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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow: Glaxo Group Limited.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Glaxo Group Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia 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 pézn. 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 wylfaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty w interesie ktorych dokonano wylfgczenia jawnosci: Glaxo Group Limited.
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Nelarabina AOTM-0T-431-16/2014
we wskazaniu: Inne i nieokreslone chfoniaki T (C84.5)

Zastosowane skroty:

AE — ang. adverse event - zdarzenia niepozadane

AHRQ — Agency For Healthcare Research And Quality

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-
chemicznej

allo-HSCT - ang. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — allogeniczny przeszczep krwiotwoérczych komorek
macierzystych

auto-HSCT - ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation — autologiczny przeszczep krwiotwdrczych
komorek macierzystych

b/d — brak danych

BSC — ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

CHOP - schemat chemioterapii (cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR — ang. complete response —catkowita odpowiedz

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

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

ESMO - European Society For Medical Oncology

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

HAS — Haute Autorité De Santé

HSCT - ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation - Przeszczep komérek hematopoetycznych

i.v. —ang. intravenous — dozylnie

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NCCN - The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH — ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu kohcowego

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

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

PR — ang. partial response — czesciowa odpowiedz

PUO - Polska Unia Onkologii

QoL — ang. quality of life - jakos¢ zycia

RCT — ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RD — ang. risk difference — réznica ryzyka

RP — Rada Przejrzystosci

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

TTP — ang. time to progression - czas do progresji

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO - ang. World Health Organization

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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Nelarabina AOTM-0T-431-16/2014
we wskazaniu: Inne i nieokreslone chfoniaki T (C84.5)

. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) 05.05.2014
i znak pisma zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-112/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Nelarabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C84.5 — Inne i nieokreslone chioniaki T

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

0 usunigcie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen 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 $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

I= podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

S$wiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej
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
S$wiadczen wysokospecjalistycznych
programow zdrowotnych

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

programoéw lekowych okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

1 0O 0 >*>0aO00 0 0mnmoaananonann

lekéw stosowanych w chemioterapii okre$lonych w przepisach ustawy o refundacji

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

=~

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowadzonych z zagranicy na warunkach i
w trybie okre$lonym 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

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
[ Swiadczenia
opieki zdrowotnej
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Nelarabina AOTM-0T-431-16/2014
we wskazaniu: Inne i nieokreslone chfoniaki T (C84.5)

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu
r towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny

odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona
- praw pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Nelarabina

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):
ICD-10: C84.5 — Inne i nieokreslone chioniaki T

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Wielka Brytania
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Nelarabina AOTM-0OT-431-16/2014

we wskazaniu: Inne i nieokreslone chfoniaki T (C84.5)

. Problem decyzyjny

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

C84.5 — Inne i nieokreslone chioniaki T

Tryb zlecenia: art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacije:

Pismo zlecajgce przeprowadzenie oceny z dnia 05.05.2014 r. znak: MZ-PLA-460-19199-112/DJ/14 jako
termin wydania rekomendacji wskazuje dzien 30 czerwca 2014 r.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego nelarabina (Atriance) zostata dopuszczona do
obrotu w leczeniu pacjentdw z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komodrkowg (T-ALL) i chioniakiem
limfoblastycznym T-komodrkowym, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po
zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii. Stosowanie nelarabiny w leczeniu chorych na
inne i nieokreslone chtoniaki T, klasyfikowane do kodu C84.5 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

C91.0 Ostra biataczka limfo blastyczna
(ALL)

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

C83.5 Chiloniak nieziarniczy:
Limfoblastyczny (rozlany)

chioniak limfoblastyczny T-komérkowy u pacjentéw, u ktérych nie byto reakcji na leczenie
lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii

C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T

nie dotyczy — off label

W ponizszej tabeli zestawiono klasyfikacje ICD-10 WHO i polskg edycje w zakresie kodéw ICD-10
odpowiadajgcych zarejestrowanym i ocenianym wskazaniom dla nelarabiny.

Tabela 2. Rozpoznania C91.0, C83.5i C84.5 wg ICD-10 — zestawienie edycji WHO i polskiej (stan na maj 2014)

Klasyfikacja ICD-10 Systemu
Rejestracji Systemoéw Kodowania i
Klasyfikacji Statystyki Resortowej w
ramach Centrum Systemoéw
Informacyjnych Ochrony Zdrowia

Klasyfikacja ICD-10 wg WHO

C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna
(ALL)

C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) — wskazanie rejestracyjne leku Atriance
(nelarabina)

C83.5 Chtoniak nieziarniczy:
Limfoblastyczny (rozlany)

C83.5 Chtoniak limfoblastyczny rozlany, w tym:

Chtoniak z prekursorowych komérek B

Chtoniak limfoblastyczny B-komérkowy

Chtoniak limfoblastyczny, inaczej nie sklasyfikowany

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

Chtoniak z prekursorowych komoérek T

C84 Obwodowy i skérny chtoniak z
komérek T

C84.0 Ziarniniak grzybiasty

C84.1 Choroba Sézary'ego

C84.2 Chiloniak strefy T

C84.3 Chtoniak limfoepitelioidalny,
wigczenie: Chtoniak Lennerta

C84.4 Obwodowy chtoniak z komérek T

C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T

Jesli wspomniano o pochodzeniu
danego chtoniaka z komoérek T,

C84 Nowotwory z dojrzatych komérek T i NK (mature T- and NK-cell neoplasms)
C84.0 Ziarniniak grzybiasty (Mycosis fungoides)

C84.1 Choroba Sézary'ego (Sézary disease)

C84.4 Obwodowy chtoniak z komérek T, nieklasyfikowany (PTCL, Peripheral T-cell
lymphoma, not classified), witaczenie: Chtoniak Lennerta, Chtoniak limfoepitelioidalny

C84.5 Inne nowotwory z dojrzatych komérek T i NK
(Other mature T/NK-cell lymphomas)

Uwaga: Jesli w przypadku danego chtoniaka wspomniano o pochodzeniu danego chtoniaka
z komorek T, wowczas nalezy uzyé kodu bardziej szczegdétowego
WYLACZENIE:

chioniak angioimmunoblastyczny z komoérek T ( C86.5) ,

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Nelarabina AOTM-0T-431-16/2014
we wskazaniu: Inne i nieokreslone chfoniaki T (C84.5)

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

ramach Centrum Systemoéw
Informacyjnych Ochrony Zdrowia

wowczas nalezy uzy¢ kodu bardziej blastic NK-cell lymphoma (C86.4)

szczegobtowego. Chioniak z komérek T zwigzany z enteropatig (C86.2) ,

Pozaweztowy chtoniak z komérek NK typu nosowego , C86.0) ,

Chioniak z komérek T watrobowo-s$ledzionowy ( C86.1)

Pierwotny skérny chtoniak z komérek T CD30+ (C86.6) ,

Chioniak z komérek T tkanki podskérnej typu zapalenia tkanki podskérnej ( C86.3)
Biataczka z komérek T ( C91.-)

C84.6 Chtoniak z duzych komorek anaplastyczny, ALK + (Anaplastic large cell lymphoma,
ALK-positive)

C84.7 Chtoniak z duzych komérek anaplastyczny, ALK - (Anaplastic large cell ymphoma,
ALK-negative)

WYLACZENIE: Pierwotny skorny chtoniak z komérek T CD30+ (C86.6)

C84.8 Skérny chtoniak z komorek T, nieokreslony (Cutaneous T-cell lymphoma, unspecified)
C84.9 Chtoniak z dojrzatych komérek T i NK (Mature T/NK-cell lymphoma, unspecified ;
NK/T cell ymphoma NOS)

WYLACZENIE: Chioniak z dojrzatych komérek T, inaczej nieokreslony (C84.4)

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

Niniejszy raport czesciowo oparto o tres¢ raportéw ws. usuniecia swiadczen gwarantowanych dla ktérych
wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej: AOTM-OT-431-08/2014 dla
produktu leczniczego deferazyroks we wskazaniu C84.5 oraz AOTM-OT-431-37/2013 dla produktu
leczniczego nelarabina we wskazaniach C91.0, C83.0 i C83.5, dotyczacych przygotowania na podstawie art.
31e Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6ézn. zm.) rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia
badz zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanego realizowanego w ramach
programu leczenia chemioterapii niestandardowe;.

[Zrédio: korespondencja MZ, WHO ICD-10 2010, SRK ICD-10 2010, AOTM-OT-431-37/2013, AOTM-OT-431-08/2014]

Problem zdrowotny
ICD-10: C 84.5 - Inne i nieokreslone chtoniaki T / Inne nowotwory z dojrzalych komoérek T i NK

Podstawg podziatu nowotworéw ukfadu chtonnego jest klasyfikacja WHO z 2008 roku. Stopien dojrzatosci
komorek jest podstawg podziatu chioniakéw na chioniaki z komoérek prekursorowych wywodzgcych sie
z pierwotnych narzaddéw chtonnych (szpik kostny i grasica) oraz chtoniaki z komoérek dojrzatych, fizjologicznie
znajdujgcych sie w obwodowych narzgdach chtonnych (wezty chtonne, sledziona, kepki Peyera, MALT).

Tabela 3. Klasyfikacja WHO 2008 dla nowotworéw wywodzacych sie z dojrzatych komérek limfoidalnych T i NK

Chioniak z komorek T, podtyp nieokreslony (nie spetnia kryteriéw zadnej jednostki w klasyfikacji WHO) [T-cell
lymphoma, subtype cannot be determined (not an entitiy within the WHO classification)]
o Biataczka prolimfocytowa z komérek T (T-PLL, T-cell prolymphocytic leukemia)
o Biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw T (T-LGL,T-cell large granular lymphocytic leukemia)
e Przewlekta choroba limfoproliferacyjna z komérek NK (CLPD-NK,chronic lymphoproliferative disorder of NK cells)
e Agresywna biataczka z komorek NK (aggressive NK-cell leukemia)
o Uktadowa dziecieca choroba limfoproliferacyjna z komérek T EBV+ (systemic EBV+, T-cell LPD of childhood)
e Chioniak typu opryszczki ospéwkowatej (hydroa vacciniforme-like lymphoma)
Nowotwory o Biataczka/chtoniak z komoérek T dorostych (ATLL,adult T-cell leukemia/lymphoma)
e Pozaweztowy chioniak z komérek NK/T typu nosowego (ENKTCL,extranodal NK/T-cell ymphoma, nasal type)
e Chtoniak z komérek T zwigzany z enteropatig (EATL,enteropathy-associated T-cell lymphoma)
komorek T e Chioniak z komérek T watrobowo-s$ledzionowy (HSTL,hepatosplenic T-cell lymphoma)
i komorek ¢ Chtoniak z komoérek T tkanki podskérnej typu zapalenia tkanki podskérnej (SPTCL,subcutaneous panniculitis-like T-
NK cell lymphoma)
Ziarniniak grzybiasty (MF,mycosis fungoides)
o Zespot Sézary’'ego (SS,Sézary syndrome)
o Pierwotny skérny chtoniak z duzych komérek anaplastyczny (C-ALCL,primary cutaneous anaplastic large cell
lymphoma)
e Lymphomatoid papulosis (LyP)
e Pierwotny skorny chtoniak z komoérek T gd (PCGD-TCL,primary cutaneous gamma/delta T-cell lymphoma)
o Pierwotny agresywny skorny chioniak epidermotropowy z cytotoksycznych komoérek T CD8+ (AECTCL,primary
cutaneous CD8-positive aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell ymphoma)

z
dojrzatych
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o Pierwotny skérny chtoniak z matych/$rednich komérek T CD4+ (primary cutaneous CD4-positive small/medium T-
cell ymphoma)
Chioniak z obwodowych komorek T, blizej nieokreslony (PTCL, NOS, peripheral T-cell ymphoma, not otherwise
specified)
e Chioniak z komérek T angioimmunoblastyczny (AITL,angioimmunoblastic T-cell ymphoma)
o Chtoniak z duzych komorek anaplastyczny, ALK+ (ALCL, ALK+, anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive)
o Chtoniak z duzych komorek anaplastyczny, ALK—(ALCL, ALK—, anaplastic large cell ymphoma, ALK-negative)

[Zrédfo: PTOK 2013, Prochorec-Sobieszek 2013]

Definicja

Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng heterogennos¢ komorek limfoidalnych, a takze ze wzgledu na
ich obecnos¢ w wielu narzgdach organizmu, chtoniaki nieziarnicze (NHL, non-Hodgkin lymphoma) s3g
zréznicowang histopatologicznie i klinicznie grupg nowotworéw. Wiekszos¢ stanowig rozrosty limfocytéw B
(86%), rzadziej limfocytow T (12%), natomiast chtoniaki wywodzgce sie z komoérek NK stanowig 2%.
Chioniaki z dojrzatych komoérek T (mature T-cell neoplasms) sg klonalnymi nowotworami wywodzgcymi sie

z pograsiczych limfocytow T. Nowotwory z dojrzatych komdrek NK (mature NK-cell neoplasms) pochodzg
z limfoidalnych prekursoréw réznicujgcych sie w kierunku komérek naturalnej cytotoksycznosci.

Pierwotne chtoniaki skéry to heterogenna grupa nowotworéw uktadu chionnego, z ktérych okoto 65%
wywodzi sie z dojrzatych limfocytow T (CTCL, cutaneous T-cell ymphoma). Chtoniaki skéry definiuje sie jako
pierwotnie skérne, jezeli rozrost chioniakowy jest ograniczony wylgcznie do skory i przy rozpoznaniu nie
stwierdza sie zmian w weztach chtonnych, szpiku czy narzgdach wewnetrznych. Chtoniaki z obwodowych
limfocytow T (PTCL) stanowig grupe rzadkich nowotworéw wywodzacych sie z post-grasiczych limfocytow.
Chtoniaki z obwodowych komoérek T, blizej nieokreslone (PTCL NOS, peripheral T-cell lymphoma, not
otherwise specified) sg heterogenng morfologicznie grupg chtoniakéw, jednak o podobnym przebiegu
klinicznym. S3 najczestszg postacig chtoniakdw T-komérkowych i stanowig okoto 50% z nich oraz okoto 5%
wszystkich nowotwordéw uktadu chionnego.

Epidemiologia

W Europie zachorowania na nowotwory z dojrzatych komoérek T i NK wystepujg z czestoscig 1,5-2,0
przypadkéw na 100 000 rocznie. Mediana wieku zachorowania wynosi 61 lat. Posréd wszystkich choréb
nowotworowych uktadu chtonnego ich czesto$¢ nie przekracza 10-12% i rdézni sie w poszczegdlnych
regionach $wiata. Chtoniaki z obwodowych komorek T stanowig okoto 5-10% wszystkich nowotworéw
limfoproliferacyjnych w krajach zachodnich, w Polsce nie wigcej niz 3%. W Europie 3/4 zachorowan w tej
grupie stanowig chtoniaki z obwodowych komérek T, blizej nieokredlone (PTCL NOS), chioniaki z duzych
komoérek anaplastycznych (ALCL), chioniak z komérek T angioimmunoblastyczny (AITL).

Etiologia i patogeneza

Zaburzenia mechanizméw kontrolujgcych proces dojrzewania prawidtowych limfocytéw T i komérek NK
mogg prowadzi¢ do zapoczatkowania transformacji i rozrostu chioniakowego. Proces ten jest wieloetapowy,
a jego zapoczgtkowanie moze by¢ spowodowane dziataniem réznych czynnikédw. Nalezg do nich czynniki
zewnetrzne, w tym wirusy, bakterie i substancje chemiczne, a takze czynniki endogenne, w tym pierwotne
i wtérne niedobory immunologiczne oraz przewlekla stymulacja uktadu immunologicznego wiasnymi
antygenami w przebiegu chorob autoimmunologicznych. Wiele faktéw przemawia réwniez za istotng rolg
rodzinnych predyspozycji genetycznych sprzyjajgcych wystepowaniu choréb nowotworowych uktadu
chtonnego. Niezaleznie od czynnika etiologicznego, mechanizmy patogenetyczne prowadzace do
transformacji nowotworowej prawidtowych limfocytéw sg podobne i polegajg na wystapieniu niestabilnosci
genetycznej, z nastepczym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogendw i/lub utratg funkciji
nowotworowych gendw supresorowych (antyonkogenéw).

Obraz kliniczny

Nowotwory z komoérek T i NK charakteryzuje zréznicowany obraz kliniczny i patomorfologiczny oraz czeste
lokalizacje pozaweztowe. Naciekom nowotworowym czesto towarzyszy odczyn ze strony komorek
prawidtowych oraz obszary martwicy. Powoduje to duze problemy diagnostyczne, zwtaszcza w diagnostyce
réznicowej nowotworow T i NK oraz zmian o charakterze reaktywnym. Dominujgcg manifestacjag kliniczng
jest limfadenopatia i hepatosplenomegalia. Ocena zajecia szpiku oparta tylko na cechach morfologicznych
komoérek musi by¢ ostrozna ze wzgledu na subtelno$¢ zmian lub réznorodnosc¢ reakcji szpiku na chtoniaka
albo podobienstwo do innych limfoproliferacji. Obecno$¢ komoérek chioniakowych we krwi nie jest czesta,
natomiast skoéra i przewdd pokarmowy sg wtdrnie czesciej zajete. Mozliwe jest tez pierwotne zajecie innych
narzadéw. W obrazie histopatologicznym PTCL, NOS dominuje rozrost naczyn strefy T, a w ich otoczeniu
nacieki z matych, $rednich i duzych limfocytow T. Charakterystyczng cechg jest obecnos¢ duzego odsetka
komoérek odczynowych, w tym przede wszystkim makrofagéw, eozynofili oraz komérek nabtonkowych.
Czeste sg obszary martwicy, zwlaszcza w przypadkach naciekania struktur pozaweztowych. Komérki
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chtoniakowe cechuje zmienna ekspresja antygenéw T-komérkowych, w tym CD2, CD3, CD5, CD7 i czesciej
CD4 niz CD8.

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania NHL jest badanie histopatologiczne fragmentu tkanki nowotworowej pobranej drogg
biopsji operacyjnej z guza weztowego lub pozaweziowego lub ocena szpiku kostnego/ptynu wysiekowego.
W celu zdefiniowania podtypu NHL wykonuje sie badania immunocytochemiczne lub immunofenotypowe
komérek NHL metodg cytometrii przeptywowej. W niektdrych typach chtoniakéw w celu doprecyzowania
diagnozy lub monitorowania choroby resztkowej przydatne jest zastosowanie badan molekularnych
i cytogenetycznych. Rozpoznanie nowotworu z dojrzatych komérek T i NK musi by¢ w kazdym przypadku
uzupetnione oceng stopnia zaawansowania klinicznego choroby [ustalenie stopnia zaawansowania
chtoniaka wedtug skali Ann Arbor oraz identyfikacja czynnikdw rokowniczych na podstawie kryteriow
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, International Prognostic Index)].

Leczenie i cele leczenia

Postepowanie terapeutyczne opiera sie gtdownie na wielolekowej chemioterapii dostosowanej do postaci
histopatologicznej, immunofenotypu, stopnia zaawansowania klinicznego oraz grupy ryzyka. Leczenie
chtoniakéw agresywnych, w przeciwienstwie do chioniakéw powolnych, powinno by¢ wdrozone jak
najwczesniej z intencjg uzyskania CR i wyleczenia. Standardowa chemioterapia w oparciu o schemat CHOP
(cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon) lub cykle pochodne jest wystarczajgcym
postepowaniem leczniczym u chorych bez wzgledu na wiek i z niskim ryzykiem wg IPl. W grupie chorych
wysokiego ryzyka mozliwa jest intensyfikacja leczenia | linii wysokodawkowang chemioterapig wspomagang
auto-HSCT (ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation). Pacjenci, u ktérych intensywna
chemioterapia i auto-HSCT nie sa mozliwe do przeprowadzenia ze wzgledu na wiek, stan ogdlny lub
choroby towarzyszgce, powinni by¢ poddani chemioterapii alternatywnej w stosunku do tej, jaka byta
zastosowana w pierwszej linii. Przeprowadzenie allo-HSCT (ang. Allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) rozwaza sie jedynie u chorych miodszych (<55. rz.) w kolejnym nawrocie choroby i po
wczesdniejszym niepowodzeniu leczenia ratunkowego za pomocg auto-HSCT.

[Zrédta: Szczeklik 2013, PTOK 2013, Sufek 2012)

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

W poréwnaniu z chtoniakami agresywnymi B-komérkowymi, nowotwory z dojrzatych komérek T i NK majg
zwykle bardziej agresywny przebieg kliniczny, wiekszy stopien zaawansowania w momencie rozpoznania,
czestsze lokalizacje pozaweztowe i towarzyszgce zespoty paraneoplastyczne, w tym eozynofilie, zespoty
hemofagocytowe i autoimmunizacyjne. Chorzy sg zwykle w gorszym stanie ogdlnym, czesto prezentujg
objawy ogdlne choroby, wiekszo$¢ ma wiecej niz 2 obcigzajgce czynniki rokownicze wedtug IPI, a takze
wykazujg opornos$¢ na leczenie pierwszej i kolejnych linii. Wiekszo$¢ chorych na nowotwory z dojrzatych
komoérek T i NK nalezy do 3. i 4. grupy prognostycznej wedtug IPI.

Chtoniaki z dojrzatych komérek T i NK zwykle wystepuja u dorostych, a wiekszo$¢ rozpoznan jest czesciej
diagnozowana u mezczyzn niz u kobiet. Sredni wiek diagnozy wynosi 61 lat (zakres 17-90 lat). Chociaz
niektére chtoniaki, takie jak T - LGL i wczesne stadia ziarniaka grzybiastego (MF) mogg mieé tagodny
przebieg, inne chtoniaki majg agresywny przebieg kliniczny i zte rokowanie. Wytgczajgc anaplastycznego
chtoniaka ALCL ALK+ i indolentne postacie MF, w ktérych uzyskuje sie dobre wyniki, wskaznik 5 letniego
przezycia dla innych weztowych i pozaweztowych chioniakéw z komérek T wynosi okoto 30 %.

[Zrédfa: BSCH 2013, PTOK 2013]

W Polsce standaryzowany wspétczynnik zgonéw dla rozpoznan kwalifikowanych do kodu: ICD-10: C84 -
Obwodowy i skorny chtoniak z komoérek T w populacji meskiej i zenskiej w 2011 r. wyniést odpowiednio 0,3
i0,1.

Tabela 4. Dane z raportéw Centrum Onkologii w Warszawie: Zachorowalnos¢ i Smiertelno$¢ u pacjentéw z rozpoznaniem wg
ICD-10: C84 Obwodowy i skérny chioniak z komérek T (nie wyszczegdlniono kodu C84.5)

2009 2010 2011
Wspétczynnik - —— - —— - ——
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
Standaryzowapy wspotczynnik 0.2 0.4 0.3 05 03 06
zachorowalnosci
$tqndaryzgvyany wspotczynnik 0.2 0.2 01 0.2 01 03
Smiertelnosci

[Zrédto: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn (dostep w dniu 28.04.2014)]
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2.2. Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli
Nelarabina jest chemioterapeutykiem stosowanym w terapii nowotworow.

Nelarabina jest prolekiem dla analogu deoksyguanozyny ara-G. 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 komorki. Inne mechanizmy mogag
przyczyniac sie do cytotoksycznego dziatania nelarabiny.

[Zrédfo: ChPL Atriance]

2.2.2.0pis swiadczen alternatywnych

Odnalezione rekomendacje Kkliniczne nie odnoszg sie bezposrednio do ocenianego wskazania,
identyfikowanego kodem C84.5 — Inne i nieokreslone chtoniaki T. Zalecenia dla szerszej grupy chtoniakéw
z komérek T obejmujg polichemioterapie lub chemoimmunoterapie, HSCT, udziat w badaniach klinicznych.
Terapie nalezy dobiera¢ indywidualnie do kazdego pacjenta. Szczegétowy opis rekomendacji zamieszczono
w rozdziale 4.1. Rekomendacje kliniczne.

Dane NFZ (szczeg6towe dane w rozdziale 5.1. Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkow
publicznych w Polsce) dotyczgce finansowania chemioterapii u pacjentéw z rozpoznaniem C84.5 wskazuja,
iz najczesciej w 2013 r. stosowano: cyklofosfamid, ondansetron, doxorubicyne. Sposob przedstawienia
danych nie pozwala jednak stwierdzi¢, czy leki byly podawane w mono- czy politerapii, a takze w ktérej linii
leczenia.

Nie uzyskano zadnego stanowiska eksperckiego w trakcie prac nad tematem; nie ustalono zatem aktualnej
praktyki klinicznej dla ocenianego wskazania w Polsce.

W zwigzku z powyzszym nie mozna stwierdzi¢, jakie alternatywne terapie sg najczesciej aktualnie
stosowanymi w ocenianym wskazaniu.

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano tgcznie 237 przypadkéw obwodowych i skérnych chtoniakow z komérek T
(kod C84).

Tabela 5. Liczba zachorowan — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C84 - Obwodowy i skérny chioniak z komérek T (nie
wyszczeg6lniono kodu C84.5)

2009 2010 2011

Liczba zachorowan dla rozpoznania
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

Obwodowy i skérny chtoniak

7 komérek T 76 106 86 140 86 151

[Zrédfo: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn (data dostepu 28.04.2014).]

Zgodnie z danymi NFZ, w latach 2012 i 2013, leczonych byto, odpowiednio 382 i 390 pacjentéw
z rozpoznaniem C84.5 - Inne i nieokreslone chfoniaki T. Nelarabina w ramach chemioterapii niestandardowej
we wskazaniu C84.5 byta finansowana u dwoch 0s6b (dwa ztozone wnioski) w roku 2013.

[Zrédfo: korespondencja NFZ]

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Atriance (nelarabina):
e Kod ATC: LO1B B 07
o Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi puryn
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Dawka DDD: b/d
Substancja chemiczna: nelarabina
Posta¢ farmaceutyczna: tabletka powlekana,
Dawkowanie na podstawie ChPL:
- Dorosli i mtodziez (wiek 216 lat): 1500 mg/m?, i.v. w 1, 3 i 5 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/m? lub 1500 mg/m?, do decyzji lekarza prowadzacego
(wyniki badan klinicznych wskazywaty na porownywalng skutecznosé i bezpieczenstwo)
- Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentéow w wieku <4 lat.
Stosowanie nelarabiny nalezy przerwa¢ w przypadku wystgpienia pierwszych objawéw zaburzen
neurologicznych 22 stopnia wg. Klasyfikacji NCI CTCAE. W przypadku innych dziatan toksycznych
mozna opozni¢ zastosowanie kolejnych dawek.
e 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 wewnatrzkomérkowo fosforylacji przez kinaze deoksyguanozynowg i kinaze deoksycytydynowg do
swojego metabolitu 5’-monofosforanu. Metabolit monofosforanowy jest nastepnie przeksztatcany do
aktywnego 5'-trojfosforanu, 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 $mieré komoérki. Inne mechanizmy mogg przyczynia¢ sie do
cytotoksycznego dziatania nelarabiny. In vitro, limfocyty T sa bardziej wrazliwe niz limfocyty B na
cytotoksyczne dziatanie nelarabiny (ara-GTP jest katabilizowana z podobng szybkoscig w limfocytach
T i B, jednakze poczatkowe stezenie ara-G i wewngtrzkomorkowa ekspozycja sg wyzsze w komérkach T)
e Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.
o Ostrzezenia:
- Podczas stosowania nelarabiny zgtaszano ciezkie zaburzenia neurologiczne: zaburzenia stanu
psychicznego, w tym nasilong sennos¢, zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
drgawki, oraz neuropatie obwodowg o réznym 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 komoérek ssakéw. Badania na zwierzetach
wykazaty toksyczny wptyw na rozmnazanie, w tym wady rozwojowe. Nelarabiny nie wolno stosowaé w
okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
o Nie zaleca sie skojarzonego stosowania nelarabiny i inhibitoréw deaminazy adenozyny (np.
pentostatyna).

[Zrédto: ChPL Atriance (stan na dzien 18.02.2014 r.), Estey 2008, WHO DDD]
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
limfoblastycznej i chtoniaka limfoblastycznego.

Status rejestracyjny

Na terenie Unii Europejskiej zarejestrowany jest jeden produkt leczniczy zwierajgcy 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 dotyczacej 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 6 opinii potwierdzajgcych korzystny profil korzysci do ryzyka.

Nelarabina zostata dopuszczona do obrotu w USA dnia 28 pazdziernika 2005 (produkt leczniczy Arranon).
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[Zrédfo: ChPL Atriance (stan na dzier 18.02.2014 r.)
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000752/human med 000656.jsp&mid=WC0b01ac0
58001d124 (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 21.05.2014
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.)]

[Zrédio: AOTM-OT-431-431-37/2013]

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

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

[Zrédito: ChPL Atriance (stan na dzieri 18.02.2014 r.)]
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

Podanie nelarabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

C84.5 — inne i nieokreslone chtoniaki z komorek T,
[Zrédfo: korespondencja MZ]

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Przedmiotowy produkt leczniczy moze by¢ stosowany w zarejestrowanych wskazaniach. Zostalty one
wymienione w pkt. 2.3.1.2 niniejszego opracowania.

[Zrédfo: ChPL Atriance (stan na dzieri 18.02.2014 r.)]

Nie odnaleziono informacji o innych akceptowalnych klinicznie zastosowaniach nelarabiny. Nie otrzymano
tez zadnej opinii eksperckiej w tej kwestii.

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkt leczniczy Atriance byt przedmiotem obrad AOTM. Wydane w tej sprawie stanowiska i rekomendacje

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace nelarabiny.

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko RP nr
268/2013 z dnia 30
grudnia 2013r. i
Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
183/2013 z dnia 30
grudnia 2013 .

W sprawie usuniecia
Swiadczenia
obejmujgcego
podawanie
nelarabiny w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10:
C91.0, C83.0,
C83.5
realizowanych w
ramach ,Programu

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie
nelarabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: C83.0 realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”. Jednoczes$nie, Rada Przejrzystosci
uwaza za niezasadne usunigcie nelarabiny w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C91.0, C83.5 realizowanych w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Uzasadnienie:

Nelarabina jest prolekiem analogu deoksyguanozyny
ara-G zarejestrowanym do leczenia biataczki
limfoblastycznej oraz rozlanych chtoniakéow
limfoblastycznych z komérek T. Stosuje sie jg w
przypadku gdy co najmniej dwie linie leczenia nie
przyniosty rezultatu. Dostepne dane kliniczne niskiej

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie nelarabiny w rozpoznaniu klasyf kowanym
do kodu ICD-10: C83.0. Prezes Agencji nie
rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie nelarabiny w rozpoznaniach
klasyfikowanych jako ICD-10: C91.0 oraz 83.5.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci uwaza, ze w przypadku
rozpoznania chtoniak nieziarniczy rozlany z matych
komérek (ICD-10: C83.0) brak jest dowoddéw
naukowych uzasadniajgcych stosowanie nelarabiny.
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

leczenia w ramach
$wiadczenia
chemioterapii
niestandardowej”

jakosci wskazujg na uzyteczno$¢ nelarabiny w
wymienionych wskazaniach. W zwigzku z faktem, iz brak
jest dowodoéw na skutecznos$é nelarabiny we
wskazaniach innych niz wymienione we wskazaniach
rejestracyjnych, stosowanie nelarabiny w leczeniu
rozlanego chtoniaka nieziarniczego z matych komoérek
(C83.0) nie ma uzasadnienia. Takze wedtug dostepnych
wytycznych klinicznych nelarabina stanowi opcje
terapeutyczng jedynie w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej z komérek T (T-ALL) oraz rozlanych
chtoniakoéw limfoblastycznych z komérek T (T-LBL)
(NCCN 2013 i NCI 2013), jako lek stosowany w ramach
chemioterapii ratunkowej, po wznowie lub braku
odpowiedzi na wczesniejszg terapie. [

Dodatkowo Charakterystyka Produktu Leczniczego
wskazuje, iz z uwagi na fakt, ze limfocyty T sg
bardziej wrazliwe niz limfocyty B na cytotoksyczne
dziatanie nelarabiny, lek jest wskazany wytacznie w
chtoniakach z komérek T, ktére wedtug klasyf kacji
ICD 10 zaakceptowanej przez WHO nie nalezg do
kodu C83.0.

Nieliczne dowody naukowe potwierdzajg natomiast
korzys¢ kliniczng z terapii nelarabing u pacjentéw z
rozpoznaniami ICD-10: C91.0 oraz 83.5. W
badaniach klinicznych wykazano, ze zastosowanie
nelarabiny wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi
catkowitej w zaleznosci od liczby wczesniejszych
terapii u 24%-48% pacjentow. Zasadnos¢
stosowania leku w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej z komoérek T (T-ALL) oraz
rozlanych chtoniakéw limfoblastycznych z komérek
T (T-LBL) jako chemioterapii ratunkowej, po
wznowie lub braku odpowiedzi na wczesniejsza
terapie, potwierdzajg takze amerykanskie wytyczne
kliniczne i europejskie rekomendacje finansowe.

Stanowisko nr
13/04/2009 z dnia
16.02. 2009 r. w
sprawie
finansowania
nelarabiny
(Atriance®) w
leczeniu pacjentow
z ostrg biataczka
limfoblastyczna T-
komoérkowa (T-
ALL) i chtoniakiem
limfoblastycznym
T-komérkowym, po
niepowodzeniu
dwdéch
obowigzujgcych
schematéw
leczenia,

kwalif kujgcych sie
do przeszczepu
szpiku kostnego

Zalecenia:

RP rekomenduje finansowanie ze srodkéw
publicznych nelarabiny w przedmiotowym wskazaniu w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ,
pod warunkiem uzyskania kosztu terapii zblizonego do
poziomu efektywnosci kosztowej, zalecanego przez
WHO.

Uzasadnienie:

Nelarabina jest najbardziej skuteczng terapig dla
pacjentéw z T-ALL i chtoniakiem limfoblastycznym T-
komérkowym,po niepowodzeniu dwoch obowigzujacych
standardowych schematéw chemioterapii, ktéra moze
doprowadzi¢ do remisji choroby i umozliwia catkowite
wyleczenie poprzez przeszczep szpiku kostnego. Ze
wzgledu na bardzo wysoki koszt terapii, powazne
dziatania niepozadane oraz potrzebe dalszych badan
nad efektywnoscig kliniczng nelarabiny, finansowanie
powinno odbywac sie w ramach terapeutycznego
programu

zdrowotnego NFZ. Umozliwi to takze prawidtowe
kwalifikowanie chorych do terapii oraz prowadzenie
rejestru efektywnosci i bezpieczenstwa leczenia.

[Zrédfo: http://www.aotm.gov.pl/ (data dostepu: 21.05.2014)]

2.3.2.Komparatory

W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 7 ekspertéw z prosbg o przekazanie
swojej opinii. Do dnia 24 czerwca 2014 r. nie uzyskano zadnego stanowiska.

2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Przedmiotem oceny AOTM byly interwencje stosowane w rozpoznaniach klasyfikowanych wg ICD-10: C
84.5 Wydane w tej sprawie stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Nr i data wydania

Stanowisko RP nr
137/2014 z dnia 12
maja 2014 r. i
Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 121/2014

z dnia 12 maja 2014 .

w sprawie zasadnosci

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
usunigcie $wiadczenia obejmujgcego
podawanie deferazyroksu w rozpoznaniu
zakwalif kowanym do kodu ICD-10: C84.5
(inne i nieokreslone chtoniaki z komoérek T) z
wykazu swiadczen gwarantowanych

Zalecenia:.

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu
Swiadczeh gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie deferazyroksu w
rozpoznaniu zakwalif kowanym do kodu ICD-10: C84.5
(inne i nieokreslone chtoniaki z komoérek T).
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Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

usuniecia swiadczenia
obejmujgcego
podawanie
deferazyroksu w
rozpoznaniu
zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: C84.5
realizowanego w
ramach ,Programu
leczenia w ramach
Swiadczenia
chemioterapii
niestandardowej”

realizowanych w ramach ,Programu leczenia
w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Uzasadnienie:

Nie ma powodéw, aby finansowac leczenie w
tak sformutowanym wskazaniu. Sg powody,
aby finansowac ze srodkéw publicznych
stosowanie deferazyroksu w stanach
przetadowania zelazem, réwniez u chorych na
chfoniaki.

Uzasadnienie:

Nie odnaleziono wiarygodnych dowodéw naukowych,
potwierdzajgcych skuteczno$é deferazyroksu w
omawianym wskazaniu, w populacji zgodnej z
wnioskowang. Odnalezione rekomendacje kliniczne
dotyczacych leczenia chioniakéw z dojrzatych komorek T,
w tym chtoniakéw nieokreslonych nie wymieniajg
deferazyroksu jako opcji terapeutycznej

Stanowisko RP nr
150/2013 i
Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 96/2013 z
dnia 5 sierpnia 2013 .
W sprawie objecia
refundacjg produktu
Adcetris (brentuksymab
vedotin) proszek do
sporzgdzania
koncentratu roztworu do
infuzji, 50 mg, w ramach
programu lekowego:
leczenie chtoniakéw
CD 30+ (C 81 Choroba
Hodgkina; C 84.5 Inne
i nieokreslone
chtoniaki T)*

Zalecenia:

Rada uwaza za niezasadne objecie
refundacja leku Adcetris (brentuksymab
vedotin) we wskazaniu ,Leczenie chtoniakow
CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i
nieokreslone chioniaki T)”, w ramach
proponowanego programu lekowego.

Uzasadnienie:

Adcetris (brentuximab vedotin), stosowany w
przypadku nawrotu po autologicznym
przeszczepie komérek macierzystych
szpiku, wykazuje aktywnos¢ kliniczng w
leczeniu dorostych chorych na chtoniaki
Hodgkina i chtoniaki anaplastyczne z
duzych komérek T, wykazujacych
ekspresje CD30. Miarg tego jest stosunkowo
wysoki odsetek catkowitych i czesciowych
odpowiedzi klinicznych. Jednoczes$nie, w
omawianym wskazaniu, nie udokumentowano
przewagi stosowania brentuximabu vedotin
nad schematami chemioterapii, stosowanymi
w przypadku nawrotu, bgdz chemioterapig
wspomagang powtdrnym przeszczepem
(autologicznym lub allogenicznym) w zakresie
czasu do progresji, przezy¢ catkowitych bgdz
jakosci zycia. Wyn ki dotychczas
przeprowadzonych badan nie dokumentujg tez
by brentuximab vedotin pozwalat na trwate
wyleczenie choroby. Analiza
farmakoekonomiczna wskazuje, ze w
warunkach polskich koszt stosowania
brentuximabu vedotin znacznie przekracza
prog przyjmowany dla technologii efektywnych
kosztowo. Watpliwo$ci dotyczace niektorych
zapis6w proponowanego Programu Lekowego
zawarto w dodatkowych uwagach Rady.

Zalecenia:.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Adcetris, brentuksymab vedotin,
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
50 mg, EAN 5909991004545, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chtoniakéw CD 30+ (C 81 Choroba
Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)

Uzasadnienie:

Adcetris (brentuximab vedotin) wykazuje aktywnos$¢
kliniczng w leczeniu dorostych chorych na chtoniaki
Hodgkina i chtoniaki anaplastyczne z duzych komorek T,
wykazujgcych ekspresje CD30, w tym w przypadku
nawrotu/opornosci po autologicznym przeszczepie
komérek macierzystych szp ku. Miarg tego jest
stosunkowo wysoki odsetek catkowitych i czesciowych
odpowiedzi klinicznych. Jednoczesnie, w omawianym
wskazaniu, nie udokumentowano przewagi stosowania
brentuximabu vedotin nad schematami chemioterapii,
stosowanymi w przypadku nawrotu, badz chemioterapig
wspomagang powtérnym przeszczepem (autologicznym
lub allogenicznym) w zakresie czasu do progresji, przezy¢
catkowitych bagdz jakosci zycia. Wyniki dotychczas
przeprowadzonych badan nie dokumentuja tez by
brentuximab vedotin pozwalat na trwate wyleczenie
choroby. Analiza farmakoekonomiczna wskazuje, ze w
warunkach polskich koszt stosowania brentuximabu
vedotin znacznie przekracza prog przyjmowany dla
technologii efektywnych kosztowo. Produkt leczniczy
Adcetris uzyskat warunkowe pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej w
pazdzierniku 2012 roku. Nie jest wystarczajgco jasno
okreslony sposob dawkowania wnioskowanego produktu
(ile cykli leczenia nalezy podawac¢ pacjentom w celu
uzyskania trwatej odpowiedzi). Ponadto krotki okres
dostepnosci leku na rynku ogranicza ilos¢ opublikowanych
dowoddéw naukowych i mozliwo$¢ wiarygodnego
whnioskowania w odniesieniu do istotnych klinicznie
punktow koncowych (przezycia catkowitego (OS)

Stanowisko RP nr
267/2013 i
Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 186/2013 z
dnia 30 grudnia 2013 r.
W sprawie usuniecia
Swiadczenia
obejmujgcego
podawanie beksarotenu
w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
kodow ICD-10: C84,
C84.0, C84.1, C84.5,
C85.7 realizowanego w
ramach ,Programu
leczenia w ramach
Swiadczenia
chemioterapii
niestandardowej”

Zalecenia:

Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne
usuniecie swiadczenia obejmujacego
podawanie beksarotenu w rozpoznaniach
zakwalif kowanych do kodéw ICD-10: C84,
C84.0, C84.1, C84.5, C85.7 realizowanego w
ramach swiadczen chemioterapii
niestandardowe;j.

Uzasadnienie:

Pomimo niejednoznacznych dowodéw
naukowych, oceniajgcych skutecznosé
beksarotenu w chtoniakach skéry z komérek
T, w wiekszosci rekomendac;ji
miedzynarodowych i krajowych,
opublikowanych w ciggu ostatnich lat wskazuje
sie na mozliwos$¢ uzyskania korzysci z jego
stosowania w przypadku nawrotu choroby.
Szczegolnie dotyczy to opornych na leczenie
postaci ziarniniaka grzybiastego oraz
zaawansowanych stadiéw choroby
Sezary’ego, przy czym wigkszg skutecznos$¢
osigga sie niekiedy przy skojarzeniu leczenia

Zalecenia:

Prezes AOTM nie rekomenduje usunigcia z wykazu
swiadczen gwarantowanych,

realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie beksarotenu we wskazaniach
okreslonych kodami ICD-10: C84.0, C84.1.

Prezes AOTM rekomenduje usuniecie z wykazu
swiadczen gwarantowanych, realizowanych

w ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia gwarantowanego

obejmujgcego podanie beksarotenu we wskazaniach
okreslonych kodami ICD-10: C84, C84.5,C85.7.
Uzasadnienie:

Prezes AOTM nie rekomenduje finansowania terapii
beksarotenem w tak ogélnych rozpoznaniach jak: C84
- Obwodowy i skérny chtoniak z komérek T, C84.5 -
Inne i nieokreslone chioniaki T, C85.7 - Inne okreslone
postacie chioniaka nieziarniczego,

poniewaz istnieje prawdopodobienstwo naduzywania
leku. Biorgc pod uwage wysokie koszty terapii
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Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

beksarotenem z innymi formami terapii (np.
interferonem alfa, PUVA, fotoferezg). Lek jest
wysoce toksyczny, dlatego jego stosowanie
nalezy ograniczy¢ do wyspecjalizowanych
osrodkow klinicznych.

przedstawione przez NFZ, lek powinien by¢ finansowany
ze srodkow publicznych jedynie w precyzyjnie
postawionych rozpoznaniach, takich jak C84.0 - Ziarniniak
grzybiasty oraz C84.1 - Choroba Sezary’ego. Pomimo
niejednoznacznych dowodéw naukowych, dowodzgcych
skutecznosci beksarotenu w chtoniakach skéry z komérek
T, w wiekszosci rekomendacji krajowych i
migdzynarodowych, opublikowanych w ostatnich latach,
wskazuje sie na mozliwos$¢ uzyskania korzysci z jego
stosowania w przypadku nawrotu choroby. Szczegdlnie
dotyczy to opornych na leczenie postaci ziarniniaka
grzybiastego (C84.0) oraz zaawansowanych stadiéw
choroby Sezary'ego (C84.1).

*Zgodnie z ICD-10 wg WHO chtoniaki anaplastyczne z duzych komérek T klasyfikowane sg do kodu C84.6, C84.7.

[Zrédta: http://www.aotm.gov.pl/ (data dostepu: 21.05.2014)]
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3. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 7 ekspertow z prosbg o przekazanie
swojej opinii. Do dnia 24 czerwca 2014 r. nie uzyskano zadnego stanowiska.
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych (data ostatniego wyszukiwania: 24.04.2014
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 dziatajgcych w ochronie zdrowia (data ostatniego wyszukiwania 24.04.2014 r.): Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), British Committee for Standards in Haematology (BSCH),
Prescrire International, National Comprehensive Cancer Network (NCCN), National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), European
Society for Medical Oncology (ESMO), American Society of Clinical Oncology (ASCO), Deutsche
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO), Polska Unia Onkologii (PUO, Polska),
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), National Cancer Institute (NCI), Centre fédéral d’expertise
des soins de santé (KCE), German Institute for Medical Documentation and Information (DIMDI),), , Die
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), European Cancer
Observatory (ECO). Zastosowano nastepujace stowa kluczowe: Mature T/NK-cell lymphoma, Non-Hodgkin
Lymphoma.

Rzadkos¢ wystepowania poszczegdélnych podtypéw chioniakéw T-komorkowych utrudnia
przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych, co z kolei utrudnia ustalenie optymalnego
postepowania terapeutycznego. Rekomendacje i wytyczne postepowania w poszczegdlnych podtypach sg
ustalane w oparciu o doniesienia oparte na matych grupach pacjentéw, badaniach Il fazy, poréwnaniach z

grupami historycznymi oraz opiniach ekspertow.

[Zrédfo: BSCH 2013, Swierkowska-Czeneszew 2012]

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia chtoniakéw z dojrzatych komoérek T, w tym
chtoniakéw nieokreslonych. Szczegdtowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia chioniakéw z dojrzatlych komérek T/NK

Kraj / Organizacja, Przedmiot . .
. . Rekomendowane interwencje
region rok rekomendacji
E W grupie pierwotnych skérnych PTCL-NOS, trzy nieco lepiej zdefiniowane
uropean . : - .
Society for o pod.grupy’ zqsta%y tymczasowo wffaczon_e_. Jedngk;e, w w.lekszosm przypiadlfow
Europa Medical Chtoniaki skérne | majg ogdlnie agresywny przebieg kliniczny i niewielki odsetek przezyc¢, a
p oncolo (PCL) zatem powinny by¢ leczone tak jak systemowe PTCL-NOS za pomocag
9y chemioterapii  wielolekowej. Poniewaz uzyskane wyniki sg czesto
(ESMO) 2013 ) . . .
rozczarowujgce, wczesne allogeniczne HSCT moze by¢ rozpatrywane.
Konwencjonalne schematy chemioterapii stosowane w leczeniu agresywnego
NHL (np. CHOP) przyniosty rozczarowujgce wyniki w PTCL-NOS w
poréwnaniu do swojego odpowiednika z komérek B lub ALCL ALK+. To zte
Nowotwory z rokowania dla PTCL wydaje sie by¢ kombinacjg probleméw na wszystkich
British doirzat c)rlw stadiach choroby z nizszym poczgtkowym odsetkiem odpowiedzi, wysokim
) ojrzaty odsetkiem opornosci i przedwczesnych zgondw, jak réwniez wigkszej tendencji
. Committee for komérek TiNK (z . L I -
Wielka ) . do nawrotéw po CR, gtdwnie w obrebie pierwszych 1-2 lat. Niestety CHOP
. Standards in wytgczeniem ) T . : A
Brytania . pozostaje najczesciej stosowanym leczeniem pierwszego rzutu pomimo tego,
Haematology skérnych . : . ] e :
D ze nie zostata ustalona jako korzystne lub najbardziej skuteczne leczenie
(BSCH) 2013 chtoniakow z o . . . .
komeé PTCL. Obecnie jednak nie ma wystarczajgcych danych, aby zaleca¢ terapie
omoérek T) . ) - .
alternatywna, niezbedne sg badania kliniczne w celu opracowania nowych
schematow. BSCH podkresla, iz wytyczne postepowania terapeutycznego
moga nie by¢ odpowiednie dla wszystkich pacjentéw, w indywidualnych
przypadkach konieczne jest zastosowanie podej$cia alternatywnego.
Nowotwory z Za wyjatkiem ALCL ALK+, brak jest konsensusu w kwestii optymalnej terapii
dojrzatych PTCL, NOS. Wszyscy pacjenci powinni mie¢ mozliwos¢ uczestniczenia w
East Midlands komérek T i NK badaniu klinicznym, jesli jest dostepne. W innym wypadku zasadne jest
Wielka Cancer Network (z wytgczeniem rozwazenie nastepujgcych schematdéw terapii indukcyjnej | linii u pacjentow w
Brytania Guidelines skoérnych dobrym stanie ogélnym: CHOP lub CHOEP, IVE z / bez MTX w wysokiej
(EMCN) 2013 chioniakow z dawce (‘protokét Newcastle’), ESHAP, GemP z / bez MTX w wysokiej dawce.
komorek T) Nalezy rozwazy¢ konsolidacje z autologicznym HSCT w pierwszej CR. U
pacjentow wysokiego ryzyka, u ktérych istnieje niewie kie prawdopodobienstwo
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Kraj /
region

Organizacja,
rok

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

przezycia w dtuzszym horyzoncie czasowym, nalezy rozwazy¢ allogeniczny
HSCT w pierwszej remisji. Opornos¢ na chemioterapie jest istotnym
problemem w przypadku nawrotowych chtoniakéw z komoérek T i stabilna
druga remisja moze nie zosta¢ osiggnieta. Allogeniczny SCT nalezy rozwazy¢
u pacjentéw ze wznowg po autologicznym SCT.

Belgia

Belgian
Hematological
Society (BHS)

2013

PTCL; PTCL NOS

Leczenie PTCL NOS o lokalizacji weztowej i pozaweztowej opiera sie na
schemacie CHOP. W przypadku lokalizacji pozaweziowej PTCL BHS
rekomenduje:  uczestnictwo w  badaniu  klinicznym w  przypadku
rozczarowujgcych wynikow standardowej terapii, schemat CHOP jako
standard leczenia (typ rekomendacji: 2A), HDT/ASCT przy uzyskaniu
odpowiedzi w | linii i braku czynnkéw ryzyka (typ rekomendacji: 2B), u
pacjentéw opornych / z nawrotem choroby — schematy oparte na gemcytabinie
lub platynach, auto HSCT lub transplantacje alogeniczng lub zastosowanie
nowego leku (typ rekomendacji: 2A). Przy przeszczepach allogenicznych
nalezy zastosowac RIC ze wzgledu na toksycznos¢ leczenia mieloablacyjnego
(typ rekomendaciji: 2B),

Polska

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej (PTOK)
2013

Nowotwory z
dojrzatych
komorek T i NK;
PTCL, NOS

Leczeniem z wyboru postaci 0 ograniczonym stopniu zaawansowania (-1l Ann
Arbor, bez bulky tumor) jest zastosowanie 2—4 cykli immunochemioterapii
wedtug schematu CHOP co 21 dni oraz uzupetiajgca IF-RT (35-40 Gy).
Alternatywg jest przedtuzenie immunochemioterapii do 6 cykli wedtug
schematu CHOP bez uzupetniajgcej radioterapii. W przypadku wiekszego
stopnia zaawansowania (Il z bulky tumor oraz Ill-IV Ann Arbor)
postepowaniem z wyboru jest zastosowanie 6—8 cykli chemioterapii CHOP co
21 dni. Uzupetniajgca IF-RT na zajete pola jest postgpowaniem opcjonalnym i
to jedynie wtedy, gdy choroba wyj$ciowa spetniata kryteria bulky (> 10 cm).
Konsolidacje leczenia indukujgcego remisje za pomocg wysokodawkowanej
chemioterapii, najczesciej wedlug schematu BEAM (karmustyna, etopozyd,
Ara-C, melfalan), wspomaganej auto-HSCT, nalezy rozwazy¢ u chorych
ponizej 65. roku zycia, u ktérych uzyskano CR. U chorych, ktorzy nie uzyskali
CR po chemioterapii pierwszej linii, nalezy rozwazy¢é zastosowanie
alternatywnej chemioterapii, zwykle opartej na schematach zawierajgcych
zwigzki platyny. Po zastosowaniu 2—4 cykli takiego leczenia chorego nalezy
kwalifikowaé do auto-HSCT. Podobng strategie terapeutyczng zaleca sie takze
u kazdego chorego na PTCL NOS w przypadku nawrotu choroby. Pacjenci, u
ktorych intensywna chemioterapia i auto-HSCT nie sg mozliwe do
przeprowadzenia ze wzgledu na wiek, stan ogdlny lub choroby towarzyszace,
powinni by¢ poddani chemioterapii alternatywnej w stosunku do tej, jaka byta
zastosowana w pierwszej linii. Przeprowadzenie allo-HSCT rozwaza sie
jedynie u chorych miodszych (< 55. rz.) w kolejnym nawrocie choroby i po
wczesniejszym niepowodzeniu leczenia ratunkowego za pomocg auto-HSCT.

USA

American Cancer
Society (ACS)
2013

Leczenie NHL;
PTCL
nieokreslony

W leczeniu PTCL nieokreslonych jest wykorzystywana chemioterapia z CHOP
lub innymi schematami. Na wczesnym etapie choroby mozliwe jest dodanie
radioterapii. Przeszczepy komoérek macierzystych moga by¢ zalecane jako
czes¢ leczenia, jesli to mozliwe. Jesli inne metody leczenia nie przynoszg
efektéw, mozna sprobowac¢ zastosowaé nowsze leki, takie jak pralatreksat
(Folotyn), bortezomib (Velcade) lub romidepsin (Istodax).

USA

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN) 2014

Leczenie NHL, w
tym PTCL

W przypadku rozpoznan PTCL, NOS; chioniaka angioimmunoblastycznego
(AITL), anaplastycznego chtoniaka z duzych komoérek (ALCL) oraz EATL,
NCCN zaleca zastosowanie chemioterapii wielolekowej z / bez radioterapii. Po
uzyskaniu catkowitej odpowiedzi zaleca sie chemioterapie wysokiej dawki w
potgczeniu z HSCT. Po wznowie lub w przypadku choroby opornej na leczenie
zaleca sie u pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu — terapie Il linii,
paliatywng radioterapie, a u pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu —
terapie Il linii, allogeniczny HSCT lub autologiczny HSCT z chemioterapig
wysokiej dawki, najlepsze leczenie wspomagajgce i radioterapie paliatywng.
We wszystkich przypadkach zaleca sig uczestnictwo w badaniach klinicznych.
Rekomendacja nie dotyczy przypadkéw pierwotnie skoérnego ALCL i innych
typow chtoniaka z komoérek T.

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W dniu 21.05.2014 r. przeprowadzono wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA | organizacji
dziatajgcych 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
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(CADTH, Kanada), Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC, Nowa Zelandia), German
Institute for Medical Documentation and Information (DIMDI, Niemcy), SBU (Szwecja). Zastosowano
nastepujgce stowa kluczowe: nelarabina, nelarabine Atriance, Arranon.

Odnaleziono 3 rekomendacje dotyczace finansowania nelarabiny ze srodkéw publicznych. Szczegdtowy opis
odnalezionych rekomendacji znajduje sie w tabeli ponizej. Wszystkie dokumenty odnoszg sie do wskazan
rejestracyjnych nelarabiny, tj. ostrej biataczki limfoblastycznej T-komoérkowej (T-ALL) i chioniaka
limfoblastycznego T-komdérkowego (T-LBL).

W publikacji LBI-HTA 2013 odnaleziono takze odniesienie referencyjne do pozytywnej rekomendacji
finansowej belgijskiego RIZIV z 2008r. Nie odnaleziono dokumentu Zrédtowego. W publikacji LBI-HTA 2013
wskazano, iz nelarabina moze indukowac¢ remisje. Jednoczesnie finansowanie zawezono do maksymalnie 3
cykli u pacjentéw z chorobg oporng na 3 wczesniejsze schematy chemioterapii.

[Zrodto: http://eprints.hta. bg.ac.at/992/1/HTA-Projektbericht Nr.65.pdf]

Tabela 9. Rekomendacje refundacyjne dla nelarabiny

Pliery Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
Nelarabina (Atriance) w Rekomendowane finansowanie ze $rodkéw publicznych, z ograniczeniem do
leczeniu pacjentéw z ostra pacjent_c')w, u ktérych nelarabina sto_soyvanajest jako quzenie pomostowe_przed
biataczka limfoblastyczna T- allogemczny_m SCTw _ramach speclallstycznego_Ieczen_la he_mat_oonkologlcznggo.
komérkowa (T-ALL) i Zastosowanie nelarabiny pozwala na uzyskanie istotnej klinicznie odpowiedzi i
chtoniakiem limfoblastycznym zakwalifikpwa_nig pacjentéw do SCT. _ _ _ _

SMC 2008 T-komérkowym (T-LBL), u Interwencja nie jest efektywna kosztowo jako terapia paliatywna. Poréwnanie
ktérych nie bylo reakcji na pos’rednie z hofarabi_na wyk_aza’fo, iz_c_a_fektywngéé kosztowa zastosovyani_a N
leczenie lub wystapita wznowa n;—:-li{abmy V\_/.plrazse(c:lmlotowej populaciji jest poréwnywalna do klofarabiny i bardziej

; e efektywna niz .

g%g?ﬁfﬁﬁggggﬁo najmnie] Ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢ populacji pacjentéw z T-ALL | T-LBL dostepne

chemioterapii. sg ograniczone dane pozwalajace na ocene przedmiotowej interwencji.

Nelarabina (Atriance) w Rekomendowane finansowanie ze srodkéw 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.

komérkowa (T-ALL) i Nelarabina (Atriance ®) spetnia kryterium AWMSG dla statusu leku ultra sierocego

chtoniakiem limfoblastycznym | (< 1 /50 000 pacjentéw). Nelarabina jest jedynym lekiem zarejestrowanym w

AWMSG 2009 T—I’<0m0rk.owym (T'LBI:)' u przedmiotowym wskazaniu u dorostych i dzieci. Ze wzgledu na niewielkg liczbe

ktdrych nie byto reakcji na pacjentéw biorgcych udziat w badaniach, wyn ki (odpowiedz na leczenie, czas

leczenie lub wystapita wznowa | trwania odpowiedzi) obarczone sg niepewnoscia, jednakze w subpopulacii

po zastosowaniu co najmniej pacjentéw, u ktérych nie byto odpowiedzi na leczenie lub wystapita wznowa po

dwéch schematow zastosowaniu co najmniej dwoch 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 Rekomgndowgne finansowanie ze $rodkdw publicznych przy zastosowaniu i dawce

leczeniu pacjentéw z ostrg zgodnej z zarejestrowana. ) ) ) » .

biataczka limfoblastyczna T- U osob doros_iych Atriance zapewnia znaczace z__vwekszenle korzysci zc_:lrowotnej )

komérkowa (T-ALL) i (rekomendacja IAB 1) w przedmiotowej populacji, ze wzgledu na brak innych terapii

chtoniakiem limfoblastycznym pozwalajgcych na uzyskanie trwajgcej odpowiedzi. Atriance moze utatwi¢ dostep

T-komérkowym (T-LBL), u niektérych pacjentéw do przeszczepu allogenicznego.

ktérych nie bylo reakcji na Podobnie istotne zwiek_szeni_e korzyéqi zdrowotnej (rekomenda_cja IAB II)_

HAS 2007 leczenie lub wystapita wznowa stwierdzono WBOpUlaC]I pedlatryczngj (<2?.Iat) dla zastosowania ngu Atrlance oraz

po zastosowaniu co najmniej Evoltra. Kor_zysc z zastosowania At_rlance jest znaczaca. Lek_umozI|W|a

dwéch schematéw zastosowanie przeszczepu allogenicznego, stad bezposredni wptyw na

chemioterapii. zachorowalnos$¢ i $miertelnos¢ jest niewielki (w oparciu o dostepne dane). Istnieje
niepewnos$c¢ zwigzana z tolerancjg leku i ekstrapolacjg wynikéw badan na rezultaty
uzyskiwane w rzeczywistosci, stgd Atriance nie stanowi odpowiedzi na
zidentyfikowane potrzeby w dziedzinie zdrowia publicznego. Nie oczekuje sie
korzysci dla zdrowia publicznego w przedmiotowych wskazaniach .

IAB - improvement in actual benefit . Wynik oceny poréwnawczej rzeczywistych korzysci przedmiotowe;j terapii z aktualnie finansowang
ze Srodkoéw publicznych terapig alternatywng, z uwzglednieniem stosunku korzysci do ryzyka, w skali od | (znaczgce zwiekszenie
korzysci) do IV (niewie kie zwigkszenie korzysci). Poziom V oznacza brak korzysci.

Podsumowanie rekomendaciji

W odnalezionych rekomendacjach klinicznych dotyczgcych chtoniakéw z dojrzatych komérek T nie wymienia
sie nelarabiny jako opcji terapeutyczne;.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne dla nelarabiny dotyczg zas jej wskazan rejestracyjnych, tj. ostrej
biataczki limfoblastycznej T-komorkowej (T-ALL) i chtoniaka limfoblastycznego T-komérkowego (T-LBL).
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Tabela 10. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

Rekomendacja
Organizacja | & E\ S g
Kraj / region ganizac) : |58 H
(skrot), rok > o B = Uwagi
> 1 o ®© oo}
N = 0O (o]
o] E © (7]
o ? Ko zZ
Europa ESMO 2013
© .
< Wielka BSCH 2013
S Brytania
=
< Wielka EMCN 2013
= Brytania Ni S larabi
K] e wymienia sig nelarabiny
g Belgia BHS 2013
E Polska PTOK 2013
]
@x USA ACS 2013
USA NCCN 2014
.% o Francja HAS 2007 + dot. T-ALL/ T-LBL
c
3= )
S 8 Szkocja SMC 2008 + dot. T-ALL / T-LBL
E 2
[S=]
X = . AWMSG
(] - -
& o Walia 2009 + dot. T-ALL/ T-LBL
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ nelarabina
w rozpoznaniu: C84.5 jest finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, ze w roku 2012 nie wydano zadnej zgody na leczenie
nelarabing w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu, w 2013
zas wydano 2 zgody na 2 wnioski, na tgczng kwote 106,3 tys. PLN.

Tabela 11. Liczba wnioskéw i zgéd na terapie <nazwa substancji czynnej> u pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: <numer
ICD-10 np. C47.9> oraz koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ

2012 2013
Substancja Rozpoznanie Licsh Licsh Wartosé leku dla Licsh Lich Wartosé leku dla
czynna wg ICD-10 iczba iczba cyklu — zgoda iczba [Ez40%] cyklu — zgoda
wnioskéw zgod wnioskéw zgod
[PLN] [PLN]
. 2 2
Nelarabina C84.5 0 0 0 106 276,46
(2 PESELe) | (2 PESELe)

[Zrédfo: korespondencja NFZ]

[Zrédio: AOTM-OT-431-37/2013]

Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze $rodkow
publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 maja 2014 r.
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.53), w rozpoznaniu zaklasyfikowanym do kodu ICD-10: C84.5, ze Srodkow
publicznych finansowanych jest szereg substancji czynnych z katalogu chemioterapii nowotworéw:
Asparaginasum

Bleomycini sulphas

Carboplatinum

Chlorambucilum

Cisplatinum

Cladribinum

Cyclophosphamidum

Cytarabinum

Dacarbazinum

Doxorubicinum

Epirubicini hydrochloridum

Etoposidum

Fludarabini phosphas

Ifosfamidum

Interferonum alfa-2a

Interferonum alfa-2b

Melphalanum

Mercaptopurinum

Methotrexatum

Pegasparagasum

Rituximabum
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e Thiotepa
e Tioguaninum
¢ Vinblastini sulfas

[Zrédio: Obwieszczenie MZ z dnia 23 kwietnia 2014 r. (http:/dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2014&act=53)]

W ponizszej tabeli zestawiono dane NFZ w zakresie sfinansowanych ze srodkéw publicznych substanciji
czynnych z katalogu chemioterapii dla rozpoznania C84.5, w latach 2012-2013. Z przytoczonych informac;ji
wynika, iz najczesciej w ocenianym wskazaniu stosowano: cyklofosfamid, ondansetron, doxorubicyne.
Sposéb przedstawienia danych nie pozwala jednak stwierdzi¢, czy leki byty podawane w mono- czy

politerapii, a takze w ktérej linii leczenia.

Tabela 12. Refundacja substancji czynnych u pacjentéw z rozpoznaniem C84.5 - Inne i nieokreslone chiloniaki T, leczonych

w ramach chemioterapii — dane NFZ

2012 2013
Produkt rozliczeniow i . i .
y llj‘llzcszgfi Wartos¢ FE;IIECS?ItE)Lai Wartos¢
ASPARAGINASUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000 J.M. 4 2 488,71 4 9 153,79
BLEOMYCINI SULFAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000 J.M. 1 445,44 1 515,15
CALCII FOLINAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 4 771,25 5 585,16
CARBOPLATINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 3 795,53
CARMUSTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 203,30
CICLOSPORINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 155,00
CISPLATINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 5 588,36 1 292,73
CYCLOPHOSPHAMIDUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 3 731,00
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 30 3647,23 33 7 470,68
CYTARABINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 8 9 595,09 9 10 658,45
CYTARABINUM DEPOCYTE - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1 6 980,80 2 46 879,56
MG
DARBEPOETIN ALFA - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 0,001 MG 1 3 750,00
DARBEPOETINUM ALFA - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 0.001 3 10 920,30 2 10 818,10
MG
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 22 2678,92 26 4 356,26
EPIRUBICINI HYDROCHLORIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) 1 745,52 3 1062,22
-1 MG
EPOETINUM ALFA - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000 J.M. 1 90,72
ERYTHROPOIETINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000 J.M. 1 1 388,52
ETOPOSIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 5 773,35 11 2 808,14
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000000 J.M. 16 39 720,63 14 29 448,58
FLUDARABINI PHOSPHAS - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 2 3471,39
FLUDARABINI PHOSPHAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 2 119,70
FLUDARABINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 2 4113,45
FLUDARABINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 639,90
IFOSFAMIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 3 5 487,62 2 3 803,69
INTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 3 8 458,61 3 3 258,69
1000000 J.M.
INTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 2 718,85 3 9 364,80
1000000 J.M.
LENOGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000000 I.U. 1 867,95
LENOGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000000 J.M. 2 4 217,06
MELPHALANUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 143,80
MERCAPTOPURINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 2 16,23
MESNUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 9 2 143,98 7 1262,78
METHOTREXATUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 8 1 490,57 6 2 006,73
ONDANSETRONUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 1 0,00
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 33 705,11 35 417,17
PEGFILGRASTIM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 2 7 600,00
PEGFILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 2 6 067,14
RASBURICASUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 692,84
THIOTEPA - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 185,46
VINBLASTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 5 369,79 5 483,77
VINBLASTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 2 71,15
VINCRISTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 15 1 588,95 30 4 633,38
VINCRISTINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 15 1131,38
[Zrédio: korespondencja NFZ]
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5.3. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze $rodkow publicznych w innych krajach

W trakcie prac nad raportem odnaleziono informacje o refundacji nelarabiny w 3 krajach europejskich
(Belgia, Grecja, Szwajcaria). W Szwajcarii nelarabina refundowana jest we wskazaniach zarejestrowanych
(brak informacji dla Belgii i Grecji), cena wynosi 2762 CHF.

[Zrédio: refundacja Szwajcaria, refundacja Belgia, refundacja Grecja]

[Zrédto: AOTM-OT-431-37/2013]
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6. Wskazanie dowoddéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej
Przeglad systematyczny przeprowadzony w celu odnalezienia badan klinicznych, zostat opracowany na
podstawie nastepujgcych zrodet informacii:
= MEDLINE (PubMed),
= EMBASE,
= The Cochrane Library.

Zastosowano nastepujgce kryteria wtgczenia:

= (P) Populacja:
Pierwsze wyszukiwanie: zgodna z wnioskiem, tj. C84.5 (Inne nowotwory z dojrzatych komoérek T i
NK) wg ICD-10.
Drugie wyszukiwanie: C84 (Nowotwory z dojrzatych komérek T i NK) wg ICD-10.

= (I) Interwencja: nelarabina.

= (C) Komparatory: dowolny (réwniez brak dla badan bez grupy kontrolnej).

= (O) Punkty koncowe: dowolne.

* (S) Rodzaj badan: przeglady systematyczne, badania eksperymentalne, badania obserwacyjne i
opisowe.

Pierwotne wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 20-21 maja 2014 r. jednak w wyniku wyszukiwania nie

odnaleziono badan dla okreslonej we wniosku populacji pacjentéw z rozpoznaniem choroby wg klasyfikaciji

ICD-10, o kodzie C84.5. W zwigzku z tym dnia 29 maja 2014 r. Agencja przeprowadzita ponowne

wyszukiwania, przy czym rozszerzono zakres wyszukiwania do populacji pacjentéw rozpoznaniem choroby

wg klasyfikacji ICD-10, o kodzie C84.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

Nie odnaleziono.

6.1.2.2. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono badan dla okre$lonej we wniosku populacji pacjentéw z
rozpoznaniem choroby wg klasyfikacji ICD-10, o kodzie C84.5 (Inne chtoniaki z dojrzatych komorek T i NK).
Agencja ponowita wyszukiwanie, przy czym rozszerzono zakres wyszukiwania do populacji pacjentow z
rozpoznaniem choroby wg klasyfikacji ICD-10, o kodzie C84 (Chtoniaki z dojrzatych komérek T i NK).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 badan, gdzie populacja lub subpopulacja pacjentéw dotyczyta
szerszego wskazania. Kazde z badan dotyczy innego kodu ICD-10, niz wnioskowany C84.5. W zwigzku z
brakiem dowodéw naukowych dotyczacych leczenia innych chioniakéw z dojrzatych komérek T i NK (ICD-
10: C84.5) za pomocg nelarabiny, Agencja nie byta w stanie odnies¢ sie do skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania tej substancji w danym wskazaniu.

Ponizej przedstawiono liste badan dla rozpoznania C84 wykluczone ze wzgledu na niewlasciwe wskazanie:
= Klyuchnikov 2010 (abstrakt konferencyjny)

C84.4 Obwodowy chtoniak z komoérek T, niesklasyfikowany (ang. Peripheral T-cell lymphoma, not
classified).

= Czuczman 2007
C84.0 Ziarniniak grzybiasty (ang. Mycosis fungoides).
C84.4 Obwodowy chtoniak z komorek T, niesklasyfikowany (ang. Peripheral T-cell lymphoma, not
classified).
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C84.6 Chioniak anaplastyczny z duzych komoérek, ALK+ (ang. Anaplastic large cell ymphoma, ALK-
positive).

C84.7 Chioniak anaplastyczny z duzych komoérek, ALK- (ang. Anaplastic large cell ymphoma, ALK-
negative).

C84.8 Chioniak skérny T-komorkowy, nieokreslony (ang. Cutaneous T-cell lymphoma, unspecified).
= Thompson 2005 (abstrakt konferencyjny)

C84.4 Obwodowy chtoniak z komorek T, niesklasyfikowany (ang. Peripheral T-cell ymphoma, not
classified).

= Berg 2005
Chtoniak nieziarniczy.
= Jones 2002

C84.8 Chtoniak skérny T-komaérkowy, nieokreslony (ang. Cutaneous T-cell lymphoma, unspecified).

6.1.2.3. Bezpieczenstwo

Nalezy podkresli¢, ze dane dotyczagce bezpieczenstwa z ChPL oraz serwiséw internetowych organizacji
dotyczg bezpieczenstwa stosowania nelarabiny u pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komérkowa
(T-ALL) i chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym, a wiec nie wnioskowanego wskazania.

Informacje o bezpieczenstwie z charakterystyki produktu leczniczego Atriance (data ostatniej
aktualizacji: 18.02.2014)

Profil bezpieczehstwa w kluczowych badaniach klinicznych podczas stosowania zalecanych dawek
nelarabiny u dorostych (1500 mg/m2) i u dzieci (650 mg/m2) okreslono na postawie danych uzyskanych
odpowiednio od 103 dorostych pacjentéw i 84 pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy. Najczesciej wystepujgce
zdarzenia niepozadane to: zmeczenie; zaburzenia zotadka i jelit; zaburzenia hematologiczne, zaburzenia
uktadu oddechowego; zaburzenia uktadu nerwowego i gorgczka.

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 sennos¢, zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
drgawki, oraz neuropatie obwodowg o réznym nasileniu - od dretwienia i parestezji do ostabienia
motorycznego i porazenia. Zgtaszano rowniez 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 Scistg obserwacje pacjenta, czy nie wystepujg zaburzenia neurologiczne, a stosowanie nelarabiny musi
by¢ przerwane w przypadku wystgpienia pierwszych objawdw zaburzen neurologicznych 2. stopnia lub
wiekszego wg. klasyfikacji NCI CTCAE.

Populacja dzieci

Dziatania niepozgdane wystepujgce:

= Bardzo czesto (21/10): zakazenie (w tym, ale nie wylgcznie, posocznica, bakteriemia, zapalenie ptuc,
zakazenie grzybicze), neutropenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé, hipokalemia, obwodowe
zaburzenia neurologiczne (czuciowe i ruchowe), bol gtowy, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

= Czesto (=1/100 do <1/10): neutropenia z goragczka, hipoglikemia, hipokalcemia, hipomagnezemia, stan
dezorientacji, napady drgawkowe (w tym drgawki, napady typu ,grand mal”, stan padaczkowy), sennos¢,
niedoczulica, parestezje, ataksja, drzenia, biegunka, zapalenie bton Sluzowych jamy ustnej, wymioty,
zaparcia, nudnosci, hiperbilirubinemia, bdle stawdw, bodle konczyn, zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi, gorgczka, zmeczenie, ostabienie.

Populacja dorostych

Dziatania niepozgdane wystepujgce:

= Bardzo czesto (=1/10): zakazenie (w tym, ale nie wytgcznie, posocznica, bakteriemia, zapalenie ptuc,
zakazenie grzybicze), neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, sennos¢, obwodowe zaburzenia
neurologiczne (czuciowe i ruchowe), niedoczulica, parestezje, zawroty gtowy, bdl gtowy, dusznosc,
kaszel, biegunka, wymioty, zaparcia, nudnosci, bole miesni, obrzeki, obrzeki obwodowe, gorgczka, bdl,
zmeczenie, ostabienie.
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= Czesto (21/100 do <1/10): 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, swiszczgcy oddech, zapalenie bton sluzowych jamy
ustnej, bdl brzucha, hiperbilirubinemia, zwigekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowe;,
ostabienie sity migsniowej, bdle stawdw, plecow i konczyn, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zaburzenia chodu.

6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

Nalezy podkresli¢, ze dane dotyczgce bezpieczenstwa z ChPL oraz serwisow internetowych organizaciji
dotyczg bezpieczenstwa stosowania nelarabiny u pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komdrkowg
(T-ALL) i chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym, a wiec nie wnioskowanego wskazania.

W celu odnalezienia dokumentéw, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania nelarabiny, przeszukano strony
internetowe nastepujgcych organizac;ji:

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

European Medicine Agency (EMA);

La Revue Prescrire (wersje francuskojezyczng oraz angielskojezyczna).

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

Prescrire wymienia nelarabine i fludarabine wsrdd lekéw, ktére mogg wywotaé neuropatie obwodowa. W
przypadku fludarabiny objawy neurotoksycznosci wystepuja czesto, sg odwracalne, zalezg od dawki leku i
mogq zagrazac¢ zyciu pacjenta. W przypadku nelarabiny neuropatia nie zawsze jest odwracalna.

[Zrédifo: Prescrire 2013]

W toku wyszukiwania informacji w medycznych bazach danych odnaleziono opisy przypadkéw dziatan
niepozgdanych potencjalnie zwigzanych ze stosowaniem nelarabiny u pacjentdw z ostrg biataczka
limfoblastyczng T-komérkowg (T-ALL) i chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym, w tym przypadek
neurologicznych dziatan niepozgdanych z martwicg kregostupa i nieodwracalne neurologiczne uszkodzen
konczyn dolnych po terapii nelarabing i SCT oraz paraplegii.

[Zrédfo: Hartz 2013, Kawakami 2013, Gollard 2009, Papayannidis 2010]

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie nelarabiny z jakgkolwiek inng opcja
medyczng (nie odnaleziono Zzadnych dowoddéw naukowych dot. efektywno$ci klinicznej nelarabiny we
wskazaniu C84.5 — Inne i nieokreslone chioniaki T) odstgpiono od wykonania analizy.

Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdtowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej oraz
danych dotyczgcych polskiej praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu, odstgpiono od wykonania analizy.

W rozdziale 5.1 Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce przedstawiono informacije
dotyczace liczby pacjentéw stosujacych chemioterapie niestandardowg w ocenianym rozpoznaniu oraz
aktualnych kosztéw jakie ponosi NFZ na refundacje analizowanej substancji czynne;.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Do dnia zamkniecia niniejszego raportu nie otrzymano zadnej opinii eksperckiej.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie (podstawa prawna: art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.)) dotyczy
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
leczenia chemioterapii niestandardowej: nelarabina w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C84.5, wraz z jednoczesnym okresleniem maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze
Srodkdéw publicznych.

Produkt leczniczy Atriance (nelarabina) stanowit juz przedmiot obrad AOTM i dwukrotnie uzyskat pozytywne
oceny we wskazaniach zarejetrowanych, tj. ostrej biataczki limfoblastycznej T-komoérkowej (T-ALL)
i chtoniaka limfoblastycznego T-komdrkowego (T-LBL).

Problem zdrowotny

ICD-10: C 84.5 - Inne i nieokreslone chitoniaki T (oryginalna klasyfikacja WHO: Inne nowotwory
z dojrzatych komérek T i NK)

Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng heterogenno$¢ komorek limfoidalnych, a takze ze wzgledu na
ich obecnos¢ w wielu narzadach organizmu, chtoniaki nieziarnicze (NHL, non-Hodgkin lymphoma) sg
zréznicowang histopatologicznie i klinicznie grupg nowotworéw. Wiekszos¢ stanowig rozrosty limfocytow B
(86%), rzadziej limfocytéw T (12%), natomiast chioniaki wywodzgce sie z komoérek NK stanowig 2%.
Chtoniaki z dojrzatych komérek T (mature T-cell neoplasms) sg klonalnymi nowotworami wywodzgcymi sie
z pograsiczych limfocytéw T. Nowotwory z dojrzatych komérek NK (mature NK-cell neoplasms) pochodzg
z limfoidalnych prekursoréw roznicujgcych sie w kierunku komorek naturalnej cytotoksycznosci.

Pierwotne chtoniaki skory to heterogenna grupa nowotworéw uktadu chtonnego, z ktérych okoto 65%
wywodzi sie z dojrzatych limfocytéw T (CTCL, cutaneous T-cell lymphoma). Chtoniaki skory definiuje sie jako
pierwotnie skorne, jezeli rozrost chtoniakowy jest ograniczony wytgcznie do skéry i przy rozpoznaniu nie
stwierdza sie zmian w weztach chionnych, szpiku czy narzadach wewnetrznych. Chioniaki z obwodowych
limfocytow T (PTCL) stanowig grupe rzadkich nowotworéw wywodzacych sie z post-grasiczych limfocytow.
Chtoniaki z obwodowych komérek T, blizej nieokreslone (PTCL NOS, peripheral T-cell lymphoma, not
otherwise specified) sg heterogenng morfologicznie grupg chtoniakéw, jednak o podobnym przebiegu
klinicznym. Sa najczestszg postacig chtoniakdw T-komérkowych i stanowig okoto 50% z nich oraz okoto 5%
wszystkich nowotwordéw uktadu chtonnego.

Chtoniaki z dojrzatych komoérek T i NK zwykle wystepujg u dorostych, a wiekszos¢ rozpoznan jest czesciej
diagnozowana u mezczyzn niz u kobiet. W poréwnaniu z chtoniakami agresywnymi B-komorkowymi,
nowotwory z dojrzatych komoérek T i NK majg zwykle bardziej agresywny przebieg kliniczny, wiekszy stopien
zaawansowania w momencie rozpoznania, czestsze lokalizacje pozaweztowe i towarzyszgce zespoty
paraneoplastyczne, w tym eozynofilie, zespoly hemofagocytowe i autoimmunizacyjne. Chorzy sg zwykle
w gorszym stanie ogolnym, czesto prezentujg objawy ogdlne choroby, wiekszos¢ ma wiecej niz 2
obcigzajgce czynniki rokownicze wedtug IPI, a takze wykazuje oporno$é na leczenie pierwszej i kolejnych
linii. Wytgczajac anaplastycznego chioniaka ALCL ALK+ i indolentne postacie MF, w ktorych uzyskuje sie
dobre wyniki, wskaznik 5 letniego przezycia dla innych weztowych i pozaweziowych chioniakéow z komérek T
wynosi okoto 30 %.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione rekomendacje kliniczne nie odnoszg sie bezposrednio do ocenianego wskazania,
identyfikowanego kodem C84.5 — Inne i nieokreslone chtoniaki T. Zalecenia dla szerszej grupy chtoniakow
z komérek T obejmujg polichemioterapie lub chemoimmunoterapie, HSCT, udziat w badaniach klinicznych.
Terapie nalezy dobiera¢ indywidualnie do kazdego pacjenta.
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Dane NFZ dotyczace finansowania chemioterapii u pacjentow z rozpoznaniem C84.5 wskazuja, iz
najczesciej w 2013 r. stosowano: cyklofosfamid, ondansetron, doxorubicyne. Sposéb przedstawienia danych
nie pozwala jednak stwierdzi¢, czy leki byly podawane w mono- czy politerapii, a takze w ktorej linii leczenia.

Nie uzyskano zadnego stanowiska eksperckiego w trakcie prac nad tematem; nie ustalono zatem aktualnej
praktyki klinicznej dla ocenianego wskazania w Polsce.

W zwigzku z powyzszym nie mozna stwierdzi¢, jakie alternatywne terapie sg najczesciej aktualnie
stosowanymi w ocenianym wskazaniu.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono badan dla okreslonej we wniosku populacji pacjentéw
z rozpoznaniem choroby wg klasyfikacji ICD-10, o kodzie C84.5 (Inne chitoniaki z dojrzatych komérek T
i NK). Agencja ponowita wyszukiwanie, przy czym rozszerzono zakres wyszukiwania do populacji pacjentéw
z rozpoznaniem choroby wg klasyfikacji ICD-10, o kodzie C84 (Chtoniaki z dojrzatych komérek T i NK).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 badan, gdzie populacja lub subpopulacja pacjentéw dotyczyta
szerszego wskazania. Kazde z badan dotyczy innego kodu ICD-10, niz wnioskowany C84.5. W zwigzku
z brakiem dowoddéw naukowych dotyczgcych leczenia innych chtoniakéw z dojrzatych komérek T i NK (ICD-
10: C84.5) za pomocg nelarabiny, Agencja nie byta w stanie odnie$¢ sie do skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania tej substancji w danym wskazaniu.

Nalezy podkresli¢, ze dane dotyczagce bezpieczenstwa z ChPL oraz serwiséw internetowych organizacji
dotyczg bezpieczenstwa stosowania nelarabiny u pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komérkowa
(T-ALL) i chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym, a wiec nie wnioskowanego wskazania.

Dane na temat profilu bezpieczenstwa zaczerpniete z ChPL, pokazujg Zze najczesciej wystepujagce zdarzenia
niepozgdane u pacjentéw stosujgcych nelarabine to: zmeczenie; zaburzenia Zzofadka i jelit; zaburzenia
hematologiczne, zaburzenia uktadu oddechowego; zaburzenia uktadu nerwowego i gorgczka.

Prescrire wymienia nelarabine i fludarabine wsrod lekow, ktére mogg wywotaé neuropatie obwodowa.
W przypadku nelarabiny neuropatia nie zawsze jest odwracalna.

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie nelarabiny z jakgkolwiek inng opcjg
medyczng (nie odnaleziono zadnych dowodéw naukowych dot. efektywnosci klinicznej nelarabiny we
wskazaniu C84.5) odstgpiono od wykonania analizy.

Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdtowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej oraz
danych dotyczgcych polskiej praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu, odstgpiono od wykonania analizy.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W odnalezionych rekomendacjach klinicznych dotyczacych chtoniakéw z dojrzatych komérek T nie wymienia
sie nelarabiny jako opcji terapeutyczne;.

Jedyne odnalezione rekomendacje refundacyjne dla nelarabiny dotyczg zas jej wskazan rejestracyjnych, tj.
ostrej biataczki limfoblastycznej T-komdérkowej (T-ALL) i chioniaka limfoblastycznego T-komérkowego (T-
LBL).

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

W Polsce, nelarabina jest obecnie finansowana wytgcznie w ramach programu chemioterapii
niestandardowej. Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazuja, ze w roku 2012 nie wydano zadnej zgody
na leczenie nelarabing w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym
rozpoznaniu, w 2013 za$ wydano 2 zgody na 2 wnioski. tgczny koszt finansowania nelarabiny w w/w
populacji wynioést w 2013 r. 106,3 tys. PLN.
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. Zatgczniki

Zatacznik 1. Strategia wyszukiwania i diagram QUOROM

Tabela 14. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed (data wyszukiwania: 29.05.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba
1 nelarabine 95
2 "nelarabine" [Supplementary Concept] 58
3 (nelarabine) OR "nelarabine" [Supplementary Concept] 95
Tabela 15. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 29.05.2014 r.)
Wyszukiwanie Kwerenda Liczba
1 Nelarabine.af. 540
2 Nelarabine.mp. or nelarabine/ 540
3 lor2 540
lymphoid tissue/ or lymphoid hyperplasia/ or secondary lymphoid tissue chemokine/ 239407
4 or lymphoid enhancer factor 1/ or lymphoid.mp. or lymphoid organ/ or lymphoid cell
line/ or lymphoid cell/ or lymphoid progenitor cell/
5 lymphoid.af. 148385
6 Lymphoma.af. 331115
7 cutaneous T qell lymphoma/ or T cell lymphoma/ or Lymphoma.mp. or enteropathy 324076
associated T cell lymphoma/ or NK T cell lymphoma/ or lymphoma/
8 lymphomas.af. 62407
9 4or5or6or7or8 541168
10 3and 9 290
11 Mycosis fungoides.af. 9893
12 mycosis fungoides/ or cutaneous t cell lymphoma/ 13047
13 Sezary disease.af. 10
14 sezary syndrome/ or cutaneous t cell ymphoma/ or erythroderma/ 12107
15 peripheral t cell lymphoma/ or t cell lymphoma/ 18548
16 Peripheral T-cell lymphoma.af. 4258
17 Lennert's lymphoma.af. 177
18 lymphoepithelioma/ 691
19 Lymphoepithelioid lymphoma.af. 21
20 "Other mature T/NK-cell lymphomas".af. 2
21 mature T.af. 5728
22 4or5o0r6or7or8orllorl2orl3oril5ori16or17or18or19or20or21 549644
23 3 and 22 292
Tabela 16. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 29.05.2014 r.)
Wyszukiwanie Kwerenda Liczba
1 Nelarabine:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6
2 MeSH descriptor: [Nelarabine] explode all trees 0
3 #1 and #2 6
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Ryc 1. Diagram (QUOROM) opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji dla nelarabiny w populacji pacjentéw z rozpoznaniem
C84.5 (Inne nowotwory z dojrzatych komérek T i NK), wg klasyfikacji ICD-10.

Liczba publikaciji:
PubMed: 95

\ 4

Embase: 290
Cochrane: 6
tacznie: 391

A 4

taczna liczba publikaciji:
0

Liczba publ kacji
wykluczonych na podstawie
tytutu lub abstraktu:
391

Ryc 2. Diagram (QUOROM) opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji dla nelarabiny w populacji pacjentéw z rozpoznaniem

C84 (Nowotwory z dojrzatych komérek T i NK), wg klasyfikacji ICD-10.

Liczba publ kacji:
PubMed: 95

Liczba publikaciji

Embase: 292
Cochrane: 6

tacznie: 393

A 4

Liczba publikacji po
wykluczeniu duplikatow:
298

wykluczonych jako duplikaty:
95

Liczba publikaciji

\ 4

Liczba wigczonych publikaciji
(tacznie):
5
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wykluczonych na podstawie
tytutu lub abstraktu:
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Zatacznik 2. Leki refundowane w Polsce, stosowane w chemioterapii we wskazaniu ICD 84.5

Tabela 17. Leki refundowane w Polsce, stosowane w chemioterapii we wskazaniu ICD 84.5 (stan na dzien 21.05.2014r.)

Subst. czynna nazwa, posta¢ dawka Ozpaawk(a)\r’tvc;?i:a Grupa limitowa ucz CHB Limit finansowania | Odptatnos¢ pacjenta
Asparaginase 10000 medac, proszek do
sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10000 5 fiol.s.subs. 1001.0, Asparaginasum 1933,2 2029,86 2029,86 bezptatne
. j-m.

PRI Asparaginase 5000 medac, proszek do
sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 5000 5 fiol.s.subs. 1001.0, Asparaginasum 1393,2 1462,86 1462,86 bezptatne
j.m.

. Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu ) .

Bleomycini sulphas do wstrzykiwar, 15000 IUffiolke 1 fiolka a 10 ml 1003.0, Bleomycinum 97,2 102,06 102,06 bezptatne
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. po 5 ml 1005.0, Carboplatinum 18,9 19,85 14,67 bezptatne
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedaq, koq_centrat do sporzadzania 1 fiol. po 15 ml 1005.0, Carboplatinum 419 44 44 bezptatne
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. po 45 ml 1005.0, Carboplatinum 102,06 107,16 107,16 bezplatne
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedaq, konpentrat do sporzadzania 1 fiol. po 60 ml 1005.0, Carboplatinum 193,32 202,99 176 bezptatne
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. po 100 ml 1005.0, Carboplatinum 270 2835 283,5 bezptatne
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiola 5 ml 1005.0, Carboplatinum 22,68 23,81 14,67 bezplatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg
Carboplatm_- Ebewe, konc_entra_t_ do 1 fiol.a 15 ml 1005.0, Carboplatinum 46,44 48,76 44 bezptatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg
Carboplatln_- Ebewe, konc_entra_t_ do 1 fiol.a 45 ml 1005.0, Carboplatinum 140,4 147,42 132 bezptatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 450 mg

. Carboplatin - Ebewe, koncentrat do ) .

Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 600 mg 1 fiol.a 60 ml 1005.0, Carboplatinum 187,92 197,32 176 bezptatne
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 100 ml 1005.0, Carboplatinum 270 2835 283,5 bezplatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg
Carboplatm_Accord, konce_ntratfio 1 fiol.a 5 ml 1005.0, Carboplatinum 15,66 16,44 14,67 bezptatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatln_Accord, konceptrat"do 1 fiol. a 15 ml 1005.0, Carboplatinum 46,99 49,34 44 bezptatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol. a 45 ml 1005.0, Carboplatinum 123,9 130,1 130,1 bezptatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do 1 fiol.a 45 ml 1005.0, Carboplatinum 149,43 156,9 132 bezplatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do 1 fiol.a 5 ml 1005.0, Carboplatinum 17,46 18,33 14,67 bezplatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatln_Actaws, konce_ntrat__do 1 fiol.a 15 ml 1005.0, Carboplatinum 43,2 45,36 44 bezptatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do 1 fiol.a 60 ml 1005.0, Carboplatinum 199,24 209,2 176 bezpatne

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10

mg/ml 1 fiol.a 5 ml 1005.0, Carboplatinum 24,84 26,08 14,67 bezptatne
gzmmatm Pizer, roztwdr do wstrzykiwan, 10 1 fiol.a 15 ml 1005.0, Carboplatinum 41,01 44,01 44 bezptatne
33?33"""‘““ Piizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 1 fiol.a 45 ml 1005.0, Carboplatinum 102,29 107.4 107.4 bezplatne
Chlorambucilum Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 1099.0, Chlorambucilum 259,2 272,16 272,16 bezptatne
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 20 ml 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,48 9,48 bezplatne
roztworu do infuzji, 10 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 1008.0, Cisplatinum 21,6 22,68 22,68 bezpatne
roztworu do infuzji, 25 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 100 ml 1008.0, Cisplatinum 37.8 39,69 39,69 bezptatne
roztworu do infuzji, 50 mg
Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 10 ml 1008.0, Cisplatinum 8,96 9,41 9,41 bezplatne
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 1008.0, Cisplatinum 42,12 44,23 44,23 bezpatne
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Cisplatin Te\{a, kqncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 10 ml 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 bezptatne
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 bezptatne
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 100 mi 1008.0, Cisplatinum 67,5 70,88 70,88 bezplatne
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1 fiol. 2 10 ml 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 bezpatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1 fiol. a 50 ml 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 bezplatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1 fiol. 2 100 ml 1008.0, Cisplatinum 66,96 70,31 70,31 bezptatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cladribinum BIODRIBIN, roztwér do infuzji, 10 mg 1 fiol. a 10 ml 1009.0, Cladribinum 493,34 518,01 518,01 bezptatne
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 1010.2, Cyclophosphamidum p.o. 72,52 76,15 76,15 bezptatne
Cyclophosphamidum Evgfrg;:gvapnm;ggkn?g sporzadzeniaroztworu do | 4 gy < qups | 1010.1, Cyclophosphamidum inj. 14,58 15,31 15,31 bezptatne
Endoxap, p'roszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 1010.1, Cyclophosphamidum inj. 54,96 57,71 57,71 bezptatne
wstrzykiwan, 1 g
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol.a 10 ml 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 bezptatne
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol.a 20 ml 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 bezptatne
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol.a 40 ml 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,9 176,9 bezptatne
. Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1 fiol.a 5 ml 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 bezptatne
Cytarabinum i i ; =
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub 1fiola 1 ml 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 bezplatne
infuzji, 100 mg/ml
Cytarabine Kabl, roztwér do wstrzykiwar |ub 1 fiol.a 5 ml 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 bezpatne
infuzji, 100 mg/ml
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwar lub 1 fiol.a 10 ml 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 bezptatne

infuzji, 100 mg/ml
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Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub

. " 1 fiol.a 20 ml 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,9 176,9 bezptatne
infuzji, 100 mg/ml
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do .
sporzadzania roztworu do wstrzykiwari, 100 mg 1 amp. (+1 rozp.) 1011.1, Cytarabinum 11,03 11,58 11,58 bezptatne
Cytosar, prqszek ! rozpuszczalnlk_do i 1fiol.s.subs. (+ 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 bezptatne
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 500 mg rozp.)
Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 bezpatne
wstrzykiwan, 1 g
DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. a 5 ml 1011.2, Cytarabinum depocyte 6318 6633,9 6633,9 bezptatne
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania 10 fiol. 1012.0, Dacarbazinum 196,73 206,57 162,76 bezptatne
roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania 10 fiol. 1012.0, Dacarbazinum 310,07 325,57 325,52 bezptatne
roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 200 mg
Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania 10 fiol. po 100 mg 1012.0, Dacarbazinum 155,03 162,78 162,76 bezptatne
. roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
Racdlbecuty Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania

. mg, p porza 1 fiol. po 1000 mg 1012.0, Dacarbazinum 155,03 162,78 162,76 bezptatne
roztworu do infuzji, 1000 mg
Detimedac 200 mg, _pro§zek QO sP_orzadzanla 10 fiol. po 200 mg 1012.0, Dacarbazinum 310,07 325,57 325,52 bezptatne
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania 1 fiol. po 500 mg 1012.0, Dacarbazinum 775 81,38 81,38 bezptatne
roztworu do infuzji, 500 mg
g‘;’}'ﬂf‘s“”a PFS, roztwdr do wstrzykiwan, 2 1fiol. a5 ml 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07 bezplatne
gdgr/'rtr’]'f‘s“”a PFS, roztwdr do wstrzykiwan, 2 1 fiol.a 25 ml 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 bezpatne
Adrlblastlna_R.D., proszek i rozpus_zcz'aln k do 1 fiol.liof. (+ rozp.5 1014.1, Doxorubicinum 10,03 11,48 9.07 bezptatne
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg ml)
Adriblastina R.D., proszek do sporzgdzenia 1 fiol liof. 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 bezpatne
roztworu do wstrzykiwan, 50 mg
?('Jon'f;B'NA » roztwor do wstrzykiwan i infuzji 1fiol. a5 ml 1014.1, Doxorubicinum 8,96 9,41 9,07 bezplatne
Doxorubicin' - Ebewe, konc.entrzit do 1 fiol. a5 ml 1014.1, Doxorubicinum 9,01 9,46 9,07 bezptatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorublcm_- Ebewe, konc_entrg_t do 1 fiol. a 25 ml 1014.1, Doxorubicinum 43,2 45,36 45,36 bezptatne

Doxorubicinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg

Doxorublcm_- Ebewe, konc_entr%t do 1 fiol. a 50 ml 1014.1, Doxorubicinum 86,4 90,72 90,72 bezptatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. a 100 ml 1014.1, Doxorubicinum 172,8 181,44 181,44 bezptatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 1014.1, Doxorubicinum 16,09 16,89 9,07 bezptatne
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 1014.1, Doxorubicinum 30,24 31,75 18,14 bezptatne
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 1014.1, Doxorubicinum 38,88 40,82 40,82 bezptatne
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 75 ml 1014.1, Doxorubicinum 103,68 108,86 108,86 bezptatne
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 1014.1, Doxorubicinum 138,24 145,15 145,15 bezptatne
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1 fiol.a 5 ml 1014.1, Doxorubicinum 7,34 7,71 7,71 bezptatne

sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
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Doxorubicinum Accord, koncentrat do

) . " 1 fiol. a 25 ml 1014.1, Doxorubicinum 36,73 38,57 38,57 bezptatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do 2 ng;'sgeiﬁok @
sporzgdzania koncentratu dyspersji do infuzji . -
(proszek i sktadniki do sporzadzania liposomy + 1_bufor), . 1014.2, Doxorubicinum 4297,32 4512,19 4512,19 bezptatne
L S " (2 zest. a 1 fiol. dla liposomanum nonpegylatum
koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), kazdego z 3
50 mg komponentéw)
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 1015.0, Epirubicinum 43,2 45,36 45,36 bezptatne
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 1015.0, Epirubicinum 64,8 68,04 68,04 bezptatne
Epimedac, roztwoér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 97,2 102,06 102,06 bezptatne
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 1015.0, Epirubicinum 189 198,45 198,45 bezptatne
Epimedac, roztwoér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 1015.0, Epirubicinum 378 396,9 396,9 bezptatne
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 ) o 5 | 1015.0, Epirubicinum 35,64 37,42 37,42 bezpatne
roztworu do infuzji, 10 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 4 o5 m 1015.0, Epirubicinum 180,36 189,38 189,38 bezplatne
roztworu do infuzji, 50 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | ) ¢ - 50 1015.0, Epirubicinum 361,8 379,89 379,89 bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg
- Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 ) - 100 m 1015.0, Epirubicinum 723.6 759,78 759,78 bezptatne
Ep|rub|c|n| roztworu do mfuzp, 200 mg
hydrochloridum Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub 1fiol. a5 ml 1015.0, Epirubicinum 31,32 32,89 32,89 bezpatne
infuzji, 2 mg/ml ) s ' ' '
Epquplcm Accord, roztwor do wstrzykiwan lub 1 fiol. a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 96,12 100,93 100,93 bezptatne
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub 1 fiol. a 100 ml 1015.0, Epirubicinum 367,2 385,56 385,56 bezpatne
infuzji, 2 mg/ml
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 1015.0, Epirubicinum 33,67 35,35 35,35 bezptatne
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 181,15 190,21 190,21 bezptatne
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 1015.0, Epirubicinum 199,15 209,11 209,11 bezptatne
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 1015.0, Epirubicinum 370,83 389,37 389,37 bezptatne
_Farm_grublcm PFS, roztwdr do wstrzykiwan i 1 fiol.a5 ml 1015.0, Epirubicinum 324 34,02 34,02 bezpatne
infuzji, 2 mg/ml (szklana)
Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i 1 fiol.a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 138,24 145,15 145,15 bezplatne
infuzji, 2 mg/ml
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 1 4 5 5 | 1016.0, Etoposidum 15,12 15,88 8,51 bezpatne
roztworu do infuzji, 50 mg
Etoposid - E'bewe_', koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a5 ml 1016.0, Etoposidum 21,6 22,68 17,01 bezptatne
. roztworu do infuzji, 100 mg
SO Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzagdzania
p pewe, porza 1 fiol. a 10 ml 1016.0, Etoposidum 43,2 45,36 34,02 bezptatne
roztworu do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 20 ml 1016.0, Etoposidum 86,4 90,72 68,04 bezptatne

roztworu do infuzji, 400 mg
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Etoposid Actavis, koncentrat do sporzgdzania

roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 1016.0, Etoposidum 16,2 17,01 17,01 bezptatne
Fludalym, proszek do sporzadzania roztworu do 5 fiol. 1017.1, Fludarabinum inj 406,08 426,38 426,38 bezplatne
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg
Fludarabini Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 15 tabl. 1017.2, Fludarabinum p.o. 1247,81 1310,2 1310,2 bezptatne
phosphas Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 20 tabl. 1017.2, Fludarabinum p.o. 1663,74 1746,93 1746,93 bezptatne
Fludarabine Teva, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 2 ml 1017.1, Fludarabinum inj 2916 306,18 306,18 bezpatne
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 25 mg/ml
Hoonar_L pr’oszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 1023.0, Ifosfamidum 120,42 126,44 126,44 bezptatne
. wstrzykiwan, 1 g
HESEE LT Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do
", Pre porza 1 fiol. 1023.0, Ifosfamidum 217,62 228,5 228,5 bezptatne
wstrzykiwan, 2 g
_Roferon—a, roztwor do wstrzykiwan, 3 min 1 strzyK. a0,5ml 1024.2, |nte_rferonum alfa 50.33 52.85 52.85 bezplatne
j-m./0,5 ml (+igta) recombinatum 2a
Interferonum alfa-2a Roferon-a, roztwor do wstrzykiwan, 6 min 1 strzyk_. a0,5ml 1024.2, |ntejferonum alfa 100,67 105,7 1057 bezptatne
j-m./0,5 ml (+igta) recombinatum 2a
Roferon-a, roztwoér do wstrzykiwan, 9 min 1 strzyk_. a0,5ml 1024.2, mte_rferonum alfa 150,99 158,54 158,54 bezptatne
j-m./0,5 ml (+igta) recombinatum 2a
1fiol.a2,5ml+6
. L " zest. (1 zest.: .
!ntronA, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 25 min strzykawka + igla 1024.3, |ntejferonum alfa 419,58 440,56 440,56 bezptatne
j-m./2,5 ml o recombinatum 2b
do wstrzykiwan + 2
waciki)
ldoz.al2ml+12
Interferonum alfa-2b | 0 A roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./mi | 28t (1 zest-igla 10243, interferonum alfa 302,1 317,21 317,21 bezptatne
do wstrzyk. + recombinatum 2b
wac k)
ldoz.al2ml+12
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml zest. (1 zest.: igla 1024.3, |nt§rferonum alfa 503,49 528,66 528,66 bezptatne
do wstrzyk. + recombinatum 2b
wac k)
Melphalanum A keran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 1098.0, Melphalanum 311,04 326,59 326,59 bezptatne
Mercaptopurinum Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg 30 tabl. 1027.0, Mercaptopurinum 21,22 22,28 22,28 bezptatne
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 50 mi 1028.2, Methotrexatum inj. 378 396,9 396,9 bezplatne
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 1028.3, Methotrexatum p.o 8,09 8,49 8,49 bezptatne
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 1028.3, Methotrexatum p.o 16,18 16,99 16,99 bezptatne
Methotrexatum
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 1028.3, Methotrexatum p.o 32,36 33,98 33,98 bezptatne
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 1028.3, Methotrexatum p.o 16,19 17 16,99 bezptatne
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 poj.) 1028.3, Methotrexatum p.o 64,8 68,04 67,96 bezptatne
Pegasparagasum jOnr;c}?nslpar, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 750 1 fiol. a5 ml 1033.0, Pegasparagasum 5238 5499,9 5499,9 bezptatne
Rituximabum MabThera, koncentrat do sporzadzania 2 fiol. 2 10 ml 1035.0, Rituximabum 244501 2567,26 2567,26 bezpatne

roztworu do infuzji, 100 mg
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MabThera, koncentrat do sporzgdzania

) " 1 fiol. a 50 ml 1035.0, Rituximabum 6112,52 6418,15 6418,15 bezptatne

roztworu do infuzji, 500 mg

Tepadina, proszek do sporzadzania 1 fiol. 1037.0, Thiotepa 5778 606,69 551,12 bezptatne
Thiotepa koncentratu roztworu do infuzji, 15 mg

Tepadina, proszek do sporzadzania ) .

koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 1037.0, Thiotepa 3499,2 3674,16 3674,16 bezptatne
Tioguaninum Lanvis, tabl., 40 mg 25 tabl. 1100.0, Tioguaninum 706,32 741,64 741,64 bezptatne

Vlnblastln—Rlchter, proszek i rozpu.szc'zalnlk do 10 fiol.s.subs. (+ 1040.0, Vinblastinum 216 2268 226.8 bezplatne

sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg rozp.)

\rQn/cnr:Istlne Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 1 fiol. a 1 ml 1041.0, Vincristinum 26,19 27,5 27,5 bezptatne
Vil s Vi?\cristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1

mg/ml ’ Y ’ 1 fiol. a5 ml 1041.0, Vincristinum 125,71 132 132 bezptatne

Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10 fiol.s.subs. (+ 1041.0, Vincristinum 2592 27216 272.16 bezplatne

sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg

rozp.)
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