Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Klofarabina
we wskazaniach innych niz okreSlone w ChPL

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
finansowania lekow zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Opracowanie nr OT.4321.7.2019

Data ukonczenia: 22 lutego 2018 r.



Klofarabina 0T.4321.7.2019

Spis tresci

1. Przedmiot i NiSTOra ZIECENIA ....cueiiiii et e e e s re e e e e enee e 3
2. ReKOMENAACE KIINICZINE ... uiiiiiiie e e e e e e e s et e e e e e e e e s n b et e e eaeesessntbaaeeeeeeeeaannneanreeaes 4
3. Wskazanie dowodOW NAUKOWYCK .............cooiiiiiiiiiici e e e e e e e st are e e e e e e e e snnraareeae s 5
3.1. Histiocytoza z KOmOrek LangerNansa .........c.oouueiiiiiiiiieiii e 5
3.1.1.  Wyszukiwanie dOWOdOW NAUKOWYCK .........uuiiiiiiiiiiiiiiiie ettt 5
3.1.2. Opis badan wtgczonych do @nalizy..............oooiiiiiiiiiiiie e 5
3.2, Ostra bialaczka SZPIKOWA ...........oooiiiiiiiii e e e e e e e e e enes 5
3.2.1. Wyszukiwanie dowodOw NAUKOWYCH ...........ccoviiiiiiiiiiiieceeeeeeeeeeeeee ettt 5
3.2.2. Opis badan wigczonych do @nalizy...........ccouveeieiiiiiiic e 6
3.2.3. Wyniki analizy skutecznosci KIINICZNE|..........ccoovvviiiiiiiiiiiiiiieee e 6
3.2.4. Wyniki analizy bezpieCzenstwa ............ooovvvviiiiiiiii 6
3.3, Ograniczenia analizy KINICZNE] .......c..eiiiiiiii ittt et e e e e 7
A, ZEOOKA..........oooeeceeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt n et 8
4= = T2 0 1 9

5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynng finansowanych ze srodkéw publicznych w
ramach 0CeNIANEGO WSKAZANIA ..........uuiiiiiiiiie ittt e s sbre e 9
5.2. Strategia wyszuKiwania PUDIKAC] .........coouuiiiiiiii e 9

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 2/9



Klofarabina 0T.4321.7.2019

1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr BOR-434-7-2016, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady
Przejrzystosci nr 96/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnej
klofarabina we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:

» histiocytoza z komérek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej — w trzeciej linii leczenia (ICD-10:
D76.0);

+ ostra biataczka szpikowa - u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych zdiagnozowano
pierwotnie oporng ostrg biataczke szpikowg lub jej pierwszg wznowe oporng na leczenie Il linii oraz u dzieci
i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych stwierdzono drugg wznowe ostrej biataczki szpikowej (ICD-
10: C92.0).
Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianegj
technologii medyczne,.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 14.02.2019 r., przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2013 roku.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie: PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

e europejskie i/lub miedzynarodowe: NCI — National Cancer Institute, NCCN — National Comprehensive
Cancer Network, ESMO - European Society For Medical Oncology.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowych wytycznych klinicznych
dotyczacych przedmiotowego tematu, tj. zastosowaniu klofarabiny, we wskazaniach: Histiocytoza z komorek
Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej w Il linii leczenia; Ostra biataczka szpikowa u dzieci i mtodziezy
do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke szpikowg lub jej
pierwszg wznowe oporng na leczenie Il linii oraz u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych
stwierdzono drugg wznowe ostrej biataczki szpikowej

Odnaleziono jedng publikacje z 2019 r. wydang przez NCCN, dotyczacg postepowania w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej u pacjentéw dorostych.

Analitycy Agencji zidentyfikowali réwniez 2 aktualizacje (z 2018 r.) wytycznych organizacji NCI z 2016 r.
(opisane w poprzednim raporcie), ktére jednak odnoszg sie do postepowania w przypadku postaci ptucnej
histiocytozy z komérek Langerhansa, a w publikacji dotyczgcej nowotwordw szpiku u dzieci — postepowania
u pacjentow z CML.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Histiocytoza z komoérek Langerhansa

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej ibezpieczenstwa stosowania
preparatéw zawierajgcych klofarabing w leczeniu histiocytozy z komérek Langerhansa niesklasyfikowanej gdzie
indziej — w trzeciej linii leczenia (ICD-10: D76.0). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.02.2019 r. w bazie
medycznej Medline (via PubMed). Jako date odciecia przyjeto dziern 1.03.2016 r., tj. wyszukiwano badan
opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie BOR-434-7-2016. Ponizej
przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy.

Populacja: pacjenci z histiocytozg z komoérek Langerhansa niesklasyfikowang gdzie indziej — w trzeciej linii
leczenia (ICD-10: D76.0);

Interwencja: schematy leczenia zawierajgce klofarabine;
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania klofarabiny w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglgdy systematyczne, metaanalizy, badania
nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne, opisy przypadkow.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji, ktére ukazaty sie po 1.03.2016 r.

3.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

Nie odnaleziono badah spetniajgcych kryteria wyszukiwania.
3.2. Ostra biataczka szpikowa

3.2.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
preparatéw zawierajgcych klofarabine w leczeniu ostrej biataczki szpikowej - u dzieci i mtodziezy do ukonczenia
18 roku zycia, u ktérych zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke szpikowg lub jej pierwszg wznowe
oporng na leczenie |l linii oraz u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktorych stwierdzono drugg
wznowe ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: C92.0). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.02.2019 r.
w bazie medycznej Medline (via PubMed). Jako date odciecia przyjeto dziehn 1.03.2016 r., tj. wyszukiwano
badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie BOR-434-7-2016. Ponizej
przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy.

Populacja: pacjenci z ostrg biataczkg szpikowa - dzieci i mtodziez do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych
zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke szpikowg lub jej pierwszg wznowe oporng na leczenie Il linii
oraz dzieci i miodziez do ukonczenia 18 roku zycia, u ktoérych stwierdzono drugg wznowe ostrej biataczki
szpikowej (ICD-10: C92.0)

Interwencja: schematy leczenia zawierajgce klofarabing;
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania klofarabiny w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy, badania
nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne, opisy przypadkdéw.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji, ktére ukazaty sie po 1.03.2016 r.
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3.2.2. Opis badan witaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wtgczono nastepujgce badania:

1. Messinger 2017 — retrospektywne badanie obejmujgce 17 pacjentow z AML (8 z pierwszym nawrotem
i 9 z pierwotnie oporng AML) w wieku od 9 miesiecy do 23 lat, ktérzy otrzymywali klofarabine (dozylnie
40 mg/m? dziennie), etopozyd (dozylnie 100 mg/m? dziennie) i cyklofosfamid (dozylnie 440 mg/m2 dziennie)
w 5-dniowych cyklach?;

2. Grain 2016 — seria przypadkéw obejmujgca 6 pacjentéw, z czego dwoéch w wieku 9 i 15 lat z opornym
pierwszym nawrotem AML, ktérzy otrzymali 5-dniowy cykl (dni od -13 do -9) klofarabiny w dawce 30 mg/m2
i cytarabiny w dawce 1 g/m?, po ktérym nastepowato kondycjonowanie ze zmniejszong intensywnoscig
(cyklofosfamid 60 mg/kg w dniu -5, dozylnie busulfan 3,2 mg/kg dziennie w dniach -4 i -3 oraz 2,5 mg/kg
globuliny antytymocytarnej w dniach -3 i -2) przygotowujgce do allo-HSCT.

3.2.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Messinger 2017
14 pacjentow otrzymato jeden cykl leczenia, jeden dwa cykle, a w dwéch przypadkach leczenie przerwano
Z powodu toksycznosci.

5 sposrod 17 pacjentéw (29%) uzyskato odpowiedz catkowitg lub odpowiedz catkowitg z niepetng regeneracjg
hematologiczng, a dwoéch pacjentow (12%) uzyskato odpowiedz czesciowg. U czterech pacjentow (24%)
odnotowano aplazje szpiku bezposrednio po chemioterapii. U 5 pacjentéw stwierdzono chorobe odporng na
zastosowang chemioterapie. 1 pacjent zmart z powodu wystgpienia wczesnej toksycznosci.

Sposrod 17 leczonych pacjentdw 6 zmarto z powodu progresji choroby, 5 z powodu toksycznosci, a dwéch
z powodu powiktah zwigzanych z przeszczepieniem szpiku. Przezylo 4 pacjentdw, przy czym mediana czasu
obserwacji wyniosta 60 miesiecy (rozstep 51-65 miesiecy). 60 miesieczny OS wynidst 24%, przy medianie
przezycia 3,2 miesigce (95% CI 0-8,7 miesigca).

Grain 2016

U pierwszego pacjenta brak odpowiedzi i progresja po 33 dniach, $mier¢ w 7 miesigcu od przeszczepu. Drugi
pacjent uzyskat catkowitg odpowiedz, ale w 54 miesigcu od przeszczepu doszio do wznowy. Po przeszczepie
ostra reakcja przeszczep przeciw gospodarzowi (2. stopnia) i ograniczona przewlekia reakcja przeszczep
przeciw gospodarzowi.

3.2.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Messinger 2017

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty cytopenia (16 pacjentéw), aplazja szpiku (5 pacjentéw)
i hepatotoksyczno$¢ (3 pacjentéw z podwyzszeniem enzymow watrobowych i jeden z zespotem niedroznosci
zatokowej). U 5 pacjentéw wystgpity infekcje.

U jednego pacjenta, w ciggu 24 godzin od ostatniej dawki chemioterapii, wystgpit zespoét niedroznosci zatokowej
potaczony z pojawieniem sie ptynu w jamie optucnej, co doprowadzito do niewydolnosci wielonarzgdowej
i zgonu.

Grain 2016

Brak toksycznosci 3. i 4. stopnia. Obserwowano niewydolnosé serca oraz infekcje, jednak brak informacji czy
dotyczy to pacjentdw z ocenianym wskazaniem.

! Dodatkowo jeden pacjent otrzymywat sorafen b, a jeden lenalidomid.
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3.3. Ograniczenia analizy klinicznej

Nie odnaleziono badan dotyczacych pacjentéw z histiocytozg z komérek Langerhansa, natomiast dwa badania
obejmujgce pacjentéw z AML sg niskiej jakosci (serie przypadkéw). W badaniu Messinger 2017 brak informacji
pozwalajgcych definitywnie stwierdzi¢, czy pacjent odpowiada ocenianej populacji. Badanie obejmowato
pacjentow z nawrotowg lub oporng AML, ale szczegdtowe informacje o pacjentach dotyczyty jedynie liczby
wczesniejszych linii leczenia.
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4. Zrédia

Badania pierwotne i wtérne

Messinger Y., J. Boklan et al., Combination of clofarabine, cyclophosphamide, and etoposide for
Messinger 2017 relapsed or refractory childhood and adolescent acute myeloid leukemia, Pediatric Hematology and
Oncology (2017), DOI: 10.1080/08880018.2017.1360970

Grain A., A. Sirvent et al., Sustained responses after clofarabine-based sequential allogeneic stem cell
transplantation in children with high-risk, relapse and/or refractory acute myeloid leukemia or juvenile
myelomonocytic leukemia: a study on behalf of the French society of bone marrow transplantation or
cell therapy (SFGM-TC), Leukemia & Lymphoma (2016), DOI: 10.1080/10428194.2016.1177721

Grain 2016
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5. Zalaczniki

5.1. Wykaz Ilekow zawierajagcych oceniang substancje czynng
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zi] WLF [z] PO

1111.0, Klofarabina

Evoltra (clofarabinum), koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 5909990710997 6905,52 7250,80 7250,80 bezptatny

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — WysokoS¢ limitu finansowania, PO —
poziom odpfatnosci, WDS — wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Medline - histiocytoza z komédrek Langerhansa (data ostatniego
wyszukiwania: 12.02.2019r.)

Liczba

D Kwerenda rekordow

Search (((((""Histiocytosis, Langerhans-Cell""[Mesh]) OR Langerhans cell histiocytosis) OR
(CCCCLCCCCCcCCCeeCoeCreeCoeCeoCe e (Histiocytosis, Langerhans Cell) OR Hand-Schueller-Christian Syndrome)
OR Hand Schueller Christian Syndrome) OR Syndrome, Hand-Schueller-Christian) OR Disease, Hand-SchALller-
Christian) OR Hand-SchALller-Christian Disease) OR Hand SchALller Christian Disease) OR Hand-SchALller-Christian
Syndrome) OR Hand SchALller Christian Syndrome) OR Syndrome, Hand-SchALller-Christian) OR Histiocytosis X) OR
Histiocytosis, Generalized) OR Generalized Histiocytoses) OR Generalized Histiocytosis) OR Histiocytoses,
Generalized) OR Histiocytosis-X) OR Langerhans Cell Histiocytosis) OR Cell Histiocytoses, Langerhans) OR Cell
Histiocytosis, Langerhans) OR Histiocytoses, Langerhans Cell) OR Langerhans Cell Histiocytoses) OR Langerhans-Cell
Granulomatosis) OR Granulomatosis, Langerhans-Cell) OR Langerhans-Cell Histiocytosis) OR Letterer-Siwe Disease)
OR Disease, Letterer-Siwe) OR Letterer Siwe Disease) OR Non-Lipid Reticuloendotheliosis) OR Non Lipid
Reticuloendotheliosis) OR Non-Lipid Reticuloendothelioses) OR Reticuloendothelioses, Non-Lipid) OR
Reticuloendotheliosis, Non-Lipid) OR Schueller-Christian Disease) OR Schueller-Christian Disease) OR Disease,

#1 | Schueller-Christian) OR Schueller Christian Disease) OR Systemic Aleukemic Reticuloendotheliosis) OR Aleukemic 3
Reticuloendothelioses, Systemic) OR Aleukemic Reticuloendotheliosis, Systemic) OR Reticuloendothelioses, Systemic
Aleukemic) OR Reticuloendotheliosis, Systemic Aleukemic) OR Systemic Aleukemic Reticuloendothelioses) OR Type 2
Histiocytosis) OR Histiocytoses, Type 2) OR Histiocytosis, Type 2) OR Type 2 Histiocytoses) OR Langerhans Cell
Granulomatosis) OR Cell Granulomatoses, Langerhans) OR Cell Granulomatosis, Langerhans) OR Granulomatoses,
Langerhans Cell) OR Granulomatosis, Langerhans Cell) OR Langerhans Cell Granulomatoses) OR Hand-Schueller-
Christian Disease) OR Disease, Hand-Schueller-Christian) OR Hand Schueller Christian Disease) OR Pulmonary
Histiocytosis X) OR Histiocytosis X, Pulmonary) OR Pulmonary Langerhans Cell Granulomatosis) OR Langerhans Cell
Granulomatosis, Pulmonary) OR Hashimoto-Pritzger Disease))) AND ((((""clofarabine™ [Supplementary Concept]) OR
clofarabine) OR ((Cl-F-ara-A or Clolar or Evoltra or Clofarex))) OR ((2 chloro 9 2 deoxy 2 fluoro beta D arbinofuranosyl
adenine or 2 chloro 9 2 deoxy 2 fluoroarabinofuranosyl adenine or 2 chloro 2 arabino fluoro 2 deoxyadenosine or 2
chloro 2 fluoroarabino 2 deoxyadenosine))))

Filters: Publication date from 2016/03/01

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline - ostra biataczka szpikowa u dzieci i mtodziezy (data ostatniego
wyszukiwania: 12.02.2019 r.)

ID Kwerenda Liczba
rekordow

Search ((((((AML[Title/Abstract] OR ANLL[Title/Abstract]))) OR (((""Leukemia, Myeloid, Acute"™'[Mesh]) OR Leukemia,
Myeloid, Acute) OR (((acut*[Title/Abstract]) AND ((Myeloid OR Myelogenous OR Myeloblastic OR Myelocytic OR
Nonlymphoblastic OR Nonlymphocytic[Title/Abstract]))) AND leukemi*[Title/Abstract])))) AND ((((""clofarabine™"

#1 |[Supplementary Concept]) OR clofarabine) OR (((Cl-F-ara-A or Clolar or Evoltra or Clofarex)))) OR (((2 chloro 9 2 deoxy 9
2 fluoro beta D arbinofuranosyl adenine or 2 chloro 9 2 deoxy 2 fluoroarabinofuranosyl adenine or 2 chloro 2 arabino
fluoro 2 deoxyadenosine or 2 chloro 2 fluoroarabino 2 deoxyadenosine)))))

Filters: Publication date from 2016/03/01 Child: birth-18 years
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