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Rekomendacja nr 68/2015
z dnia 31 sierpnia 2015 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Mitoxantron-Ebewe, Mitoxantrum, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiolka po 10 ml we wskazaniach: rak
piersi z przerzutami, chtoniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin), ostra
biataczka nielimfocytowa, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnowotworowymi; wtorna postepujgca (SPMS) lub
nawracajgco-ustepujgca (RRMS) postac stwardnienia rozsianego

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Mitoxantron-
Ebewe, Mitoxantrum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiolka po 10
ml we wskazaniach: rak piersi z przerzutami, chtoniak nieziarniczy, ostra biataczka
nielimfocytowa, wtdrna postepujaca (SPMS) lub nawracajgco-ustepujgca (RRMS) postaé
stwardnienia rozsianego na proponowanych warunkach.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg we wskazaniu wtdrna postepujgca (SPMS) lub
nawracajgco-ustepujgca (RRMS) postac stwardnienia rozsianego w ramach odrebnej grupy
limitowej pod warunkiem obnizenia ceny do poziomu ceny zbytu netto mitoksantronu
sprowadzanego w ramach importu docelowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe, warunki finansowania $wiadczenia oraz aktualne uwarunkowania organizacji
udzielania $wiadczen z wykorzystaniem substancji czynnej mitoksantron, nie znajduje
uzasadnienia za finansowaniem wnioskowanej technologii na proponowanych warunkach.

Ocena efektywnosci klinicznej we wskazaniach onkologicznych sugeruje poréwnywalng
skutecznos¢ kliniczng mitoksantronu z alternatywnymi technologiami medycznymi, ale
jednoczes$nie wskazuje na gorszy profil bezpieczeinstwa. U pacjentdw przyjmujgcych schematy
leczenia zawierajgce mitoksantron w terapii chfoniaka nieziarniczego, wystepowato wyzsze
ryzyko wystgpienia neutropenii 3 i 4 stopnia, trombocytopenii 3 i 4 stopnia. Natomiast w
badaniu dotyczagcym ostrej biataczki nielimfocytowej odnotowano wyzszy odsetek pacjentow
utraconych z leczenia/badania z powodu toksycznosci schematu zawierajgcego wnioskowang
substancje.
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W kazdym z poréwnan, gdzie uzyto analizy minimalizacji kosztéw, schemat zawierajacy
mitoksantron byt drozszy od komparatora.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy dotyczgca wskazan onkologicznych wskazuje
oszczednosci. Jednakze w sytuacji gdy uwzgledniona zostanie realna cena zbytu netto
mitoksantronu dostepnego w ramach importu docelowego i zweryfikowana zostanie wycena
Swiadczenia, w ramach ktérego lek jest rozliczany , Procedura podania leku zawierajgcego
substancje czynng (Mitoxantronum) — 100 mg”, to pozytywna decyzja refundacyjna wigzac sie
bedzie ze wzrostem wydatkow ze strony ptatnika publicznego.

Wobec gorszego profilu bezpieczenstwa, wyzszych kosztdw terapii niz alternatywne
technologie medyczne oraz wyzszej ceny zbytu netto w porownaniu do mitoksantronu
dostepnego w ramach importu docelowego, nie znajduje sie przestanek za refundacjg
whnioskowanej technologii w ramach

W leczeniu stwardnienia rozsianego przedstawione dowody majgce uzasadnia¢ objecie
refundacjg wnioskowanej technologii s3 ograniczone, ale stanowig przestanke za tym, ze
mitoksantron moze by¢é opcjg terapeutyczng w grupie pacjentéw, ktérzy zostali
zdyskwalifikowani z leczenia w ramach programéw lekowych z uzyciem innych terapii. Nie
przedstawiono dowoddéw naukowych poréwnujgcych efekty terapeutyczne wzgledem lekéw,
ktére sg aktualnie refundowane w ramach programéw lekowych. Analiza ekonomiczna
ze wzgledu na niespdjnos¢ miedzy zatozeniami badania klinicznego (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii u pacjentdw uprzednio nieleczonych) a zatozeniami modelu
ekonomicznego (ocena optacalnosci mitoksantronu stosowanego w trzeciej linii leczenia) jest
niewiarygodna i nie mogta by¢ podstawg do wnioskowania o optacalnosci terapii. Analiza
minimalizacji kosztéw wnioskowane] technologii wzgledem mitoksantronu sprowadzanego w
ramach importu docelowego wskazuje, ze cena zbytu netto wnioskowanej technologii jest
wyzsza. Wobec powyzszego nie znajduje sie uzasadnienia dla refundacji przedmiotowej terapii
W cenie wyzszej niz obecnie sprowadzany mitoksantron w ramach importu docelowego, ktory
dostarczany moze by¢ pacjentom w ramach leczenia szpitalnego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Mitoxantron-Ebewe, Mitoxantrum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml, 1 fiolka po 10 ml, kod EAN 5909991018269, dla ktérego proponowana we wniosku o objecie
refundacjg cena zbytu netto wynosi —

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach katalogu chemioterapii,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak piersi z przerzutami

Rak piersi wywodzi sie z nabtonka przewoddéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Zgodnie z danymi
Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2010 roku stanowit okoto 22% ogétu zachorowan na nowotwory
ztosliwe u ptci zenskiej. Szczyt zachorowalnosci odnotowuje sie u kobiet w wieku 50-69 lat. W latach
2003-2005 1 roczny wskaznik przezywalnosci wynosit 93,2%. Natomiast 5-letnie przezycie 77,2%.
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Whnioskowane wskazanie dotyczy przerzutowego raka piersi, ktéry odpowiada IV stopniu
zaawansowania. Przerzuty najczesciej wystepujg w tkankach miekkich, kosciach, ptucach, watrobie
oraz mozgu.

Do najczestszych objawdw raka piersi zalicza sie pojawienie bezbolesnego guza badz zgrubienia
w obrebie gruczotu piersiowego. W chwili gdy nowotwér jest zaawansowany wystgpi¢ moze takze:
zaburzenie symetrii, deformacja piersi lub zmiany na skérze, bdl, wyciek z brodawki, ztuszczenie sie
skory okolicy brodawki.

Chtoniaki nieziarnicze

Chtoniaki nieziarnicze (NHL — ang. non-Hodgkin lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komdrek
limfoidalnych odpowiadajacych réznym stadiom zrdznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub
naturalnych komérek cytotoksycznych (NK). Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakdw nieziarniczych
sg najczesciej wezty chtonne. Choroba moze réwniez rozwijaé sie od poczatku w innych narzgdach
takich jak skéra badz zotgdek. Przebieg kliniczny NHL moze by¢ powolny, agresywny oraz bardzo
agresywny. Chorzy na chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu, nazywane takze indolentnymi,
cechuje dtugi czas przezycia (kilka-kilkanascie lat). Chtoniaki nieziarnicze obejmujg wiele, znacznie
roéznigcych sie miedzy sobg pod wzgledem przebiegu klinicznego jednostek chorobowych, dlatego tez
objawy choroby mogg by¢ zréznicowane.

Wg informacji z Krajowego Rejestru Nowotwordéw, w 2012 roku zyto w Polsce 13 125 oséb
z chtoniakami nieziarniczymi rozpoznanymi w latach 2003-2012. Od momentu diagnozy w 2008 roku,
do roku 2012 przezyty 8 509 osoby (chorobowos¢ 5-letnia). Wspodtczynnik standaryzowany
zapadalnosci na chtoniaki nieziarnicze ogétem wynosit 5,86 dla mezczyzn o 4,2 dla kobiet. Wskaznik 5-
letniego przezycia w latach 2003-2005 wynosit 49,1% (46,9% dla mezczyzn i 51,5% dla kobiet).

Chorzy z chtoniakami nieziarniczymi bez leczenia przezywaja od kilku do kilkunastu lat. Obecnie nie ma
mozliwosci wyleczenia indolentnych NHL, poza nielicznymi wyjatkami gdzie lokalizacja procesu
nowotworowego jest ograniczona (I/Il wg skali Ann Arbor). W 85% przypadkéw choroba jest od
poczatku zaawansowana (llI-1V wg klasyfikacji z Ann Arbor).

Ostra biataczka nielimfocytowa

Ostra biataczka nielimfocytowa (szpikowa) (AML —ang. acute myeloblastic leukemia) jest nowotworem
ztosliwym ukfadu biatkokrwinkowego. Podstawa rozpoznania sg cytologiczne i cytochemiczne badania
krwi i szpiku oraz badania cytogenetyczne, molekularne i immunologiczne. AML u dzieci stanowi tylko
15% ostrych biataczek, natomiast u dorostych okoto 80%. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi
w przyblizeniu 65 lat. Biataczki wystepujg czesciej u mezczyzn niz u kobiet (3:2). Zapadalnos¢ roczna
catej populacji wynosi Srednio 3-4/100 000 i ro$nie. W Polsce kazdego roku odnotowuje sie ponad 700
nowych zachorowan. W ciggu ostatnich 10 lat odnotowano znaczacy wzrost zachorowalnosci na AML.

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 <5% chorych w tej
grupie wiekowej. Polichemioterapia umozliwia uzyskanie wyleczenia w biataczce promielocytowej
(w 90% przypadkéw) i w niektérych postaciach o korzystnym rokowaniu (w 50% przypadkéw) w
pozostatej wiekszosci wyleczalnos¢ wynosi 10-15%. U oséb mtodych zastosowanie bardzo intensywnej
chemioterapii zwieksza odsetek 5-letnich przezy¢ do ok. 40%, a przeszczep komdrek krwiotwérczych
pozwala wyleczyé >60% chorych.

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

Stwardnienie rozsiane
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Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest chorobg osrodkowego uktadu nerwowego,
charakteryzujgca sie obecnoscig rozsianych ognisk demielinizacji wtékien nerwowych w istocie biatej
z poczatkowo przemijajgcymi, a potem utrwalonymi, licznymi zaburzeniami neurologicznymi.
Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawoéw,
rozrézniamy nastepujace postacie MS: rzutowo-remisyjng (RRMS — ang. Relapsing-Remmitting MS),
pierwotnie postepujacg (PPMS — ang. Primary Progresive MS) oraz wtornie postepujgcg (SPMS — ang.
Secondary Progresive MS), rozwijajgcg sie w przebiegu RRMS. Czesto$¢ wystepowania MS w Europie
wynosi ok. 83 przypadkdéw na 100 tys. mieszkancdw, natomiast sredni wspdtczynnik zapadalnosci 4,3
nowych przypadkéw na 100 tys. Roczna zapadalnos$é na MS w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7
przypadkéw na 100 000 osdb. Choroba ujawnia sie najczesciej u oséb w wieku 20-30 lat, ale moze
wystgpic¢ rdwniez w mtodszym i starszym wieku. Ogdlna populacja chorych w Polsce szacowana jest na
ok 40-60 tys. os6b. Natomiast liczba dorostych oséb chorujgcych z rzutowo-remisyjng postacig MS nie
jest znana. Leczenie farmakologiczne MS ma na celu spowolnienie postepu choroby oraz jak najdtuzsze
utrzymanie sprawnosci ruchowej pacjentdw. Leczenie ma na celu zapobieganie wystgpieniom rzutéw
choroby lub wydtuzenie czasu do ich wystgpienia. W trakcie wystepujacych rzutéw stosuje sie leczenie
objawowe majgce na celu znoszenie objawdw choroby, takich jak spastycznos¢, meczliwosé¢, bdl,
zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz leczenie zaburzen psychicznych, ktére mogg
towarzyszyc¢ chorobie.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie wytycznych oraz aktualnie finansowanych terapii, w zaleznosci od wskazania dobrano
odpowiednie komparatory.

Rak piersi z przerzutami:

— dla schematu NC (mitoksantron, cyklofosfamid) komparatorem zostat schemat AC
(doksorubicyna, cyklofosfamid);

— dla schematu CNF (cyklofosfamid, mitoksantron, 5-fluorouracyl) komparatorem zostat
schemat CAF (cyklofosfamid, doksorubicyna , 5-fluorouracyl).

Chtoniaki nieziarnicze:

— w leczeniu chioniakdéw indolentnych dla schematu R-FM (rytuksymab, fludarabina,
mitoksantron) komparatorem zostat schemat R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) oraz R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon);

— w leczeniu chtoniakdw agresywnych dla schematu R-CNOP (rytuksymab, cyklofosfamid,
mitoksantron, winkrystyna, prednizon) komparatorem zostat schemat R-CHOP (rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon).

Ostra biataczka nielimfocytowa:

— w indukcji choroby dla schematu MA (mitoksantron, cytarabina (Ara-C)) komparatorem zostat
schemat DA (daunorubicyna, Ara-C);

— w konsolidacji dla schematu HAM (wysokie dawki Ara-C, mitoksantron) komparatorem byta
monoterapia wysokimi dawkami Ara-C.

Aktualnie leczenie SM jest finansowane w ramach dwéch programoéw lekowych:

. »Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, w ramach ktdrego finansowane sg —
interferony beta (1a, 1b) oraz octan glatirameru
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o »,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, w ramach ktérego
finansowane sg — fingolimod oraz natalizumab

Whnioskowane wskazanie leku Mitoxantron-Ebewe dotyczy postaci wtdrnie postepujacej, ktorej nie
obejmujg wyzej wymienione programy lekowe. Dlatego tez uznano, ze na chwile obecng brak jest
konkretnego leczenia w tym wskazaniu, a za komparator uznano leczenie objawowe (BSC — ang. best
supportive care).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Mitoksantron jest syntetycznym antybiotykiem, pochodng antrachinonu. Wykazuje dziatanie
cytostatyczne oraz immunosupresyjne. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Mitoxantron-
Ebewe posiada on nastepujgce zarejestrowane wskazania do stosowania:

— rak piersi z przerzutami;

— chtoniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin);

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

— wtérna postepujgca (SPMS) lub nawracajgco-ustepujgca (RRMS) postaé stwardnienia
rozsianego.

Whnioskowane wskazania pokrywajg sie z rejestracyjnymi. Jednakze watpliwosci budzi wnioskowana
kategoria dostepnosci: w ramach katalogu chemioterapii w odniesieniu do wskazania: stwardnienie
rozsiane. W przypadku objecia refundacja na wnioskowanych warunkach jednostki $wiadczace
leczenie w zakresie chordb neurologicznych moga nie mie¢ mozliwosci skorzystania z wnioskowane;j
technologii.

Aktualnie mitoksantron jest finansowany w ramach $wiadczenia 5.08.05.0000037 ,,Procedura podania
leku zawierajgcego substancje czynna (Mitoxantronum) — 100 mg” w zgodnie z zarzgdzeniem Nr
80/2014/DGL Prezesa Narodowego Fundusz Zdrowia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Rak piersi z przerzutami

Ocene kliniczng mitoksantronu w terapii nowotwordw piersi oparto na 2 badaniach:

e Bennett 1988 — gdzie poréwnano skuteczno$¢ CNF z CAF, do badania wtaczono 331
pacjentéw, w publikacji nie podano czasu obserwacji

e Heidemann 1993 — gdzie porédwnano skutecznos¢ NC vs AC, do badania wiaczono 118
pacjentéw, horyzont badania wynosit 7 lat
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Oba badania otrzymaty po 3 punkty w pieciostopniowej skali Jadad, ze wzgledu na brak zaslepienia. W
obu badaniach nie zostata podana hipoteza badawcza.

o CNF vs CAF (Bennett 1988) — nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci ani
dla wiekszosci punktdw dotyczgcych bezpieczenstwa, jedyng statystycznie istotne rdéznice
zaobserwowano w czestosci wystepowania tysienia — na korzy$é schematu z mitoksantronem
(mniejszy odsetek pacjentéw);

e NC vs AC (Heidemann 1993) — nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla wiekszosci
ocenianych punktéw koncowych w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, jedyne istotne
statystycznie rdznice zaobserwowano w ocenie jakosci zycia i czesto$ci wystepowania tysienia
— obie na korzys$é schematu z mitoksantronem.

Chtoniak nieziarniczy (typu hon-Hodgkin):

Ocene kliniczng mitoksantronu w terapii chtoniakéw nieziarniczych oparto na 6 badaniach:
e indolentne NHL:

o Federico 2013 — uzyskato 3 na 5 punktéw w skali Jadad ze wzgledu na brak zaslepienia,
uczestniczyto w nim 534 pacjentédw, mediana czasu obserwacji wynosita 34 miesigce,
hipoteze badawczg okreslono jako superiotity,

e agresywne NHL u pacjentéw od 16 r.z.:

o Bezwoda 1995 — uzyskato 3 na 5 punktéw w skali Jadad ze wzgledu na brak
zaslepienia, uczestniczyto 325 pacjentéw, horyzont badania wynosit 5 lat, hipoteze
badawczg okreslono jako superiotity

o Pavlovsky 1992 — uzyskato 3 na 5 punktéw w skali Jadad ze wzgledu na brak
zaslepienia, do badania wtaczono 89 pacjentéw, mediana czasu obserwacji wynosita
41 miesiecy w publikacji nie okreslono hipotezy badawczej,

o Brusamolino 1988 — ze wzgledu na brak dostepu do petnotekstowej publikacji nie byta
mozliwa ocena wiarygodnosci metodologicznej oraz okreslenie hipotezy badawczej,
uczestniczyto w nim 35 pacjentéw

e agresywne NHL u pacjentéow od 60 r.z.:

o Osby 2003 — uzyskato 3 na 5 punktéw w skali Jadad ze wzgledu na brak zaslepienia,
104 pacjentéw w ramieniu CHOP i 100 w CNOP, mediana czasu obserwacji wynosita
57 miesiecy, hipoteze badawcza okreslono jako superiotity

o Sonneveld 1995 — uzyskato 3 na 5 punktéw w skali Jadad ze wzgledu na brak
zaslepienia, uczestniczyto 157 pacjentédw, mediana czasu obserwacji wynosita 14
miesiecy, w publikacji nie okreslono hipotezy badawczej

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki uzyskane w przedstawionych poréwnaniach:

e R-FM vs R-CHOP - nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci ani dla
wiekszosci punktow z zakresu bezpieczenstwa, dla kilku punktéw z bezpieczeristwa istotne
statystycznie rdznice na niekorzysé mitoksantronu: wyzsze ryzyko wystgpienia neutropenii 3 i
4 stopnia, trombocytopenii 3 i 4 stopnia (wynik na granicy istotnosci statystycznej), wtornych
nowotwordow ztosliwych (wynik na granicy istotnosci statystycznej);

e R-FM vs R-CVP - wykazano istotne statystycznie rdzinice w skutecznosci na korzysc
mitoksantronu - nizsze o 34% ryzyko progresji choroby, nizsze o 37% ryzyko niepowodzenia
terapii; dla kilku punktéw z bezpieczenstwa istotne statystycznie rdznice na niekorzysé
mitoksantronu - wyzsze ryzyko wystgpienia neutropenii 3 i 4 stopnia, trombocytopenii 3 i 4
stopnia, wtdrnych nowotworéw ztosliwych;
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e R-CNOP vs R-CHOP (od 16 roku zycia) — nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w
skutecznosci; wykazano lepsze bezpieczenstwo R-CNOP dla kilku punktéw koncowych: szansa
wystgpienia powaznych AE byta o 72% nizsza, spadek we frakcji wyrzutowej lewej komory,
tysienie stopnia 2 i 3 wedtug WHO, powazne nudnosci/wymioty (stopnia 3 i 4), powazne
zapalenie btony $luzowej. Natomiast przyjmowanie schematu CNOP wigzato sie z istotnym
statystycznie wyzszym o 74% ryzykiem wystgpienia leukopenii stopnia 3 wg WHO, wyzszym o
59% ryzykiem wystgpienia neutropenii stopnia 4 wg WHO oraz tysienia 1 i 2 stopnia wg WHO

e CNOP vs CHOP (0od 60r. 2.) —

o Na niekorzys¢ schematu CNOP: metaanaliza 2 badan wykazata istotng statystycznie
nizszg o 66% szanse wystgpienia catkowitej remisji/odpowiedzi w grupie CNOP; ryzyko
wystgpienia braku odpowiedzi w grupie CNOP byto prawie 2,5 krotnie wyzsze;
mediana przezycia byfa istotnie statystycznie krétsza (12 msc vs 26 msc)

o Na korzys¢ CNOP: stosowanie CNOP wigze sie z: nizszym o 84% ryzykiem powaznego
tysienia (3 i 4 stopnia wg WHO), z nizszym o 82% ryzykiem powaznego tysienia (3 i 4
stoonia wg CTC) w 3 cyklu i o 64% w 6 cyklu, nizszym o 96% ryzyku wystapienia
powaznych nudnosci (3 i 4 stopnia wg CTC) w 3 cyklu

o nie wykazano rdznic w: ocenie czesciowej remisji/odpowiedzi; analizie przezycia
wolnego od choroby; odsetku oséb u ktérych wystgpit nawrdt choroby lub zgon .

Ostra biataczka nielimfocytowa u dorostych

Ocene kliniczng mitoksantronu w terapii ostrej biataczki nielimfocytowej oparto na 2 badaniach:

e SWOG-8326 — Karanes 1998 — uzyskato 2 na 5 punktéw w skali Jadad ze wzgledu na brak
zaslepienia oraz brak opisu randomizacji, do badania wtgczono 162 pacjentéw, mediana czasu
obserwacji wynosit 9,2 roku, hipoteze badawczg okreslono jako superiotity

e Lowenberg 1998 — uzyskato 3 na 5 punktéw w skali Jadad ze wzgledu na brak zaslepienia,
wigczono 242 pacjentéw, mediana czasu obserwacji wynosita 6 lat, hipoteze badawczg
okreslono jako superiotity

Wiarygodnos$¢é metodologiczng oceniono na 2 punkty w pieciostopniowej skali Jadad (w jednym brak
mozliwosci oceny ze wzgledu na nie uzyskanie dostepu do petnego tekstu).

e HAM vs HiDAC (Karanes 1998) — nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic w skutecznosci,
natomiast istotna statystycznie rdéznica na niekorzy$¢ 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 rdzinica - nizszy odsetek
pacjentdéw z opornoscig na leczenie, brak istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie.

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

Ocene kliniczng mitoksantronu w terapii SPMS lub RRMS oparto na 1 badaniu RCT przyprowadzonym
na 194 pacjentach, a czas obserwacji wynosit 2 lata. Jego wiarygodnosé¢ metodologiczng oceniono na
5 pkt w skali Jadad, a hipoteze badawczg okreslono jako superiotity.

W badaniu porédwnano efektywnos$¢ kliniczng mitoksantronu z BSC. Wykazano w nim istotne
statystycznie réznice w skutecznosci na korzys¢ mitoksantronu dla wiekszosci ocenianych punktéw
koncowych, tj. progresja niepetnosprawosci (=EDSS), potwierdzona progresja niepetnosprawnosci,
Srednia zmiana punktow EDSS po 24 m-cach terapii, Srednia zmiana wskaznika sprawnosci choru (Al)
po 24 m-cach terapii, roczny wskaznik rzutéw, 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
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dla czesci punktédw korcowych z zakresu bezpieczenstwa: leukopenia, nudnosci, tysienie, infekcje drég
moczowych, zaburzenia menstruacyjne, wzrost poziomu gamma-glutamylotranspeptydazy. Nalezy
zwrdci¢ 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)

Na niepewnos¢ oszacowan ma wptyw:

e badanie, dotyczace stwardnienia rozsianego, wtgczone d/o analizy klinicznej przeprowadzone
byto na pacjentach , ktdrzy uprzednio nie byli leczeni. Dlatego tez populacja w nim
przedstawiona nie odpowiada wnioskowanemu wskazaniu. Brak jest informacji na temat
skutecznosci mitoksantronu w sytuacji gdy stosujgc inne leki nie uzyskuje sie pozgdanych
efektow;

e w badaniu Brusamolino 1988 uczestniczyta mata liczba oséb. Dodatkowo ze wzgledu na brak
dostepu do publikacji petnotekstowej nie byta mozliwa weryfikacja metodologiczna tego
badnaia

o wiekszo$¢ badan uwzgledniona w analizie klinicznej wnioskodawcy cechuje S$rednia
wiarygodnos¢, gdyz uzyskata 3 na 5 punktéw w skali Jadad. Utrata punktéw miata miejsce na
skutek braku zaslepienia w opisanych badaniach. Brak zasdlepienia zwieksza niepewnos¢
oszacowan przedstawionych wynikow.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whnioskodawca w ramach ztozonego wniosku nie przedstawit propozycji instrumentu podziatu ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwiqgzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Przerzutowy rak piersi

W celu oceny optacalnosci wnioskowanej technologii, wnioskodawca przeprowadzit analize
minimalizacji kosztdw nastepujacych schematow:

o NC (MTX + cyklofosfamid) vs AC (doksorubicyna + cyklofosfamid)
o CNF (MTX + cyklofosfamid + florouracyl) vs CAF (doksorubicyna + cyklofosfamid + florouracyl)
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W ramach oszacowan wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekéw oraz koszt leczenia dziatan
niepozgdanych (utrata wtosow).

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy terapia:

e NCjestdrozszao PLN od terapii schematem AC

e CNFjestdrozsza o PLN od terapii schematem CAF
Ograniczenia:

e Na niepewno$¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy wptywa fakt, ze wybdr analizy
minimalizacji kosztdw oparto na podstawie analizy klinicznej, w ktérej przedstawiono badania
kliniczne dowodzgce réwnowaznosci wnioskowanej technologii oraz komparatoréw. Jednakze
wskazaé nalezy na brak konsekwencji w zatozeniach dotyczacych uwzglednienia kosztéw
dziatan niepozadanych, gdyz w modelu ekonomicznym wzieto pod uwage wystgpienie dziatan
niepozadanych, ktore wystepowaty czesciej u pacjentdw stosujacych komparator, co wigzato
sie zistotnie statystycznie wiekszym ryzykiem tysienia, na podstawie czego uwzgledniono koszt
zakupu peruki. W sytuacji pominiecia tego kosztu dziatan niepozgdanych, inkrementalny koszt
zastosowania schematu NC i CNF jest odpowiednio wyzszy i wynosi:

o) dla poréwnania NC vs AC
o) dla poréwnania CNF vs CAF

Chtoniak nieziarniczy (non-Hodgkin)

W celu oceny optacalnosci wnioskowanej technologii, wnioskodawca przeprowadzit analize
minimalizacji kosztdw nastepujgcych schematow:

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

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

Uwzgledniono koszty lekdw oraz w przypadku poréwnania z R-CHOP, koszt leczenia dziatan
niepozgdanych (neutropenii i leukopenii)

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy koszt leczenia schematem z udziatem MTX jest:
e Drozszy o PLN wzgledem R-CHOP
e droiszyo PLN wzgledem R-FM

Ostra biataczka nielimfocytowa

W celu oceny optacalnosci wnioskowanej technologii, wnioskodawca przeprowadzit analize
minimalizacji kosztdw nastepujacych schematow:

o MA (MTX + cytarabina) vs DA (daunorubicyna + cytarabina) w leczeniu indukujgcym remisje;

o MTX + cytarabina HD (wysoka dawka — ang. high dose) vs cytarabina HD w leczeniu
konsolidacyjnym.

Uwzgledniono koszty lekéw oraz koszt podania. Koszt podania byt wedtug wnioskodawcy kosztem
réznigcy w momencie przyjecia odmiennej liczby cykli pomiedzy komparatorem a wnioskowang
technologia.

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy koszt 1 cyklu:
e MA w poréwnaniu z DA jest drozszy o PLN

e MTX + cytarabina HD w poréwnaniu z cytarabing jest drozszy o PLN
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Ograniczenia:

e Na niepewnos$¢ oszacowan wnioskodawcy wptywa fakt, ze w jednym z wariantéow
wykorzystano toksycznos¢ MTX do zanizenia jego kosztdw — przyjeto, ze MTX stosowany
bedzie srednio 2,42 cykle, a komparator 3 cykle. Podejscie takie spowodowato, ze negatywna
cecha MTX (toksycznos¢) poprawita jego optacalnosé.

Stwardnienie rozsiane

W celu oceny optacalnosci wnioskowanej technologii, wnioskodawca przeprowadzit analize
uzytecznosci kosztéw dla poréwnania — MTX vs BSC w leczeniu nawracajgco-ustepujacej (RRMS) oraz
wtdrnie postepujacej (SPMS) postaci stwardnienia rozsianego.

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy stosowanie MTX w poréwnaniu z BSC jest terapig dominujaca.
Natomiast cena progowa oszacowana na podstawie zatozen wnioskodawcy wynosi

. PLN z perspektywy NFZ
. PLN z perspektywy wspélnej.
Na wiarygodno$¢é oszacowan wnioskodawcy wptywajg zatozenia dotyczgce:

e przedstawienia efektéw klinicznych w populacji innej niz wnioskowana. Nie jest znana
skutecznos$¢ terapii MTX w przypadku niepowodzenia innych terapii, a modelowanie na
podstawie wymienionego badania jest niespdjne z zatozeniami, ktére wskazuja, ze terapia
bedzie stosowana w nieskutecznosci innych terapii. MTX zastosowano w leczeniu RRMS oraz
SPMS w pierwszej linii leczenia w poréwnaniu do placebo, ktére nie jest aktualng alternatywng
technologiag medyczng w warunkach polskich.

Mitoksantron dostepny w ramach importu docelowego vs wnioskowane warunki

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit poréwnywanie kosztéw mitoksantronu
przyjmowanego na obecnych warunkach refundacji (import docelowy) z kosztami MTX na
whnioskowanych warunkach.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy 1 cykl schematu z wykorzystaniem mitoksantronu
finansowanego zgodnie z wnioskowanymi warunkami jest tanszy od obecnie sprowadzanego
w ramach importu docelowego o:

. PLN we wskazaniu przerzutowy rak piersi
. PLN we wskazaniu chtoniak nieziarniczy
° PLN ostra biataczka nielimfocytowa

Ograniczenia:

e Na niepewnos¢ oszacowan wnioskodawcy wptywa fakt, ze koszt mitoksantronu w scenariuszu
aktualnym wnioskodawca przedstawit na podstawie wyceny JGP, a nie realnego kosztu
mitoksantronu. Zgodnie z danymi pozyskanymi od Ministerstwa Zdrowia koszt 1 fiolki wynosit
pomiedzy 250-300 PLN netto. W przypadku przyjecia sredniej wartos$ci na poziomie 275 PLN 1
cykl schematu z wykorzystaniem mitoksantronu finansowanego zgodnie z wnioskowanymi
warunkami jest drozszy od obecnie sprowadzanego w ramach importu docelowego o:

o PLN we wskazaniu przerzutowy rak piersi
o PLN we wskazaniu chtoniak nieziarniczy
o PLN ostra biataczka nielimfocytowa

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci wnioskowanych technologii nad aktualnie finansowanym komparatorem, dlatego tez
zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Urzedowa cena zbytu leku
Mitoxantrone-Ebewe wynosi:

. PLN dla wskazania rak piersi z przerzutami
° PLN dla wskazania chtoniak nieziarniczy
. PLN we wskazaniu ostra biataczka nielimfocytowa

e W przypadku leczenia wtérna postepujgca lub nawracajgco-ustepujgca postac stwardnienia
rozsianego w zaleznos¢ od przejetego komparatora urzedowa cena zbytu netto wynosi:
o Zgodnie z pismem przekazanym od Ministerstwa Zdrowia cena hurtowa brutto za 1
amputke leku Oncotron, ktéry réwniez zawiera mitoksantron, wynosi 250-300 PLN.
Jesli przyja¢ import docelowy jako komparator to urzedowa cena zbytu
whnioskowanego leku nie powinna by¢ wyzsza niz PLN
o Odnalezione badanie dotyczace stwardnienia rozsianego dotyczy leczenia w 1 linii i
dowodzi wyzszosci nad placebo. Brak jest badan poréwnujgcych mitoksantron z inng
technologia w tym wskazaniu. Aktualnie najtariszym lekiem stosowanym w SM jest
Interferonum beta-1b. Zaktadajac, ze jest on komparatorem, to urzedowa cena zbytu
wnioskowanego leku powinna wynosi¢ PLN aby koszt stosowania byt réwny
kosztowi stosowania Interferonowi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplynqg¢ na organizacje udzielania sSwiadczenr (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowanie skutkéw finansowych
dla budzetu NFZ zwigzanych z refundacjg produktu Mitoxantron-Ebewe w ramach katalogu
chemioterapii we wnioskowanych wskazaniach w dwuletnim horyzoncie czasowym. W analizie
uwzgledniono: koszt produktu leczniczego Mitoxantron-Ebewe, obecny koszt sprowadzanego w
ramach importu docelowego mitoksantronu podawanego w ramach $wiadczenia o kodzie
5.08.05.0000037 [80/2014/DGL], koszt hospitalizacji (uwzgledniony jedynie dla SM, identyczny dla
scenariusza istniejgcego i nowego).
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Wielkos¢ populacji wnioskodawca oszacowat na podstawie liczby zgdd wydanych w latach 2013-2014
na refundacje w ramach importu docelowego lekdéw zawierajgcych substancje czynng mitoksantron.

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy objecie refundacjg wnioskowanego leku w catym zakresie
wskazan spowoduje wzrost wydatkdéw ptatnika publicznego o ok. 530 tys w 1 roku oraz ok. 741 tys w 2
roku.

Ograniczenia:
Na wiarygodnos¢ wptywa kilka czynnikow, ktére wymieniono ponizej.

e  Whnioskodawca w swoich obliczeniach zatozyt, ze dostepny w ramach katalogu chemioterapii
MTX przejmie catkowicie populacje od MTX dostepnego w ramach importu docelowego.
Jednakze wnioskodawca w swoich zatozeniach nie uwzglednit mozliwosci przejecia czesci
populacji od komparatoréw, ktére uwzglednit w analizie klinicznej i ekonomicznej. Zatozenie
to moze nie odpowiadac rzeczywistosci ptatnika.

e Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy w analizie wplywu na budzet roczne zuzycie
whioskowanego leku bedzie wynosi¢ 1 446- 1 826 opakowan rocznie. Natomiast w oficjalnym
Whiosku ztozonym do Ministerstwa Zdrowia wnioskodawca przedstawit, ze roczna wielkosé
dostaw, w przypadku objecia refundacjg wynosi¢ bedzie 500 opakowan rocznie w 1 i 2 roku
refundacji. Jesli zatozenia wnioskodawcy z analizy wptywu na budzet odnajdg odzwierciedlenie
w rzeczywistosci to w takiej sytuacji, ze wzgledu na brak MTX w Polsce koniecznie bedzie
sprowadzenie go w ramach importu docelowego tak jak ma to miejsce w chwili obecne;.

e Whnioskowana kategoria dostepnosci to lek dostepny w ramach katalogu chemioterapii.
Kategoria ta nie stoi w sprzecznosci w przypadku wskazan onkologicznych. Jednakze w
przypadku wskazania leczenie wtérnej postepujgcej (SPMS) lub nawracajgco-ustepujacej
(RRMS) postaci stwardnienia rozsianego, pomimo objecia refundacjg w tym wskazaniu nie
bedzie on dostepny dla pacjentéw neurologicznych z tym wskazaniem.

Na niepewnos¢ oszacowan wnioskodawcy wptywa fakt, ze podobnie jak w analizie ekonomicznej koszt
mitoksantronu dostepnego w ramach importu docelowego wnioskodawca obliczyt na podstawie
Zarzadzenia Prezesa NFZ, a nie realnego kosztu. Agencja wyliczyta cene MTX dostepnego w ramach
importu docelowego na podstawie Sredniej z cen z przetargéw oraz od hurtowni wazong udziatami
obliczonymi na podstawie danych IMS. Po zmianie w modelu wnioskodawcy tej wartosci, a
pozostawiajac pozostate zatozenia nie zmienione refundacja leku Mitoxantron-Ebewe na
whnioskowanych warunkach spowoduje wzrost wydatkdw ptatnika o ok. 644 tys. PLN w 1 roku i o ok.
857 tys. PLN w 2 roku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zgodnie z otrzymanymi danymi cena za 1 opakowanie sprowadzone w ramach importu docelowego
wynosi pomiedzy 250-300 PLN. W takiej sytuacji zasadnym jest aby wnioskodawca np. przy
wykorzystaniu instrumentu podziatu ryzyka zréwnat cene omawianego produktu leczniczego z ceng
leku sprowadzanego w ramach importu docelowego.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajace na
rozpowszechnieniu wsrdd lekarzy i pacjentéw informacji o odpowiednikach tafdszych niz podstawa
limitu finansowania. Rozwigzanie to nie jest rozwigzaniem dotyczacym refundacji lekéw zgodnie z
brzmieniem ustawy o refundacji.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do leczenie raka piersi z przerzutami: Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej/Polska Unia Onkologii (PTOK/PUO) 2013, European Society for
Medical Oncology (ESMO) 2014, National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2015. Nie odnosity
sie do stosowania MTX w tym wskazaniu.

Odnalezione rekomendacje kliniczne odnoszace sie do leczenia chtoniaka nieziarniczego wskazujg na:

PTOK/PUO 2013 — mozliwe zastosowanie w indukcji remisji oraz leczeniu nawrotu lub progresji
ESMO 2014:

o nie zaleca stosowania w chioniaku grudkowym ze wzgledu na toksycznosc
hematologiczna,

o mozliwe jest zastosowanie MTX w pierwszej linii leczenia chtoniaka z komérek ptaszcza
w ramach schematu MCP. Jednakze nie zaleca sie stosowania u oséb starszych
w ramach schematu R-FM ze wzgledu na ryzyko niepowodzenia i diugotrwate
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

ESMO 2012, 2013 — rekomendacje nie odnoszg sie do stosowania MTX

NCCN 2015 — wskazuje na mozliwos$¢ zastosowania MTX

Odnalezione rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do leczenia ostrej biataczki nielimfocytowej
wskazujg na:

PTOK/PUO 2013 — wskazuje, na brak danych wskazujgcych, aby podawanie innych antracyklin
lub mitoksantronu w réwnowaznych dawkach byto skuteczniejsze od stosowania
daunorubicyny lub idarubicyny

ESMO 2013 — nie odniesiono sie do MTX

NCCN 2015 - zgodnie z rekomendacjg mitoksantron jest elementem schematéw leczenia:
leczenie indukcyjne (wysokie ryzyko), leczenie indukcyjne (niskie i Srednie ryzyko), u pacjentéw
powyzej 60 r. zycia.

Odnalezione rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do leczenia stwardnienia rozsianego wskazujg na:

Polskie Towarzystwo Neurologiczne 2012 — wskazuje na mozliwe zastosowanie w 3 linii;

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie/Kompetenznetzes Multiple Sklerose 2014 - wytyczne
zalecajg mitoksantron w postaci wtdrnie postepujacej z rzutami na réwni z interferonami beta-
1b, a w postaci bez rzutéw jako lek podstawowy. W agresywnej postaci rzutowo-remisyjnej
jako lek 2-giego wyboru, po niepowodzeniu leczenia takimi lekami jak alemtuzumab,
fingolimod, natalizumab;

Association of British Neurologists 2015 — nie zalecajg stosowania zwracajgc uwage na
znaczace dziatania niepozgdane;

European Multiple Sclerosis Platform 2010 — MTX jest wskazany jako druga linia leczenia w
stanie pogorszenia RRMS lub SPMS;

American Academy of Neurology 2003 — dopuszcza mozliwosé zastosowania MTX jednakze
pod kontrolg doswiadczonego lekarza, monitorujac czynnosé watroby, nerek i serca.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do wnioskowanych technologii.
Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy jest finansowany w 6
(Belgia, Butgaria, Hiszpania, Niemcy, Szwajcaria, Wtochy) z 7 krajow (dodatkowo Francja) UE i EFTA, w
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ktdérych jest sprzedawany (na 31, dla ktérych informacje przekazano) i w wiekszosci przypadkow
wydawany jest bezptatnie (jedynie w Hiszpanii poziom refundacji wynosi 90%). W zadnym kraju nie
jest stosowany instrument podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.06.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1636.2015.MR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Mitoxantron-Ebewe, Mitoxantrum, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiolka po 10 ml, kod EAN 5909991018269, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z
dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci

2. Raportnr AOTMIT-0OT-4352-1/2015. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Mitoxantron-Ebewe (mitoxantronum) we wskazaniach: rak piersi z przerzutami, chtoniak nieziarniczy
(typu non-Hodgkin), ostra biataczka nielimfocytowa u dorostych, wtdérna postepujgca (SPMS) lub
nawracajgco-ustepujgca (RRMS) postaé stwardnienia rozsianego. Analiza weryfikacyjna.

3. K. Warzocha, E. Lech-Maranda. Diagnostyka i leczenie chtoniakdw nieziarniczych. Borgis - Postepy Nauk
Medycznych 7/2011, s. 567-576
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