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w sprawie zasadnosci zakwalifikowania jako swiadczenia
gwarantowanego leku Fludara Oral® (fludarabini phosphas)

w leczeniu poczatkowym chorych z przewlektg biataczka
limfocytowg typu B-komorkowego oraz u pacjentéw z przewlekia
biataczka limfocytowga typu B-komoérkowego, u ktdrych po
zastosowaniu co najmniej jednego standardowego cyklu leczenia
zawierajacego lek alkilujgcy, nie osiggnieto poprawy po leczeniu
lub nastgpita progresja choroby w trakcie lub po tym leczeniu

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie jako Swiadczenia gwarantowanego
leku Fludara Oral (fludarabini phosphas), wydawanego bezptatnie, we wskazaniach:

e leczenie poczatkowe chorych z przewlekta biataczkg limfocytowg typu B-
komorkowego (z wytgczeniem monoterapii)

e oraz u pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowa typu B-komdrkowego, u
ktorych po zastosowaniu co najmniej jednego standardowego cyklu leczenia
zawierajgcego lek alkilujgcy, nie osiggnieto poprawy po leczeniu lub nastgpita
progresja choroby w trakcie lub po tym leczeniu.

Uzasadnienie stanowiska

Fludara Oral — to lek doustny, ktérym mozna zastgpi¢ forme dozylng, powszechnie
stosowang. Umozliwia leczenie ambulatoryjne bez koniecznosci hospitalizacji.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu , Fludara
Oral® (fludarabini phosphas) w leczeniu chorych z przewlektg biataczkg limfocytowg typu B-
komérkowego. Ocena raportu ws. oceny leku. Warszawa, styczen 2011” nr AOTM-0T-0436.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa B-komdrkowa (B-CLL) nalezy do grupy przewlektych biataczek
limfatycznych, ktdre charakteryzujg sie zazwyczaj powolnym przebiegiem, wystepujg u osdb
dorostych, a ich czestos¢ wzrasta z wiekiem. B-CLL jest chorobg nowotworowg morfologicznie
dojrzatych limfocytéw, wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej, innych

narzadach. '
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Etiologia jest nieznana, aczkolwiek blisko 10% chorych na B-CLL ma w swojej rodzinie chorego na B-
CLL lub inny nowotwér uktadu chtonnego. W drugim pokoleniu choroba wystepuje zwykle 10-20 lat

wczeéniej i ma bardziej agresywny przebieg. *

U ponad potowy chorych w chwili rozpoznania B-CLL nie ma objawdw klinicznych; stwierdza sie
tylko limfocytoze w rutynowym badaniu morfologii krwi. Podmiotowo, u czesci chorych stwierdza
sie niespecyficzne objawy ogdlne, mogace wskazywaé na proces nowotworzenia (utrata masy,
gorgczka o nieznanej etiologii, znaczne ostabienie, poty nocne). Przemiotowo stwierdza sie przede
wszystkim limfadenopatie i powiekszenie sledziony, rzadziej watroby. Rozpoznanie stawia sie na
podstawie wystgpienia wszystkich wymienionych kryteriéw: limfocytoza krwi obwodowej
>5000/ul, limfocyty morfologicznie dojrzate, a prolimfocyty i komorki limfoplazmacytoidalne
stanowig <55%, limfocyty w biopsji aspiracyjnej szpiku stanowig >30% komorek (przy prawidtowe;j
komérkowosci szpiku), monoklonalna ekspresja tancuchdéw lekkich immunoglobulin, ekspresja
markerdw linii B (CD19, CD20, CD23), ekspresja CD5. *

U okoto 30% chorych obserwuje sie dtugie, nawet 10—-20-letnie przezycie, zwykle bez leczenia. U
pozostatych chorych biataczka wykazuje od poczatku agresywny przebieg lub wczesng progresje po
zastosowanej terapii. B-CLL jest najczestszg postacig biataczki w Europie i Ameryce Pétnocne;j.

Zapadalnos¢ roczna wynosi 3,5/100 000 i wzrasta z wiekiem (>60 r.z. wynosi ok. 20/100 000). !
Obecna standardowa terapia

Leczenie rozpoczyna sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania biataczki, obecnosci objawow
choroby utrudniajgcych funkcjonowanie chorego oraz jej aktywnosci, ocenianej w okresie
minimum 2 miesiecy. Wskazaniami do wigczenia terapii sg: wystgpienie objawdw ogdlnych,
naciekanie szpiku kostnego (postepujaca niedokrwistos¢ Iub matoptytkowosé), masywna
splenomegalia (>6 cm) lub limfadenopatia (>10 cm w najwiekszym wymiarze), ponad 50% wzrost
limfocytozy w okresie krotszym niz 2 miesigce lub czas podwojenia limfocytozy <6 miesiecy,

wystapienie powikfars autoimmunizacyjnych. 2

W terapii B-CLL stosuje sie: leki alkilujgce (chlorambucil, cyklofosfamid) + prednison, ztozone
schematy chemioterapii zawierajgce leki alkilujgce + antracykliny (COP, CHOP), analogi puryn
(kladribina, fludarabina, pentostatyna), leczenie skojarzone z uwzglednieniem analogdéw puryn (FC,
CC, FCM, CMC), przeciwciata monoklonalne (alemtuzumab, rituksimab), chemioimmunoterapie

(FCR, RCC, FluCam) oraz procedury przeszczepowe. *
Proponowana terapia

Fludara Oral® zawiera fosforan fludarabiny, fluorowany analog nukleotydowy widarabiny, leku o
dziataniu  przeciwwirusowym —  9-beta-D-arabinofuranoaladenine  (ara-A).  Metabolit
wewngatrzkomérkowy fosforanu fludarabiny — 2F-ara-ATP hamuje reduktaze rybonukleinowa,
polimeraze a, 6, i € DNA, prymaze DNA i ligaze DNA, hamujac tym samym synteze DNA. Ponadto,

nastepuje czeéciwe zahamowanie polimerazy Il RNA, co prowadzi do zmniejszenia syntezy biatek. >

Fludara Oral® zarejestrowana jest w w leczeniu poczgtkowym chorych z B-CLL oraz u pacjentéw z
przewlekta biataczkg limfatyczng (CLL), u ktérych po wykorzystaniu co najmniej jednego
standardowego cyklu leczenia, zawierajgcego lek alkilujacy, nie osiggnieto poprawy po leczeniu lub
nastgpita progresja choroby w trakcie lub po leczeniu. Oceniany wniosek dotyczyt wskazania
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rejestracyjnego oraz szerokiego spektrum wskazan, przewidzianych w ramach s$wiadczenia

chemioterapia. >** > ©

U dorostych, zalecana dawka preparatu Fludara Oral® wynosi 40 mg/m? powierzchni ciata. Stosuje
sie jg doustnie raz na dobe przez 5 kolejnych dni, w cyklach co 28 dni. Jest ona 1,6 raza wieksza od

zalecanej dawki fosoranu fludarabiny podawanej dozylnie (25 mg/m? powierzchni ciata/dobe). *

Substancja czynna — fludarabina (proszek i koncentrat do roztworu do iniekcji oraz tabletki
powlekane) jest aktualnie finansowana ze srodkdéw publicznych w Polsce, w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii NFZ — w ramach umowy na leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapii, realizowanej w trybie ambulatoryjnym, hospitalizacji oraz hospitalizacji
jednodniowej. Wskazania, w ktdorych dopuszczone jest finansowanie fludarabiny w ramach

chemioterapii, znacznie wykraczajg poza wskazania rejestracyjne preparatu Fludara Oral®. ** > ©

Efektywnosc kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata przeglad systematyczny badan pordéwnujgcych
fludarabine w postaci doustnej do postaci dozylnej. Do przeglagdu wtgczono badania o ograniczonej
wiarygodnosci: retrospektywne lub prospektywne z historyczng grupa kontrolng. Badania
obejmowaty pacjentéw z CLL lub B-CLL. Nie przedstawiono badan dotyczgcych efektywnosci
klinicznej fludarabiny w CLL lub B-CLL, w poréwaniu do placebo lub aktywnego komparatora z innej
grupy terapeutycznej. Nie przedstawiono badan dotyczacych efektywnosci klinicznej fludarabiny w

innych wskazaniach finansowanych w ramach chemioterapii nowotworéw w Polsce.

W pordwaniu do fludarabiny podawanej dozylnie, doustna postac tego leku nie réznita sie istotnie
w zakresie ogdlnego odsetka odpowiedzi na leczenie (ORR), definiowanego jako mierzone 3-5 tyg.

po ostatnim cyklu i zsumowane wyniki odpowiedzi catkowitej i czesciowej. *

W jednym badaniu retrospektywnym obserwowano rdznice w ORR pomiedzy obiema postaciami
fludarabiny na niekorzys¢ formy doustnej, ale nie wptywata ona na wyniki przezycia catkowitego i

przezycia wolnego od progresji. ’
Bezpieczenstwo stosowania

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fludara Oral® wskazuje, ze podczas jego stosowania bardzo
czesto obserwowano zaburzenia hematologiczne, objawy ogdlne i z przewodu pokarmowego oraz
infekcje. 3

Przedstawione badania sugerujg, ze w poréwnaniu do postaci dozylnej, doustna postac fludarabiny
moze rzadziej wigzaé sie z powiktaniami hematologicznymi, ale czesciej powodowaé dziatania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego. *

Jedno doniesienie retrospektywne moze sugerowac, ze doustna postaé fludarabiny moze czesciej

powodowa¢ dziatania niepozadane niz forma dozylna. ’

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w postaci oceny efektywnosci kosztowej,
poréwnujgcej fludarabine w formie doustnej i dozylnej. Ze wzgledu na kontrowersje
metodologiczne, m.in.: nieprawidtowy rodzaj analizy, nieistotna miara efektu zdrowotnego (koszt
uniknietej iniekcji), nieprawidtowa kalkulacja zuzycia zasobow, przedstawione opracowanie byto
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mato wiarygodne. Analiza wskazywata, ze forma doustna dominowata nad forma dozylng (bytfa
skuteczniejsza i tansza). Analiza wrazliwosci wykazata, ze forma doustna zawsze byta dominujgca

lub wysoce efektywna kosztowo (ICER ok. 55 ztotych). *

Analiza wptywu na budzet, dotyczaca jedynie wskazania rejestracyjnego i obarczona istotnymi
mankamentami metodologicznymi, wykazata, ze finansowanie leku Fludara Oral® na zasadach
zaproponowanych przez producenta zwiekszytoby wydatki ptatnika publicznego odpowiednio o ok.
0,41 0,5 min ztotych, w dwdch kolejnych latach refundaciji. *

NICE oraz SMC rekomendujg finansowanie ze srodkéw publicznych fludarabiny w obu formach w

zakresie ograniczonych wskazan rejestracyjnych. ®°
Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna zajeta stanowisko jak na wstepie.
Dodatkowe uwagi Rady

Substancja czynna fludarabina, w tym fludarabina doustna, powinna jednoczesnie pozostac
finansowana na dotychczasowych zasadach, w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii NFZ — w ramach umowy leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia i umowy

realizowanej w trybie ambulatoryjnym, hospitalizacji oraz hospitalizacji jednodniowej.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Fludara Oral®
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