Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 41/12/2009 z dnia 8 czerwca 2009 r.
w sprawie finansowania klofarabiny (Evoltra®) w leczeniu

ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna' rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych klofarabiny
(Evoltra®) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Dostepne wyniki badan wskazujg, ze klofarabina umozliwia uzyskanie remisji
i przeprowadzenie przeszczepu szpiku kostnego u kilkunastu procent pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng oporng na inne leki. Jest to jednak lek o bardzo wysokiej
toksycznosci i powinien byé stosowany wytgcznie przez bardzo doswiadczone zespoty,
w Scisle okreslonych wskazaniach i sytuacjach klinicznych. Efektywnos¢ kosztowa klofarabiny
jest trudna do oszacowania, ale dostepne dane wskazujg, ze koszty uzyskania efektow
zdrowotnych sg3 duzo wyzsze od rekomendowanych przez WHO. Wobec tego Rada
Konsultacyjna nie rekomenduje wpisania produktu leczniczego Evoltra® do katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. Zasadne mogtoby by¢ rozwazenie
utworzenia terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia Ill rzutu ostrych biataczek
limfoblastycznych, ktéry mégtby obejmowac klofarabine.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PL-460-5227-268/10/09) z dnia 10 marca 2009 r., na podstawie wniosku o wpisanie do katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) oraz chtoniaki o duzym stopniu
ztosliwosci stanowig grupe nowotwordéw wywodzacych sie z wczesnych stadiéw rozwojowych linii B
lub T. W przebiegu ALL nieprawidtowe komoérki wystepujg gtdwnie we krwi i w szpiku kostnym,
natomiast w chfoniaku limfoblastycznym (LBL, lymphoblastic lymphoma) wystepuja one gtéwnie
w uktadzie limfatycznym, czyli przede wszystkim w weztach chtonnych lub grasicy."

Wyleczenie jest mozliwe u pacjentéw, ktérzy zareagowali na chemioterapie i weszli w remisje,
nastepnie zostali zakwalifikowani do allogenicznego przeszczepu szpiku kostnego (ok. 30% dorostych

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.
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pacjentéw w remisji i wiekszo$¢ dzieci) i pomysinie zakonczyli proces przeszczepu (20-30%). Pacjenci
niereagujacy na leczenie farmakologiczne majg oczekiwang dtugosé zycia 9-10 tygodni i mozna
im zaproponowa¢ jedynie terapie paliatywng, stad dodatkowe skuteczne schematy
chemioterapeutyczne moggce doprowadzi¢ do remisji choroby majg duze znaczenie. Wedtug
szacunkéw w Polsce co roku problem T-ALL/T-LBL opornego na leczenie dotyka ok. 20 dzieci.?

Obecna standardowa terapia

Podstawg leczenia T-ALL i T-LBL jest intensywna chemioterapia kilkoma lekami jednoczesnie.
Dla dzieci obowigzujgcym standardem jest schemat Ida-FLAG na ktéry sktadajg sie idarubicyna,
fludarabina, G-CSF oraz cytarabina podawane w pierwszym rzucie leczenia oraz w przypadku
wznowy.

Celem chemioterapii u tych pacjentéw jest doprowadzenie do catkowitej remisji, co umozliwia
podjecie préby wyleczenia poprzez allogeniczny przeszczep szpiku kostnego.’

W leczeniu pacjentéw z T-ALL i T-LBL, po niepowodzeniu dwdch obowigzujgcych schematéw leczenia,
kwalifikujgcych sie do przeszczepu szpiku kostnego mozna zastosowac nelarabine lub klofarabine.?

Proponowana terapia

Klofarabina jest antymetabolitem puryn. Uwaza sie, ze aktywnos¢ przeciwnowotworowa klofarabiny
wynika z 3 mechanizmdw: zahamowania polimerazy DNA a powodujgcego zatrzymanie wydtuzania
tancucha DNA, zahamowania reduktazy rybonukleotydowej wraz z obnizeniem puli komérkowych
trifosforandw  deoksyrybonukleozydowych  (dNTP) oraz przerwania integralnosci btony
mitochondridw z uwolnieniem cytochromu C i innych czynnikdéw proapoptotycznych prowadzgcych
do zaprogramowanej émierci komdrek, nawet w przypadku limfocytéw niedzielacych sie.*

Klofarabina zostata dopuszczona do obrotu zgodnie z procedurg , dopuszczenia w wyjatkowych
okolicznosciach”. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby, w ktorej jest
stosowana, nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej korzysci i ryzyka zwigzanych
ze stosowaniem tego produktu leczniczego. Europejska Agencja ds. Produktdw Leczniczych (EMEA)
dokona przeglagdu wszystkich dostepnych nowych informacji o produkcie raz do roku i uzupetni
Charakterystyke Produktu Leczniczego Evoltra, jesli to bedzie konieczne.*

Klofarabina jest zarejestrowana w leczeniu ALL u dzieci i mfodziezy 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.
Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania oceniono w badaniach z udzialem pacjentéw
w wieku < 21 lat podczas pierwszej diagnozy.*

Dla dzieci i mtodziezy zalecana dawka klofarabiny wynosi 52 mg/m?® p.c. podawane we wlewie
dozylnym trwajacym 2 godziny dziennie przez 5 kolejnych dni. Cykle leczenia nalezy powtarzaé
co 2 do 6 tygodni (liczac od pierwszego dnia poprzedniego cyklu) po nastgpieniu powrotu
do normalnej hematopoezy (tj. bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych
(ANC > 0,75 x 10%/1)) i powrotu do czynnosci wyjéciowych narzaddw. Mozliwe jest zmniejszenie dawki
0 25% u pacjentdw, u ktérych wystepuje duza toksycznoéé.*

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej, ze wzgledu na matg populacje pacjentéw, sg skgpe
i 0 ograniczonej wiarygodnosci. Przedstawiono dwa badania, | i Il fazy, bez grupy kontrolnej.”

W badaniu | fazy, oceniajgcym maksymalng tolerowang dawke leku, obejmujgcym 17 pacjentow,
24% pacjentdw osiggneto catkowitg remisje. >

W badaniu Il fazy, obejmujgcym 61 pacjentéw, mediana ogdlnego przezycia wyniosta 7/61 pacjentow
z catkowitg remisja bez odnowy liczby ptytek krwi wyniosta 66,6 tygodnia (95% Cl 66,6-88,4)
natomiast mediana czasu trwania remisji wyniosta w tej grupie 47,9 tygodnia. U 12 pacjentow
z catkowita odpowiedzig na leczenie, z odnowa ptytek krwi lub bez odnowy, mediana ogdlnego
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przezycia wyniosta 66,6 tygodnia (95% Cl 53,7-89,4), ale mediana czasu trwania remisji wyniosta tylko
28,6 tygodnia (95% Cl 9,7-58,6).*°

S to jednak wyniki pacjentéw z catkowita odpowiedzig na leczenie, podczas gdy ok. 70% chorych
(43/61 pacjentéw) w ogdle nie odpowiedziato na leczenie, a mediana ogdlnego przezycia w tej grupie
wynosita 7,6 tygodnia. **

Po zakonczeniu terapii klofarabing, 9 z 61 pacjentéw poddano przeszczepowi macierzystych komérek
krwiotwdrczych i 4 spoéréd nich zmarto przed zakoriczeniem obserwaciji.”

Bezpieczenstwo terapii

Przedstawione informacje opierajg sie na danych uzyskanych z badan klinicznych podczas ktérych
132 pacjentéw (> 1 i < 21 lat) z ALL lub z ostrg biataczka szpikowa otrzymato przynajmniej jedng
dawke klofarabiny. Stu pietnastu (87%) z tych pacjentéw otrzymato zalecang dawke klofarabiny
52 mg/m? powierzchni ciata na dobe.*

U 129 pacjentéw (98% leczonych) wystgpito przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane uznane przez
badacza prowadzgcego badanie za majace zwigzek z podaniem klofarabiny. Do najczesciej
zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaty nudnosci (61% pacjentdw), wymioty (61%), neutropenia
z goraczky (32%), bol gtowy (24%), goraczka (21%), sSwiad (21%) i zapalenie skéry (20%). Pomimo,
ze u 76 pacjentow (58%) wystapito przynajmniej jedno powazne dziatanie niepozgdane zwigzane
z klofarabing, jedynie 2 pacjentéw przerwato leczenie w zwigzku z dziataniem niepozadanym.
W obu przypadkach wystgpita hiperbilirubinemia. W opinii prowadzacego badanie zgon 4 pacjentéw
miat zwigzek z leczeniem klofarabing. U jednego pacjenta wystgpit ostry zespot przesigkania naczyn,
zwigzany z podaniem klofarabiny, ktéry przyczynit sie do zatrzymania krgzenia; jeden pacjent zmart
w wyniku niewydolnosci oddechowej; jeden pacjent zmart w wyniku wstrzagsu septycznego
i niewydolnosci wielonarzadowej; jeden pacjent zmart w wyniku niewydolnosci wielonarzadowej. *

Ponadto, SIRS (uogdlniona odpowiedz zapalna), zespot przesigkania wtosniczek lub zespot rozpadu
guza zgtaszano jako dziatania niepozgdane u 10% (13/132) pacjentdéw. Uznano, ze zdarzenia
te u 11 pacjentéw wigzaty sie z podawaniem klofarabiny (SIRS — 2 zdarzenia; oba uznano za powazne,
zespot  przesigkania wiosniczek — 3 zdarzenia; wszystkie byty powaine, zespdét rozpadu
guza — 7 zdarzen, z ktérych 4 byty powazne).*

Notowano réwniez dziatania niepozadane ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego, nerek i drog
moczowych oraz zaburzenia ze strony watroby i drég zétciowych.”

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna przeprowadzona przy tak matej ilosci danych dotyczacych efektywnosci
klinicznej z zatozenia jest mato wiarygodna. Sredni koszt roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY)
autorzy analizy oszacowali na ok. 142 tys. zt, ale wynik ten jest bardzo wrazliwy na zmiany wiekszosci
parametréw modelu i fatwo moze wzrosng¢ ponad dwukrotnie, np. przy zmianie horyzontu
czasowego.’

Z podobnych przyczyn, analize wptywu na budzet ptatnika réwniez nalezy traktowac¢ z duig
ostroznosécig. Sredni inkrementalny koszt wprowadzenia terapii klofarabing, uwzgledniajacy koszty
przeszczepu macierzystych komérek krwiotwérczych, przekracza w ciggu 3 lat 22 min zt i wynik ten
jest wrazliwy na zmiane wiekszosci parametréw modelu.”

Szkockie SMC rekomenduje finansowanie ze Srodkdéw publicznych terapii klofarabing $cisle wedtug
wskazan rejestracyjnych, w grupie pacjentéw, ktorzy oczekujg na przeszczep macierzystych komaérek
krwiotworczych oraz sg leczeni wytacznie przez specjalistéw hemato-onkologéw. Zdaniem SMC,
leczenie paliatywne klofarabing nie jest kosztowo efektywne.®

Biorgc pod uwage powyisze elementy analizy Rada uznata, ze finansowanie klofarabiny poprzez
umieszczenie jej w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nie moze
zapewni¢ stosowania jej zgodnie ze wskazaniami i pod odpowiednim nadzorem. Poniewaz
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jednak jest to lek dajacy niewielkg szanse na wyleczenie chorym, u ktérych inne leki nie sg skuteczne,
Rada jednoczesnie wskazuje, ze celowe jest rozwazenie innego sposobu finansowania.
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