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W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji
$Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej przy wykorzystaniu
produktu leczniczego zawierajgcego substancje
czynng idarubicinum (Zavedos®)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne pozostawienie dotychczasowego
sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanego , Leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej przy wykorzystaniu produktu leczniczego zawierajgcego
substancje czynnq idarubicinum (Zavedos®)” pod warunkiem obnizenia ceny
leku do poziomu daunorubicyny.

Uzasadnienie

Rada wzieta pod uwage, ze podstawg leczenia w ostre] biataczce limfoblastycznej sg antracykliny, z
reguty wchodzgce w skfad protokotéw chemioterapii skojarzonej. Obecnie sg to daunorubicyna i
epirubicyna, a w ramach ratunkowego protokotu FLAG-lda — idarubicyna. W razie niedostepnosci
innych antracyklin (daunorubicyny i epirubicyny) idarubicyna moze by¢ lekiem zamiennym w
protokotach leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej.

Ponadto lek jest stosunkowo rzadko stosowany, wobec czego usuwanie go z listy lekow
gwarantowanych bedzie miato niewielkie skutki ekonomiczne. Lek jest podobnie skuteczny w
opiniowanym wskazaniu jak inne antracykliny, chod istniejg pewne zastrzezenia co do jego
bezpieczenstwa w poréwnaniu z daunorubicyng (patrz analiza bezpieczeristwa).

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 29.01.2010 (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-193/GB/10) oraz raportu ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Zavedos® (idarubicyna) leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej” nr
AOTM-0T-0319.

Problem zdrowotny

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

W ostrej biataczce limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukemia-ALL, ICD-10: C91.0) komorki
nowotworowe zwigzane sg z prekursorami (limfoblastami) limfocytéw linii B lub T. Sktadajg sie z
komoérek blastycznych matego i sredniego rozmiaru, z niewielka iloscig cytoplazmy o zréznicowanej
gestosci chromatyny i niewielkimi jgderkami. 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).?
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W przebiegu ALL w limfoblastach powstajg zmiany genetyczne (mutacje), ktore blokujg dojrzewanie
tych komoérek, powodujg nadmierne ich namnazanie i gromadzenie sie w szpiku oraz innych
narzgdach. Mutacje nastepuja w genach, w ktdrych zapisane sg informacje zwigzane z
funkcjonowaniem komérek organizmu. Przyczyny powstania mutacji sg najczesciej nieznane.
Sporadycznie udaje sie ustali¢ obecnos¢ czynnikdéw determinujgcych mutacje prowadzace do rozwoju
ALL. Do czynnikdw tych nalezg: zakazenia niektérymi wirusami, promieniowanie jonizujace,
substancje toksyczne (np. benzol, pestycydy).?

W odrdznieniu od przewlektych biataczek, ostre biataczki rozwijajg sie w ciggu kilku tygodni i szybko
determinuja wystapienie ciezkich objawéw. Wobec tego szybkie rozpoznanie jest niezwykle istotne.>

Zakres niezbednych badan w kierunku diagnostyki ALL obejmuje:>
e badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego z oceng cytologiczng i w razie potrzeby badaniami
charakteru komodrek z uzyciem metod biologiczno-molekularnych lub cytometrii. Na
podstawie wynikéw wykonanych badan ocenia sie obecnosé czynnikdw zagrozenia i okresla
wstepnie przynaleznos¢ do grup wysokiego lub standardowego ryzyka. Ostateczna
stratyfikacja uwzglednia réwniez odpowiedZ na leczenie, w tym ocene minimalnej choroby

resztkowej;

e badania HLA klasy | i Il chorego (i rodzicow, jesli to mozliwe) oraz rodzenstwa w
specjalistycznych  pracowniach (w  przypadku koniecznosci poszukiwania dawcy
niespokrewnionego — wykonane z uzyciem techniki biologii molekularnej o wysokiej

rozdzielczosci).
Obecna standardowa terapia™?

Leczenie ALL polega na stosowaniu chemioterapii. Poza chemioterapig istotne znaczenie ma réwniez
leczenie wspomagajace, ktdre obejmuje: przetaczanie sktadnikdw krwi (koncentratu krwinek
czerwonych, koncentratu ptytek krwi), stosowanie antybiotykéw i innych lekdw w tym czynnikéw
stymulujacych tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF).

Leczenie ALL sktada sie zazwyczaj z kilku etapow: leczenia indukcyjnego, leczenia konsolidujgcego i
leczenia podtrzymujacego (w przypadku duzego ryzyka nawrotu choroby, leczenie podtrzymujgce
moze by¢ zastgpione przeszczepieniem szpiku). Leczenie jest ponadto zréznicowane w zaleznosci od
typu biataczki.

W terapii wstepnej przed rozpoczeciem leczenia wtasciwego przez 3-7 dni stosuje sie
glikokortykosteroidy: prednizon (PRED) lub deksametazon.

Leczenie indukujgce remisje (czterotygodniowy blok) obejmuje terapie z uzyciem winkrystyny (VIN),
antracykliny, glikokortykosteroidow i L-asparaginazy (L-Asp) w formie natywnej lub sprzezonej z
glikolem polietylenowym (np. program PALG 4-2002).

Leczenie konsolidujgce obejmuje: sekwencyjne podanie co najmniej 4 kurséw chemioterapii
obejmujgcych miedzy innymi wysokie dawki cytarabiny (Ara-C), wysokie lub posrednie dawki
metotreksatu (MTX), cyklofosfamidu (CTX), etopozydu, 6-merkaptopuryny (6-MP) oraz ewentualnie
L-asparaginazy i glikokortykosteroidéw (np. program PALG 4-2002).

Leczenie poremisyjne (podtrzymujgce) w grupie standardowego ryzyka mozna stosowac przez 2 lata.
Terapia obejmuje stosowanie: 6-MP codziennie, MTX raz w tygodniu; co 6 tygodni: antracykline, VIN
i PRED.

Wedtug zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego PUO leczenie nawrotu ALL u dzieci
prowadzone jest wedtug protokotu BFM ALL REZ 2002. Jest to protokét badania klinicznego
przeprowadzonego przez osrodki niemieckie (ClinicalTrials.gov NCT00114348). Zgodnie z tym
protokotem chorych z pierwszym nawrotem kwalifikuje sie do jednej z czterech grup ryzyka S1-S4 w
zaleznosci od: czasu wystgpienia wznowy, lokalizacji wznowy, immunofenotypu wznowy, kariotypu
WZNnowy.

Plan leczenia zalezy od grupy rokowniczej i sktada sie z indukcji, konsolidacji i leczenia
podtrzymujacego.
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Plan leczenia dla grupy S1 obejmuje stosowanie po cytoredukcyjnej profazie z deksametazonem
blokéw indukcyjnych F1 i F2. W razie wznowy w OUN wprowadza sie wzmocniong terapie
dokanatowa. Dalsze leczenie prowadzi sie w formie 6 blokéw, zaczynajacych sie od R2. Do tego
leczenia dotgcza sie specyficzng lokalng terapie. Leczenie podtrzymujgce trwa 12 miesiecy bez pulsow
reindukcji i sktada sie z zalecanego cotygodniowo doustnego podawania MTX i codziennego
podawania 6-merkaptopuryny (6-MP).

Plan leczenia dla grupy S2 obejmuje stosowanie po cytoredukcyjnej profazie z deksametazonem
blokéw indukcyjnych F1 i F2. Dalsze leczenie prowadzi sie w formie 8 blokdw, zaczynajacych sie od
R2. W razie wystgpienia pozaszpikowego do terapii wtgcza sie specyficzne lokalne leczenie. U
wszystkich dzieci z izolowang lub ztozong wznowg szpikowg stosuje sie profilaktycznie naswietlanie
OUN w dawkach zaleznych od wieku. Nastepnie przeprowadza sie leczenie podtrzymujgce remisje,
trwajgce 24 miesigce z pulsami rendukcji (VP16). W przypadku dzieci zaliczonych do grupy S2, z
zajeciem szpiku kostnego, nalezy pilnie sprawdzié, czy majg one rodzenstwo ze zgodnym HLA moggce
by¢ dawcami szpiku. Przeszczep mozna przeprowadzi¢ po pigtym bloku R. Jezeli niemozliwe jest
przeprowadzenie diagnostyki MRD z powoddw technicznych lub logistycznych, nalezy okresli¢
wskazania do przeszczepu na podstawie znanych kryteriéw (S2A-D).

Plan leczenia dla grupy S3 obejmuje stosowanie po cytoredukcyjnej profazie z deksametazonem
blokéw indukcyjnych F1 i F2. Dalsze leczenie przeprowadza sie w formie trzech blokow,
zaczynajgcych sie od R2. Nalezy szczegdlnie uwazaé w czasie trwania pierwszych czterech blokéw. W
grupie tej wskazanie do BMT jest obowigzkowe. Pilnie nalezy ustali¢, czy istnieje dawca (w pierwszej
linii spokrewniony, w drugiej — niespokrewniony) o zgodnym uktfadzie HLA. Po osiggnieciu catkowitej
remisji nalezy dokonaé przeszczepu po trzecim bloku R. W przypadku braku odpowiedniego dawcy
spokrewnionego lub niespokrewnionego powinno sie przeprowadzi¢ przeszczep eksperymentalny.

Grupe S4 obowigzujg te same wytyczne jak grupe S3. Waznym celem jest poprawa wskaznika remisji
przez zastosowanie blokédw F. W przypadku nieuzyskania poprawy wskaznika remisji w przebiegu
badan w grupie S4 przewiduje sie przeprowadzenie eksperymentalnej terapii indukujace;.

U dorostych 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 antygendw HLA s3
odpowiednimi kandydatami do wziecia udziatu 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.

Powyzsze zalecenia oparto na wytycznych klinicznych, zaréwno polskich (PUO 2009,** PALG 2010°),
jak i $wiatowych (NCI 20107%).

Opis $wiadczenia’

Idarubicyna (Zavedos®), kod ATC: LO1DBO06, jest antracykling wbudowujacg sie w czgsteczke DNA,
wchodzacg w interakcje z enzymem topoizomerazg Il, co powoduje hamowanie syntezy kwasow
nukleinowych. Zmiana w pozycji 4 czasteczki antracykliny nadaje zwigzkowi wysoki poziom
lipofilnosci, a w konsekwencji zwieksza stopied jego penetracji do komérki w poréwnaniu do
doksorubicyny i daunorubicyny. Zostata po raz pierwszy dopuszczona do obrotu 14 lipca 1993 r.

Idarubicyna jest produktem antymiototycznym i cytotoksycznym powszechnie stosowanym w
chemioterapii w potaczeniu z innymi substancjami. Produkt leczniczy Zavedos® jest wskazany w
leczeniu nastepujgcych nowotwordw: ostra biataczka nielimfoblastyczna (ANLL; okreslana réwniez
jako ostra biataczka szpikowa u dorostych — idarubicyna wywotuje remisje zaréwno w terapii
pierwszego rzutu, jak i u chorych z nawrotami choroby lub nieodpowiadajgcych na terapie); ALL u
dorostych i dzieci, jako lek drugiego rzutu.

Idarubicyne nalezy podawac¢ dozylnie w postaci rozciericzonego roztworu z proszku. Wlew nalezy
wykonaé w ciggu 5 do 10 minut przez wprowadzone wczesniej cewniki, przez ktére przeptywa
roztwor 0,9% sodu chlorku lub 5% dekstrozy. Bezposrednie szybkie wstrzykniecie produktu nie jest
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zalecane, ze wzgledu na ryzyko wynaczynienia. W monoterapii w leczeniu ALL sugerowana dawka dla
dorostych wynosi: 12 mg/m? na dobe, dozylnie przez 3 dni; z kolei dla dzieci: 10 mg/m? na dobe,
dozylnie, przez 3 dni. Konieczne jest dostosowanie sugerowanego dawkowania do zaburzen
hematologicznych u danego chorego, a w przypadku leczenia skojarzonego do dawek pozostatych
lekéw cytotoksycznych.

Aktualnie idarubicyna jest finansowana w ramach katalogu substancji czynnych, stosowanych
w chemioterapii nowotwordw w nastepujacych wskazaniach: nowotwory ztosliwe nerwdw
obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego (C47, C47.0-9), nowotwory ztosliwe tkanki
tacznej i innych tkanek miekkich (C49, C49.0-9), nowotwory ztosliwe nadnerczy (C74, C74.0-1, C74.9),
nowotwdr ztosliwy umiejscowien innych i niedoktadnie okreslonych (C76, C76.0-5, C76.7-8), inne i
nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych (C85, C85.0-1, C85.7, C85.9), biataczka limfatyczna
(C91, C91.0-5, C91.7, C91.9), biataczka szpikowa (C92, C92.0-5, C92.7, C92.9), biataczka monocytowa
(C93, C93.0-2, C93.7, C93.9), inne biataczki okreslonego rodzaju (C94, C94.0-5, C94.7), biataczka z
komérek nieokreslonego rodzaju (C95, C95.0-2, C95.7, C95.9), inny i nieokreslony nowotwor ztosliwy
tkanki limfatycznej, krwiotwodrczej i tkanek pokrewnych (C96, C96.0-3, C96.7, C96.9), zespoty
mielodysplastyczne(D46, D46.0-4, D46.7, D46.9).

Efektywnos¢ kliniczna®

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt analize efektywnosci klinicznej, zawierajacg przeglad
systematyczny badan pierwotnych. W oparciu o 2 RCT oraz 1 badanie nierandomizowane,
dwuramienne dokonano oceny klinicznej skutecznosci idarubicyny (IDA) w poréwnaniu z
daunorubicyng (DAU) w leczeniu dzieci i dorostych z ALL.

W badaniu skutecznosci IDA w leczeniu dorostych z ALL zaréwno IDA (9 mg/m” przez 4 dni), jak i DUA
(30 mg/m” przez 5 dni) w fazie indukcji byly stosowane w schemacie z VIN+CTX+PRED. Analiza
punktow koncowych zwigzanych z osiggnieciem catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz
niepowodzeniem leczenia pomiedzy chorymi przyjmujgcymi w fazie indukcji schemat zawierajacy
IDA+VIN+CTX+PRED (IDA+CHEMIA) lub DUA+VIN+CTX+PRED (DUA+CHEMIA) wykazata brak istotnych
statystycznie (i.s.) réznic pomiedzy grupami. W odniesieniu do przezycia bez objawdéw choroby (DFS)
wynik byt granicznie nieistotny (IDA+CHEMIA: 31,1%, DUA+CHEMIA: 18,2%). Dla trzy- i piecioletniego
DFS z uwagi na brak wystarczajgcych danych umozliwiajacych przeprowadzenie obliczent nie mozna
byto okresli¢ i.s. wykazanej w badaniu réznicy wynikéw.

W badaniu skutecznosci IDA w leczeniu dzieci z ALL, IDA (dawka 10 i 12,5 mg/m? przez 3 dni) oraz
DUA (45 mg/m” przez 3 dni) stosowano w schemacie z VIN+L-Asp+PRED w fazie indukcji. Nastepnie
chorzy otrzymywali przejsciowa terapie podtrzymujaca (VIN+MTX+L-Asp), w trakcie ktorej
kwalifikowano chorych do przeszczepu szpiku kostnego. Dzieciom, ktdre nie miaty wskazania do
wykonania przeszczepu, podawano terapie podtrzymujacy, na ktérg sktadaty sie dwie fazy. Faza I:
Ara-C+L-Asp+IDA lub DUA. Faza Il: VIN+MTX+L-Asp. Analiza wynikdw dla punktéw koncowych
zwigzanych z catkowitg druga remisja, przezywalnoscig chorych i nawrotem choroby w grupach IDA
(IDA 10 i 12,5 mg/m?) i DAU wykazata w przypadku wiekszosci punktéw koricowych brak i.s. réznic.
Istotne statystycznie rdznice na korzyé¢ schematu IDA (12,5 mg/m?®) odnotowano w przypadku
rocznego prawdopodobienstwa osiggniecia czasu wolnego od zdarzenia (EFS) [OR=3,18 (95% CI:
1,10;9,20)]. Wyniki dla dwuletniego EFS w podgrupie pacjentéw, u ktérych wykonano przeszczep
szpiku nie wykazaty i.s. réznicy pomiedzy grupami IDA i DAU w prawdopodobienstwie osiggniecia
dwuletniego EFS. Rdznica byta i.s. na korzysé¢ IDA w podgrupie pacjentéw, u ktdrych stosowano
terapie podtrzymujacg [OR=7,45 (95% Cl: 1,26; 44,13)]. Analiza prawdopodobienstwa osiggniecia
drugiej catkowitej remisji nie wykazata i.s. réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Bezpieczenstwo stosowania’
Analize bezpieczenstwa oparto na 6 badaniach (2 RCT). Dodatkowe Zrddto informacji stanowita ChPL .

Analiza wynikéw zwigzanych z wystepowaniem dziatan niepozgdanych w grupach dorostych chorych
stosujgcych IDA+CHEMIA i DAU+CHEMIA wykazata i.s. réinice na korzys¢ schematu DAU w
odniesieniu do czestosci wystepowania infekcji (IDA: 27%, DUA: 11%) oraz zapalenia $luzéwki jamy
ustnej (IDA: 22%, DUA: 8%).
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W ocenie bezpieczenstwa schematéw IDA+CHEMIA vs DAU+CHEMIA w leczeniu dzieci z ALL i.s.
roznice wystgpity w przypadku poréwnania czestosSci wystepowania zgondw w fazie indukgcji
pomiedzy grupami IDA (10 i 12,5 mg/m?) i DAU [OR=9,14 (95% Cl: 1,76; 47,47)] oraz IDA (12,5 mg/m?)
i DAU [OR=20,31 (95% Cl: 3,07; 134,25)] — w obu przypadkach rdznica byta na korzys¢ DAU. Ponadto
i.s. roznice odnotowano w przypadku nastepujacych punktédw koncowych: infekcje zagrazajgce zyciu
dla poréwnar IDA (10 mg/m?) vs DAU [OR=15,71 (95% ClI: 1,63; 151,88)], IDA (12,5 mg/m?) vs DAU
[OR=10,48 (95% ClI: 2,46; 44,70)], IDA (15 mg/mz) vs DAU [OR=7,86 (95% Cl: 1,30; 47,34)] oraz
tacznie grupami IDA (10 i 12,5 mg/mz) vs DAU [OR=11,79 (95% Cl: 3,29; 42,16)] — we wszystkich
przypadkach przewaga na korzy$é DAU; zgony w fazie indukcji dla poréwnania IDA (15 mg/m?) vs
DAU [OR=33,35 (95% Cl: 3,98; 282,04)] — przewaga DAU; zgony w fazie indukcji w podgrupie chorych
z zajetym OUN dla poréwnania IDA (12,5 mg/mz) vs DAU [OR=403,43 (95% Cl: 2,10; 77 585,45)] —
przewaga DAU; czas trwania hospitalizacji dla poréwnania IDA (10 i 12,5 mg/m?) vs DAU [OR=14,00
(95% Cl: -23,65; 51,65)] — przewaga DAU. Dodatkowo dziataniami niepozadanymi najczesciej
raportowanymi byly: infekcje, nudnosci i wymioty.

Zgodnie z ChPL leczenie antracyklinami niesie ze sobg ryzyko kardiotoksycznosci, ktéra moze
objawiac sie powiktaniami wczesnymi (tj. ostrymi) lub pdznymi (tj. opdznionymi). Wczesne objawy
toksycznego wptywu idarubicyny na serce obejmujg gtéwnie tachykardie zatokowa i (lub)
nieprawidtowosci w zapisie EKG, takie jak niespecyficzne zmiany odcinka ST-T. Opisywano réwniez
przypadki tachyarytmii, w tym przedwczesnych skurczéw komorowych i tachykardii komorowej,
bradykardii oraz bloku przedsionkowo-komorowego i bloku odnogi peczka Hisa. Jednakze objawy te z
reguty nie zwiekszajg ryzyka kardiotoksycznosci pdinej, rzadko sg istotne klinicznie i zazwyczaj nie
stanowig wskazania do przerwania leczenia idarubicyng. Natomiast powikfania pdine to:
kardiotoksycznos¢ pdina zwykle rozwijajgca sie w pdiniejszym okresie leczenia lub w ciggu 2-3
miesiecy po jego zakoniczeniu. Jej objawy obserwowano jednak rowniez po kilku miesigcach, a nawet
latach po zakonczeniu terapii. Pézna kardiomiopatia manifestuje sie obnizong frakcjg wyrzutowa
lewej komory (LVEF) i (lub) objawami zastoinowej niewydolnosci serca (CHF), takimi jak dusznosé,
obrzek ptuc, obrzeki ortostatyczne, powiekszenie serca i watroby, oliguria, wodobrzusze, wysiek
optucnowy oraz rytm cwatowy serca. Obserwowano réwniez podostre objawy w postaci zapalenia
osierdzia/miesnia sercowego. Najciezszg postacig kardiomiopatii wywotanej stosowaniem antracyklin
jest zagrazajgca zyciu zastoinowa niewydolnos¢ serca, bedgca efektem toksycznosci zaleznej od
wielkosci dawki kumulacyjnej. Z kolei u niemowlat oraz dzieci podatnos¢ na kardiotoksycznosé
antracyklin wydaje sie by¢ wieksza, dlatego tez konieczne jest prowadzenie dtugoterminowych,
okresowych badan czynnosci serca u tych pacjentow.’

Koszty $wiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika®

Analiza ekonomiczna, przedtozona przez podmiot odpowiedzialny, dotyczyta oszacowania
efektywnosci kosztowej zastosowania IDA, finansowanej w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworéw, w pordwnaniu z DAU u chorych na ALL w Polsce.
Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta. Przyjeto 28-
dniowy horyzont czasowy.

Przeprowadzono zestawienie kosztéow i konsekwencji oraz analize kosztédw-efektywnosci. Oceniano
odsetki uniknietych zdarzen niekorzystnych, do ktérych zaliczono: odsetek uniknietych infekcji w co
najmniej 3. stopniu nasilenia (populacja dorostych); odsetek uniknietych infekcji w 4. stopniu
nasilenia (populacja dzieci); odsetek uniknietych zapalen sluzéwki jamy ustnej (populacja dorostych)
W analizie uwzgledniono koszty lekdw oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Na podstawie analizy w populacji dorostych réznigcy koszt catkowity IDA oszacowano na - zt, aw
przypadku DAU - zt. Natomiast w populacji dzieci réznigcy koszt catkowity IDA oszacowano na
- zt, a w przypadku DAU zt. Koszt leczenia dziatan niepozadanych w populacji dorostych
przyjmujgcych IDA oszacowano na zt, a w przypadku DAU - zt. Z kolei w populacji dzieci
przyjmujacych IDA koszt leczenia dziatan niepozgdanych oszacowano na - zt, a w przypadku
oAU [N
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Wedtug podmiotu odpowiedzialnego IDA w poréwnaniu z DAU pod wzgledem generowanych
kosztow zwigzanych z czestoscig wystepowania infekcji w 4. stopniu nasilenia w populacji dzieci jest
technologiag mniej opfacalng. Natomiast w populacji dorostych, zaréwno pod wzgledem czestosci
wystepowania infekcji w co najmniej 3. stopniu nasilenia, jak i czestosci wystepowania zapalen
sluzéwki jamy ustnej, IDA moze generowac dodatkowe korzysci zdrowotne. W dolnej granicy 95%
przedziatu ufnosci parametr ICER przyjmuje wartosci - zt za unikniecie infekcji oraz - zt
za unikniecie zapalenia $luzéwki jamy ustnej. Warto$ci parametrow ICER w goérnej granicy 95%
przedziatéw ufnosci oznaczajg, ze IDA jest technologia mniej efektywng kosztowo.

Wyniki analizy wskazujg, ze dla kazdego z ocenianych efektéw zdrowotnych IDA jest technologig
mniej optacalng w stosunku do DAU. IDA jest zardwno drozsza, jak i generuje wiecej niekorzystnych
dla pacjenta zdarzen niepozgdanych, wzgledem DAU.

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z
perspektywy NFZ dla 3-letniego horyzontu czasowego. Analiza miata na celu okreslenie wptywu na
system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o kontynuacji finansowania IDA w leczeniu chorych na ALL
w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordéw.

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne, tj. koszt stosowania antracyklin, natomiast
nie wzieto pod uwage kosztéw leczenia dziatan niepozadanych. Rozpatrywano dwa nowe
scenariusze: | — zaktadajacy zaprzestanie finansowania terapii IDA oraz kontynuowanie terapii
chorych na ALL przy zastosowaniu pozostatych antracyklin finansowanych w leczeniu ALL:
epirubicyny %unorubicyny -, doksorubicyny -, doksorubicyny lizosomalne;j - oraz
mitoksantronu , oraz Il — zaktadajgcy zaprzestanie finansowania terapii idarubicyng oraz
kontynuowanie terapii chorych na ALL wytacznie lekami z grupy antrakcyklin liposomalnych
(doksorubicyna lizosomalna — [}

W przypadku realizacji zatozen scenariusza |, wydatki NFZ, w poréwnaniu z ponoszonymi obecnie w
wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym), ulegng zmniejszeniu o - ztw
roku, - zt w Il roku oraz - zt w lll roku. W przypadku realizacji zatozen scenariusza I,
wydatki NFZ, w pordwnaniu z ponoszonymi obecnie w wariancie prawdopodobnym, ulegng

zmniejszeniu o - zt w | roku, - zt w Il roku oraz - zt w Il roku.

Na podstawie wynikéw analizy mozna przypuszczaé, ze kontynuacja finansowania IDA w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw bedzie wigzata sie z
wyzszymi wydatkami NFZ w pordwnaniu z realizacjg zatozen scenariusza nowego | badz Il.

Nalezy zaznaczy¢, ze wartosci z przedstawionej analizy podmiotu wnioskujgcego (za 2010 r.)
dotyczace lekdw z grupy antracyklin wykorzystywanych w leczeniu ALL znaczgco odbiegajg od danych
NFZ (2010 r.). Dodatkowo dane pfatnika dotyczg wytacznie wskazania C91.0, tj. ALL (zgodnie z
przedmiotem zlecenia MZ), zas dane podmiotu odpowiedzialnego oparto na danych sprzedazowych,
ktore uniemozliwiajg wyodrebnienie odsetka pacjentdow stosujgcych IDA oraz pozostate leki z grupy
antracyklin w poszczegdlnych wskazaniach. Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z
katalogiem substancji czynnych stosowanych w chemioterapii IDA moze by¢ stosowana takze w wielu
innych chorobach (off label).

Francuskie HAS (2006)" rekomenduje finansowanie w ramach lecznictwa szpitalnego idarubicyne w
leczeniu ostrej biataczki szpikowej, u pacjentéw powyzej 60 roku zycia oraz w przypadkach gdy
istniejg przeciwwskazania do chemioterapii dozylnej oraz ryzyko zwigzane z wystepowaniem
przedtuzonej aplazji jest wieksze niz potencjalne korzysci.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski
Przewodniczacy Rady Konsultacyjnej
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Haute Atorite de Sante (HAS). Zavedos 5 mg, capsules Bottle of 1 capsule (CIP code: 365 749-1);
Zavedos 10 mg, capsules Bottle of 1 capsule (CIP code: 365 751-6); Zavedos 25 mg, capsules Bottle of 1
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