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w sprawie zmiany sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego , 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 opc;ji
pozwalajacych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi przy
wykorzystaniu klofarabiny (Evoltra®)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia gwarantowanego
,Podanie klofarabiny we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej
(ALL) u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobq po
zastosowaniu przynajmniej dwoch wczesniejszych standardowych cykli
iw przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie
dtugotrwatej odpowiedzi” z ,programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej” i finansowanie go w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw, jedynie
u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komorek
krwiotwdrczych.

Uzasadnienie

W poprzednim stanowisku dotyczagcym finansowania klofarabiny w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy, z dnia 8 czerwca 2009 r. (Stanowisko nr 41/12/2009) Rada
Konsultacyjna rekomendowata niefinansowanie ze srodkéw publicznych wspomnianego swiadczenia,
ze wzgledu na wysoka toksycznosé i zwigzang z tym konieczno$é stosowania klofarabiny wyfacznie
przez bardzo doswiadczone zespoty, w S$cisle okreslonych wskazaniach i sytuacjach klinicznych
(warunkéw takich nie zapewniat w opinii Rady wnioskowany wdwczas sposdb finansowania, tj.
katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii). Jednoczesnie Rada zauwazyta, ze
klofarabina jest lekiem dajagcym niewielka szanse na wyleczenie chorym, u ktérych inne leki nie s3g
skuteczne, wobec czego celowe bytoby rozwazenie innego sposobu finansowania niz katalog
chemioterapii, np. utworzenie terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia Ill rzutu ostrych
biataczek limfoblastycznych, ktéry mogtby obejmowaé klofarabine.!

W zwigzku z faktem, ze jak dotad nie powstat program zdrowotny obejmujacy leczenie Il rzutu
ostrych biataczek limfoblastycznych klofarabing, po powtérnym rozpatrzeniu sprawy Rada
rekomenduje wtgczenie klofarabiny do katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.
Dzieki mozliwosci uzyskania u znacznego odsetka pacjentéw catkowitej remisji i dokonania
przeszczepu macierzystych komodrek krwiotwdrczych, lek ten stanowi terapie ratunkowa
w rozwazanej grupie chorych. Powinien by¢ wiec tatwiej dostepny, niz ma to miejsce przy obecnym
sposobie finansowania. Klinicznie uzasadnione jest zawezenie stosowania klofarabiny do grupy
chorych bedacych kandydatami do przeszczepu (jako terapii ratunkowej, dajgcej mozliwos¢
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wyleczenia), natomiast finansowanie klofarabiny jako terapii paliatywnej nie jest celowe (uzyskiwana
jest tylko krotkotrwata remisja, bez szans na wyleczenie, a toksycznos¢ leku jest znaczna).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w wyniku leczenia klofarabing, zamiast
stosowania terapii paliatywnej, przekracza prég optacalnosci w wysokosci trzykrotnosci PKB, jednak
Rada wzieta pod uwage, ze w analizowanej populacji pacjentéw, z bardzo powaznym rokowaniem, po
niepowodzeniu innych opcji terapeutycznych, zastosowanie klofarabiny daje szanse na wyleczenie.
Rekomendowane przez Rade, zgodnie z rekomendacjami finansowymi zagranicznych agencji HTA,
zawezenie finansowania do grupy chorych bedacych kandydatami do przeszczepu macierzystych
komoérek krwiotwdrczych, powinno zwiekszyé efektywnos¢ kosztéw stosowania klofarabiny do
poziomu terapii optacalnych. Leczenie klofarabing jest terapig kosztowng, jednak Narodowy Fundusz
Zdrowia aktualnie pokrywa koszt jej stosowania w ramach chemioterapii niestandardowej —
szacowany dodatkowy koszt dla ptatnika, jaki bedzie wynikat ze zmiany sposobu finansowania
klofarabiny, Rada uznaje za akceptowalny.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej ,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 pozwalajacych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi” nr AOTM-OT-431-8/2011.°
Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL - ang. acute lymphoblastic leukemia) stanowia heterogenng
grupe ztosliwych nowotworowych choréb krwi, ktére bez leczenia prowadzg do $mierci chorego
w ciggu kilku tygodni. Stanowia okoto 80% wszystkich zachorowan na biataczki w populacji ponizej
18. roku zycia. Szczyt zachorowalnosci przypada na wiek 2-5 lat. W Polsce biataczke rozpoznaje sie co
roku u okoto 35 chorych/1 min dzieci.?

Leczenie ALL polega na stosowaniu chemioterapii. Rodzaj i intensywnosé stosowanych lekéw zalezy
od szeregu czynnikow, takich jak wiek pacjenta oraz jednoczesnej obecnos¢ innych chordb np. serca
czy ptuc. Poza chemioterapig istotne znaczenie ma tzw. leczenie wspomagajgce.

Wznowa ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL), $wiadczagca o lekoopornosci komorek
nowotworowych, stanowi powazny problem kliniczny. Rocznie w Polsce pierwszg wznowe ALL
rozpoznaje sie u 30—40 dzieci. Pacjentéw z pierwszym nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej
kwalifikuje sie, zgodnie z protokotem BFM ALL REZ 2002, do jednej z czterech grup ryzyka
w zaleznosci od czasu wystgpienia wznowy w odniesieniu do protokotu leczenia pierwszego rzutu
(bardzo wczesna, wczesna, pozna); lokalizacji wznowy (szpikowa, pozaszpikowa, mieszana);
immunofenotypu wznowy (T-komérkowa, nie-T-komdérkowa); kariotypu wznowy (obecnos¢ lub brak
rearanzacji gendw bcr/abl w komdrkach nowotworowych). Smiertelno$¢ w nawrocie ALL wynosi
75,5% w przypadku ostrej biataczki prekursorowej limfocytéw B (BCP-ALL) oraz 95% w przypadku
biataczki T-komérkowej (T-ALL).?

Obecna standardowa terapia

Jako leczenie Il linii w leczeniu ALL u dzieci najczeSciej stosowany jest program IDA-FLAG
(idarubicyna, fludarabina, cytarabina, czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw), okreslany
jako program o wysokiej toksycznosci. Celem chemioterapii jest doprowadzenie do catkowitej remisji,
umozliwiajgcej podjecie proby wyleczenia poprzez allogeniczny przeszczep szpiku kostnego.
W leczeniu pacjentéw z T-ALL i T-LBL, po niepowodzeniu dwdch obowigzujgcych schematow leczenia,
kwalifikujgcych sie do przeszczepu szpiku kostnego mozna réwniez zastosowaé nelarabine lub
klofarabine (lek stanowigcy przedmiot niniejszej oceny). Chemioterapeutyki wchodzgce w sktad
schematu IDA-FLAG s3 finansowane we wskazaniu ALL z katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii, natomiast leczenie nelarabing jest finansowane w indywidualnych przypadkach,
w ramach chemioterapii niestandardowe;j.”

Innym postepowaniem, ktére moze by¢ zastepowane w czeSci przypadkow przez klofarabine sg
programy konwencjonalnej chemioterapii o znaczeniu paliatywnym (fludarabina, kladrybina,
arabinozyd cytozyny, mitoksantron, etopozyd i kortykosteroidy).
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Opis swiadczenia

Klofarabina jest antymetabolitem puryn. Uwaza sie, ze aktywnos¢ przeciwnowotworowa klofarabiny
wynika z 3 mechanizmdéw: zahamowania polimerazy DNA a powodujgcego zatrzymanie wydtuzania
tancucha DNA, zahamowania reduktazy rybonukleotydowej wraz z obnizeniem puli komérkowych
trifosforanow  deoksyrybonukleozydowych (dNTP) oraz przerwania integralnosci bfony
mitochondridw z uwolnieniem cytochromu C i innych czynnikdéw proapoptotycznych prowadzacych
do zaprogramowanej $mierci komérek, nawet w przypadku limfocytdw niedzielacych sie.?

Produkt leczniczy Evoltra zostat dopuszczony do obrotu w 2006 roku, zgodnie z procedurg
»dopuszczenia w wyjgtkowych okolicznosciach”.

Produkt Evoltra zostat zarejestrowany w leczeniu 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 diugotrwatej odpowiedzi.?
Ocena zlecona przez Ministra Zdrowia dotyczy wskazania zgodnego ze wskazaniem rejestracyjnym.

Zalecana dawka wynosi 52 mg/m?” pc. podawana w infuzji dozylnej trwajacej 2 godziny dziennie przez
5 kolejnych dni. Cykle leczenia nalezy powtarza¢ co 2 do 6 tygodni (liczac od pierwszego dnia
poprzedniego cyklu) po przywrdéceniu normalnej hematopoezy (tj. bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochtonnych (ANC) 20,75 x 10%/1) i powrotu do wyjéciowych parametréw czynnosci narzadéw.?

Oceniane $wiadczenie jest udzielane w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.
Efektywnos$¢ kliniczna

W ocenie efektywnosci klinicznej klofarabiny w leczeniu 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,
wykorzystano analize efektywnosci klinicznej — przeglad systematyczny - przedtozong przez podmiot
odpowiedzialny wtasciwy dla produktu leczniczego Evoltra. Jako interwencje opcjonalne
(komparatory) dla klofarabiny wybrano: placebo (brak leczenia przyczynowego), najlepsza dostepng
opieke paliatywng (w przypadku biataczki limfoblastycznej T-komdrkowej i B-komdrkowej)
i nelarabine (w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej T-komdrkowej). Nie odnaleziono jednak
zadnego badania z grupg kontrolng, spetniajgcego kryteria wyboru komparatora, wobec czego do
przeglagdu wtgczono badania bez grup kontrolnych: dwa badania kliniczne Il fazy, otwarte,
nierandomizowane, bez grupy kontrolnej, w ktérych stosowano klofarabine w monoterapii
(Jeha 2006, Kearns 2007) oraz o dwa badania kliniczne Il fazy, otwarte, nierandomizowane, bez grupy
kontrolnej i jeden opis przypadku dotyczgce stosowania klofarabiny w terapii skojarzonej z cytarabing
lub cyklofosfamidem i etopozydem (Locatelli 2009, Hijiya 2009, Gidwani 2008); Agencja
zidentyfikowata dodatkowe badanie Il fazy, bez grupy kontrolnej, oceniajgce stosowanie klofarabiny
w skojarzeniu z etopozydem i cyklofosfamidem w analizowanej populacji pacjentéw (Hijiya 2011).
Jako jedyne dane dotyczace wynikdw zdrowotnych interwencji opcjonalnych przedstawiono
2 badania, w ktdrych pacjentéw z T-ALL leczono nelarabing. Poza przegladem badan pierwotnych
w analizie przedstawiono 16 opracowan wtérnych, w wiekszosci opartych na niesystematycznym
przegladzie literatury.’

U pacjentéw leczonych klofarabing w monoterapii w badaniu Jeha 2006 (N=61) odpowiedZ co
najmniej czeSciowa wystgpita u 30% leczonych i przecietnie (mediana) utrzymywata sie u przez 9,7
tygodni. Ogdlna remisja (remisja catkowita - CR lub remisja catkowita przy braku catkowitej poprawy
ptytek - CRp) wystgpita u 20% pacjentdw i przecietnie (mediana) utrzymywata sie przez 29 tygodni,
aremisja czesSciowa — u 10% pacjentéw. Mediana catkowitego przezycia nie byta mozliwa do
oszacowania w czasie obserwacji objetym badaniem. Wedtug danych z Charakterystyki Produktu
Leczniczego, uwzgledniajacych wydtuzony okres obserwacji, mediana catkowitego przezycia dla
wszystkich pacjentéw w tym badaniu wyniosta 12,9 tyg. (95% Cl: 7,9; 18,1). W badaniu Kearns 2007
(N=65) odpowied? na leczenie wystapita u okoto 30% chorych.’

U pacjentéw leczonych klofarabing w schemacie skojarzonym, w badaniu Locatelli 2009 (N=25)
catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie u pacjentdw z ALL wynidst 56%. Catkowita remisje
obserwowano u 52% wszystkich pacjentéw z ALL, u 47% pacjentéw z oporng chorobg w ostatnich
terapiach i u 75% pacjentéw z nawrotowg chorobg. Przeszczep macierzystych komdrek
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krwiotworczych (HSCT — ang. hematopoietic stem cell transplantation) przeprowadzono u siedmiu
pacjentéw. W badaniu Hijiya 2009 (N=20) catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie u pacjentéow
z ALL wynidst 55%, natomiast catkowitg remisje obserwowano u 45% pacjentéw. W badaniu Hijiya
2011 (N=25) odpowiedz co najmniej czeSciowg uzyskano w przypadku 56% pacjentow. Ogdlng
remisje (Cr lub CRp) obserwowano u 44% leczonych, w tym CR — u 28%. Mediana ogélnego przezycia
byta rdwna medianie przezycia wolnego od progresji i wyniosta 10,7 tygodni. Mediana czasu trwania
catkowitej remisji (oszacowana dla 0séb, u ktérych uzyskano CR lub CRp) wyniosta 67,3 tyg.’

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne, dotyczgce postepowania w analizowanej grupie pacjentéw
(Polska Unia Onkologii 2009, rekomendacje autoréw raportu WHO dotyczacego wykazu lekéw
niezbednych w leczeniu dzieci - 2011, National Cancer Institute 2011 i Prescrire 2007).>*” W polskich
zaleceniach w zakresie postepowania we wznowie ALL u dzieci, jak i w opracowaniu WHO nie
odniesiono sie do stosowania klofarabiny. W rekomendacji Prescrire zauwazono, ze w dwéch
badaniach bez grupy kontrolnej, u ok. 20% pacjentéw, w przypadku ktérych praktycznie brak
alternatywnej opcji terapii, uzyskano catkowitg remisje hematologiczng, co umozliwito u potowy
z nich na przeprowadzenie HSCT, dajgcego mozliwosé wyleczenia. W wytycznych NCI podkreslono, ze
potaczenie klofarabiny, cyklofosfamidu i etopozydu w leczeniu pacjentdw pediatrycznych wigzato sie
z uzyskaniem remisji u ponad 50% pacjentéw z nawracajaca lub oporng na leczenie ALL.”

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Evoltra podawanie
klofarabiny zwigzane jest z bardzo czestym wystepowaniem gorgczki neutropenicznej, wymiotow,
biegunki i nudnosci, goraczki, zapalenia bton sluzowych, przewlektego zmeczenia, bdlu gtowy, leku,
Swigdu, zespotu erytrodyzestezji dfoniowo-podeszwowej i uderzen gorgca. W badaniach klinicznych
co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane uznane za zwigzane ze stosowaniem klofarabiny
wystepowato u prawie wszystkich (98%) pacjentéw, a co najmniej jedno ciezkie zdarzenie
niepozadane uznane za zwigzane z podawaniem tego leku - u ok. 60% leczonych.>*

Na czeste i niekiedy ciezkie dziatania niepozgdane towarzyszace terapii klofarabing — w tym
zaburzenia zotadkowo-jelitowe, zakazenia, zespdt rozpadu guza oraz zaburzenia serca, nerek,
watroby i drég zétciowych - zwrécono uwage w rekomendacji Prescrire.””’

Zgodnie z opublikowanym w 2011 roku raportem Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw,
na podstawie wynikéw badain dotyczacych stosowania klofarabiny w terapii skojarzonej
z etopozydem i cyklofosfamidem, jako najczestsze dziatania niepozgdane klofarabiny wskazano
neutropenie, goraczke, hipotensje, sepse i zapalenie ptuc. Leczenie przerywano u 2% pacjentdw,
w zwiazku z wystepowaniem dziatan niepozadanych, w tym hiperbilirubinemii 4 stopnia.’

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

W ocenie opfacalnosci stosowania klofarabiny w leczeniu 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,
wykorzystano analize ekonomiczng przediozong przez podmiot odpowiedzialny witasciwy dla
produktu leczniczego Evoltra.’

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize efektywnosci kosztéw i analize uzytecznosci kosztow
stosowania klofarabiny w monoterapii, w dawce 51,14 mg/m? pc. i klofarabiny w dawce 40 mg/m®
pc. w skojarzeniu z cyklofosfamidem i etopozydem, w poréwnaniu z ,najlepszg dostepng opieka
paliatywna”, w horyzoncie 67 lat, z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta. W analizach uwzgledniono
koszty: klofarabiny, chemioterapii cyklofosfamidem i etopozydem, srodkéw przeciwwymiotnych oraz
koszty podawania farmakoterapii, HSCT oraz powiktarn zwigzanych z tg procedura, leczenia dziatan
niepozadanych trzeciego rzutu leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej i monitorowania stanu
pacjenta po stosowaniu klofarabiny oraz najlepszej dostepnej opieki paliatywnej. Wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia w modelu przyjeto na podstawie opinii ekspertow i zatozen przyjetych
w analizie ekonomicznej przedtozonej w agencji szkockiej.?

Dodatkowy koszt uzyskania 1 roku zycia oszacowano na ponad - zt. dla klofarabiny
w monoterapii i - zt dla klofarabiny stosowanej w schemacie skojarzonym. Dodatkowy koszt
uzyskania 1 roku zycia w petnym zdrowiu (QALY — ang. quality-adjusted life-year) oszacowano na
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ok. - zt. dla klofarabiny w monoterapii i na - zt dla klofarabiny stosowanej w schemacie
skojarzonym.?

W ocenie wptywu na budzet decyzji wskazanej w zleceniu Ministra Zdrowia, tj. usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo zmiany sposobu lub poziomu finansowania klofarabiny,
wykorzystano analize wptywu na system ochrony zdrowia przedtozong przez podmiot
odpowiedzialny witasciwy dla produktu leczniczego Evoltra. Przedstawiono prognozy dokonane w 3-
letnim horyzoncie czasowym, z perspektyw ptatnika publicznego (NFZ) i pacjentéow. Catkowity roczny
koszt finansowania klofarabiny w scenariuszu istniejgcym (kontynuacja finansowania w chemioterapii
niestandardowej) oszacowano na ok. - zt, a catkowity roczny koszt realizacji scenariusza
nowego (finansowanie w ramach katalogu chemioterapii) — na ok. - zt, z perspektywy NFZ.
Analogiczne koszty z perspektywy pacjentéw oszacowano na - zt w scenariuszu istniejgcym i - zt
w scenariuszu nowym. Inkrementalny koszt zmiany sposobu finansowania klofarabiny, polegajacej
na wiaczeniu tej substancji do katalogu chemioterapii, dla NFz, oszacowano na ||| | I
rocznie; analogiczny koszt z perspektywy pacjentéw oszacowano na- zt. Agencja wykryta btedy
w zatozeniach, wptywajace na wyniki przedstawionych oszacowan: bfedne zatozenie rozliczania
zuzycia petnych fiolek klofarabiny w scenariuszu istniejgcym (w scenariuszu nowym prawidtowo
przyjeto rozliczanie wytacznie zuzytych miligraméw) oraz zatozenie, ze po wtaczeniu do katalogu
chemioterapii populacja leczonych klofarabing pozostanie taka sama, pomimo deklarowanego w tej
samej analizie zwiekszenia dostepnosci klofarabiny dla pacjentéw z ALL po wtaczeniu tej substancji
do katalogu chemioterapii. Przedstawione oszacowania kosztdw inkrementalnych zmiany sposobu
finansowania sg zatem zanizone. Zaprzestanie finansowania klofarabiny pozwolitoby, wedtug
przedstawionych oszacowan, na oszczednosci rzedu _ zt.?

Finansowanie klofarabiny we wskazaniu rejestracyjnym pozytywnie rekomendowata agencja
francuska (HAS, 2006). Agencje szkocka (SMC, 2006) i walijska (AWMSG, 2007) zalecity, ze wzgledu na
zbyt wysoki koszt uzyskania dodatkowego efektu stosowania klofarabiny jako terapii paliatywne],
zawezenie finansowania klofarabiny do subpopulacji pacjentéw ze wskazaniami do HSCT,
pozostajacych pod opieka specjalisty hematoonkologa dzieciecego.’

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