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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 96/2016 z dnia 4 kwietnia 2016 roku
w sprawie objecia refundacjg leku Evoltra (clofarabinum) w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Evoltra
(clofarabinum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
1 fiol.a 20 ml, kod EAN: 5909990710997, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz  okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.:

e histiocytoza z komorek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej —
w trzeciej linii leczenia (ICD-10: D76.0);

e ostra biataczka szpikowa - u dzieci i mfodziezy do ukonczenia 18 roku zycia,
u ktorych zdiagnozowano pierwotnie opornq ostrq biataczke szpikowgq lub
jej pierwszq wznowe oporng na leczenie Il linii oraz u dzieci i mfodziezy
do ukonczenia 18 roku Zycia, u ktorych stwierdzono drugg wznowe ostrej
biataczki szpikowej (ICD-10: C92.0).

Uzasadnienie

Brak jest przekonujgcych dowoddw naukowych na skutecznosc¢ klofarabiny
w obu przedmiotowych wskazaniach, ale dowody stabej jakosci wskazujq
na efektywnosc¢ leku zarowno w histiocytozie z komorek Langerhansa, jak tez
w leczeniu ratunkowym ostrej biataczki szpikowej u dzieci. Od czasu wydania
poprzedniej opinii Rady Przejrzystosci ukazat sie opis przypadku o efektywnym
leczeniu ratunkowym klofarabing u niemowlecia, u ktérego uzyskano catkowitq
remisje.

W leczeniu ostrej biataczki szpikowej jedna z odnalezionych rekomendacji
(miedzynarodowy konsensus ekspertow) wymienia klofarabine jako terapie
ratunkowq w leczeniu nawrotu biataczki opornej na leczenie po niepowodzeniu
chemioterapii reindukujgcej u pacjentow pediatrycznych (Creutzig 2013).
Odnaleziono takie 1 rekomendacje refundacyjng — PTAC z 2012 r., ktora
pozytywnie odnosi sie do finansowania klofarabiny stosowanej w opornych
na leczenie nawrotach ostrej biataczki szpikowej lub ostrej biataczki
limfoblastycznej u pacjentow pediatrycznych.
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Odnaleziono tez 2 opracowania rekomendacji opartych na przeglgdzie
systematycznym literatury dotyczgcym leczenia histiocytozy z komorek
Langerhansa oraz ostrej biataczki szpikowej u dzieci i mtodziezy do ukorczenia
18 roku Zycia. Clofarabinum wymieniane jest jako jedna z substancji czynnych
do stosowania w leczeniu u dzieci z histiocytozqg z komdrek Langerhansa,
a takze w leczeniu dzieci z ostrq biataczkq szpikowg z wystepujgcymi
wznowami. Ponadto odnaleziono 2 artykuty przeglgdowe bedgce przeglgdem
aktualnych i przysztych kierunkow leczenia ostrej biataczki szpikowej u dzieci
i mtodziezy do ukoriczenia 18 roku Zycia. Clofarabinum jest wymieniane jako
substancja czynna mogqca znalez¢ zastosowanie w leczeniu ostrej biataczki
szpikowej u dzieci, ale takze i u dorostych. Podkreslane jest rowniez, ze trwajq
badania kliniczne w zakresie wykorzystania clofarabinum  w populacji
pacjentow z ostrq biataczkg szpikowq.

W badaniu Shukla 2014 wsrdd pacjentdow pediatrycznych leczonych schematem
TVTC (topotekan + winorelbina + tiotepa + klofarabina) ogdlny odsetek
odpowiedzi wynidst 69%, 63% uzyskato catkowitq remisje, a sposrdd pacjentow
ktorzy uzyskali remisje (n=11) 82% przystgpito bezposrednio do przeszczepu
komdrek macierzystych. W badaniu Cooper 2014 gdzie ocenienio klofarabine
stosowanqg w skojarzeniu z cytarabing catkowity odsetek odpowiedzi wynidst
46%, remisje choroby odnotowano u 34% pacjentdow, stabilizacje choroby
zaobserwowano u 30%, a progresje u23% analizowanych pacjentow. Nie
odnotowano zgonow wsrod pacjentow z AML w ciggu 30 dni od rozpoczecia
leczenia.

Dziatania niepozqdane wystepujg u 98% pacjentéw pediatrycznych (Cooper
2014, Shukla 2014, Jeha 2009). Najczesciej sq to: neutropenia z gorgczkg,
zakazenia pasozytnicze, zaburzenia funkcjonowania wqtroby (podwyzszone ALT
i AST) hiperbilirubinemia, tachykardia, niedocisnienie, nudnosci, wymioty
gorgczka.

Produkty zawierajgce clofarabinum sq obecnie finansowane w ramach katalogu
chemioterapii. Clofarabinum we wnioskowanych wskazaniu pozarejestracyjnym
(zatgcznik C.66.b) jest dostepna bezptatnie dla pacjenta. Wysokos¢ kwoty limitu
finansowania w grupie limitowej 1111.0, Klofarabina wynosi: 9 667,73 zt.
tgczne wydatki NFZ w 2015 r. (styczen-listopad) na produkt leczniczy
zawierajgcy clofarabinum wynosity w Polsce ok. 0,84 min zt. Zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2016 r.
w zatgczniku C znajduje sie 1 preparat zawierajgcy clofarabinum refundowany
m.in w ICD-10: D76.0 histiocytoza z komdrek Langerhansa niesklasyfikowana
gdzie indziej w trzeciej linii leczenia, ICD-10: C92.0 ostra biataczka szpikowa
u dzieci i mtodziezy do ukoriczenia 18 roku zycia, u ktdrych zdiagnozowano
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pierwotnie opornq ostrq biataczke szpikowq lub jej pierwszq wznowe oporngq
na leczenie Il linii oraz u dzieci i mfodziezy do ukonrczenia 18 roku Zycia,
u ktorych stwierdzono drugq wznowe ostrej biataczki szpikowe;.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia , zawarte w pismie PLA.4600.205.2016.1.ISU z dnia
23.03.2016r., dotyczyto wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania
zurzedu decyzji o objeci refundacjq leku Evoltra (clofarabinum), koncentrat
do sporzgdzania roztworu do infuzji 1 mg/ml 1 fiol. a 20 ml, kod EAN:
5909990710997, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj.: 1) histiocytoza zkomodrek Langerhansa
niesklasyfikowana gdzie indziej - w trzeciej linii leczenia (ICD-10: D76.0), 2) ostra
biataczka szpikowa - u dzieci i mtodziezy do ukoriczenia 18 roku zycia, u ktorych
zdiagnozowano pierwotnie opornq ostrq biafaczke szpikowq lub jej pierwszg
wznowe opornq na leczenie Il linii oraz u dzieci i mfodziezy do ukonczenia
18 roku Zycia, u ktdrych stwierdzono drugg wznowe ostrej biataczki szpikowej
(ICD-10: C92.0).

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581)

Wykorzystane Zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg
lekdw w zakresie wskazan odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
nr BOR.434.7.2016 ,Evoltra (clofarabinum), we wskazaniach: D76.0 Histiocytoza z komdrek Langerhansa
niesklasyfikowana gdzie indziej w Il linii leczenia; C92.0 Ostra biataczka szpikowa u dzieci i mtodziezy
do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych zdiagnozowano pierwotnie oporng ostra biataczke szpikowa lub jej
pierwszg wznowe oporng na leczenie Il linii oraz u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych
stwierdzono drugg wznowe ostrej biataczki szpikowej.” Data ukoriczenia kwiecien 2016 r.



