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W przygotowaniu raportu udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

Osoby uczestniczgce w pracach nad raportem nie zadeklarowaty zadnego konfliktu interesow.

W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktérych nazwiska sg wyboldowane.

Zastosowane skréty:

AE

AKL
ALL
ALL Ph+

ALL1/AF4
AML
ANLL
AOTM
Ara-C
BCR/ABL
BIA

ChPL
CcMV

CR
CR2

CTX
DAU
DFS
EFS
EVAP
FLAM

G-CSF
GM-CSF

Gy
HLA
ICER
IDA

analiza ekonomiczna
analiza kliniczna
(ang. acute lymphoblastic leukemia) ostra biataczka limfoblastyczna

(ang. acute lymphoblastic leukemia, Philadelphia positive) ostra biataczka limfoblastyczna
z chromosomem Filadelfia

fuzja gendw ALL1 i AF4

(ang. acute myeloid leukemia) ostra biataczka szpikowa

(ang. acute nonlymphocytic leukemia) ostra biataczka nielimfoblastyczna
Agencja Oceny Technologii Medycznych

(ang. cytosine arabinoside) arbinozyd cytozyny, cytarabina

fuzja genéw BCR i ABL

analiza wptywu na system ochrony zdrowia

charakterystyka produktu leczniczego

wirus cytomegalii

(ang. complete response) catkowita odpowiedz na leczenie; catkowita remisja
druga remisja catkowita

(ang. cyclophosphamide) — cyklofosfamid

(ang. daunorubicin) — daunorubicyna

przezycie wolne od objawoéw choroby

przezycie wolne od zdarzenia

epirubicyna, winkrystyna, I-asparginaza, prednizon
fludarabina, mitoksantron, arabinozyd cytozyny

(ang. granulocyte colony-stimulating factor) czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow

(ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytow i makrofagow

Grey — miara pochioniecia energii promieniowania

(ang. human leukocyte antygen) antygen zgodnosci tkankowej
inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci

(ang. idarubicin) — idarubicyna
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L-Asp
LBL
LVEF
MP
MRD
MTX
MZ
NCI
NFz
NNT
OR
OR
os

PALG
PD

PFS

PR

PRED

PS

PUO

RD

RFS
Rozporzadzenie

t(4; 11)
t(9; 22)
TRM
URPL
Ustawa

VIN
Wytyczne

(ang. L-asparaginase) - L-asparaginaza

(ang. Lymphoblastic) chtoniak limfoblastyczny

(ang. left ventricular ejection fraction) - frakcja wyrzutowa lewej komory
(ang. Mercaptoporine) merkaptopuryna

choroba resztkowa;

(ang. Methotrexate) metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Cancer Institute

Narodowy Fundusz Zdrowia

(ang. number needed to treat)

(ang. odds ratio) iloraz szans

(ang. overall response) ogdlna odpowiedz na leczenie
(ang. overall survival) catkowite przezycie

(ang. Polish Adult Leukemia Group) Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(ang. progressive disease ) progresja choroby

(ang. progression free survival) czas przezycia bez progresji choroby; czas do progresji; czas
wolny od progresji choroby

(ang. partial response/remission) czgsciowa odpowiedz/remisja
ang. prednisone - prednizon

przeglad systematyczny

Polska Unia Onkologii

(ang. risk difference)

przezycie bez nawrotu

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu
w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu
medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz. 1773)

mutacja polegajgca na wymianie genéw pomiedzy chromosomem 4 i 11

mutacja polegajgca na wymianie genéw pomiedzy chromosomem 9 i 22
Smiertelnos¢ zwigzana z przeszczepem
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw
publicznych oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

(ang. vincistine) - winkrystyna

~Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM
nr 1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczeh opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 10-01-29
Zlecajgcego MZ-PLE-460-8365-193/GB/10 [AW-1]
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia Nie wskazano.

(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej przy wykorzystaniu produktu leczniczego zawierajgcego substancije
czynng idarubicinum (Zavedos®).

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

X 0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczern gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

X 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

B podstawowej opieki zdrowotnej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego ( zakres: chemioterapia)

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuniczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

i [ (e (e I e (e [ e I IR

programoéw zdrowotnych

[T wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zzlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym
[ 0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy):

AOTM nie dysponuje informacjg o ew. pierwotnym wnioskodawcy. Do AOTM nie wptynety zadne dokumenty
poza zleceniem Ministra Zdrowia.

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego S$wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
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finansowe dla systemu ochrony zdrowia:

nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku:

nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$c wniosku:

nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

Idarubicyna (Zavedos®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):
Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej.

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia (zlecenie ztozone z urzedu)

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (wg ChPL):
Pfizer Italia S.r.I

Borgo San Michele SS

156 Km 50 Latina

Wiochy

Podmiot odpowiedzialny wg URPL [AW-23] oraz MZ (informator o lekach):
Pfizer Europe MA EEIG, Wielka Brytania

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Wg analizy Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego: wszystkie antracykliny finansowane w Polsce f;j.
daunorubicina, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, mitoksantron.

1. Daunorubicyna:

Na stronie internetowej MZ i URPL lek nie jest uwzgledniony jako zarejestrowany w Polsce, nie ma takze
na stronie EMA informacji o rejestracji leku. Wedlug katalogu NFZ substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotwordw lek jest sprowadzany w ramach importu docelowego.

Food and Drug Administration (FDA) [AW-2]

Daunorubicin hydrochloride® 5 mg/fiolka oraz 20 mg/fiolka - App Pharms;
Cedrubidine® 20 mg/fiolka — Bedford;

Daunorubicin hydrochloride® 5 mg/ ml — Bedford,

Daunorubicin hydrochloride® - Teva Parenteral.

European Medicines Agency (EMA) [AW-4]

= Daunorubicyna liposomalna uzyskata status leku sierocego (EU/3/08/585) w leczeniu ostrej biataczki
szpikowej - Diatos S.A, France;

CHPL zamieszczone na stronie EMC [AW-3]

L] Cerubidin/Daunorubicin® - Winthrop Pharmaceuticals UK Ltd;

N

. Doksorubicyna:

Adriblastina ® PFS 2 mg/ml - Pfizer Europe MA EEIG

Adriblastina R.D.® 10 mg lub 50 mg - Pfizer Europe MA EEIG

Adrimedac® 2 mg/ml - Medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH

Biorubina® 10 mg/fiolka, 50 mg/fiolka, 2 mg/ml - Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw
Doxorubicin-Ebewe® 2 mg/ml - Ebewe Pharma GmbH Nfg. KG

Rastocin® 50 mg - PLIVA Krakéw Zaktady Farmaceutyczne S.A.

Xorucin 10 mg lub 50 mg - ESP Pharma Limited

Doxorubicin medac 2 mg/1ml - Medac Gesellschaft Fur Klinische Specialpraparate Mbh, Niemcy
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Doxorubicinum Accord 2 mg/1m - Accord Healtthcare Ltd, Wielka Brytania

3. Doksorubicyna liposomalna:

4

Caelyx® (doxorubicinum liposomanum pegylatum) 2 mg/ml - Schering-Plough Europe, Delfarma Sp.
z 0.0., Polska;
Myocet® (doxorubicin liposomanum) 0,05 g - Elan Pharma International Ltd, Irlandia;

. Epirubicyna:

Bioepicyna® 2mg, 10 mg, 50 mg/ml - Instytut Biotechnologii i Antybiotykdw;
Epimedac® 2 mg/ml - Medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH;
Epirubicin Accord® 2 mg/ml - Accord Healthcare Limited;

Epirubicin Kabi® 2 mg/ml - Fresenius Kabi Oncology Plc, Wielka Brytania;
Epirubicin Teva® 2 mg - Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0;
Epirubicin-Ebewe 2 mg/ml - Ebewe Pharma Ges.M.B.H. Nfg. Kg, Austria;
Episydian® 2 mg/ml - Actavis Group Hf,;

Farmorubicin PFS® 2 mg/ml (10mg/5ml-fiolka) - Pfizer Europe MA EEIG;
Farmorubicin R.D.® 0,05 g lub 0,01 g - Pfizer Europe MA EEIG

5. Mitoksantron:

Mitoxantrone® 2 mg/ml — Jelfa S.A. P.F. Polska

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie: strony internetowej EMA, FDA, eMC; Biuletyn Informaciji o Lekach — MZ;
dane URPL [AW-23]

Uwagi analitykow:

We wnioskowanym wskazaniu (kod ICD-10: C91.0 - ostra biataczka limfoblastyczna) poszczegodine
substancje czynne tj. mitoxantronum, doxorubicinum, epirubicinum, daunorubicinum sg finansowane
przez NFZ w ramach umowy leczenie szpitalne chemioterapia.

Na podstawie: zatgcznik Nr 2 do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz. U. Nr 140, poz.1143, Dz. U. z 2010 r. Nr 30, poz. 157).

W analizie skutecznosci klinicznej odnaleziono wytgcznie dowody naukowe poréwnujgce idarubicyne
z daunorubicyng (oba leki stosowane w ramach schematoéw chemioterapeutycznych).

Z informacji zawartych na stronie internetowej National Cancer Institute wynika, iz ostra biataczka
limfocytowa zwana jest takze ostrg biataczkg limfoblastyczng, i odwrotnie.

Zrédto: AW-39 (http://www.cancer.gov/cancertopics/pda/treatment/adultALL/HealthProfessional)
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. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia, dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do $wiadczenia
gwarantowanego — leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej przy wykorzystaniu produktu leczniczego
zawierajgcego substancje czynng idarubicinum (Zavedos®), otrzymano pismem z dnia 29 stycznia 2010 r.,
znak: MZ-PLE-460-8365-193/GB/10.

Zrédio: AW-1

Aktualnie substancja czynna idarubicyna jest finansowana przez NFZ w ramach Katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw w 96 wskazaniach, w tym w ostrej biataczce
limfoblastyczne;.

Zrédfo: AW - 24
Produkt leczniczy Zavedos® (idarubicyna) zarejestrowano we wskazaniach:

L] ostra biataczka nielimfoblastyczna (ANLL ang. acute nonlymphocytic leukemia; okreslana réwniez,
jako ostra biataczka szpikowa — AML ang. acute myeloid leukemia). Idarubicyna powoduje remisje
zaréwno w terapii pierwszego rzutu, jak i u chorych z nawrotami choroby lub nieodpowiadajgcych na
terapie;

. ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL - ang. acute lymphocytic leukemia) u dorostych i dzieci,
jako lek drugiego rzutu.

Zrédio: AW-1, AW- 5, AW-6

Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego przekazat nastepujgce analizy HTA:

L] Analiza problemu decyzyjnego. Idarubicyna (Zavedos®) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej,
MAHTA Sp. z o0.0., Warszawa,

grudzien 2010;

. Przeglad systematyczny. Idarubicyna (Zavedos®) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, [ EGzG
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, grudzien

2010;

. Analiza ekonomiczna. Idarubicyna (Zavedos®) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, | Gz
I MAHTA Sp. 2 0., Waresawa, grudzion
2010;

= Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Idarubicyna (Zavedos®) w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej, H MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, grudzien
2010.

Zrédfo: AW-7, AW-8, AW-9, AW-10
Uwagi analitykow:

Zidentyfikowano réwniez inny produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng idarubicyne: Idarubicin Teva
(podmiot odpowiedzialny: Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.). Podmiot odpowiedzialny przekazat
do AOTM informacje, ze lek nie zostat jeszcze wprowadzony do obrotu na terenie Polski (planowane
wprowadzenie w 2012 r.) oraz, ze lek nie jest on dostepny w obrocie w krajach Unii Europejskiej oraz
Europejskiego Stowarzyszenia Wolnego Handlu (EFTA).

Zrédio: AW-15, AW-43
Problem zdrowotny

Ostre biataczki to grupa chordb, ktdére wigzg sie z niekontrolowanym namnazaniem zmienionych
nowotworowo, niedojrzatych komaérek (blastéw), ktére powstajg w szpiku kostnym.

W ostrej biataczce limfoblastycznej (ICD-10: C91.0) komdrki nowotworowe zwigzane sg z prekursorami
(limfoblastami) limfocytoéw linii B lub T. Sktadajg sie z komorek blastycznych matego i sredniego rozmiaru,
z niewielkg iloscig cytoplazmy o zréznicowanej gestosci chromatyny i niewielkimi jaderkami. Usytuowane sg
one gtéwnie w szpiku i krwi (ostre biataczki limfoblastyczne linii B lub T (ALL-B/T), a w mniejszych ilosciach
réwniez w weztach i tkankach pozaweztowych (chtoniaki limfoblastyczne linii B lub T (LBL — B/T).

Zrédto: Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2010. Medycyna Praktyczna, Krakéw 2010.
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Patomechanizm

W przebiegu ALL w limfoblastach powstajg zmiany genetyczne (mutacje), ktére blokujg dojrzewanie tych
komérek, powodujg nadmierne ich namnazanie i gromadzenie sie w szpiku oraz innych narzgdach. Mutacje
nastepujg w genach, w ktérych zapisane sg informacje zwigzane z funkcjonowaniem komoérek organizmu.
Przyczyny powstania mutacji sg najczesciej nieznane. Sporadycznie udaje sie ustali¢ obecnosé czynnikéw
determinujgcych mutacje prowadzace do rozwoju ALL. Do czynnikdw tych naleza: zakazenia niektorymi
wirusami, promieniowanie jonizujgce, substancje toksyczne (np. benzol, pestycydy).

Zrédto: AW-11
Rozpoznanie

W odréznieniu od przewlektych biataczek, ostre biataczki rozwijajg sie w trakcie zaledwie kilku tygodni
i szybko determinujg wystgpienie ciezkich objawéw. Wobec tego szybkie rozpoznanie jest niezwykle istotne.

Zrédto: AW-11
Zakres niezbednych badan w kierunku diagnostyki nowotworu:

= badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego z oceng cytologiczng i w razie potrzeby badaniami charakteru
komérek z uzyciem metod biologiczno—molekularnych lub cytometrii. Na podstawie wynikéw
wykonanych badan ocenia sie obecnos¢ czynnikdw zagrozenia i okresla wstepnie przynaleznosé
do grup wysokiego lub standardowego ryzyka. Ostateczna stratyfikacja uwzglednia réwniez
odpowiedz na leczenie, w tym ocene minimalnej choroby resztkowej;

L] badania HLA klasy | i Il chorego (i rodzicow, jesli to mozliwe) oraz rodzehnstwa w specjalistycznych
pracowniach (w przypadku koniecznosci poszukiwania dawcy niespokrewnionego — wykonane
z uzyciem techniki biologii molekularnej o wysokiej rozdzielczo$ci).

Stratyfikacja ostrych biataczek limfoblastycznych do grup ryzyka wedtug Hoelzer, zmodyfikowane
wedlug PALG

Grupa ryzyka Czynniki

Grupa bardzo wysokiego ryzyka .
(zaliczana jest tu ALL Ph+) ¥(9; 22) lub BCR/ABL

Leukocytoza przy rozpoznaniu:

— ALL z linii B> 30 G/I

— ALL z linii T > 100 G/I

Grupa wysokiego ryzyka Wiek > 35 lat

pawy go 2y t(4; 11) lub ALL1/AF4

Podtypy: pro—-B, wczesny T, dojrzaty T

CR uzyskane po > 1 kursie leczenia indukujacego Obecnos¢ minimalnej choroby
resztkowej po zakonczeniu kolejnych etapéw leczenia

Zaden z powyzszych czynnikow.

Przy rozpoznaniu:

Grupa standardowego ryzyka a) wiek <35 lat;

b) leukocytoza : ALL z linii B <30 000/pl; ALL z linii T <100 000/ul;

c) immunofenotyp — typ common/pro-B, a w ALL z linii T posta¢ korowa (CD1a+);
d) uzyskanie CR w ciagu <4 tygodni.

Zrédfo: AW-12
Zrédfo: Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2010. Medycyna Praktyczna, Krakéw 2010.
Leczenie

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej polega na stosowaniu chemioterapii. Poza chemioterapig istotne
znaczenie ma réwniez tzw. leczenie wspomagajgce, ktére obejmuje: przetaczanie sktadnikéw krwi
(koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu ptytek krwi), stosowanie antybiotykéw i innych lekéw w tym
czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytow (ang. granulocyte colony-stimulating factor,
G-CSF).

Leczenie ALL sktada sie zazwyczaj z kilku etapéw: leczenia indukcyjnego, leczenia konsolidujgcego
i leczenia podtrzymujgcego (w przypadku duzego ryzyka nawrotu choroby, leczenie podtrzymujgce moze
by¢ zastgpione wykonaniem przeszczepu szpiku). Leczenie jest ponadto zréznicowane w zaleznosci od typu
biataczki.
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Istniejg nastepujace zalecenia ogélne:

L] zasady leczenia indukujgcego remisje i konsolidujgcego sg podobne w biataczkach wywodzgcych sie
zliniiBlub T;

. w szczegOlnie Zle rokujgcej biataczce z t(9; 22) i genem fuzyjnym BCR/ABL nalezy mozliwie wczesnie
dazy¢ do wykonania przeszczepu allogenicznego szpiku;

. w podtypie dojrzatych komérek B (morfologicznie L3- biataczka z komorek Burkitta) leczenie jest inne

i polega na podaniu serii wysoko dawkowych kurséw chemioterapii.
Terapia wstepna

Przez 3-7 dni przed rozpoczeciem leczenia wiasciwego stosuje sie glikokortykosteroidy (prednizon lub
deksame1tazon); celem jest wstepna redukcja masy nowotworowej, co zmniejsza ryzyko wystgpienia zespotu
lizy guza .

Leczenie indukujace remisje

Czterotygodniowy blok indukujgcy remisje obejmuje terapie z uzyciem winkrystyny, antracykliny,
glikokortykosteroidéw i L—asparaginazy w formie natywnej lub sprzezonej z glikolem polietylenowym
(np. program PALG 4-2002). Skutki leczenia ocenia sie w badaniu mielogramu wykonywanym pomiedzy
28. a 35. dniem, z oceng stanu MRD?. W przypadku braku remisji po pierwszym leczeniu indukujgcym
stosuje sie leczenie drugiej linii, np. FLAM (fludarabina, mitoksantron, arabinozyd cytozyny). Wprowadzono
tez nowy analog puryn nelarabine, za pomocg ktérej mozna uzyskaé remisje u czesci chorych z ostrg
biataczkg limfoblastyczng z komérek T oporng lub nawrotowg po wczesniejszym leczeniu.

Leczenie wspomagajace
Jest takie jak w ostrych biataczkach szpikowych.

W leczeniu wspomagajgcym stosuje sie nastepujgce zasady:

L] dekontaminacja przewodu pokarmowego: kotrymoksazol, nystatyna, neomycyna lub zestawy
alternatywne;

L] srodki higieny jamy ustnej: preparaty z jodowinylopirylidyng, mieszanki z dodatkiem chlorheksydyny,
fiolet gencjany, mieszanki przeciwgrzybicze, srodki $ciggajace i lokalne analgetyki;

= goraczka neutropeniczna bez okreslonego miejsca zakazenia (FUO, fever of unknown origin): nalezy

pobra¢ krew do badania bakteriologicznego i zastosowaé antybiotyki w zestawie przewidzianym
w aktualnym algorytmie postepowania empirycznego. W razie nieskutecznosci okreslonej kombinac;ji
lekébw w okresie do 72 godzin przechodzi sie do kolejnej opcji. Po uzyskaniu wyniku posiewu
i antybiogramu stosuje sie leczenie celowane. Przy nizszych stopniach ryzyka mozna stosowaé
doustnie fluorochinolon oraz amoksycyline i kwas klawulanowy. W razie zwiekszonego ryzyka stosuje
sie cefalosporyny czwartej lub trzeciej generacji (np. cefepim, ceftazydym) i aminoglikozyd,
ewentualnie kombinacje (aminoglikozyd z piperacyling + tazobaktam Ilub tikarcylina + kwas
klawulanowy). Jezeli sg wskazania do podania glikopeptydéw (np. infekcje zwigzane z cewnikiem),
stosuje sie wankomycyne, a w razie nieskutecznoéci linezolid lub teikoplanine. Przy braku efektu
lub szczegdlnym zagrozeniu podaje sie karbapenemy. Utrzymywanie sie gorgczki powyzej 5 dni
lub okreslone objawy kliniczne upowazniajg do empirycznego zastosowania lekéw
przeciwgrzybiczych, na przyktad flukonazolu, amfoterycyny B, itrakonazolu, worykonazolu,
posakonazolu i kaspofunginy zgodnie z aktualnym algorytmem;

. udokumentowane infekcje: antybiotyki dostosowane do rodzaju bakterii i antybiogramu. Leki
przeciwgrzybicze dostosowane do ustalonego patogenu; flukonazol w kandydiazie spowodowanej
C. albicans, w postaciach grzybic opornych stosuje sie itrakonazol, nowsze generacje azoli
(np. worykonazol, posakonazol) lub kaspofungine, preparaty zawierajgce amfoterycyne B
na nosnikach lipidowych. W pneumocystozie podaje sie kotrymoksazol, a w razie uczulenia
na sulfonamidy — pentamidyne;

= objawy opryszczki lub wywiad nasuwajgcy podejrzenie zmian opryszczkowych: stosuje sie acyklowir;

= zakazenie wirusem cytomegalii (CMV) lub jego uaktywnienie: podaje sie gancyklowir lub foskarnet;

! Zespot rozpadu guza jest to zespdt ztozonych zaburzen metabolicznych wystepujgcych u chorych na nowotwory
w nastepstwie szybkiego rozpadu komorek i uwolnienia ich sktadnikow do krwi. Zwykle dochodzi do tego po rozpoczeciu
leczenia cytoredukcyjnego, ale niekiedy spontanicznie, przed leczeniem. Najczesciej TLS wystepuje u chorych
na nowotwory o wysokiej frakcji proliferacyjnej, duzej catkowitej masie komodrek i duzej podatnosci na leczenie
(chtoniak/biataczka Burkitta, ostra biataczka limfoblastyczna, ostra biataczka szpikowa) ale réwniez w przypadkach
nowotworéw litych. Zrédto:

http://www.mp.pl/artykuly/index.php?aid=43584& tc=7C810671AA6D43CD97BCD11AA028746F

z ang. minimal residual disease - choroba resztkowa. Zrédio: http://www.mp.pl/artykuly/?aid=1197
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L] preparaty krwiopochodne:
- koncentrat krwinek ptytkowych powinien by¢ przetaczany zapobiegawczo, gdy rzeczywista liczba
plytek zmniejsza sie ponizej 20 G/I. Jego podawanie zaleca sie tez przy wyzszych wartosciach, jezeli
wystepujg kliniczne objawy skazy krwotocznej, gdy towarzyszg zaburzenia krzepniecia osoczowego
lub liczba ptytek szybko sie zmniejsza,
- koncentrat krwinek czerwonych: zaleca si¢ przy niedokrwistosci powodujgcej objaw kliniczne,
- preparaty immunoglobulin w stanach hipogammaglobulinemii,
- opcjonalnie w infekcjach rekombinowane granulokiny G-/GM-CSF do czasu uzyskania przez 2 dni
granulocytozy przekraczajgcej 1 G/l.

Leczenie konsolidujace

Obejmuje ono nastepujgce zasady:

L] sekwencyjne podanie co najmniej 4 kursow chemioterapii obejmujgcych miedzy innymi stosowanie
wysokich dawek Ara-C, wysokich lub posrednich dawek MTX, -cyklofosfamidu, etopozydu,
6-merkaptopuryny (6-MP) oraz ewentualnie L—asparaginazy i glikokortykosteroidow (np. program
PALG 4-2002);

. u chorych z t(9; 22) i BCR/ABL uzasadnione jest stosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej (imatinib,
dasatinib) rownolegle do chemioterapii;

= profilaktyczne podawanie G-CSF/GM-CSF w celu umozliwienia terminowego stosowania kolejnych
kurséw chemioterapii;

= lecznicze podawanie G-CSF/GM-CSF jest wskazane w razie przedtuzajgcej sie¢ granulocytopenii

do uzyskania granulocytozy przekraczajacej 1 G/l przez 2 kolejne dni. Posta¢ G-CSF o przedtuzonym
dziataniu utatwia takie leczenie.

Profilaktyka zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym

Obejmuje ona zastosowanie MTX z prednizolonem lub deksametazonu i Ara-C (tgcznie z indukcjg 6-8
iniekcji), a takze napromienianie osrodkowego ukfadu nerwowego (18 Gy).

Leczenie poremisyjne (podtrzymujace)

W grupie standardowego ryzyka mozna stosowac leczenie podtrzymujgce przez 2 lata:

L] 6-MP codziennie, MTX raz w tygodniu (czasem trzeba dostosowac¢ dawki do leukocytozy);

= co 6 tygodni: antracyklina, winkrystyna i prednizon.

W grupie podwyzszonego ryzyka, ktéra obejmuje ponad 80% dorostych pacjentéw z ALL, zaleca
sie przeprowadzenie allogenicznej transplantacji szpiku od zgodnego, w zakresie antygenéw HLA, dawcy
rodzinnego lub transplantacje od dobranego w zakresie HLA dawcy niespokrewnionego; w przypadku braku
dawcy pozostaje transplantacja autologicznych komodrek krwiotwérczych (doswiadczenia osrodkéw
sg rézne). U chorych z (9; 22) i BCR/ABL (bardzo wysokie ryzyko) uzasadnione jest stosowanie inhibitoréw
kinazy tyrozynowej (dasatinib, imatinib) do czasu allogenicznej transplantacji szpiku.

Zrédto: AW-7; AW-12; AW-22
2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

W(g opinii ekspertéw
Ekspert Stanowisko

Przedwczesny zgon

Zrédto: AW-26
2.2. Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Wg opinii ekspertow
Istotnosé rozpatrywanej technologii medycznej:
Ekspert Stanowisko

Ratujgca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia

Zrédfo: AW-26
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2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Komparatory wg analizy Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
Daunorubicyna (na podstawie CHPL produktu leczniczego Cerubidin®/Daunorubicin)

Grupa farmakoterapeutyczna wg ATC: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce; Cytostatyki;
Antybiotyki cytotoksyczne i zwigzki pochodne; Antracykliny i zwigzki pochodne; Daunorubicyna., kod:
L 01 DB 02,

Mechanizm dziatania: daunorubicyna ma silne dziatanie przeciwbiataczkowe oraz wykazuje takze dziatanie
immunosupresyjne. Doktadny mechanizm dziatania przeciwnowotworowego nie zostat do konca poznany.
Daunorubicyna moze wptywac na wigzania wewnatrz DNA poprzez wbudowywanie sie pomiedzy pary zasad
oraz zahamowanie syntezy DNA i RNA przez zaburzenia w matrycy i przeszkody steryczne. Daunorubicyna
jest najbardziej aktywna w fazie ,S” podziatu komérkowego, ale nie jest to dziatanie swoiste dla tej fazy.
Opornos¢ krzyzowa komoérek nowotworowych zostala zaobserwowana pomiedzy daunorubicyng
i doksorubicyna.

Wskazania: indukcja remisji ostrej biataczki szpikowej oraz ostrej biataczki limfocytowe;.

Stan finansowania: aktualnie w Polsce nie ma zarejestrowanych produktéw leczniczych zawierajgcych
daunorubicyne. Daunorubicyna jest finansowana przez NFZ we wnioskowanym wskazaniu (ICD-10: C91.0)
w ramach umowy leczenie szpitalne chemioterapia (katalog substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotworéw) i dostepna w ramach importu docelowego.

Zrodfo: AW-3; AW-13

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Na podstawie danych uzyskanych od Ekspertéw

Stanowisko

Ostra Biataczka limfoblastyczna u ludzi starszych to ok. 100
nowych zachorowan w ciggu roku (dane z analizy PALG)

Zrédio: AW-26

Na podstawie danych uzyskanych z NFZ

Pacjenci z rozpoznaniem ICD-10 C91.0 2009

leczeni idarubicyna (pozajelitowo)
Liczba pacjentow 9 19 16

Zrédfo: AW-14
2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Interwencja: Zavedos® (idarubicyna)

Grupa farmakoterapeutyczna | Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce; Cytostatyki; Antybiotyki cytotoksyczne
(Kod ATC) i zwigzki pochodne; Antracykliny i zwigzki pochodne; Idarubicyna, (L 01 DB 06)

Idarubicyna jest antracykling wbudowujgcg sie w czgsteczke DNA, wchodzaca
w interakcje z enzymem topoizomerazg Il, co powoduje hamowanie syntezy kwaséw
Mechanizm dziatania nukleinowych. Zmiana w pozycji 4 czasteczki antracykliny nadaje zwigzkowi wysoki
poziom lipofilnosci, a w konsekwencji prowadzi do zwiekszenia stopnia jego penetraciji
do komorki w poréwnaniu do doksorubicyny i daunorubicyny.

Produkt Zavedos jest przeciwwskazany u pacjentow: z nadwrazliwoscig na idarubicyne
lub ktérykolwiek sktadnik produktu, inne antracykliny lub antracenodiony; z ciezka
niewydolnoscig watroby; z ciezkg niewydolnoscig nerek; z ciezkg niewydolnoscig
Przeciwwskazania miesnia sercowego; z niedawno przebytym zawatem miesnia sercowego; z powaznymi
zaburzeniami rytmu serca; z utrzymujacg sie supresjg szpiku kostnego; wczesniej
leczonych maksymalng kumulacyjng dawkg idarubicyny i (lub) innymi antracyklinami
lub antracenodionami

ALL: w sytuacji gdy, produkt leczniczy Zavedos jest stosowany w monoterapii
Dawkowanie w leczeniu ALL, dorosli: 12 mg/m2 na dobe, dozylnie przez 3 dni; dzieci: 10 mg/m2
na dobe, dozylnie, przez 3 dni.
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Interwencja: ‘ Zavedos® (idarubicyna)

Konieczne jest dostosowanie sugerowanego dawkowania do zaburzen
hematologicznych u danego chorego, a w przypadku leczenia skojarzonego do dawek
pozostatych lekéw cytotoksycznych.

Wielkos¢ opakowan Fiolka o pojemnosci 5 ml (5 mg idarubicyny) oraz 10 ml (10 mg idarubicyny).

Zrédto: AW-5; AW-6
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Zavedos® (5 mg; 10 mg)

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce (5 mg; 10 mg): 14.07.1993
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia (5 mg; 10 mg): 27.05.2005, 6.06.2005

Nr pozwolenia (5 mg; 10 mg): R/2361; R/2362.

Zrédto: AW-5; AW-6
2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Polska
Zavedos® (5 mg; 10 mg), 2008

L] ostra biataczka nielimfoblastyczna (ANLL ang. acute nonlymphocytic leukemia; okreslana réwniez,
jako ostra biataczka szpikowa — AML ang. acute myeloid leukemia). |darubicyna powoduje remisje
zaréwno w terapii pierwszego rzutu, jak i u chorych z nawrotami choroby lub nieodpowiadajgcych
na terapie;

. ostra biataczka limfoblastyczna (ALL - ang. acute lymphocytic leukemia) u dorostych i dzieci,
jako lek drugieqo rzutu.

Zrédfo: AW-5; AW-6

Idarubicin TEVA (idarubicin hydrochloride) (1mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, zarejestrowana w 2010 r.) jest
wskazana w:

L] leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML ang. acute myeloid leukemia). Ten rodzaj biataczki nazywano
wczesniej ostrg biataczkg nielimfoblastyczng (ANLL ang. acute nonlymphocytic leukemia) u osob
dorostych w celu uzyskania remisji u wczesniej nieleczonych pacjentéw lub u pacjentéw z nawrotem
lub oporng postacig biataczki;

= w_leczeniu nawrotéw ostrej biataczki limfoblastycznej, jako lek drugieqo rzutu u dorostych
i dzieci.

Zrédfo: AW-15

Australia, 2009

Zavedos® (idarubicin hydrochloride), roztwor do wstrzykiwan (5 mg/5 mL i 10 mg/10 mL)
Zavedos® (idarubicin hydrochloride), kapsuiki, 5, 10 i 25 mg, butelka

Zavedos® jest wskazany do stosowania w ostrej biataczce szpikowej (AML ang. acute myeloid leukemia)
u dorostych w indukcji remisji u wczesniej nieleczonych pacjentéw lub u pacjentéw z nawrotem lub oporng
postacig biataczki. Zavedos w kapsutkach jest wskazany zawsze gdy podanie dozylne nie jest uznawane
za wlasciwe. Zavedos moze by¢ stosowany w chemioterapii skojarzonej z innymi srodkami cytotoksycznymi.

Zrédto: AW-16
Kanada, 2009

Idarubicyna podawana dozylnie w monoterapii lub w chemioterapii skojarzonej z innymi $rodkami
cytotoksycznymi jest wskazana w:

= ostrej biataczce nielimfocytowej (ANLL ang. acute non-lymphocytic leukemia) u dorostych w indukcji
remisji terapii pierwszego rzutu lub w indukcji remisji u pacjentéw z nawrotem lub oporng postacig
biataczki;

= Ostra bialaczka limfocytowa (ALL anqg. acute lymphocytic leukemia) jako druga linia leczenia
u dorostych i dzieci.
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U pacjentow powyzej 60 roku zycia, ktorzy byli w trakcie leczenia indukcyjnego, czesciej wystepowata:
zastoinowa niewydolno$S¢ serca, zaburzenia rytmu, powazny bol w klatce piersiowej, zawat miesnia

sercowego i bezobjawowego spadku LVEF (ang. left ventricular ejection fraction - frakcja wyrzutowa lewej
komory) w poréwnaniu do mtodszych osob.

Zrédto: AW-17
2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej.
Zrédfo: AW-1

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Wg opinii ekspertéow:

Stanowisko

_ Ostra Biataczka Iimfoblastyczna u ludzi starszych to ok. 100

nowych zachorowan w ciggu roku (dane z analizy PALG)

Zrédto: AW-26
2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang
AOTM nie jest w posiadaniu takich informaciji.

2.3.2.Komparatory

Wg analizy efektywnosci klinicznej Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
Daunorubicyna.

Szczegotowy opis komparatoréw [patrz pkt. 2.2.2.]

Zrédfo: AW-8

Wg opinii ekspertow:

Stanowisko

I Schemat EVAP (epirubicyna, winkrystyna, l-asparginaza,

prednizon)

Zrédio: AW-26

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

W(g opinii ekspertow:

Stanowisko

I Schemat EVAP opracowany przez PALG stosowany jest
od 2007 roku

Zrédto: AW-26

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Wg opinii ekspertéow:
Ekspert Stanowisko

Schemat EVAP

Zrédfo: AW-26
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2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Wg opinii ekspertéow:
Stanowisko

Schemat EVAP

Zrédio: AW-26

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Wg opinii ekspertow:
Stanowisko

Schemat EVAP

Zrédto: AW-26

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Wg opinii ekspertow:
Stanowisko

Schemat EVAP

Zrédio: AW-26

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktdre wigzg sie merytorycznie
Z dokonywang oceng

Stanowiska Rady Konsultacyjnej i rekomendacje Prezesa Agencji w rozpatrywanym problemie
zdrowotnym:

Data i nr Produkt

Rekomendacja i uzasadnienie

stanowiska/rekomendacji leczniczy

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze Srodkéw
publicznych nelarabiny (Atriance®) w leczeniu pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng T-komérkowg (T-ALL) i chioniakiem
limfoblastycznym  T-komérkowym, po niepowodzeniu dwodch
obowigzujgcych ~ schematéw  leczenia,  kwalifikujacych  sie
do przeszczepu szpiku kostnego, w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia, pod
warunkiem uzyskania kosztu terapii zblizonego do poziomu
efektywnosci kosztowej, zalecanego przez WHO.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze s$rodkéw
Stanowisko nr 41/12/2009 Evoltra® publicznych klofarabiny (Evoltra®) w leczeniu ostrej biataczki
z dnia 8 czerwca 2009 r. (klofarabina) | limfoblastycznej, w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotwordw.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne pozostawienie
dotychczasowego sposobu finansowania Swiadczenia
Stanowisko nr 10/2011 Glivec® gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w sktad programu
z dnia 28 lutego 2011 r. (imatynib) | terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) ,Leczenie ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+) przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec (imatynib)”.

Stanowisko nr 13/04/2009 Atriance®
z dnia 16 lutego 2009 r. (nelarabina)

Zrédto: AW-27, AW-28, AW-29
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3. Opinie ekspertow

Ekspert Stanowisko

Schemat indukujgcy remisje biataczki z idarubicyng zostat w br.
zarekomendowany przez PALG u chorych w starszym wieku. Schemat ten
opracowany zostat przez European Leukemia Net i uwzglednia antracykline

- (idarubicyne) o najmniejszym dziataniu kardiotoksycznym.

Idarubicyna jest lekiem nowej generacji wykazujagcym mniejsze dziatanie
kardiotoksyczne dlatego uwaza sie, ze jej stosowanie u chorych w starszym wieku
wigze sie z najmniejszym ryzykiem uszkodzenia migsnia sercowego.

Zrédio: AW-26

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 17/62



4.1.

Zavedos® (idarubicinum) AOTM-OT-0319

leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Polska
PUO Polska Unia Onkologii, 2009

A. Dorosli:

Leczenie ALL jest oparte na intensywnej polichemioterapii. Ogdlng zasadg jest dgzenie do przestrzegania
przewidzianych programem dawek cytostatykéw, a takze termindéw stosowania kolejnych kurséw terapii.
Odstepstwa od protokotu zwiekszajg ryzyko nieuzyskania remisji oraz nawrotu choroby. Leczenie sktada sie
z nastepujgcych etapow: z indukcji, leczenia konsolidujgcego, leczenia poremisyjnego oraz leczenia
wspomagajgcego. W grupie podwyzszonego ryzyka, ktéra obejmuje ponad 80% dorostych pacjentéw z ALL,
zaleca sie przeprowadzenie allogenicznej transplantacji szpiku od zgodnego, w zakresie antygenéw HLA,
dawcy rodzinnego lub transplantacje od dobranego w zakresie HLA dawcy niespokrewnionego; w przypadku
braku dawcy pozostaje transplantacja autologicznych komaérek krwiotworczych (doswiadczenia osrodkéw sg
rézne).

Leczenie indukujace remisje: Czterotygodniowy blok indukujgcy remisje obejmuje terapie z uzyciem
winkrystyny, antracykliny, glikokortykosteroidow i L-asparaginazy w formie natywnej lub sprzezonej
z glikolem polietylenowym (np. program PALG 4-2002). W przypadku braku remisji po pierwszym leczeniu
indukujgcym stosuje sie leczenie drugiej linii, na przyktad FLAM (fludarabina, mitoksantron, arabinozyd
cytozyny). Protokét dotyczacy leczenia ALL w razie opornosci lub wczesnych nawrotow (FLAM) funkcjonuje
w ramach Programu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG).

Leczenie poremisyjne: w grupie standardowego ryzyka mozna stosowac leczenie podtrzymujgce przez
2 lata: 6—merkaptopuryna codziennie, metotreksat raz w tygodniu (czasem nalezy dostosowac¢ dawki
w zaleznosci od leukocytozy); co 6 tygodni: antracyklina, winkrystyna i prednizon.

Zrédto: AW-12
B. Dzieci:

W sktad wszystkich nowoczesnych protokotéw leczenia wchodzg nastepujgce fazy: indukcja, wczesna
konsolidacja, p6zna intensyfikacja remisji, postepowanie zapobiegajgce rozwojowi biataczki osrodkowego
uktadu nerwowego i postepowanie podtrzymujgce remisje. Leczenie ALL jest odmienne w grupach
mniejszego i wiekszego ryzyka.

Leczenie indukujgce remisje oraz konsolidacyjne

Obecnie w Polsce w ramach Polskiej Grupy Pediatrycznej ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakéw u pacjentéow
nowozdiagnozowanych stosuje sie program leczenia ALL IC BFM 2002 oparty na strategii BFM.
Zastosowane bloki chemioterapii réznig sie w zaleznosci od tego, do ktorej grupy ryzyka przypisano
pacjenta. W leczeniu indukcyjnym zastosowany protokét | ktory zawiera w schemacie daunorubicyne.
W terapii reindukcji majg zastosowanie alternatywnie protokdt 1l lub 1, ktére zawierajg w schemacie
doksyrubicyne, W fazie konsolidacji zastosowany blok HR-2 takze zawierajg daunorubicyne, stosowany
jest wytgcznie w leczeniu pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka.

Zrédio: AW-18

Leczenie nawrotowej ostrej biataczki limfoblastycznej

W tej sytuacji stosuje sie protokédt stosowany w wigkszosci krajow europejskich tj. BFM ALL— REZ 2002.
Na podstawie jego zalecen chorzy z pierwszym nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej sg kwalifikowani
do jednej z czterech grup ryzyka (S1-S4). Wytacznie w fazie konsolidacji we wszystkich czterech grupach
ryzyka stosuje sie blok R2 zawierajacy w schemacie daunorubicyne.
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Brak odpowiedzi na leczenie stwierdza sie u pacjentéw, u ktdérych na poczatku 5 bloku (2 blok R2) nie

uzyskano petnej remisji. W takim przypadku mozna podjg¢ probe zastosowania terapii ratujgcej w postaci
protokotu IDA-FLAG.

Zrédfo: AW-19
Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG), 2010
Chorzy powyzej 55 r.z.

W przypadku leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia schemat leczenia rézni sie
zasadniczo od tego stosowanego u chorych, u ktérych nie wykryto obecnosci tego chromosomu.

U chorych, u ktérych nie stwierdzono obecnosci chromosomu Filadelfia w ramach leczenia pierwszego rzutu
zastosowanie znajduje schemat chemioterapeutyczny zawierajgcy idarubicyne. Druga linia leczenia w tej
grupie chorych to leczenie paliatywne.

Zrédfo: AW-7

Stany Zjednoczone

National Cancer Institute (NCI), 2010
A. Dorosli:

1. Chorzy wczesniej nieleczeni

Zalecenia leczenia ALL wskazujg, ze wiekszo$¢ obecnie stosowanych protokotéow indukcji ALL obejmuje
zastosowanie m.in. prednizonu, winkrystyny i antracyklin, w schematach stosuje si¢ takze asparaginaze lub
cyklofosfamid. Terapie to zapewniajg catkowitg odpowiedz na poziomie 60-90%.

2. Chorzy z nawrotowa ostrg biataczka limfoblastyczng

U chorych z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych doszto do nawrotu choroby po leczeniu chemioterapig
i leczeniu podtrzymujgcym, nalezy rozwazy¢ reindukcje wraz z allogenicznym przeszczepem szpiku
kostnego. Chorzy, u ktérych nie ma zgodnosci w zakresie antygenéw HLA sg odpowiednimi kandydatami do
wziecia udzialu w badaniach klinicznych obejmujgcych autotransplantacje, immunomodulacje oraz
innowacyjne chemioterapeutyki lub leki biologiczne. Niskie dawki radioterapii powinny zosta¢ rozwazone,
jako leczenie paliatywne u chorych ze stwierdzonymi nawrotami z lub bez zmian poza centralnym uktadem
nerwowym.

Zrédto:AW-40; AW-41 (http://www.cancer.gov/cancertopics/pdag/treatment/adultALL/HealthProfessional/page7/;
http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/adultALL/HealthProfessional/page5/)

B. Dzieci:

1. Leczenie indukujace remisje u nowozdiagnozowanych chorych

U chorych z grupy wysokiego ryzyka stosuje sie intensywniejszg terapie (cztery lub pie¢ lekéw), ktéra moze
przynies¢ poprawe wskaznika przezycia wolnego od zdarzen. Terapia indukcyjna u tych chorych zazwyczaj
skfada sie ze schematdéw zawierajgcych: anatracykliny (np. daunorubicyna) w potgczeniu z winkrystyna,
prednizonem/deksametazonem oraz L-asparginazg. Dla chorych z grup o standardowym lub niskim ryzyku
terapia skladajgca sie z czterech lekéw nie jest konieczna, pod warunkiem zastosowania odpowiednich
terapii postindukcyjnych (terapia konsolidacyjna i podtrzymujgca). Terapia indukcyjna w grupie chorych
wysokiego ryzyka jest réwniez bardziej intensywna w poréwnaniu do schematow terapeutycznych w grupie
standardowego ryzyka i zazwyczaj sktada sie z wyzszych skumulowanych dawek wielu lekéw, zawierajgcych
antracykliny i/lub preparaty alkilujgce.

2. Leczenie nawrotowej ostrej biataczki limfoblastycznej

U chorych z B-komérkowag ALL wczesniejszy nawrdt choroby jest gorszym czynnikiem prognostycznym niz
nawrot pozniejszy, jak rowniez wznowy szpikowe rokujg gorzej niz izolowane wznowy pozaszpikowe.

Poczatkowe leczenie wznowy szpikowej ALL skfada sie z terapii indukcyjnej do osiggniecia drugiej remisji
catkowitej i sktada sie z czterech lekdéw (jest to terapia podobna do tej podawanej chorym
z nowozdiagnozowang ALL o wysokim ryzyku) lub alternatywnego schematu leczenia sktadajgcego sie
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z wysokich dawek metotreksatu oraz wysokich dawek cytarabiny. W leczeniu chorych z licznymi nawrotami
oraz oporng na leczenie ALL stosuje sie schematy zawierajgce inne kombinacje lekéw (np. klofarabina,
cyklofosfamid i etopozyd).

Leczenie wznowy pozaszpikowej. Standardowym podejsciem w leczeniu wznowy w jadrach jest
zastosowanie chemioterapii potgczonej z radioterapig. W leczeniu wznowy w OUN zastosowanie ma
agresywna terapia systemowa i dooponowa terapia z radioterapig gtowy lub na o$ mdzgowordzeniowg
(szczegdlnie u chorych, u ktérych nie zastosowano radioterapii w trakcie trwania pierwszej remisiji).

Zrédto: AW-42 (http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/childALL/Patient/page5)

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

Francja
Haute Autorité de Santé (HAS), 2006

Produkt leczniczy Zavedos® (idarubicin hydrochloride) w dawkach 5 mg, 10 mg, 25 mg w postaci kapsutek
zostat wpisany na liste lekow refundowanych (poziom refundacji: 100%) i finansowany ze $rodkéw
ubezpieczenia zdrowotnego (juz nie tylko wylgcznie do stosowania w szpitalu) we wskazaniu: ostra
biataczka szpikowa bez hiperleukocytozy, identyfikowana zgodnie z klasyfikacja FAB, z wylgczeniem
AML3, u pacjentéow powyzej 60 roku zycia oraz w nastepujacych przypadkach gdy:

- istniejg przeciwwskazania do chemioterapii dozylnej i/lub diugi pobyt w szpitalu,
- ryzyko zwigzane z wystepowaniem przediuzonej aplazji jest wieksze niz potencjalne korzysci.

Zrédfo: AW-20
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5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Substancja czynna idarubicyna (proszek do roztworu do iniekcji) jest aktualnie finansowana ze Srodkéw
publicznych w Polsce w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw
NFZ — w ramach umowy leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia, umowa ta jest realizowana w trybie
ambulatoryjnym, hospitalizacji oraz hospitalizacji jednodniowe;.

Maksymalna
dawka dzienna
zaakceptowana

przez
Konsultantow
Krajowych

1 [5.08.03.0000382 Idarubicin inj za 1 mg 9,2436 45 mg/m

Wycena
punktowa
wielkosé Jednostka 2010
jednostki
leku [pkt.]

Kod substancji Nazwa substancji droga

Lp czynnej CH czynnej podania

Zrédfo: AW-13

Tabela. Rozpoznania wg ICD-10 dotyczace stosowania substancji czynnej idarubicyna
w chemioterapii nowotworéw

Nazwa substancji Kod

czvnnei ICD-10 Nazwa ICD-10

C47 Nowotwory ztosliwe nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego

C47.0 Nerwy obwodowe gtowy, twarzy i szyi

C471 Nerwy obwodowe konczyny gérnej fgcznie z barkiem

C47.2 Nerwy obwodowe konczyny dolnej tgcznie z biodrem

C47.3 Nerwy obwodowe klatki piersiowej

C47.4 Nerwy obwodowe brzucha

C47.5 Nerwy obwodowe miednicy

C47.6 Nerwy obwodowe tutowia, nieokreslone

c47.8 Zmiana przekraczajgca granice nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu

nerwowego

C47.9 Nerwy obwodowe i autonomiczny uktad nerwowy, nieokreslone
C48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

C48.0 Przestrzen zaotrzewnowa

C48.1 Okreslona czes$¢ otrzewnej

Idarubicin C48.2 Otrzewna, nieokreslona

C48.8 Zmiana przekraczajgca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej
C49 Nowotwory ztosliwe tkanki tagcznej i innych tkanek miekkich

C49.0 Tkanka tgczna i inne tkanki migekkie gtowy, twarzy i szyi

C49.1 Tkanka tgczna i tkanka migkka konczyny goérnej tgcznie z barkiem

C49.2 Tkanka fgczna i tkanka migkka koriczyny dolnej tgcznie z biodrem

C49.3 Tkanka faczna i tkanka migkka klatki piersiowej

C49.4 Tkanka fgczna i tkanka migkka brzucha

C49.5 Tkanka tgczna i tkanka miekka miednicy

C49.6 Tkanka faczna i tkanka migkka tutowia, nieokreslona

C49.8 Zmiana przekraczajgca granice tkanki fgcznej i tkanki migkkiej

C49.9 Tkanka fgczna i tkanka migkka, nieokreslone
C74 Nowotwor ztosliwy nadnerczy

C74.0 Kora nadnerczy
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Nazwa subsgancji Kod Nazwa ICD-10
czynnej ICD-10
C741 Rdzen nadnerczy
C74.9 Nadnercze, nieokreslone
C76 Nowotwor ztosliwy umiejscowien innych i niedoktadnie okreslonych
C76.0 Gtlowa, twarz i szyja
C76.1 Klatka piersiowa
C76.2 Brzuch
C76.3 Miednica
C76.4 Konczyna gdrna
C76.5 Konczyna dolna
C76.7 Inne niedokfadnie okreslone umiejscowienie
C76.8 Zmiana przekraczajgca granice innych i niedokfadnie okreslonych umiejscowien
C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniakdéw nieziarniczych
C85.0 Miesak limfatyczny
C85.1 Chtoniak z komorek b, nieokreslony
C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
C85.9 Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
Ca1 Biataczka limfatyczna
C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna
C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa
C91.2 Podostra biataczka limfocytowa
C91.3 Biataczka prolimfocytarna
Co1.4 Biataczka wtochatokomdrkowa (hairy-cell)
C91.5 Biataczka dorostych z komorek t
C91.7 Inna biataczka limfatyczna
C91.9 Biataczka limfatyczna, nieokreslona
C92 Biataczka szpikowa
C92.0 Ostra biataczka szpikowa
C92.1 Przewlekta biataczka szpikowa
C92.2 Podostra biataczka szpikowa
C92.3 Miesak szpikowy
C92.4 Ostra biataczka promielocytowa
C92.5 Ostra biataczka szpikowo-monocytowa
C92.7 Inna biataczka szpikowa
C92.9 Biataczka szpikowa, nieokreslona
C9a3 Biataczka monocytowa
C93.0 Ostra biataczka monocytowa
C93.1 Przewlekta biataczka monocytowa
C93.2 Podostra biataczka monocytowa
C93.7 Inna biataczka monocytowa
C93.9 Biataczka monocytowa, nieokreslona
Co4 Inne biataczki okreslonego rodzaju
C94.0 Ostra czerwienica i biataczka erytroblastyczna(erytroleukemia)
C94 1 Przewlekta czerwienica
C94.2 Ostra biataczka megakarioblastyczna
C94.3 Biataczka z komorek tucznych
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Nazwa subsgancji Kod Nazwa ICD-10
czynnej ICD-10

C94 .4 Ostra szpikowica uogdlniona

C94.5 Ostre zwtdknienie szpiku

Co94.7 Inna okreslona biataczka
C95 Biataczka z komérek nieokreslonego rodzaju

C95.0 Ostra biataczka z komarek nieokreslonego rodzaju

C95.1 Przewlekta biataczka z komorek nieokreslonego rodzaju

C95.2 Podostra biataczka z komorek nieokreslonego rodzaju

C95.7 Inna biataczka z komdrek nieokreslonego rodzaju

C95.9 Biataczka, nieokreslona
C96 Inny i nieokreslony nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej, krwiotwétrczej i tkanek

pokrewnych

C96.0 Choroba letterera-siwego

C96.1 Histiocytoza zto$liwa

C96.2 Guzy ztosliwe z komorek tucznych

C96.3 Prawdziwy chtoniak histiocytarny

C96.7 Inne okreslone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek

pokrewnych

C96.9 Nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i pokrewnych, nieokreslone
D46 Zespoty mielodysplastyczne

D46.0 Oporna niedokrwistos¢ bez syderoblastow

D46.1 Oporna niedokrwistos¢ z syderoblastami

D46.2 Oporna niedokrwisto$é z nadmiarem blastow

D46.3 Oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastéw ztransformacja

D46.4 Oporna niedokrwistos¢, nieokreslona

D46.7 Inne zespoty mielodysplastyczne

D46.9 Zespot mielodysplastyczny, nieokreslony

Zrédfo: AW-24

Ponadto przedstawiono informacje uzyskane od NFZ nt. substancji czynnych stosowanych w leczeniu
pacjentéow z ALL (ICD-10 C91.0) w roku 2008, 2009, 2010:

. wyboldowano leki, dla ktérych wartosé terapii || EGczcN

= na niebiesko zostaty zaznaczone leki, ktére zgodnie z katalogiem chemioterapii mogg by¢ stosowane
w ALL;
= pochytg kursywg zaznaczono substancje czynne, ktére w analizie problemu decyzyjnego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego zostaty zdefiniowane jako potencjalne komparatory dla
technologii wnioskowane;j.

e e Wartos¢ zrealizowanej terapii [z1] Liczba pacjentéw

Acidum Levofolinicum
Asparaginasum
Bleomycin sulphate
Calcii folinas (doustnie)
Calcii folinas (pozajelitowo)
Carboplatinum
Chemioterapia
niestandardowa
Chlorambucilum (doustnie)
Chlormethinum
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Cisplatinum

Cladribinum

Cyclophosphamidum (doustnie)

Cyclophosphamidum
(pozajelitowo)

Cytarabinum

Cytarabinum deopcyte

Dacarbazinum

Darbepoetin alfa

Daunorubicinum

Dexrazoxani hydrochloridum

Doxorubicini liposomani
pegylowana

Doxorubicini liposomanum

Doxorubicini liposomani
pegylowana

Epirubicinum

Erlotinib (doustnie)

Erythropoetinum

Etoposidum (doustnie)

Etoposidum (pozajelitowo)

Filgrastimum

Fludarabinum (doustnie)

Fludarabinum (pozajelitowo)

Hydroxycarbamidum (doustnie)

Idarubicinum (pozajelitowo)

Ifosfamidum

Interferonum alfa 2A; 2B

Lenograstimum

Lomustimum

Melphalanum (doustnie)

Melphalanum (pozajelitowo)

Mercaptopurinum (doustnie)

Mesnum

Methotrexatum (doustnie)

Methotrexatum (pozajelitowo)

Mitomycinum

Mitoxantronum

Ondasetronum (doustnie)

Ondasetronum (pozajelitowo)

Oxaliplatin

Pegasparagasum

Pedfilgrastim

Procarbazinum (doustnie)

Rasburicasum

Rituximabum

Thalidomide (doustnie)

Tioguaninum (doustnie)

Tretnoinum (doustnie)

Vinblastinum

Vincristinum

Vindesinum

Zrédto: AW-14
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. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Poziom refundacji

Panstwo Zavedos® i.v. Zrédto danych
5 mg 10 mg
Szwecja Tak Tak http://www.tlv.se/beslut/sok/lakemedel/
. http://www.kompendium.ch/PricePackages.aspx?ld=eafa24b6
el Brok danych | Brak danych -0f38-4468-9142-bd431af0fd418&lang=de&MonType=fi
Dania Brak danych | Brak danych http://medicinpriser.dk/Default.aspx?ing=2
Czechy Tak Tak http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
Stowacja 100% 100% http://www.sukl.sk/
Nowa
Zelandia 100% 100% [AW-21]
. : Brak Brak e ) I
Finlandia refundadji refundadji http://asiointi.kela.fi/laakekys app/LaakekysApplication
Australia® 100% 100% http://www.pbs.qov.au/mecziﬂrg//\l/tem/8531 B-2446R-8530Y-

*dot. leku Zavedos®, wydawany za odptatnoscig ryczattowg w wysokosci 34.20$.
Zrédto: Opracowanie wtasne Analitykow
W tabeli ponizej przedstawiono informacje uzyskane od podmiotu odpowiedzialnego dotyczace refundacji

produktu Zavedos® dla dwodch wskazan: ostra biataczka limfoblastyczna oraz ostra biataczka
nielinfoblastyczna.

Poziom refundacji Zavedos® i.v.

Panstwo
10 mg UWAGI
Austria NIE NIE -
Cypr 100% brak na rynku -
Czechy 84,39% 88.43% Preskrypcja ogc:ﬁrllict’:lzg?:idhoelrﬁlgzlzg/giz: specjalizacja:
Estonia 100% 100% -
Finlandia NIE NIE -
Francja 100% 100% -
Grecja 100% 100% -
TR | e e e e s i
Holandia 100% 100% -
Irlandia 100% 100% -
Litwa NIE NIE -
totwa NIE NIE -
Malta 100% - Tylko w leczeniu szpitalnym
Niemcy 100% 100% -
Norwegia NIE NIE -
Portugalia brak na rynku brak na rynku -
Rumunia 100% 100% -
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Preskrypcja ograniczona do lekarzy za specjalizacja:

H 0, 0,
Stowacja 100% 100% onkologia i hematologia
Stowenia 100% 100% -
Szwecja 100% 100% -
Lek szpitalny finansowany z odrebnego budzetu niz budzet
refundacyjny. Wymieniony na licie produktéw
Wegry TAK (0%) TAK (0%) refundowanych z zerowg stawkg refundacji. Brak
wspotptacenia pacjenta za lek podany w ramach leczenia
szpitalnego
Wielka o o
Brytania 100% 100% -
Wiochy 100% 100% -

Zrédfo: AW-38
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6. Wskazanie dowodow naukowych
6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W analizie przediozonej przez Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego przeprowadzono przeglad
systematyczny pismiennictwa w bazach: MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, dodatkowo przeszukano bazy
National Cancer Institute (NCI); Centre for Reviews and Dissemination (CRD), American Society of
Hematology, American Society of Clinical Oncology, European Hematology Association, National Institutes
of Health, Current Controlled Trials Register, Food and Drug Administration (FDA), European Medicines
Agency (EMA).

Tabela. Metodologia opracowania przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego

Zrédto i rok Data ostatniego

Cel opracowania . h Kryteria wiaczenia dowodéw naukowych
wyszukiwania

publikacji

Populacja: Chorzy ze zdiagnozowang
ostrg biataczkg limfoblastyczng — dorosli i
dzieci, bez chromosomu Filadelfia*

,...0cena skutecznosci i Interwencja: idarubicyna
Analiza bezplecz;nst\/\(/ja %arublcyny Komparatory:  dowolna  antracyklina
Przedstawiciela | (. ac\j/g 0s d) eh (sposréd finansowanych w Polsce)
podmiotu wieczeniu azieci | dorosiyc 08.11.2010 r.

odpowiedzialnego z ostrg biataczka Metodyka:

2010 r. [AW-8] Iimfoblastyc;z:uatéALL—ang.

lymphoblastic leukemia.”

=badania eksperymentaine;

=badania obserwacyjne;

=badania wtdérne (przeglady systematyczne
i metaanalizy)

=publikacje w jezykach: angielski,
niemiecki, francuski, polski.

* Postaci ALL z chromosomem Filadelfia nie uwzgledniano w analizie z uwagi na inne postepowanie terapeutyczne

Selekcja odnalezionych badan: W wyniku przeszukania 3 giéwnych baz informacji medycznej odnaleziono
tacznie 1 161 publikacji. Po analizie na podstawie tytutow i streszczen do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw i w oparciu o wczesniej zdefiniowane kryteria wigczenia zakwalifikowano 53 badania.
Ostatecznie zidentyfikowano 6 publikacji spetniajgcych kryteria witgczenia. Dodatkowo w wyniku
przeszukania referencji odnalezionych publikacji do analizy wigczono 1 dodatkowe badanie. Ostatecznie
zidentyfikowano 7 publikacji (6 badan) spetniajgcych kryteria wiaczenia.

Metodologia badan wiaczonych do analizy Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego (tabela
ponizej):
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Tabela. Metodologia badan witaczonych do analizy

Badanie

Czas
obserwacji

Kryteria witaczenia

Kryteria
wykluczenia

Populacja

Dorosli

Interwencje

poréwnywane

Oceniane punkty koncowe

Metodyka
WELCE N ELET

Thomas
2004
[AW-36]

mediana
5,2 roku

= Wiek 15-55 lat;

= Nieleczona ALL (z wyjatkiem ALL z
dojrzatych komérek B);

= Brak wczes$niejszej choroby
nowotworowej;

= Brak wczesniejszej choroby psychiczne;.

bd

N= 922***

IDA + VIN +
CTX + PRED
Vs

DAU + VIN +
CTX + PRED

=Catkowita remisja(CR);
=Odsetek chorych, u
ktorych leczenie sie nie
powiodio;
=Smiertelno$é zwigzana
z przeszczepem (TRM)
=Przezycie catkowite
(OS);

=Czas wolny od choroby;
=Dziatania niepozadane.

RCT, lIA,
Jadad: 2/5

Sponsor: Ministere de
'Emploi et de la
Solidarite, Francja

= Nawro6t ALL w trakcie terapii pierwszego R Izolowana wznowa |Grupa badana*: (IDA + VIN + L- [=Czas wolny od zdarzen RCT, IIA
rzutu, albo w ciggu jednego roku od jej pozaszpikowa; 44 asp + PRED (EFS); .
zakonczenia; = Wznowa mieszana |Grupa Vs =Przezycie catkowite Jadad: 3/5
= Chorzy ponizej 21 roku zycia w trakcie (wspoétwystepowani|kontrolna*: DAU + VIN+ L- [(OS); Sponsor: Division of
wstepnej diagnozy i powyzej 1 roku w e wznowy 48 asp + PRED =Czas wolny od objawéw Cancer Treatment,
momencie wigczenia do badania. szpikowej i choroby (DFS); National Cancer Institute,
pozaszpikowej); =Odsetek chorych, ktorzy National Institutes of
m Przyjecie dawki osiggneli remisje w fazie Health,
wigkszej niz 300 indukgcji (M1 — szpik w
mg/m2 antracyklin normie, z trzyliniowym
w tracie terapii dojrzewaniem komorek i
CCG-1884 mediana pierwszego rzutu; mniej niz 5% blastow);
(Feig 1996, czasu r Powazne =Smiertelnosé w fazie
Feig 1997) obserwaciji zaburzenia funkcji indukgji i w trakcie
[AW-31, 37 gtéwnych remisji;
AW-33] miesigcy™™ narzadow (np. =Wystepowanie
uktad sercowo- nawrotéw w trakcie
naczyniowy, ptuca, remisji;
nerki, przewod =Qdsetek chorych, u
pokarmowy). ktorych wystagpita
toksycznos$c¢
hematologiczna w
stopniu: 3. i 4. w trakcie
terapii podtrzymujacej;
=Wzgledna czestosé
wystepowania zdarzen (ang.
— — Nie oceny Swiadczenia npinl{i 7drn\A/nfnnji 28/62 relative event rate)' 28/62
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= Wiek > 12 mies.; = Wczesniejsza Grupa badana: |[IDA + VIN + L- |=Remisja catkowita (CR) Dwuramienne,
= Diagnoza ALL przed ukohnczeniem 21 lat; | terapia 22 asp + PRED =Zgony w trakcie indukcj; eksperymentalne,
= Wznowa szpikowa w trakcie trwania idarubicyna; Grupa kontrolna: |vs =Osiggniecie prawidiowej nierandomizowane, IIC
poprzedniej terapii lub w ciggu 12 mies. = Kumulacyjna 69 DAU + VIN + L- |liczby neutrofili i ptytek krwi;
Ocena od jej zakonczenia; dawka antracyklin asp + PRED =Ciezkie dziatania Jadad:1/2
Feig 1992 szpiku w 14 [= Brak istotnych zaburzen funkcjonowania | > 300 mg/m2. niepozadane;
[AW-32] i 28 dniu waznych organodw; =Spadek czynnosci Granty z: Division of
terapii = Dozwolone byto wigczanie chorych z krwiotworczej; Cancer Treatment,
uprzednig lub wspdtistniejgcg biataczka =Hospitalizacje. National Cancer
pozaszpikowa. Institute, National Institutes
of Health.
= Wiek <21 lat w momencie diagnozy; = bd Grupa badana: |IDA + Ara-C + [=Dziatania niepozgdane; Jednoramienne,
= Druga lub kolejna wznowa szpikowa lub 82 G-CSF =Zgony. Prospektywne, IVA
oporno$¢ na terapie indukcyjna;
= Dozwolone wigczanie chorych z NICE: 6/8
wspdtistniejacym zajeciem OUN; NOS:6/9
= Oczekiwana diugosc¢ zycia 24 tyg.;
= Brak cigzkich niekontrolowanych infekc;ji;
= Chory leczony ambulatoryjnie przez co
najmniej 50% czasu;
Chorzy = Waga powyzej trzeciego percentyla dla
otrzymywali | wieku;
Bernstein max 18 = Nie stosowanie innych lekéw
1997 cykli terapii p/nowotworowych w trakcie trwania
[AW-30] podtrzymujacej| badania;
do = Powr6t do zdrowia po wczesniejszej
okoto 21 terapii;
dni = Prawidtowe funkcjonowanie watroby i
nerek;
= Catkowita dawka stosowanych wczesniej
antracyklin mniejsza niz 300 mg/m2;
= Praca serca w normie;
= Chorzy, ktorzy otrzymali wyzsze catkowite
dawki antracyklin niz dopuszczalne mogli
by¢ wtgczeni do badania jesli pojemnos¢
minutowa serca w normie i nie wystepujg
objawy ze strony serca.
= Wiek < 15 lat w momencie diagnozy; = Blasty Slg+ i/lub  |Grupa badana: [IDA + Ara-C + |=Dziatania niepozadane; Jednoramienne,
= Pierwsza wznowa szpikowa w ciggu 30 izolowana wznowa |73 PRED =Czas od zakonczenia Prospektywne, IVA
Giona 1997 b/d mies. od pierwszej CR. pozaszpikowa. indukcji do uzyskania
[AW-34] prawidtowej liczby komérek |[NICE:7/8
krwi NOS: 6/9
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Sponsor: AIRC
(Associazione ltaliana
Ricerca sul Cancro),
Milano;

CNR (Consiglio Nazionala
delle Ricerche), AlL
(Associazione ltaliana
contro le Leucemie).

= Dzieci; = bd Grupa badana: |(IDA =Dziatania niepozgdane; Jednoramienne,
Ocena = ALL oporna lub pierwsza wznowa 51 (monoterapia) [=Zgony. Prospektywne, IVA
Neuendank wynikow szpikowa w okresie do 18 mies. od
1997 terg DA | diagnozy; NICE:6/8
[AW-35] pog tyg = Pierwsza wznowa szpikowa T- NOS:6/9

komodrkowej ALL;
= Druga lub kolejna wznowa szpikowa.

* tylko populacja z badania Feig 1996; ** dla chorych ktérzy przezyli; *** nie podano liczebnosci w grupach IDA, DAU. W dalszej czesci autorzy analizy przyjeli zatozenie
o randomizacji 1:1.
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6.1.2.Kompletnos$¢ dowododéw naukowych, poziom wiarygodnos$ci oraz zgodnosc¢ z Wytycznymi

W odniesieniu do problemu zdrowotnego rozpatrywanego w analizie Przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego (ostra biataczka limfoblastyczna), w wyniku przeprowadzonego przez AOTM
wyszukiwania w bazach PubMed, EMBASE oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials
nie odnaleziono badan pierwotnych innych niz uwzglednione w analizie za wyjgtkiem badania: Weiss MA.
Treatment of adult patients with relapsed or refractory acute lymphoblastic leukemia (ALL). Leukemia 1997;
11 Suppl 4:528-S30, do ktérego nie uzyskano dostepu.

W analizie Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego nie zidentyfikowano innych mozliwych dziatan
niepozadanych na podstawie danych pochodzacych z EMA i FDA.

Analiza kliniczna spetnia formalne wymogi zawarte w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych,
z zastrzezeniami:

= nie opracowano zestawienia umozliwiajgcego porownanie wynikow poszczegolnych badan dla
okreslonych punktéw koncowych

= nie podano stopnia zgodnos$ci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji doniesien;

= nie poréwnano efektywnosci eksperymentalnej z efektywnoscig praktyczna.

Zrédto: AW-25

Ocena jakosci informacji: Badania randomizowane (Thomas 2004, CCG-1884) oraz badanie
nierandomizowane dwuramienne (Feig 1992) ocenione zostaty w skali Jadad, za$ badania
nierandomizowane jednoramienne (Bernstein 1997, Giona 1997 i Neuendank 1997) oceniono w skali
zaproponowanej przez NOS (max liczba pkt. 9) oraz w skali NICE® (max liczba pkt. 8). Jakos¢
poszczegodlnych dowoddéw naukowych w odniesieniu do poszczegodlnych punktéw koncowych zostata
oceniona wg skali GRADE.

Ocena jakosci dowodow naukowych w odniesieniu do poszczegdlnych punktéw koncowych wg GRADE:
L] jakos¢ wynikow: niska bgdz bardzo niska.

Ocena jakosci badan randomizowanych wtgczonych do analizy efektywnosci kliniczne;j:

Badanie Thomas 2004 CCG-1884 Feig 1992

WYNIK wg skali Jadad 2/5 3/5 1/5

Ocena jakosci badan nierandomizowanych wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej:

Badanie Bernstein 1997 Giona 1997 Neuendank 1997

WYNIK wg skali NICE 6/8 7/8 5/8

WYNIK wg skali NOS 6/9 6/9 6/9

Omowienie wynikow dotyczgcych skutecznos$ci klinicznej przedstawiono w analizie ztozonej przez podmiot
odpowiedzialny oddzielnie dla:

l. idarubicyny w leczeniu dorostych z ALL
ll. idarubicyny w leczeniu dzieci z ALL

Uwagi analitykow:

= jakos$¢ badania Thomas 2004 podana w tek$cie wynosita 2-3 punkty wg skali Jadad (str. 20 AKL),
natomiast w tabeli z charakterystyka badania wyniosta 2 punkty (str. 110 AKL);

= jako$¢ badania CCG-1884 podana w tekscie wynosita 2 punkty wg skali Jadad (str. 20 AKL),
natomiast w tabeli z charakterystykg badania wyniosta 3 punkty (str. 105 AKL);

L] badanie Feig 1992 oceniono wg skali Jadad, pomimo iz nie jest badaniem randomizowanym.

3 Przy ocenie badania bierze sie pod uwage: liczbe osrodkéw prowadzgcych badanie, precyzyjne okreslenie celu
badania, precyzyjne okreslenie: kryteriow witgczenia i wykluczenia, punktéw koncowych, poprawnosé analizy danych,
wigczanie kolejno pacjentéw, jasny opis wynikow, podziat pacjentéw na podgrupy.
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6.1.3.Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna
6.1.3.1.1. Informacje z raportu

Ocene efektywnosci klinicznej oparto na badaniach klinicznych odnalezionych w wyniku przeprowadzonego
przez Autoréw analizy wyszukiwania: Thomas 2004; CCG-1884 (Feig 1996, Feig 1997), Feig 1992.

Ograniczenia wg Autoréw analizy:

L] Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa idarubicyny bylo mozliwe tylko z daunorubicyng, dla
zadnego z pozostatych, przyjetych komparatoréw, w zwigzku z brakiem odpowiednich badan, takie
poréwnanie nie byto mozliwe.

= Ze wzgledu na fakt, ze wystepowanie ostrej biataczki limfoblastycznej w populacji jest rzadkie,
odnalezione dowody cechujg sie niepewnoscia.
L] W badaniu randomizowanym Thomas 2004 nie mozna byto jednoznacznie ustali¢ liczby chorych

zrandomizowanych do grup chorych stosujgcych idarubicyne i daunorubicyne, dlatego tez przyjeto
zatozenie o randomizacji 1:1.

= Badanie Thomas 2004 =zostato uwzglednione w analizie pomimo, iz u czesci chorych
zdiagnozowano ALL Ph+ bedacych grupg bardzo wysokiego ryzyka.

= W badaniu Feig 1996 autorzy podali dwie rézne wartosci (26% i 27%) dla jednego parametru (2-
letni EFS dla grupy IDA 12,5), nie podajgc przyczyny takiego stanu.

= Jednym z punktéw koncowych w badaniu Feig 1996 byt EFS w grupie DAU. Nie podano jakiego
okresu dotyczy ten parametr.

L] W badaniu Feig 1996 nie podano liczby oséb poddanych terapii podtrzymujgce;j.

= Zaprezentowano wyniki dla wystepowania toksycznosci hematologicznej w fazie podtrzymujgcej
w postaci odsetkdéw. Niemozliwe byto obliczenie istotnosci statystycznej réznicy.

L] W badaniu Giona 1997 w przypadku niektérych dziatan niepozgdanych podana zostata liczba
przypadkow, nie zas liczba chorych, u ktérych one wystapity.

Zrédto: AW-8

W przedstawionej analizie klinicznej dla produktu leczniczego Zavedos® (idarubicyna) przeprowadzono
ocene skutecznosci dla poréwnan:

. Idarubicyna w terapii skojarzonej z chemig vs. daunorubicyna w terapii skojarzonej z chemig;
. Idarubicyna w monoterapii (bad. jednoramienne);
. Idarubicyna w terapii skojarzonej z chemig (bad. jednoramienne).

Problem heterogenicznosci badan

Schematy chemioterapeutyczne zastosowane w badaniach wigczonych do analizy cechowaty sie znaczng
réznorodnoscig. Wigczone do analizy Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego badania nie pozwalajg
na przeprowadzenie porownan uzyskanych wynikéw oraz metaanalizy (patrz tabela ponizej).
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Tabela. Poréwnanie badan wigczonych do AKL

Badanie

Wiek (lata)*

Populacja

Stadium
choroby

Interwencje
poréwnywane

Thomas 2004
[AW-36]

CCG-1884
(Feig 1996, Feig
1997)
[AW-31, AW-33]

33 lata
(15-55 lat)

Feig 1996

Grupa badana:
<4 lat: 20,5%
4-9 lat: 47,7%
10+ lat: 31,8%
Grupa kontrolna:
<4 lat: 14,6%
4-9 lat: 52,1%
10+ lat: 33,3%

Feig 1997

Przeszczep**:

<4 lat: 21,1%
4-9 lat: 63,2%
10+ lat: 15,7%

Chemioterapia
podtrzymuijgca
(IDA + DAU)**:
<4lat: 9,1%
4-9 lat: 57,6%
10+ lat: 33,3%

N= 922***

Feig 1996

Grupa badana*: 44

Grupa kontrolna*:48

Feig 1997

Przeszczep: 19

Chemioterapia
podtrzymujgca
(IDA + DAU): 33

Dorosli

Nowozdiagnozowana

Feig 1996

Nawrét

Feig 1997

po uzyskaniu drugiej
remisiji

IDA w schemacie
Vs
DAU w schemacie

IDA w schemacie
VS
DAU w schemacie

Indukcja

IDA: 9 mg/m? (4 dni)
VS
DAU: 30 mg/m? (5 dni)

IDA: 10-12,5 mg/m?
(3 dni)

indukcja
DAU: 45 mg/m?
(3 dni)
IDA: 10-12,5 mg/m?
(1 dzien)
| faza
podtrzymujaca

DAU: 45 mg/m?
(1 dzien)
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IDA: 10 mg/m? /tydz.
IDA w schemacie (3 dni)***

Nawrot Vs indukcja
DAU w schemacie

Grupa badana: .
Lrupa badana:
6 lat (1-17 lat) Grupa badana: 22

Feig 1992
[AW-32]

Grupa kontrolna: . DAU: 30 mg/m? /tydz.
p : )
8 lat (1-20 lat) Grupa kontrolna: 69 (3 dni)

Indukcja IDA: 5 mg/m?
reindukcja (6 dni)

Bernstein 1997 | < 21 lat Druga lub kolejna wznowa

[AW-30] Grupa badana: 82 szpikowa lub opornosé na IDA w schemacie
terapie indukcyjng podtrzymujaca |IDA: 5 mg/m?
] (3 dni) ****
. 8 lat ] 2 ]
GIF;‘V?I-;ZT (1,5-17 4 lat) Grupa badana:73 | Pierwsza wznowa IDA w schemacie indukcja IDA: 5 mg/m* (6 dni)

Pierwsza wznowa: n=37;
Druga wznowa: n=13; IDA (monoterapia) indukcja IDA: 24 mg/m%/d (2 dni)
Trzecia wznowa: n=1

Neuendank 1997 | 9 lat (1-16 lat)
Lrupa badana:
[AW-35] Grupa badana: 51

*mediana (zakres), chyba ze podano inaczej; **chorzy, ktorzy osi:ggn(—;-li druga remisje w wyniku terapii indukcji i nie zostali zakwalifikowani do transplantacji szpiku kostnego; *** dawka mogta
zosta¢ zwiekszana lub zmniejszana o 2,5 mg/m2 (max 15 mg/m®) w zaleznosci od wystepowania, bgdz nie wystepowania niehematologicznych dziatan niepozgdanych w stopniu 3. lub 4.
**** Terapia stosowana naprzemiennie z podtrzymujgca |.

W badaniu Thomas 2004 zaréwno idarubicyna (9 mg/m2 przez 4 dni), jak i daunorubicyna (30 mg/m2 przez 5 dni) byly stosowane w schemacie z winkrystyna,
cyklofosfamidem i prednizonem, tylko w fazie indukcji.

W badaniu Feig 1996 idarubicyne (dawka 10-12,5 mg/m2 przez 3 dni) oraz daunorubicyne (45 mg/m2 przez 3 dni), stosowano w schemacie z winkrystyna,
L-asparaginazg i prednizonem w fazie indukcji oraz w pojedynczej dawce (10-12,5 mg/mz) z cytarabing i L-asparaginazg w pierwszej fazie leczenia podtrzymujacego.
W badaniu Feig 1992 idarubicyna, jak i daunorubicyna byly stosowane w schemacie z winkrystyng, L-asparaginazg i prednizonem w fazie indukcji jednak dawka
danunorubicyny wynosita 30 mg/m2 przez 3 dni, a dawka idarubicyny wynosita w poczatkowej fazie badania (3 dni) 10 mg/m2, po czym mogta zostaé zwiekszana lub
zmniejszana o0 2,5 mg/m2 (max 15 mg/mz) w zaleznosci od wystepowania, bgdz nie wystepowania niehematologicznych dziatahh niepozgdanych w stopniu 3. lub 4.

W badaniu Bernstein 1997 idarubicyne stosowano w dawce 5 mg/m2 przez 6 dni w schemacie z cytarabing oraz terapig wspomagajaca z zastosowaniem G-CSF w fazie
indukcji oraz reindukcji. Z powodu 3 wczesnych zgondw pacjentéw, ktérzy otrzymali dwa 6-dniowe cykle IDA, schemat zmodyfikowano, wprowadzajac terapie sktadajaca
sie z ifosfamidu i etopozydu. Schemat zawierajgcy idarubicyne byt jednak nadal stosowany w leczeniu podtrzymujacym w dawkach takich, jakie zostaty uzyte w fazie
reindukcji, jednak tylko przez 3 dni w cyklu.

W badaniu Giona 1997 idarubicyna stosowana byta w dawce 5 mg/m2 przez 6 dni w schemacie z cytarabing i prednizonem w fazie indukcji.

W badaniu Neuendank 1997 idarubicyne stosowano w monoterapii w dawce 24 mg/m2 na dobe w 48-godzinnym wlewie (fgcznie 48 mg/m~) w fazie indukcji.
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We wilgczonych do Analizy przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego badaniach przedstawiono
nastepujgce definicje punktéw koncowych:

EFS - przezycie wolne od zdarzenia;

DFS - przezycie wolne od objawéw choroby;
oS — przezycie catkowite;

CR — catkowita remisja;

CR2 - druga remisja catkowita.

Wyniki

1. Idarubicyna w leczeniu dorostych z ALL

IDA+ CHEMIA ‘ DAU + CHEMIA

OR/ Réznica

Thomas 2004*** n (%)/ n (%) median

mediana Imediana

Przezycie wolne od objawéw ) Mediana: ) Mediana: Réznica BD
choroby (DFS) 31,1 18,2 median: 12,9
Prawdopodobienstwo

osiggnigcia trzyletniego DFS ] (45) ] (33) ) NS
Prawdopodobienstwo

osiagniecia piecioletniego DFS } (36) } (30) } NS
Catkowita remisja (CR)* 461 | 327(71) | 461 | 332(72) | (g 72’9? 26 | NS
Niepowodzenie terapii* 461 111 (24) 461 120 (26) © 6(;"9’?21) NS

*po fazie indukcji; **w badaniu nie podano liczby chorych w grupie IDA i w grupie DAU. Zatozono zatem, ze randomizacja byta
przeprowadzona wedtug schematu 1:1 i przyjeto rowna liczbe chorych w kazdej z grup; *** do badania wtgczano chorych zaréwno Ph-,
jak i Ph+ (chromosom Filadelfia i/lub rearanzacje BCR-ABL zidentyfikowano u 23% chorych). Nie przedstawiono wynikéw w podziale na
chorych Ph+ i Ph-, zatem wyn ki podane powyzej dotyczg catej proby objetej badaniem.

Thomas 2004

= CR - definiowano jako poziom neutrofili powyzej 1,5x10°/L, poziom plytek krwi powyzej 150x10%/L,
badanie szpiku w normie i brak pozaszpikowych ognisk choroby.

L] DFS - definiowany jako czas od osiggniecia CR do nawrotu, zgonu lub ostatniego kontaktu
z pacjentem bedgcym w CR - dla chorych, ktorzy otrzymali tylko chemioterapie (bez przeszczepu
komorek macierzystych).

Uwagi analitykow:

. ocene skutecznosci klinicznej idarubicyny w populacji dorostych oparto na jednym, niskiej jakosci
badaniu randomizowanym (Thomas 2004), uwzgledniajgcym chorych ze zdiagnozowanym ALL Ph+
(obecnosé chromosomu Ph+ stanowita kryterium wykluczenia z analizy klinicznej).

1. Idarubicyna w leczeniu dzieci z ALL

1. Badanie CCG-1884 (Feig 1996 — dzieci z nawrotem choroby; oraz Feig 1997 — dzieci po uzyskaniu CR2)
W badaniu tym, w fazie indukcji, dzieciom z nawrotem ALL podawano chemioterapie w schemacie:
winkrystyna + L-asparginaza + prednizon + idarubicyna (grupa badana) lub daunorubicyna (grupa
kontrolna). Nastepnie chorzy otrzymywali przejsciowg terapie podtrzymujacag (winkrystyna + metotreksat +
L-asparginaza), w trakcie ktérej kwalifikowano chorych do przeszczepu szpiku kostnego. Dzieciom, ktdre nie
miaty wskazania do wykonania przeszczepu, podawano terapie podtrzymujgcg, na ktérg skiadaty sie dwie
fazy. Faza |. cytarabina + L-asparginaza + idarubicyna (grupa badana) lub daunorubicyna (grupa
kontrolna). Faza Il: winkrystyna + metotreksat + L-asparginaza.

Wyniki dotyczgce skutecznosci leczenia w grupie chorych otrzymujgcych idarubicyne w terapii skojarzonej
z chemig zostaty przedstawione w dwojaki sposob:

IDA 12,5 (dawka 12,5 mg/m2) + CHEMIA vs DAU +CHEMIA;
IDA 10 (dawka 10 mg/m2) + CHEMIA vs. DAU +CHEMIA faza |
IDA 12,5 vs. IDA 10;

tacznie IDA 12,5 + IDA 10 (tgcznie) +CHEMIA vs. DAU + CHEMIA —faza ll
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2. Feig 1992

W badaniu Feig 71992 w trakcie fazy indukcji dzieciom z nawrotem ALL podawano chemioterapie
w nastepujgcym schemacie: winkrystyna + prednizon + L — asparginaza + idarubicyna (grupa badana) lub
daunorubicyna (grupa kontrolna).

Wyniki dotyczgce skutecznosci leczenia w grupie chorych otrzymujgcych idarubicyne w terapii skojarzonej
z chemig zostaty przedstawione takze w dwojaki sposob:

IDA 10 (dawka 10 mg/m2) + CHEMIA vs. DAU +CHEMIA

IDA 12,5 (dawka 12,5 mg/m2) + CHEMIA vs DAU +CHEMIA

IDA 15 (dawka 15 mg/m2) + CHEMIA vs. DAU +CHEMIA

IDA 12,5 vs. IDA 10; fazall

IDA 12,5 vs. IDA 15;

IDA 10 vs. IDA 15;

tacznie IDA 15 +IDA 12,5 + IDA 10 (f3cznie) +CHEMIA vs. DAU + CHEMIA —faza ll

Definicje punktéw koncowych:

EFS - definiowano jako: brak odpowiedzi na leczenie lub $mier¢ w trakcie indukcji; wznowa
szpikowa, pozaszpikowa, izolowana lub mieszana bgdz zgon w trakcie remisji, w zaleznosci, co
wystgpito jako pierwsze;

DFS - czas wolny od objawéw choroby, gdzie objawy definiowano jako: nawrét biataczki (wznowa
szpikowa, pozaszpikowa, mieszana) lub smieré w trakcie remisji — w zaleznosci, co wystgpito jako
pierwsze (dotyczy jedynie chorych, ktérzy uzyskali drugg remisje po czterolekowej terapii reindukcji);

CR2 - druga catkowita remisja w fazie indukcji (M1 — szpik w normie, z trzyliniowym dojrzewaniem
komorek i mniej niz 5% blastow);

OS - przezycie catkowite od momentu randomizaciji.
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Tabela. Zestawienie punktéw koncowych przedstawionych w analizie Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego — IDA vs DAU w leczeniu dzieci z ALL

CEGEDIE Interwencja Punkt koncowy OR (95% CI)

Druga catkowita remisja (CR2)

IDA 12,5; N=26 19 (73)
IDA 12,5 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA 1,23 (0,43; 3,56)
DAU; N= 48 33 (69)
. “N= NS
Feig 1996 IDA 10; N=18 IDA 10 + CHEMIA vs. DAU + CHEMIA CR2 13 (72) 1,18 (0,36; 3,92)
DAU; N= 48 33 (69)
IDA; N=44 . 32 (73) _
DAU: N =48 IDA vs. DAU (tgcznie) 33(69) 1,21 (0,49; 2,99)
IDA; N=6 3 (50)
IDA 15 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA 1,02 (0,16; 6,53)
DAU; N =69 41 (59,4)
IDA; N= 11 8(73)
IDA 12,5 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA 1,82 (0,44; 7,47)
DAU; N = 69 CR2 41 (59,4) NS
Feig 1992 IDA; N=5 4 (80)
IDA 10 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA 2,73 (0,29; 25,75)
DAU; N =69 41 (59,4)
IDA; N=22 . 15 (68) _
DAU- N =69 IDA vs. DAU (tgcznie) 41 (59.4) 1,46 (0,53; 4,05)
Subpopulacja z zajetym OUN
IDA; N=1 IDA 12,5 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA CR2 0(0) 0,22 (0,00; 14,26) NS
DAU; N =5 ’ ) 2 (40 ’ S

Feig 1996

IDA; N=44

DAU; N =48

IDA vs. DAU (fgcznie)

Prawdopodobienstwo osiggniecia czasu wolnego

Trzyletnie przezycie
catkowite

10 (23)

9 (19)

1,27 (0,46; 3,50)*

OR =3,18 (1,10;9,20)

NS

DA 12,5 N=26 Roczny EFS 11(42) RD=0,24 (0,02; 0,46), IS
DAU; N= 48 9 (19) NNT= 5 (3;50)

IDA 12,5 N=26 IDA 12,5 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA Dwuletni EFS 7 (27) 3,17 (0.80; 11,26)

Feig 1996 DAU; N= 48 5(10)

IDA 12,5; N=26 . 4 (15) _

IDA 10; N=18 1(6) _
DAU; N= 48 IDA 10 + CHEMIA vs. DAU + CHEMIA Roczny EFS 9 (19) 0,25 (0,03;2,17)

IDA 10; N=18 Dwuletni oraz trzyletni 1(6) 0,51 (0,05; 4,65)
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Badanie Interwencja Punkt koncowy OR (95% CI) o]
DAU; N= 48 EFS*** 5(10)
IDA; N=44 , 8 (19)
DAU: N =48 IDA vs. DAU (tgcznie) Dwuletni** EFS 5(10 -
IDA; N=7 IDA vs. DAU Dwuletni EFS 2 (29) 0,48 (0,06; 3,63) NS

DAU; N =11

Feig 1997
IDA: N=19 OR=7,45 (1,26; 44,13)
N IDA vs. DAU Dwuletni EFS RD=0,32 (0,09; 0,54) IS
DAU; N =13 0(0) NNT=3 (2 11

Prawdopodobienstwo osiggniecia przezycia wolnego od objawéw (DFS)

E')%{ ';\'l=_1393 Dwuletni DFS ; E?g; OR = 3,27 (0,86; 12,38) e
Feig 1996 o IDA 12,5 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA
IDA; N=19 Trzyletni DFS 4(22) 1,49 (0,35; 6,41) NS
DAU; N =33 Y 5(16 49 (0,299, 9,
Prawdopodobienstwo wystepowania nawrotow choroby w trakcie remisji
IDA; N=19 11 (58) _
DAU. N =33 IDA 12,5 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA 24 (73) 0,52 (0,16; 1,70)
. IDA; N=13 ) 10 (77) _
Feig 1996 DAU- N =33 IDA 10 + CHEMIA vs. DAU + CHMIA Nawrét choroby 24 (73) 1,25 (0,28; 5,60) NS
IDA; N=32 . 21 (66) _
DAU: N =33 IDA vs. DAU (tgcznie) 24 (73) 0,72 (0,25; 2,06)

*kk

*do obliczenia parametru OR wykorzystano jedynie procenty, bez zakresow; **od momentu randomizacji; ***odsetki pacjentéw, ktére osiggnety dwu-lub trzyletni EFS byly takie same dlatego
przedstawiono jeden wynik; ****autorzy podali, ze réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie, zas obliczony parametr OR $wiadczy o braku istotnosci

Wsrod chorych z grupy DAU o 1,27 niz w grupie IDA razy czesciej wystepowaty zdarzenia (doktadny opis zdarzen znajduje sie przy definicji przezycia wolnego
od zdarzen). Natomiast stosunek wystepowania zdarzeh pomiedzy grupami IDA 10 i IDA 12,5 wynosit 1 : 1,76 (Feig 1996).
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Podsumowanie skutecznosci klinicznej idarubicyny

Badanie Podsumowanie

Dorosli

= Analiza punktéw koncowych zwigzanych z osiggnieciem catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz
niepowodzeniem leczenia pomigdzy chorymi przyjmujgcymi w fazie indukcji schemat
zawierajgcy idarubicyne lub daunorubicyne wykazata brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami.

= W odniesieniu do przezycia bez objawéw choroby wynik byt granicznie nieistotny.

= Dla trzy i piecioletniego DFS z uwagi na brak wystarczajgcych danych umozliwiajgcych
przeprowadzenie obliczeh nie mozna byto okreslic znamiennosci statystycznej wykazanej

w badaniu réZnici winikc’)w.

Feiq 1996 = Analiza wynikow dla punktéw koncowych zwigzanych z catkowitg drugg remisjg,
9 przezywalno$cig chorych i nawrotem choroby w grupach IDA (IDA, IDA 10 i IDA 12,5) i DAU

wykazata w przypadku wiekszosci punktdw koncowych brak istotnych statystycznie réznic.

= |stotne statystycznie réznice odnotowano w przypadku rocznego EFS pomiedzy grupami IDA
12,5 DAU (przewaga IDA 12,5).

= Wyniki dla dwuletniego EFS w podgrupie pacjentéw, u ktérych wykonano przeszczep szpiku nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy w prawdopodobienstwie osiggniecia dwuletniego EFS
pomiedzy grupami IDA i DAU. Rdznica byfa istotna statystycznie na korzys¢ IDA w podgrupie
pacjentow u ktérych stosowano terapie podtrzymujaca.

= Analiza prawdopodobienstwa osiggniecia drugiej catkowitej remisji nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy zadnymi z analizowanych grup.

Thomas 2004

Feig 1997

Feig 1992
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6.1.3.2. Bezpieczenstwo
6.1.3.2.1. Informacje z raportu

Ocene profilu bezpieczenstwa idarubicyny oparto na 6 badaniach:

Thomas 2004 (RCT);

CCG-1884 (Feig 1996, Feig 1997) (RCT);

Feig 1992 (bad. dwuramienne nierandomizowane);
Bernstein 1997 (bad. jednoramienne);

Giona 1997 (bad. jednoramienne);

Neuendank 1997 (bad. jednoramienne).

W badaniu Thomas 2004 do badania wtgczano chorych zaréwno Ph-, jak i Ph+ (chromosom Filadelfia i/lub
rearanzacje BCR-ABL zidentyfikowano u 23% chorych). Wyniki dotyczg zatem catej proby objetej badaniem.

W przedstawionej analizie klinicznej dla produktu leczniczego Zavedos® (idarubicyna) przeprowadzono
ocene bezpieczenstwa stosowania dla poréwnan:

= Idarubicyna w terapii skojarzonej z chemig vs. daunorubicyna w terapii skojarzonej z chemig;
. Idarubicyna w monoterapii;
= Idarubicyna w terapii skojarzonej z chemig.
Wyniki
. Idarubicyna w leczeniu dorostych z ALL
< IDA+ CHEMIA DAU + CHEMIA
Thomas 2004 SEIEEE LN p
etap leczenia N % % N
Infekcje* - 27 11 - IS
Zapalenie sluzéwki jamy
ustnej* - 22 8 - IS
Hepatotoksycznos¢* Ocena po fazie - 15 - NS
Krwotok* indukcji - 12 - NS
Dz. niepozadane ze strony ukt. ) 7 ) NS
Pokarmowego*
Neurtoksycznos¢* - 7 - NS
Thomas 2004 SRRV |y Mediana [dni] N p
etap leczenia
Liczba ne;goﬁ:loglc; najmniej 455 23 19 456 BD
Ciczba iyt > I)(( J | Ocena po fazie
iczba ptytek krwi co najmniej i i
50 x 10%/1 indukeji 455 22 12 456 BD

*w ocenie punktéw koncowych nie podano liczby chorych w kazdej z grup (taczna liczba chorych wynosita 911).
Il. Idarubicyna w leczeniu dzieci z ALL

Ocene profilu bezpieczenstwa idarubicyny dla populacji dzieci oceniono na podstawie badan poréwnujgcych
idarubicyne z daunorubicyng: Feig 1996 oraz Feig 1992, a takze na podstawie badan jednoramiennych:
Bernstein 1997, Neuendank 1997 i Giona 1997 (schematy terapeutyczne przedstawiono na str. 29-30
Raportu).

Badania Feig 1996 oraz Feig 1992 — szczegotowy schemat terapeutyczny jak i sposéb raportowania
wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa leczenia idarubicyng w skojarzeniu z chemig lub w monoterapii jest
tozsamy z podziatem uwzglednionym w analizie efektywnosci kliniczne;.

We wigczonych do analizy bezpieczenstwa badaniach jednoramiennych (Bernstein 1997, Neuendank 1997
i Giona 1997), dziatania niepozadane zostaty przedstawione w podziale na stopnie od 1. do 4 wg skali
WHO.
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Tabela. Zestawienie punktéw koncowych w ocenie bezpieczeinstwa — IDA vs DAU w leczeniu dzieci z ALL

SEGERITE

Interwencja

Prawdopodobienstwo wystapienia zgonu

Punkt koncowy

n (%)

OR (95% CI)

IDA 12,5; 5 (19) OR= 20,31 (3,07; 134,25)**
N=26 IDA 12,5 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA RD= 0,19 (0,04; 0,35) IS
DAU; N= 48 0 (0) NNH= 6 (3, 25)
Feig 1996 IDA 10; N=18 IDA 10 + CHEMIA vs. DAU + CHEMIA 1(6) 39,12 (0,48; 3189,13)** NS
DAU; N= 48 0(0) ,12(0,48; ,13)
IDA; N= 44 6(14) OR=9,14 (1,76; 47,47)**
IDA vs. DAU (tacznie) RD= 0,14 (0,03; 0,24) IS
DAU; N =48 0(0 iy
Zgony w fazie indukcji © NNH = 8 (5; 34)
IDA 15; N=6 3 (50) OR=33,35 (3,98; 282,04)
IDA 15 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA RD= 0,47 (0,07; 0,87 IS
DAU; N= 69 2(3) NNH=(3(2; 15) :
IDA 12,5; N= 1(9)
11 IDA 12,5 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA 3,35 (0,28; 40,43) NS
rela 1952 'gﬁﬂ;&l;si IDA 10 + CHEMIA vs. DAU + CHEMIA 12((230)) 8,38 (0,62; 113,69) NS
DAU; N= 69 ) 2 (3) ’ e T
Subpopulacja z zajetym OUN
IDA 12,5; N= 1 1.(100) OR = 403,43 (2,10; 77 585,45)**
IDA 12,5 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA Zgony w fazie indukcji RD= 1,0 (0,36; 1,64 IS
DAU; N=5 gony ) 0(0) NNI-E = n/d )
IDA; N=19 3(16)
IDA 12,5 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA 2,91 (0,44; 19,20)
DAU; N = 33 2 (6)
Feig 1996 IDA; N=13 0(0
A IDA 10 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA Zgony w CR (0) 0,24 (0,01; 5.40) NS
DAU; N = 33 2 (6)
IDA; N= 32 . 3(9) :
DAU: N = 33 IDA vs. DAU (tacznie) 56 1,60 (0,25; 10,29)
Prawdopodobienstwo wystepowania to
Toksycznosc¢
IDA = bd : : (63)
Feig 1996 IDA vs. DAU (tacznie) hematologiczna w3.14. - -
DAU; N= bd sodtrzymujace] (64)
Prawdopodobienstwo wystepowania ciezkich niehematologicznych dz. niepozadanych - infekcje zagrazajace zyciu
IDA 15; N=6 4 (67) OR = 7,86 (1,30; 47,34)
. N IDA 15 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA Infekcje zagrazajgce RD= 0,46 (0,07; 0,85)
Feig 1992 DAU; N= 69 syciu 14 (23) NNH = 3 (2;15) IS
IDA 12,5; IDA 12,5 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA 8 (73) OR = 10,48 (2,46; 44,70)
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N=11 RD= 0,52 (0,24; 0,80)
DAU; N = 69 14 (23) NNH = 2 (2; 5)
IDA 10; N=5 4 (80) OR = 15,71 (1,63; 151,88)
IDA 10 + CHEMIA vs. DAU + CHMIA RD= 0,60 (0,23; 0,96)
DAU; N = 69 14 (23) NNH =2 (2; 5)
IDA; N= 16 12 (75) OR = 11,79 (3,29; 42,16)

RD= 0,55 (0,31; 0,78
14 (23) NNH =(2 2: 4 )

DAU: N = 69 IDA 10 +IDA 12,5 vs. DAU (tgcznie)

Prawdopodobienstwo wystepowania spadku czynnosci krwiotworczych

IDA; N= 16 IDA 10 +IDA 12,5 vs. DAU (lacznie) Spadek czynnosci 16 (100) 9,93 (0,56: 175,21) NS

A Tk DAU: N = 66 krwiotworczych 51 (77) 0,02***

Czas do osiaggnigcia prawidtowej liczby neutrofili i plytek krwi

Badanie Interwencja Punkt konhcowy Badanie (mc) Me(dz' ::;E)’m] MD (95% ClI) o]
IDA 15;N=6 30 (19— 90) _
DAU: =69 IDA 15 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA 30.(7 - 150] 0,00 (95,50; 93,50)
IDA 12,5 N=11 Liczba neutrofili co 30 (15 - 62) )
AU N= 69 IDA 12,5 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA ~aimnie 5 x 101 3007 - 150] 0,00 (-89,63: 89,63)
IDA 10; N=5 30 (15 — 30) ] _
DAU: N= 69 IDA 10+ CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA 30(7 - 150) 0,00 (-86,82: 86,82) "
Feig 1992 IDA 15;N=6 9 (6 - 30) _
DAU: =69 IDA 15 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA 23 (0 —188) 14,00 (-103,80: 75,80)
IDA 12,5; N= . .
11 IDA 12,5 + CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA Lf;%‘ﬂﬁ’g"g';'ﬁ%"ﬂf 21(2-78) -2,00 (-98,77: 94,77)
DAU; N= 69 mnie) 23 (2 - 180)
IDA 10; N=5 17 (15 — 30) _
DAU. N =69 IDA 10+ CHEMIA vs. DAU+ CHEMIA e 6,00 (-95,31: 83.31)
Liczba dni hospitalizacji
IDA; N=16 21(0-65
Feig 1992 IDA 10 + IDA 12,5 vs. DAU (lacznie) o .t(i.zas i (0-65 14,00 (-23,65; 51,65) . 0:)51***
DAU: N = 66 ospitalizaciji [dni] 7 (0-38) )

*Autorzy badania nie podali liczby chorych, ktérzy zostali poddani terapii podtrzymujgcej; **Peto OR; ***wartos¢ podana przez autoréw badania;

W publikacji Feig 1992 podano informacje nt. czestosci oraz powoddéw wystepowania zgondéw. Wszystkie zgony byty spowodowane przez infekcje. W tym zgony w grupie
IDA 10 IDA 12,5 byly spowodowane posocznicg wywotang przez bakterie Pseudomonas.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 42/62



Zavedos® (idarubicinum) AOTM-OT-0319

leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej

Tabela. Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczeinstwa z badan jednoramiennych - idarubicyna
w leczeniu dzieci z ALL.
IDA +/- CHEMIA™******

Badanie n/N (%)

Punkt koncowy/ Stopien

Bernstein 1997 N=82

Neuendank 1997 N=51

Giona 1997 N=73

Infekcje

] 1\

0 (0)

1(1)

82 1 11 (13)

3(6)

21 (41)

(100)
11(22) | 0(0)

72 przypadki

Bernstein 1997 N=82

Neuendank 1997 N=51

Giona 1997 N=73

ANC*

0(0)

| 0(0)

000 [ 405

Bernstein 1997 N=82

Neuendank 1997 N=51

Giona 1997 N=73

Krwotok

0(0)

[ 0(0)

1(1) [ 0(0)

10 (14)

Bernstein 1997 N=82

Neuendank 1997 N=51

Giona 1997 N=73

Zapalenia sluzéwki
jamy ustnej

0(0)

[ 34

15(18) | 4(5)

14 (19)

Bernstein 1997 N=82

Neuendank 1997 N=51

Giona 1997 N=73

Nudnosci/wymioty

0 (0)

6 (7)

12 (15) 3(4)

7 (14)

16 (31)

5(10) | 0(0)

4(5)

Bernstein 1997 N=82

Neuendank 1997 N=51

Giona 1997 N=73

Biegunka

1(1)

| 6(7)

8(10) | 1(1)

1(1)

Bernstein 1997 N=82

Neuendank 1997 N=51

Giona 1997 N=73

Zapalenia
spojowek**

1(1)

| 6(7)

9(11) | 101

Bernstein 1997 N=82

Neuendank 1997 N=51

Giona 1997 N=73

Kardiomiopatia/

kardiotoksycznos¢

1*** (1)

0 (0)

0 (0) 0 (0)

5 (10)

0 (0)

1(2) 0(0)

0(0)

0(0)

0(0) 0(0)

Bernstein 1997 N=82

Neuendank 1997 N=51

Giona 1997 N=73

wBC*

2 (4)

BEIG)

12 (24) | 34 (67)

Bernstein 1997 N=82

Neuendank 1997 N=51

Giona 1997 N=73

Phytki krwi***

2 (4)

| 4@

27 (53) | 18(35)

Bernstein 1997 N=82

Neuendank 1997 N=51

Giona 1997 N=73

Hemoglobina****

1)

| 15(29) |

26 (51) | 8(16)

Bernstein 1997 N=82

Neuendank 1997 N=51

Giona 1997 N=73

Neurotoksycznosé

3 (6)

| 1)

00 | 0(

Bernstein 1997 N=82

Neuendank 1997 N=50

Giona 1997 N=73

Hepatotoksycznosé

12(24) | 8(16) | 6(12) |

2 (4)

2 (3)

Bernstein 1997 N=82

Neuendank 1997 N=51

Giona 1997 N=73

Nefrotoksycznosé

36) | 00 | 00 |

0(0)

Bernstein 1997 N=82

Neuendank 1997 N=51

Giona 1997 N=73

Zapalenie zeba

12 (24) | 8(16)

12 | 1@

Bernstein 1997 N=82

Neuendank 1997 N=51

Goraczka
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Giona 1997 N=73

38 przypadkow

Spadek liczby neutrofili ponizej 0,5 x 10/

48 (94)

Neuendank 1997 N=51

Spadek liczby neutrofili ponizej 1 x 10% 51 (100)
Bernstein 1997 N=82 Zgony w fazie 9/82 (11)
Neuendank 1997 N=51 indukcji 0/51 (0)
Giona 1997 N=73 1/73 (1)
Bernstein 1997 N=82 Prawdopodobienst Zgony w fazie 5/- (-
Neuendank 1997 N=51 wo wystapienia poremisyjnej 0/48
Giona 1997 N=73 zgonu 1/25 (4)
Bernstein 1997 N=82 Zgony po 12/13 (92)
Neuendank 1997 N=51 przeszczepie =
Giona 1997 N=73 3 /30 (10)

Badanie

Giona 1997 N=55*****

Punkt koncowy

Mediana [dni] (zakres)

Liczba neutrofili co najmniej 0,5 x 10%/1 17 (7-36)

Liczba ptytek krwi co najmniej 50 x 10°/1 17 (0-32)

*autorzy nie podali interpretacji. Prawdopodobnie WBC (ang. white blood cells) oznacza spadek absolutnej liczby
leukocytéw ponizej okreslonych progéw, natomiast ANC (ang. absolute neutrophil count) - spadek absolutnej liczby

neutrofili ponizej okresl|
do oczu; ***jeden cho

to spadek ich liczby ponizej wyznaczonych progow;

onych progow; **dziatanie niepozadane zwigzane z podawaniem deksametazonu w postaci kropli
ry wczesniej leczony antracyklinami o tgcznej dawce: 175 mg/m?; ****najorawdopodobniej jest
*****chorzy ktorzy uzyskali CR2; ******tylko w badaniu Neuendank

1997 stosowano idarubicyne w monoterapii;

Podsumowanie — bezpieczenstwo stosowania idarubicyny

Badanie Podsumowanie

Thomas 2004 = Analiza wynikéw zwigzanych z wystepowaniem dziatan niepozadanych w grupach chorych
stosujgcych IDA i DAU wykazata istotne statystycznie réznice na korzy$é DAU w odniesieniu
do czestosci wystepowania infekcji oraz zapalenia sluzéwki jamy ustnej.

Feig 1996 Istotne statystycznie réznice wystgpity w przypadku poréwnania czestosci wystepowania zgonéw
w fazie indukcji pomigdzy grupami IDA (tgcznie obie grupy: IDA 10 i IDA 12,5) i DAU oraz IDA
12,5 DAU. W obu przypadkach réznica byta na korzys¢ DAU.

Feig 1992 Istotne statystycznie réznice odnotowano w przypadku nastepujgcych punktéw kohcowych:
- infekcje zagrazajgce zyciu dla poréwnan IDA 10 vs DAU, IDA 12,5 vs DAU, IDA 15 vs DAU
oraz tgcznie grupami IDA 10 i IDA 12,5 vs DAU (we wszystkich przypadkach przewaga
na korzys¢ DAU);
- zgony w fazie indukcji dla poréwnania IDA 15 vs DAU (przewaga DAU);
- zgony w fazie indukcji w podgrupie chorych z zajetym OUN dla poréwnania IDA12,5 vs DAU
(przewaga DAU);
- czas trwania hospitalizacji dla poréwnania tgcznie grupy IDA 10 i IDA 12,5 vs DAU (przewaga
DAU)

Badania

j(eB‘i?:;?;?:qugg., = Dziataniami niepozadanymi najczesciej raportowanymi w tych publikacjach byty: infekcje oraz

Neuendank 1997’ nudnosci i wymioty.

i Giona 1997)
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6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

Dane uzupetniajgce dotyczgce bezpieczenstwa terapii idarubicyng (Zavedos 5 mg, 10 mg) przygotowano
w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego.

Tabela. Dziatania niepozadane na podstawie ChPL

Uktad/narzad Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zakazenia, sepsa/posocznica

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

wtdrna biataczka (ostra biataczka szpikowa i zespét mielodysplastyczny)

niedokrwistos$¢, leukopenia, neutropenia, matoptytkowosé

anafilaksja

anoreksja, odwodnienie, hiperurykemia

blok przedsionkowo-komorowy, blok odnogi peczka Hisa, zastoinowa
Zaburzenia serca niewydolnos¢ serca, zapalenie miesnia sercowego, zapalenie osierdzia,
tachykardia zatokowa, tachyarytmia

krwotok, uderzenia goraca, zapalenie zyt, wstrzas, zakrzepowe
Zaburzenia naczyniowe zapalenie zyt, powiklania zakrzepowo-zatorowe, w tym zatorowosé
ptucna

bél brzucha lub uczucie pieczenia, zapalenie okreznicy (w tym ciezkie
zapalenie jelit, neutropeniczne zapalenie jelit z perforacjg), biegunka,
Zaburzenia zotadka i jelit nadzerki/owrzodzenie, zapalenie przetyku, krwawienie z przewodu
pokarmowego, zapalenie S$luzowek, zapalenie btony s$luzowej jamy
ustnej, nudnos$ci, wymioty

rumien dystalnych czesci ciata, tysienie, nadwrazliwos¢ lub podraznienie
Zaburzenia skory i tkanki skory (nawrét objawdw niepozgdanych radioterapii), toksycznosé
podskornej miejscowa, wysypka, $wiad, zmiany skoérne, hiperpigmentacja skoéry
i paznokci, pokrzywka

Zaburzenia nerek i drég

moczowych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

czerwony kolor moczu przez 1-2 dni po podaniu produktu

gorgczka

bezobjawowe zmniejszenie frakcji  wyrzutowej lewej komory,
nieprawidtowosci w zapisie EKG zwiekszenie stezenia enzymoéw
watrobowych i bilirubiny

Badania diagnostyczne

Zrédio: AW- 5; AW-6

W punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania ujeto natomiast nastepujace
zapisy:

Czynnos¢ serca: Leczenie antracyklinami niesie ze sobg ryzyko kardiotoksycznosci, kiéra moze objawiac
sie powikfaniami wczesnymi (1j. ostrymi) lub poZznymi (tj. opézZznionymi).

Wczesne (ij. ostre) powiktania: wczesne objawy toksycznego wptywu idarubicyny na serce podano
w powyzszej tabeli.

Poézne (j. opoznione) powikfania: kardiotoksyczno$¢ pdzna zwykle rozwija sie w podzniejszym okresie
leczenia lub w ciggu 2 - 3 miesiecy po jego zakonczeniu. Jej objawy obserwowano jednak réwniez po kilku
miesigcach, a nawet latach po zakonczeniu terapii. P6zna kardiomiopatia manifestuje sie obnizong frakcja
wyrzutowg lewej komory (LVEF) i (lub) objawami zastoinowej niewydolnoéci serca (CHF), takimi jak
dusznos¢, obrzek ptuc, obrzeki ortostatyczne, powiekszenie serca i watroby, oliguria, wodobrzusze, wysiek
optucnowy oraz rytm cwatowy serca. Obserwowano rowniez podostre objawy w postaci zapalenia
osierdzia/miesnia sercowego. Najciezszg postacig kardiomiopatii wywotanej stosowaniem antracyklin jest
zagrazajgca zyciu zastoinowa niewydolnos¢ serca, bedaca efektem toksycznosci zaleznej od wielkosci
dawki kumulacyjnej.

U niemowlat oraz dzieci podatnosé na kardiotoksycznos$¢ antracyklin wydaje sie byé wieksza, dlatego tez
konieczne jest prowadzenie dtugoterminowych, okresowych badan czynnosci serca u tych pacjentéw.

Zrédto: AW- 5; AW-6
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Kanada
Informacja dotyczaca bezpieczenstwa stosowania idarubicyny dozylnie; Health Canada; 2009

Substancja czynna idarubicyna podawana dozylnie przeznaczona jest do stosowania pod nadzorem lekarzy
doswiadczonych w stosowaniu chemioterapii. Powazne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczg
w szczegolnosci:

= mielosupresji (zahamowanie czynnosci szpiku kostnego);
= kardiotoksycznosci.

Zrédfo: AW-17
Kardiotoksycznos$¢ antracyklin

Doniesienia naukowe poruszajg problem kardiotoksycznosci antracyklin, ujawniajacy sie w trakcie leczenie
oraz po jego zakonczeniu. Wskazujg na koniecznos¢ monitorowania pracy serca podczas leczenia
onkologicznego.

Zrédto: AW-37

Autorzy analiz nie przedstawili danych dotyczgcych poréwnania dwoch rodzajéw terapii z zastosowaniem
antracykliny i leku z innej grupy.
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6.2. Analiza ekonomiczna

W celu okreslenia stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych (efektywnosci ekonomicznej)
oceniono raport HTA ztozony przez Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

= Analiza ekonomiczna; Idarubicyna (Zavedos®) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej; MAHTA
Wersja 1.0; * Warszawa 2010.

Analiza ekonomiczna zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie: Pfizer Polska Sp. z o.0.
Zrédfo: AW-10

6.2.1.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnoSc¢ z Wytycznymi

Wykonano wyszukiwania wlasne w nastepujgcych bazach medycznej informacji naukowej:

1. Baza Pubmed
2. Baza Embase
3. Baza Cochrane Library.

Nie odnaleziono dowodéw naukowych, ktére powinny zosta¢ wigczone do analizy Przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego, a nie zostaty uwzglednione.

Przedstawiona przez Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego analiza ekonomiczna spetnia formalne
wymogi zawarte w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych.

Zrédto: AW-25

Ograniczenia wg Autoréw Analizy:

= przyjeto, ze koszt leczenia dziatania niepozgdanego - zapalenie $luzéwki jamy ustnej (w co najmniej
3. st. nasilenia) jest porownywalny z kosztem leczenia zakazen gérnych drég oddechowych;
= Srednig wartos¢ powierzchni ciata (p.c.) [m2] u dorostych oparto na danych dotyczgcych $redniej p.c.

u dorostych chorych leczonych onkologicznie, a nie chorych na ALL. W przypadku dzieci oszacowano
Srednig wartos¢ p.c. dzieci chorych na ALL leczonych IDA i DAU w wieku 7,5 lat.

Zrédto: AW-10
Uwagi Analitykéw:

1) maksymalna dawka dzienna przedstawiona w Katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotwordéw, zaakceptowana przez Konsultantéw Krajowych dla daunorybicyny
wynosi 60mg/m2 p.c. za$ dla idarubicyny 45mg/m2 p.c. W analizie wrazliwosci uwzgledniono
maksymalng dawke dzienng idarubicyny na poziomie 9,9 mg/m2 p.c. (dorosli) i 11 mg/m2 p.c. (dzieci),
zas$ daunorubicyny na poziomie 33mg/m2 p.c. (zalecana dobowa dawka wg ChPL dla idarubicyny
wynosi 12mg/m2 p.c. i 10mg/m2 p.c. odpowiednio u dorostych i dzieci);

2) dane dotyczace efektywnosci klinicznej oparto na badaniach o niskiej wiarygodnosci;

3) w AE uwzgledniono IS réznice wytgcznie dla punktéw koncowych z poréwnania idarubicyny
10 mg/m2 p.c. i daunorubicyny 30 mg/m2 p.c. (w badaniach klinicznych poréwnujgcych skutecznos¢
i bezpieczenstwo idarubicyny u dzieci stosowano rézne dawki idarubicyny: 10, 12,5 oraz 15 mg/m2
p.c. osiggajac IS réznice w wybranych punktach koncowych).

6.2.2.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej
6.2.2.1. Informacje z raportu

Cel analizy: ocena optacalnosci idarubicyny (Zavedos®) stosowanej u chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (ALL) w Polsce, finansowanej w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotworow.

Populacja: dorosli oraz dzieci chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL)
Interwencja: idarubicyna
Komparatory: daunorubicyna

Doboru komparatoréw Autorzy analizy dokonali w oparciu o APD i AKL, w ktérej odnaleziono wytgcznie
badania poréwnujgce idarubicyne wzgledem daunorubicyny.
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Perspektywa analizy: perspektywa wspdlna (ptatnik publiczny (NFZ) i pacjent)

Wg Autoréow analizy koszty ponoszone przez pacjenta sg nieznaczgce, w konsekwencji nie zostaty
wyodrebnione.

Horyzont czasowy: 28 dni

Zatozono, ze wszystkie réznice w efektach klinicznych obserwowanych technologii mozna zaobserwowac
w fazie indukciji, trwajgcej 28 dni, a w tym czasie ujawniajg sie réwniez wszystkie réznigce koszty terapii
porownywanych technologii. Poza tym horyzontem czasowym nie zaobserwowano zadnych réznic, zaréwno
pod wzgledem kosztéw, jak i efektow zdrowotnych.

Dyskontowanie: nie dotyczy
Technika analityczna: analiza kosztéw-efektywnosci, zestawienie kosztéw i konsekwenc;ji

Oceniane efekty zdrowotne: unikniete zdarzenia niekorzystne, do ktérych zaliczono:

= odsetek uniknietych infekcji w co najmniej 3. stopniu nasilenia (populacja dorostych; Thomas 2004)
= odsetek uniknietych infekcji w 4. stopniu nasilenia (populacja dzieci; Feig 1992)
= odsetek uniknietych zapalen $luzéwki jamy ustnej (populacja dorostych; Thomas 2004)

W badaniach klinicznych poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo idarubicyny u dzieci stosowano
rozne dawki idarubicyny: 10, 12,5 oraz 15 mg/m2 p.c. na dobe. W analizie ekonomicznej uwzgledniono IS
réznice w punktach koncowych z poréwnania idarubicyny 10 mg/m2 p.c. i daunorubicyny 30 mg/m2 p.c.
W uzasadnieniu decyzji Autorzy analizy odniesli sie do dawkowania IDA u dzieci przedstawionego w ChPL
oraz bezpieczenstwa stosowania wyzszych dawek.

Przeirowadzone w PS ior()wnania skutecznosci klinicznej idarubicyny i daunorubicyny | EGcTcTczNE

Nie odnaleziono publikacji oceniajgcych jakos¢ zycia chorych na ALL leczonych idarubicyng badz
daunorubicyna.

Zrédta danych klinicznych: analiza efektywnosci kliniczne;.
Uwzglednione koszty: koszty lekdw oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Przyjeto, ze podanie antracyklin (idarubicyny i daunorubicyjny) nie powoduje koniecznosci dodatkowej
hospitalizacji chorych, w konsekwencji nie generuje dodatkowych kosztéw zwigzanych z podaniem leku.
W uwzglednionych w PS badaniach klinicznych idarubicyna i daunorubicyna byly stosowane
w wielolekowych schematach chemioterapii i byly podawane w dniach hospitalizacji chorych w zwigzku
z przyjeciem pozostatych lekéw stosowanych w schemacie.

Zrédta danych kosztowych:

. wycena punktowa poszczegolnych lekdow stosowanych w ramach uwzglednianych schematow
(Zarzadzenie Nr 16/2010/DGL Prezesa NFZ z dnia 22 marca 2010 r.),

= wycena punktowa $wiadczen gwarantowanych w ramach chemioterapii standardowej (Zarzadzenie
Nr 66/2010/DGL Prezesa NFZ z dnia 3 listopada 2009 r.),

= Informator o umowach NFZ,

= informacje otrzymane z hurtowni farmaceutyczne;.

W procesie oceny raportu ws. oceny leku zweryfikowano potencjalne zmiany uwzglednionych w analizie
wartosci zwigzane ze zmianami w obowigzujgcych Zarzgdzeniach Prezesa NFZ.

Analiza wrazliwosci:

Parametry obarczone niepewnoscia, rzutujgce na wyniki oszacowan:

= wyniki dotyczace bezpieczenstwa;
. srednia powierzchnia ciata chorych;
. dawki idarubicyny i daunorubicyny.

Wielokierunkowa probabilistyczna analiza wrazliwosci:

Oceniano wptyw zmiany warto$ci nastepujgcych parametréw na wartos¢ ICER:

= wyniki dotyczace bezpieczenstwa;
. Srednia powierzchnia ciata chorych;
= dawki idarubicyny i daunorubicyny.
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Zatozenia:
‘s Analiza wrazliwosci
Parametr povc}’:trxvi(\:na Wartosé Wartosé
minimalna maksymalna

Srednia powierzchnia ciata u dorostych [m?] 1,79 1,78 1,8 0,01
Srednia powierzchnia ciata u dzieci [m?] 0,89 0,80 0,88 0,02
e e e N N N A
Corints o optone STHA S | o | o | m | m
gggjlt;);(l: (\j/\;)i/:::?:plzv;?untl)?c;r:]fszJl w 4. stopniu nasilenia w 80% 63% 97% 9%
bomulaci dziecr Daunonubioyms e | 23% 13% 33% 5%
Dawka dobowa idarubicyny u dorostych [mg/m2 p.c.] 9 ND

Czesto$¢ podawania idarubicyny dorostym [dni] 4 ND

taczna dawka idarubucyny u dorostych [mg/m2] 36 32,4 l 39,6 ‘ 1,84
Dawka dobowa daunorubicyny u dorostych [mg/m2 p.c.] 30 ND

Czesto$¢ podawania daunorubicyny dorostym [dni] 5 ND

taczna dawka daunorubicyny u dorostych [mg/m2] 150 135 l 165 ‘ 7,65
Dawka dobowa idarubicyny u dzieci [mg/m2 p.c.] 10 ND

Czesto$¢ podawania idarubicyny dzieciom [dni] 3 ND

taczna dawka idarubucyny u dzieci [mg/m2] 30 27 ‘ 33 ‘ 1,53
Dawka dobowa daunorubicyny u dzieci [mg/m2 p.c.] 30 ND

Czesto$é podawania aunorubicyny dzieciom [dni] 3 ND

t3czna dawka daunorubicyny u dzieci [mg/m2] 90 81 ’ 99 ‘ 4,59
Wycena punktowa idarubicyny (za mg): [ ND

Jednostkowy koszt idarubicyny (za mg) [PLN] [ ND

Jednostkowy koszt daunorubicyny (za mg) [PLN] [ ND

* cena hurtowa brutto; daunorubicuna dostepna wylgcznie w ramach importu docelowego, koszt substancji okreslono
na podstawie informacji z hurtowni farmaceutycznej dot. preparatu

.  Wyniki - koszty

Koszty lekow

Wycena Wartos¢ Dawka Dawka oz Dawk_a W Koszt
. Koszt za Czestosc fazie .
Substancja punktowa punktu mg [PLN] dobowa dobowa odawania  indukgii lekéw
[pkt.] [PLN] 9 [mg/m2] [mg] P [mal ) [PLN]
10 8,94 3 26,81 ]
Idarubicyna [ [
g n 9 16,11 4 64,44 | NN
30 26,81 3 80,43 I
Daunorubicyna ND ND
30 53,7 5 268,5 ]

populacja dzieci; populacja dorostych
Koszty dziatan niepozadanych
= koszt leczenia infekcji w co najmniej 3. stopniu nasilenia

W analizie przyjeto, ze koszty lekéw stosowanych w leczeniu infekcji sg uwzgledniane w koszcie
hospitalizaciji.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 49/62



Zavedos® (idarubicinum) AOTM-OT-0319

leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej

Wycena Wartosé¢ Koszt Czas KOSZt.
leczenia

punktowa punktu jednostkowy trwania infekcii
[pkt.] [PLN] [PLN] [dni] [PLN]J

Hospitalizacja
P ] H | | 12 [

hematologiczna

Swiadczenie

Uwaga analitykéw: zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 18/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 18 kwietnia 2011 r. koszt
hospitalizacji hematoonkologicznej u dzieci wynosi 15 pkt.

L] koszt leczenia ciezkiego zapalenia $luzéwki jamy ustnej (w populacji dorostych)

Ocene kosztéw leczenia zapalenia jamy ustnej przeprowadzono w oparciu o wyniki badania Jahnz-Rézyk
2010. Celem pracy byla ocena kosztow leczenia ambulatoryjnego oraz szpitalnego grypy i zakazen
pneumokokowych z perspektywy spotecznej oraz ptatnika publicznego; badanie obejmowato osoby powyzej
65 rz. Uwzgledniono koszty lekéw oraz wizyt ambulatoryjnych w przychodni specjalistyczne;.

Swiadczenie Koszt leczenia
[PLN]

Leczenie zakazen

gornych drog

oddechowych

Uwaga analitykéw: w badaniu szacowano $redni ambulatoryjny koszt leczenia zakazen gérnych drég
oddechowych ogétem, w PS zaobserwowano IS réznice w czestosci wystepowania ciezkiego zapalenia
Sluzéwki jamy ustnej.

Koszty catkowite

Koszt leczenia

Koszt lekow dziatan Koszt catkowity

Substancja Populacja [PLN] niepozadanych [PLN]
[PLN]
Idarubicyna dziec
dorosli ]
Daunorubicyna dziec
dorosli I

Il Wyniki CCA
Zestawienie kosztow-konsekwencji:

Efekty zdrowotne
czestos¢
wystepowania
infekcji 23. st.
nasilenia (dorosli)
lub w 4 st.
nasilenia (dzieci)

Koszty réznigce

czestos¢é
wystepowania
zapalenia
$luzowki jamy
ustnej

Koszt leczenia
e Koszt
dziatan .
- - catkowity
niepozadanych [PLN]
[PLN]

Koszt
lekéw
[PLN]

Populacja Substancja

Dorosli Idarubicyna ] I
Daunorubicyna | [ NGzNG [ 1% 8%

Dzieci Idarubicyna ] I 80% ND
Daunorubicyna | [ I 23% ND

il Wyniki CEA
Analiza kosztéw-efektywnosci:

Oceniane efekty zdrowotne:

L] odsetek uniknietych infekcji w co najmniej 3. stopniu nasilenia (populacja dorostych; Thomas 2004)

= odsetek uniknietych infekcji w 4. stopniu nasilenia (populacja dzieci; Feig 1992)

= odsetek uniknietych zapalen sluzéwki jamy ustnej (populacja dorostych; Thomas 2004)
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Efekt Koszt
Populacja Substancja koPr':l::vtv 2 dlif\;lc()ttn zdrowotny Tgi;t]y inkrementalny ICER
y y inkrementalny [PLN]
IDA czestosé 27% [ ]
wystepowania -16% - -
DAU infekcji 23. st. 1% I
Dorosli -
czestosc
IDA wystepowania | 22% 149, . - -
zapalen jamy °
DAU ustnej 8% I
IDA czestosé 80% [
Dzieci wystepowania 5 -57% [ ] -
DAU infekciji 4 st. 23% .
V. Wyniki analizy wrazliwosci

Niezaleznie od zmiany wartosci parametrow w przeprowadzonej analizie wrazliwosci, wartos¢ wspotczynnika
ICER wskazuje, iz pod wzgledem czestosci wystepowania:

= zapalen sluzéwki jamy ustnej w populacji dorostych
= infekcji w co najmniej 3. stopniu nasilenia w populacji dorostych
= infekcji w 4. stoEniu nasilenia w EoEuIacli dzieci
V. Wyniki wielokierunkowej probabilistycznej analizy wrazliwosci

Dolna granica Goérna granica
95%Cl 95%Cl

Populacja Substancja Punkt koncowy

Odsetek uniknietych
infekcji co najmniej w 3.
Dorosli IDA vs DAU st. nasilenia

Odsetek uniknietych
zapalen jamy ustnej
Odsetek uniknietych
infekcji w 4. st. nasilenia

Dzieci IDA vs DAU

Wg Autorow analizy idarubicyna w poréwnaniu z daunorubicyng pod wzgledem czestos$ci wystepowania
infekcji w 4. stopniu nasilenia w populacji dzieci - jest W populacji
dorostych, zaréwno pod wzgledem czestosci wystepowania infekcji w co najmniej 3. stopniu nasilenia, jak i

czestosci wystepowania zapaleh Sluzéwki jamy ustnej, idarubicyna moze generowac¢ dodatkowe korzysci
zdrowotne. W dolnej granicy 95% przedziatu ufnosci parametr ICER przyjmuje warto$ci d

artosci parametrow
ICER w gérnej granicy 95% przedziatéw ufnosci oznaczaja,

Zrédto: AW-10
Uwaga analitykéw: uzyskane w probabilistycznej analizie wrazliwosci wartosci ICER > 3x PKB per capita.
Podsumowanie — analiza ekonomiczna

Analiza ocenia optacalnos¢ idarubicyny w poréwnaniu do daunorubicyny u chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (ALL) z perspektywy wspdlnej ptatnikéw. Oceniano efekty zdrowotne, w przypadku ktérych
zaobserwowano IS réznice w liczbie uniknietych zdarzen niekorzystnych pomiedzy stosowanymi lekami.
Wyniki CEA wskazuja, ze dla kazdego z ocenianych efektéw zdrowotnych h

Whnioski

F
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6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W celu okreslenia skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono raport HTA zlozony przez
Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

L] Analiza wplywu na system ochrony zdrowia; ldarubicyna (Zavedos®) w leczeniu ostrej biataczki

limfoblastycznej; MAHTA Wersja 1.0; _ Warszawa 2010.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie: Pfizer
Polska Sp. z 0.0.

Zrodto: AW-9
6.3.1.Poziom wiarygodnoSci oraz zgodno$c z wytycznymi AOTM

Przedstawiona przez Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego analiza wptywu na system ochrony

zdrowia spelnia formalne wymogi zawarte w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych

z zastrzezeniami:

L] brak oszacowania liczby osob dla ktérych istniatoby wskazanie do stosowania wnioskowanej
technologii (podano jedynie prognozowang wielko$¢ sprzedazy oraz dane dot. liczby pacjentéw
z rozpoznaniem med. C91.0 KRN za rok 2008).

Zrédto: AW-25
Uwagi analitykow:

1) rozbiezno$s¢ pomiedzy ,srednim kosztem leku w terapii” przedstawionym w analizie (str. 14)
a wartosciami wykorzystanymi w modelu (Populacja 05:010);

2) w BIA (str. 8) przedstawiono tabele zawierajgca ,liczbe sprzedanych miligraméw IDA stosowanej
w leczeniu ALL w latach 2006-2010 wraz z prognoza na lata 2011-2013” podczas gdy na str. 7.
przyjeto zatozenie, ze catkowita sprzedaz idarubicyny dotyczy leczenia zaréwno ostrej bialaczki
nielimfoblastycznej jak i ostrej biataczki limfoblastycznej, a dane sprzedazowe, uniemozliwiajg
wyodrebnienie odsetka pacjentow stosujgcych idarubicyne w poszczegdinych wskazaniach;

3) wartosci z przedstawionej analizy podmiotu wnioskujacego (za 2010 r.) znaczgco odbiegaja
od danych NFZ (za 2010 r.) dotyczagcych lekéw z grupy antracyklin wykorzystywanych w leczeniu
ALL. Na uwadze nalezy mie¢ fakt, iz dane ptatnika dotyczg wylgcznie wskazania C91.0 tj. ALL
(zgodnie z przedmiotem zlecenia MZ), zas dane Autoréw analizy oparto na danych sprzedazowych,
ktére uniemozliwiajg wyodrebnienie odsetka pacjentdéw stosujgcych idarubicyne oraz pozostate leki
z grupy antracyklin w poszczegélnych wskazaniach.

6.3.2.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia
6.3.2.1. Informacje z raportu

Cel analizy: okreslenie wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o kontynuacji finansowania
idarubicyny (Zavedose) w leczeniu chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL) w ramach Katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow.

Perspektywa analizy: ptatnik publiczny
Horyzont czasowy: 3 lata
Populacja: chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng leczeni obecnie idarubicyng.

Pacjenci z rozpoznaniem C91.0 i C92.0 na podstawie danych z Krajowej Bazy Danych Nowotworowych:

Populacja ogétem 2008

Przypadki biataczki
nielimfoblastycznej (ostrej)
Przypadki biataczki .
limfoblastycznej (ostrej) 15277 (611)
*wg KRN 1 531 przypadkéw w 2008r.

1015 (406)

W oparciu o prognozowang wielko$¢ sprzedazy idarubicyny oraz przyjetg przez Autorow analizy w modelu
$rednig dawke idarubicyny oszacowano wielko$¢ populacji leczonej oceniang substancjg czynng*:
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Populacja leczona Wartosci historyczne Prognoza

idarubicyna* 2007 2008 2009 2012

wariant - - - - -

prawdopodobny

I
wariant minimalny [ | [ | [ | [ ] [ | [ | [ ] [ |
wariant maksymalny [ | [ ] [ | [ | [ | [

*wg obliczen wiasnych analityka

Prognozowana wielkos$¢ sprzedazy:

Na podstawie danych sprzedazowych (listopad 2005 — pazdziernik 2010) Autorzy analizy dokonali prognozy
liczby sprzedanych miligraméw leku za pomoca funkcji regresji na lata 2011-2013. Przyjeto zatozenie,
ze calkowita sprzedaz idarubicyny dotyczy leczenia ostrej biataczki nielimfoblastycznej i ostrej biataczki
limfoblastycznej (brak mozliwosci okreslenia na podstawie danych sprzedazowych odsetka chorych
stosujgcych IDA poza wskazaniami przedstawionymi w ChPL).

Uwaga analitykéw: nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z katalogiem substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotworéw idarubicyna moze by¢ stosowana takze w wielu innych chorobach (off label).

Liczba sprzedanych miligramow IDA w latach 2006-2010 wraz z prognozg na lata 2011-2013:

Sprzedaz idarubicyny Wartosci historyczne Prognoza

[mg] 2009 2013

wariant

prawdopodobny Il B EE

wariant minimalny [ ] [ ] [ ] [ ]

wariant maksymalny - - - -

Miary efektow:

L] wptyw na budzet ptatnika publicznego;

= wptyw na organizacje systemu ochrony zdrowia;

. aspekty etyczne i spoteczne.

Analizowane scenariusze:

L] scenariusz ,aktualny” — idarubicyna jest finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach Katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw;

= scenariusz ,nhowy I” — zaprzestanie finansowania terapii idarubicyng. Chorzy leczeni dotad

ALL: epirubicyny daunorubicyny [JJllldoksorubicyny [ llldoksorubicyny lizosomainej ||l

oraz mitoksantronu
. scenariusz ,,nowy II” — zaprzestanie finansowania terapii idarubicyng. Chorzy leczeni dotad

idarubicyng otrzymajg leczenie przy zastosowaniu wylgcznie antrakcyklin w postaci lizosomalnej
(doksorubicyna lizosomalna d

idarubicyng otrzyma'ii leczenie przy zastosowaniu pozostatych antracyklin finansowanych w leczeniu

Zrédta danych:
. Zarzgdzenie Nr 16/2009/DGL Prezesa NFZ,

. Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 grudnia 2010 roku w sprawie wykazu cen urzedowych
hurtowych i detalicznych produktow leczniczych i wyrobéw medycznych,

. badania kliniczne odnalezione w przegladzie systematycznym,

= dane epidemiologiczne,

= charakterystyki analizowanych produktéw leczniczych.

W procesie oceny raportu ws. oceny leku zweryfikowano potencjalne zmiany uwzglednionych w analizie
wartosci zwigzane ze zmianami w obowigzujgcych Zarzgdzeniach Prezesa NFZ.

Uwzglednione koszty:

= Koszty stosowania antracyklin
Srednia

Sredni koszt

Wycena Wartosé Koszt za

Substancja dawka w - *
punktowa punktu mg [PLN] terapii [mg]* terapii [PLN]

Idarubicyna I ||

Epirubicyna [ | [ | [ | 141,78 [
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Daunorubicyna ] [ ] 241,41 [
Doksorubicyna I [ | [ ] 309,71 [ ]
Doksorubicyna liposomaina | [ [ | [ 66,72 [
Mitoksantron ] [ 48,58 [

* wg danych wykorzystanych w modelu [Patrz: Uwagi analitykdw 3)]
W analizie nie wzieto pod uwage kosztéw leczenia dziatah niepozadanych.

W przypadku lekow z grupy antracyklin, innych niz idarubicyna i daunorubicyna, nie odnaleziono badan
klinicznych umozliwiajgcych okreslenie ich profilu bezpieczenstwa. Roéznice w czestosci wystepowania
dziatan niepozgdanych pomiedzy IDA i DAU stwierdzono dla: infekcji oraz zapalenia $luzéwki jamy ustne;j.
Koszt leczenia tych dziatan niepozadanych Autorzy analizy uznali za nieznaczgcy. Ponadto chorzy na ALL,
oprocz antracyklin leczeni sg rowniez innymi chemioterapeutykami, ktére generujg dziatania niepozgdane.
Nie jest to jednak koszt roznigcy ocenianych technologii medycznych.

Zalozenia:
Parametr Wartos¢ podstawowa
Odsetek zachorowan na ALL w$réd dzieci 15%
Odsetek zachorowan na ALL wsréd dorostych 85%
Odsetek sprzedazy idarubicyny dot. leczenia ALL 60%
Odsetek sprzedazy idarubicyny dot. leczenia ostrej biataczki nielimfoblastycznej 40%
Odsetek jaki stanowig biataczki ostre w biataczkach ogétem 40%
Srednia powierzchnia ciata u dorostych [m?] 1,79
Srednia powierzchnia ciata u dzieci [m?] 0,98*
Dawka idarubicyny stosowana u dzieci / dorostych [mg/m? p.c.] 10/ 128
Liczba dawek idarubicycy stosowana w terapii dzieci / dorostych 3~
Dawka epirubicyny stosowana u dzieci / dorostych [mg/m?p.c.] 50-120
Liczba dawek epirubicyny stosowana w terapii dzieci / dorostych 1
Dawka daunorubicyny stosowana u dzieci / dorostych [mg/m2 p.c.] 30
Liczba dawek daunorubicyny stosowana w terapii dzieci / dorostych 3/5
Dawka doksorubicyny stosowana u dzieci / dorostych [mg/m?p.c.] 30/48
Liczba dawek doksorubicyny stosowana w terapii dzieci / dorostych 4
Dawka mitoksantronu stosowana u dzieci / dorostych [mg/m2 p.c.] 10
Liczba dawek mitoksantronu stosowana w terapii dzieci / dorostych 2/3
Dawka doksorubicyny lizosomalnej stosowana u dzieci / dorostych [mg/m?p.c] 40
Liczba dawek doksorubicyny lizosomalnej stosowana w terapii dzieci / dorostych 1
w AE 0,89m* "w AE 9 mg/m”p.c. ~w AE u dorostych przyjeto, ze IDA jest podawana 4x
Wyniki

I.  Analiza podstawowa:

Wydatki Ptatnika publicznego — NFZ [min PLN]

analiza podstawowa

RokI ~ Rokll  Roklll

Scenariusz istniejgcy - -

Scenariusz nowy |

Scenariusz nowy |l
Wartosci inkrementalne
% zmiana wydatkow

Wartosci inkrementalne
% zmiana wydatkow
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Il. Analiza scenariuszy skrajnych:

Rok | Rok Il Rok Il Rok |

Rok Il
Scenariusz istniejgcy - - - - -
Scenariusz nowy | [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Wartosci inkrementalne
Scenariusz nowy Il [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Wartosci inkrementalne [ [ [ ] [ ] [ ]
% zmiana wydatkéw I I | e BB

W przypadku realizacji zalozen scenariusza ,nowego |”, zaktadajgcego zaprzestanie finansowanie IDA oraz
kontynuowanie terapii chorych na ALL pozostalymi lekami z grupy antracyklin, wydatki ptatnika
publicznego, w poréwnaniu z ponoszonymi obecnie w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;
maksymalnym),

W przypadku realizacji zatozeh scenariusza ,nowego II”, zaktadajgcego zaprzestanie finansowanie IDA oraz
kontynuowanie terapii chorych na ALL wytgcznie lekami z grupy antracyklin liposomalnych, wydatki ptatnika
publicznego, w poréwnaniu z ponoszonymi obecnie w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;
maksymalnym),

Zrédto: AW-9
6.3.2.2. Informacje z innych zrodet

NFZ przedstawit nastepujgce informacje nt. leczenia pacjentéw z rozpoznaniem C91.0 (ostra biataczka
limfoblastyczna) w roku 2009 i 2010:

Liczba pacjentow
2009 2010

Wartos¢ terapii [PLN]
2009 2010

Substancja czynna

Idarubicyna
Epirubicyna
Daunorubicyna
Doksorubicyna
Doksorubicyna liposomalna

Doksorubicyna liposomalna
pegylowana
Mitoksantron

Nalezy zaznaczy¢, ze na podstawie sprawozdawczo$ci NFZ nie mozna ustali¢ szczegotowej charakterystyki
pacjentow ani tez w jakim stadium choroby pacjenci byli leczeni poszczegoinymi lekami, w tym idarubicyna.

Zrédio: AW-14

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie oszacowan wydatkéw na leki z grupy antracyklin Autoréow
analizy i NFZ w odniesieniu do roku 2010 [patrz: Uwagi analitykéw]:

Oszacowania Autorow analizy Dane NFZ
Substancja czynna Wartosé terapii
[PLN]

Wartos¢ terapii

[PLNJ*A Udziat %*

Udziat %*

Idarubicyna
Epirubicyna
Daunorubicyna
Doxorubicyna
Mitoksantron
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Doxorubicyna

liposomalna e | [ |
Razem: | || | ||

*oszacowanie wiasne analitykéw
w oparciu o dane przyjete w modelu

Zrédio: AW-9, AW-14

Podsumowanie — analiza wptywy na budzet

Analiza BIA miata na celu okre$lenie wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o kontynuaciji
finansowania idarubicyny w leczeniu chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL) w ramach Katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw. Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego w 3 letnim horyzoncie czasowym. Wykazano w przypadku
realizacji zatozen scenariusza nowego | badz Il.

Whioski

Przedstawione wyniki analizy wpltywu na budzet sugerujg, ze kontynuacja finansowania idarubicyny
w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw bedzie wigzata sie
w porownaniu z realizacjg zatozen scenariusza
nowego | badz |l. Zaprzestanie finansowania idarubicyny w leczeniu ALL przyczynitoby sie
do w zaleznosci
od scenariuszy i realizowanych w ich ramach wariantéw.

6.3.3. Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Wg Autoréw analizy, pozytywna decyzja dotyczgca kontynuacji finansowania idarubicyny z budzetu ptatnika
pubicanec TR
finansowania idarubicyny wigze sie z dalszym ponoszeniem przez ptatnika publicznego wydatkéw z tytutu
leczenia pacjentdw z ostrg biataczka limfoblastyczng oceniang substancja czynng. Zaprzestanie
finansowania idarubicyny spowodowatoby pozbawienie pacjentéw dostepu do leczenia o skutecznosci

poréwnywalnej do pozostatych antracyklin.
Zrédfo: AW-9

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 56/62



Zavedos® (idarubicinum) AOTM-OT-0319

leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej

/. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce
Nie dotyczy.

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Ekspert Stanowisko

Schemat indukujgcy remisje biataczki z idarubicyng zostat w br.
zarekomendowany przez PALG u chorych w starszym wieku. Schemat ten
opracowany zostat przez European Leukemia Net i uwzglednia antracykline

- (idarubicyne) o najmniejszym dziataniu kardiotoksycznym.

Idarubicyna jest lekiem nowej generacji wykazujagcym mniejsze dziatanie
kardiotoksyczne dlatego uwaza sie, ze jej stosowanie u chorych w starszym wieku
wigze sie z najmniejszym ryzykiem uszkodzenia migsnia sercowego.

7.3. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Analiza efektywnosci klinicznej - podsumowanie

L] podmiot odpowiedzialny oméwit w analizie 7 publikacji (6 badan). Dwa badania wtgczone do analizy
byly randomizowane i porownywaty skutecznos¢ idarubicyny z daunorubicyng;

L] schematy chemioterapeutyczne zastosowane w badaniach cechowaly sie znaczng réznorodnoscia;

L] jakos$¢ dowoddéw naukowych oceniono za pomocg skali GRADE na niskg lub bardzo niska.

Dorosli

L] zgodnie z ChPL sugerowana dawka idarubicyny w monotererapii dla dorostych wynosi 12 mg/m2
na dobeg;

L] do analizy wigczono jedno badanie randomizowane Thomas 2004 z populacjg chorych (23%),

u ktorych wykryto obecnos¢ chromosomu Ph+ (grupa bardzo wysokiego ryzyka), co stanowito
kryterium wykluczenia z analizy klinicznej. Chorzy nie byli wcze$niej leczeni;

. analiza doniesien dotyczacych skutecznosci zastosowania idarubicyny w leczeniu dorostych z ostrg
biataczkg limfoblastyczng - na podstawie badania Thomas 2004 - nie wykazata istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami przyjmujgcymi IDA lub DAU;

= dawka idarubicyny w badaniu badania Thomas 2004 wynosita 9 mg/m®.

Dzieci

= zgodnie z ChPL sugerowana dawka idarubicyny w monotererapii dla dzieci wynosi 10 mg/m2 na dobe;

= dawki idarubicyny w badaniach wtgczonych do analizy cechowalty sie réznorodnoscig, wynosity m.in.
10 mg/m?, 12,5 mg/m?, 15 mg/m®.

= gtéwnym kryterium witgczenia badan do analizy byto wystgpienie u chorych nawrotu ALL;

= we wigczonych do analizy publikacjach réznie definiowano populacje dzieci;

= dla dawki idarubicyny 12,5 mg/m® wykazano istotng statystycznie przewage w pordéwnaniu
z daunorubicyng w odniesieniu do rocznego przezycia bez zdarzenia™.

. dla pozostatych punktow koricowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami

zaréwno dla pordwnania roznych dawek idarubicyny pomiedzy sobg, jak i dla poréwnania idarubicyny
z daunorubicyng.

Analiza bezpieczenstwa - podsumowanie
Dorosli

. Badanie Thomas 2004
oAnaliza wynikébw zwigzanych z wystepowaniem dziatai niepozgdanych w grupach chorych
stosujgcych IDA i DAU wykazata istotne statystycznie réznice na korzys¢ DAU w odniesieniu

4 Zdarzenie - brak odpowiedzi na leczenie lub smieré¢ w trakcie indukcji; wznowa szpikowa, pozaszpikowa, izolowana lub
mieszana badz zgon w trakcie remisji, w zaleznosci, co wystgpito jako pierwsze.
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do czestosci wystepowania infekcji oraz zapalenia sluzéwki jamy ustnej. W pozostatych
przypadkach nie wykazano roznic istotnych statystycznie.

Dzieci

= Badanie Feig 1996
oAnaliza bezpieczenstwa wykazata istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania zgonow
w fazie indukcji w grupie chorych stosujgcych idarubicyne w dawce 12,5 ng/m2 oraz dla
tacznego wyniku chorych stosujacych idarubicyne w dawce 10 mg/m®. i 12,5 mg/m* w poréwnaniu
do grupy chorych, u ktérych zastosowano daunorubicyne.
oR6znica nie byfa istotna statystycznie dla poréwnania czestosci zgonéw w grupie IDA 10 mg/m2
wzgledem DAU.
= Badanie Feig 1992
oW badaniu wykazano istotng statystycznie przewage daunorubicyny w odniesieniu do czestosci
wystepowania infekcji zagrazajacych zyciu w poréwnaniu z kazdg z dawek idarubicyny
oddzielnie, jak i dla fgcznego wyniku dawek 10 mg/m* i 12,5 mg/mz.
oPrzewage daunorubicyny wykazano w odniesieniu do czestosci wystepowania zgonéw w fazie
indukcji dla poréwnania z idarubicyng w dawce 15 mg/m’ oraz w odniesieniu do czestosci
wystepowania zgondéw w fazie indukcji w podgrupie chorych z zajeciem OUN dla poréwnania
z dawkg idarubicyny 12,5 mg/mz.
oW grupie chorych stosujgcych daunorubicyne czas trwania hospitalizacji byt istotnie statystycznie
nizszy w porownaniu z iaczngm wynikiem dla grup chorych stosujgcych idarubicyne
w dawkach 12,5 mg/m?. i 10 mg/m?.
oDla pozostatych punktéow koncowych réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.
L] Badania jednoramienne
oDziataniami niepozgdanymi najczesciej raportowanymi w tych publikacjach byly: infekcje oraz
nudnosci i wymioty.

Analiza ekonomiczna — podsumowanie

Celem analizy byta ocena optacalnosci idarubicyny (Zavedos®) stosowanej u chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (ALL) w Polsce, finansowanej w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotworéw. Komparatorem uwzglednionym w analizie zostata daunorubicyna, analize
przeprowadzono z perspektywy wspolnej ptatnikéw. Zatozono, ze wszystkie réznice w efektach klinicznych
obserwowanych technologii mozna zaobserwowac¢ w fazie indukgcji, trwajgcej 28 dni (horyzont czasowy),
w tym czasie ujawniajg sie rowniez wszystkie roznigce koszty terapii poréwnywanych technologii.
Przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci oraz zestawienie kosztéw i konsekwencji. Oceniano
odsetki uniknietych zdarzen niekorzystnych, do ktérych zaliczono:

= odsetek uniknietych infekcji w co najmniej 3. stopniu nasilenia (populacja dorostych; Thomas 2004)
. odsetek uniknietych infekcji w 4. stopniu nasilenia (populacja dzieci; Feig 1992)
= odsetek uniknietych zapalen sluzoéwki jamy ustnej (populacja dorostych; Thomas 2004)

W analizie uwzglednione koszty lekéw oraz koszty leczenia dziatah niepozadanych.

Wyniki CEA wskazujg, ze dla kazdego z ocenianych efektéw zdrowotnych —

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia - podsumowanie

Analiza miata na celu okreslenie wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce, decyzji o kontynuacji
finansowania idarubicyny (Zavedos®) w leczeniu chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL)
w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow. Zostata
przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego dla 3-letniego horyzontu czasowego. W analizie
uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne tj. koszt stosowania antracyklin, nie wzieto natomiast pod
uwage kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych. Rozpatrywano dwa nowe scenariusze: ,,nowy |7 —
zaprzestanie finansowania terapii idarubicyng, chorzy leczeni dotad idarubicyng mieliby otrzymywacé leczenie
przy zastosowaniu pozostatych antracyklin finansowanych w leczeniu ALL: epirubicyn
daunorubicyny [JJlldoksorubicyny doksorubicyny lizosomalinej [JJlloraz mitoksantronu oraz
»howy II” — zaprzestanie finansowania terapii idarubicyng, w konsekwencji stosowanie wytgcznie
antrakcyklin w postaci lizosomalnej (doksorubicyna lizosomalna

Wyniki analizy wptywu na budzet sugeruja, ze kontynuacja finansowania idarubicyny w ramach Katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw bedzie wigzata sie z
strony ptatnika publicznego w poréwnaniu z realizacjg zatozen scenariusza nowego | badz Il.
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I v zaleznosci od scenariuszy i realizowanych

w ich ramach wariantow.

Wartos$ci z przedstawionej analizy podmiotu wnioskujacego (za 2010 r.) znaczgco odbiegajg od danych NFZ
(2010 r.) dotyczacych lekéw z grupy antracyklin wykorzystywanych w leczeniu ALL. Na uwadze nalezy mie¢
fakt, iz dane ptatnika dotyczg wylgcznie wskazania C91.0 tj. ALL (zgodnie z przedmiotem zlecenia MZ), zas
dane Autoréw analizy oparto na danych sprzedazowych, ktére uniemozliwiajg wyodrebnienie odsetka
pacjentéow stosujgcych idarubicyne oraz pozostate leki z grupy antracyklin w poszczegélnych wskazaniach.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze zgodnie z katalogiem substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
idarubicyna moze by¢ stosowana takze w wielu innych chorobach (off label).

Wg Autoréw analizy, pozytywna decyzja dotyczgca kontynuacji finansowania idarubicyny z budzetu ptatnika
publicznego ﬂ W znaczgcy sposob na system ochrony zdrowia w Polsce. Kontynuacja
finansowania idarubicyny wigze sie dalszym ponoszeniem przez ptatnika publicznego wydatkéw na leczenie
przy wykorzystaniu ocenianej substancji czynnej, pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczna.
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9. Zatgczniki
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Zlecenie MZ otrzymane dnia 02/02/2010r
ChPL daunorubcyna FDA

ChPL daunorubcyna EMC

EMA status leku sierocego

ChPL idarubicyna Zavedos 5 mg

ChPL idarubicyna Zavedos 10 mg

Analiza Problemu Decyzyjnego

Analiza Efektywnosci Klinicznej

Analiza Ekonomiczna

Analiza Wptywu Na System Ochrony Zdrowia

Wytyczne: Europejska Sie¢ Biataczkowa Informacja Dla Dorostych Pacjentéw Z Ostrg Biataczka
Limfoblastyczng 2006

Wytyczne: PUO Nowotwory z limfoidalnych komérek prekursorowych Ostre biataczki limfoblastyczne; 2009
zatgcznik do zarzadzenia NFZ 38/2011/DGL

NFZ dane finansowe

ChPL idarubicyna Teva

SPC Australia informacje idarubicyna

Health Canada informacje idarubicyna

Wytyczne: PUO Ostra biataczka limfoblastyczna

Zalecenia: Chybicka Zalecenia w zakresie postgepowania diagnostyczno-terapeutycznego w pierwszej wznowie
ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci

HAS informacje Zavedos
Finansowanie idarubicyny Nowa Zelandia
Wytyczne: PUO Ostre biataczki szpikowe 2009

Urzedowy Wykaz Produktéw Leczniczych Dopuszczonych Do Obrotu Na Terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
cz. 1A

Zatgcznik do rozporzadzenia MZ z dnia 29 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
leczenia szpitalnego

Ocena zgodnosci z Wytycznymi AOTM

opinia ekspercka w sprawie

Stanowisko RK AOTM 41/12/2009 klofarabiny (Evoltra®)
Stanowisko RK AOTM 10/2011 Glivec® (imatynib)
Stanowisko RK AOTM 13/04/2009 nelarabiny (Atriance®)

Badanie pierwotne: Bernstein ML, Abshire TC, Pollock BH, Devine S, Toledano S, Steuber CP, Bowman WP,
Buchanan GR.,Idarubicin and cytosine arabinoside reinduction therapy for children with multiple recurrent or
refractory acute lymphoblastic leukemia: a Pediatric Oncology Group study.,J Pediatr Hematol Oncol. 1997
Jan-Feb;19(1):68-72

Badanie pierwotne: Feig SA, Harris RE, Sather HN.,Bone marrow transplantation versus chemotherapy for
maintenance of second remission of childhood acute lymphoblastic leukemia: a study of the Children's Cancer
Group (CCG-1884).,Med Pediatr Oncol. 1997 Dec;29(6):534-40.

Badanie pierwotne: Feig SA, Krailo MD, Harris RE, Baum E, Holcenberg JS, Kaizer H, Steinherz L,
Pendergrass TW, Saunders EF, Warkentin PL, et al.,Determination of the maximum tolerated dose of idarubicin
when used in a combination chemotherapy program of reinduction of childhood ALL at first marrow relapse and
a preliminary assessment of toxicity compared to that of daunorubicin: a report from the Childrens Cancer
Study Group., Med Pediatr Oncol. 1992;20(2):124-9.

Badanie pierwotne: Feig SA, Ames MM, Sather HN, Steinherz L, Reid JM, Trigg M, Pendergrass TW,
Warkentin P, Gerber M, Leonard M, Bleyer WA, Harris RE.,Comparison of idarubicin to daunomycin in a
randomized multidrug treatment of childhood acute lymphoblastic leukemia at first bone marrow relapse: a
report from the Children's Cancer Group,Med Pediatr Oncol. 1996 Dec;27(6):505-14.

Badanie pierwotne: Giona F, Testi AM, Rondelli R, Amadori S, Arcese W, Meloni G, Moleti ML, Ceci A, Pillon
M, Madon E, Comis M, Pession A, Mandelli F.,ALL R-87 protocol in the treatment of children with acute
lymphoblastic leukaemia in early bone marrow relapse.,Br J Haematol. 1997 Dec;99(3):671-7.
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Badanie pierwotne: Neuendank A, Hartmann R, Buhrer C, Winterhalter B, Klumper E, Veerman AJ, Henze
G.,Acute toxicity and effectiveness of idarubicin in childhood acute lymphoblastic leukemia.,Eur J Haematol.
1997 May;58(5):326-32.

Badanie pierwotne: Thomas X, Boiron JM, Huguet F, Dombret H, Bradstock K, Vey N, Kovacsovics T,
Delannoy A, Fegueux N, Fenaux P, Stamatoullas A, Vernant JP, Tournilhac O, Buzyn A, Reman O, Charrin C,
Boucheix C, Gabert J, Lhéritier V, Fiere D., Outcome of treatment in adults with acute lymphoblastic leukemia:
analysis of the LALA-94 trial., J Clin Oncol. 2004 Oct 15;22(20):4075-86

Smith et al., Cardiotoxicity of anthracycline agents for the treatment of cancer: Systematic review and meta-
analysis of randomised controlled trials BMC Cancer 2010, 10:337

Zavedos® - finansowanie w innych krajach
National Cancer Institute - ALL

National Cancer Institute - dorosli ALL nawrotowa

National Cancer Institute - dorosli nieleczeni ALL

National Cancer Institute - dzieci ALL

pismo od Podmiotu Odpowiedzialnego ws. Idarubicin Teva
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