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Rekomendacja nr 60/2011
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 22 sierpnia 2011 .

W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego zawierajgcego substancje
czynng idarubicinum (Zavedos)”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej przy wykorzystaniu
produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynng idarubicinum (Zavedos®)”.
Warunkiem pozostawienia dotychczasowego sposobu finansowania jest obnizenie ceny leku
do poziomu daunorubicyny.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej', iz zasadne jest
pozostawienie dotychczasowego sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
sleczenie ostrej biataczki limfoblastycznej przy wykorzystaniu produktu leczniczego
zawierajgcego substancje czynng idarubicinum (Zavedos®)” pod warunkiem obnizenia ceny
leku do poziomu daunorubicyny.

Antracykliny sg podstawg leczenia w ostrej biataczce limfoblastycznej i z reguty wchodzg
w sktad protokotéw chemioterapii skojarzonej. W leczeniu uzywane s3g aktualnie
daunorubicyna i epirubicyna, a w ramach ratunkowego protokotu FLAG-Ida — idarubicyna.
Idarubicyna jest stosunkowo rzadko stosowana, w zwigzku z tym usuwanie jej z wykazu
swiadczen gwarantowanych bedzie miato niewielkie skutki ekonomiczne. Ze wzgledu
na skutecznos¢ idarubicyny podobng do skutecznosci innych antracyklin, finansowanie leku
powinno mie¢ miejsce pod warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu daunorubicyny.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki to grupa choréb, ktére wigzg sie z niekontrolowanym namnazaniem zmienionych
nowotworowo, niedojrzatych komérek (blastéw), ktére powstaja w szpiku kostnym. ?

W ostrej biataczce limfoblastycznej (ICD-10: C91.0) komorki nowotworowe zwigzane s3
z prekursorami (limfoblastami) limfocytéw linii B lub T. Sktadajg sie z komodrek blastycznych matego
i Sredniego rozmiaru, z niewielkg iloscig cytoplazmy o zrdéinicowanej gestosci chromatyny
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i niewielkimi jaderkami. Usytuowane sg one gtdwnie w szpiku i krwi (ostre biataczki limfoblastyczne
linii B lub T (ALL-B/T), a w mniejszych iloSciach rowniez w weztach i tkankach pozaweztowych
(chtoniaki limfoblastyczne linii B lub T (LBL — B/T). 2

W przebiegu ALL (ang. acute Iymphoblastic leukemia- ostra biataczka limfoblastyczna)
w limfoblastach powstajg zmiany genetyczne (mutacje), ktére blokujg dojrzewanie tych komorek,
powodujg nadmierne ich namnazanie i gromadzenie sie w szpiku oraz innych narzgdach. Mutacje
nastepujg w genach, w ktdérych zapisane sg informacje zwigzane z funkcjonowaniem komorek
organizmu.2

W odrdznieniu od przewlektych biataczek, ostre biataczki rozwijajg sie w trakcie zaledwie kilku
tygodni i szybko determinujg wystgpienie ciezkich objawdw. Wobec tego szybkie rozpoznanie jest
niezwykle istotne. 2

Zakres niezbednych badan w  kierunku diagnostyki nowotworu: badanie ptynu
madzgowo-rdzeniowego z oceng cytologiczng i w razie potrzeby badaniami charakteru komorek
z uzyciem metod biologiczno—molekularnych lub cytometrii (na podstawie wynikdw wykonanych
badan ocenia sie obecnos$¢ czynnikdéw zagrozenia i okreSla wstepnie przynalezno$¢ do grup
wysokiego lub standardowego ryzyka; ostateczna stratyfikacja uwzglednia réwniez odpowiedz
na leczenie, w tym ocene minimalnej choroby resztkowej) oraz badania HLA klasy | i Il chorego
(i rodzicéw, jesli to mozliwe) oraz rodzenstwa w specjalistycznych pracowniach (w przypadku
koniecznosci poszukiwania dawcy niespokrewnionego — wykonane z uzyciem techniki biologii
molekularnej o wysokiej rozdzielczosci). 2

Na podstawie danych uzyskanych od ekspertéw, ostra biataczka limfoblastyczna u ludzi starszych
to ok. 100 nowych zachorowan w ciggu roku (dane z analizy PALG). Na podstawie danych uzyskanych
z NFZ, pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C91.0 leczonych idarubicyng (pozajelitowo) w 2008 roku
byto 9, w 2009 — 19, a w 2010 - 16.

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia to wedtug ekspertédw klinicznych przedwczesny zgon,
a terapia idarubicinum ratuje zycie i prowadzi do poprawy stanu zdrowia. 2

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej polega na stosowaniu chemioterapii. Poza chemioterapia
istotne znaczenie ma rowniez tzw. leczenie wspomagajace, ktére obejmuje: przetaczanie sktadnikéw
krwi (koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu ptytek krwi), stosowanie antybiotykdw i innych
lekéw w tym czynnikdow stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-
stimulating factor, G-CSF). 2

Leczenie ALL sktada sie zazwyczaj z kilku etapdéw: leczenia indukcyjnego, leczenia konsolidujgcego
i leczenia podtrzymujgcego (w przypadku duzego ryzyka nawrotu choroby, leczenie podtrzymujace
moze byc¢ zastgpione wykonaniem przeszczepu szpiku). Leczenie jest ponadto zrdznicowane
w zaleznosci od typu biataczki. ?

Istniejg nastepujace zalecenia ogdlne: zasady leczenia indukujgcego remisje i konsolidujgcego sa
podobne w biataczkach wywodzgcych sie z linii B lub T; w szczegdlnie Zle rokujgcej biataczce z t(9; 22)
i genem fuzyjnym BCR/ABL nalezy mozliwie wczesnie dazy¢ do wykonania przeszczepu
allogenicznego szpiku; w podtypie dojrzatych komdrek B (morfologicznie L3- biataczka z komérek
Burkitta) leczenie jest inne i polega na podaniu serii wysoko dawkowych kurséw chemioterapii. >

Terapia wstepna 2

Przez 3—7 dni przed rozpoczeciem leczenia witasciwego stosuje sie glikokortykosteroidy (prednizon
lub deksametazon). Celem jest wstepna redukcja masy nowotworowej, co zmniejsza ryzyko
wystgpienia zespotu lizy guza.

Leczenie indukujace remisje >
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Czterotygodniowy blok indukujacy 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 MRD2 (choroba resztkowa). 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
ktdrej mozna uzyskac remisje u czesci chorych z ostrg biataczka limfoblastyczng z komérek T oporng
lub nawrotowa po wczesniejszym leczeniu.

Leczenie wspomagajgce 2

Jest takie jak w ostrych biataczkach szpikowych. W leczeniu wspomagajacym stosuje sie kilka
ponizszych zasad. Dekontaminacja przewodu pokarmowego odbywa sie przy pomocy lekdw:
kotrymoksazolu, nystatyny, neomycyny lub zestawdw alternatywnych. Przy gorgczce neutropenicznej
bez okreslonego miejsca zakazenia (FUO, fever of unknown origin) nalezy pobraé¢ krew do badania
bakteriologicznego i zastosowaé antybiotyki w zestawie przewidzianym w aktualnym algorytmie
postepowania empirycznego. W razie nieskutecznosci okreslonej kombinacji lekow w okresie
do 72 godzin przechodzi sie do kolejnej opcji. Po uzyskaniu wyniku posiewu i antybiogramu stosuje
sie leczenie celowane.

Leczenie konsolidujace®

Obejmuje ono sekwencyjne podanie co najmniej 4 kurséw chemioterapii:miedzy innymi stosowanie
wysokich dawek Ara-C (arbinozyd cytozyny, cytarabina), 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) réwnolegle do chemioterapii.
Profilaktyczne podaje sie G-CSF/GM-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow)
w celu umozliwienia terminowego stosowania kolejnych kurséw chemioterapii.

Leczenie poremisyjne (podtrzymujace) 2

W grupie standardowego ryzyka mozina stosowaé leczenie podtrzymujace przez 2 lata: 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
(antygen zgodnosci tkankowej), dawcy rodzinnego lub transplantacje od dobranego w zakresie HLA
dawcy niespokrewnionego; w przypadku braku dawcy pozostaje transplantacja autologicznych
komérek krwiotwdrczych (doswiadczenia osrodkdw sg rézne). U chorych z t(9; 22) i BCR/ABL (bardzo
wysokie ryzyko) uzasadnione jest stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowe] (dasatinib, imatinib)
do czasu allogenicznej transplantacji szpiku.

Wedtug PUO (Polska Unia Onkologii, 2009) w przypadku leczenia dorostych leczenie ALL jest oparte
na intensywnej polichemioterapii. Ogdlng zasadg jest dgzenie do przestrzegania przewidzianych
programem dawek cytostatykéw, a takze termindw stosowania kolejnych kurséw terapii. Odstepstwa
od protokotu zwiekszajg ryzyko nieuzyskania remisji oraz nawrotu choroby. Leczenie sktada sie
z nastepujgcych etapdéw: z indukgcji, leczenia konsolidujgcego, leczenia poremisyjnego oraz leczenia
wspomagajgcego. PUO zaleca przeprowadzenie allogenicznej transplantacji szpiku w grupie
podwyzszonego ryzyka, 4 tygodniowy blok w leczeniu indukujgcym remisje oraz 2 letnie leczenie
poremisyjne w grupie standardowego ryzyka.

Wedtug PUO w przypadku leczenia dzieci w skfad wszystkich nowoczesnych protokotéow leczenia
wchodzg nastepujgce fazy: indukcja, wczesna konsolidacja, pdzna intensyfikacja remis;ji,
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postepowanie zapobiegajgce rozwojowi biataczki osrodkowego uktadu nerwowego i postepowanie
podtrzymujace remisje. Leczenie ALL jest odmienne w grupach mniejszego i wiekszego ryzyka. 2

Leczenie indukujace remisje oraz konsolidacyjne (PUO, 2009)°

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

Leczenie nawrotowe] ostrej biataczki limfoblastycznej (PUO, 2009) 2

W tej sytuacji stosuje sie protokét stosowany w wiekszosci 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). Wytgcznie w fazie konsolidacji we wszystkich
czterech grupach ryzyka stosuje sie blok R2 zawierajgcy w schemacie daunorubicyne. Brak
odpowiedzi na leczenie stwierdza sie u pacjentéw, u ktdrych na poczatku 5 bloku (2 blok R2) nie
uzyskano petnej remisji. W takim przypadku mozna podjgé¢ probe zastosowania terapii ratujgcej
w postaci protokotu IDA-FLAG.

Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG), 2010 *

U chorych powyzej 55 r.z. , 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.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Idarubicyna jest antracykling wbudowujgcg sie w czgsteczke DNA, wchodzgcg w interakcje
z enzymem topoizomeraza ll, co powoduje hamowanie syntezy kwasédw nukleinowych. Zmiana
w pozycji 4 czgsteczki antracykliny nadaje zwigzkowi wysoki poziom lipofilnosci, a w konsekwencji
prowadzi do zwiekszenia stopnia jego penetracji do komodrki w porédwnaniu do doksorubicyny
i daunorubicyny. ?

Oprécz produktu Zavedos 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
dostepny w obrocie w krajach Unii Europejskiej oraz Europejskiego Stowarzyszenia Wolnego Handlu
(EFTA).?

Substancja czynna idarubicyna (proszek do roztworu do iniekcji) jest aktualnie finansowana
ze srodkédw publicznych w Polsce w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworéw NFZ — w ramach umowy: leczenie szpitalne w zakresie chemioterapii.
Umowa ta jest realizowana w trybie ambulatoryjnym, hospitalizacji oraz hospitalizacji jednodniowej.
Wycena za 1 mg leku wynosi 9,2 punkta (dane z 2010 roku). Maksymalna dawka dzienna
zaakceptowana przez Konsultantdw Krajowych to 45 mg/m?.?

Wskazania zarejestrowane w Polsce

Zavedos® (5 mg; 10 mg), 2008: ostra biataczka limfoblastyczna (ALL - ang. acute lymphocytic
leukemia) u dorostych i dzieci, jako lek drugiego rzutu ; ostra biataczka nielimfoblastyczna (ANLL ang.
acute nonlymphocytic leukemia; okreslana rowniez, jako ostra biataczka szpikowa — AML ang. acute
myeloid leukemia. 2
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Idarubicin TEVA (idarubicin hydrochloride) (1mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, zarejestrowana w 2010
r.) jest wskazany w: leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML ang. acute myeloid leukemia) u oséb
dorostych w celu uzyskania remisji u wczesniej nieleczonych pacjentéw lub u pacjentéw z nawrotem
lub oporng postacig biataczki oraz w leczeniu nawrotéw ostrej biataczki limfoblastycznej, jako lek
drugiego rzutu u dorostych i dzieci.

Whiosek Ministra Zdrowia dotyczy leczenia ostrej biataczki limfoblastyczne;j. 2

We whnioskowanym wskazaniu (kod ICD-10: C91.0 - ostra biataczka limfoblastyczna) poszczegdlne
substancje czynne tj. mitoxantronum, doxorubicinum, epirubicinum, daunorubicinum s3
finansowane przez NFZ w ramach umowy leczenie szpitalne chemioterapia. °

Efektywnos¢ kliniczna

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa idarubicyny w leczeniu dzieci i dorostych
z ostra biataczka limfoblastyczna (ALL — ang. acute lymphoblastic leukemia. 2

Populacje stanowili chorzy ze zdiagnozowang ostrg biataczka limfoblastyczng — dorosli i dzieci, bez
chromosomu Filadelfia leczeni idarubicyng. Komparatorem mogta by¢ dowolna antracyklina (sposrod
finansowanych w Polsce). Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa idarubicyny byto mozliwe tylko
z daunorubicyng. Dla zadnego z pozostatych, przyjetych komparatoréw, w zwigzku z brakiem
odpowiednich badan, takie poréwnanie nie byto mozliwe. 2

W wyniku przeszukania gtéwnych baz informacji medycznej zidentyfikowano 7 publikacji (6 badan)
spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy.?

W odniesieniu do problemu zdrowotnego rozpatrywanego w analizie przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego (ostra biataczka limfoblastyczna) oraz 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 4:528-530, do ktérego nie uzyskano dostepu. 2

Jakos$¢ wynikow badan byta niska badz bardzo niska — badania randomizowane: 1/5 do 3/5 w skali
Jadad, badania nierandomizowane: 5/8 do 7/8 w skali NICE lub 6/9 w skali NOS (The Newcastle-
Ottawa Scale). *

Ocene efektywnosci klinicznej oparto na badaniach klinicznych odnalezionych w  wyniku
przeprowadzonego przez autorow analizy wyszukiwania: Thomas 2004; CCG-1884 (Feig 1996,
Feig 1997), Feig 1992.2

W przedstawionej analizie klinicznej dla idarubicyny przeprowadzono ocene skutecznosci dla
poréwnan: idarubicyna w terapii skojarzonej z chemioterapia vs. daunorubicyna w terapii skojarzonej
z chemioterapig; idarubicyna w monoterapii (bad. jednoramienne); idarubicyna w terapii skojarzone;j
z chemioterapia (bad. jednoramienne). 2

Problem heterogenicznosci badan: schematy chemioterapeutyczne zastosowane w badaniach
wtaczonych do analizy cechowaty sie znaczng rdznorodnoscig. Witgczone do analizy podmiotu
odpowiedzialnego badania nie pozwalajg na przeprowadzenie poréwnan uzyskanych wynikéw oraz
metaanalizy. W badaniach w réznych fazach leczenia zastosowano rézne dawki leku (od 9 mg/m?* do
45 mg/m?), a poréwnan dokonywano dla innych schematéw lekowych. 2

Idarubicyna w leczeniu dorostych z ALL (Thomas 2004)*

W badaniu Thomas 2004 zaréwno idarubicyna (9 mg/m? przez 4 dni), jak i daunorubicyna (30 mg/m?
przez 5 dni) byty stosowane w schemacie z winkrystyng, cyklofosfamidem i prednizonem, tylko
w fazie indukcji. Analiza punktéw koncowych zwigzanych z osiggnieciem catkowitej odpowiedzi
na leczenie oraz niepowodzeniem leczenia pomiedzy chorymi przyjmujgcymi w fazie indukcji schemat

5
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zawierajgcy idarubicyne lub daunorubicyne wykazata brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
grupami. W odniesieniu do przezycia bez objawdéw choroby wynik byt granicznie nieistotny. Dla trzy
i piecioletniego DFS (przezycie wolne od objawdw choroby) z uwagi na brak wystarczajgcych danych
umozliwiajgcych przeprowadzenie obliczen nie mozna byto okresli¢ znamiennosci statystyczne;j.

Idarubicyna w leczeniu dzieci z ALL (badanie CCG-1884: Feig 1996 — dzieci z nawrotem choroby;
oraz Feig 1997 — dzieci po uzyskaniu CR2; badanie Feig 1992 — dzieci z nawrotem choroby)?

W badaniu Feig 1992 analiza prawdopodobienistwa osiggniecia drugiej catkowitej remisji nie
wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy zadnymi z analizowanych grup.

W badaniu Feig 1996 analiza wynikéw dla punktéw korncowych zwigzanych z catkowitg druga remisja,
przezywalnoscig chorych i nawrotem choroby w grupach idarubicyny (10 mg i 12,5 mg)
i daunorubicyny wykazata w przypadku wiekszosci punktow koficowych brak istotnych statystycznie
roznic. Istotne statystycznie rdinice odnotowano w przypadku rocznego EFS (przezycie wolne
od zdarzenia) pomiedzy grupami idarubicyna 12,5 mg i daunorubicyna (przewaga idarubicyny 12,5
mg). W badaniu Feig 1997 wyniki dla dwuletniego EFS (przezycie wolne od zdarzenia) w podgrupie
pacjentéw, u ktdrych wykonano przeszczep szpiku nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy
w prawdopodobienistwie osiggniecia dwuletniego EFS pomiedzy grupami idarubicyna
i daunorubicyna. Réznica byta istotna statystycznie na korzysé idarubicyny w podgrupie pacjentéow
u ktérych stosowano terapie podtrzymujaca.

Bezpieczenstwo stosowania
Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)>

Wczesne (tj. ostre) powiktania: wczesne objawy toksycznego wptywu idarubicyny na serce obejmuja
gtéwnie tachykardie zatokowg i (lub) nieprawidtowosci w zapisie EKG, takie jak niespecyficzne zmiany
odcinka ST-T. Opisywano rowniez przypadki tachyarytmii, w tym przedwczesnych skurczéw
komorowych i tachykardii komorowej, bradykardii oraz bloku przedsionkowo-komorowego i bloku
odnogi peczka Hisa. Objawy te z reguty nie zwiekszajg ryzyka kardiotoksycznosci pdznej, rzadko s3
istotne klinicznie i zazwyczaj nie stanowig wskazania do przerwania leczenia idarubicyna.

Pdzine (tj. opdinione) powiktania: kardiotoksycznos¢ pdzna zwykle rozwija sie w pdzniejszym 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.

Toksycznos¢ hematologiczna: idarubicyna wykazuje nasilone dziatanie mielosupresyjne. U wszystkich
pacjentdw, ktérzy otrzymali terapeutyczng dawke produktu, dochodzi do ciezkiej mielosupres;i.
Donoszono o przypadkach wtérnych biataczek u pacjentéw leczonych antracyklinami
(z poprzedzajgcym stanem przedbiataczkowym lub bez). Idarubicyna ma dziatanie immunosupresyjne
— powoduje podwyziszong podatnos$¢ na infekcje. Podobnie jak w przypadku innych produktow
cytostatycznych, podczas stosowania idarubicyny obserwowano epizody zakrzepowego zapalenia zyt
oraz powiktania zakrzepowo-zatorowe, w tym zatorowos¢ ptucna.

Dane z badan klinicznych

Ocene profilu bezpieczenstwa idarubicyny oparto na 6 badaniach: Thomas 2004 (RCT); CCG-1884
(Feig 1996, Feig 1997) (RCT); Feig 1992 (badanie dwuramienne nierandomizowane); Bernstein 1997
(badanie jednoramienne); Giona 1997 (badanie jednoramienne); Neuendank 1997 (badanie
jednoramienne). 2

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 idarubicyny przeprowadzono ocene bezpieczenstwa
stosowania dla poréwnan: idarubicyna w terapii skojarzonej z chemioterapig vs. daunorubicyna w
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terapii skojarzonej z chemioterapia; idarubicyna w monoterapii; idarubicyna w terapii skojarzone;j z
chemia. ?

Idarubicyna w leczeniu dorostych z ALL (Thomas 2004)?

Analiza wynikéw zwigzanych z wystepowaniem dziatan niepozgdanych w grupach chorych
stosujgcych idarubicyne i daunorubicyne wykazata istotne statystycznie rdzinice na korzysé
daunorubicyny w odniesieniu do czestosci wystepowania infekcji oraz zapalenia sluzowki jamy ustnej.

Idarubicyna w leczeniu dzieci z ALL

W badaniu Feig 1996 istotne statystycznie réznice wystapity w przypadku poréwnania czestosci
wystepowania zgonéw w fazie indukcji pomiedzy grupami idarubicyna (facznie obie grupy:
idarubicyna 10 mg i 12,5 mg) i daunorubicyna oraz idarubicyna 12,5 mg i daunorubicyna. W obu
przypadkach réznica byta na korzy$é daunorubicyny.

W badaniu Feig 1992 istotne statystycznie réznice odnotowano w przypadku nastepujacych punktéw
koncowych: infekcje zagrazajgce zyciu dla porédwnan idarubicyna 10 mg vs daunorubicyna,
idarubicyna 12,5 mg vs daunorubicyna, idarubicyna 15 mg vs daunorubicyna oraz tgcznie grupami
idarubicyna 10 mg i 12,5 mg vs daunorubicyna (we wszystkich przypadkach przewaga na korzysé
daunorubicyna); zgony w fazie indukcji dla poréwnania idarubicyna 15 mg vs daunorubicyna
(przewaga daunorubicyny); zgony w fazie indukcji w podgrupie chorych z zajetym OUN
dla poréwnania idarubicyna 12,5 mg vs daunorubicyna (przewaga daunorubicyny); czas trwania
hospitalizacji dla poréwnania facznie grupy idarubicyna 10 mgi 12,5 mg vs daunorubicyna (przewaga
daunorubicyny).

W badaniach jednoramiennych (Bernstein 1997, Neuendank 1997 i Giona 1997) dziataniami
niepozadanymi najczesciej raportowanymi w tych publikacjach byty: infekcje oraz nudnosci
i wymioty.

Inne informacje

W Kanadzie (informacja dotyczaca bezpieczeristwa 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 Srodki
ostroznosci dotyczg w szczegdlnosci: mielosupresji (zahamowanie czynnosci szpiku kostnego);
kardiotoksycznosci.

Kardiotoksyczno$¢ antracyklin: doniesienia naukowe poruszajg problem kardiotoksycznosci
antracyklin, ujawniajgcy sie w trakcie leczenie oraz po jego zakoriczeniu. Wskazujg na koniecznos$é
monitorowania pracy serca podczas leczenia onkologicznego. 2

Autorzy analiz nie przedstawili danych dotyczacych poréwnania dwodch rodzajéw terapii
z zastosowaniem antracykliny i leku z innej grupy. 2

Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy byta ocena optacalnosci idarubicyny stosowanej u chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (ALL) w Polsce, finansowanej w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotworow. 2

Populacje stanowili dorosli oraz dzieci chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL). Interwencja
byta idarubicyna, a komparatorem daunorubicyna. Doboru komparatora autorzy analizy dokonali
w oparciu o analize problemu decyzyjnego i analize kliniczng, w ktérej odnaleziono wytgcznie badania
poréownujgce idarubicyne wzgledem daunorubicyny. Maksymalna dawka dzienna przedstawiona
w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw, zaakceptowana przez
Konsultantéw Krajowych dla daunorybicyny wynosi 60 mg/m? p.c. za$ dla idarubicyny 45 mg/m? p.c.
W analizie wrazliwosci uwzgledniono maksymalng dawke dzienng idarubicyny na poziomie 9,9

7



Rekomendacja nr 60/2011 Prezesa AOTM z dnia 22 sierpnia 2011 r.

mg/m? p.c. (dorodli) i 11 mg/m? p.c. (dzieci), za$ daunorubicyny na poziomie 33 mg/m” p.c. (zalecana
dobowa dawka wg ChPL dla idarubicyny wynosi 12 mg/m* p.c. i 10 mg/m’ p.c. odpowiednio
u dorostych i dzieci). W badaniach klinicznych porédwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
idarubicyny u dzieci stosowano rézne dawki idarubicyny: 10, 12,5 oraz 15 mg/m?® p.c. na dobe.
W analizie ekonomicznej uwzgledniono istotne rdinice w punktach koncowych z poréwnania
idarubicyny 10 mg/m? p.c. i daunorubicyny 30 mg/m? p.c. W uzasadnieniu decyzji autorzy analizy
odniesli sie do dawkowania idarubicyny u dzieci przedstawionego w ChPL oraz bezpieczerstwa
stosowania wyzszych dawek. 2

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy wspdlnej (ptatnik publiczny i pacjent). Wg autoréw
analizy koszty ponoszone przez pacjenta sg nieznaczgce, w konsekwencji nie zostaty wyodrebnione.
Horyzont czasowy wynosit 28 dni. Zatozono, ze wszystkie rdéznice w efektach klinicznych
obserwowanych technologii mozna zaobserwowaé w fazie indukcji, trwajacej 28 dni, a w tym czasie
ujawniajg sie réwniez wszystkie réznigce koszty terapii poréwnywanych technologii. Poza tym
horyzontem czasowym nie zaobserwowano zadnych rdznic, zaréwno pod wzgledem kosztéw, jak
i efektéw zdrowotnych. Przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci oraz zestawienie kosztéow
i konsekwencji. 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).2

Przeprowadzone w przegladzie systematycznym (PS) poréwnania skutecznosci klinicznej idarubicyny
i daunorubicyny nie wykazaty istotnych réznic w obrebie ocenianych punktéw koricowych. 2

Nie odnaleziono publikacji oceniajgcych jako$¢ zycia chorych na ALL leczonych idarubicyng badz
daunorubicyna. ?

Uwzgledniono koszty lekéw 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 przeglagdach systematycznych w badaniach klinicznych idarubicyna
i daunorubicyna byty stosowane w wielolekowych schematach chemioterapii i byly podawane
w dniach hospitalizacji chorych w zwigzku z przyjeciem pozostatych lekéw stosowanych
w schemacie.?

Koszty lekow

W populacji dorostych  koszt idarubicyny wynosi . PLN (dawka dobowa 16 mg,), koszt
daunorubicyny wynosi . PLN (dawka dobowa 54 mg,). W populacji dzieci koszt idarubicyny wynosi
. PLN (dawka dobowa 9 mg,), koszt daunorubicyny wynosi . PLN (dawka dobowa 27 mg,). Koszt
idarubicyny za mg wynosi . PLN, daunorubicyny za mg —. PLN. 2

Koszty dziatan niepozgdanych w co najmniej 3. stopniu nasilenia

W analizie przyjeto, ze koszty lekéw stosowanych w leczeniu infekcji sg uwzgledniane w koszcie
hospitalizacji. Koszt hospitalizacji hematologicznej wynosi . PLN. Zgodnie z Zarzadzeniem Nr
18/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 18 kwietnia 2011 r. koszt hospitalizacji hematoonkologicznej
u dzieci wynosi 15 pkt. Uwzgledniono koszty lekéw oraz wizyt ambulatoryjnych w przychodni
specjalistycznej. Koszt leczenia zakazen goérnych drég oddechowych wynosi . PLN. W badaniu
szacowano sredni ambulatoryjny koszt leczenia zakazen gérnych drég oddechowych ogétem, w PS
zaobserwowano istotng réznice w czestosci wystepowania ciezkiego zapalenia $luzéwki jamy ustnej. 2

Koszty catkowite (uwzgledniajgce koszt leczenia dziatan niepozgdanych)

W populacji dorostych koszt idarubicyny wynosi . PLN, koszt daunorubicyny wynosi . PLN. W
populacji dzieci koszt idarubicyny wynosi . PLN, koszt daunorubicyny wynosi . PLN.?
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Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji

Czestos¢ wystepowania infekcji 23. st. nasilenia u dorostych oszacowano na 27% dla idarubicyny
i 11% dla daunorubicyny, czesto$¢ wystepowania zapalenia s$luzéwki jamy ustnej na 22% dla
idarubicyny i 8% dla daunorubicyny. Czesto$¢ wystepowania infekcji w 4 st. nasilenia u dzieci
oszacowano na 80% dla idarubicyny i 23% dla daunorubicyny.?

Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci

Idarubicyna zostata zdominowana przez daunorubicyne. Koszt inkrementalny w populacji dorostych
dla czestosci wystepowania infekcji 3. st. i czestosci wystepowania zapalen jamy ustnej oszacowano
na . PLN kazdy. Koszt inkrementalny w populacji dzieci dla czestosci wystepowania infekcji 4 st.
oszacowano na . PLN.?

Wyniki analizy wrazliwosci

Niezaleznie od zmiany wartosci parametréw w przeprowadzone] analizie wrazliwosci, wartosc
wspbtczynnika ICER wskazuje, iz pod wzgledem czestosci wystepowania: zapalen $luzéwki jamy
ustnej w populacji dorostych, infekcji w co najmniej 3. stopniu nasilenia w populacji dorostych,
infekcji w 4. stopniu nasilenia w populacji dzieci - idarubicyna jest technologig zdominowana
przez daunorubicyne.?

Wyniki wielokierunkowej probabilistycznej analizy wrazliwosci

Wg autoréw analizy idarubicyna w poréwnaniu z daunorubicyng pod wzgledem czestosci
wystepowania infekcji w 4. stopniu nasilenia w populacji dzieci - jest zawsze technologig
,zdominowang”. W populacji dorostych, zarowno pod wzgledem czestosci wystepowania infekcji
W co najmniej 3. stopniu nasilenia, jak i czestosci wystepowania zapalen $luzéwki jamy ustnej,
idarubicyna moze generowac¢ dodatkowe korzysci zdrowotne. W dolnej granicy 95% przedziatu
ufnosci parametr ICER przyjmuje wartosci . PLN za unikniecie infekcji oraz . PLN za unikniecie
zapalenia Sluzowki jamy ustnej 4. Wartosci parametréw ICER w gérnej granicy 95% przedziatéw
ufnosci oznaczajg, ze idarubicyna  jest  technologia ,zdominowang”. Uzyskane
w probabilistycznej analizie wrazliwosci wartoéci ICER przekraczajg 3x PKB per capita.

Wptyw na budzet ptatnika

Celem analizy byto okreslenie wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o kontynuacji
finansowania idarubicyny w leczeniu chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL) w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordéw. 2

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego. Horyzont czasowy wynosit 3 lata. Populacje
stanowili chorzy na ostra biataczke limfoblastyczna leczeni obecnie idarubicyna. 2

Pacjentéw z rozpoznaniem biataczki limfoblastycznej (ostrej) na podstawie danych z Krajowej Bazy
Danych Nowotworowych byto w 2008 roku 1531.2

W oparciu o prognozowang wielkos¢ sprzedazy idarubicyny oraz przyjetg przez autoréw analizy
w modelu $rednig dawke idarubicyny, oszacowano wielko$¢ populacji leczonej oceniang substancjg
czynng. W wariancie prawdopodobnym w roku 2006 i latach kolejnych stwierdzono odpowiednio:
., ., ., ., . 0s6b leczonych idarubicyng i oszacowano, ze w 2011 roku i latach kolejnych
populacja ta wyniesie .,. i . 0s6b.

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 catkowita sprzedaz idarubicyny dotyczy leczenia ostrej biataczki nielimfoblastycznej
i ostrej biataczki limfoblastycznej (brak mozliwosci okreslenia na podstawie danych sprzedazowych
odsetka chorych stosujacych idarubicyne poza wskazaniami przedstawionymi w ChPL). 2
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z katalogiem substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotwordw idarubicyna moze by¢ stosowana takze w wielu innych chorobach (off label). ?

Liczba sprzedanych miligraméw idarubicyny w latach 2006-2010 wyniosta odpowiednio: . mg, .
mg, . mg, . mg i . mg. W wariancie prawdopodobnym oszacowano, ze
w latach 2011- 2013 liczba ta wyniesie odpowiednio . mg, . mg i . mg.

Brak jest oszacowania liczby oséb 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). *

Analizowano scenariusze: ,aktualny” — idarubicyna jest finansowana ze $rodkdw publicznych
w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordéw; ,nowy 1”
— zaprzestanie finansowania terapii idarubicyna; chorzy leczeni dotad idarubicyng otrzymajg leczenie
przy zastosowaniu pozostatych antracyklin finansowanych w leczeniu ALL: epirubicyny (.%),
daunorubicyny (.%), doksorubicyny (.%), doksorubicyny lizosomalnej (.%) oraz mitoksantronu
(.%); ,howy |I” — zaprzestanie finansowania terapii idarubicyna; chorzy leczeni dotad idarubicyna
otrzymajg leczenie przy zastosowaniu wytgcznie antrakcyklin w postaci lizosomalnej (doksorubicyna
lizosomalna (.%). 2

Koszty stosowania antracyklin

Koszt stosowania idarubicyny za mg i $redni koszt terapii oszacowano odpowiednio na . PLN i .
PLN, koszt epirubicyny za mg i Sredni koszt terapii oszacowano odpowiednio na — . PLN i . PLN,
koszt daunorubicyny (import docelowy) za mg i Sredni koszt terapii oszacowano odpowiednio
na — PLN i PLN, koszt doksorubicyny za mg i Sredni koszt terapii oszacowano odpowiednio na
- PLN i PLN, koszt doksorubicyny liposomalnej za mg i Sredni koszt terapii oszacowano
odpowiednio na — . PLN i . PLN, koszt mitoksatronu (import docelowy) za mg i $redni koszt
terapii oszacowano odpowiednio na —. PLN i . PLN.?

Wyniki analizy

W przypadku realizacji zatozen scenariusza ,nowego |”, zaktadajgcego zaprzestanie finansowanie
idarubicyny oraz kontynuowanie terapii chorych na ALL pozostatymi lekami z grupy antracyklin,
wydatki ptatnika publicznego, w poréwnaniu z ponoszonymi obecnie w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym;  maksymalnym), ulegng zmniejszeniu o . PLN (. PLN; . PLN)
w | roku, [ PN (il pun; [l PLN) woit roku oraz [ PUN (I PLN; [ PLN) wolln roku. W przypadku
realizacji zatozen scenariusza ,,nowego Il”, zaktadajgcego zaprzestanie finansowanie idarubicyny oraz
kontynuowanie terapii chorych na ALL wytgcznie lekami z grupy antracyklin liposomalnych, wydatki
ptatnika publicznego, w pordwnaniu z ponoszonymi obecnie w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym), ulegng zmniejszeniu o . PLN (. PLN; . PLN) w | roku, . PLN

(Il PuN; [l PN) wonnroku oraz [ PN (I PUN; [ PLN) woill roku. 2

Informacje z innych zrédet

Wartosci z przedstawionej analizy podmiotu wnioskujgcego (za 2010 r.) znaczaco odbiegajg od
danych NFZ (za 2010 r.) dotyczacych lekéw z grupy antracyklin wykorzystywanych w leczeniu ALL.
Na uwadze nalezy mie¢ fakt, iz dane ptatnika dotyczg wytgcznie wskazania C91.0 tj. ALL (zgodnie
z przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia), zas dane autoréw analizy oparto na danych
sprzedazowych, ktére uniemozliwiajag wyodrebnienie odsetka pacjentéw stosujgcych idarubicyne
oraz pozostate leki z grupy antracyklin w poszczegélnych wskazaniach. 2

Wedtug NFZ liczba pacjentédw leczonych lekami i koszt terapii wynoszg odpowiednio w roku 2009
i 2010: dla idarubicyny- 19 osdb (124 tys. PLN) i 16 oséb (136 tys. PLN), epirubicyny — 180 osdb (363
tys. PLN) i 163 0sdb (288 tys. PLN), dla daunorubicyny (import docelowy)— 240 osdb (139 tys. PLN)
i 202 os6b (81 tys. PLN), dla doksorubicyny— 266 oséb (35 tys. PLN) i 214 oséb (26 tys. PLN),
dla doksorubicyny liposomalnej— 2 osoby (14 tys. PLN) i 1 osoba (566 PLN), dla mitoksatronu (import
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docelowy)— 44 o0sdéb (11 tys. PLN) i 39 osdb (10 tys. PLN), doksorubicyng liposomalng pegylowang nie
byta leczona zadna osoba w latach 2009 i 2010. Udziat w rynku lekéw z grupy antracyklin przedstawia
sie nastepujgco wedtug oszacowan: idarubicyna- 25%, epirubicyna — 52%, daunorubicyna — 15%,
doksorubicyna — 5%, mitokanstron — 4%, doksorubicyna liposomalna pegylowana — 0%.”

Nalezy zaznaczyé, ze na podstawie sprawozdawczosci NFZ nie mozna ustalic szczegétowej
charakterystyki pacjentéow ani tez w jakim stadium choroby pacjenci byli leczeni poszczegdlnymi
lekami, w tym idarubicyna. >

Podsumowanie — analiza wptywu na budzet

Przedstawione wyniki analizy wptywu na budzet sugerujg, ze kontynuacja finansowania idarubicyny
w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw bedzie wigzata
sie z wyzszymi wydatkami ze strony ptatnika publicznego w pordwnaniu z realizacjg zatozen
scenariusza nowego | badz Il. Zaprzestanie finansowania idarubicyny w leczeniu ALL przyczynitoby sie
do zmniejszenia wydatkéw pfatnika publicznego od . PLN do . PLN w zaleznosci
od scenariuszy i realizowanych w ich ramach wariantéw. 2

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng, ktdra zaleca stosowanie idarubicyny w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej.

Stany Zjednoczone, National Cancer Institute (NCI), 2010 2
A. Dorosli:

Chorzy wczesniej nieleczeni: zalecenia leczenia ALL wskazujg, ze wiekszo$¢ obecnie stosowanych
protokotéw indukcji ALL obejmuje zastosowanie m.in. prednizonu, winkrystyny i antracyklin,
w schematach stosuje sie takze asparaginaze lub cyklofosfamid. Terapie to zapewniajg catkowitg
odpowiedz na poziomie 60-90%.

B. Dzieci:

Leczenie indukujgce remisje u nowozdiagnozowanych chorych: u chorych z grupy wysokiego ryzyka
stosuje sie intensywniejsza terapie (cztery lub pie¢ lekdw), ktora moze przynies¢ poprawe wskaznika
przezycia wolnego od zdarzen. Terapia indukcyjna u tych chorych zazwyczaj sktada sie ze schematéw
zawierajgcych: anatracykliny  (np. daunorubicyna) w  potaczeniu z  winkrystyna,
prednizonem/deksametazonem oraz L-asparginazg. Dla chorych z grup o standardowym lub niskim
ryzyku terapia sktadajgca sie z czterech lekdw 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 schematdéw
terapeutycznych w grupie standardowego ryzyka i zazwyczaj sktada sie z wyzszych skumulowanych
dawek wielu lekow, zawierajgcych antracykliny i/lub preparaty alkilujace.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Odnaleziono jedng rekomendacje finansowa, ktéra zaleca finansowanie idarubicyny w leczeniu ostrej
biataczki ze srodkéw publicznych.

Francja, Haute Autorité de Santé (HAS), 2006 2

Produkt leczniczy Zavedos (idarubicin hydrochloride) w dawkach 5 mg, 10 mg, 25 mg w postaci
kapsutek zostat wpisany na liste lekéw refundowanych (poziom refundacji: 100%) i finansowany jest
ze S$rodkéw ubezpieczenia zdrowotnego we  wskazaniu: ostra biataczka szpikowa
bez hiperleukocytozy, identyfikowana zgodnie z klasyfikacja FAB (The French-American-British),
z wyfaczeniem AML3 (acute myeloid leukemia 3), u pacjentéw powyzej 60 roku zycia oraz
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Rekomendacja nr 60/2011 Prezesa AOTM z dnia 22 sierpnia 2011 r.

w nastepujgcych przypadkach gdy: istniejg przeciwwskazania do chemioterapii dozylnej i/lub dtugi
pobyt w szpitalu; istnieje ryzyko zwigzane z wystepowaniem przedtuzonej aplazji jest wieksze
niz potencjalne korzysci.

Idarubicyna jest finansowana ze srodkéw publicznych w nastepujgcych krajach: Szwecja, Czechy,
Stowacja, Nowa Zelandia, Australia (wydawany za odptatnoscig ryczattowa w wysokosci 34,20 S),
natomiast produktu nie refunduje Finlandia. ?

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29 stycznia 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-193/GB/10) odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia przedmiotowego $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 limfatycznej przy wykorzystaniu produktu leczniczego zawierajacego
substancje czynng idarubicinum (Zavedos)”, na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych oraz po uzyskaniu stanowiska Rady
Konsultacyjnej nr 75/2011 z dnia 22 sierpnia 2011r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczer gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia opieki zdrowotnej
»Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej przy wykorzystaniu produktu leczniczego zawierajgcego substancje
czynng idarubicinum (Zavedos®)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 75/2011 z dnia 22 sierpnia 2011r. w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej przy wykorzystaniu produktu
leczniczego zawierajgcego substancje czynna idarubicinum (Zavedos®)”

2. Raport AOTM-0T-0319, Zavedos® (idarubicyna) leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej, Raport
ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej, 2011.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.
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