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Wykaz skrotow

AC - schemat chemioterapii: doksorubicyna+cyklofosfamid

AE - analiza ekonomiczna

AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja / AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
AKL - analiza kliniczna

AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

APD - analiza problemu decyzyjnego

AW — analiza wnioskodawcy

AWA - analiza weryfikacyjna Agenc;ji

BIA - analiza wptywu na budzet (ang Budget impact analysis)

BSC - najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care)

CAF - schemat chemioterapii: cyklofofamid+doksorubicyna+florouracyl
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA - analiza minimalizacji kosztow

CNF - schemat chemioterapii: cyklofofamid+mitoksantron+florouracyl
CRD - Centre for Reviews and Dissemination

CUA - analiza uzytecznosci kosztow

CUA — analiza uzytecznosci kosztéw (cost-utility analysis)

CUR — wspotczynnik koszt-uzytecznos¢ (ang. cost-utility ratio)
cytarabina-HD - cytarabina w wysokich dawkach (ang. high dose)
CZN - cena zbytu netto

DA - schemat chemioterapii daunorubicyna+cytarabina

DOX - doksorubicyna

EDSS - Rozszerzona Skala Niewydolnosci Ruchowej Kurtzkego (ang. Kurtzke Expanded Disability Status
Scale)

EPAR — Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce (ang. European public assessment report)
FDA — Amerykanski Urzad ds. Zywnoéci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GGTP - Gamma-glutamylotransferaza

HSCT - autologiczny przeszczep szpiku kostnego (ang. haematopoietic stem cell transplantation)
ICUR - inkrementalny wspétczynnik koszt-uzytecznos¢ (ang. cost-utility ratio)

IFN - interferon

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

LYG — zyskane lata zycia (ang. life years gained)
MA - schemat chemioterapii: mitoksantron+cytarabina
mBC - przerzutowy rak piersi (ang. metastatic breast cancer)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MTX - mitoksantron

MZ — Minister Zdrowia

NBP - Narodowy Banko Polski

NC - schemat chemioterapii: mitoksantron+cyklofosfamid
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL - chtoniak nieziarniczy (ang. non-Hodgkin lymphoma)
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NNT — oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang interwencje zamiast komparatora,
aby uzyskaé¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym (ang. — Number Needed to Treat)

PFS - przezycie bez progresiji choroby (ang. progression free survival)

PKB — Produkt Krajowy Brutto

QALY - lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

QALYG - zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years gained)

R-CHOP - schemat chemioterapii:rytuksymab+cyklofosfamid+doksorubicyna+winkrystyna+prednizon
R-CNOP - schemat chemioterapii:rytuksymab+cyklofosfamid+mitoksantron+winkrystyna+prednizon
RCT — randomizowane badanie kliniczne

R-CVP - schemat chemioterapii:rytuksymab+cyklofosfamid+winkrystyna+prednizon

R-FM - schemat chemioterapii: rytuksymab+fludarabina+mitoksantron

Rozporzgdzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agenciji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie 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 - ryzyko wzgledne (ang. — Relative Risk, Risk Ratio); okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RRMS - nawracajgco-ustepujgca postac¢ stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple
sclerosis)

RSS - instrument dzielenia ryzyka
SM - stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex)

SPMS - wtérnie postepujgca postac¢ stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple
sclerosis)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO - ang. World Health Organization - Swiatowa Organizacja Zdrowia
WLR — wykaz lekéw refundowanych

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenc;ji
nr 10/2015 z dnia 2 stycznia 2015 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Sandoz Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sandoz Polska Sp. z o0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z
pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylqgczenia jawnosci: Sandoz Polska Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylqczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) w zw. z art. 1 ust. I oraz art. 23 ust. I ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182).

Organ dokonujqcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z
pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 23.06.2015, PLA.4600.1636.2015.MR
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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: Mitoxantron-Ebewe (mitoxantronum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiolka
po 10 ml, kod EAN: 5909991018269
Whnioskowane wskazanie:

. rak piersi z przerzutami

. chtoniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin)

o ostra biataczka nielimfocytowa u dorostych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi

. wtdrna postepujgca (SPMS) lub nawracajgco-ustepujaca (RRMS) postac stwardnienia rozsianego,

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

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

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

bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[~ TAK x NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

analiza ekonomiczn

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

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
ul. Domaniewska 50 ¢, 02-672 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Mondseestrasse 11, 4866 Unterach, Austria

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samag substancje czynng:
1. Sun Pharmaceutical — Oncotron *
2. Teva GmbH — Mitoxantron *

* leki sprowadzane w ramach importu docelowego
Zrodto: http://www.mz.gov.pl/leki/produkty-lecznicze/braki-lekow/komunikat-w-sprawie-oncotron-mitoxantronum,

Informacje od hurtowni farmaceutycznych wskazanych na stronie internetowej MZ
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 23.06.2015, znak: PLA.4600.1636.2015.MR dotyczy przygotowania na
podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)
analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w
sprawie objecia refundacjg w ramach chemioterapii i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

Mitoxantron-Ebewe (mitoxantronum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml,
1 fiolka po 10 ml, kod EAN: 5909991018269

we wskazaniach:
o rak piersi z przerzutami
¢ chioniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin)

e ostra bialaczka nielimfocytowa u dorostych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi

e wtdrna postepujgca (SPMS) lub nawracajgco-ustepujaca (RRMS) posta¢ stwardnienia rozsianego

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych w
Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia
23.07.2015 r.,, znak AOTMIT-OT-4352-1/AKP/2015. Nastepnie pismem 2z dnia 24.07.2015 r. znak
PLR.4600.1636.1.2015.MS, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do wnioskodawcy z prosbg o przedtozenie
stosownych uzupetnien. Pismem znak PLR.4600.1636.2.2015.MR z dnia 06.08.2015 r. Ministerstwo Zdrowia
przekazalo do Agencji uzupetnienia do analiz zatgczonych do wniosku. Ostatecznie ocenione przez
analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA:

1. —
Mitoksantron (produkt leczniczy Mitoxantron-Ebewe®) — analiza problemu decyzyjnego. Instytut

Arcana. Krakow, maj 2015;

2.
Mitoksantron

(produkt leczniczy Mitoxantron-Ebewe®) — analiza efektywnosci klinicznej. Instytut Arcana. Krakéw, maj
2015;

e Zalgcznik 1: ,Mitoksantron (produkt leczniczy Mitoxantron-Ebewe®) w leczeniu przerzutowego raka
piersi — analiza efektywnosci klinicznej”

e Zatacznik 2: ,Mitoksantron (produkt leczniczy Mitoxantron—Ebewe®) w leczeniu chioniaka
nieziarniczego — analiza efektywnosci klinicznej”

e Zalgcznik 3: ,Mitoksantron (produkt leczniczy Mitoxantron-Ebewe®) w leczeniu ostrej biataczki
nielimfocytowej — analiza efektywnosci klinicznej”

e Zatgcznik 4: Mitoksantron (produkt leczniczy Mitoxantron—Ebewe®) w leczeniu wtérnej postepujacej
(SPMS) Ilub nawracajgco-ustepujgcej (RRMS) postaci stwardnienia rozsianego — analiza
efektywnosci klinicznej”.

Mitoksantron (produkt leczniczy Mitoxantron-

Ebewe®) — analiza ekonomiczna. Instytut Arcana. Krakéw, maj 2015;

. [ Mitoksantron  (produkt

leczniczy Mitoxantron-Ebewe®) — analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Instytut Arcana. Krakdw,
maj 2015;

. I Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla

produktu leczniczego Mitoxantron-Ebewe; Instytut Arcana. Krakéw, maj 2015;

6. Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Mitoxantron-Ebewe®
w odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT =zawarte w piSmie Ministra Zdrowia znak
MZ-PLR.4600.1636.1.2015.MS. Instytut Arcana. Krakéw, sierpien 2015.
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Whnioskodawca odnidst sie do wszystkich uwag. Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem
uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty nastepujgcych
wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych:

1.

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien zlozenia wniosku w zakresie sposobu
finansowania technologii wnioskowanej (§ 2 Rozporzadzenia). Wnioskowany sposob refundacji w ramach
chemioterapii dotyczy leczenia onkologicznego i nie jest wilasciwy dla wskazania leczenie wtérnie
postepujgcej (SPMS) lub nawracajgco-ustepujgcej (RRMS) postaci stwardnienia rozsianego.

Odpowiedz wnioskodawcy (fragment):

»Zgodnie z ustawg refundacyjng [22] nie istniejg ograniczenia dotyczace wskazan refundowanych w
zakresie wnioskowanego sposobu refundacji, stad powyzsza uwaga dotyczaca niewlasciwego sposobu
refundacji w ramach chemioterapii wydaje sie bezzasadna. Przyktadowo aktualnie refundowane leki
Aranesp® (kody EAN: 5909990340330; 5909990739035) oraz Binocrit® (kody EAN: 5909990072477;
5909990072552; 5909990845170) w ramach listy C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym [sg
refundowane m.in. ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji” (co oznacza
refundacje zgodng z ChPL) (...)" [w tym wskazan nieonkologicznych — przyp. analityka Agencji].

Komentarz analitykéw Agenciji:

Mozliwos¢ finansowania Mitoksantronu-Ebewe we wskazaniu stwardnienie rozsiane w ramach katalogu
chemioterapii budzi watpliwosci, tym bardziej, ze w odpowiedzi na zapytanie Agencji, Ministerstwo
Zdrowia przekazato nastepujgcg informacje: ,w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej utworzony
zostanie nowy program lekowy” (pismo znak PLR.4600.1636.3.2015.MR z dnia 06.08.2015.)

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien zlozenia wniosku w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa (§ 2 Rozporzadzenia). W AKL nie uwzgledniono wynikéw badan obserwacyjnych, w
zwigzku z czym analizy nie sg aktualne ze wzgledu na pominiecie informacji dotyczacych
dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji. Przykladowo pominieto istotne
informacje dotyczace kardiotoksycznosci mitoksantronu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.
Ponadto, dziatan niepozgdanych nie uwzgledniono w analizie ekonomicznej dotyczacej stwardnienia
rozsianego.

Odpowiedz wnioskodawcy (fragment):

»Zgodnie z zapisem §2 Rozporzgdzenia MZ ,informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na
dzien zlozenia wniosku co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczehstwa (...)". Wymieniony artykut
Rozporzgdzenia nie precyzuje jednak zakresu i typu danych niezbednych do uwzglednienia, w
szczegolnosci nie naktada obowigzku prezentowania danych pochodzacych z badah obserwacyjnych.

Zdaniem analitykéw InAr przedtozone analizy spetniajg kryterium aktualnosci na dzien ztozenia wniosku —
w dokumentach zawarto wszystkie dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa, upublicznione w
ramach badan pierwotnych, spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu. Dodatkowo, zgodnie z §4
Rozporzgdzenia przeprowadzono dodatkowg ocene bezpieczehstwa, w ramach ktérej dokonano m.in.
przegladu informacji dotyczgcych bezpieczenstwa pochodzgcych ze stron internetowych EMA, FDA i
URPL” [w ktérych zamieszczono ostrzezenie dotyczace kardiotoksycznosci — przyp. analitykow Agencji].

(...)

W badaniu Hartung 2002 nie zidentyfikowano powaznych dziatan niepozgdanych w trakcie terapii
mitoksantronem (ij. wszystkie dziatania zostaty sklasyfikowane jako tagodne lub umiarkowane), stad
zgodnie z opinig eksperta medycznego nie wymagajg one specjalnej interwencji medycznej (z wyjatkiem
obserwacji laboratoryjnej wykonywanej w ramach prowadzonego leczenia). Na podstawie powyzszego
koszty leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapig mitoksantronem nie zostaty uwzglednione w
modelu.”

Komentarz analitykéw Agenciji:

Zdaniem analitykow Agencji, biorgc pod uwage, ze dla mitoksantronu dostepne sg badania obserwacyjne
dotyczagce dilugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa leku, nieuwzglednienie ich w AKL
wnioskodawcy zmniejsza jej wiarygodnosC¢ i czyni jg nieaktualng. Watpliwosci budzi takze
nieuwzglednienie dziatan niepozadanych w analizie ekonomicznej dotyczgcej stwardnienia rozsianego
(patrz tez Rozdz. 4.5. AWA).
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3. BIA nie zawiera wskazania dowodéw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy
refundacyjnej (§ 6. ust. 5 Rozporzadzenia). W analizach wnioskodawcy przy uzasadnieniu utworzenia
nowej odrebnej grupy limitowej (Rozdz. 1.5.1. BIA) nie wykazano, ze droga podania leku lub jego postaé
farmaceutyczna w istotny sposdb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.

Odpowiedz wnioskodawcy:

»Zgodnie z wynikami analizy klinicznej (...) leczenie mitoksantronem w rozpatrywanych wskazaniach
rejestracyjnych przynosi wyrazng korzys¢ w postaci poprawy jakosci zycia pacjentéw, stad z uwagi na
brak w aktualnym obwieszczeniu MZ odpowiednika dla produktu Mitoksantron-Ebewe® [15] przyjeto
utworzenie odrebnej grupy limitowej dla rozwazanego leku. Zalecana droga podania (infuzja dozylna) [6]
produktu Mitoksantron-Ebewe® w sposéb zdecydowany przektada sie na compliance (lek podawany w
warunkach szpitalnych pod kontrolg personelu medycznego), tym samym uzyskanie efektow
terapeutycznych przedstawionych w ramach analizy klinicznej (...) wydaje sie wysoce prawdopodobne.”

Komentarz analitykéw Agenciji:

Powyzsze wyjasnienie wydaje sie niewystarczajgce, tym bardziej, ze wyniki analizy klinicznej dla
poréwnania z aktywnymi komparatorami (wskazania onkologiczne) nie wykazaty istotnych statystycznie
réznic w skutecznosci dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych, co skutkowato przeprowadzeniem
przez wnioskodawce w ramach anlizy ekonomicznej analizy minimalizacji kosztéw dla wskazan
onkologicznych.

4. Analiza racjonalizacyjna nie zawiera przedstawienia rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret
czwarte oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy refundacyjnej (§ 7 ust. 1 pkt 1, 2, 3 Rozporzadzenia).
Przedstawione rozwigzania nie dotyczg refundacji lekow.

OdpowiedZz wnioskodawcy (fragment):

.Przedtozona analiza racjonalizacyjna dla produktu Mitoxantron-Ebewe (mitoxantronum) realizuje (...)
zapis w artykule 25, ktory wyraznie wskazuje, ze w analizie racjonalizacyjnej nalezy przedstawic
rozwigzania, dotyczgce refundacji produktéw leczniczych, ktérych objecie refundacjg doprowadzi do
uwolnienia srodkow publicznych. Nie wynika z tego zapisu jednoznacznie, ze jedynym stusznym
rozwigzaniem za pomocg ktérego zostang wygenerowane oszczednosci jest objecie refundacja
produktéw leczniczych. Ustawa odnosi w tym przepisie okreslenie ,obejmowanie refundacjg” do
rozwigzan przedstawianych w analizie racjonalizacyjnej, a nie do lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Nieuzasadnione bytoby interpretowanie zawezajgco wyrazenia ,objecie refundacjg rozwigzan” jako
wytgcznie dotyczgcego formalnego procesu objecia refundacjg produktéw leczniczych na podstawie art.
24 ust. 1 pkt 1 ustawy refundacyjnej. Zakres znaczeniowy tego wyrazenia obejmuje réwniez rozwigzania
prowadzace do zwiekszenia ilosciowo refundacji produktow o okreslonych cechach (w tym przypadku
tanszych od limitu).

Dodatkowo w art. 26 wyraznie zaznaczono, iz uwolnienie srodkéw odpowiadajgcych co najmniej
wzrostowi kosztow przy wprowadzeniu do refundacji danej interwencji dotyczy wprowadzonych rozwigzan
(zwigzanych z refundacjg produktéw leczniczych), ktdére powinna przedstawia¢ analiza racjonalizacyjna.

(...)

Komentarz analitykéw Agenciji:

Powyzsza argumerntacja jest niewystarczajgca (patrz Rozdz. 8 AWA).

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia nie byta do tej pory przedmiotem oceny Agencji.

Obecnie w Agencji trwa ocena ,lekdow zawierajgcych substancje czynng mitoxantronum - umieszczong w
zatgczniku nr 2 do rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. poz. 1520 z pdzn.zm.), stanowigcym wykaz
substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i trybie okreslonym
w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo fasrmaceutyczne z rozpoznaniami wg ICD-10".

http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4121-106-2015-zlc
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Problem zdrowotny
Rak piersi z przerzutami

ICD-10: C50 Nowotwor ztosliwy piersi

Ponizsze cytaty pochodzi z APD wnioskodawcy (Rozdz. 1.1.)

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
Rak piersi (rak sutka, rak gruczotu sutkowego) jest nowotworem ziosliwym wystepujacym gtdwnie
u kobiet, ktéry wywodzi sie z nabtonka przewodéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. (...)

Przerzutowy rak piersi, zgodnie z opiniag eksperta medycznego definiowany jest jako IV stopien
zaawansowania (rak piersi rozsiany/uogolniony). Rozsiany rak piersi moze mieé¢ charakter pierwotny
(rozpoznany po raz pierwszy w stadium uogolnienia) lub nawrotowy, kiedy do rozsiewu lub nieoperacyjnej
wznowy miejscowej dochodzi po pewnym czasie od leczenia radykalnego .

Epidemiologia

Rak piersi (wg klasyfikacji ICD-10 - C50) jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet
w wiekszosci krajow swiata, stanowigc okoto 23% ogétu zachorowanh na nowotwory ztosliwe u pici zenskiej.
Szacuje sie, ze w 2002 roku rozpoznano na swiecie ponad 1 150 000 nowych przypadkow raka piersi, w
2007 roku liczba ta wzrosta do okoto 1 300 000. Rak piersi jest drugim, po raku ptuca, najczesciej
diagnozowanym na swiecie nowotworem ztosliwym (okoto 1 350 000 nowych zachorowan w 2002 roku). (...)

Polska nalezy do krajéw o sSredniej zachorowalnosci na raka piersi, zas krajowe rejestry nowotworowe
odnotowujg zachorowalno$¢ nieznacznie ponizej sredniej swiatowej W ostatnich latach liczba nowych
zachorowan na raka piersi w Polsce przekroczyta 16,5 tys. rocznie (standaryzowany wspoétczynnik
zachorowalnosci okoto 52/100 000) (...)

Brak wiarygodnych danych dotyczgcych zapadalno$ci i rozpowszechnienia IV stadium zaawansowania raka
piersi w Polsce. Jedyne dane jakie udato sie zidentyfikowa¢ pochodzg z dwdéch publikacji — Krzyzak et al. i
Dyczka Badanie Krzyzak et al. przeprowadzono w latach 2001-2002 w wojewddztwie podlaskim, przed
wprowadzeniem badan przesiewowych w kierunku raka piersi. Wykazano, ze 31,3% chorych na raka piersi
w momencie diagnozy jest w stadium miejscowym, prawie 50% w stadium regionalnym, a 11,9% w stadium
przerzutowym Dane te w odniesieniu do stadium przerzutowego mogg by¢ jednak zawyzone, z uwagi na
lepszg wykrywalnos¢ raka piersi na etapach mniej zaawansowanych po wprowadzeniu badan
przesiewowych. Ponadto dotyczag jedynie chorych
z rozsianym rakiem piersi rozpoznanym po raz pierwszy w stadium uogélnienia. W publikacji Dyczka odsetek
kobiet z rakiem piersi u ktérych przerzutowy rak piersi ma charakter pierwotny szacowany jest na 10%; u
20% kobiet do rozsiewu dochodzi po pewnym czasie od leczenia radykalnego (...)

Obraz kliniczny

Najczestszy objaw raka piersi to bezbolesny guz badz zgrubienie w obrebie gruczotu piersiowego. Moze
wystgpic¢ takze wiele objawéw makroskopowych, tj. zaburzenie symetrii, deformacja piersi lub réznorodne
zmiany na skorze, bol, wyciek z brodawki, ztuszczenie sie okolicy brodawki. Wiele z objawdw pojawia sie
dopiero w przypadku wiekszego zaawansowania choroby (...)

Leczenie i cele leczenia

W chorobie uogodlnionej stosuje sie przede wszystkim leczenie systemowe — hormonoterapie, chemioterapie,
leczenie biologiczne, a takze leczenie miejscowe — radioterapie, lub leczenie chirurgiczne (...)

Leczenie nawrotow: W przypadku nawrotow raka piersi stosuje sie leczenie chirurgiczne (mastektomia,
limfadenektomia) i/lub radioterapie. W niektérych przypadkach mozna rozwazyé uzupetniajgce leczenie
systemowe w zaleznosci od statusu receptoréw steroidowych i Chorzy, u ktérych wystapity nawroty w
postaci rozsianej powinni by¢ leczeni zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi terapii przerzutowego raka piersi
Leczenie przerzutowego raka piersi: U wielu chorych w dobrym stanie ogélnym mozna skutecznie opanowac
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proces nowotworowy za pomocg leczenia systemowego, ktére fagodzi objawy zaawansowanego nowotworu,
moze prowadzi¢ do remisji ognisk przerzutowych oraz przedtuzaé zycie.

Nie mozna wskaza¢ optymalnego schematu chemioterapii u chorych na zaawansowanego raka piersi.
Schematy wielolekowe zwykle pozwalajg uzyskac¢ wyzszy odsetek odpowiedzi i dtuzszy czas do progresji niz
monoterapia. (...)

Przebieg naturalny i rokowanie

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych moze rosngc¢
powoli, rozwija¢ sie miejscowo i prowadzi¢ do destrukcji gruczotu, owrzodzen i martwicy.
W przypadku wystgpienia zakazenia lub masywnego krwawienia moze dojS¢ do Smierci chore;j.
U czesci pacjentek dochodzi do uogdlnienia procesu chorobowego i wystapienia przerzutow odlegtych, czyli
do rozwoju przerzutowego (rozsianego) raka piersi.

U niektorych chorych obserwuje sie przerzuty juz w chwili diagnozy, co zazwyczaj wigze sie¢ z szybkim
przebiegiem choroby i krotkim czasem przezycia.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania. Odsetek przezy¢ 5-letnich w | stadium raka piersi wynosi 95% i wraz z postepujgcym
zaawansowaniem choroby maleje o potowe, w ostatnim stopniu zaawansowania siegajgc kilku procent (...)

Chtoniak nieziarniczy

ICD-10:

C82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy]

C83 Chtoniak nieziarniczy rozlany

C84 Obwodowy i skorny chtoniak z komorek T

C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego

C96 Inny i nieokreslony nowotwér ztosliwy tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwérczego i tkanek pokrewnych

Ponizsze cytaty pochodzg z APD wnioskodawcy (Rozdz. 1.2)

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. non-Hodgkin Ilymphoma) to grupa choréb nowotworowych
charakteryzujgca sie klonalnym rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom
zroznicowania prawidtowych limfocytéw B, limfocytéw T lub naturalnych komorek cytotoksycznych — NK.
Wiekszos¢ NHL to rozrosty limfocytow B (86%), rzadziej T (12%) i komérek NK (2%) (...)

Dla celow klinicznych, aby utatwi¢ wybor metody leczenia, chtoniaki nieziarnicze dzieli sie na chtoniaki
0 powolnym przebiegu (indolentne), duzym stopniu zlosliwosci (agresywne) oraz chtoniaki bardzo

agresywne. (...)

Tabela 1. Klasyfikacja kliniczna wybranych chtoniakéw nieziarniczych

Chtoniaki indoletne Chtoniaki agresywne Chtoniaki bardzo agresywne
. . . chtoniak/ biataczka
chtoniak grudkowy (FL) fgﬁggg rozlany z duzych komorek B limfoblastyczna T-komorkowa (T-
ALL/LBL)

przewlekty chtoniak/ biataczka

. . 1
limfatyczna (CLL/SLL) chtoniak z komorek ptaszcza (MCL)

chtoniak z obwodowych komorek T,

chtoniaki strefy brzeznej (MZL)2 nieokreslony (PTCL-NOS)

Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania NHL (ICD C82-C85, C96) zalezy od obszaru geograficznego i wynosi 2-18/100 000
mezczyzn i 1-11/100 000 kobiet. (...)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 13/89



Mitoxantron Ebewe (mitoxantronum) w zarejestrowanych wskazaniach AOTMIT-OT-4352-1/2015

Wg informacji z KRN, w 2012 roku zyto w Polsce 13 125 oséb z chioniakami nieziarniczymi rozpoznanymi w
latach 2003-2012. Od momentu diagnozy w 2008 roku, do roku 2012 przezyty 8 509 osoby (chorobowos$¢ 5-
letnia).

Wspotczynnik standaryzowany zapadalnoéci na chtoniki nieziarnicze ogétem wynosit 5,86 dla mezczyzn o
4,2 dla kobiet.

Obraz kliniczny

Jedng z najczestszych przyczyn zgtaszania sie chorych do lekarza jest powiekszenie weziéw chionnych
(limfadenopatia), obecnos¢ guzéw w obszarze pozaweziowym i objawdw ogdélnych (gorgczka, poty nocne,
spadek masy ciata). Z wyjatkiem chioniaka wielkokomoérkowego rozlanego wezly chtonne powiekszajg sie
powoli i sg niebolesne (...)

Leczenie i cele leczenia

(...) obecnie najwiasciwszym postepowaniem indukujgcym odpowiedz u chorych
z indolentnym, zaawansowanym NHL jest immunochemioterapia, oparta na schematach R-COP/R-CVP i R-
CHOP/R-CHVP, natomiast u chorych, u ktérych nie jest planowana intensyfikacja auto-HSCT, nalezy uznaé
za réwnorzedne schematy z analogami puryn. W razie nawrotu po czasie krétszym niz 12 miesiecy zaleca
sie zastosowanie chemioterapii indukujgcej z uzyciem innych niz w poprzedniej linii cytostatykow. Je$li
natomiast progresja ma miejsce w czasie >12 miesiecy, mozna rozwazy¢ leczenie wg schematu ktérym
udato sie osiggna¢ pierwszg remisje (...)

Leczeniem z wyboru agresywnych chtoniakow B-komoérkowych o ograniczonym stopniu zaawansowania (I-11
wg Ann Arbor) jest zastosowanie schematu CHOP Iub pochodnych w  potgczeniu
z rytyksumabem i uzupetniajgcag radioterapig w miejscu pierwotnej lokalizacji chtoniaka. W chtoniakach T-
komérkowych zaleca sie podobny schemat postepowania, ale bez immunoterapii

W przypadku chioniakéw w stopniu Il i IV, standardem leczenia jest immunochemioterapia wg schematéw
podobnych jak w stopniu | i Il, ale w wigkszej liczbie cykili. (...)

Przebieg naturalny i rokowanie

Rokowanie w chtoniakach nieziarniczych zalezy od typu histologicznego a takze stopnia zaawansowania
chtoniaka. W NHL o przebiegu powolnym (indolentnym), chorzy przezywajg bez leczenia od kilku do
kilkunastu lat, jednakze ok. 20% tych chioniakdw moze ulec histologicznej transformacji w postacie NHL o
duzym stopniu ztosliwosci i wymagac leczenia jak postacie agresywne. Wiekszos¢ chtoniakow o powolnym
przebiegu (85%) jest rozpoznawana w Il lub IV stadium zaawansowania, co jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym. Charakterystyczng cechg chtoniakéw indolentnych jest wystepowanie nawrotéw ze stalg
czestoscig w dowolnie dlugim czasie obserwacji. W NHL agresywnych przezycie pacjentéw bez leczenia
siega kilkunastu miesiecy (...)

Ostra biataczka nielimfocytowa
ICD-10: C92.0 Ostra biataczka szpikowa

Ponizsze cytaty pochodzg z APD wnioskodawcy (Rozdz. 1.3)

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Ostra biataczka nielimfocytowa (ANLL ang. acute non-lymphocytic leukemia, AML, ang. acute myeloid
leukemia — ostra biataczka szpikowa) jest chorobg w ktérej dochodzi do klonalnej proliferacji i kumulac;ji
niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo komorek blastycznych, wywodzgcych sie z prekursorowe;,
stransformowanej nowotworowo komdrki mieloidalnej. Naciekanie szpiku przez komorki biataczkowe
prowadzi do niewydolnosci prawidtowej hematopoezy i w konsekwencji do niedokrwistosci, matoptytkowosci i
neutropenii. Ostra biataczka szpikowa jest niejednolita grupg chordéb, a jej postaé zalezy od stopnia
dojrzatosci i zré6znicowania i klonu biataczkowego. (...)
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Epidemiologia

Ostre biataczki stanowig okoto 40% biataczek u ludzi dorostych, a wsrdd nich 70 % przypadkéw stanowig
ostre biataczki szpikowe (wg klasyfikacji ICD — C92.0) W Polsce nie ma wiarygodnych danych dotyczacych
epidemiologii AML u o0s6b dorostych — dane raportowane przez KRN sg niepetne
i nie podajg odrebnych danych dla ostrej biataczki szpikowej (...)

Najaktualniejsze dane KRN dotyczg zapadalnosci na biataczki szpikowe (sumarycznie przewlekte
i ostre). Ponizsza tabela przedstawia liczbe zachorowan i wskazniki zapadalno$ci na biataczki szpikowe w
Polsce w 2012 roku

Tabela 2. Liczba zachorowan i wskazniki zapadalnosci na biataczki szpikowe w Polsce w 2012 roku wg KRN

Pte¢ Liczba zachorowan Zapadalnos¢ (na 100 000 osdb)
wspétczynnik surowy wspotczynnik standaryzowany
Mezczyzni | 628 34 24
Kobiety | 561 2,8 1,7

(...) Wg najnowszych danych PALG, opublikowanych w 2014 roku, w latach 2004-2010 zgtaszano rocznie
okoto 650 zachorowan na ostre biataczki szpikowe, z czego 80% stanowita AML — zgtaszano srednio 538
przypadkow rocznie. (...)

Brak jest danych dotyczgcych chorobowosci ostrych biataczek szpikowych w Polsce. Jedyne dostepne dane
odnoszg sie do biataczek ogétem. Zgodnie z danymi KRN w 2012 roku zyto w Polsce 12 677 oso6b z
biataczkg rozpoznang w latach 2003-2012. Od momentu diagnozy w 2008 roku, do roku 2012 przezyty 8 105
osoby (chorobowos¢ 5-letnia).

Obraz kliniczny

Najwazniejsze objawy kliniczne AML sg konsekwencjg obecnosci komoérek biataczkowych w szpiku, krwi
obwodowej oraz innych narzadach. Nacieczenie szpiku przez patologiczne blasty prowadzi do niewydolnosci
prawidtowej hematopoezy i w rezultacie do niedokrwisto$ci, matoptytkowosci i neutropenii. (...)

Leczenie i cele leczenia
Zasadniczo leczenie ostrej biataczki szpikowej skfada sie z trzech etapdw: indukcji remisji, konsolidacji
i leczenia pokonsolidacyjnego.

Indukcja remisji jest polichemioterapig majgcg na celu zredukowanie masy komadrek biataczkowych do ilosci
niewykrywalnej standardowymi metodami hematologicznymi i przywrécenie normalnej hematopoezy
(osiggniecie catkowitej remisji). Standardem dla terapii indukujgcej u mtodszych (<60 r.z) pacjentow z AML
jest protokot 3+7 z daunorubicyng w dawce 60-90 mg/m2 stosowang przez 3 dni oraz cytarabing (Ara-C)
podawang w ciggtym wlewie dozylnym kroplowym w dawce 100-200 mg/m2 przez 7 dni. Sposréd innych
antybiotykéw antracyklinowych w leczeniu wykorzystywana jest idarubicyna (10-12 mg/m?) oraz pochodna
antrachinonu — mitoksantron (10-12 mg/m?). Uzywane sg takze rézne warianty tego leczenia polegajgce na
zmianie dawkowania lub dodaniu trzeciego leku przeciwnowotworowego: tioguaniny, etopozydu, kladrybiny
lub fludarabiny. U chorych w wieku >60 lat leczenie indukujgce remisje jest w wiekszym stopniu
zindywidualizowane i dostosowane do wskaznikéw stanu biologicznego. Chorych w starszej grupie wiekowej
dzieli sie na 3 podgrupy — zdolnych do tolerowania leczenia takiego jak dla chorych <60 r.z, moggcych
otrzymywac leczenie podobne jak dla chorych <60 r.z. w zredukowanych dawkach i kwalifikujgcych sie
jedynie do leczenia objawowego i wspomagajgcego. Regeneracja szpiku i remisja po leczeniu indukujgcym
wystepuje po 3-6 tygodniach (...)

Po uzyskaniu catkowitej remisji, aby usungé minimalng chorobe resztkowg (MRD, ang. minimal residual
disease — obecnos¢ komorek biataczkowych w liczbie niewywotujgcej objawow klinicznych, wykrywanej tylko
czutymi metodami (cytometria przeptywowa, badania molekularne) konieczne jest wdrozenie terapii
konsolidujgcej. Podstawg leczenia konsolidujgcego jest chemioterapia z zastosowaniem wysokich dawek
Ara-C (HIDAC, ang. high dose Ara-C). Standardowe leczenie konsolidujgce sktada sie z jednego do czterech
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cykli cytarabiny w dawce 2-3 mg/m? co 12h w dniu 1, 3 i 5. Potwierdzono skuteczno$é zastosowania dwoch
cykli terapii — HIDAC i HAM (Ara-C 1,5 g/m? w dniach 1-3 i mitoksantron 10 mg/m? w dniach 3-5)

W przypadku nawrotu choroby, postepowanie zalezy od czasu po jakim wystgpit. W nawrotach péznych po
>6 miesigcach mozna powtorzy¢ taki sam cykl indukujgcy remisje. W nawrotach wczesnych, zaleca sie
rozwazenie leczenia drugiego rzutu (zastosowanie lekéw niewykazujgcych krzyzowej opornosci z lekami
podstawowymi, zmiana kombinacji lekéw lub zastosowanie nowych lekéw w ramach badan klinicznych) tak
jak w przypadku opornosci na leczenie indukcyjne. Jezeli uzyska sie kolejng CR lub PR, nalezy
bezzwtocznie dazy¢ do leczenia poprzez allo-HSCT lub gdy to niemozliwe, w ramach badan klinicznych,
gdyz kolejne remisje sg mniej trwate. Optymalne postepowanie w przypadku nawrotéw AML nie zostato
jednak do tej pory ustalone (...)

Przebieg naturalny i rokowanie

Najwiekszg szanse wyleczenia majg chorzy w wieku <60 lat, z korzystnymi zmianami cytogenetycznymi, bez
obcigzajgcych zmian molekularnych, u ktérych leczenie indukujgce szybko spowodowato catkowitg remisje
(CR, ang. complete remission) i ktérzy nie majg zmian pozaszpikowych. Wiek powyzej 60 lat jest ztym
czynnikiem prognostycznym, prawdopodobienstwo przezycia 5 lat dotyczy niecatych 5% chorych. Sama
polichemioterapia umozliwia uzyskanie wyleczenia w biataczce promielocytowej (do 90%) i w niektérych
postaciach o korzystnym rokowaniu (50%); w pozostatej wiekszosci wyleczalnos¢ wynosi 10—-15%. U os6b
miodych zastosowanie bardzo intensywnej chemioterapii zwieksza odsetek 5-letnich przezy¢ do ~40%,
a przeszczep komoérek krwiotworczych pozwala wyleczy¢ >60% chorych

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2—3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej z powodu infekcji lub
skazy krwotocznej matoptytkowej

Stwardnienie rozsiane
ICD-10: G35 Stwardnienie rozsiane

Ponizsze cytaty pochodzg z APD wnioskodawcy (Rozdz. 1.4)

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest przewleklg, zapalng, autoimmunologiczng,
demielinizacyjng chorobg OUN. Wedlug powszechnie stosowanego podziatu choroba moze przybieraé
cztery gtdbwne postacie kliniczne:

epostaC¢ nawracajgco-ustepujgca (ang. relapsing remitting; RRMS) — nastepujgce po sobie rzuty
i remisje, najczesciej wystepujgca postaé choroby (ok. 85% chorych),

epostaC wtérnie postepujaca (ang. secondary progressive; SPMS) — przebieg poczgtkowo z rzutami
i remisjami, a nastepnie stopniowe pogarszanie sie stanu klinicznego bez wyraznie zaznaczonych
rzutéw,

epostac pierwotnie postepujgca (ang. primary progressive; PPMS) — przebieg od poczatku bez rzutéw
(ok. 10% chorych),

epostaC postepujgco-nawracajgca (ang. progressive relapsing; PRMS) — przebieg od poczatku
stopniowo postepujacy z wyraznymi rzutami choroby, miedzy ktérymi nastepuje stopniowe
pogarszanie sie stanu klinicznego (...)

Epidemiologia

(...) Ze wzgledu na brak wiarygodnych badan epidemiologicznych obejmujacych caty kraj, wskaznik
chorobowos$ci w Polsce waha sie w przedziale 45-92 os6b na 100 000 mieszkancow. Polska zaliczana jest
wiec do krajéw wysokiego wspotczynnika chorobowosci. Wedtug danych z 2010 roku pochodzgcych z
wieloosrodkowego badania pilotazowego przeprowadzonego w Polsce, chorzy na posta¢ wtérnie-
postepujgcg MS stanowili 16,8%, z kolei postaé nawracajgco-ustepujacga MS miato 70,5% chorych, posta¢
pierwotnie postepujacg — 8,4%, a u 2,5% chorych rozpoznano tagodng odmiane stwardnienia rozsianego
(autorzy wskazujg na prawdopodobne przeszacowanie populacji z RRMS i niedoszacowanie pozostatych).

(..)
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Obraz kliniczny

(...) Objawy MS mozna podzieli¢ na dwie kategorie:

ezwigzane z demielinizacjg i utratg aksonow, np. zaburzenia czucia w konczynach, zapalenie
pozagatkowe nerwu wzrokowego, niedowtad i spastyczno$¢ konczyn dolnych, niezbornos$¢ chodu,
zaburzenia funkcji zwieraczy, nerwobdle, uposledzenia funkcji poznawczych,

ezwigzane prawdopodobnie z uwalnianiem cytokin, wolnych rodnikbw oraz proteaz, np. ogdlne zte
samopoczucie, zmeczenie, depresja.

Dodatkowo objawy mozna podzieli¢ na rzuty choroby (objawy rozwijajg sie gwattownie w ciggu klilku minut
lub godzin i zazwyczaj znikajg w ciggu paru godzin, dni albo tygodni) oraz objawy przewlekfe. (...)

Leczenie i cele leczenia

Rozwazajgc metody leczenia stwardnienia rozsianego trzeba wzig¢ pod uwage trzy aspekty:

e leczenie rzutu choroby polegajace na tagodzeniu nastepstw choroby — zminimalizowaniu uszkodzeh
neurologicznych w trakcie zaostrzenia: glikokortykoidy, leki immunosupresyjne,

¢ leczenie modyfikujace naturalny przebieg SM majgce na celu zmniejszenie czestosci rzutow
i wydluzenie czasu remisji, a przez to spowolnienie postepu niepetnosprawnosci: leki immunosupresyjne
i/lub immunomodulujgce,

e leczenie objawowe, oddziatywujgce na poszczegdlne objawy takie jak spastycznosc¢, zaburzenia czynnosci
zwieraczy, zmeczenie, bol, depresje czy zaburzenia funkcji seksualnych: preparaty przeciwbélowe,
zmniejszajgce napiecie miesni, poprawiajgce sprawnos¢ dziatania pecherza moczowego, leki
przeciwdepresyjne

Leczenie pierwszej linii: Lekami o udowodnionej skutecznosci w modyfikowaniu przebiegu MS, ktére mozna
stosowaé u dzieci od 12. roku Zycia oraz dorostych sa: interferon beta-1a (produkt leczniczy Avonex®),
interferon beta-1a (produkt leczniczy Rebif®), interferon beta-1b (produkt leczniczy Betaferon®, Extavia®),
octan glatirameru (produkt leczniczy Copaxone®)

Leczenie drugiej linii : Leczenie drugiej linii uwzglednia podanie: natalizumabu w monoterapii (produkt
leczniczy Tysabri®) (-..), fingolimodu (produkt leczniczy Gilenya®)

Leczenie trzeciej linii : U pacjentéw z agresywng postacig choroby, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
pierwszej lub drugiej linii, najcze$ciej stosuje sie immunosupresje mitoksantronem

W przypadku leczenia objawowego w Polsce opublikowane w 2013 roku standardy postepowania skupiajg
sie na leczeniu spastycznosci, ktéra jest jednym z czynnikdw najbardziej obnizajgcych jakos¢ zycia u
pacjentéow z MS oraz istotnym w rozwoju innych objawéw tj. zaburzenia chodzenia, bdl, zaburzenia
czynnosci dolnych drég moczowych i zaburzenia snu. Stosowane do tej pory leki w leczeniu spastycznosci i
innych objawéw majg umiarkowang skutecznos¢ i wymagajg stosowania politerapii

(...) Nalezy mie¢ na uwadze, ze sposrod wymienionych (...) lekéw wskazania do stosowania w SPMS majg
jedynie interferon beta-1b oraz mitoksantron (FAD, US). Obecnie w Polsce brak jest ogdlnie przyjetego i
stosowanego algorytmu leczenia postaci wtérnie postepujacej MS.

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg stwardnienia rozsianego zalezy gtéwnie od wieku zachorowania oraz jego postaci. Duza
zmiennos¢ przebiegu MS utrudnia okreslenie rokowania. Najlepiej rokujg chorzy z poczgtkowymi objawami
o matym nasileniu, ktére byly przemijajgce, a u ktérych kolejne objawy wystgpity po dtugim okresie czasu

(...)

Stwardnienie rozsiane nie jest chorobg s$miertelng, ale prowadzi do postepujgcej niepetnosprawnosci
i zwigzanych z nig powiktan, ktére stanowig zagrozenie dla zycia. (...)
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Oszacowanie populacji wg danych NFZ
W ponizszej tabeli przedsatawiono dane przekazane Agencji przez NFZ (pismo znak

DGL.036.89.2015.W.24016.ALA z dnia 17.08.2015 r.) dotyczgce liczby pacjentéw z wnioskowanymi
rozpoznaniami wg ICD-10:

Tabela 3. Liczba pacjentéw z wnioskowanymi rozpoznaniami ICD-10 wg danych NFZ.

Liczba pacjentéw, ktorzy otrzymali zgody na
Rozpoznanie Liczba pacjentow ogoétem refundacje_ lekéw zawierajacych
ICD-10 mitoxantronum
2012 2013 2014 2015 (I-V) 2012 2013 2014 2015 (I-V)
G35 43 855 43 875 43 877 34 694 - - - -
C50 158 553 166 056 | 174 032 137 890 21 19 15 5
C82 5948 5927 5727 3948 - 1 -
C83 10 435 10 799 10762 7 689 4 8 5 3
Cc84 2053 2114 2244 1496 1 - 1 -
C85 6 445 7169 8 058 5 886 3 8 8 1
C92.0 2730 2949 3130 2050 53 119 150 48
C96 2900 2954 2905 1885 1 1 - -

Oszacowanie populacji wg ekspertow klinicznych i przedstawicieli organizacji reprezentujgcych pacjentow
przedsatwiono w Rozdz. 5.2. AWA.

2.4. Wnioskowana technologia medyczna

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, postacé

. Mitoxantron-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml,
farmaceutyczna, rodzaj ;
i wielko$¢ opakowania, EAN 1 fiolka po 10 ml, kod EAN 5909991018269
Substancja czynna mitoksantronu (Mitoxantronum) w postaci chlorowodorku mitoksantronu
Droga podania dozylnie

Grupa farmakoterapeutyczna: antracykliny i substancje pokrewne Kod ATC: LO1DB07
Mitoksantron jest syntetycznym antybiotykiem z grupy antracenodionéw (pochodng
antrachinonu) o wtasciwosciach cytostatycznych i immunosupresyjnych. Mitoksantron
wigze sie z jagdrowym DNA, zaburzajgc procesy transkrypcji i translacji. Zaburza
Mechanizm dziatania czynnos¢ RNA i jest silnym inhibitorem topoizomerazy Il, enzymu odpowiedzialnego za

rozplatanie i naprawe uszkodzonych nici DNA. Mitoksantron dziata cytotoksyczne
zaréwno na proliferujgce, jak i nieproliferujgce komorki ludzkie w hodowlach, co
wskazuje, ze nie dziata specyficznie na cykl komérkowy. In vitro hamuje proliferacje
limfocytéw T i B, makrofagéw, uposledza prezentacje antygendw, wydzielanie
interferonu gamma, TNFa i IL-2.

Zrédto: ChPL Mitoxantron-Ebewe

Mitoxantron-Ebewe jest jedynym preparatem zarejestrowanym w Polsce zawierajgcym substancje czynng

mitoksantron, jednak podobnie jak inne preparaty, takie jak Oncotron czy Mitoxantron Teva, jest
sprowadzany w ramach importu docelowego.

Zrédio: korespondencja z hurtowniami farmaceutycznymi, korespondencja z MZ
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2.4.2.Status rejestracyjny

AOTMIT-OT-4352-1/2015

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

narodowa

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

1.8.10.2012r.

2.8.10.2012r.

Whnioskowane wskazanie

* rak piersi z przerzutami

» chtoniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin)

« ostra biataczka nielimfocytowa u dorostych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnowotworowymi

» wtérna postepujaca (SPMS) lub nawracajgco-ustepujgca (RRMS) postaé stwardnienia
rozsianego

Dawka i schemat
dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu*

e Leczenie raka piersi z przerzutami, chtoniaka nieziarniczego
Dawkowanie w monoterapii

Zalecana poczatkowa dawka mitoksantronu stosowanego w monoterapii wynosi 14
mg/m2 pc., podawana w pojedynczej dawce dozylnej. Te pelng dawke mozna powtérzyé
21 dni po pierwszym podaniu, jesli liczba leukocytow i ptytek krwi osiggnie wystarczajgcy
poziom. Mniejszg dawke poczatkowg (12 mg/m2 pc. lub mniejszg) zaleca sie u
pacjentow z niewystarczajgcg rezerwg szpikowa, np. na skutek wczesniejszej
chemioterapii lub u pacjentow w zlym stanie ogdinym.

Modyfikacje dawkowania oraz czas podawania kolejnych dawek nalezy uzalezni¢ od
klinicznej oceny stopnia i czasu trwania mielosupresji. Mitoksantronu nie wolno podawac
pacjentom z liczbg neutrofilow <1500/mm3 i (lub) liczbg ptytek krwi <25 000/mm3.
Ponizsza tabela zawiera proponowane wskazowki dotyczagce modyfikacji dawkowania w
leczeniu zaawansowanego raka piersi i chtoniaka nieziarniczego, w zaleznosci od nadiru
hematologicznego (ktéry zazwyczaj wystepuje po uptywie okoto 10 dni od podania leku).

Nadir po pierwszej dawce Czas do | Kolejna dawka po odpowiedniej
WBC Piytki krwi normalizacji normalizacji hematologicznej
>1500/mm3 | oraz >50 000/mm3 <21 dni Powtorzy¢é dawke poczatkowag
po normalizacji
>1500/mm3 | oraz >50 000/mm3 >21 dni Wstrzyma¢ dawkowanie az do
normalizacji, nastepnie
powtdrzy¢ dawke poczatkowg
<1500/mm3 | oraz <50 000/mm3 Bez Po normalizacji zmniejszy¢
znaczenia dawke poczgtkowg o 2 mg/m2
pc.
<1000/mm3 | oraz <25 000/mm3 Bez Po normalizacji zmniejszyé
znaczenia dawke poczatkowg o 4 mg/m2
pc.

Leczenie skojarzone

W leczeniu raka piersi z przerzutami skuteczne okazato sie potgczenie mitoksantronu z
innymi $rodkami cytotoksycznymi, w tym z cyklofosfamidem i 5-fluorouracylem lub
metotreksatem i mitomycyng C. Nalezy zapoznac sie z informacjami na temat modyfikacji
dawkowania i podawania leku w fachowe;j literaturze.

Jesli mitoksantron jest stosowany z innym $rodkiem mielosupresyjnym jako czes¢
chemioterapii skojarzonej, zaleca sie, by poczatkowg dawke mitoksantronu zmniejszy¢ o
2 do 4 mg/m2 pc. w stosunku do dawek zalecanych w monoterapii. Kolejne dawki (...),
zalezg od stopnia i czasu trwania mielosupresiji.

Leczenie ostrej biataczki nielimfocytowej
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Dawkowanie w monoterapii w okresie nawrotu choroby

Dawka zalecana dla wywotania remisji wynosi 12 mg/m2 pc., podawana dozylnie
codziennie przez pie¢ kolejnych dni (dawka catkowita wynosi w sumie 60 mg/m2 pc.). W
badaniach klinicznych z zastosowaniem tej dawki petna remisja nastgpita w wyniku
pierwszej kuracji indukcyjne;j.

Leczenie skojarzone

Mitoksantron byt stosowany w schematach wielolekowych w leczeniu ostrej biataczki
nielimfocytowej. Wigkszo$¢ doswiadczen klinicznych dotyczy stosowania mitoksantronu z
cytarabing. Skojarzenie to stosowano z powodzeniem w podstawowym leczeniu ostrej
biataczki nielimfocytowej oraz w okresie nawrotu.

Skutecznym schematem dawkowania w celu indukcji remisji u pacjentéw wczesniej
nieleczonych jest podawanie mitoksantronu w dawce 10 do 12 mg/m2 pc. dozylnie przez
3 dni w skojarzeniu z cytarabing w dawce 100 mg/m2 pc. dozylnie przez 7 dni (w infuzji
ciggtej). Po tym nastepuje druga kuracja indukcyjna i konsolidacyjna, jesli lekarz
prowadzgcy uzna to za wiasciwe. W badaniach klinicznych czas trwania leczenia w
kuracjach indukcyjnych i konsolidacyjnych skrocono do 2 dni w przypadku mitoksantronu
oraz do 5 dni w przypadku cytarabiny. Jednak o modyfikacji takiego schematu
dawkowania powinien decydowac lekarz prowadzgcy, w zaleznosci od stanu pacjenta.
Jesli po zastosowaniu pierwszej kuracji indukcyjnej wystapi cigzka lub zagrazajgca zyciu
toksycznos¢ hematologiczna, nastepne podanie produktu leczniczego nalezy wstrzymac
do czasu ustgpienia objawdw toksycznosci (...).

Leczenie konsolidacyjne zastosowane w dwdch duzych, randomizowanych,
wieloosrodkowych  badaniach  klinicznych  potwierdzito zasadno$¢ stosowania
mitoksantronu w dawce 12 mg/m2 pc. podawanego w 24-godzinnej infuzji dozylnej w
dniach 1. i 2. oraz cytarabiny w dawce 100 mg/m2 pc. przez 5 dni w ciggtej 24-godzinnej
infuzji. Pierwszy zabieg miat miejsce po uptywie okoto 6 tygodni po ostatniej kuracji
indukcyjnej, a drugi zwykle w 4 tygodnie po pierwszym. Nie obserwowano ciezkich
zaburzen czynnosci szpiku. (...)

Wykazano réwniez skutecznosé mitoksantronu w skojarzeniu z etopozydem u pacjentow
ze wznowg lub u pacjentéw opornych na podstawowg tradycyjng chemioterapie.
Zastosowanie mitoksantronu w skojarzeniu z etopozydem, jak rowniez z innymi Srodkami
cytotoksycznymi, moze spowodowac wiekszg mielosupresje niz w przypadku podawania
samego mitoksantronu.

Decyzje o dostosowaniu dawkowania podejmuje lekarz prowadzgcy w zaleznosci od
toksyczno$ci, odpowiedzi na leczenie i indywidualnej charakterystyki pacjenta.

Leczenie stwardnienia rozsianego

Zalecana dawka mitoksantronu wynosi 12 mg/m2 pc. podawana co 3 miesigce w infuzji
dozylnej trwajacej od 5 do 15 minut. W razie dziatan niepozadanych planowang dawke
nalezy dostosowac¢ zgodnie z ponizszg tabelg:

Dawka (mg/m2 pc.) | Toksycznosc WBC/mm3 Ptytki krwi/mm3
kliniczna

10 Umiarkowana do
ciezkiej

9 - <3500 <100 000

6 - <3500 <75 000

Zalecany czas leczenia pacjentéw otrzymujgcych maksymalng zalecang dawke wynosi
24 miesigce. W indywidualnych przypadkach czas ten mozna skréci¢, np. w razie
toksycznych dziatan leczenia. Powodzenie terapii zalezy nie tylko od zastosowania
maksymalnego czasu trwania leczenia. Niektorzy pacjenci byli rowniez leczeni dtuzej
skumulowang dawka wiekszg niz 100 mg/m2 pc.

Na ogot nie nalezy przekracza¢ skumulowanej dawki 140 mg/m2 pc.

Decyzje o leczeniu diuzszym niz 2 lata podejmuje w kazdym przypadku lekarz
prowadzacy.

Dzieci

Doswiadczenie z zastosowaniem mitoksantronu u dzieci jest ograniczone, dlatego
obecnie nie mozna podac¢ zalecen dotyczgacych dawkowania w tej populacji pacjentéw
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Zarejestrowane wskazania | Tozszame z wnioskowanym (patrz wyzej)

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

* skojarzenia mitoksantronu uwzglednione w analizach wnioskodawcy przedstawiono w Rozdz. 3.1.2. AWA.
Zrédto: ChPL

FDA zarejestrowato nastepujace produkty lecznicze zawierajgce mitoksantron: Mitoxantrone Hydrochloride,
Novantrone (z tym, ze produkt Novantrone jest niedostepny: Marketing Status — Discontinued).
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Overview&DrugName=MITOXANT
RONE%20HYDROCHLORIDE

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Overview&DrugName=NOVANTR
ONE

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci lek stosowany w ramach chemioterapii
refundacyjnej

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa utworzenie odrebnej grupy limitowe;

n brak
Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

3. Ocena analizy klinicznej

Ogolny cel analizy (AKL Rozdz. 1):

Celem opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej mitoksantronu (produkt leczniczy Mitoxantron-
Ebewe®) w poréwnaniu z aktualng praktyka kliniczng w populacji docelowej, ktérg stanowig:

1. pacjenci z przerzutowym rakiem piersi;

2. pacjenci z chtoniakiem nieziarniczym (typu non-Hodgkin);

3. dorosli pacjenci z ostrg biataczkg nielimfocytows;

4. pacjenci z wtornie postepujacg (SPMS) lub nawracajgco-ustepujgcg (RRMS) postacig stwardnienia
rozsianego.

Szczegobtowe cele analizy (AKL Rozdz. 2.2.):

1.Przedstawienie skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania mitoksantronu (Mitoxantron-Ebewe®) w
poréwnaniu z doksorubicyng, podawanych w skojarzeniu z cyklofosfamidem oraz cyklofosfamidem
i 5-fluorouracylem w leczeniu pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi;

2.Przedstawienie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania mitoksantronu (Mitoxantron-Ebewe®)
podawanego

sw schemacie R-FM (rytuksymab, fludarabina, mitoksantron) w poréwnaniu z R-CHOP (rituksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) oraz R-CVP (rituksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon) w leczeniu pierwszej linii w przypadku pacjentdw z chtoniakiem grudkowym
(schemat dla chtoniakéw indolentnych);
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ow schemacie R-CNOP (rytuksymab, cyklofosfamid, mitoksantron, winkrystyna, prednizon) w poréwnaniu ze
schematem R-CHOP (doksorubicyna zamiast mitoksantronu) w leczeniu indukujgcym w populaciji
pacjentéw z agresywnym chioniakiem nieziarniczym (schemat dla chioniakéw agresywnych).

3.Przedstawienie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania mitoksantronu (itoxantron-Ebewe®)
podawanego

sw schemacie HAM (mitoksantron/wysokie dawki cytarabiny) w poréwnaniu z HiDAC (wysokie dawki
cytarabiny) w konsolidujgcym leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie postacig
ostrej biataczki szpikowej, w wieku ponizej 60 Iat.

ow schemacie MA (mitoksantron/cytarabina) w poréwnaniu ze schematem DA (daunorubicyna/cytarabina). w
leczeniu indukujgcym w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa, w wieku powyzej 60 lat.
4.Przedstawienie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania mitoksantronu (Mitoxantron-Ebewe®) w

poréwnaniu z placebo/BSC w leczeniu pacjentow z rzutowo-remisyjng lub wtdrnie postepujaca postacia
stwardnienia rozsianego.
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3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Szczegotowy opis wytycznych polskiej i zagranicznej praktyki klinicznej oraz przeglad interwencji refundowanych w Polsce przedstawiono w APD wnioskodawcy (Rozdz.
1.1.8.,1.2.8.,1.3.8., 1.4.8., 10.3.). Ponizsza tabela przedstawia interwencje wskazane przez ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanych wskazaniach w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne

obecnie stosowane

ktore moga zostaé
zastapione przez
whnioskowang technologie

najtansza

najskuteczniejsza

zalecana przez wytyczne praktyki
klinicznej

Chtoniaki nieziarniczne (NHL)

(...) skojarzona chemioterapia kilkoma lekami, w tym czgsto
z przeciwciatami monoklonalnymi. Rodzaj terapii zalezny jest
od rozpoznania histopatologicznego (typ chtoniaka),
immunofenotypu, zaburzen molekularnych, przebiegu
klinicznego, lokalizaciji.

Dla chtoniakéw B komodrkowych o przebiegu indolentnym
technologie obejmujg obserwacje (15%), Rituximab (5%), R-
CVP (40%), R-Bendamustyna (1%), R-CHOP (10%),
Bendamustyna (1%), Chlorambucyl, (5%) R-FC (15%) dla
pierwszej linii.

Dla kolejnych linii R-FC (15%), Bendamustyna (5%), R-
CHOP (20%), RCVP (30%), RDHAP (10%), RICE (10%),
Gemcytabina(1%) Metotrexat (1%) i badania kliniczne z
nowymi lekami (5%)

Dla chtoniakéw agresywnych B komoérkowych w pierwszej
linii RCHOP (90%), R-CNOP (0,5%) R-CVOP (0.5%)CHOP
(5%), DAEPOCH(2%), HD-metotrexat (1%), intensywne
terapie blokowe (2%); dla chtoniakéw T komdrkowych
CHOP/CHOEP (95%) DHAP (4%), ESHAP (1%)

Leczenie kolejnej linii dla chfoniakéw agresywnych to
program: DHAP (35%), ESHAP (20%), ICE (35%), GemOx
(2%), CNOP ( z mitoksantronem) (2%), HAM z
Mitoxantronem (1%), IVAC (2%), HYPERCVAD (2%) inne
(1%)

Nie jest to terapia, ktorej
celem jest zastgpienie innej
technologii. Technologia ma
charakter terapii dodanej po
wykorzystaniu innych
mozliwosci. W 0,1% moze
zastgpi¢ skuteczniejsza
terapie R-CHOP u chorych
na chtoniaki agresywne z

Najtansza
technologig jest
obserwacja, ale
dotyczy ona
niewielkiej grupy
chtoniakéw
indolentnych.
Wszystkie inne
technologie ze

komdérek B z obecno$cig wzgledu na
wspdtistniejacych chorob obecnosé
sercowo-naczyniowych. przeciwciat
Moze zastgpic¢ jedynie monoklonalnych,
leczenie objawowe ktére
podwyzszajg
skutecznosc¢
leczenia

cytostykami, sg
znacznie drozsze
od stosowania
mitoksantronu.

Ze wzgledu na uogdlnione
stwierdzenie — chtoniak nieziarniczy
(non Hodgkin’s lymphoma),
obejmujgce grupe ponad
trzydziestu réznych nowotworoéw,
pochodzacych z limfocytéw B, T,
NK na ré6znym etapie rozwoju, o
réznym przebiegu klinicznym,
trudno jest wskazac¢ jedng
najskuteczniejszg technologie. Dla
chtoniakéw indolentnych B
komorkowych najskuteczniejszg
chemioterapig moze by¢ program
R-CVP1 lub R-CHOP. Dla
chtoniakéw agresywnych B
komorkowych skojarzenie
chemioterapii z immunoterapig
(programy RCHOP, R-DAEPOCH)
pozwalajg na dtugoletnie przezycia
u ponad 60% osob. Dla chtoniakéw
z komoérek T nie ma w chwili
obecnej skutecznej technologii
leczenia, dla chorych ponizej 60
roku zycia najskuteczniejsza
metoda jest leczenie
CHOP/CHOEP z konsolidacja
chemioterapig mieloablacyjna, dla
chorych starszych wskazany jest
program CHOP

Dla chtoniakéw indolentnych B w zaleznosci
od wieku, objawow systemowych,
zaawansowania choroby, choréb
wspotistniejgcych do rekomendowanych
technologii w pierwszej linii nalezg
obserwacja, RCVP, RFC, R-Bendamustyna,
RCHOP1 , dla indolentnych chtoniakéow T
komoérkowych ; CVP, Metotrexat,
Gemcytabina Ew udziat w badaniach
klinicznych2.Dla chtoniakéw agresywnych B
komorkowych program RCHOP3 i T
komoérkowych program CHOP/CHOEP2

Ostra biataczka nielimfocytowa (AML)
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Technologie medyczne

Ekspert ktére moga zostaé .
obechie stosowane zastapione przez najtansza najskuteczniejsza zalecana prz;ﬁiznw:;zne praktyki
whnioskowana technologie 1
Leczenie indukujgce chemioterapig 3+7 (daunorubicyna i Nie jest to terapia, ktorej Najtansza Technologie uwazane za opisane w punkcie 5 [technologie obecnie

cytarabina) bgdz DAC (daunorubicyna + cytarabina +
kladrybina) dotyczy okoto 30-40% pacjentéw z nowo
rozpoznang biataczkg szpikowa. U pozostatych chorych
stosuje sie chemioterapig niskimi dawkami Ara-C,
azacytydyne u pewnych grup chorych z ostrg biataczkg
poprzedzong zespotem mielodysplastycznym bgdz leczenie
paliatywne typu best supportive care.

Dalsze postepowanie u chorych, ktérzy osiggneli remisje
choroby (ok. 60-80%) zalezy od czynnikéw ryzyka
cytogenetyczno-molekularnego zdefiniowanego przez
European LeukemiaNet — stosuje sie leczenie poremisyjne —
konsolidujace wysokimi dawkami Ara-C oraz u chorych z
czynnikami ryzyka posrednimi (40-47%) i wysokim (17-30%)
— allogeniczne przeszczepienie szpiku (alloSCT) od dawcy
spokrewnionego bgdz dobranego niespokrewnionego.
AlloSCT jest rekomendowane u pacjentéw z ostrag biataczka
poprzedzong zespotem mielodysplastycznym, biataczkg
wtorna, z zajeciem narzgdéw pozaszpikowych, bez remis;ji
po 2 cyklach indukciji, U chorych, ktérzy nie majg dawcy lub
nie sg kandydatami do alloSCT opcjg jest autologiczne
przeszczepienie szpiku.

W przypadku nawrotu choroby (40-90% chorych w
zaleznosci od czynnikéw ryzyka) rekomendowanym
postepowaniem jest udziat w badaniu
klinicznym/chemioterapia ratunkowa z mozliwym
zastosowaniem mitoksantronu oraz alloSCT po osiggnieciu
remisji.

celem jest zastgpienie innej
technologii, a raczej ma
charakter terapii ratunkowej
w leczeniu choroby opornej i
nawrotowej. Moze tez by¢ w
wybranych przypadkach
stosowana w leczeniu
indukcyjnym (zamiast
daunorubicyny)

technologig jest
best supportive
care, ale jest to
postepowanie
paliatywne.

najskuteczniejsze zostaty opisane
w podpunkcie 5 [technologie
obecnie stosowane — przyp.
analityyka]. Wyniki leczenia ostrej
biataczki szpikowej zalezne sg od
czynnikow rokowniczych zaleznych
od pacjenta (wiek, stan sprawnosci,
choroby wspoétistniejgce) oraz od
wspomnianych czynnikow
cytogenetyczno-molekularnych.
Ogotem 5-letnie przezycia wynoszg
dla kobiet 26.4% a dla mezczyzn
25%. Najlepsze wyniki leczenia sg
w grupie chorych o korzystnym
rokowaniu cytogenetyczno-
molekularnym.

stosowane — przyp. analityyka].

wtornie postepujaca

(SPMS) lub nawracajaco-uste

pujaca (RRMS) posta¢ stwardnienia rozsianego

Prof. dr hab.
D. Ryglewicz
-KKw
dziedzinie
neurologii

W postaci wtérnie postepujgcej (SPMS) nie ma innego leku,
w postaci nawracajgco-ustepujgcej natalizumab.

Nie ma takiej technologii
medyczne;j.

Mitoxantron
stosowany w
poprzednich latach
byt najtanszg
metoda terapii.

Mitoxantron w bardzo agresywnych
postaciach SM-u moze by¢
ewentualnie poréwnywany z
cytostatykami cyklofosfamid,
azatiopryna.

Do chwili obecnej nie ma w Polsce
opublikowanych wytycznych. W Niemczech
wytyczne aktualizowane w 2014 roku
zalecajg mitoksantron we postaci wtornie
postepujgcej z rzutami na rowni z
interferonami beta-1b, a w postaci bez rzutow
jako lek podstawowy. W agresywnej postaci
rzutowo-remisyjnej jako lek 2-giego wyboru,
po niepowodzeniu leczenia takimi lekami jak
alemtuzumab, fingolimod, natalizumab.
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Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Wska Interwencja K Uzasadnienie Komentarz
. omparator . . .
zanie whnioskodawcy oceniajgcego
NC ois?n_iejqca praktyka
mitoksantron 10-12 AC kI|r.1|c.:zna
mg/m? i.v. dzien 1 doksorubicyna 60 mg/m? i.v. dzien1 sopinia eksperta
£ cyklofosfamid 600 mg/m? | cyklofosfamid 600 mg/m? i.v. dzien 1 medycznego
8 iv. dzien 1 cykl 21 dni ejeden z najczesciej ]
3 cykl 21 dni stosowar)ych sghematow
5 w leczeniu rozsianego
N raka piersi
ﬁ CNF [http://forumzdrowia.pl/id,
[ cyklofosfamid 500 mg/m? CAF 403,art,431,ptitle, paliatyw
o iv. dzien 1 . . o na-chemioterapia-raka-
:-:- mitoksantron 10-12 cyklofosfgmld 590 mg/m iV, d;lep 1, piersi.htm, Dyczka 2011]
o mg/m? i.v. dzie 1 doksorublcyna./.v. 50 mg/m d2|(.an'1 erefundowany
5-fluorouracyl 500 mg/m? 5—f|uorour§cyl i.v. 500 mg/m2 dzien1 ezgodny z polskimi i
i.v. dzien 1 cykl 21 dni zagranicznymi
cykl 21 dni wytycznymi leczenia
przerzutowego raka piersi
R-CVP
rytuksymab 375 mg/m2 i.v. dzien 1
cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. dzien 1
winkrystyna 1,4 mg/m? i.v. dzien 1 N
R-EM' prednizon 40 mg/m2 p.o. dni 1-5° "Stn'.ejaca praktyka
o cykl 21 dni, 4-8 cyKii sopinia eksperta
€ rytuksymab medycznego
% flu.darabina R-CHOP erefundowany
§ | B o |y o7 ot v e 1| 30y zposkini
8 4 e oy cyklofosfamid 750 mg/m2 i.v. dzief 1 Wy%ycznym?’leczema
5 doksorubicyna50 mg/m2 i.v. dzien 1
'g winkrystyna 1,4 mg/m2 i.v. dzienh 1
'S prednizon 100 mg p.o. dni 1-5 2
% cykl 21 dni, 4-8 cykli
S R-CNOP
5 rytuksymab 375 mg/m?
i.v. dzien 1, R-CHOP
@ cyklofosfamid 750 mg/m2 rytuksymab 375 mg/m2 i.v. dzien1, sistniejgca praktyka
s |iv. dzier’121., mito.ks’antron cyklofosfamid 750 mg/m22 i.v. dzien1, erefundowany
# |10 mg/m*® i.v. dzien 1 , doksorubicyna 50 mg/{n i.v. dzien1, ezgodny z polskimi i
“-5’, winkrystyna 1,4 mg/m winkrystyna 1,4 mg/m® dzieA1, zagranicznymi
© |iv. dzien1 prednizon 100 mg/m2 p.o. dzien 1-5° wytycznymi leczenia
prednizon 50 mg/m2 p.o. | cykl 21-28 dni, 6-8 cykli
dni 1-52
cykl 21-28 dni, 6-8 cykli
. sistniejgca praktyka
E 3 o MA® , |DA3 eopinia eksperta
§ g:{‘ j:" Ir_nvltc:jlzs;aﬁt?:on 12 mg/m daunorubicyna 45 mg/m2 iv. dni 1-3 m(fady(;:znego
S 2| B | AraC 100-200 ma/m? iy, | Ara-C 100 mg/m? i.v. dni 1-7 eretundowany
S35 = |ani17 9 LY\ 4 Kladrybina 5 mg/m? i.v. dni 1-5 *zgodny z polskimi i
@ .2 zagranicznymi
°= wytycznymi leczenia
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Wska Interwencja Komparator Uzasadnienie Komentarz
zanie whnioskodawcy oceniajgcego

8,

g |HAM* . erefundowany

B |HIDAC 3g/m?i.v. co 12 h |HIDAC ezgodny z polskimi i

9 | dni 1-3 mitoksantron 10 | Ara-C 3g/m”i.v. co 12 hdni1,3i5 zagranicznymi

s mg/m? i.v. dni 3-5 wytycznymi leczenia

4

wtorna postepujgca (SPMS) lub nawracajgco-
ustepujgca (RRMS) postac stwardnienia rozsianego

mitoksantron 12 mg/m?
i.v. podawany co 3
miesigce

naturalny przebieg choroby
(placebol/best supportive care)

etania opcja (best
supportive care)

eopcja stosowana w
analizowanym wskazaniu
w praktyce klinicznej

e identyczna droga
podania (iniekcje
podskdrne)

o brak adekwatnego
aktywnego leczenia
alternatywnego

mozliwosc¢
przeprowadzenia
wiarygodnego,
bezposredniego
poréwnania z
wnioskowang
interwencjg, na
podstawie
opublikowanych,
randomizowanych badan
klinicznych

komparator
wiasciwy dla
trzeciej linii
leczenia, w ktorej
mitoksantron jest
rekomendowany
w polskich
wytycznych.
Jednakze
badanie Hartung
2002 witgczone
do AKL
wnioskodawcy
dotyczyto
pierwszej linii
leczenia, w ktorej
wiasciwszym
komparatorem
bytby octan
glatirameru lub
inteferon beta.

' Nie odnaleziono informac;ji dotyczacych dawkowania schematu R-FM (APD przypis pod Tab. 44)

2 W przypadku schematéw zawierajgcych prednizon nalezy zwrécié szczegdlng uwage na dawkowanie — podanie
prednizonu w dawce 100 mg p.o. jest rownowazne podaniu 50 mg/m2 (APD przypis pod Tab. 44)

% Leczenie indukujgce u osob starszych jest w duzym stopniu zindywidualizowane i moze wymagac¢ dostosowania
dawek [Kata 2011]; w zwigzku z tym zatozono mozliwos¢ wigczenia badan, w ktérych zastosowano zredukowane dawki
lekéw” (APD przypis pod Tab. 45)

* Mozliwosé modyfikacji schematu dawkowania [Déhner 2010] (APD przypis pod Tab. 45)

Zrédto: APD wnioskodawcy Rozdz. 3.1
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Opublikowane przeglady systematyczne

Do AKL wnioskodawcy wigczono 9 przeglgdéow systematycznych (przerzutowy rak piersi: 3, chioniak
nieziarniczy: 1, biataczka nielimfocytowa: 1, stwardnienie rozsiane: 4).

Przerzutowy rak piersi:

.Z€ wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono przeglgdéw poswieconych wytgcznie ocenie efektywnosci klinicznej
mitoksantronu w  analizowanej populacji pacjentow (przerzutowy rak piersi) w oparciu
o obiektywne punkty koncowe (m.in. przezycie catkowite, czas do progresji, odpowiedz na leczenie),
zdecydowano o poszerzeniu kryteriow wigczenia i uwzglednieniu doniesienn analizujgcych efektywnosé
kliniczng terapii systemowej w analizowanym wskazaniu. Kryterium wigczenia stanowito ponadto
uwzglednienie w przegladzie badan, w ktérych stosowany bytby mitoksantron w jakimkolwiek schemacie lub
w monoterapii.” (zat. 1 do AKL, Rozdz. 6.5.)

W niniejszej AWA zdecydowano sie na nieprzedstawianie powyzszych przegladéow wtgczonych do AKL
wnioskodawcy, jako ze nie odpowiadajg problemowi decyzyjnemu. Ich opis znajduje sie w Rozdz. 6.5. Zat. 1
do AKL.

Chtoniak nieziarniczy:

~Wyszukiwanie (...) doprowadzito do odnalezienia 1 przegladu systematycznego, (...) oceniano efektywnosé
kliniczng schematu chemioterapii CNOP (mitoksantron)w poréwnaniu z chemioterapia CHOP w leczeniu
chtoniaka nieziarniczego (zat. 2 do AKL, Rozdz. 8.6.). W przegladzie tym oprécz badan wigczonych do AKL
wnioskodawcy (5 badan dotyczgcych agresywnego chtoniaka nieziarniczego) uwzgledniono réwniez badania
wytgczone z analizy gtéwnej wnioskodawcy (3 badania z powodu innego dawkowanie, jedno badanie z
powodu braku danych dla istotnych punktow kohcowych), jednak w niniejszej AWA zdecydowano sie na
przedstawienie wynikow tego przegladu (

Ostra biataczka nielimfocytowa

~Wyszukiwanie doprowadzito do odnalezienia 1 przeglagdu systematycznego, ktéry zostat uwzgledniony w
niniejszym raporcie (...). W badaniach wigczonych do przegladu Ziogas 2011 zastosowane schematy
leczenia byty odmienne od schematéw uzwglednionych w niniejszej analizie. (zat. 3 do AKL, Rozdz. 6.5.)

W niniejszej AWA zdecydowano sie na nieprzedstawianie powyzszego przegladu wigczonego do AKL
whnioskodawcy, jako ze nie uwzglednia schematéw przedstawionych w AL. wnioskodawcy. Jego opis
znajduje sie w Rozdz. 6.5 zat. 3 do AKL.

Stwardnienie rozsiane:

Autorzy AKL wnioskodawcy uwzglednili jedynie przeglady opublikowane od 2012 r. W AKL wnioskdawcy
przedstawiono 4 przeglady systematyczne: Filippini 2013, Boneschi 2013, Hadjigeorgiou 2013, Zintzaras
2012, z czego w przypadku przegladu Zintzaras 2012 przedstawiono jedynie jego metodyke ze wzgledu na
brak dostepu do petnego tekstu, zatgczajgc informacje, ze inny wigczony przeglad, {j. ,przeglad
Hadjigeorgiou 2013 jest uaktualniong wersjg przeglgdu Zintzaras 2012” (Zat. 4 do AKL, Rozdz. 7.6). Z tego
wzgledu przeglad Zintzaras 2012 nie zostat przedstwiony w niniejszej AWA. W niniejszej AWA nie
przedstawiono réwniez wynikéw przegladdw Filippini 2013, Boneschi 2013, gdyz przeprowadzono w nich
iloSciowg agregacje wynikow (metaanaliza) z badania MIMS 2002 i badan o innym schemacie dawkowania
MTX niz zalecany w ChPL, tj. badarh Edan 1997 i Millefiorini 1997). Wyniki tych przeglgddéw znajdujg sie w
AKI wnioskodawcy (Zat. 4 do AKL, Rozdz. 7.6). W niniejszej AWA sposréd przegladdéw dotyczgcych
stwardnienia przedstawiono jedynie wyniki przegladu Hadjigeorgiou 2013.

W wyniku wyszukiwania przeglgdow systematycznych przeprowadzonego przez analitykow Agencji nie
odnaleziono dodatkowych publikaciji, ktére powinny zosta¢ wigczone.
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Tabela 9. Wybrane opublikowane przeglady systematyczne oceniajgce efektywnos¢ kliniczng mitoksantronu we wnioskowanych wskazaniach (za AKL wnioskodawcy)

Publikacja Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Bjorkholm Cel: Poréwnanie | Populacja: pacjenci > 16 r.z. z Badania kliniczne, ktére zostaty zidentyfikowane w ramach przeglagdu systematycznego Bjorkholm 2008 dotyczyty poréwnania
2008 efektywnosci zaawansowanym (faza Il-1V) chtoniakiem | mitoksantronu (oceniana interwencja) z doksorubicyng, stosowanych w schematach chemioterapii, odpowiednio: CNOP i CHOP, w

mitoksantronu (w | nieziarniczym o umiarkowanej i wysokiej cyklach podawanych co 3-4 tygodnie. t.aczna liczba cykli wynosita 6-8. Dawki doksorubicyny wynosity 50 mg/m?, a mitoksantronu 10-12
Zrédio schemacie ztosliwosci. mg/mz. Badania dotyczyly populacji pacjentow z zaawansowanym chioniakiem nieziarniczym o umiarkowane;j i wysokiej ztosliwosci.
finansowania: | chemioterapii Interwencja: MTX vs PL lub MTX w Ponizej zostang przedstawione wyniki i wnioski odnoszgce sie do efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji wzgledem wybranego
The Swedish | CNOP) potaczeniu ze steroidami vs placebo + komparatora.
Cancer w poréwnaniu z | steroidy Wyniki: W ramach przegladu systematycznego Bjorkholm 2008 przeprowadzono ilosciowa agregacje wynikow (metaanaliza) z badan:
Society and doksorubicyng Punkty koncowe: I-rzgdowe: remisja Osby 2003, Sonneveld 1995, Bezwoda 1995, Pavlovsky 1992 i Brusamolino 1988 .
The Stockholm | (w schemacie catkowita (CR); przezycie catkowite (OS) , Wynik metaanalizy CNOP vs CHOP
County chemioterapii ll-rzedowe: bezpieczenstwo Punkt koncowy [OR (95% Cl)] P
Council CHOP) w Metodyka: .
Podtyp leczeniu otyp badania: badania RCT; Remisja . | 055(0,42;0,72) 0,000005
badania: IA | pacjentow eprzeszukiwane bazy: MEDLINE; catkowita (CR)

z_aq@my_i CANCERLIT Remisja ]

chioniakami | esfowa kluczowe: ,,doxorubicin”; catkowita (CR)A 0,50 (0,37; 0,68) 0,000005

hieziarniczymi. ,,mitoxantrone”; ,,NHL” —

okryteria wykluczenia: nieodpowiednia || Przezycie . | 0,80(0,34; 1,86) No data

Synfiiz'a interwencja, abstrakty, nieodpowiednie :alkowne (0S)

wynikow: dawkowanie, brak odpowiednich rzezycie .

przeglad punktéw koricowych catkowite (OS)* 061(0.34;1,09) 0.10

systematyczny | jezyk: brak ograniczen.

z metaanaliza.
Przedziat czasu
objety
wyszukiwaniem:
od 1980 do daty
ostatniego
wyszukiwania
(daty nie podano,
jednak badanie
zostato
opublikowane w
2008 roku)

*wtgczone badanie Bezwoda 1995; *wtgczone badanie Pavlovsky 1992; pacjenci wiaczeni do badania Pavlovsky 1992
byli takze wigczeni do badania Bezwoda 1995, dlatego analizy badan byty przeprowadzane z wtgczeniem kazdego z nich
osobno.

Whioski: W przypadku punktu koficowego, jakim jest remisja catkowita, meta-analiza wynikdw wykazata istotng statystycznie korzy$c
kliniczna na rzecz doksorubicyny w schemacie chemioterapii CHOP zaréwno w przypadku wigczenia do analizy badania Bezwoda 1995
jak i Pavlovsky 1992. Szansa wystgpienia remisji catkowitej w grupie pacjentéw leczonych mitoksantronem (schemat CNOP) stanowi
odpowiednio 55% lub 50% tej szansy w grupie CHOP (odpowiednio przy wtgczeniu badania Bezwoda 1995 i Pavlovsky 1992). W
przypadku przezycia catkowitego, wyniki meta-analiz zaréwno z wtgczeniem badania Bezwoda 1995 jak i Pavlovsky 1992 wskazujg na
korzys$¢ terapii doksorubicyna, jednak wyniki nie wykazujg istotnosci statystycznej.

Autorzy przegladu wskazujg na fakt, ze niemozliwe byto przeprowadzenie meta-analizy danych z badan dotyczacych bezpieczenstwa,
jednak przeprowadzili oni poréwnanie toksycznosci obu schematéw leczenia dla badan Osby 2003, Sonneveld 1995, Bezwoda 1995
oraz Brusamolino 1988. Zdarzeniem niepozadanym znacznie czesciej wystepujagcym w grupie CHOP w przypadku wszystkich czterech
badan wtaczonych do analizy bezpieczenstwa byto tysienie. Problemy Zzotgdkowo-jelitowe, w tym nudnosci i wymioty, byly réwniez
czesciej obserwowane w grupie leczonej doksorubicyng w przypadku badan Osby 2003, Sonneveld 1995 oraz Bezwoda 1995. Ciezka
neutropenia byta zdarzeniem niepozgdanym obserwowanym w podobnym stopniu w przypadku obu schematéw chemioterapii w
badaniach Osby 2003 i Sonneveld 1995, z kolei w przypadku badania Bezwoda 1995 wystepowata czesciej u pacjentéw leczonych
mitoksantronem. Czestos¢ infekcji i gorgczki zwigzanej z granulocytopenig nie réznity sie znaczgco pomiedzy grupami terapeutycznymi.
W przypadku kardiologicznych zdarzen niepozadanych nie zauwazono réznic w przypadku badan Osby 2003, Sonneveld 1995 oraz
Bezwoda 1995, natomiast w przypadku badania Brusamolino1988 spadek frakcji wyrzutowej lewej komory serca o wiecej niz 10% byt
obserwowany u 40% pacjentéw leczonych CHOP oraz u 7% pacjentéw leczonych CNOP.

Autorzy badania zwracajg uwage na fakt, ze w badaniu Bezwoda 1995 pomimo tego, ze CR byto wyzsze w grupie CHOP, to piecioletnie
przezycie byto wyzsze w przypadku pacjentow leczonych schematem chemioterapii CNOP. Podkreslajg réwniez, ze pomimo wyraznie
wiekszej skutecznosci CHOP nad CNOP wynikajgcej z meta-analizy, nalezy wzigé pod uwage matg liczbe badan dotyczacych tego
poréwnania, réznych okreséw obserwacji w badaniach, a takze podobnego, lecz nie identycznego rozktadu wieku pacjentéw. Nie
wiadomo, czy réznice w skutecznosci CNOP i CHOP wystepujg réwniez w przypadku chtoniakéw indolentnych.
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Publikacja Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Hadjigeorgiou Cel: Ocena Populacja: pacjenci ze zdiagnozowanym

2013 efektywnoscii | RRMS, SPMS z rzutami oraz PRMS lub z | Uwzglednione w ramach przegladu systematycznego Hadjigeorgiou 2013 badania kliniczne dotyczyty zastosowania interferonéw 3,
., bezpieczenstwa | kombinacjg wyzej wymienionych postaci teriflunomidu, octanu glatirameru, natalizumabu, fingolimodu lub mitoksantronu w leczeniu pacjentéw ze zdiagnozowanym RRMS,
Z_rodio . stosowania MS SPMS z rzutami oraz PRMS lub z kombinacjg wyzej wymienionych postaci MS. Ponizej zostang zaprezentowane wyniki i wnioski
finansowania: | interferonu beta- . o ) odnoszace sie do efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji: MTX, wzgledem innych interwencji u pacjentéw z RRMS, SPMS z
brak 1aibeta-1b, |Interwencja: co najmniej jedno ramig rzutami oraz PRMS lub z kombinacjg wyzej wymienionych postaci MS.

Podt teriflunomidu, terapegtyczng to: |nterferon beta-1a i beta-

badania: 1A octanu 1b, teriflunomid, octan glatirameru, Wynik metaanalizy MTX vs wybrany

= glatirameru, natalizumab, fingolimod lub mitoksantron komparator

natalizumabu,
fingolimodu oraz
mitoksantronu w
leczeniu postaci
rzutowej
stwardnienia

rozsianego.

Synteza
wynikow:
przeglad
systematyczny z
metaanalizg
sieciowg

Przedziat czasu
objety

wyszukiwaniem:

do 12 listopada
2012 roku

Punkty koncowe: liczba pacjentéw
wolnych od rzutéw; liczba pacjentow, u
ktorych nie doszto do progresji choroby;
liczba pacjentéw, u ktérych nie doszto do
pogorszenia wyn kéw MRI;
bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane).

Metodyka:

otyp badania: badania RCT

eprzeszukiwane bazy: PubMed, The
Cochrane Central Register of
Controlled Trial

oStowa kluczowe: multiple sclerosis,
randomized controlled trial, humans,
english, all adult

ekryteria wykluczenia: badania
nierandomizowane; badania, w ktorych
leki byty podawane podczas silnego
rzutu choroby; badania nie
dostarczajgce danych mozliwych do
wykorzystania; badania typu cross-over
nie zawierajgce oddzielnych danych dla
poszczegdlnych okresow czasu;
badania typu extension lub follow-up,
badania zawierajgce dane dla
subpopulacji lub dane wstepne dla
badan zakonczonych; badania
poréwnujgce drogi podania leku;
badania z nieistotnymi punktami
koncowymi; przeglady, komentarze lub
prezentacje z konferenciji; badania
dotyczace populacji innej niz pacjenci z
rzutowym MS

jezyk: angielski

Wybrane komparatory

[OR (95% Cl)]

Brak rzutow

Brak progresiji
choroby

MTX vs natalizumab

0,67 (0,31; 1,43)

1,63 (0,52; 5,07)

MTX vs interferon beta-1a (Rebif 44
mcg)

0,56 (0,05; 6,10)

1,23 (0,06; 25,95)

MTX vs interferon beta-1a (Rebif 22
mcg)

0,69 (0; 7096)

2,26 (1,37; 3,73)

MTX vs interferon beta-1a (Avonex)

2,18 (0,91; 5,22)

3,83 (2,32; 6,29)

MTX vs interferon beta-1b (Betaferon)

0,82 (0,03; 19,49)

1,55 (0,4; 6,11)

MTX vs teriflunomid (Aubagio 14 mg)

1,28 (0; 2434,34)

2,2 (0,86; 5,65)

MTX vs teriflunomid (Aubagio 7 mg)

1,43 (0,01; 163)

2,33 (1,02; 5,33)

MTX vs fingolimod

1,35 (0,01; 130)

3,36 (2,25; 5,02)

MTX vs octan glatirameru

0,61 (0; 15929)

0,89 (0,01; 65,33)

Whioski: Podczas przeprowadzonych analiz w przypadku punktu koricowego jakim jest brak rzutdw nie wykazano korzysci klinicznej
MTX w stosunku do natalizumabu, interferonu beta-1a (we wszystkich trzech przypadkach), interferonu beta-1b, teriflunomidu (w obu
dawkach), fingolimodu oraz octanu glatirameru. Z kolei w przypadku drugiego rozwazanego punktu koncowego: braku progresji choroby,
wykazano korzys$¢ kliniczng MTX w stosunku do interferonu beta-1a (w dwoch przypadkach: Rebif 22 mcg oraz Avonex), a takze w
stosunku do teriflunomidu i fingolimodu. Szansa niewystgpienia progresji choroby byta odpowiednio 2,26; 3,83; 2,33 oraz 3,36 raza

wyzsza w grupie stosujgcej MTX niz w grupach stosujgcych odpowiednio inne terapie.
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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

W ocenie analitykow Agencji strategia wyszukiwania przeprowadzona w AKL wnioskodawcy byta
odpowiednio czuta, zarobwno pod wzgledem zastosowanych haset i sposobu ich potgczenia, jak i pod
wzgledem przeszukanych baz danych i serwiséw internetowych: Medline przez PubMed, Cochrane Library,
EMBASE, rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov), strony internetowe wybranych agencji rzadowych
(URPL, EMA, FDA).

Wyszukiwanie doniesien naukowych przeprowadzono z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych
ocenianej interwencji oraz wskazaniu, ograniczajgc wyszukiwanie do badah RCT i przeglagdow
systematycznych. W trakcie wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych. Komparatory, rodzaj
punktoéw koncowych i jezyk uwzgledniano dopiero w trakcie analizy odnalezionych abstraktow, w kryteriach
wigczenia i wykluczenia do przegladu systematycznego. Do przeglady wigczano publikacje petnotekstowe
(wyjatek stanowito badanie Brusamolino 1988 dotyczace chtoniaka nieziarniczego, w przypadku ktérego ze
wzgledu na brak dostepu do petnej publikacji zdecydowano sie na przedstawienie danych uwzglednionych w
przegladzie systematycznym Bjorkholm 2008).

Analitycy Agencji nie wykryli bledéw obnizajgcych czuto$¢ zastosowanej strategii. Natomiast w opinii
analitykéw Agencji ograniczenie przeglagdu systematycznego jedynie do badan RCT i przegladéw
systematycznych spowodowato pominiecie w analizach wnioskodawcy istotnych informacji z zakresu
bezpieczenstwa i dlugoterminowej skutecznosci mitoksantronu, przedstawionych w badaniach
obserwacyjnych. Ponadto w przypadku wskazania stwardnienie rozsiane, przy wigczaniu badan do
przegladu nie wzieto pod uwage linii leczenia, mimo iz w APD wnioskodawcy wyraznie napisano, ze polskie
wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie mitoksantornu w trzeciej linii leczenia (APD Rozdz. 1.4.8, 3.1.4).

W wyniku wyszukiwania kontrolnego i aktualizujgcego przeprowadzonego przez Agencje w ramach analizy
weryfikacyjnej nie odnaleziono dodatkowych badan RCT dotyczgcych wnioskowanej interwencii
opublikowanych przed lub po dacie zlozenia wniosku. W wyniku dodatkowego wyszukiwania odnaleziono
badania obserwacyjne dotyczgce stosowania mitoksantronu we wnioskowanych wskazaniach. Ze wzgledu
na znaczng liczbe publikacji, w niniejszej AWA zdecydowano sie przedstawi¢ jedynie wnioski ptyngce z
badan obserwacyjnych dotyczgcych stosowania mitoksantronu w leczeniu stwardnienia rozsianego
opublikowanych w latach 2013-2015 (Rozdz. 3.3.4. AWA)

3.3.1.2. Kryteria wigczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — rak piersi z

przerzutami
Kryteria wiaczenia
Populacja (wskazanie) pacjenci z przerzutowym rakiem piersi
NG CNF
, 2. cyklofosfamid 500 mg/m? i.v. dzien 1
. mitoksantron 10-12 mg/m* i.v. dzien 1 . 2. o
Interwencja . 2, L mitoksantron10-12 mg/m” i.v. dzien1
cyklofosfamid 600 mg/m* i.v. dzien1 2. L
vkl 21 dni 5-fluorouracyl 500 mg/m* i.v. dzien1
y cykl 21 dni
AC CAF
. 2. cyklofosfamid 500 mg/m? i.v. dzien1
doksorubicyna 60 mg/m” i.v. dzieh 1 . 2. o
Komparatory h 2 o doksorubicyna 50 mg/m* i.v. dzienh 1
cyklofosfamid 600 mg/m* i.v. dzien 1 2. s
cykl 21 dni 5-fluorouracyl 500 mg/m* i.v. dzien 1
cykl 21 dni
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Kryteria wiaczenia

eprzezycie catkowite

eodpowiedz na leczenie (catkowita i czesciowa, stabilizacja choroby, progresja),

eczas do progresji choroby

Wyniki . . ]
eczas trwania odpowiedzi
eczas do niepowodzenia leczenia
ebezpieczenstwo terapii
Typ badan badania z losowym przydziatem pacjentéw do grupy (RCT)

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — chloniaki nieziarnicze

Kryteria wiaczenia

pacjenci z chtoniakami indolentnymi pacjenci z chtoniakami agresywnymi
Populacja (wskazanie) (FL, MZL) w stopniu zaawansowania Il (DLBCL, MCL, PTCL-NOS) w stopniu
bulky, Il i IV wg Ann Arbor zaawansowania Il bulky, Il i IV wg Ann Arbor
R-CNOP
R-FM' rytuksymab 375 mg/m2 i.v. dzien 1
rytuksymab cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. dzien1
Interwencja fludarabina mitoksantron 10 mg/m2 i.v. dzien 1
mitoksantron winkrystyna 1,4 mg/m2 i.v. dzien1
cykl 21 dni, 4-8 cykli prednizon 50 mg/m? p.o. dni 1-5°
cykl 21-28 dni, 6-8 cykli
R-CVP
rytuksymab 375 mg/m? i.v. dzien 1
cyklofosfamid 750 mg/r;]z i.v. dzien 1
W|nkry§tyna 1,4 mg/an iv. d;len 1 R-CHOP
prednizon 40 mg/m® p.o. dni 1-5 2. .
cykl 21 dni, 4-8 cykli rytuksymab 375 mg/m” [.v. dzien
cyklofosfamid 750 mg/m* i.v. dzien1
Komparatory R-CHOP dolfsorubicyna 50 mg/nf.i.v. dz.ie’h 1
2. . winkrystyna 1,4 mg/m” i.v. dzien1
rytuksymab 375 mg/m® i.v. dzien 1 : . 22
. . o prednizon 100 mg p.o. dni1-5
cyklofosfamid 750 mg/m2 i.v. dzien 1 cykl 21-28-dni, 6-8 cykli
doksorubicyna50 mg/m2 i.v. dzien 1 ’
winkrystyna 1,4 mg/m2 i.v. dzien 1
prednizon 100 mg p.o. dni 1-5 2
cykl 21 dni, 4-8 cykli
eprzezycie catkowite
esodpowiedz na leczenie (catkowita i czesciowa, stabilizacja choroby, progresja)
Wyniki eczas do prggresji ch.orob.y
eczas trwania odpowiedzi
eczas do niepowodzenia leczenia
ebezpieczenstwo terapii
Typ badan badania z losowym przydziatem pacjentéw do grupy (RCT)

' Nie odnaleziono informaciji dotyczagcych dawkowania schematu R-FM.

2w przypadku schematéw zawierajgcych prednizon nalezy zwrdci¢ szczegbélng uwage na dawkowanie — podanie
prednizonu w dawce 100 mg p.o. jest rbwnowazne podaniu 50 mg/mz.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — ostra bialaczka
nielimfocytowa

Kryteria wigczenia

Populacja

(wskazanie) pacjenci z AML w wieku >60 r.z.

pacjenci z AML w wieku <60 r.z.
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Kryteria wiaczenia

MA' HAM?

Interwencja mitoksantron 12 mg/m? i.v. dni 1-3 HIDAC 3g/m? i.v. co 12 h dni 1-3
Ara-C 100-200 mg/m2 iv.dni1-7 _ mitoksantron 10 mg/m2 i.v. dni 3-5 2
3 2
DA s 2
(2) [«X
H H H - — m
Komparatory daunorubicyna 4% mg/m2 i.v. dni 1 o N HiDA()122 o %

Ara-C 100 mg/m? i.v. dni 1-7 ra- Sgim v ©o s

+kladrybina 5mg/m? i.v. dni 1-5

eprzezycie catkowite

eodpowiedz na leczenie (catkowita i czesciowa, stabilizacja choroby, progresja)
Wyniki eczas do progresji choroby

eczas trwania odpowiedzi

ebezpieczenstwo terapii

Typ badan badania z losowym przydziatem pacjentow do grupy (RCT)

HiDAC — wysokie dawki cytarabiny; Ara-C - cytarabina
! Leczenie indukujgce u oséb starszych jest w duzym stopniu zindywidualizowane i moze wymagaé dostosowania
dawek, w zwigzku z tym zatozono mozliwosé wigczenia badan, w ktérych zastosowano zredukowane dawki ww. lekéw.

2 Mozliwo$é modyfikacji schematu dawkowania

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — stwardnienie rozsiane

Kryteria wigczenia

pacjenci z wtornie postepujacg (SPMS) lub nawracajaco-ustepujaca (RRMS) postacig

Populacja (wskazanie T .
P ja ( ) stwardnienia rozsianego

Interwencja mitoksantron w dawce 12 mg/m2 i.v. podawany co 3 miesigce

Komparatory naturalny przebieg choroby (placebo/best supportive care)

eprogresja niepetnosprawnosci: potwierdzona progresja niepetnosprawnosci, progresja
niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem woézka inwalidzkiego, punkty w skali
EDSS, wskaznik sprawnosci chodu (Al), stan neurologiczny oceniany w
standaryzowanym badaniu neurologicznym (SNS)

Wyniki eaktywnos¢ rzutowa: ARR - roczny wskaznik rzutéw, czas do wystgpienia pierwszego
leczonego rzutu, niewystgpienie rzutu, liczba rzutéw leczonych kortykosteroidami
ezmiany w obrazie MRI: nowe zmiany w obrazie MRI, zwigkszenie zmian w obrazie MRI,
esbezpieczenstwo
Typ badan badania z losowym przydziatem pacjentow do grupy (RCT)

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono nastepujgcy liczbe pierwotnych badan klinicznych:

Rak piersi z przerzutami:
2 badania: Bennett 1988 (Bennett 1985, Benett 1988) — CNF vs CAF, Heidemann 1993 — NC vs AC

Komentarz analitykéw Agenciji: Wyniki badania Benett 1988 przedstawione zostaty w dwdch publikacjach, z
ktorych w publikacji Bennett 1985 przedstawiono wyniki dla analizy interim, natomiast w publikacji Benett
1988 wyniki dla analizy koncowej. W obu analiach nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
skutecznosci, dlatego w niniejszej AWA zdecydowano sie przedstawi¢ jedynie wyniki analizy koncowej
badania Bennett 1988;
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Chtoniak nieziarniczy:

6 badan RCT: indolentny NHL — 1 badanie R-FM vs R-CHOP (Federico 2013); agresywny NHL: 5 badan
CNOP vs CHOP, z czego 3 badania dotyczgce pacjentéw od 16 r.z. (Bezwoda 1995, Pavlovsky 1992,
Brusamolino 1988), 2 badania dotyczgce pacjentéw od 60 r.z. (Osby 2003 oraz Sonneveld 1995);

Ostra biataczka nielimfocytowa:

2 badania RCT: 1 badanie HAM vs HIDAC (SWOG-8326 - Karanes 1998); 1 badanie MA vs DA (Lowenberg
1998)

Wtérna postepujgca (SPMS) lub nawracajaco-ustepujaca (RRMS) posta¢ stwardnienia rozsianego:

analiza gtéwna - 1 badanie - MIMS 2002 (Hartung 2002) — MTX vs PLC; dodatkowa analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa — 3 badania z innym schematem dawkowania mitoksantronu niz w ChPL (Edan 1997,
Millefiorini 1997, Van de Wyngaert 2001).

Komentarz analitykdw Agencji: W badaniu RCT dotyczacym stosowania mitoksantronu w leczeniu
stwardnienia rozsianego w dawce zalecanej w ChPL, tj. w badaniu MIMS 2002, mitoksantron stosowany byt
u pacjentéw uprzednio nieleczonych (Zat. 4 do AKL, Rozdz. 3.2 Tab. 3), zatem niezgodnie z polskimi
wytycznymi klinicznymi, przedstawionymi w APD wnioskodawcy, w ktorych jest zalecany w trzeciej linii
leczenia (APD Rozdz. 1.4.8, 3.1.4). Z tego wzgledu w niniejszej AWA przedstawiono jedynie gtéwne wyniki
badania MIMS 2002.

Badania wigczone do dodatkowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczyly schematu niezgodnego z
ChPL, ponadto w AKL wnioskodawcy nie okreslono, ktorej linii leczenia, dlatego nie zostaty przedstawione w
niniejszej AWA. Opis metodyki i wynikbw wspomianych badan znajduje sie¢ w Rozdz. 4 Zat. 4 do AKL
whioskodawcy.

Szczegotowg charakterystyke badan przedstawiono w Zat. 1, 2, 3, 4 do AKL Whnioskodawcy (Rozdz. 3.1-
3.3).

W wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych Clinicaltrials.gov odnaleziono tacznie 240 rekordéw, z
czego wg AKL wnioskodawcy ,zadne badanie nie byto badaniem zakohczonym z wynikami, spetniajgcym
kryteria niniejszej analizy klinicznej” (AKL Rozdz. 2.4.3.).

W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

3.3.1.4. JakoSc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Rak piersi z przerzutami — 2 badania RCT (Bennett 1988, Heidemann 1993) ocenione na 3 pkt w skali
Jadad (brak zas$lepienia), niezachowana analiza ITT, brak danych o hipotezie badawcze;.

Chtoniak nieziarniczy — 6 badan RCT, z czego 1 badanie dotyczyto indolentnego NHL (Federico 2013),
3 badania dotyczyly agresywnego NHL u pacjentow od 16 r.z. (Bezwoda 1995, Pavlovsky 1992,
Brusamolino 1988), 2 badania dotyczyly agresywnego NHL u pacjentéw od 60 r.z. (Osby 2003 oraz
Sonneveld 1995); w 3 badaniach nie zachowano analizy ITT (Federico 2013, ), 5 badan oceniono na 3 pkt
w skali Jadad (brak za$lepienia), w przypadku 1 badania (Brusamolino 1988) ocena byta niemozliwa ze
wzgledu na brak dostepu do petnego tekstu publikacji (opierano sie na danych uwzglednionych w
przegladzie systematycznym Bjorkholm 2008), w 3 badaniach hipoteza badawcza superiority (Federico
2013, Bezwoda 1995, Osby 2003), w pozostatych brak informaciji (w badaniu Brusamolino 1988 ze wzgledu
na brak dostepu do petnego tekstu publikacji).

Ostra bialaczka nielimfocytowa - 2 badania RCT (SWOG-8326 — Karanes 1998; Lowenberg 1998)
ocenione odpowiednio na 2 pkt w skali Jadad (brak zaslepienia, brak opisu randomizacji) i 2 pkt w skali
Jadad (brak zaslepienia), w 1 badaniu niezachowana analiza ITT (SWOG-8326 — Karanes 1998), hipoteza
badawcza superiority.

Wtérna postepujaca (SPMS) lub nawracajaco-ustepujagca (RRMS) postaé stwardnienia rozsianego —
1 badanie RCT (MIMS 2002) ocenione na 5 pkt w skali Jadad, niezachowana analiza ITT, hipoteza
badawcza superiority.
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Ograniczenia wg Wnioskodawcy
Rak piersi z przerzutami (Zat. 1 do AKL, Rozdz. 5)

1. ,W obu wigczonych do analizy prébach klinicznych nie zastosowano podwdjnego zaslepienia. (...)
Nalezy mie¢ jednak na uwadze specyfike problemu zdrowotnego (schorzenie nowotworowe) oraz rodzaj
analizowanych punktéw koncowych (obiektywne, w wiekszosci zdefiniowane za pomocag $cisle
sprecyzowanych kryteriow).”

2. ,W uwzglednionych badaniach nie zachowano analizy ITT. W badaniu Heidemann 1993 z analizy
skutecznosci wykluczono pacjentki, ktére po procesie randomizacji nie przyjety zadnej dawki leku oraz
pacjentki, w przypadku ktérych stwierdzono odstepstwa od protokotu. Z oceny bezpieczenstwa
wykluczono tylko pacjentki, ktére po losowej alokacji do grup terapeutycznych nie przyjety zadnej dawki
leku. Podobnie postgpiono w ocenie bezpieczenstwa w badaniu Bennett 1988. W ocenie skutecznosci
wyniki przedstawiono w przeliczeniu na catg populacje pacjentek, ktérych dane byty dostepne w chwili
przeprowadzania analizy, ktérej wyniki przedstawiono w uwzglednionej publikacji do badania.
Zaznaczono jednak odsetek pacjentek, u ktérych odpowiedz na leczenie nie byta oceniana.”

3. ,(...) nalezy rowniez wspomnie¢ o niejednoznacznosci w interpretacji sposobu przedstawienia wynikéw
dotyczacych czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w obu analizowanych badaniach. Ze
wzgledu na fakt, iz dane zaprezentowane jako odsetek zdarzen uniemozliwiajg przeprowadzenie obliczen
statystycznych przeprowadzono doktadng analize metodyki badan oraz wilasne kalkulacje =z
zastosowaniem metod wymienionych przez autoréw badania. Uzyskane dane pozwolity na przyjecie
zalozenia, ze przedstawione dane dotyczg odsetkéw pacjentek z danym zdarzeniem niepozgdanym.”

4. ,Dodatkowo, z punktu widzenia analizy statystycznej i interpretacji jej wynikow istotne ograniczenie
uwzglednionych badan stanowi brak danych dotyczacych mediany lub sredniej okresu leczenia. Wielkosé
ta zostata oszacowana przez autoréw analizy na potrzeby raportu HTA.”

Chtoniak nieziarniczy (Zat. 2 do AKL, Rozdz. 7.1.)

1. ,Wigczone do przegladu badania zezwalaly na zastosowanie leczenia towarzyszgcego: czynnik
stymulujgcy wzrost kolonii granulocytéw zostat uzyty co najmniej raz podczas catej terapii u 46%
pacjentow: u 30% pacjentéw z grupy R-CVP, 52% pacjentéw z grupy R-CHOP oraz 57% pacjentow z
grupy R-FM (Federico 2013). W przypadku badania Osby 2003 w razie podejrzenia lub wystgpienia
infekcji dozwolone byto stosowanie odpowiednich antybiotykdw. W czasie trwania badania zakazane byto
stosowanie innych lekéw przeciwnowotworowych, przeprowadzanie transfuzji, a takze profilaktyczne
stosowanie antybiotykow i lekow przeciwgrzybicznych.

Zastosowanie lekéw dodatkowych moze prowadzi¢ do przeszacowania/niedoszacowania wynikow
eksperymentu. Z uwagi na fakt, iz dodatkowe leczenie jest przyjmowane w obu poréwnywanych grupach
terapeutycznych nie ma to wptywu na wiarygodnos$é wynikéw.”

2. ,Reguta ITT nie byta zachowana w badaniach: Federico 2013 (analiza skutecznosci obejmowata
pacjentéow losowo przypisanych do grup z wykluczeniem pacjentéw, u ktérych po procesie randomizaciji
stwierdzono niespetnione kryteria wigczenia do eksperymentu oraz wycofanie zgody na udziat w
badaniu, natomiast z analizy bezpieczenstwa wykluczono dodatkowo pacjentow u ktérych stwierdzono
inne powody (4 dodatkowych pacjentéw), Bezwoda 71995 (skutecznos$¢ analizowano dla populacji
pacjentéw, ktérzy nie naruszyli procedury randomizacji, a bezpieczehstwo dla populacji safety, czyli u
pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku), Osby 2003 (nie uwzgledniono wynikéw dla 3
pts, a w analizie skutecznosci analizowano jedynie pacjentdw wczesniej niehospitalizowanych),
Sonneveld 1995 (populacja niezgodna z zasadag ITT za wyjgtkiem oceny OS i DFS oraz zgondw i
objawowej zastoinowej niewydolnosci serca).

W przypadku oceny bezpieczenstwa, analiza ITT nie jest wlasciwym, pierwszorzedowym podejsciem we
wnioskowaniu statystycznym, a jest nim populacja obejmujgca pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku, z podziatem na grupy odpowiednio do leku, jaki pacjent rzeczywiscie otrzymat
(Cochrane Handbook).”

3. ,Wielkos¢ proby Brusamolino 1988 (15 vs 20 pts) stanowita ograniczenie wynikdw w ocenie tych punktéw
koncowych dla ktérych brak byto danych z innych badan (mata moc statystyczna badania).”

Ostra biataczka nielimfocytowa (Zat. 3 do AKL, Rozdz. 5, 6.3)

1. W obu wigczonych do analizy probach klinicznych nie zastosowano podwojnego zaslepienia. Fakt ten
teoretycznie wigze sie z obnizeniem wiarygodnosci badan. Z zatozenia bowiem brak zaslepienia préby
zwieksza ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego ze znajomoscig zastosowanej
interwencji przez pacjentéw oraz personel medyczny (ang. performance bias). Nalezy mie¢ jednak na
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uwadze specyfike problemu zdrowotnego (schorzenie nowotworowe) oraz rodzaj analizowanych punktéw
koncowych (obiektywne, w wiekszosci zdefiniowane za pomocg $cisle sprecyzowanych kryteridow).

. W badaniu SWOG-8326 nie zostata zachowana analiza ITT. Kolejnym ograniczeniem w badaniu SWOG-

8326 jest niewielka liczebno$¢ badanej préby podczas leczenia konsolidujgcego (48 pacjentow).

. W badaniu Lowenberg 1998 w ocenie punktu kohcowego: powazne infekcje odnotowano rozbieznosci we

wnioskowaniu pomiedzy tym prezentowanym przez autoréw badania a tym wynikajgcym =z
przeprowadzonej przez autorow analizy statystycznej. Przeprowadzona przez autoréw raportu analiza
statystyczna wskazywata na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami dla
analizowanego punktu koncowego, podczas gdy autorzy badania Léwenberg 1998 podali, iz ta sama
réznica byla istotna statystycznie. W zwigzku z brakiem informacji co do zastosowanej metody
statystycznej w badaniu Lowenberg 1998 odnosnie powaznych infekcji zdecydowano sie na
whioskowanie zgodne z przedstawionym przez autorow niniejszej analizy.

Wtérna postepujaca (SPMS) lub nawracajaco-ustepujaca (RRMS) postaé stwardnienia rozsianego
(Zal. 4 do AKL, Rozdz. 6.1)

1.

M badaniu [MIMS 2002 - przyp. analityka Agencjij zezwalano na zastosowanie leczenia
towarzyszgcego: przed infuzja MTX oraz po infuzji podawano doustnie lek przeciwwymiotny ondansetron
(8 mg). W razie wystgpienia rzutéw choroby, pacjentéw leczono kortykosteroidami dozylnymi lub
doustnymi (metyloprednizolon w dawce 500 mg/dziennie podawanym dozylnie).

Zastosowanie lekéw dodatkowych moze prowadzi¢ do przeszacowania/niedoszacowania wynikow
eksperymentu. Z uwagi na fakt, iz dodatkowe leczenie przeciwwymiotne lub PL jest przyjmowane w obu
poréwnywanych grupach terapeutycznych nie ma to wptywu na wiarygodnos¢ wynikow. Rowniez
objawowe leczenie steroidami byto zachowane w tajemnicy przed lekarzem oceniajgcym, a wiec ww.
ograniczenie nie ma znaczgcego wptywu na wiarygodnos¢ otrzymanych wynikéw oraz nie powoduje
prze— lub niedoszacowania uzyskanych efektéw terapeutycznych w obrebie poréwnywanych interwencji.”

. +(...) reguia ITT nie byta zachowana w badaniu MIMS 2002, gdzie w ocenie skutecznosci klinicznej i

bezpieczenstwa podstawowym zbiorem danych byla populacja wszystkich pacjentéw poddanych
procesowi randomizacji do grup, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku. W ocenie parametrow
zmian w obrazie MRI autorzy tego badania wyréznili subpopulacje pacjentéw poddanych badaniu MRI; W
przypadku oceny bezpieczenstwa, analiza ITT nie jest wtasciwym, pierwszorzedowym podejsciem we
wnioskowaniu statystycznym, a jest nim populacja obejmujgca pacjentéw, ktoérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku, z podziatem na grupy odpowiednio do leku, jaki pacjent rzeczywiscie otrzymat (co ma
miejsce w niniejszej analizie; Cochrane Handbook).”

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia wg Wnioskodawcy
Rak piersi z przerzutami (Zat. 1 do AKL, Rozdz. 5, 6.3.,)

1.

.Na etapie wyszukiwania badan do analizy gtéwnej zastosowano ograniczenie dotyczace rodzaju badan.
Zgodnie bowiem z pierwotnie przyjetymi zatozeniami zdecydowano o wyborze prob klinicznych o
najwyzszej wiarygodnosci — randomizowanych préb klinicznych z aktywnym komparatorem.”

. ,Dodatkowo na etapie selekcji badan zastosowano ograniczenie odnosnie jezyka publikacji (wlgczone

doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim wg.AOTMiT). Autorzy raportu do
analizy gtéwnej wigczali badania opublikowane w postaci petnych tekstow. Nie wtgczono zatem publikacji
dostepnych jako doniesienia konferencyjne, ze wzgledu na niemozliwg do przeprowadzenia ocene
wiarygodno$ci tego typu doniesien.”

. »(.-.) w przypadku badania Heidemann 1993, w ktérym m.in. poréwnywano mitoksantron z

doksorubicyna, podawane w skojarzeniu z cyklofosfamidem, zalecana dawka dosorubicyny jest wigksza
(60 mg/m2) niz ta zastosowana w badaniu (40 mg/m2). Autorzy analizy jednakze zdecydowali o
uwzglednieniu wymienionego badania w dokumencie, ze wzgledu na fakt, iz skojarzenie doksorubicyny z
cyklofosfamidem jest zdaniem eksperta medycznego w polskiej praktyce klinicznej jednym z najczesciej
wybieranych schematdéw w populacji docelowej (przerzutowy rak piersi).”

. ,Biorgc pod uwage cechy demograficzne i kliniczne pacjentek uwzglednionych w analizowanych

badaniach nalezy zauwazy¢, iz wsrdd pacjentek badania Bennett 1988 znalazt sie wiekszy odsetek
pacjentek starszych i w gorszym stanie ogélnym w poréwnaniu do pacjentek z badania Heidemann 1993.
Czas wolny od choroby byt jednak zblizony w obu badaniach."
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Chtoniak nieziarniczy (Zat. 2 do AKL, Rozdz. 7.1., 8.3., 8.4.)

1. ,Brak zaslepienia wszystkich analizowanych prob klinicznych stanowit ograniczenie niniejszej analizy,
gdyz zwieksza ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z pdzniejszg oceng punkéw
koncowych (ang. detection bias). Jednak brak stosowania zaslepienia jest typowym podejsciem
stosowanym w badaniach klinicznych przeprowadzanych na pacjentach z nowotworami i jest
uzasadniony ze wzgledéw etycznych.”

2. ,Brak dostepu do publikacji petnotekstowej Brusamolino 1988 stanowit ograniczenie wynikéw zaréwno
czesci klinicznej jak i metodologicznej (opierano sie na danych uwzglednionych w przegladzie
systematycznym Bjorkholm 2008); zatem nie mozna byto przeprowadzi¢ oceny wiarygodnosci badania
Brusamolino 1988 w skali Jadad.”

3. ,Brak danych odnosnie poziomu istotnosci klinicznej p w przypadku czesci punktow koncowych réwniez
stanowit ograniczenie analizy (ze wzgledu na brak mozliwosci obliczenia wartosci HR).”

4. ,Biorgc pod uwage specyfike badan klinicznych Osby 2003 i Sonneveld 1995, ktére uwzgledniajg wezszg
od wnioskowanej populacje pacjentow starszych z agresywnym NHL, autorzy raportu uznali za zasadne
przeprowadzenie analizy statystycznej oraz przedstawienie wynikéw dla tych subpopulacji pacjentéw
oddzielnie.”

5. Analizowane proby kliniczne nie réznity sie pomiedzy sobg sposobem podawania oraz dawkowaniem
lekoéw (poza ,niewielkg réznicg w badaniu Osby 2003 podawano tgcznie 8 cykli w poréwnaniu do 6-8 cykli
w drugim badaniu oraz w eksperymencie Sonneveld 1995 cykl powtarzano co 28 dni natomiast
w badaniu Osby 2003 co 21 dni).”

Ostra biataczka nielimfocytowa (Zat. 3 do AKL, Rozdz. 5, 6.3.)

1. ,Nalezy podkresli¢, w badaniu SWOG-8326 mitoksantron podawany jest jedynie w pierwszym dniu cyklu
leczenia, co stanowi nieznaczng modyfikacje w stosunku do zalecanego schematu dawkowania.
W ramieniu komparatora zas, HiDAC podawany byt w dniach 1,2,3 zamiast w zalecanych 1,3 i 5., przy
zachowaniu jednakowej catkowitej dawki/cykl. Autorzy analizy jednakze zdecydowali o uwzglednieniu
wymienionego badania w dokumencie, majgc na uwadze przestanki dotyczgce mozliwosci
modyfikowania schematéw dawkowania opartych na Ara-C.”

2. ,Natomiast w badaniu Léwenberg 1998 dawki zarébwno mitoksantronu, jak i daunorubicyny zredukowano
0 odpowiednio 4 i 15 mg/m2 w odniesieniu do dawki zdefiniowanej na podstawie wytycznych klinicznych
oraz opinii eksperta medycznego. Autorzy analizy jednakze zdecydowali o uwzglednieniu wymienionego
badania w dokumencie, majgc na uwadze przestanki dotyczgce mozliwosci modyfikowania dawek
w grupie starszych pacjentow.”

3. ,Populacja zawarta w ChPL to dorosli i pacjenci w podesztym wieku. Natomiast do badania SWOG-8326
wigczono pacjentéw w wieku 16-76 lat. Moze to wplyngé na ograniczenia w odniesieniu wynikéw
na populacje docelowg. Autorzy badania nie podali ponadto jaki odsetek stanowili pacjenci ponizej
18 roku zycia.”

Wtérna postepujaca (SPMS) lub nawracajaco-ustepujaca (RRMS) postaé stwardnienia rozsianego
(Zat. 4 do AKL)

Nie wskazano ograniczen w jakoS$ci syntezy wynikéw

Dodatkowe ograniczenia wg analitykéw

1. W badaniu RCT dotyczgcym stosowania mitoksantronu w leczeniu stwardnienia rozsianego w dawce
zalecanej w ChPL, tj. w badaniu MIMS 2002, mitoksantron stosowany byt u pacjentéw uprzednio
nieleczonych (Zat. 4 do AKL, Rozdz. 3.2 Tab. 3), zatem niezgodnie z polskimi wytycznymi klinicznymi,
przedstawionymi w APD wnioskodawcy, w ktérych jest zalecany w trzeciej linii leczenia (APD Rozdz.
1.4.8, 3.1.4).

2. Ograniczenie przegladu systematycznego jedynie do badahn RCT i przeglagdéow systematycznych
spowodowato pominiecie w analizach wnioskodawcy istotnych informacji z zakresu bezpieczenstwa i
dtugoterminowej skutecznosci mitoksantronu, przedstawionych w badaniach obserwacyjnych. Ma to
znaczenie szczegolnie w przypadku wskazania stwardnienie rozsiane, tym bardziej, ze w opinii MZ (...)
jedynym produktem leczniczym, ktéry moze by¢ stosowany w postaci wtérnie postepujacej, jest
Mitoxantron. Przedmiotowy lek stosowany jest rzadko z uwagi na fakt, iz moze on powodowac szereg
dziatan niepozagdanych (...) (odpowiedz podsekretarza stanu w MZ na interpelacje poselska nr 24464
http://www.sejm.gov.pl/Sejm7.nsf/InterpelacjaTresc.xsp?key=77FF9858).
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3. W analizie dotyczgcej chtoniaka nieziarniczego (Zat. 2 do AKL) w przypadku punktéw koncowych dla
ktérych réznice wychodzity na niekorzy$¢ ocenianej interwencji, opis czesci wynikdéw przeprowadzany byt
z punktu widzenia komparatora, co utrudniato odbiér. Np. ,Odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita
catkowita remisja/odpowiedz, w grupach CNOP vs CHOP wyniosty odpowiednio 46% i 31% vs 59% i
49% kolejno w badaniach Osby 2003 i Sonneveld 1995 i bylty wyzsze w grupie CHOP, wskazujgc na
lepszg odpowiedz na leczenie.” [CHOP jest komparatorem]. (Rozdz. 5.6.1.1. Zat. 2 do AKL)

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Rak piersi z przerzutami

Tabela 14. Wyniki analizy koncowej w badaniu Bennett 1988 - poréwnanie schematéw CNF vs CAF u pacjentéw

z rakiem piersi z przerzutami

. CNF CAF o o
Punkt konncowy N=167 N=164 OR (95% Cl) HR (95% ClI) p
catkowita (CR) 7(4,2) 7 (4,3) 0,98 (0,29; 3,36) - -
czesciowa (PR) 42 (25,1) 54 (32,9) 0,68 (0,41; 1,13) - -
Odpowiedz na ogoétem 49 (29,3) 61 (37,2) 0,70 (0,43; 1,14) - -
leczenie - n (%) -
Stab""(asg;mmba 60(359) | 58(354) 1,02 (0,64; 1,65) ; -
progresja (PD) 33(19,8) 31(18,9) 1,06 (0,59; 1,90) - -
Czas do trwania odpowiedzi, mediana w 171 254
dniach (95%Cl) * (144; 245) (186; 294) - B 019°
Liczba pts z nawrotem, n (%) ° 27 (55,1)° 34 (55,7)b - © 817,'43 32)
Czas do niepowodzenia terapii (TTF), . 147
mediana w dniach (95%Cl) 125(98:152) | 122. 1g3) - - 0.00°
Liczba pts z niepowodzeniem terapii, n (%) | 138 (82,6)° 137 (83,5)b - (© 917’,23 55)
Czas do progresji lub zgonu, mediana w 145 174
dniach (95%Cl) (113;173) | (143;210) ) i 018°
Liczba pts z progresja lub zgonem, n (%) 115 (68,9)° 116 (70,7)b - (© 81)"0‘? 34)
Przezycie catkowite - mediana w dniach 377 385 ) }
(95%Cl) (320; 460) (347; 500) 0.78°
Zgony, n (%) 142 (85)° 141 (86)° - 1’013 éa,)sz;

Jakos¢ zycia

“Nie stwierdzono widocznych réznic pomiedzy grupami w zakresie ocenianych
domen, niemniej jednak pacjenci u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie

wyzej ocenili jakos¢ zycia” (Zat. 1 do AKL, Tab. 12)

@ zaczerpniete z publikacji zrédtowe;j

® obliczono przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
°w przeliczeniu na liczbe pts, u ktdrych wystgpita odpowiedz na leczenie ogétem tj. odpowiednio 49 i 61 pts
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Tabela 15. Wyniki skutecznosci w badaniu Heidemann 1993 - poréwnanie schematéw NC vs AC u pacjentéw z
rakiem piersi z przerzutami

- NC AC? o o
Punkt koncowy N=63 N=55 OR (95% ClI) HR (95% CI) p
. 1,05
catkowita (CR) 6(10) 5(9) (0,25: 4,64) - i
L 1,12
czesciowa (PR) 21 (33) 17 (31) (0,48: 2,62) - -
Odpowiedz na , y ’1 3,
leczenie —n ° ogotem 27 (43) 22 (40) (© 51’. 2.51) - -
((yo) ’ ’ ’
stabilizacja choroby 1,14
(SD) 26 (41) 21 (38) (0,51; 2,55) - -
. 0,68
progresja (PD) 10 (16) 12 (22) (0,24: 1,90) - -
Czas trwania remisji, mediana w m-cach
(95%Cl) 15,3 10,5 - - ns
Czas do progresji, mediana w m-cach
(95%Cl) 8,0 8,0 - - ns
Przezycie catkowite - mediana w
miesigcach (95%Cl) 18 17 ) ) ns
Zgony, n (%) - -
ogétem 8,7 (4,5) 0,9 (-0,2) - - 0,0045 °
czas do progresji 13,2 (6,9) 10,3 (8,1) - - -
Jakos¢ zycia —
srednia zmiana stan ogélny -0,3 (0,0) -0,8 (-0,7) - - -
(mediana)
subiektywna ocena
pacjentek 4,6 (3.5 3,8 (3,5) B B B
toksycznosé -8,7 (-7,5) -12,4 (-11,0) - - -

@ w badaniu Heidemann 1993 dawka dosorubicyny zastosowana w badaniu byla mniejsza (40 mg/m2) niz dawka

zalecana (60 mg/m2)
® obliczono przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
¢ zaczerpniete z publikaciji zrodtowe;
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Tabela 16. Wyniki skutecznosci dla poréwnanie schematéw R-FM vs R-CHOP oraz R-FM vs R-CVP u pacjentéw z

indolentnym NHL (Federico 2013)
R-FM vs R-CHOP R-FM vs R-CVP
Punkt koficow R-FM | R-CHOP | R-CVP
y N=171 | N=165 | N=168 OR HR 5 OR HR o
(95% CI) | (95% Cl) (95% Cl) | (95% CI)
catkowita 0,96 1,25
(CR) 123 (72) | 120(73) | 113(67)| (4 60' 1 56) - - 0,76 1.98) - -
. 0,82 1,41 (0,69;
Odpowieds ogétem | 156 (91) | 153(93) | 148 (83)| ;571 g0 . . .85) . .
naleczenie | o ogresja 0,66 (0,47;
—n*%) |P (gD) 13 | 63(37) | 53(32) | 81(48) bd - - ’0’9(4)'b ' - -
. 1,05 0,63
“r']‘?p‘t""l’fdf 70 (41) | 63(38) | 91 (54) - 0,75; | 0,763° (0,46; | 0,006 °
enie terapii 1.48 0,87)°
Zgony, n (%) 31 - - - - - -
@ obliczono przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
b zaczerpniete z publikacji zrédtowej
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Tabela 17. Wyniki dotyczace sutecznosci dla poréwnanie schematéw CNOP vs R-CHOP u pacjentéw z
agresywnym NHL — pacjenci od 16 r.z.

(1) Bezwoda 1995

(2) Pavlovsky 1992

(3) Brusamolino 1988

Punkt koncowy CNOP |CHOP| OR/HR | p |CNOP|CHOP| OR/HR | p |CNOP|CHOP| OR /HR
N=161|N=164| (95 %Cl) N=45 | N=44 | (95 %Cl) N=15 | N=20 | (95 %Cl)
64 83 0,64 - 23 31 0,44 - 10 14 0,86
(40) | (51) |(0,41;1,00) (51) | (70) |(0,18;1,05) (66) | (70) |(0,20; 3,61)
catkowita
(CR) Metaanaliza (1) i (2): OR: 0,66 (0,43; 1,00); p=0,0525
Metaanaliza (2) i (3): OR: 0,53 (0,25; 1,10); p=0,0881
czesciowa 32 23 OR: 1,52 8 5 OR: 1,69 } ) )
Odpowiedz na (PR) (20) | (14) |(0,85;2,73) (18% | (11?) |(0,51; 5,62)
leczenie —n"® e —
(%) St:hc')r'zf;;‘a 17 | 15 | OR:1,17 ) ) ) | )
(SD) (11) (9) (0,56; 2,44)
progresja 30 23 OR: 1,40 ) } } } ) )
(PD) (19) (14) |(0,78; 2,54)
°(z§;§i|‘l’1";a 19 | 12 | OR:1,95
- - - o A ) - - -
brak (42%) | (277) |(0,80; 4,74)
81° | 66° 23° | 23° 11° | 11°
Przezycie n(%) | 0 | (40) - |082) (50) | (53) - |06 (73 | (s6)" -
catkowite (OS) -
a
medianaw | 4501 | 933 : - - - - - |- - -
dniach
b 0 75 | 84 | HR:0,93 21 | 19 | HR:1,16 ) ) )
Zgony N @) | (517 |0681,27°| 92| (a7 | 43" | (0.62:2,16) | OO
Czas do medianaw | 564 449 HR: 0 91
wystapienia dniach (10; (2; © 69.'1,20)b 0,49 - - - - - - -
progresji (TTP)| (zakres) | 2836) | 2682) e
Czas do o i i ) | 30 29 | HRi095 | ool i i
wyotapienia | ") 67°) | (66" |(0,57; 159)|
niepowodzenia | mediana w HR: 0,94
terapii (TTF) dniach 282 | 285 (0,72:1.22)° 0,64 - - - - - - -
@ dla okresow obserwacji — Bezwoda 1995 — 5 lat, Pavlovsky 1992 — 4 lata, Brusamolino 1988 — 2 lata
® obliczono przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
¢ zaczerpniete z publikacji Zrodtowej
d zaczerpniete z przegladu systematycznego Bjorkholm 2008
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Tabela 18. Wyniki dotyczace skutecznosci dla poréwnanie schematéw CNOP vs R-CHOP u pacjentéw
z agresywnym NHL - pacjenci od 60 r.z.

(1) Osby 2003

(2) Sonneveld 1995

Punkt koricowy CNOP [CHOP| OR RR (9?320 CNOP |CHOP|  OR RR (9";'.,‘/"(':)
N=100 | N=104 | (95%Cl) | (95%Cl) p° N=74 | N=71 (95%Cl) (95%C) p°
0,60
I a 61° o 23 0,46 ) )
2 catkowita | *€ 49| (59 (105’55)’ 31) | 3949 (0.24; 0,91
8 CR) ’
8 (
o _ Metaanaliza (1) i (2): OR: 0,54 (0,35; 0,83); RB: 0,73 (0,58; 0,91); NNH: 7 (4; 22); p=0,0050
g R
C ~
N czesciowa ) ) ) ) ) 20 0,88 ) )
H (PR) (27) 21(30) (0,43; 1,82)
3
$ owi -] : : B s |, 20| e |8
o odpowiedzi (30) (123,6,88)| y7, | (4:29)
20%° | 30%°
Przeiycie n (%) 33° (33) 53° (51 ) - - - (26) (42) - - -
calkowli)te g
oS mediana w p=
©3) m-cach - - - - - 121 26 - - 0,029
Zgony - n (%) 67 (67)% |51 (49)° - - - - - - - -
Czas do wystgpienia
niepowodzenia terapii |73 (73)% |42 (62)° - - - - - - - -
(TTF)®- n (%)
@ obliczono przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
® okres obserwac;ji 3 lata
“w badaniu Sonneveld 1995 dla punktu koncowego OS: CNOP N=76, CHOP N=72
Ostra biataczka nielimfocytowa (AML)
Tabela 19. Wyniki dotyczace skutecznosci dla poréwnanie schematéw HAM vs HIiDAC w leczeniu
konsolidujgcym pacjentéw z ostrg biataczka nielimfocytowg (SWOG-8326 - Karanes 1998)
. HAM HiDAC
o, %
Punkt koncowy N=24 N-24 OR (95%Cl) p
Przezycie catkowite - mediana w m-cach (95% CI) 11 (6; 21) 11 (7; 20) - -
Przezycie wolne od choroby (DFS) — mediana w m-cach (95% Cl) 11 (2; 12) 8 (4;10) - p=0,60
2,09
o, a a , _
Zgony, n (%) 2 (8) 1(4) (0,1; 128,63)
@ obliczono przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
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Tabela 20. Wyniki dotyczace skutecznosci dla poréwnanie schematéw MA vs DA w leczeniu indukujacym
pacjentoéw z ostra biataczka nielimfocytowa - pacjenci po 60 r.z. (Lowenberg 1998)

Punkt koncow MA DA OR HR NNT
y N=247 N=242 (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) P
tkowita (CR 115 (46,6) 92 (38,0) 142 - - -
catkowita (CR) ) , (0,97; 2,07)
Odpowiedz na -~ a a 0,87
leczenie — n czesciowa (PR) 17°(7) 197 (8) (0,41 1,81) - - -
opornosé na 0,54 RR: 0,69 7
leczenie 80824 | MA@ | 037.079) | (0,55:0,86) | (5:17) -
L. u wszystkich
PrzezyCIe pacjentéw 39 36 - - - 0’23
catkowite (OS) -
medianaw tyg. | pacjentéw z CR 74 55 - 0 0,29
u wszystkich a a 0,893
Przezycie 5- pacjentow 22°0) 14°(6) ) (0,742; 1,076) ) )
letnie, n (%) L 0,85
u pacjentéw z CR 16% 12% - (0,633: 1,149) - -
Przezycie wolne od choroby (DFS) —

mediana w tyg. 39 (bd) 39 (bd) - - 0,73

DFS 5-letnie, n (%) 9°(8) 7°(8) - - ) )

Zgony, n (%) 7 (bd) 8 (bd) - - - -

@ obliczono przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
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Wtérna postepujaca (SPMS) lub nawracajaco-ustepujaca (RRMS) postaé¢ stwardnienia rozsianego

Tabela 21. Wyniki skutecznosci dla ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu MIMS 2002 -
poréwnanie MTX vs PL u uprzednio nieleczonych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym — postaciag SPMS lub

RRMS (Hartung 2002)

MTX PLC Roéznica - test
Punkt koncowy _ _ Mann-Whitney MD (95% ClI) * p
(N=60) (N=64) [95%CI] °
Zmiana punktaciji w srednia (SD) | -0,13 (0,90) | 0,23 (1,01) | 0,24 (0,04; 0,44) |-0,36 (-0,70; -0,02) | 0,0359
skali EDSS wzgledem mediana
wartosci wyjsciowej (zakres) 0(-2,5;2,5) | 0,5(-3;2) - - -
Zmiana wskaznika srednia (SD) | 0,30(1,24) | 0,77 (1,26) | 0,21 (0,02; 0,40) |-0,47 (-0,91; -0,03) | 0,0306
sprawnosci chodu (Al) g
wzgledem wartosci mediana 0(2:5 0(-1:5 } } }
wyjsciowej (zakres) (2:9) (-1:9)
skorygowana
catkowita 24,08 76,77 0,39 (0,18; 0,59) - 0’0902
Liczba rzutow liczba rzutéw
leczonych -
glikokortykosteroidami | mediana na
pacjenta 0 (0-2) 1(0-5) - - -
(zakres)
mediana nie 149
(miesigce) | osiggnieto ° ’
Czas do wystgpienia 0.0004
pierwszego leczonego | dane dla 0,44 (0,20; 0,69) - o
rzutu pierwszego
kwartyla 20,4 6.7
(miesigce)
5 i . ) 0,0268
Zmiana w SNS srednia (SD) | -1,07 (8,61) | 0,77 (6,79) | 0,23 (0,03; 0,43) | -1,84 (-4,58; 0,90) b
wzgledem wartos$ci 7
wyjsciowej mediana . .
vl ] (zakres) -1,5(19; 35) | 0(-13; 25) - - -
Calkowita réznica - ; 0,30 (0,17; 0,44) . 0.0

@ obliczono przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
® dane zaczerpniete z publikacji zrédtowej
 w okresie obserwagii, tj. w ciggu 24 m-cy, w grupie MTX nie osiggnieto mediany czasu
d ztozony pierwszorzedowy punkt w basaniu MIMS 2002
SNS - stan neurologiczny oceniany w standaryzowanym badaniu neurologicznym (ang. standarised neurological status)

Tabela 22. Wyniki skutecznosci dla wybranych pozostatych punktow koncowych w badaniu MIMS 2002 -
poroéwnanie MTX vs PL u uprzednio nieleczonych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym — postacig SPMS lub

RRMS (Hartung 2002)

Obliczenia w
Tl MTX PLC publikacji Obliczenia w AKL wnioskodawcy
nkt konco 7ré i
u Wy (N=60) | (N=64) zrodloweyj
p MD Inne parametry
p - niepet . OR: 0,27 (0,09; 0,80)
rogresja niepetnosprawnosci ] i
(EDSS 2 1 pkt) — n (%) 5(8) 16 (25) 0,013 - RR: 0,33 (0,13; 0,85)
NNT: 6 (4; 26)
Roczny wskaznik rzutéw (ARR) b
ogélem 0,35 1,02 0,001 -0,67 | 0,001 -
Ocena jakosci zycia wg
Stanford — $rednia zmiana 0,09 0,26 0,024 -0,17 | 0,024° -
wzgledem wartosci wyjsciowej
® dane zaczerpniete z publikacji zrédtowej
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 43/89




Mitoxantron Ebewe (mitoxantronum) w zarejestrowanych wskazaniach AOTMIT-OT-4352-1/2015

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczerstwa

Rak piersi z przerzutami

W badaniu Bennett 1988 (analiza koncowa) obejmujgcym populacje pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami
objawy zastoinowej niewydolnosci serca (CHF) wystgpity u jednej pacjentki leczonej schematem z
mitoksantronem (CNF) i u dwéch pacjentek przyjmujgcych schemat z doksorubicyng (CAF). U pacjentow
przyjmujgcych schemat CNF w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych schemat CAF zaobserwowano
statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zapalenie jamy ustnej/ btony Sluzowe;j
ogotem (10,4% vs 19,1%, OR (95%CI): 0,49 (0,24; 0,97)), tysienie ogdtem (49,1% vs 85,8%, OR (95%Cl):
0,16 (0,09; 0,28), zdarzenia niehematologicznych ogoétem (34% vs 62%, OR (95%Cl): 0,32 (0,20; 0,51), nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw z nudnosciami/wymiotami (79,8% vs
80,9%, OR (95%CIl): 0,52; 1,67)).

W badaniu Heidemann 1993 u pacjentéw przyjmujgcych schemat NC w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych schemat AC nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u
ktérych wystgpita toksycznos¢ hematologiczna, toksycznos¢ kardiologiczna, nudnosci w stopniu 3 i 4,
infekcje, zaobserwowano natomiast statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw z tysieniem (17% vs
60%, OR (95%Cl): 0,14 (0,06; 0,32)).

Chtoniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin, NHL)

W badaniu Federico 2013 obejmujgcym populacje pacjentéw z indolentrym chtoniakiem nieziarniczym, dla
porownan R-FM vs R-CHOP oraz R-FM vs R-CVP zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek
pacjentow, u ktérych wystgpita:
e neutropenia 3 i 4 stopnia:
R-FM vs R-CHOP: 64% vs 50%, OR (95%Cl): 1,79 (1,15; 2,77), RR (95%Cl): 1,28 (1,06; 1,55),
NNH (95%Cl): 8 (5; 28),
R-FM vs R-CVP: 64% vs 28%, OR (95%CI): 4,66 (2,94; 7,40), RR (95%ClI): 2,31 (1,77; 3,03),
NNH (95%Cl): 3 (3; 4),
e trombocytopenia 3 i 4 stopnia
R-FM vs R-CHOP: 8% vs 3%, OR (95%Cl): 2,85 (1; 8,11), RR (95%Cl): 2,70 (1; 7,33), NNH (95%Cl): 20
(10; 348),
R-FM vs R-CVP: 8% vs 0%, OR (95%ClI): 30,85 (1,82; 521,61), RR (95%CI): 28,32 (1,70; 470,97),
NNH (95%Cl): 13 (9; 25),
e wtdrne nowotwory ztosliwe:
R-FM vs R-CHOP: 8% vs 3%, OR (95%Cl): 2,85 (1; 8,11), RR (95%Cl): 2,70 (1; 7,33), NNH (95%Cl): 20
(10; 348),
R-FM vs R-CVP: 8% vs 2,4%, OR (95%Cl): 3,63 (1,17; 11,28), RR (95%Cl): 3,42 (1,15; 10,17),
NNH (95%Cl): 18 (10; 93).

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepowania: utraty z leczenia, anemii 3 i 4
stopnia, trombocytopenii 3 i 4 stopnia, kardiotoksycznosci 3 i 4 stopnia, infekcji 3 i 4 stopnia

W badaniu Bezwoda 1995 obejmujgcym populacje pacjentéw z agresywnym chtoniakiem nieziarniczym,
u pacjentéow przyjmujgcych schemat CNOP (N=176) w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych schemat
CHOP (N=173) zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita:

e leukopenia stopnia 3: 46% vs 33%, OR (95%CI): 1,74 (1,12; 2,68), NNH (95%Cl): 8 (5; 35),
e neutropenia stopnia 4: 39 vs 29%, OR (95%CI): 1,59 (1,01; 2,48), NNH (95%CI): 10 (5; 238),

e  przynajmniej jedno powazne zdarzenie niepozadane: 43% vs 73%, OR (95%CI): 0,28 (0,18; 0,44),
NNH (95%Cl): 4 (3; 6).

W badaniu Bezwoda 1995 nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepowania:
leukopenii stopnia 4, neutropenii stopnia 3, matoptytkowosci stopnia 3 i 4, toksyczno$ci kardiologicznej
ogotem, przedwczesnego zgonu, objawowej zastoinowej niewydolnosci serca, bezobjawowego spadku
LVEF 210%, palpitacji i migotania przedsionkéw, nadcisnienia, hopotonii ortostatycznej, przynajmniej
jednego zdarzenia niepozgdanego,
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W badaniu Pavlovsky 1992 obejmujgcym populacje pacjentéw z agresywnym chtoniakiem nieziarniczym,
u pacjentéow przyjmujgcych schemat CNOP (N=45) w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych schemat
CHOP (N=44) zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito tysienie
stopnia 1 i 2: 64,4% vs 36,4%, OR (95%Cl): 3,17 (1,33; 7,54), NNH (95%Cl): 4 (3; 13), natomiast nizszy
odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito tysienie stopnia 2: 8,9% vs 31,8%, OR (95%Cl): 0,21 (0,06; 0,70),
NNH (95%Cl): 5 (3; 15).

W badaniu Pavlovsky 1992 nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepowania
nastepujgcych zdarzen niepozgdanych stopnia 1 i 2: nudnosci/wymioty, zapalenie jamy ustnej, infekcje,
biegunka, alergia, toksyczno$¢ skdrna, toksycznos¢ neurologiczna, toksycznosé ze strony ptuc.

Wyniki metaanalizy badan Bezwoda 1995 i Brusamolino 1988 wskazujg w grupie CNOP wzgledem grupy
CHOP na nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano bezobjawowy spadek LVEF 210% - wynik na
granicy istotnosci staytystycznej: OR (95%CI): 0,31 (0,10; 1,00), NNH (95%Cl): 25 (14; 231).

W przypadku nastepujacych zdarzeh niepozgdanych stopnia 3 i 4 nie zaobserwowano istotnych réznic w
czestosci wystepowania miedzy grupg CNOP a grupg CHOP zaréwno w badaniu Bezwoda 1995 jak i w
badaniu Pavlovsky 1992: infekcje, biegunka, toksycznosé¢ skoérna, topksycznosc neurologiczna.

W obu badaniach zaobserwowano statystycznie istotny nizsy odsetek pacjentéw u ktdrych wystgpito tysienie
stopnia 3 i 4: Bezwoda 1995: 14% vs 61%, OR (95%CI): 0,11 (0,06; 0,18), NNH (95%Cl): 3 (2; 3); Pavlovsky
1992: 24,4% vs 61,4%, OR (95%ClI): 0,20 (0,08; 0,51), NNH (95%Cl): 3 (2; 6). W badaniu Bezwoda 1995
zaobserwowano takze nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity nudnosci/wymioty stopnia 3i4: 11% vs
21%, OR (95%Cl): 0,44 (0,24; 0,81), NNH (95%Cl): 3 (2; 3) (w badaniu Pavlovsky 1992 nie byto istotnych
statystycznie réznic), a takze nizszy odsetek pacjentéow, u ktérych wystgpito zapalenie btony .suzowej
stopnia 3 i 4: 1% vs 5%, OR (95%Cl): 0,10 (0,01; 0,83), NNH (95%CI): 22 (13; 88) (w badaniu Pavlovsky
1992 brak danych odnosnie tego punktu koricowego).

W badaniach Osby 2003 i Sonneveld 1995 obejmujacych populacje starszych pacjentéw (od 60 r.z.)
z agresywnym chioniakiem nieziarniczym w przypadku nastepujacych zdarzern niepozgdanych stopnia 3 i 4
nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic CNOP vs CHOP: toksyczno$¢ ze strony przewodu
pokarmowego, pogorszenie sprawnosci, zapalenie btony $luzowej, bdle miesniowo-szkieletowe, gorgczka,
infekcje ogdtem. W obu badaniach zaobserwowano statystyczie istotny nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpito tysienie stopnia 3 i 4, a w badaniu Osby 2003 takze statystycznie istotny nizszy odsetek
pacjentow, u ktdrych wystgpita toksycznos¢ ze strony przewodu pokarmowego stopnia 3 i 4.

W obu badaniach nie zaobserwowano istotnych staytystycznie réznic dla zdarzen niepozgdanych z zakresu
toksycznosci hematologicznej oraz toksycznosci kardiologiczne;.

Ostra biataczka nielimfocytowa (AML)

W badaniu SWOG-8326 (Karanes 1998) obejmujgcym populacje pacjentdw 2z ostrg biataczkg
nielimfocytowa, u pacjentéw przyjmujgcych schemat HAM (N=24) w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych schemat HiDAC (N=24) zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow
utraconych z leczenia/badania z powodu toksycznosci (29% vs 0%, OR (95%Cl): 21 (1,72; «), NNH
(95%Cl): 4 (3;8)).

W badaniu Lowenberg 1998 obejmujgcym populacje pacjentéw z ostrg biataczkg nielimfocytowa,
u pacjentéow przyjmujacych schemat MA (N=247) w poréwnaniu do pacjentdow przyjmujgcych schemat DA
(N=242) nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity
powazne infekcje (25,1% vs 18,6%, OR (95%Cl): 1,47 (0,93; 2,32), statystycznie istotnych réznic w medianie
czasu trwania aplazji (22 dni vs 19 dni, p=0,06), goraczki (6 dni vs 6 dni, p=0,10), pobytu w szpitalu (31 dni
vs 31 dni, p=0,71). Nie odnotowano réwniez statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepowania
tagodnych, silnych lub wyniszczajgcych krwotokdw, ciezkich infekcji, nieprawidtowosci w funkcji watroby,
toksycznosci nerek, wymiotéw i nudnosci oraz powaznych i niepodatnych na leczenie biegunek, powaznej
toksycznosci ustnej wymagajgcej przyjmowania ptynnych pokarméw bgdz Zzywienia pozajelitowego (autorzy
badania Lowenberg 1998 nie przedstawili informacji dotyczacej czestosci wystepowania wymienionych
zdarzen niepozgdanych z podziatem na analizowane grupy pacjentow).
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Wtérna postepujaca (SPMS) lub nawracajgco-ustepujgca (RRMS) postaé¢ stwardnienia rozsianego

W badaniu MIMS 2002 (Hartung 2002) obejmujgcym pacjentéow z SPMS i RRMS, u pacjentéw
przyjmujgcych w pierwszej linii leczenia mitoksantron (N=62) w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
placebo (N=64) zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita:

e leukopenia: 19% vs 0%, OR (95%Cl): 31,93 (1,85; 552,37), RR (95%Cl): 25,79 (1,56; 426,48),
NNH (95%Cl): 6 (4; 11),

e nudnosci: 76% vs 20%, OR (95%Cl): 12,29 (5,30; 28,53), HR (95%Cl): 3,73 (2,25; 6,19), NNH (95%Cl): 2
(2; 3),

e lysienie: 61% vs 31%, OR (95%Cl): 3,48 (1,67; 7,27), RR (95%Cl): 1,96 (1,30; 2,97), NNH (95%Cl): 4
(3; 8),

¢ infekcje drog moczowych: 32% vs 13 %, OR (95%Cl): 3,33 (1,34; 8,30), RR (95%Cl): 2,58 (1,23; 5,42),
NNH (95%Cl): 6 (3; 18),

o zaburzenia menstruacyjne: 61% vs 26%, OR (95%CI): 4,44 (1,47: 13,42), RR (95%Cl): 2,35 (1,21; 4,58),
NNH (95%Cl): 3 (2; 9),

e wzrost poziomu GGTP: 15% vs 3%, OR (95%Cl): 5,26 (1,09; 25,44), RR (95%Cl): 4,65 (1,04; 20,65),
NNH (95%Cl): 9 (5; 61)

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepowania zaburzen ogéinych (katar, bole
gtowy, bole plecow, zapalenia jamy ustnej, infekcje wirusowe), zaburzen uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia (zapalenie zatok, zapalenie gardta, infekcje goérnych drég oddechowych),
granulocytopenii, anemii, niemiarowosci rytmu serca, zaparé, biegunki, nieprawidtowosci w moczu, braku
menstruacji, nieodpowiedniej liczby biatych krwinek, wzrostu poziomu AST, nieprawidtowego
elektrokardiografu.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

ChPL Mitoxantron-Ebewe

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

(...) Z wyjatkiem leczenia ostrej biataczki limfatycznej mitoksantronu zasadniczo nie nalezy podawac
pacjentom, u ktérych wyjsciowa bezwzgledna liczba neutrofilow (ang. ANC) jest mniejsza niz 1500
komoérek/mm3. (...)

Podczas leczenia konieczne jest regularne monitorowanie parametrow hematologicznych (witgcznie z
oznaczeniem liczby ptytek), klinicznych i biochemicznych. W zalezno$ci od wynikéw tych badan moze by¢
konieczne dostosowanie dawkowania

Mitoksantron nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z pancytopenig lub ciezkimi zakazeniami, a takze z
ciezkg niewydolnoscig watroby lub nerek.

Mitoksantron nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z istniejgcg mielosupresjg lub w ztym stanie ogdélnym.
Zaleca sie czestsze badanie morfologii (ze szczegdinym uwzglednieniem liczby neutrofilow). (...)

Nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania mitoksantronu u pacjentéw z ciezkimi
kardiomiopatiami w wywiadzie. Notowano przypadki zaburzen czynnosci serca, w tym zastoinowg
niewydolno$¢ serca i zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory. Ryzyko kardiotoksycznosci jest wieksze
u pacjentdw wczesniej leczonych pochodnymi antracykliny, wczesniej lub jednoczesnie poddanych
radioterapii w obrebie klatki piersiowej lub srédpiersia, chorych z istniejgcg czynng lub utajong chorobg serca
lub pacjentéw leczonych jednoczesnie produktami leczniczymi o dziataniu kardiotoksycznym.

Ryzyko kardiotoksycznosci mitoksantronu zwieksza sie wraz z dawkg skumulowang (zwieksza sie znaczgco
po przekroczeniu dawki kumulacyjnej 160 mg/m2 pc.). Nalezy uwaznie kontrolowa¢ stan pacjentéw z jednym
lub wiecej czynnikami ryzyka, otrzymujgcych mitoksantron w skojarzeniu z cytostatykami o dziataniu
kardiotoksycznym lub innymi kardiotoksycznymi produktami leczniczymi oraz w razie koniecznosci
modyfikowac dawke.

Kardiotoksycznos¢ mitoksantronu moze wystgpi¢é po zastosowaniu mniejszej dawki skumulowanej (<100
mg/m2 pc.), niezaleznie od obecnosci wymienionych czynnikéw ryzyka.
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Kardiotoksycznos¢ i jej najciezsza postaé, nieodwracalna i zagrazajgca zyciu zastoinowa niewydolnos¢
serca, moze wystgpi¢ zarowno podczas leczenia mitoksantronem, jak i po uptywie miesiecy lub lat po
zakonczeniu leczenia. (...)

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania mitoksantronu w leczeniu pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym

(...) Podczas leczenia mitoksantronem moga wystgpi¢ zaburzenia czynnos$ci serca. Wérdd pacjentéow ze
stwardnieniem rozsianym notowano przypadki nagtego zgonu, ale ich zwigzek przyczynowy ze stosowaniem
mitoksantronu nie jest znany.

Nalezy zachowaé nastepujgce srodki ostroznosci: Przed leczeniem nalezy oceni¢ frakcje wyrzutowg lewej
komory serca (echokardiografia lub badanie izotopowe). (...) Pacjenci, ktérzy otrzymali dawke skumulowang
100 mg/m2 pc. mitoksantronu powinni przej$¢ petne kontrolne badanie serca (w tym pomiar frakcji
wyrzutowej lewej komory) przed podjeciem dalszego leczenia. Pacjenci, ktérzy otrzymali dawke
skumulowang 140 mg/m2 pc. mitoksantronu nie powinni juz by¢ leczeni mitoksantronem. (...)

Wtdrne biataczki

U chorych na raka leczonych antracyklinami notowano wystepowanie wtérnej, ostrej biataczki szpikowej
(AML). (...)

U 1774 chorych z rakiem piersi leczonych mitoksantronem w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi i
radioterapig skumulowane ryzyko ostrej biataczki szpikowej zwigzanej z leczeniem oszacowano na 1,1% i
1,6% po 5i 10 latach.

Istniejg doniesienia z okresu po wprowadzeniu mitoksantronu do obrotu o przypadkach zgonu pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym z powodu ostrej biataczki. (...)

Mielospresija
Mitoksantron moze niezaleznie od dawki prowadzi¢ do rozwoju mielosupresji.

FDA
(wg AKL wnioskodawcy Rozdz. 3.3)
».Na stronach FDA zidentyfikowano nastepujgce alerty:

W przypadku pacjentow ze stwardnieniem rozsianym oraz pacjentdw onkologicznych leczenie
mitoksantronem zwieksza ryzyko rozwoju wtérnie ostrej biataczki szpikowej.”

http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm219174.htm

,Podczas leczenia mitoksantronem pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym konieczne jest monitorowanie
stanu zdrowia pod katem oceny kardiotoksycznosci leku. Przyjmowanie leku moze bowiem powodowac
wystgpienie potencjalnie $miertelnej zastoinowej niewydolnosci serca. Do wystgpienia wymienionego
zdarzenia niepozgdanego moze dojs¢ zaréwno podczas terapii jak i po miesigcach lub latach po przerwaniu
leczenia. Ryzyko pojawienia sie objawow kardiotoksycznosci zwigksza sie wraz ze wzrostem skumulowanej
dawki leku. W przypadku pacjentdw onkologicznych ryzyko wystgpienia otgjawowej zastoinowej
niewydolnos$ci serca szacowane jest na 2,6% przy dawce skumulowanej do 140 mg/m* pc.”

http://www.fda.gov/aboutfda/centersoffices/officeofmedicalproductsandtobacco/cder/ucm375153.htm

http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/riskcommunicationadvisoryc
ommittee/ucm353586.pdf

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2012/019297s035Ibl.pdf
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Dodatkowe informacje odnalezione przez analitykéw Agencji dotyczace stosowania mitoksantronu w
leczeniu stwardnienia rozsianego (wnioski z publikacji pochodzacych z lat 2013-2015)

Kardiotoksycznos¢ - Fleischer 2014

W retrospektywnym badaniu kohortowym obejmujgcym 639 pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym
leczonych w dwdéch osrodkach w Niemczech u zadnego z pacjentéw nie doszto do rozwoju objawowej
zastoinowej niewydolnosci serca, jednakze odsetek pacjentéw z Izejszymi zaburzeniami czynnos$ci serca
wyniost 4,1%.

Autorzy badania wysnuwajg wniosek, ze liczba pacjentéw, u ktérych odnotowano subkliniczne zaburzenia
czynnosci serca mimo przyjmowania mitoksantronu w dawce nizszej niz zalecana maksymalna dawka
skumulowana, jest wyzsza, niz poczatkowo przypuszczno. U czesci pacjentéw zaburzenia czynno$ci serca
rozwinety sie krétko po zainicjowaniu leczenia mitoksantronem zatem przy bardzo niskiej dawce
skumulowanej. W zwigzku z tym kazdemu podaniu mitoksantronu powinno towarzyszy¢ monitorowanie akcji
serca.

Ostra biataczka szpikowa zwigzana z leczeniem (TRAL) - Ellis 2015

Wyniki przegladu literatury skazuja, ze ostra biataczka szpikowa zwigzana z leczeniem byta zdiagnozowana
u 0,73% sposrod 12 896 pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym. Wspotczynnik NNH wynosi 137,5 i jest
znacznie wyzszy niz w analizie z 2008 roku. 82,8% pacjentéw otrzymato dawke skumulowang >60mg/m2 z
ryzykiem dla wystgpienia TRAL wynoszgcym RR=1,85 (p=0,018) w poréwnaniu do pacjentow, ktdrzy przyjeli
dawke skumulowang <60mg/m2. W opinii autoréw przegladu w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia TRAL
pacjenci ze stwardnieniem rozsianym leczeni mitoksantronem powinni otrzyma¢ dawke skumulowang
<60mg/m2.

Wyniki dla dtugiego okresu obserwacji - Rivera 2013

W wielosrodkowym (46 osrodkéw w USAW) badaniu IV fazy RENEW z 5-letnim okresem obseracji
obejmujgcym pacjentow z SPMS (N=395), PRMS (N=33) i pogarszajgcym sie RRMS (N=81), zmniejszenie
frakcji wyrzutowej lewej komory (<50%) zaobserwowano u 5,3% pacjentéow w trakcie leczenia (n/N=27/509) i
u 5,6% pacjentow w trakcie corocznego follow-up (n/N=14/250). Objawy zastoinowej niewydolnosci serca
odnotowano u 2,0% pacjentéw. Analiza post-hoc czynnikéw ryzyka wskazuje, ze gtdwnym czynnikiem
ryzyka rozwiniecia kardiotoksycznosci jest ekspozycja na skumulowang dawke mitoksantronu.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Przerzutowy rak piersi:

¢ CNF vs CAF (Bennett 1988) — nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci ani dla
wiekszosci punktéw dotyczgcych bezpieczenstwa, jedyng statystycznie istotne réznice zaobserwowano w
czestosci wystepowania tysienia — na korzys¢ schematu z mitoksantronem (mniejszy odsetek pacjentow);

¢ NC vs AC (Heidemann 1993) — nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla wiekszosci ocenianych
punktow kohncowych w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, jedyne istotne statystycznie réznice
zaobserwowano w ocenie jakosci zycia i czestosci wystepowania tysienia — obie na korzys¢ schematu z
mitoksantronem.

Chtoniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin):

e R-FM vs R-CHOP (Federico 2013) — nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci ani dla
wiekszosci punktéw z zakresu bezpieczenstwa, dla kilku punktdéw z bezpieczehstwa istotne statystycznie
réznice na niekorzy$¢ mitoksantronu: wyzsze ryzyko wystgpienia neutropenii 3 i 4 stopnia,
trombocytopenii 3 i 4 stopnia (wynik na granicy istotnosci statystycznej), wtérnych nowotworéw ztosliwych
(wynik na granicy istotnosci statystycznej);

e R-FM vs R-CVP (Federico 2013) — wykazano istotne statystycznie réznice w skutecznosci na korzysc
mitoksantronu - nizsze ryzyko progresji choroby, nizsze ryzyko niepowodzenia terapii; dla kilku punktéw z
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bezpieczenstwa istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ mitoksantronu - wyzsze ryzyko wystgpienia
neutropenii 3 i 4 stopnia, trombocytopenii 3 i 4 stopnia, wtérnych nowotworéw ztosliwych;
¢ R-CNOP vs R-CHOP - brak badan RCT.

Ostra biataczka nielimfocytowa u dorostych

¢ HAM vs HIiDAC (Karanes 1998) — nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznoéci, natomiast
istotna statystycznie réznica na niekorzys¢ mitoksantronu ocenianej w odsetku pacjentéw utraconych z
badania z powodu toksycznosci;

¢ MA vs DA (Lowenberg 1998) — nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci dla wigkszo$ci
punktéw koncowych, jedyna istotna statystycznie réznica - nizszy odsetek pacjentdow z opornoscig na
leczenie, brak istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie.

Wtérna postepujaca (SPMS) lub nawracajaco-ustepujaca (RRMS) postac¢ stwardnienia rozsianego

e MTX vs PLC (MIMS 2002 - Hartung 2002): wykazano istotne statystycznie réznice w skutecznosci na
korzys¢ mitoksantronu dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych, tj. progresja niepetnosprawosci
(=EDSS), potwierdzona progresja niepetnosprawnosci, srednia zmiana punktéw EDSS po 24 m-cach
terapii, sSrednia zmiana wskaznika sprawnosci choru (Al) po 24 m-cach terapii, roczny wskaznik rzutow,
czas do wystgpienia pierwszego leczonego rzutu, niewystgpienie rzutu, liczba rzutéw leczonych
glikokortykosteroidami, nowe zmiany w obrazie MRI, aktywne zmiany w obrazie MRI, jakos¢ zycia;
istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ mitoksantronu dla czesci punktow koncowych z zakresu
bezpieczenstwa: leukopenia, nudnosci, tysienie, infekcje drég moczowych, zaburzenia menstruacyjne,
wzrost poziomu gamma-glutamylotranspeptydazy. Nalezy zwréci¢é uwage, ze badanie dotyczy pierwszej
linii leczenia, podczas gdy wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie mitoksantronu w dalszych liniach
leczenia (polskie wytyczne PTN 2012 - w trzeciej linii)

Zdaniem analitykow Agenciji, biorgc pod uwage, ze dla mitoksantronu dostepne sg badania obserwacyjne
dotyczace diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa leku, nieuwzglednienie ich w AKL wnioskodawcy
zmniejsza jej wiarygodnos$gé.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach analizy wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla
mitoksantronu. W wyniku przeszukania baz Pubmed, Cochrane i CRD do przegladu wigczono 9 publikaciji, z
czego wiekszos¢ nie odpowiadata rozwazanemu problemowi decyzyjnemu, dlatego nie przedstawiono ich w
AWA - ich charakterystyka znajduje sie w rozdziale 6.2.1 AE wnioskodawcy. W ponizszej tabeli
przedstawiono publikacje, ktére w najwiekszym stopniu odpowiadaty ocenianemu problemowi decyzyjnemu
pod wzgledem poréwnywanych interwenciji, tj. porownywaty uzytecznos¢ kosztowg mitoksantronu wzgledem
innych terapii. Przedstawione w ponizszej tabeli publikacje dotyczg wskazania stwardnienie rozsiane, dla
ktérego wnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztow (CUA) — dla pozostatych wskazan (mBC,
NHL i AML) nie odnaleziono analiz ekonomicznych, w ktérych oszacowywano optacalno$é stosowania
mitoksantronu.

Komentarz analitykébw AOTMIT: W$réd wskazanych w analizie wnioskodawcy publikacji znajdujg sie
analizy ekonomiczne dla wskazan mBC, NHL i AML, ale nie oceniajg one efektywnosci-kosztowej
mitoksantronu. Nie jest jasne, dlaczego zostaly przedstawione w analizie wnioskodawcy

Tabela 23. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
USA, leczenie | MTX” Analiza uzytecznosci kosztéw, | perspektywa ubezpieczyciela:
szpitalne BSC model Markova BSC: 46 331 $: 4.97 QALY
Perspektywa ubezpieczyciela i . .
Touchette 2003 _ IFN1B Spo*:czng pieczy MTX: 53 378 $; 5,09 QALY
Egg:l;lgja. Horyzont 10 lat; cykl: 3 m-ce IPN1B: 115 833 §; 5,17 QALY
., jenci z rd ; cykl: 3 m- )
ciédia SMPS i RRMS Zrédio danych o skutecznosci: ICUR M-TX vs  BSC: 518 240
finansowania: brak ) Y OSCl- 1 $/QALY, tj. 219 296 zH/QALY
danych badanie MIMS, uwzgledniono P b kursie  dol )
czestsze infekcje drog rzy obecnym kursie dolara i
moczowych w ramieniu MTX, polskllm progu op{acglnosm terapia
ale brak ich wptywu na jako$¢ MTX jest kosztowo nieefektywna
zycia Z perspektywy spotecznej MTX vs
BSC jest terapig dominujgcg
Wielka Brytania | MTX Analiza uzytecznosci kosztow, | MTX: 107 126 £; 5,12 QALY
HSCT model Markova
Pacjenci 2 | (przeszczep Perspektywa ubezpieczyciela | a) HSCT: 111 008 £; 6,52 QALY
SMPS komorek (NHS) ICUR: 2 773 £/QALY
Tappenden 2010 macierzystych) Horyzont dozywotni; tj. 16 173 zZt/QALY**
cykl 1 rok
706 'y' . . | b)HSCT: 124 262 £; 5,35 QALY
Zrodia Zrodto danych o skutecznosci: | |CUR: 74 504 £/QALY
finansowania: brak ejestry medyczne ; A ok
komercyjnego rejestry medycz tj. 434 547 ZHQALY
fi ¢ Analize przeprowadzono w 3
ihansovweina scenariuszach, w zaleznosci | c) HSCT: 131 666 £; 4,10 QALY
od zatozenia, czy dodatkowy | Dominacja MTX
efekt _ przeszczepu (PFS) | Duza rozbieznos¢ wynkéw w
utrzymuje si¢ przez 5, 10 1at | zajesn08ci od przyjetych zatozen
czy dozywotnio dotyczacych skutecznosci HSCT

Nie jest jasne ktorej linii leczenia dotyczg oceniane poréwnania. Wykorzystane dane kliniczne dotyczg pacjentéw uprzednio
nieleczonych (1 linia), cho¢ poréwnanie z BSC witasciwe bytoby dla pacjentéw w kolejnych liniach leczenia.

*Biorac pod uwage obecny s$redni kurs dolara: 3,7654 zt (dane NBP z 24.07.2015)
**Biorgc pod uwage obecny $redni kurs funta: 5,8325 zt (dane NBP z 24.07.2015)

Na uwage zastuguje réwniez wskazana przez wnioskodawce rekomendacja Bourgault 2002, w ktorej
stwierdzono, ze w rozwazanej populacji pacjentow (z RRMS lub SPMS) dodatkowy efekt zdrowotny
mitoksantronu jest zbyt niewielki, by na jego podstawie méc okresli¢ efektywnosé kosztowg ocenianego leku.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazie CEA Registry oraz Embase, ale nie
odnaleziono innych publikacji ekonomicznych dla ocenianego problemu zdrowotnego.
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Podstawowe zatozenia analizy wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii lekiem
Mitoxantron-Ebewe (mitoksantron) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, tj. w leczeniu:

- raka piersi z przerzutami (mBC);

- chtoniaka nieziarniczego typu non-Hodgkin (NHL);

- ostrej biataczki nielimfocytowej u dorostych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi (AML);

- wtérnej postepujgcej (SPMS) lub nawracajgco-ustepujgca (RRMS) postac stwardnienia rozsianego (SM).

W tym celu przeprowadzono analize optacalnosci kosztowej oddzielnie dla kazdego wskazania (analizy
minimalizacji kosztéw we wskazaniach mBC, NHL i AML oraz analize uzytecznosci kosztéw we wskazaniu
SM) oraz dodatkowo przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw dla trzech wskazan onkologicznych
tacznie, w ktérej poréwnano koszt mitoksantronu sprowadzanego w ramach importu docelowego
z mitoksantronem refundowanym na wnioskowanych warunkach w ramach chemioterapii. Najwazniejsze
informacje dotyczgce kazdej z analiz zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Kluczowe informacje dotyczace przedstawionych analiz ekonomicznych

Wskazanie mBC NHL AML SM mBC+NHL+AML
Technika
analityczna CMA CMA CMA CUA CMA
1. R-CNOP
(rytuksymab, -
1.NC (MTX, cyklofosfamid, 1"”5#‘3‘%%}&”‘ MTX 5 BSC
interwencja cyklofosfamid) _MTX, idacia: (leczenie MTX refundowany
wenc 2.CNF (MTX winkrystyna, 2.Konsolidacja: MTX, o w ramach katalogu
oceniana A rednizon) cytarabina HD (w rzutow i . .
cyklofosfamid, P . trzen chemioterapii
o florouracyl) o REM wysokich dawkach —ang. zaostrzen)
) . ;
o (rytuksymab, high dose)
H fludarabina)
[]
c 1.AC
2 (doksorubicyna, R-CHOP 1.Indukcja:
s cyklofosfamid) (rytuksymab, daunorubicyna, MTX sprowadzany
> | komparator 2.CAF (éyli(lofosfamld, cytarabina, BSC w ramach importu
3 (doksorubicyna, oksoruicyna, 2.Konsolidacja: cytarabina docelowego**
s . winkrystyna,
5 cyklofosfamid, rednizon) HD
o florouracyl) P
Perspektywa NFZ i wspodlna (NFZ+pacjent)*
Wariant 17 Indukcja: 2
NC-AC: 240 dni cykle; Konsolidacja: 3 . .
(11,43 cyKi) . _ cykle Dozywotni
Horyzont czasowy ) 126 dni (6 cykli) : (granica wieku 1 cykl
CNF-CAF: 136 dni Wariant 2% 100 lat)
(6,47 cykli) Indukcja/konsolidacja: 1
cykl
MTX,
MTX.’ doksorublcyna, MTX, cytarabina, MTX,
doksorubicyna, cyklofosfamid, . . . o
; . daunorubicyna, dziatania hospitalizacja,
U - cyklofosfamid, prednizon, ) . - . i
wzglednione ) ! niepozadane 3. i 4. st., leczenie rzutéw,
K florouracyl, peruka dziatania . L MTX
oszty ) . . . . podanie lekéw i okresowa BSC w
(dziatania niepozadane 3. i K o leznosci od
niepozadane - 4. stopnia ocena skutecznosci zaleznosci o
e A (konsolidacja wariant 1) EDSS
tysienie) (leukopenia i
neutropenia)
Koszty: 5%
Dyskontowanie brak brak brak Efekty brak
zdrowotne:
3,5%
U . . . Brak réznic (ta
wzglednione o Zatozono brak o Na podstawie :
e Brak roznic . Brak réznic sama substancja
wyniki zdrowotne réznic Hartung 2002 czynna)

*Dla wszystkich analiz minimalizacji kosztéw (we wskazaniach: mBC, NHL, AML, mBC+NHL+AML) z uwagi na brak odptatnosci
pacjenta perspektywa wspodlna jest tozsama z perspektywg NFZ

**Obecny sposéb sprowadzania mitoksantronu

AWariant 1 — dawkowanie jak w badaniach wtgczonych do AKL; Wariant 2 — dawkowanie zgodne z opinig eksperta
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Komentarz AOTMIT: W AE poczgtkowo rozwazano tylko jeden z trzech schematéw dla NHL, ktore
uwzgledniono w AKL wnioskodawcy: R-CNORP (rytuksymab, cyklofosfamid, MTX, winkrystyna, prednizon) vs
R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksoruicyna, winkrystyna, prednizon). W odpowiedzi na pismo o
niespetnieniu wymagan minimalnych (znak PLR.4600.1636.1.2015.MS) analize uzupetniono dodatkowo o
schemat R-FM (rytuksymab, fludarabina mitoksanton) vs R-CHOP. Nie uwzgledniono jedynie poréwnania R-
FM vs R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon).

W kazdej z analiz przedstawiono jednokierunkowe analizy wrazliwosci, w ktérych testowano m.in.
alternatywne wartosci kosztéw i zuzycia poréwnywanych lekéw oraz r6zng diugos$¢ horyzontu czasowego. W
przypadku CUA testowano réwniez skrajne wartosci RR progresji choroby oraz wskaznikéw rzutéw,
alternatywne wartosci stép dyskontowych, sredni wiek pacjenta oraz parametry zwigzane z czasem trwania
terapii MTX.

We wszystkich analizach przyjeto 100% warto$¢ wspodtczynnika compliance. Szczegoétowe informacje
dotyczgce dawkowania lekow w poszczegolnych schematach leczenia oraz cenach poszczegdinych lekow i
interwencji medycznych przedstawione zostaty w AE wnioskodawcy w rozdziatach 1.3 (mBC+NHL+AML),
2.2.4 (mBC), 3.2.4 (NHL), 4.2.3 (AML) oraz 5.3.4 (SM).

Analiza minimalizacji kosztéw dla mBC, NHL, AML {acznie

Oprécz przedstawienia oddzielnej analizy dla kazdego wskazania przedstawiono dodatkowo prostg analize
minimalizacji kosztéw, w ktdérej poréwnano koszty stosowania mitoksantronu na obecnych warunkach, fj.
sprowadzanego w ramach importu docelowego z kosztami ponoszonymi na warunkach wnioskowanych, tj. w
ramach chemioterapii. Na podstawie Katalogu Swiadczenn dodatkowych-leczenie szpitalne-chemioterapia
(zat. 1t do Zarzadzenia 80/2014/DGL) przyjeto, ze koszt 1 mg mitoksantronu sprowadzanego w ramach
chemioterapii wynosi 33,31 zt (64,0519 pkt. po 52 zt za 100 mg MTX) tzn. jest wyzszy niz koszt MTX na
whioskowanych warunkach Zatozono, ze koszt MTX byt jedynym réznigcym parametrem.
Analize przeprowadzono w perspektywie jednego cyklu, ktéry dla mBC i dla NHL jest tozsamy z
jednorazowym podaniem MTX, a dla AML z dwukrotnym podaniem mitoksantronu.

Przerzutowy rak piersi - CMA

W ramach przeprowadzonej w programie Excel analizy minimalizacji kosztéw poréwnano ze sobg schematy
chemioterapii:

oNC (MTX + cyklofosfamid) vs AC (doksorubicyna + cyklofosfamid)
oCNF (MTX + cyklofosfamid + florouracyl) vs CAF (doksorubicyna + cyklofosfamid + florouracyl)

Oprécz kosztu lekdéw uwzgledniono koszt leczenia dziatan niepozgdanych (utrata wioséw), ktorych
wystepowanie byto czestsze po stronie komparatora (17% vs 60% dla poréwnania NC vs AC i 4,3% vs
38,9% dla poréwnania CNF vs CAF). Koszt ten uwzgledniono jako jednorazowy zakup peruki (250 zi;
Rozporzgdzenie MZ z dnia 6 grudnia 2013 r. ws. wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie,
poz. 1565). Szczegbtowe dane dotyczace kosztdédw jednostkowych lekéw oraz ich zuzycia przedstawiono
w analizie wnioskodawcy w rozdziatach 2.2.4.2-2.2.4.6.

Chftoniak nieziarniczy (non-Hodgkin) — CMA

W analizie ekonomicznej ostatecznie uwzgledniono dwa sposréd trzech rozpatrywanych w analizie klinicznej
poréwnan:

oR-CNOP (rytuksymab + cyklofosfamid + MTX + winkrystyna + prednizon) vs R-CHOP (rytuksymab +
cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon)

oR-FM (rytuksymab + fludarabina) vs R-CHOP.

Dla obu poréwnan wykonano w programie Excel analize minimalizacji kosztéw zaktadajgc jednakowa
skutecznos¢ poréwnywanych schematoéw leczenia. W pierwszym poréwnaniu (R-CNOP vs R-CHOP)
uwzgledniono tylko koszty MTX i doksorubicyny, przyjmujac, ze koszty wystepujgce po obu stronach
porownywanych schematéw (substancji czynnych, podania itd.) wzajemnie sie réwnowazg. Ponadto
uwzgledniono koszty leczenia ciezkich dziatah niepozgdanych - neutropenii i leukopenii - ktére czesciej
obserwowano po stronie terapii opartej na mitoksantronie (neutropenia: 39% vs 29%; leukopenia: 46% vs
33%).

W drugim poréwnaniu (R-FM vs R-CHOP) spo$rdd kosztéw substancji czynnych uwzgledniono jedynie koszt
cyklofosfamidu, doksorubicyny, prednizonu oraz mitoksantronu. Przyjeto, ze koszt wystepujgcego w obu
ramionach rytuksymabu nie wptywa na wynik analizy. Nie uwzgledniono réwniez kosztu fludarabiny w R-FM
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oraz winkrystyny w R-CHOP. Ponadto uwzgledniono koszt leczenia neutropenii, ktérg czesciej obserwowano
u pacjentow przyjmujgcych mitoksantron (64% vs 50%).

Komentarz analitykéw Agencji: Nieuwzglednienie kosztu fludarabiny oraz winkrystyny uzasadniono
brakiem ich refundacji, co jest niezgodne ze stanem faktycznym, gdyz obie substancje znajdujg sie obecnie
na Woykazie refundowanych lekéw - C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii. Zostato to réwniez
wskazane w APD wnioskodawcy (rozdziat 10.3) . W rozdziale Obliczenia wtasne wg Agencji przedstawiono
wyniki obliczenn uwzgledniajgcych cene fludarabiny oraz winkrystyny. W obliczeniach uwzgledniono jedynie
koszty lekéw, pomijajgc koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Szczegotowe dane dotyczace kosztéw jednostkowych lekéw oraz ich zuzycia przedstawiono w analizie
whioskodawcy w rozdziale 3.2.4. oraz w Uzupetnieniu analitykow InAr do raportu HTA dla produktu
leczniczego Mitoxantron-Ebewe, pkt 5.1.

Ostra biataczka nielimfocytowa — CMA

Oceniajgc opfacalnos¢ stosowania mitoksantronu w AML uwzgledniono jedynie leczenie skojarzone
z cytarabing. Przedstawiono dwa poréwnania:

eMA (MTX + cytarabina) vs DA (daunorubicyna + cytarabina) w leczeniu indukujgcym remisje;
oMTX + cytarabina HD (wysoka dawka — ang. high dose) vs cytarabina HD w leczeniu konsolidacyjnym.

Dla obu poréwnan przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw w programie Excel. Kazde z poréwnan
przedstawiono w dwéch wariantach. W Wariancie 1 uwzgledniono liczby cykli chemioterapii na podstawie
badan klinicznych, tj. srednio 1,15 dla kazdego z poréwnywanych schematow MA vs DA (w czasie jednego
cyklu mitoksantron podawany jest 3-krotnie). W przypadku poréwnania MTX + cytarabina HD vs cytarabina
HD przyjeto, ze pacjenci przyjmujacy schemat oparty na MTX bedg leczeni tylko przez 2,42 cykla
(jednorazowe podanie MTX w cyklu), a pacjenci w grupie komparatora przez 3 cykle. Przyjeta rozbieznos¢
wynika z faktu, ze w badaniu Léwenberg 1998 29% pacjentdw przyjmujgcy schemat oparty na MTX nie
przystepowato do kolejnej linii leczenia z powodu toksycznosci terapii. Z uwagi na rézng liczbe cykli leczenia,
opréocz kosztéw lekéw uwzgledniono w tym wariancie rowniez koszt podania lekéw, okresowej oceny
skutecznosci terapii oraz leczenia zdarzen niepozgdanych. W Wariancie 2 przyjeto réwng liczbe cykli (1 cykl)
i uwzgledniono jedynie koszt lekoéw (MTX, cytarabina).

Stwardnienie rozsiane - CUA

Dla poréwnania MTX vs placebo (MTX+BSC vs BSC) w leczeniu nawracajgco-ustepujgcej (RRMS) oraz
wtornie postepujgcej (SPMS) postaci stwardnienia rozsianego wykonano analize uzytecznosci kosztow. W
celu przeprowadzenia ekstrapolacji wynikow zdrowotnych i kosztowych poza horyzont czasowy badania
Hartung 2002 wykonano (w programie MS Excel) model Markova, ktérego struktura zostata opracowana w
oparciu o model przedstawiony w analizach Tappenden 2001 i Tappenden 2006.

Stany modelu zostaty wyrdéznione w oparciu o Rozszerzong Skale Niewydolnosci Ruchowej Kurtzkego
(EDSS, stopnie od 1 do 9; stan 10 oznacza zgon pacjenta) z uwzglednieniem postaci choroby: RRMS lub
SPMS. Pacjenci z rzutowo-remisyjng postacia SM moga pozosta¢ w danym stanie lub przechodzi¢ do stanu
o wyzszym lub nizszym stopniu EDSS. Pacjenci z wtérng nawracajgcg postacig SM mogg jedynie pozostac
w tym samym stanie lub przechodzi¢ do stanu o wyzszym stopniu EDSS. U pacjentéw leczonych MTX
progresja choroby (wzrost EDSS o co najmniej 1 punkt) powoduje niemozliwos¢ kontynuacji terapii MTX i
dalsze leczenie objawowe. Schemat modelu zobrazowany jest na ponizszym diagramie.
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Diagram 1. Diagram modelu zastosowanego w analizie uzytecznosci kosztow (wskazanie: SM)

Dtugos¢ cyklu przyjeto rowng 1 rok. Zastosowano korekte potowy cyklu dla kosztow i efektéw zdrowotnych.
Przyjeto, ze sredni wiek pacjenta rozpoczynajgcego terapie MTX wynosi 40 lat. Na podstawie opinii eksperta
zatozono, ze pacjenci rozpoczynajgc terapie mitoksantronem bedg w jednym ze stanéw pomiedzy 3 a 6
stopniem EDSS. Zatozono, ze terapia MTX bedzie trwa¢ maksymalnie 2 lata, a przerwanie terapii MTX
mozliwe jest w przypadku zwigkszenia stopnia niesprawnosci o co najmniej 1 pkt. w skali EDSS, wystgpienie
dziatan niepozadanych (takich, ktore doprowadzity do rezygnacji z leczenia w badaniu Hartung 2002 -
4,26%) lub decyzja, pacjenta lub lekarza, o przestaniu terapii (1,68%). Po zakonhczeniu lub rezygnacji z
terapii prawdopodobienstwo wystapienia progresji/rzutu wzrasta do poziomu pacjentéw z grupy stosujgcej
jedynie BSC - konserwatywnie zatozono, ze efekt terapeutyczny trwa do momentu zakonczenia leczenia. W
modelu nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych. Wszystkie zatozenia modelu zostaty
szczegotowo przedstawione w analizie wnioskodawcy w rozdziale 5.2.

Skutecznos$é kliniczna

W modelu uwzgledniono opisane w publikacji Hartung 2002 wyniki kliniczne dotyczace wystgpienia
niepetnosprawnosci RR=0,38 (0,15-0,99) oraz sredniorocznego wskaznika rzutéw RR=0,34 (0,24-0,48).
Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegdlinymi stanami uzyskano na podstawie macierzy
przedstawionych w analizie Dworakowska 2014 oraz analizach weryfikacyjnych Agencji dla lekéw Avonex
(nr BIP 045/2014) oraz Tysabri (nr BIP: 104/2012). PrawdopodobiehAstwo $miertelnosci obliczono poprzez
przemnozenie prawdopodobienstw zgonu dla populacji ogdlnej przez wspétczynniki Smiertelnosci dla
chorych z SM zaczerpniete z publikacji Pokorski 1997: 1,60 dla EDSS 1-3; 1,84 dla EDSS 4-6 oraz 4,44 dla
EDSS 7-9. Wiecej informacji dotyczgcych wykorzystanych w modelu parametréow przedstawiono w rozdziale
5.3 AE wnioskodawcy.

Komentarz AOTMIT: Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki opisane w publikacji Hartung 2002 dotyczg
pacjentow uprzednio nieleczonych, dla ktérych wtasciwym komparatorem bytby octan glatirameru lub terapia
interferonowa, a nie placebo. W cze$ci APD wnioskodawcy, w ktorej rozwazano wybdor komparatora (rozdziat
3.1.4) przywotano stanowiska ekspertow klinicznych i informacje z wytycznych klinicznych wskazujgce, ze
MTX bedzie stosowany w przypadku niepowodzenia leczenia wczesniejszych linii leczenia. W analizach
wnioskodawcy nie przedstawiono dowoddéw naukowych, ktére dowodzityby skutecznosci MTX u pacjentéw
po niepowodzeniu innymi schematami leczenia, co byto powodem podwazenia wiarygodnosci
przedstawionej analizy ekonomicznej.

UzytecznoSci

Przeprowadzono przeglad systematyczny uzytecznosci, ale poniewaz nie odnaleziono publikacji, ktora
przedstawiataby wartosci uzytecznosci dla kazdego z rozpatrywanych stanéw, wykorzystano wartosci z
analizy Dworakowska 2014 ztozonej do Agencji jako zatgcznik do wniosku o refundacje leku Tecfidera (nr
BIP 228/2014;
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2014/228/AW/228 AW _OT_4351_30 Tecfidera AE 20
14.pdf). W analizie Dworakowska 2014 przedstawiono wartosci uzytecznoéci dla kazdego z 9 stanéw RRMS
i SPMS, ktére obliczono na podstawie nieopublikowanych danych pierwotnych z badania Orme 2007,
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udostepnionych autorom analizy Dworakowska 2014 przez podmiot odpowiedzialny dla leku Tecfidera. W
przypadku wystgpienia rzutéw przyjeto spadek uzytecznosci na poziomie 0,009, ktéry przemnozono przez
wartosci sredniorocznych wskaznikéw rzutu - rézne dla pacjentéw leczonych MTX+BSC oraz tylko BSC, z
czego wynika réznica wartosci uzytecznosci dla poréwnywanych terapii.

Tabela 25. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu.

Stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS
Populacja
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
RRMS - BSC 0,8688 | 0,8276 | 0,7741 0,6881 0,6190 0,5389 | 0,4511 0,3391 -0,0023 -0,1747
RRMS -
MTX+BSC 0,8730 | 0,8320 | 0,7781 0,6924 0,6231 0,5424 | 0,4540 0,3421 0,0007 -0,1717
0
SPMS - BSC - 0,7905 | 0,7351 0,6482 0,5799 0,4989 | 0,4104 0,2990 | -0,0423 -0,2148
SPMS -
MTX+BSC - 0,7905 | 0,7323 | 0,6430 0,5767 0,4958 | 0,4077 0,2969 | -0,0444 -0,2169
Koszty

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym proponowana cena opakowania leku Mitoxantron-Ebewe (1 fiolka 10
ml, 2 mg/ml) wynosi a srednie zuzycie na pacjenta wynosi 4,08 fiolki. Zatozono,
ze podanie MTX oraz leczenie rzutdw choroby rozliczane jest w ramach grupy JGP A36 Choroby
demielinizacyjne (rozpoznanie: G35 Stwardnienie rozsiane) [81/2014/DOZ; Informator o umowach NFZ].
Koszty leczenia objawowego okreslono bazujgc na danych =z publikacji Szmurfo 2014, w ktorej
przedstawiono srednie koszty leczenia pacjenta w kazdym ze stanéw EDSS.

Tabela 26. Koszty [zl] leczenia objawowego w zaleznosci od stopnia EDSS

Stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS

Populacja
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Perspektywa NFZ 1968 2399 2691 3201 4231 3400 6 191 17 033 24 045 31794

Perspektywa wspdina 1968 | 9642 10 669 11914 13679 13 582 17 108 28 685 36 432 44 916

Ograniczenia analiz wedtug wnioskodawcy

CMA - mBC, NHL i AML
We wszystkich CMA wnioskodawcy (rozdziaty 2.9, 3.8 i 4.7) wskazano na dwa gtéwne ograniczenia:
- ,wykorzystanie jedynie danych kosztowych i przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (...)";

- ,0szacowanie kosztow bez uwzglednienia kosztéw podania chemioterapii oraz kosztéw okresowej oceny
skutecznosci leczenia (...).” Koszt podania chemioterapii, okresowej oceny skutecznosci leczenia oraz
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uwzgledniono jedynie w Wariancie 1 poréwnania MTX+cytarabina
HD vs cytarabina HD we wskazaniu AML, gdyz poréwnywane schematy réznity sie liczbg cykli leczenia.

Jako dodatkowe ograniczenie w CMA dotyczacej wskazania NHL wskazano zatozenie, ze ,dodanie
rytuksymabu do schematéw zastosowanych w badaniu wywofa podobny efekt kliniczny u leczonych
pacjentdw, niezaleznie od schematu chemioterapii zastosowanego w poszczegdlnych ramionach”.

CUA - SM

Najwazniejsze ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdziat 5.11 AE wnioskodawcy)
przedstawiono ponize;j.

- Zatozono, ze skuteczno$é mitoksantronu jest stata w czasie.

- ,Zatozono, ze odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu dziatah niepozgdanych lub odmowy
kontynuacji terapii nie zalezy od stanu zdrowia pacjenta.”

- Koszty [leczenia objawowego w zalezno$ci od stanu sprawno$ci pacjenta ocenianej w skali EDSS] zostaty
oszacowane na podstawie grupy czeskich pacjentéw z MS (...).

- Brak danych dla populacji polskich pacjentéw z RRMS oraz z SPMS dotyczgcych prawdopodobienstwa
przejs¢ pomiedzy stopniami zaawansowania choroby w skali EDSS. Wykorzystanie innych danych, tj.
danych z rejestru London Ontario przedstawiono jako ,gtéwny atut rozwazanego modelu’.

- ,Koszt leczenia rzutu oparto o wycene grupy JGP A36 ,Choroby demienilizacyjne”. Nie uwzgledniono
potencjalnie wyzszych kosztow zwigzanych z dfuzej trvajgcq hospitalizacjg.”
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Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?Ind)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujgca

Szczegotowa charakterystyka zostata

problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

charakterystyke poréwnywanych interwenc;ji? TAK przestawiona w APD wnioskodawcy (Rozdziat 6)
Czy analiza zawiera wyczerpujgca
charakterystyke modelowej populaciji TAK
pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Whnioskowane wskazanie dla AML dotyczy
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie NIE stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu,
z wnioskiem? podczas gdy w analizie uwzgledniono jedynie
leczenie skojarzone.*
W APD (rozdziat 3.1.4) wskazano, ze w SM
wiasciwym poréwnaniem MTX bedzie BSC (w
rzeczywistosci chodzi o placebo - BSC
stosowane jest w obu poréwnywanych
ramionach leczenia), gdyz stosowany bedzie w
kolejnych liniach leczenia, ale w AKL i AE
Czv wnioskowana technologie poréwnano uwzgledniono MTX w pierwszej linii leczenia.
5 V\%aéciw m koma aratorem%e P NIE Wiasciwym komparatorem dla pacjentéw
y P ’ uprzednio nieleczonych bytby octan glatirameru
lub interferon. 2. We wskazaniu NHL nie
przedstawiono uwzglednionego w AKL
poréwnania R-FM
(rytuksymabzfludarabina+mitoksantron) ze
schematem R-CVP (rytuksymabzcyklofosfamid
+winkrystyna+prednizon)
Biorgc pod uwage brak przedstawienia dowodow
naukowych wskazujgcych na wyzszos¢ MTX nad
Czy przyjeto wtasciwg technike analityczng? NIE placebo u pacjentéw z SM po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii bardziej zasadne bytoby
przedstawienie CMA dla tej grupy pacjentow.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
1. SM: nie wykazano dodatkowego efektu MTX
dla populacji, w ktérej komparatorem jest
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny placebo. Przedstawione dowody naukowe
technologii wnioskowanej albo dotycza pacjentow uprzednio nieleczonych, a
poréwnywalnos¢ efektéw zdrowotnych NIE samo leczenie objawowe jest alternatywna dla
technologii wnioskowanej i opcjonalnej zostaty pacjentow w trzeciej linii leczenia
wykazane w analizie klinicznej? 2.NHL: poréwnywalno$é ocenianego schematu
(R-CNOP vs R-CHOP) nie zostata wykazana na
podstawie RCT.
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie CUA (SM) przeprowadzono w horyzoncie
dog wotnir?l‘g P ry TAK dozywotnim, pozostate CMA (wskazania
y ’ onkologiczne) w krotszych horyzontach.
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 TAK Nie pominieto
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo,
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci jednakze ostatecznie do analizy wigczono dane
stanoéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK z analizy Dworakowska 2014 dla leku Tecfidera
prawidtowo? (patrz Rozdz. 4.2 AWA - fragment dot.

uzytecznosci ...)

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?

Wszelkie nieprawidtowosci w podejsciu
NIE analitycznym zostaty opisane w rozdziale Ocena
modelu wnioskodawcy

*Zadne z odnalezionych przez wnioskodawce wytycznych nie wskazato na mozliwo$¢ stosowania MTX w monoterapii w
AML, co byto gtdwnym powodem nieuwzglednienia tej opcji leczenia.

Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono wewnetrzng walidacje kazdego z przedstawionych modeli poprzez sprawdzenie zmian
wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu oraz sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy. Ponadto sprawdzono, czy wartosci wejsciowe
i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne ze stanem aktualnym oraz
zweryfikowano zrodta kluczowych wartosci wejsciowych modelu. Wszelkie zastrzezenia zostaly
przedstawione ponizej. Uwagi analitykow Agencji przedstawiono oddzielnie dla kazdego z przedstawionych
modeli.

CMA — mBC+NHL+AML

Koszt mitoksantronu stosowanego obecnie rowny 33,31 zl/mg ustalono na podstawie Katalogu $wiadczen
dodatkowych - leczenie szpitalne — chemioterapia (80/2014/DGL). Obliczenie w ten sposéb ceny MTX jest
prawidtowe, ale nalezy mie¢ na uwadze, ze rynkowa cena mitoksantronu jest nizsza, na co wskazujg dane
od hurtowni, z przetargéw oraz od MZ. W rozdziale Obliczenia wtasne Agencji przedstawiono dodatkowy
wariant, testujacy konserwatywne pordwnanie z najnizszg z wiarygodnych cen, ktérg zidentyfikowano.
Wariant ten mozna potraktowa¢ jako wariant maksymalny analizy.

CMA —mBC

Pewne zastrzezenia dotyczg uwzglednienia kosztéw zwigzanych z leczeniem dziatah niepozgadanych
podczas gdy analiza minimalizacji kosztow z definicji zaktada réwnowaznos$é efektdéw zdrowotnych
(http://htaglossary.net/cost-minimization+analysis+%28CMA%29). W rozdziale Obliczenia wtasne Agencji
przedstawiono poréwnanie zestawiajgce jedynie koszt lekéw - nieuwzgledniajgce koszty leczenia dziatan
niepozadanych.

CMA - NHL

Watpliwosci wzbudza fakt dokonania analizy minimalizacji kosztow, ktéra z definicji zaktada réwnowaznosé
efektéw zdrowotnych poréwnywanych terapii, podczas gdy terapia MTX wigze sie z wiekszg czestoscig
wystepowania dziatan niepozadanych, a wiec w zakresie bezpieczenstwa jest terapig gorszg. W rozdziale
Obliczenia wtasne Agencji przedstawiono poréwnanie zestawiajgce jedynie koszt lekdw - nieuwzgledniajgce
koszty leczenia dziatan niepozadanych.

CMA — AML

Przedstawione poréwnania dotyczagce AML dotyczg jedynie leczenia skojarzonego MTX, podczas gdy
wskazanie zapisane we wniosku wyszczegdlnia leczenie AML réwniez w monoterapii. W odpowiedzi na te
uwage, zawartg w PisSmie o niespetnieniu wymagan, o ktérych mowa w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2
kwietnia 2012 r. Poz. 388 wnioskodawca poinformowat, ze zadne ze zidentyfikowanych wytycznych nie
wskazato na mozliwosé stosowania MTX monoterapii w AML, co byto gtdwnym powodem nieuwzglednienia
tej opcji leczenia. Szczegodtowe wyjasnienie zostato przedstawione w Rozdz. 2.1. AWA.

Zastrzezenie wzbudza podejscie analityczne zaprezentowane w Wariancie 1 analizy CMA dotyczacej
leczenia ostrej biataczki szpikowej, w ktorym toksycznos¢ mitoksantronu wptynefa jedynie na obnizenie
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kosztéw terapii MTX. Na podstawie badanie Karanes 1999 przyjeto, ze z powodu toksycznosci MTX 29%
pacjentow w grupie MTX+cytarabina nie przystepuje do kolejnych linii leczenia, co wptywa na redukcje
Sredniej liczby cykli chemioterapii z 3 do 2,42 (w ramieniu dla komparatora nie bylo pacjentéw, ktérzy
przerwali terapie z powodu dziatan niepozadanych, dlatego $rednia liczba cykli w ramieniu komparatora
wynosi 3). Podejscie takie sprawito, ze nawet przy uwzglednieniu kosztu leczenia dziatah niepozgdanych
koszt terapii cytarabina+MTX obliczony zostat jako nizszy niz koszt terapii samg cytarabing. Zdaniem
analitykéw Agenciji wykorzystanie toksycznosci MTX na jego korzy$¢ w analizie minimalizacji kosztow ktéra z
definicji zaktada brak réznicy w efektach zdrowotnych jest niewlasciwe. Z tego powodu w AWA
przedstawiono jedynie wyniki Wariantu 2, w ktérym zestawiono te samg liczbe cykli interwencji i
komparatora.

Wariant 2 analizy CMA budzi zastrzezenia analitykéw Agencji, gdyz obliczenia przedstawiono w horyzoncie
1 cyklu, podczas gdy uwzglednione schematy leczenia stosowane sg srednio przez 2-3 cykle. W rozdziale
Obliczenia wtasne Agencji przedstawiono wyniki poréwnania dla tej prawidtowej liczby cykli chemioterapii (2
dla poréwnania MA vs DA lub 3 dla MTX+cytarabina HD vs cytarabina HD), w ktérych uwzgledniono jedynie
koszty lekéw — bez uwzglednienia kosztdw leczenia dziatar niepozadanych

Ponadto zidentyfikowano btedng warto$¢ $redniego zuzycia cytarabiny/cykl leczenia AML (Tabela 52 AE
wnioskodawcy), ale btad ten pojawit sie jedynie w wersji papierowej analizy i nie miat wptywu na jej wyniki.
Ponadto zidentyfikowano btgd w ostatnim wierszu tabeli 32 AE wnioskodawcy — podane dane dotyczg
leukopenii, a nie neutropenii.

CUA - SM

Watpliwosci Agencji wzbudza wnioskowany sposob refundacji leku Mitoxantron-Ebewe we wskazaniu
leczenie wtérnej postepujgcej (SPMS) lub nawracajgco-ustepujacej (RRMS) postaci stwardnienia rozsianego
w ramach chemioterapii, gdyz ten sposoéb finansowania dotyczy leczenia onkologicznego, a nie choroby
neurologicznej, jaka jest SM. Uwaga ta zostatla przekazana wnioskodawcy w Pismie o niespetnieniu
wymagan, o ktérych mowa w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. Poz. 388. Szczegétowo
wyjasnienie zostato przedstawione w Rozdz. 2.1. AWA. W odpowiedzi firma napisata, ze w Ustawie
refundacyjnej nie ma ograniczen dotyczgcych refundacji w ramach chemioterapii jedynie do wskazan
onkologicznych oraz wskazata na refundowane w ramach katalogu chemioterapii leki, ktére wskazania
wykraczajg poza leczenie onkologiczne. Watpliwosci co do mozliwosci refundacji mitoksantronu w leczeniu
stwardnienia rozsianego w ramach katalogu chemioterapii zostaty réwniez przekazane przez Agencje
Ministerstwu Zdrowia. W odpowiedzi MZ (pism znak PLR 4600.1636.3.2015.MR, z dnia 06.08.2015 r.).
wskazano na mozliwo$¢ innego sposobu refundacji wnioskowanego leku, tj. w ramach programu lekowego.

Najbardziej istotnym ograniczeniem przedstawionej oceny opfacalnosci stosowania MTX u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym jest brak przedstawienia dowodéw naukowych na skuteczno$é mitoksantronu w
rozwazanej populacji chorych. Dane kliniczne z badania opisanego w publikacji Hartung 2002 dotyczg
pacjentéw stosujgcych mitoksantron w pierwszej linii leczenia (kryterium wigczenia jest m.in. brak
wczesniejszego leczenia interferonem, octanem glatirameru itd.), a poréwnanie z BSC (de facto z placebo,
gdyz koszty BSC ponoszone sg dla obu poréwnywanych terapii), bytoby wiasciwe dopiero dla pacjentow,
ktérzy wymagajg 3 linii leczenia. Poréwnanie z placebo mogtoby zostaé przeprowadzone wsrdd pacjentéw
po niepowodzeniu dwdch poprzednich terapii. Nie ma podstaw by twierdzié, ze taka sama bedzie
skutecznos¢ MTX u pacjentdw wczesniej nieleczonych jak i pacjentéw po niepowodzeniu poprzednich linii
leczenia. W przypadku oceny skutecznosci MTX u pacjentéw uprzednio nieleczonych nalezatoby dokonac
poréwnania z interferonami lub octanem glatirameru, ktére stosowane sg w pierwszej linii leczenia. Z uwagi
na brak dowoddéw naukowych dla rozwazanej grupy chorych nie ma mozliwosci oceny optacalnosci
stosowania MTX w SM, a przedstawione wyniki uznano za mato wiarygodne.

Dodatkowymi uwagami dotyczgcymi przedstawionego dla SM modelu sg brak poprawnie przeprowadzonej
analizy konwergencji (zwlaszcza poréwnania wynikéw modelu do wynikéw opisanych w zidentyfikowane;j
analizie Touchette 2003) oraz brak uwzglednienia dziatann niepozadanych zwigzanych z terapia MTX,
chociaz dostepne sg liczne dane literaturowe wskazujgce na toksyczno$é mitoksantronu (Rozdz. 3.3.4
AWA). Réwniez w odpowiedzi podsekretarza stanu w MZ na interpelacje nr 24464 powiedziane znalazio sie
sformutowanie méwigce, ze ,[Mitoxantron] stosowany jest rzadko z uwagi na fakt, iz moze on powodowac
szereg dziatan niepozadanych” [http://www.sejm.gov.pl/Sejm7.nsf/InterpelacjaTresc.xsp?key=77FF9858].
Ponadto, w analizie wrazliwosci arbitralnie przyjeto +30% zmiane kosztéw BSC bez uzasadnienia takiego
zakresu zmiennosci, co zostalo wskazane Pismie o niespetnieniu wymagan, o ktérych mowa
w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. Poz. 388. Odpowiedz firmy zostata przedstawiona
w rozdziale 2.1 AWA)
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

CMA dla wskazan onkologicznych

Wyniki analizy, w ktorej porownywano jedynie koszty mitoksantronu przyjmowanego na obecnych
warunkach refundacji (import docelowy) z kosztami MTX na wnioskowanych warunkach, zestawiono ponizej.
Ponizsze wyniki dotyczg wskazan mBC, NHL i AML tacznie.

Tabela 28. Wyniki CMA wnioskodawcy dla wskazan onkologicznych

MTX MTX
w ramach importu docelowego na wnioskowanych warunkach

Parametr

Przerzutowy rak piersi (mBC)

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zf]

Chtoniak nieziarniczy (NHL)

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Ostra biataczka nielimfocytowa (AML)

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze w kazdym ze wskazan wnioskowane warunki refundacji generuja
mniejsze niz obecnie koszty ptatnika, za cykl. Z uwagi na niepewnos$c¢
dotyczacg obecnego kosztu mitoksantronu, w rozdziale Obliczenia wiasne Agencji przedstawiono wyniki tej
analizy uwzgledniajgce alternatywne wartosci ceny MTX stosowanego w ramach importu docelowego.

mBC

Tabela 29. Wyniki CMA wnioskodawcy dla wskazania przerzutowy rak piersi.

Parametr Interwencja Komparator

NC AC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

CNF CAF

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze terapia oparta na MTX generuje koszty wyzsze o

— w zaleznosci od poréwnywanego schematu. Wyzszy koszt interwencji wynikajgcy z zastosowania
drozszego od doksorubicyny mitoksantronu 3,1 mg/tydzieh; DOX: 0,76 zl/mg, 11,3
mg/tydzien) jest w niewielkim stopniu niwelowany przez oszczednosci zwigzane z uwzglednionym kosztem
zakupu peruki — wiekszym po stronie komparatora. W rozdziale Obliczenia wtasne Agencji przedstawiono
poréwnanie nieuwzgledniajgce kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, a jedynie zestawiajgce koszty
lekow.
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NHL
Tabela 30. Wyniki CMA wnioskodawcy dla wskazania chloniak nieziarniczy
Parametr R-CNOP R-CHOP
(mitoksantron) (doksorubicyna)
Koszt inkrementalny [zi] 2 849

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze terapia oparta na mitoksantronie generuje koszty

w poréwnaniu do terapii opartej na doksorubicynie. Rdznica kosztow wynika przede wszystkim ze
znacznie wyzszej ceny mitoksantronu 10 mg/mz; DOX: 0,76 zt/mg, 50 mg/mz).
Dodatkowo koszty generowane sg przez leczenie leukopenii i neutropenii czesciej wystepujgcej po stronie
MTX. W rozdziale Obliczenia wtasne Agencji przedstawiono poréwnanie nieuwzgledniajgce kosztow
leczenia dziatan niepozgdanych, a jedynie zestawiajgce koszty lekow.

AML

Tabela 31. Wyniki CMA wnioskodawcy (Wariant 2) dla wskazania ostra biataczka nielimfocytowa.

Parametr Interwencja Komparator

MA DA

Koszt inkrementalny [zf]

MTX+cytarabina cytarabina

Koszt inkrementalny [zi]

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze terapia oparta na MTX generuje dodatkowe koszty w wysokosci

w zaleznosci od poréwnania. W niniejszej AWA nie przedstawiono wynikéw Wariantu 1
z powodow zastrzezen przedstawionych w rozdziale ocena modelu wnioskodawcy. Przedstawione powyzej
wyniki Wariantu 2 uznano za bardziej wiarygodne, aczkolwiek tez obarczone sg pewnymi ograniczeniami,
np. faktem uwzglednienia tylko 1 cyklu chemioterapii, podczas gdy uwzglednione schematy leczenia
stosowane sg Srednio przez 2-3 cykle. W rozdziale Obliczenia wtasne Agencji przedstawiono wyniki
Wariantu 2 skorygowane o prawidtowg liczbe cykili.

SM

Tabela 32. Wyniki CUA wnioskodawcy dla wskazania stwardnienie rozsiane

Perspektywa Parametr MTX+BSC BSC

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [zi]

Perspektywa NFZ Koszt inkrementalny [zf]

ICUR [zH/QALY] -11 242

Koszt leczenia [zl]

Perspektywa wspolna Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zHQALY] -14 407

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze terapia oparta na MTX jest dominujgca wzgledem leczenia
objawowego. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie mitoksantronu z BSC zamiast jedynie
BSC jest tansze i skuteczniejsze w kazdej z rozpatrywanych perspektyw. Interpretujgc powyzsze wyniki
nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze przedstawione wyniki zdrowotne sg nieadekwatne do uwzglednionego
poréwnania (dane kliniczne pochodzg z badania, w ktérym oceniano skutecznos¢ MTX u pacjentéw
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uprzednio nieleczonych, a samo BSC jest komparatorem dla pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na
wczesniejsze linie leczenia), dlatego wnioskowanie o wyzszej skutecznosci MTX+BSC nad BSC
i wynikajgcych z tego nizszych kosztach terapii opartej na MTX jest bezzasadne

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

mBC - Zachodzg okolicznosci opisane w Art. 13 pkt. 3 Ustawy o refundacji, gdyz nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy w skutecznosci schematéw opartych na mitoksantronie i doksorubicynie. Nie
przedstawiono ilorazu kosztéw do efektéw zdrowotnych dla poréwnywanych terapii, co zostato wskazane w
pismie o niespetieniu wymagan minimalnych. Obliczono cene zbytu netto dla kazdego poréwnania.

Tabela 33. Cena progowa zbytu netto opakowania leku Mitoxantron Ebewe dla wskazania mBC

Poréwnanie NC vs AC Poréwnanie CNF vs CAF

63,02 zt 81,18 zt

Cena progowa 1 fiolki leku Mitoxantron-Ebewe obliczona zgodnie z zapisami Art. 13 pkt 3 Ustawy
o refundacji powinna wynosi¢ 63,02 zi, tzn. jest znacznie nizsza od wnioskowanej CZN:

NHL - Dla wskazania chtoniak nieziarniczy (non-Hodgkin) zachodzg okolicznosci opisane w Art. 13 pkt. 3
Ustawy o refundacji, gdyz nie wykazano wyzszosci uwzglednionego w analizie ekonomicznej schematu
opartego na mitoksantronie (R-CHOP) nad poréwnywanym schematem (R-CNOP). Argumentacja
przedstawiona w analizie wnioskodawcy méwigca, ze okolicznosci opisane w Art. 13 pkt 3 Ustawy o
refundacji nie zachodzg, ,gdyz zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne (Federico 2013)
dowodzgce wyzszosci schematu z udziatem mitoksantronu (R-FM) nad refundowang technologig medyczng
(schemat R-CVP)” jest bezzasadne, gdyz w analizie ekonomicznej nie przedstawiono tego poréwnania (R-
FM z R-CVP).

Nie przedstawiono ilorazu kosztéw do efektéw zdrowotnych dla poréwnywanych terapii, co zostato
wskazane w piSmie o niespetnieniu wymagan minimalnych. Obliczona przez wnioskodawce cena progowa
opakowania leku Mitoxantron dla pacjentéw ze wskazaniem chioniak nieziarniczy wynosi 18,72 zt, tzn. jest

AML:

a)MA vs DA: Zachodzg okolicznosci opisane w Art. 13 pkt. 3 Ustawy o refundacji - brak istotnych
statystycznie réznic dla gtéwnych parametréw skutecznos$ci. Nie przedstawiono ilorazu kosztéw do
efektéw zdrowotnych dla poréwnywanych terapii, co zostato wskazane w piSmie o niespetnieniu
wymagan minimalnych

b)MTX+cytarabina HD vs cytarabina HD: Mimo Zze wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzysé
mitoksantronu (wiekszy odsetek pacjentéw utraconych z badania z powodu toksyczno$ci) brak jest
istotnych statystycznie réznic w gtéwnych punktach koncowych dotyczacych skutecznosci co
oznacza, ze zachodzag okolicznosci opisane w Art. 13 pkt 3 Ustawy o refundacji. Przedstawiono
iloraz kosztow do efektéw zdrowotnych dla poréwnywanych terapii.

Ponizej przedstawiono obliczone przez wnioskodawce wartosci ceny progowych dla kazdego z poréwnan. Z
uwagi na opisywane wczesniej zastrzezenia analitykdw Agencji do Wariantu 1 ponizsze ceny dotyczg
jedynie Wariantu 2.

Tabela 34. Cena progowa zbytu netto opakowania leku Mitoxantron Ebewe dla wskazania AML

Poréwnanie MA vs DA Poréwnanie MTX+cytarabina vs cytarabina

233,64 zt 0,00zt

Zgodnie z zapisami Art. 13 Ustawy o refundacji progowa cena zbytu netto 1 fiolki leku Mitoxantron-Ebewe
stosowanego w leczeniu ostrej biataczki nielimfocytowej powinna wynosi¢ 0,00 zi.

SM:

Wg analizy wnioskodawcy nie zachodzg okolicznosci opisane w Art. 13 pkt. 3 Ustawy o refundacji, gdyz w
badaniu Hartung 2002 wykazano wyzszo$¢ MTX nad placebo. Wg oszacowan wnioskodawcy cena progowa
jednej fiolki leku Mitoxantron-Ebewe (tj. cena przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
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skorygowanego o jakos$¢ wynosi 119 577 zl) jest znacznie wyzsza od wskazanej we wniosku, tj. waha sie od
10 158,67 zt do 10 392,33 zt, w zalezno$ci od przyjetej perspektywy.

Zdaniem analitykéw Agenciji zachodzg okolicznosci opisane w Art. 13 pkt. 3, gdyz nie przedstawiono RCT
dowodzacych wyzszosci MTX nad refundowanym komparatorem tj. (interferon, octan glatirameru) we
wskazanej we wniosku populacji chorych. Wnioskowanie o niezachodzeniu okolicznosci opisanych w Art. 13
pkt 3 na podstawie poréwnania z placebo w pierwszej linii leczenia, w ktérej refundowane sg inne
komparatory wydaje sie nieuzasadnione.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zaden z wariantéw analizy wrazliwosci przedstawiony w CMA wnioskodawcy dla wskazan: mBC, NHL i AML
nie wskazat wynikéw, ktoére spowodowatyby zmiane wnioskowania, tj. dla kazdego z rozpatrywanych
wariantéw terapia oparta na mitoksantronie generowata wieksze koszty niz terapie alternatywne.

W przypadku CUA dla wskazania stwardnienie rozsiane tylko dla jednego wariantu analizy wrazliwosci
terapia oparta na MTX przestala by¢ dominujgca wzgledem placebo. W wariancie, w ktérym przyjeto
maksymalng wartosci RR dla progresji choroby terapia oparta na MTX stata sie kosztowo nieefektywna. W
przypadku przyjecia tej wartosci na poziomie 0,99 zamiast 0,38 [RR=0,38 (0,15; 0,99)] wartos¢ ICUR
wyniosta 456 198 zl/QALY dla perspektywy NFZ oraz 454 276 zt/QALY w przypadku perspektywy wspoine;.
Powyzsze wartosci sg prawie 4-krotnie wyzsze niz wartosci aktualnego progu efektywnosci kosztowej,
wnoszacego 119 577 zHQALY. Powyzsze liczby $wiadczg o duzej zaleznosci wynikow analizy od
wykorzystanych danych klinicznych.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
Zdaniem analitykéw Agenciji konieczne byto przeprowadzenie obliczen wtasnych dla:
CMA - wskazania onkologiczne fgcznie

Watpliwosci Agencji wzbudzita przyjeta w analizie wnioskodawcy cena mitoksantronu (inny lek zawierajgcy
substancje czynng mitoksantron — Oncotron) sprowadzanego w ramach importu docelowego (33,31 zt/mg),
podczas gdy wiekszos¢ innych zrédet wskazuje na nizsze ceny lekow substancje czynng mitoksanton.

Tabela 35. Ceny mitoksantronu wg alternatywnych danych.

. Cena jednostkowa 5 .
Lek Cena za fiolke (brutto) Zrodto
przed importem

Netto dla hurtowni: docelowym:

Mitoxantron- przed importem 10,60 zt/mg (brutto
: apteczne
Ebeve d%zl%vgyz T 22 e ) . Dane od KK prof. D. Ryglewicz
(2mg/ml; 10 mi) ! w Impo
w 2012 import docelowy:
docelowy: 1030z | 58,40 zt/mg (brutto
hurtownia)
Mitoxantron,
producent: TEVA 783 zt netto 44,40 zlimg Dane pozyskane od hurtowni farmaceutycznej A
(2 mg/ml; 10 ml)
(Oznn:c;t/:;? 10 ml) 400 zt netto 21,60 zt/mg Dane pozyskane od hurtowni farmaceutycznej B
Wynik Przetargu Nr 3347739 Pakiet nr 19 (22/04/2015)

Mitoxantrone* http://przetargimedyczne.pressinfo.pl/wyniki-

335 zt (67 000 za p-/ip gimedyczne.p -pliwy
(2 mg/ml; 10 ml) — 200( fiolek) 16,75 ztimg przetargow/czesc-nr-19-nazwa-pakiet-nr-19-
200 fiolek mitoxantrone-roztwor-do-infuzji-20mg10-ml-x-1-fiol-fiol-

2009175411.html

(C;nnt‘:‘c;t/::p 10 ml) 250-300** zt netto 14,85 zt/mg Dane pozyskane od hurtowni farmaceutycznej C.

*Brak informacji o nazwie handlowej leku. **Przyjeto srednig wartos¢ 275 zt

W ramach obliczehr wtasnych zdecydowano sie z konserwatywnie wybraé najnizszg z powyzszych cen, tj.
14,85 zt/mg. Wyniki przedstawiono oddzielnie dla kazdego wskazania.
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Tabela 36. Wyniki dla CMA dla wskazan onkologicznych wg analitykow Agencji.

MTX MTX
w ramach importu docelowego na wnioskowanych warunkach

Parametr

Przerzutowy rak piersi (mBC)

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zf]

Chtoniak nieziarniczy (NHL)

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zf]

Ostra biataczka nielimfocytowa (AML)

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [z1]

Dla kazdego z rozpatrywanych wskazan terapia mitoksantronem finansowanym na wnioskowanych

warunkach jest drozsza od terapii mitoksantronem nabywanym po cenie wskazanej przez
hurtownie farmaceutyczng Parafarmacja (14,85 zi/mg). Dodatkowy kosz leczenia jednym cyklem
chemioterapii mitoksantronem Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mieé

na uwadze, ze poréwnanie dla kazdego wskazania dokonano w horyzoncie czasowym jednego cyklu
leczenia, podczas gdy srednia liczba cykli chemioterapii dla kazdego ze wskazah jest wyzsza: dla NHL 5
cykli, dla AML 2-3, a dla mBC 6,47-11,43 — w zaleznosci od zastosowanego schematu chemioterapii.
Powyzsze réznice kosztdw mogag byé wiec odpowiednio wieksze. By roznica w kosztach pomiedzy
poréwnywanymi terapiami byta rowna 0 zt cena wnioskowanego leku musiataby by¢ rowna cenie podanej
przez hurtownie, tj. 275 zt netto, zamiast wnioskowanej ceny

mBC

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw obliczono jako poréwnanie kosztéw terapii - bez uwzgledniania kosztow
leczenia dziatan niepozgdanych.

Tabela 37. Wyniki poréwnania dla mBC wg analitykéw Agencji.

Parametr Interwencja Komparator

NC AC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

CNF CAF

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Brak uwzglednienia kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych w niewielkim stopniu wptynat na wyniki analizy.
Terapia oparta na MTX jest drozsza poréwnania od alternatywnych terapii -w
zaleznosci od rozpatrywanego poréwnania.

NHL

Dla CMA we wskazaniu chioniak nieziarniczy przedstawiono wyniki poréwnania kosztéw lekéw bez
uwzgledniania kosztéw leczenia dziatah niepozadanych, ktére byly czesciej doswiadczane u pacjentéow
stosujgcych chemioterapie opartg na MTX. Dodatkowo, dla poréwnania R-FM vs R-CHOP uwzgledniono
pominiete w analizie wnioskodawcy koszty fludarabiny oraz winkrystyny
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Tabela 38. Wyniki porownania dla NHL wg analitykow Agencji.

Interwencja Komparator
Parametr
R-CNOP R-CHOP
(mitoksantron) (doksorubicyna)
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zf]
R-FM R-CHOP
Koszt leczenia [zf]
Koszt inkrementalny [zf]
Dodatkowy koszt zwigzany ze stosowaniem chemioterapii R-CNOP zamiast R-CHOP wynosi i jest
nieznacznie nizszy od inkrementalnego kosztu obliczonego w analizie wnioskodawcy Dodatkowy
koszt zastosowania schematu R-FM zamiast R-CHOP wynosi i jest znacznie wyzszy niz obliczony w
analizie wnioskodawcy co wynika z uwzglednienia pominietych w analizie wnioskodawcy lekéw, z
ktérych fludarabina generowata znacznie wiekszy koszt niz winkrystyna.

AML

Analitycy Agencji przedstawili wyniki Wariantu 2 dla poréwnywanych schematéw chemioterapii (poréwnanie
jedynie kosztow lekéw), ktére przedstawiono we witasciwym horyzoncie czasowym, {j. liczbe cykli przyjeto
jako rowng 2 dla poréwnania MA vs DA oraz 3 dla poréwnania MTX+cytarabina HD vs cytarabina HD — nie
uwzgledniono wczesniejszego przerwania terapii z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Tabela 39. Wyniki poréwnania dla AML wg analitykow Agencji.

Parametr Interwencja Komparator

MA DA

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

MTX+cytarabina HD cytarabina HD
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zf]
Zastosowanie schematu opartego na MTX spowoduje wzrost wydatkéw platnika w

zalezno$ci od poréwnywanego schematu. Nalezy pamietaé ze powyzsze zestawienie dotyczy jedynie cen
lekéw — pominieto koszty leczenia dziatarh niepozgdanych, ktére pojawiaty sie czesciej po stronie terapii
opartej na MTX.

SM

Brak jest danych swiadczacych o wyzszej badz réwnej skutecznosci MTX nad placebo u pacjentéow po
niepowodzeniu wczesniejszych terapii, dlatego nie byto mozliwe przedstawienie wynikéw optacalnosci
stosowania MTX w leczeniu wtérnej postepujacej (SPMS) lub nawracajgco-ustepujgcej (RRMS) postaci
stwardnienia rozsianego.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

W ramach przedstawionej przez wnioskodawce AE wykonano pie¢ analiz ekonomicznych:

a) Dla wskazan onkologicznych (mBC, NHL, AML): CMA poréwnujgcg koszt MTX sprowadzanego w ramach
importu docelowego vs koszt MTX refundowanego na wnioskowanych warunkach, tj. w ramach katalogu
chemioterapii;

b) Dla mBC: CMA poréwnujgca koszty leczenia 2 schematami opartymi na MTX / DOX;
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c) Dla NHL: CMA poréwnujgca koszty leczenia schematem opartym na MTX / DOX;

d) Dla AML: CMA poréwnujgcg koszty leczenia 2 schematami: MTX vs daunorubicyna lub MTX+cytarabina
HD vs cytarabina HD;

e) Dla SM: CUA poréwnujgcg MTX z placebo (MTX+BSC vs BSC).

Wyniki analiz wnioskodawcy wskazuja, ze terapia MTX na wnioskowanych warunkach w poréwnaniu do
terapii MTX na obecnych warunkach refundacji przynosi oszczednosci ptatnikowi w wysokosci

za cykl — w zaleznosci od wskazania. Poréwnania z innymi schematami chemioterapii wskazuja, ze
terapia oparta na MTX jest drozsza od opcjonalnych schematéw

(ré6zne wartosci dla réznych poréwnan). Wszystkie warianty analizy wrazliwosci

wskazaly na wieksze koszty terapii opartych na MTX. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw w SM wskazuja,
ze terapia MTX jest dominujgca nad placebo, tj. generuje mniejsze koszty i wyzsze QALY. Jedynym
wariantem analizy wrazliwosci, ktéry wskazywat na nieoptacalnos¢ stosowania MTX w SM byto
uwzglednienie wyzszej wartosci RR progresji przerzutéw.

Zdaniem analitykdw Agencji CUA dla wskazania SM jest niewiarygodna, gdyz wyniki kliniczne dotyczg
populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, a dla takiej grupy pacjentéw wtasciwym komparatorem bytby
interferon lub octan glatirameru. Na podstawie przedstawionych dowodéw naukowych nie jest zasadne
whioskowanie o wyzszosci MTX nad placebo wsrdd pacjentéw, dla ktérych jedyng alternatywa leczenia jest
brak leczenia aktywnego (ij. pacjentow kolejnych linii leczenia), dlatego wyniki analizy ekonomicznej uznano
za mato wiarygodne. W ramach przeprowadzonych przez Agencje obliczen przedstawiono wyniki CMA
porownujacej koszty MTX finansowanego na obecnych i wnioskowanych warunkach, w ktérych
uwzgledniono alternatywne ceny obecnie stosowanego mitoksantronu, tj. dane od hurtowni farmaceutyczne;j.
Wyniki wskazaty na wieksze koszty generowane przez MTX na wnioskowanych warunkach:

Dla pozostatych CMA obliczono wyniki kosztow leczenia
(bez kosztow leczenia dziatan niepozadanych) przy rownej liczbie cykli ktére wskazuja, ze terapia oparta na
MTX jest drozsza od opcjonalnych schematéw o
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Oszacowanie skutkow finansowych dla budzetu NFZ refundacji produktu Mitoxantron-Ebewe w ramach
katalogu chemioterapii we wskazaniach zgodnych z charakterystykg produktu leczniczego, tj. w leczeniu:

- raka piersi z przerzutami - (mBC)

- chtoniaka nieziarniczego (typu non-Hodgkin) — (NHL)

- ostrej biataczki nielimfocytowej u dorostych - (AML)

- wtérnej postepujgcej (SPMS) lub nawracajgco-ustepujgcej (RRMS) postaci stwardnienia rozsianego (SM).

Populacja i wielkosé sprzedazy

W przedtozonej przez wnioskodawce analizie wptywu na budzet przedstawiono kilka wariantéw oszacowan
poszczegodlnych subpopulacji (dla kazdego wskazania oddzielnie), kiére bazujg na otrzymanych od NFZ
danych, rejestrach pacjentow oraz zaczerpnietych z literatury medycznej danych epidemiologicznych.
Szczegotowo zostato to opisane w rozdziale 1.3.2 BIA wnioskodawcy.

Przedstawione w analizie wnioskodawcy obliczenia wydatkéw pfatnika generowane przez pacjentéw z NHL,
AML irakiem piersi bazujg na danych NFZ dotyczacych liczby zgéd wydanych w latach 2013-2014 na
refundacje w ramach importu docelowego lekéw zawierajgcych substancje czynng mitoksantron. Dane te
zostaly udostepnione przez NFZ na prosbe autoréw analizy wnioskodawcy. Sposréd przedstawionych
oszacowan liczby pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, do obliczen przyjeto podane przez eksperta
wartosci (rozdziat 1.3.4.2), a odsetek pacjentow kontynuujacych terapie w kolejnym roku przyjeto jako 65,6%
powotujgc sie badanie Rivera 2009.

Komentarz AOTMIT: W kazdym z wnioskowanych wskazan liczebno$¢ populacji w scenariuszu istniejgcym
jest taka sama jak w scenariuszu nowym. Oznacza to przyjecie zatozenia, ze po wprowadzeniu refundacji
wnioskowanego leku w ramach katalogu chemioterapii mitoksantron nie bedzie stosowane przez pacjentéw,
ktorzy do tej pory go nie stosowali (obecnie dla pacjentéw wymagajgcych terapii MTX, lek ten sprowadzany
jest w ramach importu docelowego na warunkach przedstawionych w Zarzgdzeniu nr 80/2014/DGL Prezesa
NFZ z 05.12.2014, zat. 1t). Przyjecie takiego zatoZzenia nie zostato wyczerpujgco uzasadnione, gdyz
rozpoczecie refundacji leku w ramach katalogu chemioterapii moze sprawi¢, ze wiecej 0séb z populacji
docelowej bedzie stosowac¢ mitoksantron.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — NFZ.

Komentarz AOTMIT: W leczeniu stwardnienia rozsianego, w scenariuszu istniejgcym koszt mitoksantronu
ponoszony jest przez swiadczeniodawce, a nie NFZ. Z uwagi na przyjetg perspektywe wydatki te nie zostaty
uwzglednione w obliczeniach analizy wnioskodawcy. Nieuwzglednienie tych kosztéw nie prowadzi do
zawyzenia kosztéw inkrementalnych NFZ i moze byé uznane za podejs$cie konserwatywne.

Horyzont czasowy
2-letni (2016-2017).

Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano dwa scenariusze:

- Scenariusz ,istniejgcy”, zgodnie z ktérym substancja czynna mitoksantron w leczeniu onkologicznym (mBC,
NHL i AML) refundowana jest w ramach importu docelowego (Katalogu swiadczen dodatkowych — leczenie
szpitalne — chemioterapia - zat. 1t do zarzgdzenia nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ z 05.12.2014). W leczeniu
stwardnienia rozsianego pomimo braku refundacji mitoksantron podawany jest w ramach hospitalizacji, tzn.
jego koszt ponoszony jest przez swiadczeniodawce, a nie przez NFZ.

- Scenariusz ,nowy”, zaktadajgcy refundacje leku Mitoxantron-Ebewe w ramach wykazu refundowanych
lekow: C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w caftym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach.

Komentarz AOTMIT: Zatozenie, zgodnie z ktéorym refundacja sprowadzanego w ramach importu
docelowego MTX w ramach ,Katalogu $wiadczenn dodatkowych — leczenie szpitalne — chemioterapia”
dotyczy jedynie wskazan onkologicznych jest zasadne, aczkolwiek nie jest spéjne z wnioskowanymi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 66/89



5.2.

Mitoxantron Ebewe (mitoxantronum) w zarejestrowanych wskazaniach AOTMIT-OT-4352-1/2015

warunkami refundacji leku Mitoxantron-Ebewe, w ktérych chemioterapia obejmowataby nie tylko wskazania
onkologiczne, ale réwniez stwardnienie rozsiane. Bardziej obszerny komentarz dotyczgcy refundacji w
ramach chemioterapii leku we wskazaniu SM przedstawiono w rozdziale Ocena metodyki analizy wptywu na
budzet wnioskodawcy.

Liczebno$¢ populacji stosujgcej mitoksantron w scenariuszu istniejgcym i nowym jest identyczna tzn.
zatozono, ze refundacja mitoksantronu nie sprawi, ze pacjenci, ktérzy przy ograniczonym dostepie do
mitoksantronu stosujg inne opcje leczenia, po objeciu refundacjg mitoksantronu rozpoczeli nim terapie.
Zgodnie z tym scenariuszem wszyscy pacjenci, ktérzy do tej pory stosowali mitoksantron (sprowadzany w
ramach importu docelowego lub kupowany bez refundacji przez swiadczeniodawcoéw) stosowaé bedg
Mitoxantron-Ebewe.

Koszty

- koszt produktu leczniczego Mitoxantron-Ebewe (wnioskowana cena zbytu netto za opakowanie:
koszt jednostkowy brutto:

- obecny koszt sprowadzanego w ramach importu docelowego mitoksantronu podawanego w ramach
Swiadczenia o kodzie 5.08.05.0000037 [80/2014/DGL]: 33,31 zt/mg.

- koszt hospitalizacji (uwzgledniony jedynie dla SM, identyczny dla scenariusza istniejgcego i nowego): 3 640
zt/podanie.

Komentarz Agencji: Uwzglednienie kosztow leczenia szpitalnego, ktére sg identyczne dla scenariusza
istniejgcego i nowego nie wptynefo na wyniki analizy, {j. na wydatki inkrementalne ptatnika.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Nie przedstawiono

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji Zasadnos¢ przyjecie tej samej liczebnosci populacji w
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany NIE scenariuszu istniejgcym i nowym nie zostaty
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? wyczerpujgco uzasadnione.

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

Pomimo rozbieznosci w cenach MTX uzyskanych z
réznych zrodet wykorzystanie w analizie wnioskodawcy
wyceny z Zarzgdzenia 80/2014/DGL wydaje sie byé
stuszne. Bardziej obszerny komentarz przedstawiono
pod tabela.

Nie przedstawiono wyczerpujacego wyjasnienia
przyjetego zatozenia, ze liczba pacjentéw stosujgcych
mitoksantron po jego refundacji w ramach chemioterapii
bedzie identyczna z liczbg pacjentow stosujacych
mitoksantron w scenariuszu istniejgcym.

W AKL wnioskodawcy jako komparatory wskazano
rézne schematy leczenia, podczas gdy w BIA

Czy zatozenia dotyczgce lekdw obecnie stosowanych
w danym wskazaniu, ich finansowania (ceny, limity, TAK
poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
Swiadczen sg zgodne ze stanem faktycznym?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
. . NIE
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w poréwnywano mitoksantron sprowadzany w ramach

analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z zatozeniami NIE importu docelowego (lub nabywany przez szpital)

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach z mitoksantronem refundowanym w ramach katalogu

klinicznej i ekonomicznej? chemioterapii. — nie uwzgledniono innych lekéw, ktére
wchodzity w skiad leczenia skojarzonego interwenciji i
komparatorow.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK
refundac;ji?
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Parametr Wynik oceny L.
(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Przedstawiono jedynie krotka informacje o braku
refundowanego odpowiedn ka. Nie wyjasniono czy czy
mitoksantron magtby zosta¢ zakwalif kowany do grupy
z lekiem o innej nazwie miedzynarodowej, ale
podobnym dziataniu i zblizonym mechanizmie dziatania
(rozdziat 3.1.2.3 AWA).

Nie uwzgledniono kosztéw terapii opcjonalnych, ktére

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wptywu ) )
na budzet kategorii kosztow? NIE X)vzvaa)trywane byty w AE wnioskodawcy (rozdziat 4.2

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego
leku do grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy NIE
o refundacji?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajgcych TAK Nie stwierdzono
wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Nie stwierdzono
oszacowan?

Ocena oszacowania populacji

Pewne waptpliwosci analitykdw Agencji wzbudzito oszacowanie liczebnosci pacjentéw, ktérzy bedag
stosowac¢ lek Mitoxantron-Ebewe po rozpoczeciu jego refundacji w ramach katalogu chemioterapii.
Przedstawione w analizie wnioskodawcy oszacowanie, ktére bazuje na liczbie pacjentéw obecnie
stosujgcych MTX zaktada, ze taka sama liczba pacjentéw stosowataby go po refundacji na wnioskowanych
warunkach. Z uwagi na watpliwosci zwigzane z tym zalozeniem oszacowania liczebnosci populacji
whnioskodawcy poréwnano z oszacowaniami poproszonych przez Agencje ekspertéw oraz przedstawicieli
organizacji reprezentujgcych pacjentéw.

Tabela 41. Oszacowania liczby pacjentéw, ktérzy stosowaé beda mitoksantron.

Zrédto oszacowan mBC NHL AML SM

Rok 1: 20 Rok 1: 16 Rok 1: 159 Rok 1: 350
Rok 2: 20 Rok 2: 16 Rok 2: 160 Rok 2: 480

Oszacowania z analizy wnioskodawcy

Ekspert Prof. Danuta Ryglewicz

kliniczny KK w dziedzinie neurologii - - - 300-500

Ekspert

kliniczny ) 10-20 ) )

Ekspert

Kliniczny 100-150 -

Przedstawiciel
organizacji
pacjentow
Przedstawiciel
organizacji
pacjentow
Przedstawiciel
organizacji
pacjentow

Jnieliczne
przypadki”

- - - Jtrudno okresli¢”

1800 1 100-2 900 145 - 430 -

Powyzsze dane sg spojne z wartosciami przedstawionymi w analizie wnioskodawcy. Jedynie dane
przedstawione przez przedstawiciela organizacji reprezentujgcej pacjentéw

odbiegajg od wartosci oszacowanych w analizie, ale podane przez niego wartosci dotyczg pacjentéw, u
ktérych MTX ,mégtby byé zastosowany” lub ,powinien by¢ dostepny”, tj. prawdopodobnie dotyczg populaciji
szerszej niz populacja pacjentow, ktorzy rzeczywiscie stosowaliby mitoksantron. Z uwagi na duzg zgodnosé
oszacowan ekspertéw z oszacowaniami wnioskodawcy, w AWA nie przedstawiono obliczen bazujgcych na
alternatywnych danych populacyjnych

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze dane wskazujg na roczne zuzycie mitoksantronu w wysokosci 1 446 — 1 826
opakowan (rozdziat 1.6 BIA), podczas gdy okreslona we wniosku refundacyjnym roczna wielkos¢ dostaw
w przypadku objecia refundacjg wynosi 500 opakowan, tzn. jest ok. 3-krotnie nizsza. W praktyce moze to
oznaczaé, ze mitoksantron pomimo objecia refundacjg w ramach katalogu chemioterapii, nie bedzie
dostepny dla pacjentéw wymagajgcych nim leczenia i, podobnie jak w obecnej sytuacji, konieczne bedzie
jego sprowadzanie w ramach importu docelowego.

Ocena oszacowania kosztow
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W BIA wnioskodawcy nie uwzgledniono opcjonalnych, tanszych schematéw leczenia mBC, NHL i AML,
z ktérymi porownywano schematy oparte na mitoksantronie w analizie ekonomicznej (AWA rozdziat 4.2).
Zgodnie z koncepcjg BIA uwzglednione zostaty jedynie koszty mitoksantronu (koszty leczenia szpitalnego
pacjentow z SM byly identyczne w scenariuszu istniejgcym oraz nowym). Pewne watpliwosci wzbudza
uwzgledniony w scenariuszu istniejgcym koszt MTX sprowadzanego w ramach importu docelowego, przyjety
na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ 80/2014/DGL, ktoéry jest wyzszy niz wskazujg na to inne zrodta
(informacje od hurtowni, ceny z przetargdw). Wykorzystanie w analizie wyceny z ww. zarzgadzenia jest
zasadne, gdyz wskazuje ono na rzeczywistg kwote, ktérg poniesie NFZ, ale z uwagi na rozbieznosci
wartosci danych pochodzgcych z réznych zrédet w rozdziale Obliczenia wtasne Agencji przedstawiono
wyniki BIA bazujgce na cenach mitoksantronu pochodzacych z alternatywnych zrodet.

Ocena wnioskowanych warunkéw refundacji

Pewne watpliwosci analitykow Agencji wzbudza tez wnioskowany sposob refundaciji leku Mitoxantron-Ebewe
w ramach chemioterapii we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, podczas gdy, zgodnie z informacjg
zamieszczong na stronie NFZ [http://www.nfz-krakow.pl/index.php?site=art&idd=31&ida=103], chemioterapia
jest metodg leczenia nowotwordw ztosliwych, nie dotyczy wiec zaburzenia neurologicznego, jakim jest
stwardnienie rozsiane. Ponadto, zgodnie z informacjami przedstawionymi w BIA wnioskodawcy procedura
5.08.05.0000037 z Katalogu $wiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia) dotyczy jedynie
pacjentéow onkologicznych, a w leczeniu stwardnienia rozsianego (RRMS oraz SPMS) mitoksantron nie jest
refundowany. Podobna sytuacja, tj. refundacja mitkosantronu jedynie w leczeniu onkologicznym, mogtaby
wiec nastgpi¢ po objeciu refundacjg mitoksantronu w ramach katalogu chemioterapii. Zastrzezenie to zostato
przekazane przez MZ wnioskodawcy w PiSmie o niespetnieniu wymagan, o ktérych mowa w Rozporzgdzeniu
MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. Poz. 388. W odpowiedzi napisano, ze dla lekéw stosowanych w chemioterapii
nie ma w Ustawie o refundacji ograniczenia dotyczacego jedynie wskazan onkologicznych oraz
przedstawiono przyktady refundowanych w ramach katalogu chemioterapii lekéw (Binocrit, Aranesp), dla
ktérych wskazania refundacyjne wykraczajg poza leczenie onkologiczne. Watpliwosci co do mozliwosci
refundacji mitoksantronu w leczeniu stwardnienia rozsianego w ramach katalogu chemioterapii zostaty
rowniez przekazane przez Agencje Ministerstwu Zdrowia. W odpowiedzi MZ (pism znak PLR
4600.1636.3.2015.MR, z dnia 06.08.2015 r.). wskazano na mozliwo$¢ innego sposobu refundac;ji
whnioskowanego leku, tj. w ramach programu lekowego.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 69 774 70 645

rak piersi z przerzutami 14 704 15 156

ostra biataczka nielimfocytowa 2927 2 959

chtoniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin) 15 968 16 406

stwardnienie rozsiane w postaci RRMS lub SPMS 36 175 36 124
Pacjenci, ktorzy obecnie stosujg Mitoxantron-Ebewe 2* 2*
Pacjenci stosujacy Mitoxantron-Ebewe w scenariuszu nowym* 544 676
rak piersi z przerzutami 20 20
ostra biataczka nielimfocytowa 159 160
chfoniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin) 16 16
stwardnienie rozsiane w postaci RRMS lub SPMS 350 480

*Liczba sprzedanych opakowan Mitoxantron-Ebewe w 2014 r. w Polsce na podstawie danych IMS.

AWg zatozen analizy liczba pacjentow, ktorzy bedg stosowac Mitoxantron-Ebewe w scenariuszu nowym jest identyczna z liczbg
pacjentéw stosujgcych mitoksantron (nie ty ko Mitoxantron-Ebewe — réwniez inne preparaty) w scenariuszu istniejgcym. Z powyzszych
danych oraz danych IMS wynika, ze obecny udziat leku Mitoxantron-Ebewe pos$réd innych lekéw zawierajgcych substancje czynng
mitoksantron jest znikomy.
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Oszacowana na podstawie danych NFZ liczba oséb, ktére bedg stosowa¢ mitoksantron w scenariuszu
nowym jest znacznie nizsza od liczby pacjentéw, ze wskazaniami do jego stosowania. Swiadczy¢ to moze o
fakcie, ze mitoksantron jest jedng z wielu opcji terapeutycznych dla pacjentéw onkologicznych. W przypadku
pacjentow z wtdrnie postepujgca postacig SM (SPMS) mitoxantron jest jedynym lekiem, ktéry moze byc
stosowany, ale stosowany jest rzadko ,z uwagi na fakt, iz moze on powodowaé szereg dziatan
niepozgdanych”. [podsekretarz stanu w MZ |. Radziewicz-Winnicki, odp. na interpelacje poselskag nr 24464,
http://www.sejm.gov.pl/sejm7.nsf/InterpelacjiaTresc.xsp?key=77FF9858&view=10]. Oszacowania populacji
pacjentow z SM, ktorzy kwalifikowani bedg do leczenia mitoksantronem sg spdjne z oszacowaniem KK z
dziedziny neurologii prof. D. Ryglewicz, ktéra oszacowata ich liczbe na 300-500 pacjentéw.

Wszystkie wyniki zostaty przedstawione z perspektywy NFZ.

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet [zl]: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty sumaryczne [zf] 4474 924 6 031 034

Scenariusz nowy

Koszty sumaryczne [zf] 5004 670 6 771953

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne* [zf] 529 746 740 919

*Inkrementalne koszty sumaryczne sg wyzsze niz inkrementalne koszty Mitoxantron-Ebewe, gdyz sg redukowane oszczednosciami
zwigzanymi ze brakiem stosowania innych lekéw zawierajgcych MTX — rozliczanych po cenie wyzszej niz Mitoxantron-Ebewe. Ta sama
uwaga dotyczy kolejnej tabeli.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg na sumaryczny wzrost wydatkow ptatnika publicznego o ok. 530 tys.
zt roku 2016 i ok. 741 tys. zt w roku 2017. Wzrost wydatkbw NFZ wynika z dodatkowych kosztow
ponoszonych na refundacje mitoksantronu u pacjentéw z SM — zgodnie z zatozeniami analizy w scenariuszu
istniejgcym wydatki te ponoszone byty przez Swiadczeniodawce, a nie przez NFZ. Wzrost tych wydatkow jest
czesciowo rownowazony dzieki oszczednosciom, jakie generuje dla NFZ objecie refundacjg mitoksantronu w
ramach katalogu chemioterapii u pacjentow z mBC, AML i NHL. Koszt mitoksantronu w ramach katalogu
chemioterapii w scenariuszu nowym jest nizszy niz koszt refundowanego przez NFZ mitoksantronu
sprowadzanego w ramach importu docelowego: wnioskodawca zaproponowat cene

, 1. cene nizszg niz wskazana w zat. 1t Zarzadzenia Prezesa NFZ 80/2014 (33,31 zi/mg).
Szczegotowe wyniki przedstawiajgce wydatki ptatnika w podziale na poszczegdine wskazania przedstawiono
w analizie wnioskodawcy w rozdziale 1.7.1.

Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, w ktérej uwzgledniono maksymalne i minimalne parametry
dotyczace zuzycia zasobdw, tj. liczebnosci populaciji, wielkosci i liczby dawek oraz liczby cykli. Szczegotowe
zatozenia przedstawiono w rozdziale 1.7.2.1. analizy wnioskodawcy.

Tabela 44. Wydatki inkrementalne scenariuszy skrajnych BIA [zf]: oszacowania wnioskodawcy.

Kategoria kosztow I rok Il rok

Analiza podstawowa

Koszty sumaryczne [zi] 529 746 740 919

Scenariusz minimalny

Koszty sumaryczne [zl] 109 492 215 441

Scenariusz maksymalny

Koszty sumaryczne [zl] 820 304 1105727
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Wyniki analizy scenariuszy skrajnych wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw NFZ w zakresie od
109 tys. zt do 820 tys. zt w 2016 r. i od 215 tys. zt do 1 106 tys. zt w 2017 r.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Zdaniem analitykow Agencji zasadne jest przedstawienie wynikow BIA uwzgledniajgcych w scenariuszu
istniejgcym alternatywne ceny mitoksantronu, gdyz wycena $wiadczenia przez NFZ wydaje sie byc¢
zawyzona, biorgc pod uwage informacje uzyskane odnosnie rzeczywistej ceny preparatéw sprowadzanych
w ramach importu docelowego (ponizsza tabela).

Tabela 45. Ceny mitoksantronu wg alternatywnych danych

Cena i
Lek Cena za fiolke jednostkowa Zrédio
(brutto)
Netto dla .
hurtowni- przed importem
docelowym:
. _ przed 10,60 z/mg (brutto
Mitoxantron- importem apteczne)
Ebeve (2mg/ml; docelowym: . Dane od KK prof. D. Ryglewicz
10 ml) 186,92 zt w 2012 import
. docelowy:
w 2012 import | 58 40 zi/mg (brutto
docelowy: hurtownia)
1030 zt
Mitoxantron
(Teva) (2 mg/ml; 783 zt netto 44,40 zt/mg Dane od hurtowni farmaceutycznej A
10 ml)
Oncotron . .
(2 mg/ml; 10 ml) 400 zt netto 21,60 zl/mg Dane od hurtowni farmaceutycznej B
Wynik Przetargu Nr 3347739 Pakiet nr 19 (22/04/2015)
pllozaItone 335 zt (67 000 http://przetargimedyczne.pressinfo.pl/wyniki-
(2 mg/ml; 10 ml) 200 fiolek 16,75 zt/mg - "
~ 200 fiolek za iolek) przetargow/czesc-nr-19-nazwa-pakiet-nr-19-mitoxantrone-
roztwor-do-infuzji-20mg10-ml-x-1-fiol-fiol-2009175411.html
Oncotron 250-300 zt Dane od MZ (pismo PLR.4600.1636.3.2015.MR z dnia 6/8/2015)
X 14,85 zt/mg . .

(2 mg/ml; 10 ml) netto / Dane od hurtowni farmaceutycznej C

*brak informacji o nazwie handlowej leku

W czesci AWA przedstawiajgcej obliczenia analitykéw Agencji dotyczace AE (rozdziat 4.5.4 AWA) przyjeto
konserwatywne podejscie i przedstawiono poréwnanie z najnizszg z cen. Dla wiarygodnego oszacowania
zmiany wydatkéw ptatnika, obliczenia analitykédw Agencji dotyczace BIA wykorzystujg srednig z cen z
przetargéw i od hurtowni wazong udziatami obliczonymi na podstawie danych IMS:

Obliczona w
ten sposéb Srednia wynosi: 20,08 z/mg brutto. Z uwagi na duze rozbieznosci nie uwzgledniono danych
nadestanych przez KK prof. Ryglewicz.

Tabela 46. Wydatki inkrementalne NFZ [zi] wg analitykow AOTMIT

Kategoria kosztow I rok Il rok
cena MTX na podstawie danych od hurtowni i z przetargéw (20,08 zt/mg)
mBC [z1] 17 605 18 146
NHL [zH] 13 493 13 863
AML [zf] 40 236 40 680
SM [z4] 572 490 784 475
Koszty sumaryczne [zi] 643 824 857 164

Wg obliczen analitykéw Agencji refundacja leku Mitoxantron-Ebewe na wnioskowanych warunkach
spowoduje wzrost wydatkéw platnika o 644 tys. zt w 2016 r. i 857 tys. zt w 2017 r. W przeciwienstwie do
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wynikéw przedstawionych przez wnioskodawce, refundacja leku Mitoxantron-Ebewe spowodowataby wzrost
wydatkéw ptatnika w kazdej z rozpatrywanych grup pacjentéw.

Nalezy sobie zdawaC z ograniczen zatozenia przyjetego w powyzszym wariancie tj. rozliczania
mitoksantronu po $redniej cenie wskazanej przez hurtownie/z przetargdw, tj. nizszej niz wskazana
w Zarzgdzeniu 80/2014/DGL Prezesa NFZ. Powyzszy wariant nalezy traktowac jako wariant dodatkowy,
ktory przy obecnej wycenie swiadczenia przez NFZ jest wariantem hipotetycznym.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem przediozonej przez wnioskodawce BIA byt oszacowanie skutkow finansowych NFZ refundacji leku
Mitoxantron-Ebewe we wskazaniach zgodnych z charakterystykg produktu leczniczego w ramach katalogu
chemioterapii. Obliczenia przeprowadzono z perspektywy NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Uwzgledniono jedynie koszt mitoksantronu, sprowadzanego w ramach importu docelowego w sc. istniejgcym
oraz finansowanego w ramach chemioterapii w sc. nowym oraz koszt leczenia szpitalnego (dla pacjentow z
SM), ktory byt identyczny w scenariuszu istniejgcym i nowym. Zuzycie mitoksantrou (sprowadzanego w
scenariuszu istniejgcym w ramach importu docelowego) oszacowano na podstawie danych NFZ
dotyczacych liczby pacjentéw leczonych mitoksantronem we wskazaniach BC, NHL i AML w poprzednich
latach. Populacje pacjentow chorych na SM, ktérzy stosujg mitoksantron oszacowano m.in. na podstawie
opinii eksperta. Zatozono, ze zuzycie mitoksantronu w scenariuszu istniejgcym i nowym bedzie identyczne,
tj. stosowany bedzie przez 544 pacjentow w 2016 r. i 676 pacjentow w roku 2017.

Whyniki analizy wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkow NFZ o 530 tys. zt w 2016 r. i 741 tys. zt w 2017
r. Wzrost ten generowany jest przez pacjentéw z SM, ktérych leczenie mitoksantronem w scenariuszu
istniejgcym nie byto ponoszone przez NFZ, ale przez Swiadczeniodawcoéw. Wzrost ten jest czesciowo
zredukowany przez oszczednosci generowane w populacji pacjentow z BC, NHL i AML, ktorzy
w scenariuszu nowym przyjmowa¢ bedg mitoksantron w ramach chemioterapii, w ramach ktorej cena
mitoksantronu jest nizsza niz w ramach importu docelowego.

Analitycy AOTMIT przedstawili wyniki analizy wykorzystujgc w scenariuszu istniejgcym nizszg cene
mitoksantronu (20,08 zt/mg zamiast przyjetej w analizie wartosci 33,31 zi/mg), obliczong jako $rednia z cen
podanych przez hurtownie i z przetargu wazone orientacyjnymi udziatami poszczegoélnych

Obliczony wzrost wydatkow NFZ wynosi 664 tys. zt w 2016 r. i 878 tys. zt
w 2017 r., a wzrost kosztow ptatnika dotyczy pacjentéw w kazdym ze wskazan.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na ,upowszechnieniu
wsrod lekarzy i pacjentdw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach
wynikajgcych ze stosowania produktéw tanszych niz limit” (rozdziat 2.1 AR wnioskodawcy). Wynikiem
zaproponowanych dziatan ma by¢ obnizenie podstawy limitu, poprzez zwiekszenie sprzedazy lekéw z ceng
detaliczng (za DDD) nizszg od ceny leku stanowigcego podstawe limitu w grupie.

Zaproponowanym w analizie rozwigzanie, tj. upowszechnienie w$rdd lekarzy i pacjentéw informac;ji
o tanszych odpowiednikach poprzez takie dziatania jak np. ,udostepnienie internetowej bazy informujgcej o
odpowiednikach tahszych od podstawy limitu; rozpowszechnienie broszur, wydanie biuletynu; ogtoszenia
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spoteczne w mediach” (rozdziat 2.1. AR) nie jest rozwigzaniem dotyczgcym refundacji lekéw w mys| ustawy
o refundacji . Niespetniony jest warunek zapisany w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret czwarte ustawy o refundac;ji,
ktéry mowi, ze AR ,powinna przedstawia¢ rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw, (...) ktérych objecie
refundacjg spowoduje uwolnienie $rodkéw publicznych w wielko$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet’. Uwaga o niespetnieniu wymagan formalnych zostata
przekazana wnioskodawcy w PiSmie o niespetnieniu wymagan, o ktérych mowa w Rozporzgdzeniu MZ z
dnia 2 kwietnia 2012 r. Poz. 388. W ramach uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce Ministerstwu
Zdrowia ,Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Mitoxantron-
Ebewe”, otrzymanych przez Agencje pismem z dnia 6.8.2015 r. (znak PLR.4600.1636.2.2015.MR)
wnioskodawca stwierdzit, ze przedstawiona AR realizuje ww. zapisy prawne, z ktérych ,nie wynika (..)
jednoznacznie, ze jedynym stusznym rozwigzaniem za pomocg ktdérego zostang wygenerowane
oszczednosci jest objecie refundacjg produktow leczniczych”. Wg analitykdw Agencji argumentacja
przedstawiona przez wnioskodawce (pkt 13.1 ww. Uzupetnienia) nie sg wystarczajgce, a przediozona AR
wnioskodawcy nie zostata przeprowadzaona poprawnie. Nalezy réwniez podkreslié, ze informowanie o
istnieniu tanszych zamiennikéw refundowanych lekéw jest ustawowym obowigzkiem osoby wydajgcej lek
(Art. 44 Ustawy o refundaciji), co tym bardziej podwaza zasadnos¢ zaproponowanego rozwigzania.

W zwigzku z powyzszym w analizie weryfikacyjnej zdecydowano sie na nieprzedstawianie zatozen i wynikow
analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy.
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 47. Rekomendacje kliniczne

diagnostyczno-
terapeutycznego w
nowotworach
zto$liwych — 2013r.

Kraj Autorzy Przedmiot
Iregion | rekomen K dacii Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
dacji rekomendaciji
Rak piersi z przerzutami
Polska | PTOK/ Zalecenia W wytycznych nie odniesiono si¢ do mitoksantronu.
PUO 2013 | postepowania Przy zaleceniach dotyczacych leczenia uogdlnionego raka piersi (stopien IV)
diagnostyczno- zawarto informacjg, ze ,nie mozna wskazaC optymalnego schematu CTH
terapeutycznego W |  chorych na zaawansowanego raka piersi’. Wérod schematow stosowanych w
nowotworach tym wskazaniu nie wskazano schematdéw zawierajgcych mitoksantron. W
Zlosliwych —2013r. | \wytycznych znalazto sie natomiast nastepujgce ogélne odniesienie do antracyklin:
Rak piersi ~Schematy zawierajgce taksoidy (paklitaksel, docetaksel) pozwalajg uzyskaé
nieco wyzszy odsetek remisji niz schematy oparte na antracyklinach, przy
porownywalnym czasie catkowitego przezycia.”
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK 2013 05 Rak%20piersii.pdf
Europa | ESMO ESO-ESMO 2nd W wytycznych nie odniesiono si¢ do mitoksantronu.
2014 international http://annonc.oxfordjournals.org/content/early/2014/09/17/annonc.mdu385.full.pdf
(Cardoso | consensus +html
2014) guidelines for
advanced breast
cancer (ABC2)
USA NCCN NCCN Clinical W wytycznych nie odniesiono si¢ do mitoksantronu.
3.2015 Practice Guidelines | nttp.//www.ncen.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf
in Oncology -
Breast Cancer
Chtoniak nieziarniczy
Polska PTOK/ Zalecenia Chtoniak grudkowy
PUO 2013 | postepowania

Leczenie indukujgce remisje

Strategia terapeutyczna u chorych zalezy od klasyfikacji histopatologicznej
chtoniaka oraz od stopnia zaawansowania klinicznego. Chorzy z
zaawansowanym FL (stadium Il bulky oraz llI-IV wg Ann Arbor) powinni by¢
leczeni wéwczas, gdy spetione sg odpowiednie kryteria. W decyzji o leczeniu
nalezy bra¢ pod uwage preferencje chorego, ale jesli zdecydowanie chce on by¢
leczony przy braku wskazan do takiego postepowania, nalezy raczej kierowaé
takiego chorego do badan klinicznych. Rekomendowanym leczeniem pierwszej
linii jest immunochemioterapia wedtug schematu R-CHOP (rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) lub R-CVP (rytuksymab,
cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon). W ostatnich latach wykazano, ze
schemat R-B (rytuksymab, bendamustyna) jest mniej toksyczny i daje diuzszy
PFS w poréwnaniu
z R-CHORP, ale odsetki OS sg porownywalne. Alternatywe stanowig schematy
oparte na rytuksymabie i analogach puryn, takie jak R-FM (rytuksymab,
fludarabina, mitoksantron), R-F (rytuksymab, fludarabina), R-FC (rytuksymab,
fludarabina, cyklofosfamid) czy R-CCdA (rytuksymab, cyklofosfamid, kladrybina).
Jednak z uwagi na trudnosci z uzyskaniem odpowiedniej liczby komérek CD34+
w trakcie mobilizacji schematy te nie powinny by¢ stosowane u mfodych chorych,
ktérzy sa potencjalnymi kandydatami do autologicznego przeszczepienia
krwiotworczych  komérek macierzystych. Przy przeciwwskazaniach do
systemowej immunochemioterapii mozna zastosowac¢ paliatywnie IF-RT w
dawce 4-30 Gy. U starszych chorych, z licznymi chorobami towarzyszacymi
preferowanym sposobem leczenia jest monoterapia rytuksymabem. Alternatywa
moze by¢ monoterapia cyklofosfamidem, leczenie skojarzone cyklofosfamidem
lub leukeranem z rytuksymabem lub bez.

Leczenie nawrotu lub progresji

U chorych w pierwszym lub kolejnym nawrocie choroby, ktérzy wymagaja
leczenia, mamy do wyboru kilka metod postepowania: immunochemioterapie,
radioimmunoterapie  (RIT), rytuksymab w monoterapii oraz schematy
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Autorzy

Iregion | rekomen LIl . Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
dacji rekomendacji
chemioterapii stosowane u chorych na DLBCL w drugiej linii leczenia. Schematy
terapii rekomendowane w drugiej
i kolejnych liniach leczenia u chorych na chloniaka grudkowego: R-CHOP
rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon, R-CVP rytuksymab,
cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, R-B rytuksymab, bendamustyna R-FCM
rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid, RIT radioimmunoterapia, R-F
rytuksymab, fludarabina, R-FC rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid, R-FMD
rytuksymab, fludarabina, mitoksantron, deksametazon. Rytuksymab.
Schematy jak w drugiej linii leczenia DLBCL.
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/
Europa | ESMO Newly Diagnosed Leczenie pierwszego rzutu Nie ustalono jeszcze doktadnego schematu leczenia
2014 and Relapsed dla Il i IV stadium choroby, ale zaleca sie¢ w celu uzyskania catkowitej remisji i
Follicular dlugiego czasu przezycia wolnego od progresji (progression-free survival, PFS)
Lymphoma stosowanie rytuksymabu w potgczeniu z wielosktadnikowg chemioterapia takg jak
CHOP - cykofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon lub bendamustyny.
Stosowanie potgczenia CVP - cyklofosfamid, winkrystyna prednizon w
porownianiu do CHOP cechuje sie skréceniem PFS, natomiast nie odnotowano
réznic w catkowitym przezyciu (overall survival, OS). Schematy chemioterapii
FC - fludarabina, cyklofosfamid oraz FM - fludarabina, mitoksantron nie sa
rekomendowane z powodu wyzszej toksycznosci hematologicznej.
Stosowanie schematéw obejmujgcych antracykliny jest preferowane w przypadku
transformacji chtoniaka w nowotwér ztosliwy.
http://annonc.oxfordjournals.org/content/25/suppl 3/iii76.full.pdf+html
Europa | ESMO Newly Diagnosed Leczenie pierwszego rzutu Mitoksantron jest elementem chemioterapii stosowane;j
2014 and Relapsed w leczeniu chioniaka z komorek ptaszcza (schemat MCP: mitoksantron,
Mantle Cell prokarbazyna, lomustatyna lub R-MCP: rytuksymab-mitoksantron, prokarbazyna,
Lymphoma lomustatyna).
U pacjentow w podesztym wieku zaleca sie stosowanie rytuksymabu w potgczeniu
z wielosktadnikowa chemioterapig takg jak CHOP: cykofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon lub bendamustyny. Stosowanie potgczenia
R-CVP: rytuksymab-cyklofosfamid, winkrystyna prednizon, w poréwnianiu do
CHOP cechuje sie skroceniem PFS oraz gorszymi wynikami wskaznikow
odpowiedzi na leczenie. Schematy oparte na analogach puryn: R-FC: rytuksymab-
fludarabina, cyklofosfamid lub R-FM: rytuksymab-fludarabina, mitoksantron, sg
przeciwwskazane ze wzgledu na niepowodzenia oraz dlugotrwatego
zahamowania czynnosci szpiku kostnego
http://annonc.oxfordjournals.org/content/25/suppl 3/iii83.full.pdf+html
Europa | ESMO Primary Cutaneous | W wymienionych wytycznych nie odniesiono sie do mitoksantronu.
2012, Lymphoma, http://www.esmo.org/Guidelines/Haematological-Malignancies
2013 Multiple Myeloma,
Marginal Zone
Lymphoma,
Peripheral T-cell
Lymphoma,
Gastric Marginal
Zone Lymphoma of
MALT Type
Waldenstrém's
macroglobulinaemi
, Diffuse large B-
cell lymphoma
(DLBCL)
USA NCCN NCCN Clinical Terapia chtoniaka grudkowego
2.2015 Practice Guidelines

in Oncology - Non-
Hodgknin’s
Lymphomas

Terapia drugiego rzutu oraz dalsze leczenie Zalecane sg w nastepujgcej
kolejnosci: chemioimmunoterapia, rytuksymab, lenalidomid z rytuksymabem,
radioimmunoterapia, idelalisib, fludarabina z rytuksymabem, schemat RFND:
rytuksymab, fludarabina, mitoksantron, deksametazon

Terapia chtoniaka z komérek ptaszcza

Terapia drugiego rzutu Zalecane sg nastepujace schematy leczenia (kolejnosé
alfabetyczna): bendamustyna z rytuksymabem, bortezomib z rutyksymabem,
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kladrybina
z rutyksymabem, FC: fludarabina, cyklofosfamid z lub bez rytuksymabu, FCMR:
fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron, rytuksymab, FMR: fludarabina,
mitoksantron, rytuksymab, ibruntinib, lenalidomid z rytuksymabem, PCR:
pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab, PEPC: prednizon, etopozyd,
prokarbazyna, cyklofosfamid z lub bez rytuksymabu
Terapia chfoniaka rozlanego z duzych komérek B
Terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z niewydolnoscig lewej komory lub u
pacjentow bardzo stabych Zalecane sg nastepujace schematy leczenia (kolejnosé
alfabetyczna): RCEPP: rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, prednizon,
prokarbazyna, RCDOP: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna liposomalna,
winkrystyna, prednizon, RCNOP: rytuksymab, cyklofosfamid, mitoksantron,
winkrystyna, prednizon,
DA-EPOCH: etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna
w potfgczeniu z rytuksymabem, RCEOP: rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd,
winkrystyna, prednizon. Terapia drugiego rzutu oraz dalsze leczenie (zamiar
przejscia na terapie wyzszymi dawkami) kolejnos¢ alfabetyczna: DHAP:
deksametazon, cisplatyna, cytarabina z lub bez rytuksymabu, ESHAP: etopozyd,
metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna z Ilub bez rytuksymabu, GDP:
gemcytabina, deksametazon, cisplatyna z lub bez rytuksymabu albo gemcytabina,
deksametazon, karboplatyna z lub bez rytuksymabu, GemOx: gemcytabina,
oxaliplatyna, z lub bez rytuksymabu, ICE: ifosfamid, karboplatyna, etopozyd z lub
bez rytuksymabu, MINE: mesna, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd z lub bez
rytuksymabu.
Terapia chtoniaka prolimfocytowego z komérek T
Pierwotne leczenie Preferowane sg badania kliniczne. Dozylnie sam
alemtuzumab. Schemat FMC: fludarabina, mitoksantron, cyklofosfamid, a
nastepnie alemtuzumab. Alemtuzumab i pentostatyna.
http://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/nhl.pdf
Ostra bialaczka nielimfocytowa
Polska | PTOK/PU | Zalecenia Ostra biataczka szpikowa
02013 postepowania ] L o ] .
diagnostyczno- Leczenie AML u chorych ponizej 60. roku Zycia Podstawg chemioterapii
terapeutycznego w indukujacej jest antybiotyk antracyklinowy podawany przez 3 kolejne dni w
nowotworach skojarzeniu z arabinozydem cytozyny (Ara-C) stosowanym przez 7 dni. Leczenie
zZtosliwych — 2013r. | to (tzw. terapia "3 + 7 pozwala
na uzyskanie catkowitej u okoto 60-80%. Nie wykazano dotychczas, aby
podawanie innych antracyklin lub mitoksantronu w réownowaznych dawkach
byto skuteczniejsze od stosowania daunorubicyny lub idarubicyny.
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/
Europa | ESMO Acute myeloblastic | W wytycznych nie odniesiono sie do mitoksantronu.
2013 (Fey | leukaemias in adult | hitn-//annonc.oxfordjournals.org/content/24/suppl_6/vi138.full.pdf+html
2013) patients: ESMO
Clinical Practice
Guidelines for
diagnosis,
treatment and
follow-up
USA NCCN NCCN Clinical Mitoksantron jest elementem schematow leczenia: leczenie indukcyjne (wysokie
1.2015, Practice Guidelines | ryzyko), leczenie indukcyjne (niskie i $rednie ryzyko), u pacjentéw powyzej 60 r.
in Oncology - zycia.
Acute Myeloid http://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/aml.pdf
Leukemia

Stwardnienie rozsiane
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Iregion | rekomen reirozr::::gtcji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
dacji
Polska ,Leki trzeciej linii w leczeniu immunomodulacyjnym: U pacjentéw z agresywng
_Algorytmy | yostacia choroby, kté- rzy nie odpowiedzieli na leczenie pierwszej lub drugiej linii,
PTN - diagnostyczne i | naiczesciej stosuje sie immunosupresje mitoksantronem. W réznych osrodkach sa
Bartosik- | kryteria kwalifikacji | g550wane rézne dawki i schematy podawania. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze
Psujek ' do leczenia | bezpieczniejsze, a jednoczesnie skuteczne, sg mniejsze dawki leku i obecnie
2012, immunomodulacyjn | 75jeca sie nieprzekraczanie dawki 90 mg/ /m2 powierzchni ciata jako catkowitej
Polska egow st\(vardnlenlu dawki zyciowej’
rozsianym ) . . . . .
http://czasopisma.viamedica.pl/ppn/article/viewFile/19865/15568
Niemcy DGN / KKNMS Lwytyczne zalecajg mitoksantron we postaci wtérnie postepujgcej z rzutami na
Leitlinie zur rowni z interferonami beta-1b, a w postaci bez rzutéw jako lek podstawowy. W
DGN/KKN Diagnose und agresywnej postaci rzutowo-remisyjnej jako lek 2-giego wyboru, po
MS 2014 | Therapie der MS niepowodzeniu leczenia takimi lekami jak alemtuzumab, fingolimod, natalizumab”
http://www.dmsg.de/dokumentearchiv/dgnkknms _msll 20140423.pdf
Wielka Association of Stosowanie mitoksantronu wigze si¢ z wystgpowaniem znaczacycm dziatan
Brytani British niepozadanych, a sam mitoksantron nie jest skuteczniejszy niz nowsze leki o
a Neurologists: wysokiej skutecznosci. W Wielkiej Brytanii mitoksantorn nie ejst zarejestrowany w
ABN 2015 | revised (2015) leczeniu stwardnienia rozsianego, ale w dalszym ciggu zdarza sie jego
(Scolding | guidelines for stosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi.
2015) prescribing http://pn.bmj.com/content/early/2015/06/20/practneurol-2015-001139.full.pdf+html
disease-modifying
treatments in
multiple sclerosis
Europa An unbiased guide | Mitoksantron jest wskazany jako druga linia leczenia w stanie pogorszenia RRMS
EMSP to approved lub SPMS.
2010 Dlseasg Modifying | hitp://www.emsp.org/existing-therapies-98/an-unbiased-guide-to-approved-
Therapies for MS disease-modifying-therapies-for-ms
USA The Use of Na podstawie dowodéw naukowych pochodzacych z pojedyhczego badania klasy
Mitoxantrone I i kilku badan klasy Il lub Ill, wydaje sie, ze mitoksantron moze wywierac
(Novantrone) for korzystny efekt na progresje choroby u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, u
the Treatment of ktorych nastgpito pogorszenie stanu klinicznego (rekomendacja typu B). W
Multiple Sclerosis zwigzku z tym powinien by¢ zarezerwowany dla pacjentéw z szybko postepujgca
AAN 2003 | November 2003 zaawansowang postacig choroby po niepowodzeniu innych terapii.
(wytyczne | Current guideline. Wyniki kylku badan klasy Il i Ill wskazujg, ze mitoksantron prawdopodobnie
potwierdz | Reaffirmed on July zmniejsza czestos¢ atakow i zzwiazanych z atakami zmian w obrazie MRI u
one w 13,2013 pacjentow z RRMS. Jakkolwiek zastosowanie mitoksantronu w tej grupie
2013) pacjentow jest znacznie ograniczone z powodu jego potencjalnej toksycznosci.

Z tego tez wzgledu mitoksantron powinien by¢ podawany pod nadzorem lekarza
majgcego doswiadczenie w stosowaniu lekow cytostatycznych (rekomendacja
typu A). Dodatkowo pacjenci powinni by¢ rutynowo monitorowani pod kgtem
nieprawidtowosci w funkcjonowaniu serca, watroby i nerek

http://www.neurology.org/content/61/10/1332.full

* tre$¢ wytycznych przytocozna za stanowiskiem eksperckim KK w dziedzinie neurologii (patrz Rozdz. 3.1.1. AWA
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. Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonego na stronach ponizszych agenciji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia nie odnaleziono rekomendacji dla mitoksantronu we
whnioskowanych wskazaniach:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au/

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 48. Warunki finansowania leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Poziom Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty
refundacji dzielenia

ryzyka
tak/nie

Austria Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

przez Sandoz
Belgia TAK 100% Brak ograniczen w refundacji leku Nie dotyczy
Butgaria TAK 100% Lek finansowany w ramach leczenia szpitalnego | Nie dotyczy

- dostepny bezpfatnie dla pacjenta.

Chorwacja Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz
Cypr Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz
Czechy Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz
Dania Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz
Estonia Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz
Finlandia Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz
Francja NIE Produkt Nie dotyczy Nie dotyczy
nieobjety
refundacjg
Grecja Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

przez Sandoz
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Panstwo Refundacja Poziom Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty
refundaciji dzielenia
ryzyka
tak/nie
Hiszpania TAK 90% 10% odptatnosc¢ (nie wiecej niz 4,26 EUR) ze Nie ma

wzgledu na przewlekta terapie

Holandia Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz

Irlandia Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz

Islandia Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz

Liechtenstein | Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz

Litwa Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz

Luksemburg | Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz

totwa Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz

Malta Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz

Niemcy TAK 100% Nowotwor ztosliwy sutka, chtoniaki nieziarnicze, Nie ma
ostra biataczka szpikowa, rak prostaty

Norwegia Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz

Portugalia Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz

Rumunia Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz

Slowacja Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz

Stowenia Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz

Szwaijcaria TAK 100% Doptata pacjenta na poziomie 10% ceny leku, do | Nie ma
wysokosci 300 CHF rocznie.

Szwecja Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz

Wegry Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
przez Sandoz

Wielka Niesprzedawany Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Brytania przez Sandoz

Wiochy TAK 100% Lek finansowany w ramach leczenia szpitalnego Nie ma

- dostepny bezptatnie dla pacjenta.

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy jest finansowany w 6 z 7 krajow
UE i EFTA, w ktérych jest sprzedawany (na 31, dla ktérych informacje przekazano) i w wiekszosci
przypadkow wydawany jest bezptatnie (jedynie w Hizpani poziom refundacji wynosi 90%). W Zzadnym kraju
nie jest stosowany instrument podziatu ryzyka.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertow klinicznych i organizacji pacjenckich

AOTMIT-OT-4352-1/2015

Tabela 49. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Mitoxantron-Ebewe*

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w danym
wskazaniu

Chtoniak

i nieziarniczne (NHL)

Mitoxantrone jest uznanym lekiem, stosowanym w terapii chtoniakow
nieziarniczych od lat 80. Dane dotyczgce skutecznej terapii pierwszej
jak i kolejnych linii leczenia publikowano w latach 80 - 90 XX wieku.
Swa skutecznoscig obejmujg zaréwno chtoniaki o przebiegu
indolentnym jak i postacie agresywne. Publikacje z ostatnich 5 lat
potwierdzajg skutecznosc¢ terapii skojarzonej z mitoxantronem u
chorych na chtoniaki indolentne. Mitoxantrone jest alternatywng
technologig w razie przeciwwskazan do uznanej terapii pierwszej linii
oraz pozwala na wydtuzenie przezycia jako lek stosowany w terapii
ratunkowej. Jest lekiem tanim — amputka leku nie przekracza 30.00
PLN. Koszt terapii dla chorego nie przekracza 180.00 PLN

Wymaga monitorowania czynnosci
serca szczegolnie po leczeniu
doksorubicyng

Lek ten jest kolejng alternatywng technologig dla chorych na
chioniaki agresywne nie kwalifikujgce sie do agresywnej
chemioterapii mieloablacyjnej z przeszczepieniem komoérek CD 34 z
powodu wieku lub choréb wspdtistniejgcych. Jest znacznie
skuteczniejszy niz najlepsza opieka paliatywna bez cytostatyku.
Moze mie¢ rowniez swoje miejsce w przypadku opornego chioniaka
indolentnego jako kolejny rodzaj terapii

Ostra biatacz

ka nielimfocytowa (AML)

Mitoksantron nalezy do grupy antybiotykéw antracyklinowych i ma
szerokie zastosowanie w onkohematologii w leczeniu biataczek oraz
chtoniakéw od lat 80-tych XX wieku. Wyniki leczenia ostrych biataczek
szpikowych (kiedy$ okreslanych jako ostre
nielimfocytowe/nielimfoblastyczne) sg niezadawalajgce, zwltaszcza u
pacjentéw z niekorzystnych grup ryzyka cytogenetycznego/
molekularnego i u os6b starszych — odsetki nawrotéw siegajg od 40 do
90%. Istniejg przestanki zaréwno z badan randomizowanych jak i
obserwacyjnych/ retrospektywnych, ze mitoksantron jest
warto$ciowym lekiem u pacjentéw z chorobg oporng/nawrotows i/lub
niekorzystnymi czynn kami rokowniczymi. U czesci z tych pacjentéw
stosujgc mitoksantron w leczeniu skojarzonym udaje sie uzyskacé
remisje choroby. Nalezy podkresli¢, ze brak jest skutecznych i
standardowych sposobdéw postepowania w chorobie opornej i
nawrotowej (R/R) i mozliwo$¢ zastosowania mitoksantronu w leczeniu
ratunkowym jest cenng opcja dla pacjentow i lekarzy. Jest przy tym
lekiem tanim — amputka leku nie przekracza 30 zt. Koszt terapii
mitoksantronem dla pacjenta (w skojarzeniu z innymi cytostatykami jak
cytarabina (Ara-C) i/lub etopozyd) nie przekracza 120 zt za jeden cykl
chemioterapii. Innymi antybiotykami antracyklinowymi stosowanym w
tym wskazaniu (choroba R/R) sg daunorubicyna i idarubicyna — ta

Skutecznos¢ technologii
finansowanych ze srodkéw
publicznych powinna by¢ poparta
badaniami randomizowanymi Il fazy,
jednak w przypadku skutecznosci
mitoksantronu w ostrej biataczce
szpikowej badania sg nieliczne. W
tym przypadku wobec matej
liczebnosci grup chorych/trudnosciach
w przeprowadzeniu badan o
odpowiedniej mocy statystycznej oraz
braku standardu postepowania
ratunkowego i niskiej ceny leku nie
powinno to stanowic
przeciwwskazania do finansowania
terapii mitoksantronem w ramach
katalogu chemioterapii

Argumenty zostaty podane powyzej — lek o uznanej od wielu lat
pozycji w terapii ostrej biataczki szpikowej, skutecznosci w chorobie
opornej i nawrotowej na poziomie podobnym do innych
antybiotykéw antracyklinowych, o niskiej cenie powinien by¢
dostepny dla pacjentéw i finansowany ze srodkéw publicznych;
skuteczno$¢ mitoksantronu w potaczeniu z Ara-C w indukowaniu
remisji w chorobie opornej i nawrotowej wynosi okoto 33-44% i jest
zblizona do innych protokotéw chemioterapii, czasem nawet jg
przewyzszajgc. Brak jest skutecznych alternatywnych metod
leczenia tej postaci choroby, a cena nowych technologii, nad ktorymi
trwajg badania kliniczne bedzie niewatpliwie duzo wyzsza.
Mitoksantron moze by¢ tez stosowany w leczeniu indukcyjnym
zamiast daunorubicyny/idarubicyny.
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ostatni o cenie wielokrotnie wyzszej (ok. 750-800 zt za 1 amp.a 10 mg

Wtornie postepujaca (SPMS) lub nawracajgco-ustepujaca (RRMS) postac¢ stwardnienia rozsianego

Prof. Danuta
Ryglewicz

KK w dziedzinie
neurologii

SMPS:

Zdecydowanie tak. Mitoxantron jest lekiem
immunosupresynyni. Randomizowane badanie kliniczne MIMS
potwierdzito skutecznos¢ mitoxantromt w leczeniu wtérnie
postepujgcej postaci SM-u.

RRMS:

Z powodu silnego dziatania przeciwzapalnego i
immunosupresyjnego lek ten moze by¢ stosowany takze w
leczeniu szybko postepujgcej postaci nawracajgco-ustepujgcej
(rzutowo-remisyjnej) SM-u.

Nie ma zadnych danych

merytorycznych, ktére mogtyby
wskazywac, ze mitoxantran nie
powinien byc¢ finansowany ze

Ssrodkow publicznych.

Mitoxantron powinien by¢ lekiem dostepnym do leczenia
chorych z SM-em w Polsce, Majgc na uwadze z jednej
strony jego duzg skutecznos¢ w leczeniu ciezkich
agresywnych postaci SM~u, z drogiej strony przed
wskazania przedstawione w charakterystyce produktu
leczniczego lek jest zalecany do stosowania u chorych z
ciezkimi postaciami $M*u. Jest to aktualnie jedyny lek, ktéry
ma w petni udokumentowana skuteczno$¢ w leczeniu
wtdrnie postepujgcej postaci SM. Lek stosowany jest
réwniez w agresy wnych postaciach rauto wo-nemisyj siyeh
SM-u, w ramach tempti indukcyjnej, gdy choroba postepuje
szybko t terapia standardowa ma niewielkie szanse
powodzenia. Mitoksantron jest lekiem znanym, stosowanym
od prawie 10 lat, w tym réwniez w Polsce. Doktadnie znane
sg. przeciwwskazania, sposéb dawkowania, mozliwa
diugosé¢ leczenia, objawy niepozadane.

* Nie otrzymano odpowiedzi od ekspertéw poproszonych o opinie odnosnie finansowania mitoksantronu we wskazaniu rak piersi z przerzutami

Tabela 50. Opinie przedstawicieli organizacji pacjenckich w sprawie finansowania produktu leczniczego Mitoxantron-Ebewe

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

Rak piersi z przerzutami

Nie moge podac zadnych przyczyn za, poniewaz nie mam zadnej wiedzy na temat

skutecznosci leku.

To jest lek, ktory miat znaczenie w leczeniu raka piersi jakies 15 lat
temu (...). Nie mam Zzadnych informacji od kobiet w ostatnich
latach, zeby byt stosowany. W pojedynczych przypadkach jest
jednak stosowany na péznyvh etapach paliatywnej chemioterapii.

Produkt leczniczy Mitoxantron stosowany jest w leczeniu
pacjentek z rakiem piersi juz od potowy lat 80’. Jak wykazato
wiele przeprowadzonych do tej pory badan klinicznych, terapia
z wykorzystaniem Mitoxantron przynosi podobne (lub
mniejsze) efekty kliniczne, jak standardowa terapia CMFP
(cyclophosphamide, methotrexate, 5-flurouracil i prednisone),
jednak w poréwnaniu do CMFP charakteryzuje sie duzo

Badania kliniczne
produktu leczniczego
Mitoxantron wykazaty, iz
jest on podobnie lub nawet
mniej klinicznie efektywny
w poréwnaniu do
chemioterapii CMFP.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw, w 2012 roku na
raka piersi zachorowato 17 tysiecy kobiet, a 5574 zmario.
Najskuteczniejszg metodg leczenia pacjentek ze zdiagnozowanym
nowotworem piersi jest mastektomia, jednak daje ona dobre wyniki
pod warunkiem wczesnego rozpoznania nowotworu. W przypadku,
kiedy nowotwor jest zdiagnozowany pozno i dat juz przerzuty,
leczenie staje sie mocno ograniczone poprzez limitowanie
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

mniejszg toksycznoscig. Ta wtasciwo$¢ mniejszej toksycznosci
moze mie¢ kluczowe znaczenie w leczeniu tych pacjentek z
metastatycznym rakiem piersi, ktére nie sg w stanie tolerowac¢
szerokiej gamy dziatah niepozgdanych standardowej
chemioterapii CMFP. Finansowanie technologii medycznej
Mitoxantron-Ebwe ze srodkéw publicznych, moze zwigkszy¢
pule dostepnych chemioterapeutykéw, a tym samym dato by
szanse na leczenia pacjentek z rakiem piersi z przerzutami,
ktore nie tolerujg standardowej chemioterapii.

Finansowanie tej
technologii ze Srodkéw
publicznych moze,
pomimo mniejszej
toksyczno$ci, mie¢ wpltyw
na ograniczenie srodkéw
finansowych, ktore
powinny byc¢
przeznaczone na
nowoczesne terapie
celowane w leczeniu
pacjentek z rakiem piersi z
przerzutami.

Swiadczen finansowanych ze srodkéw publicznych i barak
refundacji nowoczesnych lekéw celowanych. Chociaz terapia z
wykorzystaniem produktu leczniczego Mitoxantron charakteryzuje
sie mniejszg skutecznoscig kliniczng w poréwnaniu do
standardowej chemioterapii CMFP, jednak powoduje mniejsze
dziatania niepozgdane. Daje wigc szanse na leczenie tym
pacjentkom, ktére Zle tolerujg standardowg chemioterapie. Warto
jednoczes$nie wspomnieé, ze w potgczeniu z vinolerbing, terapia z
wykorzystaniem produktu leczniczego Mitoxantron jest bardzo
skuteczng wstepng terapig pacjentek z rakiem piersi (Onyenadum
A, Gogas H, et al., ,Mitoxantrone plus vinorelbine in pretreated
patients with metastatic breast cancer”, J Chemother. 2007
Oct;19(5):582-9).

Chtoniaki nieziarniczne (NHL)

Dostepne dane literaturowe wskazuja, iz wtgczenie produktu
leczniczego Mitoxantron do schematu leczenia pacjentow z
zaawansowanym chtoniakiem nieziarniczym (typu NHL) w
znaczny sposob poprawia efektywnos¢ stosowanej terapii
(mesnalifosfamide/ etoposide lub fludrabine/dexamethasone
lub rituximab/fludarabine) przy jednoczesnym ograniczeniu
ilosci dziatan niepozadanych bez wzgledu na wiek pacjentéw
dorostych. Schematy leczenia pacjentéw z NHL, ktére zostaty
oparte na produkcie leczniczym Mitoxantron, réwniez w
leczeniu po przeszczepie szpiku kostnego, charakteryzuje
wieksza efektywnos$¢ kliniczna, a takze sg one lepiej
tolerowane przez pacjentow. Finansowanie wnioskowanej
technologii medycznej Mitoxantron-Ebwe we wskazaniu do
leczenia pacjentow ze zdiagnozowanym chtoniakiem
nieziarniczym typu NH moze przyczyni¢ sie do poprawy
wskaznikow przezywalnosci dla tych pacjentdw, u ktérych
choroba jest w postaci zaawansowane;j.

Whnioskowana technologia
medyczna Mitoxantron-
Ebwe nie moze w zaden
sposéb przyczynié sie do
zmniejszenia srodkéw
finansowych
przeznaczanych w ramach
refundacji na nowoczesne
terapie typu mAb w
leczeniu pacjentow z
zaawansowang chorobg
typu NHL.

Whnioskowana technologia medyczna Mitoxantron-Ebwe powinna
by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych jako element dodatkowy,
podwyzszajgcy skutecznosé kliniczng leczenia pacjentow z
zaawansowanym chtoniakiem nieziarniczym typu NH, leczonych
zaréwno wedtug procedur standardowej chemioterapii, jak i po
przeszczepie szpiku kostnego oraz dodatkowo w ramach
programow lekowych.

Ostra bialaczka nielimfocytowa (AML)

Monoterapia produktem leczniczym Mitoxantron w przypadku
pacjentéw chorujgcych na ostre biataczki nielimfocytowe jest
procedurg leczenia, ktorej poczatki siegajg lat 80 ubiegtego
stulecia. Do chwili obecnej przeprowadzono wiele badan

brak

Produkt leczniczy Mitoxantron-Ebwe powinien by¢ finansowany ze
srodkow publicznych z uwagi na niskg toksycznos¢ i poprawe
wskaznikow remisji u pacjentéw dorostych cierpigcych na ostrg
biataczke nielimfocytowg. Daje to nadzieje tym pacjentom, ktérzy
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swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

klinicznych, ktore wykazaty, iz zastosowanie tej technologii w
leczeniu pacjentéw z AML przynosi bardzo dobre efekty
kliniczne, przy bardzo duzym (w poréwnaniu do standardowe;j
chemioterapii) ograniczeniu dziatan niepozgdanych; jest
terapig o niskiej toksycznosci hematologicznej i
niehematologicznej. Dlatego wnioskowana technologia
powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.
Skutecznosc¢ terapii skojarzonej z wykorzystaniem
wnioskowanej technologii medycznej Mitoxantron byta i wcigz
jest przedmiotem wielu badan klinicznych we wskazaniu do

leczenia dorostych pacjentéw z ostrag biataczkg nielimfocytowa.

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych
wykazaty, iz dotgczanie produktu leczniczego Mitoxantron do
obowigzujgcych schematow leczenia pacjentow z ostrg
biataczka nielimfocytowg znacznie podwyzsza skutecznosc
chemioterapii, ratujgc zycie nawet do 33% pacjentom wigcej,
ze szczegolnym uwzglednieniem pacjentéw starszych
(powyzej 60 r.z.), niz w stosunku do standardowych procedur
leczenia pacjentow z AML. Dowiedziono takze, iz terapia
wielolekowa, w ktérej jednym z produktéw medycznych jest
Mitoxantron, jest szczegdlnie efektywna w przypadku
pacjentéw nowozdiagnozowanych z AML. W serii badan
prowadzonych przez European Organization for the Research
and Treatment of Cancer (EORTC) wykazano, iz
zastosowanie produktu leczniczego Mitoxantron w terapii
wielolekowej poprawia wskazniki catkowitej remisji u
pacjentow z AML.

ze wzgledu na ostre dziatania niepozgdane podczas leczenia
chemioterapig standardowa, nie sg w stanie kontynuowac takiej
chemioterapii. Dlatego finansowanie ze publicznych technologii
medycznej Mitoxantron w monoterapii pacjentow z ostrg biataczkg
nielimfocytowa jest jak najbardziej zasadne.

Od wielu lat powszechnie uznanym faktem jest, ze
najskuteczniejszg chemioterapig jest chemioterapia wielolekowa.
Wielokierunkowe dziatania roznych produktow leczniczych
przewidzianych do leczenia danej jednostki chorobowej prowadzi
do znacznego poprawienia wskaznikow remisji chordb
nowotworowych, poprawy jakosci zycia pacjentow jako efekt
dtugoterminowy oraz odgrywa istotng role w zapobieganiu
mozliwym przerzutom nowotworéw podstawowych do innych
narzadow i tkanek. Przeprowadzone do tej pory badania kliniczne
produktu leczniczego Mitoxantron w terapii wielolekowej pacjentow
z ostrg biataczka nielimfocytowa, jasno wykazujg, iz wiaczenie tej
technologii do schematéw leczenia pacjentéw z AML poprawia w
znaczny sposob efektywnos¢ kliniczng takiej terapii przy
ograniczonej, w stosunku do standardowej chemioterapii, ilosci
dziatan niepozgdanych. Dlatego uwazam, iz wnioskowana
technologia medyczna we wskazaniu do leczenia pacjentow z AML
w ramach terapii wielolekowej, powinna byc¢ finansowana ze
Srodkow publicznych.

Wtérnie postepujaca (SPMS) lub nawracajgco-ustepujgca (RRMS) posta¢ stwardnienia rozsianego

SPMS:

Niewiele jest lekow, ktére mogg stanowié terapie w przypadku
postaci wtdrnie postepujgcej stwardnienia rozsianego.
Zarejestrowano do tego celu jedynie interferon beta 1b, a i on
nie jest w Polsce refundowany dla tej grupy chorych.
Mitoxantron stanowitby potencjalng mozliwos¢é terapeutyczng
zwitaszcza dla chorych z agresywnie postepujgca postacig
choroby.

RRMS:

SPMS:
Brak

RRMS:

Obecnie jest dostepnych
wiele mozliwosci
terapeutycznych dla oséb
z RRMS, w tym rowniez z
agresywnie postepujaca

SPMS

W przypadku postaci wtérnie postepujgcej stwardnienia rozsianego
stosowane s3g od wielu lat cytostatyki jako jedna z mozliwych,
ratunkowa opcja terapeutyczna. Obecnie jednak zaden ze
stosowanych w SM cytostatykow ( azathioprine (Imuran)
cyclophosphamide (Endoxana) [ methotrexate (Maxtrex) nie jest
refundowany, refundacje majg jedynie pacjenci z chorobg
nowotworowg. Jest zatem rzeczg pozadang, by dopusci¢
refundacje w przypadku oséb z SM. Grupa oséb, ktére mogtyby na
tym skorzystaé prawdopodobnie nie jest duza, a bytby to dla nich
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Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

Whprawdzie z chwilg pojawienia sie nowych preparatéw dla
0s0b z agresywng rzutowo-remisyjng postacig SM coraz
rzadziej siega sie w ich przypadku po cytostatyki (w tym
mitoksantron) ale nalezy pamietac ze: - kazdy chory reaguje
inaczej, zatem konieczne jest, aby wachlarz dostepnych
(refundowanych) terapii byt jak najszerszy, tak aby mozna byto
maksymalnie dobra¢ leki do danego pacjenta. - czes¢
preparatow stosowanych w agresywnej rzutowo-remisyjnej
postaci sm, jest nierefundowana, a nie wszyscy moga by¢
zakwalifikowani do terapii drugiej linii (np. ze wzgledu na
nosicielstwo wirusa JVC lub inne przeciwskazania) i dla tych
chorych nie ma obecnie propozycji leczenia.

RRMS. Nie wszystkie sg
refundowane
(alemtuzumab,
teriflunomide, tecfidera),
ale — wszystkie one sg
mniej toksyczne od
mitoxantronu. By¢ moze
mitoksantron bytby
tanszym rozwigzaniem,
ale znacznie bardziej
niebezpiecznym. Dla
dobra pacjentéw powinno
sie stosowac i refundowaé
najnowsze,
bezpieczniejsze preparaty,
ale w sytuacji, gdy ich brak
lekarz powinien mie¢
mozliwosc¢ siegniecia po
inne srodki, w tym
mitoksantron.

lek ratujacy zycie.

RRMS:

Jeszcze kilka lat temu, gdy nie byto nowych preparatéw w tym
preparatow tzw. drugiej linii dla 0s6b z rzutowo-remisyjna postacig
sm mitoksantron bywat stosowany réwniez u tej grupy chorych.
Réwniez obecnie zdarza sie, ze lekarz siega po ten preparat, czyni
to jednak nie tyle ze wzgledéw medycznych, co finansowych. Jesli
bowiem pacjent nie reaguje na leki pierwszej linii (interferony beta i
octan glatirameru), nie kwalifikuje sie do drugiej linii leczenia, a nie
sta¢ go na najnowsze nierefundowane preparaty, dla neurologa
jedynym mozliwym rozwigzaniem jest zastosowanie cytostatykow.
Moim jednak zdaniem nalezy rozwazy¢ refundacje nowych
preparatow. Stosowanie najsilniejszych i zarazem najbardziej
toksycznych ratunkowych lekow tylko dlatego, ze inne drogi
leczenia nie sg dostepne, nie jest najlepszym rozwigzaniem.
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Mitoxantron Ebewe (mitoxantronum) w zarejestrowanych wskazaniach AOTMIT-OT-4352-1/2015

Kluczowe informacje i wnioski

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 23.06.2015, znak: PLA.4600.1636.2015.MR dotyczy przygotowania na
podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)
analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji, w
sprawie objecia refundacjg w ramach chemioterapii i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

Mitoxantron-Ebewe (mitoxantronum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml,
1 fiolka po 10 ml, kod EAN: 5909991018269

w zarejestrowanych wskazaniach, {j.:
o rak piersi z przerzutami
¢ chioniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin)

e ostra biataczka nielimfocytowa u dorostych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi

e wtdrna postepujgca (SPMS) lub nawracajgco-ustepujgca (RRMS) postaé stwardnienia rozsianego.

Mitoxantron-Ebewe jest jedynym preparatem zarejestrowanym w Polsce zawierajgcym mitoksantron, jednak
podobnie jak inne preparaty jest sprowadzany w ramach importu docelowego.

Alternatywne technologie medyczne
Komparatory wybrane przez wnioskodawce:

e rak piersi z przerzutami: dla schematu NC (mitoksantron, cyklofosfamid) komparatorem schemat AC
(doksorubicyna, cyklofosfamid), dla schematu CNF(cyklofosfamid, mitoksantron, 5-fluorouracyl)
komparatorem schemat CAF (cyklofosfamid, doksorubicyna, 5-fluorouracyl);

¢ chioniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin): dla schematu R-FM (rytuksymab, fludarabina, mitoksantron)
komparatorami schematy R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) i R-CHOP
(rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon); dla schematu R-CNOP
(rytuksymab, cyklofosfamid, mitoksantron, winkrystyna, prednizon) komparatorem schemat R-CHOP;

e ostra bialaczka nielimfocytowa u dorostych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi: w leczeniu indukcyjnym dla schematu MA (mitoksantron, cytarabina)
komparatorem schemat DA (daunorubicyna, cytarabina); w leczeniu konsolidacyjnym dla schematu
HAM (wysokie dawki cytarabiny, mitoksantron) komparatorem schemat HIDAC (wysokie dawki
cytarabiny);

o wtdrna postepujgca (SPMS) lub nawracajgco-ustepujgca (RRMS) postac stwardnienia rozsianego: dla
mitoksantronu (MTX) komparatorem placebo/best supportive care (komparator wtasciwy tylko przy
stosowaniu MTX zgodnie z polskimi wytycznymi w trzeciej linii leczenia)

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Przerzutowy rak piersi:

e CNF vs CAF (Bennett 1988) — nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci ani dla
wiekszosci punktéw dotyczgcych bezpieczenstwa, jedyng statystycznie istotne réznice zaobserwowano w
czestosci wystepowania tysienia — na korzy$¢ schematu z mitoksantronem (mniejszy odsetek pacjentow);

¢ NC vs AC (Heidemann 1993) — nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla wiekszosci ocenianych
punktow koncowych w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, jedyne istotne statystycznie réznice
zaobserwowano w ocenie jakosci zycia i czestosci wystepowania tysienia — obie na korzys¢ schematu z
mitoksantronem.

Chtoniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin):

¢ R-FM vs R-CHOP (Federico 2013) — nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznoéci ani dla
wiekszosci punktow z zakresu bezpieczenstwa, dla kilku punktéw z bezpieczenstwa istotne statystycznie
réznice na niekorzy$¢ mitoksantronu: wyzsze ryzyko wystgpienia neutropenii 3 i 4 stopnia,
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trombocytopenii 3 i 4 stopnia (wynik na granicy istotnosci statystycznej), wtérnych nowotworéw ztosliwych
(wynik na granicy istotnosci statystycznej);

¢ R-FM vs R-CVP (Federico 2013) — wykazano istotne statystycznie réznice w skutecznosci na korzy$é
mitoksantronu - nizsze ryzyko progresji choroby, nizsze ryzyko niepowodzenia terapii; dla kilku punktéw z
bezpieczenstwa istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ mitoksantronu - wyzsze ryzyko wystgpienia
neutropenii 3 i 4 stopnia, trombocytopenii 3 i 4 stopnia, wtérnych nowotworéw ztosliwych;

¢ R-CNOP vs R-CHOP — brak badan RCT.

Ostra biataczka nielimfocytowa u dorostych

¢ HAM vs HIDAC (Karanes 1998) — nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci, natomiast
istotna statystycznie réznica na niekorzys¢ mitoksantronu ocenianej w odsetku pacjentéw utraconych z
badania z powodu toksycznosci;

e MA vs DA (Lowenberg 1998) — nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci dla wiekszosci
punktéw koncowych, jedyna istotna statystycznie réznica - nizszy odsetek pacjentéw z opornoécig na
leczenie, brak istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie.

Wtérna postepujgca (SPMS) lub nawracajaco-ustepujaca (RRMS) postaé¢ stwardnienia rozsianego

¢ MTX vs PLC (MIMS 2002 - Hartung 2002): wykazano istotne statystycznie réznice w skutecznosci na
korzy$¢ mitoksantronu dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych, tj. progresja niepetnosprawosci
(2EDSS), potwierdzona progresja niepetnosprawnosci, srednia zmiana punktéw EDSS po 24 m-cach
terapii, srednia zmiana wskaznika sprawnos$ci choru (Al) po 24 m-cach terapii, roczny wskaznik rzutow,
czas do wystgpienia pierwszego leczonego rzutu, niewystgpienie rzutu, liczba rzutéw leczonych
glikokortykosteroidami, nowe zmiany w obrazie MRI, aktywne zmiany w obrazie MRI, jakos¢ Zycia;
istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ mitoksantronu dla czesci punktow koncowych z zakresu
bezpieczenstwa: leukopenia, nudnosci, tysienie, infekcje drég moczowych, zaburzenia menstruacyjne,
wzrost poziomu gamma-glutamylotranspeptydazy. Nalezy zwréci¢ uwage, ze badanie dotyczy pierwszej
linii leczenia, podczas gdy wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie mitoksantronu w dalszych liniach
leczenia (polskie wytyczne PTN 2012 - w trzeciej linii)

Zdaniem analitykow Agenciji, biorgc pod uwage, ze dla mitoksantronu dostepne sg badania obserwacyjne
dotyczace dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa leku, nieuwzglednienie ich w AKL wnioskodawcy
(ktéra ogranicozna byta do badan RCT i przegladéw systematycznych) zmniejsza jej wiarygodnosé.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach przedstawionej przez wnioskodawce AE wykonano pie¢ analiz ekonomicznych:

f) Dla wskazan onkologicznych (mBC, NHL, AML): CMA poréwnujgcg koszt MTX sprowadzanego w ramach
importu docelowego vs koszt MTX refundowanego na wnioskowanych warunkach, tj. w ramach katalogu
chemioterapii;

g) Dla mBC: CMA poroéwnujgcg koszty leczenia 2 schematami opartymi na MTX / DOX;
h) Dla NHL: CMA poréwnujacg koszty leczenia schematem opartym na MTX / DOX;

i) Dla AML: CMA poréwnujacag koszty leczenia 2 schematami: MTX vs daunorubicyna lub MTX+cytarabina
HD vs cytarabina HD;

j) Dla SM: CUA poréwnujgcg MTX z placebo (MTX+BSC vs BSC).

Wyniki analiz wnioskodawcy wskazujg, ze terapia MTX na wnioskowanych warunkach w poréwnaniu do
terapii MTX na obecnych warunkach refundacji przynosi oszczednosci ptatnikowi w wysokosci

za cykl — w zaleznosci od wskazania. Poréwnania z innymi schematami chemioterapii wskazujg, ze
terapia oparta na MTX jest drozsza od opcjonalnych schematéw

(rozne wartosci dla réznych porownan). Wszystkie warianty analizy wrazliwosci

wskazaty na wigksze koszty terapii opartych na MTX. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow w SM wskazuja,
ze terapia MTX jest dominujgca nad placebo, tj. generuje mniejsze koszty i wyzsze QALY. Jedynym
wariantem analizy wrazliwosci, ktéry wskazywat na nieoptacalnos¢ stosowania MTX w SM byto
uwzglednienie wyzszej wartosci RR progresji przerzutow.

Zdaniem analitykéw Agencji CUA dla wskazania SM jest niewiarygodna, gdyz wyniki kliniczne dotyczg
populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, a dla takiej grupy pacjentéw wtasciwym komparatorem bytby
interferon lub octan glatirameru. Na podstawie przedstawionych dowodéw naukowych nie jest zasadne
whnioskowanie o wyzszosci MTX nad placebo wsrdd pacjentéw, dla ktérych jedyng alternatywg leczenia jest
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brak leczenia aktywnego (tj. pacjentéw kolejnych linii leczenia), dlatego wyniki analizy ekonomicznej uznano
za mato wiarygodne. W ramach przeprowadzonych przez Agencje obliczen przedstawiono wyniki CMA
poréwnujacej koszty MTX finansowanego na obecnych i wnioskowanych warunkach, w ktérych
uwzgledniono alternatywne ceny obecnie stosowanego mitoksantronu, tj. dane od hurtowni farmaceutyczne;j.
Wyniki wskazaty na wigksze koszty generowane przez MTX na wnioskowanych warunkach

Dla pozostatych CMA obliczono wyniki kosztéw leczenia
(bez kosztéw leczenia dziatan niepozadanych) przy réwnej liczbie cykli ktére wskazujg, ze terapia oparta na
MTX jest drozsza od opcjonalnych schematéw o

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przedtozonej przez wnioskodawce BIA byt oszacowanie skutkéw finansowych NFZ refundac;ji leku
Mitoxantron-Ebewe we wskazaniach zgodnych z charakterystykg produktu leczniczego w ramach katalogu
chemioterapii. Obliczenia przeprowadzono z perspektywy NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Uwzgledniono jedynie koszt mitoksantronu, sprowadzanego w ramach importu docelowego w sc. istniejgcym
oraz finansowanego w ramach chemioterapii w sc. nowym oraz koszt leczenia szpitalnego (dla pacjentow z
SM), ktory byt identyczny w scenariuszu istniejgcym i nowym. Zuzycie mitoksantrou (sprowadzanego w
scenariuszu istniejgcym w ramach importu docelowego) oszacowano na podstawie danych NFZ
dotyczacych liczby pacjentéw leczonych mitoksantronem we wskazaniach BC, NHL i AML w poprzednich
latach. Populacje pacjentow chorych na SM, ktérzy stosujg mitoksantron oszacowano m.in. na podstawie
opinii eksperta. Zatozono, ze zuzycie mitoksantronu w scenariuszu istniejgcym i nowym bedzie identyczne,
tj. stosowany bedzie przez 544 pacjentow w 2016 r. i 676 pacjentow w roku 2017.

Whyniki analizy wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkow NFZ o 530 tys. zt w 2016 r. i 741 tys. zt w 2017
r. Wzrost ten generowany jest przez pacjentéw z SM, ktérych leczenie mitoksantronem w scenariuszu
istniejacym nie byto ponoszone przez NFZ, ale przez swiadczeniodawcéw. Wzrost ten jest czesciowo
zredukowany przez oszczednosci generowane w populacji pacjentow z BC, NHL i AML, ktérzy
w scenariuszu nowym przyjmowa¢ bedg mitoksantron w ramach chemioterapii, w ramach ktérej cena
mitoksantronu jest nizsza niz w ramach importu docelowego.

Analitycy AOTMIT przedstawili wyniki analizy wykorzystujgc w scenariuszu istniejgcym nizszg cene

mitoksantronu (20,08 zt/mg zamiast przyjetej w analizie wartosci 33,31 zt/mg), obliczong jako $rednia z cen

podanych przez hurtownie i z przetargu wazone orientacyjnymi udziatami poszczegolnych lekéw
Obliczony wzrost wydatkéw NFZ wynosi 664 tys. zt w 2016 r. i 878 tys. zt

w 2017 r., a wzrost kosztéw pfatnika dotyczy pacjentow w kazdym ze wskazan.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych. Gtéwne rekomendacje kliniczne przedstawiono w Rozdz. 9.1.
AWA.

Dodatkowe uwagi

Mozliwos¢ finansowania Mitoksantronu-Ebewe we wskazaniu stwardnienie rozsiane w ramach katalogu
chemioterapii budzi watpliwosci, tym bardziej, ze w odpowiedzi na zapytanie Agencji, Ministerstwo Zdrowia
przekazato nastepujgcg informacje: ,w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej utworzony zostanie nowy
program lekowy” (pismo znak PLR.4600.1636.3.2015.MR z dnia 06.08.2015 r.)
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