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Nelarabina AOTM-0T-431-31/2014
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: Glaxo Group Limited i Abbott Laboratories Poland Sp. z o0.0.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem firmy Glaxo Group i Limited Abbott
Laboratories Poland Sp. z 0.0. o0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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 pézn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty w interesie ktérych dokonano wylfgczenia jawnosci: Glaxo Group Limited i Abbott
Laboratories Poland Sp. z 0.0.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Zastosowane skréty:

ALL - ang. Acute Lymphoblastic Leukemia - ostra biataczka limfoblastyczna

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group

b/d — brak danych

B-ALL - ang. B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia - ostra biataczka limfoblastyczna B-komérkowa
B-CLL - ang. B-Cell Chronic Lymphocytic Leukemia - przewlekta biataczka limfocytowa B-komodrkowa
BFM — strategia chemioterapii, skrot stanowi akronim: Berlin-Frankfurt-Munster

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

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

BSC - ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CNS —ang. Central Nervous System - Centralny Uktad Nerwowy

CR — ang. complete response —catkowita odpowiedz

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

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

DGHO - Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie

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

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

HAS — Haute Autorité De Santé

HSCT - ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation - Przeszczep komérek hematopoetycznych
i.v. — ang. intravenous — dozylnie

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

LBL — ang. Lymphoblastic Lymphoma — chtoniak limfoblastyczny

MRD - ang. Minimum Residual Disease - Minimalna Choroba Resztkowa

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NCCN - The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL — ang. non-Hodgkin lymphomas - Chtoniaki nieziarnicze

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

ORR - ang. objective response rate - wskazn k obiektywnej odpowiedz na leczenie

OS - ang. overall survival — przezycie catkowite

OUN - Osrodkowy Uktad Nerwowy

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne

PUO - Polska Unia Onkologii

RP — Rada Przejrzystosci

macierzystych

SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network (

SMC - Scottish Medicines Consortium

T-ALL — ang. T-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia - ostra biataczka limfoblastyczna T-komoérkowa
TKI — inhibitor kinazy tyrozynowe;j

T-LBL/T-LL — ang. T-Cell Lymphoblastic Lymphoma — T-komdérkowy chtoniak limfoblastyczny
URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych oraz ustawy o cenach
(Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

VSLI — ang. Vincristine Sulfate Liposome Injection — winkrystyna liposomalna

WHO — ang. World Health Organization- Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z 4.01.2010 r.,
stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczenh opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak 17.07.2014 r. MZ-PLA-460-19199-124/DJ/14
pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Nelarabina we wskazaniach ICD 10: C91.0 i C83.5 - ostra biataczka limfoblastyczna i chtoniak nieziarniczy
limfoblastyczny (rozlany).

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

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

r 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)

r podstawowej opieki zdrowotnej

r ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

r leczenia szpitalnego

r opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

r rehabilitacji leczniczej

B Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej

r leczenia stomatologicznego

r lecznictwa uzdrowiskowego

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

r ratownictwa medycznego

r opieki paliatywnej i hospicyjnej

r Swiadczen wysokospecjalistycznych

X programéw zdrowotnych (program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowey)

I_ lekéw, Srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych dostepnych w aptece na
recepte

r programéw lekowych okreslonych w przepisach ustawy o refundaciji

r lekow stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundaciji
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 wrzes$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.

z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacjg
na podstawie ustawy o refundacji

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach iw trybie
r okre$lonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnos$ci i zywienia, pod wa-runkiem, ze
w stosunku do tych srodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundaciji

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
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we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, 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 zatagczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

nelarabina

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

ICD 10: C91.0i C83.5 - ostra biataczka limfoblastyczna i chtoniak nieziarniczy limfoblastyczny (rozlany)

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii (produkty lecznicze zawierajgce irynotekan
refundowane zgodnie z aktualnym obwieszczeniem):

Glaxo Group Limited

980 Great West Road

Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Wielka Brytania

Zrédto: ChPL Atriance
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2.1.

Nelarabina AOTM-0T-431-31/2014
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych wramach programu leczenia chemioterapii niestandardowej: podanie nelarabiny we
wskazaniach ICD 10: C91.0 i C83.5 - ostra biataczka limfoblastyczna i chtoniak nieziarniczy limfoblastyczny
(rozlany).

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

Pismo z dnia 17.07.2014 znak: MZ-PLA-460-19199-124/DJ/14 zlecajgce przeprowadzenie oceny jako termin
wydania rekomendacji wskazywato dzien 25 sierpnia 2014 r.

Zgodnie ze zleceniem ,ponowna ocena przedmiotowych technologii, w opinii Ministra Zdrowia, jest
niezbedna w zwigzku z wysokim kosztem terapii i brakiem okreslenia kosztu QALY oraz maksymalnego
akceptowalnego poziomu finansowania ze srodkéw publicznych w rekomendacjach Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych (...).

W zwigzku z powyzszym w przypadku rekomendowania finansowania ze $rodkéw publicznych
przedmiotowych technologii Minister Zdrowia wskazuje, ze konieczne jest podanie w rekomendacjach kosztu
QALY oraz maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze srodkow publicznych.”

Zrédto: korespondencja MZ

W 2013 roku MZ pismem z dnia 2.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 przekazato AOTM zlecenie
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej nelarabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:

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

Na tej podstawie zostat przygotowany raport ,Nelarabina we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna
(C91.0), chitoniak nieziarniczy rozlany z matych komoérek (C83.0), chioniak nieziarniczy rozlany
limfoblastyczny (C83.5). Raport Nr: AOTM-OT-431-37/2013. Warszawa, 23 grudnia 2013 r.”, a Rada
Przejrzystosci i Prezes wydali stanowisko/rekomendacje w sprawie finansowania przedmiotowej technologii
medycznej. W zwigzku z faktem, iz aktualna ocena dotyczy 2 z 3 wczesniej ocenianych wczesniej wskazan
W niniejszym raporcie zostang przypomniane wyniki z raportu AOTM-OT-431-37/2013 oraz zostanie
przeprowadzona ich aktualizacja.

Problem zdrowotny

Definicja

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) i chtoniaki limfoblastyczne (LBL,
lymphoblastic lymphoma) sg okreslane wspdélnym mianem nowotworow z komérek prekursorowych
limfocytow. Cechujg sie obecnoscia matych Ilub $redniej wielkosci komoérek blastycznych ze skgpa
cytoplazmg i umiarkowanie zbitg bgdz luzng strukturg chromatyny jadrowej w szpiku i krwi (ALL). Pierwotnie
rzadko zajete sg wezly chtonne lub inne struktury pozaszpikowe (LBL). Rozréznienie ALL i LBL wigze sie ze
stopniem nacieczenia szpiku: odpowiednio 20% lub wiecej i ponizej 20%. Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowe;
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku obie postaci sg uwazane za te samg
jednostke chorobowa.

Wyréznia sie ALL/LBL z linii limfocytébw B i T, a w obrebie kazdej z podgrup podtypy definiowane na
podstawie obecnosci charakterystycznych zaburzen cytogenetycznych.

Epidemiologia

Obie postaci ALL/LBL wystepuja najczesciej w wieku dzieciecym. Zachorowalnos¢ wsréd dorostych szacuje
sie na 0,5-1,5/100 000 i jest ona najwieksza u oséb starszych (> 65 lat). Doktadna liczba zachorowan w
Polsce nie jest znana.
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Etiopatogeneza

Etiologia ALL/LBL jest nieznana. Ze wzgledu na opisywane przypadki wspotwystepowania choroby u bliznigt
jednojajowych sugeruje sie predyspozycje genetyczng. Przyczyng patogenetyczng rozwoju ALL/LBL sag
mutacje powstajgcych we wczesnych etapach réznicowania komorek linii limfoidalnej, czyli limfoblastow.
Skutkami tych mutacji sg zahamowanie dojrzewania i nadmierna proliferacja. Z czasem dochodzi do
wyparcia prawidtowych komoérek szpiku oraz uwalniania limfoblastéw do krwi. W przypadku linii limfocytow B
fizjologicznym miejscem dojrzewania jest szpik kostny, dlatego jego zajecie decyduje tu o obrazie
klinicznym.

W przypadku limfocytéw T miejscem dojrzewania jest grasica, kiéra w zwigzku z tym moze by¢ punktem
wyjscia nowotworu.

Obraz kliniczny

Przebieg choroby jest bardzo agresywny, a objawy kliniczne rozwijajg sie w ciggu kilku tygodni. Wyréznia
sie:

— objawy wynikajgce z nacieczenia szpiku i zwigzanej z tym neutropenii (zakazenia), niedokrwistosci
(ostabienie) i matoptytkowosci (skaza krwotoczna);

— objawy zajecia narzadéw i tkanek pozaszpikowych: $ledziony (splenomegalia), watroby
(hepatomegalia), weztéw chtonnych (limfadenopatia), osrodkowego uktadu nerwowego (bole gtowy,
nudnosci, wymioty, zaburzenia $wiadomosci i in.), Srédpiersia (duszno$¢, zespot zyly gtownej
gornej), jader (powiekszenie);

— objawy ogdlne, takie jak gorgczka, zmniejszenie masy ciata, potliwosc.

Nieprawidtowosci w obrazie krwi obwodowej sg najczestszym powodem podejrzenia ALL//LBL. Oprécz
pancytopenii najczesciej stwierdza sie hiperleukocytoze z obecnoscig komoérek blastycznych w rozmazie.
Rzadziej taczna liczba leukocytdéw miesci sie granicach normy lub jest obnizona (posta¢ aleukemiczna).
Czesto stwierdza sie zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase)
we krwi. Badanie cytologiczne szpiku ujawnia zwiekszony odsetek komaérek blastycznych.

Kryteria rozpoznania

Podstawa rozpoznania jest wykazanie obecnos$ci nacieku limfoblastéw w szpiku i krwi (ALL) lub w narzgdach
i tkankach pozaszpikowych (LBL).

Leczenie

Ze wzgledu na stosunkowo matg liczbe chorych i brak stosownych badan randomizowanych nie ma
powszechnie obowigzujgcych standardow leczenia ALL/LBL. Poszczegdlne narodowe grupy badawcze
wypracowaty oryginalne protokoty dostosowane do wilasnych doswiadczen i specyficznych dla kraju
uwarunkowan.

W Polsce protokoty leczenia ALL/LBL u dorostych sg opracowywane, a ich realizacje koordynuje Polska
Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, Polish Adult Leukemia Group). Aktualny program jest
oznaczony akronimem PALG ALLSG.

Postepowanie ma charakter radykalny, a jego celem jest wyleczenie. Protokoty terapii ALL/LBL Ph(-)
cechujg sie stosowaniem intensywnej polichemioterapii i typowo obejmujg 4 fazy. Pierwszg jest
przedleczenie z intencjg wstepnej redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu zespotu lizy guza.
Po niej nastepuje leczenie indukujgce z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z poziomem
MRD ponizej 10-3. Celem konsolidacji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD. Po niej nastepuje trwajgce
2 lata leczenie podtrzymujgce, ktére moze by¢ skojarzone z autologicznym Ilub allogenicznym
przeszczepieniem krwiotwdrczych komoérek macierzystych (auto-/allo-HSCT, autologous/allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation). O wskazaniach do transplantacji allogenicznej decyduje
klasyfikacja do grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6 dla chorych na ALL Ph(-)
oznacza obecnosé MRD na poziomie co najmniej 10-3 w szpiku po pierwszej fazie indukcji i/lub MRD na
poziomie co najmniej 10-4 w trakcie lub po konsolidacji. Przygotowanie do HSCT z wyboru obejmuje
zastosowanie napromieniania catego ciata (TBI, total body irradiation) w skojarzeniu z chemioterapia.

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(=) ponizej 55. roku zycia weditug protokotu PALG ALL6

Przedleczenie: prednizon p.o. 60 mg/m2 (= 40. rz. 40 mg/mz) w dniach -7. do —-1. (przy braku efektu
cytoredukcyjnego po 3 dniach — przerwac; przy spadku WBC < 1,0 g/l — przerwac, lecz nie wczesniej niz
po 3 dniach)

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 8/64



Nelarabina AOTM-0T-431-31/2014
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Indukcja I: prednizon p.o. 60 mg/m? (= 40 rz. 40 mg/m2) w dniach 1.-28.; winkrystyna i.v. 2 mg w dniach 1.,
8., 15., 22, daunorublcyna i.v. 50 mg/m? (= 40 rz. 40 mg/m2) w dniach 1., 8., 15., 22.; PEG-Asparaginaza
i.v. 1000 j.m. /m? w dniu 13.

Indukcja Il (FLAM): fludarabina 2 x 15 mg/m w dniach 1., 2., 8., 9.; cytarabina i.v. 8 x 100 mg/m w dniach
1., 2., 8., 9.; mitoksantron i.v. 10 mg/m w dniach 3., 10.

Indukcija Il (miniFLAM): qudarabma 2x15 mg/m w dniach 1., 2.; cytarabina i.v. 8 x 100 mg/m w dniach 1.,
2.; mitoksantron i.v. 10 mg/m w dniu 3.

Indukcja Il (FLAM-CAMP): fludarablna 2x15 mg/m w dniach 1., 2.; cytarabina i.v. 8 x 100 mg/m w dniach
1., 2.; mitoksantron i.v. 10 mg/m? w dniu 3.; alemtuzumab i.v. 15 mg w dniu 10., 11.

Konsolidacja I: metotreksat i.v. 1500 mg/m? (wariant HD-Mtx) lub 500 mg/m? (wariant ID-Mtx) w dniach 1., 8.;
deksametazon i.v. 10 mg/m® w dniach 1.-5., 8.—12.; etopozyd i.v. 100 mg/m? w dniach 1., 8.

Konsolidacija II: cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m? w dniach 1., 18.; cytarabina i.v. 2 x 2 g/m” w dniach 2., 3., 19.,
20.; PEG--Asparaginaza i.v. 1000 j.m./m* w dniach 5., 22.

Konsolidacja IlI: metotreksat i.v. 1500 mg/m (= 40. rz 500 mg/m ) w dniach 1., 8.; deksametazon i.v. 10
mg/m~ w dniach 1.-5., 8.-12.; etopozyd i.v. 100 mg/m w dniach 1., 8.

Podtrzymywanie: prednizon p. o 60 mg/m (= 40. rz. 40 mg/m ) w dniach 1.-7.; winkrystyna i.v. 2 mg w dniu
1.; daunorubicyna i.v. 50 mg/m (= 40. rz. 40 mg/m ) w dniu 1.; merkaptopuryna p.o. 90 mg/m od dnia 8.;
metotreksat p.0. 15 mg/m® w dniach 8., 15., 22., 29., 36.; cykle powtarzane co 6 tygodni, od 7. cyklu bez
daunorubicyny

Podtrzymywanie po auto-HSCT: merkaptopuryna p.o. 90 mg/m2 codziennie + metotreksat p.o. 15 mg/m2 co
7 dni.

Na kazdym etapie obowigzuje dokanatowe stosowanie cytostatykéw w ramach profilaktyki nawrotu w
osrodkowym uktadzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego i konsolidujgcego powinny by¢
wspomagane stosowaniem czynnikéw wzrostu kolonii granulocytowych. Stosowanie metotreksatu i.v. w
ostonie folinianu wapnia i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg co
6 godz.

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(=) powyzej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALL6

U chorych powyzej 55. roku zycia intensywnos¢ chemioterapii musi byé mniejsza, a w przypadku wskazan
do allo-HSCT przygotowanie powinno mie¢ charakter niemieloablacyjny.

Przedleczenie: deksametazon p.o. 10 mg/m? w dniach —5. do —1.
Indukcija |I: deksametazon p.o. 10 mg/mzw dniach 1.-7., 15.-21.; winkrystyna i.v. 2 mg w dniach 1., 8., 15.,
22.; daunorubicyna i.v. 30 mg/m?® w dniach 1., 8., 15., 22.; PEG-Asparaginaza i.v. 1000 j.m./m? w dniu 10.

Indukcija IlI: cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m2 w dniach 1., 21.; cytarabina i.v. 75 mg/m2 w dniach 3.-6., 10.-13.,
17.-20.; merkaptopuryna p.o. 30 mg/mzw dniach 8.-28.

Konsolidacja I, Il, Ill: metotreksat i.v. 1000 mg/m2 w dniu 1.; cytarabina i.v. 4 g/m2 w dniu 1.

Podtrzvmvwame prednizon p.o. 40 mg/m w dniach 1. —7 winkrystyna i.v. 2 mg w dniu 1.; daunorubmyna
i.v. 40 mg/m® w dniu 1.; merkaptopuryna p.o. 90 mg/m? od dnia 8.; metotreksat p.o. 15 mg/m w dniach 8.,
15., 22., 29, 36.; cykle powtarzane co 6 tygodni, od 7. cyklu bez daunorublcyny

Podtrzymywanie po auto-HSCT: merkaptopuryna p.o. 90 mg/m2 codziennie + metotreksat p.o. 15 mg/m2 co
7 dni.

Na kazdym etapie obowigzuje dokanatowe stosowanie cytostatykéw w ramach profilaktyki nawrotu w
osrodkowym uktadzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego i konsolidujgcego powinny byé
wspomagane stosowaniem czynnikéw wzrostu kolonii granulocytowych. Stosowanie metotreksatu i.v. w
ostonie folinianu wapnia i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg co
6 godz.

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) wedtug protokotu PALG ALL6

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitors), w pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapia.

Intensywnosé chemioterapii moze tu byé znacznie mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznosci
redukcja dawek powinna dotyczy¢ cytostatykow, a nie imatynibu. W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do
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wykonania allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej CR, przy braku zgodnego w zakresie HLA dawcy
rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna rozwazy¢ auto--HSCT z leczeniem podtrzymujgcym za pomoca
TKI.

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) ponizej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALL6

Przedleczenie: prednizon p.o. 60 mg/m2 (= 40. rz. 40 mg/m2) w dniach —-7. do —1. (przy braku efektu
cytoredukcyjnego po 3 dniach — przerwac; przy spadku WBC < 1,0 g/l — przerwac, lecz nie wczesniej niz
po 3 dniach)

Indukcja I: prednizon p.o. 60 mg/m2 (= 40. rz. 40 mg/mv) w dniach 1.—28.; winkrystyna i.v. 2 mg w dniach 1.,
8., 15., 22.; daunorubicyna i.v. 40 mg/m? w dniach 1., 8., 15.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja I: metotreksat i.v. 500 mg/m? w dniach 1., 8.; deksametazon i.v. 10 mg/m® w dniach 1.-5., 8.—
12.; etopozyd i.v. 100 mg/mv w dniach 1., 8.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja II: cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m?® w dniach 1., 18.; cytarabina i.v. 2 x 2 g/m” w dniach 2., 3., 19.,
20.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Podtrzymywanie po auto-HSCT: imatynib p.o. 600 mg dziennie lub dazatynib p.o. 100-140 mg dziennie
(leczenie do wystgpienia ewentualnego nawrotu lub nietoleranciji).

Na kazdym etapie obowigzuje dokanatowe stosowanie cytostatykéw w ramach profilaktyki nawrotu w
osrodkowym ukfadzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego i konsolidujgcego powinny by¢
wspomagane stosowaniem czynnikow wzrostu kolonii granulocytowych. Stosowanie metotreksatu i.v. w
ostonie folinianu wapnia i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg co
6 godz.

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) powyzej 55. roku zycia wediug protokotu PALG ALL6
Przedleczenie: deksametazon p.o. 10 mg/m2 w dniach —5. do —1.

Indukcija |: deksametazon p.o. 10 mg/m2 w dniach 1., 2., 8.-11., 15.-18., 22.-25.; winkrystyna i.v. 1 mg w
dniach 1., 8., 15., 22.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja I, Ill, V: metotreksat i.v. 1000 mg/m? (> 70. rz. 500 mg/m2) w dniu 1.; asparaginaza i.v. 10 000
j.m./m2 w dniu 2.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja Il, 1V, VI: cytarabina i.v. 1000 mg/m2 w dniach 1., 3., 5. (> 70. rz. 500 mg/mz); imatynib p.o. 600
mg dziennie od dnia 1.

Podtrzymywanie: imatynib p.o. 600 mg dziennie.

Na kazdym etapie obowigzuje dokanatowe stosowanie cytostatykéw w ramach profilaktyki nawrotu w
osrodkowym uktadzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego i konsolidujgcego powinny byé
wspomagane stosowaniem czynnikéw wzrostu kolonii granulocytowych. Stosowanie metotreksatu i.v. w
ostonie folinianu wapnia i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg co
6 godz.

Zrédto: Giebel 2013

1. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby (DFS, disease free survival) po 5 latach u dorostych
chorych w wieku ponizej 55 lat wynosi 35-60%. U starszych pacjentéw jest ono mniejsze i wynosi okoto
20%. W dobie stosowania TKI i allo-HSCT wyniki leczenia chorych na ALL Ph(+) i ALL Ph(-) sa
porownywalne. Gtéwng przyczyng niepowodzen sg nawroty, wystepujace najczesciej do 2 lat od uzyskania
CR.

Zrédito: Giebel 2013

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego (stanowisko uzyskane w trakcie wczesniejszej oceny) skutki nastepstw
choroby lub stanu zdrowotnego to: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencii,
niezdolnos¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo cze$ciowa), przewlekte cierpienie lub
przewlekfa choroba, obnizenie, jakosci zycia (trwate albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany
powyzej. Wedtug eksperta ,\W przypadkach nawrotowych trudno uzyskac¢ dtugotrwate remisje”.

zrodto: stanowisko eksperckie — [ IENGTEGTGTNNGNGEGEGEGEGEGE
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Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1. Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

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

Gtéwnym celem terapeutycznym w przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej jest uzyskanie odpowiedzi na
leczenie (remisja choroby), a nastepnie przeprowadzenie przeszczepu macierzystych komoérek
krwiotwdrczych (HSCT), ktéry moze zapewni¢ diugotrwate wyleczenie i skutkiem tego, dtuzsze przezycie. U
0s0b dorostych, nelarabina Zapewnia alternatywe leczenia pacjentéw z T-ALL
i T-LBL, u ktérych co najmniej dwie linie leczenia nie przyniosty rezultatu, gtéwnie poprzez umozliwienie
wykonania SCT u niektorych pacjentéw.

Zrodio: ChPL Atriance, HAS 2007

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego (stanowisko uzyskane w trakcie wcze$niejszej oceny) nelarabina to
technologia medyczna ,ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia oraz zapobiegajgca
przedwczesnemu zgonowi”.

zrodto: stanowisko eksperckie — [ IENGTGTNNEGEGE

2.2.2. Liczebno$¢ populacji wnioskowanej

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

Tabela 1. Liczba zachorowan - pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C91 biataczka limfatyczna (nie
wyszczegolniono kodu €C91.0), C83 Chioniaki nieziarnicze rozlane (nie wyszczegoélniono kodu C83.5).

2009 2010 2011
Liczba zachorowan dla rozpoznania = : = : : =
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
Biataczka limfatyczna 669 959 710 904 630 925
Chtoniaki nieziarnicze rozlane 704 728 752 825 712 771
Zrédto: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn (dostep 13.08.2014 r.).
Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ (pismo z dnia 11.08.2014 r. znak

NFZ/CF/DGL/2014/0279/W/24488/KMA) liczba wykazywanych pacjentéw z rozpoznaniem C91.0 wynosi ok.
3000 rocznie (lata 2011-2013), a z rozpoznaniem C83.5 ok 800-900. Szczegdty przedstawia ponizsza

tabela.

Tabela 2 Liczba pacjentow z rozpoznaniami, C91.0 oraz C83.5 w latach 2011-2014 (do maja)

Liczba pacjentow z rozpoznaniami, C91.0 oraz C83.5 2011 2012 2013 2014
w latach 2011-2014 (do maja)

C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna 2 807 2984 2947 1910
C83.5 Chioniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny 856 812 954 645

Zrédto: korespondencja NFZ

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta klinicznego (szacunki wtasne eksperta):

e dla rozpoznania C91.0: zapadalno$¢ wynosi 1-1,5/100 000, chorobowos$é wynosi 1-1,5/100 000, liczba
pacjentow, u ktérych mozna zastosowaé oceniang technologie w ciggu roku to ,kilkanascie” oséb;

e dla rozpoznania C83.5: zapadalnos¢ wynosi < 1/100 000, chorobowos¢ wynosi < 1/100 000, liczba
pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé oceniang technologie w ciggu roku to ,kilkanascie” oséb;

zrodto: stanowisko eksperckie — [ IENGTNNEGE
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2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Interwencja oceniana: Atriance (nelarabina)

Kod ATC: LO1B B 07

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi puryn

Dawka DDD: b/d

Substancja chemiczna: nelarabina

Posta¢ farmaceutyczna: tabletka powlekana,

Dawkowanie na podstawie ChPL:

— dorosli i mtodziez (wiek 216 lat): 1500 mg/mz, i.v. w1, 3i5 dniu, dawka powtarzana co 21 dni,

— dzieci i mlodziez (wiek < 21 lat): 650 mg/m?, i.v. przez 5 kolejnych dni, dawka powtarzana co 21 dni,

— pacjenci w wieku 16 - 21 lat: dawka 650 mg/m2 lub 1500 mg/mz, do decyzji lekarza prowadzacego
(wyniki badan klinicznych wskazywaty na porownywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo),

— dostepne sg ograniczone dane dotyczgce pacjentow w wieku <4 |at.

Stosowanie nelarabiny nalezy przerwa¢ w przypadku wystgpienia pierwszych objawow zaburzeh
neurologicznych 22 stopnia wg klasyfikacji NCI CTCAE. W przypadku innych dziatar toksycznych mozna
opoznic zastosowanie kolejnych dawek.

Nelarabina musi by¢ podawana pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekéw
cytotoksycznych.

Informacje dotyczgce mechanizmu dziatania: nelarabina jest prolekiem dla analogu deoksyguanozyny
ara-G. Nelarabina jest szybko demetylowana przez deaminaze adenozyny (ADA) do ara-G i nastepnie
ulega wewngtrzkomaérkowo fosforylacji przez kinaze deoksyguanozynowsg i kinaze deoksycytydynowg do
swojego metabolitu 5’-monofosforanu. Metabolit monofosforanowy jest nastepnie przeksztatcany do
aktywnego 5’-tréjfosforanu, ara-GTP. Nagromadzenie ara-GTP w blastach biataczkowych pozwala na
preferencyjne wbudowywanie ara-GTP do kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) i prowadzi do
zahamowania syntezy DNA. To powoduje smier¢é komorki. Inne mechanizmy mogg przyczynia¢ sie do
cytotoksycznego dziatania nelarabiny. In vitro, limfocyty T sa bardziej wrazliwe niz limfocyty B na
cytotoksyczne dziatlanie nelarabiny (ara-GTP jest katabilizowana z podobng szybkoscig w limfocytach
T i B, jednakze poczatkowe stezenie ara-G i wewnatrzkomorkowa ekspozycja sg wyzsze w komérkach T)

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Ostrzezenia:

— podczas stosowania nelarabiny zgtaszano ciezkie zaburzenia neurologiczne: zaburzenia stanu
psychicznego, w tym nasilong sennos$¢, zaburzenia ze strony osrodkowego ukfadu nerwowego, w
tym drgawki, oraz neuropatie obwodowg o r6znym nasileniu - od dretwienia i parestezji do ostabienia
motorycznego i porazenia, przypadki zwigzane z demielinizacjg oraz wstepujace 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 stosowac¢
w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nie zaleca sie skojarzonego stosowania nelarabiny i inhibitoréw deaminazy adenozyny (np.
pentostatyna).

Status rejestracyjny

o 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.
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o Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2007 r. Pozwolenie przediuzono
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 bylo 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 5 opinii potwierdzajgcych korzystny profil korzysci do ryzyka.

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

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

o dnia 8 pazdziernika 2004 nelarabina otrzymata status leku sierocego w USA w leczeniu ostrej
biataczki limfo blastycznej i chloniaka limfoblastycznego.

Zrédto: ChPL Atriance, Raport AOTM-OT-431-37/2013
WHO DDD (http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=L01BB07&showdescription=yes ; data dostepu 13.08.2014 r.)

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Nelarabina wskazana jest w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komorkowg (T-ALL) i
chtoniakiem limfoblastycznym T-komaérkowym, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa
po zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw chemioterapii.

Zrédto: ChPL Atriance
2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Podanie nelarabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

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

Zrodto: korespondencja MZ

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

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

Zrédto: ChPL Atriance

Zgodnie z informacjami uzyskanymi podczas wczeéniejszej oceny od || NN .'ck ma dane
dotyczgce skutecznosci tylko w biataczkach z komdrek T oraz sg raporty o jego neurotoksycznosci z
paraplegig wigcznie. Ostre biataczki T komdrkowe sg rzadkie, ale w nawrotach nie ma tam innych opcji
leczniczych”.

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

Szczegotowe informacje przedstawiono w punkcie 3. niniejszego raportu.

Zrédto: Informacije od eksperta — [ NI stanowisko eksperckie — |[IENEGENRNNGEGEG

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkt leczniczy Atriance byt przedmiotem obrad AOTM. Wydane w tej sprawie stanowisko i rekomendacje
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace nelarabiny

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
200/2014 z dnia 30 czerwca 2014 r.
w sprawie zasadnosci usuniecia
$wiadczenia obejmujacego
podawanie nelarabiny w
rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodu ICD-10: C84.5,
realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”

Rekomendacja nr 163/2014 z dnia
30 czerwca 2014 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usuniecia $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego
podanie nelarabiny we wskazaniu
okreslonym kodem ICD-10: C84.5,
rozumianego jako wchodzgcego w
sktad programu chemioterapii
niestandardowej

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie nelarabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C84.5 (inne i nieokreslone chtoniaki z komoérek T), realizowanego w ramach
+Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie

Nelarabina jest prolekiem dla analogu deoksyguanozyny ara-G. Wykazuje ona
skuteczno$é w leczeniu chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng

T-komorkowg (T-ALL) lub na chioniaka limfoblastycznego T-komoérkowego.
Wskazania rejestracyjne obejmujg chorych, u ktérych nie byto reakcji na
leczenie, lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch
schematéw chemioterapii. Brak jest jednoczesnie w pisSmiennictwie
jakichkolwiek danych, ktére uzasadniatyby stosowanie nelarabiny w grupie
chorych na inne i nieokreslone chtoniaki z komoérek T. Zdaniem Rady chioniaki
z komorek T to grupa niezwykle niejednorodna pod wzgledem biologicznym i
klinicznym, nie mozna, zatem, bezkrytycznie zaktadac, ze skutecznosé
udokumentowana w T-ALL i chtoniaku limfoblastycznym obejmowac¢ bedzie
takze inne typy chtoniakéw T-komdrkowych. Brak jest zalecen dla stosowania
nelarabiny w innych i nieokre$lonych chtoniakach z komoérek T w
odnalezionych rekomendacjach klinicznych.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie nelarabiny we wskazaniu okreslonym kodem
ICD-10: C84.5.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze wobec
braku dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania nelarabiny w leczeniu innych i
nieokreslonych chioniakéw z komoérek T (ICD-10: C84.5), finansowanie wnioskowanej
technologii ze $rodkéw publicznych nie znajduje uzasadnienia. Niejednorodnos¢
kliniczna i biologiczna chtoniakéw nie pozwala na zatozenie, iz skutecznos¢ terapii
bedzie taka sama jak ta udokumentowana w badaniach dla wskazan rejestracyjnych
nelarabiny.

Podawanie nelarabiny w innych i nieokre$lonych chtoniakach z komoérek T nie jest
technologig zalecang w dostepnych rekomendacjach klinicznych dotyczacych leczenia
chtoniakéw. Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych zalecajgcych finansowanie
ocenianej technologii medycznej we wnioskowanym wskazaniu.

Z uwagi na powyzsze, Prezes Agencji rekomenduje zaprzestanie finansowania
nelarabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C84.5, w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
268/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r.
w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie
nelarabiny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-
10: C91.0, C83.0, C83.5
realizowanych w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rekomendacja nr 183/2013 z dnia
30 grudnia 2013 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usunigcia $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego
podanie nelarabiny w
rozpoznaniach zakwalifikowanych
do koddéw ICD-10: C91.0, C83.0,
C83.5, rozumianego jako
wchodzgcego w skfad programu
chemioterapii niestandardowej

Zalecenia:

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne usunigcie nelarabiny w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C83.0 realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie nelarabiny
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C91.0, C83.5
realizowanych w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;”.

Uzasadnienie

Nelarabina jest prolekiem analogu deoksyguanozyny ara-G zarejestrowanym
do leczenia Dbiataczki limfoblastycznej oraz rozlanych chtoniakéw
limfoblastycznych z komoérek T. Stosuje sie jg w przypadku gdy co najmniej
dwie linie leczenia nie przyniosty rezultatu. Dostepne dane kliniczne niskiej
jakosci wskazujg na uzytecznosc¢ nelarabiny w wymienionych wskazaniach.

W zwigzku z faktem, iz brak jest dowodéw na skuteczno$¢ nelarabiny we
wskazaniach innych niz wymienione we wskazaniach rejestracyjnych,
stosowanie nelarabiny w leczeniu rozlanego chtoniaka nieziarniczego z matych
komorek (C83.0) nie ma uzasadnienia. Takze wedilug dostepnych wytycznych
klinicznych nelarabina stanowi opcje terapeutyczng jedynie w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej z komérek T (T-ALL) oraz rozlanych chioniakow
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.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen 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 Swiadczeh gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie nelarabiny w rozpoznaniach klasyfikowanych
jako ICD-10: C91.0 oraz 83.5.

Uzasadnienie rekomendacji

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 dowodéw naukowych uzasadniajgcych stosowanie nelarabiny. Dodatkowo
Charakterystyka Produktu Leczniczego wskazuje, iz z uwagi na fakt, ze limfocyty T sa
bardziej wrazliwe niz limfocyty B na cytotoksyczne dziatanie nelarabiny, lek jest
wskazany wytgcznie w chioniakach z komoérek T, ktére wedtug klasyfkacji ICD 10
zaakceptowanej przez WHO nie nalezg do kodu C83.0.

Nieliczne dowody naukowe potwierdzajg natomiast korzysc¢ kliniczng z terapii nelarabing
u pacjentdow z rozpoznaniami ICD-10: C91.0 oraz 83.5. W badaniach Kklinicznych
wykazano, ze zastosowanie nelarabiny wigze sie¢ z uzyskaniem odpowiedzi catkowitej w
zaleznosci od liczby wczedniejszych terapii u 24%-48% pacjentéw. Zasadnos$¢
stosowania leku w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek T (T-ALL) oraz
rozlanych chtoniakéw limfoblastycznych z komérek T (T-LBL) jako chemioterapii
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

ratunkowej, po wznowie lub braku odpowiedzi na wczes$niejszg terapig, 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 pacjentéw z ostra
biataczka limfoblastyczna T-
komérkowa (T-ALL) i chtoniakiem
limfoblastycznym T-
komérkowym, po niepowodzeniu
dwodch obowigzujgcych schematow
leczenia, kwalifikujgcych sie do
przeszczepu szpiku kostnego

Zalecenia:

RP rekomenduje finansowanie ze $rodkéw 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 pacjentéow z T-ALL i
chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym,po niepowodzeniu dwoch
obowigzujgcych standardowych schematow chemioterapii, ktéora moze
doprowadzi¢ do remisji choroby i umozliwia catkowite wyleczenie poprzez
przeszczep szpiku kostnego. Ze wzgledu na bardzo wysoki koszt terapii,
powazne dziatania niepozgdane 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.

brak

Zrodto: http://mww.aotm.gov.pl/

2.3.2.Komparatory

W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 5 ekspertéw z prosbg o przekazanie swojej opinii. Do dnia 20.08.2014 r. nie otrzymano Zzadnego
stanowiska. W zwigzku z powyzszym ponizej zostanie przypomniana stanowisko otrzymane w trakcie oceny z grudnia 2013 r.

Zgodnie z wéwczas otrzymang opinig eksperta klinicznego dla rozpoznan klasyfikowanych do kodéw wg ICD-10: C91.0, C83.5 polichemioterapia, autoSCT,
alloSCT to:

e technologie obecnie stosowane,

o technologie, ktére mogg zastgpi¢ nelarabine,

e technologie rekomendowane w wytycznych postepowania klinicznego obowigzujgcych lub polecanych w Polsce, z ktérg mozna poréwnac nelarabine.
Jednoczesnie w kontekscie najtanszej technologii medycznej stosowanej w Polsce, z ktérg mozna poréwnac¢ oceniang technologie ekspert wskazuje, iz ,trudno
powiedzie¢. Brak jest badan oceniajgcych skutecznosé¢”.

zrodto: stanowisko eksperckie — [ IENGTGTGTNGNGNGEE

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

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ (pismo z dnia 11.08.2014 r.znak: NFZ/CF/DGL/2014/0279/W/24488/KMA) lekami refundowanymi w 2014 r. w ramach katalogu
chemioterapii w rozpoznaniach:
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— C91.0 byty vincristini sulfas, cytarabinum, methotrexatum, cyclophosphamidum, mesnum, mercaptopurinum, pegasparagasum, cytarabinum depocyte,
doxorubicinum, etoposidum, tioguaninum, rasburicasum, fludarabini phosphas, ifosfamidum, epirubicini hydrochloridum, rituximabum, cladribinum, idarubicini
hydrochloridum, clofarabinum, dacarbazinum, fludarabini phosphas, vinblastini sulfas

— (C83.5 byly: cyclophosphamidum, vincristini sulfas, doxorubicinum, cytarabinum, etoposidum, methotrexatum, asparaginasum, mesnum, cisplatinum,
cyclophosphamidum, mercaptopurinum, tioguaninum.

Szczegoty dotyczgce finansowania tych substancji przedstawiono w rozdziale 5. Finansowanie ze srodkéw publicznych.
Zrédto: korespondencja NFZ

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56) w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodéw wg ICD-10: C91.0, C83.5 refundowane sg nastepne
substancje czynne: asparaginasum, bleomycini sulphas, carboplatinum, chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum, clofarabinum, cyclophosphamidum, cytarabinum,
dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicini hydrochloridum, etoposidum, fludarabini phosphas, hydroxycarbamidum, idarubicini hydrochloridum, ifosfamidum, imatinibum,
interferonum alfa-2b, melphalanum, mercaptopurinum, methotrexatum, pegasparagasum, plerixaforum, rituximabum, thiotepa, tioguaninum, vinblastini sulfas, vincristini
sulfas. Szczegoty dotyczace ich finansowania przedstawiona ponizsza tabela.

Tabela 4 Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w przedmiotowych wskazaniach (kategoria odptatnosci: bezptatne, katalog chemioterapii)

. A A Urzedowa Cena hurtowa Limit
Substancja czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku Grupa limitowa cena zbytu brutto s ICD-10
Asparaginasum Asparaginase 10000 medac, proszek do sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 10000 j.m. 1001.0, Asparaginasum 1 933,20 2 029,86 2 029,86 | C91.0; C83.5
Asparaginase 5000 medac, proszek do sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 5000 j.m. 1001.0, Asparaginasum 1 393,20 1462,86 1462,86 | C91.0; C83.5
Bleomycini sulphas Bleomedac, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 15000
1U/fiolke 1003.0, Bleomycinum 97,20 102,06 102,06 | C91.0; C83.5
Carboplatinum
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1005.0, Carboplatinum 18,90 19,85 14,67 | C91.0; C83.5
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1005.0, Carboplatinum 41,90 44,00 44,00 | C91.0; C83.5
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1005.0, Carboplatinum 102,06 107,16 107,16 | C91.0; C83.5
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1005.0, Carboplatinum 193,32 202,99 176,00 | C91.0; C83.5
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1005.0, Carboplatinum 270,00 283,50 283,50 | C91.0; C83.5
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg | 1005.0, Carboplatinum 21,60 22,68 14,67 | C91.0; C83.5
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
150mg 1005.0, Carboplatinum 46,44 48,76 44,00 | C91.0; C83.5
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 450
mg 1005.0, Carboplatinum 140,40 147,42 132,00 | C91.0; C83.5
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Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 600
mg 1005.0, Carboplatinum 187,92 197,32 176,00 | C91.0; C83.5
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000
mg 1005.0, Carboplatinum 270,00 283,50 283,50 | C91.0; C83.5
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml 1005.0, Carboplatinum 15,66 16,44 14,67 | C91.0; C83.5
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml 1005.0, Carboplatinum 46,99 49,34 44,00 | C91.0; C83.5
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml 1005.0, Carboplatinum 123,90 130,10 130,10 | C91.0; C83.5
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml 1005.0, Carboplatinum 167,56 175,94 175,94 | C91.0; C83.5
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml 1005.0, Carboplatinum 149,43 156,90 132,00 | C91.0; C83.5
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml 1005.0, Carboplatinum 17,46 18,33 14,67 | C91.0; C83.5
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml 1005.0, Carboplatinum 43,20 45,36 44,00 | C91.0; C83.5
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml 1005.0, Carboplatinum 199,24 209,20 176,00 | C91.0; C83.5
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1005.0, Carboplatinum 24,84 26,08 14,67 | C91.0; C83.5
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1005.0, Carboplatinum 41,91 44,01 44,00 | C91.0; C83.5
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1005.0, Carboplatinum 102,29 107,40 107,40 | C91.0; C83.5

Chlorambucilum .

Leukeran, tabl. powl., 2 mg 1099.0, Chlorambucilum 241,48 253,55 253,55 | C91.0; C83.5
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Cisplatinum
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,48 9,48 | C91.0; C83.5
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg 1008.0, Cisplatinum 21,60 22,68 22,68 | C91.0; C83.5
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 1008.0, Cisplatinum 37,80 39,69 39,69 | C91.0; C83.5
Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1008.0, Cisplatinum 8,96 9,41 9,41 | C91.0; C83.5
Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1008.0, Cisplatinum 42,12 44,23 44,23 | C91.0; C83.5
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 | C91.0; C83.5
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 | C91.0; C83.5
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1008.0, Cisplatinum 67,50 70,88 70,88 | C91.0; C83.5
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 | C91.0; C83.5
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml 1008.0, Cisplatinum 20,52 21,55 21,55 | C91.0; C83.5
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 | C91.0; C83.5
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml 1008.0, Cisplatinum 66,96 70,31 70,31 | C91.0; C83.5
Cladribinum o . . . i
Biodribin, roztwér do infuzji, 10 mg 1009.0, Cladribinum 493,34 518,01 518,01 | C91.0; C83.5
Clofarabinum
Evoltra, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1111.0, Klofarabina 6 905,52 7 250,80 7 250,80 | C91.0;
Cyclophosphamidum 1010.2, Cyclophosphamidum
Endoxan, drazetki, 50 mg p.o. 72,52 76,15 76,15 | C91.0; C83.5
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1010.1, Cyclophosphamidum

Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 200 mg inj. 14,58 15,31 15,31 | C91.0; C83.5
1010.1, Cyclophosphamidum

Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g inj. 54,96 57,71 57,71 | C91.0; C83.5

Cytarabinum
s Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 500 mg 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 | C91.0; C83.5

Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 1000 mg 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 | C91.0; C83.5

Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,90 176,90 | C91.0; C83.5

Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 | C91.0; C83.5

Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 | C91.0; C83.5

Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 | C91.0; C83.5

Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/mi 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 | C91.0; C83.5

Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,90 176,90 | C91.0; C83.5

Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do

wstrzykiwan, 100 mg 1011.1, Cytarabinum 11,03 11,58 11,58 | C91.0; C83.5

Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do

wstrzykiwan, 500 mg 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 | C91.0; C83.5

Cytosar, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 | C91.0; C83.5
1011.2, Cytarabinum

DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg depocyte 6 318,00 6 633,90 6 633,90 | C91.0; C83.5

Dacarbazinum
Dacarbazin Teva, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i
infuzji, 100 mg 1012.0, Dacarbazinum 196,73 206,57 162,76 | C91.0; C83.5
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Dacarbazin Teva, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i
infuzji, 200 mg 1012.0, Dacarbazinum 310,07 325,57 325,52 | C91.0; C83.5
Detimedac 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji, 100 mg 1012.0, Dacarbazinum 155,03 162,78 162,76 | C91.0; C83.5
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg | 1012.0, Dacarbazinum 155,03 162,78 162,76 | C91.0; C83.5
Detimedac 200 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji, 200 mg 1012.0, Dacarbazinum 310,07 325,57 325,52 | C91.0; C83.5
Detimedac 500 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg 1012.0, Dacarbazinum 77,50 81,38 81,38 | C91.0; C83.5

D bici

oxorubicinum Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07 | C91.0; C83.5
Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 | C91.0; C83.5
Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 10 mg 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07 | C91.0; C83.5
Adriblastina R.D., proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 50
mg 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 | C91.0; C83.5

1014.3, Doxorubicinum

Caelyx, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml liposomanum pegylatum 1 836,00 1 927,80 1927,80 | C91.0; C83.5
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg 1014.1, Doxorubicinum 8,64 9,07 9,07 | C91.0; C83.5
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50
mg 1014.1, Doxorubicinum 43,20 45,36 45,36 | C91.0; C83.5
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100
mg 1014.1, Doxorubicinum 86,40 90,72 90,72 | C91.0; C83.5
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200
mg 1014.1, Doxorubicinum 172,80 181,44 181,44 | C91.0; C83.5
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1014.1, Doxorubicinum 16,09 16,89 9,07 | C91.0; C83.5
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1014.1, Doxorubicinum 30,24 31,75 18,14 | C91.0; C83.5
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Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1014.1, Doxorubicinum 38,88 40,82 40,82 | C91.0; C83.5
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1014.1, Doxorubicinum 103,68 108,86 108,86 | C91.0; C83.5
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1014.1, Doxorubicinum 138,24 145,15 145,15 | C91.0; C83.5
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml 1014.1, Doxorubicinum 7,34 7,71 7,71 | C91.0; C83.5
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml 1014.1, Doxorubicinum 36,73 38,57 38,57 | C91.0; C83.5
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml 1014.1, Doxorubicinum 135,00 141,75 141,75 | C91.0; C83.5
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml 1014.1, Doxorubicinum 17,28 18,14 18,14 | C91.0; C83.5
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania koncentratu
dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki do sporzgdzania koncentratu 1014.2, Doxorubicinum
dyspersiji liposomalnej do infuzji), 50 mg liposomanum nonpegylatum 4 212,00 4 422,60 4422,60 | C91.0; C83.5
Epirubicini N
hﬁdrochloridum Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1015.0, Epirubicinum 43,20 45,36 45,36 | C91.0; C83.5
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1015.0, Epirubicinum 64,80 68,04 68,04 | C91.0; C83.5
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1015.0, Epirubicinum 97,20 102,06 102,06 | C91.0; C83.5
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1015.0, Epirubicinum 189,00 198,45 198,45 | C91.0; C83.5
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1015.0, Epirubicinum 378,00 396,90 396,90 | C91.0; C83.5
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg | 1015.0, Epirubicinum 35,64 37,42 37,42 | C91.0; C83.5
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg | 1015.0, Epirubicinum 180,36 189,38 189,38 | C91.0; C83.5
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg | 1015.0, Epirubicinum 361,80 379,89 379,89 | C91.0; C83.5
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg | 1015.0, Epirubicinum 723,60 759,78 759,78 | C91.0; C83.5
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1015.0, Epirubicinum 31,32 32,89 32,89 | C91.0; C83.5
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Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1015.0, Epirubicinum 61,56 64,64 64,64 | C91.0; C83.5
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1015.0, Epirubicinum 96,12 100,93 100,93 | C91.0; C83.5
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1015.0, Epirubicinum 367,20 385,56 385,56 | C91.0; C83.5
Epirubicin Accord, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1015.0, Epirubicinum 185,76 195,05 195,05 | C91.0; C83.5
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1015.0, Epirubicinum 33,67 35,35 35,35 | C91.0; C83.5
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1015.0, Epirubicinum 181,15 190,21 190,21 | C91.0; C83.5
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1015.0, Epirubicinum 199,15 209,11 209,11 | C91.0; C83.5
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1015.0, Epirubicinum 370,83 389,37 389,37 | C91.0; C83.5
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1015.0, Epirubicinum 32,40 34,02 34,02 | C91.0; C83.5
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1015.0, Epirubicinum 138,24 145,15 145,15 | C91.0; C83.5
Etoposidum
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 1016.0, Etoposidum 12,96 13,61 8,51 | C91.0; C83.5
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg | 1016.0, Etoposidum 21,60 22,68 17,01 | C91.0; C83.5
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg | 1016.0, Etoposidum 43,20 45,36 34,02 | C91.0; C83.5
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg | 1016.0, Etoposidum 86,40 90,72 68,04 | C91.0; C83.5
Etoposid Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml | 1016.0, Etoposidum 16,20 17,01 17,01 | C91.0; C83.5
Fludarabini phosphas
Fludalym, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg | 1017.1, Fludarabinum inj 406,08 426,38 426,38 | C91.0; C83.5
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Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 1017.2, Fludarabinum p.o. 1247,81 1 310,20 1 310,20 | C91.0; C83.5
Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 1017.2, Fludarabinum p.o. 1663,74 1746,93 1 746,93 | C91.0; C83.5
Fludarabine Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji, 25 mg/ml 1017.1, Fludarabinum inj 291,60 306,18 306,18 | C91.0; C83.5

Hydroxycarbamidum
Hydroxycarbamid Teva, kaps., 500 mg 1021.0, Hydroxycarbamidum 64,58 67,81 67,81 | C83.5
Hydroxyurea medac, kaps. twarde, 500 mg 1021.0, Hydroxycarbamidum 86,12 90,43 67,81 | C83.5

Idarubicini -

hyadrrL:)cllﬁllglridum Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1022.0, Idarubicinum 287,55 301,93 301,93 | C91.0;
Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1022.0, Idarubicinum 575,10 603,86 603,86 | C91.0;
Zavedos, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 5 mg 1022.0, Idarubicinum 410,40 430,92 301,93 | C91.0;
Zavedos, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg 1022.0, Idarubicinum 766,80 805,14 603,86 | C91.0;

Ifosfamidum
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1023.0, Ifosfamidum 120,42 126,44 126,44 | C91.0; C83.5
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1023.0, Ifosfamidum 217,62 228,50 228,50 | C91.0; C83.5

T

matinibum Glivec, tabl. powl., 100 mg 1064.1, Imatynib -2 4 488,00 4712,40 2 211,30 | C91.0;
Glivec, tabl. powl., 400 mg 1064.1, Imatynib -2 8 975,99 9424,79 4 422,60 | C91.0;
Imakrebin, tabl. powl., 100 mg 1064.1, Imatynib -2 3024,00 3175,20 2 211,30 | C91.0;
Imakrebin, tabl. powl., 400 mg 1064.1, Imatynib -2 6 048,00 6 350,40 4 422,60 | C91.0;
Imatenil, tabl. powl., 100 mg 1064.1, Imatynib -2 2 467,80 2591,19 2211,30 | C91.0;
Imatenil, tabl. powl., 400 mg 1064.1, Imatynib -2 4 936,68 5183,51 4 422,60 | C91.0;
Imatinib Actavis, kaps. twarde, 100 mg 1064.1, Imatynib -2 4 914,00 5 159,70 4 422,60 | C91.0;
Imatinib Polfa, kaps. twarde, 100 mg 1064.1, Imatynib -2 2 484,00 2 608,20 2211,30 | C91.0;
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Imatinib Polfa, kaps. twarde, 400 mg 1064.1, Imatynib -2 4 914,00 5 159,70 4 422,60 | C91.0;
Imatinib Teva, tabl. powl., 100 mg 1064.1, Imatynib -2 3 141,60 3 298,68 2211,30 | C91.0;
Imatinib Teva, tabl. powl., 400 mg 1064.1, Imatynib -2 6 283,20 6 597,36 4 422,60 | C91.0;
Imatinib Zentiva, tabl. powl., 100 mg 1064.1, Imatynib -2 2 462,40 2 585,52 2211,30 | C91.0;
Imatinib Zentiva, tabl. powl., 400 mg 1064.1, Imatynib -2 4 914,00 5 159,70 4 422,60 | C91.0;
Imatinib medac, kaps. twarde, 100 mg 1064.1, Imatynib -2 2041,20 2 143,26 2 143,26 | C91.0;
Imatinib medac, kaps. twarde, 400 mg 1064.1, Imatynib -2 4 082,40 4 286,52 4 286,52 | C91.0;
Leutipol, tabl. powl., 100 mg 1064.1, Imatynib -2 2 052,00 2 154,60 2 154,60 | C91.0;
Leutipol, tabl. powl., 400 mg 1064.1, Imatynib -2 4 104,00 4 309,20 4 309,20 | C91.0;
Meaxin, tabl. powl., 100 mg 1064.1, Imatynib -2 2 106,00 2211,30 2 211,30 | C91.0;
Meaxin, tabl. powl., 400 mg 1064.1, Imatynib -2 4 266,00 4479,30 4422,60 | C91.0;
Nibix, kaps. twarde, 100 mg 1064.1, Imatynib -2 2 160,00 2 268,00 2 211,30 | C91.0;
Nibix, kaps. twarde, 400 mg 1064.1, Imatynib -2 4 320,00 4 536,00 4 422,60 | C91.0;
Telux, kaps., 100 mg 1064.1, Imatynib -2 2 970,00 3 118,50 2 211,30 | C91.0;
Telux, kaps., 400 mg 1064.1, Imatynib -2 5 940,00 6 237,00 4 422,60 | C91.0;
Interferonum alfa-2b
1024.3, Interferonum alfa
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml recombinatum 2b 302,10 317,21 317,21 | C91.0;
1024.3, Interferonum alfa
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml recombinatum 2b 503,49 528,66 528,66 | C91.0;
Melphalanum
Alkeran, tabl. powl., 2 mg 1098.0, Melphalanum 292,05 306,65 306,65 | C83.5
Mercaptopurinum
Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg 1027.0, Mercaptopurinum 21,22 22,28 22,28 | C91.0; C83.5
Methotrexatum
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml 1028.2, Methotrexatum inj. 378,00 396,90 396,90 | C91.0; C83.5
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 1028.3, Methotrexatum p.o 8,09 8,49 8,49 | C91.0; C83.5
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. - A Urzedowa Cena hurtowa Limit
Substancja czynna Nazwa, postac¢ i dawka leku Grupa limitowa cena zbytu e N ICD-10
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 1028.3, Methotrexatum p.o 16,18 16,99 16,99 | C91.0; C83.5
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 1028.3, Methotrexatum p.o 32,36 33,98 33,98 | C91.0; C83.5
Trexan, tabl., 2,5 mg 1028.3, Methotrexatum p.o 16,19 17,00 16,99 | C91.0; C83.5
Trexan, tabl., 10 mg 1028.3, Methotrexatum p.o 64,80 68,04 67,96 | C91.0; C83.5
Pegasparagasum
Oncaspar, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 750 j.m./ml 1033.0, Pegasparagasum 5 130,00 5 386,50 5 386,50 | C91.0; C83.5
Plerixaforum
Mozobil, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1126.0, Pleryksafor 25 142,40 26 399,52 26 399,52 | C83.5
Rituximabum
MabThera, koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji, 100 mg 1035.0, Rituximabum 2 445,01 2 567,26 2 567,26 | C91.0;
MabThera, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg 1035.0, Rituximabum 6 112,52 6 418,15 6 418,15 | C91.0;
Thiotepa
Tepadina, proszek do sporzagdzania koncentratu roztworu do infuzji, 15 mg | 1037.0, Thiotepa 577,80 606,69 551,12 | C83.5
Tepadina, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg | 1037.0, Thiotepa 3 499,20 3674,16 3674,16 | C83.5
T -
foguaninum Lanvis, tabl., 40 mg 1100.0, Tioguaninum 677,70 711,59 711,59 | C91.0; C83.5
Vinblastini sulfas
Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 5 mg 1040.0, Vinblastinum 216,00 226,80 226,80 | C91.0; C83.5
Vincristini sulfas
Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 1 mg 1041.0, Vincristinum 259,20 272,16 272,16 | C91.0; C83.5
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1041.0, Vincristinum 25,92 27,22 27,22 | C91.0; C83.5
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1041.0, Vincristinum 125,28 131,54 131,54 | C91.0; C83.5

Zrédio: http://www.mz.gov.pl/__data/assets/pdf_file/0009/20205/Zalacznik-do-obwieszczenia.pdf
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2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z dokonywang oceng

Przedmiotem obrad AOTM byly inne interwencje stosowane w leczeniu ALL i chloniakéw nieziarniczych.

Wydane w tej sprawie stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace $wiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Rozpoznanie

Substancja czynna

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci  nr
244/2014 z dnia 4
sierpnia 2014 r.

Rekomendacja nr
194/2014 z dnia 4
sierpnia 2014 r.

leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej u
pacjentéw, u  ktérych
wystepuje reakcja

nadwrazliwosci na L-
asparaginaze
produkowang przez
Escherichia coli (kod ICD-
10: C91.0)

Erwinia L-asparaginaza

Zalecenia
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej Erwinia L-asparaginaza we

wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (kod ICD-10:
C91.0) u pacjentéw, u ktérych wystepuje reakcja nadwrazliwosci na
L-asparaginaze produkowang przez Escherichia coli jako
Swiadczenia gwarantowanego. Z uwagi na wysoki koszt terapii,
leczenie produktem Erwinia L-asparaginaza powinno byé
ograniczone do tych pacjentéw, u ktérych terapia innymi lekami
zostanie wyczerpana.

Uzasadnienie

Erwinase jest stosowany w potgczeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi w leczeniu ostrej biataczki limfoblastyczne;j.
Pacjenci otrzymujgcy

L-asparaginaze z Escherichia coli, u ktérych rozwija sie
nadwrazliwo$¢ na ten enzymu, mogg kontynuowac leczenie z
zastosowaniem Erwinase jako enzymem immunologicznie
odrebnym. Oceniany lek cechuje sie korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa i minimalnie gorszg skutecznoscig w stosunku do E.
coli L-asparaginazy. Z uwagi na duzg czestotliwo$¢ wystepowania
reakcji nadwrazliwosci na natywng lub pegylowang posta¢ L-
asparaginazy otrzymywang z E.coli, Erwinia L-asparaginaza
stanowi alternatywe w terapii chorych, ktérzy rozwineli reakcje
immunologiczng na wczesniej stosowang forme enzymu. Brak
rejestracji leku Erwinia L-asparaginaza w zaréwno w Polsce jak i
Europie (w procedurze centralnej).

Zalecenia

Prezes Agencji rekomenduje zakwalif kowanie $wiadczenia
opieki zdrowotnej Erwinia

L-asparaginaza we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej u pacjentéw, u ktérych wystepuje reakcja
nadwrazliwosci na L-asparaginaze produkowang przez
Escherichia coli (kod ICD-10: C91.0) jako s$wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Erwinia L-asparaginaza
w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej. Ze wzgledu na
znacznie wyzszy koszt terapii w poréwnaniu do technologii
obecnie stosowanych, zastosowanie omawianej terapii
powinno by¢ ograniczone do pacjentéw u ktérych wystapita
nadwrazliwo$¢ na

L-asparaginaze, oraz kiedy inne metody terapeutyczne
zostang wyczerpane.

Odnalezione badania wskazujg na nieznacznie gorszg
skuteczno$¢ jednakze korzystniejszy profil bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii w poréwnaniu do L-asparaginazy
produkowanej przez Escherichia coli.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci  nr
199/2014 z dnia
30 czerwca 2014r.

Rekomendacja nr
162/2014 z dnia
30 czerwca 2014r.

ICD-10: C83

lenalidomid

Zalecenia

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne usunigcie $Swiadczenia
obejmujgcego  podawanie  lenalidomidu w  rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C83 (chtoniak nieziarniczy
rozlany), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono mocnych dowodéw naukowych potwierdzajgcych
zasadno$¢ stosowania lenalidomidu we wskazaniu C83 (chtoniak
nieziarniczy rozlany), jedynym chioniakiem przy ktérym rozwazane
jest leczenie lenalidomidem jest C83.1 (chtoniak z komorek
ptaszcza) oraz C83.3 (chioniaki rozlane z duzych komérek B).
Podmiot odpowiedzialny, w porozumieniu z EMA oraz URPL, wydat
komun katy niezalecajgce stosowania lenalidomidu w
niezatwierdzonych wskazaniach z wyjgtkiem badan klinicznych.

Zalecenia

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych Swiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujgcego  podanie lenalidomidu we wskazaniu

identyfikowanym kodem ICD-10: C83 chtoniak nieziarniczy
rozlany, realizowanego w ramach chemioterapii
niestandardowej.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie lenalidomidu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C83 (chtoniak
nieziarniczy rozlany), realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w  ramach Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.
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Dokumenty
Nr i data wydania

Rozpoznanie

Substancja czynna

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

Nie odnaleziono mocnych  dowoddéw  naukowych
potwierdzajgcych zasadnos$¢ stosowania lenalidomidu we
wskazaniu C83 (chtoniak nieziarniczy rozlany).

W porozumieniu z The European Medicines Agency oraz
Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i  Produktéow  Biobdjczych,  podmiot
odpowiedzialny wydat komunikaty, w ktérych nie zaleca
stosowania lenalidomidu we wskazaniach
niezatwierdzonych (z wyjatkiem badan klinicznych).

Stanowisko Rady
Przejrzystosci  nr
142 i 143 /2014 z
dnia 19 maja
2014r.

Rekomendacja nr
126/2014 z dnia
19 maja 2014 .

ICD-10 C91 w zakresie
wskazan
zarejestrowanych

Meaxin (imatynib)

Zalecenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Meaxin (imatinibum), tabl. powl., 400 mg, 30 tab., kod
EAN: 5909991053963, we wskazaniu: ICD-10 C91 w zakresie
wskazan zarejestrowanych, w ramach istniejgcej grupy limitowej

Uzasadnienie

Rekomendacije kliniczne /PUO 2013, NCCN 2013, NCI 2013, PBCN
2011/ oraz opinie ekspertow zgodnie stwierdzajg, ze w leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelfia
powinien by¢ stosowany imatynib w monoterapii lub w skojarzeniu z
chemioterapia. Wykazano, ze dzieci leczone chemioterapig z
imatynibem majg ponad dwukrotnie lepsze czasy przezycia wolnego
od wydarzen /EFS/ niz grupa kontrolna. Ponadto, nie stwierdzono
réznic w uzyskanych efektach terapeutycznych w stosunku do
pacjentéw, ktorzy byli leczeni chemioterapia, a nastepnie
transplantacja krwiotwoérczych komérek macierzystych. W zwigzku z
tym, zastosowanie imatyn bu w skojarzeniu z chemioterapig pozwala
na uzyskanie wysokiego odsetka wyleczen, bez zwigkszenia ryzyka
toksycznosci, ciezkich powiktan i obnizenia jakosci zycia leczonych
pacjentéw. Stosowanie imatynibu pozwala tez na rezygnacje z
transplantacji komérek macierzystych u tych pacjentéw, ktérzy nie
majg dodatkowych czynn kéw ztego rokowania, oprécz chromosomu
Philadelfia (rearanzacji BCR/ ABL).

Zalecenia

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Meaxin, w ramach kategorii dostepnosci
refundacyjnej, lek stosowany w chemioterapii we
wskazaniu: ,Leczenie pacjentdbw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia” z kategorig
odptatnosci: bezptatnie, w ramach istniejacej grupy
limitowe;.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody naukowe oraz
rekomendacje kliniczne wskazujg na skuteczno$é imatynibu
w leczeniu pacjentow z ostrg biataczkg limfoblastyczng
posiadajgcych chromosom Philadelphia.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci  nr
122/2014 z dnia
22 kwietnia 2014r.

Rekomendacja nr
109/2014 z dnia
22 kwietnia 2014r.

ICD-10: C82.9i C83.5

erwinia L-asparaginaza

Zalecenia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia
obejmujgcego podanie erwinia L-asparaginazy w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C83.5 (chtoniaki nieziarnicze
rozlane: limfoblastyczny (rozlany)), realizowanego w ramach
,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Uzasadnienie

(...) w grupie chorych z rozpoznaniem: chtoniaka limfoblastycznego
(rozlanego - C83.5) lek w rzadkich i pojedynczych przypadkach jest
zalecany do stosowania wytagcznie u chorych, u ktérych niemozliwe
jest stosowanie E. coli L-asparaginazy ze wzgledu na spektrum
wystepujgcych zdarzen niepozagdanych, stad tutaj powinien byé¢
finansowany.

Zalecenia

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie Erwinia L-
asparaginazy w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10: C83.5 (chtoniaki nieziarnicze rozlane:
limfoblastyczny (rozlany)).

Uzasadnienie

Finansowanie leku znajduje natomiast uzasadnienie w
grupie chorych z rozpoznaniem: chtoniaka
limfoblastycznego (rozlanego — ICD-10: C83.5). Erwinia L-
asparaginaza jest zalecana w rzadkich i pojedynczych
przypadkach u chorych, u ktérych niemozZliwe jest
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Dokumenty
Nr i data wydania

Rozpoznanie

Substancja czynna

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

stosowanie E. coli L-asparaginazy (w tym pegasparaginazy)
ze wzgledu na spektrum wystepujacych dziatan
niepozgdanych. Oceniany lek cechuje sie korzystniejszym
profilem bezpieczenstwa i minimalnie gorszg skutecznoscig
w stosunku do E. coli L-asparaginazy, w zwigzku z
powyzszym nie mozna wykazac¢ przewagi zadnego z nich.

Stanowisko Rady | ICD-10 C91.0 nilotynib Zalecenia Zalecenia
Przejrzystosci  nr Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne usunigcie $Swiadczenia | Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu Swiadczen
25/2014 z dnia 27 obejmujgcego podawanie nilotyn bu w rozpoznaniu | gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
stycznia 2014 r. zakwalifkowanym do kodu ICD-10 C91.0 (ostra biataczka | chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
limfoblastyczna) realizowanego w ramach ,Programu leczenia w | gwarantowanego obejmujgcego podanie nilotynibu we
Rekomendacja nr ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j. wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.0 (ostra
19/2014 z dnia 27 Uzasadnienie biataczka limfoblastyczna).
stycznia 2014 r. Dowody naukowe dotyczace skutecznosci nilotynibu w leczeniu | Uzasadnienie
ostrej biataczki szpikowej sg bardzo skape. Zaden kraj nie finansuje | Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady
nilotynibu w tym wskazaniu. Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych terapii nilotynibem w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej. Brak jest dowodoéw naukowych
wysokiej jakosci potwierdzajacych skutecznos¢
wnioskowanej substancji w wymienionym wskazaniu.
Wytyczne  zagranicznych  organizacji nie zalecajg
stosowania nilotynibu poza badaniami  klinicznymi
dotyczgcymi  nawracajgcej opornej ostrej  biataczki
limfoblastycznej.
Stanowisko Rady | ICD-10 C91.0 bortezomib Zalecenia Zalecenia

Przejrzystosci  nr
27/2014 z dnia 27
stycznia 2014 r.

Rekomendacja nr
21/2014 z dnia 27
stycznia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie bortezomibu w rozpoznaniu ostra
biataczka limfoblastyczna (kod ICD-10 C91.0) realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Zasadne wydaje sige, aby cena opakowania leku zawierajgcego
bortezomib, stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej
nie byta wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw
podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Leczenie ostrych biataczek limfatycznych opiera sie na
wieloetapowym programie polichemioterapii. Bortezom b poszerza
mozliwosci leczenia ostrych biataczek limfoblastycznych, zwlaszcza
u pacjentéw po wielokrotnej wznowie choroby.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie bortezomibu we
wskazaniu okreslonym kodem  ICD-10: C91.0 (ostra
biataczka limfoblastyczna).

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajagc si¢ do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych terapii bortezomibem w leczeniu ostrej
biataczki  limfoblastycznej.  Leczenie = wymienionego
wskazania opiera sie¢ na wieloetapowym programie
polichemioterapii. Bortezomib poszerza mozliwosci terapii,
zwtaszcza u pacjentéw po wielokrotnej wznowie choroby.
Wyniki badania Messinger 2012 potwierdzajg skuteczno$é
bortezomibu w potgczeniu z chemioterapig u pacjentow z
nawrotem ostrej biataczki limfoblastyczne;.

Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku
zawierajgcego substancje czynng bortezomib, stosowanego
w chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu
finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia,

z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka jesli sg
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Nr P((J):t:n\jveyr:jtgnia Rozpoznanie Substancja czynna Stanowisko RK Rekomendacja Prezesa Agencji
stosowane.
Stanowisko Rady | ICD-10: C84.4, C91, | bendamustyna Zalecenia Zalecenia
Przejrzystosci nr | C91.4 Rada uwaza za zasadne usunigcie Swiadczenia obejmujacego | Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen
28/2014 z dnia 27 podawane bendamustyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do | gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
stycznia 2014 r. kodu chemioterapii niestandardowe;j, Swiadczenia
ICD-10: C91 (biataczka limfatyczna) realizowanego w ramach | gwarantowanego obejmujgcego podanie bendamustyny w
Rekomendacja nr .Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii | rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91
22/2014 z dnia 27 niestandardowej”. (biataczka limfatyczna), za  wyjgtkiem biataczki
stycznia 2014 r. Uzasadnienie wiochatokomorkowe;j (hairy-cell) (C91.4).
(...) brak jest dowodéw naukowych na skuteczno$¢ bendamustyny w | Uzasadnienie
leczeniu ostrych biataczek limfoblastycznych ICD-10: C91.0. (...) Prezes Agencji uwaza za niezasadne finansowanie ze
Srodkéw  publicznych  terapii  obejmujacej podanie
bednamustyny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: C91. Nie odnaleziono dowodéw naukowych
wskazujgcych na skuteczno$¢ bendamustyny w leczeniu
biataczek limfatycznych.
Stanowisko Rady | ICD-10 C91.0 lenalidomid Zalecenia Zalecenia
Przejrzystosci  nr Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia | Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen
26/2014 z dnia 27 obejmujgcego podawanie lenalidomidu w ostrych biataczkach | gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
stycznia 2014 r. limfoblastycznych (ICD-10 C91.0) w ramach ,Programu leczenia w | chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;”. gwarantowanego obejmujgcego podanie lenalidomidu w
Rekomendacja nr Uzasadnienie rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.0
20/2014 z dnia 27 Brak dowoddéw naukowych wskazujacych na skutecznos$¢ | (ostra biataczka limfoblastyczna).
stycznia 2014 r. lenalidomidu w leczeniu ostrych biataczek limfoblastycznych, a nadto | Uzasadnienie
stosowanie lenalidomidu wigze sie ze znacza czestoscig | Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
powaznych zdarzen niepozgdanych. Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie ze
Srodkéw publicznych terapii lenalidomidem w leczeniu
ostrych biataczek limfoblastycznych. Brak jest dowodoéw
naukowych wskazujgcych na skuteczno$¢  wskazanej
substancji w wymienionym wskazaniu. W komunikatach
dotyczacych  bezpieczenstwa  producent leku w
porozumieniu z European Medicines Agency i Urzedem
Rejestracji Produktéw Leczniczych nie zaleca stosowania
lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach z wyjgtkiem
badan klinicznych.
Stanowisko Rady | ostra biataczka | Erwinase Zalecenia Zalecenia
Przejrzystosci nr | limfoblastyczna (ICD-10: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu | Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia
219/2013 z dnia | C91.0) Swiadczeh gwarantowanych realizowanych w ramach programu | gwarantowanego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
21  pazdziernka chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej. | Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
2013r. Uzasadnienie programu chemioterapii niestandardowej.
L-asparaginaza jest jednym z podstawowych lekéw stosowanych w | Uzasadnienie
Rekomendacja leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, zaréwno w fazie indukcji | L-asparaginaza jest jednym 2z podstawowych lekow
Prezesa AOTM nr jak i w dalszych fazach leczenia. Najczesciej stosowang postacig L- | stosowanych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej,
144/2013 z dnia asparaginazy jest asparaginaza pochodzgca z bakterii E. coli, | zaréwno w fazie indukgji jak i w dalszych fazach leczenia. Z
21pazdziernika jednakze podczas jej stosowania dosy¢ czesto dochodzi do | uwagi na duzg czestotliwos¢ wystepowania reakcji
2013r. pojawiania sie reakcji nadwrazliwosci, tgcznie ze wstrzasem | nadwrazliwosci na natywng lub pegylowang postaé L-
anafilaktycznym. W przypadku wystgpienia tego typu reakcji, | asparaginazy otrzymywang z E.coli, Erwinia L-
zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, zaleca sie podawanie L- | asparaginaza stanowi alternatywe w terapii chorych, ktorzy
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Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

asparaginazy o innym pochodzeniu biologicznym.

rozwineli reakcje immunologiczng na wczesniej stosowang
forme enzymu. Rowniez dostepne rekomendacje kliniczne
zalecajg stosowanie Erwinase w przypadku stwierdzenia
reakcji nadwrazliwo$ci z uwagi na jego odrebnosc
immunologiczng. Dodatkowo produkt leczniczy ma
korzystny  profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z
aspaginazg pochodzgcg z E.coli

Stanowisko Rady leczenie ostrej klofarabina Zalecenia Zalecenia
Konsultacyjnej biataczki Usuniecie swiadczenia gwarantowanego z ,programu leczenia | Prezes AOTM rekomenduje = zmiane sposobu
nr 3/2012 z dnia limfoblastycznej w ramach  swiadczenia  chemioterapii niestandardowej” | finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej, poprzez
16 stycznia 2012r. (ALL) u dzieci i finansowanie wramach Kkatalogu substancji czynnych | usuniecie go zwykazu $wiadczen gwarantowanych
i mtodziezy stosowanych w chemioterapii nowotworéw, jedynie u chorych | realizowanych w ramach programu chemioterapii
Rekomendacja z nawrotem lub oporng kwalif kujgcych sie do SCT. niestandardowej i podjecie finansowania w ramach
nr 2/2012 Prezesa na leczenie chorobg Uzasadnienie katalogu substancji czynnych stosowanych
AOTM zdnia 16 po zastosowaniu W zwigzku zfaktem, ze jak dotad [tj. na dzien 16.01.2012] nie | w chemioterapii, z zastrzezeniem stosowania go u
stycznia 2012 r. przynajmniej dwéch powstat program zdrowotny obejmujgcy leczenie Il rzutu ostrych | chorych, ktérzy kwalifikujg sie do SCT.
wczesniejszych biataczek limfoblastycznych klofarabing, po powtérnym rozpatrzeniu | Uzasadnienie
standardowych cykli i sprawy Rada rekomenduje wigczenie klofarabiny do katalogu | Stosowanie przedmiotowego $wiadczenia u chorych
w przypadku, gdy brak substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. kwalifikujgcych sie do SCT moze stanowi¢ ono
innych opciji Dzieki mozliwosci uzyskania uznacznego odsetka pacjentdow | postepowanie pomostowe do allotransplantacji szp ku, jako
pozwalajgcych na catkowitej remisji i dokonania SCT. Powinien by¢ wiec tatwiej | jedynej metody rokujgcej wyleczenie w tej grupie chorych.
przewidywanie dostepny niz ma to miejsce przy obecnym sposobie finansowania.
dtugotrwatej Klinicznie uzasadnione jest zawezenie stosowania klofarabiny do | Istniejg dowody potwierdzajgce uzyskanie korzysci
odpowiedzi. grupy chorych bedacych kandydatami do przeszczepu (jako terapii | w zakresie odpowiedzi na leczenie, mediany czasu trwania
ratunkowej, dajgcej mozliwos¢ wyleczenia), natomiast finansowanie | remisji oraz mediany przezycia catkowitego u pacjentow
klofarabiny jako terapii paliatywnej nie jest celowe (uzyskiwana jest | leczonych uprzednio kilkoma obcigzajagcymi terapiami
tylko krétkotrwata remisja, bez szans na wyleczenie, a toksyczno$é | przeciwnowotworowymi.
leku jest znaczna).
Stanowisko Rady leczenie  chtoniakéw doksorubicyna Zalecenia Zalecenia

Przejrzystosci

nr 83 /2012 z dnia
24 wrzes$nia
2012r.

Rekomendacja nr
73/2012 z dnia
24 wrzesénia
2012r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

nieziarniczych.

liposomalna (Myocet)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu
$wiadczen gwarantowanych $wiadczenia realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej u pacjentow
z rozpoznaniem NHL, leczonych z zastosowaniem schematu R-
CHOP, uktorych przekroczona zostata skumulowana dawka
zyciowa antracyklin (500 mg/m?).

Uzasadnienie

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

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
$wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej ani dokonania
zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotne;j.

Uzasadnienie

Podawanie doksorubicyny jest ograniczone skumulowang
dawkg zyciowg zalezng od wieku, choréb i przebytych
terapii.

Doksorubicyna lizosomalna w poréwnaniu do
konwencjonalnej doksorubicyny wykazuje korzystniejszy
profil bezpieczenstwa odnosnie kardiotoksycznosci (...)
przy réwnoczesnym utrzymaniu skutecznosci
przeciwnowotworowej.

Pomimo niewielkiej ilosci danych klinicznych (ponadto
0 ograniczonej wiarygodnosci) mozna wnioskowaé, ze
w przypadku braku mozliwosci leczenia doksorubicyng
konwencjonalng spowodowanego wystepowaniem
przeciwwskazan kardiologicznych, zastosowanie postaci
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Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

niestandardowe;.

U pacjentéw, ktorzy otrzymywali preparat lizosomalny, rzadziej
dochodzi do rozwoju objawowej ibezobjawowej niewydolnosci
serca, obnizenia frakcji wyrzutowej i liczby zdarzen kardiologicznych.
Korzystny profil toksycznosci doksorubicyny liposomalnej przemawia
za jej stosowaniem u pacjentow ostabionych (ze wzgledu na wiek,
wczesniejsze leczenie, wspdtistniejgce choroby).

lizosomalnej umozliwi dostep leczenia m.in. dla tej populacji
chorych.

Ze wzgledu na zastosowanie Myocetu® w leczeniu
chioniakéw nieziarniczych jako terapii poza wskazaniami
rejestracyjnymi oraz z uwagi na koniecznos¢
zindywidualizowania kwalifikacji pacjentéw do leczenia
w ocenie Prezesa Agencji finansowanie niepegylowanej
doksorubicyny lizosomalnej powinno odbywac¢ sie w ramach

programu lekowego ,Program leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;”.
Stanowisko Rady Leczenie chorych Levact (bendamustyna) Zalecenia Zalecenia
Konsultacyjnej z indolentnym Rada Konsultacyjna uwaza za =zasadng zmiane sposobu | Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu
nr 29/2011 z dnia chtoniakiem finansowania swiadczenia gwarantowanego poprzez | finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej jako
11 kwietnia 2011r. nieziarniczym, umieszczenie go w katalogu substancji czynnych stosowanych | $wiadczenia wchodzgcego w sktad programu
u ktérych nastapita w chemioterapii. terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, poprzez

Rekomendacja

progresja w trakcie lub

Uzasadnienie

umieszczenie bendamustyny w omawianym wskazaniu,

nr 21/2011 w ciggu 6 miesiecy od W opinii Rady Konsultacyjnej dowody naukowe w zakresie | w katalogu substancji czynnych stosowanych

Prezesa Agencji zakonczenia leczenia efektywnosci  klinicznej bendamustyny u chorych zindolentnym | w chemioterapii.

Oceny Technologii rytuksymabem lub chtoniakiem nieziarnicznym w progresji po leczeniu rytuksymabem | Uzasadnienie

Medycznych schematami sg stabej jakosci. Jednoczesnie jednak, zuwagi na niewie kg | Prezes Agencji przychyla si¢ do argumentow zawartych

z dnia 11 kwietnia zawierajgcymi liczebno$¢ i heterogeniczno$¢ populacji docelowej, jak réwniez | w stanowisku RK, iz dowody naukowe w zakresie

2011r. rytuksymab. zindywidualizowane postepowanie, uzyskanie dowodéw naukowych | efektywnosci klinicznej bendamustyny u chorych
wysokiej jakosci (tj. z duzych prob klinicznych z randomizacjg) jest | z indolentnym chtoniakiem nieziarnicznym w progresji po
mato prawdopodobne, w zwigzku z czym ocena musi opiera¢ sie na | leczeniu rytuksymabem sg stabej jakosci. Jednoczesnie
dostepnych danych nizszej jakosci i opinii ekspertéw klinicznych. Ze | jednak, z uwagi na niewie kg liczebno$¢ i heterogenicznos¢
wzgledu na brak badan poréwnawczych nie jest mozliwe dokonanie | populacji docelowej, jak réwniez zindywidualizowane
w petni wiarygodnej oceny ekonomicznej, jednak zaprzestanie | postepowanie, uzyskanie dowodéw naukowych wysokiej
finansowania bendamustyny moze doprowadzi¢ do wzrostu | jakosci jest mato prawdopodobne.
wydatkéw z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, poniewaz | Zgodnie ze wskazaniami, bendamustyna jest stosowana po
alternatywna chemioterapia niestandardowa stosowana | wyczerpaniu innych mozliwosci terapeutycznych.
w rozpatrywanym wskazaniu jest drozsza od bendamustyny. | Zaprzestanie finansowania bendamustyny moze
Bendamustyna powinna by¢ dostepna opcjg lecznicza; zgodnie ze | doprowadzi¢ do wzrostu wydatkbw NFZ, poniewaz
wskazaniami lek ten jest stosowany po wyczerpaniu innych | alternatywna chemioterapia stosowana w omawianym
mozliwosci terapeutycznych i dlatego bendamustyna powinna zosta¢ | wskazaniu jest drozsza. Powyzsze argumenty wskazujg na
umieszczona w katalogu substancji czynnych stosowanych | zasadne  umieszczenie  bendamustyny  w katalogu
w chemioterapii. substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Stanowisko Rady Leczenie ostrej idarubicina (Zavedos®). Zalecenia Zalecenia

Konsultacyjnej biataczki Pozostawienie  dotychczasowego sposobu finansowania | Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu

nr 75 /2011 z dnia
22 sierpnia 2011r.

Rekomendacja

nr 60/2011
Prezesa AOTM
z dnia 22 sierpnia
2011r.

limfoblastycznej

$wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Podstawg leczenia w ALL sg antracykliny, zreguty wchodzgce
w skfad protokotéw chemioterapii skojarzonej. Obecnie sg to
daunorubicyna i epirubicyna, a wramach ratunkowego protokotu
FLAG-Ida —idarubicyna. W razie niedostgpnosci innych antracyklin
(daunorubicyny i epirubicyny) idarubicyna moze by¢ lekiem
zamiennym w protokotach leczenia ALL. Lek jest stosunkowo rzadko
stosowany, wobec czego usuwanie go zlisty $wiadczen
gwarantowanych bedzie miato niewielkie skutki ekonomiczne. Lek

$wiadczen gwarantowanych przedmiotowego $wiadczenia.

Uzasadnienie

Antracykliny sg podstawg leczenia wALL i zreguly
wchodzg w sktad protokotéw chemioterapii skojarzonej.
Idarubicyna jest stosunkowo rzadko stosowana, w zwigzku
z tym usuwanie jej z wykazu Swiadczen gwarantowanych
bedzie miato niewielkie skutki ekonomiczne. Ze wzgledu na
skutecznosc¢ idarubicyny podobng do skutecznosci innych
antracyklin, finansowanie leku powinno mie¢ miejsce pod
warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu daunorubicyny.
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ma podobng skuteczno$¢ w opiniowanym wskazaniu jak inne
antracykliny, cho¢ istniejg pewne zastrzezenia co do jego
bezpieczenstwa w poréwnaniu z daunorubicyng.

Stanowisko RK
nr 41/12/2009
zdnia 8 czerwca
2009 r.

leczenie ostrej
biataczki
limfoblastycznej

klofarabina (Evoltra®)

Zalecenia

Rada rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
klofarabiny (Evoltra®) w leczeniu ALL, w ramach katalogu substanciji
czynnych stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie

Dostepne wyniki badan wskazujg, ze klofarabina umozliwia
uzyskanie remisji i przeprowadzenie przeszczepu szpiku kostnego
u kilkunastu procent pacjentéw z ALL oporng na inne leki. Jest to
jednak lek o bardzo wysokiej toksycznosci i powinien by¢ stosowany
wytacznie przez doswiadczone zespoty, w SciSle okreslonych
wskazaniach i sytuacjach klinicznych. Dostepne dane wskazuja, ze
koszty uzyskania efektéw zdrowotnych sg duzo wyzsze od
rekomendowanych przez WHO. Zasadne mogtoby byé rozwazenie
utworzenia terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia |l
rzutu ostrych biataczek limfoblastycznych, ktéry mogtby obejmowac
klofarabine.

Zalecenia

n/d
Uzasadnienie
n/d

Zrédfa; http://www.aotm.gov.pl/
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 5 ekspertéw z prosbg o przekazanie
swojej opinii. Do dnia 20.08.2014 r. nie otrzymano zadnej opinii. W zwigzku z powyzszym ponizej zostang
przypomniane stanowiska otrzymane w trakcie oceny z grudnia 2013 r.

Otrzymano wéwczas stanowisko [ NG o2z krétkg informacie |GGG

odnos$nie zasadnosci finansowania, ktéra zostanie przytoczona ponize;j.

Tabela 6. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania nelarabiny w rozpoznaniach klasyfikowanych do kodu wg
ICD10: C83.5i C91.0

Argumenty przeciw

Argumenty za finansowaniem finansowaniu w Stanowisko wiasn biecia refundaci
Ekspert w ramach wykazu swiadczen ramach wykazu d SISOV ELIIN S (U BN Cl L EIF I
. 2 anym wskazaniu
gwarantowanych sSwiadczen
gwarantowanych
‘ - - Proponowane wskazania sg za szerokie'. Lek ma
dane dotyczace skutecznosci ty ko w biataczkach
z komérek T oraz sg raporty o jego
neurotoksycznosci z paraplegiag wigcznie. Ostre
biataczki T komorkowe s3g rzadkie, ale w
nawrotach nie ma tam innych opcji leczniczych,
wiec to jest jedyne wskazanie, ktdre proponuje
pozostawic.
. C91.0: ,W postaciach opornych na co - C91.0: ,W postaciach opornych na co najmniej 2
najmniej 2 linie leczenia wykazuje linie leczenia wykazuje aktywnos$é. Ze wzgledu na
aktywnosc¢” charakter choroby i rzadkie wystepowanie brak

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

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

C83.5: ,Jako opcja terapeutyczna w opornych
postaciach  chioniakéw limfoblastycznych z
limfocytow T. Ze wzgledu na charakter choroby i
rzadkie wystepowanie brak jest twardych
dowoddw naukowych okreslajgcych skuteczno$é
wydaje sie jednak, ze nalezy udostepni¢ ten lek
dla niektérych chorych opornych/ nawrotowych
jako opcje leczenia.”

Zrédto: Raport AOTM-OT-431-37/2013

! Ocena dotyczyta trzech wskazan tj. C91.0 i C83.5 (ktére stanowig przedmiot aktualnej oceny) oraz C83.0.
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

W 2013 roku MZ pismem z dnia 2.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 przekazato AOTM zlecenie
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: nelarabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:

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

Na tej podstawie zostat przygotowany raport ,Nelarabina we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna
(C91.0), chioniak nieziarniczy rozlany z matych komoérek (C83.0), chioniak nieziarniczy rozlany
limfoblastyczny (C83.5). Raport Nr: AOTM-0T-431-37/2013. Warszawa, 23 grudnia 2013 r.” oraz Rada
Przejrzystosci i Prezes wydali stosowane stanowisko/rekomendacje w sprawie finansowania przedmiotowej
technologii medycznej. W zwigzku z faktem, iz aktualna ocena dotyczy 2 z 3 wczesniej ocenianych
wczesniej wskazan w niniejszym raporcie zostang przypomniane wyniki z raportu AOTM-0OT-431-37/2013
oraz zostanie przeprowadzona ich aktualizacja.

W dniu 7.08.2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne.

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informac;ji:

e Medline via PubMed,

e EMBASE via OVID,

e Cochrane Collaboration,

e organizacji i towarzystw naukowych dziatajgcych w ochronie zdrowia, zwigzanych z onkologia.

Poszukiwano wytycznych, rekomendacji oraz przegladéw systematycznych, badan pierwotnych i kierowano
sie nastepujgcymi kryteriami:

Populacja: pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng i chioniakiem nieziarniczym limfoblastycznym (acute
lymphoblastic leukemia lymphoblastic lymphoma).

Interwencja: nelarabina (atriance, arranon, nelarabine).

Komparator: nie ograniczano.

Punkty koncowe: nie ograniczano.

Dodatkowe ograniczenia:

Zastosowano filtry dotyczgce typu publikacji dostepne w ramach przeglgdarek baz danych.

W opracowaniu wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu dowodow naukowych, do
ktérych uzyskano dostep.

Przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w jezyku polskim i angielskim.
Selekcja publikacji dokonywana byta przez jedng osobe.

Szczegoly dotyczace przeprowadzonego wyszukiwania znajdujg sie w rozdziale 9.1 Strategie wyszukiwania
publikaciji.

Szczegotowy opis rekomendaciji odnalezionych w trakcie opracowywania raportu AOTM-OT-431-37/2013
oraz ich aktualizacji zamieszczono w tabeli ponize;.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 34/64
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Tabela 7.Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia ALLi NHL

Kraj /

Organizacja,

; Rekomendowane interwencje Nelarabina
region rok
ICD-10: C91.0
Leczenie ALL obejmuje fazy: indukgji, konsolidacji i podtrzymujaca. Powszechnie stosowane programy chemioterapii to modyfikacje lub warianty wielolekowych
schematéw opracowanych przez BFM dla pacjentéw pediatrycznych (np. schematy COG dla dzieci i AYA, CALGB dla dorostych) i program hyper-CAVD.
W rozpoznaniu ALL Ph+
* u pacjentéow w wieku 240 lat zalecany schemat chemioterapii to: TKI + hyper-CVAD: imatynib lub dazatynib oraz hiperfrakcjonowany cyklofosfamid,
winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon, wysokodawkowy metotreksat oraz cytarabina; TKI + wielolekowa chemioterapia: imatyn b i daunorubicyna,
winkrytstyna, prednizon, cyklofosfamid; TKI (imatynib lub dazatyn b) + kortykosterydy; TKI + winkrystyna + deksametazon.
* u pacjentow w wieku 15-39 lat zalecane schematy chemioterapii zaczerpnigte z leczenia pediatrycznego to: COG AALL-0031 z winkrystyng, predniozonem lub
deksametazonem, pegaspargazg z/bez daunomycyng lub prednizon (lub deksametazon) i pegaspargaza z/bez daunomycyng; imatynib dodany w ramach
konsolidacji; TKI + hyper-CVAD z imatynibem lub dazatynibem oraz hiperfrakcjonowanym cyklofosfamidem, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazonem, Rek daci
wysokodawkowym metotreksatem oraz cytarabing; TKI + wielolekowa chemioterapia: imatynib i daunorubicyna, winkrystyna, prednizon i cyklofosfamid. eWC})/rrT:]iegmgCJa
Terapia podtrzymujgca: TKI, winkrystyna/prednizon, metotreksat + merkaptopuryna. nelarabine w
W rozpoznaniu ALL Ph- leczeniu ALL /
USA NCCN 2014 chioniakow

— u pacjentéw w wieku 2 40 lat zalecany schemat chemioterapii to: CALGB 8811 Larson, schemat Linker 4-lekowy, Hyper-CVAD +/- rituksymab,
schemat MRC UKALLXII/ECOG 2993.

— u pacjentow w wieku 15-39 lat (AYA) zalecane schematy chemioterapii zaczerpniete z leczenia pediatrycznego to: GRAALL-2003, COG AALL-0434
z nelarabing (w przypadku T-ALL*), CCG-1961, PETHEMA ALL-96, CALGB 10403, DFCI ALL.
Terapia podtrzymujgca: metotreksat + merkaptopuryna + winkrystyna/prednizon (przez 2-3 lata).
Jako leczenie ratujgce w ALL Ph- po wznowie lub braku odpowiedzi na chemioterapie stosuje sie: schematy zawierajgce klofarabine, schematy zawierajgce

cytarabing, kombinacje zawierajgce lek alkilujgcy, nelarabine (w przypadku T-ALL), protokét Augmented hyper-CVAD, winkrystyna liposomalna. Wszystkie
schematy obejmuijg profilaktyke CNS oraz terapie systemowa.

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

ICD-10: C83.5
Dla rozpoznania chtoniaka limfoblastycznego (LBL) B-komérkowego, T-komérkowego zastosowanie znajdujg rekomendacje dla leczenia ALL.

limfoblastycznych
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Kraj /
region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Nelarabina

USA

NCI 2013

ICD-10: C91.0

Leczenie dorostych z ALL obejmuje: chemioterapie indukcyjng (w tym schematy zawierajgce winkrystyne, prednizon i atracykliny, z lub bez asparaginazy; w
przypadku T-ALL / chfoniakalimfo blastycznego wysoki wspétczynnik wyleczen uzyskuje sie poprzez dodatek cyklofosfamidu), Imatynb w monoterapii lub
chemioterapii skojarzonej (pacjenci z ALL Ph+), leczenie podtrzymujgce oraz terapie profilaktyczng CNS. W przypadku dostepnosci dawcy u pacjentéw w wieku
<55 lat wykonuje sie¢ BMT. U pacjentéw ze wznowg stosuje sie reindukcje i allogeniczny BMT, radioterapie paliatywng (przy objawach wznowy) i dazatynib (w
przypadku ALL Ph+).

Leczenie dzieci z ALL w | linii obejmuje:

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

e terapie postindukcyjng (po osiggnieciu catkowitej remisji choroby; wybér schematu leczenia zalezy od grupy ryzyka), na ktéra skiada sie terapia
konsolidacyjnalintensyfkacyjna terapia oraz terapia podtrzymujgca lub kontynuacja terapii. W terapii konsolidacyjnej/intensyf kacyjnej najczesciej stosowany
jest schemat leczenia ALL BFM (obejmujgcy fazy:

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

tiopuryny (merkaptotiopuryne lub tioguaning);

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

ratunkowg dawka leku Leucovorin badz zwigkszong dawkg metotreksatu;

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

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

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

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

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

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

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

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

ICD-10: C83.5

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

Populacja pediatryczna LBL: schemat BFM.

Rekomendacja
wymienia
nelarabine w
leczeniu ALL /
chtoniakow
limfoblastycznych

Rekomendacja
nie wymienia leku
w leczeniu NHL
innych niz LBL

Polska

PTOK 2013
(Giebel 2013)

Ze wzgledu na stosunkowo matg liczbe chorych i brak stosownych badan randomizowanych nie ma powszechnie obowigzujacych standardéw leczenia ALL/LBL.
Poszczegdlne narodowe grupy badawcze wypracowaty oryginalne protokoty dostosowane do wtasnych doswiadczen i specyficznych dla kraju uwarunkowan.

W Polsce protokoty leczenia ALL/LBL u dorostych sg opracowywane, a ich realizacje koordynuje Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG,
Polish Adult Leukemia Group). Aktualny program jest oznaczony akronimem PALG ALLG6.

Postepowanie ma charakter radykalny, a jego celem jest wyleczenie. Protokoty terapii ALL/LBL Ph(-) cechuja sie stosowaniem intensywnej polichemioterapii i
typowo obejmujg 4 fazy. Pierwszg jest przedleczenie z intencjg wstepnej redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu zespotu lizy guza. Po niej

rekomendacja nie
wymienia
nelarabiny

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Kraj /
region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Nelarabina

nastepuje leczenie indukujgce z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z poziomem MRD ponizej 10—3. Celem konsolidacji jest utrwalenie CR i
dalsza redukcja MRD. Po niej nastepuje trwajgce 2 lata leczenie podtrzymujgce, kidére moze by¢ skojarzone z autologicznym lub allogenicznym
przeszczepieniem krwiotwdrczych komoérek macierzystych (auto-/allo-HSCT, autologous/allogeneic hematopoietic stem cell transplantation). O wskazaniach do
transplantacji allogenicznej decyduje klasyfikacja do grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6 dla chorych na ALL Ph(-) oznacza obecnos¢
MRD na poziomie co najmniej 10-3 w szpiku po pierwszej fazie indukcji i/lub MRD na poziomie co najmniej 10-4 w trakcie lub po konsolidacji. Przygotowanie do
HSCT z wyboru obejmuje zastosowanie napromieniania catego ciata (TBI, total body irradiation) w skojarzeniu z chemioterapia.

Francja

Prescrire 2008

ICD-10: C91.0 ; C83.5

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

Rekomendacja
dotyczy
nelarabiny

Niemcy

DGHO 2012

ICD-10: C91.0

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

ICD-10: C83.5

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

rekomendacja nie
wymienia
nelarabiny

Wielka
Brytania

PBCN 2011

ICD-10: C91.0

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

rekomendacja nie
wymienia
nelarabiny

Kanada

AHS 2013

ICD-10: C83.5

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

Chtoniaki indolentne objawowe: wiekszo$¢ pacjentéw powinna otrzymaé¢ bendamustyne z rytuksymabem oraz leczenie podtrzymujgce rytuksymabem.
Alternatywg sa: IFRT, fludarabina, chlorambucyl. Po wznowie pacjenci z typem B-komdrkowym otrzymujg bendamustyne z rytuksymabem, rytukasymab
skojarzony z chemioterapig (B-R, R-fludarabina, R-FC, R-FND, R-CVP), lub chemioterapie (m.in. chlorambucyl, fludarabina, etopozyd). U pacjentéw w wieku

Lek nie jest
wymieniany w
rekomendaciji.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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Rekomendowane interwencje

Nelarabina

<70 lat bez powaznych schorzen wspotwystepujacych odpowiadajgcych na chemioterapie ratunkowa mozna zastosowaé chemioterapie wysokiej dawki i SCT.

Schemat HDCT i autologiczny SCT zaleca si¢ w leczeniu indolentnych NHL, w tym MZL, SLL, LPL wrazliwych na chemioterapig | linii lub niepowodzeniu terapii

1 linii.
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W dniu 19 sierpnia 2014 r. przeprowadzono aktualizacyjne wyszukiwanie rekomendacji dotyczgcych
finansowania nelarabiny ze srodkéw publicznych w innych krajach. Nie odnaleziono innych rekomendaciji niz
te, ktére opisano w raporcie AOTM-0OT-431-37/2013. W ponizszej tabeli przypomniano ich opis.

Tabela 8. Rekomendacje refundacyjne dla nelarabiny

rekﬁlrjrfggzdyacji Przedmiot rekomendacji Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
Nelarabina (Atriance) W Rekpmgndowang finansowanje ze érodkéw puplicznych, z ograniczeniem do
leczeniu pacjentéw z ostrg paCJent_ow, u ktorych nelarabina stqsqwana jest jako Ie_zczenle pomostowe przed
biataczka limfoblastyczng T- allogenlczny_m SCT W‘ramach speqallstyczneg(_) Igczenla_t he_njatopnkologlc_zneg_o:
komoérkowa (T-ALL) i Zastospyvanle .nelara'blnx pozwala na uzyskanie istotnej klinicznie odpowiedzi i
chioniakiem limfoblastycznym zakwalifikowanie pacjentéow do SCT.

SMC 2008 T-komérkowym  (T-LBL), U | |nterwencja nie jest efektywna kosztowo jako terapia paliatywna. Poréwnanie
ktérych nie bylo reakcji na | pogrednie z klofarabing wykazato, iz efektywnosé kosztowa zastosowania
leczenie lub wystapita wznowa | pejarabiny w przedmiotowej populacji jest poréwnywalna do klofarabiny i bardziej
po zastosowaniu co najmniej | efektywna niz BSC.
dwoch schematéw
chemioterapii. Ze wzgledu na niewielkg liczebno$¢ populacji pacjentéw z T-ALL | T-LBL dostepne

sg ograniczone dane pozwalajgce na ocene przedmiotowej interwencji.
Nelarabina (Atriance) w | Rekomendowane finansowanie ze $rodkéw publicznych, z ograniczeniem do
leczeniu pacjentéw z ostrg | pacjentdéw, u ktérych planowane jest przeprowadzenie allogenicznego SCT; brak
biataczkg limfoblastyczng T- | efektywnosci kosztowej przy zastosowaniu w ramach leczenia paliatywnego.
komérkowg  (T-ALL) I'| Nelarabina (Atriance ®) spetnia kryterium AWMSG dla statusu leku ultra sierocego
chioniakiem limfoblastycznym | (< 1 /50 000 pacjentow). Nelarabina jest jedynym lekiem zarejestrowanym w
AWMSG 2009 | T-komorkowym (T-LBL), U | nrzedmiotowym wskazaniu u dorostych i dzieci. Ze wzgledu na niewielkg liczbe
ktérych nie bylo reakcji na | pacientéw bioracych udziat w badaniach, wynki (odpowiedz na leczenie, czas
leczenie lub wystapita wznowa | trwania odpowiedzi) obarczone sg niepewnoscia, jednakze w subpopulacji
po zastosowaniu €O Namnie] | pacientéw, u ktérych nie byto odpowiedzi na leczenie lub wystapita wznowa po
dwach . schematow | zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw chemioterapii uzyskane efekty uznaje
chemioterapii. sie za klinicznie istotne. AWMSG dokona przegladu dowodéw w sprawie stosowania
tego leku w okresie trzech lat.
Nelarabina (Atriance) W Rekomgndowa_ne finansowanie ze srodkéw publicznych przy zastosowaniu i dawce
leczeniu pacjentéw z ostrg | 290dnej z zarejestrowana. ) ) ) n )
biataczkg limfoblastyczng T- U osob dorqs’fych Atriance zapewnia znaczace zwiekszenie korzysq zdrowotne;l
komorkowa (T-ALL) i (rekome_ndaCJa IAB 1) w prz_edmlot_owe! populac_:Jl, ze wzgledu na l?rak mny_czh terapii
chtoniakiem limfoblastycznym p.ozw,alajacych. na’uzyskame trwajacej odpo_vwedZL Atriance moze utatwi¢ dostep
T-komérkowym  (T-LBL), u mektoryph paCJentow dq przeszczepu allqggmcznego. . .
ktérych nie bylo reakcji na Podobme istotne zvy!ekszgnle korzy30| zdrowotnej (rekgmendaqa‘ IAB 1)
HAS 2007 leczenie lub wystapita wznowa stwierdzono w p’o’pulacp pedlatryczr)ej (<2:.I.Iat) dla zastosowania leku Atrlance'qra}z
po zastosowaniu co najmniej Evoltra. Kc_>rzysc z zastosowania .Atrlance jest Znaczaca. L.ek umozliwia
dwéch schematow zastosowanle”pr;es_zczepu” _aIIoge_nlc_znego, stad_ bezposredni  wptyw na
chemioterapii. zachorowalno$¢ i $miertelnosé jest niewielki (w oparciu o dostepne dane). Istnieje
niepewnos$¢ zwigzang z tolerancjg leku i ekstrapolacjg wynikdw badan na rezultaty
uzyskiwane w rzeczywistosci, stad 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 przedmiotowej terapii z aktualnie finansowang
ze $rodkoéw publicznych terapig alternatywna, z uwzglednieniem stosunku korzysci do ryzyka, w skali od | (znaczace zwiekszenie
korzysci) do IV (niewielkie zwigkszenie korzysci). Poziom V oznacza brak korzysci.

Zrédio: Raport Nr: AOTM-OT-431-37/2013

Podsumowanie rekomendacji

Tabela 9. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

Rekomendacja
. . ) ] 2 «
U Kraj / Organizacja £8 3 S 2 ?g S Wskazanie, ktérego
rekomendacji region (skrot), rok 3 5268 s E’ g £ : P
% £ g S a ] = rekomendacja
zz I a 2 a z
—_ (2]
Rekomendacje USA NCCN 2014 X X X ALL / LBL
kliniczne USA NCI 2013 X X X ALL / LBL; NHL




Nelarabina

AOTM-0T-431-31/2014

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

Rekomendacja

. 2 . s O :5 (] 2 ©
Typ Kraj / Organizacja £5 8 S = ‘é S Wskazanie, ktérego
rekomendacji region (skrét), rok @ = 5] > 3 ‘g I % dotyczy
= >
s E g N -3 2 = rekomendacja
z2 % a 9 = z
put (2]
Polska PTOK 2013 ALL / LBL; NHL
Niemcy DGHO 2012 ALL / LBL; NHL
Francja Prescrire 2008 X X ALL /LBL
Wielka PBCN 2011 ALL
Brytania
Kanada AHS 2013 LBL, NHL
Francja HAS 2007 X X ALL /LBL
Rekomendacje -
. Szkocja SMC 2008 X X ALL /LBL
refundacyjne
Walia AWMSG 2009 X X ALL /LBL

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j
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5.1.

Nelarabina AOTM-0T-431-31/2014
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

Nelarabina jest obecnie finansowana wylgcznie w ramach programu chemioterapii niestandardowej. Dane
przekazane przez Prezesa NFZ pismem z dnia 11.08.2014 r., znak NFZ/CF/DGL/2014/0279/W/24488/KMA
wskazujg, ze w latach 2011 — 2014 (do maja) wydano tgcznie 5 zgdd na leczenie nelarabing w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej w rozpoznaniu C83.5 oraz 28 zgdéd w rozpoznaniu C91.0
Najwyzszg wartos¢ sfinansowat NFZ w roku 2014 (dane do maja) dla rozpoznania C91.0 i byto to
506 783,88 PLN (wartos¢ swiadczen dla 9 zgod).

Zrédto: korespondencja

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

2011 2012 2013 2014 (do maja)
- L3 whioaks Wartos¢ Lb
wnioskow Lb Warto$¢ | wnioskow Lb Wartos¢ w (Lb Lb swiadczen wnioskow Lb Wartos¢
(Lb zgod [PLN] (Lb zgod [PLN] y zgod (Lb zgod [PLN]
N ons N pacjent [PLN] N s
pacjentow) pacjentéw) ow) pacjentéw)

C83.5 Chtoniak nieziarniczy rozlany (limfoblastyczny (rozlany))

- - - 1(1) 1 20 145,27 4 (3) 4 325 845’0 - - -
C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna
301 349 254
6 (5) 5 373.08 7(7) 7 594,08 7 (5) 7 588,64 10 (10) 9 506 783,88

W ramach chemioterapii niestandardowej NFZ finansuje takze inne $wiadczenia dla pacjentow z
rozpoznaniami C83.5 oraz C91.0. Dla chitoniaka limfoblastycznego najwyzszg sfinansowang kwotg byto
278 995,00 PLN (wartos¢ Swiadczeh dla leku Erwinase dla 2 zgdd). Dla ostrej biataczki limfoblastycznej
najwieksza kwota wydatkowana jest na leczenie produktrami zawierajgcymi imatynib oraz dazatynib.
Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11Finansowanie leczenia C91.0 oraz C83.5 w ramach programu chemioterapia niestandardowa — dane
NFZ

Lek Liczba pacjentéw | Liczba wnioskéw Liczba zgéd Wartos¢ swiadczen
C83.5 Chtoniak nieziarniczy rozlany (limfoblastyczny (rozlany) 280 833,04 zt
2012
REVLIMID 25 1 1 0 0,00 z
2013 2 4 4 280 833,04 zt
ERWINASE 1 2 2 278 995,00 zt

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 41/64




Nelarabina

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

AOTM-0T-431-31/2014

Lek Liczba pacjentéw | Liczba wnioskow Liczba zgod Wartos¢ swiadczen

TALIZER 1 2 2 1838,04 zt
C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna 37 326 122,52 zt

2011 146 216 197 7 063 078,77 zt

GLIVEC 78 126 119 3960 708,42 zt
SPRYCEL 29 41 39 1680 508,78 zt
EVOLTRA 6 6 4 595 739,62 zt
ERWINASE 20 27 25 340 298,52 zt
TASIGNA 1 4 4 149 310,00 zt
HYCAMTIN 2 2 1 108 387,62 zt
NAVELBINE 2 2 1 108 387,62 zt
THIOTEPA 2 2 1 108 387,62 zt
MABCAMPATH 2 2 2 9 623,52 zi
MYOCET 2 2 1 1727,05 zt
ENDOXAN 1 1 0 0,00 z
ETOPOSID 1 1 0 0,00 z
2012 204 334 321 10 988 509,24 z}

GLIVEC 113 187 186 5756 241,72 zt
SPRYCEL 35 60 58 2 331434,49
EVOLTRA 17 18 17 1770771,58 zt
ERWINASE 30 55 48 831 245,88 zt
TASIGNA 3 7 7 228 642,80 zt
ALEXAN 1 1 1 18 849,60 zt
ENDOXAN 1 1 1 18 849,60 zt
MERCAPTOPURINUM 1 1 1 18 849,60 zt
MABCAMPATH 1 1 1 10 000,00 z
MYOCET 1 1 1 3623,97 zt
DEPOCYTE 1 2 0 0,00 zt
2013 246 424 398 13 092 080,48 zt

GLIVEC 130 236 230 7 464 894,50 zt
SPRYCEL 54 86 83 3 306 454,83 zt
ERWINASE 41 81 70 1881 586,64 zt
EVOLTRA 4 4 3 195 603,75 zt
TASIGNA 2 2 2 55 046,96 zt
ENDOXAN 3 3 2 47 572,76 zt
ALEXAN 1 1 1 28 543,64 zt
MERCAPTOPURINUM 1 1 1 28 543,64 zt
QISE'EQ%AGINASE 2 2 1 19 029,12 zt
CYTOSAR 2 2 1 19 029,12 zt
DEXAVEN 1 1 1 14 271,84 zt
ETOPOSID 2 2 1 14 271,84 zt

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j
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Nelarabina

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

AOTM-0T-431-31/2014

Lek Liczba pacjentéw | Liczba wnioskow Liczba zgod Wartos¢ swiadczen
METHOTREXAT 1 1 1 14 271,84 zt
VELCADE 2 2 1 2 960,00 zt

2014 153 207 175 6 182 454,03 zt
GLIVEC 61 78 72 2172 603,87 zt
SPRYCEL 39 54 49 2075672,25 z
ERWINASE 32 54 41 1289 636,45 zt
EVOLTRA 3 3 1 543 810,00 zt
IMATINIB ZENTIVA 5 5 3 49 017,15 z
MEAXIN 2 2 35 889,09 zt
VELCADE 3 3 3 12 986,98 zt
NIBIX 2 2 2 2 128,68 zt
IMAKREBIN 2 2 2 709,56 zt
TASIGNA 1 1 0 0,00 z
TEPADINA 1 1 0 0,00 z
TOPOTECAN MEDAC 1 1 0 0,00 z
VINORELBIN -EBEWE 1 1 0 0,00 zt
W ponizszej tabeli przedstawiono dane NFZ (przekazane pismem

znak

NFZ/CF/DGL/2014/0279/W/24488/KMA w dniu 11.08.2014 r.), dotyczgce refundacji w ramach chemioterapii
standardowej w 2014 roku lekdw w leczeniu pacjentdw z rozpoznaniem C83.5i C91.0:

Tabela 12 Finansowanie leczenia C91.0 oraz C83.5 w ramach chemioterapii (dane za rok 2014 do maja)

5 llos¢ podanej Wartos¢
Substancja czynna L'.CZba} substancji rozliczonych
R czynnej swiadczen
C83.5 - LIMFOBLASTYCZNY (ROZLANY)

E:AECLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 74 143 554,00 9 509,62 zt
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 73 829 366,23 zt
VINCRISTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 72 126,9 4 358,26 zt
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 59 6 609,00 5407,93 zt
CYTARABINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 9 16 340,00 4 021,43 zt
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000000 J.M. 6 | 380 000 000,00 8 160,96 zt
ETOPOSIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 5 1 320,00 278,90 z
METHOTREXATUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 3 12 620,00 2 492,98 zt
ASPARAGINASUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000 J.M. 2 45 700,00 6 955,22 zt
CALCII FOLINAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 2 362 218,47 zt
MESNUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 2 3 550,00 169,33 z
PEGFILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 2 12 314212 zt
CISPLATINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 167 0,00 zt
;ZAECLOPHOSPHAMIDUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 1 1 455,00 82,35 zt
MERCAPTOPURINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 1 75 32,26 zt
ONDANSETRONUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 1 8 2,72zt
TIOGUANINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 1 120 251,17 z
- 314 45 449,95 zt

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j
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Nelarabina

AOTM-0T-431-31/2014

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

Li llos¢ podanej Wartos¢
Substancja czynna '.CZbe.l substancji rozliczonych
paciead czynnej sSwiadczen
C91.0 - OSTRA BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA
ONDANSETRONUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 160 3 865,50 2 005,23 zt
VINCRISTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 132 229,1 11 439,91 zt
CYTARABINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 106 198 620,30 | 43 705,02 zt
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000000 J.M. 84 2 213;;8 69 250,71 z
METHOTREXATUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 74 155 248,00 | 15689,97 zt
ASPARAGINASUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000 J.M. 68 348 946,80 | 56 626,04 zt
ﬁ:/l\c(;CLOPHOSPHAMIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 65 81 164,50 599315 zt
MESNUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 51 123 102,00 2 900,67 zt
MERCAPTOPURINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 45 2 312,50 187,40 zt
PEGASPARAGASUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 J.M. 38 68 108,20 | 105 006,67 zt
CALCII FOLINAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 37 4 568,00 1 385,95 zt
EZ/IETARABINUM DEPOCYTE - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 34 179910 | 276 742,28 z4
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 28 1177,00 1116,12 zt
ETOPOSIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 22 5 569,40 2 500,96 zt
ONDANSETRONUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 14 320 49,93 zt
TIOGUANINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 11 901,5 2911,25 z
RASBURICASUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 9 96 | 24 050,39 zt
'\F/IL(;JDARABINI PHOSPHAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 8 4437 443921 7
IFOSFAMIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 7 8 223,00 3241,95 zt
(EPITAI\EEEI'%E[AT)YPFBEHLORIDUM - P - POZAJELITOWO 6 4789 177485 zt
RITUXIMABUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 5 3198,00 | 33 366,67 zt
CLADRIBINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 3 29,5 1 602,86 zt
I(Igﬁsgﬁ!%gkl:;})ll?’agHLORlDUM - P - POZAJELITOWO 3 29 372915zt
CLOFARABINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 2 240 | 145 016,00 zt
METHOTREXATUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 2 45 3,06 zt
,:\/ICCZ;IDUM LEVOFOLINICUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 1 400 117,92 z4
CALCII FOLINAS - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 1 147 2517 zt
DACARBAZINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 200 89,74 zt
'\F/IIéJDARABINI PHOSPHAS - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 1 240 2 096,30 zt
\IE.I;Z\AI\fOGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000000 1| 33600 000,00 113,97 7t
VINBLASTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 10 86,92 zt
- 1020 817 265,42 zt

Zrédto: korespondencja NFZ

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j
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Nelarabina AOTM-0T-431-31/2014
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze $rodkéw publicznych w innych krajach

W trakcie prac nad raportem Agnecja wystapita do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego z pro$bg o
aktualizacje danych przezkazanych w grudniu 2013 r.

Informacje dotyczace refundacji nelarabiny przekazane przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego -
firme GlaxoSmithKline przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 13. Refundacja i ceny wnioskowanej technologii medycznej

Zrédto: korespondencja




Nelarabina AOTM-0T-431-31/2014
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W 2013 roku MZ pismem z dnia 2.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 przekazato AOTM zlecenie
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej nelarabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:

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

Na tej podstawie zostat przygotowany raport ,Nelarabina we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna
(C91.0), chitoniak nieziarniczy rozlany z matych komoérek (C83.0), chioniak nieziarniczy rozlany
limfoblastyczny (C83.5). Raport Nr: AOTM-OT-431-37/2013. Warszawa, 23 grudnia 2013 r.”, a Rada
Przejrzystosci i Prezes wydali stanowisko/rekomendacje w sprawie finansowania przedmiotowej technologii
medycznej. W zwigzku z faktem, iz aktualna ocena dotyczy 2 z 3 wczesniej ocenianych wczesniej wskazan
W niniejszym raporcie zostang przypomniane informacje z raportu AOTM-OT-431-37/2013 oraz zostanie
przeprowadzona ich aktualizacja.

Informacje dotyczgce metodologii przyjetej przy zbieraniu danych dotyczacych zastosowania przedmiotowe;j
substancji czynnej opisano w rozdziale 4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowaney.

Szczegoly dotyczace przyjetego schematu PICOS zawarto w ponizszej tabeli. Strategie wyszukiwania
zamieszczono jako zatgcznik 9 do niniejszego raportu.

Tabela 14. Kryteria wiaczenia i wylgczenia publikacji (opracowanie wlasne)

Pa';'ﬁ:rréestry Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia

Populacja Chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng (niezaleznie Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach
od wieku chorych) i chtoniaki nieziarnicze klasyfikowane | wigczenia.
do koddéw wg ICD10: C83 (niezaleznie od
szczegdtowego rozpoznania NHL)

Interwencja nelarabina Inna niz produkt leczniczy nelarabina

Komparator Nie okreslono Nie okreslono

Punkty koncowe Nie okreslono Nie okreslono

Typ badania e metaanalizy, przeglady systematyczne; eprzeglady niesystematyczne;

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

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

eopisy przypadkow
edoniesienia w postaci abstraktow
Inne » publikacje w jezykach: angielskim, polskim; o publ kacje w innych jezykach niz podane w

e badania na ludziach. kryteriach wigczenia;

e badania publikowane w formie abstraktu lub
posteru;

e badania przeprowadzone na modelach
zwierzecych, in vitro, bgdz liniach komérkowych.

W wyniku wykonanej aktualizacji przeglagdu wykonanego w ramach prac nad raportem AOTM-OT-431-
37/2013 nie odnaleziono nowych opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych
odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego produktu leczniczego nelarabina
u chorych z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu wg ICD10: C91.0 i C 83.5 spehiajgcych kryteria
wigczenia do przegladu.

Odnaleziono publikacje jednoramiennego badania Il fazy, ktorego celem byta ocena skutecznosci
intensywnej chemioterapii w skojarzeniu z nelarabing w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng
oraz chtoniakiem limfoblastycznym (publikacja Jain 2014). Poniewaz badanie to oceniato skutecznosé
schematu 7 lekowego hyper-CVAD (doksorubicyny, cyklofosfamidu, cytarabiny, deksametazonu,
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metotreksatu, winkrystyny, nelarabiny), a z pisma MZ nie wynika ze zlecenie dotyczy skojarzenia lekéw
wyniki tego badania zostang przedstawione w niniejszym raporcie jedynie skrétowo. Ponadto odnaleziono
1 opis przypadku Ngo 2014, ktéry opisano w rozdziale dotyczagcym bezpieczenstwa.

Ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych:

e Brak przegladdw systematycznych z lub bez metaanalizy dotyczgcych ocenianego leku w leczeniu ALL i
NHL;

e Brak randomizowanych badan pierwotnych. Analiza efektywnosci klinicznej opiera sie na niewielkiej
liczbie nierandomizowanych i niezaslepionych badan Il fazy bez grupy kontrolnej czyli na dowodach
naukowych o niskiej wiarygodnosci.

e Odnalezione badania Il fazy zostaty przeprowadzone w populacji z rozpoznaniem T-ALL / T-LBL.

e Punkty koncowe wigczonych badan stanowity surogaty, jednakze uwazane przez EMA za istotne
klinicznie.

e Dla rozpoznan zaklasyfikowanych do kodu ICD10: C83.0 nie odnaleziono peino tekstowych publikacji z
wynikami badan.

Ograniczenia analizy:

e Ze wzgledu na ograniczenia czasowe przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w jezyku polskim
i angielskim.

e |[stotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, byto przeprowadzenie wyszukiwania i selekcji
publikacji przez wytacznie jedng osobe (ACh). Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw
formalnych przeglgdu systematycznego.

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

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

Nr 726/2004 podmiot odpowiedzialny zobowigzat sie do dostarczenia:

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

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

6.1.2.Przypomnienie wynikow raportu AOTM-OT-431-37/2013
Metodyke badan pierwotnych wigczonych do raportu AOTM-0OT-431-37/2013 opisano w ponizszej tabeli.

2w 2010r opublikowano wyniki fazy bezpieczenstwa badania COG AALL0434, poprzedzajgcej wtasciwg faze skutecznosci (zrédto:
abstrakt Winter 2010)
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Nelarabina

Tabela 15. Charakterystyka wtaczonych do analizy klinicznej

AOTM-0OT-431-31/2014
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

Kryteria Interwencja Metodyka
. I . Oceniane punkty
Lkl A2l R Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna |Typ badania koncowe
e Pacjenci w wieku = 16 lat
e T- ALL oporna na = 1 terapie
indukpyjnq lub co naj(:nniej 1-szy Nelarabina w dawce 1500
imfoblato s Sorlkt lub > 1000 mg/m’/d w1, 35 dniu cyklu (u 3
i X p - e Biataczka / chioniak pacjentéw podano dawke 2200
imfoblastow /L krwi; lub CNS wvmadaiace mg/mzld)
e LBL oporna na 2 1 terapie radiotve\?/apiig 13
-I%ﬁéli NN_:f36 lr?adwulr(octyér;%:gg co najmniej 1-szy dokanatowej lub e Drugi cykl leczenia mozliwy po
T « Ekspresja 2 2yspoér()d czaszki i kanatu 22 lub 29 dniach (po
. o kregowego osiggnieciu komdrkowosci L
, w tynj. antygenow. CD1a, CD2, CD3 « Zaburzenia napadowe szp ku >15%) w przypadku Otwarte Wskazr_1k| _
PGAA2002 De Angelo 72% pacjentéw po 2 1 (powierzchniowy lub 3 stopnia lub wieksze stwierdzenia choroby f odpowiedzi
(CALGB19801) 2007 chemioterapii indukcyjnej | - cytoplazmatyczny), CD4, CDS, objawy resztkowe bat;iame I (CR, CRi, PR,
s ; . oz .
badanie 51% pacjentow ze wznowq | CD7 1CD8 neurotoksycznosci ¢ Konsolidacja z zastosowaniem Brak Y czas trwania
| > po CR o Komorki biataczkowe negatywne odczas 2 dodatkowych cykli nelarabiny odpowiedzi)
rejestracyjne 28% pacjentow po 2 1 w badaniu mieloperoksydazy lub \’/jvczeénie'sze o (zastosowanie dodatkowych OS, przezycie
chemioterapii wielolekowe] badaniu barwnikiem Sudan Black leczenia Ijub ’ cykli mozliwe po konsultacji ) 1-roczne
B P Lo .
; ; - wczesniejsza e Pacjenci uzyskujgcy
medlan?lvevltélét; 34 lata oW frzypadku (i)(bec':no_ls_(n neuropatia 22 stopnia odpowiedz i kwalif kujgcy sie
\Iivy 39Z£'e me;rCeDrcivy C-D7 w czasie rejestracji do allogenicznego SCT byli
Omorkowyc o4 | ’ niezaleznie od wytgczani z protokotu
komérki biataczki nie mogty przyczyny
wykazywac¢ antygenow . )
s7p kowych CD33 illub CD13 l;lyekliai\rablne stosowano przez 1-6
o Klirens kreatyniny po 48 '
godzinach od pierwszego
podania leku 250 mL/min
o Wiek <21 lat . .
ALL lub NHL we wznowie Iub |, przewidywany czas przezycia = 8| ® 1zolowana wznowa w nelarabina podawana przez 5 dni L
oporna na leczenie tygodni, CNS co 3 tygodnie. Otwarte |° V(‘)’Z';?;\’I}Z'dzi (CR
(ggé?:%%%g) N=121 (106 wigczonych do |* Stan ogolny w skali Karnofskiego |, Kobiety w cigzy / Grupa I: dawki 900 i 650 mg/m2 badanie Il PR) '
Berg 2005 oceny OdeWiedZi) > 50%,; karmiqce s Grupa Il dawki 900 - 1200 i 650 brak faZy
badanie o B o Brak cigzkiej, niekontrolowanej mg/m? * bezpieczenstwo
rejestracyjne Stratyfikacja populacii: infekcji e Pacjenci z Grupa IlI: dawki 900, 650 i 400 Follow-up: o
* Grupa l: T-ALL 225% o Bilirubina <1.5 mg/dL; ALT uporczywymi, mg/m? 4 lata pr?lfzyilea
blastow w szpiku, 1 <5XALN, kreatynina w normie lub | wczesniej Grupa IV: dawki 650 i 400 mg/m? catkowite

wznowa

klirens kreatyniny lub GFR> 60

wystepujgcymi objwami

3

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

z 900 mg/m?/dzier na 650 mg/m?/dzien w czasie 5 dni dla wszystkich pacjentéw w wieku > 1 roku zycia i 20 mg/kg dla dzieci w wieku < 1 roku Zycia w zwigzku z informacjami o wystepowaniu zespotu Guillain-Barr,
zmniejszenie dawki dla grupy 11l i IVna 400 mg/m? (zrédto: EPAR- ATRIANCE 2007)
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wieku lub klirens kreatyniny =60
mL/min/1.73 m2),

leczenia za wyjatkiem
cytarabiny IT lun

650mg/m2)

Il etap

Kryteria Interwencja Metodyka
. I . Oceniane punkty
SRR Sl EEe fopiaed Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna |Typ badania koncowe
e Grupall: T-ALL =2 25% mL/min/1.73m2; neurotoksycznosci Grupa Il, Ill, IV: cytarabina,
blastow w szpiku, = 2 o Brak trwajgce;j terapii stopnia 22 metotreksat, hydrokortyzon IT
wznowy przeciwnowotworowej (w tym
e Grupa 3: T-ALL lub T-NHL | radioterapii)
z blastami i pozytywnymi |e 26 tyg. od podania
wynikami badania szpiku i nitrozomocznika lub radioterapii
CSF (>5% blastow i czaszki i kanatu kregowego /
zajecie nerwu miednicy;
czaszkowego lub o Ustgpienie toksycznosci
obecnoscig blastow w zwigzanej z wczesniejszym
probce CSF. leczeniem
e Grupa 4: T-ALL lub T-NHL
ze wznowg poza szpikiem i
< 25% blastow w szpiku
Nelarabina w dawce 1.5 g/m2 w
dniu 1, 3i 5w cyklu 3-
tygodniowym.
: . o Wick > e Zajecie QNS ) W przypadku braku CR po 2_cyk|u o
ZpAolr_rl':aﬁzvl\Zgzoevxliz o . ¥vfil_(L_(lg£1>f/z blastéw w szp ku) wymagajgce t_t_arapu I zaprzestawano _podawama * Wsdkazn_kl dzi (CR
lub T-LBL we wznowie lub oporna lub radl(_)terapu nelarabiny odpowiedzi (CR,
Gokbuget |N=107 na leczenie * Drgawkilub . Otwarte PR)
NCT00684619 2011 T-LBL we wznowie lub « Niestosowanie chemioterapii w F\t/al;:gtonli;yviznosc - « W DOCZ tkov?ec'fézie badania brak ba(:ggle ", bezpieczenstwo
i czasie 7-10 dni przed PN bocza J y )
oporna na leczenie rozboczeciem badania wywiadzie, Wylkonngny zaraz po « przezycie
N=19 pocze  Inne standardowe osiggnigciu CR catkowite
kryteria wytgczenia. e W poOzniejszej fazie badania
preferowane podanie 2 cyklu w
celu uzyskania lepszej
odpowiedzi i zmniejszenia
MRD.
o Wiek 1 - 22 lata . z\lzzuvrvc;/’j);ttll(?eiw ZnZtSr%r;:t" etap 1: nelarabina 400mg/m2 o
T-ALL, nowo zdiagnozowana {* Nowo zdiagnozowana T-ALL wyn kajacej z infiltracji przez 5 dni w 5 lub 6 cyklach ' etaé) b_sdanla. Otwarte
Dunsmore  Prawidlowa funkcja watroby komorek biataczkowych)| 2P 2: nelarabina 400mg/m2 tho yﬂt%ﬁ% badanie II
COG-AALLOOP2 2012 N=88 (bilirubina <1.5 mg/dLALT<SULN) || a5 11 karmienie przez 5 dni w 6 cyklach (10 [SCheMa fazy: badanie |* PezPieczefistwo
(etap I N=28; etap Il: N=50) I nerek (kreatynina prawidiowa dia | | = wezesniejszego pacjentom podano dawke pilotowe
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Kryteria Interwencja Metodyka
. I . Oceniane punkty
Badanie Publikacja Populacja Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna |Typ badania koncowe
» stan ogdlny pacjenta = 50% ratunkowego badania: brak
o pacjenci kwalif kowani do grupy naswietlania u
wysokiego ryzyka i szybko pacjentow z cigzkimi
odpowiadajacy na leczenie® dolegliwo$ciami ze
W Il etapie badania: strony uktadu
« wiek 1.00- 21.99 lat oddechowego
o Nowo zdiagnozowana T-ALL e Wczesniejsza
« Spetnione kryteria wysokiego przewlekta terapia
ryzyka NCI (WBC=50,000/ L i/lub | lekami steroidowymi.
wiek = 10 lat.

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

4 Populacje wysokiego ryzyka definiowano jako pacjentdw wolno uzyskujach wczesng odpowiedz na leczenie (na podstawie odpowiedzi na prednizon lub MRD21% w 36 dniu chemioterapii indukcyjnej).
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6.1.2.1. Skuteczno$c (efektywno$c) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

Tabela 16. Wyniki badan klinicznych Il fazy w populacji w wieku do 21 lat

Nelarabina Punkty koncowe
Publikacja Populacja N# w dawce CR PR GiRAPIR e e MEHETE O
(mg/m?) © i m [%] roczne [tyg.] )
[95% ClI] [%] (95% CI) (95% ClI)
33
T-ALL, 1. 6 900 2 0 [0; 71] 33 33.3
wznowa 55 [16, 50] [24.1, 93.6]
33 650 16 2 [38. 72]
30
TALL 22 | 19 2900 3 0 [2; 47] 14 13.1
wznowa 27 [3, 26] [8.7,17.4]
30 650 7 1 [11; 43]
Berg 2005 1 900 0 0 0 b/d b/d
T-ALL/ T- 17
NHL 6 650 1 0 ) b/d b/d
CNS+ [0; 47]
21 400 5 2 [133353] bid bid
TALL/ T- | 7 650 1 2 43 bid bid
NHL <25% [6‘120]
blastow 22 400 0 3 [0; 28] b/d b/d

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

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

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

Tabela 17. Wyniki badan klinicznych Il fazy w populacji dorostych pacjentéw

Punkty koncowe
P | MRl Przezycie 1-

Publikacja OPUIal N | CR+CRi+PR CR CRi PR |czasu trwania roc);ne mediana OS | mediana
CIS n (%) n (%) n) | n(%) CR + CRi n (%) (tyg.) DFS (tyg.)

[95% CI] [95% CI] [[95% CI]|[95% CI] (tyg.) [95% OCI] [95% CI] [95% CI]

[95% ClI] °
DeAngelo TALL | 26 11 (42) 10 (26) 2(5) |4(14%) 20,5 7 (28) 20 20
2007 [23; 63] [13; 42] [brd] [b/d] [3,8; 273,3] [15; 43] [13-36] [11; 56]

® CR definiowano jako liczbe blastéw w szpiku <5%, brak objawéw choroby i prawidiowe parametry morfologiczne krwo obwodowej;
CR* definiowano jako liczbe blastéw w szpiku <5%, brak objawéw choroby oraz niepeing poprawe parametréw hematologicznych
(obserwowane zmniejszenie liczby komorek szpiku lub parametry krwi obwodowej nieznormalizowane.
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Punkty konhcowe
Popul ITECTETE Przezycie 1-
Publikacja Obuld| N\ | CR+CRIi+PR CR CRi PR |czasu trwania rocine mediana OS | mediana
cja n (%) n (%) n) | n@®) | CR+CRi n 06) (tyg.) DFS (tyg.)
[95% CI] [95% CI] |[95% CI]|[95% ClI] (tyg.) [95% OCI] [95% ClI] [95% ClI]
[95% ClI] °
5 (38)
T-LBL | 13 [14; 68]
Gokbuget | T-ALL, 45 (36) 12 (10) 30 (24)
2011 T.LBL | 126 b/d [b/d] b/d [b/d] b/d [21: 27] 24 [b/d] b/d

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

Analiza subpopulacji pacjentéw wykazata, iz:

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

e U pacjentow po 1 wczesniejszej chemioterapii indukcyjnej (N=11): odpowiedz ogdétem uzyskano u
55% pacjentow (95%Cl: 23; 82), mediana przezycia catkowitego wyniosta 19,8 tygodnia (95%ClI: 12;
219,4), odsetek przezy¢ 1-rocznych wyniést 36%.

e U pacjentéw po >1 wczesniejszej chemioterapii indukcyjnej (N=28): odpowiedz ogdtem uzyskano u
36% pacjentéw (95%Cl: 26; 58),mediana przezycia catkowitego wyniosta 20,3 tygodni (95%Cl: 10,4;
36,4), odsetek przezy¢ 1-rocznych wynidst 25%.

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

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

Do badania wilgczono 68 pacjentdow, ktorzy otrzymywali dawke 650mg/m2 (miodziez) Ilub
1500mg/m2/dobe (dorosli). CR wynidst 44% (30/68). 77% tych pacjentéw zostato poddanych
przeszczepowi szpiku z 29% przezyciem w ciggu 3 lat.

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

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

Zrédto: AOTM-OT-0100, Dunsmore 2012, Forcade 2013, AOTM-OT-431-37/2013

W trakcie przeprowadzonej aktualizacji odnaleziono publikacje jednoramiennego badania Il fazy, ktérego
celem byta ocena skutecznosci intensywnej chemioterapii w skojarzeniu z nelarabing w leczeniu pacjentow z
ostrg biataczka limfoblastyczng oraz chioniakiem limfoblastycznym (publikacja Jain 2014). Poniewaz badanie
to ocenialo skutecznos¢ schematu 7 lekowego hyper-CVAD (doksorubicyny, cyklofosfamidu, cytarabiny,
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deksametazonu, metotreksatu, winkrystyny, nelarabiny), a z pisma MZ nie wynika ze zlecenie dotyczy
skojarzenia lekdw wyniki tego badania zostang przedstawione w niniejszym raporcie jedynie skrétowo.

Chemioterapia hyper-CVAD osigga wysokie wskazniki catkowitej remisji (CR) i poprawia wyniki kliniczne u
pacjentow z T-ALL / T-LL. Jednak u okoto 50% pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby. Nelarabina jest
lekiem aktywnym w nawrotowych / opornych postaciach nowotworéw T limfatycznych, ale jego aktywnosé w
leczeniu pierwszego rzutu T-ALL / LL pozostaje niejasna. Badanie badato skutecznos¢ i bezpieczenstwo
nelarabiny w potgczeniu ze schematem hiper-CVAD w terapii pierwszego rzutu dla pacjentéw z T-ALL /T-LL.

Metodyka: do jednoramiennego badania Il fazy wigczono 40 pacjentéw z potwierdzona doiagnozg T-ALL /
T-LL, leczonych w MD Anderson Cancer Center (Texas USA) od sierpnia 2007 do czerwca 2013 roku.
Pacjenci otrzymali dwa cykle z nelarabing albo w trakcie lub krétko po intensywnej konsolidacji i jeszcze dwa
cykle w fazie podtrzymujacej. Nelarabine podawano w dawce 650 mg/m? iv przez 5 dni. Pacjenci ze
zmaniami w $rédpiersiu mogli otrzymywaé radioterapie a nastepnie 24 cykli, prednizon, winkrystyna,
metotreksat (merkaptopuryng konserwacji POMP). Dokanatowo podawano metotreksat na przemian z Ara-
C.

Wyniki: Do badania witgczono 40 chorych z T-ALL / T-LL z mediang wieku 38 lat (19-78 lat). Dwadziescia
trzech pacjentow (58%) miato T-ALL, 17 (43%) miato T-LL.

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wynidst 97%, w tym 32 pacjentéw (91%) uzyskato catkowitg remisje
(CR). Procent pacjentéow uzyskujgcych CR byt podobny w grupie pacjentéw z T-ALL i T-LL (odpowiednio
89% i 94%). Nie odnotowano wystgpienia wczesnych zgonoéw (tj. do 4 tygodnia terapii). W 30,4 (2,4-69,2
miesigca) miesiecznej medianie follow-up 28 pacjentéw zyto i miato remisje.

U 13 pacjentéw nastgpit nawrét choroby, a mediana czasu do nawrotu wyniosta 6,5 miesigca (1,4-63,7
miesigca). Prawdopodobienstwo trwania catkowitej remisji (CRD) oraz przezycia catkowitego (OS) w okresie
3 lat wyniosto odpowiednio 65% (95% CI 46,5-78,5%) i 63% (95%CI 44-77,3%), przezycie wolne od choroby
(DFS) wyniosto 64 miesigce.

8 sposrad 40 pacjentow (20%) otrzymato wszystkie 4 kursy nelarabiny i 14 pacjentow (28%) otrzymato peine
2 kursy nelarabiny podczas fazy konsolidaciji.

Whioski: Autorzy podkresilili brak badan dla zastosowania nelarabiny w | linii leczenia pacjentéw z T-ALL i T-
LL i koniecznos$¢ przeprowadzania duzego badania RCT pozwalajgcego oceni¢ role nelarabiny w tym
leczeniu. Zgodnie z wnioskami autorow badania nelarabine mozna bezpiecznie tgczy¢ ze schematem hyper-
CVAD u chorych z nowo rozpoznang pacjentéw z T-ALL / LL.

Badanie bylo sponsorowane przez GlaxoSmithKline Pharmaceuticals, autorzy zadeklarowali brak konfliktu
intereséw.

6.1.3.Bezpieczenstwo

Informacjie z Charakterystyki Produktu leczniczego Atriance (data ostatniej aktualizacji ChPL:
18/02/2014)

Profil bezpieczenstwa w kluczowych badaniach klinicznych podczas stosowania zalecanych dawek
nelarabiny u dorostych (1500 mg/mz) i u dzieci (650 mg/mz) okreslono na postawie danych uzyskanych
odpowiednio od 103 dorostych pacjentéw i 84 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy. Najczesciej wystepujace
zdarzenia niepozgdane to: zmeczenie; zaburzenia zotgdka i jelit; zaburzenia hematologiczne, zaburzenia
uktadu oddechowego; zaburzenia uktadu nerwowego i gorgczka.

Neurotoksyczno$¢ jest toksyczno$cig 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 objawéw zaburzen neurologicznych 2. stopnia lub
wiekszego wg klasyfikacji NCI CTCAE.

Populacja dzieci

Dziatania niepozadane wystepujgce:
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— Bardzo czesto (21/10): zakazenie (w tym, ale nie wylgcznie, posocznica, bakteriemia, zapalenie
ptuc, zakazenie grzybicze), neutropenia, leukopenia, matoptytkowo$¢, niedokrwistos¢, hipokalemia,
obwodowe zaburzenia neurologiczne (czuciowe i ruchowe), bdl gtowy, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz.

— Czesto (21/100 do <1/10): neutropenia z goraczkg, hipoglikemia, hipokalcemia, hipomagnezemia,
stan dezorientacji, napady drgawkowe (w tym drgawki, napady typu ,grand mal”, stan padaczkowy),
sennos¢, niedoczulica, parestezje, ataksja, drzenia, biegunka, zapalenie bton s$luzowych jamy
ustnej, wymioty, zaparcia, nudnosci, hiperbilirubinemia, bdle stawow, bdle konczyn, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi, gorgczka, zmeczenie, ostabienie.

Populacja dorostych
Dziatania niepozadane wystepujgce:

— Bardzo czesto (21/10): zakazenie (w tym, ale nie wylgcznie, posocznica, bakteriemia, zapalenie
ptuc, zakazenie grzybicze), neutropenia, matoptytkowosé, niedokrwistos¢, sennos¢, obwodowe
zaburzenia neurologiczne (czuciowe i ruchowe), niedoczulica, parestezje, zawroty gtowy, bdl glowy,
dusznosé, kaszel, biegunka, wymioty, zaparcia, nudnosci, bole miesni, obrzeki, obrzeki obwodowe,
gorgczka, bél, zmeczenie, ostabienie.

— 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), niepamieC, ataksja, zaburzenia rownowagi, drzenia, zaburzenia smaku,
niewyrazne widzenie, niedocisnienie tetnicze, wysiek optucnowy, swiszczgcy oddech, zapalenie bton
Sluzowych jamy ustnej, bdl brzucha, hiperbilirubinemia, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginowej, ostabienie sity miesniowej, bdle stawow, plecow i konczyn, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi, zaburzenia chodu.

Dzialania niepozgadane w badaniach klinicznych

Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan wigczonych do analizy efektywnosci
klinicznej przedstawiono ponizej.

W badaniu DeAngelo 2007 zaobserwowano nastepujgce dziatania niepozgdane:

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

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

¢ Neuropatia obwodowa stopnia | / Il (37%)

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

niepozadane:

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

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

e Objawy neurotoksycznosci obserwowano u wszystkich pacjentow, w tym 18 epizodéw dziatan
niepozgdanych zlll stopnia w CNS. Neurologiczne dziatania niepozgdane 2 |ll stopnia wystgpity u 18%
pacjentéw, u 3 pacjentéw zaobserwowano jednoczesne wystgpienie zdarzen niepozadanych Il stopnia
zwigzanych zaréwno z CNS, jak i neuropatii.

W badaniu Gékbuget 2011 analize bezpieczenstwa przeprowadzono dla 126 pacjentéw, ktérzy otrzymali

201 cykli leczenia nelarabina.

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

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 54/64



Nelarabina AOTM-0T-431-31/2014
we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5)

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

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

Wyniki badania Jain 2014

35 pacjentéw (87%) doswiadczyto co najmniej jednej infekcji w stopniu = 3. Epizody zakrzepowe wystgpity u
6 pacjentow (17%), u 4 byla to zatorowos¢ ptucna, a u 2 pacjentéw zakrzepica zyt gtebokich. U 3 (7%)
pacjentow zaobserwowano tachykardie.

22 pacjentéw (55%) doswiadczyto <2 stopnia neuropatii obwodowej, podczas gdy 9 (22%) pacjentow
doswiadczylo innych neurologicznych toksycznosci w <2 stopniu (4 osfabienia miesniowego, 1 drzen, 2
zaburzen pamieci, 1 parestezji). Dziatania niepozadane ustgpity u wszystkich pacjentow jednak u 6
pacjentow konieczna byta redukcja dawki nelarabiny, a u 1 pacjenta konieczna byta redukcja dawki
nelarabiny podczas wszystkich 4 kursow.

Wstrzymanie podawania nelarabiny nastgpito u 4 pacjentow.

W trakcie wyszukiwania aktualizacyjnego odnaleziono publikacje Ngo 2014 opis przypadku wystgpienia
neurotoksycznosci u pacjentki leczonej nelarabing w trakcie nawrotu T-LL. Pacjentka miata podawang
nelarabine w dawce 1500 mg/m2 w 1, 3, 5 dniu cyklu wraz z podawang dokanatowo cytarabing w dawce 100
mg — profilaktyka OUN).

W czasie leczenia, byta na ciggtej terapii nerkozastepczej powodu zespotu rozpadu guza (TLS). Pacjentka
dobrze tolerowata terapie i uzyskata catkowitg remisje oraz prawidtowg czynnos¢ nerek. Miesigc pdzniej
otrzymata drugi cykl leczenia nelarabing bez profilaktyki dokanatowej. Tydzien po tym drugim cyklu,
wystgpito dretwienie konczyn dolnych. Objawy neuropatii obwodowej rozpoczety sie od konczyn dolnych, a
ostatecznie obejmowaty klatke piersiowg oraz dystalne czesci kohczyn gérnych. Obrazowanie metodag
rezonansu magnetycznego (MRI) kregostupa wykazaty zmiany w C2 do C6 kregostupa. Uznano, ze
przyczyng zmian jest nelarabina.

Wyniki fazy bezpieczenstwa badania RCT Il fazy nr AALL0O434 (abstrakt Winter 2010)

Poréwnywano toksycznos¢ chemioterapii z nelarabing (N=28) i bez dodatku nelarabiny (N= 29). Nie
odnotowano réznic w czestotliwosci wystepowania neuropatii ruchowej (10 vs 6 przypadkéw odpowiednio w
grupie otrzymujacej i nie otrzymujgcej nelarabine; p= 0,38), neuropatii czuciowej (10 vs 7 przypadkéw
odpowiednio w grupie otrzymujacej i nie otrzymujacej nelarabine; p = 0.78) i osrodkowej neurotoksycznosci
(O vs. 3 odpowiednio w grupie otrzymujgcej i nie otrzymujgcej nelarabine; p=0.11). Dziatania niepozadane
ogotem odnotowano u 29% i 24% pacjentow odpowiednio w grupie otrzymujacej i nie otrzymujgcej
nelarabine. Nie odnotowano dziatan niepozadanych zwigzanych z CNS u pacjentéw otrzymujgcych
nelarabine.

Zrédto: Raport AOTM-0OT-431-37/2013, Jain 2014, Ngo 2014

6.1.3.1. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dokumentéw, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania nelarabiny, przeszukano strony
internetowe nastepujgcych organizaciji:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobodjczych (URPL);
e Food and Drug Administration (FDA);
e European Medicine Agency (EMA);
o La Revue Prescrire (wersje francuskojezyczng oraz angielskojezyczng).

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania nelarabiny na stronach
URPL, EMA i FDA.
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Prescrire wymienia nelarabine i fludarabing wsréd lekéw, ktére mogg wywota¢ neuropatie obwodowa. W
przypadku fludarabiny objawy neurotoksycznosci wystepujg czesto, sg odwracalne, zalezg od dawki leku i
mogq zagrazac¢ zyciu pacjenta. W przypadku nelarabiny neuropatia nie zawsze jest odwracalna.

zrodto: Prescrire 2013, raport AOTM-OT-431-37/2013

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

zrodto: Hartz 2013, Kawakami 2013, Gollard 2009, Papayannidis 2010, raport AOTM-OT-431-37/2013

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak badan klinicznych poréwnujgcych nelarabing z jakgkolwiek inng opcjg medyczng
odstgpiono od wykonania analizy. W trakcie przeprowadzonych wyszukiwani odnaleziono jedynie badania
jednoramienne bez grupy kontrolnej na podstawie, ktérych nie mozna wnioskowaé o skutecznosci nelarabiny
wzgledem innych opcji terapeutycznych.

Analiza skutkdw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegotowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej oraz
danych dotyczgcych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. swiadczenia w ocenianym wskazaniu
odstgpiono od wykonania analizy.

W rozdziale 5.1 Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce przedstawiono informacije
dotyczace liczby pacjentow stosujgcych chemioterapie niestandardowg w ocenianym wskazaniu oraz
aktualny koszt jaki ponosi NFZ na refundacje analizowanej substancji czynne;.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 5 ekspertdw z prosbag o przekazanie
swojej opinii. Do dnia 20.08.2014 r. nie otrzymano zadnego stanowiska. W zwigzku z powyzszym ponizej
zostang przypomniane stanowiska otrzymane w trakcie oceny z grudnia 2013 r.

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

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta — || IEGTENGNGINGEGE:

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

e W przypadku rozpoznania C83.5: nelarabina to ,opcja terapeutyczna w opornych postaciach chtoniakéw
limfoblastycznych z limfocytéw T. Ze wzgledu na charakter choroby i rzadkie wystepowanie brak jest
twardych dowodoéw naukowych okreslajacych skutecznosé wydaje sie jednak, ze nalezy udostepni¢ ten
lek dla niektorych chorych opornych/ nawrotowych jako opcje leczenia.”

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu leczenia chemioterapii niestandardowej: podanie nelarabiny we wskazaniach ICD 10: C91.0 i
C83.5 - ostra biataczka limfoblastyczna i chioniak nieziarniczy limfoblastyczny (rozlany).

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

Pismo z dnia 17.07.2014 znak: MZ-PLA-460-19199-124/DJ/14 zlecajace przeprowadzenie oceny jako termin
wydania rekomendacji wskazywato dzien 25 sierpnia 2014 r.

Zgodnie ze zleceniem ,ponowna ocena przedmiotowych technologii, w opinii Ministra Zdrowia, jest
niezbedna w zwigzku z wysokim kosztem terapii i brakiem okreslenia kosztu QALY oraz maksymalnego
akceptowalnego poziomu finansowania ze srodkéw publicznych w rekomendacjach Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych (...).

W 2zwigzku z powyzszym w przypadku rekomendowania finansowania ze sSrodkéw publicznych
przedmiotowych technologii Minister Zdrowia wskazuje, ze konieczne jest podanie w rekomendacjach kosztu
QALY oraz maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze srodkéw publicznych.”

Problem zdrowotny
ICD-10: C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna, C83.5 Chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) i chtoniaki limfoblastyczne (LBL,
lymphoblastic lymphoma) sg okreslane wspélnym mianem nowotworéw z komérek prekursorowych
limfocytow. Cechujg sie obecnosciag matych lub Sredniej wielkosci komoérek blastycznych ze skgpag
cytoplazmg i umiarkowanie zbitg bgdz luzng strukturg chromatyny jadrowej w szpiku i krwi (ALL). Pierwotnie
rzadko zajete sg wezly chionne lub inne struktury pozaszpikowe (LBL). Rozréznienie ALL i LBL wigze sie ze
stopniem nacieczenia szpiku: odpowiednio 20% lub wiecej i ponizej 20%. Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowe;
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku obie postaci sg uwazane za te sama
jednostke chorobowa.
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Wyréznia sie ALL/LBL z linii limfocytéw B i T, a w obrebie kazdej z podgrup podtypy definiowane na
podstawie obecnosci charakterystycznych zaburzen cytogenetycznych.

Obie postaci ALL/LBL wystepujg najczesciej w wieku dzieciecym. Zachorowalno$¢ wsréd dorostych szacuje
sie na 0,5-1,5/100 000 i jest ona najwieksza u os6b starszych (> 65 lat). Doktadna liczba zachorowan w
Polsce nie jest znana.

Przebieg choroby jest bardzo agresywny, a objawy kliniczne rozwijajg sie w ciggu kilku tygodni. Wyréznia
sie:

— objawy wynikajgce z nacieczenia szpiku i zwigzanej z tym neutropenii (zakazenia), niedokrwistosci
(ostabienie) i matoptytkowosci (skaza krwotoczna);

— objawy zajecia narzadéw i tkanek pozaszpikowych: $ledziony (splenomegalia), watroby
(hepatomegalia), weztéw chtonnych (limfadenopatia), osrodkowego uktadu nerwowego (bdle glowy,
nudnosci, wymioty, zaburzenia Swiadomosci i in.), Srodpiersia (dusznosé, zespdt zylty gtdwnej
gornej), jader (powiekszenie);

— objawy ogdlne, takie jak gorgczka, zmniejszenie masy ciata, potliwosé.

Ze wzgledu na stosunkowo matg liczbe chorych i brak stosownych badan randomizowanych nie ma
powszechnie obowigzujgcych standardéw leczenia ALL/LBL. Poszczegdlne narodowe grupy badawcze
wypracowaty oryginalne protokoty dostosowane do wtasnych doswiadczen i specyficznych dla kraju
uwarunkowan.

W Polsce protokoty leczenia ALL/LBL u dorostych sg opracowywane, a ich realizacje koordynuje Polska
Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, Polish Adult Leukemia Group). Aktualny program jest
oznaczony akronimem PALG ALLSG.

Postepowanie ma charakter radykalny, a jego celem jest wyleczenie. Protokoty terapii ALL/LBL Ph(-)
cechujg sie stosowaniem intensywnej polichemioterapii i typowo obejmujg 4 fazy. Pierwszg jest
przedleczenie z intencjg wstepnej redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu zespotu lizy guza.
Po niej nastepuje leczenie indukujgce z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z poziomem
MRD ponizej 10-3. Celem konsolidacji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD. Po niej nastepuje trwajgce
2 lata leczenie podtrzymujgce, ktére moze by¢é skojarzone z autologicznym Ilub allogenicznym
przeszczepieniem krwiotwérczych komoérek macierzystych (auto-/allo-HSCT, autologous/allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation). O wskazaniach do transplantacji allogenicznej decyduje
klasyfikacja do grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6 dla chorych na ALL Ph(-)
oznacza obecnosé MRD na poziomie co najmniej 10-3 w szpiku po pierwszej fazie indukcji i/lub MRD na
poziomie co najmniej 10—4 w trakcie lub po konsolidacji. Przygotowanie do HSCT z wyboru obejmuje
zastosowanie napromieniania catego ciata (TBI, total body irradiation) w skojarzeniu z chemioterapisg.

Alternatywne technologie medyczne

W tych wskazaniach zarejestrowanych i finansowanych jest wiele lekdw wchodzgcych w skiad standardowe;j
chemioterapii, m.in. leki alkilujgce, cytarabina, winkrystyna.

Skutecznos$é kliniczna

W 2013 roku MZ pismem z dnia 2.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 przekazato AOTM zlecenie
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczeh gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej nelarabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:

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

Na tej podstawie zostat przygotowany raport ,Nelarabina we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna
(C91.0), chioniak nieziarniczy rozlany z matych komorek (C83.0), chioniak nieziarniczy rozlany
limfoblastyczny (C83.5). Raport Nr: AOTM-0OT-431-37/2013. Warszawa, 23 grudnia 2013 r.”, a Rada
Przejrzystosci i Prezes wydali stanowisko/rekomendacje w sprawie finansowania przedmiotowej technologii
medycznej. W zwigzku z faktem, iz aktualna ocena dotyczy 2 z 3 wczesniej ocenianych wczesniej wskazan
W niniejszym raporcie zostaty przypomniane informacje z raportu AOTM-OT-431-37/2013 oraz zostata
przeprowadzona aktualizacja.

Do raportu AOTM-0OT-431-37/2013 wtgczono badania:
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e Berg 2005 - otwarte badanie Il fazy w populacji w wieku < 21 lat,
e DeAngelo 2007 — badanie Il fazy w populacji pacjentdéw dorostych,
o Gokbuget 2011 — badanie Il fazy w populacji pacjentéw dorostych.

W wyniku wykonanej aktualizacji przeglgdu wykonanego w ramach prac nad raportem AOTM-OT-431-
37/2013 nie odnaleziono nowych opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych
odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego produktu leczniczego nelarabina
u chorych z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu wg ICD10: C91.0 i C 83.5 spehiajgcych kryteria
wigczenia do przegladu.

Odnaleziono publikacje jednoramiennego badania Il fazy, ktérego celem byla ocena skutecznosci
intensywnej chemioterapii w skojarzeniu z nelarabing w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng
oraz chtoniakiem limfoblastycznym (publikacja Jain 2014). Poniewaz badanie to oceniato skutecznosc
schematu 7 lekowego hyper-CVAD (doksorubicyny, cyklofosfamidu, cytarabiny, deksametazonu,
metotreksatu, winkrystyny, nelarabiny), a z pisma MZ nie wynikato ze zlecenie dotyczy skojarzenia lekéw
wyniki tego badania zostaty przedstawione w niniejszym raporcie jedynie skrétowo. Ponadto odnaleziono 1
opis przypadku Ngo 2014 dotyczacy wystgpienia neurotoksycznosci w trakcie leczenia nelarabing.

W badaniu Berg 2005 u 27% pacjentdw z co najmniej 2 wznowg choroby otrzymujgcych nelarabing w
dawce 650mg/m2 (dawka zarejstrowana do stosowania u dzieci i mtodziezy) zaobserwowano odpowiedz na
leczenie ogdtem, a catkowita odpowiedz wystgpita u 24% pacjentow. W grupie pacjentéow w 1. wznowie
choroby odpowiedz uzyskano u 55% pacjentéw, natomiast odpowiedz catkowitg u 48% pacjentéw. Zgodnie
z informacjami z publikacji EPAR w grupie pacjentéw w 1. wznowie: mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 273 tygodnie, wspodtczynnik 1-rocznego przezycia wyniést 33%, mediana catkowitego przezycia
wyniosta 33 tygodnie. W grupie pacjentéw z 22 wznowg choroby mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 12.3 tygodni, wspdfczynnik 1-rocznego przezycia wyniést 14%, mediana catkowitego przezycia
wyniosta 13 tygodni.

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

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

Do badania Jain 2014 witgczono 40 chorych z T-ALL/T-LL z mediang wieku 38 lat (19-78 lat). Dwadziescia
trzech pacjentow (58%) miato T-ALL, 17 (43%) miato T-LL.

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wynidst 97%, w tym 32 pacjentdéw (91%) uzyskato catkowitg remisje
(CR). Procent pacjentow uzyskujgcych CR byt podobny w grupie pacjentéw z T-ALL i T-LL (odpowiednio
89% i 94%). Nie odnotowano wystgpienia wczesnych zgonoéw (tj. do 4 tygodnia terapii). W 30,4 (2,4-69,2
miesigca) miesiecznej medianie follow-up 28 pacjentéw zyto i miato remisje.

U 13 pacjentéw nastgpit nawrét choroby, a mediana czasu do nawrotu wyniosta 6,5 miesigca (1,4-63,7
miesigca). Prawdopodobienstwo trwania catkowitej remisji (CRD) oraz przezycia catkowitego (OS) w okresie
3 lat wyniosto odpowiednio 65% (95% CI 46,5-78,5%) i 63% (95%CI 44-77,3%), przezycie wolne od choroby
(DFS) wyniosto 64 miesigce.

8 sposrad 40 pacjentow (20%) otrzymato wszystkie 4 kursy nelarabiny i 14 pacjentow (28%) otrzymato petne
2 kursy nelarabiny podczas fazy konsolidaciji.

Whioski: Autorzy podkresilili brak badan dla zastosowania nelarabiny w | linii leczenia pacjentéw z T-ALL i T-
LL i koniecznos$¢ przeprowadzania duzego badania RCT pozwalajgcego oceni¢ role nelarabiny w tym
leczeniu. Zgodnie z wnioskami autorow badania nelarabine mozna bezpiecznie tgczy¢ ze schematem hyper-
CVAD u chorych z nowo rozpoznang pacjentéw z T-ALL / LL.
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Bezpieczenstwo stosowania

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

Neurotoksycznos¢ jest toksycznoscig ograniczajagcg 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
osfabienia 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.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 7 rekomendaciji klinicznych dotyczgcych leczenia ALL/LBL i NHL: NCCN 2014, NCI 2013,
PTOK 2013, DGHO 2012, PBCN 2011, Prescrire 2008, AHS 2013.

Rekomendacje NCCN 2014 i NCI 2013 wymieniajg nelarabine jako jedna z opcji terapeutycznych w
leczeniu ALL/LBL. Nelarabina jest wymieniana jako lek stosowany w ramach chemioterapii ratunkowej u
pacjentow z ALL / LBL po wznowie lub braku odpowiedzi na wczesniejszg terapie. W badaniach
klinicznych oceniana jest m.in. zasadnos¢ zastosowania nelarabiny w skojarzeniu ze standardowg
chemioterapia.

Rekomendacja Prescrire wskazuje, iz dostepna jest niewielka liczba danych na temat leczenia po wielu
wznowach choroby. Dostepnos$¢ jedynie 2 badan klinicznych nie pozwala na wyciaggniecie istotnych
whioskow dotyczacych wptywu nelarabiny na czas przezycia. Dziatania niepozgdane mogg istotnie wptywac
na jakos¢ zycia pacjentow.

Rekomendacje finansowe

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

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

W Polsce nelarabina jest obecnie finansowana wytgcznie w ramach programu jakim jest chemioterapia
niestandardowa. Dane przekazane przez Prezesa NFZ pismem 2z dnia 11.08.2014 r., znak
NFZ/CF/DGL/2014/0279/W/24488/KMA wskazujg, ze w latach 2011 — 2014 (do maja) wydano tgcznie 5
zgbd na leczenie nelarabing w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowej w rozpoznaniu C83.5
oraz 28 zgdd w rozpoznaniu C91.0 Najwyzszg warto$¢ sfinansowat NFZ w roku 2014 (dane do maja) dla
rozpoznania C91.0 i byto to 506 783,88 PLN (warto$¢ swiadczen dla 9 zgéd).
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9. Zatgczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 18. Strategia wyszukiwania — Medline przez PubMed (data wyszukiwania 7.08.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda L'C.Zb,a
wynikow
#2 Search "nelarabine" [Supplementary Concept] 59
#3 Search atriance OR arranon OR nelarabine 96
#4 Search ((atriance OR arranon OR nelarabine)) OR "nelarabine" [Supplementary 96
Concept]
#6 Search "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma'"[Mesh] 21301
#7 Search "acute lymphoblastic leukemia" OR "lymphoblastic lymphoma" 19433
#8 Search (("acute lymphoblastic leukemia" OR "lymphoblastic lymphoma")) OR 29546
"Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]
#10 Search "Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh] 82645
#11 Search "non hodgkin lymphoma" or "non-hodgkin lymphoma" or lymphoma 207634
#12 Search (("non hodgkin lymphoma" or "non-hodgkin lymphoma" or lymphoma)) OR 207634
"Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh]
#14 Search (((("non hodgkin lymphoma" or "non-hodgkin lymphoma" or lymphoma)) 212983
OR "Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh])) OR ((("acute lymphoblastic leukemia" OR
"lymphoblastic lymphoma")) OR "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh])
#15 Search (((((("non hodgkin lymphoma" or "non-hodgkin lymphoma" or lymphoma)) 66
OR "Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh])) OR ((("acute lymphoblastic leukemia" OR
"lymphoblastic lymphoma')) OR "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh]))) AND (((atriance OR arranon OR nelarabine)) OR
"nelarabine" [Supplementary Concept])

Tabela 19. Strategia wyszukiwania — Embase przez Ovid (data wyszukiwania 7.08.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda L'C.Zb,a
wynikéw
#1 (atriance or arranon or nelarabine).af. 449
#2 nelarabine/ 438
#3 ("acute lymphoblastic leukemia" or "lymphoblastic lymphoma").af. 37286
#4
acute lymphoblastic leukemia/ 28634
#5
lymphoblastoma/ 1857
#6
3or4or5 37916
#7
lor2 449
#8
("non hodgkin lymphoma" or "non-hodgkin lymphoma" or lymphoma).af. 178809
#9
nonhodgkin lymphoma/ 41580
#10
8or9 178809
#11
6o0r10 207562
#12
7and 11 325
#13
limit 12 to (human and embase) 303
#14
limit 13 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or
105
multicenter study or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial)
#15
limit 13 to (evidence based medicine or meta analysis or "systematic review") 3
#16
14 0or 15 107
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Tabela 20. Strategia wyszukiwania — The Cochrane Library (data wyszukiwania 7.08.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda wl_yisizlféa::v
#1 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all 748
trees
#2 "acute lymphoblastic leukemia" or "lymphoblastic lymphoma" 1196
#3 #1 or #2 1474
#4 MeSH descriptor: [Lymphoma, Non-Hodgkin] explode all trees 1226
#5 "non hodgkin lymphoma" or "non-hodgkin lymphoma" or lymphoma 5293
#6 #4 or #5 5312
#7 nelarabine or Atriance or Arranon 6
#8 #3 and #6 and #7 4
9.2. Schemat PRISMA — etapy selekcji badan
Medline: Embase: Cochrane:
N=66 N=107 N=4

A\ 4
Eliminacja duplikatow,
weryfikacja na podstawie
tytutu i abstraktu:

N=147 (w tym 143, ktére
dotyczyty okresu
poprzedniego wyszukiwania)

\4

Weryfikacja w
oparciu o
petne teksty:

N=2

A\ 4
Do raportu wigczono:

N= 2 (1 opisany skrétowo —
skojarzenie lekéw, 1 opis
przypadku -
bezpieczenstwo)
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Wykluczono N=145 — usunigto
duplikaty, niezgodnos¢ tytutu

i abstraktu z kryteriami
wigczenia, wczesniejsza
ocena
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