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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyifgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (Genzyme Europe B.V., Bayer Pharma AG)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
(nie dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o] zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosSci: Genzyme Europe B.V, Bayer
Pharma AG

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.)
W zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

2-CDA 2-chlorodeoksyadenozyna

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ALL Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)
allo-HSCT allotransplantacja hematologicznych komorek krwiotwérczych
AML Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)
APL Ostra biataczka promielocytowa

Ara-C/CYT Cytarabina

AZA Azacytydyna

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLO Klofarabina

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

petna odpowiedz z niepeing regeneracja hematopoetyczng (ang. complete response with incomplete

S hematopoietic recovery)

CRR wskaznik catkowitej odpowiedzi (ang. complete response rate)

DEC Decytabina

DFS przezycie bez choroby (ang. disease-free survival)

DNR daunorubicyna

DOR czas trwania remisji (ang. duration of remission)

EFS przezycie wolne od zdarzen (ang. event free survival)

ELN European LeukemiaNet

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

G-CSF Czynnik stymulujgcy wzrost kolonii granulocytéw

GVHD choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease)

HiDAC Duze dawki cytarabiny

HR lloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ITD wewnetrzna tandemowa duplikacja (ITD, ang. internal tandem duplication).

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rglzumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2017 r., poz. 2211 z p6zn. zm.)

MDS Zespot mielodysplastyczny (ang. myeolodysplastic syndrome)

MRD Zgodny dawca rodzinny

MUD Zgodny dawca niespokrewniony

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

ORR wskaznik remisji catkowitej (ang. overall remission rate), wskaznik ogdlnej odpowiedzi (ang. overall
response rate)

(OS] przezycie catkowite (ang. overall survival)

PFS przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival);

PO Poziom odptatnosci

PR czesciowa odpowiedz (ang. partial response)
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Evoltra (klofarabina)

PTOK

RCT

SCT
Technologia
ucz

Ustawa o
swiadczeniach

WHO
WLF
Wytyczne AOTMIT

Nr: OT.422.11.2019

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

transplantacja komérek krwiotwdrczych (ang. stem cell transplantation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2017 r poz. 1938)
Urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World’s Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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Evoltra (klofarabina) Nr: OT.422.11.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego: 01.02.2019, PLD.46434.444.2019.1.AK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Evoltra (klofarabina), 1 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
=  Whnioskowane wskazanie:

ostra biataczka szpikowa (mieloblastyczna) FLT3+ NPM1+ (ICD10: C92.0) u pacjentéw dorostych

Typ zlecenia:

# art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sSredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartosc¢ netto wnioskowanej terapii:

I | s fiolek a 20 ml/ 4 doby
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2. Podsumowanie
Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Evoltra (klofarabina) we wskazaniu ostra biataczka szpikowa (mieloblastyczna) FLT3+ NPM1+
(ICD10: C92.0), w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki szpikowe (AML) sg nowotworami ztosliwymi ukfadu biatokrwinkowego powstajgcymi wskutek
proliferacji (niepodlegajgcej fizjologicznym mechanizmom regulacji) klonu stransformowanych komorek
wywodzgcych sie z wczesnych stadidw mielopoezy. Do transformacji biataczkowej dochodzi wskutek mutaciji
gendw o kluczowym znaczeniu dla proliferacji, réznicowania, dojrzewania i przezycia komorek.

Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML. Zasadnicze
znaczenie maja zmiany (mutacje, fuzje, amplifikacje, rearanzacje) w genach, w tym miedzy innymi FLT3
(czestos¢ 59% dla catej kategorii ,aktywacja szlakédw sygnatowych proliferacji) i NPM1 (27%). Wediug
klasyfikacji cytogenetyczno-molekularnej ostrych biataczek szpikowych zaproponowanej przez European
LeukemiaNet (ELN 2017) pacjenci z obecnoscia mutacji NPM1+/FLT3-ITD+ nalezg do grupy posredniego
ryzyka cytogenetycznego (Estey 2018).

Skutecznosé kliniczna

Wyniki dotyczace populacji docelowej, tj. AML z obecnoscig mutacji NPM1+ i FLT3+ zostaty wyodrebnione
jedynie w badaniu retrospektywnym Molteni 2017, jednak dotyczg tylko dwéch pacjentéw (zaden z pacjentéow
nie odpowiedziat na leczenie klofarabing (CLO), progresja choroby nastgpita po 17 i 106 dniach, natomiast
zgony po 53 i 120 dniach).

Wyniki pozostatych odnalezionych badan dotyczacych szerszej populacji niz wnioskowana wskazujg na
skutecznos¢ stosowania CLO w leczeniu opornej na leczenie inawrotowej AML w zakresie uzyskania
odpowiedzi na leczenie, natomiast na brak wptywu na przezycie catkowite pacjentéw. W badaniu RCT (Faderl
2012) istotng statystycznie réznice na korzy$é Clo+Ara-C w poréwnaniu z Ara-C odnotowano w zakresie ORR
(46,9% vs 22,9%), CR (35,2% vs 17,8%), EFS (HR=0,63; 95%CI: 0,49-0,80) i 4-miesiecznego EFS (37,7% vs.
16,6%). W badaniach Roberts 2014 i Molteni 2017, stanowigcych retrospektywng analize historii choroby
pacjentéw leczonych klofarabing, odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie byty nizsze
niz w badaniu Faderl 2012 (Roberts 2014: ORR 21%; CRR 14%; Molteni 2017: CR 14%; CRi 14%).

Skutecznosc¢ technologii alternatywnej (sorafenib — Nexavar) w leczeniu ostrej biataczki mieloblastycznej FLT3+
zostata opisana w opracowaniu nr: OT.422.14.2017. Zgodnie z powyzszym opracowaniem w najwiekszym
odnalezionym badaniu (jednoramiennym badaniu fazy I/l Ravandi 2013, N=43) odpowiedz catkowitg
na leczenie uzyskano u 46% pacjentow, w tym u 16% odpowiedz catkowitg. Mediana przezycia catkowitego dla
wszystkich pacjentow wyniosta 6,2 m-ca, w tym 7,8 m-ca dla pacjentow, ktdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie
oraz 6,0 m-ca, dla pacjentéw, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi.

Bezpieczenstwo

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem w badaniu Faderl 2012 byta wyzsza w grupie Clo+Ara-
C (98% vs. 86%), natomiast czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia 3. i 4. byta zblizona w obu
ramionach badania (77% w grupie Clo+Ara-C vs. 74% w grupie Ara-C). Najczestszymi niehematologicznymi
AEs stopnia 3. i 4. byly gorgczka neutropeniczna (47% vs. 35%), hipokaliemia (18% vs. 11%) i zapalenie ptuc
(16% vs. 17%), a ostra niewydolnos¢ nerek wystgpita u 8 pacjentéw (5%) w grupie Clo+Ara-C i u Zzadnego
pacjenta w drugiej grupie. Czestos¢ wystepowania ciezkich infekcji byta wyzsza w grupie Clo+Ara-C (38% vs.
22%), a najczesciej wystepujgcymi byty: bakteriemia (7 pacjentow), sepsa (8 pacjentow), zapalenie ptuc (13
pacjentow), wstrzags septyczny (6 pacjentdw). Zgony z powodu AEs odnotowano u 14,3% pacjentéw w grupie
Clo+Ara-C i u 5,2% pacjentow w grupie Ara-C, natomiast zgony z powodu AEs powstatych w zwigzku z
leczeniem dotyczyty kolejno 6,2% i 1,9% pacjentow.

W badaniu Roberts 2014 u pacjentéw przyjmujacych klofarabine w monoterapii lub w terapii skojarzonej
z cytarabing $miertelnos¢ w ciggu 30 dni od podania klofarabiny wyniosta 21% ogétem, 23% w grupie
Clo+Ara-C i 16% w grupie CLO. Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita gorgczka neutropeniczna byt wysoki,
zwlaszcza w grupie Clo+Ara-C gdzie wyniost 90%. Rowniez odsetek pacjentow, u ktérych wystapity infekcje byt
najwyzszy w tej grupie pacjentow — wynidst 75%. Najczesciej wystepujgcymi infekcjami byly bakteriemia
i zapalenie ptuc.
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W badaniu Molteni 2017 nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem CLO. Mediana czasu trwania ciezkiej
neutropenii i trombocytopenii, wystepujgcych po rozpoczeciu leczenia CLO wyniosta kolejno 27 (zakres 24-37)
dni oraz 36 (zakres 28-56) dni. Zakazenia ptuc wystgpito u 5 (36%) pacjentéw, zakazenie grzybicze u 2 (14%)
pacjentow, zakazenie cytomegalowirusem u 1 (7%) pacjenta, natomiast wirusem BK u 1 (7%) pacjenta.

Zgodnie z ChPL Evoltra bardzo czesto (21/10) wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi stosowania
klofarabiny sa: zakazenia, limfopenia, jadtowstret, hipofosfatemia, krwotoki, nadcisnienie tetnicze, biegunka,
nudnosci, wymioty, zaparcia, sucho$¢ skoéry, wysypka, tysienie, zespodt reka-stopa, rumien, swigd, bdl
miesniowy, zmeczenie, bél, gorgczka, zmniejszenie masy ciata, wzrost aktywnosci amylazy i lipazy.

Wplyw na wydatki NFZ

Przedstawiony w ramach wniosku MZ koszt netto terapii produktem leczniczym Evoltra na jednego pacjenta
Wynosi — Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegétowe
oszacowanie wielkosci populacji docelowej, odstgpiono od oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
zwigzanych z refundacjg produktu Evoltra we wnioskowanym wskazaniu.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Zarowno polskie (PTOK) jak i europejskie (ESMO) wytyczne z 2013 roku nie wskazywaty na mozliwos¢
zastosowania klofarabiny. Zalecane w nich schematy chemioterapii sg aktualnie finansowane w ramach
katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (Obwieszczenie MZ z dnia 27 grudnia 2018 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2019 r. [DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.123]). Nie mogg zatem stanowi¢
komparatora dla leku ocenianego w ramach RDTL. W odnalezionych najnowszych wytycznych klinicznych
NCCN 2019, w ktérych odniesiono sie do stosowania klofarabiny (w wytycznych swiatowych ELN 2017
wspomniano jedynie o badaniu RCT, w ktérych lek byt stosowany, jednak bez odniesienia sie do mozliwosci
zastosowania go w poszczegoélnych schematach terapeutycznych) usytuowano jg w ramach terapii agresywnej
po nawrocie choroby. W tych samych wytycznych wskazano na dwie opcje terapeutyczne przy stwierdzeniu
mutacji FLT3+, tj. gilteritynib lub sorafenib. Gilteritynib (lek Xospata) jest nowg technologig lekowg oraz
stosunkowo niedawno zostat zatwierdzony przez FDA, tj. 28 listopada 2018 roku w leczeniu ostrej biataczki
mieloblastycznej z mutacjg FLT3+, i na chwile obecng lek ten nie jest dostepny w Polsce. Z kolei sorafenib (lek
Nexavar) byt oceniany w Agencji w roku 2017 w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych we
wskazaniu zbieznym z analizowanym, tj. ostra biataczka mieloblastyczna z mutacjg FLT3+. Biorgc pod uwage
wnioskowane wskazanie, wytyczne kliniczne oraz aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce uznano, ze
komparator dla ocenianej interwenciji stanowi sorafenib.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 24 stycznia 2019 r., znak: PLD.46434.444.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 01.02.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdézn. zm.), przygotowanie opinii w
sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu leczniczego Evoltra (klofarabina), we
wskazaniu ostra biataczka szpikowa (mieloblastyczna) FLT3+, NPM1+ (ICD10: C92.0) u pacjentéw dorostych,
w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych. Dodatkowo we wniosku zalgczonym do zlecenia MZ
zawarto informacje, iz pacjent jest w wieku okoto 60 Iat.
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4. Problem decyzyjny
4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Ostra biataczka szpikowa (AML, ang. acute myeloblastic leukemia) jest nowotworem ztosliwym ukfadu
biatlokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecnoscig klonu transformowanych komorek, 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 komoérki macierzystej lub wczesnych komérek
progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu rdznicowania i dojrzewania moze on wykazywaé¢ duzg
réznorodnos¢ cech morfocytochemicznych, immunofenotypowych, cytogenetycznych i molekularnych.

Niniejsze zlecenie dotyczy ostrej biataczki szpikowej z wystepujgcymi mutacjami FLT3 oraz NPM1. Gen FLT3
koduje btonowe biatko nalezace do Il klasy receptoréw kinazy tyrozynowej i bierze udziat w proliferaciji,
réznicowaniu i apoptozie prekursoréw komarek krwiotworczych. Najczesciej wystepujgce typy mutacji tego genu
to: wewnetrzna tandemowa duplikacja (ITD, internal tandem duplication). Gen NPM1 koduje wielofunkcyjne
biatko, zaangazowane miedzy innymi w biogeneze rybosoméw, duplikacje centrosomu, naprawe DNA,
odpowiedz na stres oraz regulacje biatek supresorowych p53 i ARF.

Zrédto: Raport AOTM-OT-431-38/2013, Wierzbowska 2015

Klasyfikacja i obraz kliniczny

Obraz kliniczny AML obejmuje objawy: zwigzane z niedokrwisto$cig, z uposledzeniem odpornosci (zakazenia),
atakze objawy skazy krwotocznej (plamica, wynaczynienia, krwawienia, zaburzenia krzepniecia i zespot
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego), leukostazy (zaburzenia mikrokrazenia, gtéwnie naczyn moézgowych
i plucnych), nacieczenia narzgdow przez komorki biataczkowe, bole kosci i stawow, bol brzucha i objawy
otrzewnowe.

Wedtug aktualnie obowigzujgcych standardéw, diagnostyka ostrych biataczek szpikowych, obok oceny
morfologicznej komdrek biataczkowych, obejmuje ocene cytoplazmatycznej aktywnosci mieloperoksydazy lub
nieswoistych esteraz i obecnosci charakterystycznych dla okreslonych postaci morfologicznych biataczek
btonowych/wewngtrzkomérkowych antygendéw réznicowania. Standardem diagnostyki AML jest takze
wykonanie badania kariotypu, czyli badania genetycznego, ktére polega na okresleniu liczby i budowy
chromosomoéw uzyskanych z dzielgcych limfocytow metodg analizy mikroskopowe;.

W 2008 roku WHO wprowadzita klasyfikacje ostrych biataczek szpikowych. Graniczna warto$¢ blastozy
w szpiku, powyzej ktorej rozpoznaje sie ostrg biataczke, a ponizej ktorej zesp6t mielodysplastyczny (MDS), to
20%. Dodatkowo potwierdzenie obecnosci okreslonych zaburzen cytogenetycznych w komdrkach
biataczkowych zostato powigzane z niektérymi postaciami morfologicznymi AML.
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 1(15:17)(q22:q12); (PML-RARalfa)
1.4 AML ze zmianami 11 23 (MLL);t(9:11)(p22:923); (MLLT3-MLL)
1.5 AML z t(6:9)(q23:q34);(DEK-NUP214)
1.6 AML zinv(3)(g21:926.2)/1(3:3)(g21:926.2); (RPN1-EVI1)
1.7 AML megakardioblastyczna z t(1:22)(p13:913); (RBM15-1MKL1)
1.8 AML z mutacjg NMP1 (wtgczone prowizorycznie w 2008 r.)
1.9 AML z mutacjg CEBPA (wtgczone prowizorycznie w 2008 r.)
2. AML zwigzane z MDS
3. AML zwigzane z wczesniejszg chemio-/radioterapia
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)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 10/35



Evoltra (klofarabina) Nr: OT.422.11.2019

4.4 Ostra biataczka mielomonocytowa (dawniej FAB M4)
4.5 Ostra biataczka monoblastyczna 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 (niezréznicowane, AML z 1(9:22), fenotyp mieszany
B + mieloidalny, T + mieloidalny)

Zrédto: Raport AOTM-OT-431-38/2013, Lewandowski 2012

Epidemiologia

W 2003 roku w warszawskim Instytucie Hematologii i Transfuzjologii utworzono Rejestr Zachorowan na Ostre
Biataczki u Oséb Dorostych oparty na zgtoszeniach przesytanych w formie ankiet z osrodkéw hematologicznych
w Polsce. Wg opracowania na podstawie tego rejestru, w okresie od 2004 do 2010 roku rocznie do rejestru
zgtaszano srednio 643 zachorowania na ostre biataczki (AL). Chorzy z rozpoznaniem AML stanowili ponad 80%
wszystkich chorych. Analiza zachorowan na AML w grupach wiekowych wykazata zwigkszenie liczby
zachorowan z wiekiem. Najwigkszy wspoétczynnik zachorowalnosci dla AML stwierdzono w grupie chorych
powyzej 60. roku zycia. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze dane z tego rejestru nie dotycza pacjentéw ponizej 18 roku
zycia, wérod ktorych przewaza zachorowalno$é na ostre biataczki limfoblastyczne (ALL).

Mutacje FLT3 zdarzajg sie w okoto 30% przypadkow AML, a mutacje NPM1 wystepujg w okoto 50%
przypadkow AML z prawidlowym kariotypem. Czesto wystepujg mutacje obu tych genow.

Zrédito: Seferynska 2015, Seferyniska 2014, Szydtowski 2013

Zgodnie z danymi NFZ (pismo znak DGL.4450.41.2019/ 2019.10639.PD/ IK:280254 z dn. 19.02.2019 r.)
w latach 2016-2018 populacja pacjentéow = 18 r.z. z rozpoznaniem wg ICD10: C92.0 (ostra biataczka szpikowa)
wynosita okoto 3,5 tys. 0s6b rocznie.

Tabela 1. Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD10: C92.0 (ostra bialaczka szpikowa) wg danych NFzZ*

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD10: C92.0 (ostra biataczka szpikowa)
Rok realizaciji
<18r.z. 218r.z. 260r.z. tacznie
2016 263 3469 1912 3726
2017 260 3603 2035 3857
2018 275 3542 2034 3809

* pismo znak DGL.4450.41.2019 2019.10639.PD (IK:280254) z dn. 19.02.2019 r.

Etiologia i patogeneza

Przyczyna choroby nie jest dotychczas znana, chociaz wyodrebniono wiele czynnikéw predysponujgcych lub
inicjujacych jej wystgpienie, takich jak czynniki srodowiskowe (promieniowanie jonizujgce, niektore zwigzki
chemiczne itp.) oraz genetyczne. Konsekwencjg ekspozycji na czynniki leukemogenne jest kumulowanie sie
nabytych zaburzen genetycznych (mutacji, rearanzacji, amplifikacji genéw). Wyniki badan na modelach
zwierzecych wskazujg, ze do powstania transformacji biataczkowej niezbedne jest wspodtistnienie mutacji
aktywujacej szlaki przekazywania sygnatu (klasa Il) i w konsekwencji stymulujgcej proliferacje i/lub przezycie
biataczkowej komérki prekursorowej oraz aberracji genetycznej modulujgcej funkcje czynnikéw
transkrypcyjnych lub ich koaktywatoréw (klasa I), odpowiedzialnej za nieprawidtowe réznicowanie komérek.

Tabela 2. Czynniki zwigzane z ryzykiem wystapienia ostrej biataczki szpikowej

Czynniki srodowiskowe

Wrodzone defekty genetyczne

Zespoty niewydolnosci szpiku

Rozpuszczalniki (benzen)
Promieniowanie jonizujgce
Palenie tytoniu

Cytostatyki

* leki alkilujgce

Zespot Downa

Zespot Blooma

Zespo6t monosomii chromosomu 7.
Zespot Klinefeltera (XXY)

Zespot Turnera (X0)

Niedokrwisto$¢ Fanconiego
Dyskeratoza wrodzona

Zespo6t Shwachmana-Diamonda
Matoptytkowos¢ amegakariocytowa
Zespot Blackfana-Diamonda
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Czynniki sSrodowiskowe Wrodzone defekty genetyczne Zespoty niewydolnosci szpiku
+ inhibitory topoizomerazy I Nerwiakowtokniakowatosé Agranulocytoza Kostmanna
Inne leki Wrodzone zespoty dysmorficzne Rodzinna anemia aplastyczna

* chlorambucyl
« fenylbutazon

Zrodito: Raport AOTMIT OT.422.37.2018
Leczenie

Poniewaz w aktualnej klasyfikacji WHO wyréznia sie ponad 20 réznych podtypéw AML definiowanych na
podstawie odrebnych cech genetycznych i cytomorfologicznych, niemozliwe jest opracowanie jednej skutecznej
terapii celowanej. W ramach leczenia AML stosuje sie ujednolicone programy indukujgce remisje, natomiast
leczenie konsolidujgce oraz terapia po konsolidacji sg dostosowane do stanu biologicznego pacjenta, stopnia
ryzyka, podatnosci na leczenie, przebiegu leczenia i dostepnosci dawcy szpiku. U starszych pacjentow korzysé
z intensyfikacji leczenia cytostatycznego nie jest jednoznaczna; potrzebne sg nowe formy terapii.

Leczenie AML u pacjentéw dorostych obejmuje:

1) Indukcje remisji za pomoca polichemioterapii

W Polsce stosuje sie:

e program DAC-7 opracowany i przebadany przez Polskg Grupe ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG):
daunorubicyna (DNR) 60 mg/m?2 i.v. w dniach 1-3, cytarabina (Ara-C) 200 mg/mZc.i.v. w dniach 1-7, 2-
chlorodeoksyadenozyna (2-CDA) 5 mg/m? infuzja 2-godzinna i.v. w dniach 1-5;

e program standardowy DA 3+7: DNR 60 mg/m?i.v. w dniach 1-3, Ara-C 200 mg/m?2c. i.v. w dniach 1-7.

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

2) Konsolidacje remisji catkowitej, w ktérej wg doswiadczen PALG najczesciej stosowane jest:

e Ara-C 2-3 g/m2co 12 godzin w 3-godzinnej infuzji w dniach 1, 3, 5,

¢ HAM: Ara-C 1,5 g/m? (infuzja 3-godzinna) (w dniach 1-3) i mitoksantron 10 mg/m? i.v. w dniach 3-5.

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

e allotransplantacja hematologicznych komoérek krwiotwérczych (allo-HSCT) stosowana u pacjentow w
pierwszej catkowitej remisji (ang. first complete remission, CR1) z grupy duzego i posredniego ryzyka w
dobrym stanie biologicznym (mfodszy wiek, brak choréb wspétistniejgcych); chorych w kolejnych remisjach
niezaleznie od grupy ryzyka, chorych w czesciowej odpowiedzi na leczenie (ang. partial response, PR) lub
we wczesnej fazie wznowy biataczki; u 0osdb starszych lub biologicznie stabszych stosuje sie odmiany allo-
HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem; allo-HSCT niewskazana u chorych z rozwinietg chorobg lub
w stanie terminalnym;

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

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

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

W przypadku pacjentéw powyzej 60. roku zycia, leczenie zalezne jest od stanu ogdlnego chorego oraz nasilenia
choroby. Chorzy w dobrym stanie ogdlnym z niskim wskaznikiem HCT-CI (hematopoietic cells transplantation-
comorbidity index), bez niekorzystnych aberracji cytogenetycznych, powinni otrzymaé¢ intensywng
chemioterapie z uwzglednieniem mozliwosci wykonania przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych
komoérek macierzystych ze zredukowanym kondycjonowaniem. Chorzy w gorszym stanie ogélnym, i/lub z
niekorzystng cytogenetykg, majg nikte szanse na powodzenie standardowej chemioterapii i powinni by¢ leczeni
nowymi lekami w ramach badan klinicznych.

W ostatnich latach wiele uwagi poswieca sie inhibitorom metylotransferazy DNA, takim jak azacytydyna (AZA)
czy decytabina (DEC). W randomizowanych badaniach klinicznych wykazano wyzszy odsetek remisji oraz
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dtuzsze OS u pacjentéw stosujgcych te leki, w poréwnaniu do leczenia matymi dawkami cytarabiny (LD-Ara-C)
i/lub najlepszego leczenia wspomagajgcego. Badania te przeprowadzono wsrdd chorych powyzej 65. roku zycia
o niekorzystnym rokowaniu, ktorzy nie kwalifikowali sie do intensywnej chemioterapii.

Mutacje i aberracje genetyczne coraz czesciej zasadniczo wptywajg na wybdr okreslonej strategii
terapeutycznej. Stosowane w ramach badan klinicznych inhibitory kinazy FLT3, takie jak midostaurin (PKC-
412), lestaurtynib (CEP-701), sunitynib (SU11248) czy sorafenib (BAY-43-9006), wykazujg umiarkowang
aktywnos¢ przeciwbiataczkowg w monoterapii. Obecnie wielkie nadzieje na leczenie AML z FLT3-ITD sg
wigzane z inhibitorami Il generacji. U chorych na oporng i nawrotowg AML z FLT3-ITD wykazano wysokag
skutecznos¢ quizartinibu (AC220) w monoterapii. Prowadzone jest réwniez badanie w celu oceny skutecznosci
selektywnego inhibitora FLT-3 (quizartinibu) w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig indukujacg wedtug
protokotu ADE (Ara-C, DNR, etopozyd) u chorych na AML powyzej 60. roku zycia.

Zrodto: Wierzbowska 2015, Raport AOTM-OT-431-38/2013
Rokowanie

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wsrod objawdw infekcji
lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie indukujgce odpowiedz
catkowitg (ang. complete response, CR) uzyskuje sie w 50-80% przypadkéw. Odsetek uzyskiwanych remisji jest
nizszy u osob w starszym wieku. U 60-85% chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawrét
biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML.
Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna.

U chorych powyzej 60. roku zycia o gorszej odpowiedzi na leczenie i ztym rokowaniu decydujg biologiczne
cechy AML. Wyniki badan z ostatnich lat wskazujg, ze u starszych chorych leczonych mniej intensywnie
uzyskanie catkowitej remisji (CR) nie jest dobrym czynnikiem predykcyjnym diuzszego przezycia catkowitego
(OS). Potwierdzajg to m.in. wyniki badan poréwnujgce leczenie klofarabing z leczeniem matymi dawkami
cytarabiny (LD-Ara-C). Mimo wyzszego odsetka CR w grupie leczonej klofarabing, nie obserwowano istotne;j
réznicy OS w obu analizowanych grupach.

Stwierdzenie mutacji FLT3 pogarsza rokowanie i jest wskazaniem do intensyfikacji leczenia, pozwala
zastosowac¢ jeden z nowych inhibitorow receptora FLT3 oraz kwalifikuje do szybkiego wykonania transplantac;ji
komorek krwiotworczych (SCT, stem cell transplantation). Odsetki catkowitych remisji hematologicznych, a
takze przezycia wolnego od zdarzen, przezycia wolnego od choroby oraz OS sg znaczgco lepsze u pacjentéw z
obecng mutacjag NPM1 z nieobecng FLT3-ITD. Sugeruje sie, ze efekt ten jest takze widoczny u pacjentéw w
wieku ponad 70 lat oraz, Ze jego obecno$¢ fagodzi negatywne skutki rokownicze obecnos$ci FLT3 w
przypadkach AML-NK z obecnosciag mutacji FLT3-ITD/NPM1. Zastosowanie standardowej terapii w grupie
chorych NPM1mut/FLT3-ITDneg umozliwia uzyskanie 4-letnich przezy¢ u 60% chorych. Wptyw obecno$ci
poszczegdlnych mutacji gendw na rokowania chorych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wptyw mutacji genéw na rokowania pacjentow z ostrg biataczka szpikowa o normalnym kariotypie

Gen Czestosc defektu (%) Charakter zaburzenia Rokowanie
NPM1 50-60 Mutacje Korzystne
FLT3-ITD 30-40 Mutacje Niekorzystne
FLT3-Asp835 5-10 Mutacje Nieokreslone
BAALC 65 Nadmierna ekspresja Niekorzystne
MN1 50 Nadmierna ekspresja Niekorzystne
MLL-PTD 7 Mutacje/Nadmierna ekspresja Niekorzystne
CEBPA 15-20 Mutacje Korzystne
ERG-1 25 Nadmierna ekspresja Niekorzystne
AFlg 75 Nadmierna ekspresja Niekorzystne

Zrodio: Wierzbowska 2015, Raport AOTMIT OT.422.37.2018, Lewandowski 2012
Wedtug klasyfikacji cytogenetyczno-molekularnej ostrych biataczek szpikowych zaproponowanej przez

European LeukemiaNet (ELN 2017) pacjenci z obecnoscig mutacji NPM1+/FLT3-ITD+ nalezg do grupy
posredniego ryzyka cytogenetycznego (Estey 2018).
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Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Evoltra, klofarabina 1 koncentrat roztworu do

EAN: 5909990710997

mg/ml do sporzadzania infuzji, fiolka 20 ml,

Kod ATC

LO1BBO06

Substancja czynna

Klofarabina

Whnioskowane
wskazanie

Ostra biataczka szpikowa mieloblastyczna FLT3+, NPM1+ (ICD10: C92.0)

Dawkowanie wg ChPL*

Dorosli (w tym osoby w podesztym wieku)

Obecnie posiadane informacje sg niewystarczajace do ustalenia bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
klofarabiny u dorostych pacjentow.

Dzieci i mtodziez (= 1 roku zycia)

Zalecana dawka w monoterapii wynosi 52 mg/m2 pc. podawana w infuzji dozylnej trwajgcej 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 powtarza¢ co 2 do 6 tygodni (liczac od
pierwszego dnia poprzedniego cyklu) po przywréceniu normalnej hematopoezy (tj. bezwzgledna liczba
granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) = 0,75 x 109/l) i powrotu do wyjsciowych parametréw czynnosci
narzadéw. Mozliwe jest zmniejszenie dawki 0 25% u pacjentow, u ktérych wystepuje duza toksycznos¢ (patrz
ponizej). Obecnie posiadane doswiadczenie dotyczace pacjentéw otrzymujgcych wiecej niz 3 cykle leczenia
jest ograniczone.

U wiekszosci pacjentéw reagujgcych na leczenie klofarabing odpowiedz uzyskuje sie po 1 lub 2 cyklach
leczenia (patrz punkt 5.1). Zatem lekarz prowadzacy leczenie pacjenta powinien dokonaé¢ oceny potencjalnych
korzysci i ryzyka zwigzanych z kontynuacjg leczenia u pacjentéw, ktérzy nie wykazujg hematologicznej i (lub)
klinicznej poprawy po 2 cyklach leczenia.

Droga podania Dozylnie
Planowany okres terapii
badz liczba cykli 4 doby**

leczenia

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

e  Zahamowanie polimerazy DNA o powodujgce zatrzymanie wydtuzania fancucha DNA i
syntezy/naprawy DNA.

(lub)

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

komérkowych trifosforanow

. Przerwanie integralnosci btony mitochondriéw z uwolnieniem cytochromu C i innych czynnikéw
proapoptotycznych prowadzgce do zaprogramowanej $mierci komorek nawet w przypadku limfocytow
niedzielgcych sie.

Klofarabina musi najpierw przenikna¢ lub zosta¢ przetransportowana do komérek docelowych, gdzie za

posrednictwem kinaz wewnatrzkomérkowych ulega sekwencyjnej fosforylacji do mono- i difosforanéw, a na

koncu do aktywnego koniugatu klofarabina 5'-trifosforanu. Klofarabina wykazuje duze powinowactwo do
jednego z aktywujgcych enzymoéw fosforylujgcych — kinazy deoksycytydynowej, ktéra przekracza
powinowactwo naturalnego substratu deoksycytydyny.

Ponadto, klofarabina wykazuje wiekszga oporno$¢ na rozktad w komoérce przez deaminaze adenozynowg
i mniejszg podatno$¢ na rozpad fosforolityczny niz inne substancje aktywne w jej klasie, podczas gdy
powinowactwo trifosforanéw klofarabiny do polimerazy DNA a i reduktazy rybonukleotydowej jest podobne lub
wieksze niz takie powinowactwo trifosforanéw deoksyadenozyny.

* dawkowanie dla wskazania zarejestrowanego, ftj.

ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) — szczegdtowe brzmienie wskazania

zarejestrowanego Rozdz. 4.3

** sposob dawkowania wg wniosku zatgczonego do pism zlecajgcego: 40 mg na dobe przez 4 doby, co przy zatozeniu powierzchni ciata
wynoszacej 1,79 m2 (zgodnie z raportem AOTM-OT-431-38/2013), odpowiada dawce ok. 22 mg/m2/dobe. Nalezy zwréci¢ uwage,
ze wnioskowane dawkowanie dotyczy oséb dorostych, tymczasem w ChPL Evoltra jest okreslone tylko dawkowanie dla dzieci i mtodziezy,
ponadto dla innej jednostki chorobowej niz wnioskowana.

Zrodto: ChPL Evoltra, zlecenie MZ
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4.3. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 maja 2006
dopuszczenie do obrotu* Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 stycznia 2016

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.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania oceniono w badaniach z udziatem pacjentéow w wieku < 21
podczas pierwszej diagnozy

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie**

Warunki dopuszczenia do

o ——— Lek jest na europejskiej liscie produktéw podlegajgcych dodatkowemu monitorowaniu.

* Evoltra nie posiada dopuszczenia do obrotu w zarejestrowanym wskazaniu
** 5 |lutego 2002 r. produkt Evoltra uznano za lek sierocy, ale w maju 2016 r., na koniec okresu wytgcznosci na rynku, zostat on wycofany
Z rejestru oznaczonych sierocych produktéw leczniczych.

Zrodto: ChPL Evoltra

Klofarabina byta przedmiotem oceny Agencji w 2012 i 2013 r. Zaréwno w Rekomendacji Prezesa nr 137/2013
z dnia 14 pazdziernika 2013 roku oraz w Rekomendacji Prezesa nr 71/2014 z dnia 10 marca 2014 roku
w sprawie usuniecia s$wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie klofarabiny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C92.0, realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.
Prezes Agencji nie rekomendowat usuniecia klofarabiny z wykazu Swiadczen.

Zgodnie z danymi otrzymanymi z NFZ pismem znak DGL.4450.41.2019 2019.10639.PD (1K:280254)
z dn. 19.02.2019 r., klofarabina byta stosowana w ramach chemioterapii niestandardowej we wskazaniu C92.0
tylko u jednego pacjenta pediatrycznego.
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5. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi od ankietowanych
ekspertow klinicznych.
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyKki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania klofarabiny we wskazaniu ostra
biataczka szpikowa (mieloblastyczna) FLT3+, NPM1+, dokonano przeszukiwania w nastepujgcych bazach:

e MEDLINE (PubMed),
¢ EMBASE (Embase.com),
e Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.02.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 14.2.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. W trakcie przeszukiwania zastosowano
filtry jezykowe (opracowania w jezyku polskim i angielskim). Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwoch analitykow.

Do przegladu witgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria witgczenia, przedstawione w tabeli
ponizej.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi AOTMIT

Populacja zdefiniowana jest szersza niz
wnioskowana, dlatego na poziomie analizy

Pacjenci z ostra biataczka szpikowa abstraktow i petnych testow uwzgledniano

Populacja (mieloblastyczna) Inna niz wymieniono badania obejmujgce pacjentéw z fenotypem
Y FLT3+ NPM1+, a w przypadku nieodnalezienia
takich badan, badania obejmujgce pacjentéw z
fenotypem FLT3+
Interwencja Klofarabina Inna niz wymieniono
Komparatory Dowolny
- Nieistotne w analizie, np.
Plfnkty Dowolng dotygzace'skutecznosa farmakokinetyka,
koncowe i bezpieczenstwa AR
farmakodynamika itp.;
Typ badan Dowolny

Badania opublikowane w jezyku
Inne kryteria polskim lub angielskim w postaci Inne niz wymieniono
petnych tekstow

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tylko jedng publikacje, w ktérej podano wyniki
dla pacjentow z AML z mutacjami FLT3+ NPM1+ leczonych klofarabing - retrospektywne badanie
jednoramienne Molteni 2017. W zwigzku z tym, ze spos$réd 14 pacjentdw jedynie u dwodch stwierdzono
jednoczesne wystepowanie tych mutacji, dodatkowo zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki dla populacji szerszej
niz wnioskowana, pochodzgce z badanh, w ktérych wskazano, ze wyniki te sg przektadalne na subpopulacje
FLT3+:

- randomizowane badanie Faderl 2012 (CLASSIC I): klofarabina + cytarabina vs placebo + cytarabina-
(wskazano, ze wyniki analizy w podgrupach ze wzgledu na obecnosé mutacji FLT3 dotyczace wskaznika remis;ji
catkowitej ORR byly podobne do wynikéw dla populacji catkowitej),

- retrospektywne badanie Roberts 2014: klofarabina + cytarabina (wskazano, ze wyniki analizy w podgrupach
poréwnujace rézne czynniki ryzyka nie wykazaty zmiany w odsetku odpowiedzi).
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Tabela 7. Skréotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Faderl 2012
(CLASSIC 1)
Zrédto
finansowania:
Genzyme

- randomizowane

— dwuramienne

— brak informacji o
typie hipotezy

— wieloosrodkowe
(Ameryka
Pétnocna,
Europa)

Kryteria wtaczenia:

— Ostra biataczka szpikowa oporna na leczenie (ang. refractory) lub
nawrotowa (ang. relapsed, 25% blastéw biataczkowych w szp ku kostnym)

— Wiek 255 lat

— Woczesniejsze leczenie nie wiecej niz dwoma terapiami indukujgcymi

- ECOG=0,1lub2

— Wiasciwe funkcje nerkowe — szacunkowa szybkosc filtracji ktebuszkowej
260ml/min/1,73 m? na podst. réwnania MDRD*

— Wiasciwe funkcje watrobowe — stezenie bilirubiny w surowicy <1,5% gérnej
granicy normy; AST, ALT i fosfataza alkaliczna <2,5% gdrnej granicy normy

— nie wiecej niz dwa cykle leczenia indukcyjnego przed przystgpieniem do
badania

Kryteria wytgczenia:

—Woczesniejsze leczenie klofarabing lub cytarabing (w $rednich i duzych
dawkach), chyba ze catkowity czas remisji po ostatnim cyklu schematu
leczenia zawierajgcego cytarabine wyniost >6 mies. i catkowity czas remisji
po przyjeciu ostatniej (Sredniej lub duzej) dawki cytarabiny wyniést >3 mies.

—Weczesniejszy HSCT w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia badania

— Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD - Graft-Versus-
Host Disease) stopnia =2

— Umiarkowana lub ciezka przewlekta GVHD

drupa A (n=163): klofarabina (40 mg/m?) we wlewie dozylnym (1-godzinnym)
+ cytarabina (1 g/m?) we wlewie dozylnym (2-godzinnym) w trzy godziny po
zakonczeniu pierwszej infuzji, w dn. 1-5

mediana wieku pacjentow: 67 lat (zakres 55-82)

grupa B (n=163): placebo (40 mg/m?) we wlewie dozylnym (1-godzinnym) +
cytarabina (1 g/m?) we wlewie dozylnym (2-godzinnym) w trzy godziny po
zakonczeniu pierwszej infuzji, w dn. 1-5

mediana wieku pacjentow: 67 lat (zakres 55-86 lat)

Pacjenci, ktorzy osiggneli remisje po pierwszym cyklu mogli (opcjonalnie)
otrzymac jeszcze jeden cykl konsolidacyjny.

Pacjenci, ktérzy nie osiggneli remisji, ale u ktérych zaobserwowano poprawe
hematologiczng mogli otrzymac jeszcze jeden cykl leczenia oraz cykl
konsolidacyjny.

Pierwszorzedowe:
-08?
Drugorzedowe:
-EFS®
—4-miesieczny
EFS

- ORR*

-DFS®

-DORS
—bezpieczenstwo

Roberts 2014
Zrédio
finansowania:
bd

— retrospektywne

— dwuosrodkowe
(USA)

Pacjenci z AML (81 pacjentéw) lub MDS (3 pacjentéw) pierwotnie oporng na
leczenie (primary refractory, 30 pacjentéw) lub nawrotowg (relapsed, 54
pacjentéw) leczeni klofarabing: 65 pacjentéw terapig skojarzong Clo+Ara-C, 19
pacjentéw w monoterapii.
Mediana wieku pacjentow:

—Ogotem — 51 lat (zakres: 22-77)

—CLO w monoterapii — 72 lata (34-77)

—Clo+Ara-C — 49 lat (22-70)
CLO: dawkowanie wynosito od 15 do 30 mg/m?doba x 5 dni, przy czym
pacjenci otrzymali od 1 (potowa, tj. 9 pacjentéw) do 4 cykli
Clo+Ara-C: dawkowanie u wigkszosci (62) pacjentdéw wyniosto 1g/m?/doba
Ara-C w dn. 1-5i 40 mg/m?/doba CLO w dn. 2-6 (u 3 pacjentow dawka CLO
wynosita 30 mg/m?doba)

ORR’, CRR?, OS°,
zdarzenia
niepozadane,
S$miertelnosé

Molteni 2017
Zrédio
finansowania:
bd

— retrospektywne

— jednoosrodkowe
(Wiochy)

Pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg nawrotowg (ang. relapsed, 7 pacjentow)
lub oporng na leczenie (ang. refractory, 7 pacjentow)* po co najmniej jednym
cyklu chemioterapii ,ratunkowej” zawierajgcej fludarabine (schematy: FLAIG
(fludarabina 30 mg/m2 podzielone na dwie dawki dziennie w dn. 1-5;
cytarabina 2000 mg/m2 podzielone na dwie dawki dziennie w dn. 1-5;
idarubicyna 10 mg/m2 w dn. 1.i 3.; G-CSF 175 yg/m2 w dn. 0-4) —u 10
pacjentéw, FLAG (fludarabina 25mg/m2/doba w dn. 1-5; cytarabina 2000
mg/m2/doba w dn. 1-5; G-CSF 175 pug/m2 w dn. 0-4) — u 3 pacjentéw, FLAI
(fludarabina 30 mg/m2/doba w dn. 1-3; cytarabina 1000 mg/m2/doba w dn. 1-3;
idarubicyna 5 mg/m2/doba w dn. 1-3) — u 1 pacjenta.), leczeni klofarabing (14
pacjentow) w dawce 22,5 mg/m?/doba w skojarzeniu z cytarabing 1 g/m¥doba
wdn. 1-5.

Leczenie klofarabing nie byto dostepne dla pacjentéw z niewtasciwymi
funkcjami nerkowymi (klirens kreatyniny >70ml/min) lub watrobowymi (stezenie
bilirubiny w surowicy <1,5x goérnej granicy normy; AST, ALT <2x goérnej granicy
normy) lub ECOG <2.

0S, PFS%, CR,
CRi, PR?,
zdarzenia
niepozadane
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! MDRD — modification of diet in renal disease

2 0OS - przezycie catkowite (ang. overall survival), definiowane jako czas od randomizacji do zgonu pacjenta (z dowolnej przyczyny) lub
momentu zakonczenia badania (w ktérym pacjent byty zywy)

3 EFS - przezycie wolne od zdarzen (ang. event free survival), definiowane jako czas od randomizacji do wystgpienia niepowodzenia
leczenia (ang. treatment failure), nawrotu (ang. relapse), $mierci lub momentu zakonczenia badania (w ktérym pacjent byt zywy i w remisji)

4 ORR - wskaznik remisji catkowitej (ang. overall remission rate), stanowigcy sume odpowiedzi na leczenie, tj. CR (remisja catkowita, ang.
complete remission, definiowana jako powr6t do prawidtowej hematopoezy z bezwzgledng liczbg neutrofili 21,0x10%, liczbg plytek
krwi 2100x10%1 i normalizacjg blastéw szpiku <5%) oraz CRi (catkowita remisja bez petnej regeneracji morfologii, ang. complete remission
with incomplete peripheral blood count recovery, definiowana jako CR bez osiggnigcia kryterium bezwzglednej liczby neutrofili lub liczby
ptytek krwi)

5 DFS - przezycie bez choroby (ang. disease-free survival), definiowane jako czas od udokumentowanej remisji, zatwierdzonej przez
niezalezny panel (Independent-response rewiev panel) do czasu zgonu lub nawrotu

5 DOR - czas trwania remisji (ang. duration of remission), definiowany jako czas od udokumentowanej remisji do wystgpienia zgonu,
nawrotu lub rozpoczecia alternatywnej terapii przeciwbiataczkowej podczas remisji

” ORR - wskaznik ogdInej odpowiedzi (ang. overall response rate)
8 CRR — wskazn k catkowitej odpowiedzi (ang. complete response rate)
9 0OS - przezycie catkowite (ang. overall survival)

10 nawrotowa AML — pacjenci, u ktorych nastgpit nawrét choroby po osiggnieciu odpowiedzi catkowitej na leczenie indukcyjne, oporna na
leczenie AML — pacjenci, ktéry nie osiggneli odpowiedzi catkowitej na leczenie indukcyjne

11 OS - przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival); OS i PFS
szacowano od pierwszego dnia cyklu, w ktérym podawano klofarabine do zgonu pacjenta

12 CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response) wymaga obecnosci <5% blastow w szpiku kostnym z prawidtowg komorkowoscia,
bez krazacych komorek blastycznych, liczby neutrofilow =1 x 109 I i liczby ptytek 2100 x 109 I1; CRi — petna odpowiedz z niepetng
regeneracjg hematopoetyczng (ang. complete response with incomplete hematopoietic recovery) definiowana jako CR bez osiggniecia
kryterium bezwzglednej liczby neutrofili lub liczby ptytek krwi; PR — czesciowa odpowiedz (ang. partial response) definiowana, jako CR ze
statg obecnoscig 5-25% blastéw szp ku, z ich réwnoczesnym spadkiem o co najmniej 50%

Ograniczenia badan dotyczacych skutecznosci klinicznej:

1. Woyniki skutecznosci odnoszace sie scisle do populacji docelowej (AML z NPM1+ i FLT3+) pochodzg
z badania retrospektywnego Molteni 2017 (analiza historii choroby pacjentéw z AML) i dotyczg tylko
dwoch pacjentéw. Natomiast w uwzglednionym w opracowaniu badaniu RCT oceniano skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania CLO w populacji szerszej niz wnioskowana, tj. pacjentow z AML. Nie
wyodrebniano wynikéw dla subpopulacji NPM1+ i FLT3+, a jedynie wskazano, ze wyniki analizy w
podgrupach ze wzgledu na obecnos¢ mutacji FLT3 dotyczgce wskaznika remisji catkowitej ORR byty
podobne do wynikéw dla populacji catkowitej.

2. Wigczone badania nie zawierajg poréwnania z wybranym komparatorem, tj. sorafenibem. W badaniu
RCT Faderl 2012 klofarabine w skojarzeniu z cytarabing poréwnywano z cytarabing stosowang
w monoterapii, natomiast badania Roberts 2014 i Molteni 2017 stanowig retrospektywng analize historii
choréb pacjentdw leczonych CLO w monoterapii badz w skojarzeniu z cytarabing i nie zawierajg
poréwnania z zadnym komparatorem.

3. W Zzleceniu MZ dawka dobowa wynosi 40 mg na dobe (przez 4 doby), co przy zatozeniu powierzchni
ciala wynoszacej 1,79 m? (zgodnie z raportem AOTM-OT-431-38/2013), odpowiada dawce
ok. 22 mg/m?/dobe. Zatem jest to dawka poréwnywalna z dawkg 22,5 mg/m2 z badania Molteni 2017,
w ktérym klofarabine stosowano w skojarzeniu z cytarabing, i z dawkg z badania Roberts 2014,
ale tylko dla klofarabiny stosowanej w monoterapii, kiedy to dawka wynosita 15-30 mg/m?/dobe.
W badaniu Roberts 2014 pacjenci przyjmujacy klofarabine w skojarzeniu z cytarabing w wiekszosci
przypadkow przyjmowali klofarabine w wyzszej dawce niz wnioskowana, wynoszacej 40 mg/m2/dobe,
podobnie w badaniu Faderl 2012. Nalezy zwréci¢ réwniez uwage, ze wnioskowany czas podawania
klofarabiny, wynoszgcy 4 dni, jest krétszy od czasu podanego w badaniach — 5 dni.

Faderl 2012

Mediana OS w grupie Clo+Ara-C wyniosta 6,6 miesigca oraz 6,3 miesigca w grupie Ara-C (HR=1,00; 95%CI:
0,78-1,28), z mediang follow-up kolejno 5,9 mies. (zakres od 0,03 do 43,32 mies.) i 6,4 mies. (zakres od 0,07 do
30,26 mies.). W podgrupie pacjentéw opornych na leczenie (REF), mediana OS wyniosta 5,1 mies. w grupie
Clo+Ara-C oraz 5,5 mies. w grupie Ara-C (HR=1,13; 95%CI: 0,81-1,57). W podgrupie pacjentéw z nawrotem
AML (REL) mediana OS wyniosta 8,7 mies. w grupie Clo+Ara-C oraz 7,2 mies. w grupie Ara-C (HR=0,85;
95%Cl: 0,58-1,24). Dla powyzszych punktéw koncowych zwiaznych z przezyciem catkowitym nie obserwowano
wiec istotno$ci statystycznej réznicy wynikow.

Wskaznik ogodlnej odpowiedzi ORR (46,9% vs 22,9%) oraz odpowiedzi catkowitej CR (35,2% vs 17,8%) byty
istotnie statystycznie wyzsze w grupie Clo+Ara-C niz w grupie Ara-C, zaréwno ogdlnie, jako i w analizowanych

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 19/35



Evoltra (klofarabina) Nr: OT.422.11.2019

podgrupach (REF i REL). Istotna statystycznie réznica na korzys¢ CLO zostala zaobserwowana takze w
zakresie EFS (HR=0,63; 95%CI: 0,49-0,80) i 4-miesiecznego EFS (37,7% vs. 16,6%).

Po zakonczeniu leczenia 34 sposrod 162 pacjentéw (21%) z grupy Clo+Ara-C oraz 30 ze 158 pacjentow (19%)
z grupy Ara-C przeszto HSCT. Wsrdd nich w remisji w momencie przeszczepu znajdowato sie kolejno 16% i 9
% pacjentow. Alternatywng terapie przeciwbiataczkowg przed HSCT przeszio 68 pacjentow (43%) z grupy
Clo+Ara-C oraz 97 pacjentow (61%) z grupy Ara-C.

W badaniu nie wyodrebniano podgrupy pacjentow z mutacjami FLT3 i NMP1, aczkolwiek wskazano,
ze w podgrupie pacjentéw z obecnoscig mutacji FLT3, wynik ORR byt zblizony do wyniku dla populacji ogdine;.

Roberts 2014

U pacjentéw przyjmujacych klofarabine w monoterapii lub w terapii skojarzonej z cytarabing ogoing odpowiedz
(ORR) odnotowano u 21%, natomiast odpowiedz catkowitg (CRR) u 14% pacjentéow. U pacjentéw leczonych
terapig skojarzong (Clo+Ara-C) ORR wyniost 22%, a CRR 18%. Natomiast wsrdd pacjentéw leczonych
klofarabing w monoterapii ORR wynidst 21%, a CRR 11%. Mediana OS wyniosta 3 miesigce. Autorzy wskazuja,
ze pomimo matej licznosci grup, analiza podgrup nie wykazata réznic w zakresie odsetka odpowiedzi w
zaleznosci od réznych czynnikow ryzyka.

Molteni 2017

Po zakonczeniu leczenia klofarabing choroba byta wcigz aktywna u 9 (64%) pacjentéw. U jednego z nich
odnotowano spadek blastéw szpiku do mniej niz 10%, jednak bez spetnienia pozostatych kryteriow CR i PR. CR
osiggneto ogétem 2 (14%) pacjentow, natomiast CRi dwoch (14%) innych pacjentéw. Mediana OS wyniosta 132
dni.

Sposrod pacjentdw z nawrotowg AML (7 pacjentow), dwdch pacjentow (26 i 58 lat) miato obie mutacje: NPM1+
i FLT3+. Zaden z pacjentow nie odpowiedziat na leczenie, progresja choroby nastgpita po 17 i 106 dniach,
natomiast zgony po 53 i 120 dniach.

Komentarz analitykéw Agencji

Wyniki dotyczace populacji docelowej, tj. AML z obecnosciag mutacji NPM1+ i FLT3+ zostaty wyodrebnione
jedynie w badaniu retrospektywnym Molteni 2017, jednak dotyczg tylko dwdch pacjentéw (zaden z pacjentéow
nie odpowiedziat na leczenie klofarabing).

Wyniki pozostatych odnalezionych badan dotyczgcych szerszej populacji niz wnioskowana wskazujg na
skuteczno$¢ stosowania CLO w leczeniu opornej na leczenie inawrotowej AML w zakresie uzyskania
odpowiedzi na leczenie, natomiast na brak wptywu na przezycie catkowite pacjentéw. W badaniu RCT (Faderl
2012) istotng statystycznie réznice na korzys¢ Clo+Ara-C w poréwnaniu z Ara-C odnotowano w zakresie ORR
(46,9% vs 22,9%), CR (35,2% vs 17,8%), EFS (HR=0,63; 95%CI: 0,49-0,80) i 4-miesiecznego EFS (37,7% vs.
16,6%). W badaniach Roberts 2014 i Molteni 2017, stanowigcych retrospektywng analize historii choroby
pacjentow leczonych klofarabing, odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie byty nizsze
niz w badaniu Faderl 2012 (Roberts 2014: ORR 21%; CRR 14%; Molteni 2017: CR 14%; CRi 14%).

W odnalezionym przegladzie systematycznym Megias-Verigas 2018 réwniez przytoczono wyniki badania
Faderl 2012, wskazujgc na istotng statystycznie réznice w zakresie CR na korzys¢ CLO (35% vs. 18%), przy
braku réznic w OS (6,6 vs. 6,3 mies.); oraz badania Roberts 2015, ktére jako jedyne opisywato stosowanie CLO
w monoterapii u 0séb starszych — wykazano poréwnywalng niskg skutecznosé CLO zaréwno w monoterapii, jak
i w terapii skojarzonej z cytarabing (CR: 11% vs. 19%; OS: 3 miesigce w obu grupach).

Skutecznosc¢ technologii alternatywnej (sorafenib — Nexavar) w leczeniu ostrej biataczki mieloblastycznej FLT3+
zostata opisana w opracowaniu nr: 0T.422.14.2017. Zgodnie z powyzszym opracowaniem w najwiekszym
odnalezionym badaniu (jednoramiennym badaniu fazy I/l Ravandi 2013, N=43) odpowiedz catkowitg na
leczenie uzyskano u 46% pacjentéw, w tym u 16% odpowiedz catkowitg. Mediana przezycia catkowitego dla
wszystkich pacjentéw wyniosta 6,2 m-ca, w tym 7,8 m-ca dla pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie
oraz 6,0 m-ca, dla pacjentow, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi.

6. Bezpieczenstwo stosowania

Faderl 2012

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia 3. i 4. byta zblizona w obu ramionach badania (77%
w grupie Clo+Ara-C vs. 74% w grupie Ara-C), natomiast czesto§¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
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ogotem byta wyzsza w grupie Clo+Ara-C (98% vs. 86%). Najczestszymi niehematologicznymi AEs stopnia 3.
i 4. byty gorgczka neutropeniczna (47% vs. 35%), hipokaliemia (18% vs. 11%) i zapalenie ptuc (16% vs. 17%), a
ostra niewydolnos¢ nerek wystgpita u 8 pacjentow (5%) w grupie Clo+Ara-C i u zadnego pacjenta w drugiej
grupie. Czestos¢ wystepowania ciezkich infekcji byta wyzsza w grupie Clo+Ara-C (38% vs. 22%), a najczesciej
wystepujgcymi byty: bakteriemia (7 pacjentéw), sepsa (8 pacjentéw), zapalenie ptuc (13 pacjentéw), wstrzas
septyczny (6 pacjentow).

Zgony z powodu AEs odnotowano u 14,3% pacjentow w grupie Clo+Ara-C i u 5,2% pacjentow w grupie Ara-C,
natomiast zgony z powodu AEs powstatych w zwigzku z leczeniem dotyczyty kolejno 6,2% i 1,9% pacjentow.

Roberts 2014

U pacjentdw przyjmujgcych klofarabine w monoterapii lub w terapii skojarzonej z cytarabing $miertelnos¢
w ciggu 30 dni od podania klofarabiny wyniosta 21% ogétem, 23% w grupie Clo+Ara-C i 16% w grupie CLO.
Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita gorgczka neutropeniczna byt wysoki, zwtaszcza w grupie Clo+Ara-C
gdzie wyniost 90%. Rowniez odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity infekcje byt najwyzszy w tej grupie
pacjentow — wyniost 75%. Najczesciej wystepujgcymi infekcjami byty bakteriemia i zapalenie ptuc. Jak wskazujg
autorzy, odsetek wystgpien poszczegoélnych zdarzen niepozadanych moze by¢ niedoszacowany, ze wzgledu na
przyjeta metodologie badania (retrospektywna analiza historii choréb pacjentéw).

Molteni 2017

Nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem CLO. Mediana czasu trwania ciezkiej neutropenii
i trombocytopenii, wystepujgcych po rozpoczeciu leczenia CLO wyniosta kolejno 27 (zakres 24-37) dni oraz 36
(zakres 28-56) dni. Zakazenia ptuc wystgpito u 5 (36%) pacjentéw, zakazenie grzybicze u 2 (14%) pacjentow,
zakazenie cytomegalowirusem u 1 (7%) pacjenta, natomiast wirusem BK u 1 (7%) pacjenta.

7.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Evoltra na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Produkt Evoltra jest silnym lekiem przeciwnowotworowym powodujgcym potencjalnie istotne hematologiczne
i niehematologiczne reakcje niepozgdane.

U pacjentéw leczonych klofarabing nalezy prowadzi¢ Scistg obserwacje ponizszych parametrow:

e Regularnie bada¢ petng morfologie krwi i liczbe ptytek krwi, czesciej u pacjentéw, u ktérych wystgpita
cytopenia.

e Czynnos¢ nerek i watroby przed leczeniem, podczas aktywnego leczenia i po zakonczeniu leczenia.
Klofarabine nalezy niezwtocznie odstawi¢, jesli zostanie zaobserwowane znaczgce zwigkszenie stezenia
kreatyniny, enzyméw watrobowych i (lub) bilirubiny.

e Wartosci parametréw uktadu oddechowego, cisnienie krwi, rownowaga ptyndw i masa ciata podczas
leczenia i bezposrednio po 5-dniowym okresie podawania klofarabiny.

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Nalezy oczekiwaé wystgpienia supresji szpiku kostnego. Supresja szpiku jest na ogét odwracalna i wydaje sie,
ze przebiega w sposéb zalezny od dawki. U pacjentdw leczonych klofarabing obserwowano przypadki ciezkiej
supresji szpiku kostnego, réwniez z neutropenig, niedokrwistoscig i matoptytkowoscig. Zgtaszano przypadki,
w tym przypadki $miertelne krwotoku, w tym krwotoku do moézgu, krwotoku z przewodu pokarmowego i ptuc.
Wystepowanie wiekszosci z tych przypadkéw byto zwigzane z matoptytkowoscig. W badaniach klinicznych na
poczatku leczenia u wiekszosci pacjentéw stwierdzono pogorszenie parametrow hematologicznych jako objaw
biataczki.

Pacjenci z tej grupy sg zagrozeni wiekszym ryzykiem ciezkich zakazen oportunistycznych, w tym ciezkg
posocznicg, moggcg prowadzi¢ do zgonu, ze wzgledu na uprzednie zaburzenia prowadzgce do obnizenia
odpornosci oraz dlugotrwatg neutropenige, ktéra moze by¢é nastepstwem leczenia klofarabing. Nalezy
obserwowac stan pacjentéw w celu wykrycia objawéw podmiotowych i przedmiotowych zakazen i w razie
potrzeby bezzwtocznie rozpoczg¢ leczenie.

Podczas leczenia klofarabing opisywano przypadki zapalenia jelit, w tym zapalenie okreznicy neutropeniczne
lub wywotane C. difficile i zapalenie katnicy. (...).
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zgtaszano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka
(TEN), w tym przypadki zakonczone zgonem. Podawanie klofarabiny nalezy przerwa¢ w przypadku wystgpienia
ztuszczajgcej sie lub pecherzykowej wysypki albo w przypadku podejrzewania SJS lub TEN.

Nowotwory fagodne i zto$liwe (w tym torbiele i polipy) oraz zaburzenia ukfadu immunologicznego.

Po podaniu klofarabiny nastepuje szybkie zmniejszenie liczby komérek biataczkowych we krwi obwodowej.
U pacjentéw leczonych klofarabing nalezy prowadzi¢ ocene i obserwacje objawéw przedmiotowych
i podmiotowych zespotu rozpadu guza i uwalniania cytokin (np. szybki oddech, czestoskurcz, niedocisnienie,
obrzek ptuc), ktére mogg sie przeksztatcic w uogodlniong odpowiedz zapalng (SIRS)/zespét przesigkania
wiosniczek lub zaburzenie czynnosci narzgddéw. (...) Podawanie klofarabiny nalezy niezwiocznie przerwac
w przypadku wystgpienia wczesnych objawdéw przedmiotowych lub podmiotowych SIRS/zespotu przesigkania
wiosniczek lub powaznego zaburzenia czynnosci narzagdéw i zastosowaé odpowiednie leczenie wspomagajace.

U wiegkszo$ci pacjentdow reagujgcych na leczenie klofarabing odpowiedz uzyskuje sie po 1 lub 2 cyklach
leczenia. Zatem lekarz prowadzacy powinien dokonaé oceny potencjalnych korzysci i ryzyka zwigzanego z
kontynuacjg leczenia u pacjentow, ktérzy nie wykazujg hematologicznej i (lub) klinicznej poprawy po 2 cyklach
leczenia.

Zaburzenia serca

Podczas leczenia klofarabing pacjenci z chorobami serca oraz pacjenci przyjmujgcy leki wplywajgce na
cis$nienie krwi lub czynnosc¢ serca powinni by¢ objeci Scistg obserwacjg.

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Dane farmakokinetyczne wskazujg, ze klofarabina moze by¢ kumulowana u pacjentdéw ze zmniejszonym
klirensem kreatyniny. Dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢, stosujgc klofarabine u pacjentéw z tagodng lub
umiarkowang niewydolnoscig nerek. Nie ustalono profilu bezpieczenstwa klofarabiny u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub u pacjentéw otrzymujacych terapie nerkozastepcza. (...).

Zaobserwowano, ze czestos¢ i nasilenie dziatan niepozgdanych w szczegdlnosci takich jak zakazenia,
zahamowanie czynnosci szpiku (neutropenia) i hepatotoksycznos¢ zwieksza sie podczas stosowania
klofarabiny w leczeniu skojarzonym. W zwigzku z tym nalezy uwaznie monitorowa¢ pacjentow, u ktérych
klofarabina stosowana jest w leczeniu skojarzonym.

U pacjentow leczonych klofarabing moga wystgpi¢ wymioty i biegunka, dlatego nalezy doradzi¢ odpowiednie
postepowanie zapobiegajgce odwodnieniu. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, by zgtosili sie do lekarza, jesli wystgpig
zawroty gtowy, omdlenia lub zmniejszenie wydzielania moczu. Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne stosowanie
przeciwwymiotnych produktéw leczniczych.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujgc klofarabine u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Jesli tylko jest to mozliwe, nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania lekdw mogacych miec
toksyczne dziatanie na watrobe. Klofarabine nalezy odstawi¢, jesli po raz trzeci wystgpig objawy ciezkiej
toksycznosci niehematologicznej (toksycznos¢ 3. stopnia wedtug NCI CTC), objawy ciezkiej toksycznosci, ktére
nie ustgpig w ciagu 14 dni (oprécz nudnosci i wymiotéw) lub objawy toksycznosci niehematologicznej
i niezakaznej zagrazajgce zyciu lub powodujgce niesprawnosc¢ (toksycznos¢ 4. stopnia wedtug NCI CTC).

U pacjentow, ktorym wczedniej przeszczepiono macierzyste komorki krwiotwércze (HSCT), po leczeniu
klofarabing (40 mg/m2) w skojarzeniu z etopozydem (100 mg/m2) i cyklofosfamidem (440 mg/m2) moze
wystgpi¢ zwiekszone ryzyko hepatotoksycznosci sugerujgce chorobe zylno-okluzyjng watroby. W okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu, w nastepstwie leczenia klofarabing, u dzieci i mtodziezy oraz pacjentow
dorostych, wystepowaty ciezkie majgce szkodliwy wplyw na watrobe dziatania niepozgdane choroby
zylno-okluzyjnej (VOD), kohczace sie zgonem. W zwigzku ze stosowaniem klofarabiny zgtaszano przypadki
zapalenia watroby i niewydolnosci watroby, w tym zakonczone zgonem.

Obecnie dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci klofarabiny
podawanej dtuzej niz podczas 3 cykli leczenia.

Dziatania niepozgdane na podstawie danych WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych dla leku Evoltra
(klofarabina) z podziatem na typy przedstawione ponizej.
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Tabela 8. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Evoltra wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita _Iiczba ol
niepozadanych

Zakazenia i zarazenia 876
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 703
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 671
Badania 560
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 432
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 363
Zaburzenia nerek i drog moczowych 315
Zaburzenia naczyn 277
Zaburzenia serca 277
Zaburzenia uktadu nerwowego 264
Zaburzenia skory i tkanki podskomej 245
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 238
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 225
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 217
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 163
Zaburzenia psychiczne 122
Zaburzenia uktadu immunologicznego 117
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej 102
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 77
Choroby oczu 36
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 16
Funkcjonowanie spoteczne 9

Zaburzenia uktadu rozrodczegdo i piersi 8

Zaburzenia endokrynologiczne 7

Zaburzenia ucha i btednika 4

Cigza, potdg i warunki okotoporodowe 1

Zrodto: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 15.02.2019
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie ze zleceniem MZ, ocena dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu Evoltra
(klofarabina) w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych ostra biataczka szpikowa (mieloblastyczna)
FLT3+, NPM1+ (ICD10: C92.0) u pacjentéw dorostych. Natomiast wedtug zapiséw ChPL Evoltra, wskazanie
zarejestrowane to:

e Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie
chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwdch wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy
brak innych opcji pozwalajacych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania oceniono w badaniach z udziatem pacjentéw w wieku < 21 podczas
pierwszej diagnozy. W ChPL Evoltra zaznaczono ponadto, ze obecnie posiadane informacje sg
niewystarczajgce do ustalenia bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci klofarabiny u dorostych pacjentow.

W zwigzku z powyzszym wskazanie z wniosku wykracza poza zapisy rejestracyjne dla produktu leczniczego
Evoltra (wskazanie off-label).

Wskazanie czesciowo zbiezne ze wskazaniem wnioskowanym, tj. leczenie ostrej biataczki mieloblastycznej
u pacjentow w podesztym wieku, majgcych jeden lub wiecej nastepujgcych czynnikdw ryzyka: niekorzystny
profil cytogenetyczny, wtérna AML, wiek =70 lat lub istotne choroby wspdlistniejgce i w zwigzku z tym
przeciwwskazania do intensywnej chemioterapii, byto przedmiotem oceny EMA. W 2008 roku EMA zostata
poinformowana przez podmiot odpowiedzialny ,0 zamiarze wycofania wniosku dotyczacego zmiany
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu dla preparatu Evoltra. Zmiana dotyczyta rozszerzenia wskazania
w celu dodania leczenia ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw w podesztym wieku”.

Wedtug Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi CHMP ,w momencie wycofania
nie wykazano w wystarczajgcym stopniu korzy$ci zwigzanych ze stosowaniem preparatu Evoltra
i nie przewazaty one nad rozpoznanym ryzykiem”. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze od opinii EMA z 2008 r.
opublikowano nowe dowody naukowe dla klofarabiny, przedstawione m.in. w niniejszym raporcie.

Zrédto:

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/evoltra
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/withdrawn-applications/evoltra
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8. Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2019 r., produkt leczniczy Evoltra jest jedynym produktem zawierajgcym klofarabine refundowanym obecnie w
ramach grupy limitowej ,1111.0, Klofarabina”, w nastepujgcych wskazaniach:

e ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), w przypadku leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u
dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwéch
wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na
przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych
komorek krwiotworczych;

e ostra bialaczka szpikowa (C92.0), u dzieci i miodziezy 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 drugag
wznowe ostrej biataczki szpikowej;

e histiocytoza z komérek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej (D76.0) — w trzeciej linii leczenia.

Wysokos¢ limitu finansowania produktu leczniczego Evoltra wynosi obecnie 7250,80 zt — szczegoty przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 9. Refundacja produktu leczniczego Evoltra

Nazwa, posta¢, dawka, opakowanie UCZ [zf] CHB [zl] WLF [zH] PO

Evoltra, koncentrat do sporzadzania roztworu

do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. po 20 ml 6 905,52 7 250,80 7 250,80 bezptatny

UCZ - Urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2019 .

Cena za 1 opakowanie 20 ml produktu leczniczego Evoltra zgodnie ze zleceniem MZ wynosi I z! retto (NI =t z 8% VAT)

W latach 2015-2017 kazdego roku zrefundowano kolejno 319, 251, 102 opakowania leku Evoltra o wartosci
kolejno ok. 2,3 min zi, ok. 1,8 min zi, ok. 0,7 min zt. W okresie styczeh-pazdziernik 2018 roku zrefundowano 130
opakowan produktu leczniczego Evoltra za ponad 0,95 min zt. Szczegéty refundacji produktu leczniczego
Evoltra w ostatnich latach przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 10. Wielkos¢ refundacji produktu leczniczego Evoltraw latach 2015-2018

Rok Liczba opakowan Wartos¢ refundac;ji [zl] 2g c?der?iae Zﬁ(aokrgnvrirly;;\lnfizgel_
2015 319,33 2 315 388,19
2016 251,13 1820 867,71
7 250,80
2017 102,38 742 358,58
2018* 130,80 948 433,63

NFZ- Narodowy Fundusz Zdrowia
* okres styczen — pazdziernik 2018
Zrodio: komunikaty DGL NFZ

Cena analizowanego produktu leczniczego przestawiona w zleceniu, powiekszona o podatek VAT jest

Zgodnie z wytycznymi NCCN z 2019 r. w leczeniu AML z mutacjg FLT3+ zalecany jest sorafenib w skojarzeniu
z azacytydyng lub decytabing. Wniosek o refundacje sorafenibu w ramach RDTL w leczeniu ostrej biataczki
mieloblastycznej FLT3+ byt przedmiotem oceny Agencji w 2017 r. Ponadto zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem MZ sorafenib jest refundowany w ramach grupy limitowej ,1078.0, Sorafenib”, w trzech
programach lekowych:
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e B.3,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)”;
e B.5,Leczenie raka watrobokomoérkowego”;
e B.10 ,Leczenie raka nerki”.

Wysokos¢ limitu finansowania wynosi obecnie 14 334,33 zt (tabl. powl., 200 mg, op. 112 szt.). W zleceniu MZ
z 2017 roku ipismo zdn. 21.11.2017, znak: PLD.48434.5563.2017.AK) koszt dwumiesiecznej terapii (224 tabl.)

wynosit zt (netto), czy!i | I iz wnioskowany koszt terapii produktem leczniczym Evoltra.
Tabela 11. Dane kosztowe dla technologii ocenianej, maksymalny koszt terapii jednego pacjenta
Dane kosztowe [zf] Evoltra (klofarabina) Nexavar (sorafenib)
Whioskowany koszt netto — —
terapii brutto (+8% VAT) [ [

! Evoltra — koszt 1 cyklu (40mg/doba przez 4 doby — tgcznie 8 fiolek leku); Nexavar — koszt dwumiesiecznej terapii (2x2 tabletki/doba przez
56 dni)
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajacych szczegétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej,
odstgpiono od oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu Evoltra
(klofarabina) we wnioskowanym wskazaniu w populacji docelowe;j.

Ponizej przedstawiono koszty leczenia jednego pacjenta (szczegétowe zatozenia odnosnie szacowania kosztow
przedstawiono w rozdziale 8.).

Tabela 12. Dane kosztowe dla technologii ocenianej, maksymalny koszt terapii jednego pacjenta

Dane kosztowe [zf] Evoltra (klofarabina)
netto I
Cena leku
brutto (+8% VAT) [ ]
netto I
Koszt terapii / cyklu?
brutto (+8% VAT) [ ]

1 zgodnie ze zleceniem MZ lek ma byé podawany przez 4 doby w dawce 40mg/doba (tgcznie 8 fiolek leku)
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10.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia ostrej
biataczki mieloblastycznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),_https://ptok.pl/strona glowna

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz), https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa

e International Myeloma Working Group (IMWG), http://imwg.myeloma.org/

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw, (http://www.pthit.pl/)

e International Society of Hematology (https://www.ishworld.org/)

e European Hematology Association, (http://www.ehaweb.org)

e British Society for Haematology (https://b-s-h.org.uk/)

e Scottish Haematology Society (http://www.scothaem.org/)

o Haematology Association of Ireland (http://www.haematologyireland.ie/)

e National Comprehensive Cancer Network,
(http://lwww.nccn.org/professionals/physician_gls/f quidelines.asp#site)

e American Society of Hematology (http://www.hematology.org/)
¢ Haematology Society of Australia and New Zealand (https://www.hsanz.org.au/#)

e The National Institute for Health and Care Excellence
(http://www.nice.org.uk/quidance/published?type=ta)

e The European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) https://www.ebmt.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.02.2019 r. Do przegladu wigczono tylko publikacje w jezyku
angielskim i polskim opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat. W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych
i w/w stron internetowych, odnaleziono 4 publikacje opisujgce wytyczne kliniczne: NCCN 2019, ELN 2017,
ESMO 2013, PTOK 2013.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu ostrej biataczki
mieloblastycznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Postepowanie w nawrotowej/opornej na leczenie ostrej biataczce mieloblastycznej:

- Chorzy <60. r.z.

Nawrét <12 miesiecy: udziat w badaniach klinicznych (szczegdlnie zalecane przez panel ekspertow),
chemioterapia + allo-HSCT (do rozwazenia).

Nawrdt >12 miesiecy: do rozwazenia powtérzenie leczenia schematem terapeutycznym zastosowanym w
ramach leczenia indukcyjnego.

- Chorzy >60. r.z.: udziat w badaniach klinicznych (szczegodlnie zalecane przez panel ekspertéw) lub
chemioterapia + allo-HSCT (do rozwazenia) lub powtdrzenie leczenia schematem terapeutycznym
NCCN 2019 zastosowanym w ramach leczenia indukcyjnego (do rozwazenia u pacjentéw z nawrotem choroby >12

(Stany Zjednoczone) miesiecy).

- Zastosowanie BSC jest opcjg terapeutyczng dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg badz nie chca dalszego
intensywnego leczenia.

Zalecane schematy chemioterapii po nawrocie choroby oraz w AML opornej na leczenie

Terapia agresywna

e kladrybina + cytarabina + czynnk stymulujgcy wzrost kolonii granulocytow (G-CSF) + mitoksantron
lub idarubicyna

e HIDAC (jesli nie byta wczesniej podawana w trakcie leczenia) + idarubicyna lub daunorubicyna lub
mitoksantron

o fludarabina + cytarabina + G-CSF = idarubicyna
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

e etopozyd + cytarabina + mitoksantron
e klofarabina + cytarabina + G-CSF + idarubicyna

Terapia mniej agresywna

e Srodki hipometylujace (5-azacytydyna lub decytabina)
¢ niskie dawki cytarabiny (kategoria 2B)

Leczenie pacjentéw z FLT3-ITD
e gilteritynib
o Srodki hipometylujace (5-azacytydyna lub decytabina) + sorafenib

Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, o ile nie wskazano inaczej.
Sita rekomendac;ji i jako$¢ dowodoéw:

Kategoria dowodow Definicja

W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy

Kategoria 1 o SPS I
poprawnosci przedstawionej interwencji.

W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN

Kategoria 2A -~ S I,
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwenciji.

W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy

Kategoria 2B e he -
poprawnosci przedstawionej interwencji.

W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos¢ dotyczaca

Kategoria 3 e LR -
poprawnosci przedstawionej interwencji.

ELN 2017
(Swiat)

Terapie ratunkowe u pacjentéw nieodpowiadajgcych na pierwszy cykl leczenia indukcyjnego lub z nawrotem
choroby, ktérzy kwalif kujg sie do intensywnej terapii:

e cytarabina + daunorubicyna lub idarubicyna lub mitoksantron

o fludarabina + cytarabina + idarubicyna lub mitoksantron lub amsakryna + G-CSF

e mitoksantron + etopozyd + cytarabina

e allo-HSCT

Terapie ratunkowe u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii:

e azacytydyna

e decytabina

o niskie dawki cytarabiny
e BSC

W wytycznych odniesiono sie do klofarabiny jedynie przy zalecaniach opisujgcych schematy intensywnej
terapii indukcyjnej. Na podstawie badania RCT — AML16, stwierdzono iz wyn ki dotyczace odsetka pacjentow,
u ktérych odnotowano remisje catkowita, nawrdt choroby czy przezycie catkowite oraz stosujgcych
daunorubicyne, cytarabine lub klofarabine, sg zasadniczo poréwnywalne.

Sita rekomendaciji i jako$¢ dowodéw: nie okreslono

ESMO 2013
(Europa)

Leczenie opornej lub nawrotowej AML

- pacjenci po niepowodzeniu 1 lub 2 cykli chemioterapii indukcyjnej: allo-HSCT [Il, B], BSC, leczenie
paliatywne;

- pacjenci z nawrotem po pierwszej remisji: ponowna intensywna terapia indukcyjna, ktérej szanse powodzenia
sg wieksze przy diuzszym czasie trwania pierwszej remisji. Allo-HSCT nalezy rozwazy¢ u chorych w drugiej/
kolejnej catkowitej remisji.

Sita rekomendac;ji i jakos¢ dowodoéw:

Kategoria | Sita zalecen

A mocne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania

B umiarkowanie silne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania

C stabe dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania

D umiarkowanie silne dowody przemawiajgce przeciwko okreslonemu postepowaniu

E silne dowody przemawiajgce przeciwko okreslonemu postepowaniu

Jakos¢ zalecen dowodéw

Kategoria | Sita zalecen

| dowody pochodzgce z wiecej niz 1 badania naukowego przeprowadzonego z randomizacja
i kontrolowanego

Il dowody pochodzgce z wiecej niz 1 wlasciwe przeprowadzonego badania naukowego, bez
randomizacji, dowody z badan kohortowych lub klinicznych kontrolowanych (najlepiej z
wiecej niz 1 osrodka), dowody z badan przeprowadzonych w sposéb niekontrolowany, ale z
bardzo wyraznymi wynikami

1] oparte na opinii ekspertéw, doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych

PTOK 2013
(Polska)

Postepowanie w opornosci na leczenie indukujgce i nawrocie
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Mimo istotnego postepu w leczeniu AML 20-40% chorych nie uzyskuje remisji po 1 cyklu standardowej
chemioterapii indukujgcej. U chorych w czeSciowej remisji (PR, partial remission) po 1 cyklu indukujgcym
zaleca sie powtorzenie 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 ktorych 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
miesigcy) rokowanie jest znacznie gorsze niz u chorych, u ktérych pierwsza remisja trwata dfuzej. Dotychczas
nie opracowano zasad standardowego postepowania w tej grupie pacjentow.

Leczenie nawrotu ostrej biataczki szpikowej

Chorzy <60 r.z. Chorzy >60 r.z.

Nawrét <12 mies. Nawrét >12 mies. Nawrot <12 mies. Nawrét >12 mies.
Badania kliniczne Ilub | Badania kliniczne Ilub | Badania kliniczne Ilub | Badania kliniczne lub
chemioterapia chemioterapia BSC lub chemioterapia | chemioterapia
Jatunkowa” + allo- | ,ratunkowa” + allo- | ,ratunkowa” + allo- | indukujgca  pierwszej
HSCT (MRD lub MUD, | HSCT (MRD lub MUD, | HSCT™ (MRD lub | linii* + allo-HSCT (MRD
lub dawca | lub dawca | MUD, lub dawca | lub MUD, lub dawca
alternatywny) alternatywny) lub | alternatywny) alternatywny)™ lub

chemioterapia chemioterapia

indukujgca  pierwszej Jratunkowa” +  allo-

linii* + allo-HSCT (MRD HSCT (MRD lub MUD,

lub MUD, Ilub dawca lub dawca

alternatywny) alternatywny) lub
BSC

Amozna powtérzy¢ cykl indukujgcy, za pomocg ktérego uzyskano pierwszg catkowitg remisje
Myskazania do allo-HSCT nalezy rozwazy¢ u chorych w drugiej catkowitej remisji, w pozostatych przypadkach
procedura transplantacyjna w ramach badan klinicznych

Leczenie wspomagajgce

Leczenie wspomagajgce u chorych na AML ma kluczowe znaczenie dla ich przezycia zaréwno podczas
rozpoznania, jak i podczas chemioterapii. Obejmuje ono przetaczanie koncentratéw krwinek czerwonych (kkcz)
i pfytek (kkp), profilaktyke i leczenie infekcji oraz stosowanie krwiotworczych czynnikéw wzrostu. Bardzo
wazne, zwtaszcza u starszych chorych, jest leczenie wspdtistniejgcych chorob. Przetaczanie kkcz jest
wskazane u pacjentéw, u ktérych stezenie hemoglobiny we krwi jest nizsze niz 8 g/dl. Jednostki kkp nalezy
przetacza¢ w takich iloSciach, aby utrzymac liczbe ptytek we krwi powyzej 10 x 109/l. Jednakze u chorych
obarczonych dodatkowymi czynnikami ryzyka krwawien, jak infekcja czy dodatkowe zaburzenia hemostazy,
liczba ptytek powinna wynosi¢ powyzej 20 x 109/, a u krwawigcych chorych z APL — powyzej 50 x 109/.
Wszystkie osoby, u ktérych rozwaza sie allo-HSCT, powinny otrzymywac preparaty krwiopochodne filtrowane.
Chorzy na AML, zwtaszcza poddani terapii, w skfad ktérej wchodzg analogi nukleozydéw purynowych
(fludarabina, kladrybina), powinni otrzymywac napromieniane preparaty krwiopochodne.

Sita rekomendaciji i jako$¢ dowodéw: nie okreslono

Skroty: allo-HSCT — allogeniczne przeszczepienie krwiotwoérczych komérek macierzystych; AML — ostra biataczka mieloblastyczna; APL —
ostra biataczka promielocytowa Ara-C — cytarabina; BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce; CR — catkowita remisja; ELN — European
LeukemiaNet; ESMO — European Society for Medical Oncology; G-CSF — czynn k stymulujgcy wzrost kolonii granulocytéw; HiDAC — duze
dawki cytarabiny; MRD — zgodny dawca rodzinny; MUD — zgodny dawca niespokrewniony; NCCN — National Comprehensive Cancer
Network; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Wybor technologii alternatywnej

Zgodnie ze zleceniem MZ niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
klofarabiny (lek Evoltra) w populacji dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg (mieloblastyczng)
z mutacjami FLT3+, NPM1+ (ICD10: C92.0). Dodatkowo, zgodnie z ustawowg definicjg, ratunkowy dostep do
technologii lekowych jest zasadny jesli: ,zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe
do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych”.

Zarowno polskie (PTOK) jak i europejskie (ESMO) wytyczne z 2013 roku nie wskazywaty na mozliwos¢
zastosowania klofarabiny. Zalecane w nich schematy chemioterapii sg aktualnie finansowane w ramach
katalogu C, tj. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (Obwieszczenie MZ z dnia 27 grudnia 2018 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2019 r. [DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.123]). Nie mogg zatem stanowi¢
komparatora dla leku ocenianego w ramach RDTL. W odnalezionych najnowszych wytycznych klinicznych
NCCN 2019, w ktérych odniesiono sie do stosowania klofarabiny (w wytycznych $wiatowych ELN 2017

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 30/35




Evoltra (klofarabina) Nr: OT.422.11.2019

wspomniano jedynie o badaniu RCT, w ktérych lek byt stosowany, jednak bez odniesienia sie do mozliwosci
zastosowania go w poszczegoélnych schematach terapeutycznych) usytuowano jg w ramach terapii agresywnej
po nawrocie choroby. W tych samych wytycznych wskazano na dwie opcje terapeutyczne przy stwierdzeniu
mutacji FLT3+, tj. gilteritynib lub sorafenib. Gilteritynib (lek Xospata) jest nowg technologig lekowg oraz
stosunkowo niedawno zostat zatwierdzony przez FDA, tj. 28 listopada 2018 roku w leczeniu ostrej biataczki
mieloblastycznej z mutacjg FLT3+, i na chwile obecng lek ten nie jest dostepny w Polsce. Z kolei sorafenib (lek
Nexavar) byt oceniany w Agencji w roku 2017 w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych we
wskazaniu zbieznym z analizowanym, tj. ostra biataczka mieloblastyczna z mutacjg FLT3+. Biorgc pod uwage
wnioskowane wskazanie, wytyczne kliniczne oraz aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce uznano, ze
komparator dla ocenianej interwencji stanowi sorafenib.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 31/35



Evoltra (klofarabina) Nr: OT.422.11.2019

11.Opinie ekspertéow

Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi od ekspertéw klinicznych.
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Badania pierwotne i wtérne

Faderl 2012
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Molteni 2017
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13.Zalaczniki

14.1 Diagram selekcji badan

Nr: OT.422.11.2019

Medline (PubMed)
N =202

Embase (Embase)
N = 1004

Cochrane L brary
N =58

Inne zroédta
N=0

Po usunigciu dupl katéw, N = 816

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 816

A 4

4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 40

Wykluczono: N = 776

v

Publikacje wigczone do analizy: 3

Wykluczono: N = 38

A 4

Publikacje z referencji, N =1
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14.2 Strategie wyszukiwania

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed - analiza podstawowa (data ostatniego wyszukiwania:

12.02.2019)

nr Zapytanie

Liczba

(((("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR (((("Acute Myeloid Leukemia"[Title/Abstract]) OR "Acute Myeloid
Leukemias"[Title/Abstract]) OR "Acute Myeloblastic Leukemia"[Title/Abstract]) OR "Acute Myeloblastic

#3 Leukemias"[Title/Abstract])) OR ((Acute Myeloid Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myeloblastic

Leukemia[Title/Abstract]))) AND (("Clofarabine"[Mesh]) OR (((((clofarabine[Title/Abstract]) OR Cl-F-ara-
A[Title/Abstract]) OR Clolar[Title/Abstract]) OR Evoltra[Title/Abstract]) OR Clofarex[Title/Abstract]))

202

- OR Evoltra[Title/Abstract]) OR Clofarex[Title/Abstract])

("Clofarabine"[Mesh]) OR (((((clofarabine[Title/Abstract]) OR Cl-F-ara-A[Title/Abstract]) OR Clolar[Title/Abstract])

502

(((("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR (((("Acute Myeloid Leukemia"[Title/Abstract]) OR "Acute Myeloid
#1 Leukemias"[Title/Abstract]) OR "Acute Myeloblastic Leukemia"[Title/Abstract]) OR "Acute Myeloblastic
— Leukemias"[Title/Abstract])) OR ((Acute Myeloid Leukemia[Title/Abstract]) OR Acute Myeloblastic
Leukemia[Title/Abstract])))

64949

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) — analiza podstawowa (data ostatniego wyszukiwania:

12.02.2019
nr Zapytanie Liczba
#14 6 and 13 1004
#13 7or8or9orl0orllori2 3056
#12 Evoltra.abkf,ti. 8
#11 Clofarex.ab,kfti. 2
#10 Clolar.ab,kfti. 8
#9 Cl-F-ara-A.ab kf.ti. 16
#8 Clofarabine.ab,kf ti. 1765
#7 exp clofarabine/ 2581
#6 lor2or3ordor5 138795
#5 "Acute Myeloblastic Leukemias".ab,kf,ti. 149
#4 "Acute Myeloblastic Leukemia".ab,kf;ti. 5129
#3 "Acute Myeloid Leukemias".ab,kfti. 2393
#2 "Acute Myeloid Leukemia".ab,kf,ti. 75240
#1 exp acute myeloid leukemia/ 83160

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library — analiza podstawowa (data ostatniego wyszukiwania:

12.02.2019)
nr Zapytanie Liczba
#5 #3 and #4 58
44 ("clofarabine"):ti,ab,kw OR ("CI-E-ara-A"):ti,ab,kw OR ("Clolar"):ti,ab,kw OR ("Evoltra”):ti,ab,kw OR 103
- ("Clofarex"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 #1 or #2 3268
4 ("Acute_ Mygloid Leukemia"):ti,ab,kw OR ("_Acute Mye_loid I__eukemias“):ti,ab,k_W_OR ("Acute Myeloblastic 2664
- Leukemia”):ti,ab,kw OR ("Acute Myeloblastic Leukemias"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#1 MeSH descriptor: [Leukemia, Myeloid, Acute] explode all trees 1314
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