Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 2/2012

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 16 stycznia 2012 .

w sprawie zmiany sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowej ,, podanie klofarabiny we wskazaniu leczenie ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mtodziezy z nawrotem
lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej
dwadch wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak
innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie dtugotrwatej
odpowiedzi”

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotne;j
»podanie klofarabiny we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci
i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej
dwdch weczesdniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opgcji
pozwalajgcych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi”, poprzez usuniecie go z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej i podjecie finansowania tego swiadczenia w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw, z zastrzezeniem stosowania go u tych
chorych, ktorzy kwalifikujg sie do przeszczepu macierzystych komorek krwiotwdrczych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadng zmiane
sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotne] , podanie klofarabiny we wskazaniu
leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng
na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwdch wczesniejszych standardowych
cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na przewidywanie dtugotrwatej
odpowiedzi”.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie przedmiotowego Swiadczenia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
i podjecie finansowania tego $wiadczenia w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworoéw.

Prezes Agencji widzi zasadnos$¢ stosowania przedmiotowego S$wiadczenia u chorych
kwalifikujacych sie do przeszczepu macierzystych komorek krwiotwodrczych, poniewaz moze
stanowi¢ ono postepowanie pomostowe do allotransplantacji szpiku, jako jedynej metody
rokujgcej wyleczenie w tej grupie chorych.

Odnosnie przedmiotowego wskazania istnieja dowody uzyskania korzysci w zakresie
odpowiedzi na leczenie, mediane czasu utrzymywania sie remisji oraz mediane przezycia
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ogdolnego u pacjentéw leczonych uprzednio kilkoma obcigzajgcymi  terapiami
przeciwnowotworowymi.

W zgodnych opiniach ekspertéw klinicznych klofarabina jest jedynym dostepnym
i stosowanym w warunkach realnej praktyki klinicznej w Polsce preparatem
zarejestrowanym do stosowania w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci
i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg, po zastosowaniu przynajmniej
dwoéch weczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji
pozwalajgcych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi.

Z uwagi na mozliwos¢é zastosowania klofarabiny we wnioskowanym wskazaniu, jako terapii
ratunkowej, skutecznej w wybranej grupie chorych, nalezy zwiekszy¢ dostepnosc
Swiadczenia poprzez podjecie finansowania klofarabiny w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze stadium zaawansowania choroby pacjenta oraz liczbe
wczesniejszych terapii, ktéra zwieksza ryzyko wystgpienia skumulowanej toksycznosci.
Wskazane jest monitorowanie toksycznosci leku i sciste okreslenie zasad bezpieczeristwa
terapii.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia; ALL) to grupa ztosliwych
nowotworowych choréb krwi biologicznie heterogennych, ktére charakteryzuja sie klonalng
proliferacjag komodrek progenitorowych, pochodzacych z linii limfocytéw B lub T, i bez leczenia
prowadzg do $mierci chorego w ciggu kilku tygodni. Stanowig okoto 80% wszystkich zachorowan
na biataczki w populacji ponizej 18. roku zycia. Szczyt zachorowalnosci w przypadku ostrej biataczki
limfoblastycznej przypada na wiek 2-5 lat. Czestos¢ ALL u dzieci w Polsce siega okoto 21% wszystkich
nowotwordow. Ostre biataczki rozwijajg sie w ciggu zaledwie kilku tygodni i szybko prowadza
do wystgpienia ciezkich objawdéw, stad szybkie rozpoznanie i rozpoczecie wiasciwego leczenia
jest niezwykle istotne.

Przyczyny, ktdre prowadzg do powstania mutacji u konkretnych pacjentdw pozostajg najczesciej
nieznane, niemniej identyfikuje sie obecnos$¢ czynnikdw, co do ktérych wiadomo, ze moga
powodowa¢ mutacje prowadzgce do rozwoju ALL. Nalezg do nich: promieniowanie jonizujgce,
substancje toksyczne (np. benzol, pestycydy), zakazenie niektérymi wirusami.

Wznowa ostrej biataczki limfoblastycznej, sSwiadczaca o lekoopornosci komérek nowotworowych,
stanowi powazny problem kliniczny. Rocznie w Polsce pierwszg wznowe ALL rozpoznaje sie u 30—40
dzieci.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie mozna podjgé prébe zastosowania terapii ratujacej
w postaci protokotu IDA-FLAG.

Wedtug informacji dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny, w 2010 roku w Polsce nawroty
choroby zaobserwowano u okoto 20% dzieci sposréd 250 przypadkéw chorych dzieci z ALL. Il linig
terapii leczonych byto okoto 50 dzieci, z czego potowa (25 dzieci) leczona byta potem Il linig terapii.

Aktualnie obowiazujaca praktyka kliniczna

Polska Unia Onkologii (PUO, 2009) opracowata zalecenia w zakresie postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w pierwszej wznowie ostrej biataczki limfoblatycznej u dzieci. Nie odniesiono sie
w nich do mozliwosci stosowania klofarabiny.

Wszystkie nowoczesne protokoty leczenia zawierajg nastepujgce cztery fazy: indukcji remisji,
wczesnej konsolidacji, pézinej intensyfikacji remisji, postepowania zapobiegajgcego rozwojowi
biataczki osrodkowego uktadu nerwowego i postepowania podtrzymujgcego remisje.

Leczenie ALL jest odmienne w grupach mniejszego i wiekszego ryzyka.
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Dzieci z nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej leczy sie wedtug protokotu stosowanego
w wiekszosci krajow europejskich - BFM ALL REZ 2002 (ALL-REZ BFM 2002: Protocol for the
Treatment of Children With Relapsed Acute Lymphoblastic Leukemia). Zgodnie z jego zaleceniami,
pacjentéw z pierwszym nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej kwalifikuje sie do jednej
z czterech grup ryzyka w zaleznosci od czasu wystgpienia wznowy w odniesieniu do protokotfu
leczenia pierwszego rzutu (bardzo wczesna, wczesna, pozna); lokalizacji wznowy (szpikowa,
pozaszpikowa, mieszana); immunofenotypu wznowy (T-komérkowa, nie-T-komdrkowa); kariotypu
wznowy (obecnos¢ lub brak rearanzacji gendw bcer/abl w komdrkach nowotworowych).

Brak odpowiedzi na leczenie stwierdza sie u pacjentdw, u ktorych na poczatku 5 bloku (2 blok R2)
nie uzyskano petnej remisji.

Eksperci kliniczni, jako stosowane obecnie w Polsce w przedmiotowej chorobie interwencje wskazuja,
ze u dzieci jako Il linia najczesciej obecnie stosowany jest program terapii ratujgcej w postaci
protokotu IDA-FLAG (idarubicyna, fludarabina, cytarabina, czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw (G-CSF), ktory charakteryzuje sie bardzo wysoky toksycznoscig. W tych przypadkach
mozna rozwazy¢ mozliwosé leczenia klofarabing.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Klofarabina (KLOF) jest antymetabolitem nukleozydu puryn. Uwaza sie, ze aktywnosc
przeciwnowotworowa klofarabiny wynika z 3 mechanizméw:
— Zahamowanie polimerazy DNA o powodujgce zatrzymanie wydtuzania taricucha DNA
i (lub) syntezy/naprawy DNA.
— Zahamowanie reduktazy rybonukleotydowej wraz z obnizeniem puli komdrkowych
tréjfosforandw deoksyrybonukleozydowych (dANTP).
— Przerwanie integralnosci btony mitochondriow z uwolnieniem cytochromu C i innych
czynnikdbw proapoptotycznych prowadzac do zaprogramowanej smierci komorek
nawet w przypadku limfocytow nie dzielgcych sie.

Badania in vitro wykazaty, ze klofarabina hamuje wzrost komaorek i wykazuje dziatanie cytotoksyczne
wobec réznych szybko proliferujgcych linii komdrek hematologicznych i litego guza. Klofarabina
wykazywata réwniez dziatanie wobec nieaktywnych limfocytéw i makrofagdédw. Ponadto, klofarabina
op6zniata wzrost nowotworu i w niektdrych przypadkach powodowata regresje nowotworu
w przypadku réznych ludzkich i mysich nowotworéw przeszczepionych myszom.

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji
dotyczacej korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Evoltra®. Europejska
Agencja ds. Produktéw Leczniczych (EMA) obowigzata sie dokonaé przeglad wszystkich dostepnych
nowych informacji o produkcie raz do roku i uzupetnienia charakterystyki produktu leczniczego
(ChPL), jesli to bedzie konieczne. Preparat Evoltra® uzyskat status leku sierocego (leku stosowanego
w chorobach rzadkich).

Klofarabina jest zarejestrowana w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i miodziezy
z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwdch wczesniejszych
standardowych cykli i w przypadku, gdy brakuje innych opcji pozwalajacych na przewidywanie
dtugotrwatej odpowiedzi. Skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo stosowania oceniono w badaniach
z udziatem pacjentow w wieku < 21 podczas pierwszej diagnozy.

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy podania klofarabiny w leczeniu ostrej biataczki limfo blastycznej
u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej
dwadch wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy nie ma innych opcji pozwalajgcych
na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi.

Klofarabina w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ICD-10: C91.0) jest obecnie finansowana
ze srodkéw publicznych w ramach programu chemioterapii niestandardowej. Terapia klofarabing
jest bezptatna dla pacjenta.
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Wedtug charakterystyki produktu leczniczego zalecana dawka klofarabiny wynosi 52 mg/m?’
powierzchni ciata. Wedtug podmiotu odpowiedzialnego, w Polsce klofarabina stosowana jest
w schemacie wg Locatelli, tj. w skojarzeniu z chemioterapig (cyklofosfamid + etopozyd), w dawce
40 mg na m” powierzchni ciata.

Efektywnosc¢ kliniczna

Oceny efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Evoltra® stosowanego w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu
przynajmniej dwoéch wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji
pozwalajgcych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi, dokonano w oparciu o dwa badania
kliniczne 1l fazy, otwarte, nierandomizowane, bez grupy kontrolnej dotyczace zastosowania
klofarabiny w monoterapii oraz o dwa badania kliniczne Il fazy, otwarte, nierandomizowane,
bez grupy kontrolnej i jeden opis przypadku dotyczace stosowania klofarabiny w terapii skojarzonej
z cytarabing lub cyklofosfamidem i etopozydem.

Opierajgc wnioskowanie o wyniki analiz, nalezy mie¢ na uwadze, ze populacja pacjentéw z ALL jest
mafta, a zidentyfikowane, dostepne badania kliniczne sg badaniami o nizszej wiarygodnosci. Ponadto
brak jest w nich poréwnania do aktywnego komparatora - z uwzglednieniem schematu IDA-FLAG
(idarubicyna, fludarabina, cytarabina, czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF)),
najczesciej stosowanego programu w leczeniu nawrotowej/opornej ostrej biataczki limfo blastycznej
u dzieci jako Il linia, rekomendowanego przez Polskg Unie Onkologii i Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii dzieciecej, jako najskuteczniejszej interwencji stosowanej w przedmiotowym
wskazaniu w Polsce.

Niemozliwe jest pordéwnanie terapii klofarabing z placebo, czy najlepszg opieka paliatywna
lub nelarabing, stosowanych w leczeniu ALL u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie
chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwodch wczesniejszych standardowych cykli oraz
w przypadku, gdy brak jest innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi na
leczenie.

Zastosowanie klofarabiny, zarébwno w monoterapii jak i w terapii skojarzonej, wigzato sie
z uzyskaniem korzysci w zakresie odpowiedzi na leczenie (catkowita lub czesciowa remisja), a takze
u pacjentéw leczonych uprzednio kilkoma obcigzajagcymi terapiami przeciwnowotworowymi.
W pierwszym z analizowanych badan, zastosowanie klofarabiny w monoterapii wigzato sie
z uzyskaniem ogdlnej remisji u 20% pacjentow. 30% pacjentow uzyskato remisje tacznie ogdlng
i cze$ciowa. Mediana czasu utrzymywania sie remisji u tych pacjentéw wyniosta 29 tygodni,
a mediana ogdlnego przezycia 70 tygodni, podczas gdy dla wszystkich pacjentéw 13 tygodni. Brak
poprawy w zwigzku z leczeniem obserwowano u 54% pacjentéw. W drugim z analizowanych badan
dotyczgcych stosowania klofarabiny w monoterapii catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie
uzyskano u 30% chorych.

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci, w ktorych klofarabina stosowana byta w terapii skojarzonej
pozwalajg wnioskowaé, ze klofarabina jest skuteczna i dobrze tolerowana przez pacjentow
pediatrycznych, takze w przypadku zastosowania nizszej (40 mg/m2/dobe), niz zarejestrowana dawki
leku.

W badaniach, w ktérych klofarabine stosowano w skojarzeniu z cyklofosfamidem i etopozydem
catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie u pacjentdw z ALL uzyskano u 56% pacjentéw, catkowitg
remisje natomiast obserwowano u 47-75% dzieci z oporng lub nawrotowg choroba.

W kolejnym badaniu ogdlng odpowiedz na leczenie odnotowano u 55% pacjentdw, a catkowitg
remisje u 31% leczonych. Mediana czasu trwania remisji choroby i mediana przezycia catkowitego
u tych pacjentow wynosity odpowiednio ok. 31 tygodni i 43 tygodnie.

Wyniki uwzglednionego opisu przypadku 9-letniego pacjenta z nawrotowg, ostrg biataczka
limfoblastyczng T-komérkowg (T-ALL, ang. acute T-lymfoblastic leucaemia), , u ktérego klofarabine
stosowano w skojarzeniu z etopozydem i cytarabing wykazaty, ze lek prowadzi do remisji choroby
juz po pierwszym podanym cyklu chemioterapii, a wystarczajgco dtugi czas trwania remisji (15
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miesiecy) umozliwia przeprowadzenie zabiegu przeszczepienia macierzystych  komodrek
krwiotwdrczych.

Wyniki uwzglednionych w analizie dodatkowych opracowan wtérnych wskazujg, ze klofarabina
podawana zaréwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej, wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu
dzieci z ALL, zwiekszajagc mediane czasu przezycia catkowitego i przyczyniajagc sie do wzrostu
prawdopodobienistwa uzyskania odpowiedzi na leczenie i catkowitej lub czesciowej remisji choroby.

Stosowanie klofarabiny w terapii skojarzonej wigze sie z wiekszym prawdopodobieistwem uzyskania
przez pacjentdw odpowiedzi na leczenie, w poréwnaniu z klofarabing stosowang w monoterapii.
Terapia klofarabing pozwala na osiggniecie remisji umozliwiajgcej przeprowadzenie zabiegu
przeszczepienia macierzystych komdrek krwiotwdrczych, zwiekszajgcego szanse na osiggniecie
dtugotrwatej remisji w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych stosuje sie wytgcznie chemioterapie.

Bezpieczenstwo stosowania

Do oceny bezpieczenstwa w raporcie witgczono informacje z charakterystyki produktu leczniczego -
Evoltra®, streszczenia EPAR, raportéw FDA, a takie opracowan wtdrnych i badan o nizszej
wiarygodnosci.

Zgodnie z informacjami z charakterystyki produktu leczniczego niemal u wszystkich (98%) pacjentéow
wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane uznane przez badacza jako zwigzane
ze stosowaniem klofarabiny. Najczesciej opisywano nudnosci (61% pacjentéw), wymioty (59%),
goraczke neutropeniczng (35%), bdél gtowy (24%), wysypke (21%), biegunke (20%), swiad (20%),
goraczke (19%), zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (15%), przewlekte zmeczenie (14%),
lek (12%), zapalenie bton sluzowych (11%) i uderzenia gorgca (11%). U 68 (59%) pacjentéw wystgpito
co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane zwigzane z klofarabina.

W 2007 roku opisano trzy przypadki leczenia pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng zakoriczone
niepowodzeniem. Pacjenci zmarli wskutek nastepujacych zdarzen niepozadanych uznanych przez
badacza, jako zwigzane z leczeniem klofarabing: niewydolnosci oddechowej, uszkodzenia komodrek
watrobowych i zespotu przesigkania wtosniczek (jedna osoba), posocznicy i niewydolnosci
wielonarzagdowej (jedna osoba) oraz wstrzgsu septycznego i niewydolnosSci wielonarzgdowej (jedna
osoba). W innym doniesieniu opisano niepowodzenie terapii klofarabing zakoriczone wystgpieniem
dziatan niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami funkcji watroby (wysoki poziom transaminaz),
obrzekiem, zmianami skdrnymi, martwicg naskdérka. W podsumowaniu zaznaczono, ze mogto dojs¢
do nasilenia dziatah niepozadanych klofarabiny oraz metotreksatu, ktérych taczne dziatanie mogto
spowodowac zgon.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Food and Drug Administration (Amerykarnska Agencja
ds. Zywnosci i Lekdw, FDA) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem klofarabiny obejmuja:
nudnosci, wymioty, toksyczno$s¢ hematologiczng, goragczke, neutropenie, toksycznos¢ watroby i drog
z6tciowych, infekcje nerek. Lek ten a moze powodowaé uogdlniong odpowiedz zapalng (SIRS),
przejawiajgcg sie wystgpieniem: przyspieszonego oddechu, tachykardii, niedocisnienia, wstrzgsu
i niewydolnosci wielonarzgdowej. Ponadto podkresla sie, ze brakuje danych dotyczacych
bezpieczenstwa klofarabiny podawanej w leczeniu osdb starszych i kobiet w cigzy, pacjentow
z dysfunkcjg nerek lub watroby. W doniesieniu z 2008 r. FDA podkresla, ze stosowanie leku moze
spowodowac spadek poziomu obwodowych linii szybko proliferujgcych limfocytéw oraz wywotac
objawy zespotu lizy guza. W informacjach z roku 2011 na temat bezpieczenstwa klofarabiny, FDA
opierajgc sie na wynikach najnowszych badan dotyczacych klofarabiny podawanej w terapii
skojarzonej z etopozydem i cyklofosfamidem, wymienia jako najczestsze dziatania niepozadane:
neutropenie, gorgczke, hipotensje, sepse i zapalenie ptuc. U 2% pacjentéw przerwano leczenie
w zwigzku z wystepowaniem dziatan niepozgdanych, w tym hiperbilirubinemii 4 stopnia.

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem klofarabiny w monoterapii: w pierwszym
z analizowanych w raporcie podmiotu odpowiedzialnego badan, u wszystkich pacjentéw wystgpito
przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane KLOF; u ok. 80% pacjentéw wystgpito przynajmniej
1 powazne dziatanie niepozadane; u ok. 50% pacjentéw wystgpito dziatanie niepozadane
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0 23 stopnia; najczesciej raportowane dziatanie niepozgdane: neutropenia z gorgczka, nadcisnienie,
nudnosci. W drugim badaniu najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi byly:
neutropenia z gorgczky, wzrost bilirubiny i aktywnosci aminotransferazy alaninowej i asparaginowej,
zaburzenia funkcji nerek.

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem klofarabiny w terapii skojarzonej: w pierwszym
przywotanym w raporcie podmiotu odpowiedzialnego badaniu najczesciej raportowane dziatania
niepozadane 3 stopnia zwigzane z leczeniem dotyczyly: watroby, ptuc, osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), infekcji, zaburzen metabolicznych/parametrow laboratoryjnych, zapalenia
$luzéwki. W drugim badaniu, jako najczesciej raportowane dziatania niepozadane (obserwowane
u >20% pacjentdéw) wymieniono: nudnosci, wymioty, infekcje, neutropenie z gorgczka, anoreksje.

Zastosowanie klofarabiny w terapii ostrej biataczki limfoblastycznej charakteryzuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, biorgc pod uwage stadium zaawansowania choroby
u pacjenta oraz liczbe wczesniejszych terapii, ktéra zwieksza ryzyko wystgpienia skumulowanej
toksycznosci. W przeciwienstwie do innych lekdw z tej grupy (w tym réwniez do nelarabiny)
klofarabina nie wykazuje dziatania neurotoksycznego. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia czestych
dziatan niepozadanych (goraczka, neutropenia, béle gtowy, hepatotoksycznosé¢, hiperbilirubinemia,
hipokaliemia, wzrost stezenia enzymdw watrobowych, wysypka, dolegliwosci ze strony uktadu
pokarmowego: biegunka, wymioty, nudnosci), wskazane jest monitorowanie toksycznosci leku i Sciste
okreslenie zasad bezpieczenstwa przed rozpoczeciem terapii. Obecnie posiadane informacje
sg niewystarczajgce do ustalenia bezpieczeristwa stosowania klofarabiny u niemowlat, u pacjentéw
z niewydolnoscig nerek lub zaburzeniami czynnos$ci watroby. Leku nie wolno stosowac u kobiet
W cigzy (w szczegdlnosci w | trymestrze) oraz karmigcych.

Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania klofarabiny (Evoltra®)
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z chemioterapig (cyklofosfamid + etopozyd), w leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg
po zastosowaniu przynajmniej dwdch wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak
innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi (jako leczenie trzeciego
rzutu) w warunkach polskich.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach badan ujetych w analizie klinicznej. Analize
przeprowadzono z poszerzonej perspektywy pfatnika (NFZ+pacjent) w 67-letnim horyzoncie
czasowym dla komparatoréow: placebo lub najlepsza dostepna opieka paliatywna (ang. best
supportive Care, BSC), nie uwzgledniajgc neralabiny w uwagi na jej zawezone wskazania
do stosowania.

W przeprowadzonej analizie kosztow-efektywnosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia
(LYG) w wyniku zastosowania produktu leczniczego Evoltra® (klofarabina) w trzecim rzucie terapii
ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy, w poréwnaniu z najlepszg dostepng opieka
paliatywna, kosztuje(z perspektywy NFZ+ pacjent):
. PLN przy stosowaniu klofarabiny w monoterapii,
° PLN przy stosowaniu klofarabiny w skojarzeniu z chemioterapig (cyklofosfamid +
etopozyd).

W przeprowadzonej analizie kosztdw-uzytecznosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia
w petnym zdrowiu (QALY) w wyniku zastosowania produktu leczniczego Evoltra® (klofarabina)
w trzecim rzucie terapii ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i miodziezy, w pordéwnaniu
z najlepszg dostepng opieky paliatywng kosztuje (z perspektywy NFZ+ pacjent):

PLN przy stosowaniu klofarabiny w monoterapii,

PLN przy stosowaniu klofarabiny w skojarzeniu z chemioterapig (cyklofosfamid +
etopozyd).

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wartos¢ wspdtczynnikéw
ICER i ICUR ma: prawdopodobienstwo odpowiedzi na klofarabine (ICUR dla monoterapii (. PLN; .
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PLN), ICUR dla klofarabiny w skojarzeniu z chemioterapig (. PLN; . PLN)), liczba cykli stosowania
klofarabiny (ICUR dla monoterapii (. PLN; . PLN), ICUR dla terapii skojarzonej klofarabing (.
PLN; . PLN)) oraz stopa dyskontowa dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci wskazywaty na duzy zakres zmiennosci wynikéw analizy
kosztow-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci. W przypadku przyjecia zatozen ze scenariusza
pesymistycznego, zastosowanie Evoltry® wigzatoby sie z dodatkowymi naktadami wynoszgcymi .
PLN i . PLN za QALY. Natomiast przyjecie zatozen dla scenariusza optymistycznego wigzato sie z
obnizeniem kosztu za ICUR i ICER do wartosci kosztowo efektywnej i kosztowo-uzyteczne;.

Wptyw na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego
i pacjenta podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych klofarabiny (Evoltra®) w ramach
Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy (w wieku 21 lat lub mniej) z nawrotem lub oporng na leczenie
chorobg, po zastosowaniu przynajmniej dwdch wczeséniejszych standardowych cykli i w przypadku,
gdy brak innych opcji pozwalajacych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi (jako leczenie
trzeciego rzutu) w warunkach polskich.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjenta
w horyzoncie trzyletnim dla populacji 25 pacjentéw w 1., 2. i 3. roku (populacja to wynik badania
kwestionariuszowego 4 ekspertéw klinicznych).

Scenariusz istniejgcy obejmuje finansowanie klofarabiny w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej oraz stosowanie najlepszej dostepnej opieki paliatywnej u pacjentéw w Il rzucie
terapii ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie
choroba. Scenariusz nowy zaktada finansowanie klofarabiny ze srodkéw publicznych w ramach
Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przyjmujac finansowanie klofarabiny ze srodkéw publicznych w programie
leczenia w ramach chemioterapii niestandardowej w scenariuszu istniejagcym zatozono, ze ptatnik
publiczny ponosi koszt rzeczywiscie zuzytych miligraméw leku oraz koszt utylizacji niewykorzystanych
miligramow. Natomiast zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ, rozliczeniu podlegaja
substancje czynne, w ilosciach stanowigcych ich wielokrotnosé, badz utamek poszczegélnych pozycji
w katalogu substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych.
Swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko taka iloé¢ substancji czynnej, ktdra zostata podana lub
wydana $wiadczeniobiorcom. Niewykorzystane czesci postaci substancji czynnych nie podlegajg
rozliczeniu. Przyjeto te samga populacje (25 pacjentéw) w scenariuszu aktualnym, gdzie klofarabina
jest finansowana w programie leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej,
jak i w scenariuszu nowym gdzie klofarabina finansowana jest w ramach katalogu chemioterapii.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze sposéb zmiany finansowania preparatu Evoltra® (poprzez
umieszczenie jej w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéow
w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie
chorobg, generuje dodatkowe nakfady z perspektywy NFZ wynoszgce: . PLN w pierwszym roku, .
PLN w drugim roku i . PLN w trzecim roku, oraz wigze sie z dodatkowymi naktadami z perspektywy
pacjenta wynoszgcymi po . PLN w kazdym z trzech kolejnych lat od podjecia rozwazanej
w opracowaniu decyzji (do kosztéw istotnych z perspektywy pacjenta zaliczono koszty odptatnosci
ryczattowej z cyklosporyne uzywang w zapobieganiu chorobie , przeszczep przeciw gospodarzowi”,
bedacej powiktaniem po przeszczepie HSCT (ang. hematopoietic stem cell transplantation, przeszczep
macierzystych komérek krwiotwérczych)).

Analiza wrazliwosci w wariancie zaktadajgcym brak finansowana preparatu Evoltra® (vs finansowanie
w ramach chemioterapii niestandardowej), wykazata oszczednosci z perspektywy Narodowego
Funduszu Zdrowia wynoszgce: . PLN w pierwszym roku, . PLN w drugim roku i . PLN w trzecim
roku, oraz wigze sie z dodatkowymi oszczednos$ciami z perspektywy pacjenta wynoszacymi po .
PLN w kazdym z trzech lat od podjecia rozwazanej w opracowaniu decyzji.
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne: polska- Polskiej Unii Onkologii (PUO), rekomendacje WHO,
wytyczne amerykanskie National Cancer Institute (NCI) oraz francuskg rekomendacje Prescrire.
W wytycznych amerykanskich podkreslono, ze potgczenie klofarabiny, cyklofosfamidu i etopozydu
w leczeniu pacjentéw pediatrycznych wigzato sie z uzyskaniem remisji u ponad 50% pacjentéw
z nawracajacg lub oporng na leczenie ALL. W rekomendacji francuskiej natomiast zwrdcono uwage
na czeste i niekiedy powazine dziatania niepozgdane towarzyszgce terapii klofarabing. Zaréwno
w polskich zaleceniach w zakresie postepowania we wznowie ALL u dzieci, jak i aktualnych
wytycznych ekspertéw WHO nie odniesiono sie do stosowania klofarabiny.

Wytyczne ekspertéw Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO, 2011) ustalono podczas spotkania Expert
Committee on the Selection and Use of Essential Medicines, gdzie dokonano przegladu i aktualizacji
wykazu podstawowych lekdw, stosowanych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci
i mtodziezy (3rd Model List of Essential Medicines for Children). Lista lekdw rekomendowanych
do stosowania w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy obejmuje nastepujgce
produkty lecznicze: L-asparaginaze, busulfan, cyklofosfamid, cyklosporyne, arabinozyd cytozyny,
daunorubicyne, deksametazon, doksorubicyne, eropozyd, hydrokortyzon, imatynib, leucovorin,
merkaptopuryne, metotreksat, metyloprednizolon, prednizon, tioguanine oraz winkrystyne.

National Cancer Institute (NCI, USA 2011) uwaza, ze leczenie nawrotowej ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci wigze sie z rokowaniem u dzieci z nawrotowg ALL i zalezy od czasu
od rozpoznania choroby do nawrotu, miejsca nawrotu choroby, a takize od cytogenetyki
i immunofenotypu. Poczatkowe leczenie wznowy skfada sie z leczenia indukcyjnego w celu
osiggniecia ponownej catkowitej remisji (CR2). Leczenie oparte jest na terapii czterema lekami
(terapia podobna do tej, ktéra stosowana jest u nowozdiagnozowanych chorych wysokiego ryzyka)
lub alternatywnego schematu leczenia z zastosowaniem wysokich dawek metotreksatu i cytarabiny.
Potfaczenie klofarabiny, cyklofosfamidu i etopozydu w leczeniu pacjentéw pediatrycznych wigzato sie
z uzyskaniem remisji u 56% pacjentow z nawracajgca lub oporng na leczenie ALL.

W publikacji Prescrire (2007) zarekomendowano stosowanie klofarabiny (Evoltra®) u dzieci z ostrg
biataczkg limfoblastyczng przy braku innych opcji terapeutycznych. Terapie okreslono jako oferujgca
korzysci. W dwdch otwartych badaniach klinicznych bez grupy kontrolnej, dotyczgcych zastosowania
klofarabiny u dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng, przy braku innych opcji terapeutycznych, okoto
20% pacjentow uzyskato catkowita odpowiedZz hematologiczng. Umozliwito to przeprowadzenie
przeszczepu krwiotwdrczych komdrek macierzystych u okoto potowy z nich. W rekomendacji
zwrécono jednak uwage na czeste i niekiedy powazne dziatania niepozgdane towarzyszace terapii
klofarabing.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkdw publicznych

Sposrdd trzech odnalezionych rekomendacji finansowych (francuska HAS, brytyjskie SMC oraz
AWMSG) jedna byta pozytywna, natomiast w pozostatych dwdch zwrdcono uwage na ograniczenie
zwigzane z faktem zawezenia populacji docelowej do pacjentéw, ktdrzy nastepnie majg by¢ poddani
przeszczepieniu krwiotwdrczych komoérek macierzystych. Powodem zawezenia populacji byt brak
efektywnosci kosztowej zastosowania klofarabiny, jako leczenia paliatywnego.

Francuska agencja Haute Autorité de Santé (HAS, 2006) rekomenduje finansowanie preparatu
klofarabina (Evoltra®) w leczeniu ostre]j biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci, u ktérych nastgpit
nawrét choroby lub ktére wykazaty opornosé na przynajmniej dwie, zastosowane uprzednio opcje
terapeutyczne oraz przy braku innej alternatywy terapeutycznej, obiecujgcej trwatg odpowiedz.
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ oceniano w badaniach obejmujgcych pacjentéw < 21 roku zycia
w momencie wstepnej diagnozy.

Scottish Medicines Consortium (SMC, 2006) oraz All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG,
2007) rekomendujg finansowanie preparatu Evoltra® (klofarabina) we wskazaniu ostra biataczka
limfoblastyczna (ALL) u pacjentéw pediatrycznych (< 21 lat), u ktérych nastgpit nawrét choroby
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lub ktérzy wykazali opornos¢ na przynajmniej dwie zastosowane uprzednio opcje terapeutyczne
i przy braku innych opcji leczenia, dajacych nadzieje na uzyskanie dtugotrwatej odpowiedzi.

Populacje docelowg ograniczono do pacjentdw, ktdrzy nastepnie majg byé poddani przeszczepieniu
krwiotwdrczych komdrek macierzystych oraz ktérzy znajdujg sie pod opieka specjalisty
hematoonkologa dzieciecego. Powodem zawezenia populacji byt brak efektywnosci kosztowej
zastosowania klofarabiny jako leczenia paliatywnego. W rekomendacji AWMSG zadeklarowano
monitorowanie terapii oraz dokonanie przeglagdu efektywnosci klinicznej w 2009 roku, jednak
w wyniku wyszukiwania witasnego, analitykom Agencji nie udato sie zidentyfikowac takiego
przegladu.

Whnioskowana technologia, zgodnie z informacjami dostarczonymi przed podmiot odpowiedzialny,
jest finansowana ze sSrodkéw publicznych w nastepujacych krajach: w Austrii, Belgii, Butgarii,
na Cyprze, w Czechach, Danii, Estonii, Finlandii, Francji, Niemczech, Grecji, Irlandii, Wtoszech,
Luksemburgu, Holandii, Portugalii, Stowenii, Hiszpanii, Szwecji, Wielkiej Brytanii., Norwegii. Na Litwie
jest w 100% refundowany dla dzieci.

Produkt nie znajduje sie w obrocie w Szwajcarii, na Malcie i totwie. Na Wegrzech, Stowacji i w Turcji
sprzedaz odbywa sie w ramach programu rozszerzonego dostepu. Brak jest refundacji w Rumunii,
gdzie pacjent ponosi koszt zakupu leku w catosci.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3 marca 2011 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-393/GB/11) uzupetnione pismami z dnia 12 wrzesnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-
460-12508-5/GB/11) oraz z dnia 12 grudnia 2011 r. (MZ-PLA-460-12508-22/GB/11) odnos$nie przygotowania
rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczernn gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania Swiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie klofarabiny we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci
i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwoch wczesniejszych
standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie dtugotrwatej
odpowiedzi, na podstawie art. 31 e ust. 1 art. 31 f ust. 5 oraz art. 31 h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz.
1027 z pdzn. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 3/2012 z dnia 16 stycznia 2012 r.
w sprawie zmiany sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,lLeczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu
przynajmniej dwdch wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych
na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi przy wykorzystaniu klofarabiny (Evoltra®)”.

Pi$miennictwo

1.Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 3/2012 z dnia 16 stycznia 2012 r. w sprawie zmiany sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mfodziezy z nawrotem
lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwdch wczedniejszych standardowych cykli i
w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi przy
wykorzystaniu klofarabiny (Evoltra®)”.

2.Raport Nr: AOTM-0T-431-8/2011. Klofarabina (Evoltra®) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)
u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwdch
wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku gdy brak innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie
dtugotrwatej odpowiedzi. Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.



