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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Evoltra (klofarabina) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa
(mieloblastyczna) FLT3+ NPM1+ (ICD10: C92.0) u pacjentéw
dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Evoltra
(klofarabina), 1 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we
wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (mieloblastyczna) FLT3+ NPM1+ (ICD10:
C92.0) u pacjentow dorostych.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Ostre biataczki szpikowe (AML) sq nowotworami ztosliwymi uktadu
biatokrwinkowego powstajgcymi wskutek niekontrolowanej proliferacji klonu
zmutowanych komorek wywodzqcych sie z wczesnych stadiow mielopoezy.
Prawdopodobieristwo nawrotu choroby zalezy gtownie od grupy ryzyka
cytogenetycznego AML, w tym zwtaszcza zmian molekularnych w genach FLT3
i NPM1. Wskazanie z wniosku wykracza poza zapisy rejestracyjne dla produktu
leczniczego Evoltra (wskazanie off-label).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Pojedyncze doniesienia naukowe opierajgce sie na retrospektywnej analizie
przypadkow dotyczqce pacjentow z AML z obecnosciq mutacji NPM1+ i FLT3+
wskazujqg, Ze chorzy z tym rozpoznaniem nie odpowiedzieli na leczenie
klofarabing (Molteni 2017). Wyniki badan dotyczqcych szerszej niz wnioskowana
populacji wskazujq na skutecznosc stosowania klofarabiny w opornej na leczenie
i nawrotowej AML w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie, natomiast bez
wplywu na przezycie catkowite pacjentow (Faderl 2012, Roberts 2014, Molteni
2017). Badanie dotyczgce skutecznosci technologii alternatywnej (sorafenib —
Nexavar) w leczeniu ostrej biataczki mieloblastycznej FLT3+ (Ravandi 2013)
wskazuje na podobne odsetki odpowiedzi na leczenie, ale rdwniez
zwiekszenie przezycia catkowitego. Zarowno polskie (PTOK) jak i europejskie
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(ESMO) wytyczne z 2013 roku nie wskazywaty na mozliwos¢ zastosowania
klofarabiny.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Faderl 2012 wykazano wyzszq catkowitq czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych w grupie Clo+Ara-C w poréwnaniu z grupq Ara-C (98% vs
86%) i zblizonq czestos¢ wystepowania zdarzen niepozqdanych stopnia 3. i 4.
(77% i 74%). Najczestszymi niehematologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi
stopnia 3. i 4. byty gorgczka neutropeniczna (47% vs 35%), hipokaliemia
(18% vs 11%) i zapalenie ptuc (16% vs 17%), a ostra niewydolnos¢ nerek
wystgpita u 8 pacjentdow (5%) w grupie Clo+Ara-C i u zadnego pacjenta w drugiej
grupie. Czestosc¢ wystepowania ciezkich infekcji byta wyzsza w grupie Clo+Ara-C
(38% vs 22%), a najczesciej wystepujgcymi byty: bakteriemia (7 pacjentow),
sepsa (8 pacjentow), zapalenie ptuc (13 pacjentow), wstrzqs septyczny
(6 pacjentow). Zgony z powodu AEs odnotowano u 14,3% pacjentow w grupie
Clo+Ara-C i u 5,2% pacjentow w grupie Ara-C, natomiast zgony z powodu AEs
powstatych w zwiqzku z leczeniem dotyczyty kolejno 6,2% i 1,9% pacjentow.
W badaniu Roberts 2014 u pacjentow przyjmujgcych klofarabine w monoterapii
lub w terapii skojarzonej z cytarabing smiertelnos¢ w ciggu 30 dni od podania
klofarabiny wyniosta 21% ogdétem, 23% w grupie Clo+Ara Ci 16% w grupie CLO.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita gorqgczka neutropeniczna i infekcje byt
wysoki (w grupie Clo+Ara-C wynidst odpowiednio 90% i 75%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

We wnioskowanym wskazaniu dostepne dowody naukowe nie wykazujg
w wystarczajgcym stopniu przewagi korzysci zwigzanych ze stosowaniem
preparatu Evoltra nad ryzykiem dziatan niepozqdanych. Negatywnq opinie
wspiera dodatkowo dostepnosc tariszej technologii alternatywnej (sorafenib),
dostepnej w ramach RDTL.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z wytycznymi NCCN z 2019 r. w leczeniu AML z mutacjq FLT3+ zalecany
jest sorafenib w skojarzeniu z azacytydynq lub decytabing. Wniosek o refundacje
sorafenibu w ramach RDTL w leczeniu ostrej biataczki mieloblastycznej FLT3+
byt przedmiotem oceny Agencji w 2017 r. i technologia jest refundowana
w trzech roznych programach lekowych dotyczqcych opieki onkologicznej.
Koszt dwumiesiecznej  terapii  sorafenibem wynosi kilka razy mniej
niz wnioskowany koszt terapii produktem leczniczym Evoltra.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdéfowe oszacowanie wielkosci
populacji docelowej, nie mozna oszacowac¢ wydatkow pftatnika publicznego
zwigzanych z refundacjq produktu Evoltra we wnioskowanym wskazaniu.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Sorafenib (lek Nexavar) byt oceniany w Agencji wroku 2017 w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowych we wskazaniu zbieznym
z analizowanym, tj. ostra biataczka mieloblastyczna z mutacjq FLT3+.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p4zn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.11.2019, ,Evoltra (klofarabina) we
wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (mieloblastyczna) FLT3+ NPM1+ (ICD10: C92.0) u pacjentéw dorostych”,
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