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Evoltra (klofarabina) AOTM-0T-431-30/2013
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa

Zastosowane skroty:

ALL - (ang. Acute Lymphoblastic Leukemia ) ostra biataczka limfoblastyczna;

AML - (ang. Acute myelosis Leukemia) ostra biataczka szpikowa;

ANC - (ang. Absolute Neutrophil Count) bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych;
AWA - analiza weryfikacyjna Agencji;

Ara-C — cytarabina;

B-ALL - (ang. Acute B Lymphoblastic Leukemia) ostra biataczka limfoblastyczna B-komérkowa;
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego;

CML - (ang. Chronic Myelosis Leukemia) przewlekta biataczka szpikowa;

CR rate — (ang. Complete Remission) catkowita remisja;

CRp rate — (ang. Complete Remission without platelet recovery) catkowita remisja bez regeneracji ptytek
krwi

Clo — klofarabina;
G-CSF - (ang. Granulocyte Colony-stimulating Factor) czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw

HSCT - (ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation) przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych

LB-CML — (ang. Lymphoid Blast Crisis of Chronic Myelogenous Leukemia) przetom limfoblastyczny
przewlektej

LBL — (ang. Lymphoblastic Leukemia/Lymphoma) chtoniak/biataczka limfoblastyczna

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MDS - (ang. Myelodysplastic Syndrome) zespoty mielodysplastyczne;

NCCN — The National Comprehensive Cancer Network;

NCI — National Cancer Institute;

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia;

OR rate — (ang. Overall Remission) — ogdlna remisja;

OR - ang. odds ratio —iloraz szans;

OS — ang. overall survival — przezycie catkowite;

PLA — Placebo

RCT — ang. randomized controlled trial — badanie kontrolowane z randomizacjg

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

T—ALL - (ang. Acute T Lymphoblastic Leukemia) ostra biataczka limfoblastyczna T-komérkowa

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agenciji
nr1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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Evoltra (klofarabina) AOTM-0T-431-30/2013
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa

. Podstawowe informacje o wniosku
Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  2013-08-09

zlecajgcego Znak pisma: MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 2013-10-31
(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)
Klofarabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C.92.0.

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usunigcie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

I_ 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji Swiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuniczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ [ R (R D e (R B I NN BN N

programéw zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ (usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 4/38



Evoltra (klofarabina) AOTM-0T-431-30/2013
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wplyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$c wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

klofarabina (Evoltra®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

C92.0 - Ostra biataczka szpikowa

Whioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Sanofi-Aventis Sp. z o.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Cladribinum (INSTYTUT BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK., LIPOMED), Daunorubicinum, Doxorubicinum w tym
Doxorubicinum Liposomanum PFIZER EUROPE, MEDAC, INSTYTUT BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK., DELFARMA
SP. Z 0.0., SCHERING-PLOUGH, LEMERLY S.A. DE C.V., ACTAVIS GROUP PTC, EBEWE PHARMA, TEVA
PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., ACCORD HEALTTHCARE LTD, ELAN PHARMA INTERNATIONAL LTD,
PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., Fludarabinum w tym Fludarabinum Phosphas (ACTAVIS GROUP PTC, GENZYME
EUROPE, EBEWE PHARMA, TEVA), Idarubicin w tym Idarubicin hydrochloridum (TEVA, EBEWE PHARMA GMBH
NFG., PFIZER EUROPE, DELFARMA SP. Z 0.0.,), Isotretinoinum (ALMIRALL HERMAL GMBH, DELFARMA SP. Z
0.0., AXXON SP. Z 0.0., PIERRE FABRE DERMATOLOGIE, SUN-FARM SP. Z 0.0., JENSON PHARMACEUTICAL
SERVICES, STIEFEL LABORATOIRES (IRELAND) LTD., HAND-PROD SP. Z O.0., BLAU-FARMA GROUP SP. Z 0.0,
ICN POLFA RZESZOW S.A., MEDANA PHARMA SPOLKA AKCYJNA), Mitoxantronum (ALLIANCE PHARMA SP.Z
0.0., PRZEDSIEBIORSTWO FARMACEUTYCZNE JELFA S.A),

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 5/38



2.1.

Evoltra (klofarabina) AOTM-0T-431-30/2013
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczeh opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: miedzy innymi klofarabiny (Evoltra) we
wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (AML).

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje: w korespondencji z dnia 9 sierpnia 2013 roku, pismem znak MZ-PLA-460-19199-
2/DJ/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
usuniecia $wiadczen opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczern gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: ,klofarabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10
C.92.0".

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skréoconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéw, w zakresie oceny
farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych
przez NFZ.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 28.08.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-19199-
3/DJ/13.

Zrédto: korespondencja MZ

Problem zdrowotny

ICD-10: C92 - Biataczka szpikowa
C92.0 - Ostra biataczka szpikowa
Nie obejmuje: zaostrzenia przewlektej biataczki szpikowej (C92.1)

Ostra biataczka szpikowa (AML; acute myeloblastic leukemia) jest nowotworem ziosliwym uktadu
biatkorwinkowego. Charakteryzuje sie obecnos$cig klonu transformowanych komérek, wywodzgcych sie z
wczesnych stadiow mielopoezy. Komorki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych
narzgdach. Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformacji komérki macierzystej lub wczesnych komérek
progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu réznicowania i dojrzewania moze on wykazywac¢ duzg
réznorodnos¢ cech morfocytochemicznych, immunofenotypowych, cytogenetycznych i molekularnych.

Podstawg rozpoznania sg cytologiczne i cytochemiczne badania krwi i szpiku oraz badania cytogenetyczne,
molekularne i immunologiczne.

Obraz kliniczny choroby obejmuje nastepujgce objawy: ogdlne, zwigzane z niedokrwistoscig, zwigzane z
uposledzeniem odpornosci (zakazenia), a takze objawy skazy krwotocznej (plamica, wynaczynienia,
krwawienia, zaburzenia krzepniecia i zesp6t wykrzepiania wewnatrznaczyniowego), leukostazy (zaburzenia
mikrokrgzenia, gtéwnie naczynn mdézgowych i ptucnych), nacieczenia narzadéw przez komorki biataczkowe,
bdle kosci i stawow, bél brzucha i objawy otrzewnowe.

Epidemiologia

AML u dzieci stanowi tylko 15% ostrych biataczek, natomiast u dorostych ~ 80%. Mediana wieku w chwili
rozpoznania wynosi ~ 65 lat. Biataczki wystepujg czesciej u mezczyzn niz u kobiet (3:2).Zapadalnos$¢ roczna
catej populacji wynosi srednio 3-4/100 000 i rosnie. Roczna zapadalnos$¢ na AML rosnie z wiekiem. W grupie
wiekowej 30-35 wynosi ~ 1/100 000, natomiast po 65 rz. osigga wielkos¢ > 10/100 000. W Polsce kazdego
roku odnotowuje sie ponad 700 nowych zachorowan. W ciggu ostatnich 10 lat odnotowano znaczgcy wzrost
zachorowalnosci na AML.

Zrédto: Szczeklik_2013 i PUO_2011

Klasyfikacja

W 2008 r. WHO wprowadzito klasyfikacje ostrych biataczek szpikowych. Za graniczng wartos¢ blastozy w
szpiku, powyzej ktérej rozpoznaje sie ostrg biataczke, a ponizej zespdt mielodysplastyczny (MDS), przyjeto
20%, a nie 30% jak zalecano we wczesniej stosowanej klasyfikacji FAB (French-American-British).
Dodatkowo stwierdzenie zmian cytogenetycznych t(15;17), inv(16) i t(8;21) — wystarcza do rozpoznania AML
bez wzgledu na odsetek blastéw w szpiku.
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Klasyfikacja ostrych biataczek szpikowych wg WHO:

1. Ostre biataczki z powtarzalnymi zmianami cytogenetycznymi (wyosobnione z catej grupy FAB)
1.1. AML z t(8:21) (g22:922); (RUNX1:RUNX1T1)
1.2. AML z inv(16) (p13:1922) lub t(16:16)(p13.1:922); (CBFB-MYH11)
1.3. ostra biataczka promielocytowa z t(15:17)(q22:912); (PML-RARalfa)
1.4. AML ze zmianami 11 q23 (MLL); t(9:11)(p22:923); (MLLT3-MLL)
1.5. AML z t(6:9)(g23:934); (DEK-NUP214)
1.6. AML z inv(3)(g21;926.2)/t(3:3)(q21926.2); (RPN1-EVI1)
1.7.AML megakarioblastyczna z t(1:22)(p13:913); (RBM15-1MKL1)
1.8.AML z mutacjg NMP1 (wtgczone prowizorycznie w 2008 r.)
1.9. AML z mutacjg CEBPA (wigczone prowizorycznie w 2008 r.)

2. AML zwigzane z MDS

3. AML zwigzane z wczes$niejszg chemio-/radioterapig

4. AML bez specyfikacji innej niz morfologiczna (AML-NOS)
4.1. AML mato zréznicowana (dawniej FAB MO)
4.2. AML bez cech dojrzewania (dawniej FAB M1)
4.3. AML z dojrzewaniem (dawniej FAB M2)
4.4, Ostra biataczka mielomonocytowa (dawniej FAB M4)
4.5. Ostra biataczka monoblastytczna i monocytowa (dawniej FAB M5)
4.6. Ostra biataczka erytroblastyczna (dawniej FAB M6)
4.7. Ostra biataczka megakariocytowa (dawniej FAB M7)
4.8. Ostra biataczka bazofilowa
4.9. Ostra panmieloza z mielofibroza

5. Miesak mieloidalny (myeloid sarcoma)

6. Proliferacje mieloidalne zwigzane z zespotem Downa

7. Ostre biataczki wykazujgce mieszane cechy liniowe (niezréznicowane, AML z 1(9:22), fenotyp mieszany B
+ mielodalny, T + mieloidalny)

Etiologia

Etiologia AML jest nieznana. Istniejg trzy Srodowiskowe czynniki ryzyka o udowodnionym zwigzku z
rozwojem AML:

1. narazenie na promieniowanie jonizujgce,
2. narazenie zawodowe na benzen,
3. wczesniejsza chemioterapia (leki alkilujgce, inhibitory topoizomerazy).

Przypuszczalne czynniki ryzyka:

1. narazenie na inne czynniki Srodowiskowe — rozpuszczalniki organiczne, radon, produkty przerobu
ropy naftowej, herbicydy, pestycydy, palenie tytoniu,

2. choroby wrodzone — zesp6t Fanconiego, zesp6t Downa, zesp6t Shwachmana i Diamonda,

3. inne klonalne choroby uktadu krwiotwdrczego.

Leczenie AML u os6b dorostych

Dobér programu leczenia zalezy od stanu biologicznego pacjenta (wiek, wydolnos¢ krgzeniowo-oddechowa,
wydolnos¢ nerek, watroby, choroby wspdfistniejgce) i grupy ryzyka uzaleznionego od cech biataczki (tab.
15). Od poczatku odmienny jest program leczenia biataczki promielocytowej z t(15:17). W pozostatych
postaciach stosuje sie ujednolicone programy indukujgce remisje, natomiast leczenie konsolidujgce oraz
terapia po konsolidacji sg dostosowane do stopnia ryzyka, podatnosci na leczenie, przebiegu leczenia i
dostepnosci dawcy szpiku. U starszych pacjentéw korzysé z intensyfikacji leczenia cytostatycznego nie jest
jednoznaczna; potrzebne sg nowe formy terapii.

Leczenie AML obejmuje:
1) indukcije remisji

Polichemioterapia indukujgca remisje u chorych z ostrg biataczkg szpikowg jest zwykle oparta na skojarzeniu
antracykliny podawanej przez 3 dni oraz arabinozydu cytozyny (Ara-C) stosowanego przez 7 dni (tzw.
program 3 + 7). Stosuje sie rézne warianty tego leczenia polegajace na:
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- réznym dawkowaniu Ara-C: 100 lub 200 mg/mz/d. w ciggtej infuzji przez 7 dni. Wydtuzenie czasu
podawania ARA-C do 10 dni bywa stosowane, gdy kontrola mielogramu w 6 dniu wskazuje na brak
cytoredukcji.

- roéznym wyborze i dawkowaniu antracyklin; najczeéciej stosuje sie daunorubicyne (DNR)
w dawce 45-90 mg/m?/d. i.v. przez 3 dni (nalezy pamietaé, ze ten podstawowy lek nie zostat
zarejestrowany w Polsce i dla jego uzyskania konieczne jest napisanie wniosku o import docelowy)
lub idarubicyne (IDA) w dawce do 12 mg/m?/d. badz antracyklinoid mitoksantron (MIT) w dawce 10—
12 mg/mZ/d. Nalezy pamieta¢ o potencjalnej kardiotoksycznosci antracyklin;

- dodaniu trzeciego leku, na przyktad 2-CDA, klofarabiny, fludarabiny, etopozydu Ilub
6-tioguaniny.

W Polsce stosuje sie:

- program DAC-7 opracowany i przebadany przez Polskg Grupe ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych (PALG,Polish Adult Leukemia Group): DNR 60 mg/m? i.v. w dniach 1-3, Ara-C 200
mg/m?c.i.v. w dniach 1-7, 2-CDA 5 mg/m? infuzja 2-godzinna i.v. w dniach 1-5;
- program standardowy DA 3+7: DNR 60 mg/m‘.v. w dniach 1-3, Ara-C 200 mg/m’c.i.v.
w dniach 1-7.
Jezeli po chemioterapii indukcyjnej uzyska sie remisje czesciowag (PR) uzasadnione jest powtérzenie tego
samego bloku indukujgcego. Jezeli nie udaje sie uzyska¢é CR mimo 2-krotnego powtdrzenia leczenia
indukujacego, biataczke traktuje sie jako oporng i stosuje zestawy alternatywne zawierajgce zwykle wysokie
dawki ARA-C oraz inne leki, na przyktad CLAG-M.

Zasady postepowania definiuje sie zwykle dla dwdch przedziatéw wieku: podstawowe postepowanie dotyczy
pacjentow dorostych w wieku ponizej 60 lat, dla oséb starszych przewidziane sg bardziej
zindywidualizowane programy uwzgledniajgce rzeczywisty stan biologiczny.

2) konsolidacje remisji catkowitej

W konsolidacja remisji catkowitej najczesciej stosowane jest podanie 3 (do 4) cykli wysokodawkowanego
(HD) Ara-C weditug grupy Cancer and Leukemia Group B(CALGB): Ara-C 2-3 g/m2 co 12 godzin w 3-
godzinnej infuzji w dniach 1, 3, 5.

Doswiadczenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych potwierdzito podobng wartosé
konsolidacji ztozonej z jednego cyklu HD Ara-C i jednego z dodaniem mitoksantronu - HAM:

- Ara-C 2-3 g/m2co 12 godzin w 3-godzinnej infuzji w dniach 1, 3, 5 (wg grupy CALGB),
- HAM: Ara-C 1,5 g/m2 (infuzja 3-godzinna) (w dniach 1-3) i mitoksantron 10 mg/m2 i.v. w dniach 3-5
[wg grupy Berlin-Frankfurt-Munster Group(BFM)].

Zrédto: PUO_2011

3) leczenie pokonsolidacyjne w celu utrwalenia stanu remisji i zabiegania nawrotom choroby, dostosowane
do stopnia ryzyka nawrotu, podtypu biataczki i stanu biologicznego pacjenta, w tym:

o allotransplantacja hematologicznych komaérek krwiotwérczych (allo-HSCT)

stosowana u pacjentéw w CR1 z grupy duzego i posredniego ryzyka w dobrym stanie biologicznym (mfodszy
wiek, brak choréb wspdtistniejgcych); chorych w kolejnych remisjach niezaleznie od grupy ryzyka, chorych w
PR lub we wczesnej fazie wznowy biataczki; u oséb starszych lub biologicznie stabszych stosuje sie odmiany
allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem; allo-HSCT niewskazana u chorych z rozwinietg chorobg
lub w stanie terminalnym;

e autotransplantacje hematologicznych komaérek krwiotwérczych (auto-HSCT) stosowana u chorych w
CR1, z grup posredniego i Kkorzystnego ryzyka, u ktérych nie jest mozliwa
allo-HSCT z powodu braku dawcy lub wystepowania przeciwwskazan biologicznych. U chorych z
grupy wysokiego ryzyka wyniki sg niezadowalajgce. Przeszczepienie pozwala na uzyskanie
przezycia wolnego od choroby 45-60%;

e leczenie podtrzymujgce remisje u chorych z matym ryzykiem nawrotu, chorych w starszym wieku i w
ztym stanie ogodlnym; stanowi opcje dla chorych z przeciwwskazaniami do HSCT; pozwala na
uzyskanie przezycia wolnego od choroby 10-15%;

e obserwacja + kontrola OUN; pozwala na uzyskanie przezycia wolnego od choroby 10-15%;

Zrédio: Szczeklik_2013

Leczenie ostrych biataczek szpikowych opornych

Jezeli nie ma remisji (NR) po leczeniu indukujgcym ze standardowg dawka Ara-C:
1. uchorych w wieku < 60 lat nalezy rozwazy¢:
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— leczenie programami z wysokimi dawkami Ara-C w skojarzeniu z antracyklinami, kladrybing lub
fludarabing (CLAG-M, FLA-G), a nastepnie allotransplantacje od rodzenstwa Ilub dawcéw
alternatywnych,

— allotransplantacje bezposrednio po wstepnej cytoredukcji chemioterapia,
— leczenie w ramach badan nowych lekéw lub nowych form przeszczepiania komérek krwiotwoérczych;
2. uo0so6b starszych lub biologicznie stabych:
— leczenie w ramach badan klinicznych z uzyciem nowych lekéw,
— optymalng terapie paliatywng i wspierajgca.
Leczenie ostrych biataczek szpikowych nawrotowych
1. W razie nawrotu u chorych w wieku < 60 lat w okresie krétszym niz 6 miesiecy nalezy rozwazyc¢:

— allotransplantacje od rodzenstwa lub dawcy alternatywnego po cytoredukcji CTH,
— leczenie w ramach badan.
2. Przy nawrocie u chorych < 60. roku zycia w okresie powyzej 6 miesiecy mozna zastosowac:

— reindukcje za pomocg programu, ktéry spowodowat CR1, a nastepnie allotransplantacje od
rodzenstwa lub dawcy alternatywnego; jesli uzyska sie dobrg CR2, a brakuje dawcy, mozna
zastosowaé AHCT,

— allotransplantacje po cytoredukcji chemioterapig.
3. W przypadku nawrotu u chorych ponad 60-letnich w okresie krotszym niz 6 miesiecy mozliwosci
leczenia sg ograniczone:

terapia w ramach badan klinicznych z uzyciem nowych lekéw,

optymalne leczenie paliatywne i wspierajace.
4.  Przy nawrocie u chorych > 60. roku zycia w okresie dtuzszym niz 6 miesiecy mozna zastosowac:
leczenie w ramach badan klinicznych za pomocg nowych lekow,

— reindukcje z uzyciem zestawu, ktéry spowodowat CR1,

— optymalng terapie paliatywna.
W ramach programéw badawczych ocenia sie skuteczno$¢ nowszych lekéw o ukierunkowaniu
molekularnym, koniugaty przeciwcial monoklonalnych i nowe pochodne puryn (klofarabina, kladribina).

Rokowanie w postaciach nawrotowych zalezy od czasu trwania CR, grupy ryzyka cytogenetycznego przy
rozpoznaniu, wczesniejszego zastosowania transplantacji szpiku i od wieku.

Zrodto: PUO_2011

Leczenie AML w populacji pediatrycznej

Ogolne zasady terapii zazwyczaj obejmuja: cytoredukcje (u pacjentéw z liczbg krwinek biatych > 50
000/mm3), leczenie indukcyjne, a nastepnie dwufazowg lub blokowg konsolidacje, intensyfikacje leczenia w
grupie wyzszego ryzyka, zapobieganie biataczce OUN i leczenie podtrzymujgce oraz postepowanie
wspomagajgce. Faze intensyfikacji leczenia niekiedy uzupetnia sie lub zastepuje autologicznym lub
allogenicznym przeszczepieniem komodrek krwiotwdrczych. Podstawg leczenia indukcyjnego jest
zastosowanie najskuteczniejszych lekéw w AML, czyli cytarabiny i antracyklin, czesto z dodatkiem
etopozydu i tioguaniny oraz steroidéw.

Na uwage zastuguje uzupetniajgca terapia ostrej biataczki promielocytowej (APL) z uzyciem kwasu
retinowego (tretynoina, ATRA). Tretynoina powoduje réznicowanie blastow w APL, doprowadzajac do
uzyskania catkowitej remisji (CR, complete remission) u 80-90% pacjentéw z tym typem biataczki.

Leczenie podtrzymujgce

Leczenie podtrzymujgce rozpoczyna sie przy odpowiednich wartosciach leukocytéw i ptytek krwi 4 tygodnie
po zakonczeniu bloku intensyfikujgcego HAE, réwnoczesnie z napromienianiem czaszki. Ten etap terapii
trwa 12 miesiecy.

U niemowlat i u dzieci z DS nie przeprowadza sie profilaktycznej radioterapii OUN. U dzieci z APL
jednoczesnie stosuje sie ATRA.

Progresija i wznowa AML

W przypadku podejrzenia progresji lub nawrotu choroby minimum badan laboratoryjnych jest podobne jak w
przypadku pierwszego rzutu biataczki.

Wznowy AML wystepujg na roznych etapach leczenia, bez wzgledu na metode terapii. W przypadku wznowy
pdznej stosuje sie chemioterapie opartg na fludarabinie, cytarabinie lub wiekszej liczbie lekéw (mitoksantron,
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etopozyd, idarubicyna), co umozliwia uzyskanie remisji w 50-80% przypadkéw, zwtaszcza u pacjentéw
niepoddanych przeszczepieniu komérek macierzystych. W typie AML z wysokg ekspresjg antygenu CD33
mozna zastosowac przeciwciata anty-CD33 (gemtuzumab ozogamycin) jako monoterapie lub w potgczeniu z
innymi lekami. Przeszczepienie komorek macierzystych zwykle zaleca sie u pacjentéw, u ktérych uzyskano
druga remisje, ale wyniki ciaggle sg niezadowalajace (kilkuletni czas wolny od drugiej wznowy — 30%).

W przypadku wznowy biataczki promielocytowej zaleca sie uzycie arszeniku (As203, tréjtlenek aresenu) w
dawce 0,15 mg/kg/d., stosowanego az do uzyskania remisji, maksymalnie przez 60 dni. Arszenik indukuje
czesciowe réznicowanie i wywotuje apoptoze nowotworowych promielocytow.

U dzieci z AML, u ktérych wystgpita wczesna wznowa choroby (< rok od rozpoczecia leczenia), remisje
uzyskuje sie tylko u okoto 50%, a w przypadku pozniejszego wystgpienia wznowy u ponad 70% chorych. U
pacjentow z uzyskang drugg remisjg prawdopodobienstwo 3-letniego przezycia po przeszczepieniu
macierzystych komérek hematopoetycznych wynosi 30-40%.

Zrédto: PUO_2011

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Klofarabina jest lekiem przeciwnowotworowym, stosowanym w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
(ALL) u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg (...).

Klofarabina jest antymetabolitem nukleozydu puryn. Uwaza sie, ze aktywnos$¢ przeciwnowotworowa
klofarabiny wynika z 3 mechanizmow:

e Zahamowanie polimerazy DNA a powodujgce zatrzymanie wydluzania tahncucha DNA i
(lub)syntezy/naprawy DNA.

e Zahamowanie reduktazy rybonukleotydowej wraz z obnizeniem puli komérkowych tri fosforanéw
deoksyrybonukleozydowych (dNTP).

e Przerwanie integralnosci btony mitochondriéw z uwolnieniem cytochromu C i innych czynnikow
proapoptotycznych prowadzgc do zaprogramowanej $mierci komoérek nawet w przypadku limfocytow
niedzielgcych sie.

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Wybdr swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o polskie rekomendacje kliniczne oraz dane
NFZ dotyczace finansowania chemioterapii standardowe;j.

Wedtug zaleceh PUO 2011 najczesciej stosowanym schematem u dorostych pacjentéw z ostrg biataczkag
szpikowg jest oparty na skojarzeniu antracykliny podawanej przez 3 dni oraz cytarabiny (Ara-C) stosowanej
przez 7 dni (tzw. program 3 + 7). W Polsce najczesciej stosuje sie stosuje sie program DA 3 + 7 i program
DAC-7.

Natomiast jesli chodzi o leczenie ostrych biataczek szpikowych opornych u chorych w wieku < 60 lat nalezy
rozwazyé: leczenie programami z wysokimi dawkami Ara-C w skojarzeniu z antracyklinami, kladrybing lub
fludarabing (schematy CLAG-M, FLA-G).

W populacji pediatrycznej podstawg leczenia indukcyjnego jest zastosowanie najskuteczniejszych lekéw w
AML, czyli cytarabiny i antracyklin, czesto z dodatkiem etopozydu i tioguaniny oraz steroidéw. W przypadku
wznowy poznej stosuje sie chemioterapie opartg na fludarabinie, cytarabinie lub wiekszej liczbie lekéw
(mitoksantron, etopozyd, idarubicyna).

Leki najczesciej wykazywane przez NFZ jako zrefundowane w 2013 roku w leczeniu pacjentéow z
rozpoznaniem C 92.0 to: cytarabina, daunorubicyna, kladribina, idarubicyna (dane do maja 2013 r.).
Szczegolowe dane dotyczgce finansowania swiadczenh zamieszczono w rozdziale Biad! Nie mozna
odnalez¢ zrédta odwotania.Blad! Nie mozna odnalez¢ zrodia odwotania..

Na podstawie powyzszych zrédet mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie
stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu sg cytarabina, daunorubicyna, kladribina i idarubicyna.
Skrétowe opisy tych technologii znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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cytarabina

Kod ATC

LO1 BC 01

Grupa farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce. Cytostatyki, antymetabolity, analogi pirymidyn.

Posta¢ farmaceutyczna

proszek i rozp. do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Zarejestrowane wskazania

CYTOSAR (cytarabina) jest wskazany przede wszystkim do indukcji i
podtrzymania remisji w ostrej biataczce szpikowej zaréwno u dorostych,
jak i u dzieci. Stwierdzono réwniez jego skuteczno$¢ w leczeniu innych
biataczek, takich jak ostra biataczka limfoblastyczna i przewlekia
biataczka szpikowa (faza blastyczna). Produkt mozna stosowaé w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi.
Najlepsze wyniki uzyskuje sie czesto po zastosowaniu terapii
skojarzonej. Remisje wywotane przez CYTOSAR, o ile nie nastepowato
po nich leczenie podtrzymujgce, byty krétkotrwate.
CYTOSAR stosowano doswiadczalnie w leczeniu wielu choréb
nowotworowych. CYTOSAR rzadko byt skuteczny u pacjentow z guzami
litymi. Uzyskiwano poprawe u dzieci z chioniakiem nieziarniczym,
leczonych produktem CYTOSAR w terapii skojarzonej. Wykazano, ze
CYTOSAR w duzych dawkach wraz z innymi lekami
przeciwnowotworowymi lub w monoterapii, jest skuteczny w leczeniu Zle
rokujgcej biataczki, biataczki opornej na leczenie i w zaostrzeniach
(nawrotach) ostrej biataczki.

Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania

Cytarabing, analog nukleozydu pirymidynowego, jest produktem

przeciwnowotworowym, ktory hamuje synteze kwasu
deoksyrybonukleinowego. Cytarabing wykazuje réwniez wiasciwosci
przeciwwirusowe i immunosupresyjne. Szczegotowe badania nad

mechanizmem cytotoksycznosci in vitro wskazujg, ze podstawowym
dziataniem cytarabiny jest hamowanie syntezy deoksycytydyny, chociaz
pewng role w jej dziataniu cytostatycznym i cytobdjczym moze odgrywac
hamowanie kinaz cytydylowych i wbudowywanie si¢ cytarabiny w
czgsteczki kwaséw nukleinowych.

Zrédto: Chpl cytosar

fludarabina

Kod ATC

LO1B BO5

Grupa farmakoterapeutyczna

preparaty przeciwnowotworowe

Posta¢ farmaceutyczna

koncentrat do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Zarejestrowane wskazania

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-komorkowej (CLL, ang.
Chronic Lymphocytic Leukaemia) u pacjentéw z wystarczajgcg rezerwg
szpiku kostnego.

Leczenie pierwszego rzutu fludarabing nalezy podejmowaé tylko w
przypadkach zaawansowanej choroby w IlI/IV stopniu wg klasyfikacji Rai
(wg Klasyfikacji Bineta C) lub I/l stopniu wg klasyfikacji Rai (wg
klasyfikacji Bineta A/B), jesli u pacjenta wystepujg objawy zalezne od
choroby lub ewidentna progresja choroby.

Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania

Fosforan fludarabiny ulega szybkiej defosforylacji do 2F-ara-A, ktory jest
wychwytywany przez komorki, a nastepnie w ich wnetrzu fosforylowany
przez kinaze deoksycytydynowg do czynnego trifosforanu 2F-ara-ATP.
Wykazano, ze metabolit ten hamuje reduktaze rybonukleotydows,
polimeraze a/d i €, primaze DNA i ligazg DNA, hamujgc w ten sposodb
synteze DNA. Ponadto dochodzi do czesciowego hamowania polimerazy |l
RNA, co pociagga za sobg zmniejszenie syntezy biatka. Chociaz nie
poznano jeszcze w petni mechanizmu dziatania 2F-ara-ATP, zaktada sie,
ze jego wptyw na synteze DNA, RNA i biatek przyczynia sie do
zahamowania podziatu komérek, przy czym role dominujgca odgrywa
zablokowanie syntezy DNA. Dodatkowo wykazano w trakcie badan in vitro,
ze ekspozycja limfocytéw CLL na 2F-ara-A powoduje silng fragmentacje
DNA i Smier¢ komorek typowa dla apoptozy.

Zrédto: Chpl Fludarabin-Ebewe
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idarubicyna

Kod ATC

L 01D B 06

Grupa farmakoterapeutyczna

Antracykliny i zwigzki pochodne

Posta¢ farmaceutyczna

proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Zarejestrowane wskazania

Idarubicyna jest produktem antymitotycznym i cytotoksycznym
powszechnie stosowanym w chemoterapii w pofgczeniu z innymi
substancjami.
Produkt ZAVEDOS jest wskazany w leczeniu nastepujgcych nowotwordéw:
e  Ostra biataczka nielimfoblastyczna (ANLL; okreslana réwniez jako
ostra biataczka szpikowa [AML]) u dorostych. Idarubicyna
wywoluje remisje zaréwno w terapii pierwszego rzutu, jak i u
chorych z nawrotami choroby lub nieodpowiadajgcych na terapie.
e  Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) u dorostych i dzieci, jako lek
drugiego rzutu.

Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania

Idarubicyna jest antracykling wbudowujgcg sie w czasteczke DNA,
wchodzacg w interakcje z enzymem topoizomeraza Il, co powoduje
hamowanie syntezy kwaséw nukleinowych.

Zmiana w pozycji 4 czasteczki antracykliny nadaje zwigzkowi wysoki
poziom lipofilnosci, a w konsekwencji prowadzi do zwigkszenia stopnia
jego penetracji do komodrki w poréwnaniu do doksorubicyny i
daunorubicyny.

Zrédto: Chpl zavedos

kladrybina

Kod ATC

LO1BBO4

Grupa farmakoterapeutyczna

Lek przeciwnowotworowy, cytostatyk, antymetabolit, analog puryn

Postac farmaceutyczna

Roztwor do infuzji

Zarejestrowane wskazania

Biataczka wtochatokomoérkowa w kazdym stadium choroby. Pzrewlekia
biatgczka limfatyczna i chtoniaki nieziarnicze o matym stopniu ztosliwosci
w przypadkach pierwotnie lub wtérnie opornych na leczenie innymi
cytostatykami.

Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania

Czynny sktadnik leku, kladrybina, wskazuje dziatanie cytotoksyczne na
limfocyty. Kladrybina jest antagonistg deoksyadenozyny. Otrzymywana jest
poprzez zastgpienie w pierscieniu purynowym wodoru atomem chloru.
Wskutek tego czgsteczka kladrybiny nie ulega deaminacji pod wptywem
znajdujacego sie w limfocytach enzymu deaminazy adenozynowej (ADA) i
gromadzi sie w postaci fosforanéw kladrybiny w limfocytach.

Zrédto: Chpl biodrin

daunorubicyna

Kod ATC

LO1D B02

Grupa farmakoterapeutyczna

Antracykliny i zwiazki pochodne

Posta¢ farmaceutyczna

Liofilizat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, wlewéw dozylnych

Zarejestrowane wskazania

Daunorubicyna jest standardowym lekiem stosowanym w celu uzyskania
remisji w przebiegu ostrej biataczki limfocytowej u dorostych i dzieci oraz
ostrej biataczki nielimfocytowej u dorostych (biataczka pochodzenia
szpikowego, biatgczka monocytowa).

Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania

Daunorubicyna jest natybiotykiem antracyklinowym o dziataniu
cytotoksycznym. Mechanizm dziatania danunorubicyny polega na
wytwarzaniu wigzan miedzy parami zasad i modyfikowaniu struktury i
funkcji czgsteczki DNA.

Zrédto: Chpl Cerubidine
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Evoltra (klofarabina) AOTM-0T-431-30/2013
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

W 2012 r. w ramach chemioterapii niestandardowej leczonych byto 10 pacjentéw, sub czynng klofarabina we
wskazaniu ostra biataczka szpikowa. Zrédto: Pismo NFZ z dn. 25.09.2013

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Evoltra® (klofarabina)

Postaé farmaceutyczna: koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Zarejestrowane dawki: 1 mg/ml.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi puryn.
Kod ATC: LO1 BB 06.

Dawkowanie

Dzieci i miodziez: Zalecana dawka wynosi 52 mg/m2 pc. podawana we wlewie dozylnym trwajgcym
2godziny dziennie przez 5 kolejnych dni. Powierzchnie ciata nalezy obliczy¢ stosujac rzeczywisty wzrost i
mase ciata pacjenta przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia. Cykle leczenia nalezy powtarzaé co 2 do 6
tygodni (liczac od pierwszego dnia poprzedniego cyklu) po nastgpieniu poprawy do normalnej hematopoezy
(tj. bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ang. Absolute Neutrophil Count, ANC) = 0,75 x
109/1) i powrotu do czynnosci wyjsciowych narzgdéw. Mozliwe jest zmniejszenie dawki 0 25% u pacjentéw, u
ktérych wystepuje duza toksycznosé. Obecnie posiadane doswiadczenie dotyczgce pacjentéw
otrzymujgcych wiecej niz 3 cykle leczenia jest ograniczone. U wiekszosci pacjentdéw, u ktérych nastgpi
odpowiedz na leczenie klofarabing nastgpi to po 1 lub 2 cyklach leczenia. Zatem lekarz prowadzacy leczenie
pacjenta powinien dokona¢ oceny potencjalnych korzysci i ryzyka zwigzanych z kontynuacjg leczenia u
pacjentow, ktérzy nie wykazujg hematologicznej i(lub) klinicznej poprawy po 2 cyklach leczenia. Dzieci
(masa ciata < 20 kg): W celu zredukowania objawdw niepokoju i drazliwosci oraz w celu unikniecia
niepotrzebnie wysokiego maksymalnego stezenia klofarabiny nalezy rozwazy¢ czas wlewu > 2 godziny.
Dzieci (< 1 roku): Brak danych dotyczacych farmakokinetyki, bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci
klofarabiny u niemowlat. Dlatego tez bezpieczng i skuteczng dawke zalecang u tych pacjentéw (< 1 rok)
nalezy dopiero ustali¢. Sposéb podawania: Przed podaniem lek Evoltra 1 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania
roztworow do infuzji, nalezy rozcienczy¢. Zalecang dawke nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym, pomimo, ze
w trwajgcych badaniach klinicznych lek jest podawany przez cewnik zatozony do zyty centralnej. Leku
Evoltra nie wolno mieszac, ani podawac jednoczesnie w tym samym zestawie do wlewu dozylnego z innymi
lekami. Leczenie musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w
leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka.

Mechanizm dziatania
Klofarabina jest antymetabolitem nukleozydu puryn. Uwaza sie, ze aktywnos$¢ przeciwnowotworowa
klofarabiny wynika z 3 mechanizmow:

e Zahamowanie polimerazy DNA o powodujgce zatrzymanie wydluzania fancucha DNA
i (lub)syntezy/naprawy DNA.

e Zahamowanie reduktazy rybonukleotydowej wraz z obnizeniem puli komorkowych tri fosforanéw
deoksyrybonukleozydowych (dNTP).

e Przerwanie integralnosci btony mitochondriéw z uwolnieniem cytochromu C i innych czynnikéw
proapoptotycznych prowadzgc do zaprogramowanej smierci komorek nawet w przypadku limfocytéw
niedzielgcych sie.

Klofarabina musi najpierw przenikngé lub zostaé przetransportowana do komérek docelowych, gdzie ulega

sekwencyjnej fosforylacji do mono i difosforanéw za posrednictwem kinaz wewngtrzkomérkowych a na

koncu do aktywnego koniugatu klofarabina 5’-trifosforan. Klofarabina wykazuje duze powinowactwo do
jednego z aktywujgcych enzyméw fosforylujgcych — kinazy deoksycytydynowej, ktora przekracza
powinowactwo naturalnego substratu deoksycytydyny. Ponadto, klofarabina wykazuje wigkszg opornos¢ na
rozktad w komorce przez deaminaze adenozynowg i mniejszg podatnos¢ na rozpad fosforolityczny niz inne

substancje aktywne w jej klasie, podczas gdy powinowactwo trifosforanéw klofarabiny do polimerazy DNA a i

reduktazy rybonukleotydowej jest podobne Ilub wieksze niz takie powinowactwo tri fosforanow

deoksyadenozyny.
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Dziatanie farmakodynamiczne

Badania in vitro wykazaty, ze klofarabina hamuje wzrost komaérek i wykazuje dziatanie cytotoksyczne wobec
réznych szybko proliferujgcych linii komérek hematologicznych i litego guza. Klofarabina wykazywata
réwniez dziatanie wobec nieaktywnych limfocytow i makrofagdw. Ponadto, klofarabina opodzniata wzrost
nowotworu i w niektérych przypadkach powodowata regresje nowotworu w przypadku réznych ludzkich i
mysich nowotworéw przeszczepionych myszom.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze farmakokinetyka klofarabiny zalezy od masy ciata i pomimo, ze
wskazano na wptyw liczby biatych krwinek (WBC) na farmakokinetyke klofarabiny, nie byt on wystarczajgcy
do indywidualizacji schematu dawkowania u pacjenta na podstawie jego liczby biatych krwinek. Wlew
dozylny klofarabiny w dawce 52 mg/m2 pc. zapewniat rwnowazng ekspozycje w szerokim zakresie mas
ciata. Jednak wartos¢ Cmax jest odwrotnie proporcjonalna do masy ciata pacjenta, dlatego u matych dzieci
wartos¢ Cmax moze by¢ wieksza pod koniec wlewu niz w przypadku u dzieci o masie ciata < 20 kg nalezy
rozwazy¢ odpowiednio diuzszy czas trwania wlewu. Klofarabina jest wydalana w wyniku potgczonego
wydalania przez nerki i wydalania poza nerkowego. Po 24 godzinach okoto 60% dawki jest wydalane w
postaci niezmienionej w moczu. Wielko$¢ klirensu klofarabiny wydaje sie by¢ wieksza niz wielkos$¢ filtracji
ktebuszkowej wskazujaca filtracje i wydzielanie leku przez kanaliki nerkowe jako mechanizm eliminacji przez
nerki. Jednak, poniewaz klofarabina nie jest w wykrywalnym zakresie metabolizowana przez ukfad enzyméw
cytochromu P450 (CYP), sciezki eliminacji poza nerkowej pozostajg obecnie nieznane.

Zrédta: CHPL Evoltra
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Produkt leczniczy Evoltra® zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg ,dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach”. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie bylo
mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem tego produktu
leczniczego. Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMA) dokona przegladu wszystkich
dostepnych nowych informacji o produkcie raz do roku i uzupetni ChPL, jesli to bedzie konieczne.

W dniu 29 maja 2006 r. Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie preparatu Evoltra® do
obrotu wazne w catej Unii Europejskiej. Podmiotem odpowiedzialnym posiadajgcym pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu jest firma Genzyme Europe B.V. Po 5 latach pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
przedtuzono na kolejnych 5 lat.

Numer (-y) pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/06/334/001 3 fiolki

EU/1/06/334/002 4 fiolki

EU/1/06/334/003 10 fiolek

EU/1/06/334/004 20 fiolek

EU/1/06/334/005 1 fiolka

W dniu 5 lutego 2002 r. preparat Evoltra® uznano za lek sierocy w leczeniu ostrej biataczki limfoblastyczne;j
(ALL), natomiast 8 maja 2003 r. w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML).

Zrodta: SD EMA; ChPL Evoltra
2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

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 pozwalajgcych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi. Skutecznos¢ i bezpieczehstwo
stosowania oceniono w badaniach z udziatem pacjentow w wieku < 21 podczas pierwszej diagnozy.

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Leczenie ostrej biataczki szpikowej
Informacje z EMA

Oryginalny wniosek réwniez dotyczyt zarejestrowania leczenia we wskazaniu: pacjenci pediatryczni w wieku
< 21 z nawrotem lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg. Podczas oceny wniosku (,scientific
assessment procedure”) producent wycofat wniosek dla wskazania AML, kiedy CHMP (Committee for
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Medicinal Products for Human Use) stwierdzit, 2e dokumentacja dostarczona przez producenta jest
niewystarczajgca by potwierdzi¢ kliniczng skutecznos$¢ klofarabiny w ocenianej populacji (AML).

Producent postanowit wycofa¢é wskazanie pediatryczne AML z wniosku, po dalszej ocenie danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej zebranych z badan CLO-222, ale poinformowat CHMP, ze planuje w
przysztos¢ ztozenie wniosku o rozszerzenie wskazania o leczenie w AML, w oczekiwaniu na wyniki badan
prowadzonych u dorostych pacjentéw.
Zrodta: SD EMA;

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Na podstawie charakterystyki pacjentéw wigczonych do badan Kantarjian 2003, Faderl 2005 mozna
wymieni¢ nastepujgce wskazania:

e  przewlekia biataczka szpikowa (CML- chronic myeloid leukemia),
e  zespoly mielodysplastyczne (MDS — myelodysplastic syndrome).

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Klofarabina we wskazaniu ostra biataczka szpikowa nie stanowita tematu prac Agencji.

2.3.1.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Tabela 1. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigza sie merytorycznie z dokonywang

oceng

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Evoltra (klofarabina) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)

Stanowisko RP nr
137/2012 z dn.
18.12.2012
Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
127/2012 z dn.
18.12.2012

Rekomendacja Prezesa/Stanowisko Rady w sprawie zasadnosci finansowania: leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej

dwdch wczesniejszych standardowych cykli
przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi, u chorych
krwiotwdrczych.

i w przypadku, gdy brak innych opgciji

pozwalajgcych na
kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komorek

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
refundacjg leku Evoltra (klofarabina) w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworow.

Jednoczes$nie Rada uwaza za zasadne objecie
refundacjg leku Evoltra (klofarabina) we wskazaniu
w ramach programu lekowego. Do czasu
utworzenia programu lek powinien by¢ utrzymany
do refinansowania w ramach  programu
zdrowotnego chemioterapii niestandardowe;.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Evoltra we wskazaniu leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej 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, u chorych kwalifikujacych sie do przeszczepu
macierzystych komérek krwiotworczych, do finansowania ze
srodkdw publicznych w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw.

Stanowisko RK
nr 3/2012
zdn. 16.01.2012

Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 2/2012
z dn. 16.01.2012

Rekomendacja Prezesa/Stanowisko Rady w sprawie zmiany sposobu finansowania $wiadczenia 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 dwdch wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak
innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi.

Zalecenia:
RK uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia
gwarantowanego  ,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  diugotrwatej  odpowiedzi® =z

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie klofarabiny we
wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u
dzieci i miodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie
chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwoch
wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak
innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie diugotrwatej
odpowiedzi”, poprzez usuniecie go z wykazu Swiadczen
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

.programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej” i finansowanie go w
ramach katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotwordw, jedynie u chorych
kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych
komorek krwiotwérczych.

gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej i podjecie finansowania tego
Swiadczenia w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworow, z zastrzezeniem
stosowania go u tych chorych, ktérzy kwalifikujg sie do
przeszczepu macierzystych komorek krwiotworczych.

Stanowisko RK
nr 41/12/2009
z dn. 08.06.2009

Stanowisko w sprawie finansowania klofarabiny
(Evoltra®) w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy

Zalecenia:
RK rekomenduje niefinansowanie ze s$rodkéw
publicznych klofarabiny w leczeniu ALL, w ramach

katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii.

Nie dotyczy.

Vidaza (azacytydyna) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML)*

Stanowisko RP nr
46/2013 z dn.
25.02.2013

Rekomendacja
Prezesa nr 30/2013
z dn. 25.02.2013

Stanowisko Rady/ Rekomendacja Prezesa w zakresie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego: podanie azacytydyny (Vidaza) w
leczeniu pacjentéw dorostych, niekawalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych z
zespotami mielodysplastycznymi, przewlektg biataczkg mielomonocytowa, ostrg biataczkg szpikowa.

RP uznaje za niezasadne usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia: podanie azacytydyny w leczeniu
pacjentow dorostych, niekawalifikujgcych sie do
przeszczepu krwiotworczych komérek
macierzystych z MDS, CMML, AML.

Azacytydyna powinna by¢ umieszczona w katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii i
wydawana bezptatnie dla pacjenta, pod warunkiem
obnizenia ceny leku ponizej progu efektywnosci
kosztowej.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu

Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej podania
azacytydyny w leczeniu pacjentow dorostych,

niekwalifikujgcych sie¢ do przeszczepu krwiotwdrczych
komoérek macierzystych z: MDS, CMML, AML. W opinii
Prezesa Agencji wskazane jest pozostawienie azacytydyny
w programie chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem
obnizenia ceny leku ponizej progu efektywnosci kosztowe;.

Stanowisko RP nr
166/2013 z dn.
12.08.2013

Rekomendacja
Prezesa nr 103/2013
z dn. 12.08.2013

Stanowisko Rady/ Rekomendacja Prezesa w sprawie oceny leku Vidaza we wskazaniu leczenie pacjentow
dorostych niekwalifikujacych sie do przeszczepu krwiotwérczych komorek macierzystych z zespotami
mielodysplastycznymi, przewlektg biataczkg mielomonocytows, ostrg biataczkg szpikowa.

Rada uwaza za zasadne objecie refundacjg leku
Vidaza we wskazaniu leczenie pacjentéw dorostych

niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
krwiotwérczych komérek  macierzystych  z:
zespotami mielodysplastycznymi (MSD) o
posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z
Miedzynarodowym Punktowym Systemem
Rokowniczym  (IPSS), przewlektg biataczkg

mielomonocytowg (CMML) z 10-29% blastow w
szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej, ostra
biataczkg szpikowg (AML) z 20-30% blastow i
wieloliniowg dysplazjg, zgodnie z klasyfikacjg
WHO, w  katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotwordéw, w
ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom bezptatnie, pod warunkiem
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, w celu
obnizenia kosztéw terapii do poziomu efektywnosci
kosztowej.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Vidaza we wskazaniu leczenie pacjentow
dorostych  niekwalifikujgcych  sie  do  przeszczepu
krwiotwérczych  komoérek macierzystych z:  zespotami
mielodysplastycznymi (MSD) o posrednim-2 i wysokim
ryzyku, zgodnie z Migdzynarodowym Punktowym Systemem
Rokowniczym (IPSS), przewlekig biataczka
mielomonocytowg (CMML) z 10-29% blastéw w szpiku, bez
choroby mieloproliferacyjnej, ostra biataczkg szpikowag

(AML) z 20-30% blastéw i wieloliniowa dysplazja, zgodnie z
klasyfikacig WHO, w katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworéw, w ramach

odrebnej
bezptatnie.

grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
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3. Opinie ekspertow

Zaden z ekspertéw nie udzielit odpowiedzi do dn. 09.10.2013.

4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacije kliniczne

W dniach 11-12 wrzes$nia 2013 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych odnoszgcych
sie do leczenia klofarabiny we wskazaniu ostra biataczka szpikowa z uzyciem stéw kluczowych: clofarabine,
evoltra, acute myeloid leukemia, aml, acute myelogenous leukemia.

Przeszukano nastepujgce bazy danych:

Tabela 2. Rekomendacje kliniczne

MEDLINE (przez PubMed),

TRIP Database,

Guidelines Advisory Committee,

National Guideline Clearinghouse,

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
National Institute for Health and Clinical Excellence (NIHCE),
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Polska Unia Onkologiczna (PUQO)

National Cancer Institute (NCI)

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

National Comprehensive Cancer Network(NCCN)

Wyszukane rekomendacje zweryfikowano pod katem zgodnosci z technologig interwencyjna. Informacje na
temat zastosowania klofarabiny w leczeniu ostrej biataczki szpikowej a przedstawiono w Tabeli 2.

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Klofarabina jest rekomendowana w leczeniu indukcyjnym pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym AML w wieku = 60 lat z 0 - 2 punkami w skali ECOG z/bez
towarzyszgcych schorzen (lekozalezna AML/MDS/ niekorzystnymi markerami
cytogenetycznymi lub molekularnymi) jako jedna z opcji terapii (kategoria rekomendaciji
2B). Z uwagi, ze lek jest eliminowany z organizmu przez nerki moze by¢ stosowany
jedynie u pacjentéw pomiedzy 60-70 r.z. z niezaburzony klirensem nerkowym 60 mL/min.
Klofarabina nie jest rekomendowana dla starszych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek.

Klofarabina jest rekomendowana jako jedna z opcji chemioterapii ratujgce;:
— klofarabina (25 mg/m daily for 5 days) + cytarabina (2 g/mdaily for 5 days) + GCSF
(czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow)

W badaniu klinicznym 2 fazy z MD Anderson Cancer Center po zastosowaniu klofarabiny
i.v przez pie¢ dni w grupie 112 pacjentow, catkowitg odpowiedz otrzymano u 46%,
natomiast 30-dniowa smiertelno$¢ wyniosta 10%. Obecnie trwa tez 3 faza badani
klinicznego poréwnujgcego dwie terapie indukcyjne z zastosowanie samej klofarabiny vs
cytarabina/daunorubicyna u pacjentéw powyzej 60 r.z.

Autorzy Przedmiot
rekomendacji rekomendacji
Clinical Practice
Guidelines in
NCCN Oncology
(USA) Acute Myeloid
2013 Leukemia
Version 2.2013
Zalecenia
PUO dp?gs;eopsc:m::azr:]ig_
(Polska) gnosty
terapeutycznego w
2011
nowotworach
zto$liwych

Leczenie indukujgce remisje u dorostych pacjentéw

Polichemioterapia indukujgca remisje (tab. 14) u chorych z ostrg biataczkg szpikowg jest
zwykle oparta na skojarzeniu antracykliny podawanej przez 3 dni oraz cytarabiny (Ara-C)
stosowanej przez 7 dni (tzw. program 3 + 7). Stosuje sie réozne warianty tego leczenia
polegajace na:

dodaniu trzeciego leku, na przyktad 2-CDA, klofarabiny, fludarabiny, etopozydu lub 6-tio-
guaniny.

Leczenie ostrych biataczek szpikowych nawrotowych u dorostych pacjentéw
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U7 A » Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji
2011 rok W ramach programow badawczych ocenia si¢ skutecznosé nowszych lekéw o ukierunko-
waniu molekularnym, koniugaty przeciwciat monoklonalnych i nowe pochodne puryn
(klofarabina, kladribina). Rokowanie w postaciach nawrotowych zalezy od czasu trwania
CR, grupy ryzyka cytogenetycznego przy rozpoznaniu, wczesniejszego zastosowania
transplantacji szpiku i od wieku.
W zaleceniach PUO 2011 nie wymienia sie klofarabiny jako opcji terapeutycznej w
leczenie AML w populacji pediatrycznej.
Greater Guidelines
RS for the management
Cheshire Cancer of 9 Klofarabina jest rekomendowana jako opcja leczenia nawrotu AML u pacjentéw
Network A . dorostych po pierwszej catkowitej remisji trwajgcej diuzej niz szeS¢ miesigcy.
. . cute Myeloid
(Wielka Brytania) Leukaemia
2011
European Diagnosis and Zgodnie z informacjami zawartymi w rekomendacji American Society of Hematology

LeukemiaNet
(Europa) 2010

management of
acute myeloid
leukemia in adults:

opracowanej przez panel ekspertéw European LeukemiaNet z 2010 r. klofarabina jest
obecnie jedng z badanych terapii majgcych na celu poprawe skutecznosci i efektywnosci
obecnych strategii leczenia indukcyjnego ludzi starszych.

British Society for
Haematology
(Wielka Brytania)
2006

Guidelines on the
management of
acute myeloid
leukaemia in
adults

Klofarabina wymieniona jest jako jedna z obiecujgcych strategii leczenia u pacjentow z
nawrotem AML.

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

W dniach 11-12 wrzes$nia 2013 roku przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada);

e  DIMDI — German Institute of Medical Documentation and Information (Niemcy);

e HAS - Haute Autorité de Santé (Francja);

e  MSAC — Medical Services Advisory Committee (Australia);

e NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence (Wielka Brytania);

e  ONTARIO — Ministry of Health and Long-Term Care (Kanada);

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia);

e PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency (Nowa Zelandia);

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (Nowa Zelandia);

e  SIGN — Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (Szkocja);

e  SMC - Scottish Medicines Consortium (Szkocja);

e  TLV- Agency for Pricing and Reimbursement of Drugs (Szwecja)

Tabela 3. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot . .
rekomendacji rekomendacji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
Oncoloay Agents PTAC rekomenduje finansowanie klofarabiny jako PCT (pharmaceutical cancer
PTAC 33/ d 9 treatments) w opornych na leczenie nawrotach ostrej biataczki szpikowej lub ostrej
(Nowa Zelandia) biataczki limfoblastycznej u pacjentdw pediatrycznych. PTAC rozwaza réwniez
Immunosuppressants e . ; o
2012 . rekomendacje finansowania klofarabiny u dorostych pacjentow w tym samym
therapeutic group .
wskazaniu.
Draft scope for the
NICE proposed appraisal . . . )
(Wielka Brytania) of clofarabine for the | Przygotowano projekt rekomendacii klofarabiny we wskazaniu AML.
2009 treatment of acute

myeloid leukaemia
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4.3. Podsumowanie rekomendacji

Tabela 4. Podsumowanie rekomendacji klinicznych i refundacyjnych

Klofarabina jest rekomendowana w leczeniu
USA NCCN 2013 + indukcyjnym pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym AML w wieku 2 60 lat
Polska PUO 2011 +
) . Greater Manchester and +
Wielka Brytania Cheshire Cancer Network 2011
Klofarabina jest obecnie jedng z badanych
terapii majacych na celu poprawe
Europa European LeukemiaNet 2010 skutecznosci i efektywnosci obecnych
strategii leczenia indukcyjnego ludzi
starszych.
) _ British Society for Klofarabina wymieniona jest jako jedna z
Wielka Brytania Haematology 2006 obiecujacych strategii leczenia u pacjentow z
nawrotem AML.
W opornych na leczenie nawrotach ostrej
Nowa Zelandia PTAC 2012 + biataczki szpikowej lub ostrej biataczki
limfoblastycznej u pacjentéw pediatrycznych

Wielka Brytania NICE 2009

Draft scope

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw odnoszacych sie do
rekomendowanych terapii stosowanych w leczeniu ostrej biataczki szpikowej. Dwie z odnalezionych
rekomendacji wymieniato klofarabine, jako lek stosowany w badaniach klinicznych (European LeukemiaNet
2010 i British Society for Haematology 2006), a 3 sposréd nich, NCCN 2013, PUO 2011 oraz Greater
Manchester and Cheshire Cancer Network 2011, zalecaly stosowanie klofarabiny w leczeniu dorostych

pacjentéw z AML.

Odnaleziono takze 1 rekomendacje refundacyjng — PTAC z 2012 r., ktdéra pozytywnie odnosi sie do
finansowania klofarabiny stosowanej w opornych na leczenie nawrotach ostrej biataczki szpikowej lub ostrej

biataczki limfoblastycznej u pacjentow pediatrycznych.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

19/38



Evoltra (klofarabina) AOTM-0T-431-30/2013
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa

. Finansowanie ze Srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Klofarabina jest finansowana w ramach chemioterapii we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporna na leczenie choroba po zastosowaniu
przynajmniej dwoch wcezesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opciji
pozwalajgcych na przewidywanie dlugotrwatej odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu
macierzystych komérek krwiotwérczych. Klofarabina (Evoltra) objeta jest 100% refundacjg (lek dostepny
bezptatnie).

Klofarabina stosowana w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i miodziezy (...)
finansowana jest w ramach chemioterapii od 1 marca 2013 r.

Tabela 5. Kwoty refundacji substancji czynnej klofarabina, finansowanej w ramach chemioterapii za okres 01-
05.2013'r.

Kod EAN Liczba opakowan Wartos¢ refundacji [PLN]

5909990710997 10 73 198,5

Do najczesciej stosowanych w okresie 01-06.2013 r. substancji czynnych, finansowanych w ramach
chemioterapii we wskazaniu 92.0, nalezg: cytarabina (liczba pacjentéw stosujgcych n=182), daunorubicyna,
kladribina (n=42), idarubicyna (n=33). Szczegdtowe informacje wraz z kwotami refundacji zostaty
przedstawione w zatgczniku AWA-2 Dane NFZ.

Klofarabina stosowana w ostrej biataczce szpikowej (C92.0) jest finansowane w ramach programu
lekowego: ,,Program leczenia w ramach s$wiadczenia chemioterapii niestandardowej” (zgodnie z
zapisami art. 70 Ustawy o refundacji nie dtuzej niz do 31 grudnia 2013 r.). Leczenie ostrej biataczki
szpikowej (C92.0) klofarabing nie jest ujete w charakterystyce produktu leczniczego Evoltra.

Tabela 6. Kwoty refundacji substancji czynnej klofarabina, finansowanej w ramach chemioterapii
niestandardowej we wskazaniu C92.0

2011 2012 01-06.2013
Nazwa
subst.
coynnej | L L. Wartosé | L. L. Wartosé | L. L. Wartosé
zgod pacjentow zgod zgod pacjentow zgod zgod pacjentow zgod
Clo 4 4 425 730 12 10 1132515 2 2 178 736

W 2012 w ramach chemioterapii niestandardowej zgode na refundacje leczenia klofarabing we wskazaniu
92.0, otrzymato 10 pacjentdw, fgczny koszt leczenia wynosit 1 132 515 PLN. W$rdd tych 10 pacjentow (7
byto ponizej 18 rz., natomiast 3 bylo powyzej 18 rz.). W 2013 klofarabine otrzymato 2 pacjentéw, wszyscy
byli powyzej 18 rz.

Ogotem w latach 2011, 2012, 1-VI.2013 substancjami czynnymi we wskazaniu C92.0 w ramach swiadczenia
chemioterapia niestandardowa leczonych byto odpowiednio: 39, 57 i 40 pacjentow.

Najczesciej stosowang sub. czynng w ramach chemioterapii niestandardowej w 2012 we wskazaniu 92.0
byta azacytydyna (n=41), klofarabina (n=10) i imatynib (n=4). Szczego6towe informacje wraz z kwotami
refundacji zostaty przedstawione w zatgczniku AWA-2 Dane NFZ.

Zrodio: Pismo NFZ z dn. 25.09.2013
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Tabela 7. Koszt schematéw stosowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z AML

Substancja . llos¢ substanciji llos¢ substanciji Koszt za 1 Koszt za
Nazwa schematu Dawkowanie . Koszt za cykl
czynna w mg na dzien w mg na cykl mg/mc schemat [PLN]
Cytarabina (Ara-C) Ara-C 1 g/m2 przez 5 dni 1791,5 8957,3 0,089 799,8
Schemat z badania 131 932
CLASSIC I: Ara-C + Clo
Klofarabina (Clo) Clo 40 mg/m2 przez 5 dni 71,7 358,3 366,0 131 131,9
Schemat z badania | ) ahina (Ara-C Ara-C 1 g/m2 przez 5 dni 1791,5 8957,3 0,089 799,8 800
CLASSIC I Ara-C y (Ara-C) -C1g/m2p : : : :
da”rzgﬁg'fy“a DNR 60 mg/m2 i.v. w dniach 1-3 107,5 3225 2,9 931,1
program DAC-7 Cytarabina (Ara-C) | AraC 200 mg/m2 c.Lv. w dniach 1- 358,3 2508,0 0,089 223,9 3497
kladribina 2-CDA 5 mg/m2 infuzja 2-godzinna
(2-CDA) i.v. w dniach 1-5 9.0 44.8 523 2342,1
kladribina .
(2-CDA) 2-CdA 5 mg/m2 w dniach 1-5 9,0 44.8 52,3 2342,1
Cytarabina (Ara-C) VAvrg;ﬂcaihglng 3582,9 17914,6 0,089 1599,6
Program CLAG-M Filigrastyna 6 497
(G-CSF) G-CSF 300 mcg s.c. przez 6 dni 300,0 1800,0 0,4 799,7
. mitoksantronu
mitoksantronu 10 mg/m2 1-3 dniu 17,9 53,7 32,7 1755,6
Fludarabina Fludarabina 30 ”"19/ m2 w dniachl- 53,7 215,0 8,0 1719,0
Program FLAG Cytarabina (Ara-C) |  Ara-C 2 g/m2 i.v. w dniach 1-4 3582,9 14331,7 0,089 1279,7 3892
Filigrastyna " .
(G-CSF) G-CSF 5 mcg/kg przez 6 dni 335,0 2010,0 0,4 893,0
FLAG jw - - - 3892
Program IDA-FLAG idarub: 5 T driach 7 823
Idarubicyna arubicyna L2 mgima1.v. w dniac 21,5 64,5 61,0 3931,5

2-4

Zatozenia: Powierzchnia ciata zostata przyjeta na poziomie 1,79 m2 na podstawie publikacji Sacco JJ, MacBeth F, Bagust A, Clark P. The average body surface area of
adult cancer patients in the UK: A multicentre retrospective study PLoS ONE. 2010; 5(1); Przeliczenia miedzy powierzchnig ciata a masg ciata wedlug wzoru Takahiry:
http://www-users.med.cornell.edu/~spon/picu/calc/bsacalc.htm; Wang Y, Moss J, Thisted R. Predictors of body surface area. J Clin Anesth. 1992; 4(1):4-10; DuBois D,
DuBois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height and weight be known. Arch Intern Medicine. 1916; 17:863-71.

Dane kosztowe w oparciu o OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 wrzesnia 2013 r. i Zarzadzenie Nr 41/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

z dnia 7 sierpnia 2013 r.; Dawkowanie schematdéw na podstawie zalecen PUO 2011;




5.2.

6.

6.1.

Oszacowane w Tabeli.7 koszty schematéw wykorzystywanych w leczeniu AML, uwzgledniajg jedynie koszt
substancji czynnej. Schemat dawkowania klofarabiny przyjeto zgodnie z protokotem badania CLASSIC |
tzn. Clo 40 mg/m2 + Ara-C 1 g/m2 przez 5 dni.

W poroéwnaniu do standardowego leczenia stosowanego w Polsce tzn. programu DAC-7, koszt
zastosowania klofarabiny jest 37 razy wyzszy. Koszt schematu z wykorzystaniem klofarabiny wynosi
131 932 PLN, natomiast programu DAC-7 wynosi 3 497 PLN. W przypadku poréwnania kosztu leczenia
klofarabing do programéw stosowanych w leczeniu opornych AML, koszt programu CLAG-M i FLAG wynosi
odpowiednio 6 497 PLN i 3 892 PLN.

W badaniu CLASSIC | (publikacja Faderl 2012b) poréwnano klofarabine skojarzong z cytarabing w wysokich
dawkach z cytarabing w wysokich dawkach w monoterapii. Koszt zastosowania cytarabiny w wysokich
dawkach wynosi 800 PLN, natomiast klofarabiny 131 932 PLN.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze $rodkéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono informacji na temat finansowania klofarabiny we wskazaniu ostra biataczka szpikowa ze
Srodkéw publicznych w innych krajach.

Wskazanie dowodow naukowych

Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

6.1.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie AOTM dokonano przeszukania nastepujgcych zrédet informacji medycznej w celu
odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty
HTA):

o MEDLINE (przez PubMed),

. EMBASE,

. Biomed Central (przez PubMed),

. The Cochrane Library (CENTRAL),

. rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov),

. Centre for Reviews and Dissemination,

. strony wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA),

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu
decyzyjnego. Przeszukania Zrédet informacji medycznej dokonano 16 pazdziernika 2013 roku (patrz
zatgcznik AW1).

6.1.1.2. Kryteria wigczenia/ wytgczenia
Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu badan.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Badania  przeprowadzone na  populacji
uwzgledniajgcej ALL (ostra biataczka
limfoblastyczna) i AML (ostra biataczka

FERIEC] Pacjenci z ostra biataczkg szpikowa szpikowa) tgcznie, w ktorych sposéb prezentacii
wynikéw  klinicznych  uniemozliwia rodzaju
biataczki

Interwencja Substancja czynna klofarabina brak

Komparatory Dowolne brak
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
m.in. czas przezycia catkowitego, catkowity
odsetek odpowiedzi na leczenie, odsetek

Punkty pacjentow, u ktérych osiggnieto stan remisji brak

koncowe catkowitej, czas pozostawania w stanie remis;ji,
czas do wystgpienia progresji choroby, profil
bezpieczenstwa;

Typ badan Randomizowane i nierandomizowane badania Serie przypadkéw, badania retrospektywne

prospektywne

Inne kryteria

brak

Badanie opublikowane w formie abstraktu
konferencyjnego, 1 faza badania klinicznego

Do przegladu wiaczono:

3 - jednoramienne badania kliniczne (Kantarjian 2003, Burnett 2010, Kantarjian 2010), bez grupy

kontrolnej, oceniajgce zastosowanie klofarabiny w monoterapii u pacjentéw z AML;

6 - jednoramiennych badan Kklinicznych (Faderl 2005, Faderl 2006, Agura 2011, Becker 2011,

Faderl 2012a, Scappini 2012), bez grupy kontrolnej, oceniajgce zastosowanie klofarabiny w
skojarzeniu u pacjentow z AML,;

2 - randomizowane kontrolowane badania kliniczne (Faderl 2008, Faderl 2012b), oceniajgce

zastosowanie klofarabiny w poréwnaniu z cytarabing u pacjentéw z AML;

klofarabiny w populacji pediatrycznej z AML;

Tabela 9. Metodyka badan wigczonych do przegladu

1 - jednoramienne badania kliniczne (Jeha 2009) bez grupy kontrolnej, oceniajgce zastosowanie

ID badania/ Interwencje .
sponsor Metodyka (dawka) Populacja
Dorosli pacjenci z AML leczeni klofarabing w monoterapii
Kantariian Pacjenci z nawrotowa/ oporng AML, MDS, ALL i
20013 Otwarte badanie Kliniczne CML-BP; catkowita liczba pacjentéw wigczona do
(CLO-221)/ | jedno ramienne, bez gru ’ badania n=62, ( w tym AML n=31, co stanowi 50%
] J . ' Ry | ¢y 40mg/m; | wszystkich pacjentéw w badaniu, MDS n=8, ALL
National kontrolnej, 2 fazy, podtyp
Y ! przez 5 dni n=12, CML-BP n=11);
Cancer badania IV B
Institute wiek pacjentéw wigczanych do badania powyzej
15 rz, ECOG PS 0-2;
Nieleczeni pacjenci z AML
catkowita liczba pacjentéw wigczona do badania
Burnett 2010 | Dwa  otwarte  badania | UWCM-001, UWCM-001, n=40, a w badaniu BIOV-121 n=66,
(2 badania: Kliniczne (UWCM-001, | BIOV-121: wiek pacjentow wtaczanych do badania BIOV-121
. . ' : owyzej
UWCM-001, | BIOV-121), jedno ramienne, | Clo 30mg/m2 P .
BIOV-121) bez grupy kontrolnej, podtyp | przez 5 dni powyzej 70 lat albo 60-69 z stanem PS WHO >2
/Genzyme badania IV B allbo z ws.poh§tn|ejacym| schorzeniami serca
wiek pacjentéw wigczanych do badania UWCM-
001 powyzej 65 lat, z przeciwskazaniem do
intensywnej chemioterapii
Kantarjian Otwarte badanie Kliniczne Nieleczeni pacjenci z AML, catkowita liczba
2010 | jecno ramienne. bez gupy | Clo domgim, | PASENION MacToeh dobedenie e
(CLASSIC Il) | kontrolnej, 2 fazy, podtyp | przez 5 dni | pacy a ; y badaniz dp y,|J
/Genzyme badania IV B 60 gt, ECOG _PS 0-2, i przynajmniej jeden Zle
rokujgcy czynnik np. >70 lat, ECOG PS =2
Dorosli pacjenci z AML leczeni klofarabing w skojarzeniu
Pacjenci z nawrotowa/ oporng AML, ALL, CML i z
Otwarte badanie kliniczne Clo 40mg/m2 w Wy*iOk'T rl)_/zylglem MDS, " h do badani
jedno ramienne, bez grupy dniach 2-6 + Ara- | S@'Kowita liczba pgqeptow wigczonych do bacania
Faderl 2005 J ! 1 fazy n=12 pacjentow (w tym AML=9, MDS=1,

kontrolnej, 1i 2 faza, podtyp
badania IV B

C 1g/m2 w dniach
2-5

ALL=2)
catkowita liczba pacjentow wigczonych do badania
2 fazy n=20, (w tym AML=16, MDS =3, CML=1);
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Otwarte badanie kliniczne, | Clo 40mg/m2 Nowo zdiagnozowani pacjenci z AML
Faderl 2006 jedno ramienne, bez grupy | przez 5 dni i z wysokim ryzykiem MDS, catkowita liczba
kontrolnej, podtyp badania | + Ara-C 1g/m2 | pacjentdw wigczonych do badania n=60 (w tym
IV B przez 5 dni AML stanowi 90%)
randomizowane badanie Crloe 53Or(;1rglmf Nowo zdiagnozowani pacjenci z AML i z wysokim
Faderl 2008 | kliniczne (RCT), z aktywa /‘iri_é 0 m' i | Ty2Zykiem MDS,
(2004-0183) | kontrola, bez informacji o 176 14 dni vsgCI é catkowita liczba pacjentéw wigczonych do badania
/Genzyme zaslepieniu, podtyp badania gOm /m2 orzez 5 n=70 (w tym w ramieniu Clo n=16 i ramieniu Clo +
A dni 9 P Ara-C n=54) pacjenci z AML stanowili 94%;
Pacjenci z nawrotowg/ oporng AML oraz pacjenci
z nieleczong AML
(wsrod nich pacjenci z wysokim ryzykiem
wystgpienia toksycznosci zwigzanej z leczeniem
Otwarte badanie Kliniczne antracyklinami z powodu wspdfistniejgcych choréb
jedno ramienne, bez grup;) Clo 40 mg/m, + serca). . . .
Agura 2011 kontrolngj, po dfyp badania Ara-C 1 g/m. | catkowita liczba pacjentéw wtgczonych do badania
VB ! przez 5 dni n=30,

40% pacjentow nie otrzymywato wczes$niej
leczenia zwigzanego z AML, 43% pacjentéw miato
zdarzenia kardiologiczne (wlgczajgc w to:
wszczepienie by-pass, zawat miesnia sercowego,
kardiomiopatie)

Becker 2011

Otwarte badanie kliniczne,
jedno ramienne, bez grupy
kontrolnej, 1 i 2 faza, podtyp
badania IV B

Clo 15-25 mg/m2
+ Ara-C 2 g/m2
przez 5 dni + G-
CSF 5 mcg/ kg
mc (GCLAC)

Pacjenci z nawrotowa/ oporng AML
catkowita liczba pacjentow wtgczonych do badania
n=50

Clo 20 mg/m;
przez 5 dni +
Ara-C 20 mg 2x

Pacjenci z nieleczong AML,

Za:giae?\lr?e k“glczﬂfs’to ryj/f:czi:g dziennie przez 10 catkowita liczba pacjentéw wigczonych do badania
' . n=60 (w tym AML stanowi 100%)
Faderl 2012a grupg kontrolng, podtyp | historyczna grupa calkowita liczba pacientéw  wiaczonych  do
badania IV B Ié:cfntrolzr1§. / historycznej grupy kontrolnej n=79 pacjentéw (w
0 MYIM2 | 1vm AML stanowi 95%)
przez 5 dni +
Ara-C 20 mg 2x
dziennie przez 14
Pacjenci z nawrotowa/ oporng AML
Randomizowane badanie | Ara-C 1 g/m, + | catkowita liczba pacjentéw wigczonych do badania

Faderl 2012b

kliniczne (RCT), placebo -

Clo 40 mg/m;

n=326 (zrandomizowana ilo$¢ pacjentow), w tym

(CLASSIC 1) | kontrolowane, podwdjnie | przez 5 dni vs | ramieniu PLA + Ara-C n=162, natomiast w
/Genzyme zaslepione, 3 faza, podtyp | PLA + Ara-C 1 | ramieniu Clo + Ara-C n=158
badania Il A g/my przez 5 dni wiek pacjentdow wigczanych do badania powyzej
55 lat
A I R
Scappini jedno ramienne, bez grupy | Clo 22,5 mg/m, + | : ) )
2012 kontrolnej, podtyp badania | Ara-C 1 g/m; eczema - s .
IV B ’ catkowita liczba pacjentéw wigczonych do badania
n=47
Pacjenci pediatryczni z AML leczeni klofarabing
Otwarte badanie kliniczne, S . . .
) ) Pacjenci pediatryczni z oporng i nawrotowg AML
jedno ramienne, bez grupy | Clo 52mg/m; o " .
Jeha 2009 - ; catkowita liczba pacjentéw wigczonych do badania
kontrolnej, 2 fazy, podtyp | przez 5 dni

badania IV B

n=42

Bd — brak danych; PLA — placebo; Clo — klofarabina; Ara-C — cytarabina; ALL — acute lymphoblastic leukaemia - ostra
biataczka limfoblastyczna; AML — acute myeloid leukaemia - ostra biataczka szpikowa; CML-BP - chronic myeloid
leukemia in blastic phase - przewlekta biataczka szpikowa w fazie blastycznej; MDS — myelodysplastic syndrome -

zespoty mielodysplastyczne; CLL — chronic lymphocytic leukemia — przewlekta biataczka limfatyczna;

PS ECOG -

Performance Status Eastern Cooperative Oncology Group — Skala Sprawnosci wedtug Europejskiej Kooperatywnej
Grupy ds. Onkologii; Podtyp badania zgodnie z wytycznymi AOTM 2009;

W populacji pediatrycznej wykluczono dwa badania (Jeha 2004 i Hijiya 2009), powodem wykluczenia byta 1 faza
badania klinicznego. Dodatkowo ze wzgledu na retrospektywny charakter analizy wykluczono badanie Becker 2013.
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Tabela 10. Rodzaje i definicje punktow koncowych uwzglednionych w przegladzie.

(Liczba pacjentéw z CR + Liczba pacjentéow z CRp) +
Liczba pacjentéw zakwalifikowanych, ktérzy otrzymali klofarabine
Pacjenci, ktérzy spetniajg wszystkie ponizsze kryteria:
— brak dowodoéw na krazgce blasty lub chorobe pozaszpikowa;
Catkowita remisja (CR) —szpik kostny M1 (< 5% blastow);
—poprawa liczby piytek w krwi obwodowej (ptytki = 100 x 10°1 i ANC
(bezwzgledna liczba neutrofili) = 1,0 x 109/I).
Catkowita remisja przy braku Pacjenci ktorzy spetnili wszystkie kryteria CR z wyjatkiem poprawy liczby
catkowitej poprawy ptytek (CRp) ptytek do > 100 x 10%/1 albo ANC = 1,0 x 10%/I;
Definiowany jako czas od randomizacji / rozpoczecia leczenia do $mierci z
jakiejkolwiek przyczyny;

Wspotczynnik ogolnej remisji (OR)

Przezycie catkowite (OS)
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6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna

Tabela 11. Wyniki skutecznosci klinicznej zastosowania klofarabiny w populacji pacjentow z AML

Mediana Liczba OR Rate dla CR Rate dla | CRp Rate dla Med!ang . .
. . . . L L L L przezycia Mediana przezycia
Badanie Interwencja Populacja wieku, pacjento pacjentow z pacjentow z pacjentow z catkowiteqo calkowitedo - inne
(zakres) | wz AML AML (%) AML (%) AML (%) ne] 9 9
Dorosli pacjenci z AML leczeni klofarabing w monoterapii
Pacjenci z
Kantarjian nawrotowg/ oporng aoml 0 0 0
2003 Clo 40mg/ m, AML, MDS, ALL 54 (19-82) 31 55% 42% 13% bd bd
CML-BP
mediana OS dla
Burnett pacjentow z CR
2000 Nieleczeni pacjenci 4,37 (95%Cl 12 o ey
_ ieleczeni pacjenci z Y 2 or2 o2 o2 , b mc przezycie
og)LiWBC;'\OAV- Clo 30mg/m; AML 71 (60-84) 106 48% 32% 16% 2,99-6,9)2 =50% dla pacjentow
i21) >2 kursow,
=10% dla pacjentéw
z 1 kursem
Kantarjian Clo 30ma/m Nieleczeni pacjenci z 71 (60-88) 116 46% 38% 8% 9,43 (95%ClI maeg?nrlgv?zsgg
2010 g/m2 AML (51/112) (42/112) (9/112) 6,44-12,18) P ie 55 me
Dorosli pacjenci z AML leczeni klofarabing w skojarzeniu
nawri?c():\J/\(/aan/CcI)pz)ornq Faza 1: 56 . . . 55 mediana OS dla
Clo 40mg/m; . (23-74) 3 40% 28% 12% ~ . pacjentow z
FAOERIZ008 .\ -  19/m; AML AL CMLTZ ) pazazies | 2 (10/25) (7/25) (3/25) (Oazngf | odpowiedzig 7.9 mc
wysokim ryzy (18-84) ) (1.7 - 8.3 i dhuzej)
Clo 40mg/m; _Pacjenci nowo mediana OS dla
Faderl 2006 + .Zd'ag”c’kz.o""a”' ﬁ.M" 61 (50-74) 60 60% 52% 8% 10 ;8’226 c p;;’g”towlsz
Ara-C 1g/m; i z wysokim ryzykiem (10,2 — 26,5) ,5me (1,2 -
MDS 26,3+)
Clo 30mg/mz |\ oo zdiagnozowani 114vs58
Faderl 2008 | *AraC 20 AML i z wysokim | 71 (60-83)° |  70° 5996 56%6* 3%" odpowiednio dla bd
mg/m; vs Clo rvzvkiem MDS clo + Ara-Ciclo
30mg/m, yzy brak réznicy IS
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Aqura 2011 +C'I£ 4%”;9//'“2 nawch;?c():\J/\(/eqn/CclJ;ornq 67 (38-82 30 53% 47% 7% 6 (0-60 12 mc przezycie =
gu prr?éz 5 gnrinz AML oraz pacjenci z (38-82) (16/30) (14/30) (2/30) (0-60) 35%
nieleczong AML
Clo 15-25
mg/m2 + Ara- Pacjenci z
Bzegl(fr C2g/m2+ G- nawrotowg/ oporng (195_:239) 50 61% 46% 15% 9 (950/;%' 52— bd
CSF 5 mcg/ kg AML
mc
(40/60) (35/60) (5/60) 12,7 (95%CI 8,8
66% vs 67% 58% vs62% 8% vs 5% - nie ustalone) mediana OS dla
Odpowiednio | Odpowiednio | Odpowiednio | vs 11,5 (95%ClI, pacientéw z
Faderl Clo 20 mg/m, Pacjenci z nie 69,5 dla Clo N Ara- dla Clo * dla Clo * 8’4._18’.2) odpowiedzig
2012a + Ara-C 20 mg leczong AML (60-,81) 60 Ci Ara-Ci Ara-Ci Odpowiednio dla 24,2 me (95%Cl, 17 -
2x dziennie historycznej Hist. grupy Hist. grupy Clo + Ara-Ci = |
: . X nie ustalone)
grupy kont.; kont.; Hist. grupy
kontrolnej; brak roznicy | brak réznicy kont.;
brak roznicy IS IS IS brak réznicy IS
46,9% vs 35,2% vs 6.6 Vs Okres przezycia bez
Ara-C 1 g/m, + Pacienci z 22,9% 17,8% 63 od’ owiednio nawrotu choroby
Faderl Clo 40 mg/m; nawrotO\J/v / oporn 67 162° odpowiednio odpowiednio 11.7% vs 5% d]a ArF::\-C +Clo 7,1mcvs 1,7 mc
2012b vs Ara-C 1 AGL porng (55-82)° da Ara-C+ | dla Ara-C + ' ArmC 1 PLA odpowiednio dla
g/my + PLA Cloi Ara-C + Cloi Ara-C + “10 ! Ara-C + Clo i Ara-C
PLA; p<0,01 PLA; p<0,01 p=L + PLA, p=0,04
- Clo 22,5 Pacjenci z medlqna QS dia
Sc;oplpzlnl mg/Tz 4/- Ara-C nawrotc;w’\jlll_ oporng (2519’751) a7 60,5% 51% bd 6475(()03)13 o dpp;\c;ijggi?: i5,7
g/m2 (1,9 - 50,3)
Pacjenci pediatryczni z AML leczeni klofarabing
Pacjenci pediatryczni
Jeha 2009 Clo 52 mg/m; | z oporng i nawrotowg 13 (2-22) 42 2% (1/42) 0% 2% (1/42) bd bd
AML

Bd — brak danych; PLA — placebo; Clo — klofarabina; Ara-C — cytarabina; ALL — acute lymphoblastic leukaemia - ostra biataczka limfoblastyczna; AML — acute myeloid
leukaemia - ostra biataczka szpikowa; CML-BP - chronic myeloid leukemia in blastic phase - przewlekta biataczka szpikowa w fazie blastycznej; MDS — myelodysplastic
syndrome - zespoty mielodysplastyczne; CLL — chronic lymphocytic leukemia — przewlekta biataczka limfatyczna; OR — overall response - ogélna odpowiedz; CR —
complete response - catkowita remisja; CRp — CR with incomplete platelets recovery - catkowita remisja bez degradaciji ptytek krwi; mc — miesigc; 1 mc trwa 4,35 tygodnia;
1 — warto$¢ dla wszystkich pacjentéw (z AML, MDS, ALL, CML-BP) wigczonych do badania; 2 - wartos¢ dla dwdch badan UWCM-001, BIOV-121; 3 - wartosci dla fazy 1 i
2; 4 — warto$¢ dla catej populacji w badaniu, uwzgledniajgca ramie Clo + Ara-C i Clo; 5 - warto$¢ dla ramienia Ara-C + Clo; 6 - wartos¢ uwzglednia catkowita populacje

(AML + MDS), AML stanowit 94% catkowitej populacji;
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W populacji pediatrycznej wykluczono dwa badania (Jeha 2004 i Hijiya 2009). W badaniach tych populacja
z AML wynosita 8 i 5 odpowiednio dla badania Hijiya 2009 i Jeha 2004. CR rate wynosit 13% i 20%,
natomiast OR rate 25% i 100% odpowiednio dla badania Hijiya 2009 i Jeha 2004.

Do retrospektywnego poréwnania (Becker 2013) wykorzystano dane z otwartego badania klinicznego
opublikowane przez Becker 2011 dotyczace zastosowania klofarabiny + Ara-C 2 g/m2 + G-CSF 5 mcg/ kg
mc (GCLAC) oraz historyczne dane pacjentéw z AML leczonych schematem fludarabina 30 mg/m2 + Ara-C
2 g/m2 + G-CSF 5 mcg/ kg mc (FLAG) i fludarabina 30 mg/m2 + Ara-C 2 g/m2 (FA). Wskaznik CR wyniost
46% (21/46), 27% (22/81) i 20% (4/20), natomiast OS wyniost 8,8 mc, 3,8 mc i 3,3 mc odpowiednio dla
schematu GCLAC, FLAG i FA. W ramach wielomiarowej analizy wskaznika CR wykazano istotng
statystycznie réznice na korzysé¢ schematu GCLAC vs FAG/FA [OR = 4,26; p=0,003]. Analiza przezycia
catkowitego wykazata istotng statystycznie réznice na korzy$¢ schematu GCLAC vs FA [HR=0,39; p<0,0001]
oraz na nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w przypadku schematu GCLAC vs FAG [HR=0,58;
p=0,09].

6.1.2.1.1. Inne odnalezione informacje

Ziogas et al. A Network Meta-analysis of Randomized Controlled Trials of Induction Treatments in
Acute Myeloid Leukemia in the Elderly. Clinical Therapeutics 33, 3, 2011

Cel / Metody: W celu oceny rzeczywistej skutecznosci terapii indukcyjnej u starszych pacjentéw z AML
przeprowadzono sieciowg meta-analize badan RCT. Meta analiza sieciowa uwzglednia wyniki
bezposrednich jak i posrednich poréwnan wigczonych do analizy interwencji. Analiza objeto badania
z randomizacjg, w ktérych poréwnywano stosowanie réznych schematédw indukcyjnej chemioterapii u
starszych pacjentow (> 60 lat) z AML. Do meta-analizy sieciowej witgczono 65 badan RCT (15110
pacjentow).

Terapig referencyjng, do ktorej poréwnywano wszystkie interwencje byt najczesciej stosowany w praktyce
klinicznej, schemat daunorubicyna 30 — 60 mg /m2 przez 3 dni + cytarabina 100 mg/m2 przez 7 — 10 dni.
Skutecznos¢ kliniczng oceniano w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR).

Wyniki: W poréwnaniu z grupg otrzymujacg schemat daunorubicyna + cytarabina stwierdzono:

e wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia wyzszego wskaznika CR w grupie pacjentow
otrzymujgcych nastepujgce interwencje: ATRA + idarubicyna + cytarabina [OR(95%CI): 1,93(1,06-
3,49), p<0,05], idarubicyna + cytarabina + lomustyna [OR(95%CI): 1,76(1,08-2,88), p<0,05];

e mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia wyzszego wskaznika CR w grupie pacjentéw
otrzymujacych nastepujgce interwencje: brak leczenia [OR(95%CI): 0,01(0,001-0,19), p<0,01],
klofarabina [OR(95%CI): 0,15(0,04-0,58), p<0,05], gemtuzumab, daunorubicyna + topotecan
[OR(95%CI): 0,03(0,002-0,64), p<0,05];

o w przypadku pozostatych poréwnan nie osiggnieto istotnej statystycznie réznicy.

Uwagi analityka: Ze wzgledu na date publikacji wynikéw meta-analizy (Ziogas 2011) wykorzystano dane
tylko z jednego badania typu RCT (Faderl 2008) n=16, tym samym nie uwzgledniono wynikow badania RCT
(Faderl 2012b) n=162, CR rate 35,6%. W badaniu Faderl 2008 CR rate dla pacjentéw otrzymujgcych Clo
wyniést 31,3%, natomiast dla pacjentéw otrzymujgcych Clo w skojarzeniu z niskimi dawkami cytarabiny
wynidst 63%. W meta-analizie sieciowej wykorzystano wartos¢ CR dla ramienia Clo stosowanej w
monoterapii.

Zgodnie z wytycznymi AOMT 2009 ,w przypadku braku badan, ktére bezposrednio poréwnujg technologie
oceniang i komparator (badan typu ,head to head”), zaleca sie przeprowadzenie poréwnania posredniego”.
Wytyczne dopuszczajg w uzasadnionych przypadkach zastosowanie meta-analizy sieciowej jako metody
wykonywania poréwnan posrednich.

6.1.2.2. Bezpieczenstwo

Tabela 12. Najczestsze dzialania toksyczne 3-4 stopnia (czestotliwo$¢ 25%) w grupie pacjentow leczonych
terapia skojarzong klofarabina + cytarabina (na podstawie publikacji Faderl 2012b)

Klofarabina + Cytarabina, n=161

Niehematologiczne dziatania

toksyczne Stopien toksycznosci | Stopien toksycznosci tacznie
3n (%) 4 n (%) n (%)
Jakiekolwiek 77 (48) 47 (29) 124 (77)
Neutropenia z goraczka 72 (45) 4(2) 78 (47)
Hipokaliemia 24 (15) 5(3) 29 (18)
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Klofarabina + Cytarabina, n=161

Niehematologiczne dziatania
toksyczne Stopien toksycznosci | Stopien toksycznosci tacznie

3 n (%) 4 n (%) n (%)
Matoptytkowosé 2(1) 24 (15) 26 (16)
Zapalenie ptuc 19 (12) 3(2) 22 (14)
Niedokrwistosé 18 (11) 3(2) 21 (13)
Neutropenia 1(1) 16 (10) 17 (11)
Podwyzszone AST 16 (10) 1(1) 17 (11)
Podwyzszone ALT 16 (10) 0 16 (10)
Bakteriemia 12 (7) 3(2) 15 (9)
Nadcisnienie 13 (8) 1(1) 14 (9)
Biegunka 13 (8) 0 13 (8)
i:t?:r?:rl:i:nterokokowe z 12 (7) 1(1) 13 (8)
Leukopenia 0 9 (6) 9 (6)
Zmeczenie 9 (6) 0 9 (6)
Posocznica 4(2) 4(2) 8 (5)
Bakteriemia gronkowcowa 10 (6) 0 10 (6)
Hiperglikemia 9 (6) 0 9 (6)
Ostra niewydolnos¢ nerek 6 (4) 2 (1) 8 (5)
Hyponatremia 9 (6) 0 9 (6)
Niedocisnienie 7(4) 3(2) 10 (6)
Zwiekszone stezenie bilirubiny 7(4) 1(2) 8 (5)
Podwyzszona aktywnos¢ lipazy 6 (4) 2 (1) 8 (5)
Hipokalcemia 7(4) 1(1) 8 (5)

Wsréd najczestszych (czestotliwos¢ 210% pacjentdéw) dziatan toksycznych w grupie pacjentdw w wieku =55
lat (mediana wieku 67 lat) przyjmujgcych terapie skojarzong klofarabina + cytarabina (klofarabina w dawce
40 mg/m® dziennie przez 5 dni) w ramach leczenia nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej

raportowano:

e Stopien toksycznosci 3: neutropenia z gorgczkag (45%), hipokaliemia (15%), zapalenie ptuc (12%),

niedokrwistos¢ (11%), podwyzszone AST (10%), podwyzszone ALT (10%).

o Stopien toksycznosci 4: matoptytkowosc¢ (15%), neutropenia (10%).

Tabela 13. Dziatania toksyczne 2-3 stopnia w grupie pacjentéw leczonych klofarabing (na podstawie publikacji

Faderl 2008)

klofarabina, n=16
Niehematologiczne dziatania toksyczne Stopien toksycznosci2 | Stopien toksycznosci 3
lub nizszy n (%) lub wyzszy n (%)
Biegunka 12 (75) 0
Nudnosci 12 (81) 0
Hiperbilirubinemia 4 (25) 6 (38)
Zapalenie btony sluzowej 2 (13) 1 (6)
;I’prjiAn-ls_)a;mnaza glutaminowo-pirogronowa 6 (38) 4 (25)
Wysypki skorne 7 (44) 2 (13)
Bol gtowy 6 (38) 0
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klofarabina, n=16
Niehematologiczne dziatania toksyczne Stopien toksycznosci2 | Stopien toksycznosci 3
lub nizszy n (%) lub wyzszy n (%)
Wymioty 9 (56) 0
Obrzek 6 (38) 0
ezczamiowaoctows w surowicy (ASpAT) 213 319)
Anoreksja 3(19) 0
Fosfataza alkaliczna 1 3(19) 0
Kreatynina 1 3(19) 2 (13)
Ostra niewydolnos¢ nerek 0 3(19)
Zmeczenie 3(19) 0
Migotanie przedsionkow 1(6) 2 (13)
E*rytr_odyzestezja dioniowo-pqdeszwowa (zespot 2 (13) 0
onhiowo-podeszwowy, zespot reka-stopa)
Zaczerwienienie twarzy 1 (6) 0
Swiad 2 (13) 0
Ucisk w klatce piersiowej 0 0

Wsréd najczestszych (czestotliwosé 210% pacjentédw) niehematologicznych dziatan toksycznych w grupie
pacjentéw w wieku =60 lat (mediana 71 lat, zakres 60-83 lata) przyjmujgcych klofarabine (w dawce 30 mg/m?
dziennie przez 5 dni) w ramach | linii leczenia ostrej biataczki szpikowej i zespotéw mielodysplastycznych o
wysokim ryzyku w skali IPSS (International Prognostic Scoring System) raportowano:

o Stopien toksycznosci 2 lub nizszy: nudnosci (81%), biegunka (75%), wymioty (56%), wysypki skérne
(44%), wzrost transaminazy glutaminowo-pirogronowej (38%), bole gtowy (38%), obrzeki (38%),
hiperbilirubinemia (25%), anoreksja (19%), wzrost fosfatazy alkalicznej (19%), wzrost kreatyniny
(19%), zmeczenie (19%), zapalenie btony Sluzowej (13%), wzrost aminotransferazy glutaminowo-
szczawiowooctowej w surowicy (13%), zespét reka-stopa (13%) oraz swigd (13%).

o Stopien toksycznosci 3 lub wyzszy: hiperbilirubinemia (38%), wzrost transaminazy glutaminowo-
pirogronowej (25%), wzrost aminotransferazy glutaminowo-szczawiowooctowej w surowicy (19%),
ostra niewydolnos¢ nerek (19%), wysypki skérne (13%), wzrost kreatyniny (13%), migotanie
przedsionkéw (13%).

Dodatkowo zaobserwowano: zapalenie ptuc bakteryjne (19%), zapalenie ptuc grzybicze (6%), sepsa (38%),
gorgczka o nieznanym pochodzeniu (25%), skorna infekcja herpes simplex (6%), antygenemia CMV (6%).

W badaniach RCT (Faderl 2008, Faderl 2012b) najczesciej raportowane dziatania niepozgdane (=>3) to:
hiperbilirubinemia, ostra niewydolnos$¢ nerek, wzrost transaminaza (AIAT) i aminotransferaza (AspAT)
neutropenia z gorgczka, trombocytopenia.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych (=>3) w otwartych badaniach bez grupy kontrolnej
(Kantarjian 2003, Faderl 2005, Faderl 2006, Jeha 2009, Burnett 2010, Kantarjian 2010, Agura 2011, Faderl
2012a, Scappini 2012) zwigzanych z zastosowaniem klofarabiny naleza: niedokrwisto$¢, neutropenia,
trombocytopenia, neutropenia z gorgczkg, zmeczenie, pancytopenia, biegunka, nudnosci, gorgczka,
wymioty, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, wzrost ALT /AST, hiperbilirubinemia, zapalenie ptuc, sepsa.
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6.1.2.2.1. Inne odnalezione informacje
W celu uzupetnienia oceny bezpieczenstwa stosowania klofarabiny, w analizie podmiotu odpowiedzialnego
przeanalizowano dane z raportdw o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

—  Europejskg Agencje ds. Lekow (EMA),

- Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

— Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),

Charakterystyka Produktu Leczniczeqo - Evoltra®

Dziatania niepozgdane

Przedstawione w Charakterystyce Produktu Leczniczego informacje dotyczgce bezpieczenstwa klofarabiny
opierajg sie na danych uzyskanych z badan klinicznych, podczas ktérych 115 pacjentéw (>1 i <21 lat) z ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ALL) lub z ostrg biataczkg szpikowg (AML) otrzymato przynajmniej jedng
zalecang dawke klofarabiny 52 mg/m? na dobe przez 5 kolejnych dni.

Niemal u wszystkich (98%) pacjentow wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, uznane przez
badaczy jako zwigzane ze stosowaniem klofarabiny. Najcze$ciej opisywano: nudnosci (61%), wymioty
(59%), gorgczke z neuropatia (35%), bdl gtowy (24%), wysypke (21%), biegunke (20%), swigd (20%),
gorgczke (19%), zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (15%), przewlekte zmeczenie (14%), lek
(12%), zapalenie bton Sluzowych (11%) i uderzenia gorgca (11%). U 68 (59%) pacjentéw wystapito co
najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane zwigzane z klofarabing. Po podaniu klofarabiny w dawce 52
mg/m2 na dobe jeden pacjent odstgpit od leczenia ze wzgledu na hiperbilirubinemie 4. stopnia nasilenia,
ktéra zostata uznana za zwigzang ze stosowaniem Kklofarabiny. Trzech pacjentéw zmarto wskutek
nastepujgcych zdarzen niepozgdanych uznanych przez badacza jako zwigzane z leczeniem klofarabina:
niewydolno$¢ oddechowa, uszkodzenie komoérek watrobowych i zespdt przesigkania witosniczek (jedna
osoba), posocznica i niewydolno$¢ wielonarzgdowa (jedna osoba) oraz wstrzgs septyczny i niewydolnos¢
wielonarzgdowa (jedna osoba).

Raport EMA — SCIENTIFIC DISCUSSION (SD)

Bezpieczenstwo

Badania kliniczne dotyczgce klofarabiny stosowanej u 132 pacjentéw pediatrycznych (1-21 lat) w leczeniu
ALL lub AML, wykazaty wystepowanie najczestszych dziatah niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem
leku. Klofarabina byta podawana w dawce 52 mg/m® na dobe u 115 pacjentéw (87%); 14 pacjentow
przyjmowato dawke mniejszg a 3 - wiekszg niz rekomendowana. 131 pacjentéw do$wiadczyto co najmniej 1
dziatania niepozgdanego, a niemal wszyscy - dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Najczesciej
byly to: toksycznosci wystepujgce w uktadzie pokarmowym (wymioty, nudnosci, biegunka), toksycznosci
hematologiczne (neutropenia z gorgczka, neutropenia), béle gtowy, gorgczka.

W innym badaniu dziatania niepozgdane stopnia 5 wedtug skali NCI CTC Toxicity Grade zarejestrowano u
24 pacjentow (18,2%), natomiast stopnia 4 - u 30 pacjentow (22,7%). Wsrdd dziatan niepozadanych stopnia
5 wymieniono sepse: 5 (3,8%), zapalenie ptuc: 1 (0,8%), zaburzenia oddychania: 1 (0,8%), wstrzas
septyczny: 4 (3%) oraz niewydolnos¢ wielonarzadows: 7 (5,3%).

U 129 pacjentéw (98% catej populacji) wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozgdane, ktére uznano jako
majgce zwigzek z klofarabing. Najczesciej opisywane dziatania niepozadane to: nudnosci (61% pacjentow),
wymioty (61%) oraz neutropenia z gorgczkg (32%). Tylko 2 pacjentow przerwato leczenie z powodu dziatan
niepozgdanych. Bdle gtowy, zmeczenie i zaparcia wykazywaty tendencje do wzrostu czestosci
wystepowania wraz z wiekiem, podczas gdy czestos¢ wystepowania zapalenia skoéry i kaszlu spadato wraz z
wiekiem.

Sprawozdania FDA dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku

FDA, zwraca uwage brak badan klinicznych dotyczacych interakcji miedzy lekami chociaz, na podstawie
badan in vitro wykazano wptyw inhibitorow cytochromu P450 na metabolizm klofarabiny. Brak takze badan
dotyczacych podawania leku u pacjentéw z dysfunkcjg nerek lub watroby, w zwigzku z czym zaleca sie duzg
ostroznos$¢ w przypadku stosowania leku u pacjentéw z tego typu schorzeniami. Nie wykazano zwigzku
pomiedzy poziomem ekspozycji na lek a poziomem odpowiedzi na leczenie lub wystepowania toksycznosci

Zrédfo:http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/06/briefing/2006-
4210b 02 03 clofarabine%20clinpharmsum.pdf

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku obejmujg: nudnosci, wymioty, toksycznos¢
hematologiczng, gorgczke, neutropenie, toksycznos¢ watroby i drog zétciowych, infekcje nerek. Klofarabina
moze spowodowac¢ uogolniong odpowiedz zapalng (SIRS), przejawiajgcg sie wystgpieniem:
przyspieszonego oddechu, tachykardii, niedocisnienia, wstrzasu i niewydolnosci wielonarzgdowej. Ponadto
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podkresla sie brak danych dotyczacych bezpieczenstwa klofarabiny podawanej w leczeniu oséb starszych i
kobiet w cigzy.

Wedtug DODP (The Medical Reviewer, Division of Oncology Drug Products), CDER (Center for Drug
Evaluation and Research), FDA, w zgodzie z ODAC (Oncologic Drugs Advisory Committeee), wniosek na
zastosowanie klofarabiny w populacji pediatrycznej AML nie zostat zaakceptowany.

Zrédfo: http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/06/briefing/2006-4210b 02 04 clofarabine%20medicalsum.pdf

W 2008 FDA podkres$la, ze stosowanie leku moze spowodowaé spadek poziomu obwodowych komérek
biataczki. Nalezy monitorowaé pacjentéw w trakcie leczenia w kierunku objawéw zespotu lizy guza.
Stosowanie leku moze wywota¢ zespdt ogolnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS) i zapalenia wio$niczek,
zwiekszy¢ aktywnos$¢ enzymow watrobowych i spowodowaé uszkodzenia ptodu. Pacjenci, ktérzy wczesniej
poddani byli transplantacji z krwiotwdrczych komérek macierzystych mogg by¢ narazeni na wigksze ryzyko
hepatotoksycznosci po leczeniu klofarabing (40 mg/m?) w potaczeniu z etopozydem (100 mg/m?)
i cyklofosfamidem (440 mg/m?®). Hepatotoksycznosé¢ byta zgtaszana w badaniach 1/2 fazy, dotyczacych
stosowania klofarabiny u dzieci i mtodziezy z nawrotowg lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng

Zrédto: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/Safety-
RelatedDrugLabelingChanges/ucm122093.htm

W informacjach z lutego 2011 roku na temat bezpieczenstwa klofarabiny FDA opierajac sie na wynikach
najnowszych badan dotyczgcych klofarabiny podawanej w terapii skojarzonej z etopozydem
i cyklofosfamidem, wymienia jako najczestsze dziatania niepozgdane: neutropenie, goraczke, hipotensje,
sepse i zapalenie ptuc. U 2% pacjentdéw przerwano leczenie w zwigzku z wystepowaniem dziatan
niepozadanych, w tym hiperbilirubinemii 4 stopnia. Wskazuje sie na ograniczanie wiarygodnosci wynikow
zwigzane wielkoscig prob oraz brak randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych
profilu bezpieczenstwa klofarabiny.

Zrédio:http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/OncologicDr
ugsAdvisoryCommittee/UCM242026.pdf

W 2013 FDA (Center for Drug Evaluation and Research (CDER)) dokonat zmiany w charakterystyce
produktu leczniczego Clofar (clofarabina) w rozdziale dziatania niepozgdane. Dodano informacje o:

Dziatan niepozgdanych (po wprowadzeniu leku do obrotu):

e Zaburzenia zotgdka i jelit: krwawienie z przewodu pokarmowego (w tym przypadki $miertelne).
e Odnotowano réwniez inne ztuszczajgce choroby
Interakcji z innymi lekami

Nie przeprowadzono badan in-vivo dotyczgcych interakcji klofarabiny.
Szczegodlnych grup pacjentow:

. Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Nalezy zmniejszy¢ poczatkowag dawke Clolar o 50% u pacjentéw z klirensem kreatyniny od 30 do 60 ml /
min. Brak jest wystarczajgcych danych, aby okresli¢ zalecenia dotyczgce dawkowania u pacjentow z
klirensem kreatyniny ponizej 30 ml / min lub u pacjentéw dializowanych.
Farmakokinetyke klofarabiny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i prawidtowg czynnoscig nerek
uzyskano z analizy farmakokinetyki populacyjnej trzech badan pediatrycznych i dwoch badan w populacji
dorostych.
U pacjentéw z klirensem kreatyniny od 60 do mniej niz 90 ml / min (n = 47) i klirensem kreatyniny 30 do
mniej niz 60 ml / min (n = 30), Srednia warto$¢ AUC dla klofarabina wzrosta odpowiednio o 60% i 140%, w
stosunku do pacjentéw z normalng (N = 66) czynnoscig nerek (klirens kreatyniny wiekszy niz 90 ml / min).

. Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby
Nie badano dziatania leku Clolar u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Zrédio:http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm338244.htm
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.08.2013 r., znak MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13, Minister Zdrowia przekazat zlecenie
dotyczace wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia $wiadczen opieki zdrowotnej z
wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j:
.Klofarabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C.92.0” — ostra biataczka szpikowa.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystapita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéw, a w zakresie oceny
farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych
przez NFZ.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 28.08.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-19199-
3/DJ/13.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka szpikowa (AML; acute myeloblastic leukemia) jest nowotworem ztosliwym uktadu
biatkokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecnoscig klonu transformowanych komérek, wywodzacych sie z
wczesnych stadiow mielopoezy. Komorki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych
narzgdach. Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformacji komérki macierzystej lub wczesnych komérek
progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu réznicowania i dojrzewania moze on wykazywaé¢ duzg
réznorodnos¢ cech morfocytochemicznych, immunofenotypowych, cytogenetycznych i molekularnych.

Podstawg rozpoznania sg cytologiczne i cytochemiczne badania krwi i szpiku oraz badania cytogenetyczne,
molekularne i immunologiczne.

AML u dzieci stanowi tylko 15% ostrych biataczek, natomiast u dorostych ~ 80%. Mediana wieku w chwili
rozpoznania wynosi ~ 65 lat. Biataczki wystepujg czesciej u mezczyzn niz u kobiet (3:2).Zapadalnos$¢ roczna
catej populacji wynosi $rednio 3-4/100 000 i ro$nie. W Polsce kazdego roku odnotowuje sie ponad 700
nowych zachorowan. W ciggu ostatnich 10 lat odnotowano znaczacy wzrost zachorowalnosci na AML.

Gtéwnym celem terapeutycznym w przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej jest uzyskanie odpowiedzi na
leczenie (remisja choroby), a nastepnie przeprowadzenie przeszczepu macierzystych komorek
krwiotworczych (hematopoetycznych) (HSCT), ktéry moze zapewni¢ diugotrwate wyleczenie i skutkiem tego,
dtuzsze przezycie.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie rekomendaciji klinicznych PUO 2011, opisanych metod leczenia i aktualnych danych NFZ
mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie stosowanymi we wnioskowanym
wskazaniu sg cytarabina, daunorubicyna, kladribina i idarubicyna.

Efektywnos¢ kliniczna

Sita dowodéw naukowych dla wiekszo$ci badan dotyczgcych klofarabiny stosowanej w populacji pacjentéw z
AML jest niska. Zgodnie z hierarchig doniesien naukowych w Wytycznych AOTM, wiekszos¢ badan
wigczonych do przegladu sg badaniami opisowymi, sklasyfikowanymi do grupy IVB (seria przypadkéw —
badanie posttest) uwzgledniono tez dwa badania RCT, sklasyfikowane jako badania grupy IlIA (badania
eksperymentalne - poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg).

Analizowang populacjg byli dorosli pacjenci (wiekszosci badan >60 roku zycia) z nawrotowg/ oporng na
leczenie AML (6/11 badan) oraz pacjenci z nowo zdiagnozowang AML (5/11 badan). Do przegladu wtgczono
tylko jedno badanie dotyczgce populacji pediatrycznej z nawrotowg i oporng na leczenie AML.
_Zastosowanie klofarabiny, zarbwno w monoterapii jak i w terapii skojarzonej wigzato sie z uzyskaniem
korzysci w zakresie odpowiedzi na leczenie (catkowita remisja). W jednym badaniu RCT poréwnujgcym
klofarabine podawang w skojarzeniu z cytarabing vs cytarabing + placebo (Faderl 2012b) nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy w przezyciu catkowitym.
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W populaciji dorostych pacjentow z AML leczonych klofarabing w monoterapii

W badaniach bez grupy kontrolnej catkowita remisja wynosita od 32% do 42%, ogdlna odpowiedz od 46% do
55%, natomiast mediana OS wynosita od 4,37 mc do 9,43 mc.

W populacji pacjentéw dorostych z AML leczonych klofarabing w skojarzeniu

W badaniach RCT catkowita remisja wynosita od 35,2% do 56%, ogdlna odpowiedz od 46,9% do 59%,
natomiast mediana OS wynosita od 6,6 mc do 11,4 mc (w badaniu Faderl 2008 dla ramienia Ara-C + Clo).

W badaniu RCT Faderl 2012b wykazano istotng statystycznie réznice CR i w okresie przezycia bez nawrotu
choroby na korzysci terapii klofarabing w skojarzeniu z niskimi dawkami cytarabiny.

W badaniach bez grupy kontrolnej catkowita remisja wynosita od 28% do 58%, ogdlna odpowiedz od 40% do
60,5%, natomiast mediana OS wynosita od 5,5 mc do 18,2 mc.

W populacji pediatrycznej

W jednym wigczonym do przeglgdu badaniu bez grupy kontrolnej oceniajgcym zastosowanie klofarabiny w
populacji pediatrycznej catkowita remisja wynosita 0%, ogdlna odpowiedz 2%, natomiast w przypadku OS
nie przedstawiono danych.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem klofarabiny naleza: bole
gtowy, neutropenia, gorgczka, zmiany skoérne, dziatania niepozgdane wystepujace w obrebie przewodu
pokarmowego (biegunka, wymioty, nudnosci, wymioty, béle brzucha) oraz zmeczenie i zmiany w stezeniach
ALT i AST. Ponadto, klofarabina moze spowodowa¢ uogdélniong odpowiedz zapalng (SIRS) przejawiajgcg
sie wystgpieniem: przySpieszonego oddechu, tachykardii, niedoci$nienia, wstrzgsu i niewydolnosci
wielonarzgdowej. Niemal u wszystkich pacjentéw przyjmujgcych klofarabine wystepuje co najmniej jedno
dziatanie niepozgdane, jednak wiekszos¢ wystepujgcych dolegliwosci cechuje sie nasileniem 1/2/3 stopnia.
Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw odnoszgcych sie do
rekomendowanych terapii stosowanych w leczeniu ostrej biataczki szpikowej. Dwie z odnalezionych
rekomendacji wymieniato klofarabine, jako lek stosowany w badaniach klinicznych (European LeukemiaNet
2010 i British Society for Haematology 2006), a 3 sposréd nich, NCCN 2013, PUO 2011 oraz Greater
Manchester and Cheshire Cancer Network 2011, zalecaly stosowanie klofarabiny w leczeniu dorostych
pacjentow z AML.

Odnaleziono takze 1 rekomendacje refundacyjng — PTAC z 2012 r., ktéra pozytywnie odnosi sie do
finansowania klofarabiny stosowanej w opornych na leczenie nawrotach ostrej biataczki szpikowej lub ostrej
biataczki limfoblastycznej u pacjentéw pediatrycznych.

Status i warunki finansowania w Polsce

Obecnie klofarabina (Evoltra) objeta jest 100% refundacjg (lek dostepny bezptatnie) w ramach chemioterapii
we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i miodziezy (...). Natomiast we
wskazaniu ostra biataczka szpikowa, klofarabina jest finansowana w ramach chemioterapii niestandardowej.

Otrzymane dane z NFZ wskazujg, iz w latach 2011, 2012 oraz w miesigcach od stycznia do czerwca 2013
roku preparatem Evoltra® (klofarabina) we wskazaniu ostra biataczka szpikowa (C92.0) w ramach
Swiadczenia chemioterapia niestandardowa leczonych byto odpowiednio 4, 10 i 2 pacjentéw. Ogétem w
latach 2011, 2012, 1-VI1.2013 substancjami czynnymi we wskazaniu C92.0 w ramach s$wiadczenia
chemioterapia niestandardowa leczonych byto odpowiednio: 39, 57 i 40 pacjentow.
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9. Zatgczniki

AW-1. Strategia wyszukiwania z dnia 16.09.2013
Pubmed
Search Query Items
#33 | Search (#21) AND #29 Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Clinical Trial; Clinical Trial, 37
Phase II; Clinical Trial, Phase IlI; Multicenter Study; Randomized Controlled Trial; Clinical Trial,
Phase IV
#30 | Search (#21) AND #29 135
#29 | Search ((((((#22) OR #23) OR #24) OR #25) OR #26) OR #27) OR #28 315
#28 | Search (2-chloro-9-(2-deoxy-2-fluoro-beta-D-arbinofuranosyl)adenine) OR 2-chloro-9-(2-deoxy-2- 315
fluoroarabinofuranosyl)adenine) OR 2-chloro-2'-arabino-fluoro-2'-deoxyadenosine) OR 2-chloro-2'-
fluoroarabino-2'-deoxyadenosine[Title/Abstract])
#27 | Search Clofarex|Title/Abstract] 1
#26 | Search Cl-F-ara-A[Title/Abstract] 8
#25 | Search Clolar[Title/Abstract] 2
#24 | Search Evoltra[Title/Abstract] 2
#23 | Search Clofarabine[Title/Abstract] 276
#22 | Search "clofarabine" [Supplementary Concept] 212
#21 | Search (((#14) OR #15) OR #19) OR #20 62369
#20 | Search (AML OR ANLL[Title/Abstract]) 20898
#19 | Search ((#16) AND #17) AND #18 35272
#18 | Search Leukemia*[Title/Abstract] 162979
#17 | Search (Myeloid OR Myelogenous OR Myeloblastic OR Myelocytic OR Nonlymphoblastic OR 112642
Nonlymphocytic[Title/Abstract])
#16 | Search Acute*[Title/Abstract] 841752
#15 | Search Acute myeloid leukemia[Title/Abstract] 15610
#14 | Search "Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh] 41411
EMBASE
Search Results Search
1 exp acute granulocytic leukemia/ 39652
2 acute myeloid leukemia.ti,ab,kw. 21642
3 "acute*".ti,ab,kw. 886255
4 (Myeloid or Myelogenous or Myeloblastic or Myelocytic or Nonlymphoblastic or 87178
Nonlymphocytic).ti,ab,kw.
5 "Leukemia*".ti,ab,kw. 156986
6 3and 4 and 5 35439
7 (AML or ANLL).ti,ab,kw. 29906
8 lor2or6or?7 58948
9 clofarabine/ 1205
10 clofarabine.ti,ab,kw. 540
11 Evoltra.ti,ab,kw. 5
12 Clolar.ti,ab,kw. 6
13 Cl-F-ara-A.ti,ab,kw. 8
14 Clofarex.ti,ab,kw. 1
15 (2 chloro 9 2 deoxy 2 fluoro beta D arbinofuranosyl adenine or 2 chloro 9 2 deoxy 2 14
fluoroarabinofuranosyl adenine or 2 chloro 2 arabino fluoro 2 deoxyadenosine or 2 chloro 2
fluoroarabino 2 deoxyadenosine).ti,ab,kw.
16 9orl1l0orillorl2orl3ori4orl5 1257
17 8 and 16 660
18 limit 17 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter study 210
or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial)
19 limit 17 to (meta analysis or "systematic review") 7
20 18 or 19 214
Cochrane
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Leukemia, Myeloid, Acute] explode all trees 142
#2 Acute myeloid leukemia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1545
#3 Acute*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 57329
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#4 Myeloid or Myelogenous or Myeloblastic or Myelocytic or Nonlymphoblastic or 2682
Nonlymphocytic:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#5 Leukemia*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5853
#6 #3 and #4 and #5 1919
#7 AML or ANLL:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1404
#8 #1 or #2 or #6 or #7 2394
#9 Clofarabine:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 19
#10 Evoltra:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#11 Clolar:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#12 Cl-F-ara-A:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#13 Clofarex:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#14 #9 or #10 or #11 or #12 or #13 19
#15 #8 and #14 13
AW-2, Dane NFZ
Tabela 14. Refundacja substancji czynnych stosowanych w rozpoznaniu C 92.0
2010 2011 2012 | kwartat 2013
SULDECIIE R C 00 Liczba “{;TKI‘;'C Liczba v‘{gf:ﬁc Liczba V\{Ia:’r::l?c Liczba V\{Iaar:ﬁﬁc
busulfanum 1 660,48
cisplatinum 1 570,00 1 158,56
cladribinum 236 557 970,39 173 413 250,9 94 245 999,67
cyclophosphamidum 18 4 874,39 11 2 280,96 11 4 659,59
cytarabinum 796 | TOIOTOS | sy | TOSLOS0 N a5 | 92737343
daunorubicinum 359 481 364,87 293 423 292,0 137 338 997,97
doxorubicinum 75 41 406,61 76 63 707,32 34 21 807,14
epirubicinum 19 35 394,78 15 39 503,79 23 53 016,67
etoposidum 119 27 008,62 81 19 385,79 46 9 385,06
fludarabinum 3a | 2541730 | 36 23072041 45| 1654006
hydroxycarbamidum 69 4 058,60 60 2 847,60 28 2 083,00
idarubicin 112 | P14 gy | AOLTETT 63 | 03582233
interferonum alfa-2A 1 1510,50
interferon alfa 1 1 440,00
interferon alfa 1 2 400,00
meplhalanum 1 583,20
mesnum 4 330,00 6 1 005,40 2 466,52
methotrexatum 57 1 504,04 75 1 335,07 39 848,18
mitoxantronum 181 173 781,44 125 117 4446 44 75 790,92
ondanestronum 54 15 127,20 40 11 334,24 19 6 538,32
pegaspargasum 1 4 056,20 1 4151,64
procarbazinum 1 160,00
rasburicasum 6 34 081,18 6 103 585,1 9 58 411,77
tioguaninum 145 28 911,38 89 22 097,52 43 7 102,99
tretinoinum 38 175 577,36 26 148 238,7 19 77 168,00
vincristinum 13 3813,88 9 1 840,47 5 893,45
cyclophosphamidum 1 646,00
fludarabinum 2 2541,16 1 2742,30
darbepoetin alfa 5 26 250,00 5 56 250,00 1 7 500,00
ondansetronum 622 113 828,15 526 84 703,42 298 50 604,42
pegfilgrastim 4 20 266,61 4 72 200,00 1 15 199,96
etoposidum 5 678,30 1 71,40 1 185,96
methotrexatum 43 291,53 19 151,56 15 129,13
mercaptopurinum 40 609,65 15 376,27 13 146,54
cytarabinum depocyte 3 48 865,60 13 307 155,2 10 160 558,40
d_oxorublcmum 1 37 749,60
liposomanum
chemioterapia 1204 626, 3932363, 2631
niestandardowa 1 5 37 6 33 300,64 1 724 463,46
anagrelidum 1 13 072,00
imatinib 8 159 772,78 16 169 048,0 2 26 928,00
nilotinib 1 11 790,00
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2010 2011 2012 | kwartat 2013
SIS CZTE Liczba “{g‘:ﬁ?c Liczba v‘{g‘:ﬁc Liczba “{gfﬁ?c Liczba V\{:TKITC
asparaginasum 1 653,66
cladribinum 66 152 711,23 42 99 294,33
cyclophqsphamldum 1 839,04 > 237,33
(pozajelistowo)
cyclophosphgmldum 1 32.80
(doustnie)
cytarabinum 277 361 838,72 181 170 567,96
cytarabinum depocyte 10 175561,74 1 20 091,24
doxorubicinum 23 11 172,77 8 3 545,96
epirubicini hydrochloridum 5 3 945,68 3 2 314,90
etoposidum 27 5 788,21 12 2 367,56
fludarabini phosphas 22 19177,83 11 8 615,41
hydroxycarbamidum 34 886,11 14 383,50
idarubicini hydrochloridum 60 561 870,73 33 236 868,78
marcaptopurinum 8 420,40
mensum 1 20,68
methotrexatum
(pozajelitowo) 10 446,73 2 11,74
methotrexatum (doustnie) 8 93,32 4 16,94
U I 250 | 1393044 | 158 6 863,27
(pozajelitowo)
ondansetronum (doustnie) 25 1 836,57 31 2 009,85
pegasparagasum 1 2 301,54
rasburicasum 2 13 625,84
topotecanum 1 604,80
tretinoinum 17 79 330,09 6 12 981,18
vincristini sulfas 4 993,64 3 341,13
tioguaninum 34 17 645,09 28 13 655,41

Liczba — liczba pacjentéw;

Tabela 15. Liczba pacjentéw, zgod oraz ich wartosé w chemioterapii niestandardowej w rozpoznaniu C 92.0

styczen-
. 2010 2011 2012 czerwiec
Substancja 2013
czynna Liczba Wartos¢ Liczba Wartos¢ Liczba Wartos¢ Liczba Wartos¢
pacjentow zgod pacjentow zgod pacjentow zgo6d pacjentow zgod
azacitidine 16 415é033; 30 2 606 628,55 41 2301 332,80 33 1442 833,98
bortezomib 1 11 044,26
clofarabine 5 785 060,36 4 425 730,00 10 1132515,82 2 178 736,60
gemtuzumabum 7 155 128,55
imatinibum 1 53 858,000 1 53 856,00 4 215 010,82 3 136 325,43
arsenic trioxide 1 16 240,00
dasatinib 1 29 148,00 2 129 780,86
topotecanum 1 1 048,80 1 1 282,44
vinorelabinum 1 129,60
sorafenib 1 14 123,20
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