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Mepact (mifamurtyd) AOTM-JJJ-4351-1/2013
Leczenie immunomodulujgce migsaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD10 C40-41)

Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

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

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik

metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osdb, u ktoérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego

zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury

przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28

ustawy o refundacji

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢

miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekéw

FDA (ang. Food and Drug Administration) - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

URPL — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
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Mepact (mifamurtyd) AOTM-JJJ-4351-1/2013
Leczenie immunomodulujgce migsaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD10 C40-41)

Wykaz oznaczen

Kolorem zéttym oznaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie bedg

podawane do publicznej wiadomosci)

Kolorem btekitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz

wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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Mepact (mifamurtyd) AOTM-JJJ-4351-1/2013
Leczenie immunomodulujgce migsaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD10 C40-41)

. Podstawowe informacje o wniosku

MZ-PLA-460-16752-30/KK/13

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
15.04.2013 r.

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agenciji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystgpito)

30.06.2013r.

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Mepact (mifamurtyd), dawka 4 mg, proszek do sporzgdzania zawiesiny od infuzji, 1 fiolka 50 ml + 1 filtr
kod EAN: 5909991004552

Whnioskowane wskazanie:

Produkt MEPACT jest wskazany do stosowania u dzieci, mtodziezy i mtodych oséb dorostych w leczeniu
resekcyjnego kostniakomiesaka o znacznym stopniu zaawansowania po kompletnej makroskopowo resekcji
chirurgicznej, bez przerzutéw. Produkt jest stosowany w terapii skojarzonej z pooperacyjng chemioterapig
wielolekowg. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu oceniano w badaniach u pacjentéw
w wieku od 2 do 30 lat po wstepnej diagnozie.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
I N

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

Inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Mepact (mifamurtyd) AOTM-JJJ-4351-1/2013
Leczenie immunomodulujgce migsaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD10 C40-41)

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

IDM PHARMA SAS
Francja

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

1 Accord Healthcare Ltd. — Cisplatinum Accord (cisplatinum), Doxorubicin Accord (doxorubicini hydrochloridum)
2 Actavis Group PTC ehf. — Doxorubicin Actavis (doxorubicinum), Xorucin ((doxorubicini hydrochloridum)

3. Baxter Polska Sp. z 0.0. — Holoxan (ifosfamidum)
4

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG — Cisplatin AP (cisplatinum), Cisplatin-Ebewe (cisplatinum), Doxorubicin-
Ebewe, Methotrexat-Ebewe (methotrexatum)

5. Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw — Biorubina (doxorubicini hydrochloridum)
6. Jansen Cilag International N.V. — Caelyx (doxorubicini hydrochloridum)
7. medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH — Doxorubicin medac (doxorubicinum), Metex

(methotrexatum), Metoject (mthotrexatum)
Orion Corporation — Trexan (methotrexatum)
Pfizer Europe MA EEIG — Adriblastina PFS i Adriblastina R.D. (doxorubicini hydrochloridum)
10. Strides Arcolab International Limited — Cisplatin Strides (cisplatinum)
11. Teva Pharma B.V. — Myocet (doxorubicin)

12. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — Cisplatin Teva (cisplatinum), Debdox (doxorubicini hydrochloridum)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 8/80



2.1.

Mepact (mifamurtyd) AOTM-JJJ-4351-1/2013
Leczenie immunomodulujgce miesaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD10 C40-41)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15 kwietnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-16752-30/KK/13 dotyczy
przygotowania na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pézh. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Mepact (mifamurtyd),
proszek do sporzgdzania zawiesiny do infuzji, 4 mg, 1 fiola 50 ml + 1 filtr, kod EAN 5909991004552 we
wskazaniu: zastosowanie u dzieci, miodziezy i miodych os6b dorostych w leczeniu resekcyjnego
kostniakomiesaka o znacznym stopniu zaawansowania po kompletnej makroskopowo resekciji chirurgicznej,
bez przerzutéw. Produkt jest stosowany w terapii skojarzonej z pooperacyjng chemioterapig wielolekowa.
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu oceniano w badaniach u pacjentéw w wieku od 2 do 30
lat po wstepnej diagnozie, w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego: ,Leczenie
immunomodulacyjne miesaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD10 C40-41)".

Do wniosku zostaty dotgczone nastepujgce analizy:

1.  \Vifamurtyd (Mepact) w terapii kostniakomiesaka bez

przerzutdw. Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest, Warszawa 2012.

2. \ifomurtyd (Mepact) w terapii kostniakomigsaka bez

przerzutéw. Analiza kliniczna. HealthQuest, Warszawa 2012.

I Vifamurtyd (Mepact) w terapii kostniakomiesaka bez

przerzutow. Analiza ekonomiczna. HealthQuest, Warszawa 2012.

s \ifamurtyd (Mepact) w terapii kostniakomiesaka bez

przerzutow. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. HealthQuest, Warszawa 2012.

5. I, Mviifamurrtyd  (Meepact)

w terapii kostniakomiesaka bez przerzutdéw. Analiza racjonalizacyjna. HealthQuest, Warszawa 2012.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0
poz. 388). Dnia 26.04.2013 r. pismem znak: AOTM-| N 2013 poinformowano Ministra Zdrowia
0 niezgodnos$ciach przedtozonych analiz wzgledem ww. rozporzadzenia. Dnia 10.05.2013 r. Agencja

otrzymata informacje o przekazaniu przez Ministra Zdrowia pismem znak: MZ-PLR-460-17915-3/KWA/13
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2.2.

2.3.

Mepact (mifamurtyd) AOTM-JJJ-4351-1/2013

Leczenie immunomodulujgce migsaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD10 C40-41)

podmiotowi odpowiedzialnemu informacji o koniecznosci uzupetnienia analiz. Dnia 20.05.2013 r. Agencja
otrzymata z Ministerstwa Zdrowia pisma znak: MZ-PLR-460-17915-4/KWA/13 z uzupetnieniem analiz

wnioskodawcy o dokument:

o _ Mifamurtyd (Mepact) w terapii kostniakomiesaka bez
przerzutéw. Uzupetnienia. HealthQuest, [ EGcNNEGG.

W zlozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg, wnioskodawca wskazuje: Mepact jest
pierwszym od 30 lat lekiem, ktéry znamiennie poprawit wyniki leczenia kostniakomiesaka w grupie miodych
chorych do 30 roku zycia. Jest biotechnologicznym produktem wykorzystujgcym technologie liposomalng
umozliwiajgcg bezposrednig stymulacje makrofagéw do zwalczania komérek nowotworu po radykalnym
zabiegu chirurgicznym. Lek wykorzystywany jest do zwalczania choroby resztkowej, ktéra bez
odpowiedniego leczenia odpowiada za powstawanie przerzutdw i znacznie redukuje skutecznosé terapii.
NNT (ang. number needed to treat) dla leku Mepact wynosi 12.5, co oznacza, ze wystarczy poddac terapii

13 chorych, aby uratowac¢ zycie jednemu dodatkowemu pacjentowi.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Przedmiotowa technologia jest pierwszy raz przedmiotem oceny Agencji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Do tej pory technologie stosowane we wskazaniu miesak kosciopochodny (osteosarcoma), mogace
stanowi¢ alternatywe wobec wnioskowanej technologii nie byty przedmiotem oceny Agencji. W tabeli ponizej

zestawiono alternatywne technologie wskazane w analizach wnioskodawcy i ocenione przez Agencije

w innych wskazaniach niz wnioskowane.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty

nr i data wydania

Technologie alternatywne wg analiz wnioskodawcy

Uchwata/Stanowisko/Opinia
RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa

Agencji

doksorubicyna

Podanie doksorubicyny
liposomalnej (Myocet) w leczeniu
chtoniakéw nieziarniczych

Stanowisko RP
Nr 83/2012
z dnia 27.09.2012 r.

Rekomendacja

Prezesa Agencji
Nr 73/2012
z dnia 02.10.2012 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne usunigcie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia ,Podanie
doksorubicyny liposomalnej
(Myocet) w leczeniu chtoniakéw
nieziarniczych”, realizowanych w
ramach programu chemioterapii
niestandardowej u pacjentéw z
rozpoznaniem NHL (non -
Hodgkin’s lymphoma), leczonych
z zastosowaniem schematu R-
CHORP (rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, predniozolon),

Zalecenia:

Prezes Agenciji nie rekomenduje
usunigcia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych

w ramach programu chemioterapii
niestandardowej ani dokonania
zmiany sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotne;j:
podanie doksorubicyny liposomalnej
(Myocet®) w leczeniu chtoniakow
nieziarniczych.

Uzasadnienie:

Podawanie doksorubicyny jest
ograniczone skumulowang dawkg
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Mepact (mifamurtyd)

AOTM-JJJ-4351-1/2013

Leczenie immunomodulujgce migsaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD10 C40-41)

u ktérych przekroczona zostata
skumulowana dawka zyciowa
antracyklin (500 mg/m?).
Uzasadnienie:

Podawanie doksorubicyny jest
ograniczone skumulowang dawkg
zyciowa, zalezng od wieku,
chordb i terapii przebytych.
Stosowanie innych schematow
leczenia, nieopartych na
doksorubicynie, wedtug
dostepnego pismiennictwa, tgczy
sie z obnizeniem efektywnosci
klinicznej. W przypadku braku
mozliwosci leczenia
doksorubicyng konwencjonalng
(przekroczenie skumulowanej
dawki zyciowej) zastosowanie
postaci liposomalnych, pomimo
niewielkiej ilosci danych
klinicznych o ograniczonej
wiarygodnosci, moze umozliwi¢
uzyskanie zamierzonej
efektywnosci terapeutyczne;.

Ze wzgledu na koniecznosé
indywidualizacji kwalifikacji do
leczenia i zastosowanie poza
wskazaniami rejestracyjnymi,
finansowanie powinno nadal
odbywac¢ sie w ramach programu
zdrowotnego chemioterapii
niestandardowej.

zyciowa, zalezng od wieku, choréb
i przebytych terapii. Doksorubicyna
liposomalna w poréwnaniu do
konwencjonalnej doksorubicyny
wykazuje korzystniejszy profil
bezpieczenstwa odnos$nie
kardiotoksycznosci, wyjasniony
mechanizmem polegajgcym na
zmniejszeniu dystrybuciji leku do
serca, btony $luzowej zotadka i jelit
w poréwnaniu z konwencjonalng
doksorubicyng, przy réwnoczesnym
utrzymaniu skutecznosci
przeciwnowotworowe;j.

Pomimo niewielkiej ilosci
dostepnych danych klinicznych
(ponadto o ograniczonej
wiarygodnosci), mozna wnioskowac,
ze w przypadku braku mozliwosci
leczenia doksorubicyng
konwencjonalng spowodowanego
wystepowaniem przeciwwskazan
kardiologicznych, zastosowanie
postaci liposomalnej umozliwi
dostep do leczenia m.in. dla tej
populacji chorych. Ze wzgledu na
stosowanie Myocetu® w leczeniu
chtoniakéw nieziarniczych, jako
terapii poza wskazaniami
rejestracyjnymi oraz z uwagi na
koniecznos¢ zindywidualizowania
kwalifikacji pacjentéw do leczenia,
w ocenie Prezesa Agencji
finansowanie niepegylowanej
doksorubicyny liposomalnej powinno
nadal odbywac sie¢ w ramach
programu lekowego ,Program
leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;”.

metotreksat

Objecia refundacjg lekow
stosowanych w chorobach

z autoagresiji, zawierajgcych
substancje czynne: metotreksat,
chlorochina, sulfasalazyna,
cyklosporyna A, w zakresie
wskazan do
stosowania/dawkowania/sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Opinia RP
Nr 6/2012
Z dnia 15.02.2012

Rada uwaza za zasadne objecie
refundacjg w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, lekdw
stosowanych w chorobach

z autoagresiji, zawierajgcych
substancje czynne: metotreksat,
chlorochina, sulfasalazyna,
cyklosporyna A, dla ktérych
wydano decyzje o objeciu
refundacjg, pod warunkiem
stosowania ww. w oparciu

o0 aktualne dowody naukowe oraz
wytyczne i dyrektywy etyczne
miedzynarodowych medycznych
organizacji i towarzystw
naukowych.
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2.4.

Mepact (mifamurtyd) AOTM-JJJ-4351-1/2013
Leczenie immunomodulujgce migsaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD10 C40-41)

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Kostniakomiesak to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z komoérek wytwarzajgcych osteoid." Jego przyczyna
jest nieznana. Zazwyczaj wystepuje u nastolatkéw, w czasie ich gwaltownego wzrostu, ale moze réwniez
powstaé w miejscu wczesniejszych zmian tagodnych (np. dysplazja widknista, zawat kostny lub u oséb
w starszym wieku choroba Pageta) lub byé spowodowany wczesniejszym napromieniowaniem. W niektérych
przypadkach moze by¢ dziedziczny. Podejrzewa sie, ze gen odpowiedzialny za tg chorobe jest powigzany

z dziedzicznym wystepowaniem siatkdwczaka.

Epidemiologia

Kostniakomiesak jest najczestszym nowotworem ztosliwym w praktyce ortopedycznej.2 Miesaki kosci
u dorostych stanowig zréznicowang grupe nowotworéw pochodzenia mezenchymalnego. Wystepujg rzadko
— stanowig ponizej 0,5% nowych przypadkéw wszystkich nowotworéw ztosliwych. Pod wzgledem
klinicznym miesaki kosci dziela sie wrzecionowatokomodrkowe oraz drobnokomoérkowe. Wéréd
wrzecionowatokomadrkowych nowotworéw kosci najczesciej wystepuje kostniakomiesak — w Polsce
rozpoznawany rocznie u okoto 60—100 osob (2—-3 na 1 000 000) i czestszy u mezczyzn (1,4 wobec 1) oraz
os6b miodych (okoto 80% zachorowan w 2. i 3. dekadzie i okoto 20% zachorowan na przetomie 6. i 7.

dekady zyc:ia).3

Klasyfikacja

Klasyfikacja pierwotnych nowotworéw zto$liwych wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World

Health Organization)

Kostniakomiesak 9180/3
Posta¢ konwencjonalna (klasyczna) 9180/3
Posta¢ chondroblastyczna 9181/3
Postac fibroblastyczna 9182/3
Postac osteoplastyczna 9180/3
Postac teleangiektatyczna 9183/3
Posta¢ drobnokomaérkowa 9185/3
Postac¢ centralna o niskim stopniu 9187/3
ztosliwosci

Wtoérny 9180/3
Przykostny (parostealny) 9192/3

! Szczeklik A., Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011, Inne choroby uktadu ruchu, Medycyna Praktyczna 2011

2 Kabiorska- Nowak J., Kostniakomiesak kosci czotowej- przyktad nowotworu indukowanego radioterapia. http://medsport.pl/wp-
content/uploads/image/ortopedia/OTR_uklad_merytoryczny_styczen_2012.pdf

*Rutkowski P., Mazurkiewicz T., Miesaki kosci., http://onkologia.zalecenia.med.pl/tom1/ptok_2011__ 10_Miesaki_kosci.pdf
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Mepact (mifamurtyd) AOTM-JJJ-4351-1/2013
Leczenie immunomodulujgce migsaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD10 C40-41)

Okotokostny (periostealny) 9193/3
Powierzchowny o wysokim stopniu 9194/3

ztodliwosci
Obraz kliniczny

Najwazniejszy i wczesny objaw stanowi bdl, ktéry zwykle jest silniejszy w nocy i stopniowo narasta
w kolejnych miesigcach choroby. Na pdzniejszych etapach choroby mogg wystepowaé guz i znieksztatcenie
zarysu konczyny — objawy sg wigzane przez czes$¢ chorych z urazem.

Kostniakomiesak jest najczesciej umiejscowiony w okolicach przynasad kosci dtugich — gtdéwnie okolica
dystalnej czesci kosci udowej (okolica stawu kolanowego — okoto 50%), proksymalna czes$¢ kosci
piszczelowej lub ramiennej, glowa kosci strzatkowej. Kostniakomiesak rozwija sie najczesciej na podtozu
zdrowej i szybko rosnacej kosci (osoby miode), ale moze réwniez powsta¢ w miejscu wczesniejszych zmian
tagodnych (np. dysplazja widknista, zawat kostny lub — u osdb w starszym wieku — choroba Pageta).
Miesakom kosci czesto towarzyszg zaburzenia czynnosci konczyny (ograniczenie ruchomosci) oraz

utrwalone przykurcze stawowe i ztamania patologiczne kosci w przypadkach miejscowego zaawansowania.*

Diagnostyka

Rozpoznanie wczesnych postaci miesakéw kosci (objetos¢ ponizej 100 cm? i brak przekraczania warstwy
korowej kosci) jest bardzo trudne i z reguly przypadkowe W celu rozpoznania choroby stosuje sie przede
wszystkim RTG (rentgenografia). Rozpoznanie histologiczne ustala sie na podstawie badania tkankowego

materiatu z biopsji operacyjnej lub oligobiopsji.ﬁ_”6

Leczenie

Wszystkie pierwotne nowotwory zitosliwe kosci powinny by¢ leczone w specjalistycznych zespotach
wielodyscyplinarnych, poniewaz ponad 70% migsakow kosci wymaga leczenia skojarzonego (zwlaszcza
migsaki kosciopochodne i drobnokomdrkowe) z udziatem — przede wszystkim — chirurgii i chemioterapii.
Kostniakomiesak wymaga leczenia chirurgicznego (wysoki poziom ztosliwosci) w celu miejscowego
opanowania choroby, uzupetniajgcej chemioterapii przed operacjg i po niej (doksorubicyna, cisplatyna,
ifosfamid i metotreksat) w celu poprawy przezycia wolnego od przerzutéw do ptuc. W leczeniu kolejnych
rzutéw stosuje sie ifosfamid z etopozydem lub gemcytabine z docetakselem. Nie stosuje sie radioterapii,
gdyz miesaki wrzecionowatokomorkowe zwykle sg oporne na napromienianie. Rokowanie chorych nie rézni
sie w zaleznosci od stopnia ztosliwosci histologicznej i odpowiedzi na wstepng chemioterapie, ale ogdlnie
przezycia 5-letnie wynoszg okoto 70% lub wigcej pod warunkiem prawidtowego rozpoznania i leczenia.
Obecnie nie dazy sie do wyciecia guza na poczatku terapii, co prowadzi najczesciej do przeprowadzenia
zabiegu okaleczajgcego (amputacje lub wytuszczenie kohczyny w stawie).

Postepowanie u dorostych chorych na miesaka kosciopochodnego rozpoczynajg 3 cykle chemioterapii

przedoperacyjnej (najczesciej doksorubicyna i cisplatyna oraz ewentualnie trzeci lek) stosowane w rytmie 3-

* Rutkowski P., Mazurkiewicz T., Migsaki kosci., http://onkologia.zalecenia.med.pl/tom1/ptok_2011___10_Miesaki_kosci.pdf
® Rutkowski P., Mazurkiewicz T., Migsaki kosci., http://onkologia.zalecenia.med.pl/tom1/ptok_2011___10_Miesaki_kosci.pdf
® http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH00026 16/
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Leczenie immunomodulujgce migsaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD10 C40-41)

tygodniowym. Metotreksat nie znajduje powszechnego zastosowania u dorostych chorych na miesaka
kosciopochodnego ze wzgledu na toksyczno$¢ i brak poprawy przezy¢, ale jest standardowo
wykorzystywany w protokotach leczniczych u dzieci i mtodziezy. Wskazane jest zachowanie ifosfamidu do
wykorzystania w drugiej linii leczenia. W terminie 4. kursu (3 tygodnie po trzecim kursie chemioterapii) nalezy
przeprowadzi¢ operacje, ktérej celem jest radykalne usuniecie ogniska pierwotnego miesaka. Wybor
chemioterapii pooperacyjnej powinien optymalnie wynika¢ z histologicznej oceny odpowiedzi w preparacie
operacyjnym — w przypadku dobrej odpowiedzi nalezy kontynuowaé leczenie wedtug poczatkowo
stosowanego programu (2-12 cykli), natomiast w razie stwierdzenia niezadowalajgcej odpowiedzi
patologicznej konieczne jest rozwazenie zastosowania innych lekéw (np. ifosfamidu, etopozydu

i karboplatyny po wczesniejszym stosowaniu doksorubicyny i cisplatyny).’

Rokowania

Do najwazniejszych czynnikow prognostycznych w chwili rozpoznania naleza: wielkos¢ i lokalizacja guza,
stopien ztosliwosci histologicznej oraz obecnos¢ lub brak przerzutéw. Najlepiej rokujg chorzy z lokalizacjg
koAczynowg i umiejscowieniem dystalnym guza. Najgorsze rokowanie cechuje pacjentow z guzami
Zlokalizowanymi w kregach oraz w kosciach miednicy (praktycznie brak mozliwosci przeprowadzenia
radykalnej resekcji). Obecnosc¢ przerzutow w chwili rozpoznania miesaka kosciopochodnego stanowi kolejny
czynnik ztego rokowania, a szansa na uzyskanie catkowitego wyleczenia zalezy od umiejscowienia i liczby
oraz mozliwosci radykalnej resekcji przerzutéw (pojedynczy przerzut — rokowanie lepsze, mnogie
i obustronne przerzuty — rokowanie gorsze). Najgorzej rokujg chorzy z rozsiewem w kosciach i mézgu.
Obecnie najwieksze znaczenie rokownicze majg czynniki ustalane po wycieciu guza — nieradykalnosé
resekcji i niski stopien martwicy guza po wstepnej chemioterapii (ponad 90% komodrek zmienionych
martwiczo — lepsze rokowanie wobec 10% lub wiecej ,zywych” komoérek — zle rokowanie). Szansa
5-letniego przezycia dla grupy o korzystnym rokowaniu wynosi 75-80% w odrdznieniu do grupy ztego
rokowania, w ktorej 45-55% chorych przezywa 5 lat.® Nawrot choroby ( najczesciej jako przerzuty do ptuc)

zmniejsza przezywalnosé do 30%.°

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

INEVAVES

Mepact

postaé farmaceutyczna, kod EAN: 5909991004552
droga podania, rodzaj

proszek do sporzgdzania zawiesiny do infuzji

IUTC L CRISCTEL TR 1 fiolka 50 ml + 1 filtr

EAN13

Substancja czynna mifamurtyd

" Rutkowski P., Mazurkiewicz T., Migsaki kosci., http:/onkologia.zalecenia.med.pl/tom1/ptok_2011__ 10_Miesaki_kosci.pdf
8 Rutkowski P., Mazurkiewicz T., Migsaki kosci., http://onkologia.zalecenia.med.pl/tom1/ptok_2011___10_Miesaki_kosci.pdf
°Szczeklik A., Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011,Inne choroby uktadu ruchu , Medycyna Praktyczna 2011
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Droga podania wlew dozylny

Mechanizm dzialania Mifamurtyd (muramylotripeptyd fosfatydyloetanoloaminy, ang. MTP-PE) jest w petni syntetyczng
pochodng muramylodipeptydu (ang. MDP), najmniejszego naturalnie wystepujacego skfadnika s$cian
komoérkowych Mycobacterium sp. posiadajacg dziatanie immunostymulujace. MTP-PE jest silnym
aktywatorem monocytéw i makrofagéw. Aktywacja ludzkich makrofagéw przez produkt MEPACT jest
zwigzana z wytwarzaniem cytokin, w tym czynnika martwicy nowotworu (TNF-a), interleukiny 1 (IL-1B),
IL-6, IL-8, i IL-12 i czastek adhezyjnych, w tym antygenu zwigzanego z czynnoscig limfocytéw 1 (LFA-1)
i czastki adhezji miedzykomorkowej 1 (ICAM-1). Doktadny mechanizm aktywacji monocytow
i makrofagéow przez produkt MEPACT prowadzacy do dziatania przeciwnowotworowego u zwierzat
i ludzi, nie jest znany.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

1. Data wydania pierwszego

pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu

06.03.2009 r.
2. Data wydania pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu

we wnioskowanym wskazaniu

Produkt MEPACT jest wskazany do stosowania u dzieci, mtodziezy i mtodych oséb dorostych
w leczeniu resekcyjnego kostniakomigsaka o znacznym stopniu zaawansowania po kompletnej
makroskopowo resekcji chirurgicznej bez przerzutéw. Produkt jest stosowany w terapii skojarzonej
z pooperacyjng chemioterapig wielolekowa. Bezpieczehnstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu
oceniano w badaniach u pacjentéw w wieku od 2 do 30 lat po wstepnej diagnozie.

Whnioskowane wskazanie

Zalecana dla wszystkich pacjentow dawka mifamurtydu wynosi 2 mg/m? powierzchni ciata. Produkt
nalezy podawac jako leczenie uzupetniajgce po resekcji: dwa razy na tydzien z zachowaniem
3-dniowych przerw przez 12 tygodni, a nastepnie raz na tydzien przez kolejne 24 tygodnie, co
razem stanowi 48 wlewdw przez 36 tygodni.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania Nie dotyczy
oproécz wnioskowanego

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.
Stosowanie skojarzone z cyklosporyng lub innymi inhibitorami kalcyneuryny.

Stosowanie skojarzone z duzymi dawkami niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ,
inhibitory cyklooksygenazy).

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) TAK, wnioskowane wskazanie

Ze wzgledu na niewystarczajgce dowody skutecznos$ci leku, Mepact (mifamurtyd) we wskazaniu resekcyjny
kostniakomiesak o wysokim stopniu ztosliwosci nie zostat zarejestrowany przez FDA (opinia negatywna
z kwietnia 2007 roku).

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto I - N

Kategoria dostepnosci
Program lekowy

refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezpfatnie
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Grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu Leczenie immunomodulacyjne migsaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD-10 C40-41)

Cel programu Leczenie migsaka kosciopochodnego przy wykorzystaniu substancji czynnej mifamurtyd

(muramylotripeptyd fosfatydyloetanoloaminy, MTP-PE)

Do leczenia uzupetniajgcego mifamurtydem w ramach programu kwalif kujg sie $wiadczeniobiorcy
w wieku od 2 do 30 lat, nieleczeni wczesniej w ramach terapii adjuwantowej z lub bez zastosowania
do programu mifamurtydu, spetniajacy tgcznie ponizsze kryteria:

1. Zakwalif kowani do standardowej chemioterapii z zastosowaniem przynajmniej dwoch
sposrod nastepujgcych lekéw: doksorubicyna, cisplatyna, metotreksat , ifosfamid, przy
czym zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej u chorych na miesaka kosciopochodnego
chemioterapia musi by¢ stosowana zaréwno w okresie przed- jak i pooperacyjnym

2. Z rozpoznaniem histopatologicznym miesaka ko$ciopochodnego o wysokim stopniu
agresywnosci (Osteosarcoma)

3. Po resekcji chirurgicznej guza

4. Bez przerzutéw odlegtych do ptuc, w tomografii komputerowej lub rezonansie
magnetycznym, po wycieciu ogniska pierwotnego

5. Z prawidlowym wynikiem badania stuchu

6. Z prawidtowg funkcjg organéw wewnetrznych wyrazong, jako:

Kryteria wiaczenia

a. prawidlowa funkcja nerek - wskazniki czynnosci nerek — stezenie kreatyniny
mniejsze lub rowne 1, 5-krotnosci gornej granicy normy lub wartos¢ GFR
pozostajgca w zakresie normy dla wieku

b. prawidtowa funkcja watroby - stezenie bilirubiny mniejsze lub réwne 1.5 x
wartosci normy oraz stezenie AspAT i AIAT mniejsze lub réwne 2.5 x wartosci
normy

c. prawidtowa funkcja migsénia serca: frakcja wyrzutowa powyzej 50% okreslona na
podstawie badania echokardiograficznego serca metodg Simpsona lub SPECT
serca, lub wskaznik skracania (wymiaru porzecznego) lewej komory powyzej
29% w badaniu echokardiograficznym.

. Po wykluczeniu cigzy; kobiety w wieku rozrodczym stosujgce skuteczng antykoncepcje

. Nieprzyjmujacy przewlekle kortykosteroidow

Kryteria wytaczenia . Wznowa choroby lub progresja choroby

. Dziatania niepozgdane = 3 wedtug klasyfikacji WHO (z wytgczeniem przejsciowych objawow
typowych dla leczenia mifamurtydem);
4. Rezygnacja chorego;
5. Zmiana podstawowego schematu chemioterapii z jakiejkolwiek przyczyny

7
8
1. Przyjecie catego cyklu 48 wlewow;
2
3

z programu

Lek podawany jest zgodnie z zasadami opisanymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dawkowanie i sposob

podawania Dawkowanie u 0s6b dorostych:

Zalecana dla wszystkich pacjentéw dawka mifamurtydu wynosi 2 mg/m? powierzchni ciata.
Produkt nalezy podawaé, jako leczenie uzupetniajgce po resekcji guza: dwa razy na tydzien

z zachowaniem 3-dniowych przerw przez 12 tygodni, a nastepnie raz na tydzien przez kolejne 24
tygodnie, co razem stanowi 48 wlewow przez 36 tygodni.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy:

Ustalono bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania mifamurtydu dla dzieci od 2. roku zycia. Nie
zaleca sie stosowania produktu u dzieci ponizej 2 roku zycia ze wzgledu na brak danych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu w tej grupie wiekowej.
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Mepact (mifamurtyd) AOTM---4351-1/2013
Leczenie immunomodulujgce migsaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD10 C40-41)

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1. Monitorowanie stanu chorego:

Monitorowanie leczenia

Badania laboratoryjne: morfologia krwi obwodowej, stezenie kreatyniny, stezenie AIAT, AspAT
monitorowane standardowo przed podaniem chemioterapii.

2. Ocena dziatan niepozgdanych

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia wg. zalecen Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(2011)

a) Badanie kliniczne: w 1 i 2 roku po zakonczeniu leczenia, co 1,5 miesigca; w 3 roku co 3 miesigce;
w roku 4 co 6 miesiecy, w roku 5 i latach kolejnych co 12 miesiecy.

b) Badania laboratoryjne:
o(morfologia krwi obwodowej, jonogram z Ca/PO4, aminotransferazy, kreatynina, badanie
ogoélne moczu) w 1 i 2 roku po leczeniu co 3 miesigce, w 3 roku co 6 miesiecy, w pigtym
roku i latach kolejnych co 12 miesiecy.
o(Hormon wzrostu, profil hormonéw piciowych, hormony tarczycy-TSH,fT4)
Od 1 roku po leczeniu co 12 miesiecy — {zalecenie dotyczy dzieci i mtodziezy}
c) Badanie kardiologiczne: (EKG, ECHO, pomiar ci$nienia tetniczego i czestosci rytmu serca)
w 1i 2 roku, co 6 miesiecy, w latach 3 i kolejnych raz do roku.
d) Spirometria i gazometria: w 1 i 2 roku co 6 miesiecy, w latach 3 i kolejnych, co 12 miesiecy
e) Badanie obrazowe miejsca po ognisku pierwotnym:
*(RTG w razie watpliwosci MR/TK ) w 1 i 2 roku po leczeniu co 3 miesigce, w roku 3 co 6
a w latach 4, 5 i latach kolejnych, co 12 miesiecy
¢(USG) w 1 2 roku po leczeniu co 3 miesigce, w roku 3 co 6 a w latach 4, 5 i latach kolejnych,
co 12 miesiecy
f) Badanie obrazowe klatki piersiowej: (TK) w latach 1, 2 i 3 co 3 miesigce, w roku 4 co 6 miesiecy,
w roku 5 i w latach kolejnych 1 raz RTG klatki piersiowej
g) Scyntygrafia kosci i inne badania obrazowe: w razie watpliwosci

4. Monitorowanie programu

Dane dotyczgce monitorowania programu nalezy:

a) gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na zgdanie kontrolerom NFZ.
b) przekazywaé¢ do NFZ w zakresie informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych

c) uzupetnia¢ dane zawarte w rejestrze Miesak kosciopochodny (SMPT-osteosarcoma), dostepnym
za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez oddziaty wojewddzkie NFZ, nie rzadziej, niz
co 3 miesigce oraz na zakonczenie leczenia.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu migsak kosciopochodny

(osteosarcoma)

Kraj / region
Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Leczenie rozpoczyna sie od wstepnej chemioterapii wielolekowej,

Polskie Towarzystwo Onkologii . . ) oo . .
Polska B ) a dopiero w drugim etapie przystepuje sie do leczenia ogniska
Klinicznej, 2011 .
pierwotnego.
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Mepact (mifamurtyd)
Leczenie immunomodulujgce migsaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD10 C40-41)

AOTM-JJJ-4351-1/2013

Etap |

chemioterapia wstepna w celu ograniczenia ogniska pierwotnego
procesu nowotworowego oraz likwidacji m kroprzerzutow (wspotczesnie
zalecane protokoty obejmujg: adriamycyne, cisplatyne, metotreksat

w wysokich dawkach, ifosfamid, wepesid)

Etap Il

postepowanie chirurgiczne i/lub napromieniowanie w celu leczenia
ogniska pierwotnego

Etap Il

chemioterapia pooperacyjna w celu zwigkszenia szans na wyleczenie.
Rodzaj stosowane leczenia zalezy od reakcji guza na wstepng
chemioterapie. Przy reakcji korzystnej (wysoki stopien martwicy) stosuje
sie te same leki, natomiast w przypadku reakcji niekorzystnej nalezy
podac nowe leki zgodnie z innymi programami. W przypadku progresji
procesu nowotworowego nalezy zmieni¢ program chemioterapii i/lub
wczeséniej ustali¢ wskazania do leczenia ogniska pierwotnego.
Mifamurtyd w potgczeniu z dotychczasowym schematem leczenia
chemioterapeutycznego i chirurgicznego moze zwiekszy¢ odsetek

odlegtych przezy¢ chorych na osteosarcome bez przerzutéw.

Polska

Polski Rejestr Nowotworéw Kosci,
2010

Miesaki wrzecionowatokomorkowe (gtdwnie osteosarcoma

i chondrosarcoma) wymagajg przede wszystkim leczenia chirurgicznego
w celu miejscowego opanowania choroby. W przypadkach miesaka
kosciopochodnego (osteosarcoma) konieczne jest dotgczenie
uzupetniajgcego leczenia cytostatycznego (chemioterapii neo-

i adjuwantowej: gléwne aktywne cytostatyki to doksorubicyna,

cisplatyna, ifosfamid i metotreksat)

W leczeniu kolejnych rzutéw stosowany jest ifosfamid z etopozydem lub
gemcytabina z docetakselem. Migsaki wrzecionowatokomoérkowe zwykle

Sg oporne na leczenie radioterapig

Postepowanie terapeutyczne u dorostych chorych na miesaka
kosciopochodnego obejmuje chemioterapie przedoperacyjng (najczesciej
- doksorubicyna i cisplatyna + ewentualnie trzeci lek). Metotreksat nie
znajduje szerokiego zastosowania u dorostych chorych na migsaka
kosciopochodnego ze wzgledu na toksycznosé i brak poprawy przezy¢,
jest standardowo stosowany w protokotach leczniczych u dzieci

i mlodziezy. Wskazane jest zachowanie ifosfamidu, jako potencjalnie
czynnego leku w leczeniu drugiej linii. Obecnie niezastosowanie
chemioterapii przedoperacyjnej u chorych na migsaka kosciopochodnego
nalezy uznac za btgd. W terminie czwartego kursu nalezy wykonac
operacje, ktorej celem jest radykalne usuniecie ogniska pierwotnego
migsaka. Wybdr chemioterapii pooperacyjnej powinien optymalnie
wynikac¢ z histologicznej oceny odpowiedzi w preparacie operacyjnym —
w przypadku dobrej odpowiedzi nalezy kontynuowac¢ leczenie wediug
poczatkowo stosowanego programu, natomiast w razie stwierdzenia
niezadowalajgcej odpowiedzi patologicznej nalezy rozwazy¢
zastosowanie innych lekéw (np. z udziatem ifosfamidu, etopozydu

i karboplatyny po wcze$niejszym stosowaniu doksorubicyny i cisplatyny).
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Mepact (mifamurtyd)
Leczenie immunomodulujgce migsaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD10 C40-41)
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Leczenie nawrotéw migsaka kosciopochodnego powinno polegaé na
kojarzeniu chemioterapii i chirurgicznego leczenia przerzutéw
(metastazektomia). W przypadku przerzutéw do ptuc niejednokrotnie
uzasadnione jest wycinanie mnogich, policzalnych przerzutéw oraz
wielokrotne torakotomie. Wyn ki chirurgicznego leczenia przerzutéw do
ptuc sg dos¢ dobre pod warunkiem wykonania ich catkowitej resekcji.
Wybér programu drugiej linii zalezy $cisle od lekdéw zastosowanych

w ramach pierwotnego leczenia — czgsto wykorzystywany jest ifosfamid,
etopozyd (w niektérych osrodkach metotreksat w wysokich dawkach

z kwasem folinowym, szczegodlnie u mtodych chorych).

Chemioterapia chorych na miesaki drobnokomérkowe z pierwotnym
uogolnieniem polega na stosowaniu identycznych programoéw jak

w leczeniu skojarzonym wczesnych postaci tych migsakow (programy
ztozone z ifosfamidu lub cyklofosfamidu, doksorubicyny, etopozydu

i winkrystyny). U chorych z przerzutami do ptuc, ktérzy uzyskujg
catkowitg odpowiedz po chemioterapii mozna rozwazy¢ napromienianie
catej objetosci ptucnej, a w przypadku czesciowej odpowiedzi wskazana

jest resekcja przetrwatych zmian.

W ramach leczenia paliatywnego istotng role odgrywa radioterapia

przerzutéw do kosci.

Europa

ESMO (European Society For
Medical Oncology), 2010

- w skiad terapii zaawansowanej postaci osteosarcomy powinno
wchodzi¢ leczenie operacyjne i chemioterapia. Takie wielowymiarowe
postepowanie w leczeniu zaawansowanej osteosarcomy zwieksza
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby z 10-20%

w przypadku zastosowanie jedynie leczenia operacyjnego do ponad 60%

w przypadku potaczenia go z chemioterapig

- w leczeniu osteosarcomy aktywnos$¢ wykazujg doksorubicyna,
cisplatyna, wysokie dawki metotreksatu oraz ifosfamid (podstawe
leczenia stanowi doksorubicyna i cisplatyna, natomiast dodatek
metotreksatu i/lub ifosfamidu moze skutkowa¢ dodatkowymi korzys$ciami
wzgledem schematu dwulekowego)

- zgodnie z wynikami duzego randomizowanego badania klinicznego
dodatek immunomodulujgcego muramylotripeptydu do chemioterapii
pooperacyjnej koreluje z istotng statystycznie korzyscig wyrazajgca sie
w parametrze catkowitego przezycia i nieistotng statystycznie korzyscia
w przypadku przezycia wolnego od zdarzen

- aktualne protokoty uwzgledniajg okres chemioterapii przedoperacyjnej
mimo, ze nie udowodniono dodatkowych korzysci wzgledem przezycia
w poréwnaniu z przeprowadzeniem jedynie chemioterapii pooperacyjnej
mimo, ze odpowiedz histologiczna na chemioterapie przedoperacyjng
dostarcza waznych informacji umozliwiajgcych prognozowanie

- w przypadku mniej zaawansowanych stadiow choroby mozliwe jest
leczenie jedynie operacyjne

- leczenie przerzutow opiera sie o schemat opisany powyzej

z uwzglednieniem operacyjnego usuniecia wszystkich zlokalizowanych
przerzutow

- leczenie nawrotow choroby opiera sie na procedurach operacyjnych,
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druga linia chemioterapii jest znacznie gorzej zdefiniowana niz leczenie
operacyjne i nie ma zaakceptowanych standardéw postepowania.
Lekami mogacymi znalez¢ zastosowanie sg ifosfamid, etopozyd

i carboplatyna

USA

NCCN (National Comprehensive
Cancer Network), 2010

- terapia adjuwantowa i neoadjuwantowa jest skuteczna w przypadku
zlokalizowanej osteosarcomy

- chemioterapia powinna sktadac sie z co najmniej 2 sposrod
wymienionych substancji: doksorubicyna, cisplatyna, ifosfamid i wysokie
dawki metotreksatu w potgczeniu z leukoworyng przy dodatkowym

zastosowaniu czynnikow wzrostowych

- usuniecie zmian z zachowaniem szerokiego marginesu jest zalecane
u pacjentéw w niezaawansowang osteosarcomg. Chemioterapia
przedoperacyjna zalecana jest w bardziej zaawansowanych stadiach

choroby

- chemioterapia pooperacyjna rekomendowana jest w przypadku
zaawansowanej postaci osteosarcomy w przypadku dobrej odpowiedzi
histologicznej, w innym przypadku nalezy rozwazy¢ druga linie leczenia

(ifosfamid z etopozydem)

- w przypadku nawrotéw choroby zaleca sie chemioterapie i/lub leczenie

operacyjne

Wie ka Brytania

Brytyjskie wytyczne leczenia

migsakdéw kosci, 2010

Osteosarcoma bez przerzutow

- leczenie operacyjne i chemioterapia w przypadku zaawansowanego
stadium choroby

- schemat chemioterapii zawierajacy 3 lub 4 leki w potgczeniu
(doksorubicyna, cisplatyna, wysokie dawki metotreksat oraz ifosfamid)
- w aktualne schematy postepowania uwzgledniajg zaréwno przed jak
i pooperacyjng chemioterapie mimo, ze nie udowodniono przewagi
takiego postepowania nad zastosowaniem jedynie chemioterapii
pooperacyjnej

- leczenie mifamurtydem w potgczeniu w chemioterapig pooperacyjna
skutkuje istotnymi statystycznie korzy$ciami w aspekcie przezycia
ogolnego i przezycia wolnego od choroby

- miesaki kosci w mniej zaawansowanym stadium leczy sie jedynie
operacyjnie

Osteosarcoma w przerzutami i nawrét choroby

- leczenie jw. z uwzglednieniem chirurgicznego usunigcia przerzutow
- nie okreslono standardéw chemioterapii w drugiej linii leczenia, przy
wyborze substancji leczniczej pod uwage bierze sie ifosfamid, etopozyd,
docetaksel i gemcytabine

- w nieoperacyjnych guzach zaleca sie radioterapig jako leczenie
paliatywne
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu miesak kosciopochodny (osteosarcoma) w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce

w whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez

wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w

wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna

uwazana za najskuteczniejsza

w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej

uznawane w Polsce

radykalnym usunieciem zmiany
nowotworowej i oceng stopnia
martwicy guza jako miernika
reakcji na leczenie oraz
chemioterapie pooperacyjng

(100% pacjentéw)”

i leczenia operacyjnego i nie
moze tego postepowania
zastgpic”

radykalnym usunieciem zmiany
nowotworowej i oceng stopnia
martwicy guza jako miernika
reakcji na leczenie oraz
chemioterapie pooperacyjng

(100% pacjentéw)”

radykalnym usunieciem zmiany
nowotworowej i oceng stopnia
martwicy guza jako miernika
reakcji na leczenie oraz
chemioterapie pooperacyjng

(100% pacjentow)(rekomendacje

I ,Obecnie w Polsce chorzy LW przypadku objecia refundacja | ,Najtarisza technologia ,Najskuteczniejszg technologia | ,Rekomendowana metoda
] Z rozpoznaniem migsaka mifamurtyd stosowanie stosowang w Polsce stosowang w Polsce postepowania w przedmiotowym
I kosciopochodnego otrzymuja wymienionego leku obejmuje w przedmiotowym wskazaniu w przedmiotowym wskazaniu wskazaniu jest — uzupetniajgce
uzupetniajgcg chemioterapie populacje chorych, ktérzy jest — uzupetniajgce leczenie jest — uzupetniajgce leczenie leczenie chirurgiczne -
przed- i pooperacyjng obecnie sg kwalifikowani do chirurgiczne — chemioterapia chirurgiczne — chemioterapia chemioterapia z udziatem
z udziatem cisplatyny, chemioterapii z udziatem z udziatem cisplatyny, z udziatem cisplatyny, cisplatyny, doksorubicyny
doksorubicyny i metotreksatu cisplatyny, doksorubicyny doksorubicyny i metotreksatu doksorubicyny i metotreksatu i metotreksatu z lub bez
z lub bez ifosfamidu.” i metotreksatu z lub bez z lub bez ifosfamidu.” z lub bez ifosfamidu.” ifosfamidu.”
ifosfamidu.” ,Wytyczne z 2013 roku (w druku)
wskazujg, ze wiasciwe
umiejscowienie mifamurtydu
w schemacie postepowania
wymaga dalszych badan”
] ,Chemioterapia Immunomodulacja ,Standardem jest postepowanie: | ,Standardem jest postepowanie: | ,Standardem jest postepowanie:
] przedoperacyjna, zabieg z mifamurtydem jest chemioterapia przedoperacyjna, | chemioterapia przedoperacyjna, | chemioterapia przedoperacyjna,
] operacyjny z moZzliwie uzupetnieniem chemioterapii zabieg operacyjny z mozliwie zabieg operacyjny z mozliwie zabieg operacyjny z mozliwie

radykalnym usunieciem zmiany
nowotworowej i oceng stopnia
martwicy guza jako miernika
reakcji na leczenie oraz
chemioterapie pooperacyjng
(100% pacjentéw)
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Polskiego Towarzystwa (rekomendacje Polskiego
Onkologii Towarzystwa Onkologii
i Hematologii Dzieciecej)” i Hematologii Dzieciecej)”

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu osteosarcoma (na podstawie opinii ekspertow)

Substancja , Zawartos¢ - Urzedowa cena Cena hurtowa Limit . . . Poziom Doplata
Nazwa, posta¢, dawka kod EAN Grupa limitowa Wskazania objete refundacja

czynna opakowania brutto finansowania odptatnosci Swiadczeniobiorcy

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii

cisplatinum Cisplatin — Ebewe, 1 fiol. @ 20 ml 59099901 | 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,57 9,57 migdzy innymi: bezptatnie 0
roztwor do infuzji, 80813 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
10 mg kosci i chrzastki stawowej
konczyn

ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym

umiejscowieniu

Cisplatin — Ebewe, 1 fiol. 2 50 ml 59099901 | 1008.0, Cisplatinum 21,60 22,90 22,90 miedzy innymi: bezptatnie 0
roztwor do infuzji, 80820 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
25 mg kosci i chrzastki stawowej

konczyn

ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym

umiejscowieniu

Cisplatin — Ebewe, 1 fiol. 2 100 ml 59099901 | 1008.0, Cisplatinum 37,80 40,07 40,07 miedzy innymi: bezptatnie 0
roztwor do infuzji, 80837 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
50 mg kosci i chrzgstki stawowej

konczyn

ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
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innym i nieokreslonym

umiejscowieniu

Cisplatin Teva, 1 fiol. a 10 ml 59099907 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,16 9,16 miedzy innymi: bezpfatnie
koncentrat do 22600 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
sporzgdzania roztworu kosci i chrzastki stawowej
do infuzji, 1 mg/ml konczyn
ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Cisplatin Teva, 1 fiol. a 50 ml 59099907 | 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,63 36,63 miedzy innymi: bezpfatnie
koncentrat do 22631 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
sporzgdzania roztworu kosci i chrzastki stawowej
do infuzji, 1 mg/ml konczyn
ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzastki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Cisplatin Teva, 1 fiol. a 100 ml 59099907 | 1008.0, Cisplatinum 67,50 71,55 71,55 miedzy innymi: bezpfatnie
koncentrat do 22648 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
sporzgdzania roztworu kosci i chrzastki stawowej
do infuzji, 1 mg/ml konczyn
ICD-C41 nowotwdr ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Cisplatinum Accord, 1 fiol. a 10 ml 59099908 | 1008.0, Cisplatinum 8,46 9,16 9,16 miedzy innymi: bezptatnie
koncentrat do 38745 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
sporzgdzania roztworu kosci i chrzastki stawowej
do infuzji, 1 mg/ml konczyn
ICD-C41 nowotwdr ztosliwy
kosci i chrzastki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 23/80 23/80




Mepact (mifamurtyd)
Leczenie immunomodulujgce migsaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD10 C40-41)

AOTM-JJJ-4351-1/2013

Cisplatinum Accord, 1 fiol. a 50 ml 59099908 | 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,63 36,63 miedzy innymi: bezpfatnie
koncentrat do 38769 ICD-C40 nowotwdr ztosliwy
sporzgdzania roztworu kosci i chrzastki stawowej
do infuzji, 1 mg/ml korczyn
ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Cisplatinum Accord, 1 fiol. 2 100 ml 59099908 | 1008.0, Cisplatinum 66,96 70,98 70,98 miedzy innymi: bezptatnie
koncentrat do 94772 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
sporzadzania roztworu kosci i chrzastki stawowej
do infuzji, 1 mg/ml korczyn
ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzastki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
doxorubicinum Adrtiblgsgna PFS, 1 fiol. a 5 ml 59099904 | 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,59 9,16 miedzy innymi: bezpfatnie
roztwor do
wstrzykiwan, 2 mg/ml 71010 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej
konczyn
ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Adftiblésgﬂa PFS, 1 fiol. a 25 ml 59099904 | 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,92 38,92 miedzy innymi: bezptatnie
roztwor do
wstrzykiwan, 2 mg/ml 71027 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej
konczyn
ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzastki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Adriblalft_ina R.D., 1 fiolliof. (+ rozp.5 | 59099902 | 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,59 9,16 miedzy innymi: bezplatnie
proszek i
rozpuszczalnik do ml) 35612 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
sporzadzania roztworu
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do
wstrzykiwan, 10 mg

kosci i chrzgstki stawowej
konczyn

ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym

umiejscowieniu

/Srdofist;'ealft(ijla R.D., 1 fiol.liof. 59099902 | 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,92 38,92 miedzy innymi: bezptatnie
sporzadzenia roztworu 35711 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
\(ljv(;trzykiwan, 50 mg kosci i chrzastki stawowej
konczyn
ICD-C41 nowotwdr ztosliwy
kosci i chrzastki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
dB|ORUB|NA » proszek 1 fiol. a 10 ml 59099901 | 1014.1, Doxorubicinum 8,96 9,50 9,16 miedzy innymi: bezptatnie
sgorzadzenia roztworu 29515 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
\(Ijv(;trzykiwan, 10 mg kosci i chrzastki stawowej
konczyn
ICD-C41 nowotwdr ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
dBIORUBINA, proszek 1 fiol. a 36 ml 59099908 | 1014.1, Doxorubicinum 37,80 40,07 40,07 miedzy innymi: bezptatnie
s:))orzadzenia roztworu 42216 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
alztrzykiwan, 50 mg kosci i chrzgstki stawowej
konczyn
ICD-C41 nowotwdr ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
E'ORUBlNA »roztwdr | 1 fiol. a 5 ml 59099911 | 1014.1, Doxorubicinum 8,96 9,50 9,16 migdzy innymi: bezptatnie
w(;trzykiwan i infuzji, 10 28517 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
mg kosci i chrzastki stawowej
konczyn
ICD-C41 nowotwor ztosliwy
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kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym

umiejscowieniu

EIORUBINA, roztwor 1 fiol. a 25 ml 59099911 | 1014.1, Doxorubicinum 34,56 36,63 36,63 miedzy innymi: bezptatnie
o
wstrzykiwan i infuzji, 28524 ICD-C40 nowotwor zosliwy
50mg kosci i chrzastki stawowej
konczyn
ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Caelyx, koncentrat do 1 fiol. a 10 ml 59099909 | 1014.1, Doxorubicinum 1 836,00 1 946,16 1 946,16 miedzy innymi: bezptatnie
sporzadzania roztworu
do 83018 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
infuzji, 2 mg/ml kosci i chrzgstki stawowej
konczyn
ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol. a5 ml 59099904 | 1014.1, Doxorubicinum 9,01 9,55 9,16 miedzy innymi: bezptatnie
koncentrat do
sporzadzania 29011 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
roztworu do infuzji, kosci i chrzgstki stawowej
10 mg
konczyn
ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol. a 25 ml 59099904 | 1014.1, Doxorubicinum 43,20 45,79 45,79 miedzy innymi: bezptatnie
koncentrat do
sporzadzania 29028 ICD-C40 nowotwdr ztosliwy
roztworu do infuzji kosci i chrzastki stawowej
50 mg
konczyn
ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzastki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
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Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol. a 50 ml 59099906 | 1014.1, Doxorubicinum 86,40 91,58 91,58 miedzy innymi: bezptatnie
koncentrat do
sporzadzania 14837 ICD-C40 nowotwdr ztosliwy
roztworu do infuzji, kosci i chrzgstki stawowej
100 mg
konczyn
ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol. @ 100 ml 59099906 | 1014.1, Doxorubicinum 172,80 183,17 183,16 miedzy innymi: bezptatnie
koncentrat do
sporzadzania 14844 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
roztworu do infuzji kosci i chrzastki stawowej
200 mg
konczyn
ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzastki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Do>t<or’ubicin medac, 1 fiol. a5 ml 59099908 | 1014.1, Doxorubicinum 16,09 17,06 9,16 migdzy innymi: bezptatnie
roztwor
do infuzji, 2 mg/ml 59405 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej
konczyn
ICD-C41 nowotwdr ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Do>t<0r’ubicin medac, 1 fiol. a 10 ml 59099908 | 1014.1, Doxorubicinum 30,24 32,05 18,32 miedzy innymi: bezptatnie
roztwor
do infuzji, 2 mg/ml 59443 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej
konczyn
ICD-C41 nowotwdr ztosliwy
kosci i chrzastki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Doxorubicin medac, 1 fiol. a 25 ml 59099908 | 1014.1, Doxorubicinum 38,88 41,21 41,21 miedzy innymi: bezptatnie
roztwor
do infuzji, 2 mg/ml 59474 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
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kosci i chrzgstki stawowej
konczyn

ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym

umiejscowieniu

Do>t<or’ubicin medac, 1 fiol. a 75 ml 59099908 | 1014.1, Doxorubicinum 103,68 109,90 109,90 miedzy innymi: bezptatnie
:j(:)zinwf?l;ji, 2 mg/ml 59481 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej
konczyn
ICD-C41 nowotwdr ztosliwy
kosci i chrzastki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
DO?Of,ubicin medac, 1 fiol. a 100 ml 59099908 | 1014.1, Doxorubicinum 138,24 146,53 146,53 miedzy innymi: bezptatnie
E%Ziﬁvfﬂrz,—i, 2 mg/ml 59535 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej
konczyn
ICD-C41 nowotwdr ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Doxorubicinum Accord, | 1 fiol. a 25ml 59099908 | 1014.1, Doxorubicinum 36,73 38,93 38,93 miedzy innymi: bezptatnie
koncentrat do
sporzadzania 51393 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
rzoﬁ\év/cr)];r do infuzji kosci i chrzgstki stawowej
konczyn
ICD-C41 nowotwdr ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Myocet, proszek, 2 zest. a 3 fiol. (1 59099902 | 1014.1, Doxorubicinum 4297,32 4555,16 4555,16 miedzy innymi: bezptatnie
dyspersja i proszek +
rozpuszczal}nik do 1 liposomy + 1 13559 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
prozaczana ) ol
dyspers;ji _do infuzji kazdego z konczyn
glj(rl(ajzf]ﬁ: Ido 3 komponentéw) ICD-C41 nowotwor ztosliwy
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sporzadzania
koncentratu dyspersiji
liposomalnej do infuzji),
50

mg

kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym

umiejscowieniu

ifosfamidum Holoxan, proszek do 1 fiol. 59099902 | 1023.0, Ifosfamidum 120,42 127,65 127,65 miedzy innymi: bezpfatnie
sporzadzenia roztworu
do 41118 ICD-C40 nowotwor ztosliwy
wstrzykiwan, 1g kosci i chrzgstki stawowej
konczyn
ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Holoxan, proszek do 59099902 | 1023.0, lfosfamidum 217,62 230,68 230,68 miedzy innymi: bezptatnie
sporzadzenia roztworu
do 41217 ICD-C40 nowotwor zosliwy
wstrzykiwan, 2 g kosci i chrzastki stawowej
konczyn
ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzastki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
methotrexatum Methotrexat - Ebewe, 1 fiol. a 50 ml 59099903 | 1028.2, Methotrexatum inj. 378,00 400,68 400,68 miedzy innymi: bezptatnie
koncentrat do 33936
sporzadzania ICD-C40 nowotwor ztosliwy
roziworu do infuzji, 100 kosci i chrzgstki stawowej
mg/ml
konczyn
ICD-C41 nowotwdr ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Methotrexat - Ebewe, 50 tabl. 59099904 | 1028.3, Methotrexatum p.o 8,09 8,58 8,58 miedzy innymi: bezptatnie
tabl., 2,5 53726
mg ICD-C40 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej
konczyn
ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu
Methotrexat - Ebewe, 50 tabl. 59099904 | 1028.3, Methotrexatum p.o 16,18 17,15 17,15 miedzy innymi: bezptatnie
tabl., 5 53825
mg ICD-C40 nowotwor ztosliwy
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kosci i chrzgstki stawowej
konczyn

ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu

Methotrexat - Ebewe, 50 tabl. 59099904 | 1028.3, Methotrexatum p.o 32,36 34,30 34,30 miedzy innymi: bezptatnie 0
tabl., 10 mg 53924
ICD-C40 nowotwor ztosliwy

kosci i chrzgstki stawowej
konczyn

ICD-C41 nowotwdr ztosliwy
kosci i chrzastki stawowej o

innym i nieokreslonym
umiejscowieniu

Methotrexat - Ebewe, 1 fiol. a 10 ml 59099906 | 1028.2, Methotrexatum inj. 86,40 91,58 80,14 miedzy innymi: bezptatnie 0
koncentrat do 15742
sporzadzania ICD-C40 nowotwor ztosliwy
roztworu do infuzji, S ) .
1000 mg kosci i chrzgstki stawowej
konczyn

ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu

Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 59099901 | 1028.3, Methotrexatum p.o 16,19 17,16 17,15 miedzy innymi: bezptatnie 0
11619
ICD-C40 nowotwor ztosliwy

kosci i chrzgstki stawowej
konczyn

ICD-C41 nowotwdr ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o

innym i nieokreslonym
umiejscowieniu

Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 poj.) 59099907 | 1028.3, Methotrexatum p.o 64,80 68,69 68,60 miedzy innymi: bezptatnie 0
30346
ICD-C40 nowotwor ztosliwy

kosci i chrzgstki stawowej
konczyn

ICD-C41 nowotwor ztosliwy
kosci i chrzgstki stawowej o
innym i nieokreslonym
umiejscowieniu

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, Srodek pozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny dostepny w aptece na recepte

methotrexatum Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 59099904 | 120.1, Leki ) 8,09 11,65 10,49 Nowotwory ziosliwe bezptatny 1,16
tabl. 2,5 mg przeciwnowotworowe i
53726 immunomodulujace -

antymetabolity - metotreksat do
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stosowania doustnego
Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 59099904 120.1, Leki 8,09 11,65 10,49 We wszystkich ryczatt 6,49
tabl. , przeciwnowotworowe i zarejestrowanych
2,5mg 53726 immunomodulujace - wskazaniach na dzien
antymetabolity - metotreksat do wydania decyzji
stosowania doustnego
Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 59099904 | 120.1, Leki 16,18 22,08 20,98 Nowotwory ziosliwe bezptatny 1,10
tabl. , przeciwnowotworowe i
5mg 53825 immunomodulujace -
antymetabolity - metotreksat do
stosowania doustnego
Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 59099904 | 120.1, Leki 16,18 22,08 20,98 We wszystkich ryczatt 11,77
tabl. , przeciwnowotworowe i zarejestrowanych
5mg 53825 immunomodulujace - wskazaniach na dzien
antymetabolity - metotreksat do wydania decyzji
stosowania doustnego
Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 59099904 | 120.1, Leki ) 32,36 41,95 41,95 Nowotwory zlosliwe bezptatny 0,00
tabl. , przeciwnowotworowe i
10 mg 53924 immunomodulujace -
antymetabolity - metotreksat do
stosowania doustnego
Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 59099904 | 120.1, Leki ) 32,36 41,95 41,95 We wszystkich ryczatt 21,33
tabl. , przeciwnowotworowe i zarejestrowanych
10 mg 53924 immunomodulujace - wskazaniach na dzien
antymetabolity - metotreksat do wydania decyzji
stosowania doustnego
Trexan, tabl. , 2,5 mg 100 tabl. (but.) 59099901 | 120.1, Leki ) 16,19 22,09 20,98 Nowotwory ztosliwe bezptatny 1,11
przeciwnowotworowe i
11619 immunomodulujace -
antymetabolity - metotreksat do
stosowania doustnego
Trexan, tabl. , 10 mg 100 tabl. (but.) 59099907 | 120.1, Leki ) 64,80 80,05 80,05 Nowotwory zlosliwe bezptatny 0,00
przeciwnowotworowe i
30346 immunomodulujace -
antymetabolity - metotreksat do
stosowania doustnego
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Komparator 1

Jako komparatory dla mifamurtydu we wskazaniu leczenie kostniakomiesaka kosciopochodnego w analizie
wnioskodawcy wskazano 2 schematy wielolekowe. Ze wzgledu na zarejestrowane wskazanie mifamurtydu
uznano za zasadne poréwnanie chemioterapii wielolekowej opartej na schemacie cisplatyna, doksorubicyna,
metotreksat lub cisplatyna, doksorubicyna, metotreksat oraz ifosfamid z tg samg chemioterapig uzupetniong
0 leczenie mifamurtydem. Zestawienie wybranych komparatoréow, kluczowe argumenty, ktérymi

wnioskodawca uzasadnit wybér kazdego z nich, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 9.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

wnioskodawcy

- zgodnie z zaleceniami ESMO** - zgodne z opinig ekspertow klinicznych

Schemat wielolekowy: cisplatyna, - schemat wystepowat w odnalezionych - zgodne w wytycznymi ESMO**, NCCN***,
doksorubicyna, metotreksat badaniach RCT Wytycznymi Polskiego Rejestru Nowotworow

Kosci  brvtviskimi
- w zaleceniach PUO* najczesciej osel oraz wytycznymi brytyjskimi

stosowany schemat to cisplatyna

i doksorubicyna

Komparator 2 - zgodnie z zaleceniami ESMO** - zgodne z opinig ekspertow klinicznych
Schemat wielolekowy: cisplatyna, - schemat wystepowat w odnalezionych - zgodne w wytycznymi ESMO**, NCCN***
doksorubicyna, metotreksat i ifosfamid | badaniach RCT i Wytycznymi Polskiego Rejestru

Nowotworow Kosci oraz cznymi
- w zaleceniach PUO* najczesciej wytyezny
. brytyjskimi
stosowany schemat to cisplatyna

i doksorubicyna

* Polska Unia Onkologii
** European Society for Medical Oncology
*** National Comprehensive Cancer Network

Zaproponowane przez wnioskodawce komparatory stanowig aktualny standard leczenia w $wietle
rekomendacji klinicznych i opinii ekspertow. W zwigzku z tym, ze mifamurtyd jest uzupetnieniem
chemioterapii oraz leczenia operacyjnego miesaka kosciopochodnego, wybrane przez wnioskodawce

interwencje nie zostang w czesci lub catkowicie zastgpione przez wnioskowang technologie.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przedstawionego przez wnioskodawce przegladu badan wtérnych odnaleziono raport HTA
dotyczacy mifamurtydu w leczeniu kostniakomiesaka (przygotowany na zlecenie National Institute for Health

Research — NIHR) oraz raporty EMA i FDA. Nie zamieszczono wynikow przegladéw systematycznych.
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Tabela 10. Opublikowane badania wtorne (uwzglednione w analizie wnioskodawcy), oceniajace efektywnos¢ kliniczng mifamurtydu we wskazaniu migesak kosciopochodny

Badanie

Raport NIHR
Pandor 2009

Zrédia finansowania:

Raport powstat na zlecenie Programu HTA NIHR, numer
projektu 08/77/01

Wyniki i wnioski

Kluczowe wyniki:

- Dane z okresu o medianie 7,9 lat wskazujg na poprawe ogolnego przezycia w wyniku dodania mifamurtydu do chemioterapii. Ryzyko zgonu
w grupie leczonej mifamurtydem w skojarzeniu z chemioterapig stanowito 72% ryzyka wystepujgcego w grupie leczonej tylko chemioterapig
(HR=0,72; 95%CI: 0,53; 0,97). Roéznica w DFS* pomigdzy badanymi grupami nie byta istotna statystycznie, cho¢ bliska osiggniecia istotnosci
statystycznej (HR=0,78; 95%Cl: 0,61; 1,01; p=0,0586). Wykonano réwniez analizy post hoc dla poréwnania schematu A*** ze schematem A
w skojarzeniu z mifamurtydem a takze schematu B**** ze schematem B w skojarzeniu z mifamurtydem. Nie stwierdzono istotnej statystycznie

réznicy pomiedzy schematem A a schematem A w skojarzeniu z mifamurtydem pod wzgledem ogélnego przezycia (HR=0,75;

95%Cl: 0,49; 1,16; p=0,1949) a takze DFS* (HR=0,96; 95%CI: 0,67; 1,38; p=0,8357).

- profil bezpieczenstwa ocenianych schematéw uznano za zblizony, uznano, ze utrata stuchu, wystepujgca znacznie czesciej w grupie
stosujgcych chemioterapie i mifamurtyd w poréwnaniu z samg chemioterapia, jest prawdopodobnie wynikiem dziatania cisplatyny. Wiekszg
czestos¢ utraty stuchu zaobserwowano tylko w grupie leczonej schematem A w skojarzeniu z mifamurtydem. Czestos¢ w tej grupie miescita
sie w zakresie czestosci wystepowania utraty stuchu jako dziatania niepozadanego cisplatyny (zwykle 5-15%).

- liczebnos¢ grupy badanej zostata oszacowana do wykrycia réznicy miedzy grupami pod wzgledem przezycia bez choroby a nie ogélnego

przezycia

Analiza EMA 2009

- analiza zostata wykonana na podstawie danych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny

- stwierdzono, ze badanie INT-0133 byto przeprowadzone zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP) w stopniu wystarczajgcym do
uzyskania zgody na rejestracje leku

- wyniki analizy przeprowadzonej przez EMA wskazujg na skuteczno$¢ leczenia mifamurtydem resekcyjnego kostniakomiesaka bez
przerzutéw. Zgodnie z wynikami analizy EMA dofaczenie mifamurtydu do chemioterapii zwigkszato przezycie catkowite pacjentow

z kostniakomigsakiem w poréwnaniu z samg chemioterapig. Ryzyko zgonu w grupie leczonych chemioterapig w skojarzeniu z mifamurtydem
stanowito 72% ryzyka w grupie leczonych samg chemioterapig — HR=0,72 (95%CI: 0,53; 0,97; p=0,0313). Uznano, ze interakcja pomigdzy
leczeniem mifamurtydem a ifosfamidem, jesli wystepuje jest niewielka i o matym znaczeniu klinicznym. Z uwagi na stabo zbadany mechanizm

dziatania mifamurtydu zalecono przeprowadzenie badan farmakokinetyki mifamurtydu w celu oceny wptywu charakterystyki chorych

(wiek, pte¢, rasa) na efekt leczenia. Uznano, ze wystepujgce braki danych oraz brak danych z dtugookresowego okresu obserwacyjnego dla

znacznego odsetka pacjentow nie wprowadza btedu na korzys¢ leczenia mifamurtydem. W opinii EMA obserwowana toksycznos$é

mifamurtydu nie budzi zastrzezen w odniesieniu do skutecznosci klinicznej wykazanej w badaniu INT-0133.
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W celu kontroli bezpieczenstwa terapii mifamurtydem opracowano plan zarzagdzania ryzykiem. Na podstawie posiadanych danych EMA

uznata, ze nadzor nad bezpieczenstwem terapii (ang. pharmacovigilance) mifamurtydu powinien by¢ prowadzony w sposdéb rutynowy.

Analiza FDA 2007 Z powodu niewystarczajgcych dowodéw skutecznosci leku, komitet ds. lekéw onkologicznych FDA wydat negatywna opinie w sprawie
rejestracji mifamurtydu (Mepact) we wskazaniu resekcyjny kostniakomiesak o wysokim stopniu ztosliwosci bez przerzutéw. Uznano, ze

badanie INT-0133 nie spetnia kryteriow niezbednych do zarejestrowania leku.**

* DFS - przezycie bez choroby (ang. disease-free survival)
** FDA dokonywato oceny leku w oparciu o dane kliniczne kofczace sie na 2005 roku. Analiza EMA oparta byta na komplecie bardziej aktualnych danych (do 2007 roku)
*** schemat A: cisplatyna, doksorubicyna, metotreksat

**+* schemat B: cisplatyna, doksorubicyna, metotreksat, ifosfamid
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Przeglad systematyczny dostarczony przez wnioskodawce zostat opracowany na podstawie danych
uzyskanych w ramach przeszukiwania zrodet informacji medycznych, ktére odbylo sie w oparciu
0 szczegotowy protokdt. W celu pozyskania pierwotnych badan klinicznych, przeglgdéw systematycznych
i metaanaliz dotyczgcych mifamurtydu oraz wytycznych praktyki klinicznej leczenia kostniakomiesaka

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznych:

e MEDLINE (Ovid): 1966-06.12.2012 r.

o EMBASE (Elsevier): 1980-06.12.2012 r.

e Cochrane Library: do 06.12.2012 r.
Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

) Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews)

. bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination w Yorku [Database of

Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), Health

Technology Assessment (HTA) Database, Ongoing Reviews Database]

. bazy danych na stronach agenciji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA

(International Network of Agencies for Health Technology Assessment):

o NICE (National Insitute for Health and Clinical Excellence),

o National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology Assessment programme
(http://www.hta.ac.uk/),

o SBU (Statens beredning fér medicinsk utvardering),

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

0 MSAC (Medical Services Advisory Committee),

0 NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),

0 NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),

o DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology Assessment),

o FInOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment),
0 HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

° referencji odnalezionych doniesien,
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. rejestréw badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials: http://www.controlled-
trials.com/),
. wyszukiwarek internetowych.

Struktura zastosowanych kwerend byta odpowiednia dla przedstawionego we wniosku problemu
decyzyjnego. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: 1966-06.12.2012 r. Zgodnie z wytycznymi AOTM
wnioskodawca przeszukat rekomendowane bazy informacji medycznych oraz sprawdzit doniesienia

w bazach innych niz bazy informacji medycznych.

Strategia wyszukiwania opracowana przez wnioskodawce byta wystarczajgco czula (biorgc po uwage
zastosowane hasta i sposob ich potgczenia). Zastosowano ograniczenia wzgledem czasu (kryterium
wykluczenia: badania wtérne opublikowane do 2005 roku wigcznie) oraz jezyka publikacji (publikacje

w jezyku angielskim, polskim, niemieckim i francuskim).

W ramach prac analitycznych Agencji przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne i aktualizacyjne.
Wyszukiwanie potwierdzito, ze strategia w analizie wnioskodawcy byla wystarczajgca do identyfikacji
wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie. Nie zidentyfikowano dodatkowych badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy, opublikowanych po dacie

ztozenia wniosku (stan na dzien 12.06.2013 r.).

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Cal analizy Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

dzieci, mtodziez i mtodzi
dorosli z resekcyjnym

Populacja kostnlakqmlesakle_m chorzy na brak danych brak
0 wysokim stopniu kostniakomiesaka
ztosliwosci bez
przerzutow*

Mepact (mifamurtyd)
stosowany zgodnie z ChPL
w skojarzeniu brak danych brak
z wielolekowag
chemioterapig

Mepact (mifamurtyd)
Interwencja stosowany zgodnie z ChPL
w skojarzeniu z
wielolekowg chemioterapig

Komparatory | yjelolekowa chemioterapia | wielolekowa chemioterapia brak danych brak

- przezycie catkowite
- przezycie bez zdarzenia

(EFS), tj. bez progresji doniesienia dotyczgce

jedynie wynikéw miar

Punkty choroby, diagnozy innego laboratorvinvch oraz prace
kon nowotworu, zgonu, utraty brak danych X yiny prace, brak
oncowe kontaktu z pacjentem ktérych cellem’by’fo badanie
- przezycie bez choroby _mecham_zmqw chorob_y
(DFS) i mechanizmoéw leczenia
- bezpieczenstwo
badania wtérne (wytyczne
praktyki klinicznej,
przeglady systematyczne,
metaanalizy) opublikowane
Typ badar brak danych badania naukowe w formie do 2005 roku wigcznie brak
petno tekstowej (wysokie ryzyko oparcia

wnioskow na nieaktualnych
danych klinicznych),
protokoty z badan
klinicznych, badania
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opubl kowane jedynie

w formie abstraktow
konferencyjnych

lub listéw do redakc;ji

opisy przypadkow,
artykuty przeglagdowe
i pogladowe,
listy do redakcji,
badania ze schematem
dawkowania niezgodnym
z ChPL

Inne kryteria

brak danych

publikacje w jezyku
angielskim, polskim,
niemieckim i francuskim

brak danych

brak

* w angielskiej wersji ChPL znajdujgcej si¢ na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) wskazanie do stosowani mifamurtydu zawiera
informacje o braku przerzutéw u chorych stosujgcych lek, tj. ,MEPACT is indicated in children, adolescents and young adults for the
treatment of high-grade resectable nonmetastatic osteosarcoma after macroscopically complete surgical resection”. W polskiej wersji
ChPL we wskazaniu nie zamieszczono informacji o wystepowaniu przerzutéw oraz stopniu ztosliwosci nowotworu.
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg (INT-0133) poréwnujace schemat A (cisplatyna, doksorubicyna,
metotreksat) ze schematem B (cisplatyna, doksorubicyna, metotreksat oraz ifosfamid). Badanie bylo realizowane w schemacie 2x2, poréwnywano schemat chemioterapii

A i B a takze skutecznosc i bezpieczenstwo dotgczenia mifamurtydu do tych schematéw. Do badania wigczono pacjentéw w nowo zdiagnozowanym kostniakomiesakiem.

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.

Tabela 12. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrédio

finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

INT-0133

Mayers 2005
Mayers 2008a
Chou 2009
Romet 2005
Zrédio
finansowania

badan:

IDM Pharma

Randomizowane badanie
kontrolowane (RCT) bez
zaslepienia zgodnie ze

schematem 2x2

Analiza wyn kéw ITT (intention-to-

treet)

Badanie wieloo$rodkowe (178
osrodkéw w USA)

Mediana czasu obserwacji 7,7 lat

4 ramiona badania

Hipoteza zerowa: superiority

Schemat A

Cisplatyna, doksorubicyna, metotreksat

Schemat B

Cisplatyna, doksorubicyna, metotreksat, ifosfamid
Schemat A + mifamurtyd

Schemat B + mifamurtyd

Dawkowanie

Schemat A

- cisplatyna 120 mg/m* we wlewie przez 4h

w skojarzeniu z doksorubicyng 75 mg/m? we wlewie
przez 72h

2x w okresie indukgciji: 0. i 5. tydzien

2x w okresie podtrzymania: 12. i 17 tydzien

- doksorubicyna 75 mg/m? we wlewie przez 72h

2x w okresie podtrzymania: 22. i 27. tydzien

Kryteria wigczenia:

Nowo zdiagnozowany kostniakomigsak w okresie
do 30 dni od wykonania biopsji;
kostniakomigsak w znacznym stopniu
zaawansowania; wiek <30. roku zycia;
prawidtowe funkcjonowanie narzadéw
wewnetrznych, tj. nerek: stezenie kreatyniny

w surowicy <1,5 razy norma lub

wspotczynn k przesaczania kiebuszkowego
(GFR) oznaczony metodg radioizotopowg >40
mi/min/m2 lub >70 ml/min/1,73m? lub inny
odpowiednik GFR w normie; watroby: stezenie
bilirubiny <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 wykluczenia:

zapalenie mig$nia sercowego, zapalenie

Pierwszorzedowy:

e Przezycie catkowite

e Przezycie bez zdarzenia (EFS) tj.
progresji choroby, diagnozy
innego nowotworu, zgonu,

utraty kontaktu z pacjentem

e Przezycie bez choroby (DFS)

Drugorzedowe:

. Dziatania niepozgdane

. Odpowiedz histologiczna
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- metotreksat 12 mg/m?® (maksymalnie 20 g) we wlewie
przez 4h
4x w okresie indukcji: 3., 4., 8. i 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

Zastosowane dawki podczas catego leczenia:
Cisplatyna: 480 mg/m?

Doksorubicyna: 450 mg/m?
Metotreksat: 144 g/m?

Schemat A + mifamurtyd

schemat A i dodatkowo mifamurtyd w dawce 2 mg/m?
2x w tygodniu przez 12 tygodni a nastepnie

1x w tygodniu przez 24 tygodnie

Schemat B

- doksorubicyna 75 mg/m? we wlewie przez 72h

2x w okresie indukciji: 0. i 5. tydzien 2x w okresie
podtrzymania: 22. i 27. tydzien

-cisplatyna 120 mg/m? we wlewie przez 4h

2x w okresie podtrzymania: 32. i 38. tydzien

- metotreksat 12 mg/m? (maksymalnie 20 g) we wlewie
przez 4h

4x w okresie indukcji: 3., 4., 8. i 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

osierdzia

Liczebno$¢ grup:
Liczba pacjentéw zrandomizowanych: 662
(pacjenci z kostniakomiesakiem bez przerzutow)

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

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

B + mifamurtyd

Schemat A: N=174
Schemat A + mifamurtyd: N=167
Schemat B: N=166
Schemat B + mifamurtyd: N= 171
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- ifosfamid 1,8 g/m?/d. dodatkowo ostonowo mesna przez
5 dni

2x w okresie indukcji: 0. i 5. tydzien

3x w okresie podtrzymania: 17., 27. i 35. tydzien
Zastosowane dawki podczas catego leczenia:
Cisplatyna: 480 mg/m?

Doksorubicyna: 450 mg/m?
Metotreksat: 144 g/m?

Ifosfamid: 45 g/m?

Schemat B + mifamurtyd

schemat B i dodatkowo mifamurtyd w dawce 2 mg/m?

2x w tygodniu przez 12 tygodni a nastepnie 1 x w tygodniu
przez 24 tygodnie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

40/80




Mepact (mifamurtyd) AOTM-JJJ-4351-1/2013
Leczenie immunomodulujgce migsaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD10 C40-41)

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakos¢ wigczonego RCT oceniono na 1 punkt w skali Jadad (brak zaslepienia, brak opisu pacjentéw, ktérzy
wycofali sie lub zostali wycofani z badania, nie opisano metody randomizacji, nie opisano metody
zaslepienia). Wnioskodawca ostatecznie po uwzglednieniu danych z analiz witgczonych do badania ocenit

badanie INT-0133 na 3 punkty w skali Jadad uwzgledniajgc brak zaslepienia badania.

Zgodnie z klasyfikacja zamieszczong w Wytycznych AOTM badanie okreslono jako podtyp IIA (badanie
eksperymentalne - poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg). Zastosowano
analize ITT (intention-to-treat) oraz opisano liczebnosci i przyczyny wykluczenia pacjentéw w toku badan,

z podziatem na poszczegolne grupy (raport NIHR).

Ograniczenia wedfug wnioskodawcy:

Do przegladu systematycznego wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne, w ktérym wzieto udziat 662
chorych na kostniakomiesaka bez przerzutéw. Badanie uzyskato 3 punkty w skali Jadad, z uwagi na brak
za$lepienia. Opis pacjentow wycofanych z badania zamieszczono w dokumencie EMA, a randomizacja
zostata okreslona w analizie NIHR jako prawidiowo przeprowadzona. Brak zaslepienia nie powinien by¢

duzym ograniczeniem badania z uwagi na obiektywne kryteria oceny punktéw koricowych.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Przeprowadzono jakosciowg synteze wynikéw. Nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych,

ktére wptynety na wyniki oszacowan w analizie wnioskodawcy.

Ograniczenia wedfug wnioskodawcy:

Brak zaSlepienia prawdopodobnie miat wptyw na znacznie wiekszy odsetek pacjentow podejmujgcych
decyzje o0 zakonczeniu terapii w grupie otrzymujgcej mifamurtyd w skojarzeniu z chemioterapig
w poréwnaniu z grupg leczong samg chemioterapig. Ograniczeniem analizy jest dostepnosc¢ tylko jednego
RCT mifamurtydu. Ograniczenia metodologiczne tego badania zgodnie z opinig EMA oraz NICE nie sg

ograniczeniami uniemoZzliwiajgcymi przeprowadzenie oceny i wyciggniecie wiarygodnych wnioskéw.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci
Wyniki istotne statystycznie oraz bliskie istotnosci statystycznej wyrézniono czcionkg bold.

Stwierdzono istotng statystycznie przewage schematu B w skojarzeniu z mifamurtydem nad schematem B
pod wzgledem EFS (przezycia dla zdarzenie) dla 6-letniego okresu badania, podczas gdy rdéznica
w ogoélnym przezyciu byta bliska istotnosci statystycznej. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy

pomiedzy schematem A a schematem A w skojarzeniu z mifamurtydem.

Z uwagi na brak interakcji przeprowadzono analize poréwnujgcg chemioterapie z chemioterapig
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w skojarzeniu z mifamurtydem. Wynik poréwnania wskazuje na istotng statystycznie réznice na korzysé
stosowania mifamurtydu dla ogdlnego przezycia oraz bliskg istotnosci statystycznej przewage chemioterapii
w skojarzeniu z mifamurtydem nad chemioterapig pod wzgledem EFS (przezycie bez zdarzenia). Ryzyko
zgonu (ang. hazard ratio, HR) w grupie leczonej mifamurtydem w skojarzeniu z chemioterapig stanowi 71%

ryzyka wystepujgcego w grupie leczonej tylko chemioterapia.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci - Mepact (mifamurtyd)

Przezycie bez zdarzenia (EFS) Przezycie catkowite

Odsetek pacjentow (%) HR dla 6- Odsetek pacjentow (%) HR dla 6-
letniego letniego

Terapia Mifamurtyd Po 4 latach Po 6 latach okresu Po 4 latach Po 6 latach okresu

Schemat A 65 63 82 75
0,99 (95% ClI: 0,76 (95% ClI:
Schemat A - 66 64 0,69; 1,4) 78 71 0,49; 1,2)
Schemat B + 74 71 86 81
0,65 (95% ClI: 0,66 (95% ClI:
Schemat B - 60 58 0,45; 0,93) 77 70 0,43; 1)
Schemat AiB + 69 67 84 78
0,8 (95% ClI: 0,71 (95% ClI:
0,62; 1) 0,52; 0,96)
Schemat AiB - 63 61 p=0,08 78 70 p=0,03

W publikacji z badania zamieszczono informacje, o braku istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami
pod wzgledem odsetka pacjentéw z nekrozg guza po fazie indukcji chemioterapii oraz odsetka zgonéw bez
progresji choroby.

Autorzy badania INT-0133 zamiescili informacje o braku istotnej statystycznie réznicy pomiedzy badanymi

grupami pod wzgledem odsetka zgonéw bez progresiji choroby.

Tabela 14. Zdarzenia wystepujace w badaniu (N=622)

zdarzenie n %
zgony bez progresji choroby* ** 10 15
wystapienie drugiego nowotworu* 13 2
nawroét choroby 217 33
suma 240 36,6

* zdarzenia wystepowaty rownomiernie w badanych grupach; ** 5 zgonéw zwigzanych z leczeniem, {j. 4 zgony z powodu powiktan
poinfekcyjnych, 1 zgon z powodu powiktan po operacji; 2 zgony w wyn ku wypadku samochodowego; 1 zgon z powodu rany
postrzatowej; 1 zgon z powodu przedawkowania nielegalnej substancji

W publikacji z badania zamieszczono informacje o liczbie pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét choroby,

koniecznos¢ operacji przerzutu a takze o miejscu wystgpienia przerzutu. Autorzy zamiescili informacje
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o0 braku istotnej statystycznie roznicy pomiedzy badanymi grupami pod wzgledem odsetka pacjentow

Z nawrotem choroby.

Tabela 15. Pacjenci z nawrotem choroby (dane dostepne dla 86% pacjentéw z nawrotem choroby N=240)

Schemat A Schemat B
Parametr

bez mifamurtydu z mifamurtydem bez mifamurtydu z mifamurtydem

pacjenci z nawrotem
62 58 71 49
choroby (n)

pacjenci z nawrotem
choroby i dostepnymi 51 48 65 43
danymi (n)

odsetek pacjentow

z nawrotem choroby
82,3 82,8 91,5 87,8
i dostepnymi

danymi (%)

Zgodnie z raportem NIHR dane z okresu o medianie 7,9 lat wskazujg na poprawe ogdlnego przezycia
w wyniku dodania mifamurtydu do chemioterapii. Ryzyko zgonu w grupie leczonej mifamurtydem
w skojarzeniu z chemioterapig stanowito 72% ryzyka wystepujgcego w grupie leczonej tylko chemioterapig
(HR=0,72; 95%CI: 0,53; 0,97). Réznica w DFS*° pomiedzy badanymi grupami nie byta istotna statystycznie,
cho¢ bliska osiggniecia istotnosci statystycznej (HR=0,78; 95%CI: 0,61; 1,01; p=0,0586). Wykonano réwniez
analizy post hoc dla poréwnania schematu A ze schematem A w skojarzeniu z mifamurtydem a takze
schematu B ze schematem B w skojarzeniu z mifamurtydem. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy schematem A a schematem A w skojarzeniu z mifamurtydem pod wzgledem ogdlnego przezycia
(HR=0,75; 95%CI: 0,49; 1,16; p=0,1949) a takze DFS* (HR=0,96; 95%CI: 0,67; 1,38; p=0,8357).

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

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych
(wystepujace bardzo czesto = 1/10) mifamurtydu nalezg: niedokrwisto$¢ (najczesciej zgtaszana podczas
stosowania produktu Mepact, nie stwierdzono rdznicy w czestosci wystepowania niedokrwistosci miedzy
chemioterapig z mifamurtydem, a samg chemioterapig), jadtowstret, béle i zawroty gtowy, tachykardia,
nadcisnienie lub niedocisnienie tetnicze, dusznosé, przyspieszenie oddechu, kaszel, wymioty, biegunka,
zaparci, bol brzucha, nudnosci, nadmierna potliwosé¢, bol miesni, stawdw, plecéw i konczyn, gorgczka,

dreszcze, hipotermia, bole, zte samopoczucie, ostabienie, bél w klatce piersiowej.

Przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane wystapito u wiekszosci pacjentdow biorgcych udziat w badaniach

wczesnej fazy (N=248). W badaniu INT-0133 odnotowano tylko ciezkie dziatania niepozgdane.
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Okresowe raporty bezpieczenstwa produktu leczniczego

W analizie bezpieczenstwa wnioskodawcy zamieszczono wyniki 5 okresowych raportow bezpieczenstwa
produktu leczniczego (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report) z okresu 05.03.2009 r. do 05.09.2011 r.
(kazdy raport obejmowat 6-miesieczny okres). We wszystkich przedstawionych raportach PSUR zgtoszono
30 opiséw przypadkow (ICSR, ang. Individual Case Safety Report) dotyczacych ciezkich zdarzen
niepozgdanych niewymienionych w ChPL, 31 ICSR dotyczgcych ciezkich zdarzen niepozgdanych
wymienionych w ChPL, 4 ICSR dotyczgce nieciezkich zdarzen niepozadanych niewymienionych w ChPL
oraz 3 ICSR dotyczace nieciezkich zdarzen niepozgdanych wymienionych w ChPL. Sposréd zdarzen
niepozgdanych zgtoszonych w dokumentach ICSR najwiecej dotyczyto klasy: zaburzenia ogdélne i stany
w miejscu podania (wg MedDRA, ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities). Najczesciej wystepowaty

m.in. gorgczka, neutropenia oraz dreszcze.
Informacje z badania INT-0133

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania mifamurtydu dla badania INT-0133 opublikowano w analizie
EMA z uwzglednieniem jedynie ciezkich zdarzen niepozadanych (stopien 3 i 4). Zgodnie z tym
opracowaniem najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3. i 4. stopnia sg: zmniejszenie liczby krwinek
(neutrofili — 47% pacjentéw, leukocytow — 24%, trombocytdw — 29% pacjentéw), nudnosci i wymioty (18%
pacjentéw) oraz obiektywnie oceniona utrata stuchu (12%). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami dla wymienionych zdarzen z wyjgtkiem utraty stuchu: obiektywnie oceniony deficyt —
RR=1,63 (95%Cl: 1,01; 2,66); p=0,0474. Autorzy analizy zwrécili uwage, ze najczesciej wystepujgce

zdarzenia niepozadane sg dziataniami niepozgdanymi charakterystycznymi dla chemioterapii.

Tabela 16. Cigzkie zdarzenia niepozadane (stopien 3 i 4) zarejestrowane podczas badania INT-0133

Chemioterapia

Schemat A Schemat B .
_ . + mifamurtyd vs
Zdarzenie Schemat A (N=174) + mifamurtyd Schemat B (N=166) + mifamurtyd . .
chemioterapia RR
niepozadane (N=167) (N=171)
(95% ClI)
% n %
Hematologia
. ] 1,01 (0,36; 2,84)
inny nowotwor 4 2 4 2 3 2 3 2 p=0,9911
Nerki
skurczowe
cisnienie 0,25 (0,03; 2,24)
. 3 2 1 1 1 1 0 0 p=02159
krwi
rozkurczowe .
o . 3 2 1 1 3 2 1 1 0,34 £0,07, 1,65)
cisnienie krwi p=0,1789
. 0,34 (0,01; 8,20)
hematuria 0 0 0 0 1 1 0 0 p=0,5029
0,34 (0,01; 8,20)
pecherz 1 1 0 0 0 0 0 0 p=0,5029
Uktad pokarmowy
zapalenie jamy 1,01 (0,85; 1,19)
ustej 94 54 82 49 61 37 73 43 p=0,9438
1,58 (0,62; 4,03)
bol brzucha 4 2 6 4 3 2 5 3 p=0.3375
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] 1,12 (0,46; 2,72)
zaparcie 6 3 7 4 3 2 3 2 p=0,8060
. 1,28 (0,59; 2,78)
biegunka 6 3 3 2 5 3 11 6 p=0,5322
nudnosci i -
36 21 35 21 23 14 24 14 1,01 SOJZ’ 1,40)
wymioty p=0,9719
Uktad oddechowy
0jemnos¢ .
00 ; . , . ] L o o 2,01 (0.18; 22,08)
zyciowa p=0.5674
) 1,01 (0,14; 7,10)
funkcjonalne 0 0 1 1 2 1 1 1 p=0,9953
. 0,20 (0,01; 4,18)
kliniczne 0 0 0 0 2 1 0 0 p=0,3000
Serce
2,01 (0,37; 10,91)
rytm 1 1 3 2 1 1 1 1 p=0,4177
5,03 (0,59; 42,83)
echo 1 1 2 1 0 0 3 2 p=0,1393
. 0,34 (0,01; 8,20)
funkcjonalne 0 0 0 0 1 1 0 0 p=0,5029
nadci$nienie 0,50 (0,05; 5,52)
tetnicze 2 L 1 L 0 0 0 0 p=0,5740
o 0,14 (0,02; 1,16)
niedocisnienie 3 2 0 0 4 2 1 1 p=0,0688
Uktad nerwowy
czucie 1,01 (0,29; 3,44)
0 0 1 1 5 3 4 2 , ,29; 3,
obwodowe p=0,9925
dotyczgce .
yczg 6 3 7 4 8 5 6 4 0,93 £0,45, 1,96)
mézqu p=0,8566
Skora
0,59 (0,30; 1,16)
14 8 7 4 8 5 6 4 p=0,1275
Alergia
1,51 (0,43; 5,30)
2 1 3 2 2 1 3 2 p=0,5210
Stuch
1,63 (1,01; 2,66)
p=0,0474
. RD=0,045 (0,001;
obiektywn ( o
iy 8 5 26 16 16 10 13 8 0,088)
deficyt p=0,0441
NNH=22,32 (11,3;
839,2)
6,04 (1,36; 26,76)
p=0,0180
. RD=0,030 (0,008;
subiektywn ( o
dywny L L 10 5 1 1 2 1 0,051)
deficyt p=0,0065
NNH=33,76 (19,6;
120,7)
Infekcje
0,91 (0,69; 1,20)
48 28 33 20 33 20 40 23 0=0,4895
Gorgczka
0,75 (0,26; 2,15)
5 3 2 1 3 2 4 2 p=0,5981

reakcja miejscowa
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0,20 (0,02; 1,71)

2 1 0 0 3 2 1 1 020,1423

samopoczucie

1,01 (0,40; 2,50)

6 3 7 4 3 2 2 1 p=0,9899

zmiana masy ciata

1,51 (0,43; 5,30)

4 2 2 1 0 0 4 2 p=0,5210

stan sprawnosci

2,01 (0,18; 22,08)

1 1 1 1 0 0 1 1 p=0,5674

W badaniu INT-0133 najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane dotyczace parametréow laboratoryjnych

dotyczyly hematologii i watroby i zastaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Wybrane dziatania niepozadane dotyczace parametrow laboratoryjnych w badaniu INT-0133

Chemioterapia
. Schemat A Schemat B + mifamurtyd vs
Zdarzenie Schemat A . Schemat B . . _
+ mifamurtyd + mifamurtyd chemioterapia RR

(95% Cl)

niepozadane

0,98 (0,75; 1,28)
leukocyty 40 23 29 17 44 27 53 31
p=0,8927
' 1,04 (0,88; 1,22)
neutrofile 84 48 75 45 71 43 85 50
p=0,6480
0,99 (0,78; 1,25)
trombocyty 56 32 48 29 43 26 49 29
p=0,9041
] 1,15 (0,71; 1,87)
hemoglobina 14 8 14 8 14 8 18 11
p=0,5726
_ AST 0,99 (0,80; 1,22)
(aminotransferaza 48 28 52 31 66 40 60 35
asparaginianowa) p=0,9135
_ALT 0,96 (0,83; 1,10)
(aminotransferaza 84 48 86 51 102 61 91 53
alaninowa) p=0,5417
o ] 0,78 (0,49; 1,25)
bilirubina catkowita 19 11 12 7 17 10 16 9
p=0,3065

Podczas catego okresu od zarejestrowania mifamurtydu do 05.09.2011 nie wynikneta konieczno$¢ zmian
zapisdbw ChPL, dotyczacych bezpieczenstwa leku. W tym okresie zgtoszono 16 ciezkich, dziatan
niepozgdanych mifamurtydu niewymienionych w ChPL: niewydolno$¢ nerek, sepsa neutropeniczna,
zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej, infekcja bakteriami z rodzaju Pseudomonas, gorgczka
neutropeniczna (4 zgtoszenia), wysiek osierdziowy, zapalenie osierdzia, reakcja w miejscu podania leku,
reakcja na transfuzje, drgawki, zapalenie piuc, niedotlenienie, obrzek ptuc. Sposréod 16 dziatan
niepozgdanych 12 wystgpito u pacjentdéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych. Otrzymano jedno
zgtoszenie o zgonie pacjenta stosujgcego mifamurtyd, zdarzenie uznano za niezwigzane z leczeniem
mifamurtydem a bedace wynikiem progresji choroby. Mifamurtyd zostat zastosowany poza wskazaniem
u 1 pacjenta podczas PSUR-3, u 6 pacjentdéw podczas PSUR-4 oraz u 1 podczas PSUR-5. Najcze$ciej lek

byt stosowany u pacjentéw z kostniakomiesakiem z przerzutami.
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Zgodnie z raportem NIHR profil bezpieczenstwa ocenianych schematéw uznano za zblizony, uznano, ze
utrata stuchu, wystepujgca znacznie czesciej w grupie stosujgcych chemioterapie i mifamurtyd w poréwnaniu
z samg chemioterapia, jest prawdopodobnie wynikiem dziatania cisplatyny. Wiekszg czestos¢ utraty stuchu
zaobserwowano tylko w grupie leczonej schematem A w skojarzeniu z mifamurtydem. Czesto$¢ w tej grupie
miescita sie w zakresie czestosci wystepowania utraty stuchu jako dziatania niepozgdanego cisplatyny
(zwykle 5-15%).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

3.4.

W wyniku przeszukania wtasnego stron internetowych, na ktérych publikowane sg informacje dotyczace
bezpieczenstwa lekow (URPL, EMA i FDA), nie zostaty odnalezione dodatkowe komunikaty oraz ostrzezenia

dotyczagce bezpieczenstwa wnioskowanego leku, ktére nie zostatyby uwzglednione przez wnioskodawce.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa mifamurtydu
(Mepact) w terapii resekcyjnego kostniakomiesaka bez przerzutéw o wysokim stopniu ztosliwosci u dzieci,

miodziezy i mtodych dorostych.

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania mifamurtydu w terapii resekcyjnego kostniakomiesaka bez przerzutéw u dzieci, miodziezy
i dorostych w bazach: MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA
oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria. Jako$¢ badan
pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad. Analize bezpieczehstwa rozszerzono o badania | i Il fazy oraz

analize raportéw PSUR.

Strategia wyszukiwania opracowana przez wnioskodawce byta wystarczajgco czuta (biorgc po uwage
zastosowane hasta i sposob ich potgczenia). Zastosowano ograniczenia wzgledem czasu (kryterium
wykluczenia: badania wtérne opublikowane do 2005 roku wigcznie) oraz jezyka publikacji (publikacje

w jezyku angielskim, polskim, niemieckim i francuskim).

W ramach prac analitycznych Agencji przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne i aktualizacyjne.
Wyszukiwanie potwierdzito, ze strategia w analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji
wszystkich badan, ktére powinny zostaé uwzglednione w analizie. Nie zidentyfikowano dodatkowych badan
spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy, opublikowanych po dacie
ztozenia wniosku (stan na dzien 12.06.2013 r.). Struktura zastosowanych kwerend byta odpowiednia dla
przedstawionego we wniosku problemu decyzyjnego. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: 1966-
06.12.2012 r. Zgodnie z wytycznymi AOTM wnioskodawca przeszukat rekomendowane bazy informacji
medycznych oraz sprawdzit doniesienia w bazach innych niz bazy informacji medycznych. Zaproponowane
przez wnioskodawce komparatory stanowig aktualny standard leczenia w $wietle rekomendac;ji klinicznych

i opinii ekspertéw. W zwigzku z tym, ze mifamurtyd jest uzupetnieniem chemioterapii oraz leczenia
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operacyjnego miesaka kosciopochodnego, wybrane przez wnioskodawce interwencje nie zostang w czesci

lub catkowicie zastgpione przez wnioskowang technologie.

W przeglgdzie badan wtérnych zidentyfikowano 3 dokumenty: 1 raport HTA (NICE) oraz 2 analizy agencji

odpowiedzialnych za rejestracje lekow: EMA i FDA. Na podstawie raportu HTA wykonanego przez National

Institute for Health Research (NIHR), zostata wydana pozytywna rekomendacja NICE.

Dotgczenie mifamurtydu do chemioterapii zwigkszato przezycie catkowite pacjentéw z kostniakomigsakiem

bez przerzutéw. Ryzyko w grupie leczonych chemioterapig w skojarzeniu z mifamurtydem stanowito 71%

ryzyka w grupie stosujgcych tylko chemioterapie, HR=0,71 (95%CI: 0,52; 0,96). R6znica pomiedzy badanymi

grupami dla przezycia bez zdarzenia (zdarzenie: nawrét choroby, drugi nowotwoér, zgon, utrata kontaktu

z pacjentem) byfa bliska istotnosci statystycznej, tj. HR=0,8 (95%Cl: 0,62; 1). Réwniez bliska istotnosci

statystycznej byta réznica pomiedzy grupami pod wzgledem przezycia bez choroby, tj. HR=0,78 (95%CI:

0,61;

1,01; p=0,0586).

Nie obserwowano

istotnej

statystycznie

réznicy pomiedzy chemioterapig

a chemioterapig w skojarzeniu z mifamurytdem pod wzgledem bezpieczenstwa stosowania z wyjgtkiem

utraty stuchu. Obiektywnie oceniony ubytek stuchu wystepowat 1,6 razy czesciej w grupie leczonych

chemioterapig w skojarzeniu z mifamurtydem w poréwnaniu z sama chemioterapia, RR=1,63 (95%CI: 1,01;
2,66); RD=0,045 (95%CI: 0,001; 0,088). Autorzy analizy NICE wskazujg, ze utrata stuchu jest znanym

dziataniem niepozadanym cisplatyny wystepujgcym z czestoscig 5-15%, czyli takg jaka obserwowano

w grupie leczonych schematem A w skojarzeniu z mifamurtydem. W badaniu obserwowano znacznie

wiekszg czesto$¢ wycofania z badania z powodu decyzji pacjenta w grupie stosujgcych chemioterapie
w skojarzeniu z mifamurtydem, RR=3,26 (95%CI:1,83; 5,81); RD=0,105 (95%CI: 0,058; 0,152). Nie

obserwowano natomiast istotnej statystycznie réznicy w odsetku wycofanych z powodu toksycznosci terapii

lub decyzji lekarza. W toku analizy weryfikacyjnej Agencji nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki oszacowan w analizie wnioskodawcy.

. Ocena analizy ekonomicznej

. Opublikowane analizy ekonomiczne
Tabela 18. Opublikowane analizy ekonomiczne

Poréwnania Wyniki/Wnioski

Kraj/warunki

Badanie Metodyka

Lewis 2007
Zrodta

brak danych

finansowania:

Brak danych

Brak danych

Ocena uzytecznosci
stanéw zdrowia

Utrata stuchu -0,18* (dekrement) (* warto$¢
zmniejszenia uzyteczno$ci stanu zdrowia zwigzana
z wystgpieniem zdarzenia) - zmniejszenie
uzytecznosci z powodu ubytku stuchu

Analiza NICE
Zrodfa

brak danych

finansowania:

Brak danych

Obejmujgcego
wartosci
uzytecznosci dla
lekow
przeciwnowotworow
ych ocenianych
przez NICE,
spetniajgcych
kryteria wigczenia

Ocena uzytecznosci
stanéw zdrowia
w kostniakomigsaku

Progresja choroby 0,39 — stan nie wystepujacy przy
zatozeniu, ze wszyscy pacjenci rozpoczynajgcy
leczenie mifamurtydem sg w stanie remisji.

Wynik na podstawie przeglgdu NICE. Wynik
przegladu, tj. 0,44 dla progresji prowadzacej do
zgonu zostat skorygowany o - 12%.

Nawr6t choroby 0,61 — wyn k na podstawie
przegladu NICE. Wyn k 0,69 zostat skorygowany o -
12%.

Zgodnie z opinig NICE, a takze wynikami przegladu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

48/80




4.2.

Mepact (mifamurtyd) AOTM-JJJ-4351-1/2013
Leczenie immunomodulujgce migsaka kosciopochodnego (OSTEOSARCOMA) (ICD10 C40-41)

systematycznego brak jest znaczacej réznicy w
uzytecznosci stanu zdrowia pomiedzy pacjentami po
amputacji a pacjentami po resekcji guza,
szczegolnie w diuzszej perspektywie.

Wynik analizy przeprowadzonej przez NICE to ICUR
o wartosci 457 624 funty/QALY.

Analiza NICE byta przeprowadzona w 12,5-letnim
horyzoncie czasowym. W analizie wrazliwosci
analizowano koszty i efekty zdrowotne w 20 i 40-
letnim horyzoncie czasowym.

Wspétczynnik ICUR dla tych analiz zawierat sie w
zakresie miedzy 200 000 a 300 000 funtow czyli w
przedziale optacalnosci terapii choréb rzadkich prze
NICE

W wyniku wykonania przegladu systematycznego, nie odnaleziono badan spetniajgcych wymagania analizy
ekonomicznej. Powyzsze 2 badania zostaty zakwalifikowane do przeglgdu uzytecznosci stanéw zdrowia
w kostniakomiesaku. Nie odnaleziono analiz ekonomicznych, ktére zostatyby pominiete przez

whioskodawce.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena efektéw zdrowotnych oraz optacalnosci dotgczenia mifamurtydu do schematu
chemioterapii stosowanej w leczeniu resekcyjnego kostniakomiesaka, o wysokim stopniu ztosliwosci, bez

przerzutéw, u pacjentéw w wieku od 2. do 30. roku zycia.
Technika analityczna

Analizie nadano forme analizy uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis, CUA). Wyniki analizy

przedstawiono w formie inkrementalnego wspotczynnika uzytecznosci kosztow.
Poréwnywane interwencje

Mifamurtyd w skojarzeniu z chemioterapig wielolekowg w ramach programu lekowego poréwnywano
z chemioterapig wielolekowg (cisplatyna + doksorubicyna + metotreksat; cisplatyna + doksorubicyna +

metotreksat + ifosfamid).
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy potgczonej. Brano
pod uwage jedynie bezposrednie koszty medyczne. Koszty posrednie (m.in. utraty produktywnosci) oraz

koszty niemedyczne (m.in. transportu) nie byly uwzgledniane w analizie.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 60-letniego horyzontu czasowego, co jest zwigzane z gtéwnym efektem
leczenia mifamurtydem, tj. wydtuzeniem przezycia. Biorgc pod uwage wiek wiekszosci pacjentéw, taki

horyzont odpowiada w zasadzie dozywotniemu horyzontowi czasowemu.
Dyskontowanie

W scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy

stopie dyskontowej 3,5%.
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W analizie wrazliwosci przedstawiono inne zalecane warianty dyskontowania:
- 5%-towa stopa dyskontowa zaréwno dla kosztéw, jak i efektéw zdrowotnych,
- brak dyskontowania zaréwno kosztow, jak i efektow zdrowotnych (stopa 0%),
- 5%-towa stopa dyskontowa dla kosztéw oraz 0% dla efektoéw zdrowotnych.
Koszty

Koszt mifamurtydu i jego podania, koszt schematéw chemioterapii, koszt diagnostyki, koszt wizyty
ambulatoryjnej niezwigzanej z podawaniem chemioterapeutyku, koszt ubytku stuchu, koszt chemioterapii Il
linii, koszty zatozenia portu naczyniowego, koszt operacji przerzutéw, koszt amputacji i wstawienia

endoprotezy, koszt opieki paliatywnej, koszt reakcji poinfuzyjnej.
Model

Koszty leczenia oszacowano za pomocg globalnego modelu dostarczonego przez zleceniodawce.
Przeprowadzono adaptacje modelu do warunkdéw polskich poprzez wprowadzenie danych dotyczacych
populacji polskiej oraz polskiego systemu finansowania swiadczen zdrowotnych. W przypadku braku takich

danych pozostawano przy zatozeniach z modelu pierwotnego.

Wykorzystany model zostat pierwotnie stworzony do oceny uzytecznosci kosztowej dotgczenia mifamurtydu

(Mepact®) do schematu chemioterapii kostniakomiesaka w Wielkiej Brytanii.

Dtugosé¢ cyklu Markova to 6 miesiecy z wyjgtkiem pierwszego cyklu, ktoéry trwa dtuzej z uwagi na dtugoscé

chemioterapii, tj. 9 miesiecy.

Liczbe otrzymanych dawek mifamurtydu obliczono na podstawie zuzycia w badaniu INT-0133. Zatozono, ze
podanie mifamurtydu zostanie zrealizowane w trybie ambulatoryjnym, z czego 30% dawek bedzie wymagato
dodatkowej wizyty. Pozostate dawki mifamurtydu bedg podawane podczas hospitalizacji zwigzanej

z podaniem innego chemioterapeutyku.
Zatozono, ze wszyscy pacjenci rozpoczynajgcy leczenie mifamurtydem sg w stanie remisiji.

Koszty szacowano zaktadajgc, ze Mepact® (mifamurtyd) bedzie refundowany w ramach programu

lekowego.

Model szacowat bezposrednie efekty i koszty leczenia kostniakomiesaka. Model zaimplementowano

w programie Excel®.

Zrédtlem danych dotyczacych prawdopodobienstwa zgonu i przecietnego dalszego trwania zycia

w zaleznosci od pici i wieku sg materiaty opublikowane przez Gtoéwny Urzad Statystyczny dla 2011 roku.

Aby w petni oddac przebieg choroby w modelu analizowano 5 stanéw zdrowia: remisja, nawrét, progresja po

nawrocie choroby, remisja po nawrocie choroby oraz zgon.

W modelu dopuszczono mozliwos¢ analizy dla populacji, w ktérej czesé z pacjentéw na wejsciu do modelu
znajduje sie w stanie progresji choroby. Zgodnie z zatozeniami przyjetymi w tej analizie ekonomicznej
mifamurtyd moze by¢ stosowany tylko u pacjentéw w okresie remisji. Tym samym stan progresji jako stan

poczatkowy nie bedzie brany pod uwage.
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Ekonomiczne punkty koncowe modelu obejmowaty: lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY), koszty

analizowanych scenariuszy, koszty inkrementalne oraz wspétczynnik ICUR.

Model poddano walidacji. Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata bledéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych i strukturg modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegodlnych
danych wejsciowych, m.in. na wartoéci zerowe. Walidacja zewnetrzna: analiza uwzgledniata dane kliniczne
z okresu 12,5 roku w pozostatym okresie czasu dane ekstrapolowano z uwagi na brak danych z badan

obserwacyjnych.

Rysunek 1. Struktura modelu uwzgledniajaca stany zdrowia brane pod uwage w analizie.

Wykonana analiza wrazliwosci ma charakter deterministyczny (prosta jednokierunkowa). W ramach analizy
wrazliwosci badano wptyw zmiany nastepujacych parametréw na wyniki koncowe analizy ekonomicznej:
wysokos¢ stopy dyskontowej, prawdopodobienstwo przejScia pomiedzy stanami zdrowia, odsetek pacjentéw
leczonych chirurgicznie lub chemioterapeutykami po nawrocie choroby, wartosci uzytecznoéci dla stanéw
zdrowia opisanych w modelu, wartos$ci uzytecznosci stanu zdrowia w zaleznosci od wieku w populacji
polskiej, koszt amputacji, operacji oszczedzajacej kohczyne, operacji w obrebie i poza obrebem ptluc,

chemioterapii | i Il linii, opieki paliatywnej, leczenia ubytku stuchu.

Tabela 19. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr ‘ Wartos$é Zrédto
Prawdopodobienstwo nawrotu w postaci 0.50 na podstawie 95%CI dla analizy
przerzutu do ptuc ’ probabilistycznej
Chirurgiczna remisja (ty ko przerzuty do 0.75 na podstawie 95%CI dla analizy
ptuc) ’ probabilistycznej
Odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano 0.69 na podstawie 95%CIl dla analizy

tylko operacje chirurgiczng probabilistycznej

Odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano
operacje chirurgiczng oraz zastosowano 0,31
chemioterapie

na podstawie 95%CI dla analizy
probabilistycznej

Chirurgiczna remisja (przerzuty
wystepujgce poza ptucami)

na podstawie 95%CI dla analizy

0.57 probabilistycznej

Odsetek pacjentow, u ktérych wykonano
tylko operacje chirurgiczng

na podstawie 95%CI dla analizy

038 probabilistycznej
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Odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano

na podstawie 95%CI dla analizy

operacje chlfurglczna oraz zastosowano 0,62 probabilistyczne;
chemioterapie
NSR —Odsetek pacjentéw otrzymujgcych 0.88 na podstawie 95%CI dla analizy
tylko chemioterapie ’ probabilistycznej
NSR — Odsetek pacjentéw, u ktérych 012 na podstawie 95%CIl dla analizy
wykonano tylko operacje chirurgiczng ’ probabilistycznej
Smiertelno$é po nawrocie choroby (stan na podstawie 95%CI dla analizy
i ’ e 0,15 -~ ;
remisji) w okresie < 24 miesiecy probabilistycznej
Smiertelno$é po nawrocie choroby (stan 0.05 na podstawie 95%CIl dla analizy
remisji) w okresie >24 miesiecy ’ probabilistycznej
Smiertelno$é po nawrocie choroby (stan 0.35 na podstawie 95%CIl dla analizy
progres;ji) w cyklu 1 ’ probabilistycznej
Smiertelno$é po nawrocie choroby (stan 0.35 na podstawie 95%CIl dla analizy
progres;ji) w cyklu 2 ’ probabilistycznej
Pravs_/dopodo_bienstwq utraty stuchu w 0.15 salozenie
grupie stosujgcych mifamurtyd
Prawdc_)podoblt_enstwo rgakcp poinfuzyjnej 0,98 salozenie
w grupie stosujgcych mifamurtyd
Prawdopodobienstwo utraty stuchu w -
n - 0,08 zatozenie
grupie nieleczonych mifamurtydem
Llczba_ dod_atkowych wizyt niezbednych do 735 salozenie
podania mifamurtydu
Liczba cykli chemioterapii Il linii 5,00 zatozenie
Koszt chemioterapii Il linii (za 1 cykl) 4855,49 +/- 40%
Koszt utraty stuchu (cykl1)* 1466,97 (2529,00) +/- 40%
Koszt reakcji poinfuzyjnej (cykl 1)* 0(27,34) +/- 40%
Koszt opieki paliatywnej 2997,68 +/- 40%
Koszt operacji poza obrebem ptuc 6812 +/- 40%
Koszt operacji w obrebie ptuc 18616,00 +/- 40%
Roczny koszt amputacji* 535,9 (3408,35) +/- 40%
Roczny koszt resekcji guza przy zatozeniu,
ze 4% pacjentéw rocznie wymaga 3711,68 +/- 40%
powtdrzenia zabiegu
Wspodtczynnik dopasowania liczby fiolek 1,00 zatozenie
. e . na podstawie 95%CIl dla analizy
Uzytecznosc: progresja choroby 0,39 probabilistycznej
Uzytecznos¢: remisja 0,75 na podstawie 95%c| d'? analizy
probabilistycznej
- 0 -
Uzytecznos$c: cykl 1 (chemioterapia) 0,00 na podstawie 95 /Cl dla} analizy
probabilistycznej
Uzytecznosé: progresja po hawrocie 0.39 na podstawie 95%CIl dla analizy
choroby ’ probabilistycznej
. . - . na podstawie 95%CI dla analizy
Uzytecznos$¢: remisja po nawrocie choroby 0,75 probabilistycznej
Uzytecznosc¢: nawrdt choroby 0,61 na podstawie 9.5.%C| d'? analizy
probabilistycznej
Zmniejszenie uzyteczno$ci stanu zdrowia 0.18 na podstawie 95%CIl dla analizy
zwigzane z utratg stuchu ’ probabilistycznej
stopa dyskontowa w zakresie okreslonym
Stopa dyskontowa (koszty) 0,05 przez wytyczne
AOTM
stopa dyskontowa w zakresie okreslonym
Stopa dyskontowa (wyniki zdrowotne) 0,04 przez wytyczne
AOTM
Lata, po ktérych $miertelno$¢ pacjentow
odpowiada $miertelnosci w ogdlnej 5,00 zatozenie

populaciji
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*wartosci w nawiasach dla perspektywy potgczonej

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Dostepnos¢ niektdérych polskich danych epidemiologicznych byta ograniczona.

Odsetek pacjentow

pediatrycznych w grupie pacjentéw z kostniakomiesakiem w wieku od 2. do 30. roku zycia obliczono na

podstawie zapadalnosci w populacji europejskiej. Nie powinno to by¢ duzym ograniczeniem, gdyz wyniki

analizy wrazliwosci wskazuja, ze zmiana kosztow uwzgledniajgcych odsetek pacjentéw pediatrycznych miata

niewielki wptyw na catkowity koszt leczenia.

Innym zidentyfikowanym ograniczeniem analizy jest zatozenie, ze chemioterapia wielolekowa w Polsce jest

zgodna z opisang w badaniu INT-0133. Model dopuszczat istnienie dwdch réznych schematéw leczenia,

ktére przyjeto za badaniem INT-0133. Zdecydowano sie na wybor tych schematéw z uwagi na dostepnosé

danych klinicznych oraz zgodnos$¢ schematéw leczenia z zaleceniami ESMO. Jednak ograniczenie to nie ma

wptywu na warto$é ICUR.

Wystgpita trudnos¢ zwigzana z oszacowaniem kosztu nabycia protezy po amputacji konczyny z perspektywy

potgczonej. Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z 29. sierpnia 2009 roku NFZ refunduje 100%

limitu dla protez kohczyn. Koszt protezy ponoszony przez pacjenta jest trudny do zidentyfikowany z uwagi na

zindywidualizowany dobodr protezy konczyny wynikajacy z preferencji i mozliwosci finansowych pacjenta.

Dodatkowo w modelu nie byto mozliwosci wprowadzenia jednorazowego kosztu zwigzanego z wykonaniem

amputacji oraz wykonaniem pierwszej resekcji guza. Analiza wrazliwosci wykazata, ze koszt amputacji

a takze innych swiadczen nie wptywa znaczgco na zmiane koncowego wyniku analizy.

Pewnym ograniczeniem analizy jest tez wymog stosowania dyskontowania efektéw narzucony przez

wytyczne HTA. Oceniana technologia jest stosowana u ludzi mtodych (od 2 do 30 roku zycia) i wptywa na

wydtuzenie zycia. Zastosowanie ocenianej technologii daje efekt inkrementalny 1,81 QALY, ktory ulega

redukcji do 0,73 QALY po zastosowaniu zalecanej 3,5%-towej stopy dyskontowej. Taki zabieg stawia

oceniang technologie w niekorzystnym swietle, w poréwnaniu do terapii, ktérych efekt zdrowotny ujawnia sie

w krétkim czasie, a nie przez lata.

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Wynik oceny

(TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych
interwencji?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej
populacji pacjentéw?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK
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Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wlasciwym komparatorem? TAK
Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

. - TAK
zdrowia zostat prawidiowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenciji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje modelu, poprzez sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci
zerowych do modelu, sprawdzenie zgodnosci warto$ci wejsciowych w kalkulatorze z wartoSciami zawartymi
w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy, oraz czy wartoéci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu
i poziomu finansowania swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Dodatkowo zweryfikowano
czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektow klinicznych i uzyteczno$ci sg zgodne z deklarowanymi

zrédtami. Nie dostrzezono btedow.

Analiza wrazliwo$ci miata charakter deterministyczny (prosta jednokierunkowa). W ramach analizy
wrazliwosci zostat zbadany wplyw zmiany nastepujgcych parametrow na wyniki koncowe analizy

ekonomicznej:

- wysoko$¢ stopy dyskontowej;

- prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy stanami zdrowia;

- odsetek pacjentéw leczonych chirurgicznie lub chemioterapeutykami po nawrocie choroby;
- wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia opisanych w modelu;

- wartosci uzytecznosci stanu zdrowia w zaleznosci od wieku w populacji polskiej;

- koszt amputaciji, operacji oszczedzajgcej konczyne, operacji w obrebie i poza obrebem ptuc, chemioterapii |

i Il linii, opieki paliatywnej, leczenia ubytku stuchu.
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W przypadku braku mozliwosci wyznaczenia przedziatdw na podstawie danych empirycznych zakres

oszacowano poprzez dodanie/odjecie 40% wartosci podstawowe;.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W analizie podstawowej uwzgledniono wystepowanie instrumentu podziatu ryzyka — || GcNNEE

Tabela 21. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania leczenia chemioterapia wielolekowa w potaczeniu

z preparatem Mepact oraz leczenia chemioterapia wielolekowg bez preparatu Mepact

Efekty zdrowotne Z Mepact Bez Mepact

Liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢ (QALY)

Efekty zdrowotne inkrementalne .
[QALY]

Tabela 22. Zestawienie kosztéw — przed i po wprowadzeniu produktu Mepact do refundacji — scenariusz podstawowy

Kategoria kosztow ‘ Bez Mepact

Perspektywa NFZ z RSS

<
o)
o
[
o
=

Koszt nabycia mifamurtydu

Koszt chemioterapii
wielolekowej

Pozostate koszty

Koszt nabycia mifamurtydu [ ] |
Koszt chemioterapii
wielolekowej [ [
Pozostate koszty [ I
Koszty taczne [ I
I
Koszt nabycia mifamurtydu [ ] |
Koszt chemioterapii
wielolekowej . L
Pozostate koszty [ I
Koszty taczne I [
I
Koszt nabycia mifamurtydu I |
Koszt chemioterapii
wielolekowej . L
Pozostate koszty [ I
Koszty taczne I I
I
[ 1
[ [
I I
I I

Koszty taczne
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Tabela 23. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Parametr ‘ Mepact vs bez Mepact

Réznica wynikéw zdrowotnych

Perspektywa NFZ, Scenariusz podstawowy z RSS

Roznica kosztow [zt]

ICUR [zH/QALY]

Perspektywa NFZ, Scenariusz podstawowy bez RSS

Roéznica kosztow [z1]

ICUR [z{/QALY]

Perspektywa potaczona, Scenariusz podstawowy z RSS

Roznica kosztow [zt]

ICUR [z{/QALY]

Perspektywa potaczona, Scenariusz podstawowy bez RSS

Roznica kosztow [zt]

ICUR [z{/QALY]

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszagcym 3xPKB na
mieszkanca, tj. 105 801 zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Mepact wynosi || EGzGzcG
(perspektywa NFZ, scenariusz z RSS). W scenariuszu bez RSS || G

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszgcym 3xPKB na
mieszkanca, tj. 105801 zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Mepact wynosi || |GzGzG
(perspektywa potgczona, scenariusz z RSS). W scenariuszu bez RSS || EEGzGz<G

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy.

Perspektywa NFZ

Wzgledna zmiana w
stosunku do wartosci
[z/QALY] ICUR w analizie
podstawowej [%)]

Cena progowa zbytu
netto dla danego ICUR

[zt/opakowanie]

Wartos¢ w analizie ICUR

Zmieniony parametr wrazliwosci - efekty
zdrowotne [QALY]

stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych

bez Mepact

[
z Mepact i RSS [ ] [ [ I
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z Mepact i bez RSS [ | [ [ I
stopa dyskontowa 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych

bez Mepact [ | | |

z Mepact i RSS [ | [ [ | I

z Mepact i bez RSS [ | [ [ | I

stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych

bez Mepact [ | | |

z Mepact i RSS [ | [ [ | I

z Mepact i bez RSS [ | [ [ | I

Tabela 25. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy.
Perspektywa potaczona

Wzgledna zmiana w
stosunku do wartosci
[zH/QALY] ICUR w analizie
podstawowej [%]

Cena progowa zbytu
netto dla danego ICUR

[zt/opakowanie]

Wartos¢ w analizie ICUR
wrazliwosci - efekty
zdrowotne [QALY]

Zmieniony parametr

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych
bez Mepact I I
z Mepact i RSS - - -
z Mepact i bez RSS [ ] [ ] ]
stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych
bez Mepact [ | | |
z Mepact i RSS [ ] [ ] [ ]
z Mepact i bez RSS [ | [ [ | I
stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych
bez Mepact [ | | |
z Mepact i RSS [ ] [ ] [ ]
z Mepact i bez RSS [ | [ [ | I
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

5.1.

Agencja nie przeprowadzita obliczen wiasnych.
Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena efektéw zdrowotnych oraz opfacalnosci dotgczenia mifamurtydu do schematu
chemioterapii stosowanej w leczeniu resekcyjnego kostniakomiesaka, o wysokim stopniu ztosliwosci, bez
przerzutéw, u pacjentéw w wieku od 2. do 30. roku zycia. Analizie nadano forme analizy uzytecznosci
kosztéw; wyniki przedstawiono w formie inkrementalnego wspotczynnika uzytecznosci kosztow. Analize

przeprowadzono dla 60-letniego horyzontu czasowego.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena obcigzenh budzetowych NFZ zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Mepact® (mifamurtyd) w skojarzeniu z chemioterapig wielolekowg w leczeniu
resekcyjnego kostniakomiesaka o wysokim stopniu ztosliwo$ci bez przerzutéw u pacjentow w wieku 2-30 lat.
Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, populacje docelowg stanowig pacjenci z resekcyjnym

kostniakomigsakiem o wysokim stopniu ztosliwosci bez przerzutéw w wieku od 2 do 30 lat.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce w 2009 roku zarejestrowano 112 przypadkéw
nowotwordw kosci i chrzastki (rozpoznanie ICD-10: C40-41) w populacji do 30. roku zycia, przy czym liczba
przypadkow samego kostniakomigsaka nie jest doktadnie znana.

Wedtug European Society for Medical Oncology (ESMO) ten typ nowotworu wystepuje z czestoscig

0,2-0,03/100 000/rok, z wyraznym wzrostem zachorowalnosci w okresie nastoletnim tj. 0,8-1,1/100 000/rok.
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Z uwagi na brak danych o zapadalnosci na kostniakomiesaka w populacji polskiej do oszacowania liczby

chorych wykorzystano dane wprowadzone do modelu dla Wielkiej Brytanii.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne —

Narodowego Funduszu Zdrowia oraz perspektywy potgczonej (NFZ i pacjenta).
Horyzont czasowy

Analizg objeto okres 5 lat, od momentu wprowadzenia refundacji preparatu Mepact. Na potrzeby analizy
zaktadano, ze bedzie to okres od 2013 do 2017 roku.

Kluczowe zatozenia

Analize wydatkédw NFZ przeprowadzono w perspektywie pieciu lat od wprowadzenia refundacji leku.
Analizowano dwa scenariusze wydatkéw platnika: scenariusz istniejgcy — aktualnie realizowany, bez
refundacji preparatu Mepact® oraz scenariusz nowy — po wprowadzeniu produktu Mepact do refundacji
w ramach programu lekowego. Analizowano scenariusz nowy z instrumentem podziatu ryzyka lub bez.
Populacje docelowg stanowig pacjenci z resekcyjnym kostniakomiesakiem o wysokim stopniu ztosliwosci

bez przerzutéw w wieku 2-30 lat.

W analizie kosztéw uwzgledniono dane kosztowe, istotne z perspektywy ptatnika publicznego oraz zaliczane

do kosztéw réznicujgcych analizowane opcje terapeutyczne.
Koszty leczenia oszacowano w oparciu o dane zamieszczone na stronie NFZ i Ministerstwa Zdrowia.

Za najbardziej prawdopodobne uznano, ze mifamurtyd bedzie stosowany u 50% docelowej grupy pacjentéw
w pierwszym roku, natomiast u wszystkich pacjentdw w kolejnych latach. Zatozenie o szybkim
upowszechnieniu terapii wynika z malej liczby osrodkéw, w ktéorych leczeni sg pacjenci

z kostniakomiesakiem.

Zatozono, ze $rednia powierzchnia ciata pacjenta z kostniakomiesakiem to 1,5 m?. Przy takim zatoZeniu

jedna fiolka mifamurtydu wystarcza na jedno podanie leku.

Analiza przedstawiona zostata w dwdéch wariantach — z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka oraz

bez.
Koszty

Koszt dawki mifamurtydu, koszt wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu, koszt wizyty
ambulatoryjnej niezwigzanej z podaniem chemioterapeutyku, chemioterapia | rzutu (Schemat cisplatyna,
doksorubicyna, metotreksat), chemioterapia | rzutu (Schemat cisplatyna, doksorubicyna, metotreksat,
ifosfamid), chemioterapia Il rzutu (za 1 cykl), ubytek stuchu, z perspektywy NFZ, ubytek stuchu,
z perspektywy potaczonej, reakcja poinfuzyjna, z perspektywy NFZ, reakcja poinfuzyjna, z perspektywy
potgczonej, zatozenie portu naczyniowego, tomografia komputerowa, scyntygrafia catego ciata (ukfad
kostny), rezonans magnetyczny, opieka paliatywna, przygotowanie dawki leku, operacje poza obrebem ptuc,
operacje w obrebie ptuc, koszt amputacji z perspektywy NFZ, koszt amputacji z perspektywy potgczonej,

koszt endoprotezowania wraz z kosztem endoprotezy.
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ograniczenia przeprowadzonej analizy, w gtébwnej mierze wynikajg z braku polskich danych dotyczgcych

zapadalnosci na kostniakomiesaka w populacji objetej wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego

Mepact. Z tego wzgledu analizowane scenariusze zréznicowano pod wzgledem wielkosci populacii

docelowej.

Innym zidentyfikowanym ograniczeniem analizy jest zatozenie, ze chemioterapia wielolekowa w Polsce jest

zgodna z opisang w badaniu INT-0133. Model dopuszczat istnienie dwoch réznych schematéw leczenia,

ktére przyjeto za badaniem INT-0133. Zdecydowano sie na wybor tych schematéw z uwagi na zgodnosc¢

schematéw leczenia z zaleceniami ESMO. Warto$¢ oszacowanego kosztu chemioterapii nie ma wplywu na

koszt inkrementalny.

Zatozono szybkie upowszechnienie leczenia mifamurtydem, tj. 50% pacjentéw w pierwszym roku oraz

wszyscy pacjenci w kolejnych latach. Tempo upowszechnienia terapii bedzie zaleze¢ w duzej mierze od

strategii marketingowej podmiotu odpowiedzialnego.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny

(AL =

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

/nie dotyczy)

TAK

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

NIE

Pojawito sie nowe obwieszczenie z dnia 24.04.2013,
w ktorym pojawity sie zmiany, np. wysokos$c limitu
finansowania

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekoéw s3 zgodne z zatlozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK/NIE

Nie mozna jednoznacznie poréwnaé danych NFZ i danych
zamieszczonych w analizie wnioskodawcy

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na budzet kategorii kosztow?

TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

TAK
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Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

oszacowan?

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja

Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek -
Rok 2013: 39
Rok 2014: 38
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 2015: 37
Rok 2016: 36
Rok 2017: 36
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie )
stosowana
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana |
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)
Rok 2013: 20
. ’ ) . . Rok 2014: 38
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana Rok 2015: 37
w przypadku poz nego rozpatrzenia wniosku (sc. no '
przyp pozytywneg p ( wy) Rok 2016: 36
Rok 2017: 36

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy

Kategoria kosztow ‘ Rok 2013 Rok 2014 Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017
Pespektywa NFZ
Liczba chorych 39 38 37 36 36
Koszt chemioterapii [z4] 2 462 083 2411 837 2311343 2 261 097 2261097
Koszt ubytku stuchu [zi] 4 600 4 507 4319 4225 4225
Koszt reakcji poinfuzyjnej [z{] 0 0 0 0 0
Koszt nawrotu choroby [zi] 10 215 274 10 006 799 9 589 849 9381 374 9381 374
Koszt opieki paliatywnej [zt] 145 142 136 133 133
LACZNIE 12 682 103 12 423 284 11 905 647 11 646 829 11 646 829
Perspektywa potaczona
Liczba chorych 39 38 37 36 36
Koszt chemioterapii [z{] 2 462 084 2411 837 2311 344 2 261 097 2261097
Koszt ubytku stuchu [z{] 7 562 7 407 7 099 6 944 6944
Koszt reakcji poinfuzyjnej [zi] 0 0 0 0 0
Koszt nawrotu choroby [zt] 10 537 637 10 322 583 9892 476 9677 422 9677 422
Koszt opieki paliatywnej [zt] 145 142 136 133 133
LACZNIE 13 007 428 12 741 970 12 211 054 11 945 597 11 945 597

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy z RSS

Rok 2013

Kategoria kosztow

Rok 2014

Rok 2015

Rok 2016

Rok 2017

Perspektywa NFZ
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Liczba chorych 39 38 37 36 36
Koszty wynikajgce z refundaciji

preparatu Mepact [z I I I I I
Koszt chemioterapii [zf] 2 462 083 2411 837 2311 343 2261 097 2261 097
Koszt ubytku stuchu [z] 6 613 8 450 8 098 7922 7922
Koszt reakcji poinfuzyjnej [z{] 0 0 0 0 0
Koszt nawrotu choroby [zi] 8 880 965 7 392 642 7 084 615 6 930 602 6 930 602
Koszt opieki paliatywnej [zi] 139 130 125 122 122
LACZNIE I I I I I
Perspektywa potaczona

Liczba chorych 39 38 37 36 36
Koszty wynikajgce z refundaciji

preparatu Mepact [21] I I I I I
Koszt chemioterapii [zf] 2 462 084 2411 837 2311 344 2261 097 2261 097
Koszt ubytku stuchu [zi] 10 870 13 889 13 310 13021 13021
Koszt reakcji poinfuzyjnej [zi] 525 1029 986 965 965
Koszt nawrotu choroby [zi] 9161 221 7 625 931 7 308 184 7 149 311 7 149 311
Koszt opieki paliatywnej [zi] 139 130 125 122 122
LACZNIE I I I I I

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy bez RSS

Kategoria kosztéw Rok 2013 Rok 2014 Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017

Perspektywa NFZ

Koszty wynikajgce z refundac;ji

preparatu Mepact® [] I I I I I
LACZNIE I I I I I
Perspektywa potaczona

Koszty wynikajgce z refundacji

preparatu Mepact® [z] I I I I I
LACZNIE I I I I I

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy z RSS

Kategoria kosztow Rok 2013 Rok 2014 Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017

Perspektywa NFZ

Koszt catkowity scenariusza

g istniejacego [ 12 682 103 12 423 284 11 905 647 11 646 829 11 646 829
) - -
Koszt catkowity scenariusza
= y
= nowego [21] I I I I I
=8 Koszt inkrementalny [z1] I I I I I
o
0| Perspektywa potaczona
'E Koszt catkowity scenariusza
< . 13 007 428 12 741 970 12 211 054 11 945 597 11 945 597
a2 | istniejacego [i]
S9N Koszt catkowity scenariusza
= nowego [21] I I I I I
Koszt inkrementalny [zf] I I I I I

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne z RSS

Rok 2013 Rok 2014 ‘ Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017

Perspektywa NFZ
=3 Liczba chorych \ 30 30 ] 29 28 | 28
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WARIANT MAKSYMALNY

AOTM-JJJ-4351-1/2013

Koszt catkowity scenariusza
istniejgcego [zt]

9576 282

9 576 282

9 317 463

9 058 645

9 058 645

Koszt catkowity scenariusza
nowego [z]

Koszt inkrementalny [zi]

Zmiana kosztu inkrementalnego
wzgledem scenariusza podstawowego

(%]

Perspektywa potaczona

Liczba chorych

30

30

29

28

28

Koszt catkowity scenariusza
istniejgcego [zt]

9821 935

9 821 935

9556 477

9291 020

9291 020

Koszt catkowity scenariusza
nowego [z{]

Koszt inkrementalny [zi]

Zmiana kosztu inkrementalnego
wzgledem scenariusza podstawowego

[%]

Perspektywa NFZ

Liczba chorych

41

40

39

38

37

Koszt catkowity scenariusza
istniejgcego [zt]

13 302 322

12 968 419

12 664 773

12 369 396

12 115118

Koszt catkowity scenariusza
nowego [z{]

Koszt inkrementalny [zi]

Zmiana kosztu inkrementalnego
wzgledem scenariusza podstawowego

[%]

Perspektywa potaczona

Liczba chorych

41

40

39

38

37

Koszt catkowity scenariusza
istniejgcego [z1]

13 643 557

13 301 089

12 989 653

12 686 700

12 425 899

Koszt catkowity scenariusza
nowego [z{]

Koszt inkrementalny [zf]

Zmiana kosztu inkrementalnego
wzgledem scenariusza podstawowego

[%]

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy bez RSS

WARIANT PODSTAWOWY

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

Rok 2013

Rok 2014

Rok 2015

Rok 2016

Rok 2017

Koszt catkowity scenariusza
istniejgcego [z1]

12 682 103

12 423 284

11 905 647

11 646 829

11 646 829

Koszt catkowity scenariusza
nowego [z]

Koszt inkrementalny [zi]

Zmiana kosztu inkrementalnego
wzgledem scenariusza podstawowego

z RSS[%)]

Perspektywa potaczona

Koszt catkowity scenariusza
istniejgcego [zt]

13 007 428

12 741 970

12 211 054

11 945 597

11 945 597

Koszt catkowity scenariusza
nowego [z]

Koszt inkrementalny [zi]

Zmiana kosztu inkrementalnego
wzgledem scenariusza podstawowego
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- z RSS[%] | | | |

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne bez RSS

Kategoria kosztow ‘ Rok 2013 Rok 2014 Rok 2015 ‘ Rok 2016 ‘ Rok 2017

Perspektywa NFZ

Liczba chorych 30 30 29 28 28
Koszt catkowity scenariusza
istniejacego [z{]

Koszt catkowity scenariusza
nowego [zi]

I
Koszt inkrementalny [z1] [
[

9 576 282 9576 282 9 317 463 9 058 645 9 058 645

Zmiana kosztu inkrementalnego
wzgledem scenariusza podstawowego

bez RSS[%]
Perspektywa potaczona
Liczba chorych 30 30 29 28 28

Koszt catkowity scenariusza
e y 9821 935 9821 935 9 556 477 9291020
istniejgcego [zf]

Koszt catkowity scenariusza
nowego [z{]

I
Koszt inkrementalny [z1] [
[

WARIANT MINIMALNY

9291 020

Zmiana kosztu inkrementalnego
wzgledem scenariusza podstawowego

bez RSS[%)]
Perspektywa NFZ

Liczba chorych 41 40 39 38 37
Koszt catkowity scenariusza
istniejgcego [zf]

Koszt catkowity scenariusza
nowego [z{]

I I I I I
Koszt inkrementalny [z4] ____ | | | |
| | | | |

13 302 322 12 968 419 12 664 773 12 369 396 12115118

Zmiana kosztu inkrementalnego
wzgledem scenariusza podstawowego

bez RSS[%)]
Perspektywa potaczona
Liczba chorych 41 40 39 38 37
Koszt catkowity scenariusza
istniejgcego [zi]

Koszt catkowity scenariusza
nowego [zi]

Koszt inkrementalny [z1] [
|

WARIANT MAKSYMALNY

13 643 557 13 301 089 12 989 653 12 686 700 12 425 899

Zmiana kosztu inkrementalnego
wzgledem scenariusza podstawowego

bez RSS[%)]

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.
5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analize wydatkédw NFZ przeprowadzono w perspektywie pieciu lat od wprowadzenia refundacji leku.

Analizowano dwa scenariusze wydatkéw pfatnika: scenariusz istniejgcy — aktualnie realizowany, bez
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refundacji preparatu Mepact oraz scenariusz nowy — po wprowadzeniu produktu Mepact do refundacji
w ramach programu lekowego. Za najbardziej prawdopodobne uznano, ze mifamurtyd bedzie stosowany

u 50% docelowej grupy pacjentow w pierwszym roku, natomiast u wszystkich pacjentéw w kolejnych latach.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zatozono redukcje ceny detalicznej lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych stanowigcych podstawy limitéw w swoich
grupach limitowych. W analizie wykorzystano mozliwos¢ obnizenia limitu finansowania, ktéry wynikaé bedzie
z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikow obecnie stosowanych substanciji. Ze wzgledu na brak
zidentyfikowanych mozliwosci uwolnienia srodkéw z grupy lekéw stosowanych w leczeniu kostniakomiesaka,

w analizie przedstawiono mozliwosci uwolnienia srodkéw w obrebie rynku innych grup terapeutycznych-
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Analize przeprowadzono dla 5-letniego horyzontu czasowego, analogicznego dla horyzontu analizy wptywu

na system opieki zdrowotnej. Wyniki przedstawiono w ujeciu rocznym, ktére pokazuje proporcjonalne

oszczednosci (uwolnienie $rodkéw) wynikajgce z wprowadzeniem odpowiednikow dla lekéw bedacych

przedmiotem analizy racjonalizacyjnej.

Tabela 35. Inkrementalne koszty wprowadzenia do refundacji preparatu Mepact® - dla poréwnania scenariuszy nowych ze

scenariuszem obecnym.

Scenariusze z RSS [PLN] Scenariusze bez RSS [PLN]

podstawowy maksymalny minimalny podstawowy maksymalny minimal

2013

ny

2014

2015

2016

2017

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych

zastosowania preparatu Mepact w kostniakomiesaku, w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych

instytucji i towarzystw naukowych. Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne, 2 z nich sg pozytywne,

2 negatywne.

Tabela 36. Rekomendacje kliniczne

Autorzy ” Przedmiot . Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji
SMC 2011 Ponowne Mifamurtyd (Mepact) zostat przyjety do stosowania w NHS Szkocji. Wskazanie, w trakcie

przediozenie przegladu: w potaczeniu z pooperacyjng chemioterapig wielosktadnikowg do leczenia

mifamurtyd 4 mg

kostniakomiesaka bez przerzutéw o wysokim stopniu resekcyjnosci po makroskopowo
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proszek do
sporzgdzania
zawiesiny do infuzji
(Mepact®)

zakonczonej resekcji, u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych. Skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo stosowania oceniano w badaniach z udziatem pacjentéw od 2 do 30 roku
zycia podczas pierwszej diagnozy.

Wykazano, ze mifamurtyd zwieksza catkowite przezycie w poréwnaniu z chemioterapig
wielosktadnikowg u pacjentéw w wieku do 30 lat z nowo rozpoznanym resekcyjnym
kostniakomiesakiem.

Powyzsze zalecenie SMC uwzglednia korzysci systemu dostepu pacjenta (PAS), ktéry
poprawia efektywnos$c¢ kosztowag mifamurtydu. Zalecenie SMC jest uwarunkowane od
dostepnosci kontynuowania PAS w NHS Szkocji.

i szkodliwy

NICE 2011 . . Gtéwne rekomendacije:
Mifamurtyd w leczeniu
kostniakomigsaka Mifamurtyd w potgczeniu z pooperacyjng chemioterapig wielosktadnikowg jest polecany
jako mozliwo$¢ leczenia zgodnie ze wskazaniem jako opcja leczenia nie przerzutowego
kostniakomigsaka o wysokim stopniu resekcyjnosci po jego catkowitym makroskopowym
chirurgicznym usunigciu dla dzieci, mtodziezy i mfodych dorostych. Mifamurtyd po
obnizeniu kosztéw przez NHS stat sie bardziej dostepny w leczeniu pacjenta.
Z dowoddw uzyskanych przez NICE, w przypadku leku mifamurtyd (Mepact, Takeda) nie
NICE 2010 KOMUNIKAT wykazano, aby znacznie zwigkszyt on catkowity czas przezycia pacjentéw z postaci raka
PRASOWY - NICE kosci bardziej niz obecnie dostepne sposoby leczenia.
zaniepokojony
poziomem W zwigzku z powyzszymi niepewnos$ciami nad skutecznoscig leku, w potaczeniu
skutecznosci z wysokim kosztem, NHS proszony jest do ptacenia za leczenie pacjentéw, co oznacza, ze
i wysokimi kosztami NICE nie moze rekomendowaé¢ mifamurtydu, w potgczeniu z pooperacyjnymi lekami
w projekcie stosowanymi w chemioterapii, w leczeniu bez przerzutéw, chirurgicznie uleczalnym
wytycznych kostniakomiesaku w wytycznych projektu opublikowanych w dniu 9 lipca 2010.
w odniesieniu do leku
na raka kosci
Prescrire Mifamurtyd w leczeniu | Gtéwne rekomendacje:
International kostniakomiesaka: . ) . L . .
2010 nieskuteczny Przeprowadzono jedng prébe liczgcg 678 pacjentéw, gdzie badano wptyw mifamurtydu

skojarzonego z chemioterapig na wzrost wskazn ka przezywalno$ci powyzej 6 lat u osob
z wycietym kostniakomigsakiem.

Na podstawie tego badania Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ustalita, ze obalito
ono skuteczno$¢ mifamurtydu. Réwniez Europejski Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi stwierdzit, ze interakcja pomiedzy ifosamidem a mifamurtydem byta
nieistotna, ale potaczenie tych grup byto akceptowalne.

Ostatnie dane z 2007 r. z tej proby potwierdzajg wyzej wymienione wnioski.

Stwierdzono, ze nie mozna oprze¢ dopuszczenia leku do obrotu w Europie na
pojedynczym badaniu, ktére nie dato pozytywnego rezultatu. Dodatkowo zauwazano,
ze efekty niepozgdane nie byty na biezaco zapisywane.

W prébie tej stwierdzono zalezno$¢ miedzy przyjmowaniem mifamurtydu, a wystagpieniem
gtuchoty, reakcji alergicznych czy neurotoksycznosci.

Europejska Agencja Lekéw nie zaleca skojarzenia mifamurtydu z chemioterapig
w przypadku leczenia kostniakomiesaka dla bezpieczenstwa pacjentow.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji

postepowania refundacyjnego, dotyczacych

zastosowania preparatu Mepact w kostniakomiesaku, w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych

instytucji i towarzystw naukowych. Odnaleziono 3 rekomendacje negatywne.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

Przedmiot

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji
NHS 2010

rekomendacji

Mifamurtyd nie jest zalecany do stosowania w ramach NHS w Szkoc;ji.

Mifamurtyd, 4 mg
proszek do
sporzgdzania
zawiesiny do
infuzji (Mepact®)

Zatwierdzone wskazanie w ramach przegladu: w potgczeniu z pooperacyjng chemioterapig
wielosktadn kowg w leczeniu kostniakomiesaka bez przerzutéw o wysokim stopniu
resykcyjnosci po catkowitej makrospokowej resekcji w dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania oceniano w badaniach z udziatem pacjentéw od 2
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do 30 roku zycia w pierwszej diagnozy.

Wykazano, ze mifamurtyd zwieksza catkowite przezycie w poréwnaniu do chemioterapii
wielosktadn kowej u pacjentéw ponizej 30 lat z nowo rozpoznanym kostniakomigsakiem
resekcyjnym.

Uzasadnienie przedstawiciela producenta koszt leczenia w stosunku do swoich swiadczenh
zdrowotnych, nie byt wystarczajgcy do uzyskania akceptacji przez SMC, ponadto producent
nie przedstawit wystarczajgco mocnej analizy ekonomicznej.

Posiadacz licencji wyrazit zamiar ponownego sktadania wniosku.

HAS 2010 Komisja Lek ty ko do uzytku szpitalnego. Przepisywanie leku ograniczone do specjalistow takich jak:
Przejrzystosci, onkolodzy, hematolodzy i lekarze z praktykg leczenia raka. Lek wymaga specjalnego
Opinia, Mepact monitorowania podczas leczenia.
4mg, proszek . .
do sporzadzania Status leku sierocego (21 czerwiec 2004).
zawiesiny Mepact wskazany jest dla dzieci, mtodziezy, mtodych dorostych w leczeniu nie przerzutowego
do wstrzykiwan kostniakomigsaka po makroskopowym catkowitym chirurgicznym wycieciu. Skojarzony
z pooperacyjng chemioterapig wieloczynnikowa.
Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ byty oceniane w badaniach pacjentéw w wieku od 2 do 30 lat
przy rozpoznaniu wstepnym.
Komitet Przejrzystosci nie zaleca wtaczenia leku na liste lekéw do uzytku szpitalnego i innych
ustug publicznych.
HAS 2010 Mepact - Przeprowadzono 2 badania bez jednoczesnej randomizacji, ktére sie wzajemnie wykluczajg.
negatywna opinia | Niektore analizy przeprowadzono posrednio bez rozpatrzenia zabezpieczenia przed wzrostem
W sprawie ryzyka alfa.
refundaciji . ) L o o i ) )
w leczeniu Komitet Przejrzystosci stwierdzit, ze wyniki przeprowadzonych badan sg niewystarczajgce, aby

kostniakomiesaka
z powodu niskiej
wiarygodnosci
klinicznej

wigczy¢ lek do leczenia kostniakomiesaka.

Aktualnie SMR uwaza, ze Mepact jest niepotrzebnym obcigzeniem dla sytemu opieki
zdrowotnej i nie zaleca jego stosowania.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 38. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Mepact w kostniakomigsaku - podsumowanie

Rekomendacja

g g.=z g
Organizacja c E s
(skrot), rok § § g2 >

> > o ©

S SN g

o a™N° z
o Szkocja | SMC, 2011 + brak
Q
3 : UK NICE, 2011 | + brak
=
g2 UK NICE, 2010 + brak
g= E——
3] ' rescrire,
o Francja 2010 + brak
o o UK NHS, 2010 + brak
3 S
7
S| Francja | HAS, 2010 + brak
=
2
v O .
x = Francja HAS, 2010 + brak
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja (tak/nie)

Poziom refundacji (%)

Warunki refundaciji

(ograniczenia)

Instrumenty podziatu
ryzyka (tak/nie)

Dania

tak

0-100%

Brak ogolnej refundagiji ,
indywidualne wnioski dla
kazdego pacjenta dla
poszczegdinych
przypadkéw. 100%
refundacji w oparciu o

wyniku raportu HTA.

nie

Finlandia

tak

0-100%

Brak ogdlnej refundacji
dla produktéow
szpitalnych. Refundacja
produktu Mepact
w oparciu o budzet

szpitalny.

nie

Hiszpania

tak

100%

Refundacja w petnym
zakresie, obowigzkowa
obnizka w wysokosci
4%

nie

Irlandia

tak

100%

Brak. Refundacja
zgodna z pozwoleniem
na wprowadzenie do

obrotu.

W zatgczeniu pismo
HSE. Program HSE
dotyczgcy dostepu do
poufnych informacji

pacjenta.

Szwajcaria

tak

0%

Indywidualne decyzje
w zaktadzie

ubezpieczen

nie dotyczy

Szwecja

tak

100%

Refundacja w petnym
zakresie od 11 grudnia
2012r.

nie

Wie ka Brytania

tak

100%

Brak. Refundacja
zgodna z pozwoleniem
na wprowadzenie do

obrotu.

Program dotyczacy
dostepu do poufnych
informacji pacjenta
zgodnie z NICE i zgodg
SMC.

Wiochy

tak

100%

W czasie negocjaciji
wynegocjowano
obowigzkowa obnizke
3%. Limit wydatkéw w
wysokosci 7,6 milionow
euro (dla pierwszych 50
pacjentéw) przez 2 lata.
W przypadku gdy limit
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przekroczy dalsza
obnizke w wysokosci
10% ceny EXW
wynegocjowano limit
10,7 milionéw euro. Jesli
zostanie przekroczony
réwniez limit
10,7milionéw euro
nalezy zastosowac
dalszg obnizke w
wysokosci 3,5% ceny
EXW. Wigczenie do
internetowego rejestru
sierocych produktow
leczniczych AIFA
(wtoskiego urzedu ds.
produktéw leczniczych).
Powyzsze dane
znajduja sie w domenie

publicznej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Mepact jest finansowany w 8 krajach UE i EFTA
(na 30, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany z 100 % odptatnoscig. W Danii
finansowanie Mepactu jest ograniczone do indywidualnych wnioskéw, w Finlandii do budzetu szpitalnego,

a w Szwajcarii do indywidualnych decyzji w zakfadzie ubezpieczen. W wiekszos¢ rozpatrywanych krajéw nie
sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w Zzadnym kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita.™

1 W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz danych Eurostat za rok 2011 za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej"
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-
15% PKB per capita Polski. W zwigzku z powyzszym w 2013 roku sg to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja i Stowacja.
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Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 40. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Mepact (mifamurtyd) we wskazaniu osteosarcoma

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

Ekspert
gwarantowanych

wytgcznej chemioterapii.”

,Finansowanie ze $rodkéw publicznych mifamurtydu —
stosowanego tgcznie z chemioterapig w ramach pierwotnego
leczenia uzupetniajgcego u chorych (dzieci i dorosli)poddawanych
resekcji z powodu migsaka kosciopochodnego jest uzasadnione,
poniewaz wyniki badania Il fazy (Meyers i wsp. J Clin Oncol 2008;
26: 633-638) wykazaty mozliwo$¢ znamiennego zwigkszenia
6-letniego przezycia ogélnego o 8% (78% wobec 70% - p=0,03;
zwiekszenie prawdopodobienstwa przezycia 6-letniego o 29%) po

zastosowaniu chemioterapii z mifamurtydem w poréwnaniu do

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadczen

gwarantowanych

,Finansowanie ze $rodkéw publicznych mifamurtydu — stosowanego

tgcznie z chemioterapig w ramach pierwotnego leczenia
uzupetniajgcego u chorych (dzieci i dorosli)poddawanych resekcji

z powodu miesaka ko$ciopochodnego nie jest uzasadnione,
poniewaz wyniki badania Ill fazy (Meyers i wsp. J Clin Oncol 2008;
26: 633-638) nie wykazaty mozliwo$ci znamiennego zwiekszenia
6-letniego przezycia wolnego od tzw. zdarzen (progresja nowotworu,
wystgpienie nowego nowotworu lub zgon przed wystgpieniem
progresji nowotworu) — 67% wobec 61% (p=0,08) po zastosowaniu
chemioterapii z mifamurtydem w poréwnaniu do wytgcznej
chemioterapii.

Finansowanie z publicznych $rodkéw mifamurtydu — stosowanego
tgczenie z chemioterapig w ramach pierwotnego leczenia
uzupetniajgcego chorych (dzieci i dorosli) poddawanych resekcji

z powodu miesaka ko$ciopochodnego nie jest uzasadnione z uwagi
na zastrzezenia pod wzgledem metodyki badania Ill fazy (Meyers

i wsp. J Clin Oncol 2008; 26: 633-638), ktérego:

- gtbwnym celem byto poréwnanie czasu przezycia wolnego od
zdarzen (progresja nowotworu, wystgpienie nowego nowotworu lub
zgon przed wystgpieniem progresji nowotworu)zamiast analizy
wplywu leczenia z udziatem mifamurtydu na czas przezycia

ogdlnego

Stanowisko wlasne ws. objecia

refundacja w danym wskazaniu

,Finansowanie ze $rodkéw
publicznych mifamurtydu —
stosowanego fgcznie

z chemioterapig w ramach
pierwotnego leczenia
uzupetniajgcego u chorych (dzieci
i doro$li)poddawanych resekciji

z powodu miesaka
koSciopochodnego nie jest

uzasadnione.”
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- wyniki wykazaty stosunkowo niewielkie korzy$ci bezwzgledne
w zakresie wskaznikow przezycia po zastosowaniu mifamurtydu
w skojarzeniu z chemioterapig wobec wytgcznej chemioterapii

- zatozenia przewidywaty poréwnanie dwdch hipotez (4 ramiona
badania — chemioterapia z lub bez ifosfamidu oraz chemioterapia
Z lub bez ifosfamidu stosowana samodzielnie lub tgcznie

z mifamurtydem)

- wyniki nie zostaty ostatecznie udokumentowane pod wzgledem
charakterystyki niepozgdanych dziatan leczenia

- zatozenia nie przywidywaty poréwnania jakosci zycia chorych

w ocenianych grupach”

~Migsak koSciopochodny to stosunkowo rzadki nowotwor, szczyt
zachorowalnosci przypada migdzy 12. Aa 24. Rokiem zycia.
Zachorowalno$¢ na nowotwory kosci u pacjentéw ponizej 18. Roku
zycia wynosi Srednio ok. 8,6 zachorowarn rocznie na 1 milion.

W Polsce jest to ok. 30-40 zachorowan na migsaka
koSciopochodnego, ale stwierdza sie dos¢ duze wahania rocznie.
U 20 proc. Pacjentow trafiajgcych do osrodkéw specjalistycznych
Jjuz w momencie diagnozy stwierdza sig przerzuty do ptuc.
Generalnie mozemy wyleczy¢ ok. 60% dzieci z rozpoznaniem
miesaka koSciopochodnego jesli stosowane jest odpowiednie
leczenie. W chwili obecnej standardem leczenia tego nowotworu

u dzieci jest miedzy narodowy program EURAMOS, w ktérym
oprocz zintensyfikowanej chemioterapii stosuje sie
immunomodulacje. Niestety, ze wzgledu na przepisy, dotychczas
nie byto mozliwe wprowadzenie w Polsce petnego postepowania
wg tego programu i w leczeniu naszych pacjentéw
immunomodulacja nie jest stosowana. Wptywa to na gorsze wyniki
leczenia w Polsce w poréwnaniu do innych krajow Europy

+i Ameryki Pétnocnej. Immunomodulacja, czyli zwiekszenie
reaktywno$ci uktadu immunologicznego, wytworzenie pierwotnej

niespecyficznej odpornosci dziatajgcej przeciwko komoérkom

,Ograniczenie jest wysoka cena preparatu i w zwigzku z tym wysoki
koszt terapii mifamurtydem jako uzupetnienie podstawowego

leczenia.”

,Uwazam, ze lek mifamurtyd
(Mepact) powinien by¢ dostepny
i finansowany ze $rodkéw
publicznych dla
wyselekcjonowanych grup
pacjentéw z miesakiem

kos$ciopochodnym.”
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nowotworowym, u pacjentow z miesakiem koSciopochodny moze
dac efekt w postaci dtuzszych przezyc chorych. Wg danych
klinicznych spowodowat wydtuzenie przezyc catkowitych o ok. 8-9
proc. Biorgc pod uwage fakt, ze od 20 lat, czyli od kiedy
wprowadzono chemioterapie w migesakach ko$ci, dtugo$c przezy¢

w zasadzie nie ulegty zmianie, jest to znaczgcy postep.”

Opinie ekspertéw w sprawie finansowanie produktu leczniczego Mepact (mifamurtyd) we wskazaniu osteosarcoma nie sg zgodne. W opinii Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej finansowanie przedmiotowego leczenia ze $rodkéw publicznych nie jest zasadne, natomiast w opinii Konsultanta Wojewoddzkiego
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej Mepact powinien by¢ dostepny i finansowany ze srodkéw publicznych dla wyselek cjonowanych grup pacjentéw z miesakiem
kosciopochodny. Eksperci zgodnie podajg, ze argumentem za objeciem refundacjg jest wydtuzenie przezycia catkowitego o 8%. Jako ograniczenia wskazano wysoka

cene oraz  zastrzezenia pod  wzgledem metodyki badania [ fazy  (Meyers i wsp. J Clin Oncaol 2008; 26: 633-638).
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu jest Mepact (mifamurtyd)
proszek do sporzadzania zawiesiny do infuzji, 4 mg, 1 fiola 50 ml + 1 filtr, kod EAN 5909991004552
w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego ,Leczenie immunomodulacyjne miesaka
kosciopochodnego (osteosarcoma) (ICD-10 C40-C41)” w kategorii dostepnosci refundacyjnej program
lekowy; poziom odptatnosci: bezptatnie. Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka
polegajgcy zapewnieniu jednej amputki leku za darmo pod koniec terapii. Wnioskowana technologia nie byta

do tej pory przedmiotem oceny AOTM.
Problem zdrowotny

Kostniakomiesak to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z komorek wytwarzajgcych osteoid. Jego przyczyna
jest nieznana. Zazwyczaj wystepuje u nastolatkéw, w czasie ich gwattownego wzrostu. Kostniakomiesak jest
najczestszym nowotworem ztosliwym w praktyce ortopedycznej. Wystepujg rzadko — stanowig ponizej 0,5%
nowych przypadkow wszystkich nowotworéw ztosliwych. Kostniakomiesak jest rozpoznawany w Polsce
u okoto 60—100 oséb rocznie (2-3 na 1 000 000). Ogolnie przezycia 5-letnie wynoszg okoto 70% lub wiecej
pod warunkiem prawidtowego rozpoznania i leczenia. Kostniakomiesak wymaga leczenia chirurgicznego
(wysoki poziom ztosliwosci) w celu miejscowego opanowania choroby, uzupetniajgcej chemioterapii przed
operacjg i po niej (doksorubicyna, cisplatyna, ifosfamid i metotreksat) w celu poprawy przezycia wolnego od
przerzutéw do ptuc. Zgodnie z opinig eksperta ,immunomodulacja z mifamurtydem jest uzupetnieniem
chemioterapii i leczenia operacyjnego i nie moze tego postepowania zastgpi¢”.

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywne technologie medyczne dla mifamurtydu (Mepact) we wnioskowanym wskazaniu stanowig
schemat wielolekowy: cisplatyna, doksorubicyna, metotreksat oraz schemat wielolekowy: Ccisplatyna,
doksorubicyna, metotreksat oraz ifosfamid. Przeprowadzona przez Agencje ocena poprawnosci wyboru
komparatoréw nie wykazata zadnych nieprawidiowosci. Wskazane przez wnioskodawce komparatory sg

zgodne z aktualnymi wytycznymi postepowania klinicznego i opiniami ekspertéw klinicznych.
Skutecznosé kliniczna

Ze wzgledu na brak interakcji przeprowadzono analize poréwnujgcg chemioterapie ogdlnie (schemat A i B)
z chemioterapig w skojarzeniu w mifamurtydem. Wynik poréwnania wskazuje na istotng statystycznie
réznice na korzy$¢ stosowania mifamurtydu dla punktu koncowego przezycie catkowite. Ryzyko zgonu (HR)
w grupie leczonej mifamurtydem w skojarzeniu z chemioterapig wynosi 71% ryzyka w grupie leczonej tylko
chemioterapia — HR=0,71 (95% CI:0,52; 0,96 p=0,03). Wynik poréwnania wskazuje na bliskg istotnosci
statystycznej przewage chemioterapii w skojarzeniu z mifamurtydem na samg chemioterapig dla punktu

koncowego przezycie bez zdarzenia — HR=0,8 (95% CI.0,62;1 p=0,08).

Stwierdzono istotng statystycznie przewage schematu B w skojarzeniu z mifamurtydem nad schematem

B pod wzgledem EFS (przezycia dla zdarzenie) dla 6-letniego okresu badania, podczas gdy réznica
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w ogélnym przezyciu byta bliska istotnosci statystycznej. Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy
pomiedzy schematem A a schematem A w skojarzeniu z mifamurtydem.

Zgodnie z raportem NIHR w analizie post hoc nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
schematami A i B stosowanymi osobno lub w potagczeniu z mifamurtydem wzgledem ogoélnego przezycia

a takze przezycia bez choroby.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca nie przedstawit informacji dotyczgcych skutecznosci praktyczne;.
Bezpieczenstwo stosowania

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania mifamurtydu dla badania INT-0133 opublikowano w analizie
EMA z uwzglednieniem jedynie ciezkich zdarzen niepozadanych (stopien 3 i 4). Zgodnie z tym
opracowaniem najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3. i 4. stopnia sg: zmniejszenie liczby krwinek
(neutrofili — 47% pacjentéw, leukocytow — 24%, trombocytow — 29% pacjentéw), nudnosci i wymioty (18%
pacjentéow) oraz obiektywnie oceniona utrata stuchu (12%). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami dla wymienionych zdarzen z wyjgtkiem utraty stuchu: obiektywnie oceniony deficyt —
RR=1,63 (95%CI: 1,01; 2,66); p=0,0474. Autorzy analizy zwrodcili uwage, ze najczesciej wystepujace

zdarzenia niepozgdane sg dziataniami niepozgdanymi charakterystycznymi dla chemioterapii.

Sposrod zdarzen niepozgdanych zgtoszonych w dokumentach ICSR (ang. Individual Case Safety Report)
zebranych w 5 dokumentach PSUR (ang. Periodic Safety Update Report) najwigecej dotyczylo klasy:
zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (wg MedDRA, ang. Medical Dictionary for Regulatory

Activities). Najczesciej wystepowaty m.in. gorgczka, neutropenia oraz dreszcze.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena efektéw zdrowotnych oraz optacalnosci dotgczenia mifamurtydu do schematu
chemioterapii stosowanej w leczeniu resekcyjnego kostniakomiesaka, o wysokim stopniu ztosliwosci, bez

przerzutéw, u pacjentow w wieku od 2. do 30. roku zycia. Analize przeprowadzono dla 60-letniego horyzontu

czasowego.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wydatkéw NFZ przeprowadzono w perspektywie pieciu lat od wprowadzenia refundacji leku.
Analizowano dwa scenariusze wydatkéw pfatnika: scenariusz istniejgcy — aktualnie realizowany, bez
refundacji preparatu Mepact oraz scenariusz nowy — po wprowadzeniu produktu Mepact do refundacji
w ramach programu lekowego. Za najbardziej prawdopodobne uznano, ze mifamurtyd bedzie stosowany

u 50% docelowej grupy pacjentow w pierwszym roku, natomiast u wszystkich pacjentéw w kolejnych latach.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Z tresci programu lekowego nie wynika jednoznacznie czy postepowanie opisane w ramach monitorowania
terapii jest standardowg procedurg podczas chemioterapii czy tez sg to dodatkowe badania w ramach
leczenia mifamurtydem (Mepact). W zwigzku z powyzszym nie jest jasne czy zostato to ujete w koszcie leku

w analizie wptywu na system ochrony zdrowia.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Organizacje SMC (2011) oraz NICE (2011) zalecajg stosowanie mifamurtydu w potgczeniu z chemioterapig

wielosktadnikowg w kostniakomiesaku. NICE w roku 2010 w komunikacie prasowym poinformowat, iz
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skutecznosé¢ leku nie jest potwierdzona, jak réwniez koszt leczenia lekiem jest wysoki, w zwigzku z tym

opinia nie moze by¢ pozytywna. Prescrire (2010) jest rekomendacjg negatywna.

NHS (2010), HAS (2010) nie =zalecajg stosowania mifamurtydu w potgczeniu z chemioterapig
wielosktadnikowg w leczeniu kostniakomiesaka.

Uwagi dodatkowe

Brak
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