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Evoltra (klofarabina) w rozpoznaniach okreslonym kodem C92.0 oraz D76.0

Zastosowane skroty:

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

ALM - (ang. acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa

ALL - (ang. acute lymphoblastic leukemia) ostra biataczka limfoblastyczna
CLO - klofarabina

CR - (ang. complete remision) — catkowita odpowiedz na leczenie

CYT - cytrabina

EPO - erytropoetyna

HAS — Haute Autorite de Sante

HCT — hematokryt

HTA - ocena technologii medycznych

LCH - (ang. langerhans cell histiocytosis) histiocytoza z komdrek Langerhansa
LC - (ang. langerhans cell) histiocytoza z komérek Langerhansa

MDS (ang. myelodysplastic syndrome) — zespoty mielodysplastyczne

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PR — (ang. partial remision) — cze$ciowa odpowiedz na leczenie

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

SMC - Scottish Medicines Consortium

AOTM-RK-434-6/2014

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

WHO - World Health Organization
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. Podstawowe informacje o wniosku
MZ-PLA-4610-335/DJ/14 (20.11.2014)

zD/Zf;ZngnfCIa zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma MZ-PLA-4610-335(2)/DJ/14 (20.11.2014)
Jaceg MZ-PLA-4610-335(3)/DJ/14 (25.11.2014)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Evoltra, clofarabinum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml, EAN
5909990710997

Typ zlecenia: zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

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

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone 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
N naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

N zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whnioskowana technologia medyczna:

Evoltra, clofarabinum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml, EAN
5909990710997

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):
ICD-10: D76.0 Histiocytoza z komorek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej w trzeciej linii leczenia;

ICD-10: C92.0 Ostra biataczka szpikowa u dzieci i miodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych
zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke szpikowg lub jej pierwszg wznowe oporng na leczenie |l
linii oraz u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych stwierdzono drugg wznowe ostrej
biataczki szpikowej

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Evoltra (clofarabinum)

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa
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2. Problem decyzyjny

W uzupetnieniu do pism o znakach MZ-PLA-4610-335/DJ/14 (z 20.11.2014 r.) oraz MZ-PLA-4610-
335(2)/DJ/14 (z 20.11.2014 r.) otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia, w dniu 25.11.2014 r., pismem znak
MZ-PLA-4610-335(3)/DJ/14 wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia, dotyczgce przygotowania opinii
Rady Przejrzystosci oraz materiatdéw analitycznych AOTM odnos$nie zasadnosci dalszego finansowania ze
Srodkéw publicznych lekdw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, dla
ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.). Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci
dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Evoltra, clofarabinum, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml, EAN 5909990710997 we wskazaniach:

— ICD-10: D76.0 Histiocytoza z komorek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej w trzeciej linii
leczenia;

— ICD-10: C92.0 Ostra biataczka szpikowa u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych
zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke szpikowg lub jej pierwszg wznowe oporng na leczenie
Il linii oraz u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych stwierdzono drugg wznowe ostrej
biataczki szpikowej

Dla oceny wskazania ,,C92.0 Ostra biataczka szpikowa u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u
ktérych zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke szpikowg lub jej pierwszg wznowe oporng na
leczenie Il linii oraz u dzieci i mtodziezy do ukohAczenia 18 roku zycia, u ktérych stwierdzono drugg wznowe
ostrej biataczki szpikowej”, niniejszy raport stanowi aktualizacje opracowania nr: AOTM-0T-431-30/2014,
,Evoltra (klofarabina) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C.92.0)".

W toku prac analitycznych wystgpiono do eksperta klinicznego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie
hematologii), z prosbg o opinie dotyczace ww. technologii medycznej oraz do Narodowego Funduszu
Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczacych ilosci zrefundowanych opakowan produktu leczniczego
Evoltra i liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologia w przedmiotowych wskazaniach. W dniu
3.12.2014 otrzymano odpowiedz od NFZ.

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Histiocytoza z komérek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej w trzeciej linii leczenia

Wedtug klasyfikacji nowotworéw uktadu chtonnego Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2008 roku
histiocytoza z komoérek Langerhansa (LCH, Langerhans cell histiocytosis) nalezy do grupy nowotworéw z
komorek histiocytarnych i dendrytycznych (histiocytic and dendritic cell neoplasms). Charakteryzujg ja
klonalna proliferacja zmienionych morfologicznie komoérek wykazujgcych fenotypowe cechy wspodine z
komoérkami Langerhansa (LC, Langerhans cells), czyli pierwotnymi komdrkami naskoérka prezentujgcymi
antygen. Ostatnie doniesienia dostarczajg dowoddéw na to, ze w niektérych przypadkach LC pochodzg z
plazmocytoidalnych monocytéw, a nie z komdrek epidermalnych.

Zrédto: PUO 2013
Epidemiologia

Czesto$¢ zachorowan na LCH wedtug réznych zestawien ocenia sie na 1-2 do 8-9 przypadkdéw na milion
0s6b z ogdlnej populacji na rok, z przewagg zachorowan u mezczyzn (3,7:1). Rozbieznosci w zakresie liczby
zachorowan na rok mogg by¢ wynikiem niedoszacowania czestosci wystepowania niektérych postaci
choroby (np. z zajeciem skory), jak tez wyzszej czestosci choroby u dzieci.

Zrodto: PUO 2013
Obraz kliniczny

Ze wzgledu na to, ze w warunkach prawidtowych LC sg obecne w skoérze oraz weziach chtonnych,
manifestacja kliniczna LCH jest rdéznorodna, moze mie¢ charakter tagodny i zlokalizowany (LCH
jednouktadowa) lub agresywny i dotyczy¢ wielu tkanek i narzgdéw (LCH wielouktadowa).

Klasyfikacje zespotéw chorobowych, w ktérych gtéwng role odgrywajg histiocyty, przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 1. Klasyfikacja schorzen, w ktérych gtéwna role odgrywaja histiocyty (wg Filipovich i wsp.; 2010)

Schorzenia tagodne

Wywodzace si¢ komérek dendrytycznych

Histiocytoza z komérek Langerhansa

Mtodziencza posta¢ xantogranuloma i schorzenia pokrewne, w tym:

— choroba Erdheim-Chester

— odosobniona histiocytoma z fenotypem miodzienczej postaci xantogranuloma
— wtérne choroby komérek dendrytycznych

Wywodzace sie z monocytéw/makrofagéw

Hemofagocytarna limfohistiocytoza (rodzinna lub sporadyczna)

Wtérne zespoty hemofagocytarne:

— zwigzane z infekcjg

— zwigzane z chorobg nowotworowg

— zwigzane z chorobg autoimmunizacyjng
—inne

Sinus histiocytosis

Sinus histiocytosis z masywng limfadenopatia (choroba Rosai-Dorfman)

Odosobniona histiocytoma z komérek o fenotypie makrofaga

Tabela 2. Podziat histocytozy Langerhansa zaproponowany przez Histiocyte Society (wg Henter J.l. i wsp.; 2007)

Jednouktadowa histiocytoza Langerhansa

Pojedyncza zmiana (jeden wezet chtonny, skéra, ptuca, przysadka, kosci)
Choroba wieloogniskowa (wieloogniskowe zajecie kosci lub zajecie mnogich weztow)

Choroba wieloogniskowa (wieloogniskowe zajecie kosci lub zajecie mnogich weztow)
Wielouktadowa histiocytoza Langerhansa

Dwa lub wiecej organéw zajetych w chwili rozpoznania, bez dysfunkcji narzagdowej

Dwa lub wiecej organéw zajetych w chwili rozpoznania, z objawami dysfunkcji narzagdowej:
——wysokiego ryzyka: zajecie jednego lub wielu narzaddw, takich jak watroba, ptuca, sledziona lub
szpik kostny

——niskiego ryzyka: zajecie innych narzagdéw niz wyzej wymienione

Rozpoznanie

Zgodnie z kryteriami zaproponowanymi w 1987 roku w celu rozpoznania klasycznej postaci LCH nalezy
potwierdzi¢ za pomocg mikroskopu elektronowego obecnos¢ w komérkach nowotworowych ziarnistosci
Birbecka (BG, Birbeck granules) oraz antygenu CD1a w badaniu immunohistochemicznym. Aktualnie
.Ztotym standardem” w diagnostyce histiocytozy jest wykazanie metodg immunohistochemiczng obecnosci
CD1a, lektyny typu C (langerin; CD207), biatka S100 i/lub BG w komoérkach LC. Komoérki LC moga takze
wykazywac ekspresje wimentyny, CD68 i HLA-DR oraz markeréw mieloidainych (CD13 i CD33),
leukocytarnych (CD45) i czasteczek adhezyjnych (CD40 i CD44) (patrz rozdziat Klasyfikacja i kryteria
diagnostyczne nowotworéw ukfadu chfonnego).

Rozpoznanie LCH wymaga réznicowania z innymi nowotworami z komorek histiocytarnych i dendrytycznych.
Ich odréznienie moze stwarza¢ trudnosci. Nalezg do nich: miesak histiocytarny (HS, histiocytic sarcoma),
miesak z komoérek Langerhansa (LCS, Langerhans cell sarcoma), miesak z komérek dendrytycznych
palczastych (IDCS, interdigitating dendritic cell sarcoma), miesak z komoérek dendrytycznych grudek
chtonnych (FDSS, follicular dendritic cell sarcoma), nowotwoér z komérek fibroblastycznych siateczki (FRCT,
fibroblastic reticular cell tumor), nieokreslony nowotwér z komoérek dendrytycznych (IDCT, indeterminate
dendritic cell tumor) czy tez rozsiany miodzienczy zoéttakoziarniniak (JXG, disseminated juvenile
xanthogranuloma). Niekiedy mogg pojawi¢ sie problemy z diagnostykg réznicowg LCH i innych nowotworéw
uktadu chionnego Ilub krwiotworczego przebiegajgcych z monocytozg i/lub odczynem histiocytarnym.
Ponadto w wielu przypadkach nalezy réznicowa¢ LCH z reaktywnymi stanami, w tym towarzyszgcymi
zakazeniom wirusowym i chorobom autoimmunizacyjnym, w przebiegu ktérych dochodzi do ujawnienia sie
zespotu hemofagocytarnego. O rozpoznaniu decydujg wyniki badan immunohistochemicznych.

Zrédio: PUO 2013
Leczenie

Wypryskowe zaczerwienienie skory jest typowg manifestacjg skérnej postaci LCH. Samoistng regresje
zmian w ciggu kilku miesiecy obserwuje sie w okoto 50% przypadkéw. Opisano jednak postaci nawrotowe,
ulegajgce progresji do form rozsianych o agresywnym przebiegu klinicznym. 1zolowane zmiany skérne mogag
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by¢ usuwane chirurgicznie lub leczone miejscowo za pomocg $rodkéw zmiekczajgcych. Nasilone zmiany
skérne mogg by¢ leczone za pomoca fotochemoterapii (psolaren + PUVA) lub miejscowej aplikaciji
nitrogranulogenu. Dane dotyczgce skutecznosci miejscowej aplikacji steroiddéw, cyklosporyny czy tez
takrolimusu nie sg jednoznaczne. U oséb dorostych potwierdzono takze skuteczno$é¢ leczenia za pomoca
interferonu podawanego do zmian, radioterapii, winblastyny w monoterapii lub w skojarzeniu ze steroidami,
etopozydu, talidomidu oraz izoretinoiny.

Zajecie kosci jest jedng z najczestszych manifestacji klinicznych LCH. U dzieci czesto dochodzi do
pojawienia sie izolowanych zmian w obrebie kosci czaszki. W przypadkach bez cech ztamania kosci oraz
bez objawdw uciskowych jedng z opcji terapeutycznych jest jedynie obserwacja. U dorostych w przypadkach
wymagajgcych terapii poprawe mozna uzyska¢ po podaniu indometacyny. Podanie bisfosfonianéw
zmniejsza nasilenie bodlu oraz zapobiega progresji choroby, prawdopodobnie poprzez zahamowanie
aktywnosci osteoklastéw i/lub zmniejszenie miejscowej ekspresji cytokin. U dorostych pacjentéw poprawe
moze przynies¢ zabieg chirurgiczny, stosowanie kortykosteroidéw w monoterapii lub w skojarzeniu z
winblastyng, a takze radioterapia.

U chorych z postacig mézgowa choroby poprawe mozna uzyskaé po podaniu kladrybiny.Opisano takze
przypadki poprawy po podaniu immunoglobulin w skojarzeniu z chemioterapig lub z kwasem all-trans
retinowym, a takze bardzo dobrej odpowiedzi po podaniu etopozydu. Przebieg kliniczny LCH moze mie¢ tez
posta¢ izolowanej moczoéwki prostej. Jak dotgd nie ma rekomendacji dotyczgcej leczenia tej manifestaciji
choroby. Opisano jednak sporadyczne przypadki regresji objawdw moczéwki prostej w przebiegu LCH po
podaniu kladrybiny. U dorostych pacjentéw mozliwe jest takze zastosowanie radioterapii. Zgodnie z
obowigzujgcymi aktualnie zaleceniami leczenie nalezy rozpoczynaC niezwiocznie w celu zapobiezenia
progresji zmian. Zajecie ptuc w przebiegu LCH ma charakter srodmigzszowy. U czesci chorych przebieg jest
bezobjawowy (25%), a rozpoznanie jest przypadkowe podczas kontrolnego badania radiologicznego.

W niektorych przypadkach dochodzi do samoistnej regresji zmian. U dzieci do zajecia ptuc dochodzi
najczesciej w przypadkach choroby wielouktadowej. Przeciwnie, do izolowanego zajecia ptuc czesto
dochodzi u os6b w wieku 20—40 lat. W wiekszosci przypadkow sg to zmiany ogniskowe, stabo odgraniczone
od otaczajacej tkanki ptucnej. W 90-100% pacjenci z tg postacig choroby to palacze. Najczestszymi
objawami sg suchy kaszel oraz duszno$¢ wysitkowa. U czesci chorych wystepujg takze objawy ogdlne pod
postacig potdw nocnych, gorgczki oraz spadku masy ciata. Rzadziej dochodzi do samoistnej odmy
optucnowej, pojawienia sie bdlu optucnowego czy tez krwioplucia. Leczenie obejmuje zaprzestanie palenia
tytoniu. Brak jednoznacznych dowodow na skutecznos$¢ steroidow w tych przypadkach. Ich podanie moze
jednak zlagodzi¢ nasilenie objawdéw ogolnych. Wykazanie nieskutecznosci tej formy terapii po 6 miesigcach
leczenia jest wskazaniem do zastosowania chemioterapii za pomocg winblastyny i merkaptopuryny. Ostatnio
przedstawiono takze dane dotyczgce skutecznosci kladrybiny w tych przypadkach. U osdb z progresywnym
przebiegiem choroby prowadzgcym do ciezkiego uposledzenia wydolnosci ptuc nalezy rozwazy¢ celowos¢
wykonania przeszczepienia narzgdu. Trzeba jednak pamieta¢, ze po pomysinym przeprowadzeniu zabiegu
moze dojs¢ do nawrotu LCH w transplantowanym narzadzie. Z tego powodu nalezy sie upewnié, czy przed
zabiegiem usunieto wszystkie zmiany chorobowe. Zaleca si¢ takze wczesne zgtaszanie przypadkow zajecia
ptuc w przebiegu LCH do osrodkéw przeprowadzajgcych zabiegi przeszczepienia.

Wielouktadowa LCH wystepuje przede wszystkim u dzieci. Przebiega zwykle z gorgczka, uogdlnionymi
zmianami skérnymi i kostnymi, limfadenopatig, hepatosplenomegalia, zajeciem ptuc i szpiku kostnego oraz
pancytopenig we krwi obwodowej. U tych chorych podejmowane sg proby terapii skojarzonej opartej na
winblastynie, prednizonie i merkaptopurynie lub leczenia za pomoca metotreksatu dozylnie (w okresie
indukcji), a nastepnie doustnie (w kontynuacji). W przypadku braku odpowiedzi po 6 tygodniach zaleca sie
wdrozenie terapii ratunkowej z zastosowaniem duzych dawek cytarabiny i kladrybiny. U czesci chorych z
niezadowalajgcg odpowiedzig na terapie ratunkowg, szczegodlnie z dysfunkcjg hematopoezy, nalezy
rozwazyé wykonanie allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation). Wedtug opublikowanych ostatnio danych z 44 o$rodkéw
pediatrycznych w przygotowaniu przedprzeszczepowym u wiekszosci pacjentéw mozliwe jest zastosowanie
terapii mieloablacyjnej (busulfan, cyklofosfamid, VP-16) i/lub napromieniania catego ciata (TBI, total body
irradiation). U os6b w starszym wieku duze nadzieje wigze sie z mozliwoscig przeprowadzenia allo-HSCT z
wykorzystaniem zredukowanej intensywnosci mieloablacji (RIC, reduced-intensity conditioning) za pomocg
kombinacji w réznych wariantach fludarabiny, melfalanu, catkowitego napromieniania tkanki limfatyczne;j
(TLI, total lymphoid irradiation), TBI, globuliny antytymocytarnej lub przeciwciata anty-CD52 (alemtuzumab).
Ze wzgledu na to, ze allo-HSCT jest obarczone duzym ryzykiem Smiertelnosci, wazne jest odpowiednie
wybranie czasu wykonania zabiegu, rodzaju terapii przygotowujgcej oraz dawcy. Ostatnio opublikowano
dane dotyczgce zastosowania wemurafenibu, inhibitora BRAF V600E, u chorych z oporng na leczenie
wielouktadowg LCH z obecnhg mutacjg BRAF V600E [...].

PUO 2013
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Rokowanie

W przypadkach LCH przebiegajgcych z zajeciem jednego uktadu rokowanie jest bardzo dobre. Rzadko
zdarza sie progresja zmian do postaci wielouktadowej. Czynnikiem zwiekszonego ryzyka jest zajecie szpiku
kostnego, sledziony, watroby lub ptuc. W wielouktadowej LCH rokowanie jest znacznie gorsze. Praktycznie
jedyng szansg na uzyskanie diugotrwatego przezycia, a nawet wyleczenia, jest przeprowadzenie allo-HSCT.
Odsetek 5-letnich przezy¢é wynosi wtedy okoto 55%. W przypadku zastosowania innych metod leczenia
odsetki te sg znacznie nizsze.

Zrédto: PUO 2013

2.1.2. Ostra biataczka szpikowa u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych
zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke szpikowg lub jej pierwszg wznowe oporng na
leczenie Il linii oraz u dzieci i mtodziezy do ukoriczenia 18 roku zycia, u ktérych stwierdzono drugg
wznowe ostrej biataczki szpikowej

Ostra biataczka szpikowa (AML; acute myeloblastic leukemia) jest nowotworem ztosliwym uktadu
biatokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecnoscig klonu transformowanych komoérek, 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 komoérek
progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu roznicowania 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 niedokrwistoscia, zwigzane z
uposledzeniem odpornosci (zakazenia), a takze objawy skazy krwotocznej (plamica, wynaczynienia,
krwawienia, zaburzenia krzepniecia i zespot wykrzepiania wewnatrznaczyniowego), leukostazy (zaburzenia
mikrokrgzenia, gtéwnie naczyn mézgowych i ptucnych), nacieczenia narzadéw przez komorki biataczkowe,
bole kosci i stawow, bol 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 > 10/100 000. W Polsce kazdego roku
odnotowuje sie ponad 700 nowych zachorowan. W ciggu ostatnich 10 lat odnotowano znaczacy wzrost
zachorowalnosci na AML.

Zrédto: Szczeklik 2013 i PUO 2013
Klasyfikacja

W 2008 r. WHO wprowadzito klasyfikacje ostrych biataczek szpikowych. Za graniczng warto$¢ 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 1(8;21) — wystarcza do rozpoznania AML
bez wzgledu na odsetek blastéw w szpiku.

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) (q22:922); (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 1(6:9)(q23:934); (DEK-NUP214)
1.6. AML z inv(3)(921;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.)
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1.9. AML z mutacjg CEBPA (wigczone prowizorycznie w 2008 r.)
2. AML zwigzane z MDS
3. AML zwigzane z wczesniejszg 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 mielofibrozg
5. Miesak mieloidalny (myeloid sarcoma)
6. Proliferacje mieloidalne zwigzane z zespotem Downa

7. Ostre biataczki wykazujgce mieszane cechy liniowe (niezroznicowane, AML z t(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. wczesdniejsza 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, zespét Shwachmana i Diamonda,

3. inne klonalne choroby uktadu krwiotwdrczego.

Leczenie AML

Dobér programu leczenia zalezy od stanu biologicznego pacjenta (stan ogdélnych chorego oraz choroby
wspotistniejace) i grupy ryzyka uzaleznionego od cech biataczki. Przed rozpoczeciem leczenia u chorych na
AML, u chorych na AML nalezy wykonaé¢ badania umozliwiajace ocene ich stanu i ryzyka ciezkich powiktan
zwigzanych z chemioterapig. Postepowanie terapeutyczne w AML jest uzaleznione od czynnikéw
prognostycznych, w tym gtéwnie wieku pacjenta oraz ryzyka cytogenetyczno-molekularnego. Standardowe
leczenie pacjentéw z AML dzieli sie na indukcje remisji (indukujgce) i leczenie po uzyskaniu remisji
(poremisyjne).

Leczenie AML u chorych ponizej 60 r.z obejmuje:
1) indukcje remis;ji

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 polegajgce na przyjmowaniu okreslonych
schematow leczenia:

e Daunorubicyna (DNR) 60—90 mg/m2/d. dni 1.-3.

e Cytarabina (Ara-C) 100-200 mg/m2/d. c.i. dni 1.—7.

e DNR 60 mg/m2/d. dni 1.-3.

¢ Ara-C 200 mg/m2/d. w 20-godz. wlewie i.v. dni 1.-7.

e Kladrybina (2-CdA) 5 mg/m2/d. w 2-godz. infuzji przed
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e Ara-Cdni1.-5.
e |darubicyna (IDA) 10-12 mg/m2/d. dni 1.-3.
e Ara-C 100-200 mg/m2/d. c.i. dni 1.-7.

Nie wykazano dotychczas, aby podawanie innych antracyklin lub mitoksantronu w rownowaznych dawkach
bylo skuteczniejsze od stosowania daunorubicyny lub idarubicyny. Wieksze dawki Ara-C w leczeniu
indukujgcym réwniez nie majg przewagi nad dawkami standardowymi. Smiertelno$¢ w okresie leczenia
indukujgcego wynosi okoto 5-10% i jest najczesciej spowodowana infekcjg, krwawieniem lub opornoscig na
leczenie.

2) leczenie poremisyjne

Celem leczenia poremisyjnego jest eliminacja ,choroby resztkowej” i zapobieganie wczesnym nawrotom.
Leczenie poremisyjne u chorych na ostre biataczki szpikowe ponizej 60 r.z. zalezne jest od ryzyka
cytogenetycznego. Podstawg jest chemioterapia konsolidujgca z zastosowaniem duzych dawek Ara-C.
Standardowe leczenie konsolidujgce skfada sie z:

e 1-4 cykli cytarabiny w dawce 3 g/m2 co 12 godzin w 1., 3. i 5. dniu.

Przewlekie stosowanie chemioterapii 0 mniejszej intensywnosci niz leczenie indukujgce lub konsolidujgce
przez okres 2 lat po uzyskaniu remisji ma na celu dalszg redukcje liczby komoérek biataczkowych i
zapobieganie potencjalnej wznowie choroby. U chorych, ktérzy otrzymali intensywne leczenie konsolidujgce,
znaczenie leczenia podtrzymujgcego jest kontrowersyjne. Intensywnos¢ leczenia poremisyjnego zalezy od
ryzyka cytogenetyczno-molekularnego i stanu ogélnego chorego.

U chorych z grupy niskiego i posredniego ryzyka cytogenetycznego alternatywng opcjg leczenia
poremisyjnego moze by¢ autologiczne przeszczepienie krwiotwdorczych komorek macierzystych. Leczenie to
jest jednak mato korzystne u oséb z niekorzystnym kariotypem. Dla tych i wigkszosci chorych na AML
allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation) pozostaje najlepszg metodg leczenia, zwigzang z najmniejszym ryzykiem nawrotu.
Wiasciwa selekcja pacjentéw i wczesne wykonanie transplantacji majg istotny wptyw na wyniki leczenia. U
chorych z grupy wysokiego ryzyka, ktérzy nie posiadajgdawcy rodzinnego lub niespokrewnionego zgodnego
w zakresie antygenéw ukladu HLA, rozwaza sie allo-HSCT od dawcy alternatywnego, czyli
haploidentycznego, lub przeszczepienie komdrek macierzystych pochodzgcych z krwi pepowinowe.

3) postepowanie w opornosci na leczenie indukujgce i nawrocie:

U chorych w czesciowej remisji (PR, partial remission) po 1 cyklu indukujacym zaleca sie powtdrzenie tego
samego cyklu leczenia. U chorych bez odpowiedzi na 1 lub 2 cykle indukujgce celowe jest podanie
chemioterapii drugiej linii, tak zwanej chemioterapii ratunkowej, zawierajgcej wysokie (2—3 g/m2) lub $rednie
(1-1,5 g/m2) dawki Ara-C. U okoto 50-70% chorych, u ktérych uzyskano CR, w ciggu 3 lat dochodzi do
nawrotu. Czas trwania pierwszej remisji jest najwazniejszym czynnikiem rokowniczym dla uzyskania drugiej
remisji i przezycia chorych. U chorych pierwotnie opornych na standardowg chemioterapie oraz chorych z
wczesnym nawrotem (< 6 miesiecy) rokowanie jest znacznie gorsze niz u chorych, u ktérych pierwsza
remisja trwata diuzej. Dotychczas nie opracowano zasad standardowego postepowania w tej grupie
pacjentéw aczkolwiek ponizej przedstawiono propozycje postepowania w nawrocie choroby:

o Nawrédt < 12 mies.: zaleca sie udziat w badaniach klinicznych lub chemioterapie ,ratunkowg” + allo-
HSCT

e Nawrédt > 12 mies.: udziat w badaniach klinicznych lub chemioterapie ,ratunkowg” + allo-HSCT lub
chemioterapie indukujgcg pierwszej linii + allo-HSCT

Zrédto: PUO 2013
Postepowanie w opornosci na leczenie indukujgce i nawrocie

U chorych u ktérych nawrét wystapit < 12 mies. zaleca sie udziat w badaniach klinicznych, BSC, lub
chemioterapie ,ratunkowg” + alloHSCT. U chorych u ktérych doszto do nawrotu po ponad 12 mies. od czasu
remisji choroby propozycjg postepowania terapeutycznego jest: udziat w badaniach klinicznych,
chemioterapia indukujgca pierwszej linii + alloHSCT lub chemioterapie ,ratunkowa”, a nastepnie alloHSCT.

Zrédto: PUO 2013

Opis Swiadczen alternatywnych

Wybér swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione polskie rekomendacje kliniczne
leczenia histiocytozy z komérek Langerhansa i ostrej biataczki szpikowej (PUO 2013) oraz Obwieszczenie
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MZ z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych we wnioskowanych wskazaniach.

2.2.1.Histiocytoza z komdérek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej w trzeciej linii leczenia

W leczeniu wielouktadowej, opornej LCH, przebiegajgcej z uogdlnionymi zmianami skérnymi i kostnymi,
limfadenopatig, hepatosplenomegalig, zajeciem ptuc i szpiku kostnego oraz pancytopenia we krwi
obwodowej podejmowane sg proby terapii skojarzonej opartej na winblastynie, prednizonie i
merkaptopurynie lub leczenia za pomocg metotreksatu dozylnie (w okresie indukcji), a nastepnie doustnie (w
kontynuaciji). W przypadku braku odpowiedzi po 6 tygodniach zaleca sie wdrozenie terapii ratunkowej z
zastosowaniem duzych dawek cytarabiny i kladrybiny. U czesci chorych z niezadowalajgcg odpowiedzig na
terapie ratunkowa, szczegolnie z dysfunkcjg hematopoezy, nalezy rozwazy¢ wykonanie allogenicznego
przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych.

Obwieszczenie MZ

Podsumowujac zatgcznik 1. (wycigg z obwieszczenia MZ) niniejszego raportu, w przedmiotowych wskazaniu
w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie lekowe:

Tabela 3. Leki refundowane w ramach chemioterapii, we rozpoznaniu opisanym kodem D76.0.

Wskazanie ‘ Technologie refundowane w przedmiotowych wskazaniu

D.76.'0 Carboplatinum, ciclosporinum, cisplatinum, cladribinum, cyclophosphamidum, cytarabinum, dacarbazinum,

Histiocytoza z o . . . : . ) .

komorek dpxorupmmum, etopqs,ldum, hydroksycarbamidum, ifosfamidum, mercaptopurinum, methotrexatum, vinblastinum,
vincristinum, vinore binum,

Langerhansa

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

2.2.2.0stra biataczka szpikowa

W populacji pediatrycznej zalecane jest leczenie zgodnie z programem AML BFM Interim 2004, stosowanym
od 2006 roku w osrodkach Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakow. Ogdlne
zasady terapii obejmujg z reguty: 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.

W populacji pediatrycznej w przypadku wznowy péznej stosuje sie chemioterapie opartg na fludarabinie,
cytarabinie lub wigkszej liczbie lekéw (mitoksantron, etopozyd, idarubicyna).

Podsumowujac zatgcznik 1. (wycigg z obwieszczenia MZ) niniejszego raportu, w przedmiotowych wskazaniu
w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujace technologie lekowe:

Tabela 4. Leki refundowane w ramach chemioterapii, w rozpoznaniu opisanym kodem C92.0.

Wskazanie ‘ Technologie refundowane w przedmiotowym wskazaniu

Asparaginasum, bleomycyn sulphate, busulfanum, carbloplatinum, cisplatinum, cladr binum, cycloposphamidum,

gz,{zégziztra cytarabinum, cytarabinum depocyte, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum,fludarabinum,
szp kowa hydroxycarbamidum, idarubicin, ifosfamidum, interferonum alfa-2b, melphalanum, mercaptopurinum,

methotrexatum, pegasparagasum, tioguaninum, tretinoinum, vinblastinum, vincristinum,

Zrédio: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

2.3. Liczebnosc populacji wnioskowanej

2.3.1.Histiocytoza z komorek Langerhansa
Czestos¢ zachorowan na LCH wedtug réznych zestawien ocenia si¢ na 1-2 do 8-9 przypadkow na milion
0s6b z ogdlnej populacji (PUO 2013).

Przy zatozeniu, ze ludnos$¢ Polski wynosi 38 534 000 mieszkancow (Maty Rocznik Statystyczny 2013), liczba
chorych we wskazaniu histiocytoza z komoérek Langerhansa, moze wynosié¢ ok. 39 — 347 rocznie (populacja
szersza niz okreslona w zleceniu).
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2.3.2.0stra biataczka szpikowa — populacja pediatryczna

Najczestszymi nowotworami wieku dzieciecego w Polsce sg nowotwory uktadu krwiotwérczego — biataczki.
Stanowig one ok. 26% wszystkich nowotwordéw dzieciecych. Natomiast ostre biataczki nielimfoblastyczne (w
tym ostra biataczka szpikowa wystepuje u 15-20% dzieci chorych na biataczke.

Roczna zapadalno$¢ na AML populacji ogélnej wynosi $rednio 3-4/100 000. Przy zatozeniu, ze ludnosc¢
Polski wynosi 38 534 000 mieszkarncow, a osob ponizej 18 r.z jest ok. 7 067 000 (Maty Rocznik Statystyczny
2013), liczba chorych we wnioskowanym wskazaniu moze wynosi¢ ok. 212 - 282 rocznie (populacja szersza
niz okreslona w zleceniu). Z czego ok. 5% procent stanowig przypadki biataczki opornej na leczenie, {j. ok.
10 pacjentéw.

PUO 2013
Creutzig 2013
http://eu.cmkp.edu.pl/diagnks/dok eu/Onkologia i hematologia.pdf

http://stat.gov.pl/cps/rde/xbcr/qus/RS maly rocznik statystyczny 2013.pdf

2.4. Interwencje wnioskowane i komparatory
2.4.1.Interwencja

2.4.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Evoltra (klofarabina)

Posta¢ farmaceutyczna: koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
Zarejestrowane dawki: 1 mg/ml.

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

Dawkowanie: Dzieci i mtodziez: Zalecana dawka wynosi 52 mg/m2 pc. podawana we wlewie dozylnym
trwajgcym 2 godziny dziennie przez 5 kolejnych dni. Powierzchnie ciata nalezy obliczy¢ stosujgc rzeczywisty
wzrost i mase ciata pacjenta przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia. Cykle leczenia nalezy powtarzacé
co 2 do 6 tygodni (liczac od pierwszego dnia poprzedniego cyklu) po nastgpieniu poprawy do normailnej
hematopoezy (tj. bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ang. Absolute Neutrophil Count,
ANC) = 0,75 x 109/1) i powrotu do czynnosci wyjsciowych narzadéw. Mozliwe jest zmniejszenie dawki o 25%
u pacjentow, u ktérych wystepuje duza toksycznosé. Obecnie posiadane doswiadczenie dotyczace
pacjentéow otrzymujgcych wiecej niz 3 cykle leczenia jest ograniczone. U wiekszosci pacjentéw,reagujgcych
na leczenie klofarabing odpowiedz uzyskuje sie po 1 lub 2 cyklach leczenia. Zatem lekarz prowadzacy
leczenie pacjenta powinien dokonaé¢ oceny potencjalnych korzysci i ryzyka zwigzanych z kontynuacjg
leczenia u pacjentdw, ktdrzy nie wykazujg hematologicznej i(lub) klinicznej poprawy po 2 cyklach leczenia.
Dzieci (masa ciata < 20 kg): W celu zredukowania objawoéw niepokoju i drazliwo$ci oraz w celu unikniecia
niepotrzebnie wysokiego maksymalnego stezenia klofarabiny nalezy rozwazyé wydtuzenie czasu wlewu > 2
godziny. Dzieci (< 1 roku): Brak danych dotyczgcych farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci klofarabiny u niemowlat. Dlatego tez bezpieczng i skuteczng dawke zalecang u tych pacjentéw
(< 1 rok) nalezy dopiero ustalié€.

Mechanizm dziatania

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

- Zahamowanie polimerazy DNA a powodujgce zatrzymanie wydluzania tancucha DNA
i (lub)syntezy/naprawy DNA.

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

- Przerwanie integralnosci btony mitochondriow z uwolnieniem cytochromu C i innych czynnikéw
proapoptotycznych prowadzgc do zaprogramowanej $mierci komérek nawet w przypadku limfocytow
niedzielgcych sie.

Klofarabina musi najpierw przenikngé lub zostaé przetransportowana do komérek docelowych, gdzie ulega
sekwencyjnej fosforylacji do mono i difosforanéw za posrednictwem kinaz wewnatrzkomérkowych a na

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 13/42



Evoltra (klofarabina) w rozpoznaniach okre$lonym kodem C92.0 oraz D76.0 AOTM-RK-434-6/2014

koncu do aktywnego koniugatu klofarabina 5’-trifosforan. Klofarabina wykazuje duze powinowactwo do
jednego z aktywujgcych enzymoéw fosforylujgcych — kinazy deoksycytydynowej, ktora przekracza
powinowactwo naturalnego substratu deoksycytydyny. Ponadto, klofarabina wykazuje wiekszg opornosé na
rozktad w komdrce przez deaminaze adenozynowg i mniejszg podatno$¢ 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.

Zrodta: CHPL Evoltra

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.

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 limfoblastycznej

(ALL), natomiast 8 maja 2003 r. w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML).
Zrodta: SD EMA; ChPL Evoltra

2.4.1.2. Wskazania zarejestrowane

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

2.4.2.Wskazania ktorych dotyczy wniosek
- ICD-10: D76.0 Histiocytoza z komérek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej w trzeciej linii leczenia;

- ICD-10: C92.0 Ostra biataczka szpikowa u dzieci i miodziezy do ukohczenia 18 roku zycia, u ktérych
zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke szpikowa lub jej pierwszg wznowe oporng na leczenie Il
linii oraz u dzieci i miodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych stwierdzono drugg wznowe ostrej
biataczki szpikowej

Informacje z EMA

Oryginalny wniosek rowniez 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
Medicinal Products for Human Use) stwierdzit, ze dokumentacja dostarczona przez producenta jest
niewystarczajgca by potwierdzi¢ kliniczng skutecznosc¢ klofarabiny w ocenianej populacji (AML).

Producent postanowit wycofaé wskazanie pediatryczne AML z wniosku, po dalszej ocenie danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej zebranych z badan CLO-222, ale poinformowat CHMP, Zze planuje w
przyszto$¢ ztozenie wniosku o rozszerzenie wskazania o leczenie w AML, w oczekiwaniu na wyniki badan
prowadzonych u dorostych pacjentow.

Zrédta: SD_EMA, Q&A: http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/Medicine QA/2009/12/WC500018395.pdf
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2.4.3.Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci/ rekomendacje Prezesa dotyczgce przedmiotowej
technologii medycznej

2.4.4.Histiocytoza z komorek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej w trzeciej linii leczenia

Whnioskowana technologia medyczna nie byta dotychczas przedmiotem oceny Rady Przejrzystosci we

wskazaniu: histiocytoza z komoérek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej w trzeciej linii leczenia.

Tabela 5. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w Agenciji, ktére wiaza sie merytorycznie z dokonywang ocena.

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Imatynib w rozpoznaniach wiaczonych do kodu D76.

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Rekomendacja Prezesa/Stanowisko Rady w sprawie usunigcia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych: imatynib w rozpoznaniach hematologicznych innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013:
kody ICD-10: C88.7; C91.1; C92.0; C92.2; C92.7; C94; C94.7; C96.2; C96.7; D47.1; D47.7; D72.1; D72.8; D76

Rada uwaza za zasadne usunigcie Swiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych: imatinib w rozpoznaniach
hematologicznych innych niz wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla
ktorych wydano zgody na finansowanie w
ramach chemioterapii niestandardowe;j: kody
ICD-10: C88.7; C91.1; C92.0; C92.2; C92.7;
C94; C94.7; C96.2; C96.7; D47.7; D72.8; D76.

Jednoczes$nie Rada uwaza za niezasadne

Stanowisko S : NN A " . . - i
Rady usunigcie §W|adcz’en|a opieki zdrowotnej z Prezes Agencji rekomfandUJe usuniecie z wykazu SW|adczer? )
Przeirzvstosci wykazu swiadczen gwarantowanych: imatinib w |gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
Irzy rozpoznaniach hematologicznych innych niz niestandardowej Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
nr _227/2013 Z  lwymienione w Charakterystyce Produktu podanie imatynibu w rozpoznaniach zgodnie z klasyfikacjg ICD-10:
28'13328-10- Leczniczego, dla ktérych wydano zgody na C88.7; C91.1; C92.0; C92.2; C92.7; C94; C94.7; C96.2; C96.7;
r.

finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej: kody ICD-10: D 47.1; D 72.1.

Uzasadnienie

Rada nie znalazta spojnych i przekonujgcych
dowoddéw naukowych uzasadniajacych dalsze
finansowanie imatynibu w wiekszosci
ocenianych zastosowan. Dowodéw albo nie
znaleziono, albo sg one bardzo stabej jakosci,
oparte na opisach pojedynczych przypadkéw ,
czesto z wnioskami nawzajem sie
wykluczajgcymi. Jedynie w rozpoznaniach ICD-
10 D47.1 u pacjentéw z rearanzacjg genu
PDGFRB oraz D 72.1, pomimo bardzo
ograniczonych danych wydaje sie, ze pacjenci
mogg odnies$¢ korzys¢ kliniczng z zastosowania
imatynibu.

D47.7, D72.8; D76.

Prezes Agenciji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego
podanie imatynibu w rozpoznaniach zgodnie z klasyfikacjg ICD-10: D
47.1;D721.

2.4.5.0stra biataczka szpikowa

Tabela 6. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w Agenciji, ktdre wiaza sie merytorycznie z dokonywang ocena.

Dokumenty

Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

wydania

Evoltra (klofarabina) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML)

Stanowisko Rekomendacja Prezesa/Stanowisko Rady w sprawie w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczenia obejmujgcego

Rady podawanie klofarabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.0 realizowanego w ramach ,Programu

Przejrzystosci leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”

2;;53/2014 z Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego

25.08.2014 r. ) . o ; ; ; ;

. |Klofarabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do |Podanie klofarabiny w rozpoznaniu zakwalif kowanym do kodu ICD-
Rekomendacja kodu ICD-10: C92.0 (ostra biataczka Szpikowa)‘ 10: C92.0 ostra biataczka SZpikowa, realizowanego w ramach
nr203/2014 | realizowanego w ramach ,Programu leczenia w |chemioterapii niestandardowej. [...]

z dnia ramach $wiadczenia chemioterapii

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Dokumenty
Nr i data
wydania

25.08.2014 r.

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

niestandardowej”.

Warunkiem pozytywnej decyzji Rady jest
obnizenie ceny leku do osiagniecia efektywnosci
kosztowej terapii (cena progowa na poziomie
urzedowej ceny zbytu za opakowanie
zawierajgce 1mg/ml, fiolka 20 ml:539,43 z) w
aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia.

Dostepne dane naukowe oraz opinia jednego z
dwoch ekspertow wskazujg na zasadnosc
finansowania klofarabiny w Il lub IlI linii leczenia
ostrej biataczki szpikowej (z nawrotem lub
chorobg oporng na leczenie) po zastosowaniu
po zastosowaniu przynajmniej dwoch
wczesniejszych standardowych cykli i w
przypadku, gdy brak innych opcji leczenia. Lek
moze by¢ skuteczny w ramach leczenia,
kondycjonujgcego/przygotowawczego przed
przeszczepem alogenicznym (Andersson BS -
2010, Looke F 2013). Wyniki analizy
farmakoekonomicznej wskazuja na
nieefektywnos$¢ kosztowa leku przy obecne;j
cenie.

AOTM-RK-434-6/2014

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko RP
nr 80/2014 z
dn. 10.03.2014
Rekomendacja
Prezesa
Agencji nr
71/2014 z dn.
10.03.2014

Rekomendacja Prezesa/Stanowisko Rady w sprawie usunigcia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j: realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: klofarabina w rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodu ICD-10: C92.0.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie
klofarabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10 C92.0 realizowanego w ramach
+Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

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 instrumentéw podziatu ryzyka.

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.

Evoltra (klofarabina) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML)

Stanowisko RP
nr 214/2013 z
dn. 10.10.2013
Rekomendacja
Prezesa
Agencji nr
137/2013 z dn.
14.10.2013

Rekomendacja Prezesa/Stanowisko Rady w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: klofarabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C92.0.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
usunigcie $wiadczenia opieki zdrowotnej z
wykazu swiadczeh gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej: klofarabina w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C. 92. 0.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg klofarabiny w ramach programu
zdrowotnego chemioterapii niestandardowej do
momentu ewentualnego podjecia decyzji o
utworzeniu programu lekowego. Lek w
wybranych sytuacjach klinicznych jest jedyng
opcja terapeutyczng.

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

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 i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie
diugotrwatej odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komérek krwiotwérczych.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
objecie refundacja leku Evoltra (klofarabina) w
ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotwordéw.
Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne objecie
refundacjg leku Evoltra (klofarabina) we
wskazaniu w ramach programu lekowego. Do

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 ditugotrwatej odpowiedzi, u
chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komérek

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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czasu utworzenia programu lek powinien by¢
utrzymany do refinansowania w ramach
programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowe;.

AOTM-RK-434-6/2014

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

krwiotworczych, do finansowania ze srodkéw publicznych w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotworow.

Stanowisko RK
nr 3/2012

zdn.
16.01.2012
Rekomendacja
Prezesa
Agenciji

nr 2/2012

zdn.
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 mfodziezy 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.

RK uwaza za zasadne usunigcie $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 dwoch
wczesniejszych standardowych cykli i w
przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych
na przewidywanie diugotrwatej odpowiedzi” z
Lprogramu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j” i finansowanie
go w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworéw,
jedynie u chorych kwalifikujgcych sie do
przeszczepu macierzystych komoérek
krwiotworczych.

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie klofarabiny we wskazaniu
leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) 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
diugotrwatej odpowiedzi”, poprzez usunigcie go z wykazu $swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej i podjecie finansowania tego $wiadczenia w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotworow, z zastrzezeniem stosowania go u tych chorych, ktorzy
kwalifikujg sie do przeszczepu macierzystych komodrek
krwiotworczych.

Stanowisko RK
nr 41/12/2009

zdn.
08.06.2009

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

RK rekomenduje niefinansowanie ze $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
nr46/2013 z
dn. 25.02.2013

Rekomendacja
Prezesa nr
30/2013 z dn.
25.02.2013

Stanowisko Rady/ Rekomendacja Prezesa w zakresie usunigcia z wykazu swiadczen gwarantowanych a bo zmiany
poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanego: podanie azacytydyny (Vidaza) w leczeniu pacjentéw
dorostych, niekawalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwoérczych komérek macierzystych z zespotami
mielodysplastycznymi, przewlekig biataczkg mielomonocytowa, ostrg biataczkg szp kowa.

RP uznaje za niezasadne usunigcie 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 kosztowe;.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej podania azacytydyny w leczeniu pacjentéw
dorostych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwérczych
komorek 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 kosztowej.

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 pacjentéw dorostych
niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych z zespotami mielodysplastycznymi,
przewlektg biataczka mielomonocytowa, ostra biataczkg szpikowa.

Rada uwaza za zasadne objecie refundacja leku
Vidaza we wskazaniu leczenie pacjentow
dorostych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
krwiotworczych komorek 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 szpikowa (AML) z 20-30% blastow i
wieloliniowg dysplazja, zgodnie z klasyfikacjg
WHO, w katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworéw, w
ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Vidaza we wskazaniu leczenie pacjentéw dorostych
niekwalif kujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komoérek
macierzystych z: zespotami mielodysplastycznymi (MSD) o
posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym
Punktowym Systemem Rokowniczym (IPSS), przewlektg biataczka
mielomonocytowg (CMML) z 10-29% blastéw w szpiku, bez choroby
mieloproliferacyjnej, ostra biataczkg szpikowag (AML) z 20-30%
blastoéw i wieloliniowg dysplazja, zgodnie z klasyfikacjg WHO, w
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotworéw, w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom bezptatnie.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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pacjentom bezptatnie, pod warunkiem
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, w
celu obnizenia kosztéw terapii do poziomu
efektywnosci kosztowe;.

3. Opinie ekspertow

Otrzymano jedno stanowisko eksperckie dotyczgce oceny wskazania histiocytoza z komérek Langerhansa.
Ekspert wyrazit pozytywng opinie w sprawie finansowania klofarabiny w niniejszym wskazaniu.

Tabela 7. Kluczowe argumenty podane w stanowiskach Eksperckich dotyczace finansowania wnioskowanej technologii
medycznej.

Ekspert Stanowisko

ICD-10: D76.0 Histiocytoza z komodrek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej w trzeciej linii leczenia
Kluczowe przyczyny, dla ktérych, we wskazaniach podanych na poczatku formularza, wnioskowana technologia
powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych

Doniesienia o mozliwej skutecznosci tej technologii, brak innych opcji terapeutycznych o udokumentowanej
skutecznosci w tym wskazaniu.

Konsultant wskazat nastepujgce publikacje:

- Simko SJ, Tran HD, Jones J, Bilgi M, Beaupin LK, Coulter D, Garrington T, McCavit TL, Moore C, Rivera-
Ortegodn F, Shaffer L, Stork L, Turcotte L, Welsh EC, Hicks MJ, McClain KL, Allen CE. Clofarabine salvage
therapy in refractory multifocal histiocytic disorders, including Langerhans cell histiocytosis, juvenile

Wolowiec xanthogranuloma and Rosai-Dorfman disease. Pediatr Blood Cancer. 2014 Mar;61(3):479-87. doi:

konsultant krajowy 10.1002/pbc.24772. Epub 2013 Sep 18.

w dz. hematologii - Abraham A, Alsultan A, Jeng M, Rodriguez-Galindo C, Campbell PK. Clofarabine salvage therapy for refractory
high-risk langerhans cell histiocytosis. Pediatr Blood Cancer. 2013 Jun;60(6):E19-22. doi: 10.1002/pbc.24436.
Epub 2012 Dec 19.

- Rodriguez-Galindo C, Jeng M, Khuu P, McCarville MB, Jeha S. Clofarabine in refractory Langerhans cell
histiocytosis. Pediatr Blood Cancer. 2008 Nov;51(5):703-6. doi: 10.1002/pbc.21668

Kluczowe przyczyny, dla ktérych, we wskazaniach podanych na poczatku formularza, wnioskowana technologia
nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych

Nie podano.

Prof. Dariusz

Tabela 8. Stanowiska wiasne w kwestii finansowania wnioskowanej technologii.

Ekspert Stanowisko

ICD-10: D76.0 Histiocytoza z komoérek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej w trzeciej linii leczenia

Technologia powinna by¢ finansowana z przyczyn , ktére podano w powyzszej tabeli, tj:
- doniesienia o mozliwej skutecznosci tej technologii, brak innych opcji terapeutycznych o
udokumentowanej skutecznosci w tym wskazaniu.

Prof. Dariusz Wolowiec konsultant
krajowy w dz. hematologii

4. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

4.1. Rekomendacje kliniczne

4.1.1.Histiocytoza z komoérek Langerhansa

Tabela 9. Rekomendacje kliniczne - histiocytoza z komoérek Langerhansa.

Autorzy rekomendaciji,
przedmiot

Rekomendacja

Wytyczne leczenia pacjentéw | Wieloukladowa LCH: U tych chorych podejmowane sg proby terapii skojarzonej opartej na

z histiocytozg. Polska Unia winblastynie, prednizonie i merkaptopurynie lub leczenia za pomocg metotreksatu dozylnie (w

Onkologii (PUO 2013) okresie indukgji), a nastepnie doustnie (w kontynuacji). W przypadku braku odpowiedzi po 6
tygodniach zaleca sie wdrozenie terapii ratunkowej z zastosowaniem duzych dawek cytarabiny i
kladrybiny. U czesci chorych z niezadowalajgcg odpowiedzig na terapie ratunkowa, szczegdlnie z
dysfunkcjg hematopoezy, nalezy rozwazy¢ wykonanie allogenicznego przeszczepienia

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Rekomendacja

krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation). Wedtug opublikowanych ostatnio danych z 44 osrodkéw pediatrycznych w
przygotowaniu przedprzeszczepowym u wiekszosci pacjentow mozliwe jest zastosowanie terapii
mieloablacyjnej (busulfan, cyklofosfamid, VP-16) i/lub napromieniania catego ciata (TBI, total body
irradiation). U oséb w starszym wieku duze nadzieje wigze sie z mozliwoscig przeprowadzenia
allo-HSCT z wykorzystaniem zredukowanej intensywnosci mieloablacji (RIC, reduced-intensity
conditioning) za pomocg kombinacji w réznych wariantach fludarabiny, melfalanu, catkowitego
napromieniania tkanki limfatycznej (TLI, total lymphoid irradiation), TBI, globuliny antytymocytarnej
lub przeciwciata anty-CD52 (alemtuzumab). Ze wzgledu na to, ze allo-HSCT jest obarczone
duzym ryzykiem $miertelnosci, wazne jest odpowiednie wybranie czasu wykonania zabiegu,
rodzaju terapii przygotowujgcej oraz dawcy. Ostatnio opublikowano dane dotyczgce zastosowania
wemurafenibu, inhibitora BRAF V600E, u chorych z oporng na leczenie wielouktadowag LCH z
obecng mutacjg BRAF V600E [...].

Rekomendacja nie wspomina o stosowaniu klofarabiny.

Girschikofsky 2013

Leczenie dorostych pacjentéw
z histiocytozg komérek
Langerhansa

Konsensus opinii eksperckich

W terapii ratunkowej, w leczeniu opornej na leczenie LCH (szczegdlnie ze zmianami w uktadzie
nerwowym), wytyczne wskazujg na stosowanie skojarzone cytarabiny i kladrybiny jako opc;ji
terapeutycznej. W ki ku przypadkach, odnotowano réwniez odpowiedz po terapii imatynibem.
W najbardziej agresywnym przebiegu mozliwe jest wykonanie przeszczepu komérek szpiku.
Rekomendacja wspomniana o stosowaniu klofarabiny jako efektywnej w leczeniu opornej
LCH u dzieci.

Haupt 2013

Wytyczne leczenia pacjentéw
ponizej 18 r.z z histiocytoza
komérek Langreshansa
Konsensus opinii eksperckich
zwigzanych Euro Histio Net

W leczeniu wieloukfadowej, opornej na leczenie LCH (u pacjentéw ze zmiang chorobowg
zdiagnozowang w przynajmniej w jednym z nastepujgcych narzadow: $ledziona, watroba, ptuca,
uktadzie nerwowym oraz hematologiczny), wytyczne wskazujg na stosowanie skojarzone
cytarabiny, kladrybiny oraz przeszczepu komoérek szpiku (na podstawie konsensusu opinii
eksperckich).

W przypadku stwierdzenia o progresji wielouktadowej LCH, bez zmian chorobowych w $ledzionie,
watrobie, ptucach, uktadzie nerwowym oraz zmian hematologicznych, wskazuje si¢ na
zastosowanie kladrybiny w monoterapii lub rozwazenie dalszego leczenia ztozonego winblastyng i
glikokortykosteroidami.

Wytyczne nie wspominaja o stosowaniu klofarabiny.

HSET 2009

Histiocyte Society
Evaluation and Treatment
Guidelines

Leczenie pacjentow z
histiocytozg komorek
Langerhansa

Wielouktadowa LCH, Il linia leczenia

Brak jest dostatecznych dowoddw umozliwiajgcych wskazanie optymalnego postepowania
terapeutycznego u pacjentéw z gwattownie postepujgca, oporng na leczenie LCH, z wysokim
ryzkiem zajecia innych organéw). W ostatnich badaniach, wysoka skutecznos¢ terapii odnotowano
po zastosowaniu schematu cladribina + cytarabina jak réwniez po przeczepieniu komoérek
macierzystych.

Nie sprecyzowano dotychczas rowniez optymalnego schematu w Il linii leczenia nawrotowej lub
utrzymujacej sie LCH u pacjentéw, u ktérych dotychczas nie zdiagnozowano zmian w $ledzionie,
watrobie w ukfadzie nerwowym oraz zmian hematologicznych oraz. Dobre wyniki w badaniach
uzyskujg nastepujace schematy leczenia: sterydy (wstrzykniecie w miejsce zmian), schematy
ztozone z zastosowaniem cytarabiny, winkrystyny, prednizon oraz leczenie kladrybing.

Rekomendacja nie wspomina o stosowaniu klofarabiny.

Tabela 10. Opracowania wtérne

— przeglady autorskie.

Wilejto 2012

Wielouktadowa, nawrotowa, oporna na leczenie LCH
Wymienia sie schematy terapeutyczne oparte o stosowanie kladrybiny, cetyrabiny oraz
klofarabiny.

Opracowanie wymienia klofarabine jako potencjalng opcje leczenia w przypadku LCH
opornej na leczenie ratunkowe. Niemniej wymagane sg dalsze badania.

Abla 2010

Wielouktadowa, nawrotowa, oporna na leczenie LCH

Brak jest obecnie dostatecznych dowodéw umozliwiajgcych wskazanie optymalnego
postepowania terapeutycznego (leczenie ratunkowe) u pacjentéw z gwattownie postepujaca,
oporng na leczenie LCH. Skuteczno$¢ terapii odnotowano po zastosowaniu schematéw
ztozonych: cytarabiny, winkrystyny, prednizonu.

Wymienia sie rowniez schematy terapeutyczne z zastosowaniem kladrybiny, klofarabiny i
metotreksatu, dla ktérych wykazano efektywnos$¢ kliniczna w pojedynczych doniesieniach.
Niemniej, wskazuje sie na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan.

Opracowanie wymienia klofarabine jako potencjalna opcje leczenia w przypadku LCH
opornej na leczenie ratunkowe. Niemniej wymagane sa dalsze badania.

4.1.2.0stra biataczka szpikowa

Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczgce leczenia ostrej biataczki szpikowej w populacji bez podziatu
na wiek pacjentow, badz uwzgledniajgce populacje dziecieca.

Tabela 11.Rekomendacje kliniczne — ostra biataczka szpikowa

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Evoltra (klofarabina) w rozpoznaniach okre$lonym kodem C92.0 oraz D76.0

Autorzy
rekomendaciji

Tres¢ rekomendaciji

AOTM-RK-434-6/2014

NCCN 2014
USA

Clinical
Practice
Guidelines in
Oncology
Acute Myeloid
Leukemia

Version 2.2014

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 rekomendacji 2B). Z uwagi, ze lek jest eliminowany z organizmu przez nerki moze by¢
stosowany jedynie u pacjentéw pomiedzy 60-70 r.z. z niezaburzonym 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 (czynn k
stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw) + idarubicyna

W badaniu klinicznym 2 fazy z MD Anderson Cancer Center po zastosowaniu klofarabiny i.v przez
pie¢ dni w grupie 112 pacjentéw, catkowitg odpowiedz otrzymano u 46%, natomiast 30-dniowa
$miertelnos$¢ 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.

Pacijenci do 60 roku zycia

Indukcja: udziat w badaniu klinicznym; cytarabina (Ara-C) 100-200 mg/m? we wlewie ciagtym przez 7
dni, idarubicyna 12 mg/m? lub daunorubicyna (DNR) 90 mg/m? przez 3 dni; Ara-C 200 mg/m* we
wlewie ciaglym przez 7 dni, DNR 60 mg/m? przez 3 dni, kladrybina 5 mg/m? przez 5 dni; duze dawki
Ara-C (HIDAC) 2 g/m2 co 12 godzin przez 6 dni lub 3 g/m2 co 12 godzin przez 4 dni, idarubicyna 12
mg/m? lub DNR 60 mg/m? przez 3 dni.

Konsolidacja po Ara-C w dawkach standardowych

Jesli wystgpi znaczaca liczba resztkowych komoérek
blastycznych:schemat HiDAC; Ara-C w dawkach standardowych
z idarubicyna/DNR; terapia jak w przypadku niepowodzenia
indukciji.

Jesli wystgpi Jesli
znaczgca wystgpit
cytoredukcja z niskim | a
odsetkiem hipoplacj
resztkowych komoérek | a —
blastycznych — Ara- brak

C w dawkach terapii.
standardowych z
idarubicyna/DNR.

W przypadku uzyskania odpowiedzi catkowitej (CR) — przej$cie do schematéw poremisyjnych.

W przypadku braku CR: leczenie w ramach badan klinicznych; przeszczep szpiku/komoérek
krwiotworczych z krwi (HSCT); HIDAC (jesli nie stosowany wczesniej)  idarubicyna/DNR; najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC); przejscie do schematdw ratunkowych.

Konsolidacja po HiDAC

Jesli wystapi znaczaca liczba resztkowych
komorek blastycznych: leczenie w ramach badan
klinicznych; przeszczep szpiku/komérek
krwiotwérczych z krwi (HSCT); BSC; przejécie do
schematoéw ratunkowych.

Jesli wystapi znaczaca cytoredukcja z niskim
odsetkiem resztkowych komérek blastycznych
lub hipoplazja — brak terapii.

W przypadku uzyskania odpowiedzi catkowitej —
przejscie do schematéw poremisyjnych. Jesli nie
udato sie osiggna¢ odpowiedzi catkowitej:
leczenie w ramach badan klinicznych;
przeszczepienie szpiku/komorek krwiotworczych
z krwi (HSCT); BSC; przejscie do schematow
ratunkowych.

Schematy poremisyjne

Przy ryzyku korzystnym (zgodnie z definicjg z

rekomendac;ji): leczenie w ramach badan klinicznych; 3-

4 cykle HIDAC 3 g/m? w 3-godzinnym wlewie co 12
godzin w dniach 1, 3, 5; 1-2 konsolidacyjne cykle
HiDAC, nastepnie autologiczny HSCT.

Przy ryzyku
posrednim: leczenie w
ramach badan
klinicznych; HSCT; 3-
4 cykle 1-3 g/m* w 3-
godzinnym wlewie co
12 godzin w dniach 1,
3,5;1-2
konsolidacyjne cykle
HiDAC, nastepnie
autologiczny HSCT.

Przy ryzyku
wysokim lub
chorobach
wspotwystepujac
ych: leczenie w
ramach badan
klinicznych;
HSCT.

Schematy ratunkowe kladrybina, Ara-C, GCSF + mitoksantron lub idarubicyna; HiDAC (jesli nie
stosowano wczesniej) + antracyklina; fludarabina, Ara-C, GCSF + idarubicyna; etopozyd, Ara-C +

mitoksantron; klofarabina + Ara-C + GCSF.

U pacjentéw nietolerujgcych powyzszych schematéw agresywnych — niskie dawki Ara-C lub

azacytydyna lub decytabina.

Rekomend
acja
wymienia
klofarabine
jak opcje
terapeutycz
ng leczenia
AML u
pacjentow
po 60 r.z.

PUO 2013

Postepowanie terapeutyczne w AML jest uzaleznione od czynnikéw prognostycznych, w tym gtéwnie
wieku pacjenta oraz ryzyka cytogenetyczno-molekularnego. Standardowe leczenie pacjentow z AML
dzieli sie na indukcje remisji (indukujgce) i leczenie po uzyskaniu remisji (poremisyjne).

Chorzy ponizej 60. roku zycia
Chemioterapia indukujaca

Rekomend
acja nie
wymienia
klofarabiny
jako opgji
terapeutycz
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Autorzy

- Tres¢ rekomendaciji
rekomendaciji

Podstawg chemioterapii indukujgcej jest antybiotyk antracyklinowy podawany przez 3 kolejne dni w
skojarzeniu z arabinozydem cytozyny stosowanym przez 7 dni. Najczesciej stosowane schematy:

DA:

Daunorubicyna 60-90 mg/m?/d. dni 1.-3.
Cytarabina 100-200 mg/m?d. c.i. dni 1.-7.
DAC:

Daunorubicyna 60 mg/m?/d. dni 1.-3.
Cytarabina 200 mg/m?d. w 20-godz. wlewie i.v. dni 1.-7.
Kladrybina 5 mg/m%d. w 2-godz. infuzji przed
Cytarabina dni 1.-5.

1A:

Idarubicyna 10-12 mg/m?d. dni 1.=3.
Cytarabina 100-200 mg/m?d. c.i. dni 1.-7.

Nie wykazano dotychczas, aby podawanie innych antracyklin lub mitoksantronu w réwnowaznych
dawkach byto skuteczniejsze od stosowania daunorubicyny lub idarubicyny.

Leczenie poremisyjne

Standardowe leczenie konsolidujgce sktada sie z 1-4 cykli cytarabiny w dawce 3 g/m? co 12 godzin w
1., 3.i5.dniu

Rekomendowane schematy w zalezno$ci od ryzyka cytogenetyczno-molekularnego wedtug European
LeukemiaNet:

nej w
leczeniu
AML

Ryzyko niskie:

Ryzyko posrednie I:

Ryzyko posrednie Il:

Ryzyko wysokie:

-HIDAC — 34 cykle,
-HIDAC — 1-2 cykle
+ auto-HSCT
-badania kliniczne
-MRD allo-HSCT1

-MRD lub MUD allo-
HSCT

-HiIDAC —3—4 cykle
-HiIDAC — 1-2 cykle
+ auto-HSCT

-MRD lub MUD allo-
HSCT

-HIiDAC — 3—4 cykle
lub -HIDAC — 1-2
cykle + auto-HSCT

-badania kliniczne
-MRD lub MUD allo-
HSCT2

-HIDAC — 1-2 cykle
+ auto-HSCT

-badania kliniczne

-badania kliniczne

Chorzy powyzej 60. roku zycia

Ze wzgledu na niezadowalajgce dotychczasowe wyn ki leczenia chorzy powyzej 60. roku zycia

powinni by¢ w miare mozliwo$ci leczeni w ramach badan klinicznych. U chorych, ktérzy po
standardowej chemioterapii indukujgcej uzyskali odpowiedz catkowita, nalezy stosowac¢ leczenie
konsolidujgce za pomoca 1-2 cykli $rednich dawek cytarabiny oraz rozwazy¢ allo-HSCT ze

zredukowanym kondycjonowaniem (RIC, ang. reduced-intensity conditioning).

Leczenie chorych w wieku 60-75 lat (stopien sprawnosci 0-2 wg ECOG) na ostre biataczki szp kowe w
zalezno$ci od ryzyka wedtug European LeukemiaNet i stanu ogdlnego:

Wiek 60-75 lat Wiek > 75 lat
PS 0-2 PS>2 PS 0-2 PS >2
Ryzyko Ryzyko *Ryzyko
niskie: posrednie | i wysokie:

Il
Leczenie Badania Badania Badania Badania BSC lub
indukujgce kliniczne lub kliniczne lub kliniczne lub kliniczne lub niskodawkow
lub leczenie niskodawkow | niskodawkow | niskodawkow | ana
niskodawko | indukujace ana ana ana chemioterapia
wa lub chemioterapia | chemioterapia | chemioterapia | 2 (LD-Ara-C,
cytarabina niskodawkow | 2 2 2 decytabina,
lub badania | ana (niskodawkow | (niskodawkow | (nieskodawko | azacytydyna)
kliniczne chemioterapia | a cytarabina, a cytarabina, wa

(cytarabina, decytabina, decytabina, cytarabina,

decytabina, azacytydyna) | azacytydyna) decytabina,

azacytydyna) | lub leczenie lub BSC. azacytydyna3

indukujace ) lub BSC

Leczenie nawrotu ostrej biataczki szpikowej:

Chorzy <60 r.2.

Chorzy >60r.z

Nawrét < 12 mies.

Nawrét >12 mies.

Nawrét < 12 mies.

Nawrét >12 mies.

Badania kliniczne lub
chemioterapia
Jatunkowa” + allo-

Badania kliniczne lub
chemioterapia
Jratunkowa” + allo-

Badania kliniczne lub
BSC lub
chemioterapia

Badania kliniczne lub
chemioterapia
indukujgca pierwszej
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we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego

21/42




Evoltra (klofarabina) w rozpoznaniach okre$lonym kodem C92.0 oraz D76.0

Autorzy

rekomendaciji

AOTM-RK-434-6/2014

Tres¢ rekomendaciji

HSCT (MRD lub
MUD, lub dawca

HSCT (MRD lub
MUD, lub dawca

linii + allo-HSCT
(MRD lub MUD, lub

Jratunkowa” + allo-
HSCT (MRD lub
MUD, lub dawca

alternatywny) alternatywny) lub
chemioterapia
indukujgca pierwszej
linii1 + allo-HSCT
(MRD lub MUD, lub
dawca alternatywny)

alternatywny)

dawca alternatywny)
lub chemioterapia
Jratunkowa” + allo-
HSCT (MRD lub
MUD, lub dawca
alternatywny) lub

BSC
Creutzig 2013 | Leczenie nawrotu choroby, w biataczce pierwotnie opornej na leczenie Wytyczne
Uzgodnienia Leczenie podstawowe stanowi ponowna terapia indukujgca z zastosowaniem chemioterapii wymieni_aja
Miedzynarodo poprzedzajgca allogeniczny przeszczepi krwiotwdrczych komorek macierzystych/ hofarablpe
wego Per_1e|u Obecnie, w celu osiggnigcia ponownej remisji choroby, najczesciej stosowane jest leczenie z w Iecztenlu
Eksperckiego zastosowaniem antymetabolitéw (cytarabina, fludarabina) oraz antracyklin. Wyn ki badania RCT E.OV{WO uk,'
(AML 2001/01), w ktérym poréwnywano skuteczno$é schematu lataczul
fludarabina/cytarabina/glikokortykosteroida (FLAG) wzgledem FLAG + daunorubicyna liposomalna , Ioporne; na
ktore wykazaty odpowiednio 59% i 69% odpowiedz na leczenie. Kolejnym etap stanowi przeszczep eczenie po
allo-HSCT niepowodz
eniu
W przypadku braku odpowiedzi na zastosowane leczenie pozostajg jedynie terapie eksperymentalne. | -hemiotera
Do bardziej obiecujgcych nalezy zaliczy¢: monoterapie klofarabing lub w skojarzeniu z cytarabing i/li pii
liposomalng daunorubicyna/cyklofosfamidem. reindukajac
€]

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Evoltra (klofarabina).

Sprawdzono m.in. strony internetowe:

~ HAS-
- SMC-

Haute Autorité de Santé;

Scottish Medicines Consortium

—  Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

— CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

— PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

— PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

— NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence.

Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: interferon.

Data ostatniego wyszukiwania: 1.12.2014 r.

Odnaleziono dwie publikacje dotyczace finansowania klofarbiny w leczeniu AML: z Nowej Zelandii

(populacja pediatryczna)

oraz Wielkiej Brytanii (populacja dorostych).

Nie odnaleziono Zzadnych

rekomendaciji dotyczgcych finansowania klofarabiny w leczeniu histiocytozy z komérek Langerhansa.

Tabela 12. Rekomendacje kliniczne.

Autorzy rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

PTAC
(Nowa Zelandia)
2012

Oncology Agents and
Immunosuppressants therapeutic
group

pacjentéw w tym samym wskazaniu.

PTAC rekomenduje finansowanie klofarabiny w opornych na
leczenie nawrotach ostrej biataczki szpikowej lub ostrej biataczki
limfoblastycznej u pacjentéw pediatrycznych. PTAC rozwaza
réwniez rekomendacje finansowania klofarabiny u dorostych

Przygotowano projekt rekomendacji klofarabiny we wskazaniu

NICE
(Wielka Brytania)
2009

Draft scope for the proposed
appraisal of clofarabine for the

treatment of acute myeloid leukaemia

AML dla populacji z nieleczong AML z gorszym rokowaniem dla
ktérych intensywna terapia nie jest odpowiednia. Komaparatory
ujete w projekcie: niska dawka cytarabiny, hydroksykarbamid, 6-
merkaptopuryna, etopozyd. Punkty koncowe uwzglednione w
rekomendaciji: catkowity czas przezycia, czas przezycia wolny
od progresiji, odsetek odpowiedzi, niekorzystne efekty leczenia,
jakos¢ zycia. Koszty terapii beda rozliczane z perspektywy
ptatnika oraz pacjenta.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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5.

5.1.

Evoltra (klofarabina) w rozpoznaniach okre$lonym kodem C92.0 oraz D76.0 AOTM-RK-434-6/2014

Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniach
21.11.2014 r. oraz 2.12.2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne.
Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz przegladéw
systematycznych. Zidentyfikowane przeglady systematyczne stanowity podstawe do oceny skutecznosci
interwencji. Dodatkowo w trakcie przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania we witgczonych przeglgdach systematycznych. Jesli w wyniku
systematycznego wyszukiwania nie zostaty zidentyfikowane badania witérne oraz RCT, wigczone zostaty do
analizy badania obserwacyjne, badania typu case series (niekomparatywne), oceniajgce analizowang
interwencje.

Celem wyszukiwania byto réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym, rekomendaciji finansowych oraz rekomendaciji klinicznych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutosci.

Sprawdzone zostaty réwniez doniesienia ze zrddet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte
w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie tytutdw i abstraktéw, drugi — na podstawie
petnych tekstéw publikaciji.

Tabela 13 Kryteria wigczenia oraz wykluczenia

Opis Komentarz

Histiocytoza z komérek Langerhansa — ICD-10: D76.0
Ostra biataczka szpikowa — ICD-10: C92.0

Populacja: pacjenci z histiocytozg z komdrek Langerhansa, -
pacjenci z ostra biataczkg szpikowg

Interwencja: klofarabina Do analizy badania raportujace wyniki stosowania klofarabiny,

niezaleznie od podmiotu odpowiedzialnego

Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo Jesli w wyniku wyszukiwania nie odnajdywano badan
bezposrednio poréwnujacych klofarabine z komparatorem, do

analizy wigczano badania bez grupy kontrolnej .

Rodzaj badania:

— opracowania wtérne (przeglady systematyczne, analizy
ekonomiczne oparte na przegladzie systematycznym),

— rekomendacje finansowe,
— badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci,

Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci. Gdy nie odnajdywano badan RCT z follow up
umozliwiajgcych wnioskowanie o skutecznosci

i bezpieczenstwie, do analizy wtgczano badania obserwacyjne
bez grupy kontrolnej. Gdy nie odnajdywano badan
obserwacyjnych, do analizy wigczano opisy serii przypadkow.

jesli wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne nie
zostang zidentyfikowane, lub zidentyfikowane zostang
badania pierwotne niewtagczone do przegladu
systematycznego.

Do analizy wigczano badania petnotekstowe.

Filtry: jezyk angielski oraz polski -

Punkty koncowe: witgczone zostaty badania, w ktérych -
analizowano nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:
Smiertelnos¢; odpowiedz na leczenie, jakos¢ zycia, inne,
dziatania niepozadane.

Dla oceny wskazania ,,C92.0 Ostra biataczka szpikowa u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u
ktérych zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke szpikowag lub jej pierwszg wznowe oporng na
leczenie Il linii oraz u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych stwierdzono drugg wznowe
ostrej biataczki szpikowej”, przeprowadzono aktualizacje raportu nr: AOTM-OT-431-30/2014, ,Evoltra
(klofarabina) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C.92.0)". Opracowanie na potrzeby Rady
Przejrzystosci w sprawie usuniecia swiadczen opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: przygotowanego na potrzeby
przygotowania opinii Prezesa Agenciji poprzedzonej opinig Rady Przejrzystosci.

Zgodnie z przedmiotowym zleceniem MZ oceniane wskazanie dotyczy leczenia biataczki szpikowej u dzieci i
miodziezy do ukonczenia 18 rok zycia, u ktérych zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke, w
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zwigzku z tym, ponizej przedstawiono zaktualizowane wyniki powyzszego raportu, ograniczajgc wyniki
zgodnie z wnioskowanym wskazaniem do populacji ponizej 18 r.z.

5.2. Badania wtgczone do analizy

5.2.1.Histiocytoza z komorek Langerhansa

Do przegladu wigczono 3 publikacje:

- Simko 2014 — retrospektywna analiza danych z leczenia klofarabing 11 pacjentéw z histiocytozg z komérek
Langerhansa, 4 pacjentéw z rozsiang zéttakoziarniniakowatoscia miodziencza, 3 pacjentdw z zespotem
Rosai-Dorfmana;

- Abraham 2013 — retrospektywna analiza danych z leczenia 6 pacjentdw z oporng na leczenie z histiocytozg
z komorek Langerhansa;

- Rodriguez-Galindo 2008 — opis leczenia klofarabing 2 pacjentéw z wielouktadowg histiocytozg z komérek
Langerhansa.

5.2.2.0stra biataczka szpikowa — dane z raportu AOTM-0T-431-30/2014

Do przegladu wtgczono 3 badania bez grupy kontrolnej, w ktérych oceniano zastosowanie klofarabiny w
monoterapii oraz terapii w skojarzeniu w populacji pediatrycznej. Szczegéty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14. Metodyka badan wiaczonych do przegladu

Bada
nie

Interwencja

Cel

Klofarabina stosowana w monoterapii

Materiat i metoda

Populacja

LG CHETE ]

bezpieczenstwa
klofarabiny u
pacjentéw z
nawrotowag/oporn
g na leczenie
AML.

ramienne, bez
grupy kontrolnej, 2
fazy, podtyp
badania IV B

Jeha | Clo 52mg/m?® | Cel: Materiat i metoda: | Do badania wigczono 42 Kryteria wtgczenia: rozpoznany
2009 | przez 5dni Ocena Otwarte badanie pacjentow pediatrycznych | AML (co najmniej 25% komarek
skutecznosci i kliniczne, jedno z oporng i nawrotowg blastycznych w szpiku kostnym),

AML (mediana wieku 13
lat).

stan sprawnosci Karnofsky'ego (
KPS ) co najmniej 50 %,
odpowiednie funkcjonowanie
narzgddw, nerek (stgzenie
kreatyniny 2x gérna granica
normy(ULN)), watroby (stezenie
bilirubin 1,5 x ULN), AST i ALT
<5xULN

Kryteria wykluczenia: cigzkie,
niekontrolowane zakazenie,
dysfunkcje narzadéw, zajecie
OUN.

Klofarabina stosowana w leczeniu skojarzonym

Coo | W fazie Cel: Materiat i metoda: | Do badania wtgczono: Kryteria wigczenia: histologicznie
per badania Ocena Prospektywne pacjentéw z nawrotowg potwierdzony AML, wiek od 1 do
™ (ustalania skutecznosci i badanie I/l fazy, (pierwsza wznowa)/ 21 r.z., z pierwszym
2014 | dawki) bezpieczenstwa jednoramienne, oporng AML. Catkowita nawrotem/opornos$cig na leczenie,
klofarabine klofarabiny w bez grupy liczba pacjentéw 25% blastéow w szp ku kostnym,
podawanow | skojarzeniu z kontrolnej wigczona do badania: stezenie bilirubiny w surowicy <1,5
dawce 40 cytarabing w n=49 krotno$¢ gornej granicy normy,
mg/m ?/dzien populacji transaminaza alaninowa (ALT) <
w dniach 2-6 pediatrycznej z 2,5 krotno$¢ goérnej granicy normy,
w skojarzeniu | nawrotem ostrej odpowiednie funkcjonowanie
z cytarabing biataczki nerek, serca i watroby, stan
(1g/m2/dzien | szp kowej sprawnosci Karnofsky'ego co
w dniach 1-5) najmniej 50 %.
W Il fazie Kryteria wykluczenia: aktywne i
(skutecznosci niekontrolowane zakazenia,
), zarébwno przeszczep krwiotworczych
klofarabine komorek macierzystych w ciggu
(52mg/m (2) ostatnich 12 miesiecy.
/dzien) i jaki
cytarabine
podawano w
dniach od 1
do 5.
Shuk | Schemat Cel: Materiat i metoda: | Do badania wtgczono: 17 | Kryteria wigczenia:
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Interwencja Materiat i metoda Populacja Kryteria selekcji

TVTC Ocena Badanie pacjentéw z nawrotowg 20% blastéw w szpiku kostnym,
2014 | (klofarabina skutecznosci i jednoramienne I lub oporng ALL lub AML. wiek migdzy 1-29 lat, stan
40mg/m?/dzie | toksycznosci fazy. Mediana wieku wynosita sprawnosci wg. skali
n 1V x5 dni, schematu TVTC 10 lat (zakres od 8 Karnofsky'ego lub Lansky =70.
topotekan (topotekan + miesiecy do 24 lat). W Kryteria kwalif kacji pacjentow z
1mg/m2/dzie | winore bina + wigkszosci wigczeni AML obejmowaty: opornos¢ na
n 1V x 5dni, tiotepa + pacjenci z AML uprzednio | leczenie indukcyjne i kazdy nawrot
winore bina klofarabina) u byli leczeni 1 schematem choroby. Inne kryteria kwalifikacji
10mg/m2/tyd | pediatrycznych chemioterapii (82%). obejmowalty: zaburzenia czynnosci
zien IV x 3 pacjentéw z watroby (stezenie bilirubiny w
tygoidnie, nawrotowg lub surowicy <2 mg/dI,
15mg/m2/dzi | oporng ostrg aminotransferaza asparaginianu i
enlVx1 biataczkg aminotransferaza alaninowa <4 x
dzien.). limfoblastyczng ULN), funkcje nerek (stezenie
(ALL) i ostrg kreatyniny w surowicy wg wieku
biataczkg lub klirens kreatyniny >60 ml/min
szp kowg (AML). na 1,73mz2).
Kryteria wykluczenia: obejmowaty
wczesniejsze leczenie klofarabina,
niekontrolowane zakazenia
uktadowe <14 dni od zakonczenia
przyjmowania poprzednich lekow
cytotoksycznych oraz objawy
choroby OUN.

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 wedlug Europejskiej Kooperatywnej
Grupy ds. Onkologii; Podtyp badania zgodnie z wytycznymi AOTM 2009; DLT - dose-limiting toxicity - toksycznos¢
ograniczjgca dawke

Tabela 15. Rodzaje i definicje punktéw koncowych uwzglednionych w przegladzie.

Punkt koncowy Interpretacja/definicja

(Liczba pacjentéw z CR + liczba pacjentéw z CRp) +

Wspstezynnik ogolnej remisji (ORR) Liczba pacjentow zakwalifikowanych, ktorzy otrzymali klofarabine

Pacjenci, ktérzy spetniajg wszystkie ponizsze kryteria:
brak dowoddéw na krgzgce blasty lub chorobe pozaszpikows;
Catkowita remisja (CR) szp k kostny M1 (< 5% blastow);

poprawa liczby ptytek w krwi obwodowej (ptytki = 100 x 10%/I i ANC (bezwzgledna liczba
neutrofili) = 1,0 x 10%/1).

Catkowita remisja przy braku catkowitej Pacjenci ktérzy spetnili wszystkie kryteria CR z wyjgtkiem poprawy liczby ptytek do >
poprawy plytek (CRp) 100 x 10%1 albo ANC = 1,0 x 10%/1;

Definiowany jako czas od randomizac;ji / rozpoczegcia leczenia do $mierci z jakiejkolwiek

Przezycie catkowite (OS) przyczyny;

Ograniczenia:

1. W populacji pediatrycznej wykluczono dwa badania (Hijiya 2009 i Jeha 2004). W badaniach tych
populacja z AML wynosita odpowiednio 8 i 5 chorych. CR (odsetek odpowiedzi catkowitych) wynosit
13% i 20%, natomiast OR 25% i 100% odpowiednio dla badania Hijiya 2009 i Jeha 2004.

Wyniki analizy klinicznej
Simko 2014

Do analizy wtaczono 11 pacjentow =z histiocytozg z komérek Langerhansa, 4 z rozsiang
zé6ttakoziarniniakowatoscig mtodziencza, 3 z zespotem Rosai-Dorfmana; u ktdrych oceniano skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania klofarabiny. Terapia trwata od maja 2011 r. do stycznia 2013 r.. Wyniki leczenia
recenzowano wg odpowiednio przygotowanego, zaakceptowanego przez Baylor College of Medicine
protokotu. Odpowiedz na leczenie oceniano na podstawie kategorii przyjetych przez Histiocyte Society
Evaluation and Treatment Guidelines.

Klofarabine podawano pacjentom w wieku od 2 miesigcy — 11 lat (mediana: 22 miesigce) w przetrwatym
stadium choroby lub z nowymi zmianami. Leczenie u 15 pacjentéw rozpoczeto od dawki 25 mg/mzldobe
przez 5 dni, u 2 od dawki 50 mg/mZ/dobe, u 1 (wiek: 1 miesigc) od dawki 0,8 mg/kg/dobe. Klofarabine
podawano w cyklach co 28 dni. Wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej 2 cykle leczenia. U wszystkich

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 25/42



Evoltra (klofarabina) w rozpoznaniach okre$lonym kodem C92.0 oraz D76.0 AOTM-RK-434-6/2014

badanych pacjentéw zdiagnozowano chorobg wielouktadowg. Mediana okresu obserwacji wynosita 10,5
miesigca.

Przed rozpoczeciem terapii, u badanych pacjentéw zastosowano srednio 3 odrebne programy leczenia, w
sktad ktérych wchodzity gtéwnie: winblastyna, prednizon, kladrybina i cytarabina. Jeden pacjent otrzymat
leczenie ztozone: kladrybina z cytarabing.

Wyniki

W badaniu oceniano wyniki leczenia pacjentéw z histiocytozg z komodrek Langerhansa, rozsiang
zé6ttakoziarniniakowato$cig mtodzienczg oraz pacjentdéw z zespotem Rosai-Dorfmana. Ponizej przedstawiono
wyniki dla wskazania bedgcego przedmiotem oceny: histiocytoza z komérek Langerhansa.

Analizie poddano wyniki leczenia klofarabing 11 pacjentéw z histiocytozg z komoérek Langerhansa, w tym 3
ze zmianami w risk-organ” tzn. ze zmianami chorobowymi wystepujgcymi w jednym z nastepujacych
narzadow: watroba, sledziona, szpik kostny. U pozostatych pacjentéw zmiany zlokalizowane byty w ptucach,
centralnym ukfadzie nerwowym lub kosciach.

U 8 z 11 pacjentéw odnotowano poprawe stanu zdrowia po dwéch cyklach leczenia. U pozostatych trzech,
odpowiedz na leczenie nie byta jednoznaczna. 7 pacjentéow osiggneto catkowitag odpowiedz na leczenie po
skonczonej terapii. U 2 pacjentdow wystgpita progresja choroby; 2 nadal otrzymywato terapie w momencie
publikacji wynikéw. 1-roczny odsetek przezy¢ bez progresji choroby oraz przezycie catkowite oszacowano
odpowiednio na poziomie 76% oraz 91%.

BWOyY— ... 0s
80+ . e, = PFS
@ 60-
O
& 40-
20
G | ) | | | ) | ]
0 6 12 18 24
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Rysunek 1. Wyniki oceny czasu wolnego od progresji choroby (krzywa niebieska) oraz przezycia catkowitego (krzywa
czerwona) dla pacjentéw w LCH.

U 1 z 3 pacjentdow ze zmianami w ,risk-organ” odnotowano regresje choroby po 4 cyklach terapii.

Pierwszy z pacjentéw, u ktérego wystagpita progresja choroby zmart po 2 miesigcach od rozpoczecia terapii
klofarabing. LCH zdiagnozowano wieku 8 miesiecy. W wieku 3 lat nastgpita szybka progresja, z pojawieniem
sie nowych zmian zlokalizowanych w oczach, czaszce i szpiku kostnym. Umiarkowang stabilizacje
osiggnieto po 6 miesigcach terapii kladrybing i cytarabing. Nastepnie rozpoczeto terapie klofarabig. Po
dwdch cyklach leczenia, odnotowano dalszy rozwéj obecnych zmian .i pojawienie nowych w talerzu kosci
biodrowej. Po wystgpieniu zesp6t hemofagocytowego podawano etopozyd i deksametazon. Pacjentka
zmarta po 2 miesigcach.

U drugiego pacjenta, po nieskutecznym leczeniu schematami:  winblastyna/prednizon i
cytarabina/wimkrystyna zastosowano leczenie klofarabing (50 mg/m2/dobe przez 5 dni przez 3 miesigce,
nastepnie 1 cykl przez 2 miesigce). Osiggnieto remisje choroby. Po jedenastu miesigcach nastgpit nawrét
zmian chorobowych w obrebie: skory, weztéw chionnych, watrobie i uszu. Niemniej, po ponownym podaniu
klofarabiny 25 mg/ w skojarzeniu z cytarabing ponownie osiggnieto remisje choroby.

Abraham 2013

Do analizy wigczono 6 pacjentdw z oporng na leczenie histiocytozg z komoérek Langerhansa, u ktérych
zastosowano leczenie ratunkowe klofarabing (od 4 do 8 cykli, $Srednio co 4 tygodnie).

Szczegotowe wyniki leczenia 2 pacjentéw z 6 wigczonych opisano w publikacji (Rodriguez —Galindo 2008).
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U pieciu z ocenianych pacjentéw odnotowano catkowitg odpowiedz na leczenie, z ktérych 4 pozostato w
fazie remisji (20 miesiecy — 5 lat). U dwéch pacjentéw nie odnotowano trwatej remisji. U pierwszego, ze LCH
diagnozowanym podczas terapii przeciw ALL, po zastosowaniu klofarabiny remisja wyniosta 4 miesigce, po
czym wystgpit nawrét choroby w skutek, ktérego, pacjent zmart. U drugiego, po trzecim cyklu klofarabiny
odnotowano wystgpienie hipersplenizmu i konieczne byto przeprowadzenie zabiegu splenektomii. Po 4 cyklu
podania klofarabiny nastgpita kliniczna poprawa. Po zakonhczeniu terapii klofarabing, przeprowadzono
biopsje szpiku, ktéra wykazata aktywne zmiany LCH. Zdecydowano o podaniu drugiej terapii ratunkowe;:
cytarabiny w skojarzeniu z kladrybing.

Rodriguez —Galindo 2008

Pacjent 1

2 letniej dziewczynce, ze zdiagnozowang w wieku 7 miesiecy wieloukladowg LCH podawano klofarabine w
dawce 30 mg/mz/doba przez 5 dni. Uprzednio pacjentke leczono przez 12 miesiecy prednizonem i
winblastyng. Trzy miesigce po zakonczeniu terapii wystgpita progresja choroby, w zwigzku z czym podjeto
leczenie kladrybing (5mg/m2/doba przez 5 dni). Po 4 kursie kladrybiny ponownie wystapita progresja
choroby.

Po zastosowaniu klofarabiny odnotowano zniesienie bdlu oraz remisje choroby po pierwszym kursie terapii.
(na podstawie badania PET-CT). Po drugim kursie klofarabiny wystgpita neutropenia, w zwigzku z czym
zmodyfikowano schemat leczenia na 25 mg/m?/dobe przez 5 dni (kurs 3) oraz 25 mg/m?/dobe przez 3 dni
(kurs 4-6). Terapie przerwano po 6 kursie. Okres remisji wynosit 6 miesiecy po zakonczeniu terapii.

Pacjent 2

U 5 letniej dziewczynki wystgpity zmiany skérne podczas leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej. Zmiany
uznano za brodawki i kontynuowano terapie przeciw biataczkowg stosujgc 6-markaptopuryne, metotreksat,
winkrystyne oraz prednizon. Po 6 miesigcach terapii zmiany skorne ulegty pogorszeniu oraz wzrosta ich
ilos¢. W zwigzku z tym, przeprowadzono dodatkowe badania, ktdére wykazaty wystepowanie histiocytozy.
Przez 10 kolejnych miesiecy stosowano leczenie z zastosowaniem: kortykosteroidow, radoterpii, leczenia
chirurgicznego, fototerapii oraz chemioterapii (etopozyd, winblastyna, metotreksat, kladrabina) oraz leczenia
ztozonego z zastosowaniem cyklofosfamidu, prednizonu, winkrytyny oraz daunomycyny, po ktérych nie
odnotowano poprawy stanu pacjentki (oporna posta¢ LCH). Nastgpita progresja zmian skérnych, zajecie
weztdw chtonnych oraz powstanie zmian w ptucnych.

Nastepnie zastosowano 2 miesieczne kursy klofarabiny (25 mg/m2/dob¢ przez 5 dni). Badania PET-CT oraz
CT Klatki piersiowej wykazaty znaczgcg redukcje zmian chorobowych. Poprawe odnotowano réwniez w
redukcji zmian skornych oraz zajecia weztdéw chtonnych. Podano 3 kolejne kursy klofarabiny. Okres remisji
wynosit 2 miesiecy po zakonczeniu terapii.

Ograniczenia analizy

1. Brak dowoddéw wysokiej jakosci (badan RCT, badah z grupg kontrolng). Odnalezione publikacje
Sinko 2014 oraz Abraham 2013 stanowig retrospektywne analizy danych. Natomiast publikacja
Rodriguez —Galindo 2008 przedstawia opis leczenia pojedynczych pacjentow.

Mata liczebnos$¢ populacji wigczonej do badan (maks. 11 pacjentéw z LCH).

Brak badan o dtugim okresie obserwac;ji.

5.3.1.0stra biataczka szpikowa — dane z raportu AOTM-OT-431-30/2014

Ponizej przedstawiono zaktualizowane wyniki z raportu AOTM-OT-431-30/2014 ,Evoltra (klofarabina) we
wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C.92.0)", opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w
sprawie usuniecia swiadczen opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczerh gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej z sierpnia 2014 r. Niniejszy raport dotyczyt catej populacji
dzieci i dorostych z AML.

Zgodnie z przedmiotowym zleceniem MZ oceniane wskazanie dotyczy leczenia biataczki szpikowej u dzieci i
mitodziezy do ukonczenia 18 rok zycia, u ktorych zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke
szpikowg lub jej pierwszg wznowe oporng na leczenie Il linii oraz u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku
zycia, u ktorych stwierdzono drugg wznowe ostrej biataczki szpikowej. W zwigzku z tym, ponizej
przedstawiano wyniki dla populacji ponizej 18 r.z.

Tabela 16. Wyniki skutecznosci klinicznej zastosowania klofarabiny w populacji pacjentéw z AML

Klofarabina stosowana w monoterapii

Jeha 2009 ORR = 2% (1/42 dla pacjentéw z AML)
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CR=0%

CRp = 2% (1/42)

PR = (24%)

13 pacjentow przystapito do HSCT
Mediana przezycia catkowitego [mc]= bd
Mediana przezycia catkowitego — inne= bd

Odnotowano 10 zgonéw: 5 pacjentéw zmarto w wyn ku progresji choroby, 3 w wyniku posocznicy, 1 w wyn ku wstrzasu i
niewydolno$ci wielonarzadowej, a 1 w wyn ku zatrzymania krgzenia.

Klofarabina stosowana w leczeniu skojarzonym

Cooper TM | ORR =45.7%

20142014 | CR = 34% (16/46)

CRp = 11% (5/46)

Stabilna choroba - 30% (14/46)

Progresja choroby - 23% (11/46)

Nie odnotowano zgondw wsroéd pacjentéw z AML w ciggu 30 dni leczenia.

Shukla ORR =69%
CRP =6%
PRa =12%
DP =19%

Sposrad 11 pacjentéw z CR lub CRP, 9 pacjentow (82%) przystgpito bezposrednio do przeszczepu komérek
macierzystych (ang. stem cell transplantation, HSCT).

Dwoch chorych (12-letnia dziewczynka z nawrotowg AML oraz 16-letni chfopiec z nawrotowg ALL) uzyskato catkowita
remisje po jednym cyklu TVTC, ale nie byli oni w stanie otrzymywac¢ drugiego cyklu leczenia lub podej$é do HSCT z
powodu toksycznosci.

Odnotowano jeden przypadek zgonu powigzanego z toksycznoscig po pierwszym cyklu TVTC.

Clo - klofarabina; Ara-C — cytarabina; ALL - acute lymphoblastic leukaemia - ostra biataczka
limfoblastyczna; AML — acute myeloid leukaemia - ostra biataczka szpikowa; ORR - wspéiczynnik ogdlnej
remisji, OR — overall response - ogoélna odpowiedz; CR — complete response - catkowita remisja; CRp — CR
with incomplete platelets recovery - catkowita remisja bez degradaciji ptytek krwi; mec — miesigc; 1 mc trwa
4,35 tygodnia;

Rysunek 2. Krzywe przezycia catkowitego pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie schematem klofarabina + cytarbina
(krzywa niebieska) oraz pacjentéw z brakiem odpowiedzi (na podstawie badania Cooper TM 2014).

5.4. Bezpieczenstwo

5.4.1.Histiocytoza z komorek Langerhansa
Simko 2014

Bezpieczenstwo stosowania klofarabiny oceniano dla grupy 17 pacjentéw (mediana okresu obserwaciji 10,5
miesigca). Najczesciej obserwowano wystepowanie zaburzen hematologicznych. U wszystkich leczonych
pacjentdow wystgpita neutropenia 4 stopnia. U 4 pacjentéw odnotowano neutropenie utrzymujgcg ponad 1
tydzien (zakres 22-75 dni). 7 z 17 (41%) pacjentéw wymagato transfuzji ptytek krwi. U 5 (29%) wystapity
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wymioty (3 stopien) oraz u 1 pacjenta wystgpita koniecznos$¢ redukciji dawki klofarabiny z powodu nasilenia
objawow. 3 pacjentéw, u ktoérych rozwineta sie infekcja bakteryjna (3 stopien) wymagato antybiotykoterapii.
Gorgczka wynikajgca z zastosowanej terapii wystgpita u 1 pacjenta. U 1 pacjenta zaobserwowano
wystgpienie zespotu przesigkania wiosniczek, obrzeku obwodowego oraz hipoalbuminemie po dwoch
cyklach leczenia.

Abraham 2010

U wszystkich badanych pacjentow wystgpita mielosupresja, regulowana redukcjg dawki w kolejnych cyklach.
4 pacjentow dodatkowo otrzymywato filgrastym w celu redukcji neutropenii. Stopien i czas trwania
mielosupresiji roznit sie w zaleznosci od cyklu i pacjenta. Niemniej, Pacjenci, u ktérych zmiany wystepowaty
wymagali wiecej transfuzji. U jednego pacjenta odnotowano przejsciowe podwyzszenie poziomu enzymow
watrobowych oraz hiperbilirubinemie po pierwszym i drugim cyklu podania klofarabuiny. U 3 pacjentéw
wystgpita bakteriemia. Najczestszg przyczyng hospitalizacji w skutek wystgpienia dziatan niepozgdanych
byta neutropenia.

5.4.2.0stra biataczka szpikowa — dane z raportu AOTM-0T-431-30/2014 — dla populacji pediatrycznej
Ponizej przedstawiono zaktualizowane wyniki raportu AOTM-OT-431-30/2014 dotyczgce populacji
pediatryczne;.

Do analizy bezpieczenstwa witgczono jednoramienne badania dotyczgce populacji pediatrycznej w ktorych
raportowano dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem klofarabiny w monoterapii oraz terapii
skojarzonej.

Tabela 17. Dziatania toksyczne w grupie pacjentow pediatrycznych leczonych klofarabing w skojarzeniu z cytarabing (na
podstawie publikacji Cooper 2014).

. o et Cykl Il

Dziat d
ziatania niepozadane o]

Neutropenia z gorgczka 20 (41%) 9 (29%)
Zakazenia pasozytnicze 23 (47%) 13 (42%)
Hipokalemia 10 (20%) 10 (32%)
Anoreksja 7 (14%) 2(6%)
Biegunka 6 (12%) 3 (10%)
Nudnosci 6 (12%) 2 (6%)
Hiperglikemia 6 (12%) 2(6%)
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej | 6 (12%) 6 (19%)
Zwekszgme aktyyvnoscn aminotransferazy 4 (8%) 3 (10%)
asparaginianowej

W badaniu Cooper 2014 najczestszymi objawami toksycznosci niehamatologicznej w cyklu I: zakazenia
pasozytnicze (47%), neutropenia z gorgczkg (41%), hypokalemia (20%), anoreksja (14%), nudnosci/wymioty
(12%), hiperglikemia (12%) oraz zaburzenia watrobowe (ASPAT i ALAT). Podobnie ksztaltowaty sie wyniki u
pacjentow otrzymujacych 1l cykl leczenia: najczesciej obserwowano zakaZzenia pasozytnicze (42%),
neutropenie z gorgczka (29%), hipokalemie (32%) oraz zwiekszenie aktywnos$ci enzymdéw watrobowych. Nie
odnotowano zgondéw w ciggu 30 dni od leczenia.

Tabela 18. Dziatania toksyczne w grupie pacjentow pediatrycznych leczonych schematem TVTC (topotekan + winorelbina +
tiotepa + klofarabina (na podstawie publikacji Shukla 2014).

Dziatania niepozadane Stopien 23 Stopien 3 Stopien 4 Stopien 5
Neutropenia z gorgczkag 14 (82%) 14 0 0
Podwyzszone ALT 8 (47%) 8 0 0
Zapalenie katnicze 3 (18%) 2 1 0
Hiperbilirubinemia 2 (11%) 2 0 0
Niedocisnienie 2 (11%) 0 2 0
Podwyzszone 2 (11%) 2 0 0
Bol 2 (11%) 2 0 0
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Banie Shukla 2014 wykazato ze u 16 (94%) pacjentow wystgpit przynajmniej 1 epizod toksycznosci
niehematologicznej stopnia 3 lub wyzszego. Neutropenia z gorgczkg obserwowano u 14 (82%) pacjentéw.
Posocznice bakteryjng o etiologii zakaznej, uwzgledniajgcg Streptococcus viridans, Escherichia coli,
Vancomycin-resistant Enterococcus faecium, Pseudomonas aeruginosa, Listeria monocytogenes,
Coagulase-negative staphylococci, zidentyfikowano u 8 (47%) chorych.

Dwoch chorych (12-letnia dziewczynka z nawrotowg AML oraz 16-letni chtopiec z nawrotowg ALL) uzyskato
catkowitg remisje po jednym cyklu TVTC, ale nie byli oni w stanie otrzymywac¢ drugiego cyklu leczenia lub
podejs¢ do HSCT z powodu toksycznosci.

Odnotowano jeden przypadek zgonu powigzanego z toksycznoscig po pierwszym cyklu TVTC. Byt to 25-
letni mezczyzna z aplazjg szpiku. Pacjent zmart na nagty atak serca po 45 dniach od przyjecia TVTC.

Tabela 19. Dziatania toksyczne w grupie pacjentow pediatrycznych leczonych klofarabing w monoterapii (na podstawie
publikacji Jeha 2009).

Neutropenia z gorgczkag 14 (82%)
Zakazenia zwigzane z cewnikiem 8 (47%)
Tachykardia 3 (18%)
Podwyzszone ALT 43%
Podwyzszone AST 34%
Hiperbilirubinemia 12%
Krwawienie z nosa 2 (11%)
Niedocisnienie 2 (11%)
Nudnosci 2 (11%)
Goraczka 2 (11%)

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane, 3 stopnia i wyzej, w grupie pacjentow pediatrycznych
leczonych klofarabing w monoterapii to: w 82% neutropenia z gorgczka, zakazenia zwigzane z cewnikiem u
47%, zaburzenia watrobowe w tym: podwyzszone ALT i AST (43% i 34%) oraz hiperbilirubinemia w 12%.
Ponadto odnotowano 10 zgondw: 5 pacjentow zmarto w wyniku progresji choroby, 3 w wyniku sepsy, 1 w
wyniku wstrzgsu i niewydolnosci wielonarzadowej, a 1 w wyniku zatrzymania krgzenia.

Dziatania niepozgdane wystepujace w populacji pediatrycznej (Cooper 2014, Shukla 2014, Jeha 2009) to
najczesciej: neutropenia z gorgczka, zakazenia pasozytniczne, zaburzenia funkcjonowania watroby
(podwyzszone ALT i AST) hiperbilirubinemia, tachykardia, niedocisnienie, nudnosci, wymioty gorgczka).

5.4.3.Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczernstwa w oparciu o Charakterystyki Produktow Leczniczych

W celu uzupetnienia oceny bezpieczenstwa stosowania klofarabiny, w analizie podmiotu odpowiedzialnego
przeanalizowano dane z raportow o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

o Europejska Agencje ds. Lekéw (EMA),
e Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),

Charakterystyka Produktu Leczniczego - 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/m2 na dobe przez 5 kolejnych dni.

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

Raport EMA — SCIENTIFIC DISCUSSION (SD)

Bezpieczenstwo

Badania kliniczne dotyczace klofarabiny stosowanej u 132 pacjentéw pediatrycznych (1-21 lat) w leczeniu
ALL lub AML, wykazaty wystepowanie najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem
leku. Klofarabina byta podawana w dawce 52 mg/m2 na dobe u 115 pacjentéw (87%); 14 pacjentow
przyjmowato dawke mniejszg a 3 - wiekszg niz rekomendowana. 131 pacjentéw doswiadczyto 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 gorgczkg, 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¢ wielonarzgdowa: 7 (5,3%).

U 129 pacjentow (98% catej populacji) wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozgdane, ktére uznano jako
majace zwigzek z klofarabing. Najczesciej opisywane dziatania niepozadane to: nudnosci (61% pacjentéw),
wymioty (61%) oraz neutropenia z gorgczka (32%). Tylko 2 pacjentdéw przerwato leczenie z powodu dziatan
niepozadanych. Bodle glowy, zmeczenie i zaparcia wykazywaly tendencje do wzrostu czestosci
wystepowania wraz z wiekiem, podczas gdy czestos¢ wystepowania zapalenia skory i kaszlu spadato wraz z
wiekiem.

Sprawozdania FDA dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku

FDA, zwraca uwage brak badan klinicznych dotyczgcych interakcji miedzy lekami chociaz, na podstawie
badan in vitro wykazano wptyw inhibitoréw 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
ostrozno$¢ w przypadku stosowania leku u pacjentéw z tego typu schorzeniami. Nie wykazano zwigzku
pomiedzy poziomem ekspozycji na lek a poziomem odpowiedzi na leczenie lub wystepowania toksyczno$ci

Zrédio:http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/06/briefing/2006-4210b_02 03 _clofarabine%20clinpharmsum.pdf

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku obejmujg: nudno$ci, wymioty, toksycznosé
hematologiczng, gorgczke, neutropenie, toksycznos¢ watroby i drég zétciowych, infekcje nerek. Klofarabina
moze spowodowa¢ uogolniong odpowiedZz zapalng (SIRS), przejawiajgcg sie wystgpieniem:
przyspieszonego oddechu, tachykardii, niedoci$nienia, wstrzasu i niewydolnosci wielonarzgdowej. Ponadto
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.

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

W 2008 FDA podkreslito, ze stosowanie leku moze spowodowaé spadek poziomu obwodowych komérek
biataczki. Nalezy monitorowaé pacjentéw w trakcie leczenia w kierunku objawdw zespotu lizy guza.
Stosowanie leku moze wywotaé zespot ogodlnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS) i zapalenia wiosniczek,
zwiekszy¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych i spowodowaé uszkodzenia ptodu. Pacjenci, ktérzy wczesniej
poddani byli transplantacji z krwiotwdrczych komérek macierzystych mogg by¢ narazeni na wieksze ryzyko
hepatotoksycznosci po leczeniu klofarabing (40 mg/mz) w potgczeniu z etopozydem (100 mg/mz)
i cyklofosfamidem (440 mg/mz). Hepatotoksyczno$é byta zgtaszana w badaniach 1/2 fazy, dotyczgcych
stosowania klofarabiny u dzieci i mtodziezy z nawrotowg lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng

Zrédio: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetyinformation/Safety-RelatedDruglabelingChanges/ucm122093.htm

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

Zrédio:http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/OncologicDrugsAdvisory
Committee/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:
Dziataniach niepozgdanych (po wprowadzeniu leku do obrotu):

e Zaburzenia zofgdka 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 dotyczacych interakcji klofarabiny.
Szczegolnych grup pacjentow:
. Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Nalezy zmniejszy¢ poczgtkowg dawke Clofar o 50% u pacjentdw 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 dwdéch badan w populacji
dorostych.

U pacjentow 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 wartos¢ AUC dla klofarabina wzrosta odpowiednio o 60% i140%, w
stosunku do pacjentéw z normalng (N = 66) czynnoscig nerek (klirens kreatyniny wiekszy niz 90 ml / min).

e Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Nie badano dziatania leku Clofar u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

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

5.5. Podsumowanie analizy klinicznej

5.5.1.Histiocytoza z komorek Langerhansa

Do przegladu wtaczono 3 publikacje: Simko 2014 — retrospektywng analize danych z leczenia klofarabing 11
pacjentdw z histiocytozg z komoérek Langerhansa, 4 pacjentdw z rozsiang zoftakoziarniniakowatosciag
miodziencza, 3 pacjentéw z zespotem Rosai-Dorfmana; Abraham 2013 — retrospektywng analize danych z
leczenia 6 pacjentdw z oporng na leczenie z histiocytozg z komoérek Langerhansa oraz Rodriguez-Galindo
2008 — opis leczenia 2 pacjentéw z wielouktadowsg z histiocytozg z komérek Langerhansa.

Sinko 2014

U 8 z 11 pacjentéw z LCH odnotowano poprawe stanu zdrowia po dwdéch cyklach leczenia klofarabing. U
pozostatych trzech, odpowiedz na leczenie nie byla jednoznaczna. 7 pacjentéw osiggneto catkowitg
odpowiedZz na leczenie po skohczonej terapii. U 2 pacjentdw wystgpita progresja choroby; 2 nadal
otrzymywato terapie w momencie publikacji wynikow. 1-roczny odsetek przezyé bez progresji choroby oraz
przezycie catkowite oszacowano odpowiednio na poziomie 76% oraz 91%.

Opisy leczenia przypadkéw Abraham 2013 oraz Rodriguez-Galindo 2008 réwniez wskazujg na aktywnosc¢
klofarabiny jako terapii ratunkowej w leczeniu nawrotowej, wielouktadowej LCH.

Do gtéwnych ograniczeh analizy nalezg: brak dowoddéw wysokiej jakosci (badan RCT, badan z grupag
kontrolng), mata liczebno$¢ wigczonej populacji oraz krotki okres obserwacji we witaczonych badaniach.
Odnalezione publikacje Sinko 2014 oraz Abraham 2013 stanowig retrospektywne analizy danych. Natomiast
publikacja Rodriguez —Galindo 2008 przedstawia opis leczenia pojedynczych pacjentow.
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5.5.2.0stra biataczka szpikowa

6.1.

6.2.

W trzech wigczonych do przeglagdu badaniach bez grupy kontrolnej oceniano zastosowanie klofarabiny w
monoterapii oraz terapii w skojarzeniu w populacji pediatrycznej. W badaniu Jeha 2009 ogdélny odsetek
odpowiedzi wyniést 2% (1/42 pacjentéw z AML), catkowita remisja choroby wynosita 0%, natomiast w
przypadku OS nie przedstawiono danych. Ponadto odnotowano 10 zgonéw: 5 pacjentéw zmarto w wyniku
progresji choroby, 3 w wyniku posocznicy, 1 w wyniku wstrzgsu i niewydolnoéci wielonarzadowej, a 1 w
wyniku zatrzymania krgzenia. W badaniu Shukla 2014 wsréd pacjentéw pediatrycznych leczonych
schematem TVTC (topotekan + winorelbina + tiotepa + klofarabina) ogoiny odsetek odpowiedzi wynidst 69%,
63% uzyskato catkowitg remisje, a sposrod pacjentow ktdrzy uzyskali remisje (n=11) 82% przystapilo
bezposrednio do przeszczepu komadrek macierzystych. W badaniu Cooper 2014 gdzie ocenienio klofarabine
stosowang w skojarzeniu z cytarabing catkowity odsetek odpowiedzi wyniost 46%, remisje choroby
odnotowano u 34% pacjentéw, stabilizacje choroby zaobserwowano u 30% a progresjie u 23%
analizowanych pacjentéw. Nie odnotowano zgonéw wsréd pacjentéw z AML w ciggu 30 dni od leczenia.

Dziatania niepozgdane wystepujace w populacji pediatrycznej (Cooper 2014, Shukla 2014, Jeha 2009) to
najczesciej: neutropenia z gorgczkg, zakazenia pasozytniczne, zaburzenia funkcjonowania watroby
(podwyzszone ALT i AST) hiperbilirubinemia, tachykardia, niedocisnienie, nudnosci, wymioty gorgczka).

. Analiza ekonomiczna

Opublikowane analizy ekonomicznej

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa Evoltry (klofarabiny) w
populacjach pacjentéw opisanych w zleceniu MZ.

Metodyka i model analizy ekonomicznej

Z uwagi na brak wysokiej jakosci dowoddw oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng klofarabiny w populacii
zgodnej z wnioskowang (brak badan bezposrednio poréwnujgcych z grupg kontrolng), nie jest mozliwe
wykonanie petnej analizy ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populacji. W zwigzku z tym, przeprowadzono
analize kosztéw-konsekwencji stosowania klofarabiny dla populacji pacjentéw zgodnej z wnioskiem.

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie optacalnosci stosowania chemioterapii opartej o klofarabine u pacjentéw w
rozpoznaniach:

- ICD-10: D76.0 Histiocytoza z komérek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej w trzeciej linii leczenia;

- ICD-10: C92.0 Ostra biataczka szpikowa u dzieci i miodziezy do ukohczenia 18 roku zycia, u ktérych
zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke szpikowg lub jej pierwszg wznowe oporng na leczenie Il
linii oraz u dzieci i miodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych stwierdzono drugg wznowe ostrej
biataczki szpikowej

Technika analityczna
Wykonano analize kosztéw-konsekwenciji.
Poréwnywane interwencje

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych wnioskowang substancje z aktywnym schematem leczenia we
wnioskowanych wskazaniach, w zwigzku z czym nie wybrano komparatora.

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi oraz wnioskowaniem opartym o analize publikacji
wigczonych do przegladu analizy klinicznej za potencjalng opcje leczenia:

- w leczeniu nawrotowej, wielouktadowej histiocytozy z komérek Langerhansa w trzeciej linii leczenia:
uznano chemioterapie opartg o kladrybine (lek refundowany na terenie Polski w analizowanym wskazaniu)
oraz wymieniany przez rekomendacje w terapii histiocytozy z komérek Langerhansa).

- w leczeniu wznowy ostrej biataczki szpikowej lub ostrej biataczki szpikowej opornej na leczenie u dzieci i
miodziezy uznano cytarabine (w publikacji Cooper 2014: schemat klofarabina + cytarabina, w publikacji Jeha
2009: monoterapie klofarabing)

Perspektywa
Analize kosztow konsekwencji przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest perspektywg
tozsama z perspektywg wspdlng — ptatnika i $wiadczeniobiorcy.
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Horyzont czasowy

Horyzont czasowy ustalono na 1 cykl trwania terapii. Uzasadnieniem takiego wyboru jest rézna dtugosé
trwania terapii ze wzgledu zaréwno na czas trwania cyklu terapii dla poréwnywanych interwenciji, jak rowniez
rézng liczbe cykli, ktérym poddawani sg poszczegdini pacjenci.

Dyskontowanie

Z uwagi na to, ze przyjety horyzont czasowy jest krétszy od jednego roku, odstgpiono od dyskontowania
poniesionych kosztéw.

Koszty

Terapia pacjentdw z rozpoznaniem zgodnym z wnioskowanymi wskazaniami moze obejmowaé rézne
interwencje stosowane w monoterapii lub jako terapia wielolekowa. Na jednostkowy koszt terapii sktada sie:
koszt leku, koszt diagnostyki i monitorowania leczenia, koszt leczenia dziatan niepozgdanych oraz koszt
podania leku, przy czym decydujgcym kosztem réznigcym catkowite koszty poréwnywanych terapii jest koszt
leku.

6.3. Wyniki analizy ekonomicznej

Tabela 20 Zestawienie konsekwencji zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem klofarabiny u pacjentéw z AML
Klofarabina stosowana w monoterapii

Jeha 2009 ORR = 2% (1/42 dla pacjentow z AML)

CR=0%

CRp = 2% (1/42)

PR = (24%)

13 pacjentow przystapito do HSCT

Mediana przezycia catkowitego [mc]= bd

Mediana przezycia catkowitego — inne= bd

Odnotowano 10 zgonéw: 5 pacjentéw zmarto w wyn ku progresji choroby, 3 w wyniku posocznicy, 1 w wyn ku wstrzasu i
niewydolnosci wielonarzagdowej, a 1 w wyniku zatrzymania krazenia.

Cooper TM | ORR =45.7%

20142014 | CR = 34% (16/46)

CRp = 11% (5/46)

Stabilna choroba - 30% (14/46)

Progresja choroby - 23% (11/46)

Nie odnotowano zgondéw wsréd pacjentéw z AML w ciggu 30 dni leczenia.

Shukla ORR = 69%

2014 CR =63%
CRP = 6%
PRa = 12%
DP = 19%

Sposréd 11 pacjentéw z CR lub CRP, 9 pacjentéw (82%) przystapito bezposrednio do przeszczepu komérek
macierzystych (ang. stem cell transplantation, HSCT).

Dwaéch chorych (12-letnia dziewczynka z nawrotowg AML oraz 16-letni chiopiec z nawrotowg ALL) uzyskato catkowitg
remisje po jednym cyklu TVTC, ale nie byli oni w stanie otrzymywa¢ drugiego cyklu leczenia lub podej$é do HSCT z
powodu toksycznosci.

Odnotowano jeden przypadek zgonu powigzanego z toksycznoscig po pierwszym cyklu TVTC.

Tabela 21. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem klofarabiny u pacjentéw z LCH (na podstawie
publikacji Sinko 2014)

Klofarabina stosowana w monoterapii

Sinko 2014 | OS=91%
PFS=76%
CR=73%
Odnotowano jeden przypadek zgonu.
Mediana okresu obserwacji wynosi 10,5 miesigca.

Tabela 22. Podsumowanie kosztéw rézniacych na 1 cykl terapii — LCH.

Schemat chemioterapii Cena z mg Dawkowanie (min-max) Koszty leku / 1 cykl / PLN

. 5mg/m?/dobe przez 5 dni
Kladrybina S18z (badanie Weitzman 2009) 1541,08
klofarabina 362,5 zt 50 mg/m*dobe przez 5 dni (badania Stinko 107 855,65
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Schemat chemioterapii Cena z mg Dawkowanie (min-max) Koszty leku / 1 cykl / PLN

2014 uwzglednione w analizie klinicznej)

Tabela 23. Podsumowanie kosztéw rézniacych na 1 cykl terapii — AML u dzieci.

Koszty leku / 1 cykl / PLN

Schemat chemioterapii Cena z mg Dawkowanie (min-max)

(min-max)
cytarabina 0,088 zt 200 mg/m?dobe przez 5 dni (ChPL) 105,20
R . 2 R
klofarabina 362,5 24 klofarabina: 52 mg/rgolgg)be przez 5 dni (Jeha 112 169,9

klofarabina: 52 mg/m?dobe przez 5 dni

B . 2 .
klofarabina+ cytarabina - cytarabina: 1 g/m*/dobe przez 5 dni 112 695,9

(badanie Cooper 2014 uwzglednione w
analizie klinicznej oraz ChPL Evlotra)

Ograniczenia

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztéw leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztdw leczenia dziatan niepozadanych lekéw.

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania z odnalezionych badah i rekomendacji (brak
wnioskowanego wskazania wsréd zarejestrowanych wskazan leku), ceny hurtowej brutto substancji na
podstawie ostatniego Obwieszczenia MZ.

Ze wzgledu na niewystarczajgce dane na temat dawkowania, dtugosci trwania terapii we wskazaniach
okreslonych w zleceniu ponizsze oszacowanie obarczone jest duzg niepewnoscia.

6.4. Podsumowanie analizy ekonomicznej

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ kliniczng klofarabiny z komparatorem
w populacji zgodnej z wnioskowang, nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy ekonomicznej dla tak
zdefiniowanej populacji. W zwigzku z tym, przeprowadzono analize kosztéw-konsekwencji stosowania
klofarabiny dla populacji pacjentéw z LCH i populacji pediatrycznej z AML.

Analiza kliniczna dla wskazania wykonana na bazie badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, w ktérych
klofarabine w ocenianych wskazaniach stosowano gtownie w terapii skojarzonej wykazata, iz stosowanie
rytuksymabu wigzato sie z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie odnoszacej sie przede wszystkim do
uzyskaniu catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz przezycia wolnego od progresji choroby.

Wyniki analizy wskazujg, iz 1 cykl terapii klofarabing odpowiednio w leczeniu LCH (monoterapia) i AML u
pacjentéw pediatrycznych (monoterapia) bedzie sie wigzat z nastepujgcymi kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego: 107 855,65 zt oraz 112 169,9zt.

7. Analiza wptywu na budzet

7.1.1.Aktualny stan finansowania ze Srodkoéw publicznych w Polsce

Produkt leczniczy Evoltra, clofarabinum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 20
ml, EAN 5909990710997 jest obecnie refundowany w ramach chemioterapii we wskazaniu: leczenie ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mitodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po
zastosowaniu przynajmniej dwdch wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji
pozwalajgcych na przewidywanie diugotrwatej odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu
macierzystych komorek krwiotworczych. Zestaw wskazan refundowanych podano w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014.

Tabela 24. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w skladzie substancje czynna
doksorubicyna liposomalna niepegylowana wg Obwieszczenia MZ Dz.U.14.42.

Zawartosc¢

.. Kod EAN WLF Zat PO WDS
opakowania

Nazwa, postac i dawka leku

Doxorubicinum; 1014.2, Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 35/42



7.2.

Evoltra (klofarabina) w rozpoznaniach okre$lonym kodem C92.0 oraz D76.0 AOTM-RK-434-6/2014

Zawartos¢

. Kod EAN
opakowania

WLF

Nazwa, postac i dawka leku

Evoltra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. a 20 ml | 5909990710997 6 905,52 7 250,80 | 7 250,80

C.66

0z

bezptatne

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — Cena hurtowa brutto; WLF — Wysoko$é limitu finansowania; PO — Poziom odptatnosci; WDS —
Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy,

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Natomiast we wskazaniu ostra biataczka szpikowa, klofarabina jest finansowana w ramach chemioterapii
niestandardowej Zgodnie z przekazanymi danymi otrzymanymi od NFZ, w 2012 roku w ramach
chemioterapii niestandardowej zgode na refundacje leczenia klofarabing we wskazaniu 92.0 otrzymato 10
pacjentéw (w tym 7 ponizej 18 r.z.), a fgczny koszt leczenia wynosit 1 132 515,82 PLN, w 2013 roku zgode
otrzymato 2 pacjentéw (w tym jeden ponizej 18 r.z.), a tgczny koszt leczenia wynosit 176 736, 6 PLN
natomiast w 2014 roku leczenie otrzymato 5 pacjentow (w tym dwéch ponizej 18 r.z.), a fgczny koszt
leczenia wynidst 388 005,58.

Podsumowujac, w latach 2012-2014 udzielono 9 zgdd na refundacje leczenia klofarabing pacjentow
ponizej 18 r.z we wskazaniu C92.0, a tgczny koszt 2012-2014 wyniost 1 015 566,02 PLN.

Nie otrzymano danych dla wskazania D76.0.

Zestawienie rocznych kosztow stosowania wnioskowanych technologii

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania z odnalezionych badan (brak wnioskowanego wskazania
wsrod zarejestrowanych wskazan leku), ceny hurtowej brutto substancji na podstawie ostatniego
Obwieszczenia MZ oraz populacji opisanej w epidemiologii problemu zdrowotnego i danych NFZ.

Niemniej, ze wzgledu na niewystarczajgce dane na temat dawkowania, dtugosci trwania terapii, liczebnosci
populacji (w tym brak informacji dotyczacej odsetka pacjentow stosujgcych klofarabine w monoterapii bgdz w
skojarzeniu) we wskazaniach okreslonych w zleceniu, ponizsze oszacowanie obarczone jest duzag
niepewnoscia.

Tabela 25. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztéw stosowania klofarabiny w leczeniu LCH.

Wariant llos¢ cykli w roku Populacja
podstawowy 50 mg/m?/dobe 362,5 za mg 6 10

minimalny 50 mg/m?dobe 362,5 za mg 2 2
maksymalny 50 mg/m?%/dobe 362,5 za mg 8 39

Tabela 26. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztow stosowania klofarabiny w leczeniu AML w
populacji pediatryczne;j.

Wariant Cena za dawke / PLN llos¢ cykli w roku Populacja
podstawowy 52 mg/m?/dobe 362,5 za mg 3 9

minimalny 52 mg/m?/dobe 362,5 za mg 2 2
maksymalny 52 mg/m?/dobe 362,5 za mg 5 43

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze $rodkow publicznych w Polsce. Szczegétowe
wartosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 27. Roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego — AML w populacji
pediatryczne;.

Interwencja Wskazanie VVELETN Roczny koszt terapii / PLN

podstawowy 6 470 625

Kklofarabina Leczenle.wznowy. ostrej blalgczkl s;p|!<owej lub ostrej biataczki minimalny 431375
szp kowej opornej na leczenie u dzieci

maksymalny 33 647 250

Tabela 28. Roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego — LCH.

Interwencja Wskazanie VVELETN Roczny koszt terapii / PLN
Klofarabina Leczenie wznowy ostrej biataczki szpikowej lub ostrej biataczki | Podstawowy 3 028 252,5
szp kowej opornej na leczenie u dzieci minimalny 448 630
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Interwencja Wskazanie Wariant Roczny koszt terapii / PLN

maksymalny 24 113 863

Ograniczenia i wnioskKi

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztdw leczenia dziatan niepozadanych lekéw.

Oszacowanie populacji jest bardzo ogodlne i ze wzgledu na specyfike refundacji lekow we wskazaniach
pozarejestracyjnych obarczone jest duzg niepewnoscia.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania klofarabiny
odpowiednio we wskazaniach: leczenie wznowy ostrej biataczki szpikowej lub ostrej biataczki szpikowej
opornej na leczenie u dzieci oraz leczenie nawrotowej, wielouktadowej histiocytozy z komérek Langerhansa
w trzeciej linii leczenia, bedzie sie wigzato odpowiednio z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu 6,5 min
PLN (431 tys PLN — 33,6 min PLN), 3 min PLN (449 tys PLN — 24 min PLN) z perspektywy ptatnika
publicznego.

. Podsumowanie

Przedmiot wniosku

W dniu 25.11.2014 r., wptyneto do Agenciji zlecenie Ministra Zdrowia dotyczgce przygotowania opinii Rady
Przejrzystosci oraz materiatéw analitycznych AOTM odnos$nie zasadnosci dalszego finansowania ze
srodkow publicznych lekdw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, dla
ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.). Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci
dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Evoltra, clofarabinum, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml, EAN 5909990710997 we wskazaniach:

— ICD-10: D76.0 Histiocytoza z komoérek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej w trzeciej linii
leczenia;

— ICD-10: C92.0 Ostra biataczka szpikowa u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych
zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke szpikowg lub jej pierwszg wznowe oporng na leczenie
I linii oraz u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych stwierdzono drugg wznowe ostrej
biataczki szpikowej

Problem zdrowotny

D76.0 Histiocytoza z komoérek Langerhansa

Wedtug klasyfikacji nowotworéw uktadu chtonnego Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2008 roku
histiocytoza z komoérek Langerhansa (LCH, Langerhans cell histiocytosis) nalezy do grupy nowotworéw z
komoérek histiocytarnych i dendrytycznych. Charakteryzuja jg klonalna proliferacja zmienionych
morfologicznie komoérek wykazujgcych fenotypowe cechy wspdlne z komérkami Langerhansa czyli
pierwotnymi komorkami naskérka prezentujgcymi antygen. Ostatnie doniesienia dostarczajg dowodéw na to,
ze w niektorych przypadkach LC pochodzg z plazmocytoidalnych monocytéw, a nie z komorek
epidermalnych.

Czesto$¢ zachorowan na LCH wedtug réznych zestawien ocenia sie na 1-2 do 8-9 przypadkdéw na milion
0s6b z ogdlnej populacji na rok, z przewagg zachorowan u mezczyzn (3,7:1).

C92.0 Ostra biataczka szpikowa

Ostra biataczka szpikowa (AML; acute myeloblastic leukemia) jest nowotworem ztosliwym uktadu
biatkokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecnoscig klonu transformowanych komérek, wywodzgcych sie z
wczesnych stadiow mielopoezy. Komoérki 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 rdznicowania i dojrzewania moze on wykazywaé duzg
réznorodnos¢ cech morfocytochemicznych, immunofenotypowych, cytogenetycznych i molekularnych.
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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).Zapadalno$¢ roczna
catej populacji wynosi srednio 3-4/100 000 i ro$nie. W Polsce kazdego roku odnotowuje sie ponad 700
nowych zachorowan. W ciggu ostatnich 10 lat odnotowano znaczgcy 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 zapewni¢ dtugotrwate wyleczenie i skutkiem tego,
dtuzsze przezycie.

Alternatywne technologie medyczne

W leczeniu wielouktadowej, opornej LCH, przebiegajacej z uogdlnionymi zmianami skérnymi i kostnymi,
limfadenopatig, hepatosplenomegalig, zajeciem pluc i szpiku kostnego oraz pancytopenig we krwi
obwodowej podejmowane sg proby terapii skojarzonej opartej na winblastynie, prednizonie i
merkaptopurynie lub leczenia za pomocag metotreksatu dozylnie (w okresie indukcji), a nastepnie doustnie (w
kontynuaciji). W przypadku braku odpowiedzi po 6 tygodniach zaleca sie wdrozenie terapii ratunkowej z
zastosowaniem duzych dawek cytarabiny i kladrybiny. U czesci chorych z niezadowalajgcg odpowiedzig na
terapie ratunkowa, szczegodlnie z dysfunkcjg hematopoezy, nalezy rozwazy¢é wykonanie allogenicznego
przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych.

W populacji pediatrycznej zalecane jest leczenie zgodnie z programem AML BFM Interim 2004, stosowanym
od 2006 roku w osrodkach Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakéow. Ogdlne
zasady terapii obejmujg z reguty: 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.

W populacji pediatrycznej w przypadku wznowy péznej stosuje sie chemioterapie opartg na fludarabinie,
cytarabinie lub wiekszej liczbie lekdw (mitoksantron, etopozyd, idarubicyna).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

D76.0 histiocytoza z komoérek Langerhansa

U 8 z 11 pacjentéw z LCH odnotowano poprawe stanu zdrowia po dwéch cyklach leczenia klofarabing. U
pozostatych trzech, odpowiedz na leczenie nie byla jednoznaczna. 7 pacjentow osiggneto catkowitg
odpowiedz na leczenie po skonczonej terapii. U 2 pacjentdéw wystgpita progresja choroby; 2 nadal
otrzymywato terapie w momencie publikacji wynikdw. 1-roczny odsetek przezyé bez progresji choroby oraz
przezycie catkowite oszacowano odpowiednio na poziomie 76% oraz 91%.

Opisy leczenia przypadkéw Abraham 2013 oraz Rodriguez-Galindo 2008 réwniez wskazujg na aktywno$é
klofarabiny jako terapii ratunkowej w leczeniu nawrotowej, wielouktadowej LCH.

Do gtéwnych ograniczeh analizy nalezg: brak dowoddéw wysokiej jakosci (badah RCT, badan z grupg
kontrolng), mata liczebnos¢ wigczonej populacji oraz krétki okres obserwacji we wigczonych badaniach.
Odnalezione publikacje Sinko 2014 oraz Abraham 2013 stanowig retrospektywne analizy danych. Natomiast
publikacja Rodriguez —Galindo 2008 przedstawia opis leczenia pojedynczych pacjentow.

C92.0 Ostra biataczka szpikowa

W trzech wigczonych do przeglagdu badaniach bez grupy kontrolnej oceniano zastosowanie klofarabiny w
monoterapii oraz terapii w skojarzeniu w populacji pediatrycznej. W badaniu Jeha 2009 ogodlny odsetek
odpowiedzi wyniést 2% (1/42 pacjentow z AML), catkowita remisja choroby wynosita 0%, natomiast w
przypadku OS nie przedstawiono danych. Ponadto odnotowano 10 zgondéw: 5 pacjentéw zmarto w wyniku
progresji choroby, 3 w wyniku posocznicy, 1 w wyniku wstrzgsu i niewydolnosci wielonarzgdowej, a 1 w
wyniku zatrzymania krgzenia. W badaniu Shukla 2014 ws$rdéd pacjentéw pediatrycznych leczonych
schematem TVTC (topotekan + winorelbina + tiotepa + klofarabina) ogdlny odsetek odpowiedzi wyniost 69%,
63% uzyskato catkowitg remisje, a sposrod pacjentdow ktérzy uzyskali remisje (n=11) 82% przystgpilo
bezposrednio do przeszczepu komdrek macierzystych. W badaniu Cooper 2014 gdzie ocenienio klofarabine
stosowang w skojarzeniu z cytarabing catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 46%, remisje choroby
odnotowano u 34% pacjentow, stabilizacje choroby zaobserwowano u 30% a progresje u 23%
analizowanych pacjentéw. Nie odnotowano zgonéw wsrod pacjentéw z AML w ciggu 30 dni od leczenia.

Dziatania niepozgdane wystepujace w populacji pediatrycznej (Cooper 2014, Shukla 2014, Jeha 2009) to
najczesciej: neutropenia z gorgczka, zakazenia pasozytniczne, zaburzenia funkcjonowania watroby
(podwyzszone ALT i AST) hiperbilirubinemia, tachykardia, niedoci$nienie, nudnosci, wymioty gorgczka).
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Analiza ekonomiczna

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos$é kliniczng klofarabiny z komparatorem
w populacji zgodnej z wnioskowang, nie jest mozliwe wykonanie peinej analizy ekonomicznej dla tak
zdefiniowanej populacji. W zwigzku z tym, przeprowadzono analize kosztéw-konsekwencji stosowania
klofarabiny dla populacji pacjentéw z LCH i populacji pediatrycznej z AML.

Analiza kliniczna dla wskazania wykonana na bazie badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, w ktérych
klofarabing w ocenianych wskazaniach stosowano gtownie w terapii skojarzonej wykazata, iz stosowanie
rytuksymabu wigzato sie z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie odnoszacej sie przede wszystkim do
uzyskaniu catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz przezycia wolnego od progresji choroby.

Wyniki analizy wskazuja, iz 1 cykl terapii klofarabing odpowiednio w leczeniu LCH (monoterapia) i AML u
pacjentow pediatrycznych (monoterapia) bedzie sie wigzat z nastepujgcymi kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego: 107 855,65 zt oraz 112 169,9 z.

Oszacowanie jest bardzo ogodlne i ze wzgledu na specyfike refundacji produktéw leczniczych we
wskazaniach off-label obarczone jest duzg niepewnoscia.

Analiza wplywu na budzet

Obecnie klofarabina (Evoltra) objeta jest 100% refundacjg (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;.

Zgodnie z przekazanymi danymi otrzymanymi od NFZ, w 2012 roku w ramach chemioterapii
niestandardowej zgode na refundacje leczenia klofarabing we wskazaniu 92.0 otrzymato 10 pacjentéw (w
tym 7 ponizej 18 r.z.), a fgczny koszt leczenia wynosit 1 132 515,82 PLN, w 2013 roku zgode otrzymato 2
pacjentow (w tym jeden ponizej 18 r.z.), a fagczny koszt leczenia wynosit 176 736, 6 PLN natomiast w 2014
roku leczenie otrzymato 5 pacjentow (w tym dwoch ponizej 18 r.z.), a taczny koszt leczenia wyniost 388
005,58.

Podsumowujac, w latach 2012-2014 udzielono 9 zgéd na refundacje leczenia klofarabing pacjentéw ponizej
18 r.z we wskazaniu C92.0, a tgczny koszt 2012-2014 wyniést 1 015 566,02 PLN.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania klofarabiny
odpowiednio we wskazaniach: leczenie wznowy ostrej biataczki szpikowej lub ostrej biataczki szpikowej
opornej na leczenie u dzieci oraz leczenie nawrotowej, wielouktadowej histiocytozy z komérek Langerhansa
w trzeciej linii leczenia, bedzie sie wigzato odpowiednio z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu 6,5 min
PLN (431 tys PLN — 33,6 min PLN), 3 min PLN (449 tys PLN — 24 min PLN) z perspektywy ptatnika
publicznego

Rekomendacje

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty odnoszgce sie do rekomendowanych
terapii stosowanych w leczeniu ostrej biataczki szpikowej w populacji ogdinej. Jedna z odnalezionych
rekomendacji (miedzynarodowy konsensus ekspertéw) wymienia klofarabine jako terapie ratunkowg w
leczeniu nawrotu, biataczki opornej na leczenie po niepowodzeniu chemioterapii reindukajgcej u pacjentéw
pediatrycznych (Creutzig 2014).

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 pacjentow pediatrycznych.
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10. Strategia wyszukiwania informacji

10.1. Histiocytoza z komorek Langerhansa

Tabela 29. Strategia i wyniki wyszukiwania informacji ICD: Medline (Ovid), (data dostepu 2014.11.21).

# Wyszukiwanie Wyniki
1 clofarabine.mp. or exp clofarabine/ 394
2 23

(CAFdA or clofarex or clolar or evoltra).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word,
subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease
supplementary concept word, unique identifier]

3 1or2 396
4 exp Langerhans cell histiocytosis/ 7131
5 ("acute reticuloendotheliosis" or "aleukemic reticulosis" or "granulomatosis langerhans cell" or 5917

"histiocytosis X" or "histiocytosis langerhans-cell" or "infectious reticulo endotheliosis" or "infectious
reticuloendotheliosis" or "langerhans cell granuloma" or (letterer and (reticulose or (christian and
disease))) or ((letterer-siwe or (letterer and (sive or siwe))) and (syndrome or disease or reticulosis)) or
malignant reticulosis or (reticuloendotheliosis and infectious) or (reticulosis and (maligna or x or
histiocytic)) or (xanthoma and juvenile)).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word,
subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease
supplementary concept word, unique identifier]

6 4ors 8276

7 3and 6 4

Tabela 30. Strategia i wyniki wyszukiwania informacji ICD: Embase (Ovid), (data dostepu 2014.11.21).

# Wyszukiwanie Wyniki
1 clofarabine.mp. or exp clofarabine/ 1445
2 179

(CAFdA or clofarex or clolar or evoltra).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug
trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword]

3 1or2 1455
4 exp Langerhans cell histiocytosis/ 861
5 ("acute reticuloendotheliosis" or "aleukemic reticulosis" or "granulomatosis langerhans cell" or 3992

"histiocytosis X" or "histiocytosis langerhans-cell" or "infectious reticulo endotheliosis" or "infectious
reticuloendotheliosis" or "langerhans cell granuloma" or (letterer and (reticulose or (christian and
disease))) or ((letterer-siwe or (letterer and (sive or siwe))) and (syndrome or disease or reticulosis)) or
malignant reticulosis or (reticuloendotheliosis and infectious) or (reticulosis and (maligna or x or
histiocytic)) or (xanthoma and juvenile)).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug
trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword]

6 4or5 4801

7 3and 6 18

10.1.1.0stra biataczka szpikowa

Tabela 31. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie
PubMed. (data dostepu: 2014.12.02)

O e R

13 Search (((((("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR Acute myeloid leukemia[Title/Abstract]) OR 6
(((Acute*[Title/Abstract]) AND (((((((Myeloid) OR Myelogenous) OR Myeloblastic) OR Myelocytic)
OR Nonlymphoblastic) OR Nonlymphocytic[Title/Abstract]))) AND Leukemia*[Title/Abstract])))
AND ((clofarabine[Supplementary Concept]) OR ((clofarabine OR ClI-F-ara-A OR Clolar OR
Evoltra OR Clofarex[Title/Abstract]))))) Filters: Publication date from 2014/08/08 to 2014/12/02
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R e R

12 Search ((((("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR Acute myeloid 33
leukemia[Title/Abstract]) OR (((Acute*[Title/Abstract]) AND (((((((myeloid) OR
myelogenous) OR myeloblastic) OR myelocytic) OR nonlymphoblastic) OR
Nonlymphocytic[Title/Abstract]))) AND Leukemia*[Title/Abstract]))) AND
((clofarabine[Supplementary Concept]) OR ((clofarabine OR cl-f-ara-a OR
collar OR evoltra OR Clofarex[Title/Abstract])))) Filters: Child: birth-18 years

11 Search ((((("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR Acute myeloid leukemia[Title/Abstract]) OR 155
(((Acute*[Title/Abstract]) AND (((((((Myeloid) OR Myelogenous) OR Myeloblastic) OR Myelocytic)
OR Nonlymphoblastic) OR Nonlymphocytic[Title/Abstract]))) AND Leukemia*[Title/Abstract])))
AND ((clofarabine[Supplementary Concept]) OR ((clofarabine OR CI-F-ara-A OR Clolar OR
Evoltra OR Clofarex[Title/Abstract]))))

10 Search ((clofarabine[Supplementary Concept]) OR ((clofarabine OR CI-F-ara-A OR Clolar OR 360
Evoltra OR Clofarex[Title/Abstract])))

9 Search ((clofarabine OR ClI-F-ara-A OR Clolar OR Evoltra OR Clofarex[Title/Abstract])) 350

8 Search clofarabine[Supplementary Concept] 244

7 Search ((("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR Acute myeloid leukemia[Title/Abstract]) OR 61685

(((Acute*[Title/Abstract]) AND (((((((Myeloid) OR Myelogenous) OR Myeloblastic) OR Myelocytic)
OR Nonlymphoblastic) OR Nonlymphocytic[Title/Abstract]))) AND Leukemia*[Title/Abstract]))

6 Search ((Acute*[Title/Abstract]) AND ((Myeloid OR Myelogenous OR Myeloblastic OR Myelocytic 37799
OR Nonlymphoblastic OR Nonlymphocytic[Title/Abstract]))) AND Leukemia*[Title/Abstract]

5 Search Leukemia*[Title/Abstract] 172003

4 Search (Myeloid OR Myelogenous OR Myeloblastic OR Myelocytic OR Nonlymphoblastic OR 120473
Nonlymphocytic[Title/Abstract])

3 Search Acute*[Title/Abstract] 898756

2 Search Acute myeloid leukemia[Title/Abstract] 17576

1 Search "Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh] 43445

Tabela 32. Strategia i wyniki wyszukiwania informacji ICD: Embase (Ovid).(data dostepu: 2014.12.02)

# Wyszukiwanie Wyniki
1 exp acute granulocytic leukemia/ 43594
2 Acute myeloid leukemia.ti,ab,kw. 23977
3 "Acute*" ti,ab,kw. 949686
4 (Myeloid or Myelogenous or Myeloblastic or Myelocytic or Nonlymphoblastic or Nonlymphocytic).ti,ab,kw. | 93236
5 "Leukemia*".ti,ab,kw. 164616
6 3and4and 5 38074
7 Tor2or6 55367
8 clofarabine.mp. or exp clofarabine/ 1446
(CAFdA or clofarex or clolar or evoltra).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word,
9 subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease 179
supplementary concept word, unique identifier]
10 9or10 1456
11 7 and 11 708
12 limit 11 to yr="2014 -Current" 74
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