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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie klofarabiny
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0 ostra
biataczka szpikowa, realizowanego w ramach chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie klofarabiny w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0 ostra biataczka szpikowa, realizowanego w ramach
chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
usuniecie  $wiadczenia  obejmujgcego  podawanie  klofarabiny w  rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0 (ostra biataczka szpikowa), realizowanego
w ramach ,,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Dostepne dowody naukowe oraz opinia jednego z dwodch ekspertow wskazujg na
potencjalng skutecznos¢ terapii klofarabing w Il linii leczenia ostrej biataczki szpikowej, co
wykazano w kilku badaniach u dzieci z AML, jak rowniez u dorostych z nawrotem lub choroba
oporng na leczenie, po zastosowaniu przynajmniej dwdch wczesniejszych standardowych
cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji leczenia.

Sq zatem argumenty przemawiajace za tym, ze lek powinien by¢ dostepny w przypadkach
opornych na inne leczenie.

Lek moze by¢ skuteczny w ramach leczenia kondycjonujgcego/przygotowawczego, przed
przeszczepem alogenicznym.

Z uwagi na bardzo wysoki koszt terapii oraz ograniczone efekty zdrowotne w poréwnaniu do
opcji terapeutycznej (klofarabina w skojarzeniu z cytarabing w poréwnaniu do cytarabiny),
wyniki analizy ekonomicznej wskazujg na nieefektywnos¢ kosztowa terapii.

Cena klofarabiny nie powinna wynosi¢ wiecej niz 539,43 zt (urzedowa cena zbytu) za
opakowanie leku 1mg/ml, fiolka 20 ml., tj,. cena progowa oszacowana wzgledem
obowigzujgcego progu optacalnosci z perspektywy ptatnika publicznego.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczyto wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia Swiadczen opieki
zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej: ,klofarabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C92.0” — ostra
biataczka szpikowa.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Ostra biataczka szpikowa (AML; acute myeloblastic leukemia) jest nowotworem ztosliwym uktadu
biatkokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecnoscig klonu transformowanych komdrek, wywodzgcych
sie z wczesnych stadidw mielopoezy. Komorki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w
roznych narzadach. Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformacji komérki macierzystej lub
wczesnych komodrek progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu rdznicowania 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 srednio 3-4/100 000 i ros$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
komérek krwiotwdrczych (hematopoetycznych) (HSCT), ktéry moze zapewni¢ dfugotrwate wyleczenie
i skutkiem tego, dtuzsze przezycie.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

e Zahamowanie polimerazy DNA o powodujace zatrzymanie wydtuzania taricucha DNA
i (lub)syntezy/naprawy DNA.

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

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

Klofarabina wykazuje duze powinowactwo do jednego z aktywujacych enzymoéw fosforylujgcych —

kinazy deoksycytydynowej, ktéra przekracza powinowactwo naturalnego substratu deoksycytydyny.

Ponadto, klofarabina wykazuje wieksza opornos$¢ na rozktad w komdrce przez deaminaze

adenozynowa i mniejszg podatnosé¢ na rozpad fosforolityczny niz inne substancje aktywne w jej

klasie, podczas gdy powinowactwo trifosforanéw klofarabiny do polimerazy DNA a i reduktazy
rybonukleotydowej jest podobne lub wieksze niz takie powinowactwo tri fosforandw
deoksyadenozyny.

Badania in vitro wykazaty, ze klofarabina hamuje wzrost komdrek i wykazuje dziatanie cytotoksyczne
wobec réznych szybko proliferujgcych linii komdérek hematologicznych i litego guza. Klofarabina
wykazywata réwniez dziatanie wobec nieaktywnych limfocytéw i makrofagéw. Ponadto, klofarabina
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opdzniata wzrost nowotworu i w niektorych przypadkach powodowata regresje nowotworu w
przypadku réznych ludzkich i mysich nowotwordéw przeszczepionych myszom.

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 pozwalajacych na przewidywanie
dtugotrwatej odpowiedzi. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania oceniono w badaniach z
udziatem pacjentéw w wieku < 21 podczas pierwszej diagnozy.

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

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie rekomendac;ji klinicznych NCI 2014, NCCN 2014, PUO 2013, ESMO 2014, GMCNN 2011 i
innych, opisanych metod leczenia i aktualnych danych NFZ mozina stwierdzi¢, iz opcjami
alternatywnymi najczesciej aktualnie stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu sg cytarabina,
daunorubicyna, fludarabina, kladribina i idarubicyna.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem badan witgczonych do analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii klofarabing
stosowanej zarowno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym. Populacja wigczona do badan to
gtownie pacjenci z ostrg (wtdrng/oporng) biataczkg szpikowg (AML) lub pacjenci z zaawansowanym
zespotem mielodysplastycznym (MDS).

Sita dowoddéw naukowych dla wiekszosci badan dotyczacych klofarabiny stosowanej w populacji
pacjentéw z AML jest niska. Zgodnie z hierarchig doniesien naukowych w Wytycznych AOTM,
wiekszo$¢ badan wtaczonych do przegladu to badania opisowe, sklasyfikowane do grupy IVB (seria
przypadkow — badanie posttest) uwzgledniono tez cztery randomizowane badania kliniczne.

Celem analizowanych badan byta ocena efektywnosci klinicznej klofarabiny stosowanej u pacjentéw z
ostrg biataczka szpikowg (C92.0).

Wsréd ograniczen analizy nalezy wymieni¢ podawanie w niektérych publikacjach wynikéw badan na
populacji zakwalifikowanej dodatkowo do HSCT, co mogto mie¢ wptyw taczny na wynik punktéw
koricowych.

Analizowang populacjg byli dorosli pacjenci (wiekszosci badan > 60 roku zycia) z nawrotowg/ oporna
na leczenie AML oraz pacjenci z nowo zdiagnozowang AML . Do przegladu wtgczono réwniez trzy
badania dotyczace populacji pediatrycznej z nawrotowg i oporng na leczenie AML.

W populacji dorostych pacjentow z AML leczonych klofarabing w monoteranpii

Do analizy witaczono 4 jednoramienne 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%, ogdlna odpowiedz od 46% do 55%, natomiast mediana OS wynosita od 4,37 mc do 9,43 mc.

W badaniu RCT wskazniki odpowiedzi plasowaty sie nastepujaco: Remisja w indukcji: wskaznik
catkowitej odpowiedzi wyniést(OR): 38% i 19% odpowiednio dla stosowania klofarabainy i cytarabiny
(1S), wskaznik catkowitej remisji wynidst (CR): 22% vs. 12% (IS), oraz wskaznik catkowitej remisji bez
degradacji ptytek krwi (CRI) odpowiednio: 16% vs. 8% dla klofarabiny i cytarabiny. Odnotowano
istotnie statystycznie réznice w medianie przezycia catkowitego (wyniki po indukcji): 107 dni dla
cytarabiny i 60 dni w grupie oséb przyjmujacych klofarabine — byta ona znacznie korzystniejsza dla
pacjentdw przyjmujgcych cytarabine. Nie odnotowano réznic w zakresie median czasu trwania
remisji/przezycia wolnego od nawrotu choroby (8% vs. 20% po 2 latach). Cytarabina okazuje sie
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skuteczniejsza od klofarabiny w przypadku pacjentéw z nawrotem choroby — mediana przezycia od
nawrotu wyniosta 40 tygodni dla cytarabiny i 20 tygodni dla klofarabiny. Nie wykazano réznic w
zakresie przezycia catkowitego pomiedzy pacjentami otrzymujacymi cytarabine i klofarabine w 2-
latnim okresie obserwacji (12% vs 13%).

W populacji pacjentéow dorostych z AML leczonych klofarabing w skojarzeniu

W badaniu RCT (Faderl 2008 dla ramienia Ara-C + 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-Ci Clo
(brak 1S).

W innym badaniu RCT (Faderl 2012b) wykazano istotng statystycznie réznice w ogdélnym odsetku
odpowiedzi na leczenie (46,9% vs 22,9% odpowiednio dla Ara-C + Clo i Ara-C + PLA), catkowitej
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 mc vs 1,7 mc 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 badaniu Andeersson 2010 oceniano zastosowanie klofarabiny na allogeniczny przeszczep komdrek
macierzystych u pacjentdw z AML oraz CML (ostra biataczka szpikowa oraz przewlekta biataczka
szpikowa). Wsréd pacjentéow wigczonych do badania, u wszystkich wykonano HSCT, aczkolwiek
analizowane punkty koricowe (OS, CR, PFS) odnotowane po co najmniej roku, wynikaty z przeszczepu
komadrek macierzystych a nie ze stosowania klofarabiny.

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

W populacji pediatrycznej

W trzech wigczonych do przeglagdu badaniach bez grupy kontrolnej oceniano zastosowanie
klofarabiny w monoterapii oraz terapii w skojrzeniu w populacji pediatrycznej. W badaniu Jeha 2009
0golny odsetek odpowiedzi wynidst 2% (1/42 pacjentéow z AML), catkowita remisja choroby wynosita
0%, natomiast w przypadku OS nie przedstawiono danych. Ponadto odnotowano 10 zgondw: 5
pacjentéow zmarto w wyniku progresji choroby, 3 w wyniku sepsy, 1 w wyniku wstrzasu i
niewydolnosci wielonarzgdowej, a 1 w wyniku zatrzymania kragzenia. W badaniu Shukla 2014 wsroéd
pacjentéw pediatrycznych leczonych schematem TVTC (topotekan + winorelbina + tiotepa +
klofarabina) ogélny odsetek odpowiedzi wynidst 69%, 63% uzyskato catkowitg remisje, a sposréd
pacjentéw ktérzy uzyskali remisje (n=11) 82% przystapilo bezposrednio do przeszczepu komoérek
macierzystych. W badaniu Cooper 2014 gdzie ocenienio klofarabine stosowang w skojarzeniu z
cytarabing catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 46%, remisje choroby odnotowano u 34%
pacjentéw, stabilizacje choroby zaobserwowano u 30% a progresje u 23% analizowanych pacjentow.
Nie odnotowano zgondéw wsrdd pacjentdw z AML w ciggu 30 dni od leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgadanych zwigzanych z zastosowaniem klofarabiny naleza:
bole gtowy, neutropenia, gorgczka, zmiany skdrne (wysypka, zespdt reka-stopa), dziatania
niepozadane wystepujgce w obrebie przewodu pokarmowego (biegunka, wymioty, nudnosci,
wymioty, bdle brzucha) oraz zmeczenie i zmiany w stezeniach ALT i AST. Ponadto, klofarabina moze
spowodowac uogdlniong odpowiedz zapalng (SIRS) przejawiajacg sie wystgpieniem: przyspieszonego
oddechu, tachykardii, niedoci$nienia, wstrzagsu i niewydolnosci wielonarzagdowej. W badanich
randomizowanych (RCT) odnotowano niekorzystny wskaznik dziatan niepozgdanych stosowania
klofarabiny w stosunku do innych lekéw (m.in. neutropenia z goraczka. nudnosci, biegunka,
incydenty kardiologiczne, zaburzenia funkcjonowania watroby). Przypadki wymaganego leczenia
podtrzymujgcego, liczba dni w szpitalu i liczba dni antybiotykoterapii byty znaczgco czestsze/wieksze
w grupie przyjmujgcej klofarabine. Niemal u wszystkich pacjentdéw przyjmujgcych klofarabine
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wystepuje co najmniej jedno dziatanie niepozadane, jednak wiekszos¢ wystepujgcych dolegliwosci
cechuje sie nasileniem 1/2/3 stopnia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci wykonang w
horyzoncie czasowym badania RCT CLASSIC |, dla poréwnania terapii: klofarabina w skojarzeniu z Ara-
C vs Ara-C u pacjentéw >55 roku zycia z oporng lub nawrotowg ostrg biataczky szpikows.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkow publicznych (NFZ), ktdra jest perspektywa toisama z perspektywg wspdlng — ptatnika i
Swiadczeniobiorcy, ze wzgledu na brak dopfaty pacjenta do sSwiadczen realizowanych w ramach
chemioterapii.

W analizie ekonomicznej wykorzystano obliczenia wfasne Agencji dla s$redniej OS i EFS
przeprowadzone przy pomocy programu PlotDigitizer, na podstawie wykresu dla OS i EFS
przedstawionego w badaniu CLASSIC | (Faderl 2012b).

W analizie uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty lekdw, ktére uznano za
decydujacy koszt réznigcy catkowite koszty poréwnywanych terapii.

Ze wzgledu na niewystarczajgce informacje, nie jest wiadome, czy charakterystyka populacji z
badania CLASSIC | odpowiada charakterystyce pacjentéw leczonych w ramach chemioterapii
niestandardowej. W przeprowadzonej analizie nie szacowano uzytecznosci kosztowej klofarabiny w
populacji pediatrycznej oraz w populacji dorostych w leczeniu pierwszo-liniowego AML, ani w
populacji oséb kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komorek krwiotwérczych

W analizie kosztow-uzytecznosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego, o
jakos$¢ wyniku zastosowania klofarabina w skojarzeniu z Ara-C w poréwnaniu z Ara-C z perspektywy
NFZ wynosi: 1 425 850 PLN/QALY.

W scenariuszu zaktadajgcym alternatywne wartosci uzytecznosci, ICUR z perspektywy NFZ wzrastat
do wartosci 2 937 691 PLN/QALY, natomiast zaktadajgc brak réznicy w srednich wartosciach OS
miedzy poréwnywanymi terapiami, ICUR z perspektywy NFZ wzrastat do 2 976 965 PLN/QALY.

Przy wartosci ICUR wynoszacej 1 425 850 PLN/QALY i progu optacalnosci wynoszagcym 111 381 1z,
cena progowa (urzedowa cena zbytu) produktu leczniczego Evoltra z perspektywy NFZ wyniosta
539,43 PLN (cena zbytu netto 499,47 zt za opakowanie), natomiast przy wartosciach ICUR
wynoszacych 2 937 691 PLN/QALY i 2 976 965 PLN/QALY cena progowa wynosita odpowiednio
261,82 PLN i 258,37 PLN.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowany wspotczynnik ICUR odnosi sie do jednej z populacji, w ktorej
jest mozliwos¢ zastosowania klofarabiny - u pacjentdéw >55 roku zycia z oporng lub nawrotowg ostrg
biataczka szpikowg - i ze wzgledu na liczne ograniczenia, jakim podlega niniejsza analiza obarczony
jest duzg niepewnoscia.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na niewystarczajgce dane na temat liczebnosci populacji z rozpoznaniem C92.0
kwalifikujgcej sie do leczenia klofarabing (w tym brak informacji dotyczacej odsetka pacjentow
stosujgcych klofarabine w monoterapii badz w skojarzeniu, schematu dawkowania) oraz nieuzyskanie
odpowiedzi od zadnego z ekspertéw klinicznych (miedzy innymi w kwestii liczby pacjentow, u ktérych
mozna zastosowac oceniang technologie w ciggu roku) odstgpiono od wykonania analizy.

Zgodnie z przekazanymi danymi NFZ, w 2013 roku w ramach chemioterapii niestandardowej na
refundacje leczenia klofarabing we wskazaniu 92.0 otrzymato 3 pacjentéw (w tym jeden ponizej 18
r.z.), a tgczny koszt leczenia wynosit 176 736, 6 PLN natomiast w 2014 roku leczenie otrzymato 5
pacjentéw (w tym dwadch ponizej 18 r.z.), a tgczny koszt leczenia wynidst 388 005,58. Ogdétem w
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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.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 10 dokumentédw 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 2 sposrdd nich, NCCN 2014 oraz Greater
Manchester and Cheshire Cancer Network 2011, zalecaty stosowanie klofarabiny w leczeniu
dorostych pacjentéw 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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.07.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-19199-124/DJ/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen refundowanych $wiadczenia realizowanego w ramach chemii niestandardowej - podawanie
klofarabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C92.0 Ostra biataczka szpikowa, na podstawie
art. 31le ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
253/2014 z dnia 25 sierpnia 2014 r. w sprawie zasadnos$ci usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie
klofarabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0 realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 253/2014 z dnia 25 sierpnia 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujacego podawanie klofarabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C92.0 realizowanego w ramach ,Programu leczenia wramach s$wiadczenia chemioterapii
niestandardowe;.

2. Evoltra (klofarabina) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C.92.0) Raport ws. oceny
$wiadczenia opieki zdrowotnej nr AOTM-0T-431-30/2014.



