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Rekomendacja nr 127/2012
z dnia 18 grudnia 2012 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Evoltra
(klofarabina), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji 1 mg/ml (20 mg/20 ml), EAN 5909990710997 we

wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u

dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie
chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwoch
wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak
innych opcji pozwalajacych na przewidywanie dtugotrwatej
odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu
macierzystych komaérek krwiotwadrczych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Evoltra (klofarabina),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 1 mg/ml (20 mg/20 ml), EAN
5909990710997 we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i
mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwéch
wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych na
przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu
macierzystych komérek krwiotwdrczych, do finansowania ze srodkéw publicznych w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw.

Uzasadnienie rekomendacji

Sposdb finansowania klofarabiny stanowit przedmiot rozwazan Agencji w styczniu 2012 roku,
czego rezultatem byto rekomendowanie przez Prezesa Agencji zmiany sposobu finansowania
leku, poprzez usuniecia go z wykazu Swiadczed gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej i podjecia finansowania tego $wiadczenia w
ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw, z
zastrzezeniem stosowania go u tych chorych, ktdrzy kwalifikujg sie do przeszczepu
macierzystych komorek krwiotwdrczych.?

* Rekomendacja nr 2/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 16 stycznia 2012 r. w sprawie zmiany sposobu
finansowania $§wiadczenia opieki zdrowotnej realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej ,,podanie klofarabiny we
wskazaniu leczenie ostrej bialaczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i miodziezy z nawrotem lub oporna na leczenie chorobg po
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Do chwili wydania niniejszej rekomendacji nie opublikowano nowych dowoddow naukowych,
ktore mogtyby stanowi¢ podstawe do zmiany powyzszego stanowiska Prezesa.

Prezes Agencji przychyla sie do uzasadnienia zawartego w stanowisku Rady Przejrzystosci’,
ze pomimo znacznej toksycznosci, terapia klofarabing zaréwno w monoterapii, jak i
programach wielolekowych, jest terapig skuteczng i pozwala na osiggniecie dtugotrwatej
remisji umozliwiajgcej przeprowadzenie zabiegu przeszczepienia macierzystych komoérek
krwiotwdrczych.

Przedmiotowy produkt leczniczy we wnioskowanym wskazaniu jest efektywny kosztowo w

Klofarabina posiada status leku sierocego (z przeznaczeniem do stosowania w chorobach
rzadkich), i zgodnie z posiadanym danymi, populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia nie przekroczy 30 oséb.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
okreslit wskazanie medyczne, w ktérym lek ma byé refundowany nastepujgco: leczenie ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po
zastosowaniu przynajmniej dwdch wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak
innych opcji pozwalajacych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych sie
do przeszczepu macierzystych komorek krwiotwdrczych.

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

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia; ALL) s3 nowotworami
wywodzacymi sie z prekursoréw (limfoblastow) linii limfocytéw B lub T, ztozonymi z komérek
blastycznych matej lub sredniej wielkosci, ze skapg cytoplazma o réznym zageszczeniu chromatyny i
matymi jagderkami, ktore zasiedlajg gtownie szpik i krew.

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

Brak jest jednoznacznej definicji pozdziatu wynikajgcego z réznic w rokowaniu. Klasyfikacja WHO
proponuje 20% blastow w szpiku, jako warto$¢ progowa upowazniajgcg do rozpoznania biataczki
limfoblastycznej, ale w niektérych protokotach leczenia przyjmuje sie wartosc 25%.

Wznowa ALL, $wiadczgca o lekoopornosci komdrek nowotworowych, stanowi powazny problem
kliniczny. Rocznie w Polsce pierwszg wznowe ALL rozpoznaje sie u 30-40 dzieci. Proces nowotworowy
moze sie ponownie rozwing¢ zarowno w jamie szpikowej (wznowa szpikowa), jak i w narzadach
pozaszpikowych - osrodkowym uktadzie nerwowym, jadrach (wznowa pozaszpikowa).

Gtéwnym celem terapeutycznym w przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej jest uzyskanie
odpowiedzi na leczenie (remisja choroby), a nastepnie przeprowadzenie przeszczepu macierzystych
komarek krwiotwdrczych (hematopoetycznych) (HSCT), ktéry moze zapewni¢ dtugotrwate wyleczenie
i skutkiem tego dtuzsze przezycie.

zastosowaniu przynajmniej dwoch wezesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na
przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi”



Rekomendacja nr 127/2012 Prezesa AOTM z dnia 18 grudnia 2012 r.

Dzieci z nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej leczy sie wedtug protokotu stosowanego w
wiekszosci krajow europejskich - BFM ALL REZ 2002.

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie,
biataczka limfatyczna jest najczesciej rejestrowanym w Polsce nowotworem wystepujgcym u dzieci.
W roku 2009 wspétczynnik standaryzowany dla zachorowar na biataczke limfatyczng wynosit
3,2/100 000 w populacji chtopcéw 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 zycia, potem stopniowo
maleje i wzrasta ponownie po 40 roku zycia. W 2009 roku w Polsce zarejestrowano 1628 nowych
przypadkéw biataczki limfatycznej. Standaryzowany wspétczynnik zgondw z powodu biataczki
limfoblastycznej w populacji meskiej i zeriskiej 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).

Otrzymane dane wskazujg, 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 $wiadczenia chemioterapia niestandardowa, leczonych byto odpowiednio 6, 12 i 2
pacjentéw. Ogdétem w latach 2009, 2010, 1-X.2011 substancjami czynnymi we wskazaniu C91.0 -
zgodnym z kodem rozpoznania ICD-10 w ramach s$wiadczenia chemioterapia niestandardowa
leczonych byto odpowiednio: 97, 112 i 99 pacjentow.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Klofarabina jest antymetabolitem nukleozydu puryn. Uwaza sie, ze aktywnos¢ przeciwnowotworowa

klofarabiny wynika z 3 mechanizmow:

e Zahamowanie polimerazy DNA a powodujace zatrzymanie wydfuzania taricucha DNA i (lub)
syntezy/naprawy DNA.

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

e Przerwanie integralnosci btony mitochondriéw z uwolnieniem cytochromu C i innych czynnikéw
proapoptotycznych prowadzac do zaprogramowane] Smierci komorek nawet w przypadku
limfocytéw nie dzielgcych sie.

Klofarabina musi najpierw przeniknac lub zosta¢ przetransportowana do komérek docelowych, gdzie
ulega sekwencyjnej fosforylacji do mono i difosforandw za posrednictwem kinaz
wewnatrzkomdrkowych, a na koricu do aktywnego koniugatu klofarabina 5’-trifosforan.

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mtodziezy
z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwdch wczesniejszych
standardowych cykli i w przypadku, gdy brak jest innych opcji pozwalajacych na przewidywanie
dtugotrwatej odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komdérek
krwiotwdrczych.

Wskazanie zarejestrowane obejmuje leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i
mitodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwdch
wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych na
przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania oceniono w
badaniach z udziatem pacjentéw w wieku < 21 podczas pierwszej diagnozy.

Wskazanie zarejestrowane jest szersze niz wskazanie wnioskowane.

W roku 2002 produkt leczniczy uzyskat status leku sierocego.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, technologia alternatywng dla klofarabiny (zalecanej w terapii
skojarzonej z cyklofosfamidem i etopozydem) jest nelarabina, stosowana w przypadku pacjentow z
nawrotowg, ostrg T-komdrkowa biataczkg limfoblastyczng. Eksperci dodatkowo wskazujg, ze
whnioskowana technologia moze zastgpi¢ protokét IDA-FLAG (idarubicyna, fludarabina, G-CSF,
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cytarybina). Wnioskodawca w przedstawionej analizie, jako hipotetyczny komparator uwzglednit
rowniez najlepszg dostepng opieke paliatywng (ang. best supportive care, BSC).

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczeristwa) stosowania klofarabiny (Evoltra®) w leczeniu - ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu
przynajmniej dwdch weczedniejszych terapii oraz w przypadku, gdy brak jest innych opcji
pozwalajgcych na przewidywanie diugotrwatej odpowiedzi, kwalifikujagcych  do przeszczepu
macierzystych komérek krwiotwdrczych, w poréwnaniu do: zastosowania produktu leczniczego




Rekomendacja nr 127/2012 Prezesa AOTM z dnia 18 grudnia 2012 r.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Raport EMA na temat klofarabiny stosowanej u 132 pacjentéw pediatrycznych (1-21 lat) w leczeniu
ALL lub AML, wskazat wystepowanie najczestszych dziatan niepozgdanych, zwigzanych z
przyjmowaniem leku takich, jak: toksycznosci wystepujgce w uktadzie pokarmowym (wymioty,
nudnosci, biegunka), toksycznosci hematologiczne (neutropenia z gorgczkg, neutropenia), bdle
gtowy, goraczka. W innym badaniu (24 pacjentéow) wsrdéd dziatan niepozadanych stopnia 5
wymieniono: sepse, zapalenie ptuc, zaburzenia oddychania, wstrzas septyczny oraz niewydolnosc¢
wielonarzagdowa. W kolejnym badaniu 129 pacjentdw, jako najczesciej opisywane dziatania
niepozagdane wskazano: nudno$ci, wymioty oraz neutropenie z goraczka. Tylko 2 pacjentéw
przerwato leczenie z powodu dziatarh niepozgdanych.

Food and Drug Administation (FDA)- Postmarketingowy przeglad raportéw dotyczacych
bezpieczenstwa klofarabiny na podstawie bazy AERS w okresie grudzier 2004 — sierpiert 2005.

W odnalezionych 19 raportach, dotyczgcych bezpieczerstwa klofarabiny stosowanej u dzieci i
mtodziezy z ALL, zidentyfikowano nastepujgce dziatania niepozgdane: neutropenia z gorgczka,
wymioty, tachykardia, wzrost temperatury ciata, bradykardia, kamica zétciowa, biegunka, stezenia
hemoglobiny, powiekszenie watroby, hepatotoksycznosé, nadcisnienie tetnicze, obrzek ptuc,
dysfunkcja lewej komory, migotanie przedsionkéw, obecnos¢ mocznika we krwi, zatrzymanie akcji
serca, niedocisnienie tetnicze, nudnosci, neutropenia, wysiek, przyspieszony oddech, zespét rozpadu
guza. Zanotowany jeden przypadek zatrzymania akcji serca wydaje sie by¢ zwigzany z wczesniejszymi
dysfunkcjami pracy serca pacjenta.

Na podstawie 31 raportow dotyczacych bezpieczenstwa leku stosowanego w populacji oséb powyzej
17 roku zycia, zidentyfikowano wystepowanie nastepujgcych dziatan niepozgdanych: hipotensje,
neutropenie, sepse, neutropenie z gorgczky, zaburzenia funkcji nerek, rumien, obrzeki obwodowe,
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niewydolnos¢ nerek, migotanie przedsionkdw, bradykardie, ogdlne pogorszenie stanu zdrowia
fizycznego, tachykardie.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
mechanizmdw podziatu ryzyka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania
klofarabiny (Evoltra’) w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z chemioterapia (cyklofosfamid +
etopozyd) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na
leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwdch wczesniejszych standardowych cykli i w
przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi (jako
leczenie trzeciego rzutu, stosowane u oséb kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych
komoérek krwiotwdrczych w warunkach polskich).

Zestawiono wyniki zdrowotne i koszty stosowania pordwnywanych interwencji w ramach tzw.
naiwnego pordwnania posredniego (z uwzglednieniem poréwnania posredniego bez adiustacji
wzgledem wspdlnego komparatora), przeprowadzono kalkulacje ilorazéow kosztow-efektywnosci
(CER) i ilorazow kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla wnioskowanej technologii oraz technologii
opcjonalnych oraz przeprowadzono kalkulacje cen zbytu netto produktu leczniczego Evoltra przy
ktorej iloraz kosztéw-uzytecznosci wnioskowanej technologii nie jest wyzszy od zadnego z ilorazéow

kosztow-uzytecznosci okreslonych dla refundowanych komparatorow

. Modelowanie procesu chorobowego przeprowadzono za pomocg drzewa decyzyjnego,

Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej ptatnika(NFZ + pacjent) oraz ptatnika publicznego
(NFZ) w 67-letnim horyzoncie czasowym.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

W analizie kosztow-efektywnosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia (LYG), wynikajgce
ze stosowania produktu leczniczego Evoltra (klofarabina) w miejsce
wigze sie z kosztem z perspektywy ptatnika
publicznego wynoszgcym w horyzoncie trwania zycia odpowiednio:

. przy uwzglednieniu stosowania klofarabiny w
skojarzeniu z chemioterapig (cyklofosfamid + etopozyd).
przy uwzglednieniu stosowania klofarabiny w

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

wigze sie z
kosztem z perspektywy pfatnika publicznego wynoszgcym w horyzoncie trwania zycia odpowiednio:
przy uwzglednieniu stosowania klofarabiny
w skojarzeniu z chemioterapig (cyklofosfamid + etopozyd),
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° _ przy uwzglednieniu stosowania klofarabiny

W monoterapii.

Wyniki analizy progowej wedtug obliczen wtasnych Agencji wskazujg, ze cena zbytu netto ustalona
dla progu optacalnosci okreslonego na poziomie 105 801 zt wynosi:

z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), wzgledem odpowiednio _

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2Zzywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, p0z.696 z péin. zm.)

Majgc na uwadze powyisze, cena zbytu netto ustalona w taki sposdb, aby koszt stosowania
whnioskowanego leku nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o
Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze S$rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, wynosi:

> 1z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) dla:

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce jest ocena (w horyzoncie od
listopada 2012 do konca grudnia 2014 roku), konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego
(NFZ) i pacjenta podjecia decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych, w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii, produktu leczniczego klofarabina (Evoltra’) w
leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komaérek
krwiotwodrczych dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg, po zastosowaniu
przynajmniej dwoch wczesniejszych standardowych cykli, i w przypadku, gdy brak jest innych opcji
pozwalajgcych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi (jako leczenie trzeciego rzutu) w
odniesieniu do aktualnej praktyki klinicznej, w ktérej leczenie klofarabing jest finansowane ze
srodkéw publicznych u czesci pacjentdw w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Swiadczen chemioterapii niestandardowe;.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta w
ponad 2-letnim horyzoncie czasowym, dla populacji oszacowanej na podstawie badania
kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdod 5 ekspertéw klinicznych

. Przyjeto, ze populacja bedzie stata w kolejnych latach analizy.

Scenariusz istniejgcy
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Scenariusz nowy oprdcz stosowania ww. terapii zaktada wprowadzenie preparatu Evoltra do katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordéw oraz zwiekszenie liczby pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia wnioskowanym preparatem.

Uwzgledniono kategorie kosztowe istotne z perspektywy NFZ:

Oraz kategorie kosztowe istotne z perspektywy pacjenta:

Scenariusz _najbardziej prawdopodobny (scenariusz _minimalny — maksymalny) — klofarabina
stosowana w monoterapii

Przy zatozeniu stosowania klofarabiny w monoterapii i przy uwzglednieniu scenariusza najbardziej
prawdopodobnego wielkosci analizowanej populacji, realizacja nowego scenariusza zaktadajgcego
finansowanie ze srodkéw publicznych preparatu Evoltra (w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotwordéw) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i
mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg spowoduje wzrost wydatkéw z budzetu
ptatnika publicznego o wartos¢:

oraz wigze sie z dodatkowymi naktadami finansowymi z perspektywy pacjenta wynoszgcymi:

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

Przy zatozeniu stosowania klofarabiny w schemacie wg. Locatelli (w skojarzeniu z cyklofosfamidem
i etopozydem) i przy uwzglednieniu scenariusza najbardziej prawdopodobnego wielkosci
analizowanej populacji, realizacja nowego scenariusza zaktadajagcego finansowanie ze $rodkéw
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 chorobg spowoduje wzrost wydatkéow z budzetu pfatnika
publicznego o wartos¢:

oraz wigze sie z dodatkowymi naktadami finansowymi z perspektywy pacjenta wynoszgcymi:
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Srodki finansowe ptatnika publicznego uwolnione w zwigzku z wdrozeniem propozycji
racjonalizacyjnych sg wyzsze od dodatkowych kosztow analizy wptywu na budzet w opcji 1. o:

Srodki finansowe ptatnika publicznego uwolnione w zwigzku z wdrozeniem propozycji
racjonalizacyjnych sg wyzsze od dodatkowych kosztow analizy wptywu na budzet w opcji 2. o:

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania klofarabiny w leczeniu dzieci i
mitodziezy z ALL: wytyczne amerykanskie NCI i NCCN oraz francuskg rekomendacje Prescrire.
Wszystkie byly pozytywne. W wytycznych amerykanskich (NCl 2012) podkreslono, ze potgczenie
klofarabiny, cyklofosfamidu i etopozydu w leczeniu pacjentéw pediatrycznych wigzato sie z
uzyskaniem remisji u ponad 50% pacjentdw z nawracajgcg lub oporng na leczenie ALL. W
rekomendacji francuskiej natomiast zwrécono uwage na czeste i niekiedy powaine dziatania
niepozadane towarzyszace terapii klofarabina.

Sposrdd trzech odnalezionych rekomendacji finansowych (francuska HAS, brytyjskie SMC oraz
AWMSG) jedna byta pozytywna, natomiast w pozostatych dwdch zwrdcono uwage na ograniczenie
zwigzane z faktem zawezenia populacji docelowe]j do pacjentéw, ktdrzy nastepnie majg by¢ poddani
przeszczepieniu krwiotwdrczych komorek macierzystych. Powodem zawezenia populacji byt brak
efektywnosci kosztowej zastosowania klofarabiny, jako leczenia paliatywnego.

Rekomendacje kliniczne
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National Cancer Institute (NCI 2012) wskazuje, ze poczatkowe leczenie wznowy sktada sie z leczenia
indukcyjnego w celu osiggniecia ponownej catkowitej remisji. Leczenie oparte jest na terapii
podobnej do tej, ktéra stosowana jest u nowozdiagnozowanych chorych wysokiego ryzyka lub na
alternatywnym schemacie leczenia z zastosowaniem wysokich dawek metotreksatu i cytarabiny.
Pofaczenie klofarabiny, cyklofosfamidu i etopozydu w leczeniu pacjentéw pediatrycznych wigzato sie
z uzyskaniem remisji u 44-56% pacjentdow z nawracajacg lub oporng na leczenie ALL.

Prescrire (2007) rekomenduje stosowanie klofarabiny (Evoltra®) u dzieci z ALL przy braku innych opcji
terapeutycznych. Terapie okreslono jako oferujgcg korzysci. W dwdch otwartych badaniach
klinicznych bez grupy kontrolnej, dotyczacych zastosowania klofarabiny u dzieci z ostrg biataczka
limfoblastyczng, przy braku innych opcji terapeutycznych, okoto 20% pacjentéw uzyskato catkowita
odpowiedz hematologiczng. Umozliwito to okoto potowie z nich na otrzymanie przeszczepu
krwiotwdrczych komdrek macierzystych. W rekomendacji zwrdcono jednak uwage na czeste i
niekiedy powazne dziatania niepozadane towarzyszace terapii klofarabing. Klofarabina (Evoltra)
przeznaczona jest wytgcznie do uzytku szpitalnego. Moze by¢ przepisana przez specjalistow w
dziedzinie onkologii, hematologii lub pediatrii, lub innych lekarzy specjalizujgcych sie w zakresie
onkologii.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2012) u chorych z nawrotowg lub oporng na
leczenie ostrg biataczka limfoblastyczng bez obecnosci chromosomu Philadelphia w wieku od 15 do
39 lat po rozwazeniu badania mutacji gendw rekomenduje sie zastosowanie: allogenicznego
przeszczepu macierzystych komoérek krwiotwdrczych, jesli doszto remisji choroby; chemioterapii:
nelarabing w przypadku pacjentéw z nawrotowa ostrg T-komodrkowg biataczka limfoblastyczng,
klofarabing w przypadku pacjentow bedacych przed nawrotowa, B-komodrkowa biataczka
limfoblastyczng do 21 roku zycia.

Rekomendacje finansowe

Haute Autorité de Santé (HAS 2006) rekomenduje finansowanie preparatu klofarabina (Evoltra®) w
leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci, u ktérych nastgpit nawrdt choroby lub ktére
wykazaty opornosé na przynajmniej dwie zastosowane uprzednio opcje terapeutyczne oraz przy
braku innej alternatywy terapeutycznej, obiecujacej trwatg odpowiedz. Bezpieczenstwo i skutecznosc¢
oceniano w badaniach obejmujgcych pacjentéw < 21 roku zycia w momencie wstepnej diagnozy.

Scottish Medicines Consortium (SMC 2006) rekomenduje finansowanie preparatu Evoltra®
(klofarabina) we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) u pacjentéw pediatrycznych (< 21
lat), u ktdrych nastgpit nawrdt choroby lub ktérzy wykazali opornos¢ na przynajmniej dwie
zastosowane uprzednio opcje terapeutyczne i przy braku innych opcji leczenia, dajgcych szanse na
uzyskanie dtugotrwatej odpowiedzi. Warunkiem jest Sciste przestrzeganie wskazan rejestracyjnych w
grupie pacjentéw, ktérzy oczekujg na przeszczep macierzystych komérek krwiotwoérczych oraz sg
leczeni wytgcznie przez specjalistéw hematoonkologéw. W opinii SMC, leczenie paliatywne z
wykorzystaniem klofarabiny nie jest kosztowo efektywne.

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2007) rekomenduje finansowanie preparatu Evoltra’
(klofarabina) we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) u pacjentéw pediatrycznych (< 21
lat), u ktdrych nastgpit nawrdt choroby lub ktérzy wykazali opornos¢ na przynajmniej dwie
zastosowane uprzednio opcje terapeutyczne i przy braku innych opcji leczenia, dajgcych szanse na
uzyskanie dtugotrwatej odpowiedzi. Leczeniu powinni zosta¢ poddani pacjenci, u ktérych gtéwnym
celem jest dazenie do wykonania przeszczepu. Zaleca sie, aby leczenie przebiegato pod $cistg kontrolg
hematoonkologéw. Nie rekomenduje sie 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.

Wedtug 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 sie w obrocie. W Austrii, Danii, Estonii,
Finlandii, Luksemburgu, Niemczech, Norwegii, Stowacji, Szwecji oraz na Malcie, refundacja Evoltry
jest ograniczona do lecznictwa szpitalnego
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Rozpatrywany lek jest finansowany w trzech krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita
(Estonia, Stowacja, Wegry). W pozostatych krajach lek nie znajduje sie w obrocie. W Estonii i Stowacji
finansowanie Evoltry jest ograniczone do lecznictwa szpitalnego. Na Wegrzech finansowanie Evoltry
odbywa sie w ramach programu indywidualnej refundacji dla konkretnego pacjenta.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10 maja 2012 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLA-460-15020-57/1S/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Evoltra (klofarabina), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 1 mg/ml
(20 mg/20 ml), EAN 5909990710997we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i
miodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwdch wczesniejszych
standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie dtugotrwatej
odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komérek krwiotwdrczych , na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 137/2012 z dnia 18 grudnia 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania leku
Evoltra (klofarabina) we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mtodziezy z
nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwdch wczesniejszych
standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie dtugotrwatej
odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komaérek krwiotwaérczych.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 137/2012 z dnia 18 grudnia 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Evoltra (klofarabina) we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i
miodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwdch wczesniejszych
standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na przewidywanie dtugotrwatej
odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komérek krwiotwoérczych.

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4350-12/2012. Whniosek o objecie refundacjg leku Evoltra
(klofarabina) we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub
oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwdch wczesniejszych standardowych cykli i w
przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajacych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi, u chorych
kwalifikujacych sie do przeszczepu macierzystych komérek krwiotwaorczych

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



