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Rekomendacja nr 84/2018
z dnia 17 wrzesnia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci usuniecia Swiadczenia gwarantowanego -
substancji czynnej: mitoxantronum z wykazu swiadczen
gwarantowanych

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie swiadczenia gwarantowanego — substancji czynnej:
mitoxantronum z ,Wykazu substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych
z zagranicy na warunkach i trybie okreslonym w art. 4 ustawy Prawo farmaceutyczne”,
stanowigcego zatgczniki nr 2 i nr 6 odpowiednio do rozporzadzen w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, we
wskazaniach pokrywajgcych sie z ujetymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego
2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie
Swiadczenia gwarantowanego — substancji czynnej: mitoxantronum z ,Wykazu substancji
czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i trybie okre$lonym
w art. 4 ustawy Prawo farmaceutyczne”, stanowigcego zatgczniki nr 2 i nr 6 do rozporzadzen
w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego i ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, we wskazaniach pokrywajacych sie z ujetymi w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

W obowigzujacych przepisach prawa ww. substancja czynna znajduje sie jednoczesnie
w dwadch wykazach. Zatgczniki nr 2 i nr 6 odpowiednio do rozporzadzen w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego oraz z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, zawierajg ,Wykaz substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych
z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z pdzn. zm.) z rozpoznaniami wg ICD-10",
czyli substancji, ktore nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium RP.
Natomiast w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
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wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 13), widnieje jako substancja
zarejestrowana i dostepna (cze$¢ C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym). Aktualny status dostepnosci lekdw pozostaje niejasny, a ponadto niezgodny z
przepisami art. 4 ust. 3 ustawy - Prawo farmaceutyczne, ktéry stanowi, ze: nie dopuszcza sie
do obrotu produktéw leczniczych sprowadzanych z zagranicy bez koniecznosci uzyskiwania
pozwolenia w sytuacji, gdy zawierajg one te sama lub te same substancje czynne, te sama
dawke i postac co produkty lecznicze, ktére otrzymaty pozwolenie. Zatem, uznac nalezy, ze
wskazane zlecenie, ma wyfacznie charakter regulacyjny.

Wobec powyzszego, w celu uregulowania sposobu refundacji lekow zawierajacych
przedmiotowg substancje czynng, zasadnym jest usuniecie jej z zatgcznikdw do rozporzadzen
w  sprawie  Swiadczed  gwarantowanych z  zakresu leczenia  szpitalnego
i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, w tych wskazaniach, w ktérych wystepuje
w obwieszczeniu refundacyjnym.

Usuniecie mitoxantronum z zatacznikdw do rozporzadzen koszykowych wynika z przepiséw
prawa i nie wigze sie z ograniczeniem dostepnosci do swiadczen, gdyz dla lekdéw
zawierajgcych przedmiotowg substancje czynng ustalono kategorie dostepnosci
refundacyjnej — lek stosowany w chemioterapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci usuniecia Swiadczenie gwarantowanego -
substancji czynnej: mitoxantronum z wykazu swiadczen gwarantowanych na podstawie art. 31 e ust.
1a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Chtoniaki nie Hodgkina (C82-C85) sg to nowotwory uktadu chtonnego charakteryzujgce sie klonalnym
rozrostem z niedojrzatych lub dojrzatych limfocytéw B, T lub komérek naturalnej cytotoksycznosci
(NK). Gtéwna przyczyng transformacji chtoniakowej jest fizjologiczna niestabilno$¢ genetyczna
prawidtowych komérek limfoidalnych na réznych szczeblach ich dojrzewania, zaburzona dodatkowo
dziataniem réznych czynnikéw zewnatrzpochodnych i/lub endogennych. Do czynnikéw ryzyka nalezy
immunosupresja (po przeszczepach narzagdow) oraz zakazenia (w Afryce czesty jest chtoniak Burkitta
u chorych na malarie lub zakazenie wirusem Epsteina-Barr). Chtoniaki nie- Hodgkina sg 6smg
przyczyng zachorowan na nowotwory na swiecie u mezczyzn i jedenastg u kobiet. Szacuje sie, ze
chtoniaki te diagnozuje sie rocznie u ponad 350 000 oséb. Udziat chtoniakdw nie- Hodgkina w
zachorowaniach na nowotwory w Polsce wynosi okoto 2% u obu ptci. W 2015 roku zanotowano
ponad 3100 zachorowan na te schorzenia.

Ostra biataczka limfoblastyczna - ALL (C91.0) jest nowotworem z komodrek prekursorowych
limfocytéw. ALL wystepuje najczesciej w wieku dzieciecym. 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 najczestsza postacia biataczki u dzieci — stanowi okoto 75-80% rozpoznan.
Zachorowalno$é wsrdd osdb dorostych szacuje sie na 05-1,5/100 tys. i jest ona najwieksza wérdd oséb
starszych. Etiologia ALL jest nieznana. Ze wzgledu na opisywane przypadki wspotwystepowania
choroby u bliznigt jednojajowych sugeruje sie predyspozycje genetyczng.

Biataczki szpikowe:

e  ostre biataczki szpikowe (AML) s3 nowotworami ztosliwymi uktadu biatokrwinkowego,
rozwijajg sie najczesciej u oséb dorostych, czesto$¢ zachorowan wzrasta z wiekiem.
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Charakteryzujg sie obecnoscig klonu stransformowanych komodrek, wywodzacych sie
z weczesnych stadiéw mielopoezy. Ostre biataczki szpikowe sg chorobami z zajeciem szpiku
i obecnoscig komoérek nowotworowych we krwi obwodowej;

o przewlekta biataczka szpikowa (CML) nalezy do nowotwordw mieloproliferacyjnych. Jest to
klonalny rozrost komarek linii granulocytowej. Cechg charakterystyczng tej biataczki jest
mozliwos¢ dojrzewania az do postaci dojrzatych, czyli neutrofilow. Czesciej choruja
mezczyzni niz kobiety. Szczyt zachorowan przypada na 40-50 rok zycia.

Biataczki szpikowe stanowig u kobiet 0,6% zachorowan, u mezczyzn okoto 0,7% zachorowan.
Przewlektfa biataczka szpikowa stanowi okofo 15% wszystkich biataczek.

Alternatywna technologia medyczna

Z uwagi na regulacyjny charakter zlecenia odstgpiono od wyszukiwania alternatywnych technologii,
poniewaz usuniecie substancji czynnych bedace przedmiotem zlecenia nie jest usunieciem
w dostownym tego stowa znaczeniu, a jedynie uregulowaniem sposobu refundacji lekow
zawierajgcych przedmiotowe substancje, aby wykluczyé mozliwos¢ finansowania ich w ramach
dwéch réznych katalogéw Swiadczen.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancja czynna mitoxantronum jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w ramach
wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym. Wskazania wg ICD-10 do
finansowania mitoxantronum ze $rodkéw publicznych okreslone zostaty w zatgcznikach C.77.a.
i C.77.b. do Obwieszczenia MZ z dnia 26 lutego 2018 r.

Zlecenie dotyczy wskazan, ktére wystepujg zaréwno w zatgcznikach nr 2 i nr 6 do rozporzadzen
w sprawie $wiadczen gwarantowanych jak i w obwieszeniu refundacyjnym MZ, tzn. stosowanie
mitoxantronum w leczeniu chtoniaka nieziarniczego (ang. NHL), biataczki szpikowej oraz we
wskazaniu pozarejestracyjnym - leczenie wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej w populacji
pediatrycznej zaréwno w grupie standardowego ryzyka (SR) jak i wysokiego ryzyka (HR).

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, ktére
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa nowej
terapii wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Z uwagi na regulacyjny charakter zlecenia odstgpiono od przygotowania analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa. Usuniecie substancji czynnej bedacej przedmiotem zlecenia wynika wprost
z przepiséw prawa farmaceutycznego i nie wigze sie z ograniczeniem dostepnosci do tej substancji.
Leki zawierajgce mitoxantronum uzyskaty na terytorium RP pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i
aktualnie sg dostepne dla pacjentow bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii. Usuniecie
substancji czynnej z zatgcznikdw do rozporzgdzen koszykowych ma charakter techniczny i ma na celu
wyeliminowanie podwdjnego finansowania ze strony pfatnika publicznego.



Rekomendacja nr 84/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 17 wrzesnia 2018 r.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Wskazanie czy zachodza 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. z 2017 r., poz. 1844 z p6zi. zm.);

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 sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé 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 dotyczqgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym

Z uwagi na regulacyjny charakter zlecenia odstgpiono od przygotowania oceny ekonomicznej.

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 wpfywu na budZet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane 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 wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Usuniecie substancji czynnej mitoxantronum z zatgcznikdéw nr 2 i nr 6 ,,Wykaz substancji czynnych
zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 ustawy
z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. Z 2016 r. poz. 2142, z pbéin. zm.)
z rozpoznaniami wedtug ICD-10”, do rozporzadzen w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu
leczenia szpitalnego i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, spowoduje ograniczenie wydatkéw
ptatnika w zwigzku z refundacjg przedmiotowych substancji czynnych z dwéch katalogéw swiadczen.

W chwili obecnej, swiadczeniodawcy majg mozliwos¢ rozliczania $wiadczen w chemioterapii
z wykorzystaniem lekéw zawierajgcych mitoxantronum w ramach 2 produktéw rozliczeniowych, tj.:

. Import docelowy (Katalog refundowanych substancji czynnych - Cze$¢ A - substancje czynne
zawarte w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP):

o 5.08.05.0000037 - procedura podania leku zawierajgcego substancje czynna
(mitoxantronum) — 100 mg

. Lista lekdw refundowanych (Katalog lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii -
Czesc A - leki podstawowe):

o 5.08.10.0000088 — mitoxantronum — P — pozajelitowo (parenteral) — 1 mg

Usuniecie ww. substancji czynnej z zatgcznikéw do rozporzadzen koszykowych wynika z przepiséw
prawa (koniecznosci uregulowania statusu refundacyjnego lekéw zawierajgcych przedmiotowe
substancje czynne) i nie wigze sie z ograniczeniem dostepnosci do swiadczen, gdyz dla lekow
zawierajgcych przedmiotowg substancje czynng ustalono kategorie dostepnosci refundacyjnej - lek
stosowany w chemioterapii.

Zatem wykreslenie ich z ,Wykazu lekdw sprowadzanych z zagranicy- import docelowy” spowoduje
jedynie wyeliminowanie ryzyka podwadjnego finansowania ze strony ptfatnika publicznego, poniewaz
w chwili obecnej leki zawierajgce przedmiotowg substancje mogg by¢ refundowane jako
niedopuszczone do obrotu sprowadzane w ramach importu docelowego oraz jako leki
zarejestrowane i dostepne dla pacjenta bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii.

Na podstawie danych otrzymanych od NFZ oszacowano skutki finansowe zwigzane z finansowaniem
lekdw zawierajacych mitoksantron w ramach dwdch katalogéw. Rdznica pomiedzy poniesionymi
kosztami na refundacje lekéw zawierajgcych mitoksantron sprowadzonych w ramach z importu
docelowego, a oszacowanymi kosztami refundacji na zasadach okreslonych w obwieszczeniu
refundacyjnym wyniosta 136 481,61 zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do opisu swiadczenia

Brak uwag.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkdw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Z uwagi na regulacyjny charakter zlecenia, odstgpiono od wyszukiwania rekomendacji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.05.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
IK: 1089195.DS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci zasadnosci usuniecia
Swiadczenia gwarantowanego substancji czynnej: mitoxantronum z wykazu swiadczen gwarantowanych, na
podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 86/2018 z dnia 10
wrzesnia 2018 roku w sprawie zasadnosSci usuniecie swiadczenia gwarantowanego - substancji czynne;j:
mitoxantronum z wykazu Swiadczen gwarantowanych.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 86/2018 z dnia 10 wrzesnia 2018 roku w sprawie zasadnosci
usuniecie Swiadczenia gwarantowanego - substancji czynnej: mitoxantronum z wykazu $wiadczen
gwarantowanych;

2. Raport nr WS.431.4.2018. Usuniecie Swiadczen - substancji czynnych: Erwinia L-asparaginasum,
mitoxantronum z ,Wykazu substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na
warunkach i trybie okreslonym w art. 4 ustawy Prawo farmaceutyczne” stanowigcego zatgcznik do
rozporzagdzen w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego oraz
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, we wskazaniach zawartych w Obwieszczeniu MZ z dnia 26
lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw medycznych. Raport w sprawie oceny Swiadczenia opieki
zdrowotne;j.



