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Rekomendacja nr 71/2014
z dnia 10 marca 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie klofarabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10: C92.0, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej klofarabiny
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C.92.0.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, podtrzymuje zdanie z Rekomendacji nr 137/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013
r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia swiadczenia opieki
zdrowotne] z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: klofarabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10 C.92.0., ktore jest zgodne ze Stanowiskiem Rady Przejrzystosci nr 214/2013
inr80/2014 w tej sprawie. Prezes uznat wowczas za zasadne refundowanie klofarabiny
w ramach programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej do momentu podjecia
decyzji o utworzeniu programu lekowego obejmujgcego podanie klofarabiny w leczeniu
ostrej biataczki szpikowej.

Odnalezione dowody naukowe wskazujg, iz zastosowanie klofarabiny, zaréwno
w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej, wigze sie z uzyskaniem u czesci pacjentéw korzysci
w zakresie odpowiedzi na leczenie pod postacia catkowitej remisji.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego klofarabine, stosowanego
w ramach chemioterapii niestandardowej nie byta wyzsza od limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem
instrumentow podziatu ryzyka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych terapii obejmujgcej podanie klofarabiny we
wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C92.0 (ostra biataczka szpikowa), na podstawie art. 31e ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.
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Problem zdrowotny

Ostra biataczka szpikowa (AML — ang. acute myeloblastic leukemia) jest nowotworem ztosliwym
uktadu biatkokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecnoscig klonu transformowanych komorek,
wywodzacych sie z wczesnych stadiow mielopoezy. Komérki te dominujg w szpiku i we krwi oraz
tworzg nacieki w réznych narzadach. Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformacji komorki
macierzystej lub wczesnych komadrek progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu réznicowania
i dojrzewania moze on wykazywaé duzg rdéznorodnos¢ 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 15% ostrych biataczek, natomiast u dorostych okoto 80%. Mediana wieku
w chwili rozpoznania wynosi okoto 65 lat. Biataczki wystepujg czesciej u mezczyzn niz u kobiet (3:2).
Zapadalnos$¢ roczna catej populacji wynosi $rednio 3-4/100 000 i rosnie. 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 krwiotwdrczych (hematopoetycznych) (HSCT), ktéry moze zapewnié dtugotrwate wyleczenie
i skutkiem tego, dtuzsze przezycie.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

— zahamowanie polimerazy DNA a powodujgce zatrzymanie wydtuzania tancucha DNA
i (lub)syntezy/naprawy DNA.

— zahamowanie reduktazy rybonukleotydowej wraz z obnizeniem puli komérkowych trifosforandw
deoksyrybonukleozydowych (dNTP).

— przerwanie integralnosci btony mitochondriéw z uwolnieniem cytochromu C i innych czynnikdéw
proapoptotycznych prowadzac do zaprogramowanej Smierci komdrek nawet w przypadku
limfocytéw niedzielgcych sie.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie rekomendacji klinicznych National Comprehensive Cancer Network 2013, Polskiej Unii
Onkologii 2011, Greater Manchester and Cheshire Cancer Network 2011, opisanych metod leczenia
i aktualnych danych Narodowego Funduszu Zdrowia mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi
najczesciej aktualnie stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu sg cytarabina, daunorubicyna,
fludarabina, kladribina i idarubicyna.

Skutecznos¢ kliniczna

Sita dowoddéw naukowych dla wiekszosci badan dotyczacych klofarabiny stosowanej w populacji
pacjentéow z AML jest niska. Zgodnie z hierarchig doniesien naukowych w Wytycznych AOTM,
wiekszosé badan wtgczonych do przegladu sg badaniami opisowymi, sklasyfikowanymi do grupy IVB
(seria przypadkéw — badanie posttest) uwzgledniono tez trzy badania RCT, sklasyfikowane jako
badania grupy lIA (badania eksperymentalne - poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba
kliniczna z randomizacja).

Celem analizowanych badan byta ocena efektywnosci klinicznej klofarabiny stosowanej u pacjentéw
z ostrg biataczka szpikowg (C92.0).
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Analizowang populacjg byli dorosli pacjenci (w wiekszosci badan powyzej 60 roku zycia)
z nawrotowg/oporng na leczenie AML oraz pacjenci z nowo zdiagnozowang AML. Do przegladu
wtaczono réwniez dwa badania dotyczgce populacji pediatrycznej z nawrotowsa i oporng na leczenie
AML.

W populacji dorostych pacjentéw z AML leczonych klofarabing w monoterabpii

Do analizy wigczono 4 jenoramienne badania kliniczne oraz 1 badanie randomizowane (RCT)
poréwnujgce stosowanie klofarabiny, klofarabiny vs. cytarabiny w leczeniu pacjentéw z ostra
biataczka szpikowa (AML). W badaniach bez grupy kontrolnej catkowita remisja wynosita od 32% do
42%, ogdblna odpowiedz od 46% do 55%, natomiast mediana przezycia catkowitego (OS — ang. overall
survival) wynosita od 4,37 do 9,43 miesiaca.

W badaniu RCT Burnett 2013 stosowanie klofarabiny wigzato sie z istotnie statystycznie wyziszg
odpowiedzig catkowitg (OR — ang. overall response) (38%) od cytarabiny (19%). Wskaznik catkowitej
remisji (CR — ang. complete remision) byt istotnie statystycznie wyiszy u oséb przyjmujacych
klofarabine (22%) w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych cytarabine (12%). Wskaznik catkowitej
remisji z niepetng regeneracjg (CRI — ang. CR without count recovery) byt istotnie statystycznie
wyzszy u pacjentéw leczonych klofarabing (16%) w poréwnaniu do cytarabiny (8%). Odnotowano
istotng statystycznie rdéinice w medianie przezycia catkowitego (wyniki po indukcji): 107 dni dla
cytarabiny

i 60 dni w grupie oséb przyjmujacych klofarabine — byta ona znacznie korzystniejsza dla pacjentéw
przyjmujgcych cytarabine. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie median czasu
trwania remisji/przezycia wolnego od nawrotu choroby (dla klofarabiny po 2 latach wynosita 8%, a
dla cytarabiny 20%). Cytarabina okazuje sie skuteczniejsza od klofarabiny w przypadku pacjentéow
z nawrotem choroby — mediana przezycia od nawrotu wyniosta 40 tygodni dla cytarabiny i 20 tygodni
dla klofarabiny. Nie wykazano rdéinic w zakresie przezycia catkowitego pomiedzy pacjentami
otrzymujgcymi cytarabine i klofarabine w 2-letnim okresie obserwacji (12% vs 13%).

W populacji pacjentéw dorostych z AML leczonych klofarabing w skojarzeniu

W badaniu RCT (Faderl 2008 dla ramienia cytarabina (Ara-C) + klofarabina (Clo) vs. Clo) ogdlna
odpowiedz na leczenie wyniosta 67% odpowiednio dla Ara-C + Clo a dla Clo 31%. Catkowita remisja
wynosita 63% i 31% (Ara-c + Clo vs. Clo) natomiast mediana przezycia catkowitego wyniosta 11,4 vs
5,8 odpowiednio dla Clo + Ara-C i Clo (wynik nie byt istotny statystycznie).

W badaniu RCT Faderl 2012b wykazano istotng statystycznie réznice w ogélnym odsetku odpowiedzi
na leczenie (46,9% vs 22,9% odpowiednio dla Ara-C + Clo i Ara-C + placebo (PLA)), catkowite] remisji
choroby (35,2% vs 17,8% odpowiednio dla Ara-C + Clo i Ara-C + PLA) oraz w okresie przezycia bez
nawrotu choroby (7,1 vs 1,7 miesigca odpowiednio dla Ara-C + Clo i Ara-C + PLA) na korzys¢ terapii
klofarabing w skojarzeniu z niskimi dawkami cytarabiny. Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic
w zakresie catkowitego przezycia pomiedzy analizowanymi grupami.

W badaniach bez grupy kontrolnej catkowita remisja wynosita od 27% do 74%, ogdlna odpowiedz od
40% do 79%, natomiast mediana przezycia catkowitego wynosita od 5,5 do 18,2 miesiaca.

W populacji pediatrycznej

W dwdch wiaczonych do przegladu badaniach bez grupy kontrolnej oceniano zastosowanie
klofarabiny w monoterapii oraz terapii w skojarzeniu w populacji pediatrycznej. W badaniu Jeha 2009
ogolny odsetek odpowiedzi wynidst 2% (1/42 pacjentow z AML), catkowita remisja choroby wynosita
0%, natomiast w przypadku przezycia catkowitego (OS) nie przedstawiono danych. Ponadto
odnotowano 10 zgondw: 5 pacjentéw zmarto w wyniku progresji choroby, 3 w wyniku sepsy,
1 w wyniku wstrzasu i niewydolnosci wielonarzadowej, a 1 w wyniku zatrzymania krazenia.
W badaniu Shukla 2014 wsréd pacjentdw pediatrycznych leczonych schematem TVTC (topotekan +
winorelbina + tiotepa + klofarabina) ogdlny odsetek odpowiedzi wynidst 69%, 63% uzyskato catkowitg
remisje, a sposrod pacjentow, ktérzy uzyskali remisje (n=11) 82% przystgpito bezposrednio do
przeszczepu komdrek macierzystych.
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Skutecznos$¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowodéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem klofarabiny naleza:
béle gtowy, neutropenia, gorgczka, zmiany skorne (wysypka, zespdt reka-stopa), dziatania
niepozgdane wystepujgce w obrebie przewodu pokarmowego (biegunka, wymioty, nudnosci,
wymioty, béle brzucha) oraz zmeczenie i zmiany w stezeniach ALT i AST. Ponadto, klofarabina moze
spowodowac uogdlniong odpowiedz zapalng (SIRS) przejawiajgcy sie wystgpieniem: przy$pieszonego
oddechu, tachykardii, niedocisnienia, wstrzasu i niewydolnosci wielonarzagdowej. W badaniach
randomizowanych (RCT) odnotowano niekorzystny wskaznik dziatan niepozgdanych stosowania
klofarabiny w stosunku do innych lekéw (miedzy innymi neutropenia z gorgczka, nudnosci, biegunka,
incydenty kardiologiczne, zaburzenia funkcjonowania watroby). Przypadki wymagajace leczenia
podtrzymujacego byty znaczaco czestsze w grupie przyjmujacej klofarabine. Liczba dni w spedzonych
w szpitalu oraz liczba dni antybiotykoterapii byta znaczgco wieksza w grupie otrzymujacej
klofarabine. Niemal u wszystkich pacjentdow przyjmujgcych klofarabine wystepuje, co najmniej jedno
dziatanie niepozadane, jednak wiekszos¢ wystepujgcych dolegliwos$ci cechuje sie nasileniem 1/2/3
stopnia.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Obecnie klofarabina (produkt leczniczy Evoltra) objeta jest 100% refundacja (lek dostepny bezptatnie)
w ramach chemioterapii we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci
i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwéch
wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych na
przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych
komodrek krwiotwdrczych. Natomiast we wskazaniu ostra biataczka szpikowa, klofarabina jest
finansowana w ramach chemioterapii niestandardowej.

Dane otrzymane z Narodowego Funduszu Zdrowia 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 $wiadczenia chemioterapia niestandardowa leczonych byto
odpowiednio 4, 10 i 2 pacjentéw. Koszt refundacji wnioskowanej technologii w podanym wskazaniu
wyniést odpowiednio 425 730 PLN, 1 132 515 PLN i 178 736 PLN.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 9 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, National
Comprehensive Cancer Network 2013, Polska Unia Onkologii 2011 oraz Greater Manchester and
Cheshire Cancer Network 2011, zalecaty stosowanie klofarabiny w leczeniu dorostych pacjentow
z AML.

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
z 2012 r., ktéra pozytywnie odnosi sie do finansowania klofarabiny stosowanej
w opornych na leczenie nawrotach ostrej biataczki szpikowej lub ostrej biataczki limfoblastycznej
u pacjentow pediatrycznych.

Podstawa przygotowania rekomendacji
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Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 27.11.2013r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-60/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
klofarabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C92.0, realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 80/2014 z dnia 10 marca 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie klofarabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C92.0 realizowanego
w ramach ,,Programu leczenia w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 80/2014 z dnia 10 marca 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie klofarabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C92.0
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”

2. Raport Nr: AOTM-0T-431-38/2013. Evoltra (klofarabina) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-
10: C.92.0). Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej



