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3.3 Przeciwwskazania
Przeciwwskazania do stosowania mifamurtydu obejmuja:

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktérykolwiek sktadnik produktu leczni-
czego.

e Stosowanie skojarzone z cyklosporynag lub innymi inhibitorami kalcyneuryny.

e Stosowanie skojarzone z duzymi dawkami niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych.10

3.4 Dzialania niepozadane

Przynajmniej jedno dziatania niepozadane wystapito u wiekszosci pacjentéw biorgcych
udziat w badaniach wczesnej fazy (N=248). Wiekszos¢ dziatan niepozadanych miata ta-
godne lub umiarkowane nasilenie, a profil dziatan niepozadanych byto podobny w ba-
daniach wczesnej fazy oraz w badaniach dotyczacych tylko kostniakomiesaka (N=51). W
badaniu III fazy (INT-0133) odnotowywano tylko ciezkie dziatania niepozadane. Praw-
dopodobnie profil dziatan niepozadanych w badaniu III fazy byt podobny do wystepuja-
cego w badaniach wczesnej fazy i w badaniach dotyczacych tylko kostniakomiesaka.1?
Dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto lub czesto wymieniono w Tab. 1.

Nie stwierdzono réznicy w czesto$ci wystepowania niedokrwisto$ci miedzy chemiote-
rapig z mifamurtydem, a sama chemioterapig. Niedokrwisto$¢ zgtoszono u ok. 2,5% pa-
cjentow.10

W ChPL zamieszczono komentarze do niektérych dziatan niepozadanych:

e utrata stuchu - ,nie jest jasne czy stosowanie produktu Mepact® i chemioterapii
wielolekowej moze zwiekszaé utrate stuchu”, w grupie leczonej mifamurtydem
stwierdzono wiekszy odsetek pacjentéw z obiektywng (12% vs 7%) i subiektyw-
ng utratg stuchu (17% vs 1%) w grupach leczonych mifamurtydem w poréwna-
niu z samg chemioterapig;

e w badaniu wczesnej fazy zgloszono przypadek powaznej podostrej zakrzepicy,
natomiast w RCT nie zgtoszono zadnych ciezkich zdarzen z kategorii zaburzen
serca;

e w badaniach wczesnej fazy u 2 pacjentéw chorych na astme wystapit rozwoj ta-
godnej do umiarkowanej niewydolnosci oddechowej zwigzanej z mifamurtydem;

e nasilenie dreszczy, goraczki i zmeczenia byto przemijajgce, zwykle tagodne do
umiarkowanego, nasilenie objawéw przewaznie zmniejszato sie po zastosowaniu
leczenia paliatywnego;

e ujednego z pacjentéw wystapito podwyzszenie stezenia mocznika i kreatyniny w
moczu.

Maksymalna tolerowana dawka w badaniach fazy I to 4-6 mg/m?2. Przyczyna ogranicza-
nia zwiekszonej dawki leku w badaniach byto najcze$ciej wystapienie goraczki, dresz-
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czy, zmeczenia, nudnosci, wymiotéw, bdlu gtowy oraz niedoci$nienia lub nadciSnienia
tetniczego.10

Tab. 1
Wykaz dziatan niepozadanych mifamurtydu wystepujacych czesto lub bardzo czesto za-
mieszczony w charakterystyce produktu leczniczego Mepact®.10

bardzo czesto (21/10) (w nawiasie zamieszczono informacje o odsetku pacjentéw ze zgtoszonym dziata-

niem niepozadanym

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: niedokrwistos¢;

zaburzenia metabolizmu i odzywiania: jadtowstret (21%; u pacjentéw w p6Znym stadium raka);
zaburzenia uktadu nerwowego: béle gtowy (50%), zawroty glowy (17%);

zaburzenia serca: tachykardia (50%);

zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie tetnicze (26%), niedoci$nienie (29%);

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: duszno$c¢ (21%), przyspieszenie oddechu
(13%), kaszel (18%);

zaburzenia zotqdka i jelit: wymioty (44%), biegunka (13%), zaparcie (17%), bdl brzucha, nudno$ci
(57%);

zaburzenia skory i tkanki podskornej: nadmierna potliwos¢ (11%);

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej: bdl mies$ni (31%), b6l stawdw (10%), bdl plecow
(15%), bole konczyn (12%);

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: goraczka (85%), dreszcze (89%), zmeczenie (53%), hipo-
termia (23%), bole (15%), zte samopoczucie (13%), ostabienie (13%), b6l w klatce piersiowej (11%)

czesto (21/100 do <1/10)

zakazenia i zarazenia pasozytnicze: sepsa, zapalenie tkanki podskoérnej, niezyt btony $luzowej nosa i gar-
dta, zakazenie w miejscu wprowadzenia cewnika, zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie drég
moczowych, zapalenie gardta, zakaZenie wirusem Herpes simplex;

nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone: bél nowotworowy;

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: leukopenia, tromocytopenia, granulocytopenia;
zaburzenia metabolizmu i odzywiania: odwodnienie, hipokaliemia, zmniejszenie apetytu;
zaburzenia psychiczne: dezorientacja, depresja, bezsennosg, lek;

zaburzenia uktadu nerwowego: parestezje, niedoczulica, drzenie, sennos¢, letarg;
zaburzenia oka: nieostre widzenie;

zaburzenia ucha i btednika: zawroty gtowy, szumy uszne, utrata stuchu;

zaburzenia serca: sinica, palpitacje;

zaburzenia naczyniowe: zapalenie naczyn zylnych, uderzenia goraca, blados¢;

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: wysiek w optucnej, nasilona dusznos¢,
produktywny kaszel, krwioplucie, §wiszczacy oddech, krwawienie z nosa, duszno$¢ wysitkowa, obrzek
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zatok obocznych nosa, obrzek btony §luzowej nosa, bél gardta i krtani;

zaburzenia Zotqgdka i jelit: b6l w nadbrzuszu, objawy dyspeptyczne, wzdecie, bdl w podbrzuszu;
zaburzenia wqtroby i drég Zétciowych: bél w obrebie watroby;

zaburzenia skory i tkanki podskornej: pokrzywka, §wiad, rumien, tysienie, sucho$¢ skory;

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej: skurcze miesniowe, bol karku, b6l w okolicy pachwin,
bolesnos¢ kosci, bole barkéw, béle ze Sciany klatki piersiowej, sztywnos¢ miesniowo szkieletowa;

zaburzenia nerek i drég moczowych: krwiomocz, objawy dyzuryczne, czestomocz;
zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: bolesne miesigczkowanie;

zaburzenia ogdlne i w stany miejscu podania: obrzeki obwodowe, obrzeki, zapalenie bton §luzowych, ru-
mien w miejscu podania leku, reakcje w miejscu podania leku, bolesno$¢ w miejscu zatozenia cewnika,
dyskomfort w Klatce piersiowej, uczucie przeziebienia;

badania diagnostyczne: obnizenie masy ciata;

urazy, zatrucia i powiktania: b6l pooperacyjny

3.5 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznosci i bezpieczen-
stwa mifamurtydu we wskazaniu kostniakomiesak bez przerzu-
tow

Wstepnie odnaleziono jedno RCT w populacji pacjentéw z resekcyjnym kostniakomiesa-

kiem bez przerzutow.

Charakerystyke badania zamieszczono w Tab. 2.

Tab. 2
Charakterystyka odnalezionego badania oceniajacego skutecznos¢ i bezpieczenstwo mi-
famurtydu_11,12,13,14

BEGEN INT-0133

Metodyka Randomizowane badanie kontrolowane (RCT) bez za$lepienia
Analiza wynikéw ITT (intention-to-treat)
OKkres trwania badania: mediana czasu obserwacji pacjenta 7,7 lat

Utrata pacjentoéw z leczenia: 17,6% schemat A; 25% schemat A+mifamurtyd; 20,7% schemat B; 29%
schemat B+mifamurtyd
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Populacja

Liczba osrodkéw: 178, Stany Zjednoczone
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 662 (pacjenci z kostniakomiesakiem bez przerzutéw)

Pte¢ meska: 48,9% schemat A; 56,9% schemat A+mifamurtyd; 52,4% schemat B; 61,4% schemat
B+mifamurtyd

Wiek (lata): 13,8 schemat A; 14 schemat A+mifamurtyd; 13,5 schemat B; 13,8 schemat
B+mifamurtyd

Kryteria wlaczenia: nowozdiagnozowany kostniakomiesak w okresie do 30 dni od wykonania biop-
sji; kostniakomiesak w znacznym stopniu zaawansowania; wiek <30. roku zycia; prawidtowe funk-
cjonowanie narzagdéw wewnetrznych, tj. nerek: stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 razy norma lub
wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (GFR) oznaczony metoda radioizotopowa >40
ml/min/m2 lub >70 ml/min/1,73m2 lub inny odpowiednik GFR w normie; watroby: stezenie biliru-
biny <1,5 razy norma i aktywno$¢ AST, ALT <2,5 razy norma; serca: frakcja wyrzutowa lewej komory
250% lub frakcja skracania na echokardiogramie 229%

Kryteria wylaczenia: zapalenie mie$nia sercowego, zapalenie osierdzia

Interwencje

Schemat A: cisplatyna+doksorubicyna+metotreksat (N = 174):

cisplatyna 120 mg/m?2 we wlewie przez 4h w skojarzeniu z doksorubicyng 75 mg/m?2 we wlewie
przez 72h: 2x w okresie indukcji: 0.1 5. tydzien, 2x w okresie podtrzymania: 12. i 17 tydzien; dokso-
rubicyna 75 mg/m? we wlewie przez 72h: 2x w okresie podtrzymania: 22. i 27. tydzien; metotreksat
12 mg/m?2 (maksymalnie 20 g) we wlewie przez 4h: 4x w okresie indukcji: 3., 4., 8.1 9. tydzien, 8x w
okresie podtrzymania: 15., 16., 20, 21,, 25., 26., 30. i 31. tydzien; leukoworyna 10 mg/d. po 24h od
podania metotreksatu; podawanie do czasu stezenia metotreksatu w surowicy ponizej 100 nmoli/l

Schemat A+mifamurtyd (N = 167):
schemat A i dodatkowo mifamurtyd w dawce 2 mg/m2 2x w tygodniu przez 12 tygodni a nastepnie 1x
w tygodniu przez 24 tygodnie

Schemat B: cisplatyna+doksorubicyna+metotreksat+ifosfamid (N=166)

cisplatyna 120 mg/m?2 we wlewie przez 4h w skojarzeniu z doksorubicyng 75 mg/m? we wlewie
przez 72h: 2x w okresie podtrzymania: 12.1 17. tydzien; metotreksat 12 mg/m? (maksymalnie 20 g)
we wlewie przez 4h: 4x w okresie indukgji: 3., 4., 8.19. tydzien, 8x w okresie podtrzymania: 15., 16.,
20,21, 25,, 26., 30.1 31. tydzien; leukoworyna 10 mg/d. po 24h od podania metotreksatu; podawanie
do czasu stezenia metotreksatu w surowicy ponizej 100 nmoli/l; ifosfamid 1,8 g/m?/d. (dodatkowo
ostonowo mesna przez 5 dni): 2x w okresie indukcji: 0.1 5. tydzien, 3x w okresie podtrzymania: 17,
27.135. tydzien

Schemat B+mifamurtyd (N=171)
schemat B i dodatkowo mifamurtyd w dawce 2 mg/m2 2x w tygodniu przez 12 tygodni a nastepnie 1x
w tygodniu przez 24 tygodnie

Punkty
koncowe

przezycie catkowite; przezycie bez zdarzenia (EFS), tj. progresji choroby, diagnozy innego nowotwo-
ru, zgonu, utraty kontaktu z pacjentem; przezycie bez choroby (DFS)
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4 Komparatory

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka.ls
Zaleca sie przeprowadzenie poroéwnania z innymi technologiami: najcze$ciej stosowana,
najtanszg, najskuteczniejszg oraz zgodng ze stadardami i wytycznymi postepowania kli-
nicznego.

Zgodnie z zaleceniami ESMO w terapii kostniakomiesaka stosuje sie najczesciej schema-
ty chemioterapii zawierajgce cisplatyne, doksorubicyne w skojarzeniu z metotreksatem
i/lub ifosfamidem.8 W zaleceniach PUO jako najcze$ciej stosowany schemat opisano po-
taczenia cisplatyny z doksorubicyna. Jednoczesnie wskazano, ze potgczenie metotreksa-
tu z cisplatyng i doksorubicyng jest tak samo skuteczne jak potaczenie ifosfamidu z ci-
splatyna i doksorubicyna.” Ze wzgledu na zarejestrowane wskazanie mifamurtydul? za-
sadne jest poréwnanie chemioterapii wielololekowej opartej na tym schemacie z tg sa-
ma chemioterapie uzupetniong o leczenie mifamurtydem.

W odnalezionym RCT wystepowaty 4 grupy:

e chemioterapia w schemacie A, tj. cisplatyna, doksorubicyna, metotreksat;

e chemioterapia w schemacie A i mifamurtyd;

e chemioterapia w schemacie B, tj. cisplatyna, doksorubicyna, metotreksat i ifosfa-

mid;

e chemioterapia w schemacie B i mifamurtyd.
Z uwagi na sposob zaprojektowania badania, tj. 2x2 do wiarygodnej analizy niezbedne
jest wiaczenie wszystkich grup z badania a wiec poréwnanie chemioterapii wieloleko-
wej (schemat A i schemat B) z chemioterapig wielolekowa w skojarzeniu z mifamurty-
dem. Warunkiem wykonania zaplanowanej analizy w badaniu o schemacie 2x2 jest brak
interakcji pomiedzy badanymi interwencjami. Zasadno$¢ takiej analizy podkresla w
swoim raporcie NICE.16 Zwrocono uwage, ze liczebno$¢ populacji badania nie zostata
oszacowana by wykry¢ réznice w przezyciu bez choroby miedzy schematem A, a sche-
matem A w skojarzeniu z mifamurtydem.
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5 Efekty zdrowotne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, w analizie kli-
nicznej powinny by¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajace istotng role w danej jed-
nostce chorobowej.1>

W przegladzie beda analizowane nastepujace punkty koncowe:

e o0golne przezycie,

e przezycie bez choroby,

e przezycie bez zdarzenia (zdarzenie: zgon, progresja choroby, drugi nowotwor,
utrata kontaktu z pacjentem),

e zdarzenia niepozadane.

Wszystkie wymienione punkty konicowe dotycza zdarzen istotnych w przebiegu leczenia
nowotworow.
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6 Dotychczasowe finansowanie

Mifamurtyd zostat zarejestrowany w Europie przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) 6.
marca 2009 roku. Dotychczas mifamurtyd nie zostal wymieniony w katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii ani nie zostal umieszczony na wykazie lekow
refundowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) wydat pozytywna reko-
mendacje odno$nie finansowania mifamurtydu w Wielkiej Brytanii pod warunkiem za-
stosowania instrumentu podziatu ryzyka, ktérego szczegbéty beda objete klauzulg pouf-
nosci.16

Leki stosowane w chemioterapii wielolekowej podczas badania INT-0133 znajduja sie
na wykazie substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.l”
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7 Problem decyzyjny wg PICO

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa mifamurtydu (Mepact®) w tera-
pii resekcyjnego kostniakomiesaka bez przerzutéw o wysokim stopniu ztosliwosci u
pacjentow od 2. do 30. roku zycia.

Tab. 3 przedstawia strategie wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO.

Tab. 3
Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Populacja pacjenci z resekcyjnym kostniakomiesakiem bez przerzu-
tow o wysokim stopniu ztosliwo$ci w wieku od 2 do 30 lat

Interwencja mifamurtyd w skojarzeniu z wielolekowa chemioterapia

Komparatory e wielolekowa chemioterapia:
O cisplatyna + doksorubicyna + metotreksat

O cisplatyna + doksorubicyna + metotreksat +
ifosfamid

O inne odnalezione w badaniach klinicznych

Wyniki zdrowotne e przezycie catkowite
e przezycie bez choroby

e przezycie bez zdarzenia (zdarzenie: zgon, progresja
choroby, diagnoza innego nowotworu, utrata kon-
taktu z pacjentem)

e zdazenia niepozgdane

20/24



Mifamurtyd (Mepact®) w terapii kostniakomiesaka bez przerzutéw - analiza problemu decyzyjnego

SPIS TABEL

Tab. 1 Wykaz dziatan niepozadanych mifamurtydu wystepujacych czesto lub bardzo
czesto zamieszczony w charakterystyce produktu leczniczego Mepact®........oeeeenmeenseesseessnersensnees 14
Tab. 2 Charakterystyka odnalezionego badania oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
L0020 00100 046 L PPN 15
Tab. 3 Kontekst kliniczny wg SChematu PICO. ...t sessessss s ssss s ssssssssssssssans 20
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SPIS RYCIN

Ryc. 1 Zapadalnos¢ na kostniakomiesaka w zaleznos$ci od wieku na podstawie danych dla
26% populacji Stanéw Zjednoczonych zebranych miedzy 1973 a 2004 rokiem (za
MiTADEII0 Z009). ..ureeeereereereeareesecuse et eessesssesseesse e ees e sssesse e s se s Ea b s R £ bR b s E e bbb bbb 9
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