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Evoltra (klofarabina) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) AOTM-0OT-4350-12/2012
u dzieci i mtodziezy kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotwérczych

Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ALL — (ang. Acute Lymphoblastic Leukemia ) ostra biataczka limfoblastyczna

AML — (ang. Acute myelosis Leukemia) ostra biataczka szpikowa

ANC — (ang. Absolute Neutrophil Count) bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

B-ALL - (ang. Acute B Lymphaoblastic Leukemia) ostra biataczka limfoblastyczna B-komérkowa

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CML - (ang. Chronic Myelogenous Leukemia) przewlekta biataczka szpikowa

CML - (ang. Chronic Myelosis Leukemia) przewlekta biataczka szpikowa

CR — (ang. Complete Remission) catkowita remisja

CRp - (ang. Complete Remission without platelet recovery) catkowita remisja bez regeneracji ptytek krwi

CYKL - cyklofosfamid

ETOP - etopozyd

CYT - cytarabina

G—CSF — (ang. Granulocyte Colony-stimulating Factor) czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow

HSCT - (ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation) przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych

KLOF — klofarabina

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LB-CML — (ang. Lymphoid Blast Crisis of Chronic Myelogenous Leukemia) przetom limfoblastyczny przewlektej

LBL - (ang. Lymphoblastic Leukemia/Lymphoma) chtoniak/biataczka limfoblastyczna

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz.
1381, z p6zn. zm.)

MDS - (ang. Myelodysplastic Syndrome) zespoty mielodysplastyczne

MRD - (Minimal Residual Disease) choroba resztkowa

NEL — nelarabina

OR — (ang. Overall Remission) — og6lna remisja

Ph — chromosom Philadelphia

PR — (ang. Partial Remission) cze$ciowa remisja

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w sprawie oceny
$wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz. 1773)
Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajace sposob i procedury przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji, o ktorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spelia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzgdowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

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

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

TPZ — Terapeutyczny Program Zdrowotny

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o $§wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia
2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ migdzynarodowa wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
$wiadczen opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

I o/ 2c2ono dane stanowiace tajemnice przedsigbiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda podawane do
publicznej wiadomosci)

I o:1:c20no dane osobowe oraz dane stanowiace tajemnice przedsigbiorstw innych niz
whnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomo$ci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 10.05.2012; MZ-PLA-460-15020-57/1S/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

06.12.2012

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Evoltra (klofarabina); koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 1mg/ml (20mg/20ml).

Whioskowane wskazanie: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporna
na leczenie choroba po zastosowaniu przynajmniej dwoch wezesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak
innych opcji pozwalajacych na przewidywanie dlugotrwatej odpowiedzi, u chorych kwalifikujacych si¢ do przeszczepu
macierzystych komorek krwiotworczych.

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

B lek, dostepny w aptece na recepte:

B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
X lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Whioskowany poziom odptatnosci dla leku: bezptatnie.

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
I PN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[~ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

GENZYME EUROPE B.V.
Gooimeer 10

1411DD Naarden

Holandia

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

GENZYME EUROPE B.V.
Gooimeer 10

1411DD Naarden

Holandia

Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego:
Sanofi-Aventis Sp. z o.0.

ul. Bonifraterska 17

00-203 Warszawa

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
Brak

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Actavis Group PTC ehf. — Fludalym (fludarabina);
2. Ebewe Pharma GmbH Nfg. KG — Alexan (cytarabina), Fludarabin-Ebewe (fludarabina);
3. Genzyme Europe B.V - Fludara (fludarabina), Fludara Oral (fludarabina);
4. Glaxo Group Ltd. — Atriance (nelarabina);
5. Pacira Ltd. — DepoCyte (cytarabina);
6. Pfizer Europe MA EEIG — Cytosar (cytarabina), Zavedos (idarubicyna);
7. TevaPharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. - Fludarabine Teva (fludarabina).
Zrédlo:

http://dziennikmz.mz.gov.pl/keywordstree.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/medicines/landing/epar search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

http://bip.urpl.gov.pl/produkty-lecznicze/biuletyny-2011-1
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2.1.

Evoltra (klofarabina) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) AOTM-0OT-4350-12/2012
u dzieci i mtodziezy kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotwérczych

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 15.05.2012 r. do Agencji wptyngto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 10.05.2012 r., pismo znak MZ-
PLE-460-15020-57/1S/12, dotyczace przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji W sprawie objecia refundacja i ustalenia urzedowej ceny
zbytu dla produktu leczniczego Evoltra (klofarabina); koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji;
Img/ml (20mg/20ml) we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mlodzieiy z
nawrotem lub oporng na leczenie chorobq po zastosowaniu przynajmniej dwoch wczesniejszych
standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie diugotrwalej
odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych si¢ do przeszczepu macierzystych komorek krwiotwérczych — na
podstawie art.35 ust.1a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkoéw spozywcezych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696 z pdzn. zm).

Wskazanie przedstawione w pismie MZ z dnia 10.05.2012 jest zgodne ze wskazaniem z wniosku
refundacyjnego przekazanego przez firm¢ Genzyme do MZ dnia 26.04.2012.

W pismie skierowanym do Ministerstwa Zdrowia z dnia 30.05.2012 r. znak AOTM-OT-4350-
129(3)/KS/2012, zgodnie z art.35 ust.2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobé6w medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696
z p6zn. zm), przekazano uwagi dotyczace niezgodnos$ci przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny analiz
wzgledem wymagan okre$lonych w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spelnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzgdowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 0 poz. 388).

W dniu 05.06.2012 r. do Agencji wptyneto pismo znak MZ-PLR-460-15313-2/BR/12 z dnia 01.06.2012 r.
informujace o przekazaniu podmiotowi odpowiedzialnemu dla produktu leczniczego Evoltra® (klofarabina)
wskazanych przez AOTM uwag odnos$nie analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg i ustaleniu
ceny zbytu i wzywajace do zlozenia przedmiotowego uzupelnienia analiz. Ponadto, Minister Zdrowia
poinformowat, iz do czasu przekazania przedmiotowego uzupetnienia bieg terminu na rozpatrzenie wniosku
ulega zawieszeniu.

W dniu 31.10.2012 do Agencji wptyn¢to pismo znak MZ-PLR-460-15313-3/BR/12 z dnia 29.10.2012 r.
przekazujace do Agencji uzupehienia przestane przez firm¢ Genzyme.

Materiaty podmiotu odpowiedzialnego przekazane pismem z dnia 10.05.2012:

- _ Analiza racjonalizacyjna dotyczaca podj¢cia finansowania ze S$rodkoéw

publicznych produktu leczniczego Evoltra® (klofarabina). || Krakow, kwiecien 2012 1.

- I Zstosowanie  produktu
leczniczego Evoltra® (klofarabina), podawanego w leczeniu ostrej bialaczki limfoblastycznej u
kwalifikujacych si¢ do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotwoérczych dzieci i mtodziezy z
nawrotem lub oporna na leczenie choroba po zastosowaniu przynajmniej dwoch wcezesniejszych
standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na przewidywanie
dtugotrwatej odpowiedzi. Analiza problemu decyzyjnego. | | S Krakow, kwiecien 2012 1.

- I/ qliza kliniczna produktu leczniczego
Evoltra® (klofarabina), stosowanego w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy z
nawrotem lub oporng na leczenie choroba po zastosowaniu przynajmniej dwoch wcezesniejszych
standardowych cykli oraz w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na przewidywanie
dtugotrwatej odpowiedzi, kwalifikujgacych si¢ do przeszczepu macierzystych komorek krwiotworczych,
wzgledem wybranych komparatorow. Przeglad systematyczny badan klinicznych. _
Krakow, kwiecien 2012 r.
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_ Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika dla

stosowania produktu leczniczego Evoltra® w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i
milodziezy znawrotem lub oporng na leczenie choroba po zastosowaniu przynajmniej dwoch
wcezesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na
przewidywanie dhlugotrwatej odpowiedzi (jako leczenie trzeciego rzutu, stosowane u 0sob
kwalifikujacych si¢ do przeszczepu macierzystych komorek krwiotwoérczych) w warunkach polskich.
Analiza ekonomiczna. Krakow, kwiecien 2012 r.

I Ocena wplywu na system ochrony zdrowia decyzji o

finansowaniu ze $rodkéw publicznych klofarabiny (Evoltra®) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
u dzieci i mlodziezy z nawrotem lub oporna na leczenie choroba po zastosowaniu przynajmniej dwoch
wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na
przewidywanie dhlugotrwatej odpowiedzi (jako leczenie trzeciego rzutu, stosowane u 0sob
kwalifikujacych si¢ do przeszczepu macierzystych komorek krwiotwdrczych) w warunkach polskich
ﬂ Krakow, kwiecien 2012 r.

Materiaty podmiotu odpowiedzialnego przekazane pismem MZ z dnia 29.10.2012:

_ Analiza kliniczna produktu leczniczego Evoltra®

(klofarabina), stosowanego w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mlodziezy z nawrotem
lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwoch wczes$niejszych standardowych
cykli oraz w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajagcych na przewidywanie dlugotrwalej
odpowiedzi, kwalifikujacych sie¢ do przeszczepu macierzystych komorek krwiotworczych, wzgledem
wybranych komparatoréow (refundowanych technologii opcjonalnych). Przeglad systematyczny badan dla
leku sierocego (Evoltra®) stosowanego w chorobie rzadkicj. ||| I Krakow, czerwiec-
pazdziernik 2012.
Aktualizacja wynikéw wyszukiwania do analizy klinicznej dla produktu
leczniczego Evoltra® (klofarabina), stosowanego w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i
milodziezy z nawrotem lub oporna na leczenie choroba po zastosowaniu przynajmniej dwoch
wcezesniejszych standardowych cykli oraz w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na
przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi, kwalifikujacych si¢ do przeszczepu macierzystych komorek
krwiotworczych, wzgledem wybranych komparatorow (refundowanych technologii opcjonalnych).
Przeglad systematyczny badan dla leku sierocego (Evoltra®) stosowanego w chorobie rzadkie;j.
Krakow, pazdziernik 2012.
Analiza racjonalizacyjna dotyczgca podj¢cia finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Evoltra® (klofarabina). | | I Krakow, pazdziernik 2012.
Sroka A, Paszulewicz A, Wi$niewska N, Stawowczyk E.,Kawalec P: Zastosowanie produktu leczniczego
Evoltra® (klofarabina), podawanego w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u kwalifikujacych sig
do przeszczepu macierzystych komorek krwiotworczych dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporna na
leczenie choroba po zastosowaniu przynajmniej dwoch wcezesniejszych standardowych cykli 1 w
przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na przewidywanie dtugotrwalej odpowiedzi. Analiza
problemu decyzyjnego dla leku sierocego (Evoltra®) stosowanego w chorobie rzadkie;j.
Krakow, czerwiec-pazdziernik 2012,
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia decyzji o finansowaniu
ze $rodkdéw publicznych klofarabiny (Evoltra®) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i
milodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwoch
wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na
przewidywanie dlugotrwatej odpowiedzi (jako leczenie trzeciego rzutu, stosowane u 0sOb
kwalifikujacych si¢ do przeszczepu macierzystych komorek krwiotwoérczych) w warunkach polskich.
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku sierocego (Evoltra®) stosowanego w chorobie
rzadkiej, Krakoéw, pazdziernik 2012.
Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika dla
stosowania produktu leczniczego Evoltra® w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i
milodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwoch
wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na
przewidywanie dlugotrwatej odpowiedzi (jako leczenie trzeciego rzutu, stosowane u 0sOb
kwalifikujacych si¢ do przeszczepu macierzystych komorek krwiotwoérczych) w warunkach polskich.
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u dzieci i mtodziezy kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotwérczych

Analiza ekonomiczna dla leku sierocego (Evoltra®) stosowanego w chorobie rzadkicj. || GzN
Krakéw, pazdziernik 2012.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie | rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Preparat Evoltra® (klofarabina) byt dwukrotnie przedmiotem oceny AOTM (Tabela 1).

Tabela 1.
Swiadczenia.

Dokumenty

Nr i data
wydania

Wezesdniejsze

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie

Agencji dotyczace wnioskowanego

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko RK
nr 3/2012
z dnia
16.01.2012r.

Rekomendacja
Prezesa
Agencji

nr 2/2012
z dnia
16.01.2012r.

Zalecenia:

RK wuwaza za zasadne usunigcie $wiadczenia
gwarantowanego ,,Podanie klofarabiny we wskazaniu
leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u
dzieci i mlodziezy z nawrotem lub oporna na
leczenie choroba po zastosowaniu przynajmniej
dwoch wczesniejszych standardowych cykli i w
przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na
przewidywanie  dlugotrwatej  odpowiedzi” z
sprogramu leczenia w ramach $§wiadczenia
chemioterapii niestandardowej” i finansowanie go w
ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworow,
jedynie u chorych kwalifikujacych si¢ do
przeszczepu macierzystych komorek
krwiotwérczych.

Uzasadnienie:

(...) Dzigki mozliwosci uzyskania u znacznego
odsetka pacjentow calkowitej remisji i dokonania
przeszczepu macierzystych komorek
krwiotworczych, lek ten stanowi terapie ratunkowa w
rozwazanej grupie chorych. Powinien by¢ wigc
fatwiej dostgpny, niz ma to miejsce przy obecnym
sposobie finansowania. Klinicznie uzasadnione jest
zawezenie stosowania klofarabiny do grupy chorych
bedacych kandydatami do przeszczepu (jako terapii
ratunkowej, dajacej mozliwo$¢  wyleczenia),
natomiast finansowanie Klofarabiny jako terapii
paliatywnej nie jest celowe (uzyskiwana jest tylko
krotkotrwata remisja, bez szans na wyleczenie, a
toksyczno$¢ leku jest znaczna). Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu w
wyniku leczenia klofarabing, zamiast stosowania
terapii paliatywnej, przekracza prog optacalno$ci w
wysokosci trzykrotnosci PKB, jednak Rada wzigta
pod uwage, ze w analizowane]j populacji pacjentow,
z bardzo powaznym rokowaniem, po niepowodzeniu

innych  opcji  terapeutycznych,  zastosowanie
klofarabiny = daje  szans¢ na  wyleczenie.
Rekomendowane  przez RK, zgodnie  z

rekomendacjami finansowymi zagranicznych agencji
HTA, zawezenie finansowania do grupy chorych

bedacych kandydatami do przeszczepu
macierzystych komorek krwiotwoérczych, powinno
zwigkszy¢  efektywno§¢  kosztow  stosowania

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmiang¢ sposobu
finansowania s$wiadczenia opieki zdrowotnej
»podanie klofarabiny we wskazaniu leczenie
ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci
i mlodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie
chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwodch
wczesniejszych  standardowych cykli 1 w
przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych
na przewidywanie dlugotrwalej odpowiedzi”,
poprzez usunigcie go z wykazu S$wiadczen
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  kwalifikuja si¢ do  przeszczepu
macierzystych komorek krwiotworczych.

Uzasadnienie:

(...) Odnosnie przedmiotowego wskazania
istnieja dowody uzyskania korzys$ci w zakresie
odpowiedzi na leczenie, mediang czasu
utrzymywania si¢ remisji oraz mediang
przezycia ogdlnego u pacjentow leczonych
uprzednio kilkoma obcigzajacymi terapiami
przeciwnowotworowymi. W zgodnych opiniach
ekspertow klinicznych klofarabina jest jedynym
dostgpnym i stosowanym w warunkach realnej
praktyki Klinicznej w Polsce preparatem
zarejestrowanym do stosowania w leczeniu ALL
u dzieci i mlodziezy z nawrotem lub oporng na
leczenie choroba, po zastosowaniu przynajmniej
dwoch wczesniejszych standardowych cykli i w
przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych
na przewidywanie dlugotrwatej odpowiedzi. Z
uwagi na mozliwos¢ zastosowania klofarabiny
we wnioskowanym wskazaniu, jako terapii
ratunkowej, skutecznej w wybranej grupie
chorych, nalezy  zwigkszy¢é  dostepno$é
$wiadczenia poprzez podjecie finansowania
klofarabiny w ramach katalogu substancji
czynnych  stosowanych ~w  chemioterapii
nowotworow. Nalezy mie¢ jednak na uwadze
stadium zaawansowania choroby pacjenta oraz
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klofarabiny do poziomu terapii optacalnych.
Leczenie klofarabing jest terapia kosztowna, jednak
NFZ aktualnie pokrywa Kkoszt jej stosowania w
ramach chemioterapii niestandardowej — szacowany
dodatkowy koszt dla ptatnika, jaki bedzie wynikat ze
zmiany sposobu finansowania klofarabiny, Rada
uznaje za akceptowalny.

liczbe weczesniejszych terapii, ktora zwigksza
ryzyko wystapienia skumulowanej toksycznosci.
Wskazane jest monitorowanie toksyczno$ci leku
i $ciste okreslenie zasad bezpieczenstwa terapii.

Stanowisko RK
nr 41/12/2009
z dnia
08.06.2009 r.

RK rekomenduje niefinansowanie ze $rodkow
publicznych Kklofarabiny w leczeniu ALL, w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii.

Uzasadnienie:

Dostepne wyniki badan wskazujg, ze klofarabina
umozliwia uzyskanie remisji 1 przeprowadzenie
przeszczepu szpiku kostnego u kilkunastu procent
pacjentéw z ALL oporng na inne leki. Jest to jednak
lek o bardzo wysokiej toksyczno$ci i powinien by¢
stosowany wytacznie przez bardzo doswiadczone
zespoty, w $§ciS$le okreslonych wskazaniach i
sytuacjach klinicznych. Efektywnos¢ kosztowa
klofarabiny jest trudna do oszacowania, ale dostepne
dane wskazuja, ze koszty uzyskania efektow
zdrowotnych sa duzo wyzsze od rekomendowanych
przez WHO.

Nie dotyczy.

Zrédto: http:/www.aotm.gov.pl/index.php?id=12

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny AOTM byly technologie stosowane w leczeniu ostrej biataczki limfoblastyczne;j,
mogace stanowi¢ alternatywe wobec wnioskowanej technologii (Tabela 2).
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Evoltra (klofarabina) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) AOTM-0OT-4350-12/2012
u dzieci i mtodziezy kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotwérczych

Tabela 2. Wcze$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace §wiadczen alternatywnych.

Dokumenty

Swiadczenie : . Uchwala/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
Dasatynib
Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:
nr111/2011 z dnia RK uwaza za zasadne utrzymanie sposobu finansowania |Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu §wiadczen
19.12.2011 . Swiadczenia gwarantowanego ,,Podanie dasatynibu we gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
. wskazaniu leczenie ostrej biafaczki limfoblastycznej (ang. |niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,podanie dasatynibu we
Rekomendacja nr 91/ 2011 |acute lymphoblastic leukaemia — ALL) z chromosomem  |wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem
_Prezesa Ag.eanl Philadelphia (Ph+) oraz limfoblastycznej postaci przetomu |Philadelphia w przypadku opornosci lub nietolerancji wezesniejszej terapii”.
z dnia 19 grudnia 2011 . blastycznego CML w przypadku opornosci lub Nie jest rowniez rekomendowana zmiana sposobu finansowania wyzej
nietolerancji wezesniejszej terapii” w ramach programu  |ywymienionego §wiadczenia.
zdrowotnego chemioterapii niestandardowej. Uzasadnienie:
M ] Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem RK, uwaza za zasadne utrzymanie
Sprycel® [?asatymb we wskazaniu Al.—l—' Ph+ ma St?‘tus leku . dotychczasowego sposobu finansowania §wiadczenia gwarantowanego (...),
sierocego. Jego zastosowanie jest czgsto jedyna opcja realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej. Dasatynib
terapeutyczng po niepowodzeniu wezesniejszej terapii. w omawianym wskazaniu uzyskat status leku sierocego. Z uwagi na brak innej
Skutecznos¢ leku w tym wskazaniu zostala wystarczajaco (skutecznej metody leczenia ALL z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w
wykazana. Wystepujace dziatania niepozadane sa do przypadku niepowodzenia wczesniejszej terapii, wnioskowane §wiadczenie
przyjecia w przypadku choroby z tak ztymi rokowaniami  |posiada charakter terapii ratunkowej, stosowanej w cigzkim stadium choroby.
jak ALL z chromosomem Philadelphia. Dasatynib jest lekiem o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w przypadku
wystapienia opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii u pacjentow z
ALL. Pomimo trudno$ci zwigzanych z udowodnieniem skuteczno$ci leku,
wynikajacych z malej liczebnosci populacji docelowej, warto$¢ terapeutyczna
dasatynibu wigze si¢ z mozliwos$cia uzyskania remisji hematologicznej, co
umozliwia wykonanie przeszczepienia szpiku.
Idarubicinum
Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:
nr 75/2011 Zasadne pozostawienie dotychczasowego sposobu Prezes AOTM nie rekomenduje usuniecia z wykazu §wiadczen
z dn. 22.08.2011r. finansowania $§wiadczenia gwarantowanego ,,Leczenie gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,leczenie ALL przy
® . ALL prz korzystaniu produktu leczniczego korzystaniu produktu leczniczego zawierajacego substancje czynn:
Zavedos Rekomendach_Prezesa Zawieﬁaj :c\clz\go sub};tancjc; Ezynnq idarubicinu?n \ilégrubig/inum (Zpavedos®)”. Waruniiem pozo-;?awfi%enia dotycljlzzas}:)WZgo
Agencji (Zavedos")” pod warunkiem obnizenia ceny leku do sposobu finansowania jest obnizenie ceny leku do poziomu daunorubicyny.
nr 60/2011 poziomu daunorubicyny. Uzasadnienie:
zdn. 22.08.2011 . Uzasadnienie: Prezes AOTM przychyla si¢ do stanowiska RK, iz zasadne jest pozostawienie
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Podstawa leczenia w ALL sg antracykliny, z reguty
wchodzace w sktad protokotow chemioterapii skojarzone;.
Obecnie s3 to daunorubicyna i epirubicyna, a w ramach
ratunkowego protokotu FLAG-Ida — idarubicyna. W razie
niedostgpnosci innych antracyklin (daunorubicyny i
epirubicyny) idarubicyna moze by¢ lekiem zamiennym w
protokotach leczenia ALL. Ponadto lek jest stosunkowo
rzadko stosowany, wobec czego usuwanie go z listy lekow
gwarantowanych bedzie miato niewielkie skutki
ekonomiczne. Lek jest podobnie skuteczny w
opiniowanym wskazaniu jak inne antracykliny, cho¢
istnieja pewne zastrzezenia co do jego bezpieczenstwa w
poréwnaniu z daunorubicyna.

dotychczasowego sposobu finansowania Swiadczenia gwarantowanego
»leczenie ALL przy wykorzystaniu produktu leczniczego zawierajacego
substancje czynng idarubicinum (Zavedos®)” pod warunkiem obnizenia ceny
leku do poziomu daunorubicyny. (...) Ze wzgledu na skuteczno$¢ idarubicyny
podobna do skutecznosci innych antracyklin, finansowanie leku powinno miec¢
miejsce pod warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu daunorubicyny.

Imatynib

Glivec®

Stanowisko RK
nr 10/2011
zdn. 28.02.2011r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji
nr 6/2011
zdn. 28.02.2011r.

Zalecenia:

Zasadne pozostawienie dotychczasowego sposobu
finansowania §wiadczenia gwarantowanego (rozumianego
jako wchodzace w sktad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowej) ,,.Leczenie ALL z
chromosomem Filadelfia przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Glivec (imatynib)”.

Uzasadnienie:

Przedstawione dane dotyczace efektywnosci klinicznej,
bezpieczenstwa oraz kosztow terapii imatynibem w
leczeniu ALL Ph+ uzasadniajg pozostawienie
dotychczasowego sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w sktad
PT chemioterapii niestandardowej) ,,Leczenie ALL Ph+,
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec®
(imatynib)”.

Zalecenia:

Prezes AOTM nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,,leczenie ALL Ph+ przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Glivec (imatynib)” rozumianego, jako Swiadczenia
wchodzacego w sktad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem RK uznaje, ze przedstawione dane
dotyczace efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwa oraz kosztow terapii
imatynibem w leczeniu ALL Ph+ uzasadniajg pozostawienie
dotychczasowego sposobu finansowania przedmiotowego $wiadczenia opieki
zdrowotnej (...) Metoda ta daje wigksze szanse na wyleczenie przy mniejszym
ryzyku wystapienia powiklan, w porownaniu do innych metod, m.in.
zastosowania przeszczepienia komorek krwiotworczych. Daje tez szanse na
zmniejszenie wezesnej toksycznoscei 1 odleglych nastepstw leczenia, co jest
szczegoblnie wazne w przypadku pacjentdow pediatrycznych. Ponadto,
dotaczenie do chemioterapii imatynibu wyraznie poprawia rokowania pacjenta
i zwigksza szans¢ uzyskania remisji cytogenetycznej. Dotychczasowe
stosowanie tego preparatu wyraznie poprawito wyniki leczenia pacjentow z
rozpatrywanym wskazaniem. W przypadku pacjentow pediatrycznych,
stosowanie imatynibu umozliwia wykonanie alloprzeszczepu i wyzdrowienie.

Nelarabina
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Zalecenia:

Rekomendowane finansowanie ze $rodkéw publicznych
nelarabiny (Atriance®) w leczeniu pacjentow z T-ALL i
chtoniakiem limfoblastycznym T-komoérkowym, po
niepowodzeniu dwoch obowigzujacych schematow
leczenia, kwalifikujacych si¢ do przeszczepu szpiku
kostnego, w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego, pod warunkiem uzyskania kosztu terapii
zblizonego do poziomu efektywnosci kosztowej,
zalecanego przez WHO.

Stanowisko RK Uzasadnienie:
Atriance® nr 13/04/2009 Nelarabina jest obecnie najbardziej skuteczng terapia dla

7 dn. 16.02.2009 r. pacjentow T-ALL i chtoniakiem limfoblastycznym
T-komorkowym, po niepowodzeniu dwoch
obowiazujacych standardowych schematow chemioterapii,
ktora moze doprowadzi¢ do remisji choroby i umozliwia
catkowite wyleczenie poprzez przeszczep szpiku kostnego.
Ze wzgledu na bardzo wysoki koszt terapii, powazne
dziatania niepozadane oraz potrzeb¢ dalszych badan nad
efektywnoscig kliniczng nelarabiny, finansowanie tej
technologii medycznej powinno odbywac si¢ w ramach
TPZ NFZ. Umozliwi to takze prawidtowe kwalifikowanie
chorych do terapii oraz prowadzenie rejestru efektywnosci
i bezpieczenstwa leczenia.

Zrédio: http:/iwww.aotm.gov.pl/index.php?id=12
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Evoltra (klofarabina) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) AOTM-0OT-4350-12/2012
u dzieci i mtodziezy kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotwérczych

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10: C91 - Bialaczka limfatyczna
C91.0 - Ostra bialaczka limfoblastyczna

Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia; ALL) sa nowotworami wywodzacymi
si¢ z prekursoréw (limfoblastow) linii limfocytéw B lub T, zlozonymi z komorek blastycznych matej lub
$redniej wielkosci, ze skapa cytoplazma o réznym zaggszczeniu chromatyny i matymi jaderkami, ktdére
zasiedlajg gtdownie szpik i krew.

W odroéznieniu od ostrej biataczki szpikowej nie ma jednoznacznej definicji rozdzialu wynikajacego z roznic
w rokowaniu. Klasyfikacja WHO proponuje 20% blastow w szpiku jako warto$¢ progowa upowazniajaca do
rozpoznania biataczki limfoblastycznej, ale w niektorych protokotach leczenia przyjmuje si¢ warto$¢ 25%.
Postacie wyrdznione przez WHO, takie jak posta¢ Burkitta i ALL z powtarzajgcymi si¢ zmianami
genetycznymi, s zdefiniowane indywidualnie.

Wznowa ALL, §wiadczaca o lekoopornosci komorek nowotworowych, stanowi powazny problem kliniczny.
Rocznie w Polsce pierwsza wznowe ALL rozpoznaje si¢ u 30-40 dzieci. Proces nowotworowy moze si¢
ponownie rozwing¢ zarowno w jamie szpikowej (wznowa szpikowa), jak i w narzadach pozaszpikowych -
osrodkowym uktadzie nerwowym, jadrach (wznowa pozaszpikowa). Wznowe mieszang rozpoznaje sie,
jezeli komorki nowotworowe pojawig sie zarowno w szpiku, jak i poza nim. Wznowa szpikowa wskazuje na
znaczng lekooporno$é komorek biataczkowych przy dobrej penetracji cytostatykow stosowanych w leczeniu
pierwszego rzutu do jamy szpikowej. We wznowie pozaszpikowej stwierdza si¢ przetrwanie komorek
nowotworowych w narzadach, do ktorych penetracja lekow przeciwnowotworowych jest utrudniona, co
moze by¢ przyczyng zbyt niskiego stezenia cytostatykow. Istotnym czynnikiem rokowniczym jest rowniez
czas wystgpienia wznowy w odniesieniu do protokotu leczenia pierwszego rzutu. Wznowy rozpoznawane
wczesniej niz 18 miesiecy od daty rozpoznania pierwszego rzutu (bardzo wczesne) lub w okresie do 6
miesigcy od zakonczenia leczenia pierwszego rzutu (wczesne) oznaczajg znaczng lekoopornos¢ komorek
nowotworowych, wznowy pdzne (powyzej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu) wiaza sie
z wigkszg szansg na przetamanie lekoopornosci komorek nowotworowych. U wigkszosci 0sob z nawrotem
ALL konieczne jest zastosowanie transplantacji komoérek krwiotworczych od dawcy. Nalezy pamigtaé, ze
transplantacje wykonuje sie wylacznie u pacjentow, u ktorych udaje si¢ uzyska¢ druga remisje z
zastosowaniem niemieloablacyjnej chemioterapii.

Epidemiologia

ALL wystepuja czgsto u dzieci, stanowigc ok. 25% wszystkich nowotworéw w wieku do 15 lat i ok. 75%
wszystkich biataczek w tej grupie wiekowe;j.

W Polsce biataczke¢ rozpoznaje si¢ co roku u okoto 35 chorych/I min dzieci. W innych krajach Europy
wskaznik ten wynosi okoto 44/1 mln dzieci. Szczyt zachorowan na ALL wystepuje u dzieci miedzy 2 a 5
rokiem zycia. We wszystkich grupach wiekowych utrzymuje si¢ przewaga plci megskiej. Posrod wszystkich
zachorowan na ALL, okoto 80% stanowig rozrosty z komorek B. Wérod dzieci przewaga ALL z komorek B
jest wieksza, stanowigc 88% wszystkich biataczek limfoblastycznych. Na przestrzeni ostatnich lat stwierdza
sie¢ wydluzenie czasu przezycia chorych na ALL. Wg danych Medical Research Council w Wielkiej Brytanii
5-letni okres wolny od choroby dla dzieci z ALL osiggany jest u 80% chorych.

Wedhlug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie,
biataczka limfatyczna jest najczesciej rejestrowanym w Polsce nowotworem wystepujacym u dzieci. W roku
2009 wspotczynnik standaryzowany dla zachorowan na biataczke limfatyczng wynosit 3,2/100 000
w populacji chtopcow w wieku do 19 lat i 2,8/100 000 u dziewczynek w wieku do 19 lat. Liczba zachorowan
na biataczke limfatyczng jest wysoka w pierwszych latach Zzycia, potem stopniowo maleje 1 wzrasta
ponownie po 40 roku zycia. W 2009 roku w Polsce zarejestrowano 959 nowych przypadkéw biataczki
limfatycznej w populacji meskiej oraz 669 w populacji zenskiej (tacznie 1628 przypadkow).
Standaryzowany wspotczynnik zgonow z powodu biataczki limfoblastycznej w populacji meskiej 1 zenskiej
w wieku do 19 roku zycia w Polsce w 2009 r. wynidst odpowiednio 0,6/100 000 (24 przypadki) oraz
0,4/100 000 (15 przypadkow).
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Evoltra (klofarabina) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) AOTM-0OT-4350-12/2012

u dzieci i mtodziezy kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotwérczych

Wg danych DGL NFZ (stan na 04.11.2011 r.):

Tabela 3. Finansowanie produktu Evoltra na podstawie nadych NFZ
(pismo znak: NFZ/CF/DGL/2011/073/0298/W/27551/JSA z dnia 04.11.2012 );

Nazwa produktu handlowego

Kod rozpoznania Wartosc calkowita

Rok wydania - 2goda wedlug ICD10 zgody [PLN] Suma Pacjentow
EVOLTRA 927 584 6
2009 ATRIANCE 680 374 7
Wszystkie* 7110579 97
EVOLTRA 1074 360 12
2010 ATRIANCE C91.0 207 766 2
Wszystkie* 12 862 259 112
EVOLTRA 667 972 2
I-X.2011 ATRIANCE 576 050 3
Wszystkie* 7825031 99

* Wszytskie produktu finansowane w ramach chemioterapii niestandardowej dla rozpoznania C91.0;

Otrzymane dane wskazuja, iz odpowiednio w latach 2009, 2010 oraz w miesigcach od stycznia do
listopada 2011 roku preparatem Evoltrae (klofarabina) we wskazaniu C91.0 zgodnym z kodem rozpoznania
ICD-10 w ramach swiadczenia chemioterapia niestandardowa leczonych bylo odpowiednio 6, 12 i 2
pacjentow. Ogotem w latach 2009, 2010, 1-X.2011 substancjami czynnymi we wskazaniu C91.0 - zgodnym
z kodem rozpoznania ICD-10 w ramach s$wiadczenia chemioterapia niestandardowa leczonych byto
odpowiednio: 97, 112 i 99 pacjentow.

Etiologia i patogeneza

Etiologia ALL nie jest do konca poznana. Najlepiej udokumentowanymi grupami czynnikow
zwigkszajacych zachorowalno$¢ sa uwarunkowania genetyczne i $rodowiskowe, w tym promieniowanie
jonizujace, dtugotrwata ekspozycja na czynnikéw chemiczne i uprzednie leczenie cytostatykami. W wielu
doniesieniach wykazano udziat czynnikow infekcyjnych, ale ich zwigzek z rozwojem choroby nie zostal w
petni udokumentowany.

Klasyfikacja
Tabela 4. Klasyfikacja bialaczek wywodzacych si¢ z limfopoezy wedlug WHO.

NI A ITnai (o] (e ELI A biataczka/ chioniak limfoblastyczna/y z prekursoréw komoérek B, inaczej nieokreslonaly,
z komorek biataczka/chtoniak limfoblastyczna/y z komorek B z powtarzalnymi nieprawidlowo$ciami
prekursorowych genetycznymi,

Nowotwor z
prekursorowych
komorek T

chloniak/biataczka limfoblastyczny/a z prekursorowych komoérek T (ostra biataczka limfoblastyczna z
prekursorowych komoérek T),

przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytéw wywodzace si¢ z komoérek B,
biataczka prolimfocytowa z komoérek B,

chloniak $ledzionowy strefy brzeznej z komoérek B (+ z kosmkowych limfocytow),
biataczka wtochatokomoérkowa,

chtoniak limfoplazmocytoidalny,

choroby tancuchéw ciezkich,

szpiczak plazmocytowy,

odosobniony plazmocytoma kosci,

plazmocytoma pozakostny,

pozawegztowy chloniak strefy brzeznej z komoérek B typu MALT,

weztowy chloniak strefy brzeznej z komorek B,

chloniak grudkowy,

pierwotny skorny chtoniak centrum grudki,

chtoniak z komorek ptaszcza,

chtoniak rozlany z duzych komoérek B, inaczej nieokreslony,

Nowotwory z dojrzatych
komorek B
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chtoniak rozlany z duzych komoérek B, bogaty w komorki T i histiocyty,

pierwotny chtoniak rozlany osrodkowego uktadu nerwowego,

pierwotny skorny chioniak rozlany typu noznego,

chloniak rozlany skojarzony z przewlektym zapaleniem,

ziarnikowato$¢ chtoniakowata (Lymphomatoid grnulomatosis)

pierwotny $rodpiersi owy (grasiczy) chtoniak z duzych komorek B,

wewnatrznaczyniowy chtoniak z duzych komorek B,

ALK—dodatni chtoniak z duzych komoérek B,

chtoniak plazmoblastyczny,

chioniak z duzych komérek B rozwijajacy si¢ w wieloosrodkowe;j, chorobie Castlemana skojarzonej z
HHV8,

pierwotny chloniak wysickowy,

chtoniak Burkitta,

chtoniak B—komorkowy, niesklasyfikowany z cechami posrednimi mi¢dzy chtoniakiem z duzych
komérek B a chloniakiem Burkitta,

chtoniak B—komorkowy, niesklasyfikowany z cechami posrednimi miedzy chtoniakiem z duzych
komorek B i klasycznym chioniakiem Hodgkina,

biataczka prolimfocytowa z komorek T,

biataczka limfocytowa z komorek T posiadajacych ziarnistosci,

agresywna biataczka z komorek NK,

uogolniona dziecigca choroba limfoproliferacyjna z EBV—dodatnich komorek T,
chtoniak podobny do Hydroa vacciniforme,

chtoniak/biataczka z komoérek T dorostych (HTLV1+),

pozawgztowy chioniak z komorek NK/T, typ nosowy,

chtoniak z komoérek T, typ jelitowy,

chloniak watrobowo—sledzionowy z komoérek T z receptorem gamma—delta,
chtoniak z komérek T podobny do zapalenia tkanki podskorne;j,

ziarniniak grzybiasty,

zespot Sezary’ego,

pierwotne choroby limfoproliferacyjne skory z komorek T CD30+,
pierwotny chioniak skory z komorek T z receptorem gamma—delta,
chloniak z obwodowych komorek T bez dodatkowej charakterystyki,
chtoniak angioimmunoblastyczny z komoérek T,

chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek T, ALK—dodatnich,

Nowotwory z dojrzalych
komérek T i komorek
NK*

weztowy z przewaga limfocytéw + rozrost rozlany (NLPHL, nodular lymphocyte predominant HL),
klasyczny chloniak ziarniczy:

Chioniak Hodgkina ze stwardnieniem guzkowym (stopnie 1 i 2) (NSHL, nodular sclerosis HL)

bogaty w limfocyty (LRCHL, lymphocyte rich classic HL)

mieszanokomorkowy (MCHL, mixed cellularity HL)

zubozony w limfocyty (LDHL, lymphocyte depleted HL)

HTLV1+ - wirus ludzkiej biataczki z komoérek T (ang. human T—cell leukemia/lymphoma virus); MALT- tkanka
limfoidalna zwigzana z btong $luzows (ang. mucosa—associated lymphatic tissue); NK- limfocyt naturalnie zabijajacy
(ang. natural killer); PDGFRA - receptor A plytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet—derived growth factor
receptor A); PDGFRB - receptor B plytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet—derived growth factor receptor
B); FGFR1 - receptor 1 czynnika wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth factor receptor 1);

*Nowotwory z komoérek B i T/NK sg zgrupowane stosownie do dominujgcego obrazu klinicznego (przewaznie
rozsiany//biataczkowy, przewaznie weztowy, pierwotnie pozawgztowy);

Obraz kliniczny

—  Zwykle ostry poczatek: czesto krytycznie ciezki stan wskutek niewydolnosci szpiku;

—  Objawy niedokrwistosci: ostabienie, dusznos¢, tachykardia;

— Infekcje: gtownie ptuc, ust, okolicy odbytu, skory; gorgczka, blado$¢ pocenie sig;

—  Krwawienie: wybroczyny, krwawienie z drog rodnych i nosa, broczenie z dzigset, z odbytu, krwawienie
do siatkowki;

—  Objawy leukostazy: niedotlenienie, krwawienie do tgczowki, rozlane zacienienie ptuc w RTG;

—  Zajecie srdodpiersia: u 15% chorych; moze powodowac zablokowanie SVC;

—  Zajecie OUN: u 6% chorych na poczatku choroby; moze powodowac¢ porazenie nerwow czaszkowych,
zwlaszcza nerwu VII twarzowego, zaburzenia czucia i zapalenie opon mozgowych;

— Inne objawy: rozlana limfadenopatia (49%), hepatomegalia (45%) i orchidomegalia.
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Diagnostyka

W celu okreslenia wyjsciowego stanu pacjenta oraz pozaszpikowych objawow choroby w kazdym

przypadku konieczne jest wykonanie nastepujacych badan diagnostycznych:

—  doktadny wywiad;

— badanie przedmiotowe obejmujace miejsca zajetych lub podejrzanych weztéw chtonnych, wielkos¢
watroby, $ledziony i jader;

—  punkcja ledzwiowa przed rozpoczeciem terapii cytoredukujace;;

—  zdjecia klatki piersiowej (RTG) w dwoch rzutach: przednio-tylnym (P-A) i bocznym. Nalezy oceni¢
maksymalng $rednice srodpiersia na wysokosci pigtego kregu piersiowego;

— rezonans magnetyczny (MR) lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (KT) - koniecznie w
przypadku, gdy wyniki sa niejasne;

—  przeswietlenie lewej reki - rzut grzbietowo-dloniowy;

—  przeswietlenie ledzwiowego krggostupa - boczne;

— badania ultrasonograficzne (USG) szyi, srodpiersia, brzucha (i jader, jesli bedzie to konieczne);

— tomografia magnetycznego rezonansu jadrowego (MR) czaszki - jesli badania nie mozna wykonac,
wskazana jest KT czaszki;

— EKG i echokardiografia;

— badanie neurologiczne i EEG,;

—  oftalmoskopia.

W zalezno$ci od indywidualnych wskazan moze by¢ konieczne przeprowadzenie dodatkowych badan
wedtug uznania zespotu leczacego pacjenta.

Leczenie i cele leczenia

Glownym celem terapeutycznym w przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej jest uzyskanie odpowiedzi na
leczenie (remisja choroby), a nastgpnie przeprowadzenie przeszczepu macierzystych komorek
krwiotworczych (hematopoetycznych) (HSCT), ktory moze zapewni¢ diugotrwate wyleczenie i skutkiem
tego, dluzsze przezycie.

Wszystkie nowoczesne protokoty lecznicze zawieraja 4 fazy: indukcji remisji, wczesnej konsolidaciji,
poznej intensyfikacji remisji, postepowania zapobiegajacego rozwojowi bialaczki osrodkowego ukladu
nerwowego i postepowania podtrzymujacego remisje. Catkowity czas trwania leczenia od rozpoczecia
indukcji do zakonczenia leczenia podtrzymujgcego jest jednakowy dla wszystkich pacjentéw leczonych w
ten sposob 1 wynosi 104 tygodnie (24 miesigce). Poniewaz intensywne leczenie, wliczajac okresy przerwy na
odnowe¢ hematopoezy, r6zni si¢ nieco czasem trwania w poszczeg6olnych ramionach i opcjach, czas trwania
leczenia podtrzymujgcego réwniez bedzie si¢ roznit.

Dzieci z nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej leczy si¢ wedtug protokotu stosowanego w wigkszosci
krajow europejskich - BFM ALL REZ 2002. Zgodnie z jego zaleceniami pacjentow z pierwszym nawrotem
ostrej bialaczki limfoblastycznej kwalifikuje si¢ do jednej z czterech grup ryzyka w zaleznosci od czasu
wystapienia wznowy w odniesieniu do protokotu leczenia pierwszego rzutu (bardzo wczesna, wczesna,
poézna); lokalizacji wznowy (szpikowa, pozaszpikowa, mieszana); immunofenotypu wznowy
(T-komoérkowa, nie—T—komorkowa); kariotypu wznowy (obecno$¢ lub brak rearanzacji genéw bcer/abl w
komérkach nowotworowych).

Przebieg naturalny i rokowanie

W fazie poczatkowej moga wystepowaé tylko nieprawidtlowosci w badaniach krwi. W okresie
zaawansowanym wystepuja powiktania krwotoczne, septyczne, czasem zwigzane z lokalizacja naciekow w
OUN, srddpiersiu i innych narzadach, ktore bez leczenia prowadza do $mierci w ciagu kilku tygodni.

Wystepuje zaleznos$¢ rokowania od typu ALL:

1. wywodzace si¢ z linii T — czgstos¢ remisji duza, ale obserwuje si¢ weczesne nawroty, jezeli leczenie nie
jest dostatecznie intensywne. Konsekwentne leczenie z uzyciem cyklofosfamidu i Ara-C przyczynito si¢
do poprawienia rokowania, jednak podtypy pre-T i z dojrzatych komoérek T sg nadal zaliczane do Zle
rokujacych i stanowig wskazanie do HSCT;
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2. wywodzace si¢ z linii B — czgstos¢ calkowitej remisji jest duza, ale mimo dobrej odpowiedzi na leczenie
moga wystepowac pozne nawroty choroby (nawet po >2 latach);

3. obecnos¢ chromosomu Ph wigze si¢ ze szczegodlnie ztym rokowaniem co do trwania calkowitej remisji i
czasu przezycia i stanowi wskazanie do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej (np. imatynibem,
dasatynibem, nilotynibem) i do wczesnego alo-HSCT;

4. pre-B — przy standardowym leczeniu rokowanie jest zte; kwalifikuje si¢ do wezesnego HSCT.

Zrédlo:

Holowiecki J: Bialaczki ostre. Ostre biataczki/chloniaki limfoblastyczne w: Szczeklik A. Choroby wewngtrzne. Stan
wiedzy na rok 2010; Medycyna Praktyczna Krakow; s. 1528-1533.

Provan D, Singer Ch R.J, Baglin T, Lilleymar J: Oxford Handbook of Clinical Haematology; Hematologia kliniczna;
Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 2008, s. 171-177.

Kowalczyk J. Ostra bialaczka limfoblastyczna. W: Krzaklewski M [red]. Zalecenia postgpowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Nowotwory wieku dziecigcego. Via Medica Warszawa 2009, s. 626-636.

Seferynska 1., Bilinski P., Warzocha K. Epidemiologia ostrych bialaczek. Acta Haematol Pol. 2005; 36(3):269-281.

Chybicka A. Zalecenia w zakresie postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w pierwszej wznowie ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci. W: Krzaklewski M [red]. Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych. Via Medica 2009, s. 637-644.

Raport na podstawie danych Centrum Onkologii w Warszawie: http://85.128.14.124/krn/

Jedrzejczak W. Oméwienie klasyfikacji WHO nowotwordéw uktadow krwiotworczego i limfoidalnego. W: Krzaklewski M
[red]. Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Via Medica 2009, s 502-
506.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego.

Evoltra®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji;
dawka leku: 1 mg/ml (20 mg/20 ml);

1 fiolka po 20 ml;

EAN: 5909990710997

Nazwa, postaé¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj i wielkos¢
opakowania, EAN13

Substancja czynna Klofarabina

Droga podania Podanie dozylne

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

e Zahamowanie polimerazy DNA o powodujgce zatrzymanie wydtuzania tancucha
DNA i (lub) syntezy/naprawy DNA.

Zahamowanie reduktazy rybonukleotydowej wraz 2z obnizeniem puli
komérkowych tri fosforanow deoksyrybonukleozydowych (dNTP).

Mechanizm dzialania Przerwanie integralno$ci btony mitochondriow z uwolnieniem cytochromu C i
innych czynnikéw proapoptotycznych prowadzac do zaprogramowanej $mierci
komoérek nawet w przypadku limfocytow nie dzielacych sie.

Klofarabina musi najpierw przeniknaé lub zosta¢ przetransportowana do komorek
docelowych, gdzie ulega sekwencyjnej fosforylacji do mono i difosforanow za
posrednictwem kinaz wewnatrzkomorkowych a na koncu do aktywnego koniugatu
klofarabina 5’-trifosforan.
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Centralna.

Produkt leczniczy Evoltra® zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura
,,dopuszczenia w wyjatkowych okolicznosciach”.

Podmiot odpowiedzialny: Genzyme Europe B.V.

Procedura rejestracyjna

(PETER o ETEN I EIAWErL 0B 1. 29 maja 2006 r.
pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu 2. 29 maja 2006 r.
2. Data wydania pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu we

whnioskowanym wskazaniu

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub
oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwoch wczesniejszych
Whioskowane wskazanie standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na
przewidywanie dlugotrwatej odpowiedzi, u chorych kwalifikujacych sie¢ do
przeszczepu macierzystych komorek krwiotworczych.

Dzieci i miodziez: Zalecana dawka wynosi 52 mg/m® pc. podawana we wlewie
dozylnym trwajacym 2 godziny dziennie przez 5 kolejnych dni. Powierzchni¢ ciata
nalezy obliczy¢ stosujac 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 nastgpieniu poprawy do normalnej
hematopoezy (tj. bezwzgledna liczba granulocytow oboje¢tnochtonnych (ang. Absolute
Neutrophil Count, ANC) > 0,75 x 10%1) i powrotu do czynno$ci wyjsciowych narzadow.
Mozliwe jest zmniejszenie dawki o 25% u pacjentdow, u ktorych wystepuje duza
toksyczno$é. Obecnie posiadane do§wiadczenie dotyczace pacjentdéw otrzymujacych
wigcej niz 3 cykle leczenia jest ograniczone. U wigkszosci pacjentow, u ktorych nastapi
odpowiedz na leczenie klofarabing nastapi to po 1 lub 2 cyklach leczenia. Zatem lekarz
prowadzacy leczenie pacjenta powinien dokona¢ oceny potencjalnych korzysci i ryzyka
zwigzanych z kontynuacja leczenia u pacjentdow, ktdrzy nie wykazuja hematologicznej
i(lub) klinicznej poprawy po 2 cyklach leczenia.

Dzieci (masa ciata < 20 kg): W celu zredukowania objawéw niepokoju 1 drazliwos$ci
oraz w celu uniknigcia niepotrzebnie wysokiego maksymalnego stezenia klofarabiny
nalezy rozwazy¢ czas wlewu > 2 godziny.

Dzieci (< 1 roku): Brak danych dotyczacych farmakokinetyki, bezpieczefstwa
stosowania i skutecznosci klofarabiny u niemowlat. Dlatego tez bezpieczng i skuteczna
dawke zalecang u tych pacjentow (< 1 rok) nalezy dopiero ustalic.

Sposéb podawania: Przed podaniem lek Evoltra 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania
roztworow do infuzji, nalezy rozcienczy¢. Zalecana dawke nalezy podawaé we wlewie
dozylnym pomimo, ze w trwajacych badaniach klinicznych lek jest podawany przez
cewnik zalozony do zyly centralnej. Leku Evoltra nie wolno miesza¢, ani podawaé
jednoczesnie w tym samym zestawie do wlewu dozylnego z innymi lekami.

Leczenie musi by¢ rozpoczgte i nadzorowane przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w leczeniu pacjentow z ostra biataczka.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub
Wszystkie inne oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwoch wczesniejszych

zarejestrowane wskazania standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na
oprocz wnioskowanego™ przewidywanie dhlugotrwalej odpowiedzi. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
oceniono w badaniach z udziatem pacjentow w wieku < 21 podczas pierwszej diagnozy.

Nadwrazliwo$¢ na klofarabine lub ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Stosowanie u pacjentow z ci¢zka niewydolnoscia nerek lub cigzkimi zaburzeniami
Przeciwwskazania czynno$ci watroby.

Nalezy przerwaé karmienie piersia przed, podczas lub po zakonczeniu leczenia
produktem leczniczym Evoltra.

Lek sierocy (TAK/NIE) TAK (od 5 lutego 2002 r.)

* wskazanie zarejestrowane jest szersze niz wskazanie wnioskowane;
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W Stanach Zjednoczonych i Kanadzie lek zostat zarejestrowanych pod nazwa Clolar®. Produkt leczniczy
Clolar® (klofarabina) zostat zarejestrowany przez FDA 28 grudnia 2004 r. we wskazaniu: ,leczenie ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mlodziezy od 1 do 21 roku zycia, z nawrotem lub oporng na
leczenie choroba po zastosowaniu przynajmniej dwoch wezesniejszych standardowych cykli leczenia” (111
linia leczenia chemioterapeutycznego).

Zrédlo: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto [ AN

Kategoria dostepnosci refundacyjnej chemioterapia

Poziom odplatnosci bezplatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa dla evoltra (klofarabina) z limitem finansowania
wyznaczanym na poziomie wiasnej ceny hurtowej brutto.

Proponowany instrument dzielenia ryzyka [glizKs[e1sY=4%

3. Ocena analizy Klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie ostrej bialaczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mlodziezy z
nawrotem lub oporna na leczenie choroba po zastosowaniu przynajmniej dwéch wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na
przewidywanie dlugotrwalej odpowiedzi, u chorych kwalifikujacych si¢ do przeszczepu macierzystych komérek krwiotworczych.

Kraj /

region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Dzieci z nawrotem ALL leczy si¢ za pomoca protokotu BFM ALL REZ 2002 w modyfikacji Polskiej Pediatrycznej Grupy Leczenia Biataczek i
Polska Unia Onkologii (PUO) Chtoniakow. W 20_12 roku_ zostanie Wdroz_ony_ nowy prot_ok(')l IntReALL 2010, ktéry bedzie realizowany w wigkszosci krajow europejskich. (...)
2011 ' W przypadku stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie mozna podjaé probe zastosowania terapii ratujacej — protokot klofarabina/ etopozyd/
cyklofosfamid. U pacjentow, korych komorki nowotworowe wykazuja obecno$¢ reanzacji ber/abl, mozna dodatkowo zastosowaé imatynib lub w
razie opornosci, dasatinib lub nolatinib.

Polska

Wytyczne ekspertow Swiatowej
Swiat | Organizacji Zdrowia (WHO),
2011

Lista rekomendowanych do stosowania lekdw w leczeniu ALL u dzieci i mlodziezy obejmuje nastepujace produkty lecznicze:
L-asparaginaza, busulfan, cyklofosfamid, cyklosporyna, arabinozyd cytozyny, daunorubicyna, deksametazon, doksorubicyna, etopozyd,
hydrokortyzon, imatynib, leucovorin, merkaptopuryna, metotreksat, metyloprednizolon, prednizon, tioguanina oraz winkrystyna.

Poczatkowe leczenie wznowy sktada si¢ z leczenia indukcyjnego (terapia podobna do tej, ktora stosowana jest u nowo zdiagnozowanych chorych
wysokiego ryzyka) lub alternatywnego schematu leczenia z zastosowaniem wysokich dawek metotreksatu i cytarabiny. (...) Stosowanie
USA National Cancer Institute (NCI),| monoterapii z zastosowaniem nelarabiny u dzieci z pierwszym nawrotem T-ALL w szpiku kostnym wiazato si¢ z uzyskaniem odpowiedzi na
2012 leczenie u ok. 50% pacjentow. (...) Remisj¢ obserwowano u pacjentéw z nawrotowa/oporng na leczenie T-ALL, u ktorych stosowano nelarabine
w skojarzeniu z cyklofosfamidem i etopozydem. Potaczenie klofarabiny, cyklofosfamidu i etopozydu w leczeniu pacjentow pediatrycznych wigzato
si¢ z uzyskaniem remisji u 44-56% pacjentdw z nawracajacg lub oporng na leczenie ALL.

U chorych z nawrotowa lub oporng na leczenie ostra biataczka limfoblastyczng bez obecnosci chromosomu Philadelphia w wieku od 15 do 39 lat
po rozwazeniu badania mutacji genéw rekomenduje si¢ zastosowanie:

o allogenicznego przeszczepu macierzystych komorek krwiotworczych jesli doszto remisji choroby,
e  chemioterapii:
- nelarabing w przypadku pacjentdw z nawrotows, ostrg T-komorkowa biataczkg limfoblastyczna,
- klofarabina w przypadku pacjentow bedacych przed nawrotowa, B-komorkowa biataczkg limfoblastyczng do 21 roku zycia,

USA National Comprehensive e w przypadku pdznego nawrotu choroby — powyzej 3 lat od wstepnej diagnozy:
Cancer Network (NCCN) 2012 - protokot GRAALL-2003: daunorubicyna, winkrystyna, prednizon, asparaginaza, cyklofosfamid w przypadku pacjentéw ponizej 60
roku zycia,

- protokot COG AALL-0434 z nelarabing w przypadku t-komorkowej ostrej biataczki limfoblastycznej: daunorubicyna, winkrystyna,
prednizon, asparaginaza, nelarabina dodawana w leczeniu skonsolidowanym,
- protokot CCG-1961: daunorubicyna, winkrystyna, prednizon, asparaginaza w przypadku pacjentow do 21 roku zycia,
-protokot PETHEMA ALL-96: daunorubicyna, winkrystyna, prednizon, wysoka dawka metotreksatu i asparaginazy w przypadku
pacjentow ponizej 50 roku zycia (poziom dowodow 2A).

Zrédio:

http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/
http://www.who.int/medicines/publications/unedited trs/en/index.html
http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/childALL/HealthProfessional/page7
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie ostrej bialaczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mlodziezy z nawrotem lub oporna na leczenie choroba po
zastosowaniu przynajmniej dwoch wcezesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na przewidywanie dlugotrwatlej odpowiedzi, u
chorych kwalifikujacych si¢ do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotwérczych w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych.

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej . Technologia medyczna zalecana
: o . Technologia medyczna .
praktyce medycznej Najtansza technologia UWAZANa 74 do stosowania w danym
najprawdopodobniej stosowana w Polsce w . . . wskazaniu przez wytyczne
: = 3 . : najskuteczniejsza w S .
moze zostaé zastapiona wnioskowanym wskazaniu : praktyki klinicznej uznawane w
) danym wskazaniu
przez wnioskowang Polsce
technologie

Ekspert Technologie medyczne stosowane obecnie w

Polsce w wnioskowanym wskazaniu

,lnne programy ,Powtorzenie ,»Klofarabina w
chemioterapii chemioterapii skojarzeniu z
konwencjonalnej o indukcyjnej z pierwszej cyklofosfamidem

znaczeniu paliatywnym linii leczenia; etopozyd (1, 2);

(fludarabina, kladrybina, | chemioterapia paliatywna Nelarabina (w

arabinozyd cytozyny, (kladrybina, przypadkach T-
mitoksantron, etopozyd, mitoksantron)” ALL.LBL) (1, 3,4,5)”
kortykosteroidy)”

,Klofarabina w skojarzeniu z
cyklofosfamidem etopozyd (1);
Nelarabina - w przypadkach T-

ALL/LBL (1)”

,,Klofarbina;
Nelarabina (w przypadkach T-ALL/LBL)”

,»W leczeniu I linii nowo rozpoznanej ostrej
biataczki limfo blastycznej u dzieci i

milodziezy stosowany jest program ALL IC _Dotychczas byt rekomendowany

I
O Brogtam AML MEM it 2004, W _ protokol IDA-FLAG, obecnie
Ieczengiu hawrotowei/onornei ALL u dzieci ,,Protokot IDA-FLAG o ,,Protokot IDA-FLAG o ,,Protokot IDA-FLAG o zalecany jest protokot
J/OPOTNE] bardzo wysokiej bardzo wysokiej bardzo wysokiej klofarabina+cyklofosfamid+

jako III linia najcze$ciej obecnie stosowany L L o - . .
jest protokot IDA-FLAG, 7 zastosowaniem toksycznosci. toksycznosci. toksycznosci. et_OpOSIde (_Wytyczne Polskiej _
Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia

1darub1cyny.1 ﬂ}ldarablny, ktdry Biataczek i Chtoniakow”
charakteryzuje si¢ bardzo wysoka
toksycznoscia. W tych przypadkach rozwaza
si¢ mozliwos¢ leczenia klofarabing.”

W leczeniu 1-szej linii ALL u dzieci i
mlodziezy w Polsce stosuje si¢ program ALL
IC 2009, w przypadku nawrotu leczenie 2-giej| ,,Program FLAG o bardzo
Iin?i prowadzone jest wg programu BF!VI. . wysokiej toksycznosei.” chemioterapii jest bardzo leczen.ie cie;zlii(fh powiktan
Interim 2004. W leczeniu 3 - linii najczesciej Kosztowne.” chemioterapii jest bardzo
w przypadku ALL opornej na leczenie badz ) kosztowne.”
nawrotu stosowany jest protokot IDA-FLAG (

,Program FLAG . Nalezy
bra¢ pod uwage, ze leczenie
cigzkich powiktan

»Zgodnie z wytycznymi Polskiej
Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia
Biataczek i Chtoniakow obecnie
zaleca si¢ program klofarabina,
cyklofosfamid, etopozyd.”

Program FLAG . Nalezy
bra¢ pod uwagg, ze
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Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
Ekspert Technologie medyczne stosowane obecnie w BIELITER AMEe er)
. : najprawdopodobniej
Polsce w wnioskowanym wskazaniu ; 2 .
moze zostac zastapiona
przez wnioskowana
technologie

Najtansza technologia

idarubicyna, fludarabina). Program ten

obarczony jest wystepowaniem cigzkich
powiktan. Nalezy rozwazy¢ w tych
przypadkach leczenie klofarabing.”

Technologia medyczna zalecana

Technologia medyczna .

. do stosowania w danym

uwazana za
stosowana w Polsce w . ..

: : najskuteczniejsza w S .

whnioskowanym wskazaniu : praktyki Klinicznej uznawane w

danym wskazaniu

wskazaniu przez wytyczne

Polsce

»Terapia za pomocg Klofarabiny
wraz z cyklofospamidem ,

,» Aktualnie nie ma odpowiednika dla . s, »Kuracja klofarabing jest
. . L ,,Nie ma technologii, ktora |.
proponowane;j terapii; (...) Klofarabina jest sastanilaby terapia jedyna dostgpna dla chorych
lekiem ostatniej szansy dla chorych nu ktorych apriaby rerap nie odpowiadajacych na
. . klofarabing, gdyz jest to .
dotychczas stosowane leczenie prze przyniosto : e dotychczasowe leczenie,
. . terapia ostatniej szansy dla o . L
pozytywnych rezultatow, a tym samym jest " stad tez nie mozna mowic o
Lo, chorych
Szansa na uratowanie ich zycia kosztach ,,

Klofarabina

etopozydem, dexamethasonem,
VCR jest rekomendowana przez:
Locatelli F i wsp. , Rekomendacje
NCI 2012, Zalecenia postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych
ViaMedica 2012. Jest ona takze
rekomendowana przez
koordynatora leczenia bialaczek w
ramach Polskiej Pediatrycznej
Grupy ds. Leczenia Biataczek i
Chtoniakéw u Dzieci.”

Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu.
Subst. czynna Nazwa, postaé, dawka Zawartos_c kod EAN Grupa limitowa CHB : Limit ] .Wskazanla . Odp l?tnosc
opakowania finansowania objete refundacja pacjenta
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezplatne
Zavedos, proszek do sporzadzenia 1fiol.a5ml | 5909990236114 1022.0, Idarubicinum 4104 | 439,13 439,13 |C47-49.X, C74.X, 0
. . roztworu do wstrzykiwan, 5 mg
idarubicyna Zaved oszek d dzenia C76.X, C85.X,
vedos, proszek do sporzgczent 1fiol.a10ml | 5909990236213 1022.0, Idarubicinum 766,8 | 820,48 820,48 | C91-96.X, D46.X 0
roztworu do wstrzykiwan, 10 mg
fludarabina Fludalym, proszek do sporzadzania . - - C81-85.X, C88.X,
inj. roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 50 5 fiol. 5909990683567 1017.1, Fludarabinum inj 406,08 434,51 434,51 C91-5.X, CO7.X, 0
24/102
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Subst. czynna Nazwa, postaé, dawka (LRI kod EAN Grupa limitowa CHB : Uil : 'Wskazanla . (LT LSS
opakowania finansowania objete refundacja  pacjenta
mg D46.X
Fludarabin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 1 fiol. a2 ml 5909990661466 1017.1, Fludarabinum inj 432 462,24 462,24 0
lub infuzji, 50 mg
fludarabina Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 15 tabl. 5909991183318 | 1017.2, Fludarabinum p.o. | 1247,81 1335,16 1335,16 0
p.0. Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 20 tabl. 5900991183325 | 1017.2, Fludarabinum p.o. | 166374 | 1780,2 1780,2 0
Alexan, roztwér ‘:T‘]’gwmyklwa“’ 00 19 fiol.atoml | 5909990181216 1011.1, Cytarabinum 4212 45,07 45,07 0
Alexan, roztwor dr‘;]SVS”Zyk‘Wan’ 10001 4 fiol a2oml | 5909990181223 |  1011.1, Cytarabinum 8424 | 9014 90,14 0
Alexan, roztwdr do wstrzykiwah, 0,05 | 4 sy aa0ml | 5909990624935 |  1011.1, Cytarabinum 16848 | 18027 | 18027 0
g/ml
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 100 C69.X, C71-72.X,
. ’ 4 ’ 1 fiol. a5 ml 5909990640188 1011.1, Cytarabinum 8,42 9,01 9,01 C74.X, C76.X, 0
cytarabina mg/5ml C81-85.X C88.X
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do C90-97.Xl D 46.X,
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, | 1 amp. (+1 rozp.) | 5909990154715 1011.1, Cytarabinum 11,03 11,8 9,01 D76 0;1 ' E85 X ' 0
100 mg - '
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol.s.subs. (+
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, r.0.z ) ’ 5909990314515 1011.1, Cytarabinum 42,12 45,07 45,07 0
500 mg p-
Cytosar, proszek do sporzadzenia . . 0
L 1 fiol.s.subs. 5909990314614 1011.1, Cytarabinum 84,24 90,14 90,14
roztworu do wstrzykiwan, 1 g
. - ., . C50.X, C81-85.X,
cytarabina DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 1 fiol. a5 ml 5909990219278 1011.2, Cytarabinum 6318 6760,26 6760,26 CO1.X, C92.X, 0
depocyte 50 mg depocyte C963
Neupogen, roztwér do wstrzykiwan, | g 601 21 m | 5909990312214 1045.0, czynniki 6075 | 650,03 | 650,03 0
300 meg/ml stymulujace granulopoezg
Neupogen, roztwor do wstrzykiwan, | 1 amp.-strz. a 0,5 5909990830510 1045.0, czynniki 1215 130,01 130,01 0
600 mcg/ml ml stymulujgce granulopoezg
Neupogen, roztwor do wstrzykiwan, | 1 amp.-strz. a 0,5 5909990830619 104_5.0, czynniki 194.4 208,01 208,01 We wszystkich 0
960 mcg/ml ml stymulujace granulopoezg .
I Nivestim, roztwor do wstrzykiwan lub | 5 amp.-strz. 4 0,2 1045.0, czynniki zarejestrowanych
filgrastinum S - e 5909990904747 S 486 520,02 260,02 wskazaniach na 0
infuzji, 12 min j./0,2 ml ml stymulujace granulopoeze . .
Nivestim, roztwor do wstrzykiwan lub | 5 amp.-strz. 4 0,5 1045.0, czynniki dzien wy(_i_a ma
L . BN 5909990904778 S 621 664,47 650,05 decyzji 0
infuzji, 30 min j m./0,5 ml ml stymulujace granulopoezg
vaest_lm, 10ZtWor do _wstrzyklwan Iub | 5amp.-strz. 40,5 5909990904808 1045.0, czynniki 1026 1097,82 1040,08 0
infuzji, 48 min j m./0,5 ml ml stymulujace granulopoezg
Tevagr_astm},_ roztwor fio wstrzykiwan i | 1 amp.-strza 0,5 5009990739387 1045.0, czynniki 130,13 139,24 130,01 0
infuzji, 30 min j m./0,5ml ml stymulujace granulopoezg

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

25/102
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Subst. czynna

Nazwa, postaé, dawka

Zawartosé

kod EAN

AOTM-0OT-4350-12/2012

Grupa limitowa

ucz

CHB

Limit

Wskazania

Odplatnosé

Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan i

opakowania
1 amp.-strza 0,8

1045.0, czynniki

finansowania objete refundacja pacjenta

infuzji, 48 min j m./0,8ml ml 5909990739448 stymulujgce granulopoeze 214,79 229,83 208,02 0
Zarzio, roztwér do wstrzykiwan i 1 amp.-strz. a 0,5 5909990687763 1045.0, czynniki 127,44 136,36 130,01 0
infuzji, 60 min j/ml ml stymulujace granulopoeze
Zarzw,. roztwor do wst.rzyklwan 1 1 amp.-strz. a 0,5 5909990687800 104_5.0, czynniki 215,27 230,34 208,02 0
infuzji, 96 min j/ml ml stymulujgce granulopoeze
Lo . 1010.2,
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 Cyclophosphamidum p.o. 72,52 77,6 77,6 0
Cyclophosphamidu| Endoxan, proszek do sporzadzenia . 1010.1, C00.X- C97 D.01-
m roztworu do wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol.s.subs. 5909990240913 Cyclophosphamidum inj. 14,58 156 156 D76.2 E85.X 0
Endoxan, proszek do sporzadzenia . 1010.1,
roztworu do wstrzykiwan, 1 @ 1 fiol.s.subs. 5909990241019 Cyclophosphamidum inj. 54,96 58,81 58,81 0
Etoposid - Ebewe, koncentratdo |4 ) 2o 5 m1 | 5000990776016 1016.0, Etoposidum 15,12 16,18 11,56 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol. a5 ml 5909990776115 1016.0, Etoposidum 21,6 23,11 23,11 0
mg C00.X- C97, DO1-
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do D81.9
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 1 fiol. 210 ml 5909990776214 1016.0, Etoposidum 43,2 46,22 46,22 E85.X 0
mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji, 400 1 fiol. a20 ml 5909990776313 1016.0, Etoposidum 86,4 92,45 92,45 0

mg

Na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 26 pazdziernika 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na

dzien 1 listopada 2012 r.

Preparat Atriance (nelarabina) wedtug danych NFZ za 2011, finansowany jest w ramach chemioterapii niestandardowe;j.

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego:

e Etopozyd (Etoposid-Ebewe®) i Fludarabina (Fludara®, Fludarabin-Ebewe®, Fludara Oral®), nie sg zarejestrowane w ostrej biataczce limfoblastyczne;j.

e Idarubicyna (Zavedos®) jest zarejestrowana w drugim rzucie u dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczna.

e Cyklofosfamid (Endoxan®), nie jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej.

stosowania w ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci (cyklofosfamid podawany podczas remisji skutecznie przedtuza jej okres).

e Cytarabina (Cytosar®, Alexan®) jest wskazany do stosowania w ostrej biataczki opornej na leczenie i w zaostrzeniach (nawrotach).
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy, jako komparatory dla klofarabiny w analizowanej populacji w analizie

wnioskodawcy wskazano

Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktorymi wnioskodawca uzasadnil wybor
kazdego z komparatorow, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 11.

Tabela 11. Zestawienie komparatoré6w wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru.

Komparator w
analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

whioskodawcy

Komparator stanowi aktualny standard leczenia w
swietle rekomendacji klinicznej wydanej przez NCI
(2011); ,,Stosowanie monoterapii z zastosowaniem

nelarabiny u dzieci z pierwszym nawrotem T-ALL w
szpiku kostnym wigzalo si¢ z uzyskaniem odpowiedzi
na leczenie u ok. 50% pacjentow. (...) Remisje
obserwowano u pacjentdw z nawrotowa/oporng na
leczenie T-ALL, u ktorych stosowano nelarabing w
skojarzeniu z cyklofosfamidem i etopozydem”;

zgodnie z opinig prof. Walewskiego nelarabina moze
zastapi¢ wnioskowang technologi¢ w przypadkach T-
ALL.LBL;

Komparator stanowi aktualny standard leczenia w
$wietle rekomendacji klinicznej wydanej przez PUO
(Zalecenia 2011) - w przypadku stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie;

Nie odnaleziono badan umozliwiajacych poréwnanie
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa klofarabiny z
analizowanym komparatorem;
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Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu medycznych baz danych,

wlaczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa dotyczacych
stosowania Evoltry (klofarabina) w analizowanym wskazaniu.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladow systematycznych, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo stosowania Evoltry (klofarabina) we wnioskowanym wskazaniu, w poréwnaniu z dowolnym
komparatorem, opublikowanych w jezyku polskim, angielskim, francuskim, niemieckim, w bazach Pubmed,
Embase, Cochrane Library. Data ostatniego wyszukiwania: 10.10.2012 r.

W ramach wyszukiwania wlasnego nie odnaleziono dodatkowych przegladow systematycznych,
nieuwzglednionych w analizie wnioskodawcy.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

Strategie wyszukiwania projektowano metodg ciagu prob i korekt przez trzech analitykéw pracujacych
niezaleznie. W strategii wyszukiwania wykorzystano indeksacje¢ synoniméw MESH (Medical Subject
Heading), EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus).

W celu odnalezienia badan wtornych (raportow HTA, metaanaliz, przegladow systematycznych, analiz
zbiorczych, artykutéw pogladowych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych w opracowaniu
schematow leczenia, przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz danych oraz baz danych
organizacji zajmujacych si¢ ocena technologii medycznych: Medline — dostep przez Pubmed, Embase®,
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Centre for Reviews and Dissemination (CDR),
International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), European Medicines Agency (EMA), Health Canada.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutoéci. Poszukiwano zarowno badan
opublikowanych, jak i badan niepublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej, jak réwniez badania
odnosnie efektywnosci praktycznej. W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych
dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych schematéw leczenia przeprowadzono przeglad
systematyczny medycznych baz danych: Medline — dostep przez Pubmed, Embase®, The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia
doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych).

Wyszukiwaniem objeto badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim.

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony. Data ostatniego wyszukiwania: 10.10.2012 r.

3.3.1.2. Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Parametr Kryteria wlaczenia Wykﬁﬁt(:(ezr;r?ia Uwagi oceniajacego
wlaczone badania obejmuja pacjentdéw z
dzieci i mtodziez z ALL, z nawrotem lub nawrotowa lub oporng na leczenie ALL, po
oporng na leczenie, po zastosowaniu zastosowaniu przynajmniej dwoch
przynajmniej dwoch wezesniejszych wczesniejszych standardowych cykli
standardowych cyKli leczenia, oraz w leczenia oraz w przypadku, gdy brak
Populacja przypadku, gdy brak innych opcji brak innych opcji pozwalajacych na
pozwalajacych na przewidywanie przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi
dtugotrwatej odpowiedzi, ktorzy kwalifikuja (nie w kazdym przypadku uzyskano
si¢ do przeszczepu macierzystych komorek remisje, ktora umozliwitaby
krwiotworczych; zakwalifikowanie pacjenta do przeszczepu
macierzystych komoérek krwiotworczych);
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria

AOTM-0T-4350-12/2012

Uwagi oceniajacego

wykluczenia

zastosowanie klofarabiny (Evoltra™) w
leczeniu ALL w populacji dzieci i
mlodziezy, z nawrotem lub oporng na
leczenie, po zastosowaniu przynajmniej
.| dwoch wezesniejszych standardowych cykli . . ..
Interwencja leczenia, oraz w przypadku, gdy brak innych brak przegladu nie ograniczono do monoterapii
opcji pozwalajacych na przewidywanie
dhugotrwatej odpowiedzi, ktorzy kwalifikuja
si¢ do przeszczepu macierzystych komorek
krwiotworczych;
Komparatory
Punkty
koncowe -
Typ badai I L
Inne kryteria brak brak brak

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ocene efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Evoltra® stosowanego w analizowanych wskazaniu
przeprowadzono w

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

w ktorych autorzy zebrali dane dotyczace
efektywnosci klinicznej klofarabiny stosowanej w analizowanym wskazaniu.

Dodatkowo, w ocenie efektywnosci klinicznej klofarabiny, wykorzystano —
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Tabela 13. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

ID badania,

zrédlo Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

KLOFARABINA STOSOWANA W MONOTERAPII
I
- _
I -
I
I
[
I
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ID badania,
zrodlo Metodyka Interwencje
finansowania

Populacja

Punkty koncowe

KLOFARABINA STOSOWANA W TERAPII SKOJARZONEJ

—
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ID badania,
zrédlo Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

==
=
—
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ID badania,
zrodlo Metodyka Interwencje
finansowania

Populacja Punkty koncowe

—T—
“—
——
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ID badania,
zrédlo Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

==

*doniesienie konferencyjne; **dane z rejestru badan klinicznych;
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Tabela 14. Charakterystyka opracowan wtérnych wlaczonych do analizy Klinicznej Producenta (wg analizy

Producenta).
Badania
Przeglad wlaczone do Populacja Interwencja i dawkowanie

przegladu

L
m—
-
B
w
a
I
w

L
L
L
L
L
|
*
*
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Badania
Przeglad wlaczone do

przegladu

Populacja

Interwencja i dawkowanie

TRESERIR NN

==
—r—
—
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Badania
Przeglad wlaczone do Populacja Interwencja i dawkowanie
przegladu

L
' —

- P

Tabela 15. Rodzaje i definicje odpowiedzi uzyskanych w badaniu || Bl wiaczonego do analizy Podmiotu
odpowiedzialnego*.

Punkt koncowy Interpretacja/definicja

=
S

*odpowiedzi okreslone przez odtajniony Panel Niezaleznego Przegladu Odpowiedzi (ang. Independent Response
Review Panel, IRP) na podstawie definicji przygotowanych przez Grupe Onkologii Dzieciecej;

3.3.1.4. Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Ograniczenia wskazane przez analitykow:

Wybrane ograniczenia wymienione w analizie podmiotu odpowiedzialnego:

Ograniczenia analizy Klinicznej

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie
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3.3.1.5. Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

Szczegotowe dane z badan klinicznych wlaczonych do analizy przedstawiono w tabelach oraz omowiono w
tekscie.

Uwzglednione wyniki badan nie sg przedstawione w sposéb syntetyczny, umozliwiajacy analize danych
dotyczacych wylacznie pacjentow kwalifikujacych si¢ do przeszczepu macierzystych komorek
krwiotworczych, zgodnie z aktualnie wnioskowanym, zawezonym wskazaniem.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

KLOFARABINA W MONOTERAPII

Tabela 16. |, (o

analizy klinicznej Producenta)

' Liczba pacjentow (%)

ocena
niezaleznego
komitetu

Oceniany parametr Badanie/Publikacja ocena

badaczy
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" Liczba pacjentéw (%)

Oceniany parametr Badanie/Publikacja

I
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I
I
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| ]

Tabela 17. Wyniki meta-analiza proporcji badan _ dotyczacych stosowania klofarabiny w
monoterapii (wg analizy klinicznej Producenta)

Anallzovyany i n/N Proporcja 95% CI Ocena heterogenicznosci
punkt koncowy

x
-

L

I
I
||
I
I
L
i
I
I

Wyniki przedstawione w tabeli powyzej dotyczace wartosci proporcji oraz 95% przedziatu ufno$ci zostalty przedstawione w formie
procentow zamiast utamka dziesigtnego, podanego jako wynik obliczen w programie StatsDirect®;

Tabela 18. Wyniki skutecznosci stosowania klofarabiny (KLOF) u pacjentow (< 21 lat podczas pierwszej
diagnozy) z nawrotami lub oporna na leczenie ALL po podaniu przynajmniej dwoch wezesniejszych cykli terapii
na podstawie badania Jeha 2006 (wg Charakterystyki Produktu Leczniczego Evoltra®)

Mediana czasu do

: Pacjenci Mediana czasu .. - Mediana ogolnego
oﬁgﬁ/%?eg; ITT! trwania remisji WY“%(I:;Z‘(‘)‘gn(;glf WOW przezycia (tygodnie)
= ' 9 9
(n=61) (tygodnie) [95% ClI] [950 ClI] [95% CI]
Ogoélna remisja 12 32,0 38,2 69,5
(CR + CRp) (20%) [9,7 do 47,9] [15,4 do 56,1] [58,6 do -]
Calkowita remisja 7 47,9 56,1 72,4
(CR) (12%) [6,1do -] [13,7 do -] [66,6 do -]
Calkowita remisja bez 5 28,6 37,0 53,7
pelnej regeneracji (8%) [4,6 do 38,3] [9,1 do 42] [9,1t0 -]
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Mediana czasu do

: Pacjenci Mediana czasu .. . Mediana ogolnego
oﬁaf)ev?/?egii ITT trwania remisji Wysta([:;el(l)lgn(;(l:)];l WOW przezycia (tygodnie)
P (n=61) (tygodnie) [95% CI] [gg% o [95% CI]
plytek krwi (CRp)
CzeSciowa remisja 6 11,0 144 33,0
(PR) (10%) [5,0 do -] [7,0 do -] [18,1 do -]
18 21,5 28,7 66,6
ER Elfp PR (30%) [7.6 do 47,9] [13,7 d 56,1] [42,0 do -]
Brak poprawy w 33 nd
zwiazku z leczeniem (54%) 4,0 7.6
3,4do5,1 6,7 do 12,6
Brak mozliwos$ci oceny (1%5&)) nd [ ] [ ]
Wszyscy pacjenci 61 nd 54 12,9
yscy pac) (100%) [4,0 do 6,1] [7,9 do 18,1]

YITT = populacja zgodna z zamiarem leczenia; “Dane od pacjentow zyjacych z remisja podczas ostatniej obserwacji
ocenianych w danym punkcie czasu analizy; nd — nie dotyczy;

Tabela 19. Indywidualny okres remisji i dane dotyczace przezywalno$ci pacjentéw, u ktorych uzyskano
calkowita remisje (CR) lub calkowita remisj¢ bez pelnej regeneracji plytek krwi (CRp) (wg Charakterystyki
Produktu Leczniczego Evoltra®)

Czas do ogolnej Dhugos$¢ okresu

remisji [tygodnie] remisji [tygodnie] Laczne przezycie

Pacjent Najlepsza odpowiedz na leczenie

Pacjenci, ktorzy nie otrzymali przeszczepu

1 CR 57 4,3 66,6

2 CR 14,3 6,1 58,6

3 CR 8,3 47,9 66,6

4 CRp 4,6 4,6 91

5 CR 3.3 58,6 72.4

6 CRp 3,7 11,7 53,7

Pacjenci, ktorzy otrzymali przeszczep w okresie remisji*
7 CRp 8,4 11,6+ 145,1+
8 CR 41 9,0+ 111,9+
9 CRp 3,7 5,6+ 42,0
10 CR 7,6 3,7+ 96,3+
Pacjenci, ktorzy otrzymali przeszczep po leczeniu alternatywnym lub wznowie choroby*

11 CRp 4,0 35,4 113,3+**
12 CR 4,0 9,7 89,4***

*dhlugos$¢ okresy remisji ustalana w chwili otrzymania przeszczepu
** pacjent otrzymat przeszczep po zakoﬁcz_eniu leczenia alternatywnego
***pacjent otrzymat przeszczep po wznowie choroby
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Wedtug danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego, uwzgledniajacych wydtuzony okres obserwacji,
mediana ogodlnego przezycia pacjentdéw z catkowita remisja (CR) wyniosta 72,4 tyg. [95% CI: 66,6 do -],
66,6 tyg. dla pacjentow z co najmniej czgsciowa remisja (CR+CRp+PR) [95% CI:42,0 do -], 53,7 tyg.
[95%CI: 9,1 do -] dla pacjentéw, u ktorych zaobserwowano catkowita remisj¢ bez przywrdcenia liczby
ptytek krwi (CRp) oraz 33,0 tyg. [95% CI: 18,1 do -] dla pacjentow z cze$ciowa remisja (PR). Mediana
catkowitego przezycia wyniosta 69,5 tyg. [95% CI:58,6 do -] w grupie pacjentow z OR i CR oraz 12,9 tyg.
[95% CI:7,9 do 18,1] u wszystkich pacjentow. 33 pacjentdw bioracych udziat w badaniu nie odpowiedziato
na leczenie, a kolejnych 10 to pacjenci, ktorych nie mozna byto oceni¢. Zatem 70% pacjentéw (43/61) nie
zostalo poddanych ocenie. W grupie tej mediana ogdlnego przezycia wynosita 7,6 tyg. [95% CI:6,7 do 12,6].

Po leczeniu KLOF 9 z 61 pacjentow zostalo zakwalifikowanych do zabiegu przeszczepienia
macierzystych komorek krwiotwoérczych (HSCT), w tym: 2 pacjentéw z calkowita remisjg, 2
pacjentow z calkowita remisjg bez pelnej regeneracji plytek krwi, 3 pacjentow z cze§ciowq remisja
oraz 2 pacjentéw z niepowodzeniem leczenia lub niemozliwoscia oceny skutecznosci leczenia. Czterech
sposrod pacjentéw zakwalifikowanych do HSCT zmarto przed zakonczeniem obserwacji. Natomiast wedtug
danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego 10/61 pacjentow (16%) otrzymato HSCT po leczeniu
klofarabin g (3 po uzyskaniu CR, 2 po CRp, 3 po PR, 1 pacjenta, u ktorego uznano brak poprawy w zwigzku
z leczeniem wedtug IRRP i 1, ktorego uznano za nie kwalifikujacego si¢ do oceny wedtug IRRP).

KLOFARABINA W TERAPII SKOJARZONEJ

Tabela 20.
I (. analizy klinicznej Producenta)

Liczba (%) pacjentow

Oceniany
parametr
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DODATKOWE OPRACOWANIA WTORNE

Tabela 21. Wyniki opracowan wtornych wiaczonych do analizy klinicznej Producenta (wg analizy Producenta).

Opracowanie

Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
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Opracowanie

Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
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Opracowanie
Skutecznos¢ ‘

Bezpieczenstwo

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

KLOFARABINA W MONOTERAPII

Tabela 22. Analiza bezpieczenstwa klofarabiny stosowanej w monoterapii w leczeniu ostrej bialaczki
limfoblastycznej u dzieci i mlodziezy (wg analizy Producenta®)

Dzialania niepozadane Publikacja
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*abstrakt/doniesienie konferencyjne; *obliczenia wiasne;

Tabela 23. Analiza bezpieczenstwa klofarabiny stosowanej w monoterapii w leczeniu ostrej bialaczki
limfoblastycznej u dzieci i mlodziezy (wg analizy Producenta)

. . Calkowita liczba
Dzialania

iepoz przypadkow Dzialania
P _ Drzi
mep;)tzoqiﬁge = wystapienia Dzialania nlepOZQQane >3
Wyste;prilj aceu dzialan niepozadane >3 stopnia (u

niepozadanych >3  stopnia(w1i2  Ppacjentow ktorzy
stopnia (we cyklu leczenia) otrzymali
wszystkich przynajmniej 3

cyklach leczenia) cykle leczenia)

>10% pacjentow
(we wszystkich
cyklach leczenia)

Dzialanie niepozadane

Liczba oséb (%)
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*Doniesienie konferencyjne;

Tabela 24. Analiza bezpieczenstwa Klofarabiny stosowanej w monoterapii w leczeniu ostrej bialaczki
limfoblastycznej u dzieci i mlodziezy (wg analizy Producenta).

Dzialania niepozadane

I_- . . . . .
**wigkszos$¢ zwigzana z progresja choroby, 3 zwigzane ze stosowaniem leku;

Tabela 25. Wyniki badania uwzglednionego w analizie bezpieczenstwa dotyczace stosowania klofarabiny w
monoterapii — opisy przypadkéw (wg analizy Producenta).

Dawka

Publikacja Populacja klofarabiny

W publikacji Steinherz 2007 najczesciej raportowanymi dzialaniami niepozadanymi byly: przej$ciowa
pancytopenia orz goraczka neutropeniczna.
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KLOFARABINA W TERAPII SKOJARZONEJ

Tabela 26. Analiza bezpieczenstwa klofarabiny stosowanej w terapii skojarzonej w leczeniu ostrej bialaczki
limfoblastycznej u dzieci i mlodziezy (wg analizy Producenta)

Liczba osob
%

Badanie Raportowane dzialania niepozadane

- —
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Liczba osob

Raportowane dzialania niepozadane (%)
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Raportowane dzialania niepozadane Llcz(l;:))o s0b

*hiperbilirubinemia, nizsze st¢zenia AST i ALT; “trzech na szeSciu pacjentéw u ktorych wystapito zapalenie ptuc;

Tabela 27. Wyniki badan uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa dotyczace stosowania klofarabiny w terapii
skojarzonej — opisy przypadkéw (wg analizy Producenta).

Dawka

Publikacja Populacja klofarabiny

Ponadto, do oceny bezpieczenstwa wiaczono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Evoltra®.

Uwzgledniono réwniez 1 opracowanie wtdrne w ktorym omowione zostaly dzialania

niepozadane w zwigzku z zastosowaniem klofarabiny oraz

Charakterystyka Produktu Leczniczego - Evoltra®

Przedstawione w Charakterystyce Produktu Leczniczego informacje dotyczace bezpieczenstwa klofarabiny
opierajg si¢ na danych uzyskanych z badan klinicznych, podczas ktorych 115 pacjentow (>1 1 <21 lat) z ostrg
biataczka limfoblastyczng (ALL) lub z ostrg bialaczka szpikowa (AML) otrzymato przynajmniej jedng
zalecang dawke klofarabiny 52 mg/m” na dobe przez 5 kolejnych dni.
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Niemal u wszystkich (98%) pacjentéw wystapito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane, uznane przez
badaczy jako zwigzane ze stosowaniem klofarabiny. Najczesciej opisywano: nudnosci (61%), wymioty
(59%), goraczke z neuropatig (35%), bol glowy (24%), wysypke (21%), biegunke (20%), $wiad (20%),
gorgczke (19%), zespdt erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej (15%), przewlekte zmeczenie (14%), lek
(12%), zapalenie bton §luzowych (11%) i uderzenia goraca (11%). U 68 (59%) pacjentéw wystapito co
najmniej jedno cigzkie zdarzenie niepozadane zwigzane z klofarabing. Po podaniu klofarabiny w dawce 52
mg/m’ na dobe jeden pacjent odstapit od leczenia ze wzgledu na hiperbilirubinemie 4. stopnia nasilenia,
ktéra zostala uznana za zwigzang ze stosowaniem klofarabiny. Trzech pacjentow zmarto wskutek
nastepujacych zdarzen niepozadanych uznanych przez badacza jako zwigzane z leczeniem klofarabing:
niewydolno$¢ oddechowa, uszkodzenie komoérek watrobowych i zespot przesigkania wilosniczek (jedna
osoba), posocznica i niewydolno$¢ wielonarzadowa (jedna osoba) oraz wstrzas septyczny i niewydolno$¢
wielonarzagdowa (jedna osoba).

Tabela 28. Podsumowanie badan uwzglednionych w dodatkowej oceny bezpieczenstwa (wg analizy Producenta).

Dawka
klofarabiny

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Faza

badania WiniGski

W celu uzupelnienia oceny bezpieczenstwa stosowania klofarabiny, w analizie podmiotu odpowiedzialnego
przeanalizowano dane z raportow o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:
—  Europejska Agencje ds. Lekow (EMA),
—  Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA),
Health Canada,
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobojczych
(URPL),
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,
Thompson Micromedex”.

Publikacja

Populacja

nd - nie dotyczy;
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Zgodnie z informacjami zawartymi w ,Streszczeniu EPAR dla ogolu spoleczenstwa” najczesciej
wystepujace dziatania niepozadane, zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego Evoltra® (obserwowane
u wiecej niz 1 na 10 pacjentdéw) to: neutropenia z goraczka, niepokoj, bole gtowy, uderzenia goragca
(zaczerwienienie twarzy), wymioty, biegunka, nudno$ci (mdtosci), zespot erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej (wysypka i dretwienie dloni i stop), $wiad (swedzenie), goraczka, zapalenie bton Sluzowych
(zapalenie wilgotnych powierzchni ciata, takich jak btony sluzowej jamy ustnej) i ostabienie (zmgczenie).

Raport EMA

Badania kliniczne dotyczace klofarabiny stosowanej u 132 pacjentéw pediatrycznych (1-21 lat) w leczeniu
ALL lub AML, wykazatly wystgpowanie najczgstszych dzialan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem
leku. Klofarabina byta podawana w dawce 52 mg/m® na dobe u 115 pacjentow (87%); 14 pacjentdw
przyjmowato dawke mniejsza a 3 - wigksza niz rekomendowana. 131 pacjentow doswiadczylo co najmniej 1
dziatania niepozadanego, a niemal wszyscy - dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem. NajczeSciej
byly to: toksyczno$ci wystepujace w ukladzie pokarmowym (wymioty, nudnos$ci, biegunka), toksycznosci
hematologiczne (neutropenia z goraczka, neutropenia), bole gtowy, goraczka.

W innym badaniu dziatania niepozadane stopnia 5 wedtug skali NCI CTC Toxicity Grade zarejestrowano u
24 pacjentow (18,2%), natomiast stopnia 4 - u 30 pacjentéw (22,7%). Wsrod dziatan niepozadanych stopnia
5 wymieniono sepse: 5 (3,8%), zapalenie ptuc: 1 (0,8%), zaburzenia oddychania: 1 (0,8%), wstrzas
septyczny: 4 (3%) oraz niewydolno$¢ wielonarzadows: 7 (5,3%).

U 129 pacjentow (98% catej populacji) wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozadane, ktdre uznano
jako majace zwiazek z klofarabing. Najczgsciej opisywane dzialania niepozadane to: nudnosci (61%
pacjentéw), wymioty (61%) oraz neutropenia z goraczka (32%). Tylko 2 pacjentéw przerwato leczenie z
powodu dziatan niepozadanych. Bole glowy, zmeczenie i zaparcia wykazywaty tendencje do wzrostu
czestosci wystepowania wraz z wiekiem, podczas gdy czestos¢ wystgpowania zapalenia skory i kaszlu
spadato wraz z wiekiem.

Food and Drug Administation (FDA)
Postmarketingowy przeglad raportow dotyczacych bezpieczenstwa klofarabiny na podstawie bazy
AERS w okresie grudzien 2004 — sierpien 2005

W odnalezionych 19 raportach, dotyczacych bezpieczenstwa klofarabiny stosowanej u dzieci i mtodziezy (12
dotyczyto opisu przypadkow u dzieci w wieku 1-15 lat - $rednia wieku: 7, 2/3 chtopcéw) z ALL, (jedynie 1
pacjent chorowal na ostra bialaczke szpikowa) zidentyfikowano nastgpujgce dziatania niepozadane:
neutropenia z goraczka (5), wymioty (5), tachykardia (4), wzrost temperatury ciala (3), bradykardia (3),
kamica zotciowa (3), biegunka (3), stezenia hemoglobiny (3), powigkszenie watroby (3), hepatotoksycznos¢
(3), nadcisnienie tetnicze (3), obrzek ptuc (3), dysfunkcja lewej komory (3), migotanie przedsionkow (2),
obecno$¢ mocznika we krwi (2), zatrzymanie akcji serca (2), niedoci$nienie tetnicze (2), nudnosci (2),
neutropenia (2), wysigk (2), przyspieszony oddech (2), zespdt rozpadu guza (2). Zanotowany jeden
przypadek zatrzymania akcji serca wydaje si¢ by¢ zwigzany z wczesniejszymi dysfunkcjami pracy serca
pacjenta.

Na podstawie 31 raportow dotyczacych bezpieczenstwa leku stosowanego w populacji osoéb powyzej 17 roku
zycia zidentyfikowano wystepowanie nastepujacych dziatan niepozadanych: hipotensja (11), neutropenia
(10), sepsa (8), neutropenia z goraczka (7), zaburzenia funkcji nerek (7), rumien (5), obrzgki obwodowe (5),
niewydolnos$¢ nerek (5), migotanie przedsionkéw (4), bradykardia (4), ogdlne pogorszenie stanu zdrowia
fizycznego (4), tachykardia (4).

Sprawozdania FDA dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku

Zgodnie z Best Pharmaceuticals for Children Act (BPCA), FDA jest zobowigzana do analizy sprawozdan
dotyczacych sprzedazy leku i wystepujacych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku
Clolar® (klofarabina) u dzieci w okresie 1 roku po wprowadzeniu leku na rynek. FDA nie bylo w stanie
udokumentowaé bezpieczefistwa stosowania leku Clolar® w ambulatoryjnej lub szpitalnej opiece zdrowotnej
oraz kwestii ilo$ci sprzedanego leku (na podstawie informacji dotyczacych wykorzystania leku w szpitalach i
danych finansowych z przeszto 450 placowek opieki zdrowotnej, obejmujacych 18 mlin szpitalnych
rekordow - 1/7 wszystkich szpitali w USA).
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Zrédio: http:/iwww.fda.gov/ohrms/dockets/ac/06/briefing/2006-4210b 02 02 ClofaribineUseReview.pdf

Ponadto, zwraca uwagg brak badan klinicznych dotyczacych interakcji migdzy lekami chociaz, na podstawie
badan in vitro wykazano wptyw inhibitoréw cytochromu P450 na metabolizm klofarabiny. Brak takze badan
dotyczacych podawania leku u pacjentow z dysfunkcja nerek lub watroby, w zwiazku z czym zaleca si¢ duza
ostrozno$¢ w przypadku stosowania leku u pacjentow z tego typu schorzeniami. Nie wykazano zwigzku
pomigdzy poziomem ekspozycji na lek a poziomem odpowiedzi na leczenie lub wystepowania toksyczno$ci

Zrédio:http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/06/briefing/2006-4210b 02 03 clofarabine%20clinpharmsum.pdf

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku obejmuja: nudnosci, wymioty, toksyczno$c¢
hematologicznag, goraczke, neutropenie, toksycznos¢ watroby i1 drog zotciowych, infekcje nerek. Klofarabina
moze spowodowac uogdlniong odpowiedz zapalna (SIRS), przejawiajaca si¢ wystgpieniem: przyspieszonego
oddechu, tachykardii, niedoci$nienia, wstrzasu i niewydolno$ci wielonarzadowej. Ponadto podkresla si¢ brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa klofarabiny podawanej w leczeniu oséb starszych i kobiet w cigzy.

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

W 2008 FDA podkresla, ze stosowanie leku moze spowodowaé spadek poziomu obwodowych komorek
biataczki. Nalezy monitorowac pacjentow w trakcie leczenia w kierunku objawow zespotu lizy guza.
Stosowanie leku moze wywotaé zespot ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS) i zapalenia wlosniczek,
zwigkszy¢ aktywnos$¢ enzymdw watrobowych i spowodowaé uszkodzenia ptodu. Pacjenci, ktorzy wczesniej
poddani byli transplantacji z krwiotworczych komoérek macierzystych mogg by¢ narazeni na wigksze ryzyko
hepatotoksycznosci po leczeniu klofarabing (40 mg/m”) w polaczeniu z etopozydem (100 mg/m?)
i cyklofosfamidem (440 mg/m?). Hepatotoksyczno$é byla zglaszana w badaniach 1/2 fazy, dotyczacych
stosowania klofarabiny u dzieci i mlodziezy z nawrotowa lub oporng ostra biataczka limfoblastyczna

Zrédio: http:/iwww.fda.gov/Safety/MedWatch/Safety Information/Safety-RelatedDrugLabelingChanges/ucm122093.htm

W informacjach z lutego 2011 roku na temat bezpieczenstwa klofarabiny FDA opierajac si¢ na wynikach
najnowszych badan dotyczacych klofarabiny podawanej w terapii skojarzonej z etopozydem
i cyklofosfamidem, wymienia jako najczgstsze dzialania niepozadane: neutropenig, goraczke, hipotensje,
seps¢ 1 zapalenie pluc. U 2% pacjentow przerwano leczenie w zwigzku z wystgpowaniem dzialan
niepozadanych, w tym hiperbilirubinemii 4 stopnia. Wskazuje si¢ na ograniczanie wiarygodno$ci wynikow
zwigzane wielko$cig prob oraz brak randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych
profilu bezpieczenstwa klofarabiny.

Zrédio:http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/OncologicDrugsAdvis
oryCommittee/UCM242026.pdf

Nie odnaleziono zadnych dokumentow, dotyczacych profilu bezpieczenstwa klofarabiny na stronach: Health
Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, Thompson Micromedex” oraz na stronie Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL).

Na potrzeby niniejszej analizy przeprowadzono wyszukiwanie wlasne (kontrolne) na stronach internetowych
instytucji zajmujacych si¢ oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA) w celu odnalezienia dodatkowych
komunikatow i ostrzezen dotyczacych stosowania wnioskowanego leku. Nie odnaleziono dodatkowych
ostrzezen/komunikatow dotyczacych bezpieczefistwa preparatu Evoltra®, takze tych, ktore pojawily si¢ po
dacie zatozenia wniosku.

3.4. Podsumowanie oceny analizy Kklinicznej
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danych EMA uwzgledniajacych przedtuzony okres obserwacji mediana catkowitego przezycia wynosi 69,5
tyg. w grupie pacjentow z ogolna remisja oraz 12,9 tyg. u wszystkich pacjentow. W drugim z analizowanych
badan stosowanie klofarabiny w monoterapii badan catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie uzyskano u
30% chorych.
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4.

4.1.

Evoltra (klofarabina) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) AOTM-0OT-4350-12/2012
u dzieci i mtodziezy kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komérek krwiotwérczych

Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 29. Opublikowane analizy ekonomiczne.

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

4.2.

Analiza uzytecznosci

A . LYG 2,68; ICER 23 514 GBP
kosztow 1 analiza

QALY nd; ICUR 25 606 — 33 162 GBP

SMC 2006 Szkocja KIofaEr)egbCi:na Vs eﬁlgzzgfc(jokggiff Klofarabina jest kosztowo-uzyteczna w
PerSPSEm?nl;’}amik pOPUIaCjid%a;iigégggsrjaﬁgléu%QCYCh e
Analiza uzytecznosci LYG 2,31; ICER 22 226 GBP
kosztow i analiza QALY nd; ICUR 25 600 — 26 100 GBP
Awmsa2007 | walia | KRS | o e kvl Tlegaeyeh o

do przeszczepu HSCT, terapia nie jest
kosztowo-efektywna w leczeniu

paliatywnym

Perspektywa: ptatnik
publiczny

"
T-T—
-

BSC (best supportive care) — najlepsza opieka paliatywna;

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania klofarabiny (Evoltra®) w monoterapii lub
leczeniu skojarzonym z chemioterapig (cyklofosfamid + etopozyd) w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporna na leczenie choroba po zastosowaniu
przynajmniej dwoch wezesdniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji
pozwalajacych na przewidywanie dlugotrwalej odpowiedzi (jako leczenie trzeciego rzutu, stosowane u 0s6b
kwalifikujacych si¢ do przeszczepu macierzystych komorek krwiotworczych w warunkach polskich).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez
I .~ :liza Kliniczna produktu leczniczego Evoltra (klofarabina), stosowanego w leczeniu
ostrej bialaczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie choroba po
zastosowaniu przynajmniej dwoch wezesniejszych standardowych cykli oraz w przypadku, gdy brak innych
opcji pozwalajacych na przewidywanie dlugotrwatej odpowiedzi, kwalifikujacych si¢ do przeszczepu
macierzystych komorek krwiotworczych, wzgledem wybranych komparatoréw” (Krakoéw, czerwiec-
pazdziernik 2012 roku).

Ze wzgledu na to, iz w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
umozliwiajacych przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania efektywnosci klinicznej stosowania
wnioskowanej technologii w odniesieniu do uwzglednionych w opracowaniu komparatoréow, analizg
kliniczng przeprowadzono z uwzglgdnieniem poroéwnania posredniego bez adiustacji wzgledem wspolnego
komparatora (tzw. naiwnego poréwnania posredniego).

Technika analityczna/poréwnane interwencje:
Porownano stosowanie klofarabiny (Evoltra) w leczeniu skojarzonym z chemioterapia (cyklofosfamid +
etopozyd) lub w monoterapii z:
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Zestawiono wyniki zdrowotne i koszty stosowania porownywanych interwencji w ramach tzw. naiwnego
porownania posredniego, przeprowadzono kalkulacje ilorazéw kosztow-efektywnosci (CER) i ilorazow
kosztow-uzytecznosci (CUR) dla wnioskowanej technologii oraz technologii opcjonalnych oraz
przeprowadzono kalkulacje cen zbytu netto produktu leczniczego Evoltra przy ktorej iloraz kosztow-
uzytecznosci wnioskowanej technologii nie jest wyzszy od zadnego z ilorazow kosztow-uzytecznosci
okreslonych dla refundowanych komparatoréw

Perspektywa: ptatnik: NFZ + pacjent; ptatnik publiczny: NFZ

Horyzont czasowy: 67 lat (przewidywany dalszy czas zycia pacjentow, ktorzy po leczeniu klofarabing
wejda w stabilng remisje i zostang poddani przeszczepieniu hematopoetycznych komorek macierzystych).

Dyskontowanie: stopa dyskontowa dla kosztow 5%; stopa dyskontowa dla wynikow zdrowotnych 3,5%;

Koszty
Zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptlatnika publicznego:

Model
W analizie ekonomicznej modelowanie procesu chorobowego przeprowadzono za pomoca drzewa
decyzyjnego. Obliczenia przeprowadzono w arkuszu kalkulacyjnym Excel.

W modelu dane na temat skutecznos$ci klinicznej klofarabiny oraz komparatorow zaczerpnigto z przegladu

systematycznego wykonanego przez ||| I w 2012.

Uwzgledniono Zrédla informacji kosztowych obowigzujace w pazdzierniku 2012 roku; przy identyfikacji
zasobow medycznych zuzywanych w trakcie leczenia pacjentdw z analizowanej populacji uwzgledniono
wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 5 ekspertow klinicznych z 4 o$rodkow
medycznych.

Dhugos¢ zycia pacjentow poddawanych najlepszej opiece paliatywnej okreslono na podstawie wtoérnych
zrédet informacji dotyczacych wynikoéw nieopublikowanych analiz rejestrow europejskich.
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Ze wzgledu na brak innych Zrédet informacji, jako$¢ zycia pacjentdéw z analizowanej populacji zostala
okreslona na podstawie opinii 4 ekspertéw

Przeprowadzono walidacje wewnetrzna i walidacje konwergencji. Dodatkowo podmiot odpowiedzialny nie
odnalazt wynikéw badan mogacych postuzy¢ do przeprowadzenia walidacji zewngtrzne;.
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Tabela 30. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.

Wartos¢é podstawowa parametru

Parametr : Klofarabina +
N el chemioterapia 7 I
I
|
|
Stopa dyskontowania dla kosztow 5% Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
Stopa dyskontowania dla wynikow zdrowotnych 3,5% Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
] I [ ]
| I | ]
. | I |
| I |
I | |
I | I
| | I
I . |
I | |
I . |
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Warto$¢é podstawowa parametru

Parametr . Klofarabina +
Klofarabina chemioterapia _ _
]
] -
] | | | | | | |
| | | [ [ [
| ' T ' |

— i [ ] [
— i [ ] [
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Warto$¢é podstawowa parametru

Parametr . Klofarabina +
Klofarabina chemioterapia _
] [ | [ | [
] [ | [ | [
] [ | [ | [
] [
] ___
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Klofarabina

Klofarabina +
chemioterapia

AOTM-0OT-4350-12/2012

* Przyjeto na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsrod 4 ekspertow klinicznych
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Analiza wrazliwos$ci

W analizie ekonomicznej przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczna analiz¢ wrazliwosci. W
ramach  analizy deterministycznej przeprowadzono jedno-, wielokierunkowa oraz progowa analizg
wrazliwo$ci. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci dla kluczowych parametrow niepewnych
przeprowadzono analiz¢ progowa pozwalajaca oceni¢ zakres zmiennosci kluczowych parametréw przy
braku zmiany wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej (analize progowa przeprowadzono
wylacznie dla parametréw, dla ktéorych zaobserwowano zmian¢ wnioskowania w ramach analizy
wrazliwo$ci w testowanym zakresie zmiennosci). W ramach analizy wrazliwo$ci dla analizy ekonomiczne;j
zakres zmienno$ci parametroéw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu:
minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajacych okreslenie 95% CI.

Wybrane ograniczenia wymienione przez podmiot odpowiedzialny:
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.
Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostal jasno sformulowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke Tak W analizie problemu decyzyjnego
poréwnywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej Tak
populacji pacjentow?

Czy populacja zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? Tak
Czy interwencja zostala okreSlona zgodnie

S Tak
z wnioskiem?
Czy wnioskowana technologie¢ poréwnano

et Tak
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wlasciwa technike analityczna? Tak
Czy okreslono perspektywe analizy? Tak
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla Tak

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i Tak
opcjonalnej (w zalezno$ci od zalozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono Tak
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie
dozywotnim

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Tak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pomini¢to Zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? Tak
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw T
- " ak
zdrowia zostal prawidlowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor Na podstawie opinii ekspertow i w oparciu o zatozenia z
: s . . Tak . h
uzytecznosci stan6w zdrowia? modelu ekonomicznego przedstawionego SMC w 2007
Czy nie stwierdzono innych btedow w podej$ciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych Tak

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jako$ci okre$lono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wilasna
Agencji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Analiza ekonomiczna (wersja przestana pismem MZ z dnia 29.10.2012) spelnia zapisy Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i1 ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzgdowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
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Ocena modelu wnioskodawcy

Analiza wrazliwo$ci

a) W przypadku stosowania klofarbiny w skojarzeniu wplyw na zmian¢ wnioskowania, miato
testowanie w nastepujacych parametrow:

o prawdopodobienstwo przezycia mniej niz rok po przeszczepie poprzedzonym stosowaniem

klofarabiny w terapii skojarzonej,

prawdopodobienstwo przezycia mniej niz rok po przeszczepie poprzedzonym stosowaniem

e czas zycia pacjenta ktory po HSCT przezyt wigcej niz 2 lata.

Natomiast w przypadku klofarabiny stosowanej w monoterapii do zmiany wnioskowania prowadzito
testowanie wigkszo§ci parametrow zwigzanych z

Analizujac powyzsze parametry mozna zaobserwowaé wicksza wrazliwo$¢ modelu na zmiang parametrow
klinicznych niz kosztowych.

b) W analizie, przyjeto ze oczekiwana dhugos¢ zycia po HSCT, dla pacjentéw ktdrzy po terapii
klofarabing otrzymali HSCT i przezyli dwa lata, bedzie rowna normalnej dlugosci zycia. Podmiot
odpowiedzialny uzasadnit 7sze zatozenie w nastepujac

. Jednak wedtug raportu SMC 2006
i AWMSG 2007 oceniajagcego nadestang przez producenta preparatu Evoltra analize ekonomiczna,
wyzej wymienione zalozenie wydaje si¢ zbyt optymistyczne, nie zostato wystarczajaco uzasadnione
oraz analiza wrazliwosci wykazata, ze wynik jest wrazliwy na zmian¢ powyzszego zalozenia.

Jezeli czas zycia pacjenta po HSCT zostatby obnizony do wartosci:
porownania klofarabiny stosowanej w terapii skojarzonej odpowiednio
lat (w przypadku porownania klofarabiny stosowanej w monoterapii odpowiednio z

) ICUR dla klofarabiny przekroczytby prog optacalnosci (99 543 zl).

lat (w przypadku

c) Poza powyzej wymienionymi uwagami SMC 2006 i AWMSG 2007 mialy zastrzezenia do
oszacowania % pacjentow ktorzy po terapii klofarabing otrzymali HSCT.

d) Kolejnym istotnym parametrem, ktéry wydaje si¢ by¢ obcigzony duzg niepewnoscig oraz dla ktorego
nie wyjasniono w sposob wystarczajacy zakresu testowanych wartosci, jest jako$¢ zycia ustalona na
podstawie opinii 4 ekspertow (w przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali _,
pacjentéw, ktorzy otrzymali klofarabing i u ktérych nie wykonano przeszczepu HSCT oraz
pacjentow, ktorzy otrzymali klofarabine, u ktorych wykonano przeszczep HSCT).

Walidacja modelu

Walidacje modelu przeprowadzono wprowadzajac wartosci zerowe do modelu, sprawdzajac zgodnosé
warto$ci wejsciowych w  kalkulatorze z wartoSciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej
wnioskodawcy oraz sprawdzajgc, czy wartosci wejsciowe 1 zalozenia dotyczace sposobu i poziomu
finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych i kosztéw dla poréwnania produktu leczniczego Evoltra® w

monoterapii i terapii skojarzonej z chemioterapia (cyklofosfamid + etopozyd) w odniesieniu do stosowania
najlepszej dostepnc; NN . (rZccim rzUcie terapil ostre]

bialaczki limfoblastycznej u dzieci i mlodziezy w horyzoncie czasowym wynoszacym 67 lat.

Lata zycia (LY) ] ] [ [ [
Lata zycia skorygowane o
jakos¢ (QALY) L L | | .
Koszt Evoltra I I I I I
Koszt
pozostalych _— - = | as | W
lekow
Koszt podania
2t pod E— — T I |
Kategorie Koszt
bosa | O e | — EN | S | ..
perspektywy Koszty
NFZ leczenia
iaian I I I I *
niepozadanych
Koszt
przeszczepy | — = e S
(HSCT)
Koszt BSC I I I __m
Koszty
oaena . . . . .
Kategorie dziatan
kosztu niepozadanych
istotne z Koszt
PersPekYWY | - o zeszczepu I I I I I
pacjenta (HSCT)
Koszt BSC I I I I I
Perspektywa platnika publicznego (NFZ) [PLN]
Calkowity koszt I I I I
11 kosztow-efekt Sci
o OSZ("C",VES)C YWROSEL I I . I N
Iloraz kosztow-uzytecznoSci
R - ] - I | .
Perspektywa platnika (NFZ + pacjent) [PLN]
Calkowity koszt I I I I
11 kosztow-efekt Sci
o °SZ(°C"g§f YWHOSEL I I I . .
Iloraz kosztow-uzyteczno$ci
R - ] - I | .
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Tabela 33. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla stosowania produktu leczniczego leczniczego

Evoltra® w monoterapii i terapii skojarzonej z chemioterapia (cyklofosfamid + etopozyd) w odniesieniu do
stosowania | . (rzccimn r2uice terapil

ostrej bialaczki limfoblastycznej u dzieci i mlodziezy w horyzoncie czasowym wynoszacym 67 lat.

Klofarabina w terapii skojarzonej

Inkrementalne LYG [ | [ |
Inkrementalne QALY [ ] [ ]
Perspektywa platnika publicznego (NFZ)
Roéznica kosztow [PLN] _ -
ICER [PLN/LYG] [ ] |
ICUR [PLN/QALYG] [ [ ]
Perspektywa platnika (NFZ + pacjent)
Réznica kosztow [PLN] [ ] [
ICER [PLN/LYG] [ ] ]
ICUR [PLN/QALYG] [ ] |
Klofarabina w monoterapii
Inkrementalne LYG [ | [ |
Inkrementalne QALY [ ] [ |

Perspektywa platnika publicznego (NFZ)

Réznica kosztow [PLN]

ICER [PLN/LYG]

ICUR [PLN/QALYG]

Perspektywa platnika (NFZ + pacjent)

Réznica kosztow [PLN]

ICER [PLN/LYG]

ICUR [PLN/QALYG]

Stosowanie produktu leczniczego Evoltra w odniesieniu do wykorzystania nelarabiny,

w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u
dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po podaniu przynajmniej dwodch
wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na
przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi (jako leczenie trzeciego rzutu u osob kwalifikujacych si¢ do
przeszczepu) wiaze si¢ z uzyskaniem, odpowiednio:
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Inkrementalny koszt stosowania produktu leczniczego Evoltra w odniesieniu do zastosowania

Y . analizowanym

wskazaniu z perspektywy ptatnika publicznego wyniost:

. I » -, s:osowzniu Kiofarabiny w skojarzeniu 2

chemioterapig (cyklofosfamid + etopozyd),

- I - stosovaniu klofarabiny w monoterapii,

w przeliczeniu na standardowego pacjenta w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej
populacji.

Uzyskanie dodatkowego roku zycia (LYG) wynikajace ze stosowania produktu leczniczego Evoltra

(klofarabina) |

B vioc sic z kosztem z perspektywy platnika publicznego (NFZ) wynoszacym w horyzoncie
trwania zycia odpowiednio:

o przy uwzglednieniu stosowania klofarabiny w

skojarzeniu z chemioterapia (cyklofosfamid + etopozyd).

- I ;- <l cdnicniu stosowania Klofarabiny w

monoterapii.

Uzyskanie dodatkowego roku zZycia skorygowanego o jakos¢ (QALYG) wynikajace ze stosowania
produktu leczniczego Evoltra (klofarabina) w miejsce

wigze si¢ z kosztem z perspektywy platnika publicznego (NFZ)
wynoszacym w horyzoncie trwania zycia odpowiednio:

« I -, clcdnicniu siosowania
klofarabiny w skojarzeniu z chemioterapia (cyklofosfamid + etopozyd),

- N |/ 7ccdnieniu stosowania

klofarabiny w monoterapii.

Z perspektywy platnika publicznego (NFZ) jak i perspektywy ptatnika (NFZ + pacjent) za $wiadczenia
medyczne:

e stosowanie produktu leczniczego Evoltra w terapii skojarzonej z cyklofosfamidem oraz
etopozydem jest optacalne w odniesieniu do wszystkich uwzglednionych w opracowaniu
komparatoréw,

e stosowanie produktu leczniczego Evoltra w monoterapii jest optacalne w odniesieniu do
refundowanych technologii opcjonalnych ||| R - c nic jest optacalne w odniesieniu
do

w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji oraz przy uwzglednieniu maksymalnego
kosztu uzyskania jednostki dodatkowej efektu zdrowotnego (LYG lub QALYG) ustalonej na poziomie
99 543 z1.
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 34. Oszacowanie cen zbytu netto produktu Evoltra (wg analizy ekonomicznej Producenta)

Proponowana cena zbytu netto: [ ]

Perspektywa platnika publicznego (NFZ)

Cena zbytu netto zgodna z
Klofarabinaw §5 ust 2 pkt 4% I I I
terapii skojarzonej | Cena zbytu netto zgodna z T
§5 ust 6 pkt 3*
Cena zbytu netto zgodna z
Klofarabina §5 ust 2 pkt 4% I I .
monoterapii Cena Zbth netto zgodna z _
§5 ust 6 pkt 3*

Perspektywa platnika (NFZ + pacjent)

Cena zbytu netto zgodna z
Klofarabina §5 ust 2 pkt 4% I I I
terapii skojarzonEj Cena Zbth netto zgodna 4 _
§5 ust 6 pkt 3*
Cena zbytu netto zgodna z . . .
Klofarabina w §5 ust 2 pkt 4*
monoterapii Cena Zbth netto zgodna 4 _
§5 ust 6 pkt 3*

*Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spemia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzgdowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu;

Cena zbytu netto zgodna z §5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia, skalkulowana w odniesieniu do progu wynoszacego 99 543 zt;

Cena zbytu netto zgodna z §5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia, w nawiasach podana jest kalkulacja CZN Evoltry nieuwzgledniajaca -

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Klofarabina w terapii skojarzonej

Testowanie w zdefiniowanym zakresie zmiennos$ci nastepujacych parametrow, prowadzito do zmian
wnioskow z analizy podstawowej:

o prawdopodobienstwo przezycia mniej niz rok po przeszczepie poprzedzonym stosowaniem
klofarabiny w terapii skojarzonej,
prawdopodobienstwo przezycia mniej niz rok po przeszczepie poprzedzonym stosowaniem

czas zycia pacjenta ktory po HSCT przezyt wiecej niz 2 lata.

Terapia klofarabing w skojarzeniu z chemioterapig vs _ z interwencji optacalne;j
(ICUR<99 543 pIn/QALY) staje si¢ interwencjg nieoptacalng (ICUR>99 543 pIn/QALY).
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Tabela 35. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z perpsktywy NFZ — parametry, ktérych zmiana
powoduje zmiane wniosku z analizy dla klofarabiny w terapii skojarzonej

Cena progowa zbytu
netto dla danego ICUR
[z opakowanie]
(zgodna z §5 ust 2 pkt

Wzgledna zmiana w
e . ICUR/ICER*  stosunku do ICUR w
Al e wf:z"ﬂx:,im [PLN/(QA)LYG] analizie
podstawowej [%6]

Wartos¢ w

Prawdopodobienstwo zgonu

I
pacjenta po 2 latach po HSCT [

(prprz>2)

Zmiana parametrow w zdefiniowanym zakresie zmiennosci (95% CI lub zakres min.-maks.)

Prawdopodobienstwo przezycia
mniej niz rok po przeszczepie [
poprzedzonym stosowaniem

klofarabiny w terapii skojarzonej,

Prawdopodobienstwo przezycia

mniej niz rok po przeszczepie -
poprzedzonym stosowaniem

Czas zycia pacjenta ktory po HSCT -
przezyt wigcej niz 2 lata

**Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan
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Klofarabina w monoterapii

Testowanie w zdefiniowanym zakresie zmienno$ci nastepujacych parametrow, prowadzitlo do zmian
wnioskow z analizy podstawowej:

Terapia klofarabing w monoterapii vs ||| [ |G - intcrwencji optacalnej (ICUR<99 543
pIn/QALY) staje si¢ interwencja nicoptacalng (ICUR>99 543 pIn/QALY).

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Tabela 36. Oszacowanie cen zbytu netto produktu Evoltra, w oparciu o nowy prog oplacalnosci (105 801 zI)

Proponowana cena zbytu netto: -

Perspektywa platnika publicznego (NFZ)
Cena zbytu netto zgodna z
Klofarabina w §5 ust 2 pkt 4* I I I
terapii skojarzonej | Cena zbytu netto zgodna z I
§5 ust 6 pkt 3*
Cena zbytu netto zgodna z
Klofarabina w §5 ust 2 pkt 4* _ _ _
monoterapii Cena zbytu netto zgodna z I
§5 ust 6 pkt 3*
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Perspektywa platnika (NFZ + pacjent)

terapii skojarzonej | Cena zbytu netto zgodna z

Cena zbytu netto zgodna z
Klofarabina w §5 ust 2 pkt 4* — L I
L I

I
§5 ust 6 pkt 3*
Cena zbytu netto zgodna z
Klofarabina w §5 ust 2 pkt 4* L
monoterapii Cena zbytu netto zgodna z I
§5 ust 6 pkt 3*

*Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spemia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzegdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzgdowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu;

Cena zbytu netto zgodna z §5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia, skalkulowana w odniesieniu do progu wynoszacego 105 801 zi;

Cena zbytu netto zgodna z §5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia, w nawiasach podana jest kalkulacja CZN Evoltry nicuwzgledniajaca [l

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

W celu oceny kosztowej-efektywnosci i kosztowej-uzytecznosci stosowania klofarabiny (Evoltra) w
monoterapii lub klofarabiny (Evoltra) w skojarzeniu z chemioterapig (cyklofosfamid + etopozyd) w leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i miodziezy jako leczenie trzeciego rzutu, stosowanego u oséb
kwalifikujacych si¢ do przeszczepu macierzystych komorek krwiotworczych podmiot odpowiedzialny
przeprowadzit analiz¢ kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.

Analiza kosztéw-efektywnosci 1 kosztow-uzytecznosci zostata wykonana w 67 letnim horyzoncie czasowym
od wykonania HSCT z perspektywy platnika (NFZ i pacjent) i ptatnika publicznego (NFZ). Poréwnano
stosowanie klofarabiny (Evoltra) w leczeniu skojarzonym z chemioterapia (cyklofosfamid + etopozyd) lub w
monoterapii z:

W analizie kosztow-efektywnosci wykazano ze uzyskanie dodatkowego roku zycia (LYG) wynikajace ze
stosowania produktu leczniczego Evoltra (klofarabina) w miejsce

wigze si¢ z kosztem z perspektywy ptatnika publicznego
wynoszacym w horyzoncie trwania zycia odpowiednio:

- I - v cdricniu stosowania Klofarabiny w

skojarzeniu z chemioterapia (cyklofosfamid + etopozyd).

- I ;- <l cdnicniu stosowania Klofarabiny w

monoterapii.

W analizie kosztow-uzytecznosci wykazano ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(QALYG) wynikajace ze stosowania produktu leczniczego Evoltra (klofarabina) w miejsce

wiaze si¢ z kosztem z perspektywy
ptatnika publicznego wynoszacym w horyzoncie trwania zycia odpowiednio:

- I . clcdricniu stosowania

klofarabiny w skojarzeniu z chemioterapia (cyklofosfamid + etopozyd),

- I 11y uwzglednieniu stosowania

klofarabiny w monoterapii.

Z perspektywy platnika publicznego jak i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne:

e stosowanie produktu leczniczego Evoltra w terapii skojarzonej z cyklofosfamidem oraz
etopozydem jest optacalne w odniesieniu do wszystkich uwzglgdnionych w opracowaniu
komparatorow,
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e stosowanie produktu leczniczego Evoltra w monoterapii jest optacalne w odniesieniu do

refundowanych technologii opcjonalnych (| ) ale nie jest optacalne w
odniesieniu do

w horyzoncie trwania Zycia pacjenta z analizowanej populacji oraz przy uwzglednieniu maksymalnego
kosztu uzyskania jednostki dodatkowej efektu zdrowotnego (LYG lub QALYG) ustalonej na poziomie 105
801 z1.

Wyniki analizy ekonomicznej dla produktu Evoltra stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig, wydaja si¢
by¢ stabilne i niezalezne od wigkszos$ci testowanych w analizie wrazliwosci, wartosci parametrow
niepewnych, natomiast wyniki dla produktu Evoltra stosowanego w monoterapii s3 mniej stabilne i
odnaczaja si¢ duza wrazliwos$cig na tesowane warto$ci paramentrow niepewnych.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena, w horyzoncie od listopada 2012 do konca grudnia 2014 roku, konsekwencji
finansowych dla ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta podjgcia decyzji o finansowaniu ze S$rodkow
publicznych w ramach katalogu substanciji czynnych stosowanych w chemioterapii klofarabiny (Evoltra®) w
leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u kwalifikujacych sie do przeszczepu macierzystych komoérek
krwiotworczych dzieci i mlodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie choroba po zastosowaniu
przynajmniej dwoch wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji
pozwalajacych na przewidywanie dtugotrwalej odpowiedzi (jako leczenie trzeciego rzutu) w odniesieniu do
aktualnej praktyki klinicznej, w ktorej leczenie klofarabing jest finansowane ze $rodkéw publicznych u
czedci pacjentow w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego $wiadczen chemioterapii
niestandardowej.

Interwencjg wnioskowang jest zastosowanie klofarabiny w terapii skojarzonej - tzw. schemat Locatelli
(Klofarabina + cyklofosfamid + etopozyd). W ramach wariantu dodatkowego analizy przedstawiono wyniki
uwzgledniajace zastosowanie klofarabiny w monoterapii.

Analiza wpltywu na budzet zostala oparta na wynikach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez
I .2 qliza kliniczna produktu leczniczego Evoltra® (klofarabina), stosowanego w leczeniu
ostrej bialaczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie choroba po
zastosowaniu przynajmniej dwoch wezesniejszych standardowych cykli oraz w przypadku, gdy brak innych
opcji pozwalajacych na przewidywanie dlugotrwatej odpowiedzi, kwalifikujacych si¢ do przeszczepu
macierzystych komoérek krwiotworczych, wzgledem wybranych komparatoréw (refundowanych technologii
opcjonalnych)” (Krakow, czerwiec-pazdziernik 2012).

Populacja i wielkos$¢ sprzedazy

Populacj¢ oszacowano na podstawie badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 5 ekspertow
klinicznych

. Przyjeto, ze

populacja bedzie stata w kolejnych latach analizy.
Perspektywa

Analize¢ wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) i pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize¢ przeprowadzono dla ponad 2-letniego horyzontu czasowego — poczawszy od listopada 2012 roku do
kofica 2014 roku.
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Kluczowe zalozenia
Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy oprocz stosowania ww. terapii zaktada wprowadzenie preparatu Evoltra do katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw oraz zwickszenie liczby pacjentow
kwalifikujacych sie¢ do leczenia wnioskowanym preparatem.

W ramach analizy testowano zakres niepewnos$ci wynikéw wykorzystania wnioskowanej technologii
lekowej w populacji docelowej z uwzglednieniem scenariuszy skrajnych:
e scenariusz najbardziej prawdopodobny, uwzgledniajacy realistyczne warto$ci parametrow
dotyczacych epidemiologii schorzenia
e scenariusz minimalny, uwzgledniajacy wartosci dolnych granic zakresu niepewnos$ci parametrow
dotyczacych epidemiologii schorzenia
e scenariusz maksymalny, uwzgledniajacy warto$ci gérnych granic zakresu niepewno$ci parametrow
dotyczacych epidemiologii schorzenia
W analizie wptywu na budzet modelowanie procesu chorobowego przeprowadzono za pomocg drzewa
decyzyjnego. Obliczenia przeprowadzono w arkuszu kalkulacyjnym Excel.

Koszty
Kategorie kosztowe istotne z perspektywy NFZ:

Kategorie kosztowe istotne z perspektywy pacjenta:

Tabela 37. Kategorie kosztowe uwzglednione w analizie wnioskodawcy

Kategoria kosztow Rok 1 (2012) Rok 2 (2013) Rok 3 (2014)

Perspektywa podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych (NFZ) [PLN]
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Kategoria kosztow Rok 1 (2012) Rok 2 (2013) Rok 3 (2014)

Perspektywa pacjenta [PLN]

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotycz

Czy zalozenia dotyczace liczebnoS$ci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK Brak

Zatozono staty odsetek pacjentéw w kolejnych latach.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej Natomiast pewna watpliwo$¢ budzi zatozenie
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK wnioskodawcy dot. mozliwo$ci finansowania preparatu
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? Evoltra jeszcze w 2012 roku (przyjety horyzont czasowy

poczawszy od listopada 2012).

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie stosowanych
w danym wskazaniu i ich finansowania (ceny,
limity, poziom odplatnosci) i innych
uwzglednionych §wiadczen (wycena punktowa i
warto$¢ punktow) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK Brak

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione? TAK Brak

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w
analizach Kklinicznej i ekonomicznej?

TAK Brak

Scenariusz istniejacy zaktada finansowanie produktu
Evoltra u [ pacjentow, co jest zgodne z danymi
otrzymanymi z NFZ za 2010, kiedy leczonych byto 12
pacjentow produktem Evoltra.

Czy twierdzenia i zaloZenia dotyczace aktualnej
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku s spéjne TAK
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odplatnosci
whnioskowanego leku spelnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym lek wydawany
bezptatnie (100% refundacji).
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spelnia ? »Podmiot wnioskuje o utworzenie nowej grupy limitowej

kryteria art. 15 ustawy o refundacji? wylacznie dla produktu leczniczego Evoltra, 1 fiolka
leku po 20 ml w opakowaniu (EAN 5909990710997”.

W analizie klinicznej dla produktu Evoltra. opartej o
badania nizszej wiarygodnosci (bez grupy kontrolnej) nie
wykazano dodatkowego efektu zdrowotnego w
poréwnaniu do opisanych komparatoréw (w mysl art. 15
ust 3 pktl)

Nie uwzgledniono kwoty zwrotu (o ktérych mowa w art.
4 ust 1-10) w bia. Kwoty zwrotu nalezatoby uwzglednié¢
NIE w analizie wplywu na budzet w zwigzku z brakiem
informacji odnos$nie instrumentdéw podziatu ryzyka
(zgodnie z brzmieniem art. art. 4 ust 11).

Czy nie pominieto Zadnej istotnej dla oceny wplywu
na budzet kategorii kosztow?

Nie uwzgledniono kwoty zwrotu (o ktérych mowa w art.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia 4 ust 1-10) w bia. Kwoty zwrotu nalezatoby uwzglednié
calkowitego budzetu na refundacje i udzialu NIE W analizie wptywu na budzet w zwigzku z brakiem
podmiotu w kwocie przekroczenia? informacji odnosnie instrumentow podziatu ryzyka

(zgodnie z brzmieniem art. art. 4 ust 11).

Czy nie stwierdzono innych bledéow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak
wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wplynely na wyniki TAK Brak
oszacowan?

Analiza wplywu na budzet (wersja przestana pismem MZ z dnia 29.10.2012) spelnia zapisy
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Walidacje modelu przeprowadzono: wprowadzajac wartosci zerowe do modelu, sprawdzajac zgodnosé
warto$ci  wejSciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej
wnioskodawcy oraz sprawdzajac, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu
finansowania §wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktorych moze by¢ stosowany

wnioskowany lek 38-47
Scenariusz najbardziej Scenariusz Scenariusz
o ; ) prawdopodobny minimalny maksymalny
Pacjenci ze wskaza_mem okreslonym we Rok 1: . Rok 1: 2. Rok 1: .
whiosku Rok 2: |l Rok 2: i} Rok 2: |l
Rok 3: [} Rok 3: [} Rok 3: [}

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia Il pacientow (dane za okres 1.01.2011 do 01.04.2012)
jest obecnie stosowana (zestawienie rocznej , .
— srednio ok

liczebnosci populacji)

Scenariusz najbardziej Scenariusz Scenariusz

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia prawdopodobny minimalny maksymalny
bedzie stosowana w przypadku negatywnego Rok 1: |l Rok 1: | Rok 1: [l
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) Rok 2: . Rok 2: I Rok 2: .
Rok 3: |l Rok 3: |} Rok 3: |l
Scenariusz najbardziej Scenariusz Scenariusz

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia prawdopodobny minimalny maksymalny
bedzie stosowana w przypadku pozytywnego Rok 1: |l Rok 1: i} Rok 1: |
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2: |} Rok 2: |} Rok 2: |}
Rok 3: [} Rok 3: [} Rok 3: I}

Scenariusz najbardziej prawdopodobny — klofarabina stosowana w terapii skojarzonej — schemat
Locatelli

Przy zalozeniu stosowania klofarabiny w schemacie wg. Locatelli (w skojarzeniu z cyklofosfamidem
i etopozydem) i przy uwzglednieniu scenariusza najbardziej prawdopodobnego wielkosci analizowanej
populacji, realizacja nowego scenariusza zakladajacego finansowanie ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Evoltra (w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow) w
leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg
spowoduje wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego o warto$¢:

o I v 2012 roku (okres od listopada do grudnia 2012 r.),

« T v 2013 roku,
« T v 2014 roku,

oraz wigze si¢ z dodatkowymi naktadami finansowymi z perspektywy pacjenta wynoszacymi:

o [ w 2012 roku (okres od listopada do grudnia 2012 r.),

o w2013 roky,
o w2014 roku.
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Tabela 40. Koszty produktu leczniczego Evoltra — wg dawkowania w ramach terapii skojarzonej (schemat

Locatelli)
Calkowite koszty z perspektywy Koszty Calkowite koszty z perspektywy Koszty
platnika publicznego inkrementalne z pacjenta inkrementalne
perspektywy z perspektywy
Scenariusz Scenariusz platnika Scenariusz Scenariusz no pacjenta w
iStlliejaCy nowy pupllcanQO w istniejacy Wy kOlej nych latach
kolejnych latach
2012 I I I | | |
2013 I I I | | |
04 | NN | HEEEE @ EEEE o o -

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet platnika publicznego i pacjenta - scenariusz najbardziej
prawdopodobny

Koszty
inkrementalne z
perspektywy
platnika
publicznego w
kolejnych latach

Calkowite koszty z perspektywy
platnika publicznego

Calkowite koszty z perspektywy

. Koszty
pacjenta*

inkrementalne
Z perspektywy
pacjenta w
kolejnych latach

Scenariusz Scenariusz

istniejacy

Scenariusz

. Scenariusz nowy
istniejacy

2012

I
2013 | [
I

2014

* koszt przeszczepu HSCT i powiktan po nim

Scenariusz najbardziej prawdopodobny — klofarabina stosowana w monoterapii

Przy zalozeniu stosowania klofarabiny w monoterapii i przy uwzglednieniu scenariusza najbardziej
prawdopodobnego wielko$ci analizowanej populacji, realizacja nowego scenariusza zakladajacego
finansowanie ze s$rodkéw publicznych preparatu Evoltra (w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworow) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i
mlodziezy

z nawrotem lub oporng na leczenie choroba spowoduje wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego
o wartos¢:

o I v 2012 roku (okres od listopada do grudnia 2012 r.),
« TN v 2013 roku,
« T v 2014 roku,

oraz wigze si¢ z dodatkowymi naktadami finansowymi z perspektywy pacjenta wynoszacymi:
. - w 2012 roku (okres od listopada do grudnia 2012 r.),
o [ w2013 roky,
o [ w2014 roku.
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Tabela 42. Koszty produktu leczniczego Evoltra — wg dawkowania w ramach monoterapii

Calkowite koszty z perspektywy Koszty Calkowite koszty z perspektywy Koszty
platnika publicznego inkrementalne z pacjenta inkrementalne
perspektywy z perspektywy
Scenariusz Scenariusz platnika Scenariusz Scenariusz no pacjenta w
iStlliejaCy nowy pupllcanQO w istniejacy Wy kOlej nych latach
kolejnych latach
2012 I I I | | |
2013 | N I I H H H
2014 | N TN ] | | .

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet platnika publicznego i pacjenta - scenariusz najbardziej

prawdopodobny
Koszty

Calkowite koszty z perspektywy Calkowite koszty z perspektywy

q . ; . Koszty
platnika publicznego m{l:;c’esggzswj z pacjenta* rementalne 7
i perspektywy
Scenariusz Scenariusz platnika Scenariusz s . pacetaw
istniejacy publicznego w it cenariusznowy | BEESHEE
. kolejnych latach olejnych latac
2012 I I I
203 | N | N I
204 | N N I

* koszt przeszczepu HSCT i powiktan po nim

Scenariusze skrajne — klofarabina stosowana w terapii skojarzonej — schemat Locatelli

Przy zaloZzeniu stosowania klofarabiny w schemacie wg. Locatelli (w skojarzeniu z cyklofosfamidem
i etopozydem) i przy uwzglednieniu scenariusza minimalnego wielkosci analizowanej populacji, realizacja
nowego scenariusza zakladajacego finansowanie ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Evoltra
(w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow) w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej u dzieci i mlodziezy z nawrotem lub oporna na leczenie choroba spowoduje
wzrost wydatkoéw z budzetu ptatnika publicznego o warto$¢:

o I v 2012 roku (okres od listopada do grudnia 2012 r.),
« I 2013 roku,
« I 2014 roku,

oraz wiaze si¢ z dodatkowymi naktadami z perspektywy pacjenta wynoszacymi:
o [ w 2012 roku (okres od listopada do grudnia 2012 r.),
o [ w 2013 oraz 2014 roku.

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet platnika publicznego i pacjenta w postaci kosztu inkrementalnego —
scenariusz minimalny

2012

Scenariusz
istniejacy

Calkowite koszty z perspektywy
platnika publicznego

Scenariusz
nowy

Koszty
inkrementalne z
perspektywy
platnika
publicznego w
kolejnych latach

Calkowite Koszty z perspektywy

pacjenta*

Scenariusz
istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty
inkrementalne z
perspektywy
pacjenta w
kolejnych latach

2013

2014

* koszt przeszczepu HSCT i powiktan po nim.
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Przy zalozeniu stosowania klofarabiny w schemacie wg. Locatelli (w skojarzeniu z cyklofosfamidem
i etopozydem) i przy uwzglednieniu scenariusza maksymalnego wielko$ci analizowanej populacji, realizacja
nowego scenariusza zakladajacego finansowanie ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Evoltra
(w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow) w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej u dzieci i mlodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg spowoduje
wzrost wydatkow z budzetu platnika publicznego o warto$¢:

o I v 2012 roku (okres od listopada do grudnia 2012 r.),

« I\ 2013 roku,
« I\ 2014 roku,

oraz wiaze si¢ z dodatkowymi naktadami finansowymi z perspektywy pacjenta wynoszacymi:
o [ w 2012 roku (okres od listopada do grudnia 2012 r.),
o [ v 2013 oraz 2014 roku.

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet platnika publicznego i pacjenta w postaci kosztu inkrementalnego
— scenariusz maksymalny

Calkowite koszty z perspektywy - Koszty Calkowite koszty z perspektywy Koszty
platnika publicznego inkrementalne z pacjenta*
perspektywy

inkrementalne z
perspektywy
pacjenta w
kolejnych latach

platnika
publicznego w
kolejnych latach

Scenariusz
istniejacy

Scenariusz Scenariusz

istniejacy nowy Scenariusz nowy

2012

2013

2014

* koszt przeszczepu HSCT i powiktan po nim

Scenariusze skrajne — klofarabina stosowana w monoterapii

Przy zatozeniu stosowania klofarabiny w monoterapii i przy uwzglednieniu scenariusza minimalnego
wielkosci analizowanej populacji, realizacja nowego scenariusza zakladajacego finansowanie ze §rodkow
publicznych produktu leczniczego Evoltra (w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworow) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy z nawrotem
lub oporna na leczenie choroba spowoduje wzrost wydatkow z budzetu ptatnika publicznego o wartosc:

o I v 2012 roku (okres od listopada do grudnia 2012 r.),

« T v 2013 roku,
« T v 2014 roku,

oraz wigze si¢ z dodatkowymi naktadami z perspektywy pacjenta wynoszacymi:
o [ w roku 2012 (okres od listopada do grudnia 2012 r.)
o [ w2013 2014 roku.

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet platnika publicznego i pacjenta w postaci kosztu inkrementalnego —
scenariusz minimalny

Calkowite koszty z perspektywy =~ Koszty Catkowite koszty z perspektywy Koszty
platnika publicznego inkrementalne z pacjenta* inkrementalne z
periptelftlz/wy perspektywy
Scenariusz Scenariusz platnika Scenariusz . pacjenta w
istniejacy nowy publicznego w istniejacy Scenariuisz nowy kolejnych latach
kolejnych latach ny
2012 | [ I . I I I
203 | N | N I I . I
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* koszt przeszczepu HSCT i powiktan po nim

Przy zatozeniu stosowania klofarabiny w monoterapii i przy uwzglednieniu scenariusza maksymalnego
wielko$ci analizowanej populacji, realizacja nowego scenariusza zakladajgcego finansowanie ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Evoltra (w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworow) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy z nawrotem
lub oporng na leczenie choroba spowoduje wzrost wydatkow z budzetu ptatnika publicznego o wartos¢:

o N icszcze w 2012 roku (okres od listopada do grudnia 2012 r.),

« I\ 2013 roku,
o I\ 2014 roku,

oraz wigze si¢ z dodatkowymi naktadami z perspektywy pacjenta wynoszacymi
o [ w 2012 roku (okres od listopada do grudnia 2012 r.),
o [ v 2013 oraz 2014 roku.

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet platnika publicznego i pacjenta w postaci kosztu inkrementalnego
— scenariusz maksymalny

Calkowite koszty z perspektywy ~ Koszty Calkowite koszty z perspektywy Koszty
platnika publicznego inkrementalne z pacjenta* inkrementalne z
perspektywy perspektywy
Scenariusz Scenariusz platnika Scenariusz i pacjenta w
istniejacy nowy publicznego w istniejacy Scenariusz nowy kolejnych latach
kolejnych latach Y
2012 I I I I I I
2013 | I N I I I I
204 | N N I I I I

* koszt przeszczepu HSCT i powiktan po nim;

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wlasnych

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Podmiot wnioskuje o utworzenie nowej grupy limitowej wylacznie dla produktu leczniczego Evoltra, 1
fiolka leku po 20 ml w opakowaniu (EAN 5909990710997).

Scenariusz najbardziej prawdopodobny (scenariusz minimalny — maksymalny) — klofarabina

stosowana w monoterapii

Przy zalozeniu stosowania klofarabiny w monoterapii i przy uwzglednieniu scenariusza najbardziej
prawdopodobnego wielkoéci analizowanej populacji, realizacja nowego scenariusza zaktadajacego
finansowanie ze S$rodkow publicznych preparatu Evoltra (w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworow) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i
miodziezy

z nawrotem lub oporng na leczenie choroba spowoduje wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego
o wartos¢:

I 2012 roku (okres od listopada do grudnia 2012 r.),
. I 20 o,
. I 20 ok

oraz wiaze si¢ z dodatkowymi naktadami finansowymi z perspektywy pacjenta wynoszacymi:
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« T v 2012 roku (okres od listopada do grudnia 2012 r.),

o I v/ 2013 roku,
o I v/ 2014 roku.

Scenariusz najbardziej prawdopodobny (scenariusz _minimalny — maksymalny) — klofarabina
stosowana w terapii skojarzonej — schemat L ocatelli

Przy zalozeniu stosowania klofarabiny w schemacie wg. Locatelli (w skojarzeniu z cyklofosfamidem
i etopozydem) i przy uwzglgdnieniu scenariusza najbardziej prawdopodobnego wielkosci analizowanej
populacji, realizacja nowego scenariusza zakladajgcego finansowanie ze $rodkow publicznych produktu
leczniczego Evoltra (w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow) w
leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg
spowoduje wzrost wydatkow z budzetu ptatnika publicznego o wartos¢:

- I 2012 roku (okres od listopada do grudnia 2012 r.),
- I 2013 roku,
. I 0. o

oraz wigze si¢ z dodatkowymi naktadami finansowymi z perspektywy pacjenta wynoszacymi:

o _ w 2012 roku (okres od listopada do grudnia 2012 r.),

. I 2013 rok.,
. I 2014 rok.:

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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Tabela 48. Wyniki analizy racjonalizacyjnej — uwolnione §rodki publiczne wynikajace z wdrozenia propozycji
racjonalizacyjnych

Proponowane rozwiazanie

Suma uwolnionych §rodkéw publicznych w ramach analizy
racjonalizacyjnej
Wzrost kosztow wynikajacy z analizy wptywu na budzet w opcji 1.

Wzrost kosztow wynikajacy z analizy wpltywu na budzet w opcji 2.

Koszt inkrementalny analizy wplywu na budzet w opcji 1.
i racjonalizacyjnej

[l 11

Koszt inkrementalny analizy wplywu na budzet w opcji 2.
i racjonalizacyjnej

Uwaga: Rok 1 dotyczy tylko dwoch miesiecy:

Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wykazata, iz wdrozenie podstawowych proponowanych rozwigzan
z zakresu refundacji lekéw uwolni $rodki finansowe ptatnika publicznego w wysokosci:

Srodki finansowe platnika publicznego uwolnione w zwiazku z wdrozeniem propozycji racjonalizacyjnych
sg wyzsze od dodatkowych kosztéw analizy wplywu na budzet w opcji 1. o:

Srodki finansowe platnika publicznego uwolnione w zwiazku z wdrozeniem propozycji racjonalizacyjnych
sa wyzsze od dodatkowych kosztéw analizy wptywu na budzet w opcji 2. o:
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Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych

8.1. Rekomendacje kliniczne

rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych

zastosowania klofarabiny w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy, w bazach
bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto
rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 5 lat (2007-2012), opublikowane w j. polskim, angielskim lub

francuskim.

Tabela 49. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka

wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Poczatkowe leczenie wznowy sktada si¢ z leczenia indukcyjnego w celu
osiagnigcia ponownej catkowitej remisji (CR2). Leczenie oparte jest na
terapiipodobnej do tej, ktora stosowana jest u nowozdiagnozowanych

USA, Leczenie . chorych wysokiego ryzyka lub na alternatywnym schemacie leczenia z
- nawrotowej . . . .
National ostrei zastosowaniem wysokich dawek metotreksatu i cytarabiny. (...)
Cancer ostre) - Polaczenie klofarabiny, cyklofosfamidu i etopozydu w leczeniu
. biataczki L . . . ; .
Institute . pacjentéw pediatrycznych wigzato si¢ z uzyskaniem remisji u 44-56%
(NCI), 2012 “m.f OblaS_ty(_: pacjentéw z nawracajacg lub oporng na leczenie ALL.
' znej u dzieci.
http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/childALL/HealthProfes
sional/page7
Prescrire rekomenduje stosowanie klofarabiny (Evoltra®) u dzieci z
ALL przy braku innych opcji terapeutycznych. Terapie okreslono jako
oferujaca korzysci. W dwodch otwartych badaniach klinicznych bez grupy
kontrolnej, dotyczacych zastosowania klofarabiny u dzieci z ostra
biataczka limfoblastyczna, przy braku innych opcji terapeutycznych, okoto
Rekomendacj 20%. I?ac.j entow uzyskato cz‘ﬁkow‘ita} odpowiedz hefnatologicznq.
awvd Umozliwilo to okolo polowie z nich na otrzymanie przeszczepu
. wydana na L ; . N
Leczenie podst krwiotwérczych komérek macierzystych. W rekomendacji zwrocono
Francja, ostrej ' jednak uwage na czeste i niekiedy powazne dziatania niepozadane
: . .| systematyczn .. .
Prescrire, biataczki edo towarzyszace terapii klofarabina.
2007 limfoblastyc 9 . . . . .
Znej u dzieci. przegladu | Klofarabina (Evoltra) przeznaczona jest wylacznie do uzytku szpitalnego.
badan Moze by¢ przepisana przez specjalistow w dziedzinie onkologii,
klinicznych. hematologii lub pediatrii, lub innych lekarzy specjalizujacych si¢ w
zakresie onkologii.
http://english.prescrire.org/en/EFCC6CFADOF27BD2461B9C50463EB775
5/Download.aspx
U chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczka
limfoblastyczna bez obecnosci chromosomu Philadelphia w wieku od 15
USA Leczenie do 39 lat po rozwazeniu badania mutacji genéw rekomenduje si¢
Natior{al ostrej zastosowanie:
Combrehen biataczki % allogenicznego przeszczepu macierzystych komorek
sive 8ancer limfoblastyc i krwiotworczych jesli doszto remisji choroby,
Network Znej u +«+ chemioterapii:
(NCCN) pacjentow w - nelarabing w przypadku pacjentéw z nawrotowa, ostra T-
2012 wieku 15-39 komorkowa biataczka limfoblastyczna,
lat - klofarabina w przypadku pacjentéw bedacych przed

nawrotowa, B-komorkowa biataczka limfoblastyczna do 21 roku
zycia,
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Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania klofarabiny w leczeniu dzieci i mtodziezy z
ALL: wytyczne amerykanskie NCI i NCCN oraz francuska rekomendacj¢ Prescrire. Wszystkie byty
pozytywne. W wytycznych amerykanskich (NCI 2012) podkre§lono, ze potaczenie klofarabiny,
cyklofosfamidu i etopozydu w leczeniu pacjentéw pediatrycznych wiazato si¢ z uzyskaniem remisji u ponad
50% pacjentéw z nawracajaca lub oporng na leczenie ALL. W rekomendacji francuskiej natomiast zwrécono
uwage na czeste i niekiedy powazne dziatania niepozadane towarzyszgce terapii klofarabing.
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8.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

Przedmiot

Tre$¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji

Francja, Haute
Autorité de Santé
(HAS), 2006

rekomendacji

Finansowanie
preparatu klofarabina
(Evoltra®) w
leczeniu ALL u
dzieci.

HAS rekomenduje finansowanie preparatu klofarabina (Evoltra®) w
leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci, u ktorych nastapit
nawr6t choroby lub ktore wykazaty opornosé na przynajmniej dwie
zastosowane uprzednio opcje terapeutyczne oraz przy braku innej
alternatywy terapeutycznej, obiecujacej trwatg odpowiedz. Bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ oceniano w badaniach obejmujacych pacjentow < 21 roku zycia
w momencie wstgpnej diagnozy.

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/evoltra.pdf

Wielka Brytania,
Szkocja, Scottish
Medicines
Consortium
(SMC), 2006

Finansowanie
preparatu Evoltra®
(klofarabina) w
leczeniu ALL u
pacjentéw
pediatrycznych (<21
lat), u ktérych
nastapil nawrot
choroby lub ktorzy
wykazali oporno$é
na przynajmniej
dwie zastosowane
uprzednio opcje
terapeutyczne i przy
braku innych opcji
leczenia.

SMC rekomenduje finansowanie preparatu Evoltra® (klofarabina) we
wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) u pacjentow
pediatrycznych (< 21 lat), u ktérych nastapit nawrot choroby lub ktorzy
wykazali oporno$¢ na przynajmniej dwie zastosowane uprzednio opcje
terapeutyczne i przy braku innych opcji leczenia, dajacych szanse na
uzyskanie dtugotrwalej odpowiedzi.

Warunkiem jest $ciste przestrzeganie wskazan rejestracyjnych w grupie
pacjentow, ktorzy oczekuja na przeszczep macierzystych komorek
krwiotworczych oraz sg leczeni wyltacznie przez specjalistow
hematoonkologow. W opinii SMC, leczenie paliatywne z wykorzystaniem
klofarabiny nie jest kosztowo efektywne.

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/clofarabine_1mgml concentrate s
olution infusion Evoltra.pdf

Wielka Brytania,
Walia, All Wales
Medicines
Strategy Group
(AWMSG), 2007

Finansowanie
preparatu Evoltra®
(klofarabina) w
leczeniu ALL u
pacjentéw
pediatrycznych (< 21
lat), u ktérych
nastapil nawrot
choroby lub ktorzy
wykazali opornosé
na przynajmniej
dwie zastosowane
uprzednio opcje
terapeutyczne i przy
braku innych opcji
leczenia.

AWMSG rekomenduje finansowanie preparatu Evoltra® (klofarabina) we
wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) u pacjentow
pediatrycznych (< 21 lat), u ktorych nastapit nawrot choroby lub ktorzy
wykazali oporno$¢ na przynajmniej dwie zastosowane uprzednio opcje
terapeutyczne i przy braku innych opcji leczenia, dajacych szanse na
uzyskanie dtugotrwalej odpowiedzi.

Leczeniu powinni zosta¢ poddani pacjenci, u ktorych gtdéwnym celem jest
dazenie do wykonania przeszczepu. Zaleca sig, aby leczenie przebiegato pod
Scistg kontrolg hematoonkologow. Nie rekomenduje si¢ natomiast leczenia
paliatywnego z wykorzystaniem klofarabiny jako technologii nie efektywnej
kosztowo.

W rekomendacji AWMSG zadeklarowano monitorowanie terapii oraz
dokonanie przegladu efektywnosci klinicznej w 2009 roku [nie odnaleziono
takiego przegigdu — przyp. analityka].

http://www.wales.nhs.uk/sites3/Documents/371/Clofarabine%20FAR%20we
bsite.pdf

Sposrad trzech odnalezionych rekomendacji finansowych (francuska HAS, brytyjskie SMC oraz AWMSG)
jedna byta pozytywna, natomiast w pozostatych dwoch zwrocono uwage na ograniczenie zwigzane z faktem
zawezenia populacji docelowej do pacjentow, ktorzy nastgpnie majag by¢ poddani przeszczepieniu
krwiotworczych komorek macierzystych. Powodem zawezenia populacji byt brak efektywnosci kosztowe;j
zastosowania klofarabiny jako leczenia paliatywnego.
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8.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 51. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace preparatu Evoltra w leczeniu ALL u pacjentow
pediatrycznych (< 21 lat)- podsumowanie

Rekomendacja

s ©,._ f
Kraj / Organizacja, é ég E =
region e 2 Uwagi
§ §s8 g
a a™N° =z
) USA NCI, 2011 + -
Rekomendacje ™= ch™ T NCeN, 2012 | + -
kliniczne
Francja | Prescrire 2007 + -
Francja HAS 2006 + -
Zwrocono uwage na ograniczenie zwigzane
UK, SMC 2006 + z faktem zawezenia populacji docelowej do
Rekomendacje Szkocja pacjentow, ktorzy nastepnie majg byé
finansowe poddani przeszczepieniu krwiotworczych
komoérek macierzystych. Powodem
UK, AWMSG 2007 + zawezenia populacji byt brak efektywnosci
Walia kosztowej zastosowania klofarabiny jako
leczenia paliatywnego.

9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom Instrumenty
refundacji Warunki refundacji (ograniczenia) podzialu ryzyka
(%) (tak/nie)

Refundacja
(tak/nie)

Austria [ |
Belgia tak 100% [ |
Bulgaria tak 100% [
Cypr tak 100% [
Czechy nd - bra_k w | nd- bra_k w
obrocie obrocie
Dania tak 100% [ |
Estonia tak 100% [
Finlandia tak 100% [ |
Francja tak 100% [ |
Grecja tak 100% [ |
. . nd — brak w nd — brak w '
Hiszpania . :
obrocie obrocie
Holandia tak 100% [ |
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Refundacja

Poziom
refundacji

Warunki refundacji (ograniczenia)

AOTM-0T-4350-12/2012

Instrumenty
podzialu ryzyka

(tak/nie) (tak/nie)
Irlandia tak 100% I [ ]
. nd — brak w nd — brak w
Islandia - : ]
obrocie obrocie
Litwa nie nd - brak ]
refundacji
Luksemburg tak 100% I
Liechtenstein| " brakw | nd —brakw I
obrocie obrocie
nd-brakw | nd-brakw
Lotwa ; ; ]
obrocie obrocie
Malta ak 100% —
Niemcy tak 100% I
Rumunia nie .
refundacji
Stowenia tak 100% I
L nd — brak w nd — brak w
Szwajcaria | : I
obrocie obrocie
e ) I
Brytania tak 100%
Wiochy nd — bra_k w nd — bra_k w .
obrocie obrocie

nd — nie dotyczy;

Wedhig informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Evoltra jest finansowany w
21 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktoérych informacje przekazano). W kazdym przypadku lek jest
finansowany w 100%. W siedmiu krajach lek nie znajduje sie w obrocie. W Austrii, Danii, Estonii, Finlandii,
Luksemburgu, Niemczech, Norwegii, Stowacji, Szwecji oraz na Malcie, refundacja Evoltry jest ograniczona
do lecznictwa szpitalnego.

Rozpatrywany lek jest finansowany w trzech krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita
(Estonia, Stowacja, Wegry). W pozostatych krajach lek nie znajduje si¢ w obrocie. W Estonii i Stowacji
finansowanie Evoltry jest ograniczone do lecznictwa szpitalnego. Na Wegrzech finansowanie Evoltry
odbywa si¢ w ramach programu indywidualnej refundacji dla konkretnego pacjenta.
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10. Opinie ekspertow

AOTM-0OT-4350-12/2012

Tabela 53. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania leku Evoltra we wnioskowanym wskazaniu.

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach
wykazu §wiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu §wiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

,Klofarabina jest jednym z niewielu, obok
nelarabiny, wysoce aktywnych lekow w ww.
wskazaniu zaro6wno w monoterapii, jak i w
ramach chemioterapii wielolekowej (np. z
cyklofosfamidem i etopozydem)
umozliwiajacych uzyskanie catkowitych lub
prawie calkowitych remisji o dtugim czasie
trwania (ponad 50 tyg.) w znaczacym
odsetku chorych (40-50%). Cze$¢ chorych
osigga przezycie wieloletnie w razie
przeprowadzenia allotransplantacji szpiku;

umieszczenie leku w katalogu lekow
refundowanych stosowanych w
chemioterapii byloby optymalna metoda
finansowania”.

,»Nie ma takich argumentéw z punktu
widzenia wiedzy medycznej”.

,Klofarabina powinna by¢
dostgpna do leczenia ratunkowego
dzieci i mtodziezy z nawrotem lub

opornoscig ALL, takze jako
postepowanie pomostowe do
allotransplantacji szpiku, jako
jedynej metody rokujace;j
wyleczenie w tej sytuacji.”

,Klofarabina jest nowym lekiem wykazujacym
skuteczno$¢ terapeutyczng w ostrej biataczce
limfo blastycznej zarowno u dziecie jak i u
dorostych. Wykazuje skutecznos¢ u czesci
pacjentow, ktorzy przestali reagowac na
wczesdniej stosowane leki, jak np. etoposide,
ifosfamid i carboplatinl cytarabine i idarubicin;
fludarabine, idarubicin i cytarabine;
mitoxantrone i cytarabine. U dzieci z
oporng/nawrotowa ostra biataczka limfo
blastyczng po 1 cyklu monoterapii z
Klofarabing uzyskuje si¢ ok. 28% odpowiedzi
(calkowita lub czg¢§ciowa remisja), po 2
cyklach- 31% odpowiedzi. Lepsze wyniki
uzyskuje si¢ po skojarzonym leczeniu

»Wysoki koszt leku ogranicza jego
zastosowanie jedynie do
wyselekcjonowanych przypadkoéw

choroby opornej/nawrotowej, zwlaszcza
woweczas, gdy sa szanse na allogeniczng

transplantacj¢ komorek
krwiotworczych”

»Prowadzenie terapii z
zastosowaniem klofarabiny powinno
by¢ przeprowadzone wylacznie w
wysokospecjalistycznych osrodkach
onkologii/hematologii dziecigcej w
przypadku biataczek nawrotowych
lub opornych na II lini¢ leczenia
(obecnie stosowany program
leczenia nawrotu ostrej biataczki
limfo blastycznej) u dzieci. Powinna
by¢ zapewniona dostepnosc
szybkiego przeprowadzenia
transplantacji komorek
krwiotworczych u tych pacjentow
bezposrednio po terapii klofarabina.
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Argumenty przeciw finansowaniu w Stanowisko wlasne ws. objecia

Argumenty za finansowaniem w ramach

wykazu §wiadczen gwarantowanych

klofaraina + ARAC lub klofarabina +
cyklofosfamid + etoposide. U pacjentow z
nawrotowg i oporng postacia choroby
Klofarabina daje szans¢ na uzyskanie remisji,
co czgsto pozwala na przezprowadzenie
transplantacji komoérek krwiotworczych”

ramach wykazu §wiadczen
gwarantowanych

refundacja w danym wskazaniu

Lek powinien by¢ finansowany ze
srodkow publicznych w $cisle
okreslonych wskazaniach”

,Klofarabina jest lekiem dopuszczonym do
obrotu w 2006 ze wskazaniem ,,Leczenie ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i
mlodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie
chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwoch
wczesniejszych standardowych cykli i w
przypadku, gdy brak innych opcji
pozwalajacych na przewidywanie dlugotrwatej
odpowiedzi.

Po zastosowaniu klofarabiny u dzieci z ostra
biataczka limfoblastyczna oporng na
standardowe terapie badz u ktorych wystapit
nawr6t mozna z powodzeniem uzyskaé
odpowiedz na leczenie w postaci catkowitej
lub czegsciowej remisji. Monoterapia
klofarabing daje ponad 28 -31% odpowiedzi a
lepszy efekt uzyskuje si¢ kojarzac klofarabing z
innymi cytostatykami (AraC, CTX, VP).Takie
postgpowanie umozliwia przeprowadzenie
transplantacji komoérek krwiotworczych dajac
szanse na trwate wyleczenie.”

,»Lek powinien by¢ finansowany ze
srodkow publicznych w przypadku gdy
podawany jest w sposob kontrolowany,

zgodny z zaleceniami programow
zaakceptowanych przez Polskie
Towarzystwo Onkologii i Hematologii
Dziecigcej.”

»W przypadku gdy pacjent leczony
jest w osrodku zajmujacym si¢
leczeniem bialaczek u dzieci,
istnieja wskazania do zastosowania
klofarabiny ( biataczka nawrotowa
lub oporna na leczenie) oraz
planowany jest przeszczep
allogeniczny szpiku lek powinien
by¢ finansowany ze §rodkow
publicznych.”

»Uwazam ze klofarabina powinna by¢
finansowana ze $rodkoéw publicznych .
Wg dostepnego pismiennictwa ( Locatelli F
i wsp. , Rekomendacje NCI 2012, Zalecenia

postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach zto§liwych
ViaMedica 2012 ) lek ten jest lekiem

ostatniej szansy dla pacjentow z nawrotem

Brak.

»Biorac pod uwagg zar6wno
pozytywne doswiadczenie wlasne
ze stosowania klofarabiny u
dzieci jak i dane z pisSmiennictwa
(Locatelli F i wsp. ,
Rekomendacje NCI 2012,
Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

93/102



Evoltra (klofarabina) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) AOTM-0OT-4350-12/2012
u dzieci i mtodziezy kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotworczych

Argumenty przeciw finansowaniu w

Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach et - Stanowisko wlasne ws. objecia
et z ramach wykazu Swiadczen " ]
wykazu Swiadczen gwarantowanych refundacja w danym wskazaniu
v . gwarantowanych
biataczki, ktorzy nie odpowiedzieli na nowotworach ztosliwych
dotychczas dostepne leczenie. Stosowanie ViaMedica 2012 ) uwazam, ze
klofarabiny w znaczny, odsetku tych finansowanie leczenia klofarabna
dotychczas nieuleczalnie chorych pacjentow ze $rodkéw publicznych jest
ze wznowg biataczki , pozwala na uzyskanie potrzebne.”

u nich odpowiedzi na terapi¢ (CR lub PR ),
a przez to stwarza warunki do
przeprowadzenia przeszczepu szpiku i
uratowania ich zycia”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 15.05.2012 r. do Agencji wplynelo zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 10.05.2012 r. dotyczace
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji w sprawie objecia refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu dla produktu leczniczego Evoltra
(klofarabina); koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; Img/ml (20mg/20ml) we wskazaniu: leczenie
ostrej bialaczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mlodziety 7 nawrotem lub opornq na leczenie chorobg po
zastosowaniu przynajmniej dwoch wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych
opcji pozwalajgcych na przewidywanie diugotrwalej odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych si¢ do
przeszczepu maciergystych komorek krwiotworczych.

Wskazanie przedstawione w pisSmie MZ z dnia 10.05.2012 jest zgodne ze wskazaniem z wniosku
refundacyjnego przekazanego przez firm¢ Genzyme do MZ dnia 26.04.2012.

W pismie skierowanym do Ministerstwa Zdrowia z dnia 30.05.2012 r. przekazano uwagi dotyczace
niezgodnos$ci przedlozonych przez podmiot odpowiedzialny analiz wzgledem wymagan okre$lonych w
Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan. Uzupelnienia wptynety do Agencji w dniu 31.10.2012, pi$mie
z dnia 29.10.2012 r. przestane przez MZ.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia; ALL) sa nowotworami wywodzacymi
si¢ z prekursorow (limfoblastow) linii limfocytow B lub T, ztozonymi z komorek blastycznych matej lub
sredniej wielkosci, ze skapa cytoplazma o réznym zaggszczeniu chromatyny i matymi jaderkami, ktére
zasiedlajg gtownie szpik i krew.

Wedhig danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie,
biataczka limfatyczna jest najczeSciej rejestrowanym w Polsce nowotworem wystepujacym u dzieci. W roku
2009 wspotczynnik standaryzowany dla zachorowan na bialaczke limfatyczng wynosit 3,2/100 000 w
populacji chlopcow w wieku do 19 lat 1 2,8/100 000 u dziewczynek w wieku do 19 lat. Liczba zachorowan
na biataczk¢ limfatyczng jest wysoka w pierwszych latach zycia, potem stopniowo maleje i wzrasta
ponownie po 40 roku zycia. W 2009 roku w Polsce zarejestrowano 1 628 nowych przypadkéw biataczki
limfatycznej. Standaryzowany wspotczynnik zgonéw z powodu biataczki limfoblastycznej w populacji
meskiej i zenskiej w wieku do 19 roku zycia w Polsce w 2009 r. wyniost odpowiednio 0,6/100 000 (24
przypadki) oraz 0,4/100 000 (15 przypadkéow).

Otrzymane dane wskazuja, iz w latach 2009, 2010 oraz w miesigcach od stycznia do listopada 2011 roku
preparatem Evoltra® (klofarabina) we wskazaniu C91.0 zgodnym z kodem rozpoznania ICD-10 w ramach
swiadczenia chemioterapia niestandardowa leczonych byto odpowiednio 6, 12 i 2 pacjentow. Ogdtem w
latach 2009, 2010, 1-X.2011 substancjami czynnymi we wskazaniu C91.0 - zgodnym z kodem rozpoznania
ICD-10 w ramach $wiadczenia chemioterapia niestandardowa leczonych byto odpowiednio: 97, 112 i 99
pacjentow.

Glownym celem terapeutycznym w przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej jest uzyskanie odpowiedzi na
leczenie (remisja choroby), a nastgpnie przeprowadzenie przeszczepu macierzystych komorek
krwiotworczych (hematopoetycznych) (HSCT), ktory moze zapewni¢ dlugotrwate wyleczenie i skutkiem
tego, dtuzsze przezycie.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi technologia alternatywna dla klofarabiny (zalecanej w terapii
skojarzonej z cyklofosfamidem i etopozydem) jest nelarabina, stosowana w przypadku pacjentéw z
nawrotowa, ostrg T-komorkowa biataczkg limfoblastyczng. Eksperci dodatkowo wskazuja, ze wnioskowana
technologia moze zastapi¢ protokot IDA-FLAG (idarubicyna, fludarabina, G-CSF, cytarybina).
Whioskodawca w przedstawionej analizie jako hipotetyczny komparator uwzglednil réwniez najlepsza
dostepna opicke paliatywng (BSC).

Skutecznos¢ kliniczna
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Bezpieczenstwo stosowania

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W analizie kosztéw-efektywnosci wykazano ze uzyskanie dodatkowego roku zycia (LYG) wynikajace ze
stosowania produktu leczniczego Evoltra (klofarabina) w miejsce

wigze si¢ z kosztem z perspektywy ptlatnika publicznego
wynoszacym w horyzoncie trwania zycia odpowiednio:

. I 1 clcdnicniu stosowania Klofarabiny w

skojarzeniu z chemioterapig (cyklofosfamid + etopozyd).

. I o .:g]sdnieniu stosowania Klofurabiny w

monoterapii.

W analizie kosztow-uzyteczno$ci wykazano ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(QALYG) wynikajace ze stosowania produktu leczniczego Evoltra (klofarabina) w miejsce
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Y iz i z kosztem z perspektywy

ptatnika publicznego wynoszacym w horyzoncie trwania zycia odpowiednio:

- I - o icniu stosowania Klofarabiny w

skojarzeniu z chemioterapig (cyklofosfamid + etopozyd),
- I - uwzglednieniu stosowania klofarabiny w
monoterapii.
Wyniki analizy progowej (pokazuja, ze:

@

% cena zbytu netto ustalona zgodnie z §5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan (dla
progu 99 543 zl) wynosi:

> z perspektywy platnika publicznego (NFZ), wzgledem odpowiednio [ GTGcGcGcNGGGEE
I

lKlofarabiny w terapii skojarzone;: I
* Klofarabiny w monoterapii: | N
> z perspektywy platnika (NFZ+pacjent), wzgledem odpowiednio || | | RN

dla:

lKlofarabiny w terapii skojarzone;: [
lKlofarabiny w monoterapii: [

« cena zbytu netto ustalona zgodnie z §5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan (dla
progu 105 801 zl) wynosi:

> z perspektywy platnika publicznego (NFZ), wzgledem odpowiednio || GG
, dla:

liKlofarabiny w terapii skojarzone;: | RN
lKlofarabiny w monoterapii: |
>z perspektywy platnika (NFZ+pacjent), wzgledem odpowiednio ([ GGG

dla:

lKlofarabiny w terapii skojarzone; :
* Klofarabiny w monoterapii: |

«» cena zbytu netto ustalona zgodnie z §5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan wynosi:

» zperspektywy platnika publicznego (NFZ) dla:

lKlofarabiny w terapii skojarzone; : [

lKlofarabiny w monoterapii: |
» z perspektywy platnika (NFZ+pacjent) dla:

[Klofarabiny w terapii skojarzone;: [

liKlofarabiny w monoterapii: |

Wplyw na budzet platnika publicznego

Podmiot wnioskuje o utworzenie nowej grupy limitowej wytacznie dla produktu leczniczego Evoltra, 1
fiolka leku po 20 ml w opakowaniu (EAN 5909990710997).

Scenariusz najbardziej prawdopodobny (scenariusz minimalny — maksymalny) — klofarabina
stosowana w monoterapii

Przy zalozeniu stosowania klofarabiny w monoterapii i przy uwzglednieniu scenariusza najbardziej
prawdopodobnego wielkosci analizowanej populacji, realizacja nowego scenariusza zakladajacego
finansowanie ze $rodkéw publicznych preparatu Evoltra (w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworow) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i
mlodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie choroba spowoduje wzrost wydatkow z budzetu ptatnika
publicznego o warto$¢:
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oraz wigze si¢ z dodatkowymi naktadami finansowymi z perspektywy pacjenta wynoszacymi:

Scenariusz najbardziej prawdopodobny (scenariusz _minimalny — maksymalny) — klofarabina
stosowana w terapii skojarzonej — schemat Locatelli

Przy zalozeniu stosowania klofarabiny w schemacie wg. Locatelli (w skojarzeniu z cyklofosfamidem
i etopozydem) i przy uwzglednieniu scenariusza najbardziej prawdopodobnego wielkosci analizowanej
populacji, realizacja nowego scenariusza zakladajacego finansowanie ze $rodkdéw publicznych produktu
leczniczego Evoltra (w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw) w
leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie choroba
spowoduje wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego o wartos¢:

oraz wigze si¢ z dodatkowymi naktadami finansowymi z perspektywy pacjenta wynoszacymi:

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak.

Uwagi do zapis6w programu lekowego

Brak.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania klofarabiny w leczeniu dzieci i mlodziezy z
ALL: wytyczne amerykanskie NCI i NCCN oraz francuska rekomendacje¢ Prescrire. Wszystkie byty
pozytywne. W wytycznych amerykanskich (NCI 2012) podkreslono, ze potaczenie klofarabiny,
cyklofosfamidu i etopozydu w leczeniu pacjentéw pediatrycznych wigzato si¢ z uzyskaniem remisji u ponad
50% pacjentéw z nawracajacg lub oporng na leczenie ALL. W rekomendacji francuskiej natomiast zwrdécono
uwage na czeste i niekiedy powazne dziatania niepozadane towarzyszace terapii klofarabing.

Sposrod trzech odnalezionych rekomendacji finansowych (francuska HAS, brytyjskie SMC oraz AWMSG)
jedna byta pozytywna, natomiast w pozostatych dwoch zwrdcono uwage na ograniczenie zwigzane z faktem
zawegzenia populacji docelowej do pacjentow, ktérzy nastgpnie maja by¢é poddani przeszczepieniu
krwiotworczych komorek macierzystych. Powodem zawezenia populacji byt brak efektywnosci kosztowe;j
zastosowania klofarabiny jako leczenia paliatywnego.

Status i warunki finansowania poza Polska

Wedhug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Evoltra jest finansowany w
21 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). W kazdym przypadku lek jest
finansowany w 100%. W siedmiu krajach lek nie znajduje si¢ w obrocie. W Austrii, Danii, Estonii, Finlandii,
Luksemburgu, Niemczech, Norwegii, Stowacji, Szwecji oraz na Malcie, refundacja Evoltry jest ograniczona
do lecznictwa szpitalnego.

Rozpatrywany lek jest finansowany w trzech krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita
(Estonia, Stowacja, Wegry). W pozostatych krajach lek nie znajduje si¢ w obrocie. W Estonii i Stowacji
finansowanie Evoltry jest ograniczone do lecznictwa szpitalnego. Na Wegrzech finansowanie Evoltry
odbywa si¢ w ramach programu indywidualnej refundacji dla konkretnego pacjenta.
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