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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: Glaxo Group Limited

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem firmy Glaxo Group Limited o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty w interesie ktorych dokonano wyfaczenia jawnosci: Glaxo Group Limited

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Zastosowane skréty:

ADA - ang. Adenosine Deaminase - deaminaza adenozyny

AE — ang. adverse event - zdarzenia niepozadane

AHRQ - Agency For Healthcare Research And Quality

ALCL — ang. Anaplastic Large Cell Lymphoma - anaplastyczny chtoniak wie kokomaérkowy

ALK - ang. Anaplastic lymphoma kinase - kinaza chtoniaka anaplastycznego

ALL - ang. Acute Lymphoblastic Leukemia - ostra biataczka limfoblastyczna

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

ara-GTP — aktywny guanozyno-5’-trojfosforan

ASCO - American Society of Clinical Oncology

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemiczne;j
AWMF - Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group

b/d — brak danych

B-ALL - ang. B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia - ostra biataczka limfoblastyczna B-komodrkowa
B-CLL — ang. B-Cell Chronic Lymphocytic Leukemia - przewlekfa biataczka limfocytowa B-komorkowa
BFM - strategia chemioterapii, skrét stanowi akronim: Berlin-Frankfurt-Minster

BMT - ang. Bone Marrow Transplantation — przeszczep szp ku kostengo

B-NHL - ang. B-cell non-Hodgkin lymphomas — B-komorkowe chtoniaki nieziarnicze

BSC - ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

BSCH - British Committee for Standards in Haematology

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHOP - akronim schematu chemioterapii stosowanego w leczeniu chtfoniakéw nieziarniczych

(ang. Cyclophosphamide, Hydroxydaunorubicin, Oncovin, Prednisone)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLL - ang. Chronic Lymphocytic Leukemia - przewlekta biataczka limfocytowa

CLPD - ang. Chronic Lymphoproliferative Disorder - przewlekte choroby limfoproliferacyjne

CNS - ang. Central Nervous System - Centralny Uktad Nerwowy

CR - ang. complete response —catkowita odpowiedz

CTCAE - ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechna terminologia kryteriow zdarzen nieporzadanych
DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

DFS - ang. disease free survival — przezycie wolne od choroby

DGHO - Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie

DIMDI - Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information

DLCL - ang. Diffuse Large Cell Lymphoma - chtoniak rozlany z duzych komérek

EBV - ang. Epstein-Barr Virus — Wirus Epsteina-Barr

EMA - ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekow

EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer

ESMO - European Society For Medical Oncology ]

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

FL — ang. Follicular lymphoma — chtoniak grudkowy

GPOH - Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie

HAS — Haute Autorité De Santé

HCV — ang. Hepatitis C Virus - wirus zapalenia watroby typu C

HDMP — ang. High-Dose Methyl Prednisolone — wysoka dawke metyloprednizolonu

HHV8 — ang. Human herpesvirus 8 - ludzki herpesvirus typu 8, zwyczajowo wirus miesaka Kaposiego (KSHV)
HIV — ang. Human Immunodeficiency Virus - ludzki wirus niedoboru odpornosci

HSCT - ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation - Przeszczep komérek hematopoetycznych
HTLV1 — ang. Human T-cell Leukemia / Lymphoma Virus (lub Human T-Lymphotropic Virus) - wirus ludzkiej biataczki z komoérek T (lub
ludzki wirus T-limfotropowy)

i.v. — ang. intravenous — dozylnie

ICD-10 - ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems - Miedzynarodowa Statystyczna
Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

KCE - Centre fédéral d’expertise des soins de santé

LBI-HTA - Ludwig Boltzmann Institut fu'r Health Technology Assessment (

LBL — ang. Lymphoblastic Lymphoma — chtoniak limfoblastyczny

LPL - ang. Lymphoplasmacytic Lymphoma - chtoniak limfoplazmocytowy

MALT - ang. Mucosa-Associated Lymphoid Tissue Lymphoma — chioniak typu MALT

MCL - ang. Mantle Cell Lymphoma - chtoniak z komérek ptaszcza

MRD - ang. Minimum Residual Disease - Minimalna Choroba Resztkowa

MW — ang. Waldenstrém's macroglobulinemia - choroba Waldenstroma

MZ — Ministerstwo Zdrowia

MZL - ang. Marginal Zone Lymphoma — chtoniak z komérek strefy brzeznej

n/d — nie dotyczy

NCCN - The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL - ang. non-Hodgkin lymphomas - Chtoniaki nieziarnicze
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NICE - National Institute for Health and Care Excellence

NMZL - ang. Nodal Marginal Zone Lymphoma — weztowy chtoniak z komérek strefy brzeznej

NNH - ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub niewystapieniem jednego korzystnego punktu koncowego
NZGG - New Zealand Guidelines Group

OR — ang. odds ratio — iloraz szans

ORR - ang. objective response rate - wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenie

OS - ang. overall survival — przezycie catkowite

OUN - Osrodkowy Uktad Nerwowy

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PFS — ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby

PLL — ang. Prolymphocytic Leukemia - biataczka prolimfocytowa

PR - ang. partial response — czesciowa odpowiedz

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne

PUO - Polska Unia Onkologii

PUO - Polska Unia Onkologii

QoL — ang. quality of life - jakos¢ zycia

R-CHOP - akronim schematu chemioterapii stosowanego w leczeniu chfoniakéw nieziarniczych

(ang. Rituximab - Cyclophosphamide, Hydroxydaunorubicin, Oncovin, Prednisone)

RCT - ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RD - ang. risk difference — rdznica ryzyka

RIVZ - RijksInstituut voor Ziekte- en InvaliditeitsVerzekering

RP - Rada Przejrzystosci

RR - ang. relative risk, risk ratio — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwigksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poroéwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w
przypadku zastosowania komparatora

SCT — ang. Stem Cell Transplantation — przeszczep komérek macierzystych

SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network (

SLL — ang. Small Lymphocytic Leukemia - chtoniak z matych limfocytow

SMC - Scottish Medicines Consortium

SMZL - ang. Splenic Marginal Zone Lymphoma — $ledzionowy chfoniak z komérek strefy brzeznej

T-ALL — ang. T-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia - ostra biataczka limfoblastyczna T-komdrkowa

T-LBL — ang. T-Cell Lymphoblastic Lymphoma — T-komérkowy chioniak limfoblastyczny

TLV - Agency for pricing and reimbursement of drugs

T-PLL - ang. T-Cell Prolymphocytic Leukemia - biataczka prolimfocytowa T-komérkowa

TTP - ang. time to progression - czas do progresji

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

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz ustawy o cenach
(Dz.U. 22009 r. nr 118 poz. 989)

VSLI - ang. Vincristine Sulfate Liposome Injection — winkrystyna liposomalna

WHO - ang. World Health Organization- Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z 4.01.2010 r.,
stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoftecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplynigcia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak 02-10-2013  znak: MZ-PLA-460-19199-
pisma zlecajgcego 13/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Nelarabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C91.0 - ostra biataczka limfoblastyczna,
C83.0 - chioniak nieziarniczy rozlany z matych komoérek,

C83.5 - chioniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w ustawie o refundacji
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[ [ R (A R R N R R R

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programoéw zdrowotnych

lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programéw lekowych okre$lonych w przepisach ustawy o refundacji

B .

lekéw stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych z
zagranicy na warunkach i w trybie okre$lonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekow wydano decyzje o objeciu refundacjg
na podstawie ustawy o refundacji

-

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
r okreslonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i Zywienia, pod wa-runkiem, ze w
stosunku do tych $rodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wpltyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatagczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Nelarabina

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

rozpoznania zakwalifikowane do kodu ICD-10:
C91.0 - ostra biataczka limfoblastyczna,
C83.0 - chioniak nieziarniczy rozlany z matych komoérek,

C83.5 - chioniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla whioskowanej technologii:

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Wielka Brytania
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: nelarabina w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10:

C91.0 - ostra biataczka limfoblastyczna,

C83.0 - chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komoérek,

C83.5 - chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacie:

Pismo zlecajgce przeprowadzenie oceny z dnia 2.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 jako termin
wydania rekomendacji wskazywato dzieh 15 listopada 2013 r. W toku prowadzonej korespondencii
Ministerstwo Zdrowia przesuneto termin realizacji zlecenia na dzien 31.12.2013 r.

Ze wzgledu na ograniczenia kadrowe Agencji oraz ograniczenia czasowe na realizacje zlecenia, zgodnie z
akceptacjg Ministerstwa Zdrowia wyrazong w pismie MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 z dnia 06.11.2013 r., w
ramach realizacji przedmiotowego zlecenia wykonany zostat raport skréocony ograniczony do: oceny
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczacych rejestraciji,
danych pochodzgcych z badah wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich
braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw piyngcych z przeglgdu dostepnych
rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych na $wiecie oraz w oparciu o ewentualne opinie ekspertéw
klinicznych.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego nelarabina (Atriance) zostata dopuszczona do
obrotu w leczeniu pacjentéw z ostrg bialaczkg limfoblastyczng T-komoérkowa (T-ALL) i chioniakiem
limfoblastycznym T-komoérkowym, u ktérych nie bylo reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po
zastosowaniu co najmniej dwoch schematdéw chemioterapii.

Stosowanie nelarabiny w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze klasyfikowane do kodu C83.0 wykracza
poza aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego Atriance. Wskazanie to jest wiec zastosowaniem off-
Label.

Tabela 1. Zestawienie rozpoznan objetych zleceniem MZ i wskazan rejestracyjnych nelarabiny.

Rozpoznanie wg ICD-10 Wskazanie, w ktérym lek zostat dopuszczony do obrotu

ostra biataczka limfoblastyczna T-komérkowa (T-ALL) u pacjentéw, u ktérych nie byto reakc;ji
na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwéch schematow
chemioterapii

C91.0 Ostra biataczka limfo blastyczna
(ALL)

C83.0 Chtoniak nieziarniczy: z matych

komorek (rozlany) nie dotyczy — off label

C83.5 Chtoniak nieziarniczy: chtoniak limfoblastyczny T-komaérkowy u pacjentéw, u ktérych nie bylo reakcji na leczenie
Limfoblastyczny (rozlany) lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw chemioterapii

Tabela 2. Rozpoznania C91.0, C83.0 i C83.5 wg ICD-10 — zestawienie edycji WHO i polskiej (stan na grudzien
2013)

Klasyfikacja ICD-10 Systemu
Rejestracji Systeméw Kodowania i
Klasyfikacji Statystyki Resortowej w Klasyfikacja ICD-10 wg WHO

ramach Centrum Systeméw
Informacyjnych Ochrony Zdrowia

C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) — wskazanie rejestracyjne leku Atriance
(ALL) (nelarabina)
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Klasyfikacja ICD-10 Systemu
Rejestracji Systemow Kodowania i
Klasyfikacji Statystyki Resortowej w Klasyfikacja ICD-10 wg WHO

ramach Centrum Systeméw
Informacyjnych Ochrony Zdrowia

*C83.0 Chtoniak z matych komérek B, w tym:
chtoniak limfoplazmocytowy

chioniak $ledzionowy strefy brzeznej
weztowy chtoniak strefy brzeznej
Niebiataczkowy wariant B-CLL**

C83.0 Chtoniak nieziarniczy: z matych
komorek (rozlany)

C83.5 Chtoniak limfoblastyczny rozlany , w tym:

Chtoniak z prekursorowych komérek B

Chtoniak limfoblastyczny B-komérkowy

Chtoniak limfo blastyczny, inaczej nie sklasyf kowany

Chtoniak limfoblastyczny T-komérkowy — wskazanie rejestracyjne leku Atriance
(nelarabina)

Chtoniak z prekursorowych komoérek T

C83.5 Chtoniak nieziarniczy:
Limfoblastyczny (rozlany)

*Kod C83.0 nie obejmuje: przewlekiej biataczki limfocytowej, CLL (C91.1), makroglobulinemii Waldenstroma (C88.0) oraz chtoniakéw T-
komorkowych (C84) ;

** Przewlekig biataczke limfocytowg i chtoniaka z matych limfocytow B (small lymphocytic lymphoma — SLL) uznaje sie za jednag
chorobe w réznych stadiach rozwojowych.

Ze wzgledu réznice miedzy przytoczonymi klasyfikacjami ICD-10 oraz duze prawdopodobienstwo, ze
potencjalne doniesienia o skutecznosci i bezpieczenstwie nelarabiny opierajg sie na miedzynarodowe;j
klasyfikacji WHO, w niniejszym raporcie edycje WHO uznano za wiodgca.

Zrédto: korespondencja MZ, WHO ICD 2010, SRK ICD 2010, Jedrzejczak 2011

Problem zdrowotny
Klasyfikacja

Klasyfikacja WHO z 2008 r. potgczyta w jedno rozpoznanie chioniaki limfoblastyczne z ostrymi biataczkami,
wyodrebnia takze dwie grupy nowotwordw limfoidalnych: nowotwory B-komérkowe i nowotwory T/NK.

Tabela 3. Klasyfikacja WHO 2008 dla nowotworéow z komorek prekursorowych*

Nowotwory z

prekursoréw komérek B biataczka/ chtoniak limfoblastyczna/y z prekursorowych komorek B, inaczej nieokreslonaly,

biataczka/chtoniak limfoblastycznal/y z komérek B z powtarzalnymi nieprawidtowosciami genetycznymi

Nowotwory z
prekursoréw komérek T

chioniak/biataczka limfoblastyczny/a z prekursorowych komoérek T

* Wg wczesniejszej nomenklatury za kryterium rozpoznania biataczki limfo blastycznej przyjeto stwierdzenie w szpiku 220% naciek
limfoblastami.

Tabela 4. Klasyfikacja WHO 2008 dla nowotworéw wywodzacych sie z dojrzalych komoérek limfoidalnych B, T i
NK

przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytéw wywodzace sie z komoérek B,
biataczka prolimfocytowa z komérek B,
chioniak $ledzionowy strefy brzeznej z komérek B (+ z kosmkowych limfocytow),
biataczka wtochatokomdrkowa,
chioniak $ledzionowy / biataczka, gdzie indziej nie sklasyfikowane
chioniak limfoplazmocytoidalny,
choroby tancuchow ciezkich,
odosobniony szpiczak plazmocytowy kosci,
szpiczak plazmocytowy pozakostny,
pozaweziowy chioniak strefy brzeznej z komérek B typu MALT,
weztowy chtoniak strefy brzeznej z komérek B,
Nowotwory z dojrzatych | chfoniak grudkowy,
komoérek B pierwotny skérny chtoniak centrum grudki,
chtoniak z komoérek ptaszcza,
chioniak rozlany z duzych komorek B, inaczej nieokreslony,
chtoniak rozlany skojarzony z przewlektym zapaleniem,
ziarn kowatos¢ chtoniakowata (Lymphomatoid grnulomatosis)
pierwotny srodpiersi owy (grasiczy) chifoniak z duzych komorek B,
wewnatrznaczyniowy chtoniak z duzych komoérek B,
ALK-dodatni chtoniak z duzych komérek B,
chioniak plazmoblastyczny,
chioniak z duzych komérek B rozwijajacy sie w wieloosrodkowej, chorobie Castlemana skojarzonej z
HHVS,
pierwotny chtoniak wysiekowy,
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chioniak Burkitta,

chioniak B—komoérkowy, niesklasyfikowany z cechami posrednimi migdzy chtoniakiem z duzych komorek B
a chtoniakiem Burkitta,

chioniak B—komoarkowy, niesklasyfikowany z cechami posrednimi miedzy chtoniakiem z duzych komoérek B
i klasycznym chtoniakiem Hodgkina,

biataczka prolimfocytowa z komorek T,
biataczka limfocytowa z komérek T posiadajgcych ziarnistosci,
agresywna biataczka z komoérek NK,
uogdlniona dziecieca choroba limfoproliferacyjna z EBV-dodatnich komoérek T,
chioniak podobny do Hydroa vacciniforme,
chtoniak/biataczka z dorostych komoérek T
pozaweztowy chioniak z komérek NK/T, typ nosowy,
Nowotwory z dojrzatych | chioniak z komérek T, typ jelitowy,

komérek T i komorek chioniak watrobowo-$ledzionowy z komorek T,

NK* chioniak z komérek T podobny do zapalenia tkanki podskornej,

ziarniniak grzybiasty,
zespot Sezary’ego,
pierwotne choroby limfoproliferacyjne skory z komérek T CD30+,
pierwotny chtoniak skéry z komérek T z receptorem gamma-delta,
chioniak z obwodowych komorek T, niesklasyfikowany
chtoniak angioimmunoblastyczny z komérek T,
chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T, ALK-dodatnich,

Zrédto: Campo 2011, Jedrzejczak 2011, Krawczyk-Kuli§ 2010
ICD-10: C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) stanowig heterogenng pod wzgledem
cech morfologicznych, immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe ztosliwych
nowotworowych chordb krwi, ktore charakteryzuja sie klonalng proliferacjg komorek progenitorowych
pochodzacych z linii limfocytéw B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach. Transformacja
nowotworowa moze nastgpi¢ na kazdym etapie kolejnych stadidéw réznicowania prawidtowej linii limfoidalne;.
grupe nowotworéw wywodzgcych sie z wczesnych stadiow rozwojowych linii B lub T. Wedlug WHO kod
C91.0 nalezy wykorzystywa¢ wylgcznie w odniesieniu do biataczki z prekursorowych komérek T (T-ALL) i
B (B-ALL). U dorostych najczesciej wystepuje B-ALL inaczej nieokreslona, nastepnie podtyp z t(9;22), B-
ALL z hyperdiploidig (ok. 25% wszystkich typow biataczek) i kolejno biataczka z rearanzacjg genu MLL,
t(4;11) (ok. 6%). Pozostate typy OBL u dorostych wystepujg z rzadko, zwykle z czestoscig ok. 1%. Biataczki
limfoblastyczne T komodrkowe stanowig do 25% ALL.

Epidemiologia

Czestos$¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 oséb rocznie, z czego dorosli stanowig
20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2 a 5 rokiem Zzycia, siegajac 6,2 przypadkow /
100 000 ludnosci rocznie w USA. Po 20 roku zycia wspotczynnik zachorowalnosci spada do wartosci < 1/100
000 i na tym poziomie utrzymuje sie u oséb w srednim wieku. W grupie wiekowej > 60 lat wspdtczynnik
zwieksza sie, osiggajac dla oséb > 80 lat wartos¢ 2,4 /100 000. Wedtug danych amerykanskich Sredni wiek
pacjenta, u ktérego rozpoznano ALL to 14 lat. 60% przypadkéw ALL wykrywanych jest u oséb w wieku < 20
lat, 24% w wieku = 45 lat, 11% w wieku =65 lat. U oséb starszych ALL pozostaje chorobg rzadko
wystepujaca, aczkolwiek odnotowuje sie wzrost czestosci zachorowan w tej grupie wiekowej — odsetek
pacjentéw w wieku = 55 lat (17%) jest zblizony do odsetka pacjentéw w wieku 21-54 lat (22%).

W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku u okoto 35 chorych/1 min dzieci. W innych krajach Europy
wskaznik ten wynosi okoto 44/1 min dzieci. ALL jest najczestszg postacig biataczki u dzieci — stanowi okoto
75-80% rozpoznan. W poréwnaniu z catg populacjg znacznie wiekszg predyspozycje do wystapienia
biataczki stwierdza sie u dzieci z réznymi zespotami chromosomowymi, w tym przede wszystkim z trisomig
chromosomu 21. (zesp6t Downa), w ataks;ji teleangiektazji, niedokrwisto$ci aplastycznej Fanconiego.

Etiologia i patogeneza

Etiologia ALL nie jest do konca poznana. Najlepiej udokumentowanymi grupami czynnikéw zwiekszajgcych
zachorowalno$¢ sg uwarunkowania genetyczne i Srodowiskowe, w tym promieniowanie jonizujgce,
diugotrwata ekspozycja na czynnikdw chemiczne i uprzednie leczenie cytostatykami. W wielu doniesieniach
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wykazano udziat czynnikéw infekcyjnych, ale ich zwigzek z rozwojem choroby nie zostat w pehi
udokumentowany.

Obraz kliniczny
U wiekszosci pacjentow stwierdza sie charakterystyczne objawy w czasie 2—6 tygodni przed ustaleniem
wtasciwego rozpoznania. Najczestsze dolegliwosci to ogdlne ostabienie, brak taknienia oraz objawy
infekcyjne z goraczkg i zmianami zapalnymi, a nawet ropnymi w obrebie nosogardta. Uposledzenie
prawidtowej hematopoezy prowadzi do objawdéw zwigzanych z niedokrwistoscig, matoptytkowoscig i
neutropenig. Niedokrwisto$¢ jest przyczyng ostabienia, bladosci powtok skérnych, braku taknienia. W wyniku
zmniejszenia liczby granulocytdéw obojetnochtonnych wystepuje zwigkszona temperatura ciata, pojawiajg sie
owrzodzenia w jamie ustnej oraz inne objawy zakazeh w obrebie jamy ustnej, uszu, nosa, gardta. Infekcje te
z reguty nie ustepujg mimo podejmowanego leczenia.

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

e Objawy niedokrwisto$ci: ostabienie, dusznosé, tachykardia;

¢ Infekcje: gtéwnie ptuc, ust, okolicy odbytu, skéry; gorgczka, blados¢ pocenie sie;

o Krwawienie: wybroczyny, krwawienie z drég rodnych i nosa, broczenie z dzigset, z odbytu,
krwawienie do siatkowki,
Objawy leukostazy: niedotlenienie, krwawienie do teczoéwki, rozlane zacienienie ptuc w RTG;
e Zajecie srodpiersia: u 15% chorych; moze powodowac zablokowanie SVC;
e Zajecie OUN: u 6% chorych na poczatku choroby; moze powodowaé porazenie nerwow

czaszkowych, zwtaszcza nerwu VII twarzowego, zaburzenia czucia i zapalenie opon moézgowych;
¢ Inne objawy: rozlana limfadenopatia (49%), hepatomegalia (45%) i orchidomegalia.

Diagnostyka

Podstawg wstepnego rozpoznania ALL jest zazwyczaj cytomorfologiczne badanie krwi oraz szpiku, a
nastepnie badania immunofenotypowe i genetyczno-molekularne, przy czym szczegdlne znaczenie maja:
doktadne badanie immunofenotypu komorek biataczki i obecnosci chromosomu Ph (BCR/ABL), badanie
ptynu mozgowo-rdzeniowego z oceng cytologiczna, immunofenotypowg i genetyczno-molekularng;
okreslenie przynaleznosci do grup ryzyka przy rozpoznaniu i ponownie po indukcji oraz po konsolidacji na
podstawie badania minimalnej choroby resztkowej (MRD).

Leczenie i cele leczenia

Leczenie ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii potgczonej opcjonalnie z
radioterapig i transplantacjg komoérek krwiotwdrczych. Rodzaj i intensywnos¢ terapii zalezy od szeregu
czynnikéw, takich jak wiek pacjenta oraz jednoczesnej obecnos¢ innych choréb np. serca czy ptuc. Poza
chemioterapig istotne znaczenie ma leczenie wspomagajgce, ktoére obejmuje: przetaczanie sktadnikéw krwi
(koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu ptytek krwi), stosowanie antybiotykéw i innych lekow w tym
czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytow. Celem chemioterapii jest doprowadzenie do
catkowitej remisji oraz podjecie proby wyleczenia poprzez allogeniczny przeszczep szpiku kostnego.

Zrédto: ICD WHO 2010, Hotowiecki 2011, NCCN 2013, Kowalczyk 2011, Seferyrniska 2005, Gokbuget 2013, Krawczyk-
Kulis 2010

Chtoniaki nieziarnicze
ICD-10: C83.0 Chioniak nieziarniczy rozlany z matych komérek
ICD-10: C83.5 Chioniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to grupa uktadowych choréb nowotworowych, charakteryzujgca sie klonalnym
rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytéw
B, T lub komérek naturalnej cytotoksycznosci (NK). Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng
heterogennos¢ komarek limfoidalnych, a takze ze wzgledu na ich obecno$¢ w wielu narzgdach organizmu,
NHL sg zrdéznicowang histopatologicznie i klinicznie grupg nowotworéw. Wiekszo$é stanowig rozrosty
limfocytow B (86%), rzadziej limfocytow T (12%), natomiast chioniaki wywodzgce sie z komorek NK stanowig
2%. U dzieci dystrybucja podtypdw histopatologicznych jest inna niz u dorostych. Wystepujg 3 dominujgce
grupy NHL: chtoniaki B-komérkowe (B-NHL), w tym chtoniaki Burkitta (biataczki z dojrzatych komérek B; 30—
50%); limfoblastyczne chioniaki prekursorowe pre-T i pre-B (LBL) (20-30%) oraz anaplastyczne chtoniaki
wielkokomodrkowe (ALCL) (10-20%). Chtoniaki strefy brzeznej typu MALT stanowig okoto 8%, weziowe
strefy brzeznej — okoto 2%, $ledzionowe — okoto 1%, limfoplazmocytowe — okoto 1% NHL.

Epidemiologia
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Czestos¢ wystepowania NHL jest zmienna zaleznie od stref geograficznych i wynosi odpowiednio 2-18
przypadkow na 100 000 mezczyzn i 1-11 przypadkéw na 100 000 kobiet. W Polsce odsetek nowych
zachorowan szacuje sie na kilkanascie nowych przypadkéw na 100 000 mieszkancow rocznie. NHL sg
szostym z kolei nowotworem pod wzgledem czestosci wystepowania, a takze smiertelnosci spowodowanej
chorobami nowotworowymi u oséb dorostych. Czestos¢ zachorowan stale rosnie (3-4% w skali roku). W
Europie i Stanach Zjednoczonych NHL wystepujg z czestoscig 7-9,1/min dzieci/rok, a w Polsce — 11/min
dzieci/rok. W populacji miedzy 1. a 15. rokiem zycia NHL sg trzecig grupg nowotworéw pod wzgledem
czestodci wystepowania po biataczkach i guzach os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Szczyt
zachorowanh przypada na okres miedzy 7. a 10. rokiem zycia. Wystepowanie NHL przed 2. rokiem zycia jest
zjawiskiem rzadkim. Podobnie jak w przypadku dorostych, czesciej chorujg chtopcy; stosunek ptci meskiej do
zenskiej wynosi 1,3:1. Specyficzng populacje o wysokim ryzyku zachorowania na NHL stanowig chorzy z
pierwotnymi oraz wtérnymi zespotami niedoboréw odpornosci oraz z zakazeniami wirusem HIV i EBV.

Etiologia i patogeneza
Etiologia NHL nie jest poznana, wsréd domniemanych czynnikdw sprzyjajgcych powstawaniu nowotworow
uktadu chtonnego wymienia sieg:

wiek (czesciej chorujg dzieci niz dorosli)

pte¢ (czesciej chorujg chtopcy niz dziewczynki)

wystepowanie pierwotnych lub wtérnych niedoboréw odpornosci

zakazenie wirusem HIV, EBV, HCV, HTLV1 lub HHV8

leki cytostatyczne i immunologiczne, zwigzki chemiczne i czynniki fizyczne - czesciej chorujg osoby
zwigzane m.in. z przemystem chemicznym, rolniczym, osoby majgce kontakt z azbestem,
benzenem, promieniowaniem jonizujgcym.

Obraz kliniczny

NHL moga mie¢ przebieg tagodny lub agresywny:

o Posta¢ indolentna wystepuje gtéwnie u osoéb w starszym wieku, zwykle od poczatku przebiega z
uogolniong limfadenopatig, nacieczeniem szpiku kostnego i obecnoscig komérek chioniakowych we
krwi obwodowej oraz nierzadko z zajeciem watroby i sledziony. Rzadziej wystepujg objawy ogdine
choroby. Do grupy tej zaliczamy wiekszos¢ chtoniakow B-komérkowych, w tym FL, przewlekig
biataczke limfocytowa/chtoniak z matych limfocytéw (CLL/SLL), biataczke prolimfocytowg (PLL),
chtoniak limfoplazmocytowy/chorobe Waldenstroma (LPL/MW), chtoniak z komoérek strefy
brzeznej (SMZL), w tym systemu MALT oraz niektore chioniaki linii T: ziarniniak grzybiasty, zespot
Sézary’ego, biataczka z duzych ziarnistych limfocytow T, biataczka prolimfocytowa T-komérkowa (T-
PLL) oraz przewlekie choroby limfoproliferacyjne z komérek NK (CLPD-NK). Wspdlng cechg
wiekszosci chtoniakéw powolnych jest mozliwosé ich histopatologicznej transformacji w chtoniaki o
duzym stopniu ztosliwosci, ktére wymagajg leczenia jak postacie agresywne.

e Do NHL agresywnych zalicza sie chfoniaki B-komérkowe, w tym chioniaka rozlanego z duzych
komorek (DLCL) i jego warianty histopatologiczne oraz chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL) oraz
wiekszos¢ obwodowych chioniakéw T-komorkowych. Wiekszo$¢ z nich wystepuje z podobng
czestoscig u oséb miodych, w $rednim i starszym wieku. Chioniakom agresywnym czesto
towarzyszg objawy ogolne choroby. Rzadziej natomiast, z wyjgtkiem MCL i chitoniakéw T-
komorkowych, dochodzi do naciekania szpiku kostnego i krwi obwodowe;j.

e Do bardzo agresywnych NHL zalicza sie B- i T-komérkowe ostre bialaczki
limfoblastyczne/chtoniaki limfoblastyczne (ALL/LBL) oraz chtoniaka Burkitt'a (BL).

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania NHL jest badanie histopatologiczne fragmentu tkanki nowotworowej pobranej droga
biopsji operacyjnej z guza weztowego lub pozaweziowego lub ocena szpiku kostnego/ptynu wysiekowego. W
celu zdefiniowania podtypu NHL wykonuje sie badania immunocytochemiczne lub immunofenotypowe
komoérek NHL metodg cytometrii przeptywowej. W niektorych typach chtoniakdw w celu doprecyzowania
diagnozy lub monitorowania choroby resztkowej przydatne jest zastosowanie badan molekularnych i
cytogenetycznych.

Leczenie i cele leczenia

Postepowanie terapeutyczne opiera sie gtéwnie na wielolekowej chemioterapii dostosowanej do postaci

histopatologicznej, immunofenotypu, stopnia zaawansowania klinicznego oraz grupy ryzyka.

e Powolne NHL: W 85% przypadkdéw chioniakdéw powolnych choroba jest od poczatku zaawansowana
(IN-IV wg klasyfikacji z Ann Arbor AW-3). Nie wszystkie przypadki wymagajg natychmiastowego
leczenia — z rozpoczeciem leczenia w takich przypadkach nalezy sie wstrzymaé do czasu progres;ji
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choroby. Lekami pierwszego rzutu sg leki alkilujgce lub analogi puryn stosowane w monoterapii lub
skojarzeniu. Zastosowanie znajduje takze autologiczny lub allogeniczny SCT. Remisje NHL sg czeste
(>50%) jednak zwykle trwajg krétko (od kilku do kilkunastu miesiecy). W celu zwiekszenia odsetka
pozytywnych odpowiedzi, przedtuzenia remisji lub stabilizacji procesu chorobowego stosuje sie rézne
formy immunoterapii.

o Agresywne NHL: Leczenie chioniakdéw agresywnych, w przeciwienstwie do chtoniakéw powolnych,
powinno byé wdrozone jak najwczesniej z intencjg uzyskania CR i wyleczenia. Standardowa
chemioimmunoterapia w oparciu o schemat CHOP lub cykle pochodne w potgczeniu z rytuksymabem
jest wystarczajgcym postepowaniem leczniczym u chorych bez wzgledu na wiek i z niskim ryzykiem wg
IPI. W grupie chorych wysokiego ryzyka mozliwa jest intensyfikacja leczenia | linii wysokodawkowang
chemioterapig wspomagang auto-HSCT. W chtoniakach T-komérkowych zaleca sie podobny schemat
postepowania, ale bez immunoterapii.

e Bardzo agresywne NHL: leczenie w oparciu o chemioterapie wielolekowg i profilaktyke zmian w OUN
nalezy rozpoczaé jak najszybciej. We wszystkich podtypach ALL/LBL stosuje sie podobng
chemioterapie indukujgcg i konsolidujgcg. Dalsza intensyfikacja leczenia wysokodawkowang
chemioterapig wspomagang HSCT wskazana jest u chorych z niepeing odpowiedzig na leczenie | linii.
Jest to rowniez postepowanie z wyboru w przypadkach nawrotu choroby.

Zrodto: Warzocha 2011, Wrébel 2011, NCI 2013, Szczeklik 2013, Szczeklik 2010, Walewski 2011

1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
Rozpoznanie wg ICD10: C91.0

Ostre biataczki limfoblastyczne bez leczenia prowadza do smierci chorego w ciggu kilku tygodni. Przy
obecnych schematach skutecznos$¢ leczenia wynosi okoto 80% ws$rdd dzieci i 30%-40% wsrod dorostych.
Remisje obserwuje sie w >70% przypadkdw, a przy stosowaniu intensywnego leczenia w >90% przypadkow.
U okoto 90% dzieci z rozpoznaniem ALL i 60—-85% dorostych wystgpi catkowita odpowiedz na leczenie (CR),
jednakze wyleczonych zostanie jedynie 50—-70% dzieci i 20—30% dorostych. Odsetek przezy¢ 5- letnich w
latach 2000 — 2005 wynidst: 54% u pacjentow w wieku <30 lat, 35% w grupie wiekowej 30—40 lat, 24% w
grupie wiekowej 45-60 lat i 13% w grupie wiekowej >60 lat.

Brak jest konsensusu w kwestii terapii pacjentéw, u ktdrych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita
wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii. Leczenie jest indywidualizowane z
uwzglednieniem wczesniejszej odpowiedzi, a przy zastosowaniu chemioterapii rokowanie jest zte nawet w
przypadku pacjentéw, u ktérych uzyskana zostanie druga remisja. Stad dla tej populacji rekomenduje sie
allogeniczny BMT Ilub SCT poprzedzony reindukcjg z zastosowaniem chemioterapii. Po BMT wskaznik
przezycia wolnego od zdarzen zwigzanych z chorobg w dtuzszym horyzoncie czasowym wynosi 70%, ale
prawdopodobienstwo to jest nizsze u dorostych pacjentéw.

W Polsce standaryzowany wspoétczynnik zgondéw z powodu biataczki limfatycznej (C91) w populacji meskiej i
zenskiej w 2011 r. wynidst odpowiednio 2,6 i 1,2.

Tabela 5. Dane z raportow Centrum Onkologii w Warszawie: Zachorowalnosé¢ i $miertelno$¢ u pacjentéw z
rozpoznaniem wg ICD-10: C91 biataczka limfatyczna (nie wyszczegélniono kodu C91.0)

2009 2010 2011

Wspétczynnik . — : — : —
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

standaryzowany wspotczynnik

. 2,5 4,3 2,4 41 2,2 4,0
zachorowalnosci

standaryzowany wspétczynnik 19 25 12 05 19 6
$miertelnosci ’ ’ ) , ) ;

Zrodto: NCCN 2013 - ALL, Kowalczyk 2011, Szczeklik 2013, Robak 2013, AWMSG 2009, Raporty Centrum Onkologii w
Warszawie http://85.128.14.124/krn

Rozpoznanie wq ICD10: C83.0i 83.5

W Polsce standaryzowany wspétczynnik zgondéw z powodu chioniakéw nieziarniczych rozlanych (C83) w
populacji meskiej i zenskiej w 2011 r. wyniést odpowiednio 1 0,7.
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we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek (C83.0),
chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

Tabela 6. Zachorowalnos¢ i $miertelnosé — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C83 Chtoniaki nieziarnicze
rozlane (nie wyszczegélniono kodu C83.0 i C83.5)

2009 2010 2011
Wspoétczynnik : : — : : — : : —
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
standaryzowar)y_ wspétczynnik 2.1 2.9 21 3.1 2 2.9
zachorowalnosci
§ta.ndaryzo’wgny wspétczynnik 0.6 0.9 06 0.9 07 y
Smiertelnosci

Powolne NHL to grupa nowotwordw, w ktérej przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu
lat. Obecnie nie ma mozliwosci wyleczenia NHL powolnych, poza nielicznymi wyjgtkami. W przypadku
bardzo agresywnych NHL przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu tygodni.

Zrodto: Warzocha 2011, Szczeklik 2013, Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn

Zgodnie z opiniag eksperta klinicznego skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego to: przedwczesny
zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita
albo czesciowa), przewlekle cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie, jakosci zycia (trwate albo
przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyzej. Wedtug eksperta ,W przypadkach nawrotowych
trudno uzyskac¢ dtugotrwate remisje”.

zrodto: stanowisko eksperckie — [ IENGTGTNNEGEGE

2.2. Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Nelarabina jest prolekiem dla analogu deoksyguanozyny ara-G. Nagromadzenie ara-GTP w blastach
biatlaczkowych pozwala na preferencyjne wbudowywanie ara-GTP do kwasu deoksyrybonukleinowego
(DNA) i prowadzi do zahamowania syntezy DNA. To powoduje $mieré komorki. Inne mechanizmy moga
przyczyniac sie do cytotoksycznego dziatania nelarabiny.

Gléwnym celem terapeutycznym w przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej jest uzyskanie odpowiedzi na
leczenie (remisja choroby), a nastepnie przeprowadzenie przeszczepu macierzystych komorek
krwiotworczych (HSCT), ktéry moze zapewni¢ diugotrwate wyleczenie i skutkiem tego, dtuzsze przezycie. U
oséb dorostych, nelarabina zapewnia alternatywe leczenia pacjentow z T-ALL
i T-LBL, u ktérych co najmniej dwie linie leczenia nie przyniosty rezultatu, gtéwnie poprzez umozliwienie
wykonania SCT u niektdrych pacjentéw.

Zrédto: ChPL Atriance, HAS 2007

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego nelarabina to technologia medyczna ,ratujgca zycie i prowadzaca
do poprawy stanu zdrowia oraz zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi”.

zrodto: stanowisko eksperckie — [ IENGEGKTNNGEGEGEGEGEGE

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Wybdr sSwiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne,
stanowiska eksperckie uzyskane w trakcie prac nad tematem, dane dotyczace Swiadczen finansowanych ze
srodkow publicznych oraz dane NFZ dotyczace finansowania chemioterapii u pacjentéw z rozpoznaniem
C91.0. Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w rozdziale 4.1. Rekomendacje kliniczne.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego dla rozpoznan klasyfikowanych do kodéw wg ICD-10: C91.0,
C83.0i C83.5 polichemioterapia, autoSCT, alloSCT to:
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e technologie obecnie stosowane,
o technologie, ktére moga zastgpi¢ nelarabine,
o technologie rekomendowane w wytycznych postepowania klinicznego obowigzujgcych Ilub
polecanych w Polsce, z ktérg mozna poréwnaé nelarabine.
Jednoczesnie w kontekscie najtanszej technologii medycznej stosowanej w Polsce, z ktérg mozna poréwnaé
oceniang technologie ekspert wskazuje, iz ,Trudno powiedzie¢. Brak jest badanh oceniajgcych skutecznosc¢”.

zrodto: stanowisko eksperckie — [ IENGTGTNNEGEGE

Poniewaz chtoniaki limfoblastyczne leczone sg w ten sam sposoéb co ALL, swiadczenia alternatywne opisano
odrebnie dla rozpoznania ALL / LBL oraz dla pozostatych chtoniakéw klasyfikowanych do kodéw C83.0 i
C83.5.

Swiadczenia alternatywne w leczeniu pacjentéw z ALL / LBL, u ktérych nie bylo reakcji na leczenie
lub wystapita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw chemioterapii

Leki o podobnym celu terapeutycznym
Na roznych etapach leczenia T-ALL / T-LBL stosuje sie leki o podobnym celu terapeutycznym:
daunorubicyna, cytarabina, etopozyd.

Zrodio: HAS 2007

U dzieci aktualnie w Polsce, w ramach Polskiej Grupy Pediatrycznej ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakdw,
stosuje sie program leczenia ALL IC BFM 2009 oparty na strategii BFM (leki: CYKLOFOSFAMID, MESNA,
CYTARABINA, MERKAPTOPURYNA, METOTREKSAT, DEKSAMETAZON, WINKRYSTYNA,
DOKSORUBICYNA, L-ASPARAGINAZA, TIOGUANINA.

Wedtug rekomendacji amerykanskich w Il linii zasadne jest ponowne zastosowanie schematu indukcji z | linii
lub innego, chemioterapii ratunkowej (schematy zawierajace m.in. klofarabine, VSLI, cytarabine lub $rodki
alkilujgce) lub allogeniczny HSCT.
W Polsce u dorostych stosuje sie obecnie protokét PALG ALL 5-200 obejmujgcy:

¢ indukcje I: PREDNIZON , WINKRYSTYNA, EPIRUBICYNA ,PEG-ASPARAGINAZA;
indukcje Il: FLAM — FLUDARABINA, CYTARABINA, MITOKSANTRON
konsolidacje: METOTREKSAT , DEKSAMETAZON, ETOPOZYD
konsolidacje 1l: CYKLOFOSFAMID, CYTARABINA, ASPARAGINAZA
leczenie podtrzymujgce: PREDNIZON, WINKRYSTYNA, EPIRUBICYNA, MERKAPTOPURYNA,
METOTREKSAT.
Kolejny protokot badawczy ALL6 jest w fazie uruchamiania. W innych krajach sg stosowane programy
réznigce sie w szczegodtach, jednak oparte na podobnych zasadach - w Europie protokoty grupy niemieckiej
— GMALL, EORTC i MRC, a w Stanach Zjednoczonych — CALGB. U chorych z nawrotem ALL wskazane
jest zastosowanie chemioterapii ratunkowej, np. FLAM.

W grupie podwyzszonego ryzyka zaleca sie przeprowadzenie allogenicznej transplantacji szpiku od
zgodnego, w zakresie antygendéw HLA, dawcy rodzinnego lub transplantacje od dobranego w zakresie HLA
dawcy niespokrewnionego; w przypadku braku dawcy pozostaje transplantacja autologicznych komérek
krwiotworczych.

Swiadczenia alternatywne w leczeniu pacjentdéw z rozpoznaniem zakwalifikowanym do kodu C83.0 i
C83.5 innym niz LBL

W Polsce stosuje sie protokoty BFM-04 - w przypadku chfoniakéw typu B-komdrkowego i EURO-LB-02 —
chtoniakéw prekursorowych limfoblastycznych typu T i pre-B.

W leczeniu NHL lekami pierwszego rzutu sg leki alkilujgce (chlorambucyl, cyklofosfamid) lub analogi puryn
(fludarabina, kladrybina, pentostatyna) stosowane w monoterapii lub skojarzeniu. Zastosowanie znajduje
takze chemioterapia skojarzona zawierajgca leki alkilujgce plus antracykliny (schematy COP i CHOP
zawierajgce cyklofosfamid, winkrystyne, adriamycyna,prednizon) i autologiczny lub allogeniczny przeszczep
komoérek macierzystych. W celu zwiekszenia odsetka pozytywnych odpowiedzi, przedtuzenia remisji lub
stabilizacji procesu chorobowego stosuje sie réozne formy immunoterapii.
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Zrodto: Szczeklik 2013, Wrdbel 2011

Substancje czynne finansowane w ramach chemioterapii nowotworéow u pacjentéw z rozpoznaniami
zakwalifikowanymi do kodu C83.0, C83.5i C91.0

Zgodnie z danymi NFZ (przekazanymi pismem znak NFZ/CF/DGL/2013/073/0304/W/26931/TC w dniu
30.09.2013 r.), jako leki najczesciej wykazywane, jako refundowane w ramach chemioterapii standardowej
w 2013 roku w leczeniu pacjentow z rozpoznaniem C91.0 stosowano m.in. asparaginasum;
chlorambucilum; ciclosporinum; cladribinum; clofarabinum; cyclophosphamidum; cytarabinum; cytarabinum
depocyte; doxorubicinum; epirubicini hydrochloridum; etoposidum; fludarabini phosphas;
hydroxycarbamidum; idarubicini hydrochloridum; ifosfamidum; melphalanum; mercaptopurinum; mesnum;
methotrexatum; octreotidum; ondansetronum; pegasparagasum; rituximabum; tioguaninum; vinblastini sulfas
oraz substancje stosowane w leczeniu wspomagajgcym (acidum levofolinicum; calcii folinas, lenograstimum;
pedfilgrastim; rasburicasum, darbepoetin alfa).

Zrédto: AOTM-OT-431-28/2013

Ponizej przedstawiono interwencje refundowane w Polsce w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodow wg
ICD-10: C91.0, C83.0 i C83.5 zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 listopada 2013 r. Na dzieh zakonczenia raportu opublikowano jedynie
projekt obwieszczenia obowigzujgcego od stycznia 2014, w zwigzku z powyzszym w raporcie podano
informacje z aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia.
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Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w przedmiotowych wskazaniach

Limit

Przedmiotowe

Subst. czynna nazwa, posta¢ dawka zawartos¢ opakowania | Grupa limitowa ucz CHB finansowa wskazania objete 2d';?g:::
nia refundacja pacj
Asparaginase 10032 w:ﬁgcl,(iggzz%ggos_p;rzadzema roztworu 5 fiol.s.subs. 10010 19332 204919 204919
ASPARAGINAZA Asparaginase 5000 medac ! rosze’k dos cJ>rz 'dzenia roztworu do Aspara iﬁa’sum C83.0,C83.5, C91.0 bezptatne
parag » Prosz Porza u 5 fiol.s.subs. parag 13932 | 147649 | 147649
wstrzykiwan, 5000 j.m.
Bleomedac, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, ) 1003.0, 103,03
BLEOMYCYNA 15000 1Uffiolke 1 fiokaa 10 ml Bleomycinum 97,2 103,03 C83.0, C83.5, bezptatne
o . o 1 fiol. po 5 ml 287,55 304,8 304,8
Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml
1 fiol. po 10 ml 1022.0 575,1 609,61 609,61
IDARUBICYNA Zavedos, proszek do sporzadf;agla roztworu do wstrzykiwan, 5 1 fiol. po 5 ml Idarubicinum 410.4 435,02 435,02 C83.0, C83.5, C91.0 bezpfatne
Zavedos, proszek do sporzqdzgrga roztworu do wstrzykiwan, 10 1 fiol. po 10 ml 766.8 812,81 812,81
1 fiol. po 5 ml 18,9 20,03 16,6
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1fiol. po 15 ml 41,9 44,41 44,41
mg/ml 1 fiol. po 45 ml 102,06 108,18 108,18
1 fiol. po 60 ml 193,32 204,92 199,24
1 fiol. po 100 ml 270 286,2 286,2
Carboplatin - Ebewe, ko_ncen?_rat do sporzgdzania roztworu do 1fiol.a 5 ml 22,68 24.04 16.6
infuzji, 50 mg
Carboplatin - Ebewe, kqncerltrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 15 ml 58,32 61,82 49 81
infuzji, 150 mg
Carboplatin - Ebewe, ko.ncen"trat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 45 ml 168,48 178,59 149,43
infuzji, 450 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do . 1005.0,
KARBOPLATYNA infuzji, 600 mg 1 fiol.a 60 ml Carboplatinum 194,4 206,06 199,24 C83.0, C83.5, C91.0 bezptatne
Carboplatin - Ebewe, kpncer_utrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 100 ml 270 286.2 286.2
infuzji, 1000 mg
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 15 ml 46,99 49,81 49,81
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. 2 45 ml 123,9 131,33 131,33
1 fiol.a 45 ml 172,8 183,17 149,43
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 19,44 20,61 16,6
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 43,2 45,79 45,79
1 fiol.a 60 ml 216 228,96 199,24
1 fiol.a 5 ml 24,84 26,33 16,6
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 41,91 44,42 44,42
1 fiol. po 45 ml 102,29 108,43 108,43
CHLORAMBUCYL Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 1099.0, 259,2 27475 | 27475 C83.0,C83.5,C91.0 | bezplatne
Chlorambucilum
Cisplatin - Ebewe, koncentrat ?8 rsnp;rza]dzanla roztworu do infuzji, 1 fiol. 220 ml 9.03 9,57 957
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, )
CISPLATYNA 25 mg 1fiol. a 50 ml 1008.0, 21,6 22,9 22,9 C83.0,C83.5,C91.0 | bezplatne
Cisplatin - Ebewe, koncentrat d dzania roztworu do infuzji Cisplatinum
Isplatin - ewe, koncentra 58 rSnpg()l'Za Zania roztworu do Iintuzjl, 1 fiol. a 100 ml 37,8 40707 40707
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 10 ml 8,64 9,16 9,16
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mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat doniz?r:]zlqdzanla roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 50 ml 34.56 36,63 36,63
Cisplatin Teva, koncentrat doniz?r:]zlqdzanla roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 100 ml 675 7155 7155
Cisplatinum Accord, ko.ncen't.rat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 10 ml 8.64 9.16 9.16
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, ko.ncen't.rat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 34.56 36,63 36,63
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, ko_ncen_t_rat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 100 ml 66,96 70,98 70,98
infuzji, 1 mg/ml
KLADRABINA BIODRIBIN, roztwér do infuzji, 10 mg 1 fiol. a 10 ml oS0, 49334 | 52294 | 522,94 C83.0,C83.5,C91.0 | bezplatne
1010.2,
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. Cyclophosphami 72,52 76,87 76,87
CYKLOFOSFAMI dum p.o.
- —— C83.0, C83.5, C91.0 bezptatne
D Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 200 1 fiol.s.subs. 1010.1, . 14,58 15,45 15,45
mg Cyclophosphami
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. dum inj. 54,96 58,26 58,26
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol. a 10 ml 42,12 44,65 44,65
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol. 2 20 ml 84,24 89,29 89,29
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol. 2 40 ml 168,48 178,59 178,59
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1 fiol. a5 ml 1011.1 8,42 8,93 8,93
CYTARABINA Cytosar, proszek i rozpuszc;alnl!( do sporzadzania roztworu do 1 amp. (+1 rozp.) Cytarabinum 11,03 11,69 8,93 C83.0, C83.5, C91.0 bezptatne
wstrzykiwan, 100 mg
Cytosar, proszek i rozpuszcz_alnl!( do sporzadzania roztworu do 1 fiol.s.subs. (+ rozp.) 4212 44,65 44,65
wstrzykiwan, 500 mg
Cytosar, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 84,24 89,29 89,29
1011.2,
SE;gFé@BT'I'E“UM DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwar, 50 mg 1fiol. a5 ml Cytarabinum 6318 | 6697,08 | 6697,08 | C83.0,C83.5 C91.0 | bezplatne
depocyte
DACARBAZIN TEVA, prosggk do §.porzqdzan|a roztworu do 10 fiol. 196,73 208,53 1643
wstrzykiwan i infuzji, 100 mg
DACARBAZIN TEVA, p_rosge_K do §_porzqdzan|a roztworu do 10 fiol. 310,07 328,67 328.6
wstrzykiwan i infuzji, 200 mg
Detimedac 10m(/)s?:§3}kFi>\:\/o:rﬁz ijdi?\figﬁrﬁagoz ?T?éa roztworu do 10fiol. po 100 mg 1012.0 155,03 164,33 164.3
DAKARBAZYNA Detimedac 1000 mg, proszek do sporz ’dzania roztworu do infuzji Dacarba.zirylum C83.0, C83.5, Ca1.0 bezptatne
g, p 1000 r?ng 3 I, 1 fiol. po 1000 mg 155,03 164,33 164,3
Detimedac 200 mg, pros’zek d.o spczrzqdzama roztworu do 10 fiol. po 200 mg 310,07 328,67 328.6
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek ggosEnogrzadzanla roztworu do infuzji, 1 fiol. po 500 mg 775 82.15 82.15
Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 10,93 11,59 9,16
astina k.., proszek | rozpuszczainix do sporzgazania 1 fiol.liof. (+ rozp.5 ml) 10,93 11,59 9,16

roztworu do wstrzykiwan, 10 mg
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Adriblastina R.D., proszek do sporzgdzenia roztworu do

wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.liof. 36,72 38,92 38,92
BIORUBINA , proszek do spo:zoqrizgenla roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol. a 10 ml 8.96 95 9.16
BIORUBINA, proszek do sporszg(::gnla roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol. a 36 ml 37.8 40,07 40,07
BIORUBINA , roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 8,96 9,5 9,16
BIORUBINA, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 1 fiol. 2a 25 ml 34,56 36,63 36,63
Doxorubicin - Ebewe, ko.ncen't.rat do sporzadzania roztworu do 1fiol. a5 mi 9,01 955 9.16
infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, ko.ncen't.rat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 25 ml 43,2 45,79 45,79
infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe, k(_)ncen_trat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 86,4 91,58 91,58
infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, kqncer)_trat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 100 ml 1728 18317 183,16
infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 16,09 17,06 9,16
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 30,24 32,05 18,32
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2a 25 ml 38,88 41,21 41,21
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 75 ml 103,68 109,9 109,9
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 138,24 146,53 146,53
Doxorubicinum Accord, Ifoncg.ntrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 25ml 36,73 38.93 38.93
infuzji, 2 mg/ml
BIOEPICYNA, proszek do spo1r(z)qn(:z’en|a roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol. 210 ml 39.96 42.36 38.4
BIOEPICYNA , proszek fjo s’porzadzenia roztworu do 1 fiol. a 36 ml 169,56 179,73 179,73
wstrzykiwan, 50 mg
BIOEPICYNA, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 30,78 32,63 32,63
BIOEPICYNA , roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 1 fiol. 2a 25 ml 141,48 149,97 149,97
EPIRUBICIN KABI, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 86,4 91,58 91,58
EPIRUBICIN KABI, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 334,8 354,89 354,89
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5ml 43,2 45,79 38,4
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 64,8 68,69 68,69
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 97,2 103,03 103,03
Epimedac, roztwoér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. 2a 50 ml 1015.0, 189 200,34 200,34
EPIRUBICYNA Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/mi 1 fiol. a 100 ml Epirubicinum 378 400,68 | 400,68 C83.0,C835,C1.0 | bezpiatne
Epirubicin - Ebewe, kon.cent[at do sporzagdzania roztworu do 1fiol. a5 mi 4119 43,66 38.4
infuzji, 10 mg
Epirubicin - Ebewe, kon.centr"at do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 25 ml 205,95 218,31 192,02
infuzji, 50 mg
Epirubicin - Ebewe, korjcent_l_'at do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 4104 435,02 384.04
infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebewe, kor_ment__rat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 100 ml 810 858.6 768,08
infuzji, 200 mg
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 31,32 33,2 33,2
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2a 25 ml 96,12 101,89 101,89
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 367,2 389,23 389,23
Raport skrocony w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 19/58
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Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 33,67 35,69 35,69
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. 225 ml 181,15 192,02 192,02
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. 2a 50 ml 199,15 2111 2111
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 370,83 393,08 393,08
Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 5 ml (szklana) 32,4 34,34 34,34
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 138,24 146,53 146,53
Etoposid - Ebewe, konc_;entrgt do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 2,5 ml 15,12 16,03 11,45
infuzji, 50 mg
Etoposid - Ebewe, korlif]?:gizat1%%sr];1)orzadzan|a roztworu do 1fiol. a5 mi 1016.0 216 229 22.9
ETOPOZYD . . g : -U, C83.0, C83.5,C91.0 | bezptatne
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do ) Etoposidum
) - 1 fiol. a 10 ml 43,2 45,79 45,79
infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, kon.centl".at do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 220 ml 86.4 9158 9158
infuzji, 400 mg
Fludalym, proszek do sp_orzaqzanla roztworu do wstrzykiwan i 5 fiol. 1017_.1, o 406,08 43044 430,44
infuzji, 50 mg Fludarabinum inj
Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 15 tabl. 1017.2, 1247,81 1322,68 1322,68
Fludara Oral, tabl. powl., 10 m 20 tabl Fludarabinum |~ 4a63 74 | 176356 | 1763,56
FLUDARABINA - 1abl. powt, 19 mg : p.o. ’ ’ ’ C83.0,C83.5,C91.0 | bezplatne
Fludarabin - Ebewe, ko_nceptrat QO sp_orzadzama roztworu do 1fiol. a2 mi 432 457,92 343.44
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg 1017.1,
Fludarabine Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do ) Fludarabinum inj
wstrzykiwan, 25 mg/ml 1 fiol. a2 ml 324 343,44 343,44
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 19,44 20,61 20,61
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 72,36 76,7 76,7
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1fiol.a2g 140,4 148,82 148,82
Gembin, koncentrat do sporzgq/c:r?lama roztworu do infuzji, 0,04 1 fiol. a 25 ml 1705 180,73 109.9
Gembin, koncentrat do sporzgq/c::lania roztworu do infuzji, 0,04 1 fiol. a 5 ml 3678 38.99 21,98
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 ) C83 CHLONIAKI
giml 1 fiol. a 50 ml 493,13 522,72 219,8 NIEZIARNICZE
Gemcitabine Polfa Lodzz prog_zek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 2074 2198 2108 ROZ_LAN'E w przypadku:
infuzji, 200 mg pacjentow z nawrotem
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania roztworu do ) 1020.0, choroby po standardowej
GEMCYTABINA infuzji, 1 1 fiol. Gemcitabinum 64,1 67,95 67,95 chemioterapii lub z bezptatne
Gemcitabine medac, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, ) opornoscig na leczenie
38 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 324 34,34 21,98 standardowe we
Gemcitabine medac, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, ) wskazaniach innych niz
38 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 108 114,48 109,9 wymienione w ChPL
Gemcitabine medac, proszelégcr)nzsr%rlzadzama roztworu do infuzji, 1 fiol. a 100 ml 162 171,72 164,85
Gemliquid, koncentrat do sporrz%dzania roztworu do infuzji, 200 1 fiol. a 20 ml 54 5724 21.98
Gemliquid, koncentrat do sporrzn%dzania roztworu do infuzji, 500 1 fiol. a 50 ml 135 1431 5495
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 1 fiol. 2 100 ml 270 286,2 109,9
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mg
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. a5 ml 54 57,24 21,98
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol. 2a 25 ml 270 286,2 109,9
Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2000 mg 1 fiol. 2 50 ml 540 572,4 219,8
Gitrabin, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1fiol. 2a0,2g 36,78 38,99 21,98
Gitrabin, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 1g 170,5 180,73 109,9
Gitrabin, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1fiol.a2g 341 361,46 219,8
Symtabin, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1fiol. 2a0,2g 43,2 45,79 21,98
Symtabin, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg 5 fiol. a 0,29 216 228,96 109,9
HYDROKSYKARB Hydroxycarbamid Teva, kaps., 500 mg 100 kaps. o 1021.0,b . 64,58 68,45 68,45 C83.0. C83.5 evotat
AMID Hydroxyurea medac, kaps. twarde, 500 mg 100 kaps. yaroxysamamt | 6,12 91,29 68,45 O 89 ezptaine
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 1023.0, 120,42 127,65 127,65
IFOSFAMID Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. Ifosfamidum 217,62 230,68 230,68 C83.0,C83.5, C91.0 bezptatne
1 fiol. 2 2,5 ml + 6 zest. (1
IntronA, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 25 min j.m./2,5 ml zest.: strzykawka + igta do 419,58 44475 444,75
wstrzykiwan + 2 wac ki)
INTERFERON ) o . 1 doz. a.1,2 ml + 12 zest. ) 1024.3,
ALFA-2B IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml (1 zest.: igta d.o wstrzyk. + mterferqnum alfa 302,1 320,23 320,23 C91.0 bezptatne
wacik) recombinatum 2b
1doz.a1,2ml+ 12 zest.
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml (1 zest.: igta do wstrzyk. + 503,49 533,7 533,7
wacik)
C91.0 w przypadku:
leczenia ALL u dzieci i
mtodziezy z nawrotem
lub oporng na leczenie
chorobg po
zastosowaniu 22
wczesniejszych
1111.0 standardowych cykli i w
KLOFARABINA Evoltra, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. 2 20 ml Klofarabiha 6905,52 7319,85 7319,85 przypadku, gdy brak bezptatne
innych opciji
pozwalajacych na
przewidywanie
diugotrwatej odpowiedzi,
u chorych
kwalifikujgcych sie do
SCT.
MELFALAN Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. Voiomo-0: 311,04 | 3207 329,7 C83.0, C83.5 bezplatne
elphalanum
1027.0,
MERKAPTOURY MERCAPTOPURINUM VIS, tabl., 50 mg 30 tabl. Mercaptopurinu 21,22 22,49 22,49 C83.0, C83.5, C91.0 bezptatne
m
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do ) 1028.2,
METOTREKSAT T - 1 fiol. a 50 ml Methotrexatum 378 400,68 400,68 C83.0, C83.5, C91.0 bezptatne
infuzji, 100 mg/ml inj
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Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 1028.3, 8,09 8,58 8,58
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. Methotrexatum 16,18 17,15 17,15
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. p.o 32,36 34,3 34,3
. 1028.2,
Methotrexat - Ebewe, k_once_r_1trat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 10 ml Methotrexatum 86.4 9158 80,14
infuzji, 1000 mg inj
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 1028.3, 16,19 17,16 17,15
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 poj.) Meth°gixat“m 64,8 68,69 68,6
1033.0,
PEGASPARGAZA Oncaspar, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 750 j.m./ml 1 fiol. a5 ml Pegasparagasu 5238 5552,28 5552,28 C83.0, C83.5, C91.0 bezptatne
m
MabThera, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 2 fiol. a 10 ml 244501 2591,71 2591,71
RITIXIMAB MabThera, koncentrat d rmgd nia roztworu do infuzji, 500 Rit:l)?i?’:é%um C91.0 bezptatne
ablhera, koncentrat do spo rzn% zania roztworu do Infuzji, 1 fiol. a 50 m 6112,52 | 6479,27 | 647927
Tepadina, proszek do S?rﬁ‘[;zza'idﬁasn:ﬁ koncentratu roztworu do 1 fiol. 577.8 612,47 556,37
TIOTEPUM Tepadina, proszek do s orzjézaniagkoncentratu roztworu do 1037.0, Thiotepa C83.0, C83.5, bezptatne
padina, p POrzg 1 fiol. 34992 | 3709,15 | 3709,15
infuzji, 100 mg
TIOGUANINA Lanvis, tabl., 40 mg 25 tabl. Ti 1100'.0‘ 706,32 748,7 748,7 C83.0, C83.5, C91.0 bezptatne
ioguaninum
WINBLASTYNA Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania 10 fiol.s.subs. (+ rozp.) _1040.0, 216 228,96 | 228,96 C83.0, C83.5,C91.0 | bezplatne
roztworu do wstrzykiwan, 5 mg Vinblastinum
Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania )
WINKRYSTYNA roztworu do wstrzykiwan, 1 mg 10 fiol.s.subs. (+ rozp.) 1041.0, 259,2 274,75 274,75 CE3.0. G835 CO1.0 _—
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a1 ml Vincristinum 26,19 27,76 27,76 o = ’ ezpiaine
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/mi 1 fiol. a5 ml 125,71 133,25 133,25
Zrédto: http://www.mz.gov.pliwwwmz/index?mr=m111111&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=&my=&ma=032785
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2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta klinicznego (szacunki wtasne eksperta):

Dla rozpoznania C91.0: zapadalno$¢ wynosi 1-1,5/100 000, chorobowos$¢ wynosi 1-1,5/100 000, liczba
pacjentow, u ktérych mozna zastosowac¢ oceniang technologie w ciggu roku to ,kilkanascie” osob;
Dla rozpoznania C83.0: zapadalno$¢ wynosi < 1/100 000, chorobowos$é wynosi < 1/100 000, liczba
pacjentow, u ktérych mozna zastosowac¢ oceniang technologie w ciggu roku to ,kilkanascie” osob;
Dla rozpoznania C83.5: zapadalnos¢ wynosi < 1/100 000, chorobowos¢ wynosi < 1/100 000, liczba
pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé oceniang technologie w ciggu roku to ,kilkanascie” oséb;

zrodto: stanowisko eksperckie — [ IENGTEGKGTNNEGEGE

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano fgcznie 1 555 przypadkéw biataczki limfatycznej oraz 1 483 przypadki
chtoniakéw nieziarniczych rozlanych.

Tabela 8. Liczba zachorowah - pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C91 biataczka limfatyczna (nie
wyszczegblniono kodu C91.0), C83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane (nie wyszczegélniono kodu C83.0 i C83.5).

Liczba zachorowan dla rozpoznania

2009 2010 2011

kobiety | mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety | mezczyzni

Biataczka limfatyczna 669 959 710 904 630 925

Chtoniaki nieziarnicze rozlane 704 728 752 825 712 771

Zrédto: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Atriance (nelarabina):

Kod ATC: LO1B B 07
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi puryn
Dawka DDD: b/d
Substancja chemiczna: nelarabina
Posta¢ farmaceutyczna: tabletka powlekana,
Dawkowanie na podstawie ChPL:

- Dorosli i modziez (wiek 216 lat): 1500 mg/mz, i.v. w1, 3i5 dniu, dawka powtarzana co 21 dni

- Dzieci i mtodziez (wiek < 21 lat): 650 mg/m?, i.v. przez 5 kolejnych dni, dawka powtarzana co 21

dni.

- Pacjenci w wieku 16 - 21 lat: dawka 650 mg/m2 lub 1500 mg/mz, do decyzji lekarza prowadzgcego

(wyniki badan klinicznych wskazywaty na porownywalng skutecznos$¢ i bezpieczenstwo)

- Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentow w wieku <4 lat.
Stosowanie nelarabiny nalezy przerwa¢ w przypadku wystgpienia pierwszych objawéw zaburzen
neurologicznych =2 stopnia wg. Klasyfikacji NCI CTCAE. W przypadku innych dziata toksycznych
mozna opo6zni¢ zastosowanie kolejnych dawek.
Nelarabina musi by¢ podawana pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekéw
cytotoksycznych.
Informacje dotyczgce mechanizmu dziatania: nelarabina jest prolekiem dla analogu deoksyguanozyny
ara-G. Nelarabina jest szybko demetylowana przez deaminaze adenozyny (ADA) do ara-G i nastepnie
ulega wewnagtrzkomaérkowo fosforylacji przez kinaze deoksyguanozynowg i kinaze deoksycytydynowg do
swojego metabolitu 5’-monofosforanu. Metabolit monofosforanowy jest nastepnie przeksztatcany do
aktywnego 5’-tréjfosforanu, ara-GTP. Nagromadzenie ara-GTP w blastach biataczkowych pozwala na
preferencyjne wbudowywanie ara-GTP do kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) i prowadzi do
zahamowania syntezy DNA. To powoduje $mieré komérki. Inne mechanizmy mogg przyczynia¢ sie do
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cytotoksycznego dziatania nelarabiny. In vitro, limfocyty T sa bardziej wrazliwe niz limfocyty B na
cytotoksyczne dziatanie nelarabiny (ara-GTP jest katabilizowana z podobng szybkoscig w limfocytach
T i B, jednakze poczatkowe stezenie ara-G i wewnatrzkomorkowa ekspozycja sg wyzsze w komérkach T)
e Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
o Ostrzezenia:
- Podczas stosowania nelarabiny zgtaszano ciezkie zaburzenia neurologiczne: zaburzenia stanu
psychicznego, w tym nasilong sennos$c¢, zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
drgawki, oraz neuropatie obwodowg o ré6znym nasileniu - od dretwienia i parestezji do ostabienia
motorycznego i porazenia, przypadki zwigzane z demielinizacjg oraz wstepujgce neuropatie
obwodowe o przebiegu podobnym do zespotu Guillain-Barré.
- nelarabina ma dziatanie genotoksyczne w stosunku do komorek ssakdéw. Badania na zwierzetach
wykazaty toksyczny wptyw na rozmnazanie, w tym wady rozwojowe. Nelarabiny nie wolno stosowac¢ w
okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
e Nie =zaleca sie skojarzonego stosowania nelarabiny i inhibitorow deaminazy adenozyny (np.
pentostatyna).

Zrédio: ChPL Atriance, Estey 2008
WHO DDD (http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=L01BB07&showdescription=yes ; data dostepu 10.12.2013 r.)

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Status Leku sierocego
Dnia 16 czerwca 2005 Komisja Europejska przyznata nelarabinie status leku sierocego w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej (EU/3/05/293).

Dnia 8 pazdziernika 2004 nelarabina otrzymata status leku sierocego w USA w leczeniu ostrej biataczki
limfo blastycznej i chtoniaka limfoblastycznego.

Status rejestracyjny

Na terenie Unii Europejskiej zarejestrowany jest jeden produkt leczniczy zwierajacy substancje czynng
nelarabina - Atriance (nr pozwolenia EU/1/07/403/001) 5 mg/ml roztwér do infuzji. Produkt ten
zarejestrowany jest w procedurze centralnej w Europie.

Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2007 r. Pozwolenie przedtuzono decyzjg z
dnia 18.06.2012r. pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach zgodnie z Artykutem 14(8) Rozporzadzenia (KE) Nr 726/2004. Ze wzgledu
na rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczgcej korzysci i ryzyka
zwigzanych ze stosowaniem tego produktu leczniczego. Lek Atriance podlega regularnej ocenie przez EMA
z uwzglednieniem wszelkich nowych opublikowanych informacji oraz danych z badan klinicznych, do ktérych
dostarczenia zostat zobowigzany podmiot odpowiedzialny. Do dnia 8.12.2013r. w ramach corocznej oceny
CHMP wydat w odniesieniu do nelarabiny 5 opinii potwierdzajgcych korzystny profil korzysci do ryzyka.

Nelarabina zostata dopuszczona do obrotu w USA dnia 28 pazdziernika 2005 (produkt leczniczy Arranon).

Zrodio: ChPL Atriance
http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000752/human_med 000
656.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 (data dostepu 8.12.2013 r.)

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -

Procedural steps taken and scientific information after authorisation/human/000752/WC500027917.pdf
(data dostepu 8.12.2013 r.)
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails (data
dostepu 9.12.2013 r.)

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/opdlisting/oopd/OOPD Results 2.cfm?Index Number=184404 (data
dostepu 9.12.2013 r.)

Zrédto: korespondencja

Raport skrocony w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 24/58
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2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Leczenie pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komérkowg (TALL) i chitoniakiem limfoblastycznym
T-komoérkowym, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej
dwdch schematéw chemioterapii.

Zrédto: ChPL Atriance
2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Podanie nelarabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

C91.0 - ostra biataczka limfoblastyczna,
C83.0 - chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek,
C83.5 - chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny.

Zrédto: korespondencja MZ
2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Leczenie pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komdrkowa (T-ALL) i chtoniakiem limfoblastycznym
T-komérkowym, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej
dwéch schematéw chemioterapii.

Ze wzgledu na niewielkg populacje pacjentow z tymi schorzeniami informacje dotyczgce stosowania w tych
wskazaniach oparte sg na ograniczonych danych.

Zrédto: ChPL Atriance

Zgodnie z informacjg uzyskang od eksperta — prof. W. Jedrzejczaka ,Lek ma dane dotyczgce skutecznosci
tylko w biataczkach z komoérek T oraz sg raporty o jego neurotoksycznosci z paraplegig wtgcznie. Ostre
biataczki T komorkowe sg rzadkie, ale w nawrotach nie ma tam innych opcji leczniczych”.

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta klinicznego — prof. || NI akceptowalne klinicznie jest
stosowanie nelarabiny w rozpoznaniach klasyfikowanych do kodu wg ICD10: C91.0, C83.0, C83.5.

Szczegotowe informacje przedstawiono w punkcie 3. niniejszego raportu.
Zrodio: Informacje od eksperta — prof. Jedrzejczak, stanowisko eksperckie — [ ENGNK NG

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkt leczniczy Atriance byt przedmiotem obrad AOTM. Wydane w tej sprawie stanowisko i rekomendacje
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace nelarabiny.

Dokument . Rekomendacja
Nr i data wydania SO Prezesa AOTM
Zalecenia:
RP rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych nelarabiny w
przedmiotowym wskazaniu w ramach terapeutycznego programu
Stanowisko nr 13/04/2009 z dnia zdrowotnego NFZ, pod warunkiem uzyskania kosztu terapii zblizonego
16.02. 2009 r. w sprawie do poziomu efektywnosci kosztowej, zalecanego przez WHO.
finansowania nelarabiny (Atriance®) | Uzasadnienie:
\g.le;czerlllulPa?e&tov:z ostr?_ Nelarabina jest najbardziej skuteczng terapig dla pacjentéw z T-ALL i
k'a a'czk a ImToAfE )_lczr:}q .' ki chtoniakiem limfoblastycznym T-komorkowym,po niepowodzeniu dwoch
I'oTobrI o:vq( ) T)Ic oniakiem obowigzujgcych standardowych schematéw chemioterapii, ktéra moze B
klm o :S ycznym 1- dzeni doprowadzi¢ do remisji choroby i umozliwia catkowite wyleczenie
dom(:]r gwy.m’ po nlerp:ows ZeT}J poprzez przeszczep szpiku kostnego. Ze wzgledu na bardzo wysoki
IWOC 0 EW'?.?JKJQCVC hsc‘er(?a ow koszt terapii, powazne dziatania niepozgdane oraz potrzebe dalszych
eczenia, kwallll .LIJ(Ja?(thS'e’ ° badan nad efektywnoscig kliniczng nelarabiny, finansowanie powinno
przeszczepu szpiku kosinego odbywac sig w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ. Umozliwi to takze prawidtowe kwalifikowanie chorych
do terapii oraz prowadzenie rejestru efektywnosci i bezpieczenstwa
leczenia.
Zrédio: http://www.aotm.gov.pl/
Raport skrocony w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 25/58
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2.3.2.Komparatory

W trakcie opracowywania raportu wystgpiono do 5 ekspertow klinicznych z prosbg o przekazanie stanowisk
w przedmiotowej sprawie. Do dnia 19.12.2013 r. nie otrzymano zadnego stanowiska od ekspertow, do
ktérych zwrdécono sie z prosbg o opinie. Przeglad komparatorow na podstawie literatury klinicznej i
rekomendacji opisano w rozdziale 4. i 2.2.2.

2.3.2.1. Interwencje podlegajace wczedniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng
Przedmiotem obrad AOTM byty inne interwencje stosowane w leczeniu ALL i chtoniakéw nieziarniczych.

Opracowane stanowiska i rekomendacje dotyczyly wskazan zakwalifikowanych do kodu wg ICD-10: C.91.0
oraz C83.

Wydane w tej sprawie stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej (nie uwzgledniono
rekomendacji dotyczacych leczenia ALL Ph+).

Raport skrocony w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 26/58
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Tabela 10. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

N Pokumenty . Swiadczenie opieki zdrowotnej Stanowisko RK Rekomendacja Prezesa Agencji

r i data wydania

Stanowisko  Rady | Podanie klofarabiny we Zalecenia Zalecenia

Konsultacyjnej wskazaniu leczenie ostrej Usunigcie s$wiadczenia gwarantowanego z,programu leczenia | Prezes AOTM rekomenduje zmiane sposobu

nr 3/2012 z dnia | biataczki limfoblastycznej w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej” i finansowanie | finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej, poprzez

16 stycznia 2012 r. (ALL) u dzieci i mtodziezy w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych | usuniecie go zwykazu $wiadczen gwarantowanych
z nawrotem lub oporng na w chemioterapii nowotworéw, jedynie u chorych kwalifikujgcych sig do | realizowanych w ramach programu chemioterapii

Rekomendacja leczenie chorobg po SCT. niestandardowej i podjecie finansowania w ramach

nr2/2012 Prezesa | zastosowaniu przynajmniej Uzasadnienie katalogu substancji czynnych stosowanych

AOTM zdnia 16 | dwoch weczesniejszych W zwigzku z faktem, ze jak dotad [tj. na dzien 16.01.2012] nie powstat | w chemioterapii, z zastrzezeniem stosowania go u chorych,

stycznia 2012 r.

standardowych cykli i

w przypadku, gdy brak innych
opcji pozwalajgcych na
przewidywanie diugotrwatej
odpowiedzi.

program zdrowotny obejmujgcy leczenie |l rzutu ostrych biataczek
limfoblastycznych klofarabing, po powtdérnym rozpatrzeniu sprawy Rada
rekomenduje witgczenie klofarabiny do katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii.

Dzieki mozliwosci uzyskania u znacznego odsetka pacjentéw catkowitej
remisji i dokonania SCT. Powinien by¢ wiec fatwiej dostepny niz ma to
miejsce przy obecnym sposobie finansowania. Klinicznie uzasadnione jest

ktorzy kwalif kujg sie do SCT.

Uzasadnienie

Stosowanie  przedmiotowego  $wiadczenia  u chorych
kwalifikujgcych sie do SCT moze stanowi¢ ono postepowanie
pomostowe do allotransplantacji szpiku, jako jedynej metody
rokujgcej wyleczenie w tej grupie chorych.

zawezenie stosowania klofarabiny do grupy chorych bedgcych | Istnieja dowody potwierdzajgce uzyskanie korzysci w zakresie
kandydatami do przeszczepu (jako terapii ratunkowej, dajacej mozliwo$¢ | odpowiedzi na leczenie, mediany czasu trwania remisji oraz
wyleczenia), natomiast finansowanie klofarabiny jako terapii paliatywnej | mediany przezycia catkowitego u pacjentéw leczonych
nie jest celowe (uzyskiwana jest ty ko krotkotrwata remisja, bez szans na | uprzednio kilkoma obcigzajgcymi terapiami
wyleczenie, a toksycznosc¢ leku jest znaczna). przeciwnowotworowymi.
Stanowisko RK | Klofarabina (Evoltra®) | Zalecenia Zalecenia
nr 41/12/2009 w leczeniu ostrej biataczki | Rada rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych klofarabiny | n/d
zdnia 8 czerwca | limfoblastycznej (Evoltra®) wleczeniu ALL, wramach katalogu substancji czynnych | Uzasadnienie
2009 . stosowanych w chemioterapii. n/d
Uzasadnienie
Dostepne wynki badan wskazujg, ze klofarabina umozliwia uzyskanie
remisji i przeprowadzenie przeszczepu szpiku kostnego u kilkunastu
procent pacjentdw z ALL oporng na inne leki. Jest to jednak lek o bardzo
wysokiej toksycznosci i powinien by¢ stosowany wylgcznie przez
doswiadczone zespoty, w Scisle okres$lonych wskazaniach i sytuacjach
klinicznych. Dostepne dane wskazujg, ze koszty uzyskania efektéw
zdrowotnych sg duzo wyzsze od rekomendowanych przez WHO. Zasadne
mogtoby byé rozwazenie utworzenia terapeutycznego programu
zdrowotnego leczenia Il rzutu ostrych biataczek limfoblastycznych, ktory
mogtby obejmowaé klofarabine.
Stanowisko Rady | Leczenie ostrej biataczki | Zalecenia Zalecenia
Konsultacyjnej nr 75 | limfoblastycznej przy | Pozostawienie dotychczasowego sposobu finansowania swiadczenia | Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
/2011 zdnia 22 | wykorzystaniu produktu | gwarantowanego. Swiadczen gwarantowanych przedmiotowego $wiadczenia.
sierpnia 2011r. leczniczego idarubicinum | Uzasadnienie Uzasadnienie
(Zavedos®). Podstawg leczenia w ALL s3g antracykliny, z reguly wchodzace w skfad | Antracykliny sg podstawa leczenia w ALL i z regulty wchodza
Rekomendacja protokotéw chemioterapii skojarzonej. Obecnie sg to daunorubicyna | w skifad protokotéw chemioterapii skojarzonej. Idarubicyna
nr 60/2011 Prezesa i epirubicyna, a w ramach ratunkowego protokotu FLAG-Ida —idarubicyna. | jest stosunkowo rzadko stosowana, w zwigzku ztym
AOTM zdnia 22 W razie niedostepnosci innych antracyklin (daunorubicyny i epirubicyny) | usuwanie jej z wykazu Swiadczen gwarantowanych bedzie

sierpnia 2011 r.

idarubicyna moze byc¢ lekiem zamiennym w protokotach leczenia ALL. Lek
jest stosunkowo rzadko stosowany, wobec czego usuwanie go z listy
Swiadczen gwarantowanych bedzie miato niewielkie skutki ekonomiczne.

miato niewielkie skutki ekonomiczne. Ze wzgledu na
skutecznos¢ idarubicyny podobng do skutecznosci innych
antracyklin, finansowanie leku powinno mie¢ miejsce pod
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Dokumenty
Nr i data wydania

Swiadczenie opieki zdrowotnej

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

Lek ma podobng skuteczno$¢ w opiniowanym wskazaniu jak inne
antracykliny, cho¢ istniejg pewne zastrzezenia co do jego bezpieczenstwa
w poréwnaniu z daunorubicyna.

warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu daunorubicyny.

Stanowisko  Rady
Przejrzystosci nr
219/2013 z dnia 21
pazdziernika 2013r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
144/2013 z dnia
21pazdziernika
2013r.

Erwinase (Erwinia
asparaginaza) we wskazaniu
ostra biataczka limfo blastyczna
(ICD-10: C.91.0)

Zalecenia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii  niestandardowej  Swiadczenia  opieki  zdrowotne;.

Uzasadnienie

L-asparaginaza jest jednym z podstawowych lekéw stosowanych w
leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, zaréwno w fazie indukgc;ji jak i w
dalszych fazach leczenia. Najczesciej stosowang postacig L-asparaginazy
jest asparaginaza pochodzaca z bakterii E. coli, jednakze podczas jej
stosowania dosy¢ czesto dochodzi do pojawiania sie reakcji
nadwrazliwosci, tgcznie ze wstrzgsem anafilaktycznym. W przypadku
wystgpienia tego typu reakcji, zgodnie z rekomendacjami klinicznymi,
zaleca sie podawanie L-asparaginazy o innym pochodzeniu biologicznym.

Zalecenia
Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia
gwarantowanego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu

Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;j.

Uzasadnienie

L-asparaginaza jest jednym z podstawowych lekow

stosowanych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastyczne;j,
zaréwno w fazie indukgji jak i w dalszych fazach leczenia. Z
uwagi na duzg czestotliwos¢ wystepowania reakcji
nadwrazliwosci na natywna lub pegylowang posta¢ L-
asparaginazy otrzymywang z E.coli., Erwinia L-asparaginaza
stanowi alternatywe w terapii chorych, ktorzy rozwineli reakcje
immunologiczng na wczesniej stosowang forme enzymu.
Réwniez dostepne rekomendacje kliniczne  zalecajg
stosowanie Erwinase w przypadku stwierdzenia reakcji
nadwrazliwosci z uwagi na jego odrebnos¢ immunologiczng.
Dodatkowo  produkt leczniczy ma korzystny  profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu z aspaginazg pochodzacg z
E.coli

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 83
/2012 z dnia 24
wrzesnia 2012 r.

Rekomendacja nr
73/2012 z dnia

24 wrzesnia 2012 .
Prezesa Agenciji
Oceny Technologii
Medycznych

Podanie doksorubicyny
liposomalnej (Myocet)
w leczeniu chtoniakow

nieziarniczych.

Zalecenia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie zwykazu
Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej u pacjentéw z rozpoznaniem
NHL, leczonych zzastosowaniem schematu R-CHOP, u ktorych
przekroczona zostata skumulowana dawka zyciowa antracyklin (500
mg/m?).

Uzasadnienie

Podawanie doksorubicyny jest ograniczone skumulowang dawkg zyciowa,
zalezng od wieku, choréb iterapii przebytych. Stosowanie innych
schematow leczenia, nieopartych na doksorubicynie, wedlug dostepnego
piSmiennictwa, faczy sie¢ zobnizeniem efektywnosci klinicznej.
w przypadku braku mozliwosci leczenie doksorubicyng konwencjonalng
(przekroczenie skumulowanej dawki zyciowej) zastosowanie postaci
lizosomalnych, pomimo niewielkiej ilosci danych klinicznych o ograniczonej
wiarygodnosci, moze umozliwi¢ uzyskanie zamierzonej efektywnosci
terapeutycznej. Ze wzgledu na konieczno$¢ indywidualizacji kwalifikacji do
leczenia i zastosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi, finansowanie
powinno nadal odbywa¢ sie wramach programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowe;j.

U pacjentéw, ktérzy otrzymywali preparat lizosomalny, rzadziej dochodzi
do rozwoju objawowej i bezobjawowej niewydolnosci serca, obnizenia
frakcji wyrzutowej iliczby zdarzen kardiologicznych. Korzystny profil
toksycznosci doksorubicyny liposomalnej przemawia za jej stosowaniem

Zalecenia

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigecia zwykazu
Swiadczen  gwarantowanych  realizowanych  w ramach
programu chemioterapii niestandardowej ani dokonania

zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotne;.
Uzasadnienie

Podawanie doksorubicyny jest ograniczone skumulowang
dawkg zyciowa zalezng od wieku, choréb i przebytych terapii.
Doksorubicyna lizosomalna w poréwnaniu do
konwencjonalnej doksorubicyny wykazuje korzystniejszy profil
bezpieczenstwa odnosnie kardiotoksycznosci (...) przy
réwnoczesnym utrzymaniu skutecznosci
przeciwnowotworowe;j.

Pomimo niewielkiej ilosci danych klinicznych (ponadto
o ograniczonej wiarygodnosci) mozna wnioskowaé, ze
w przypadku braku mozliwosci leczenia doksorubicyng
konwencjonalng spowodowanego wystepowaniem

przeciwwskazan kardiologicznych, zastosowanie postaci
lizosomalnej umozliwi dostep leczenia m.in. dla tej populacji
chorych.

Ze wzgledu na zastosowanie Myocetu® w leczeniu

chtoniakéw nieziarniczych jako terapii poza wskazaniami
rejestracyjnymi oraz z uwagi na koniecznosé
zindywidualizowania kwalifikacji pacjentow do leczenia

Raport skrocony w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Nelarabina

AOTM-0T-431-37/2013
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek (C83.0),
chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

Dokumenty
Nr i data wydania

Swiadczenie opieki zdrowotnej

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

u pacjentéw ostabionych (ze wzgledu na wiek, wczesniejsze leczenie,
wspotistniejgce choroby).

w ocenie Prezesa Agencji finansowanie niepegylowane;j
doksorubicyny lizosomalnej powinno odbywaé sie w ramach
programu  lekowego ,Program leczenia  wramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Stanowisko Rady Leczenie

Konsultacyjnej z indolentnym

nr 29/2011 z dnia nieziarniczym,

11 kwietnia 2011 r. nastgpita progresja w trakcie

Rekomendacja zakonczenia

nr 21/2011 Prezesa rytuksymabem

Agenciji Oceny schematami

Technologii rytuksymab,

Medycznych z dnia wykorzystaniu

11 kwietnia 2011 r. leczniczego
(bendamustyna).

lub wciggu 6 miesiecy od

zawierajgcymi

Zalecenia

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania
swiadczenia gwarantowanego poprzez umieszczenie go w katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej dowody naukowe w zakresie efektywnosci
klinicznej  bendamustyny  uchorych  zindolentnym  chfoniakiem
nieziarnicznym w progresji po leczeniu rytuksymabem sa stabej jakosci.
Jednoczesnie jednak, z uwagi na niewielka liczebno$¢ i heterogenicznosé
populacji docelowej, jak réwniez zindywidualizowane postepowanie,
uzyskanie dowodéw naukowych wysokiej jakosci (tj. z duzych préb
klinicznych z randomizacjg) jest mato prawdopodobne, w zwigzku z czym
ocena musi opiera¢ sie na dostepnych danych nizszej jakosci i opinii
ekspertow klinicznych. Ze wzgledu na brak badan poréwnawczych nie jest
mozliwe dokonanie w petni wiarygodnej oceny ekonomicznej, jednak
zaprzestanie finansowania bendamustyny moze doprowadzi¢ do wzrostu
wydatkébw z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, poniewaz
alternatywna chemioterapia niestandardowa stosowana w rozpatrywanym
wskazaniu jest drozsza od bendamustyny. Bendamustyna powinna by¢
dostepng opcja leczniczg; zgodnie ze wskazaniami lek ten jest stosowany
po wyczerpaniu innych mozliwosci  terapeutycznych i dlatego
bendamustyna powinna zostaé umieszczona w katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii.

Zalecenia

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu
finansowania Swiadczenia  opieki zdrowotnej jako
Swiadczenia wchodzgcego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, poprzez
umieszczenie bendamustyny w omawianym wskazaniu,
w katalogu substanciji czynnych stosowanych
w chemioterapii.

Uzasadnienie

Prezes Agencji przychyla sie do argumentéw zawartych
w stanowisku RK, iz dowody naukowe w zakresie
efektywnosci klinicznej bendamustyny u chorych
z indolentnym chfoniakiem nieziarnicznym w progresji po
leczeniu rytuksymabem sg stabej jakosci. Jednocze$nie
jednak, z uwagi na niewielkg liczebno$¢ i heterogeniczno$¢
populacji docelowej, jak réwniez zindywidualizowane
postepowanie, uzyskanie dowodow naukowych wysokiej
jakosci jest mato prawdopodobne.

Zgodnie ze wskazaniami, bendamustyna jest stosowana po
wyczerpaniu innych mozliwosci terapeutycznych.
Zaprzestanie finansowania bendamustyny moze doprowadzi¢
do wzrostu wydatkbw NFZ, poniewaz alternatywna
chemioterapia stosowana w omawianym wskazaniu jest
drozsza. Powyzsze argumenty wskazujg na zasadne
umieszczenie bendamustyny w katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii.

Zrédia; http://www.aotm.gov.pl/

Raport skrocony w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

29/58




Nelarabina AOTM-0T-431-32/2013
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek (C83.0),
chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem wystgpiono z prosbg o stanowisko do 5 ekspertow. Do dnia 19.12.2013r. zaden z nich nie przedstawit stanowiska (brak
odpowiedzi, odmowa, wskazanie innego eksperta). Profesor W. Jedrzejczak Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii przestat krétkg informacje odno$nie zasadnosci
finansowania, ktéra zostanie przytoczona ponize;j.

Tabela 11. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania nelarabiny w rozpoznaniach klasyfikowanych do kodu wg ICD10: C83.0, C83.5i C91.0

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu T [P

Ekspert A : finansowaniu w ramach wykazu | Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu
swiadczen gwarantowanych Bt z
swiadczen gwarantowanych
Prof. W. - - Proponowane wskazania sg za szerokie. Lek ma dane dotyczace
Jedrzejczak skuteczno$ci tylko w biataczkach z komérek T oraz sg raporty o jego
neurotoksycznosci z paraplegig witgcznie. Ostre biataczki T komorkowe
sg rzadkie, ale w nawrotach nie ma tam innych opcji leczniczych, wiec to
jest jedyne wskazanie, ktére proponuje pozostawic.
C91.0: ,W postaciach opornych na co najmniej 2 - C91.0: ,W postaciach opornych na co najmniej 2 linie leczenia wykazuje
h linie leczenia wykazuje aktywnos$c” aktywnos¢. Ze wzgledu na charakter choroby i rzadkie wystepowanie

brak jest twardych dowoddéw naukowych okreslajgcych skutecznosé,
wydaje sie jednak, ze nalezy udostepni¢ ten lek dla niektérych chorych
opornych/ nawrotowych — zgodnie z rekomendacjami NCCN, jako opcje
leczenia”

C83.0, C83.5: ,Jako opcja terapeutyczna w
opornych postaciach chtoniakéw limfoblastycznych
z limfocytow T.”

C83.0, C83.5: ,Jako opcja terapeutyczna w opornych postaciach
chtoniakéw limfoblastycznych z limfocytéow T. Ze wzgledu na charakter
choroby i rzadkie wystepowanie brak jest twardych dowodéw naukowych
okreslajgcych skutecznos¢ wydaje sie jednak, ze nalezy udostepnic ten
lek dla niektorych chorych opornych/ nawrotowych jako opcje leczenia.”

Zrédto: Informacje od eksperta — prof. Jedrzejczak ; stanowisko eksperckie — _



4.1.

Nelarabina AOTM-0T-431-37/2013
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek (C83.0),
chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych (data ostatniego wyszukiwania: 8.12.2013 r.)
e Pubmed
e Embase
¢ National Guideline Clearinghouse
o Trip DataBase (zastosowano filtr: guidelines)

Przeprowadzono takze wyszukiwanie informacji zamieszczonych na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz organizacji dziatajagcych w ochronie zdrowia (data
ostatniego wyszukiwania 7.12.2013 r.):

Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE), German Institute for Medical Documentation and Information (DIMDI), Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN), Prescrire International, Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO), Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH), National Institute for Health and Care Excellence (NICE), British
Committee for Standards in Haematology (BSCH), Polska Unia Onkologii (PUO, Polska), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), European Cancer
Observatory (ECO), European Leukemia Information Center (ELIC), European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), American Society of Clinical
Oncology (ASCO), National Cancer Institute (NCl), National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe:

e nelarabina, nelarabine, Atriance, Arranon;
ALL, acute lymphoblastic leukemia, ostra biataczka limfoblastyczna,
Small cell B-cell lymphoma, chtoniak nieziarniczy z matych komérek rozlany,
Lymphoblastic diffuse lymphoma, chtoniak nieziarniczy limfoblastyczny rozlany,
Non-hodkin lymphoma

Odnaleziono 7 rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia ALL / LBL i NHL: NCCN 2013, NCI 2013, PTOK 2011, DGHO 2012, PBCN 2011, Prescrire 2008, AHS
2013, jedynie rekomendacje NCCN 2013 i NCI 2013 wymieniajg nelarabine jako jedng z opcji terapeutycznych.

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Nelarabina

AOTM-0OT-431-37/2013

we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek (C83.0),
chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

Tabela 12.Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia ALLi NHL

Kraj /
region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Nelarabina

USA

NCCN 2013

ICD-10: C91.0

Leczenie ALL obejmuje fazy: indukcji, konsolidacji i podtrzymujaca. Powszechnie stosowane programy chemioterapii to modyfikacje lub warianty wielolekowych
schematéw opracowanych przez BFM dla pacjentdéw pediatrycznych (np. schematy COG dla dzieci i AYA, CALGB dla dorostych) i program hyper-CAVD. W
rozpoznaniu ALL Ph-

. u pacjentow w wieku 2 40 lat zalecany schemat chemioterapii to: CALGB 8811 Larson, schemat Linker 4-lekowy, Hyper-CVAD +/- rituksymab,
schemat MRC UKALLXII/ECOG 2993. U pacjentéw nieuzyskujgcych CR po indukcji/ pacjentow ze wznowg lub nie odpowiadajgcych na | linie leczenia, Il linia
moze obejmowac inny niz w | linii schemat indukcyjny, chemioterapie ratunkowg (schematy zawierajgce klofarabing, nelarabine dla T-ALL, VSLI, cytarabina lub
$rodki a kilujace) lub allogeniczny HSCT.

. u pacjentow w wieku 15-39 lat (AYA) zalecane schematy chemioterapii zaczerpniete z leczenia pediatrycznego to: GRAALL-2003, COG AALL-0434
z nelarabing (w przypadku T-ALL*), CCG-1961, PETHEMA ALL-96, CALGB 10403, DFCI ALL.

Jako leczenie ratujace w ALL Ph- po wznowie lub braku odpowiedzi na chemioterapie stosuje sie: schematy zawierajgce klofarabine, schematy zawierajace
cytarabine, kombinacje zawierajgce lek alkilujgcy, nelarabine (w przypadku T-ALL), protokét Augmented hyper-CVAD, winkrystyna liposomalna. Wszystkie
schematy obejmujg profilaktyke CNS oraz terapie systemowa.

*Nelarabina stanowi obiecujgca opcje terapeutyczng w | linii terapii w grupie miodziezy i miodych dorostych z T-ALL (wskazanie niezarejestrowane; wg
wstepnych wynikéw trwajgcych badan klinicznych lek ten jest lepiej tolerowany w | linii niz u pacjentéw ze wznowg / nie odpowiadajgcych na wczesniejsze
leczenie).

W I linii wybor terapii zalezy od czasu trwania poczatkowej CR: przy péznej wznowie (=36 miesiecy od diagnozy) zasadne jest ponowne zastosowanie schematu
indukcji z | linii. 1l linia moze obejmowac¢ inny niz w | linii schemat indukcyjny, chemioterapie ratunkowg (schematy zawierajagce klofarabine, nelarabine dla T-
ALL, VSLI, cytarabine lub srodki alkilujgce) lub allogeniczny HSCT.

ICD-10: C83.0

MZL - rekomendowane postepowanie zgodne z wytycznymi dla leczenia chtoniaka grudkowego (FL): w | linii stosuje sie bendamustyne, rytuksymab, schemat
RCHOP, RCVB; radioimmunoterapie, monoterapie lekami alkilujgcymi (chlorambucyl, cyklofosfamid). Il i kolejne linie leczenia obejmujg chemoimmunoterapie
(jak w | linii), schemat FCMR, fludarabine lub lenalomid w skojarzeniu z rytuksymabem, schemat RFND. Leczenie konsolidujace to: terapia wysokodawkowa z
ratunkowym podaniem komdrek macierzystych, allogeniczny SCT w wyselekcjonowanej populacji pacjentow.

Sledzionowy NMZL — zastosowanie znajduje splenektomia, chemioterapia 1-lekowa i wielolekowa, immunoterapia i immunochemioterapia. Prowadzone tez
byly badania z zastosowaniem analogéw puryn np. pentostatyna, kladrybina. Lepsze wyniki osiggane sg przy zastosowaniu rytuksymabu skojarzonego z
chemioterapig niz w monoterapii analogami puryn. Po wystgpieniu progresji po splenektomii / leczeniu rytuksymabem rekomendowane postepowanie zgodne z
wytycznymi dla leczenia zaawansowanego FL.

LPL — poczatkowe leczenie obejmuje leczenie skojarzone lub monoterapie (rekomendacja wymienia leki: bortezomib, deksametazon, rytuskymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon, talidomid). Leczenie podtrzymujace — rytuksymab. Po wznowie choroby stosuje sie terapie z | linii (jesli
wznowa nastgpita w czasie >12 miesiecy) lub terapie alternatywng (poza lekami wymienionymi dla | linii takze: alemtuzumab, ewerolimus, ofatumumab — przy
nietoleracji rytuksymabu). Przy braku odpowiedzi / progresji stosuje sie terapie alternatywna. Jesli wystapi transformacja — zastosowanie znajduja wytyczne
leczenia NHL.

SLL — stadium II-IV wg klasyfikacji zaawansowania chtoniakéw nieziarniczych wg Ann Arborn: po rozpoznaniu pacjenci sg obserwowani w kierunku wystagpienia
wskazan do leczenia. W zaleznosci od kondycji pacjenta i obecnosci istotnych schorzehn wspoéttowarzyszgcych (pacjenci niezdolni do tolerowania analogéw
puryn), a takze klasyfikacji cytogenetycznej choroby stosowane sg: kortykosteroidy; chemioimmunoterapia (w tym bendamustyna, PCR, FCR, FR, fludarabina,
R-HyperCVAD, RCHOP), rytuksymab w monoterapii lub skojarzeniu z chlorambucylem, lenalomidem, alemtuzumabem, HDMP, ofatumumab.

ICD-10: C83.5
Dla rozpoznania chtoniaka limfoblastycznego (LBL) B-komdrkowego, T-komodrkowego zastosowanie znajdujg rekomendacje dla leczenia ALL.
We wszystkich rozpoznaniach zalecane jest uczestnictwo w badaniach klinicznych.

Rekomendacja
wymienia
nelarabing w
leczeniu ALL /
chioniakow
limfoblastycznych
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chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

Kraj /
region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Nelarabina

USA

NCI 2013

ICD-10: C91.0

Leczenie dorostych z ALL obejmuje: chemioterapie indukcyjng (w tym schematy zawierajgce winkrystyne, prednizon i atracykliny, z lub bez asparaginazy; w

przypadku T-ALL / chioniakalimfo blastycznego wysoki wspétczynnik wyleczen uzyskuje sie poprzez dodatek cyklofosfamidu), Imatynb w monoterapii lub

chemioterapii skojarzonej (pacjenci z ALL Ph+), leczenie podtrzymujgce oraz terapie profilaktyczng CNS. W przypadku dostepnosci dawcy u pacjentéw w wieku

<55 lat wykonuje sie BMT. U pacjentéw ze wznowg stosuje sie reindukcje i allogeniczny BMT, radioterapie paliatywng (przy objawach wznowy) i dazatynib (w

przypadku ALL Ph+).

Leczenie dzieci z ALL w | linii obejmuje:

o chemioterapie indukcyjng (winkrystyna, prednizon lub deksametazon, L-asparaginaza oraz antracykliny - najczesciej doksorubicyna lub daunorubicyna). W
opinii Children's Oncology Group (COG) 4-lekowa terapia jest zarezerwowana dla chorych z ALL z komoérek prekursorowych typu B wysokiego ryzyka oraz T-
ALL. Pacjenci z biataczkg pod koniec fazy indukcji moga odnies¢ korzys¢ z allogenicznego HSCT, o ile osiagng odpowiedz catkowita.

o terapie postindukcyjng (po osiggnieciu catkowitej remisji choroby; wybér schematu leczenia zalezy od grupy ryzyka), na ktéra sktada sie terapia
konsolidacyjna/intensyfkacyjna terapia oraz terapia podtrzymujgca lub kontynuacja terapii. W terapii konsolidacyjnej/intensyfikacyjnej najczesciej stosowany
jest schemat leczenia ALL BFM (obejmujacy fazy:

- weczesnej konsolidacji (okreslanej takze jako indukcja IB, a w Polsce jako wczesna intensyfkacja), stosuje sie tu cyklofosfamid, cytarabine (niskie dawki) oraz

tiopuryny (merkaptotiopuryne lub tioguaning);

-faza $rédczasowej terapii podtrzymujacej (ang. interim maintenance phase) - wielokrotne podawanie MTX w $rednich lub duzych dawkach (1-5 g/m2) razem z

ratunkowg dawkg leku Leucovorin bgdz zwigkszong dawka metotreksatu;

- faze re indukcji — zazwyczaj opartg na tych samych lekach co terapia indukcyjna, bgdz faza wczesnej konsolidacji.

Schemat BFM zostat przyjety (z / bez modyfikacji) przez wiele organizacji (w tym COG). Stosuje sie takze inne schematy terapii postindukcyjnej. W badaniach

klinicznych oceniana jest m.in. zasadnos¢ zastosowania nelarabiny w ramach schematu BMF u pacjentéw z T-ALL.

e Leczenie podtrzymujace - stosowanie merkaptopuryny (6-MP), metotreksatu, winkrystyny/ kortykosteroidow.

Leczenie dzieci z ALL ze wznowg w szpiku kostnym obejmuje: chemioterapie reindukcyjng 4-lekowg (zblizong do zastosowanej w | linii lub schemat
alternatywny obejmujacy wysokie dawki metotreksatu i cytarabiny; wyniki przeprowadzonych badan wskazujg na zastosowanie nastepujgcych lekow:

doksorubicyna, idarubicyna, klofarabina + cyklofosfamid+ etopozyd, bortezomb + winkrystyna +deksametazon+ peg-asparaginaza+ doksorubicyna ). U

pacjentéw z T-ALL ze wznowg obserwowany jest nizszy odsetek odpowiedzi na chemioterapie re indukcyjng w poréwnaniu z populacjg B-ALL. U pacjentow z |

wznowg W szp ku na uzyskanie odpowiedzi pozwala monoterapia z zastosowaniem nelarabiny. Remisje uzyskano u pacjentéw z nawrotem lub T-ALL nie
odpowiadajgcg na leczenie po zastosowaniu terapii skojarzonej nelarabina + cyklofosfamid + etopozyd. Po uzyskaniu 2 remisji, ze wzgledu na stabe wyniki
chemioterapii postreindukcyjnej, w tej grupie pacjentéw stosuje sie HSCT niezaleznie od czasu do wystgpienia wznowy.

ICD-10: C83.0 ; C83.5

Pacjenci dorosli: W leczeniu chioniakéw indolentnych I-1l stopnia rekomendowana jest radioterapia, rytuksymab z/bez chemioterapii, strategia ,watchful waiting”.
Dla rozpoznan II/11I/IV stopnia strategia ,watchful waiting”, a dla pacjentéw z objawami: rytuksymab, analogi puryn (fludarabina, kladrabina), leki alkilujgce (z/bez
steroidéw), chemioterapia wielolekowa, radioimmunoterapia. Dostepne opcje terapeutyczne pozwalajg na uzyskanie niskiego odsetka wyleczen. Standardowo w
Il linii stosuje sie: chemioterapie jedno- lub wielolekowg (w tym analogi puryn), rytuksymab, lenalomid, radioimmunoterapie, radioterapie paliatywna. W
przypadku trasformacji do bardziej agresywnej postaci choroby stosuje sie leczenie adekwatne do typu choroby. W leczeniu LBL schemat postepowania jest
podobny do ALL.

Populacja pediatryczna LBL: schemat BFM.

Rekomendacja
wymienia
nelarabine w
leczeniu ALL /
chioniakow
limfoblastycznych

Rekomendacja
nie wymienia leku
w leczeniu NHL
innych niz LBL

Polska

PTOK 2011

ICD-10: C91.0
Leczenie dorostych pacjentéw z ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii potgczonej opcjonalnie z radioterapig i transplantacjg komérek

rekomendacja nie
wymienia

Raport skrocony w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Kraj /
region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Nelarabina

krwiotworczych. Nalezy dgzy¢ do leczenia w ramach kontrolowanego programu badawczego, co zapewnia chorym optymalne postepowanie i przyczynia sie do
statego doskonalenia leczenia. W Polsce w ramach PALG stosuje sie obecnie protokét PALG ALL 5-2007. Kolejny protokdt badawczy ALLE' jest w fazie
uruchamiania. W innych krajach sg stosowane programy roznigce sie w szczegdtach, jednak oparte na podobnych zasadach. Do najbardziej znanych i
przyjmowanych za wzér nalezg w Europie protokoty grupy niemieckiej GMALL, EORTC i MRC, a w USA — CALGB. U chorych w wieku > 55 lat, u ktorych
zazwyczaj nie rozwaza sie transplantacji allogenicznej z przygotowaniem mieloablacyjnym, konieczna jest indywidualizacja terapii z dostosowaniem jej
intensywnosci do biologicznego stanu chorego. U pacjentow w dobrym stanie leczenie moze odpowiadaé schematom stosowanym u chorych miodszych. W
grupie posredniego ryzyka pow ktan dawki lekéw powinny by¢ zredukowane. U chorych > 80. rz. i/lub obcigzonych wspodtistnieniem innych dysfunkciji
narzadowych terapia ma charakter paliatywny i obejmuje odpowiednie leczenie wspomagajgce oraz cytoredukcyjne bez intencji uzyskania CR.

Leczenie dzieci z ALL: Wszystkie nowoczesne protokoly lecznicze zawierajg 5 faz: indukcji remisji, wczesnej intensyfikacji, konsolidacji oraz postepowania
zapobiegajgcego rozwojowi biataczki OUN, reindukcji i postepowania podtrzymujgcego remisje. Intensywnos$é leczenia ALL w grupie standardowego i wysokiego
ryzyka jest r6zna. Obecnie w Polsce, w ramach Polskiej Grupy Pediatrycznej ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakéw, stosuje sie program leczenia ALL IC BFM
2009 oparty na strategii BFM.

ICD-10: C83
Leczenie NHL u dzieci obejmuje nastepujace skladowe: opanowanie stanéw zagrazajacych zyciu, chemioterapie, leczenie chirurgiczne, a w przypadku zajecia
OUN — napromienianie OUN. Wybdr leczenia nalezy dostosowaé do podtypu histopatologicznego chioniaka i immunofenotypu, stopnia zaawansowania

klinicznego oraz grupy ryzyka. Polska Pediatryczna Grupa ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakéw rekomenduje leczenie poszczegolnych typéw chtoniakéw wedtug
nastepujacych protokotéw: chtoniaki typu B-komorkowego- protokét B-NHL BFM-04; chtoniaki prekursorowe limfoblastyczne typu T i pre-B- protokét EURO-LB-
02.

Wybdér metody leczenia chtoniakéw MZL zalezy od umiejscowienia narzgdowego, stopnia zaawansowania i wspotistnienia charakterystycznego zakazenia. W
przypadkach MZL typu weztowego kryteria wdrozenia leczenia i zakres opcji terapeutycznych sg takie same jak w FL.

nelarabiny

Francja

Prescrire 2008

ICD-10: C91.0 ; C83.5

Brak jest konsensusu dotyczgcego terapii w przypadku nawrotu po chemioterapii indukcyjnej (winkrystyna + prednizon i antracyklina z/bez asparaginazy).
Podejmowane byty préby wykorzystania roznych kombinacji lekowych. Prognoze pacjentéw wyraznie poprawia BMT lub SCT. Dostepna jest niewielka liczba
danych na temat leczenia po wielu wznowach choroby. Nelarabina jest lekiem chemicznie zblizonym do klofarabiny, stosowanej u dzieci. Brak jest badan
porownujgcych nelarabine z kolejng chemioterapig lub lekiem cytotoksycznym z tej samej rodziny. Dostepnos¢ jedynie 2 badan klinicznych nie pozwala na
wyciggniecie istotnych wnioskéw dotyczacych wplywu na czas przezycia. Dziatania niepozgdane mogg istotnie wptywa¢ na jako$¢ zycia pacjentéw.
Dopuszczenie nelarabiny do obrotu wydaje sie przedwczesne, lek ten powinien by¢ stosowany wytgcznie w ramach badan klinicznych.

Rekomendacja
dotyczy
nelarabiny

Niemcy

DGHO 2012

ICD-10: C91.0

Terapia podzielona jest na etapy: indukcja, konsolidacja i leczenie podtrzymujace. Celem terapii indukcyjnej jest uzyskanie remisji choroby, warunkujgce
diugotrwate przezycie lub wyleczenie. Standardowymi lekami stosowanymi w terapii indukcyjnej sg winkrystyna i deksametazon w potgczeniu z antracyklinami
(zwykle dauno /doksorubicyna). Dodatkowo stosuje sie asparaginaze, najczesciej w formie PEG. W fazie indukgcji | dodaje sie cyklofosfamid, Arabinozyd
cytozyny, 6 - merkaptopuryne, metotreksat. Wdrozenie intensywnego leczenia konsolidacyjnego jest standardem w leczeniu ALL, réznice skutecznosci pomiedzy
protokotami stosowanymi na swiecie sg niewielkie. Dostepne dane sugerujg jednak, ze stosowanie metotreksatu w wysokiej dawce, cytarabiny w wysokiej
dawce oraz zwigkszenie intensywnosci dawkowania asparaginazy, powtarzanie leczenia indukcyjnego (reindukcja) sa korzystne. Po uzyskaniu remisji
allogeniczny SCT jest u dorostych istotng czescig terapii. U pacjentéw z nawrotem choroby gtéwnym celem leczenia jest osiggniecie catkowitej remisji, a
nastepnie SCT. Wybér terapii zalezy m.in. od: wczes$niejszego leczenia, czasu trwania pierwszej remisji, wieku, dostepnosci dawcy, podtypu, mozliwosci

rekomendacja nie
wymienia
nelarabiny

! Zgodnie z informacjami przekazanymi przez podmiot odpowiedzialny, schemat ALL6 uwzglednia nelarabine w leczeniu wznowy T-ALL. Zrédto: korespondencia
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Kraj /
region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Nelarabina

zastosowania terapii celowanej. Zaleca si¢ uczestnictwo w badaniach klinicznych nowych lekéw.

ICD-10: C83.0; C83.5

T-LBL moze by¢ bardzo skutecznie leczony przy zastosowaniu schematéw dla ALL. GMALL wydata zalecenia leczenia T-LBL, z zastosowaniem chemioterapii
GMALL 07/2003. Dla poszczegdlnych typéw chioniakéw indolentnych: NMLZ, CLL/SLL, chtoniaka limfo plazmatycznego DGHO przedstawia odrebne wytyczne
terapii.

Wielka
Brytania

PBCN 2011

ICD-10: C91.0

Zgodnie z wytycznymi u chorych w wieku 25-65 lat na ALL Ph- rekomenduje sie stosowanie chemioterapii indukcyjnej, oraz po przebyciu intensywnego leczenia
zakwalifikowanie do allogenicznego przeszczepu. Natomiast w przypadku, gdy stan pacjenta uniemozliwia przebycie intensywnej terapii indukcyjnej (z powodu
stanu sprawnosci, wieku > 65 r.z., choréb wspdétistniejgcych) wytyczne zalecajg stosowanie najlepszego leczenia podtrzymujgcego w tym transfuzji, badz tez
chemioterapie o zmniejszonej intensywnosci. U chorych w wieku 16-24 r.z. z ALL Ph- stosuje si¢ dostosowany do wieku protokét pediatryczny oraz wigczanie
tych chorych do badan klinicznych. Wytyczne zalecajg rowniez stosowanie leczenia wspomagajgcego (tj. allopurinol, rasburykaza) u wszystkich chorych na ALL.

rekomendacja nie
wymienia
nelarabiny

Kanada

AHL 2013

ICD-10: C83.0; C83.5

Pacjenci z LBL wymagajg agresywnej chemioterapii skojarzonej (podobnej do terapii ALL), z uwzglednieniem indukgiji, konsolidaciji, profilaktycznej chemioterapii
dokanatowej i leczenia podtrzymujgcego lub w pierwszej remisji -autologicznego SCT (zalecany schemat chemioterapii przed SCT: hyper — CVAD). U pacjentéw
z LBL opornym lub nawrotowym nalezy rozwazy¢ zastosowanie allogenicznego SCT.

Chtoniaki indolentne objawowe: wigekszo$¢ pacjentdéw powinna otrzyma¢ bendamustyne z rytuksymabem oraz leczenie podtrzymujgce rytuksymabem.
Alternatywg sa: IFRT, fludarabina, chlorambucyl. Po wznowie pacjenci z typem B-komoérkowym otrzymujg bendamustyne z rytuksymabem, rytukasymab
skojarzony z chemioterapig (B-R, R-fludarabina, R-FC, R-FND, R-CVP), lub chemioterapie (m.in. chlorambucyl, fludarabina, etopozyd). U pacjentéw w wieku
<70 lat bez powaznych schorzen wspoétwystepujgcych odpowiadajgcych na chemioterapie ratunkowg mozna zastosowa¢ chemioterapie wysokiej dawki i SCT.

Schemat HDCT i autologiczny SCT zaleca sie w leczeniu indolentnych NHL, w tym MZL, SLL, LPL wrazliwych na chemioterapie | linii lub niepowodzeniu terapii
1 linii.

Lek nie jest
wymieniany w
rekomendacji.

Raport skrocony w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Nelarabina AOTM-0OT-431-37/2013
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek (C83.0),
chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W dniach 2- 7 grudnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA i
organizacji dziatajagcych w ochronie zdrowia: Haute Autorité de Santé (HAS, Francja), Centre fédéral
d’expertise des soins de santé (KCE, Belgia), Rijksinstituut voor Ziekte- en InvaliditeitsVerzekering (RIZIV,
Belgia), Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkocja), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC, Australia), Agency for pricing and reimbursement of drugs (TLV, Szwecja), Ludwig Boltzmann Institut
fu'r Health Technology Assessment (LBI-HTA, Austria), All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG,
Walia), Ministry of Health and Long-Term Care Ontario (Kanada), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH, Kanada), Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC,
Nowa Zelandia), German Institute for Medical Documentation and Information (DIMDI, Niemcy).

Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: nelarabina, nelarabine Atriance, Arranon. Odnaleziono 3

rekomendacje dotyczgce finansowania nelarabiny ze srodkow publicznychz.

Tabela 13. Rekomendacje refundacyjne dla nelarabiny

e - Przedmiot rekomendac;ji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
Nelarabina (Atriance) w | Rekomendowane finansowanie ze srodkow publicznych, z ograniczeniem do
leczeniu pacjentéw z ostrg pacjentéw, u ktérych nelarabina stosowana jest jako leczenie pomostowe przed
biataczkg limfoblastyczng T- allogenicznym SCT w ramach specjalistycznego leczenia hematoonkologicznego.
komorkowa (T-ALL) i Zastospyvanie .nelara.biny pozwala na uzyskanie istotnej klinicznie odpowiedzi i
chioniakiem limfoblastycznym zakwalifikowanie pacjentéow do SCT.

SMC 2008 T-komérkowym  (T-LBL), U | |nterwencja nie jest efektywna kosztowo jako terapia paliatywna. Poréwnanie
ktérych nie bylo reakcji na | pogrednie z klofarabing wykazato, iz efektywno$é kosztowa zastosowania
leczenie lub wystapita wznowa | pejarabiny w przedmiotowej populacji jest poréwnywalna do klofarabiny i bardziej
po 'zastosowanlu co najmniej | gfektywna niz BSC.
dwdch schematow
chemioterapii. Ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢ populacji pacjentéw z T-ALL | T-LBL dostepne

sg ograniczone dane pozwalajgce na ocene przedmiotowej interwencji.
Nelarabina (Atriance) w | Rekomendowane finansowanie ze $rodkéw publicznych, z ograniczeniem do
leczeniu pacjentéw z ostrg | pacjentéw, u ktérych planowane jest przeprowadzenie allogenicznego SCT; brak
biataczkg limfoblastyczng T- | efektywnosci kosztowej przy zastosowaniu w ramach leczenia paliatywnego.
komérkowg ~  (T-ALL) I'| Nelarabina (Atriance ®) spetnia kryterium AWMSG dla statusu leku ultra sierocego
chioniakiem limfoblastycznym | < 1 /50 000 pacjentéw). Nelarabina jest jedynym lekiem zarejestrowanym w
AWMSG 2009 | T-komorkowym (T-LBL), U | nrzedmiotowym wskazaniu u dorostych i dzieci. Ze wzgledu na niewielkg liczbe
ktérych nie bylo reakcji na | pacientéw bioracych udziat w badaniach, wynki (odpowiedz na leczenie, czas
leczenie lub wystapita wznowa | trvania odpowiedzi) obarczone sg niepewnoscia, jednakze w  subpopulacii
po zastosowaniu co najmniej | pacientéw, u ktérych nie byto odpowiedzi na leczenie lub wystapita wznowa po
dwach . schematéw | zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw chemioterapii uzyskane efekty uznaje
chemioterapii. sie za klinicznie istotne. AWMSG dokona przegladu dowodéw w sprawie stosowania
tego leku w okresie trzech lat.
Nelarabina (Atriance) W Rekom.endowa.ne finansowanie ze $rodkéw publicznych przy zastosowaniu i dawce
leczeniu pacjentéw z ostrg | 290dnej z zarejestrowana. ) ) ) o )
biataczka limfoblastyczng T- U oséb doro_siych Atriance zapewnia znaczace zwiekszenie korzysc_:| zdrowotne_J_
komérkowa (T-ALL) i | (rekomendacja IAB Il) w przedmiotowej populacji, ze wzgledu na brak innych terapii
chioniakiem limfoblastycznym pozwalajacych na uzyskanie trwajacej odpowiedzi. Atriance moze utatwi¢ dostep
T-komérkowym  (T-LBL), u niektérych pacjentéw do przeszczepu allogenicznego.
ktérych nie bylo reakcji na Podobnie istotne zwiekszenie korzysci zdrowotnej (rekomendacja I|AB II)
HAS 2007 leczenie lub wystapita wznowa stwierdzono w populacji pediatrycznej (<21lat) dla zastosowania leku Atriance oraz
po zastosowaniu co najmniej Evoltra. Korzy$¢ z =zastosowania Atriance jest znaczaca. Lek umozliwia
dwoch schematow | Zastosowanie przeszczepu allogenicznego, stad bezposredni wptyw na
chemioterapii. zachorowalnos$¢ i $miertelnos¢ jest niewielki (w oparciu o dostepne dane). Istnieje
niepewnos¢ zwigzang z tolerancjg leku i ekstrapolacjg wynikéw badan na rezultaty
uzyskiwane w rzeczywistosci, stad Atriance nie stanowi odpowiedzi na
zidentyfikowane potrzeby w dziedzinie zdrowia publicznego. Nie oczekuje sig
korzys$ci dla zdrowia publicznego w przedmiotowych wskazaniach .

IAB - improvement in actual benefit . Wynik oceny poréwnawczej rzeczywistych korzys$ci przedmiotowe;j terapii z aktualnie finansowang
ze $rodkoéw publicznych terapig alternatywna, z uwzglednieniem stosunku korzysci do ryzyka, w skali od | (znaczace zwiekszenie
korzysci) do IV (niewielkie zwigkszenie korzysci). Poziom V oznacza brak korzysci.

% Odniesienie referencyjne do pozytywnej rekomendacji finansowej belgijskiego RIZIV z 2008r. znajduje sie w publikacji LBI-HTA
2013. Nie odnaleziono dokumentu zrédtowego. W publ kacji LBI-HTA 2013 wskazano, iz nelarabina moze indukowa¢ remisje.
Jednoczesnie finansowanie zawezono do maksymalnie 3 cykli u pacjentéw z chorobg oporng na 3 wczesniejsze schematy
chemioterapii.
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4.3. Podsumowanie rekomendacji

Tabela 14. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

Rekomendacja
Typ Kraj / Organizacja Nela_rat?ina . Wskazanie, ktérego
rekomendacji region (skrot), rok Wwymeniona Pozytywna stosowany | Negat dotyczy
w W ywna rekomendacja
rekomendaciji badaniach !
USA NCCN 2013 X X X ALL /LBL
USA NCI 2013 X X X ALL /LBL; NHL
Polska PTOK 2011 ALL /LBL; NHL
Rekomendacje Niemcy DGHO 2012 ALL / LBL; NHL
kliniczne Francja Prescrire 2008 X X ALL /LBL
Wielka PBCN 2011 ALL
Brytania
Kanada AHS 2013 LBL, NHL
Francja HAS 2007 X X ALL /LBL
Rekomendacje -
refundacyjne Szkocja SMC 2008 X X ALL /LBL
Walia AWMSG 2009 X X ALL /LBL
Raport skrocony w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 37/58
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Nelarabina AOTM-0T-431-37/2013
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek (C83.0),
chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Nelarabina jest obecnie finansowana wytagcznie w ramach programu jakim jest chemioterapia
niestandardowa. Dane przekazane przez Prezesa NFZ pismem =z dnia 12.11.2013r.,, znak
NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA wskazujg, ze w latach 2012 - 2013 wydano fgcznie 12 zgdéd na
leczenie nelarabing w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych
rozpoznaniach. Liczba wnioskdéw na leczenie nelarabing wyniosta w roku 2012 - 8 wnioskéw oraz w |
potroczu 2013 roku — 3 wnioski.

Tabela 15. Liczba wnioskow i zgéd na terapie nelarabing u pacjentéw z rozpoznaniami wg ICD-10: C91.0, C83.0 i
C83.5 oraz koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ

Rozpoznanie 2012 2013 (do czerwca)
; wg ICD-10 ) - iy ) i
Substancja _ Liczba zgéd | Wartos¢ leku dla ) Liczba Wartos¢ leku dla
czynna Liczba cyklu — zgoda Liczba zgod cyklu — zgoda
wnioskow [PLN] wnioskow
[PLN]
C91.0 6 7 661 333 2 2 124 807
NELARABINA C83.0 1 1 19 959 0 0 nie dotyczy
C83.5 1 1 20 145 1 1 317 520

Zrédto: korespondencja

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkéw publicznych w innych krajach

W trakcie prac nad raportem odnaleziono informacje o refundacji nelarabiny w 4 krajach Unii Europejskiej
(Belgia, Czechy, Grecja, Szwajcaria). W Czechach i Szwaijcarii nelarabina refundowana jest we wskazaniach
zarejestrowanych (brak informac;ji dla Belgii i Grecji), cena wynosi odpowiednio 44039 CZK i 2762 CHF.

Zrédto: refundacja Szwaijcaria, refundacja Belgia, refundacja Czechy, refundacja Grecja
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Zrédto: korespondencja
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6.1.

Nelarabina AOTM-0T-431-37/2013
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek (C83.0),
chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

. Wskazanie dowodow naukowych

Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W ramach oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych
(data ostatniego wyszukiwania: 11.12.2013 r.): Pubmed, Embase, Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination.
Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe:

e nelarabina, nelarabine, Atriance, Arranon

e acute lymphoblastic leukemia, lymphoblastic lymphoma, Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-

Lymphoma, nonhodgkin lymphoma.

Strategie przeszukiwania ww. baz przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. W procesie wyszukiwania
korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien, wyszukiwarek internetowych.

W wyniku przeszukania stron internetowych wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych
w INAHTA, nie odnaleziono dodatkowych przeglgdéw systematycznych dla analizowanej interwenc;ji
(nelarabiny). Odnaleziono 1 publikacje: raport LBI-HTA 2013, w ktérej wymieniono badania kliniczne
nelarabiny we wskazaniu ALL [van der Vossen 2013].

Strategie wyszukiwania zamieszczono jako zatgcznik 9 do niniejszego raportu.

Tabela 17. Kryteria wigczenia i wylgczenia publikacji (opracowanie wlasne)

Paprl:::moestry Kryterium wigczenia Kryterium wykluczenia

Populacja Chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng (niezaleznie Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach
od wieku chorych) i chtoniaki nieziarnicze klasyfikowane | wigczenia, m.in. :
do kodéw wg ICD10: C83 (niezaleznie od e rozpoznanie wg ICD10: C84 — PTCL, CTCL
szczegdtowego rozpoznania NHL)

Interwencja nelarabina Inna niz produkt leczniczy nelarabina

Komparator Nie okreslono Nie okreslono

Punkty koncowe Nie okreslono Nie okreslono

Typ badania e metaanalizy, przeglady systematyczne; e przeglady niesystematyczne;

e w przypadku nieodnalezienia ww. opracowan wtérnych, eartykuty pogladowe, opinie;
badania eksperymentalne (RTC i nRTC; badania Il ebadania dotyczgce farmakokinetyki,
fazy). farmakodynamiki, biochemii;

e Badania | fazy wylgcznie, gdy stanowity najwyzszy ebadania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej i/lub
dostepny poziom dowodéw naukowych dla danego bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
rozpoznania medycznej.

eopisy przypadkow
edoniesienia w postaci abstraktéw (za wyjatkiem
wynikéw badan Il fazy)
Inne » publikacje w jezykach: angielskim, polskim; ¢ publ kacje w innych jezykach niz podane w

» badania na ludziach. kryteriach wtgczenia;

e badania publikowane w formie abstraktu lub
posteru;

e badania przeprowadzone na modelach
zwierzecych, in vitro, badz liniach komdrkowych.

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego opublikowanych opracowan wtornych oraz badan
pierwotnych nie odnaleziono przeglgdéw systematycznych (zawierajgcych bgdz nie metaanalize wynikow)
odnoszgcych sie do skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego produktu leczniczego nelarabina
u chorych z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu wg ICD10: C91.0, C83.0 i C 83.5. W zwigzku z
powyzszym analize kliniczng opracowano w oparciu o wyniki odnalezionych badan pierwotnych,
spetniajgcych kryteria wigczenia i wykluczenia do przegladu systematycznego: Berg 2005, DeAngelo 2009,
Gokbuget 2011.

Ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych:
e brak przegladéw systematycznych z lub bez metaanalizy dotyczacych ocenianego leku w leczeniu ALL i
NHL;
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Brak randomizowanych badan pierwotnych. Analiza efektywnosci klinicznej opiera sie na niewielkiej

liczbie nierandomizowanych i niezaslepionych badan

naukowych o niskiej wiarygodno$ci.
Odnalezione badania Il fazy zostaty przeprowadzone w populacji z rozpoznaniem T-ALL / T-LBL.
Punkty koncowe witgczonych badan stanowity surogaty, jednakze uwazane przez EMA za istotne

klinicznie.

Il fazy bez grupy kontrolnej czyli na dowodach

Dla rozpoznanh zaklasyfikowanych do kodu ICD10: C83.0 nie odnaleziono petno tekstowych publikacji z

wynikami badan.

Ograniczenia analizy:
Ze wzgledu na ograniczenia zcasowe przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w jezyku polskim

i angielskim.

Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, byto przeprowadzenie wyszukiwania i

selekciji

publikacji przez wytgcznie jedng osobe (MD). Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw
formalnych przeglgdu systematycznego.
Nie uwzgledniono publikacji w postaci abstraktow i doniesien konferencyjnyche’.

Przeprowadzono takze wyszukiwanie w bazie www.clinicaltrials.gov (data dostepu 18.12.2013 r.) w celu
odnalezienia prowadzonych badz ukonczonych badan klinicznych dla nelarabiny we wnioskowanej populacji.
Wyniki wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Badania kliniczne dla nelarabiny we wskazaniach wg ICD-10: C91.0, C83.0, C83.5 — dane z bazy
ClinicalTrials.gov.

. . . Status Faza badania,
L.p. Wskazanie Populacja Interwencja badania Uwagi
. nelarabina + etopozyd +cyklofosfamid .
1 T-ALL / LBL w | wznowie <21 lat + metotreksat rekrutacja I
<64 lat; . 2
N Nelarabina w dawkach: 400 mg/m®, .
2 T-LBL / T-ALL gczszalﬂ/ici;(]: 650 mg/m?, 1000 mg/m?, 1500 mg/m? zakonczone |
. . populacja . Zakonczona IV - badanie
3 T-ALL/ T-LBL azjatycka nelarabina w dawce 250mg rekrutacia obserwacyjne
e T-ALL/T-LBL; I linia leczenia
e pacjenci po niepowodzeniu 1 kursu schemat H
; s S per-CVAD/MTX- .
4 chemioterapii indukcyjnej; b/d Y ; rekrutacja Il
e pacjenci z CR po < 2 kursach Cytarabina + Nelarabina
chemioterapii
NHL:
5 ¢ \?vig:g;'; aCnlél](')S;_nL{i BL'JPLnL_’ leczeni b/d nelarabina w dawce poczatkowej rekrutacia | - badanie
 pacjonci i o MQCL L‘I):’LrylviZL o0 200 mg/m2 18| farmakokinetyczne
wczesniejszym SCT
T-ALL / T-LBL we wznowie lub oporne IV - badanie
6 na leczenie 2 2 schematami <21 lat nelarabina rekrutacja obserwacyine
chemioterapii Y
T-ALL / T-LBL we wznowie lub oporne nelarabina w dawce 1500mg/m2, .
7 . 218 lat zakonczone Il
na leczenie SCT
T-ALL / T-NHL z obecnoscig blastow e nelarabina
8 w szpiku, nawr6t lub oporne na <21 lat e nelarabina + TIT (metotreksat, zakonczone Il
leczenie cytarabina, hydrokortyzon)
Indolentne B-NHL i PTCL ze wznowa /
oporne na leczenie | lub Il linii:
Angioimmunoblastyczny T-NHL, MALT
B-NMZL, LPL, SLL i FL I'i Il stopnia, >16 lat
9 MZL, SMZL, WM, PTL (wszystkie nelarabina zakonczone 1]

podtypy wg klasyf kacji REAL, za
wyjatkiem B-ALCL)

? Odnaleziono abstrakty: Jain 2010, Al-Ameri 2011, Kadia 2011

* Sposrod 19 odnalezionych badan klinicznych 12 posiada status ,zakoriczone” (ang. completed/ terminated), jednakze ich wyniki nie
zostaly opublikowane w bazie ClinicalTrials.gov. W tabeli nie przedstawiono badan dotyczacych populacji z rozpoznaniem
kwalif kowanym do kodu wg ICD10 innego niz C83.0, C83.5i C91.0
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. . . Status Faza badania,
L.p. Wskazanie Populacja Interwencja badania Uwagi
. ) Il
10 |T-ALL, I linia leczenia <21 lat nelarabina + zm%dglclkowany schemat zakonczone |Publikacja Dunsmore
2012
Ill, RCT
T-ALL / T-LBL stadium II-IV, | linia schemat BFM Augumented, | zakonczenie: 2017
11 | . <30 lat zintensyfikowany metotreksat, rekrutacja o
eczenia nelarabina - patrz ponizej:
informacja z ChPL
12 L—?ZI;I;]i/eLE:_Ii,n\?i/znowa lub oporne na =16 lat nelarabina zakonczone Il
T-CLL / B-CLL oporna na leczenie . .
13 fludarabing lub lekami alkilujgcymi =18 lat nelarabina zakonczone Il
14 L—CAZI;I;“/eT-LBL »wznowa lub opome na | g |4t nelarabina zakoAczone Ine
15  |ALL, za wyjatkiem T-ALL =16 lat nelarabina zakonczone e
terapia biologiczna: palifermina,
rytuksymab
chemioterapia: cyklofosfamid,
) . T cytarabina, daunorubicyna, etopozyd,
16 B ALL.‘ T-ALL Ph+ lub Ph-, | linia 25 - 65 lat fludarabina, imatynib, melfalan, rekrutacja ."I’ RCT
leczenia Zakonczenie: 2016
merkaptopuryna metotreksat,
nelarabina, pegasparginaza,
winkrystyna;
inne: SCT, radioterapia
=18 lat;
nowotwdr hematologiczny (np. ALL, pacjenci z
17 AML, CLL, CML, MM, NHL, HD), uposledzeni nelarabina zakohczone a
oporny na leczenie lub gdy brak jest em funkcji
standardowe;j terapii watroby i
nerek

@ Zgodnie z informacjami z publikacji EPAR dla leku Atriance, dossier rejestracyjne nelarabiny poza badaniami Berg 2005 i DeAngelo
2007 obejmowato wyniki 7 niewielkich, niezaslepionych badan Il fazy dla oceny bezpieczenstwa u pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi (CALGB69803, MDACC 86, CALGB59901, SWOG S0010,COG AALLO0P2, MDACC 430, TRC9701). Odnaleziono
publikacje wynikow badania COG AALLOOP2 (Dunsmore 2012). Badanie CALGB59901 dotyczyto populacji z rozpoznaniem innym niz
klasyfikowane do kodu C91.0, C83.0, C83.5

Zrédio: http://clinicaltrials.gov/; EPAR -Atriance

Zgodnie z informacjami z ChPL Atriance, w zwigzku z udzieleniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w

procedurze dopuszczenia w wyjatkowych okolicznosciach zgodnie z Artykutem 14(8) Rozporzadzenia (KE)

Nr 726/2004 podmiot odpowiedzialny zobowigzat sie do dostarczenia:

e danych z trwajgcego badania Il fazy COG AALL0434 (przewidywany termin: 31 grudnia 2017)5

e danych z badania obserwacyjnego prowadzonego po wprowadzeniu leku do obrotu, dotyczgcego
stosowania preparatu Atriance w populacji pacjentéw w wieku < 21 lat, otrzymujgcych nelarabine w
dawce 650 mg/m2. Streszczenie badania zostanie dostarczone w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia, a ich
ocena dokonana bedzie w ramach corocznej, ponownej oceny pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
udzielonego w wyjgtkowych okolicznosciach *przewidywany termin: 31 pazdziernika 2014r.)

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

Metodyke wtgczonych do niniejszego przegladu badan pierwotnych opisano w ponizszej tabeli.

5w 2010r opublikowano wyniki fazy bezpieczenstwa badania COG AALL0434, poprzedzajgcej wtasciwag faze skutecznosci (zrodto:
abstrakt Winter 2010)
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Tabela 19. Charakterystyka wtaczonych do analizy klinicznej badan Il fazy

AOTM-0T-431-37/2013
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek (C83.0),
chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

Kryteria Interwencja Metodyka
. oo . Oceniane punkty
E D AL AR Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna |Typ badania koncowe
e Pacjenci w wieku = 16 lat
e T- ALL oporna na = 1 terapie
indukf;yjnq lub co najgnniej 1-szy Nelarabina w dawce 1500
imfoblato s Sorlkt lub > 1000 mg/m/d w 1, 315 dniu cyklu (u3
: ; prit « Bialaczka/ chioniak  |pacjentow podano dawke 2200
limfoblastéw /uL krwi; lub CNS wymaaaiace mg/mzld)
e LBL oporna na = 1 terapie radiotve\:?/apiig 13
Tr'_ﬁléll IT==123? ::‘:Wur(;yé?‘%:gg co najmniej 1-szy dokanatowej lub e Drugi cykl leczenia mozliwy po
’ « Ekspresja > 2yspoér()d czaszki i kanatu 22 lub 29 dniach (po
. o kregowego osiggnieciu komorkowosci C
, w tyrrj. antygenow. QD1a, CD2, CD3 « Zaburzenia napadowe szp ku >15%) w przypadku Otwart . wskazr_1k| _
PGAA2002 De Angelo 72% pacjentow po = 1 (powierzchniowy lub 3 stoonia lub wieksze stwierdzenia choroby warte odpowiedzi
(CALGB19801) 2007 c?emioterapii indukcyjnej | cytoplazmatyczny), CD4, CD5, objavey ¢ resztkowej ba?ame Il (CR, CRi, PR,
; o ; . az i
badanie %1% pacjentow ze wznowg | CD7 ' cbs neurotoksycznosci ¢ Konsolidacja z zastosowaniem Brak Y czas trwania
! ’ po CR o Komorki biataczkowe negatywne odczas 2 dodatkowych cykli nelarabiny odpowiedzi)
rejestracyjne 28% pacjentow po 2 1 w badaniu mieloperoksydazy lub \F/)vczeénie'sze o (zastosowanie dodatkowych e OS, przezycie
chemioterapii wielolekowej badaniu barwnikiem Sudan Black leczenia Ijub 9 cykli mozliwe po konsultaycji ) 1-roczne
B PN . :
. . .. wczesniejsza e Pacjenci uzyskujgcy
medlan%vgieélél; 34 lata W Frzypadku c:(begno_ls_0| neuropatia 22 stopnia odpowiedz i kwalif kujgcy sie
\Iivy a(,:ZIP 1€ mirCeEI;Zw C-D7 w czasie rejestracji do allogenicznego SCT byl
Omorkowyc % | ’ niezaleznie od wytgczani z protokotu
komérki biataczki nie mogty przyczyny
wykazywac¢ antygenow : .
szp kowych CD33 iflub CD13 E;klﬁrabme stosowano przez 1-6
« Klirens kreatyniny po 48 '
godzinach od pierwszego
podania leku 250 mL/min
. o Wiek <21 lat . .
ALL lub NHL we wznowie Iub |, przewidywany czas przezycia = 8| ® |Zolowana wznowa w gglgffblgsn?gdawana przez 5 dni owarte |° wskaznki
PGAA2001 oporna na leczenie tygodni, CNS yg . badanie Il odpowiedzi (CR’
(COG P9673) N=121 (106 wlaczonych do |* Stan ogéiny w skali Karmofskiego | o kopiety w ciazy / Grupa I: dawki 900 i 650 mg/m? fazy PR)
. Berg 2005 oceny odpowiedzi) > 50%,; karmiace , Grupa II: dawki 900 - 1200 i 650 brak « bezpieczenstwo
badanie o ) o Brak cigzkiej, niekontrolowanej mg/m? Follow-up:
rejestracyjne Stratyfikacja populaciji: infekcji ¢ Pacjenci z Grupa llI: dawki 900, 650 i 400 4 lata* przezycie
. Grupg I: T-ALI__ 225% e Bilirubina <1.5 mg/dL; ALT uporczywymi, mg/m2 catkowite®
blastow w szpiku, 1 <5xALN, kreatynina w normie lub | wczesniej Grupa IV: dawki 650 i 400 mg/m*

6

W trakcie badania dokonano zmian protokotu dotyczacych dawkowania nelarabiny: zmniejszenie dawki z 1200mg/m? na 900 mg/m? w zwigzku z wystgpieniem neurotoksycznosci IV stopnia, zmniejszenie dawki

z 900 mg/m?/dzier na 650 mg/m?/dzien w czasie 5 dni dla wszystkich pacjentéw w wieku > 1 roku zycia i 20 mg/kg dla dzieci w wieku < 1 roku Zycia w zwigzku z informacjami o wystepowaniu zespotu Guillain-Barr,
zmniejszenie dawki dla grupy 111 i IVna 400 mg/m? (zrédio: EPAR- ATRIANCE 2007)




Nelarabina AOTM-0T-431-37/2013
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek (C83.0),
chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

Kryteria Interwencja Metodyka
. oo . Oceniane punkty
B CLLEL ] RORSIS Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna |Typ badania koncowe
wznowa klirens kreatyniny lub GFR> 60 wystepujgcymi objwami
e Grupa ll: T-ALL 2 25% mL/min/1.73m2; neurotoksycznosci Grupa Il, Ill, IV: cytarabina,
blastow w szpiku, = 2 o Brak trwajgce;j terapii stopnia 22 metotreksat, hydrokortyzon IT
wznowy przeciwnowotworowej (w tym
e Grupa 3: T-ALL lub T-NHL radioterapii)
z blastami i pozytywnymi |e 26 tyg. od podania
wynikami badania szpiku i nitrozomocznika lub radioterapii
CSF (>5% blastow i czaszki i kanatu kregowego /
zajecie nerwu miednicy;
czaszkowego lub o Ustgpienie toksycznosci
obecnoscig blastow w zwigzanej z wczesniejszym
probce CSF. leczeniem
e Grupa 4: T-ALL lub T-NHL
ze wznowg poza szpikiem i
< 25% blastéw w szpiku
Nelarabina w dawce 1.5 g/m2 w
dniu 1, 35w cyklu 3-
tygodniowym.
. ) e Zajecie CNS W przypadku braku CR po 2 cyklu
T-ALL we wznowie lub * Wiek 215 I?t , wyjrﬁagajqce terapii IT pzail)?zestawano poda?lvaniay e wskaznki
oporna na leczenie . ?’-BA\_II_LIE>B$_5 %o blastow_ wls?)p ku) lub radioterapii nelarabiny odpowiedzi (CR,
Goékbuget [N=107 r:Ja Ieczeni:l © Wenowie b opoma |y prgawki lub Otwarte PR)
NCT00684619 2011 ) Ni ie chemi . neurotoksyczno$é lll- SCT: brak badanie Il | bezoi ‘st
T-LBL we wznowie lub * Niestosawanie chemioierapli w IV stopnia w e w poczatkowej fazie badania fazy ezpleczenstwo
oporna na leczenie czasie 7-10 dnlbp(rjzeq wywiadzie, wykonywany zaraz po o przezycie
N=19 rozpoczeclem badania e Inne standardowe osiggnieciu CR catkowite
kryteria wytgczenia. e W pdzniejszej fazie badania
preferowane podanie 2 cyklu w
celu uzyskania lepszej
odpowiedzi i zmniejszenia
MRD.
® Wiek 1 - 22 lata ¢ z\lz:\u\;/c;/?:ttli?eiznztﬁr%r;:tii etap 1: nelarabina 400mg/m2 .
T-ALL, nowo zdiagnozowana (¢ Nowo zdiagnozowana T-ALL wyn kajacej z infiltracji przez 5 dni w 5 lub 6 cyklach L;t:g Ei‘ga’;':' Otwarte
Dunsmore * Prawidtowa funkcja watroby komorek biataczkowych) etap 2: nelarabina 400mg/m2 schen%at BFM%’ badanie II . ,
COG-AALLOOP2 2012 N= 88 (bilirubina <1.5 mg/dL;ALT<5ULN) | | Cigza lub karmienie przez 5 dni w 6 cyklach (10 fazy: badanie |* bezpieczenstwo
CNe—ho. L | nerek (kreatynina prawidtowa dla o pacjentom podano dawke .
(etap I: N=28; etap II: N=50) | ey 1ub Kiirens kreatyniny 260 * Brak wezesniejszego 650mg/m2) pilotowe
mL/min/1.73 m2) leczenia za wyjatkiem Il etap
) ’ cytarabiny IT lun
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AOTM-0OT-431-37/2013

we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek (C83.0),

chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

Badanie Publikacja

Populacja

Kryteria

Interwencja

Metodyka

Wiaczenia

Wykluczenia

Badana

Kontrolna

Typ badania

Oceniane punkty
koncowe

o stan ogdlny pacjenta =50%

» pacjenci kwalif kowani do grupy
wysokiego ryzyka i szybko
odpowiadajgcy na leczenie’

W Il etapie badania:

o wiek 1.00- 21.99 lat

» Nowo zdiagnozowana T-ALL

o Spetnione kryteria wysokiego
ryzyka NCI (WBC=50,000/ L i/lub
wiek = 10 lat.

ratunkowego
naswietlania u
pacjentéw z ciezkimi
dolegliwosciami ze
strony uktadu
oddechowego

o Wczesniejsza
przewlekfa terapia

lekami steroidowymi.

badania: brak

wyniki dotyczace przezycia pacjentéw przedstawiono na etapie rejestracji produktu leczniczego Atriance. Punkt koncowy nie zostat uwzgledniony w publikacji Berg 2005; ® w analizie nie uwzgledniono
uczestniczacych w badaniu pacjentow w wieku 15-18 lat, z catkowitg remisjg hematologiczng i MRD na poziomie > 10, pacjentéw z CR i pdzniejszg wznowag, ktérym umozliwono powtdrng terapie nelarabing.

! Populacje wysokiego ryzyka definiowano jako pacjentéw wolno uzyskujgch wczesng odpowiedz na leczenie (na podstawie odpowiedzi na prednizon lub MRD21% w 36 dniu chemioterapii indukcyjne;.
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6.1.2.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna na podstawie badan pierwotnych
Tabela 20. Wyniki badan klinicznych Il fazy w populacji w wieku do 21 lat

Nelarabina Punkty koncowe
Publikacja Populacja N? w dawce CR PR CR:PR el i izl
(mg/mz) ¢ 3 . [%] roczne ) [tyg.] .
[95% CI] [%] (95% Cl) (95% Cl)
33
T-ALL, 1. 6 900 2 0 [0; 71] 33 33.3
wznowa 55 [16, 50] [24.1, 93.6]
33 650 16 2 36,72
30
TALL 22 | 10 2900 3 0 2 47] 14 13.1
wznowa 27 [3, 26] [8.7,17.4]
30 650 7 1 3]
Berg 2005 1 900 0 0 0 b/d bid
T-ALL/ T- =
NHL 6 650 1 0 _ b/d b/d
O, [0; 47]
21 400 5 2 [133353] bid bid
TALL/T-| 7 650 1 2 eégo b/d b/d
NHL <25% L .8 I
blastow 22 400 0 3 0. 28] b/d bid

2 Pacjenci uwzglednieni w ocenie; ° na podstawie EPAR (grupa 1: N=31, grupa 2: N=39 — brak danych dla punktu koAcowego w
publikacji Berg 2005); © dawka zarejestrowana do stosowania u dzieci i mtodziezy: 650 mg/m?

W badaniu Berg 2005 u 27% pacjentéw z co najmniej 2 wznowa choroby otrzymujgcych nelarabine w
dawce 650mg/m2 (dawka zarejestrownana do stosowania u dzieci i mtodziezy) zaobserwowano odpowiedz
na leczenie ogdtem, a calkowita odpowiedz wystapita u 24% pacjentow. W grupie pacjentéow w 1.
wznowie choroby odpowiedz uzyskano u 55% pacjentéw, natomiast odpowiedz catkowita u 48%
pacjentow.

Wyniki wyzej wymienionego badania przedstawiono podczas procesu rejestracji leku Atriance (zrodto: EPAR
— Atriance). Wykazano, iz:
e Dla punktu koncowego odpowiedz na leczenie®:
- w grupie pacjentow w 1. Wznowie (N=31): odpowiedz catkowitg na leczenie zaobserwowano u
42% pacjentow, odpowiedz catkowitg z niepetng normalizacjg parametréw hematologicznych u 48%
pacjenetow. U pacjentow, u ktérych osiagnieto CR lub CR* wykonano SCT;
- W grupie pacjentéow z =22 wznowg choroby (N=39): odpowiedZz catkowitg na leczenie
zaobserwowano u 13% pacjentéw, odpowiedz catkowita z niepetng normalizacjg parametréw
hematologicznych u 23% pacjentow. U pacjentéw, u ktérych osiagnieto CR lub CR* wykonano
SCT.
o Uzyskano nastepujgce wskazniki przezycia pacjentéw uczestniczacych w badaniu:
- W grupie pacjentow w 1. wznowie: mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 273.3 tygodni,
wspofczynnik 1-rocznego przezycia wyniost 33%, mediana catkowitego przezycia wyniosta 33
tygodnie
- W grupie pacjentdow z =2 wznowg choroby: mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 12.3
tygodni, wspétczynnik 1-rocznego przezycia wyniost 14%, mediana catkowitego przezycia
wyniosta 13 tygodni.

8 CR definiowano jako liczbe blastéw w szpiku <5%, brak objawéw choroby i prawidiowe parametry morfologiczne krwo obwodowej;
CR* definiowano jako liczbe blastéw w szpiku <5%, brak objawéw choroby oraz niepeing poprawe parametréw hematologicznych
(obserwowane zmniejszenie liczby komérek szpiku lub parametry krwi obwodowej nieznormalizowane.




Nelarabina AOTM-0T-431-37/2013
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek (C83.0),
chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

Tabela 21. Wyniki badan klinicznych Il fazy w populacji dorostych pacjentéw

Punkty koncowe
Popul mediana | o esycie 1-
Publikacja | Y@/ N | CR+CRi+PR | CR CRi PR |czasu trwania| o Y"® ' mediana OS | mediana
ca n (%) n(%) | n(%) | n(%) | CR+CRi n (%) (tyg.) DFS (tyg.)
[95% CI] | [95% CI] |[95% CI]{[95% CI]|  (tyg.) s [95% Cl] [95% Cl]
Y [95% CI]
[95% CI]
raL |z | 162
DeAngelo ' 10(26) | 2(5) |4 (14%) 20,5 7 (28) 20 20
2007 [13;42] | [b/d] | [o/d] | [3,8;2733] | [15;43] [13-36] [11; 56]
TBL | 13| 238
[14; 68]
Gokbuget | T-ALL, 45 (36) 12 (10) 30 (24)
2011 | TiBL | 126 b/d [b/e] b/d o] b/d 21: 27] 24 [b/d] b/d

W populacji pacjentéw uczestniczagcych w badaniu DeAngelo 2007 nie odnotowano réznic w odpowiedzi na
leczenie pomiedzy pacjentami z rozpoznaniem T-ALL i T-LBL (odpowiednio 42% i 38%). Lgcznie odpowiedz
ogotem uzyskano u 41% pacjentow, odpowiedz catkowita u 26% pacjentéow. Mediana przezycia
catkowitego wyniosta 20 tygodni. 7 pacjentéw otrzymujacych nelarabine (w tym 5 pacjentow, ktérzy
uzyskali CR i 2 pacjentéw nie odpowiadajacych na leczenie nelarabing) w ramach badania DeAngelo
2007 poddano SCT.

Analiza subpopulacji pacjentow wykazata, iz:

e U pacjentdw z oporng na leczenie postacig choroby (N=19): odpowiedz ogdétem uzyskano u 37%
pacjentéw, odpowiedz czesciowg u 16% pacjentdw; wspotczynnik 1-rocznego przezycia wyniost
37%.

e U pacjentow po 1 wczesniejszej chemioterapii indukcyjnej (N=11): odpowiedz ogotem uzyskano u
55% pacjentow (Cl:23; 82), mediana przezycia catkowitego wyniosta 19,8 tygodnia (Cl: 12; 219,4),
odsetek przezy¢ 1-rocznych wynidst 36%.

e U pacjentéw po >1 wczesniejszej chemioterapii indukcyjnej (N=28): odpowiedz ogétem uzyskano u
36% pacjentow (Cl: 26; 58),mediana przezycia catkowitego wyniosta 20,3 tygodni (Cl: 10,4; 36,4),
odsetek przezy¢ 1-rocznych wyniost 25%.

W badaniu Gokbuget 2011 odpowiedz catkowitg uzyskano u 36% pacjentdw otrzymujgcych nelarabine. U
36 z 45 pacjentow (80%), ktérzy uzyskali CR poddano SCT (SCT nie wykonano u pozostatych pacjentéw z
CR ze wzgledu na: wiek > 65 lat, wczesniejszy SCT lub brak dawcy).U 33% pacjentow po SCT uzyskano
trwatg remisje, 4 pacjentdéw zmarto, u 56% pacjentéw nastgpita wznowa choroby. Prawdopodobienstwo
przezycia po 3 latach od SCT wyniosto 31%. Mediana czasu do wznowy po SCT wyniosta 4 miesigce
(zakres 1-24 miesigce), a mediana przezycia catkowitego 41 miesiecy (zakres 13-85 miesiecy). Analiza
subpopulacji pacjentéw wykazata, iz odsetek 3-letnich przezy¢ wyniést 41% i 32% odpowiednio dla grupy,
ktéra otrzymata >1 cykl terapii z zastosowaniem nelarabiny i 1 cykl terapii.

Inne odnalezione informacje:
o Dodatkowe badanie Il fazy (TRC 9701) w populacji pacjentéw z T-ALL / T-LBL

Do badania wtgczono 68 pacjentéw, ktdrzy otrzymywali dawke 650mg/m2 (miodziez) lub
1500mg/m2/dobe (dorosli). CR wyniost 44% (30/68). 77% tych pacjentéw zostato poddanych
przeszczepowi szpiku z 29% przezyciem w ciggu 3 lat.

e W badaniu pilotowym Dunsmore 2012 u 98 pacjentéw z T-ALL wysokiego ryzyka oceniano
bezpieczenstwo i skutecznos¢ zastosowania nelarabiny w ramach indukcji, reindukcji i leczenia
podtrzymujgcego w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig BFM 86 (terapia | linii). Wskaznik 5-
letniego przezycia wolnego od zdarzen (EFS) wyniést 73% w grupie otrzymujacej nelarabine vs.
69% u pacjentéw leczonych schematem BFM86.

e Analiza retrospektywna Forcade 2013 danych 11 pacjentéw, u ktérych zastosowano nelarabine po
wnowie po wczesniejszym SCT wykazata, iz po 1 roku odsetek przezy¢ bez objawdw choroby i catkowite
przezycie wyniosto odpowiednio 70% i 90%.

Zrédto: AOTM-OT-0100, Dunsmore 2012, Forcade 2013
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6.1.2.2. Bezpieczenstwo

Informacje z Charakterystyki Produktu leczniczeqo Atriance (data ostatniej aktualizacji ChPL:
01/07/2013)

Profil bezpieczenstwa w kluczowych badaniach klinicznych podczas stosowania zalecanych dawek
nelarabiny u dorostych (1500 mg/mz) i u dzieci (650 mg/mz) okreslono na postawie danych uzyskanych
odpowiednio od 103 dorostych pacjentéw i 84 pacjentdw z grupy dzieci i mitodziezy. iz najczesciej
wystepujace zdarzenia niepozadane to: zmeczenie; zaburzenia zotadka i jelit; zaburzenia
hematologiczne, zaburzenia ukladu oddechowego; zaburzenia ukladu nerwowego i goraczka.

Neurotoksycznosé¢ jest toksycznoscig ograniczajgcg mozliwg do zastosowania dawke nelarabiny. Podczas
stosowania nelarabiny zgtaszano ciezkie zaburzenia neurologiczne. Zdarzenia te obejmowaty zaburzenia
stanu psychicznego, w tym nasilong sennos¢, zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
drgawki, oraz neuropatie obwodowg o rdéznym nasileniu - od dretwienia i parestezji do ostabienia
motorycznego i porazenia. Zgtaszano réwniez przypadki zwigzane z demielinizacjg oraz wstepujgce
neuropatie obwodowe o przebiegu podobnym do zespotu Guillain-Barré. Zaburzenia te nie zawsze
ustepowaty catkowicie po odstawieniu nelarabiny. Dlatego zdecydowanie zaleca sie $cistg obserwacije
pacjenta, czy nie wystepujg zaburzenia neurologiczne, a stosowanie nelarabiny musi byé przerwane w
przypadku wystgpienia pierwszych objawdéw zaburzen neurologicznych 2. stopnia lub wiekszego wag.
klasyfikacji NCI CTCAE.

U dzieci dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto (21/10) to: zakazenie (w tym, ale nie
wylgcznie, posocznica, bakteriemia, zapalenie ptuc, zakazenie grzybicze), neutropenia, leukopenia,
matoptytkowos¢, niedokrwistosé, hipokalemia, obwodowe zaburzenia neurologiczne (czuciowe i ruchowe),
bdl glowy, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

Do czestych (21/100 do <1/10) dziatan niepozadanych u_dzieci nalezg: neutropenia z gorgczka,
hipoglikemia, hipokalcemia, hipomagnezemia, stan dezorientacji, napady drgawkowe (w tym drgawki,
napady typu ,grand mal”, stan padaczkowy), senno$¢, niedoczulica, parestezje, ataksja, drzenia, biegunka,
zapalenie bton Sluzowych jamy ustnej, wymioty, zaparcia, nudnosci, hiperbilirubinemia, béle stawow, béle
konczyn, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, gorgczka, zmeczenie, ostabienie.

U dorostych dzialania niepozadane wystepujace bardzo czesto (21/10) to: zakazenie (w tym, ale nie
wytgcznie, posocznica, bakteriemia, zapalenie ptuc, zakazenie grzybicze), neutropenia, matoptytkowos¢,
niedokrwisto$¢, sennosé, obwodowe zaburzenia neurologiczne (czuciowe i ruchowe), niedoczulica,
parestezje, zawroty gtowy, bdl gtowy, duszno$é, kaszel, biegunka, wymioty, zaparcia, nudnosci, béle mieséni,
obrzeki, obrzeki obwodowe, gorgczka, bdl, zmeczenie, ostabienie.

Do czestych (21/100 do <1/10) dziatan niepozadanych u_dorostych nalezg: zespdt rozpadu guza,
leukopenia, hipokalcemia, hipomagnezemia, hipokalemia, anoreksja, stan dezorientacji, napady drgawkowe
(w tym drgawki, napady typu ,grand mal”, stan padaczkowy), niepamie¢, ataksja, zaburzenia réwnowagi,
drzenia, zaburzenia smaku, niewyrazne widzenie, niedocisnienie tetnicze, wysiek optucnowy, $wiszczacy
oddech, zapalenie bton s$luzowych jamy ustnej, bol brzucha, hiperbilirubinemia, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej, ostabienie sity miesniowej, bole stawodw, plecéw i konczyn, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi, zaburzenia chodu.

Dane z badan NCl/programu stosowania leku w wyjgtkowych przypadkach przed dopuszczeniem do obrotu
(ang. compassionate use) (694 pacjentdw) i badan klinicznych | fazy (181 pacjentéw) wykazaty 7
przypadkow wystapienia zespotu rozpadu guza.

Dziatania niepozgdane zidentyfikowane po wprowadzeniu leku do obrotu (zgtoszone spontanicznie i ciezkie
zdarzenia niepozadane z toczgcych sie badan klinicznych): rabdomioliza, zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy
kreatynowej we krwi.

W populacji dorostych pacjentdow zgtoszono dodatkowo jeden przypadek postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii potwierdzonej w badaniu biopsyjnym. U pacjentéw leczonych nelarabing zgtaszano
przypadki zakazen oportunistycznych, czasem

zakonczonych zgonem.
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Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych

Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan wigczonych do analizy efektywno$ci
klinicznej przedstawiono ponizej.

W badaniu DeAngelo 2007 zaobserwowano nastepujgce dziatania niepozgdane:

¢ Il stopnia: neutropenia (13%), trombocytopenia (18%), anemia (16%), nadcisnienie (3%), infekcje (3%),
goraczka neutropeniczna (8%), afazja (3%), halucynacje (3%), zmniejszona $wiadomos¢ (3%), depresja
(3%), splatanie (3%), neuropatia obwodowa (3%), drgawki (3%), biegunka (3%), zmeczenie (16%), bdle
miesni (3%), ostabienie miesni (3%),pogorszenie parametréw biochemicznych: AST (3%), ALT (3%),
bilirubina (5%);

e |V stopnia: neutropenia (29%), trombocytopenia (16%), anemia (5%), infekcje (3%), zmeczenie (3%),
pogorszenie parametrow biochemicznych: AST (3%), ALT (3%).

¢ Neuropatia obwodowa stopnia | / 1l (37%)

W badaniu Berg 2005 zaobserwowano 1 przypadek infekcji V stopnia oraz nastepujgce dziatania

niepozadane:

o |l stopnia: infekcje (12%), syndrom Fanconi (0,7%), krwotoki (0,7%), zakrzepica (0,7%), nadcisnienie
(1,4%), krwiomocz (0,7%), wymioty (0,7%), dziatania niepozgdane - ukiad oddechowy (3,6%),
pogorszenie parametrow biochemicznych: AST / ALT (2,1%), bilirubina (3,6%), albumina/ biatko (2,8%),
Ca (0,7%), kreatynina (0,7%), glukoza (2,1%), Mg (2,1%), K (5%).

e |V stopnia: infekcje (4,6%), biegunka (1,4%), krwotoki (0,7%), dziatania niepozgdane — trzustka (0,7%),
uktad oddechowy (0,7%), ogorszenie parametréw biochemicznych: AST / ALT (0,7%), bilirubina (0,7%),
albumina/ biatko (2,1%), amylaza (0,7%), Ca (1,4%), kreatynina (0,7%), glukoza (0,7%), K (2,1%).

e Objawy neurotoksycznosci obserwowano u wszystkich pacjentow, w tym 18 epizodéw dziatan
niepozgdanych 2lll stopnia w CNS. Neurologiczne dziatania niepozadane = Il stopnia wystapity u 18%
pacjentow, u 3 pacjentdow zaobserwowano jednoczesne wystgpienie zdarzen niepozgdanych Il stopnia
zwigzanych zaréwno z CNS, jak i neuropatii.

W badaniu Gokbuget 2011 analize bezpieczenstwa przeprowadzono dla 126 pacjentéw, ktdrzy otrzymali

201 cykli leczenia nelarabing.

o Dziatania niepozgdane |IlI-IV stopnia: leukopenia, granulocytopenia, trombocytopenia wystgpity
odpowiednio w 41%, 37% i 17% cyklach leczenia (oceniono u pacjentéw bez cytopenii na poczatku
terapii), infekcje (6%)

e Neurologiczne dziatania niepozgdane (gtdwnie | i Il stopnia) wystgpity u 16% pacjentéw, w tym
neurotoksycznosc¢ -1V stopnia u 7% pacjentéw. U 1 pacjenta wystgpit syndrom Guillain-Barre. Objawy
takie jak splatanie, zaburzenia funkcji poznawczych, zaburzenia Swiadomosci, zaburzenia pamieci
wystgpity w 4% cykli leczenia. Wiekszos¢ objawow byta przejSciowa i odwracalna.

W badaniu pilotowym Dunsmore 2012 u 98 pacjentéw z T-ALL wysokiego ryzyka oceniano skuteczno$¢ i
bezpieczehstwo zastosowania nelarabiny w ramach indukcji, reindukcji i leczenia podtrzymujgcego w
skojarzeniu ze standardowg chemioterapia BFM 86 (terapia | linii) nie zaobserwowano znaczacego
zwiekszenia toksycznosci terapii. Neuropatia obwodowa stopnia IlI-IV wystgpita u 15% pacjentéw
otrzymujgcych nelarabing, natomiast toksyczno$¢ wzgledem CNS byta istotnie wieksza w grupie
standardowej chemioterapii. Inne neurologiczne dziatania niepozgdane zaobserwowane w grupie
otrzymujgcej nelarabine u pojedynczych pacjentéw to: syndrom Guillan-Barre, sennosé, letarg, guz rzekomy
médzgu.

Wyniki fazy bezpieczenstwa badania RCT Ill fazy nr AALL0434 (abstrakt Winter 2010)

Poréwnywano toksycznos¢ chemioterapii z nelarabing (N=28) i bez dodatku nelarabiny (N= 29). Nie
odnotowano réznic w czestotliwosci wystepowania neuropatii ruchowej (10 vs 6 przypadkow odpowiednio w
grupie otrzymujacej i nie otrzymujgcej nelarabine; p= 0.38), neuropatii czuciowej (10 vs 7 przypadkéw
odpowiednio w grupie otrzymuijgcej i nie otrzymujgcej nelarabine; p = 0.78) i osrodkowej neurotoksycznosci
(0 vs. 3 odpowiednio w grupie otrzymuijgcej i nie otrzymujgcej nelarabine; p=0.11). Dziatania niepozgdane
ogotem odnotowano u 29% i 24% pacjentow odpowiednio w grupie otrzymujgcej i nie otrzymujgcej
nelarabine. Nie odnotowano dziatanh niepozadanych zwigzanych z CNS u pacjentéw otrzymujgcych
nelarabine.
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6.1.2.3. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

W celu odnalezienia dokumentow, dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania nelarabiny, przeszukano strony
internetowe nastepujgcych organizaciji:

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL);
Food and Drug Administration (FDA);

European Medicine Agency (EMA);

La Revue Prescrire (wersje francuskojezyczng oraz angielskojezyczng).

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania nelarabiny na stronach
URPL, EMA i FDA.

Prescrire wymienia nelarabine i fludarabine wsrod lekéw, ktére mogg wywota¢ neuropatie obwodowa. W
przypadku fludarabiny objawy neurotoksycznosci wystepujg czesto, sg odwracalne, zalezg od dawki leku i
mogg zagrazaé zyciu pacjenta. W przypadku nelarabiny neuropatia nie zawsze jest odwracalna.

zrodto: Prescrire 2013

W toku wyszukiwania informacji w medycznych bazach danych odnaleziono opisy przypadkéw dziatan
niepozgdanych potencjalnie zwigzanych ze stosowaniem nelarabiny, w tym przypadek neurologicznych
dziatan niepozadanych z martwicg kregostupa i nieodwracalne neurologiczne uszkodzen konczyn dolnych
po terapii nelarabing i SCT oraz paraplegii.

zrodto: Hartz 2013, Kawakami 2013, Gollard 2009, Papayannidis 2010
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Zgodnie z opinig prof. W. Jedrzejczka ,Proponowane wskazania (C91.0, C83.0, C83.5 — przypis analityka)
sg za szerokie. Lek ma dane dotyczace skutecznosci tylko w biataczkach z komérek T oraz sg raporty o jego
neurotoksycznosci z paraplegig wtgcznie. Ostre biataczki T komdrkowe sg rzadkie, ale w nawrotach nie ma
tam innych opcji leczniczych”.

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta — [ INRNRNGINEGEGE:

e W przypadku rozpoznania €C91.0: nelarabina ,w postaciach opornych na co najmniej 2 linie leczenia
wykazuje aktywno$¢. Ze wzgledu na charakter choroby i rzadkie wystepowanie brak jest twardych
dowodow naukowych okreslajagcych skutecznosé, wydaje sie jednak, ze nalezy udostepni¢ ten lek dla
niektérych chorych opornych/ nawrotowych — zgodnie z rekomendacjami NCCN, jako opcje leczenia”.

o W przypadku rozpoznania C83.0, C83.5: nelarabina to ,opcja terapeutyczna w opornych postaciach
chioniakéw limfoblastycznych z limfocytéw T. Ze wzgledu na charakter choroby i rzadkie wystepowanie
brak jest twardych dowodéw naukowych okreslajacych skutecznos¢ wydaje sie jednak, ze nalezy
udostepnic¢ ten lek dla niektérych chorych opornych/ nawrotowych jako opcje leczenia.”

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: nelarabina rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C91.0 - ostra biataczka limfoblastyczna,

C83.0 - chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek,

C83.5 - chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

W pisSmie MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 z dnia 06.11.2013 r., Ministerswo Zdrowia wyrazito zgode na
wykonanie raportu skréconego, ograniczonego do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z
wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczgcych rejestracji, danych pochodzacych z badah wtérnych
(metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej wiarygodnych badan
pierwotnych, wnioskow ptynacych z przegladu dostepnych rekomendac;ji klinicznych i refundacyjnych na
Swiecie oraz w oparciu o ewentualne opinie ekspertéw klinicznych.

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

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL) stanowig heterogenng pod wzgledem cech morfologicznych,
immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe ztosliwych nowotworowych choréb krwi, ktére
charakteryzujg sie klonalng proliferacjg komérek progenitorowych pochodzgcych z linii limfocytéw B lub T w
szpiku kostnym, krwi i innych organach.

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 oséb rocznie, z czego dorosli stanowig
20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2 a 5 rokiem zycia, siegajgc 6,2 przypadkow /
100 000 ludnosci rocznie w USA. 60% przypadkéw ALL wykrywanych jest u oséb w wieku < 20 lat, 24% w
wieku = 45 lat, 11% w wieku =65 lat. U oséb starszych ALL pozostaje chorobg rzadko wystepujaca.

Leczenie ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii potgczonej opcjonalnie z
radioterapig i transplantacjg komadrek krwiotworczych. Celem chemioterapii jest doprowadzenie do catkowitej
remisji oraz podjecie proby wyleczenia poprzez allogeniczny przeszczep szpiku kostnego.
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ICD-10: C83.0 Chioniak nieziarniczy rozlany z matych komérek

ICD-10: C83.5 Chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to grupa uktadowych choréb nowotworowych, charakteryzujgca sie klonalnym
rozrostem komarek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytow
B, T lub komérek naturalnej cytotoksycznosci (NK).

W Polsce odsetek nowych zachorowan szacuje sie na kilkanascie nowych przypadkéw na 100 000
mieszkancow rocznie. NHL sg sz6stym z kolei nowotworem pod wzgledem czestosci wystepowania, a takze
Smiertelnosci spowodowanej chorobami nowotworowymi u oséb dorostych. W populacji miedzy 1. a 15.
rokiem zycia NHL sg trzecig grupg nowotworéw pod wzgledem czesto$ci wystepowania. Szczyt zachorowan
przypada na okres miedzy 7. a 10. rokiem zycia. Wystepowanie NHL przed 2. rokiem zycia jest zjawiskiem
rzadkim.

NHL moga mie¢ przebieg tagodny lub agresywny. Posta¢ indolentna wystepuje gtéwnie u oséb w starszym
wieku. Do grupy tej zaliczamy wiekszo$¢ chtoniakéw B-komorkowych, w tym chtoniak z matych limfocytéw
(SLL), chioniak limfoplazmocytowy, chioniak z komorek strefy brzeznej. Wspdlng cechg wiekszosci
chtoniakéw powolnych jest mozliwosé ich histopatologicznej transformacji w chioniaki o duzym stopniu
ztosliwosci, ktére wymagajg leczenia jak postacie agresywne. Do bardzo agresywnych NHL zalicza sie m.in.
B- i T-komodrkowe ostre biataczki limfoblastyczne/chtoniaki limfoblastyczne (ALL/LBL).

Postepowanie terapeutyczne opiera sie gtéwnie na wielolekowej chemioterapii. Nie wszystkie powolne NHL
wymagajg natychmiastowego leczenia. Lekami pierwszego rzutu sg leki alkilujgce lub analogi puryn
stosowane w monoterapii lub skojarzeniu. Zastosowanie znajduje takze autologiczny lub allogeniczny SCT.
Remisje NHL sg czeste (>50%) jednak zwykle trwajg krotko (od kilkku do kilkunastu miesiecy). W celu
zwigkszenia odsetka pozytywnych odpowiedzi, przedtuzenia remisji lub stabilizacji procesu chorobowego
stosuje sie rézne formy immunoterapii. W przypadku bardzo agresywnych NHL leczenie nalezy rozpoczaé
jak najszybciej. We wszystkich podtypach ALL/LBL stosuje sie podobng chemioterapie indukujaca i
konsolidujgcg. Dalsza intensyfikacja leczenia wysokodawkowanag chemioterapia wspomagang HSCT
wskazana jest u chorych z niepetng odpowiedzig na leczenie | linii. Jest to rowniez postepowanie z wyboru w
przypadkach nawrotu choroby.

Alternatywne technologie medyczne

Wybér swiadczeh alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne oraz
dane dotyczgce finansowania chemioterapii u pacjentéw z rozpoznaniami klasyfikowanymi do kodu wg
ICD10: C91.0, C83.0 i C83.5. W tych wskazaniach zarejestrowanych i finansowanych jest wiele lekow
wchodzgcych w sktad standardowej chemioterapii, m.in. leki alkilujgce, cytarabina, winkrystyna.

W leczeniu dzieci z T-ALL u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co
najmniej dwéch schematéw chemioterapii komparatorem jest klofarabina. W populacji pacjentéw z T-LBL
oraz dorostych z T-ALL, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co
najmniej dwoch schematéw chemioterapii brak jest bezposredniego komparatora dla nelarabiny.

Skutecznosé¢ kliniczna

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach PubMed, Embase i Cochrane Library z uzyciem stéw kluczowych:
nelarabine, Atriance, Arranon, acute lymphoblastic leukemia / lymphoma, non hodgin lymphoma.
Zweryfikowano takze spisy pisSmiennictwa w odnalezionych publikacjach klinicznych w celu wyszukania
publikacji powigzanych z tematyka. Ze wzgledu na brak przeglagdow systematycznych spetniajgcych kryteria
wigczenia w analizie klinicznej przedstawiono wyniki dostepnych badan o mozliwie najwyzszej jakoSci
dowodéw naukowych:

o Berg 2005 - otwarte badanie Il fazy w populacji w wieku < 21 lat,

e DeAngelo 2007 — badanie Il fazy w populacji pacjentéw dorostych,

o Gokbuget 2011 — badanie Il fazy w populacji pacjentéw dorostych.
Odnaleziono takze trwajace, randomizowane badania kliniczne Il fazy oraz badania Il fazy z zastosowaniem
nelarabiny u pacjentéw z ALL/NHL zaréwno u nowo zdiagnozowanych pacjentéw, jak i w przypadku nawrotu
lub choroby opornej na wczesniejsze leczenie.
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W badaniu Ber% 2005 u 27% pacjentdow z co najmniej 2 wznowg choroby otrzymujgcych nelarabine w
dawce 650mg/m* (dawka zarejstrowana do stosowania u dzieci i mlodziezy) zaobserwowano odpowiedz na
leczenie ogdtem, a catkowita odpowiedz wystapita u 24% pacjentow. W grupie pacjentéow w 1. wznowie
choroby odpowiedz uzyskano u 55% pacjentéw, natomiast odpowiedz catkowitg u 48% pacjentéow. Zgodnie
z informacjami z publikacji EPAR w grupie pacjentéw w 1. wznowie: mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 273 tygodnie, wspdtczynnik 1-rocznego przezycia wyniost 33%, mediana catkowitego przezycia
wyniosta 33 tygodnie. W grupie pacjentéw z =2 wznowg choroby mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 12.3 tygodni, wspdtczynnik 1-rocznego przezycia wyniést 14%, mediana catkowitego przezycia
wyniosta 13 tygodni.

W badaniu DeAngelo 2007 odpowiedz na leczenie uzyskano u 41% pacjentéw. Mediana przezycia
catkowitego wyniosta 20 tygodni. Odpowiedz ogdtem uzyskano u 37% pacjentow, odpowiedz czesciowg u
16% pacjentow; wspotczynnik 1-rocznego przezycia wyniost 37%. W grupie pacjentow po 1 wczesniejszej
chemioterapii indukcyjnej odpowiedz ogétem uzyskano u 55% pacjentéw, mediana przezycia catkowitego
wyniosta 19,8 tygodnia, odsetek przezy¢ 1-rocznych wyniést 36%. U pacjentow po >1 wczesniejszej
chemioterapii indukcyjnej odpowiedz ogétem uzyskano u 36% pacjentéw ,mediana przezycia catkowitego
wyniosta 20 tygodni, odsetek przezy¢ 1-rocznych wyniost 25%. W wyniku retrospektywnej analizy danych
ustalono, iz u 7 sposrod pacjentdw uczestniczgcych w badaniu DeAngelo 2007 przeprowadzono SCT.

W badaniu Gokbuget 2011 odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie
wyniost 36%. 80%pacjentéw, ktérzy uzyskali CR poddano SCT. U 33% pacjentow po SCT uzyskano trwatg
remisje, 4 pacjentow zmarto, u 56% pacjentéw nastgpita wznowa choroby. Prawdopodobienstwo przezycia
po 3 latach od SCT wyniosto 31%. Mediana czasu do wznowy po SCT wyniosta 4 miesigce (zakres 1-24
miesigce), a mediana przezycia catkowitego 41 miesiecy (zakres 13-85 miesiecy). Analiza subpopulaciji
pacjentdw wykazata, iz odsetek 3-letnich przezy¢ wyniost 41% i 32% odpowiednio dla grupy, ktéra otrzymata
>1 cykl terapii z zastosowaniem nelarabiny i 1 cykl terapii.

Nie odnaleziono publikacji badan 1 i I fazy dla populacji z rozpoznaniem indolentnych NHL
kwalifikowanym do kodu wg ICD-10: C83. 0°

Bezpieczenstwo stosowania

Profil bezpieczenstwa w kluczowych badaniach kllnlcznych podczas stosowania zalecanych dawek
nelarabiny u dorostych (1500 mg/m ) i u dzieci (650 mg/m ) okreslono na postawie danych uzyskanych
odpowiednio od 103 dorostych pacjentéw i 84 pacjentdw z grupy dzieci i miodziezy. iz najczesciej
wystepujace zdarzenia niepozadane to: zmeczenie; zaburzenia zotadka i jelit; zaburzenia
hematologiczne, zaburzenia uktadu oddechowego; zaburzenia uktadu nerwowego i goraczka.

Neurotoksycznos¢ jest toksycznoscig ograniczajgcg mozliwg do zastosowania dawke nelarabiny.
Podczas stosowania nelarabiny zgtaszano ciezkie zaburzenia neurologiczne. Zdarzenia te obejmowaty
zaburzenia stanu psychicznego, w tym nasilong senno$¢, zaburzenia ze strony osrodkowego ukfadu
nerwowego, w tym drgawki, oraz neuropatie obwodowg o r6znym nasileniu - od dretwienia i parestezji do
ostabienia motorycznego i porazenia. Zgtaszano rowniez przypadki zwigzane z demielinizacja oraz
wstepujgce neuropatie obwodowe o przebiegu podobnym do zespotu Guillain-Barré. Zaburzenia te nie
zawsze ustepowaty catkowicie po odstawieniu nelarabiny.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia ALL / LBL i NHL: NCCN 2013, NCI 2013,
PTOK 2011, DGHO 2012, PBCN 2011, Prescrire 2008, AHS 2013.

Rekomendacje NCCN 2013 i NCI 2013 wymieniajg nelarabine jako jedng z opcji terapeutycznych w
leczeniu ALL / LBL. Nelarabina jest wymieniana jako lek stosowany w ramach chemioterapii ratunkowej u
pacjentow z ALL / LBL po wznowie lub braku odpowiedzi na wczesniejszg terapie. W badaniach
klinicznych oceniana jest m.in. zasadnos¢ zastosowania nelarabiny w skojarzeniu ze standardowg
chemioterapia.

Rekomendacja Prescrire wskazuje, iz dostepna jest niewielka liczba danych na temat leczenia po wielu
wznowach choroby. Dostepnos¢ jedynie 2 badan klinicznych nie pozwala na wyciggniecie istotnych

’ Klasyfikacja ICD-10 wg WHO 2008: Chtoniak z matych komdrek B
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whioskow dotyczgcych wptywu nelarabiny na czas przezycia. Dziatania niebozgdane mogg istotnie wptywac
na jakos¢ zycia pacjentéw.

Rekomendacje finansowe

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania nelarabiny ze $rodkéw publicznych we
wskazaniach rejestracyjnych: HAS 2007, SMC 2008, AWSG 2009. 2 z nich wskazywaty na efektywnosé
kosztowg przy ograniczeniu zastosowania nelarabiny jako leczenia pomostowego przed allogenicznym SCT.
Rekomendacje wskazuja, iz zastosowanie nelarabiny pozwala na uzyskanie istotnej klinicznie odpowiedzi i
zakwalifikowanie pacjentéw do SCT.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

W Polsce nelarabina jest obecnie finansowana wytgcznie w ramach programu jakim jest chemioterapia
niestandardowa. Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, ze w latach 2012 - 2013 wydano tacznie
12 zgbdd na leczenie nelarabing w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych
rozpoznaniach. Liczba wnioskéw na leczenie nelarabing wyniosta w roku 2012 - 8 wnioskéw oraz w |
pétroczu 2013 roku — 3 wnioski. Lgczny koszt finansowania nelarabiny w w/w populacji wyniést 681 tys. zt w
2012r. oraz 442 tys. zt w do czerwca 2013r.
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. Zatgczniki

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych

Tabela 22. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba
1 "nelarabine" [Supplementary Concept] OR atriance OR arranon OR nelarabine OR nelarabine 93
[MeSH]
2 Precursor CQII Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR acute lymphoblastic leukemia OR 32311
lymphoblastic lymphoma
3 Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh] OR non-hngkin Iymphoma OR nonhodkin lymphoma OR 401846
lymphoma [mesh] OR lymphoma OR leukemia OR leukemia [mesh]
4 #3 OR #2 401846
5 #4 AND #1 75
Tabela 23. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 05.12.2013 r.)
Wyszukiwanie Kwerenda Liczba
1 nelarabine/ 412
2 acute lymphoblastic leukemia/ or leukemia/ 66903
3 nonhodgkin lymphoma/ 40854
4 "acute lymphoblastic leukemia".af. 34607
5 "non-Hodgkin's".af. 23870
6 2or3or4orb5 116268
7 1and 6 245
8 limit 7 to (human and embase) 229

Tabela 24. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 11.12.2013 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba
1 nelarabine or nelarabin or Atriance or Arranon 4
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