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z dnia 4 sierpnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego
podanie topotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: C92.0, rozumianego, jako wchodzacego w sktad programu
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie topotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: C92.0 (ostra biataczka szpikowa), wchodzgcego w sktad programu chemioterapii
niestandardowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
usuniecie  Swiadczenia obejmujgcego  podawanie topotekanu w  rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0 (ostra biataczka szpikowa), z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w programie chemioterapii niestandardowej.

W opinii Konsultanta Krajowego ds. hematologii dzieciecej, w Il linii leczenia opornej
lub nawrotowej ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw ponizej 18 r.z.,
zaleca sie zastosowanie topotekanu.

Odnalezione badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (dowody naukowe stabej jakosci),
sugerujg skuteczno$é topotekanu w kolejnych liniach leczenia chorych z oporng
na wczesniejsze leczenie lub nawrotowg ostrg postacia biataczki szpikowej,
przede wszystkim w populacji dzieci i mtodych dorostych.

Lek ten poszerza spektrum dostepnych interwencji w ostrej biataczce szpikowej w przypadku
wyczerpania innych zalecanych opcji terapeutycznych.

Docelowo nalezy rozwazy¢ umieszczenie leku w katalogu chemioterapii standardowe;j
w kolejnych liniach leczenia ostrej biataczki szpikowe;.

Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynng
topotekanu, stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzisza od limitu
finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia.
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Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie
topotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0 (ostra biataczka szpikowa),
na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz.U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.).

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 stadidw mielopoezy. Komoérki te dominujg w szpiku i we krwi
oraz tworzg nacieki w réoznych narzadach. Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformacji
komoérki macierzystej lub wczesnych komadrek progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu
réznicowania i dojrzewania moze on wykazywaé duzg rdznorodnos¢ 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 ok. 15% ostrych biataczek, natomiast u dorostych o0k80%. 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 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) (hematopoietic stem cell transplantation HSCT),
ktdry moze zapewnié dtugotrwate wyleczenie i skutkiem tego, dtuzsze przezycie.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Przeciwnowotworowe dziatanie topotekanu polega na hamowaniu topoizomerazy | — enzymu
uczestniczacego w replikacji DNA poprzez zmniejszanie napiecia torsyjnego przed poruszajgcymi
sie widetkami replikacyjnymi. Topotekan hamuje dziatanie topoizomerazy | poprzez stabilizowanie
kowalencyjnego kompleksu enzymu i rozdzielonych nici DNA, bedacego etapem posrednim
w procesie  katalitycznym. Nastepstwem hamowania topoizomerazy | przez topotekan
jest wywotywanie peknie¢ pojedynczych nici DNA zwigzanego z biatkiem w komérce.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej opracowanymi przez polskie i zagraniczne
organizacje dziatajgce w ochronie zdrowia, podstawowg terapig ostrej biataczki szpikowej
wymieniang w rekomendacjach jest polichemioterapia z uzyciem antracyklin (daunorubicyna,
idarubicyna) w potgczeniu z cytarabing.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono prace opisujgce skutecznosé i bezpieczenstwo
topotekanu stosowanego w leczeniu ostrej biataczki szpikowej. Do analizy klinicznej wtaczono
1 przeglad systematyczny Ziogas 2011 oraz 7 prac opisujgcych zastosowanie ocenianych technologii
w terapii pacjentow z AML. Wsrdd nich odnaleziono 3 jednoramienne badania obserwacyjne
Kolb 2004, Steinherz 2010 i Shukla 2014, oceniajgce wplyw ztozonego schematu chemioterapii
na odpowiedz kliniczng u pacjentéw pediatrycznych z objawami ostrej biataczki szpikowej (topotekan
byt w nich stosowany w wielolekowym schemacie chemioterapii tacznie z winorelbing i tiotep3).
Do analizy klinicznej wtgczono takze 3 badania obserwacyjne Giles 2004, Prébet 2012, Estey 2001
oraz 1 badanie kliniczne Il fazy bez grupy kontrolnej Bolanos-Meade 2004.
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W przegladzie systematycznym z metaanaliza Ziogas 2011, dotyczacym skutecznosci rdznych
schematow chemioterapii stosowanych u starszych pacjentéw (>60 r.z.) w terapii indukcyjnej AML,
uwzgledniono 3 schematy zawierajace topotekan stosowany facznie z: wysokimi dawkami
arabinozydu cytozyny i cyklofosfamidem [84 pacjentéw, mediana wieku 71 (zakres: 65-89),
CR wystgpit u 52,4%], daunorubicyng [11 pacjentdow, mediana wieku 68 (zakres: 50-84)]
oraz wysokimi dawkami arabinozydu cytozyny [45 pacjentéw, mediana wieku 71 (zakres: 65-89),
mediana OS = 9 miesiecy, CR wystgpit u 51,1% ]. W pordéwnaniu do schematu, stanowigcego grupe
kontrolng (daunorubicyna z arabinozydem cytozyny) dla dwéch z powyzej wymienionych schematéw
leczenia (topotekan w skojarzeniu z wysokimi dawkami arabinozydu cytozyny i cyklofosfamidu
oraz topotekan w skojarzeniu z wysokimi dawkami arabinozydu cytozyny) nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w czestos$ci wystepowania odpowiedzi catkowitej [odpowiednio OR= 0,62 (0,22—
1,78) i OR= 0,66 (0,36—1,22)]. Natomiast dla schematu daunorubicyna w skojarzeniu z topotekanem
wykazano istotnie statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi u pacjentéw,
leczonych schematem z zastosowaniem topotekanu [OR= 0,03 (0,002-0,64)].

W badaniu Prébet 2012 oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej topotekan +
cytarabina podawanej pacjentom z AML jako drugi cykl leczenia indukcyjnego rozpoczynajgcy
sie w 14 dniu standardowego cyklu chemioterapii indukcyjnej ,,7+3” (cytarabina + daunorubicyna).
Wyniki uzyskane w wyniku prowadzonej obserwacji poréwnano w danymi dostepnymi
dla historycznej grupy kontrolnej leczonej w drugim schemacie indukcyjnym z zastosowaniem
cytarabiny w skojarzeniu z antracykling. W badaniu wykazano wyziszy odsetek catkowitych
odpowiedzi na leczenie (CR) w grupie pacjentow leczonych topotekanem w skojarzeniu z cytarabing
w poréwnaniu z grupg leczong za pomocg cytarabiny w skojarzeniu z antracykling (réznica nie istotna
statystycznie). W przypadku odniesienia skutecznosci topotekanu do historycznej grupy kontrolnej
wykazano wyzszy odsetek i dtuzszg mediane przezycia catkowitego (OS) oraz nizszg skumulowang
czesto$s¢ nawrotu AML w grupie leczonej topotekanem w skojarzeniu z cytarabing. W czasie
obserwacji wynoszagcym 36 miesiecy (mediana): 16 pacjentéw przezyto, a 15 zmarto (z powodu
progresji choroby: 12 pacjentéw, w czasie fazy indukcji: 2 pacjentdow, w remisji: 1 pacjent z powodu
przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi).

Badanie Bolanos-Meade 2004 to jednoramiennie badanie Il fazy, ktorego celem byfta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa schematu chemioterapii cytarabina + topotekan + mitoksantron
w populacji pacjentdw z ostrg biataczka szpikowg w wieku powyzej 60 lat. Sposréd 32 pacjentéw
wigczonych do badania, odpowiedZ catkowitg (CR) uzyskano u 19 (59%) chorych. Nie wykazano
réznicy w odniesieniu do CR w grupach pacjentéw z niekorzystnym lub posrednim ryzykiem
cytogenetycznym. Mediana przezycia catkowitego (OS) w grupie pacjentéw bez rozréznienia
ze wzgledu na diagnoze wynosita 6,5 miesigca, natomiast mediana przezycia wolnego od objawodw
choroby (DFS) 7,7 miesigca. Nie wykazano réznic w medianie OS i DFS w grupach pacjentéow z réznym
ryzykiem cytogenetycznym (niekorzystne vs posrednie ryzyko cytogenetyczne: OS p=0,16,
DFS p=0,24)) oraz etiologig choroby (AML de novo vs MDS/2°: OS p=0,86, DFS p=0,37).

Badanie Estey 2001 to badania obserwacyjne, w ktédrym porédwnywano schematy chemioterapii
zawierajgce topotekan w skojarzeniu z cytarabing (TA), fludarabine w skojarzeniu z cytarabing (FA)
oraz idarubicyny w skojarzeniu z cytarabing (IA) w leczeniu nowo zdiagnozowanej ostrej biataczki
szpikowej (AML) lub zespotéw mielodysplastycznych o podobnym rokowaniu jak AML (oporna
niedokrwistos¢ z nadmiarem blastow z transformacjg oraz w niektdrych przypadkach réwniez oporna
niedokrwisto$¢) z wykluczeniem ostrej biataczki promielocytowej. Sposrdod 1279 pacjentow leczonych
w okresie 1991-1999 roku, 322 (25%) otrzymato schemat IA, 600 (47%) schemat FA i 357 (28%)
schemat TA. Przeprowadzone w ciggu dekady badania nie byty prébami randomizowanymi, jednak
kazde z nich obejmowato dorostych pacjentéw w kazdym wieku i z rdznym ryzykiem
cytogenetycznym, co umozliwito dokonanie poréwnania tychze schematéow chemioterapii
i przedstawienie ich w omawianej publikacji. Grupa pacjentdw leczona schematem |A stanowita
odwotanie dla pozostatych opcji terapeutycznych.

W badaniu Estey 2001,wyniki analizy dowodzg dtuzszej mediany czasu wolnego od zdarzenia (EFS)
w remisji wsrdd pacjentéow leczonych schematami chemioterapii IA w poréwnaniu ze schematami
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chemioterapii TA, a oszacowane ryzyko nawrotu choroby lub zgonu w grupie pacjentéw leczonych
schematami TA byto 0 53% wyzsze niz wsrdd pacjentéw leczonych schematami chemioterapii IA.
Oszacowana mediana przezycia catkowitego podobnie jak pozostate punkty koncowe swiadczy
o lepszej skutecznosci terapii z zastosowaniem schematéw IA i wynosi 77 miesiecy w grupie 1A i 41
miesiecy w grupie TA.

Badanie Giles 2004 jest jednoramiennym badaniem Il fazy, ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania schematu chemioterapii fludarabina + topotekan + cytarabina (FTA)
w leczeniu AML (nawrdt lub posta¢ oporna na leczenie) w 17-osobowej grupie pacjentéow. Pacjenci
uczestniczacy w badaniu otrzymywali rézne leczenie indukcyjne i postremisyjne po zastosowanym
badanym schemacie FTA. 6 uczestnikdw badania (35%) byto pierwotnie opornych na leczenie
indukcyjne i nigdy nie osiggneli odpowiedzi catkowitej (CR). Sposrdd badanej grupy pacjentow
(N=17), u 6 o0sdb (35%) osiggnieto catkowita odpowiedZ na leczenie (CR). Mediana przezycia
catkowitego wyniosta 17 tygodniu (przedziat 1-154 tygodnie), a odsetek przezycia w 12-miesiecznym
okresie obserwacji wynidst 18%.

W badaniu Shukla 2014 (jednoramienne badanie 1l fazy), w ktédrym badano skutecznosc¢
i bezpieczenstwo stosowania chemioterapii w schemacie TVTC (topotekan, winorelbina, tiotepa,
klofarabina) u pediatrycznych pacjentéw z nawrotowg lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng
(ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) i ostrag biataczkg szpikowg]catkowitg odpowiedz na leczenie
stwierdzono u 69% z 17 chorych wiaczonych do badania chorych, zas w subpopulacji chorych na AML
(N=12) u 67%. Natomiast sposrdd 11 pacjentdw z catkowita odpowiedzig na leczenie (ang. complete
response, CR) lub catkowita odpowiedza na leczenie bez poprawy w liczbie ptytek krwi
(ang. CR without platelet recovery, CRp), 9 pacjentdéw (82%) przystgpito bezposrednio do przeszczepu
komarek macierzystych (ang. stem cell transplantation, HSCT).

Natomiast w badaniu Steinherz 2010 (badanie jednoramienne | fazy, majgcym na celu okreslenie
maksymalne tolerowanej dawki (ang. maximum tolerated dose, MTD) klofarabiny w przypadku
podawania jej w skojarzeniu z topotekanem, winorelbing, tiotepg oraz deksametazonem (TVTC)
w populacji pacjentéow pediatrycznych) catkowita odpowiedZ na leczenie zaobserwowano u 2 (33%)
chorych, leczonych klofarabing w dawce 30 mg/m?/dzied, w tym u jednego pacjenta z AML.
W tej grupie réwniez u 1 chorego, zaobserwowano czesciowg odpowiedZ na leczenie (u chorej
lna AML stwierdzono normokomodrkowy szpik kostny, jednakie z 5% pozostatoscig blastow).
Natomiast w grupie chorych, otrzymujgcych klofarabine w dawce 40 mg/m?/dzief u 5 (83%) chorych
wystgpita catkowita odpowiedZ na leczenie, zas u 4 z nich przeprowadzono przeszczep komérek
macierzystych.

W badaniu Kolb 2003, nierandomizowanym jednoramienny badaniu Il fazy, przeprowadzonym
w grupie 28 chorych (w tym 9 na AML), catkowita odpowiedZ uzyskato 10 (36%) wtgczonych
pacjentéw, z czego 4 byto chorych na AML. Ponadto u jednego chorego nastgpita czesciowa
odpowied? na leczenie, za$ u 2 czesciowa odpowiedZ na leczenie, bez poprawy liczby ptytek krwi
—w tym u jednego z AML.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniach witaczonych do analizy klinicznej najczesciej wystepujagcym zdarzeniem niepozadanym
byta goraczka neutropeniczna — wystepowata u wiekszosci pacjentéw. W badaniu Prébet 2012
obserwowano umiarkowang toksyczno$¢ hematologiczg (neutropenia i trombocytopenia)
oraz umiarkowang toksyczno$¢ niehematologiczng bez zdarzen niepozadanych Il i IV stopnia.
W badaniu Giles 2004 oprécz goraczki neutropenicznej u wiekszosci pacjentow wystepowat rowniez
epizod gorgczkowy po rozpoczeciu leczenia. W badaniu Bolanos-Meade 2004 u leczonych oséb
czesto wystepowato zapalenie bton sluzowych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych niemozliwe byto przeprowadzenia wiarygodnej analizy ekonomiczne;j
dla stosowania topotekanu w AML.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowe;j
oraz danych dotyczacych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. Swiadczenia w ocenianym
wskazaniu (brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o wielkosci
i czestotliwosci przyjmowanych substancji czynnych) odstgpiono od wykonania analizy wptywu
na system ochrony zdrowia.

Dla produktu leczniczego Topotecan Teva w roku 2011 wystgpiono z jednym wnioskiem na leczenie
w ramach sSwiadczenia chemioterapii niestandardowej wydajac jedng zgode na finansowanie
na kwote 1048,80 zt. W kolejnym roku odnotowano takze jeden wniosek i jedng zgode na kwote
1282,44 zt. Natomiast w roku 2014 ztozono jeden wniosek i wydano jedng zgode na kwote 850,50 zt.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych zamieszczonych na stronach agencji HTA
oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono 10 rekomendacji odnoszgcych
sie do terapii AML, opracowanych przez: National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2014),
Greater Manchester and Cheshire Cancer Network (GMCCN 2011), European Leukemia Net
(ELN 2010), Polskg Unie Onkologii (PUO 2013), European Society for Medical Oncology (ESMO 2013),
Alberta Health Services (AHS 2009), American Society for Blood and Marrow Transplantation
(ASBMT 2008), Cancer Care Ontario (CCO 2008), British Society for Haematology (BSH 2006)
oraz Cancer Care Nova Scotia (CCNS 2005).

Podstawowg terapig indukujacg remisje wymieniang przez rekomendacje jest polichemioterapia
z uzyciem antracykliny (daunorubicyna, idarubicyna) w potaczeniu z cytarabing, opcjonalnie
z dodatkiem kladrybiny. W fazie konsolidacji remisji stosuje sie zazwyczaj cytarabine w duzych
dawkach réwniez z mitoksantronem.

Sposrdd odnalezionych rekomendac;ji jedynie w publikacjach NCCN 2014, ELN 2010 oraz PUO 2013
zamieszczono krétkg informacje na temat topotekanu. W rekomendacjach opracowanych
przez NCCN w 2014 roku dopuszcza sie topotekan, jako alternatywng opcje terapeutyczng stosowang
zamiast antracyklin u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci mie$nia sercowego. W przeciwienstwie
do tychze zalecen, ELN w swoich rekomendacjach z 2010 roku wymienia topotekan,
jako nieskuteczng terapie w fazie indukgji.

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajacych w ochronie zdrowia
nie odnaleziono rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych topotekanu
w rozpatrywanym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.07.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-191999-120/DJ/2014), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa odnosnie usuniecia
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie topotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: C.92.0 - rozumianego jako wchodzacego w skfad programu chemioterapii niestandardowej wraz
z jednoczesnym okresleniem maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze Srodkéw publicznych,
na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z poin. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 240/2014 z dnia 4 sierpnia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie topotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0, realizowanego
w ramach ,,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”
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Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 240/2014 z dnia 4 sierpnia 2014 r. w sprawie usuniecia swiadczenia
obejmujgcego podawanie topotekanu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0,
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

2. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej Raport Nr: AOTM-0OT-431-22/2014 Doksorubicyna
liposomalna pegylowana, winorelbina, tiotepa, topotekan we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa
(C92.0) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej



