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Allogenic Stem-Cell Transplant

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Osrodkowy Uktad Nerwowy (ang. Central Nervous System)

Petna remisja (ang. Complete Remission)

Przezycie bez zdarzen (ang. Event-Free Survival)

European Medicines Agency

Wysokie ryzyko (ang. high risk)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2017 r., poz. 2211)

Minimalna choroba resztkowa (ang. Minimal Residual Disease)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)
Standardowe ryzyko (ang. standard risk)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z pézn. zm.)

Urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.)

Wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
14.11.2017 r, PLA.4604.873.2017.PP.2

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
e Mitoxantron Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml,
EAN: 5909991238872,

e Mitoxantron Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 15 ml,
EAN: 5909991238889

e Mitoxantron Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml,
EAN: 5909991238896

e Mitoxantron-Ebewe, koncetrat do sporzagdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml,
EAN: 5909991018269

we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj. leczenie wznowy ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci

Typ zlecenia:

zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania
I_ w sposob kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizaciji
(art. 31 ¢ ustawy o sSwiadczeniach)

usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo dokonanie zmiany
I_ poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego
(art. 31 e-f ustawy o $wiadczeniach)

realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wtasciwego do spraw zdrowia (art. 31 n pkt 5 ustawy

v o $wiadczeniach)

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

<1 1 7

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuficzych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

a1 1 1 1 1 1 T

programéw zdrowotnych

Whioskodawca (pierwotny): Ministerstwo Zdrowia

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego swiadczenia:
e Accord Healthcare Limited,
e EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszej analizy jest ocena zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekow
zawierajgcych substancje czynng mitoxantron we wskazaniu: leczenie wznowy biataczki limfoblastycznej u dzieci.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL, ang. Acute Lymphoblastic Leukemia) jest nowotworem z komodrek
prekursorowych limfocytow. Nalezy do najbardziej agresywnych choréb rozrostowych, a czas przezycia
bez odpowiedniego leczenia wynosi od kilku- do kilkunastu tygodni. ALL cechuje sie duzg wrazliwo$cig
na chemioterapie i u okoto 90% chorych udaje sie uzyskac¢ catkowitg remisje (CR). Niestety, u prawie potowy
z nich dochodzi do nawrotu choroby, ktéry jest obarczony jednoznacznie ztym rokowaniem. Stad istotna jest
wczesna identyfikacja czynnikéw ryzyka nawrotu oraz stosowanie odpowiednio intensywnego leczenia,
w uzasadnionych przypadkach z uwzglednieniem transplantacji alogenicznych krwiotworczych komorek
macierzystych (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; alloHSCT).

W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku w liczbie okoto 35 chorych/min dzieci. W innych krajach Europy
wskaznik ten wynosi okofo 44/min dzieci. ALL jest najczestszg postacig biataczki u dzieci — stanowi okoto 75-80%
rozpoznan. W poréwnaniu z catg populacjg znacznie wiekszg predyspozycje do wystgpienia biataczki stwierdza
sie u dzieci z ré6znymi zespotami chromosomowymi, w tym przede wszystkim z trisomig chromosomu 21.
(zespot Downa), w ataksiji, teleangiektazji, niedokrwistosci aplastycznej Fanconiego.

Alternatywne technologie medyczne

Ewentualng technologie alternatywng dla ocenianych produktéw leczniczych zawierajgcych mitoxantron mogtaby
stanowi¢ idarubicyna, jednak wyniki wtgczonych badan klinicznych wskazujg na przewage mitoxantronu
nad idarubicyng.

Skutecznosé i bezpieczenstwo

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki badania Masurekar 2014 i Parker 2010 wskazujg na istotnie statystycznie réznice miedzy badanymi
grupami (tj. mitoxantron vs. idarubicyna) w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji
choroby na korzys$¢ ocenianej technologii medyczne;j.

Skutecznos$¢ praktyczna

W badaniu Sun 2016 nie uzyskano istotnych statystycznie wynikéw dotyczacych petnej remisji choroby.
W badaniu Yeo 2016, 7 z 11 pacjentdw uzyskato peing remisje choroby, a oszacowane przezycie catkowite
w czasie 11 miesiecy wynosi 40,9%. Natomiast oszacowane przezycie bez zdarzeh w czasie 11 miesiecy
wynosi 41,6%.

Bezpieczenstwo

W badaniu Sun 2016 najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi sg zdarzenia zwigzane z infekcjami
krwi oraz infekcjami jelitowo-zotgdkowymi. Natomiast w badaniu Yeo 2016 najczesciej wystepowata gorgczka
i neutropenia.

Najczestsze dziatania niepozgdane mitoksantronu (obserwowane u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw) wymienione
w ChPL Mitoxantron-Ebewe to niedokrwistos¢, leukopenia, neutropenia, zakazenia, zanik krwawien
miesigczkowych, tysienie, nudnosci i wymioty.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Z uwagi na fakt, iz do Agencji nie wptynety opinie ekspertéw klinicznych, ktére umozliwityby przeprowadzenie
stosownych kalkulacji na potrzeby oszacowania skutkow finansowych odstgpiono od proby jej oszacowania.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdézn. zm.), pismem z dnia 06 listopada 2017 r.
znak PLA.4604.873.2017.PP.1 (data wptywu do AOTMIT 09.11.2017) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg
ze srodkéw publicznych lekow:

e Mitoxantron Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml,
EAN: 5909991238872,

¢ Mitoxantron Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 15 ml,
EAN: 5909991238889

e Mitoxantron Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml,
EAN: 5909991238896

e Mitoxantron-Ebewe, koncetrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml,
EAN: 5909991018269

we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj. leczenie wznowy ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny
Definicja

W(g polskiej edycji klasyfikacji rozpoznan ICD-10, do C91 zalicza sie¢ biataczka limfatyczna. W obrebie tego kodu
wyréznia sie nastepujgce podkody:

e  (C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna

e  (C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa

e  (C91.2 Podostra biataczka limfocytowa

e  (C91.3 Biataczka prolimfocytarna

e  (C91.4 Biataczka wlochatokomorkowa

e (C91.5 Biataczka dorostych z komérek T

e  (C91.7 Inna biataczka limfatyczna

e (C91.9 Biataczka limfatyczna, nie okreslona.

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL, ang. Acute Lymphoblastic Leukemia) jest nowotworem z komoérek
prekursorowych limfocytow. Nalezy do najbardziej agresywnych choréb rozrostowych, a czas przezycia
bez odpowiedniego leczenia wynosi od kilku- do kilkunastu tygodni. ALL cechuje sie duzg wrazliwoscig
na chemioterapie i u okoto 90% chorych udaje sie uzyskac¢ catkowitg remisje (CR). Niestety, u prawie potowy
z nich dochodzi do nawrotu choroby, ktéry jest obarczony jednoznacznie ztym rokowaniem. Stad istotna jest
wczesna identyfikacja czynnikdw ryzyka nawrotu oraz stosowanie odpowiednio intensywnego leczenia,
w uzasadnionych przypadkach z uwzglednieniem transplantacji alogenicznych krwiotwérczych komorek
macierzystych (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; alloHSCT).

Etiologia i patogeneza

Etiologia ALL nie jest do korica poznana. Najlepiej udokumentowanymi grupami czynnikow zwiekszajgcych
zachorowalno$¢ sg uwarunkowania genetyczne i Srodowiskowe, w tym promieniowanie jonizujgce, dtugotrwata
ekspozycja na czynniki chemiczne i uprzednie leczenie cytostatykami. W wielu doniesieniach wykazano udziat
czynnikéw infekcyjnych, ale ich zwigzek z rozwojem choroby nie zostat w petni udokumentowany.

Choroba rozwija sie na skutek hamnazania sie zmutowanych niedojrzatych limfoblastow. Z czasem wypierajg
one prawidtowe komérki szpiku, a nieprawidtowe komorki sg uwalniane do krwi. Nieprawidtowe limfocyty B
gromadzg sie w szpiku kostnym natomiast limfocyty T wedrujg do grasicy.

Rozpoznanie choroby

Podstawg wstepnego rozpoznania ALL jest zazwyczaj cytomorfologiczne badanie krwi oraz szpiku, a nastepnie
badania immunofenotypowe i genetyczno-molekularne, przy czym szczegdlne znaczenie majg: doktadne
badanie immunofenotypu komérek biataczki i obecnosci chromosomu Ph (BCR/ABL), badanie ptynu
mozgowo-rdzeniowego z oceng cytologiczng, immunofenotypowg i genetyczno-molekularng; okre$lenie
przynalezno$ci do grup ryzyka przy rozpoznaniu i ponownie po indukcji oraz po konsolidacji na podstawie badania
minimalnej choroby resztkowej (MRD).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

U wiekszosci pacjentdw stwierdza sie charakterystyczne objawy w czasie 2-6 tygodni przed ustaleniem
wiasciwego rozpoznania. Najczestsze dolegliwosci to ogdlne ostabienie, brak faknienia oraz objawy infekcyjne
z gorgczkg i zmianami zapalnymi, a nawet ropnymi w obrebie nosogardta. Uposledzenie prawidiowej
hematopoezy prowadzi do objawdw zwigzanych 2z niedokrwisto$cig, matoptytkowoscig i neutropenia.
Niedokrwisto$é jest przyczyng ostabienia, bladosci powlok skérnych, braku faknienia. W wyniku zmniejszenia
liczby granulocytow obojetnochtonnych wystepuje zwiekszona temperatura ciata, pojawiajg sie owrzodzenia
w jamie ustnej oraz inne objawy zakazen w obrebie jamy ustnej, uszu, nosa, gardia. Infekcje te z reguty
nie ustepujg mimo podejmowanego leczenia.
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Objawy kliniczne:

o Zwykle ostry poczatek: czesto krytycznie ciezki stan wskutek niewydolno$ci szpiku,

e Objawy niedokrwistosci: ostabienie, dusznos¢, tachykardia,

¢ Infekcje: gtéwnie ptuc, ust, okolicy odbytu, skoéry; gorgczka, blados¢, pocenie sie,

o Krwawienie: wybroczyny, krwawienie z drég rodnych i nosa, broczenie z dzigset, z odbytu, krwawienie
do siatkéwki,

¢ Objawy leukostazy: niedotlenienie, krwawienie do teczéwki, rozlane zacienienie ptuc w RTG,

e Zajecie Srodpiersia: u 15% chorych; moze powodowaé zablokowanie SVC,

e Zajecie OUN: u 6% chorych na poczatku choroby; moze powodowac porazenie nerwow czaszkowych,
zwtaszcza nerwu VIl twarzowego, zaburzenia czucia i zapalenie opon mézgowych,

¢ Inne objawy: rozlana limfadenopatia (49%), hepatomegalia (45%) i orchidomegalia.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 osob rocznie, z czego dorosli stanowig
20-25%. Szczyt zachorowah wystepuje u dzieci miedzy 2. a 5. rokiem zycia, siegajgc 6,2 przypadkéw/100 000
ludnosci rocznie w USA. Po 20 roku zycia wspotczynnik zachorowalnosci spada do wartosci <1/100 000 i na tym
poziomie utrzymuje sie u oséb w srednim wieku. W grupie wiekowej >60 lat wspoétczynnik zwieksza sig, osiggajac
dla oso6b >80 lat warto$¢ 2,4 /100 000. Wedtug danych amerykanskich sredni wiek pacjenta, u ktérego rozpoznano
ALL, to 14 lat. 60% przypadkow ALL wykrywanych jest u oséb w wieku <20 lat, 24% w wieku 245 lat, 11% w wieku
265 lat. U osob starszych ALL pozostaje chorobg rzadko wystepujgcg, aczkolwiek odnotowuje sie wzrost
czestosci zachorowan w tej grupie wiekowej — odsetek pacjentéw w wieku 255 lat (17%) jest zblizony do odsetka
pacjentow w wieku 21-54 lat (22%).

W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku w liczbie okoto 35 chorych/min dzieci. W innych krajach Europy
wskaznik ten wynosi okoto 44/min dzieci. ALL jest najczestszg postacig biataczki u dzieci — stanowi okoto 75-80%
rozpoznan. W poréwnaniu z catg populacjg znacznie wiekszg predyspozycje do wystagpienia biataczki stwierdza
sie u dzieci z roznymi zespotami chromosomowymi, w tym przede wszystkim z trisomig chromosomu 21.
(zespot Downa), w ataksji, teleangiektazji, niedokrwistosci aplastycznej Fanconiego.

Zrédfa: [Giebel 2015, AOTMIT-OT.434.13/2015, Szczeklik 2017]

4.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z opinig profesora Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej, populacja docelowa wynosi 40-60 osdéb.

4.3. Oceniana technologia medyczna

4.3.1. Opis technologii medycznych

Zlecenie MZ dotyczy lekdéw zawierajgcych substancje czynng mitoxantron. Obecnie na rynku znajduje
sie 4 produkty lecznicze, ktére zawierajg mitoxantron i sg finansowane ze $rodkéw publicznych, w ramach
katalogu chemioterapii, we wskazaniach ujetych w tabeli ponizej. Poziom odptatnosci - bezpfatny.

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych
* Mitoxantron Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml, EAN 5909991238872,
Refundowane * Mitoxantron Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. po 15 ml, EAN 5909991238889,

opakowania o Mitoxantron Accor, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, EAN 5909991238896,
* Mitoxantron-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml, EAN 5909991238896

Kod ATC L01DBO7

Droga podania dozylnie

Mitoksantron jest lekiem dziatajgcym na DNA, ktory wbudowuje sie w tancuch kwasu dezoksyrybonukleinowego
(DNA) za posrednictwem wigzan wodorowych, powodujgc powstawanie wigzan krzyzowych i pekanie nici.
Mitoksantron zakiéca takze dziatanie kwasu rybonukleinowego (RNA) i jest silnym inhibitorem topoizomerazy |,

Mechanizm
dziatania
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enzymu odpowiedzialnego za rozplatanie i naprawe uszkodzonych nici DNA. Ma dziatanie komérkobodjcze zaréwno
na proliferujgce, jak i nieproliferujgce hodowle komorek ludzkich, co wskazuje, ze nie dziata specyficznie na fazy cyklu
komorkowego; jest aktywny wobec szybko proliferujgcych i wolnorosngcych nowotworéw. Mitoksantron blokuje cykl
komorkowy w fazie G2, co prowadzi do wzrostu ilosci komérkowego RNA i poliploidalnosci.

W badaniach in vitro wykazano, ze mitoksantron hamuje proliferacje limfocytow B, limfocytow T i makrofagow
oraz uposledza prezentacje antygendw, jak réwniez uwalnianie interferonu gamma, czynn ka martwicy nowotworu
alfa i interleukiny-2.

Whnioskowane

Leczenie wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci

zarejestrowane

wskazania
Mitoksantron jest wskazany do stosowania:
- w leczeniu:
e raka piersi z przerzutami,
. chioniaka nieziarniczego (ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL),
Wskazania . ostrej biataczki szpikowej (AML) u dorostych,

. pacjentébw z wysoce aktywng rzutowg postacia stwardnienia rozsianego i szybko postepujaca
niepetnosprawnoscig w sytuacji, w ktorej nie ma innych mozliwosci leczenia,
- w ramach schematéw leczenia skojarzonego, w leczeniu indukujgcym remisje przewlektej biataczki szpikowej
w fazie przetomu blastycznego,
- w skojarzeniu z kortykosterydami w leczeniu paliatywnym (np. tagodzeniu bélu) w zwigzku z opornym na kastracje,
zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego.

Dawkowanie

Rak piersi z przerzutami, chtoniak nieziarniczy

Monoterapia

Zalecana poczatkowa dawka mitoksantronu stosowanego w monoterapii wynosi 14 mg/m? pc. (powierzchni ciata),
podawana w pojedynczej dawce dozylnej; dawke mozna powtarzac co 21 dni. Mniejszg dawke poczatkowg (12 mg/m?
pc. lub mniejszg) zaleca sie u pacjentdw z niewystarczajgcag rezerwg szpikowg, np. z powodu wczesniejszej
chemioterapii lub u pacjentéw w zlym stanie ogélnym. Modyfikacje dawkowania oraz czas podawania kolejnych
dawek nalezy uzalezni¢ od klinicznej oceny stopnia i czasu trwania mielosupresji. W kolejnych cyklach leczenia
zwykle mozna powtdrzy¢ poprzednig dawke, jezeli liczba leukocytéw i ptytek krwi powréci do wartosci prawidtowych
w ciggu 21 dni.

Leczenie skojarzone

Mitoksantron podawany jest w ramach leczenia skojarzonego. Wykazano skutecznos¢ potgczenia mitoksantronu
z innymi $rodkami cytotoksycznymi, w tym z cyklofosfamidem i 5-fluorouracylem lub metotreksatem i mitomycyng C
w leczeniu raka piersi z przerzutami. Mitoksantron jest takze stosowany w réznych skojarzeniach w leczeniu chtoniaka
nieziarniczego, jednak aktualnie dostepne dane sg ograniczone i nie mozna zaleci¢ zadnego konkretnego schematu
leczenia. Wykazano skutecznos¢ mitoksantronu w schematach leczenia skojarzonego podawanego w dawce
poczatkowej wynoszacej 7, 8, 10 do 12 mg/m? pc., w zaleznosci od schematu i czestosci podania. Ogolnie mozna
zaleci¢, w razie stosowania mitoksantronu w chemioterapii w skojarzeniu z innym s$rodkiem mielosupresyjnym,
by poczatkowg dawke mitoksantronu zmniejszy¢ o 2 do 4 mg/m? pc. w stosunku do dawek zalecanych w monoterapii.
Dalsze dawkowanie, jak wskazuje powyzsza tabela, zalezy od stopnia i czasu trwania mielosupresji.

Ostra biataczka szpikowa

Monoterapia wznowy choroby

Dawka zalecana w celu indukcji remisji wynosi 12 mg/m2 pc., podawane dozylnie raz na dobe przez pie¢ kolejnych
dni (dawka catkowita 60 mg/m2 pc.). W badaniach klinicznych obejmujgcych dawkowanie 12 mg/m2 pc. przez 5 dni
pacjenci, ktérzy osiggneli remisje, osiagali jg po pierwszym cyklu leczenia indukcyjnego.

Leczenie skojarzone

Zalecane dawkowanie w leczeniu indukcyjnym wynosi 12 mg/m2 pc. mitoksantronu na dobe w dniach od 1. do 3.
w postaci infuzji dozylnej oraz 100 mg/m2 pc. cytarabiny podawane przez 7 dni w postaci ciggtej, 24-godzinnej infuzji
w dniach od 1. do 7. Wiekszos$¢ przypadkow catkowitej remisji zachodzi po pierwszym cyklu leczenia indukcyjnego.
W razie wystgpienia niepetnej odpowiedzi mozna podac¢ drugi cykl leczenia indukcyjnego obejmujgcy podawanie
mitoksantronu przez 2 dni i cytarabiny przez 5 dni z zastosowaniem takich samych dawek dobowych. W razie
wystgpienia cigzkiej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci hematologicznej podczas pierwszego cyklu leczenia
indukcyjnego, drugi cykl nalezy wstrzyma¢ do czasu ustgpienia toksycznosci.

Leczenie konsolidacyjne zastosowane w dwoch duzych, randomizowanych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych
obejmowato podawanie mitoksantronu w dawce 12 mg/m2 pc. na dobe w postaci infuzji dozylnej w dniach 1.i 2. oraz
100 mg/m2 pc. cytarabiny podawanej przez 5 dni w postaci ciagtej, 24-godzinnej infuzji w dniach od 1 do 5. Pierwszy
cykl podawany byt po uptywie okoto 6 tygodni po ostatnim leczeniu indukcyjnym, a drugi cykl zwykle w 4 tygodnie po
pierwszym. Wykazano skutecznos$¢ schematu obejmujgcego jednorazowe podanie mitoksantronu w dawce 6 mg/m?
pc. w bolusie dozylnym (iv.), etopozydu w dawce 80 mg/m2 pc. w 1-godzinnym wlewie dozylnym oraz cytarabiny
(Ara-C) w dawce 1 g/m2 pc. dozylnie w ciggu 6 godzin przez 6 dni (MEC), jako leczenia ratunkowego w opornej
na leczenie AML.

Leczenie fazy przelomu blastycznego (przewleklej) biataczki szpikowej

Monoterapia wznowy choroby

Dawka zalecana w razie wznowy choroby wynosi 10 do 12 mg/m2 pc., podane dozylnie raz na dobe przez pie¢
kolejnych dni (dawka catkowita 50 do 60 mg/m2 pc.).

Zaawansowany rak gruczotu krokowego oporny na kastracje

Biorgc pod uwage dane z dwdch badan poréwnujacych leczenie skojarzone mitoksantronu z kortykosteroidami
z leczeniem samymi kortykosteroidami, zalecane dawkowanie mitoksantronu, to 12 do 14 mg/m? pc. podawane
w krétkiej infuzji dozylnej co 21 dni w skojarzeniu z matg dawka kortykosteroidéw doustnych.

Pacjenci onkologiczni, ktdrzy otrzymali dawke skumulowang 140 mg/m? pc. w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami chemioterapeutycznymi, maja skumulowane 2,6% ryzyko wystgpienia zastoinowej niewydolnos$ci serca.
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Z tego powodu pacjenci powinni byé obserwowani w celu wykrycia objawdw toksycznego dziatania na serce oraz
wypytywani o objawy niewydolnosci serca przed i podczas leczenia.

Stwardnienie rozsiane

Leczenie mitoksantronem powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza z odpowiednim doswiadczeniem
w stosowaniu chemioterapii w leczeniu stwardnienia rozsianego. Leczenie nalezy wdrozy¢ po ocenie korzysci
i ryzyka, zwtaszcza w odniesieniu do zagrozenia dla uktadu krwiotwérczego i serca. Nie wolno rozpoczynac leczenia
u pacjentow leczonych uprzednio mitoksantronem. Zalecane dawkowanie mitoksantronu wynosi 12 mg/m? pc.
w krétkotrwatej infuzji dozylnej (okoto 5 do 15 minut); infuzje takie mozna powtarzac co 1 do 3 miesiecy. Maksymalna
zyciowa skumulowana dawka nie powinna by¢ wieksza niz 72 mg/m? pc.

W razie wielokrotnego podawania mitoksantronu dawkowanie nalezy dostosowac w zaleznosci od zakresu i czasu
trwania supresji szp ku kostnego.

Szczegolne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

Zasadniczo w przypadku pacjenta w podesztym wieku nalezy wybra¢ dawkowanie z dolnej czesci zakresu dawek,
co odzwierciedla wiekszg czestoS¢ zaburzen czynnosci watroby, nerek lub serca, choréb wspdtistniejacych
lub jednoczesnego stosowania innych lekéw.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania mitoksantronu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Mitoksantron
nalezy stosowac ostroznie.

Zaburzenia czynnoSci watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania mitoksantronu u pacjentéw z niewydolnoscia watroby. W przypadku
pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby konieczne moze by¢ dostosowanie dawki z uwagi na zmniejszony
klirens mitoksantronu. Nie ma dostepnych wystarczajgcych danych umozliwiajgcych zalecenie schematu
dostosowywania dawki. Wyniki badan laboratoryjnych nie umozliwiajg przewidzenia klirensu substancji czynnej ani
okreslenia wtasciwego dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci ani mtodziezy. Stosowanie
mitoksantronu u dzieci i mtodziezy nie jest wiasciwe.

Przeciwskazania

* nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg w tym na siarczyny, ktére moga
powstac¢ w trakcie produkcji mitoksantronu,

o u kobiet karmigcych piersia,

e W leczeniu stwardnienia rozsianego u kobiet w cigzy.

Status leku
sierocego

nie

Zrédto: zlecenie MZ, ChPL Mitoxantron-Ebewe

4.3.2. Wskazania, ktérych dotyczy zlecenie

Przedmiotowe zlecenie dotyczy leczenia wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci.

4.3.3. Opinie ekspertéw klinicznych

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.

4.3.3.1. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Tabela 2. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

SEpestep st REbylbE e iena Konsultan:: Ir(?;.j:vrlyh:vbc;zr?.or::(j;)‘gj?? rz%zztglr:)zli(iidzieciecej
Przedwczesny zgon X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji X
Niezdolnos$¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

1Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

S B PTG e M D BT £ [T Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dziecigcej

LZastosowanie substancji czynnej mitoksantron przyczynia sie do poprawy
wynikéw leczenia w/w choroby nowotworowej, a tym samym zwieksza
Uzasadnienie szanse na zapobieganie takim nastepstwom jak: przedwczesny zgon,
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte
cierpienie lub choroba, obnizenie jakoséi zycia.”

4.3.3.2. Wptyw swiadczenia na poprawe zdrowia

Tabela 3. Wptyw swiadczenia na poprawe zdrowia obywateli - priorytety zdrowotne?

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

Wskazniki epidemiologiczne Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dziecigcej

Choroby uktadu krgzenia

Choroby nowotworowe X

Choroby uktadu oddechowego

Zapobieganie wypadkom i urazom oraz leczenie ich
skutkow

Choroby psychiczne

Choroby uktadu kostno-stawowego

Choroby zakazne

Leczenie uzaleznieh

Zapobieganie otytosci i cukrzycy

Choroby srodowiskowe

Opieka nad matka, noworodkiem i dzieckiem do lat 3

Choroby wieku rozwojowego

Opieka dtugoterminowa

Opieka geriatryczna

LZastosowanie mitoksantronu w skojarzonej wielolekowej chemioterapii
Uzasadnienie we wznowie ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci zwieksza szanse
na poprawe wyleczalnosci tej postaci biataczki u dzieci.”

4.3.3.3. Znaczenie dla zdrowia obywateli

Tabela 4. Znaczenie dla zdrowia obywateli

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dzieciecej

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia X

Ratujgca zycie i prowadzqca do poprawy stanu N
zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi X

Poprawiajaca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na N

jego dtugosé

,Zastosowanie subsancji czynnej mitoksantron przyczynia sie do poprawy
wynikéw leczenia w/w choroby nowotworowej, a tym samym zwieksza szanse
Uzasadnienie na zapobieganie przedwczesnemu zgonwi, poprawe jakosci zycia be istotnego
wptywu na jego diugos¢, ratowanie zycia i prowadzg¢a do poprawy stanu
zdrowia lub ratiwabue zycia i prowadzaca do petnego wyzdrowienia.”

2 Wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. w sprawie priorytetéw zdrowotnych (Dz.U. 2009, Nr 137, poz. 1126).
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4.4. Alternatywne technologie medyczne

44.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
o National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org),
e The Mayo Clinic (https://mayoclinic.org),
e European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org),
e National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org),
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://sign.ac.uk),
e American Society of Clinical Oncology (https://www.asco.org),
e European Association of Urology (https://www.uroweb.org),
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://onkologia.zalecenia.med.pl),
e Medycyna Praktyczna (https://mp.pl),
e baza PubMed (https://www.pubmed.gov),
e baza Embase (https://ovid.com).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 01.12.2017 r. i 04.11.2017 r. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej
u dzieci.

Jednoczesnie zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych w miedzynarodowym protokole leczenia wznéw ostrej
biataczki limfoblastycznej u dzieci IntReALL 2010 preparat mitoxantron jest zalecany zaréwno w grupie
standardowego ryzyka (SR) jak i wysokiego ryzyka (HR).

Ponizej przedstawiono zastosowanie mitoxantronu w ww. protokole.

Tabela 5. Zastosowanie mitoxantronu w protokole IntReALL 2010

Protokot Opis

2 grupy ryzyka:

1. HR (grupa wysokiego ryzyka) - faza indukcji (cykl HIA - R3Mitox): mitoxantron + deksametazon + winkrystyna
+ pegaspargaza + metotreksat (miedzy 1 a 4 tygodniem leczenia)

2. SR (grupa standardowego ryzyka) - faza konsolidacji (cykl HC2): mitoxantron + deksametazon + cytarabina +
etopozyd + pegaspargazg + terapia dokonatowa (metotreksat + cytarabina + prednizon) (miedzy 8 a 10
tygodniem leczenia)

IntReALL 2010

Skréty: HR — wysokie ryzyko (ang. High Risk), SR — standardowe ryzyko (ang. Standard Risk)

Mitoxantron w grupie wysokiego ryzyka (HR) stosuje sie w 1 i 2 dniu w 1 tygodniu leczenia w dawce 10 mg/m?2
jako godzinng infuzje. Natomiast w grupie standardowego ryzyka (SR) mitoxantron stosuje sie w 3 i 4 dniu
w 8 tygodniu leczenia w dawce 8 mg/m?/d jako godzinng infuzje.

4.4.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze sSrodkéw publicznych

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego na stronach stowarzyszen lub agencji HTA nie zidentyfikowano
rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania mitoxantronu w analizowanym wskazaniu.
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4.4.3. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 2 ekspertow klinicznych oraz do 2 towarzystw naukowych. Otrzymano 1 odpowiedz,
ktdérg przedstawiono w tabeli ponize;j.

Przedstawione ponizej opinie ekspertéw oraz towarzystw naukowych zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu

Ekspert t:é(:\ﬁillgleiztrzsé?nggr?e Odsetek pacjentow Technologia Technologia
P gie meay! stosujacych najtansza najskuteczniejsza
(wymienic)

Skojarzona chemioterapia | wszyscy [m]

Prof. dr hab. n. med. wielolekowa

Jan Styczynski

Konsultant Krajowy w dz. Przeszczepienie komorek | wiekszosé O

onkologii i hematologii dziecigcej | krwiotworczych

4.4.4. Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnych

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2017 r., poz. 105) nw. substancje:

e idarubicyna, asparaginaza, siarczan bleomycyny, karboplatyna, chlorabucyl, cisplatyna, kladrybina,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, ifosfamid,
interferon alfa-2b, merkaptopuryna, metotreksat, pegaspargaza, rytuksymab, tiogunanina, winblastna,
winkrystyna, klofarbina, nelarabina, imatinib, kryzantaspaza.

sg refundowane we wskazaniu ICD-10: C91.0 ostra biataczka limfoblastyczna.

Jednakze brak jest informacji (tj. wytycznych klinicznych, opinii ekspertéw) potwierdzajgcych wykorzystanie
wszystkich powyzszych substancji w praktyce klinicznej w leczeniu wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej
u dzieci.

W Swietle witgczonych badan klinicznych (tj. Parker 2010, Masurekar 2014) oraz protokotu IntReALL SR 2010
ewentualng technologie alternatywng dla ocenianych produktéw leczniczych zawierajgcych mitoxantron mogtaby
stanowi¢ idarubicyna, gdyz zostata zastosowana w drugim ramieniu ww. badan klinicznych.

4.4.5. Opis wybranych technologii alternatywnych

Idarubicyna jest antracykling wbudowujgcg sie w czasteczke DNA, wchodzgcg w interakcje z enzymem
topoizomerazg I, co powoduje hamowanie syntezy kwasow nukleinowych.

Zmiana w pozycji 4 czasteczki antracykliny nadaje zwigzkowi wysoki poziom lipofilnosci, a w konsekwencji
prowadzi do zwiekszenia stopnia jego penetracji do komérki w poréwnaniu do doksorubicyny i daunorubicyny.
Podana zaréwno dozylnie, jak i doustnie wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe w mysiej biataczce
i chtoniakach. Badania in vitro na komérkach ludzkich i mysich opornych na antracykliny wykazaty matg czestos¢
opornosci krzyzowe;.

Idarubicyna jest produktem antymitotycznym i cytotoksycznym powszechnie stosowanym w chemioterapii
w potgczeniu z innymi substancjami. Wskazana jest w leczeniu nastepujgcych nowotworow:

e ostra biataczka nielimfoblastyczna (ANLL), okreslana réwniez jako ostra biataczka szpikowa (AML)
u dorostych. ldarubicyna wywotuje remisje zaréwno w terapii pierwszego rzutu, jak i u chorych
z nawrotami choroby lub nieodpowiadajgcych na terapie.

e ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) u dorostych i dzieci, jako lek drugiego rzutu.
[Zrédto: ChPL Zavedos]
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W Polsce aktualnie refundowane sg 2 produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng idarubicyna, w ramach
chemioterapii we wskazaniu ,ostra biataczka limfoblastyczna” (IDC-10: C91.0), j.:

A Zawartos¢ .
Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN Grupa Limitowa ucz CHB WLF
Zavedos, proszek do sporzgdzenia 10 mg 1 fiol. po 10 5909990236213 | 1022.0, Idarubicinum | 766,80 | 805,14 | 805,14
roztworu do wstrzykiwan ml
Zavedos, proszek do sporzgdzenia 5mg 1 fiol. po 5 ml 5909990236114 | 1022.0, Idarubicinum | 410,40 | 430,92 | 430,92
roztworu do wstrzykiwan
5. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

5.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych dotyczacych produktéw leczniczych zawierajgcych mitoxantron

we wskazaniu

leczenie wznowy ostrej

biataczki limfoblastycznej

u dzieci

dokonano przeszukiwania

w bazach Pubmed, Embase (Ovid) i Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 23.11.2017 r.
i 24.11.2017 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 9.1.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci z rozpoznaniem ostra biataczka limfoblastyczna -
| . Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng
nterwencja : ; ) -
mitoxantron w dowolnym schemacie leczenia
Komparator Dowolny -

Rodzaj badania

Wyszukiwano badan z najwyzszego dostepnego poziomu
wiarygodno$ci.

Skutecznos$¢ Kliniczna:

W  pierwszej kolejnosci wyszukiwano przegladéw
systematycznych badan RCT z metaanaliza.
W przypadku ich braku badan eksperymentalnych zgodnie
z hierarchig opisang w Wytycznych AOTMIT.

Nie wigczano serii

oraz opisow

s przypadkéw.
Skutecznos¢ praktyczna:
W  pierwszej kolejnosci  wyszukiwano przegladéw
systematycznych badan obserwacyjnych
z metaanalizg. W przypadku ich braku badan
obserwacyjnych zgodnie z hierarchig opisang
w Wytycznych AOTMIT.
Punkty koncowe | Dowolne istotne klinicznie -
Publikacje  petnotekstowe w  jezyku  angielskim
Inne ) -
lub polskim.
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5.2. Opis badan wigczonych do przegladu

Do analizy wigczono 3 badania:
e oceniajgce skutecznosé kliniczna:

- badanie ALLR3 opisane w 2 publikacjach tj. Parker 2010 (wieloosrodkowe, prospektywne, dwuramienne,
radnomizowane (stratyfikacja blokowa), otwarte) i Masurekar 2014 (wieloosrodkowe, prospektywne,
kohortowe, dwuramienne, randomizacja: pacjenci w rekrutowani w fazach randomizowanych

i nierandomizowanych),

e oceniajgce skutecznosc¢ praktyczng:

- Sun 2016 (wieloosrodkowe, obserwacyjne, retrospektywne, dwuramienne),

- Yeo 2016 (jednoosrodkowe, obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne).

5.2.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 7. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania oceniajace skutecznos¢ kliniczng

Parker 2010

Zrédio
finansowania:
Cancer Research
UK, Leukaemia
and Lymphoma
Research,
Cancer Council
NSW, Sporting
Chance Cancer
Foundation

Badanie:
- wieloosrodkowe (31 o$rodkéw),
- prospektywne,
- dwuramienne,
- randomizacja stratyf kacyjna blokowa,
- otwarte,
- typu hipotezy: brak,
- mediana okresu obserwacji — 41
miesiecy,
- interwencja:
Grupa Idarubicyny: 10 mg/m? ciata
idarubicyny dozylnie

Grupa Mitoxantronu: 10 mg/m? ciata
mitoxantronu dozylnie

Kryteria wigczenia:

Pacjenci w wieku 1-18 lat z pierwszym
nawrotem ALL bez allo-SCT w pierwszej
petnej remis;ji.

Kryteria wykluczenia:
Dojrzata ostra biataczka limfoblastyczna
typu B

Liczba pacjentéw

Grupa Idarubicyny: 111
Grupa Mitoxantronu: 105

Pierwszorzedowy:
- Przezycie wolne od
progresji choroby (PFS)

Pozostate:

- przezycie catkowite (OS)
- odsetek pacjentéw z
grupy $redniego ryzyka z
niskim (MRD)

- zdarzenia niepozadane

Masurekar 2014

Zrodio
finansowania:
The Central
Manchester
University
Hospitals NHS

Badania:
- wieloosrodkowe,
- prospektywne,
- kohortowe,
- dwuramienne,
- randomizacja: analiza obejmuje
pacjentéw rekrutowanych w fazach
randomizowanych i
nierandomizowanych,
- typ hipotezy: nie opisano,
- mediana okresu obserwacji — 46,1
miesigca,
- analiza w podgrupach pacjentéw z
nawrotami w osrodkowym uktadzie
nerwowym (CNS) leczonych w badaniu
ALLR3 (*)
- interwencja:
Grupa Idarubicyny: 10 mg/m? ciata
idarubicyny dozylnie
Grupa Mitoxantronu: 10 mg/m? ciata
mitoxantronu dozylnie

Kryteria wigczenia:

Pacjenci w wieku 1-18 lat z pierwszym
nawrotem ALL bez allo-SCT w pierwszej
petnej remis;ji

Kryteria wykluczenia:
nie podano

Liczba pacjentéw
tacznie 123 pacjentéw (w tym 79
otrzymato mitoxantron)

Punkty koncowe:

- 3-letnie przezycie wolne
od progresji choroby (PFS)
- przezycie catkowite (OS)
- minimalna choroba
resztkowa (MRD)
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finansowania:

Brak informaciji

- obserwacyjne,

- retrospektywne,

- typu hipotezy — brak,

- mediana okresu obserwacji — 11

miesiecy,

- interwencja

Grupa BDMV dostawata w interwenc;ji:
— bortezomib — dozylnie przez 3 do 5
sekund w dawce 1,3 mg/m?w dniach:
1, 4, 8,111 (max. 3.5 mg/dawka);
— dexametazon — dozylnie lub
doustnie 10 mg/m?/d, w 2
podzielonych dozach, w dniach 1 do 7
i dniach 15 do 21;
— mitoxantron — 10 mg/m?, dozylnie,
raz dziennie w 1 i 2 dniu;
— vinore bin — dozylnie przez 10 minut
w dawce 25 mg/m? w dniach 3, 10 i
17,
— chemioterapie dooponowg z IT
metotreksatem (dawkowang wedtug
wieku) w dniach 1, 8 29.

dexametazonu, mitoxantronu i
vinorelbinu, jako leczenie reindukcyjne w
przypadku nawrotéw lub opornego na
leczenie ALL

Kryteria wykluczenia:
nie opisano

Liczba pacjentow
Grupa BDMV: 11 pacjentéw

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania oceniajace skutecznos¢ praktyczna
Yeo 2016 Badanie: Kryteria wigczenia: Punkty koncowe:
- jednoosrodkowe, - wiek ponizej 26 lat w czasie terapii - catkowita remisja (CR)
Zrédto - jednoramienne, - chemioterapia z uzyciem bortezomibu, - zdarzenia niepozgdane

- minimalna choroba
resztkowa (MRD)

- przezycie catkowite (OS)
- przezycie bez zdarzen
(EFS)

Sun 2016

Zrodio
finansowania:

Brak informacji

Badanie:
- wieloosrodkowe (5 osrodkoéw),
- obserwacyjne,
- retrospektywne,
- dwuramienne,
- typu hipotezy - brak,
- mediana okresu obserwacji — 17
miesiecy,
- interwencja:
wszyscy pacjenci w badaniu
otrzymywali reindukcyjng
chemioterapie R3 (*):
— dexametazon - 20 mg/m?, w dniach
1-5, 15-19,
— winkrystyna - 1,5 mg/m?,
w dniach 3, 10, 17, 24 (niektorzy
pacjenci otrzymywali w dniach 1, 8,
15i22),
— pegaspargaza - 2,500
IU/m?, w dniach 3, 18, (pacjenci
nadwrazliwi na pegaspargaze
otrzymali erwinaze)
— mitoxantron (10 mg/m?, w dniach 1,
2).

Kryteria wtgczenia:

- dzieci z nawrotem ALL leczone zgodnie
z chemioterapig reindukcyjng bloku 1
R3(%)

Kryteria wykluczenia:
- pacjenci ktorzy nie otrzymywali terapii
za pomoca 4 lekéw R3 do reindukgiji (*)

Liczba pacjentéw

Grupa z pierwszym nawrotem: 43
Grupa z drugim lub pézniejszym
nawrotem:16

Pierwszorzedowy:

- catkowita remisja (CR),

- minimalna choroba
resztkowa (MRD)

- przezycie catkowite (OS)
- zdarzenia niepozadane
- regeneracja
hematologiczna

*R3 (wg protokotu badania ALLR3 — Parker 2010)
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5.3.  Wyniki
5.3.1. Badania pierwotne

53.1.1. Analiza skutecznosci

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej i praktycznej, ktére zostaty ocenione
we wigczonych badaniach.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla mitoxantronu w badaniach Masurekar 2014 i Parker 2010

Masurekar 2014 Parker 2010
Punkt
koncowy RR/HR
n (%) [95%Cl] [95%Cl] p n (%) [95%Cl] HR [95%CIl] p
Przezycie
calkowite (OS) 56,9 [42,9-68,7] 0,57 [0,34-0,97] 0,036 69,0 [58,5-77,3] 0,56 [0,36-0,87] 0,01
Przezycie
wolne od HR =0,65 [0,40-1,04]
progresii 48,9 [36,0-60,6] RR= 0.61 [0.39-0,98] 0,075 64,6 [54,2-73,2] 0,54 [,036-0,82] 0,003
choroby (PFS)

Skroéty:OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)

Wyniki badania Masurekar 2014 i Parker 2010 wskazujg na istotnie statystycznie réznice miedzy badanymi
grupami (tj. mitoxantron vs. idarubicyna) w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progres;ji
choroby na korzys$¢ ocenianej technologii medyczne;j.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej dla mitoxantronu w badaniach Yeo 2016 i Sun 2016

Sun 2016

Punkt koncowy 1 nawrét 22 nawrot Yeo(nZ)OlG
n (%) n (%) P
Petna remisja (CR) 38 (88%) 12 (75%) 0,2542 7
MRD+ 22 (61%) 7 (64%) 0,880° 4
MRD- 14 (39%) 4 (36%) - 3
IChoroba oporna na 4 2%) 4 (25%) ) -
eczenie

Skréty: CR — petna remisja (ang. Complete Remission), MRD — minimalna choroba resztkowa (ang. Minimal Residual Disease)

@ Testowanie roznicy w proporcjach pacjenta, ktéry osiggnat CR pomiedzy 1 i = 2 rzutami.
bSprawdzanie réznic wWMRDnegatywnosci u pacjentdw, ktorzy osiggneli CR.

W badaniu Sun 2016 nie uzyskano istotnych statystycznie wynikéw dotyczacych petnej remisji choroby.
W badaniu Yeo 2016 7 z 11 pacjentow uzyskato petng remisje choroby.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej dla mitoxantronu w badaniach Yeo 2016

Punkt koncowy n (%) [95%CI]
Przezycie catkowite (OS) 40,9 [12,7-67,9]
Przezycie bez zdarzen (EFS) 41,6 [13,1-68,4]

Skroty: OS— przezycie catkowite (ang. Overall Survival), EFS — przezycie bez zdarzen (ang. Event-Free Survival)

Oszacowane przezycie catkowite w czasie 11 miesiecy wynosi 40,9%. Natomiast oszacowane przezycie
bez zdarzen w czasie 11 miesiecy wynosi 41,6%.
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W ponizszej tabeli zamieszczono zdarzenia niepozgadane, kiére wystgpity w badaniu Sun 2016 i w badaniu

Yeo 2016.

Tabela 11. Wyniki dotyczace wystgpienia zdarzen niepozadanych w stopniu 3, 4 5.

Punkt koncowy

Sun 2016* (n)

Yeo 2016* (n)

2 3 stopnia

Stopien 3

Stopien 4

Stopien 5

Infekcje

Krew

zotgdkowo-jelitowe

Gorne drogi oddechowe

Mocz

Zatoki/ptuca

Ptyn mézgowo rdzeniowy

Skéra

Wirusowe
(wirus BK, wirus opryszczki zwyktej)

Bakteryjne

Grzybiczne

Goraczka i neutropenia?

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Hipoalbuminemia

Anoreksja

Hiperglikemia

Zespol lizy guza

Odwodnienie

Hipoglikemia

Utrata masy ciata

Hiperkalemia

Hiponatremia

Hypokalemia

Badania
laboratoryjne

Zaburzenia elektrolityczne

=
N

Zwiekszona bilirubina we krwi

Zwiekszone GGT

Zaburzenia ogolne

Bol

Anafilaksja

Obrzek twarzy

Niewydolno$¢ wielonarzadowa

Uktad Zotadkowo-
jelitowy

Zapalenie bfony $luzowej

Biegunka

Zaparcie

Niedroznos¢ jelit

Mdtosci

RlRr|lRr|INv|[B|Rr|R[NM| O|R |

Zapalenie okreznicy/katnicy

Uktad krazenia

Nadcisnienie

Omdlenie

Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe

Dolegliwosci
ptucne

Zespot niewydolnosci oddechowej dorostych

Wysiek optucnowy

Odma optucna

Uktad
nerwowy/oko

Niewyrazne widzenie

Bol glowy

Wysiek stawowy

RlRr|lRr|Rr|Rr|Rr|Rr|RL|N
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Punkt koRcow Sun 2016* (n) Yeo 2016* (n)
y 2 3 stopnia Stopien 3 Stopien 4 Stopien 5
Zaburzenia migsni Stabos¢ miesni 1 ) } )
szkieletowych
Zaburzenia Niewydolnos¢ nadnerczy 1 } )
endokrynologiczne
Nerki Ostre uszkodzenie nerek 1 - - -

*wg skali Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v4.0)
2obejmowato pacjentdéw z nieznanym zrédiem pochodzenia infekciji

W badaniu Sun 2016 najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi sg zdarzenia zwigzane z infekcjami
krwi oraz infekcjami jelitowo-zotgdkowymi. Natomiast w badaniu Yeo 2016 najczesciej wystepowata gorgczka
i neutropenia.

5.3.2. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Najpowazniejsze dziatania niepozgdane mitoksantronu to toksyczny wptyw na miesien sercowy i supresja szpiku
kostnego.

Najczestsze dziatania niepozgdane mitoksantronu (obserwowane uwiecejniz 1 na 10 pacjentow)
to niedokrwistos¢, leukopenia, neutropenia, zakazenia, zanik krwawien miesigczkowych, tysienie, nudnosci
i wymioty.

Jako czeste dziatania niepozgdane (= 1/100 < 1/10) wymienione zostaty: matoptytkowos¢, granulocytopenia,
niedokrwistos¢, leukopenia, nieprawidtowa liczba krwinek biatych, jadtowstret, ospatos¢, bdél gtowy, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, zawat miesnia sercowego (w tym przypadki zakonczone zgonem), arytmia, nieprawidtowy
zapis EKG, zmniejszenie lewokomorowej frakcji wyrzutowej, dusznosé, zaparcie, biegunka, zapalenie jamy
ustnej, wymioty, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, astenia, zmeczenie, gorgczka.

[Zrédio: ChPL Mitoxantron Accord, ChPL Mitoxantron-Ebewe)]

Ponadto, nie odnaleziono informacji ostrzezen/komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa dla ocenianej
technologii w ostatnich latach na stronach URPL, EMA i FDA.

W badaniu Parker 2010 w grupie leczonej mitoxantronem odnotowano 10 (9,7%) zgondw zwigzanych
z leczeniem, 2 (1,9%) zgony zwigzane z chorobg, i 1 (1%) zgon z innych powoddw.

W badaniu Masurekar 2014 odnotowano zgony zwigzane z leczeniem u 23 pacjentéw z nawrotami w osrodkowym
uktadzie nerwowym. W badaniu Yeo 2016 z powodu biataczki zmarto 4 pacjentéw, 1 zmart z powodu choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi, 1 zmart w trakcie indukcji na sepse.

W badaniu Sun 2016 smiertelnos¢ zwigzana z leczeniem wyniosta 1,7% (1 na 59 pacjentow).
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6. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
ze srodkow publicznych na system ochrony zdrowia

6.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Aktualnie oceniane produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng mitoxantron nie sg refundowane
we wskazaniu ICD-10: C91.0 ostra biataczka limfoblastyczna.

6.2. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

W zwigzku z faktem, ze do Agencji nie wptynety opinie ekspertéw klinicznych, ktére umozliwityby przeprowadzenie
stosownych kalkulacji na potrzeby oszacowania skutkéw finansowych odstgpiono od préby jej oszacowania.

Ponizej zamieszczono dane przekazane przez NFZ dotyczace populacji pacjentow z analizowanym
rozpoznaniem.

Tabela 12. Dane dotyczace populacji pacjentdw z rozpoznaniem ,,ostra biataczka limfoblastyczna” (ICD-10: 91.0)
rzekazane przez NFZ.

rok Liczba pacjentow
2015 1733
2016 1739

2017 (miesigce od | do IX) 1604
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7. Opinie ekspertow

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

7.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 13. Opinie ekspertow dotyczace finansowania ocenianej technologii

Argumenty za Argumenty przeciw Stanowisko wlasne ws.
Ekspert finansowaniem ze Srodkow finansowaniu ze srodkéw finansowania ze srodkow
publicznych publicznych publicznych

sLek jest skuteczny wraz z
innymi cytostatykami w ramach
stosowanej chemioterapii
wielolekowej. Lek jest
Prof, dr hab.n. med, | Mitoksaniron jest wiaczony w program Slosowany w osire] biaiacsce

Jan ;Styczyﬁ.sk.i . skojarzonej wielolekowej chemioterapii limfoblastycznej u dorostych

Konsultant Krajowy w dz. \?VI;E’;eZ(;znna()ééW Tiirlfjsaggggﬁiachzos}zisat - Lek jest stosowany w terapii.

on_kol_ogn i hematologii wlaczony w program terapii w wielu ~wznowy ostreJ‘ blarqczlfl

dzieciecej krajach europejskich.” Ilmfoblas_tycznej u dz_lec_l w

wielu krajach europejskich.

Popieram stosowanie tego leku
w terpaii wznowy ostrej
biataczki limfoblastycznej

dzieci.”
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8. Pismiennictwo

Badania kliniczne
Parker 2010

Masurekar 2014

Sun 2016

Yeo 2016

Pozostate publikacje
ChPL Zavedos

ChPL Mitotraxon
Accord

ChPL Mitoraxon-
Ebwe

Giebel 2015

INTReALL SR 2010

AOTMIT-OT-434-
13/2015

Recommendation
IntReALL HR 2010

Szczeklik 2017
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9. Zataczniki
9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 24.11.2017 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#25 | Search #16 or #24 19
#24 | Search #4 and #8 Filters: Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis; Observational Study; Pragmatic Clinical 11
Trial; Randomized Controlled Trial; Systematic Reviews; Humans; English

#23 | Search #4 and #8 Filters: Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis; Observational Study; Pragmatic Clinical 11
Trial; Randomized Controlled Trial; Systematic Reviews; English

#22 | Search #4 and #8 Filters: Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis; Observational Study; Pragmatic Clinical 12
Trial; Randomized Controlled Trial; Systematic Reviews

#21 | Search #4 and #8 Filters: Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis; Observational Study; Pragmatic Clinical 12
Trial; Randomized Controlled Trial

#20 _Srgalrch #4 and #8 Filters: Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis; Observational Study; Pragmatic Clinical 12

ria

#19 | Search #4 and #8 Filters: Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis; Observational Study 12

#18 | Search #4 and #8 Filters: Controlled Clinical Trial; Meta-Analysis 12

#17 | Search #4 and #8 Filters: Controlled Clinical Trial 12

#9 | Search #4 and #8 158
#16 | Search #9 and #15 8
#15 | Search #12 or #14 834905
#14 | Search "Observational Study" [Publication Type] 40303
#12 | Search (cohort[Title/Abstract] OR observational[Title/Abstract] OR retrospective[Title/Abstract]) 821235

#8 | Search #5 or #7 25225

#7 | Search "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma'[Mesh] 25217

#5 | Search ("acute leukemia'[Title/Abstract]) AND "lympho*"[Title/Abstract] 9

#4 | Search #1 or #3 5846

#3 | Search "Mitoxantrone"[Mesh] 4045

#1 | Search mitoxantrone[Title/Abstract] 4797

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 23.11.2017 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 mitoxantrone:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1157
#2 MeSH descriptor: [Mitoxantrone] explode all trees 404
#3 #1 or #2 1157
#4 "acute leukemia" 874
#5 "lympho*" 28913
#6 #4 and #5 368
#7 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all trees 876
#8 #6 or #7 1171
#9 #3 and #8 25
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Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 24.11.2017 r.)

Nr | Kwerenda Liczba rekordow
1 | mitoxantrone.ab,kw,ti. 5180
2 | exp mitoxantrone/ 18043
3|lor2 18456
4 | "acute leukemia”.ab,kwiti. 13533
5 | "lympho* ".ab,kw,ti. 555115
6|4and5 5654
7 | exp acute lymphoblastic leukemia/ 38791
8|6or7 41992
9|3and8 949

10 | limit 9 to (human and english language and (meta analysis or "systematic review") and article) 2

11 IimiF 9to _(human and english language and (clinical trial or randomized controlled trial or controlled 102

clinical trial) and article)

12 | (cohort or observational or retrospective).ab,kw,ti. 1270157

13 | exp observational study/ 130999

14|12 0r 13 1296853

15|9and 14 102

16 | limit 15 to (human and english language) 100

17| 10or1lor 16 198

9.2. Diagram selekcji badan
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Inne Zrédta
N =19 N =198 N =25 N=0
y
Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 211 > Wykluczono: N = 200
Wykluczono: N =7
= Niewtasciwa populacja: 6
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 11 > (C)Kr?;éngsgg)i?éze’itgf;g 329;I t|)_eit=;‘;|t|2<(c§()72)014,
= Niewtasciwa interwencja: 1
(Usvasalo 2008)
A
Publikacje wtgczone do analizy, N = 4 » Publikacje z referencji, N = 0
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