Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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 mtodziezy z nawrotem lub oporna na leczenie chorobg
po zastosowaniu przynajmniej dwoch wczesniejszych standardowych
cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych na
przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych
sie do przeszczepu macierzystych komarek krwiotwoérczych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq leku Evoltra
(klofarabina) w ramach katalogu substancji czynnych  stosowanych
w chemioterapii nowotworow.

Jednoczesnie Rada uwazZza za zasadne objecie refundacjq leku Evoltra
(klofarabina) we wskazaniu w ramach programu lekowego. Do czasu utworzenia
programu lek powinien by¢ utrzymany do refinansowania w ramach programu
zdrowotnego chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie

Rada negatywnie ustosunkowata sie do wniosku z uwagi na fakt, Ze w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworow nie jest
mozliwe wyselekcjonowanie grupy docelowej dla wnioskowanej technologii
lekowej, tj. we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) u dzieci
i mtodziezy z nawrotem Ilub oporna na leczenie choroba po zastosowaniu
przynajmniej dwoch wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak
innych opcji, pozwalajgcych na przewidywanie dfugotrwatej odpowiedzi,
u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komdrek
krwiotwdrczych.

Klofarabina, zarowno w monoterapii jak i programach wielolekowych, pomimo
znacznej toksycznosci, jest lekiem pozwalajgcym uzyskac u blisko 50% pacjentow
dtugotrwatq (srednio roczng) remisje czesciowq (w wiekszosci prawie catkowitq)
i catkowitq. Pozytywny efekt leczniczy stwarza chorym szanse na wyleczenie,
szczegdlnie w grupie zakwalifikowanych do transplantacji macierzystych
komdrek krwiotworczych.
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Jednoczesnie Rada Przejrzystosci sugeruje podjecie starari o obnizenie przez
producenta ceny leku do poziomu pozwalajgcego na osiggniecie efektywnosci
kosztowej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny
zbytu dla produktu leczniczego Evoltra (klofarabina); koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji;
1 mg/ml (20 mg/20 ml) 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 krwiotwérczych.

Wskazanie przedstawione w zleceniu MZ jest zgodne ze wskazaniem z wniosku refundacyjnego
przekazanego przez firme Genzyme do MZ dnia 26.04.2012.

Problem zdrowotny

ICD-10: C91.0 - Ostra biataczka limfoblastyczna.

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

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie,
biataczka limfatyczna jest najczesciej rejestrowanym w Polsce nowotworem wystepujagcym u dzieci.
W roku 2009 wspédtczynnik standaryzowany dla zachorowan 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 1 628 nowych
przypadkéw biataczki limfatycznej. Standaryzowany wspétczynnik zgondw z powodu biataczki
limfoblastycznej w populacji meskiej i 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 przypadkdw).

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Evoltra (klofarabina), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; dawka leku: 1 mg/ml

(20 mg/20 ml); 1 fiolka po 20 ml; EAN: 5909990710997.

Klofarabina jest antymetabolitem nukleozydu puryn. Uwaza sie, ze jej aktywnosé
przeciwnowotworowa wynika z 3 mechanizméw:

e zahamowanie polimerazy DNA a powodujgce zatrzymanie wydtuzania taricucha DNA i (lub)
syntezy/naprawy DNA;

e zahamowanie reduktazy rybonukleotydowej wraz z obnizeniem puli komdrkowych
trifosforandw deoksyrybonukleozydowych (dNTP);

e przerwanie integralnosci btony mitochondriow z uwolnieniem cytochromu C i innych
czynnikdw proapoptotycznych prowadzgce do zaprogramowanej $mierci komoérek nawet
w przypadku limfocytdw nie dzielgcych sie.
Produkt leczniczy Evoltra zostat dopuszczony do obrotu 29 maja 2006 r. zgodnie z procedurg
»dopuszczenia w wyjgtkowych okolicznosciach”, podmiot odpowiedzialny: Genzyme Europe B.V.
Posiada on status leku sierocego.
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W Stanach Zjednoczonych i Kanadzie lek zostat zarejestrowanych pod nazwag Clolar. Produkt leczniczy
Clolar (klofarabina) zostat zarejestrowany przez FDA 28 grudnia 2004 r. we wskazaniu: ,leczenie
ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mtodziezy od 1 do 21 roku zycia, z nawrotem lub
oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwdch wczesdniejszych standardowych
cykli leczenia” (Il linia leczenia chemioterapeutycznego).

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 sSwiadczenia chemioterapia niestandardowa leczonych byto odpowiednio 6,
12 i 2 pacjentéw. Ogdétem w latach 2009, 2010, I-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.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi technologig alternatywng dla klofarabiny (zalecanej w terapii
skojarzonej z cyklofosfamidem i etopozydem) jest nelarabina, stosowana w przypadku pacjentéw
z nawrotowg, ostrg T-komodrkowg biataczkg limfoblastyczng. Eksperci dodatkowo wskazuja,
7e wnioskowana technologia moze zastgpi¢ protokot IDA-FLAG (idarubicyna, fludarabina, G-CSF,
cytarybina). Wnioskodawca w przedstawionej analizie jako hipotetyczny komparator uwzglednit
rowniez najlepszg dostepng opieke paliatywng (BSC).

Skutecznos¢ kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna

Nie oceniano skutecznosci praktycznej.

Bezpieczenstwo stosowania

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie przedstawit instrumentu dzielenia ryzyka.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

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 pfatnika
publicznego wynoszgcym w horyzoncie trwania zycia odpowiednio:

e Nelarabina: _, schemat IDA-FLAG: _, BSC: _ przy

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

e Nelarabina: _, schemat IDA-FLAG: _, BSC: _ przy

uwzglednieniu stosowania klofarabiny w monoterapii.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano ze uzyskanie dodatkowego roku Zzycia skorygowanego
o jakos¢ (QALYG) wynikajgce ze stosowania produktu leczniczego Evoltra (klofarabina) w miejsce

wigze sie
z kosztem z perspektywy ptatnika publicznego wynoszgcym w horyzoncie trwania zycia odpowiednio:

e Nelarabina: _, schemat IDA-FLAG: _, BSC: _ przy

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

e Nelarabina: _, schemat IDA-FLAG: _, BSC: _ przy

uwzglednieniu stosowania klofarabiny w monoterapii.
Wyniki analizy progowej pokazuja, ze:
e cena zbytu netto ustalona zgodnie z §5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych
wymagan (dla progu 99 543 zl) wynosi:

= z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), wzgledem odpowiednio _
, dla:

> Klofarabiny w terapii skojarzonej: _
> Kiofarabiny w monoterapii: |
= 7z perspektywy ptatnika (NFZ+pacjent), wzgledem odpowiednio _

| RCIEE
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> Klofarabiny w terapii skojarzonej: _
> Kiofarabiny w monoterapii: ||

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

= 7 perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), wzgledem odpowiednio _
, dla:

> Klofarabiny w terapii skojarzonej: _
> Klofarabiny w monoterapii: [ IR
= 7 perspektywy ptatnika (NFZ+pacjent), wzgledem odpowiednio _

B -

» Klofarabiny w terapii skojarzonej: _
> Kiofarabiny w monoterapii: |

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

= 7 perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) dla:

> Klofarabiny w terapii skojarzone;: |

> Klofarabiny w monoterapii: |

= 7z perspektywy ptatnika (NFZ+pacjent) dla:

> Klofarabiny w terapii skojarzone;: | EEEEEEEEEE
> Klofarabiny w monoterapii: |

Wptyw na budzet ptatnika

Podmiot wnioskuje o utworzenie nowej grupy limitowej wytgcznie 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 zatozeniu stosowania klofarabiny w monoterapii i przy uwzglednieniu najbardziej
prawdopodobnej wielkosci populacji docelowej, realizacja nowego scenariusza zaktadajgcego
finansowanie ze $rodkéw publicznych preparatu 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 wydatkéw z budzetu
ptatnika publicznego (NFZ) 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 najbardziej prawdopodobnej wielkosci populacji docelowej,
realizacja nowego scenariusza zaktadajgcego finansowanie ze s$rodkéw publicznych produktu
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leczniczego Evoltra (w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotwordw) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng
na leczenie chorobg spowoduje wzrost wydatkow z budzetu ptatnika publicznego (NFZ) o wartosé:

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

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j

Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wykazata, iz wdrozenie podstawowych proponowanych
rozwigzan z zakresu refundacji lekéw 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:
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Srodki finansowe ptatnika publicznego uwolnione w zwigzku z wdrozeniem propozycji
racjonalizacyjnych sg wyzsze od dodatkowych kosztéw analizy wptywu na budzet w opcji 2. o:

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania klofarabiny w leczeniu dzieci
i mtodziezy z ALL: wytyczne amerykanskie NCI i NCCN oraz francuskg rekomendacje Prescrire.
Wszystkie byty pozytywne. W wytycznych amerykanskich (NCI 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 zwrdcono uwage na czeste i niekiedy powazne dziatania
niepozadane towarzyszgce terapii klofarabing.

Nie odnaleziono rekomendacji ekonomicznych.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych 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
kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komédrek krwiotwérczych”, Warszawa, dnia 06.12.2012r.

Inne wykorzystane zrdodta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperta przedstawiona na posiedzeniu w dniu 18.12.2012r.
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