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Atriance AOTM-0OT-4352-3/2014
w Il linii leczenia pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL

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

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

Podstawa prawna wylgczenia 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 wytfaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmioty w interesie ktorych dokonano wyfaczenia jawnosci: Glaxo Group Limited.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 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 wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Atriance

AOTM-0T-4352-3/2014

w Il linii leczenia pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL

Zastosowane skroéty:

AE
ALL
ANC
AOTM
Ara-C
ara-G
AUC

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)
bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)
Agencja Oceny Technologii Medycznych

arabinozyd cytozyny, cytarabina

analog deoksyguanozyny

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

b/d, bd
B-CLL
CADTH
CEDAC
CFM
ChPL
Cl

CL
CLAG
CLF
Cmax
CNS
CR
CRD
Cvz
DDD
DFS
ECOG
EMA
EPS
FDA
FLAM
FLD
G-CSF
GSK
GTP
HAS
HSCT
IDA

brak danych

przewlekia biataczka limfocytowa B-komorkowa (ang. B-cell chronic lymphocytic leukemia)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Canadian Expert Drug Advisor Committee

cyklofosfamid

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

klirens (ang. clearance)

kladrybina/cytarabina/G-CSF (ang. cladribine/citarabine/G-CSF)

klofarabina (ang. clofarabine)

maksymalne stezenie

osrodkowy uktad nerwowy (ang. central nervous system)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

Centre for Review and Dissemination

College voor zorgverzekeringen

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. disease free survival — przezycie bez objawéw choroby

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

etopozyd (ang. etoposide)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
schemat chemioterapii: fludarabina/cytarabina/mitoksantron

fludarabina

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor)
GlaxoSmithKline

guanozyno-5-trifosforan

Haute Authorite de Sante

przeszczepienie komoérek hematopoetycznych (ang. Hematopoietic stem cell transplantation)
idarubicyna

Ida-FLAGschemat chemioterapii: fludarabina/cytarabina/G-CSF/idarubicyna

ITT
LBL
Mz

n

N
NCCN
NCI

analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention-to-treat)
chtoniak limfoblastyczny (ang. lymphoblastic lymphoma)
Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt koncowy

liczba pacjetnéw w grupie

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

NCI CTCAE National Cancer Institute CommonTerminology Criteria Adverse Event

nd
NEL
NFZ
NHL
NICE
NR
(0N
OUN
PALG

nie dotyczy

nelarabina

Narodowy Fundusz Zdrowia

chtoniak nieziarniczy (ang. non-Hodgkin’s lymphoma)

National Institute for Health and Clinical Excellence

brak odpowiedzi (ang. no response)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy ukfad nerwowy

Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (ang. Polish Adult Leukemia Group)
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w Il linii leczenia pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL

PBAC Pharmaceuticai Benefits Advisory Comittee

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme

PCR reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain re action)
PHARMACPharmaceutical Manageent Agency

PICOS populacja (ang. popuiation), interwencja (ang. intervention), komparatory (ang. comparators),
wyniki efektéow zdrowotnych (ang. outomes), typ badania (ang. study)

PMR ptyn mézgowo-rdzeniowy

PNS obwodowy uktad nerwowy (ang. peripheral nervous system)

PR odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

PTAC  Pharmacology and Therapeutics Advisory Comittee

PTOK  Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne

pts pacjenci

RCT badanie z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)
RP Rada Przejrzystosci

SAE ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse events)

SIGN Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC Scottish Medicines Consortium

T-ALL ostra biataczka limfoblastyczna T-komérkowa (ang. T-cell acute lymphoblastic leukemia)

TKI inhibitor kinazy tyrozynowej

T-LBL chtoniak limfoblastyczny T-komérkowy (ang. T-cell lymphoblastic lymphoma)

URPL  Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobojczych

Ustawa Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Atriance AOTM-0T-4352-3/2014

w leczeniu pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL

. Podstawowe informacje o wniosku

MZ-PLR-460-21428-1/KB/14 pismo z dnia

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
11.08.2014 r.

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I~ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Atriance (nelarabina), 5 mg/ml, roztwér do infuzji, 6 fiolek

Whnioskowane wskazanie: leczenie pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komérkowg Iub
chtoniakiem limfoblastycznym T-komdrkowym, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po
zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw chemioterapii, kwalifikujagcych sie do przeszczepu
macierzystych komérek krwiotwdrczych.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

» lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

lek stosowany w ramach programu lekowego

lek stosowany w ramach chemioterapii:
X w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

x

» lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatne

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

x analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych

X
X
X analiza racjonalizacyjna
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w Il linii leczenia pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL

Podmioty odpowiedzialne wifaSciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:
GSK Services Sp. z. 0.0

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Glaxo Group Limited

980 Great West Road

Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Brak

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych
1. Genzyme Europe B.V. — Evoltra (klofarabina)

2. Pfizer Europe MA EEIG, Zavedos (idarubicini hydrochloridum)

3. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., Idarubicin Teva (idarubicini hydrochloridum)
4, Baxter Polska Sp. z 0.0. — Endoxan (cyclophosphamidum)

5. Actavis Group PTC ehf., Etoposid Actavis (etoposidum)

6. Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG, Etoposid Ebewe (etoposidum)

7. Actavis Group PTC ehf., Fludalym (fludarabini phosphas)

8. Genzyme Europe B.V., Fludara Oral (fludarabini phosphas)

9. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., Fludarabine Teva (fludarabini phosphas)
10. Ebewe Pharma, Ges.m.b.H Nfg. KG, Alexan (cytarabinum)

11.  Fresenius Kabi Oncology Plc., Cytarabine Kabi (cytarabinum)

12.  Pacira Ltd., DepoCyte (cytarabinum)

13.  Pfizer Europe MA EEIG, Cytosar (cytarabinum)

14. Ebewe Pharma, Ges.m.b.H Nfg. KG ,Mitoxantron AP (mitoxantronum)

15.  Amgen Europe B.V., Neupogen (filgrastimum)

16. Hospira UK Ltd., Nivestim (filgrastimum)

17. Sandoz GmbH. Zarzio (filgrastimum)

18. Teva GmbH, Tevagrastim (filgrastimum)

19. Teva GmbH, Tevagrastim (filgrastimum)

Zrédto: OBWIESZCZENIE PREZESA URZEDU REJESTRACJI PRODUKTOW LECZNICZYCH, WYROBOW MEDYCZNYCH |
PRODUKTOW BIOBOJCZYCH z dnia 18 marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia, Warszawa, dnia 21 marca
2014 r. Poz. 45
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Atriance AOTM-0T-4352-3/2014

w Il linii leczenia pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Atriance (nelarabina), 5 mg/ml, roztwér do infuzji,
6 fiolek, EAN 5909990056736, w ramach chemioterapii w leczeniu pacjentdw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng T-komodrkowg lub chioniakiem limfoblastycznym T-komérkowym, u ktérych nie byto reakc;ji
na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch schematdéw chemioterapii,
kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotworczych, zostaty przekazane do AOTM
dnia 11 sierpnia 2014 r. pismem znak MZ-PLR-460-21428-1/KB/14, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendaciji
Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pdzn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- I \clarabina (Atriance®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng T-komodrkowg i chtoniakiem limfoblastycznym T-komorkowym, u ktérych nie byto reakciji
na leczenie lub wystapita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii —
analiza efektywnosci klinicznej, Krakow 2014

- I \clarabina (Atriance®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng T-komodrkowg i chtoniakiem limfoblastycznym T-komorkowym, u ktérych nie byto reakc;ji
na leczenie lub wystapita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw chemioterapii-
analiza ekonomiczna dla leku sierocego Atriance® stosowanego w chorobie rzadkiej, Krakow 2014

- I \clarabina (Atriance®) w leczeniu pacjentdw z ostrg biataczka
limfoblastyczng T-komorkows i chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym, u ktérych nie byto reakc;ji
na leczenie lub wystapita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii -
analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku sierocego Atriance® stosowanego w chorobie
rzadkiej, Krakéw 2014

- Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu
leczniczego Atriance™ (nelarabina), Krakow 2014

Pismem zdnia 18 wrzesnia 2014 r., znak AOTM-OT-4352-3(15)/ACh_KD/2014, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 22 wrzeénia 2014 r., znak MZ-PLR-4610-384/KWA/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy GSK Services Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodnosci. Dnia 8 pazdziernika 2014 r. wptyneto do Agenciji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-
4610-506/KB/14, przekazujgce Agencji uzupetnienia wnioskodawcy. Whnioskodawca uzupetnit wszystkie
braki wskazane przez Agencje. Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykow Agencji spetnity
wszystkie wymagania minimalne okreslone ww. rozporzgdzeniu.

Dodatkowo pismem z dnia 15 pazdziernika 2014 r. znak: MZ-PLA-4610-202/DJ/14, MZ wystgpito z prosba
o uwzglednienie w analizie weryfikacyjnej przygotowywanej dla leku Atriance (nelarabina) co najmniej 25 %
obnizenia ceny produktu leczniczego Evoltra (klofarabina) w przypadku kontynuacji refundacji w zakresie
wskazan wymienionych w zatgczniku C.66. do obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Prosba MZ wynikata z faktu, iz zgodnie z. 13 ust. 2 ustawy
o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w pierwszej decyzji administracyjnej wydanej
po zaistnieniu okolicznosci, o ktérych mowa w art. 11 ust. 3, urzedowa cena zbytu nie moze by¢ wyzsza niz
75% urzedowej ceny zbytu okreslonej w poprzedniej decyzji administracyjnej o objeciu refundacja.
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2.2.

Atriance

AOTM-0OT-4352-3/2014

w leczeniu pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy zawierajgcy nelarabine tj. Atriance byt przedmiotem obrad AOTM. Wydane w tej sprawie stanowisko i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko RP nr 254/2014 z dnia
25 sierpnia 2014 r.

Rekomendacja nr 204/2014 z dnia
25 sierpnia 2014 r.

w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego
podawanie nelarabiny w
rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10: C91.0i C83.5
realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia
obejmujgcego podawanie nelarabiny w rozpoznaniach zakwalif kowanych do
kodéw ICD-10: C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna) i C83.5 (chtoniak
nieziarniczy limfoblastyczny (rozlany)), realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Stosowanie nelarabiny powinno by¢ ograniczone do leczenia ratunkowego,
chorych z ostrg biataczka limfoblastyczng T-komérkowg i chtoniakiem
limfoblastycznym T-komérkowym, ktorzy majg szanse na przeszczepienie
komorek krwiotwdrczych.

(-..) Nelarabina wskazana jest w ramach chemioterapii ratunkowej w leczeniu
pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng T-komorkowg (T-ALL) i chtoniakiem
limfoblastycznym T-komérkowym, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub
wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch schematow
chemioterapii. W obydwu tych schorzeniach nelarabina uzyskata status leku
sierocego.

Ze wzgledu na matg liczbe leczonych pacjentéw i ich cigzki stan kliniczny,
spowodowany nieskutecznoscig dotychczasowego leczenia lub wznowag
choroby, brak jest mocnych dowoddéw naukowych na zasadnos$¢ zastosowania
nelarabiny (nazwa firmowa Atriance) w skojarzeniu ze standardowg
chemioterapig. Lek jest jednak zalecany klinicznie przez wiele krajow, jako
"ostatnia deska ratunku" szczegdlnie dla mfodych pacjentéw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng T-komdrkows i nieziarniczym chtoniakiem limfoblastycznym z
komorek T. (...)

Lek jest drogi i jego cena powinna by¢ znaczaco obnizona.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie nelarabiny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C91.0 ostra biataczka limfoblastyczna; C83.5
chioniak nieziarniczy limfoblastyczny (rozlany), realizowanego w ramach chemioterapii
niestandardowe;.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, uwaza za zasadne usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podawanie nelarabiny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna) i C83.5
(chtoniak nieziarniczy limfoblastyczny (rozlany)), realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

()

Populacja pacjentéw, dla ktérych nelarabina stanowi potencjalng opcje terapeutyczna, jest
niewielka, jednak stosunek mozliwych do uzyskania korzysci zdrowotnych do ryzyka
wystgpienia dziatan niepozgdanych nakazuje zachowanie duzej ostroznosci.

Opisane w literaturze wystepowanie neurologicznych dziatan niepozgdanych podczas
stosowania nelarabiny, w tym paraplegii, potwierdza, ze neurotoksyczno$¢ neralabiny jest
zasadniczym ograniczeniem mozliwosci jej stosowania.

Ze wzgledu na brak badan klinicznych poréwnujacych nelarabine z jakgkolwiek inng opcja
medyczng odstgpiono od wykonania analizy ekonomicznej, a ze wzgledu na brak danych
umozliwiajgcych szczegdtowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej oraz danych
dotyczgcych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. $wiadczenia w ocenianym
wskazaniu odstgpiono od wykonania analizy wptywu na budzet.

Koszty terapii neralabing sg niewspétmierne w stosunku do mozliwych do uzyskania
korzysci zdrowotnych.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
200/2014 z dnia 30 czerwca 2014 r.

Rekomendacja nr 163/2014 z dnia
30 czerwca 2014 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych

w sprawie usuniecia $wiadczenia

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie $wiadczenia obejmujgcego
podawanie nelarabiny w rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodu ICD-10:
C84.5 (inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T), realizowanego w ramach
LProgramu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.
Uzasadnienie:

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

Zalecenia:

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze wobec
braku dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania nelarabiny w leczeniu innych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

10/99




Atriance

AOTM-0OT-4352-3/2014

w Il linii leczenia pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

gwarantowanego obejmujgcego
podanie nelarabiny we wskazaniu
okreslonym kodem ICD-10: C84.5,
rozumianego jako wchodzgcego
w sktad programu chemioterapii
niestandardowej

T-komorkowsg (T-ALL) lub na chtoniaka limfoblastycznego T-komorkowego.
Wskazania rejestracyjne obejmujg chorych, u ktérych nie byto reakcji na
leczenie, lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw
chemioterapii. Brak jest jednoczes$nie w pismiennictwie jakichkolwiek danych,
ktére uzasadniatyby stosowanie nelarabiny w grupie chorych na inne

i nieokreslone chtoniaki z komoérek T. Zdaniem Rady chtoniaki z komérek T to
grupa niezwykle niejednorodna pod wzgledem biologicznym i klinicznym, nie
mozna, zatem, bezkrytycznie zaktada¢, ze skuteczno$¢ udokumentowana w T-
ALL i chtoniaku limfoblastycznym obejmowa¢ bedzie takze inne typy chtoniakéow
T-komorkowych. Brak jest zalecen dla stosowania nelarabiny w innych

i nieokreslonych chtoniakach z komoérek T w odnalezionych rekomendacjach
klinicznych.

i nieokreslonych chtoniakéw z komérek T (ICD-10: C84.5), finansowanie wnioskowanej
technologii ze srodkéw 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 nieokreslonych chifoniakach z komérek T nie jest
technologig zalecang w dostepnych rekomendacjach klinicznych dotyczacych leczenia
chioniakéw. Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych zalecajgcych finansowanie
ocenianej technologii medycznej we wnioskowanym wskazaniu.

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

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
268/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r.

Rekomendacja nr 183/2013 z dnia
30 grudnia 2013 r. Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych

w sprawie usuniecia $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego
podanie nelarabiny w
rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10: C91.0, C83.0,
C83.5, rozumianego jako
wchodzgcego w skiad programu
chemioterapii niestandardowe;j

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:

()

W zwigzku z faktem, iz brak jest dowodéw na skuteczno$é¢ 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 wedtug dostepnych wytycznych
klinicznych nelarabina stanowi opcje terapeutyczng jedynie w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej z komérek T (T-ALL) oraz rozlanych chtoniakéw
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 usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie nelarabiny w rozpoznaniu klasyf kowanym do
kodu ICD-10: C83.0.

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze w
przypadku rozpoznania chfoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek (ICD-10: C83.0)
brak jest dowodow naukowych uzasadniajgcych stosowanie nelarabiny. Dodatkowo ChPL
wskazuje, iz z uwagi na fakt, ze limfocyty T sg bardziej wrazliwe niz limfocyty B na
cytotoksyczne dziatanie nelarabiny, lek jest wskazany wytgcznie w chtoniakach z komérek
T, ktére wedtug klasyfikacji ICD 10 zaakceptowanej przez WHO nie nalezg do kodu C83.0.

Nieliczne dowody naukowe potwierdzajg natomiast korzys¢ kliniczng z terapii nelarabing

u pacjentéw z rozpoznaniami ICD-10: C91.0 oraz 83.5. W badaniach klinicznych
wykazano, ze zastosowanie nelarabiny wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi catkowitej

w zaleznosci od liczby wczesniejszych terapii u 24%-48% pacjentéw. Zasadnosc
stosowania leku w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek T (T-ALL) oraz
rozlanych chtoniakéw limfoblastycznych z komérek T (T-LBL) jako chemioterapii
ratunkowej, po wznowie lub braku odpowiedzi na wcze$niejszg terapie, potwierdzajg takze
amerykanskie wytyczne kliniczne i europejskie rekomendacje finansowe.

Stanowisko nr 13/04/2009 z dnia
16.02. 2009 r. w sprawie
finansowania nelarabiny (Atriance®)
w leczeniu pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng T-
komdrkowg (T-ALL) i chtoniakiem

Zalecenia:

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

brak
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2.3.

Atriance

w Il linii leczenia pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL

AOTM-0OT-4352-3/2014

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

limfoblastycznym T-komérkowym,

po niepowodzeniu dwdéch
obowigzujacych schematéw

leczenia, kwalifikujgcych sie do

przeszczepu szpiku kostnego

Uzasadnienie:

i bezpieczenstwa leczenia.

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

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace ostrej biataczki limfoblastycznej lub chioniaka limfoblastycznego

Dokumenty
Nr i data wydania

Rozpoznanie

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

erwinia L-asparaginaza

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  pacjentow,
u ktérych wystepuje reakcja

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

Zalecenia:

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej Erwinia L-asparaginaza we
wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (kod ICD-
10: C91.0) u pacjentdow, 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 by¢ ograniczone do tych pacjentéw,
u ktérych terapia innymi lekami zostanie wyczerpana.

Zalecenia:

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

rekomenduje  zakwalif kowanie = Swiadczenia opieki

lenalidomid

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

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

ICD-10: C83

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie lenalidomidu w rozpoznaniach
zakwalif kowanych do kodu ICD-10: C83 (chfoniak nieziarniczy
rozlany), realizowanego w ramach ,Programu leczenia
w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Zalecenia:

Prezes  Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu S$wiadczen
gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie
lenalidomidu we wskazaniu identyfikowanym kodem ICD-10: C83 chifoniak
nieziarniczy  rozlany, realizowanego w  ramach  chemioterapii
niestandardowe;.

Meaxin (imatynib)

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

ICD-10 C91 w zakresie wskazan
zarejestrowanych

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

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Meaxin, w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej, lek stosowany
w chemioterapii we wskazaniu: ,Leczenie pacjentow z ostrg biataczkg

Rekomendacja nr 126/2014 C91 w zakresie wskazan zarejestrowanych, w ramach | limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia” z kategorig odptatnosci:
z dnia 19 maja 2014 r. istniejgcej grupy limitowe;j. bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowe;.
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w Il linii leczenia pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL

AOTM-0OT-4352-3/2014

Dokumenty
Nr i data wydania

Rozpoznanie

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

erwinia L-asparaginaza

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

Zalecenia:

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

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
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))

nilotynib

Stanowisko Rady ICD-10 C91.0 Zalecenia: Zalecenia:
Przejrzystosci nr 25/2014 Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia | Prezes  Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen
z dnia 27 stycznia 2014 r. obejmujgcego  podawanie  nilotynibu w  rozpoznaniu | gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii

zakwalif kowanym do kodu ICD-10 C91.0 (ostra biataczka | niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
Rekomendacja nr 19/2014 limfoblastyczna) realizowanego w ramach ,Programu leczenia | nilotynibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.0 (ostra
z dnia 27 stycznia 2014 r. w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej. biataczka limfoblastyczna).

bortezomib

Stanowisko Rady ICD-10 C91.0 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 usunigcie
Swiadczenia obejmujgcego podawanie bortezombu w
rozpoznaniu ostra biataczka limfoblastyczna (kod ICD-10
C91.0) realizowanego w ramach ,Programu leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

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

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

bendamustyna

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 28/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.

Rekomendacja nr 22/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.

ICD-10: C84.4, C91, C91.4

Zalecenia:

Rada uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego
podawane bendamustyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodu ICD-10: C91 (biataczka limfatyczna) realizowanego
wramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
bendamustyny w rozpoznaniu zakwalif kowanym do kodu ICD-10: C91
(biataczka limfatyczna), za wyjatkiem biataczki wtochatokomorkowej (hairy-
cell) (C91.4).
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lenalidomid

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 26/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.

Rekomendacja nr 20/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.

ICD-10 C91.0

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie lenalidomidu w ostrych biataczkach
limfoblastycznych (ICD-10 C91.0) w ramach ,Programu
leczenia w ramach Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Zalecenia:
Prezes  Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii

niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.0 (ostra
biataczka limfoblastyczna).

Erwinase

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 219/2013

z dnia 21 pazdziernika 2013r.

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

ostra biataczka
(ICD-10: C91.0)

limfoblastyczna

Zalecenia:
Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie z
wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki
zdrowotnej.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia gwarantowanego $wiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

klofarabina
Stanowisko Rady leczenie ostrej biataczki Zalecenia: Zalecenia:
Konsultacyjnej nr 3/2012 limfoblastycznej (ALL) Usunigcie $wiadczenia gwarantowanego z ,programu | Prezes AOTM rekomenduje zmiang sposobu finansowania $wiadczenia
z dnia 16 stycznia 2012r. u dzieci i mtodziezy leczenia w ramach Swiadczenia chemioterapii | opieki zdrowotnej, poprzez usuniecie go zwykazu $wiadczen
z nawrotem lub oporng na niestandardowej” i finansowanie ~ wramach  katalogu | gwarantowanych realizowanych wramach programu chemioterapii
Rekomendacja nr 2/2012 leczenie chorobg po substancji czynnych stosowanych w chemioterapii | niestandardowej i podjecie finansowania w ramach katalogu substancji

Prezesa AOTM z dnia 16
stycznia 2012 r.

zastosowaniu przynajmniej
dwdch wezeséniejszych
standardowych cykli i

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

nowotwordw, jedynie u chorych kwalif kujgcych sie do SCT.
Uzasadnienie:

W zwigzku z faktem, ze jak dotad [tj. na dzien 16.01.2012] nie
powstat program zdrowotny obejmujgcy leczenie Il rzutu
ostrych biataczek limfoblastycznych klofarabing, po powtérnym
rozpatrzeniu sprawy Rada rekomenduje wigczenie klofarabiny
do katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii.

Dzieki mozliwosci uzyskania u znacznego odsetka pacjentow
catkowitej remisji i dokonania SCT. Powinien by¢ wiec tatwiej
dostepny niz ma to miejsce przy obecnym sposobie
finansowania. Klinicznie uzasadnione jest zawezenie
stosowania klofarabiny do grupy chorych bedacych
kandydatami do przeszczepu (jako terapii ratunkowej, dajgcej
mozliwo$¢ wyleczenia), natomiast finansowanie klofarabiny
jako terapii paliatywnej nie jest celowe (uzyskiwana jest tylko
krotkotrwata remisja, bez szans na wyleczenie, a toksycznosé
leku jest znaczna).

czynnych stosowanych w chemioterapii, z zastrzezeniem stosowania go
u chorych, ktérzy kwalifikujg sie do SCT.

Uzasadnienie:

Stosowanie przedmiotowego $wiadczenia u chorych kwalifikujgcych sie do
SCT moze stanowi¢ ono postepowanie pomostowe do allotransplantaciji
szp ku, jako jedynej metody rokujacej wyleczenie w tej grupie chorych.

Istniejg dowody potwierdzajgce uzyskanie korzysci w zakresie odpowiedzi
na leczenie, mediany czasu trwania remisji oraz mediany przezycia
catkowitego u pacjentéw leczonych uprzednio kilkoma obcigzajgcymi
terapiami przeciwnowotworowymi.
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doksorubicyna liposomalna (Myocet)

Stanowisko Rady leczenie chtoniakow Zalecenia: Zalecenia:
Przejrzystosci nr 83 /2012 nieziarniczych. Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie | Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia zwykazu $wiadczen
z dnia 24 wrzesnia 2012 r. z wykazu $wiadczen gwarantowanych Swiadczenia | gwarantowanych realizowanych wramach programu chemioterapii
realizowanego w ramach programu chemioterapii | niestandardowej ani dokonania zmiany sposobu finansowania swiadczenia
Rekomendacja nr 73/2012 niestandardowej u pacjentéw z rozpoznaniem NHL, leczonych | opieki zdrowotnej.
z dnia 24 wrzesnia 2012 r. z zastosowaniem schematu R-CHOP, u ktorych przekroczona
Prezesa Agencji Oceny zostata skumulowana dawka zyciowa antracyklin (500 mg/m?).
Technologii Medycznych
Levact (bendamustyna)
Stanowisko Rady Leczenie chorych Zalecenia: Zalecenia:
Konsultacyjnej nr 29/2011 z indolentnym chtoniakiem Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu | Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania Swiadczenia
z dnia 11 kwietnia 2011r. nieziarniczym, u ktérych finansowania swiadczenia gwarantowanego poprzez | opieki zdrowotnej jako $wiadczenia wchodzgcego w skiad programu

Rekomendacja nr 21/2011
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
z dnia 11 kwietnia 2011 r.

nastgpita progresja w trakcie
lub wciggu 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia
rytuksymabem lub schematami
zawierajgcymi rytuksymab.

umieszczenie go w katalogu
stosowanych w chemioterapii.

substancji czynnych

terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, poprzez umieszczenie
bendamustyny w omawianym wskazaniu, w katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii.

idarubicina (Zavedos®).

Stanowisko Rady Leczenie  ostrej biataczki Zalecenia: Zalecenia:
Konsultacyjnej nr 75 /2011 limfoblastycznej Pozostawienie dotychczasowego sposobu finansowania | Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia zwykazu $wiadczen
z dnia 22 sierpnia 2011 r. swiadczenia gwarantowanego. gwarantowanych przedmiotowego $wiadczenia.
L Uzasadnienie:
Rekomendacja nr 60/2011 Uzasadnienie: _ Antracykliny sa podstawg leczenia wALL i zreguly wchodzg w skiad
Prezesa AOTM z dnia 22 Podstawg leczenia w ALL sg antracykliny, z reguty wehodzace | protokotéw chemioterapii skojarzonej. Idarubicyna jest stosunkowo rzadko
sierpnia 2011 r. w skiad protokotéw chemioterapii skojarzonej. Obecnie 3 10 | gtosowana, wzwiazku ztym usuwanie jej zwykazu $wiadczen
daunorubicyna i epirubicyna, a wramach ratunkowego | g\arantowanych bedzie miato niewielkie skutki ekonomiczne. Ze wzgledu na
protokotu FLAG-lda —idarubicyna. W razie niedostepnosci | gy tecznoss idarubicyny podobng do skutecznosci innych antracyklin,
innych antracyklin (daunorubicyny i epirubicyny) idarubicyna | finansowanie leku powinno mie¢ miejsce pod warunkiem obnizenia ceny
moze by¢ lekiem zamiennym w protokotach leczenia ALL. Lek | o1, do poziomu daunorubicyny.
jest stosunkowo rzadko stosowany, wobec czego usuwanie go
z listy Swiadczen gwarantowanych bedzie miato niewielkie
skutki ekonomiczne. Lek ma podobng skutecznos$¢
w opiniowanym wskazaniu jak inne antracykliny, cho¢ istniejg
pewne zastrzezenia co do jego bezpieczenstwa w poréwnaniu
z daunorubicyna.
klofarabina (Evoltra®)
Stanowisko RK nr 41/12/2009 leczenie ostrej biataczki Zalecenia: Zalecenia:
z dnia 8 czerwca 2009 r. limfoblastycznej Rada rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych | n/d
klofarabiny (Evoltra®) w leczeniu ALL, wramach katalogu | Uzasadnienie:
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii. n/d

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

Zrodta: http://lwww.aotm.gov.pl/

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

16/99




2.4.

Atriance AOTM-0T-4352-3/2014

w leczeniu pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL

Problem zdrowotny

Definicja

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) i chtoniaki limfoblastyczne (LBL,
lymphoblastic lymphoma) sg okreslane wspdélnym mianem nowotworéw z komorek prekursorowych
limfocytow. Cechujg sie obecnoscia matych lub Sredniej wielkosci komérek blastycznych ze skagpa
cytoplazma i umiarkowanie zbitg badz luzng strukturg chromatyny jadrowej w szpiku i krwi (ALL). Pierwotnie
rzadko zajete sg wezly chtonne lub inne struktury pozaszpikowe (LBL). Dla ALL nacieczenie szpiku jest
rowne lub wyzsze niz 20%, dla LBL nizsze niz 20%. WHO klasyfikuje T-ALL i T-LBL (ICD - 10:C91 i C83.5)
jako jedng jednostke chorobowg, jednak rézne genetyczne podioze obu tych schorzen moze ttumaczyé
rézne objawy kliniczne i odpowiedz na leczenie. Typowe miejsca nawrotu choroby réznig sie. W T-LBL
nawrot jest miejscowy, a w T-ALL uktadowy. Mediana czasu do nawrotu choroby wynosi okoto 10 miesiecy
u pacjentow z T-LBL i 12-13 miesiecy u pacjentéw T-ALL. T-ALL jest agresywnym nowotworem tymocytow
(komorek prekursorowych limfocytéw T). Proces nowotworowy jest zapoczatkowany w grasicy, w trakcie
choroby tworzg sie przerzuty do innych organéwz. W przypadku T-LBL przerzuty tworzg sie gtéwnie
w grasicy i weztach chtonnych.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania ostrych biataczek limfoblastycznych jest zalezna od wieku. Obie postaci ALL/LBL
wystepujg najczesciej w wieku dzieciecym. Zachorowalno$é wsrdd dorostych szacuje sie na 0,5-1,5/100 000
i jest ona najwieksza u osob starszych (> 65 Iat)3. U dzieci najwyzsza czestos¢ zachorowania na ostrg
biataczke limfoblastyczng dotyczy przedziatu wiekowego 2-5 lat (6,2/100 000 dzieci/rok), nastepnie w wieku
5-9 lat (2,7/100 000/rok) i 10-14 lat (1,6/100 000/rok) * °°.

Wedtug réznych zrédet literaturowych biataczki limfoblastyczne T-komorkowe stanowi§ okoto 6-15% wsréd
wszystkich ALL u dzieci i mtodziezy < 18 r.z. oraz okoto 26% (22-32%) u dorosigch ® 78 Okoto 15% dzieci
oraz 25% dorostych z T-ALL poddawanych jest trzeciej linii chemioterapii rocznie ~ .

Czestos¢ wystepowania chtoniakow nieziarniczych (NHL, ang. non-Hodgkin’s lymphoma) wynosi 2-18/100
000 mezczyzn oraz 1-11/100 000 kobiet * °. W Polsce zapadalno$é na chioniaki nieziarnicze w populacji
ogdlnej szacuje sie na 14-18/100 000 osob™. Zgodnie z danymi wnioskodawcy w Polsce wystepuje
kilkanascie nowych przypadkéw zachorowan na 100 000 mieszkahcéw rocznie.

Whioskodawca w oparciu o opinie eksperta medycznego | INNGGGGEE podaje, w Polsce na ostra
biataczke limfoblastyczng T-komdrkowg choruje rocznie okoto 20-30 dzieci z czego u okoto 10 chorych nie

bylo reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw
chemioterapii. W przypadku chtoniaka limfoblastycznego T-komdérkowego u okoto 5 chorych u ktérych nie
bylo reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw
chemioterapii. Kazdego z tych chorych nalezy traktowac, jako potencjalnego kandydata do przeszczepu
komorek krwiotworczych.

Whiowskodawca w oparciu o opinie eksperta medycznego | podaje, ze czes¢ dorostych
pacjentow, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch
schematdéw chemioterapii ze wzgledu na wiek, obecnosé chordb wspdtistniejgcych uniemozliwiajgcych
stosowanie allotransplantacji lub brak dawcy nie kwalifikuje sie do terapii preparatem Atriance. Wedtug

na ostrg biataczke T-komdérkowg zapada rocznie okoto 50 oséb, z czego u okoto 20 pacjentéw
wystepuje brak odpowiedzi na leczenie Il linii, z czego 13 pacjentéw kwalifikuje sie do przeszczepu
macierzystych komoérek krwiotwérczych i tym samym ma wskazanie do leczenia nelarabing. Wg
ﬂ na T-LBL zapada rocznie okoto 20 oséb, z czego okoto u 10 nie wystgpi odpowiedz na Il linie
leczenia. Z tej liczby okoto 7 pacjentéw bedzie sie kwalifikowato do przeszczepu macierzystych komaérek
krwiotworczych i tym samym ma wskazanie do leczenia nelarabing.

Powyzsze dane wskazujg na to, iz ostra biataczka limfoblastyczna T-komérkowa/chtoniak limfoblastyczny T-
komoérkowy jest chorobg rzadka. W Polsce obowigzujgca definicja choroby rzadkiej zostata sprecyzowana
miedzy innymi w zatgczniku 7 do Zarzgdzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 10 maja 2012 roku w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe). Zgodnie z tym dokumentem choroba rzadka wystepuje
z czestoscig <5 przypadkéw na 10 000 osob™.
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w leczeniu pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL

Etiologia i patogeneza

Przyczyng patogenetyczng rozwoju T-ALL/T-LBL sg mutacje powstajgcych we wczesnych etapach
réznicowania limfoblastéw T. Powodujg one deregulacje szlakéw cyklu komérkowego, wzrostu komorki i jej
proliferacji, przebudowy chromatyny oraz r6znicowania i samoodnowy limfocytow T ®. Skutkami tych mutacji
sg zahamowanie dojrzewania i nadmierna proliferacja. Z czasem dochodzi do wyparcia prawidtiowych
komoérek szpiku oraz uwalniania limfoblastow do krwi. Czynniki ryzyka T-ALL przedstawiono w Tabela 3.
Tabela 3. Czynniki ryzyka zachorowani na ostra biataczke limfoblastyczng ** *° *°.

Czynniki ryzyka T-ALL

Pte¢ meska

Wiek (2-5 lat)

Rasa biata

Aktywacja kaskady onkogenow przez czynniki Srodowiskowe: promieniowanie in utero, benzen, toluen, ksylen, barwniki
anilinowe, pochodne chlorowe weglowodoréw, promieniowanie jonizujace. Wykazano aktywacje ets-1, H-ras 1, myb, abl u
chorych z ALL

Zaburzenia wytwarzania i funkcji czynnikdw wzrostu niezbednych na réznych etapach hematopoezy

Wrodzone zaburzenia chromosomalne: zesp6t Downa (20 razy wieksze ryzyko), zespét Klinefeltera

Zakazenie wirusowe (lub odlegte jego skutki): wykazano zalezno$¢ miedzy wystgpieniem T-komorkowej ALL a zakazeniem
ludzkim retrowirusem T-limfotropowym (HTLV 0-1)

Nerwiakowtdkniakowatos$¢ typu | (neurofibromatoza typ I)

Zespot Blooma, Zespot Schwachmana
Zespot Li-Fraumeni, Zespdt Wiskott-Aldrich,
Niedokrwisto$¢ Fanconiego

Histiocytoza komérek Langerhansa

Zespot ataksja-teleangiektazja (Ataxia telangiectasia)

Obraz kliniczny

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

— objawy wynikajgce z nacieczenia szpiku i zwigzanej z tym neutropenii (zakazenia, czestsze, diuzej
trwajgce infekcje), niedokrwistosci (ostabienie) i matoptytkowosci (skaza krwotoczna, krwawienia,
siniaki na skorze), nacieki kosci blastami (bole kostne)

— objawy =zajecia narzadéw i tkanek pozaszpikowych: $ledziony (splenomegalia), watroby
(hepatomegalia), weztéw chionnych (limfadenopatia), osrodkowego uktadu nerwowego (bdle gtowy,
nudnosci, wymioty, zaburzenia $wiadomosci i in.), Srodpiersia (dusznosé, zespot zyly gtownej
gornej), jader (powiekszenie);

— objawy ogdlne, takie jak gorgczka, zmniejszenie masy ciata, potliwos¢, uczucie zmeczenia o

Diagnostyka i kryteria rozpoznania

Wedtug aktualnie obowigzujgcych kryteridw diagnostycznych do ustalenia rozpoznania ALL u dorostych
zgodnie z klasyfikacjg WHO 2008 niezbedne sa: diagnostyka cytomorfologiczna, badanie fenotypu komérek
biataczkowych metodg fluorymetrii przeptywowej, ocena kariogramu oraz badanie aberracji genowych
metodami biologii molekularnej *°.

Podstawg rozpoznania wstepnego jest stwierdzenie 220% limfoblastéw biataczkowych we krwi lub szpiku.
W przypadkach z rozrostem guzowatym i odsetkiem blastow w szpiku <20-25% rozpoznaje si¢ chtoniaka
limfoblastycznego. Celem ustalenia doktadnego rozpoznania konieczne jest okreslenie immunofenotypu
(mozliwe w ciggu kilku godzin) oraz przeprowadzenie badan cytogenetycznych i molekularnych (mozliwe
w ciagu kilku dni) * 2.

Leczenie i cele leczenia

Nowoczesne protokoty terapeutyczne zapewniajg wysokie wskazniki wyleczenia (u 75% dzieci i u 50%
dorostych). Jednak osoby z pierwotnie oporng postacig choroby lub osoby u ktérych obserwuje sie nawroty
majg nizsze wskazniki wyleczenia ~.

Istniejgca praktyka i wytyczne postepowania klinicznego

Planujgc terapie w ostrej biataczce limfoblastycznej T-komdrkowej/chtoniaku limfoblastycznym T-
komérkowym u kazdego chorego przed rozpoczeciem leczenia nalezy:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 18/99



Atriance AOTM-0OT-4352-3/2014
w leczeniu pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL

e ustali¢ podtyp ALL oraz LBL wg klasyfikacji WHO 2008. W zwigzku z tym oprécz fenotypizacii
limfoblastow zawsze nalezy wykonaé badanie kariogramu. Rozpoznanie podtypu CDla+ w T-ALL
uwazane jest za korzystny czynnik prognostyczny;

e okresli¢ standardowe czynniki prognostyczne w tym MRD (minimalna choroba resztkowa, ang.
minimal residual disease). Znaczenie dla wyboru leczenia majg postacie BCR-ABL dodatnie, ktére
w kategoriach prognostycznych byly okreslane jako kryterium bardzo wysokiego ryzyka;

e oznaczy¢ fenotyp limfoblastow dla celébw monitorowania MRD. Bardzo wazny element przy
diagnozie, gdyz od jakosci tego badania moze zaleze¢ dalsza stratyfikacja leczenia. W ostatnich
opracowaniach ocena MRD w trakcie leczenia okazata sie byé najwazniejszym niezaleznym
czynnikiem prognostycznym 1819

Ze wzgledu na niewielkg liczbe chorych nie ma powszechnie obowigzujgcych standardéw leczenia ALL/LBL.
Stosowane protokoty leczenia zostalty opracowane przez poszczegdlne narodowe grupy badawcze na
podstawie wlasnych doswiadczenh oraz uwarunkowan specyficznych dla kazdego z krajéw °.

Aktualnie stosowane protokoly leczenia nie wyrdzniajg osobnych schematéw dla biataczek B- i T-
komoérkowych. W leczeniu ALL dorostych rekomendowane sg protokoty PALG (Polska Grupa ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych), ktére dostosowuja site i rodzaj terapii do stopnia ryzyka, wieku pacjenta (uwaza sie,
ze u tzw. mtodych dorostych: 21-25 rz., bardziej intensywna chemioterapia prowadzona na wzér protokotow
pediatrycznych daje lepsze rezultaty) oraz uwzgledniajg MRD przy stratyfikacgi chorych. W standardowej
terapii ALL status MRD nalezy okresli¢ rowniez po indukcji oraz po konsolidaciji 18,

Protokoty terapii obejmujg 4 fazy. Pierwszg stanowi przedleczenie majgce na celu wstepng redukcje masy
nowotworu i zapobiezenie wystgpieniu zespotu lizy guza. Kolejna faza to leczenie indukujgce z intencjg
uzyskania catkowitej remisji, optymalnie z poziomem MRD ponizej 10°. Celem kolejnego etapu —
konsolidacji jest utrwalenie catkowitej remisji i dalsza redukcja minimalnej choroby resztkowej. Ostatnia faza
to trwajgce 2 lata leczenie podtrzymujace, ktére moze by¢ skojarzone z autologicznym lub allogenicznym
przeszczepem krwiotwdrczych komérek macierzystych. Aktualny protokét stosowany w Polsce oznaczony
jest synonimem PALG ALLS6 °.

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

Przedleczenie: prednizon

Indukcija I: prednizon, winkrystyna, daunorubicyna, PEG-Asparaginaza
Indukcija Il (FLAM): fludarabina; cytarabina, mitoksantron

Indukcia Il (miniFLAM): fludarabina, cytarabina, mitoksantron

Indukcja Il (FLAM-CAMP): fludarabina, cytarabina, mitoksantron, alemtuzumab
Konsolidacja I: metotreksat, deksametazon, etopozyd

Konsolidacja Il: cyklofosfamid, cytarabina, PEG--Asparaginaza

Konsolidacja Ill: metotreksat, deksametazon, etopozyd

Podtrzymywanie: prednizon, winkrystyna, daunorubicyna, merkaptopuryna, metotreksat

Podtrzymywanie po auto-HSCT: merkaptopuryna + metotreksat

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

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

Przedleczenie: deksametazon
Indukcja |: deksametazon, winkrystyna, daunorubicyna, PEG-asparaginaza
Indukcija Il: cyklofosfamid, cytarabina, merkaptopuryna

Konsolidacja 1, 11, Ill: metotreksat, cytarabina

Podtrzymywanie: prednizon, winkrystyna, daunorubicyna, merkaptopuryna, metotreksat

Podtrzymywanie po auto-HSCT: merkaptopuryna + metotreksat.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 19/99



Atriance AOTM-0OT-4352-3/2014
w leczeniu pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL
Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) wedtug protokotu PALG ALL6

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

Intensywnos¢ chemioterapii moze tu by¢ znacznie mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznosci
redukcja dawek powinna dotyczy¢ cytostatykdéw, a nie imatynibu. W kazdym przypadku nalezy dgzy¢ do
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

Indukcja I: prednizon, winkrystyna, daunorubicyna, imatynib
Konsolidacja I: metotreksat, deksametazon, etopozyd, imatynib
Konsolidacja Il: cyklofosfamid, cytarabina, imatynib

Podtrzymywanie po auto-HSCT: imatynib lub dazatynib (leczenie do wystapienia ewentualnego nawrotu lub
nietolerancji).

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

Przedleczenie: deksametazon

Indukcja I: deksametazon, winkrystyna, imatynib

Konsolidacja 1, 111, V: metotreksat, asparaginaza, imatynib

Konsolidacja 11, IV, VI: cytarabina, imatynib

Podtrzymywanie: imatynib

Na kazdym etapie obowigzuje dokanatowe stosowanie cytostatykow w ramach profilaktyki nawrotu
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego i konsolidujgcego powinny by¢
wspomagane stosowaniem czynnikdw wzrostu kolonii granulocytowych. Stosowanie metotreksatu i.v.
w ostonie folinianu wapnia vt

Leczenie wznowy T-ALL/T-LBL

Zgodnie z zaleceniami Polskiej Pediatrycznej Grupy Leczenia Biataczek i Chtoniakéw w przypadku nawrotow
ostrej biataczki limfoblastycznej/chtoniaka limfoblastycznego w populacji dzieci stosuje sie obecnie protokot
BFM ALL REZ 2002 *°. Obecnie trwajg prace nad wdrozeniem nowego protokotu chemioterapii IntReALL
2010 **'w oparciu o wyniki miedzynarodowego badania klinicznego o tym samym akronimie.
Amerykanskie wytyczne NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines
in Oncology, Leukemia&Lymphoma Society oraz National Cancer Institute wymieniajg nelarabine oraz
klofarabine jako opcje terapeutyczne w nawrotowej i/lub opornej postaci ostrej biataczki limfoblastycznej T-
komoérkowej. Nelarabina zalecana jest rowniez w leczeniu nawrotowych postaci chtoniaka limfoblastycznego
T-komérkowego 1922 2 podmiot wnioskodawca podaje, ze pacjenci z chioniakami limfoblastycznymi
podobnie jak z ostrg biataczkg limfoblastyczng wymagajg agresywnych kombinacji w ramach kolejnych cykli
chemioterapii.

Brak reakcji na leczenie

Podmiot wnioskodawca podaje, ze w przypadku braku uzyskania petnej remisji choroby u pacjentow
poddanych intensywnej chemioterapii stwierdza sie brak odpowiedzi na leczenie. W takiej sytuacji nalezy
podja¢ prébe wprowadzenia terapii ratujgcej, ktéra powinna by¢ traktowana jako pomost do allogenicznego
przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych.

Brak reakcji na leczenie lub wznowa po zastosowaniu co hajmniej dwoch schematéw chemioterapii

W polskich oraz zagranicznych wytycznych nie odnaleziono algorytméw postepowania w ramach Il linii
leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej T-komdrkowej oraz chtoniaka limfoblastycznego T-komaérkowego.
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Whnioskodawca podaje, ze zgodnie z opinig eksperta medycznego nie ma ustalonych protokotéw leczenia we
wnioskowanym wskazaniu. Najczesciej pacjenci otrzymujg chemioterapie FLAG [fludarabina/cytarabina/G-
CSF (czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw)], Ida-FLAG (fludarabina/cytarabina/G-
CSFl/idarubicyna) lub CLAG (kladrybina/cytarabina/G-CSF). Chorzy w popualcji pediatrycznej z biataczkg
limfoblastyczng sg leczeni klofarabing w skojarzeniu z cyklofosfamidem i etopozydem, natomiast dorostym
pacjentom podaje sie schemat FLAM (fludarabina/cytarabina/mitoksantron). Wedtug eksperta medycznego
podmiotu wnioskodawcy, * klofarabina podawana w monoterapii nie jest standardowym
postepowaniem w Polsce i podaje sie jg gtdwnie chorym z biataczkg B-komérkowa. Wedtug opinii eksperta
medycznego pacjenci z T-ALL i T-LBL, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po
zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw chemioterapii sg potencjalnymi kandydatami do leczenia
nelarabing. Zastosowanie tego analogu puryn poprawia stan zdrowia pacjenta a tym samym umozliwia
zakwalifikowanie chorego do przeszczepu komoérek krwiotwoérczych. Transplantacja komoérek krwiotwoérczych
mozliwa jest po obnizeniu choroby resztkowej do wartosci 0,1% (MRD, ang. minimal residual disease)"’.

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku braku podjecia leczenia, faza poczatkowa choroby charakteryzuje sie mozliwoscig
wystepowania tylko nieprawidtowosci w badaniach krwi. W okresie zaawansowanym wystepujg powiktania
krwotoczne, septyczne, czasem zwigzane z lokalizacjg naciekdw w osrodkowym uktadzie nerwowym,
srédpiersiu i innych narzgdach, ktére bez leczenia prowadzg do zgonu w ciggu kilku tygodni4.

Obserwuje sie zaleznos$é rokowania od podtypu ALL. W przypadku T-ALL czesto$¢ remisji jest duza, ale
notuje sie wczesne nawroty, jezeli leczenie nie jest dostatecznie intensywne. Znaczenie kategorii ryzyka
moze ulegac¢ zmianie w miare postepu leczenia®.

Wznowy T-ALL sg nadal znaczgcym problemem w onkologii. Leczenie wznowy wigze sie ze znacznie
wiekszg toksycznoscig niz w przypadku leczenia pierwszego zachorowania, ze wzgledu na przebytg juz
intensywng terapie. Jednocze$nie je; skuteczno$¢, jak i szansa na trwatg remisje, jest znacznie mniejsza
i dotyczy ok. 23% pacjentow z T-ALL*,

Pomimo wysokiego odsetka osigganych catkowitych remisji wyniki odlegtego przezycia u chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng sg nadal niezadawalajgce 5-letnie przezycie osigga okoto 30—40% dorostych
chorych. U blisko 15-25% chorych w Populacji pediatrycznej dochodzi do nawrotu choroby w ciagu
pierwszych 5 lat od uzyskania remisji 82w grupie standardowego ryzyka 5-letnie przezycie pacjentéw
leczonych chemioterapia wynosi powyzej 50% a ryzyko wznowy 40-50%, natomiast dla pacjentow
wysokiego ryzyka wskazniki wznéw wynoszg od 75-80%. Dotychczas uwazano, iz dla wszystkich chorych
w grupie wgsokiego ryzyka alotransplantacja komoérek hematopoetycznych (alloHSCT) jest leczeniem
docelowym **. Aktualnie uzyskuje sie diugotrwate przezycia na poziomie 30—40% u chorych ponizej 60 roku
zycia, 10—15% w grupie wiekowej 6070 lat i < 5% > 70 lat'®,

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa postac farmaceutyczna, droga podania, | 200 5 mg/ml, roztwér do infuzii, 6 fiolek, EAN 5909990056736
rodzaj i wielko$¢ opakowania, EAN13

Substancja czynna nelarabina

Droga podania dozylna

Metabolit nelarabiny ara-GTP gromadzi sie w blastach biataczkowych. Pozwala to na
preferencyjne wbudowywanie ara-GTP do kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA)
Mechanizm dziatania i prowadzi do zahamowania syntezy DNA, co powoduje $mier¢ komérki. Inne
mechanizmy mogg przyczyniac si¢ do cytotoksycznego dziatania nelarabiny. In vitro,
limfocyty T sa bardziej wrazliwe niz limfocyty B na cytotoksyczne dziatanie nelarabiny.

Zrodto: ChPL Atriance
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

22 sierpnia 2007

Whnioskowane wskazanie

Leczenie pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komérkowa lub chtoniakiem limfoblastycznym T-
komorkowym, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej
dwoch schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komérek

krwiotworczych.

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

U pacjentéw otrzymujgcych nelarabine zaleca sie stosowanie dozylnego nawadniania, zgodnie ze
standardowymi procedurami stosowanymi w celu opanowania hiperurykemii u pacjentéw z ryzykiem
wystgpienia zespotu rozpadu guza. U pacjentéw z ryzykiem hiperurykemii nalezy rozwazy¢ zastosowanie
allopurynolu

Nalezy systematycznie bada¢ petng morfologie krwi, w tym liczbe ptytek

Dorosli i mlodziez (w wieku 16 lat i powyzej): zalecana dawka nelarabiny u dorostych wynosi 1500
mg/m?, podawana dozylnie w ciggu dwoch godzin, w dniu 1., 3. i 5., i powtarzana co 21 dni.

Dzieci i mtodziez (w wieku 21 lat i ponizej): zalecana dawka nelarabiny u dzieci i mtodziezy wynosi 650
mg/m?, podawana dozylnie w ciggu jednej godziny, przez 5 kolejnych dni, powtarzana co 21 dni.

W badaniach klinicznych u pacjentéw w wieku od 16 do 21 lat stosowano zaréwno dawke 650 mg/m? jak
i dawke 1500 mg/m2. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania obu schematéw byly podobne.

W przypadku leczenia pacjentéw z tej grupy wiekowej lekarz prowadzacy powinien rozwazyé¢, ktory
schemat jest odpowiedni.

Dostepne s3g ograniczone dane z zakresu farmakologii klinicznej dotyczace pacjentéw w wieku ponizej

4 lat.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Nelarabina posiada jedno zarejestrowane wskazanie, jednak rézni sie ono nieco od wnioskowanego nie
wskazaniem na mozliwos¢ wykonania przeszczepu macierzystych komérek krwiotwérczych.

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

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg (sodu chlorek, kwas
solny (do ustalenia pH), sodu wodorotlenek (do ustalenia pH))

Lek sierocy

TAK, we wnioskowanym wskazaniu (16.06.2005, (EU/3/05/293))

Zrédto: ChPL Atriance

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orphan_00
0358.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci

Bezptatne

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa leczenie pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng T-komérkowa (T-ALL)
oraz chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym (T-LBL), u ktérych nie byto reakcji na
wczesniejsze leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu, co najmniej dwoch schematow
chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu komérek krwiotwdrczych

Proponowany instrument dzielenia

ryzyka
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we leczeniu pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng T-komérkowa i chloniakiem limfoblastycznym
T-komoérkowym, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystapita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw chemioterapii

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje Nelarabina
ICD-10: C.91.0
U dorostych i dzieci od 15 r.z. z Ph+ ALL wskazuje sie nastepujace opcje terapeutyczne:
wzigcie udziatu w badaniu klinicznym lub
leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) +- chemioterapia lub
leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) +- kortykosteroidy lub
25 allogeniczna transplantacja komérek macierzystych
USA NCCN 2014 U dorostych i dzieci od 15 r.z. z Ph- ALL wskazuje sie nastepujgce opcje terapeutyczne: *
wziecie udziatu w badaniu klinicznym lub
allogeniczna transplantacja komoérek macierzystych
W leczeniu chemoterapeutycznym u tych pacjentow stosuje sie: schematy zawierajgce klofarabine, schematy zawierajgce cytarabine, kombinacje
zawierajgce lek alkilujacy, nelarabine (w przypadku T-ALL), protokdt Augmented hyper-CVAD, winkrystyna liposomalna. Wszystkie schematy
obejmujg profilaktyke CNS oraz terapie systemowa.
ICD-10: C91.0i C83.5
U pacjentdéw ze wznowg stosuje sie reindukcje i allogeniczny BMT, radioterapie paliatywng (przy objawach wznowy) i dazatynib (w przypadku ALL
Ph+).
Leczenie dzieci z ALL ze wznowa w szp ku 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
USA NCI 2014 2627 lekéw: doksorubicyna, idarubicyna, klofarabina + cyklofosfamid+ etopozyd, bortezomib + 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 pacjentéw z | wznowg w szpiku na uzyskanie odpowiedzi pozwala monoterapia z zastosowaniem nelarabiny. Remisje
uzyskano u pacjentéw z nawrotem lub T-ALL nie odpowiadajgca na leczenie po zastosowaniu terapii skojarzonej nelarabina + cyklofosfamid +
etopozyd. Po uzyskaniu 2 remisji, ze wzgledu na stabe wyn ki chemioterapii postreindukcyjnej, w tej grupie pacjentéw stosuje sie HSCT niezaleznie
od czasu do wystgpienia wznowy. W leczeniu LBL schemat postgpowania jest podobny do ALL.
Populacja pediatryczna LBL: schemat BFM.
Pe(;;){?)l/(slzna Dzieci ze wznowg ALL leczone sg wedtug programu ALL-REZ BFM 2002, ktéry w zaleznosci od immunofenotypu, lokalizacji i czasu wystapienia
Grupa ds wznowy wyréznia 4 grupy ryzyka od S1 (najmniejsze ryzyko) do S4 (najwieksze ryzyko). Ponadto w ramach grupy S2, w zaleznosci wyzej
Polska Leczenia. wymienionych czynnikéw oraz w zaleznosci od wystepowania translokacji (9; 22) i leukocytozy blastycznej w chwili wykonania wznowy, wyréznia sie -
Biataczek i 4 podgrupy od A do D. Aktualne, szczeg6towe wskazania do allo-HSCT u dzieci z ALL w || CR lub w kolejnej remisji ustala, z uwzglednieniem
Chioniakow wymienionych grup ryzyka oraz typu dawcy, program ALL-SCT I-BFM 2006.
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Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje Nelarabina
ICD-10: C91.0
Brak jest konsensusu dotyczacego terapii w przypadku nawrotu po chemioterapii indukcyjnej (winkrystyna + prednizon i antracyklina z/bez
asparaginazy). Podejmowane byly préby wykorzystania réznych kombinacji lekowych. Prognoze pacjentéw wyraznie poprawia BMT lub SCT.
. . 28 | Dostepna jest niewie ka liczba danych na temat leczenia po wielu wznowach choroby. Nelarabina jest lekiem chemicznie zblizonym do klofarabiny,
Francja Prescrire 2008 . oo : y . - . . ) . ) ) - . I +
stosowanej u dzieci. Brak jest badan poréwnujgcych nelarabineg z kolejng chemioterapig lub lekiem cytotoksycznym z tej samej rodziny. Dostepnosé
jedynie 2 badan klinicznych nie pozwala na wyciggniecie istotnych wnioskéw dotyczacych wptywu na czas przezycia. Dziatania niepozadane moga
istotnie wptywac na jakos¢ zycia pacjentéw. Dopuszczenie nelarabiny do obrotu wydaje sie przedwczesne, lek ten powinien by¢ stosowany
wytacznie w ramach badan klinicznych.
ICD-10: C91.0i C83.5
U pacjentéw z nawrotem choroby gtéwnym celem leczenia jest osiggniecie catkowitej remisji, a nastgpnie SCT. Wybor terapii zalezy m.in. od:
Niemcy DGHO 2012 ** | wczesniejszego leczenia, czasu trwania pierwszej remisji, wieku, dostepnosci dawcy, podtypu, mozliwosci zastosowania terapii celowanej. Zaleca -
sie uczestnictwo w badaniach klinicznych nowych lekéw. T-LBL moze by¢ bardzo skutecznie leczony przy zastosowaniu schematéw dla ALL.
GMALL wydata zalecenia leczenia T-LBL, z zastosowaniem chemioterapii GMALL 07/2003.
ICD-10: C91.0i C83.5
U pacjentéw z LBL opornym lub nawrotowym nalezy rozwazy¢ zastosowanie allogenicznego SCT.
Kanada AHS 2013 % U pacjentéw w wieku <70 lat bez powaznych schorzen wspotwystepujgcych odpowiadajgcych na chemioterapie ratunkowa mozna zastosowaé )
chemioterapie wysokiej dawki i SCT.
Schemat HDCT i autologiczny SCT zaleca sie w leczeniu indolentnych NHL, w tym MZL, SLL, LPL wrazliwych na chemioterapie | linii lub
niepowodzeniu terapii Il linii.
ICD-10: C91.0
W przypadku braku odpowiedzi na leczenie ALL, nalezy uzy¢ wyzszych dawek lub nowszych lekow. Leki uzywane: winkrystyna, daunorubicyna,
doksorubicyna, idarubicyna, mitoksantron, cytarabina, asparaginaza, etopozyd, tenipozyd, merkaptopuryna, metotreksat, cyklofosfamid steroidy,
Kanada Canadie}n Cg\zncer takie jak prednizon lub deksamgtagopem. . . .
Society W przypadku nawrotu choroby istniejg nastepujgce opcje terapeutyczne: -
U pacjentéw Ph+ mozna uzy¢ terapii celowanej (np. imatinib), jesli tego typu leczenie byto juz stosowane, to mozna je zmieni¢ na inny lek, np.
Targeted therapy
Przeszczep komérek macierzystych w przypadku uzyskania co najmniej czesciowej remis;ji i jesli jest dostepny dawca
Udziat w badaniu klinicznym
ICD-10: C91.0
. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie ALL zaleca si¢ powtdrzenie chemioterapii z zastosowaniem wigkszych dawek lub nowych lekéw. Zaleca
USA American Cancer | gie rswniez rozwazenie udziatu w badaniu klinicznym. W przypadku czesciowej remisji zaleca sie przeszczep komérek macierzystych. .

Society, 2013 *

Nawroty choroby pojawiajace sie po dtuzszej remisji ALL zaleca sig stosowanie tych samych chemoterapeutykéw jak wczesniej, w przypadku gdy
przerwa miedzy remisjami jest krotsza, zaleca sie zastosowanie nowej, bardziej agresywnej terapii. Nelarabina jest wymieniona jako opcja
terapeutyczna przy nawrocie u pacjentéw z T-ALL.
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Tabela 8. Przeglad opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych na temat interwencji stosowanych w leczeniu pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL, u ktérych nie bylo reakcji na wczesniejsze leczenie lub

AOTM-0OT-4352-3/2014

wystagpita wznowa po zastosowaniu, co najmniej dwoch schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu komérek krwiotwérczych.

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej

Najtanisza technologia stosowana w

Technologia medyczna
uwazana za

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez

Specjalista onkologii
i hematologii
dzieciecej

niestandardowej. Rzadziej podaje sig ktoérys
ze schematow mielotoksycznych, tj.: FLAG
(fludarabina, cytarabina, G-CSF), CLAG
(kladrybina, cytarabina, G-CSF), Ida-FLAG
(idarubicyna + FLAG) itp.

G-CSF), CLAG (kladrybina,
cytarabina, G-CSF), Ida-FLAG
(idarubicyna + FLAG) itp.

Schemat FLAG

Ekspert Technologie med: i
yczne stosowane obecnie w Polsce - e %
: . najprawdopodobniej moze zosta¢ . . . A
w wnioskowanym wskazaniu zastapiona przez wnioskowana Polsce w wnioskowanym wskazaniu njjasnkur:le\c':vzsrll(l:izzneil uW wytyczne praktyki Klinicznej
technologie Y uznawane w Polsce
. . . ] . . . . Skutecznosc
d d Chemioterapia skojarzona: Chemioterapia skojarzona: Wymienione schematy chemioterapii wymienionych B
e Hyper CVAD Hyper CVAD $g na poréwnywalnym poziomie schematow Brak rekomendacjl
Matgorzata Cafbecka DHAP/ESHAP DHAP/ESHAP 4 na poront e ow, P chemioterabii polskich
EPOCH EPOCH ' podobna P
Schemat nelarabina + chemioterapia . .
- ; - Schematy mielotoksyczne, tj.:
finansowany w ramach chemioterapii FLAG (fludarabina, cytarabina
Nelarabina + Brak opublikowanych

chemioterapia

polskich rekomendac;ji

lek. med.

Matgorzata
Wojciechowska

Zgodnie z zaleceniami PALG ALL 6
stosowane sg protokoty dla chorych < 55 r.z.
(potencjalnych biorcéw przeszczepu).
Schematy wielolekowe obejmujg indukcje
konsolidacje i leczenie podtrzymujgce lub
transplantacje oraz protokét PALG ALL 6 dla
chorych >55r. z.

Terapia nelarabing stanowi tzw.
terapie ratunkowg u chorych
opornych na leczenie
zaproponowane przez PALG. Ze
wzgledu na czeste
wystepowanie
neurotoksycznosci mogtaby
znalez¢ zastosowanie u
wyselekcjonowanych chorych

jako leczenie ,ostatniej szansy”

Koszty leczenia stanowig nie tylko
koszt zastosowania lekéw
cytostatycznych ale takze leczenie
wspomagajace, ktére czesto
przewyzsza koszt samej
chemioterapii. Nie jest mozliwe
oszacowanie ceny terapii chyba, ze
przyjmie sie jedynie koszt lekow
cytostatycznych.

Chemioterapia
wielolekowa wg

protokotéw PALG 6.

Rekomenacja PALG 6
dla leczenia T-ALL
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.64) 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, cytarabinum depocyte,
dacarbazinum, doxorubicinum, doxorubicinum liposomanum, epirubicini hydrochloridum, etoposidum,
filgrastimum, fludarabini phosphas, gemcitabinum, hydroxycarbamidum, idarubicini hydrochloridum,
ifosfamidum, imatinibum, interferonum alfa-2b, melphalanum, mercaptopurinum, methotrexatum,
pegasparagasum, plerixaforum, rituximabum, thiotepa, tioguaninum, vinblastini sulfas, vincristini sulfas.
Szczegoly dotyczgce ich finansowania znajdujg sie w rozdziale 13.2. Przeglad interwencji refundowanych
w Polsce.

Nelarabina jest obecnie finansowana wytgcznie 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 zgdd w rozpoznaniu C91.0.
Najwieksze wydatki NFZ ponidst w 2014 roku (dane do maja) dla rozpoznania C91.0 finansujac $wiadczenia
o tgcznym koszcie 506 783,88 PLN (wartos¢ dla 9 zgod).

Zrédto: korespondencja

Tabela 9. Liczba wnioskow i zgod na terapie nelarabing u pacjentéw z rozpoznaniami wg ICD-10: C91.0i C83.5
oraz koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ

2011 2012 2013 2014 (do maja)
Lb Lb wnioeks Wartosé Lb
wnioskow Lb Warto$¢ | wnioskéw Lb Wartos¢ W (Lb Lb swiadczen wnioskow Lb Wartos¢
(Lb zgod [PLN] (Lb zg6d [PLN] ; zgod (Lb zgod [PLN]
S S pacjent [PLN] N
pacjentéw) pacjentéw) ow) pacjentéw)

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

; - ; 1(1) 1 | 2014527 | 4(@3) g | 39290
C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna
301 349 254 506
6 5 37308 | (D ! 594,08 7 ! 588,64 10 (10) 9 783,88

W ramach chemioterapii niestandardowej NFZ finansuje takze inne $wiadczenia dla pacjentéw
z rozpoznaniami C83.5 oraz C91.0. Dla chioniaka 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.
Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 10. Finansowanie leczenia C91.0 oraz C83.5 w ramach programu chemioterapia niestandardowa — dane
NFZ

Lek Liczba pacjentéw | Liczba wnioskow 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
TALIZER 1 2 2 1 838,04 zt
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Lek Liczba pacjentéw | Liczba wnioskéw Liczba zgéd Wartos¢ swiadczen

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 1 680 508,78 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 zt
MYOCET 2 2 1 1727,05 zt
ENDOXAN 1 1 0 0,00 zt
ETOPOSID 1 1 0 0,00 zt
2012 204 334 321 10 988 509,24 zt
GLIVEC 113 187 186 5756 241,72 zt
SPRYCEL 35 60 58 2 331434,49 zt
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 zt
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 3306 454,83 zt
ERWINASE 41 81 70 1 881 586,64 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
POPARAGINASE 2 2 1 19.029,12 24
CYTOSAR 2 2 1 19 029,12 zt
DEXAVEN 1 1 1 14 271,84 zt
ETOPOSID 2 2 1 14 271,84 zt
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Lek Liczba pacjentéw | Liczba wnioskéw Liczba zgéd 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 2075 672,25 zt
ERWINASE 32 54 41 1289 636,45 zt
EVOLTRA 3 3 1 543 810,00 zt
IMATINIB ZENTIVA 5 5 3 49 017,15 zt
MEAXIN 2 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 zt
TEPADINA 1 1 0 0,00 zt
TOPOTECAN MEDAC 1 1 0 0,00 zt
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 lekéw w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem C83.51 C91.0:

Tabela 11 Finansowanie leczenia C91.0 oraz C83.5 w ramach chemioterapii (dane za rok 2014 do maja)

Substancja czynna paLcij(ia antaéw IIZi%?&?\?;;ej Wartos's"f’i;%z(:liz%zﬁonych
czynnej
C83.5 - LIMFOBLASTYCZNY (ROZLANY)

EIAECLOPHOSPHAMIDUM - 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 4021,43 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 2492,98 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
f\:ﬂ\éCLOPHOSPHAMIDUM - 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 zt
- 314 45 449,95 zt
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llos¢ podanej

Substancja czynna Li.CZbé} substancji Warto:é.é_rozlicz'onych
pacjentéw czynnej swiadczen
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 132 220,1 11 439,91 74
CYTARABINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 106 198 620,30 43 705,02 2t
FILGRASTIMUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000000 J.M. 84 2 21(1)6‘?8 69 250,71 7t
METHOTREXATUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 74 155 248,00 15 689,97 7t
ASPARAGINASUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000 J.M. 68 348 946,80 56 626,04 2t
CYCLOPHOSPHAWIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - o 81 16450 599315 2
MESNUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 51 123 102,00 2 900,67 7t
MERCAPTOPURINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 45 2 312,50 187,40 24
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 1385,95 71
CYTARABINUM DEPOCYTE - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 " 179910 276 742,26 2
DOXORUBICINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 28 1177,00 111612 21
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 7
TIOGUANINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 11 901,5 2911,25 74
RASBURICASUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 9 96 24 050,39 z4
FLUDARABINI PHOSPHAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 o e 443921 2
IFOSFAMIDUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 7 8 223,00 3 241,95 74
(EPFXEEEEEE;@?%HLORDUM P - POZAJELITOWO . 1789 177485 4
RITUXIMABUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 5 3198,00 33 366,67 zt
CLADRIBINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 3 20,5 1602,86 21
Egﬁggﬁ%gmﬁfﬁgmomwm ~P - POZAJELITOWO 2 I 37204521
CLOFARABINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 2 240 145 016,00 2t
METHOTREXATUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 2 45 3,06 2t
ACIDUN LEVOFOLINICUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) -1 ) 200 7922
CALCII FOLINAS - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 1 147 25,17 24
DACARBAZINUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 200 89,74 21
FLUDARABIN PHOSPRAS - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) -1 ) 220 209630 2
LENGGRASTIVUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1000000 1| 33600 000,00 13972
VINBLASTINI SULFAS - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 1 10 86,92 2t

- 1020 817 265,42 z4

Zrédto: korespondencja NFZ
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wybér komparatoréw dla nelarabiny w leczeniu T-ALL i T-LBL w analizach wnioskodawcy oparto
(populacja pacjentéw dorostych) oraz &

o stanowiska dwéch ekspertow:

(populacja pacjentéow pediatrycznych). W polskiej praktyce w leczeniu

dorostych z oporng Ilub nawrotowg T-ALL/T-LBL ekspert wskazat jako stosowany schemat FLAM
(fludarabina, cytarabina, mitoksantron), natomiast w populacji pediatrycznej w Il linii leczenia wskazano
schemat Ida-FLAG (idarubicyna, fludarabina, cytarabina oraz czynnik stymulujgcy tworzenie Kolonii
granulocytéw (G-CSF)). W leczeniu pacjentéw pediatrycznych z T-ALL, po niepowodzeniu dwodch

obowigzujgcych schematow

leczenia,

kwalifikujacych sie do przeszczepu macierzystych komorek

krwiotworczych jako komparator wskazano schemat klofarabina, cyklofosfamid, etopozyd (CLF/CFM/EPS).

Zestawienie wybranych komparatoréow, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor
kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 12.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Schemat FLAM

(fludarabina: 2 x 15 mg/m?w 1, 2,
8, i 9 dniu [wlew 30 minutowy, co
12 godzin]; cytarabina: 8 x 100 mg/m?
w1, 2, 8i9 dniu [wlew trwajacy 45
minut, pierwszy bezposrednio po
zakonczeniu fludarabiny, dalej co
3 godziny]; mitoksantron: 10 mg/m?
w 3i 10 dniu.)

,skonsultowany z ekspertem
medycznym oraz jest taki sam
jak podajg zrodia (m.in. Giebel
2006 *%)”

Zaproponowany przez eksperta komparator jest
opisywany w podanym zrédle literaturowym jako terapia
przy braku odpowiedzi na leczenie i przy nawrocie.

Schemat Ida-FLAG

(idarubicyna: 12 mg/m® w dniach 2-4;
fludarabina: 30 mg/m? w dniach: 1-4;
cytarabina: 2 000 mg/m? w dniach 1-4;
G-CSF (filgrastim): 0,4 mg/m?

w dniach 0-4)

,skonsultowany z ekspertem
medycznym oraz jest taki sam
jak podajg zrédta (m.in.
tuczynski 2001 *%)”

Wskazanie literaturowe podane przez wnioskodawce
dotyczy ostrej biataczki mieloblastycznej, nie odnaleziono
danych w ktérych zalecano by schemat Ida-FLAG

w leczeniu ALL/LBL. Komparator zostat zaproponowany
przez eksperta i jest zgodny z opinig
eksperta prof. J. Kowalczyka Konsultanta Krajowego

w dziedzinie hematologii dziecigcej zawartg w stanowisku
Rady Konsultacyjnej AOTM z dnia 16 lutego 2009 r.*®

Schemat CLF/CFM/EPS
(klofarabina [CLF]: 40 mg/m? i.v.

w ciggu dwoch godzin w dniach 1-5;
cyklofosfamid [CFM]: 400 mg/m? i.v. w
ciagu jednej godziny w dniach: 1-5;
etopozyd [EPS]: 150 mg/m?i.v.

w ciggu dwoch godzin w dniach 1-5.)

,Zostat skonsultowany
z ekspertem medycznym oraz
jest taki sam jak podajg z'zgédla

(m.in. Gorczynska 2011 )

Gorczynska podaje ten schemat jako terapie ratujgcg =
Klofarabina jest zarejestrowana w grupie limitowej we
wskazaniu w przypadku: leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub
oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej
dwdch wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku,
gdy brak innych opcji pozwalajgcych na przewidywanie
dfugotrwatej odpowiedzi, u chorych kwalifikujgcych sie do
przeszczepu macierzystych komorek krwiotwérczych.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zaden z ekspertéw do
ktérych Agnecja wystgpita z prosbg o przekazanie opinii
nie wymienit klofarabiny (CLF) jako interwencji mogace;j
stanowi¢ komparator dla nelarabiny w warunkach polskich.
Zgodnie z danymi NFZ w 2013 r. sfinansowano leczenie 5
pacjentéw , a w 2014 r. (do maja) 2 pacjentéw z ALL.

Ekspert ktéry konsultowat AEK na potrzeby wnioskodawcy
réwniez zaznacza iz ,klofarabine podaje sie gtéwnie
chorym z biataczkg B-komérkowa”. (str. 37 AEK).

Ponadto analizujac wyn ki badania Locatelli 2009 mozna
mie¢ watpliwosci co do skutecznosci CLF w subpopulaciji
pacjentéw z T-ALL. Tylko jeden pacjent na 8 (12,5%)
uzyskat CR/CRp . W grupie B-ALL byto to 13 na 17
pacjentéw (76%).

W zwigzku powyzszym wybér CLF jako komparatora
wyn ka raczej z mozliwosci refundacyjnych niz
skutecznosci klinicznej czy aktualnej praktyki klinicznej.
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3.2.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

AOTM-0T-4352-3/2014

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie opracowan wtérnych odnoszgcych sie do

wnioskowanych wskazan.

Zidentyfikowano 2 publikacje spetniajgce formalne wymogi

przegladu

systematycznego, w ktérych oceniano efektywno$¢ kliniczng nelarabiny w leczeniu pacjentow z ostrq}
biataczka limfoblastyczng T-komorkowa lub chioniakiem limfoblastycznym T-komorkowym tj. Robak 20113
i Robak 2013%,

Tabela 13. Opublikowane przeglady systematyczne oceniajace efektywnosé¢ kliniczng nelarabiny w leczeniu pacjentéw z ostra
biataczka limfoblastyczng T-komaérkowa lub chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym

Badanie Cel badania Whioski Zrédto finansowania
Celem przegladu byto Autorzy przeglagdu konkludujg, ze nalarabina jest Sponsor: czesciowe
podsumowanie najnowszych skuteczna gtéwnie w przypadku schorzen finansowanie z grantu
Robak doniesien z zakresu skutecznosci wywodzacych sie z limfocytéw T. Jednoczesnie przyznanego przez
2013 oraz bezpieczenstwa stosowania zwracajg uwage na mozliwos¢ zastosowania w Uniwersytet Medyczny
analogéw nukleozydow przysziosci analogéw nukleozydéw purynowych w todzi oraz Fundacje
purynowych i pirymidynowych i pirymidynowych w skojarzeniu z innymi lekami oraz rozwoju diagnostyki i terapii,
u pacjentow z ALL oraz AML. jako pierwszg linie terapii. Polska.
Biorgc pod uwage wyniki badan z uzyciem nelarabiny,
autorzy przegladu podkreslajg, iz nelarabina stanowi
realng opcje terapeutyczng w leczeniu pacjentéow z T-
Celem przegladu byto ALL lub T-LBL. Ponadto wyniki badan wskazuja, ze lek Sponsor: czesciowe
podsumowanie najnowszych jest skuteczny réwniez w przypadku pacjentow fina‘;sowaﬁieg rantow
doniesien z zakresu skutecznosci z chtoniakiem lub biataczka, wywodzgcych sie h 9
Robak oraz bezpieczenstwa stosowania z dojrzatych limfocytéw B lub T. W analizowanym przyznanych przez
2011% analogéw nukleozydéw rzeglgdzie przedstawiono wyniki ogétem, dla catej Unlwgrsytet I\/.Ie.dyczny
gow nukieozy przegigozie p . wWyT gorem, ) w todzi oraz Ministerstwo
purynowych i pirymidynowych populacji wtgczonej do badan, natomiast autorzy Nauki i Szkolnictwa
u pacjentéw z nowotworami niniejszego dokumentu wyodrebnili wyniki dotyczace Wyzszeao w Polsce
limfoidalnymi i mieloidalnymi. jedynie populacji docelowej tzn. pacjentéw z T-ALL lub Y 9 )
T-LBL, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub
nastgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoch
schematéw chemioterapii.
Zrédto: AEK

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

Nie stwierdzono bfteddéw przy konstruowaniu strategii wyszukiwania. W ramach analizy weryfikacyjnej
wykorzystano wyniki wtasnego wyszukiwania przeprowadzonych dla nelarabiny (7.08.2014 r. raport AOTM-
0OT-431-31/2014) oraz przeprowadzono wyszukiwanie witasne dla pozostatych komparatoréw (schemat
FLAM, Ida-FLAG, CLF/CFM/EPS 28.08.2014 r.). Nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego wnioskodawcy opublikowanych po dacie ztozenia wniosku ani bezzasadnie
pominietych przez wnioskodawce.

W celu identyfikacji badan wtérnych autorzy analiz wnioskodawcy przeszukali nastepujgce zasoby (28-
31.03.2014 r.) elektroniczne bazy danych:

e Medline przez PubMed;

e EMBASE; Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology
Assessment;

e CRD (Center for Reviews and Dissemination) zlozong z: DARE (Database of Abstracts of
Reviews of Effects); NHS EED (NHS Economic Evaluation Database); Health Technology
Assessment (HTA) Database.

W celu identyfikacji badan pierwotnych autorzy analiz wnioskodawcy przeszukali nastepujace zasoby (28-
31.03.2014r.):

- elektroniczne bazy danych:
e Medline przez PubMed,;
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Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
EMBASE;

rejestry badan klinicznych (w celu identyfikacji badan z uzyciem nelarabiny):
http://www.clinicaltrial.gov.

www.gsk-clinicalstudyregister.com.

Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo niezaleznie przez
2 analitykow: wstepna selekcja na podstawie tytutow i streszczen odnalezionych publikacji; selekcja

doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Dodatkowo przeszukano rejestr badan klinicznych (clinicaltrials.gov).

Autorzy analiz wnioskodawcy przeprowadzili 4 odrebne wyszukiwania dla nelarabiny oraz innych
zidentyfikowanych komparatorow (FLAM, Ida-FLAG, CLF/CFM/EPS).

3.3.1.2. Kryteria wifgczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia 3“:‘;%;1.‘1“90
pacjenci (dorosli i dzieci) z ostrag biataczkg nieadekwatna populac!;)a: niezgodna z ChPL
limfoblastyczng T-komdrkows lub chtoniakiem dla preparatu Atriance"; brak sprecyzowania
limfoblastycznym T-komérkowym, u ktérych nie byto | immunofenotypu komérek (linia T lub B);
reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po brak sprecyzowania linii leczenia, ktérg

Populacia zastosowaniu co najmniej dwoch schematow stanowi nelarabina (np. okreslenie ogdlnie

pulac) chemioterapii, kwalifikujacy sie do przeszczepu relapse lub refractory); do tej kategorii

macierzystych komoérek krwiotwérczych zaklasyfikowano réwniez badania (w tym
case reports), w ktérych liczba pacjentow
odpowiadajgcych populacji docelowej byta
<5

nelarabina: nieadekwatna interwencja: dawka niezgodna

1) w dawce 650 mg/m? podawana w postaci infuzji | Z ChPL dla preparatu Atriance®; _

dozylnych w dniach 1-5, co 21 dni (pacjenci réwnoczesne podawanie nelarabiny z innymi

Interwencja pediatryczni), chemioterapeutykami (dni: 1 - 5 cyklu);

2) w dawce 1500 mg/m? podawana w postaci infuzji podavxar)le Iec_zenlla sI§01arzor|1egct>)_w okres5|e
dozylnych w dniach 1, 3i 5, co 21 dni (pacjenci PO zakonczeniu wiewow z netarabiny (po
&1 dniu cyklu) nie stanowito kryterium
dorosli) 4
wykluczenia
Pacjenci pediatryczni: brak aktywnego komparatora w badaniu
eschemat Ida-FLAG: idarubicyna, fludarabina,
cytarabina i G-CSF;
eklofarabina w dawce 40 mg/m2, w skojarzeniu
Komparatory z etopozydem (dawka 150 mg/m2 ) oraz
cyklofosfamidem (dawka 400 mg/m2);
Pacjenci dorosli:
eschemat FLAM: fludarabina, cytarabina i
mitoksantron.
przezycie catkowite (mediana przezycia, odsetek nieadekwatne punkty koncowe: z zakresu

Punkty przezy¢ 1-rocznych, 3-letnich); odpowiedz na farmakodynamiki, farmakokinetyki,

Koficowe leczenie (ogotem, catkowita, czgsciowa, mniej niz ekonom ki; nieadekwatny spos6b
czesciowa); czas trwania odpowiedzi; przedstawienia wynikéw: uniemozliwiajgcy
bezpieczenstwo; ekstrakcje danych dla analizowanej populaciji
typu head-to-head z aktywnym komparatorem;

w przypadku braku badan head-to-head do badania wtérne, analizy retrospektywne,

Typ badan przegladu zostang wigczone badania prospektywne publikacje dostepne jedynie w postaci

typu single arm, w ktorych liczebnosé populacji
odpowiadajacej populacji docelowej jest >5

abstraktéw oraz doniesien konferencyjnych
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3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 3 wieloo$rodkowe badania typu open-label bez
grupy kontrolnej (podtyp IVC), w ktérych oceniano skutecznos$¢ zastosowania nelarabiny u pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng T-komodrkowa i chtoniakiem limfoblastycznym T-komdrkowym.

W badaniu klinicznym Berg 2005°° “° oceniano skuteczno$é kliniczng nelarabiny w populacji pacjentéw < 21

roku zycia, z T-ALL/T-NHL, po pierwszej lub drugiej wznowie oraz ze wznowami pozaszpikowymi. Wszyscy
pacjenci otrzymywali NEL w postaci wlewu dozylnego w dniach 1-5, w cyklach 21-dniowych.

W badaniach DeAngelo 2007** oraz Gokbuget 2011** analizowano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
nelarabiny w populacji pacjentéw dorostych. W badaniach tych zastosowano NEL w dawce 1500 mg/m?,
podawang w postaci wlewu dozylnego w dniach 1, 3i 5 co 21 dni.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badan poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng nelarabiny ze
schematami chemioterapii: Ida-FLAG, CLF/CFM/EPS oraz FLAM oraz nie odnaleziono réwniez badan
umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego z ww. schematami autorzy analiz wnioskodawcy
zdecydowali sie na przeprowadzenie osobnych systematycznych wyszukiwan dla schematéw chemioterapii:
Ida-FLAG i CLF/CFM/EPS (dzieci) oraz FLAM (dorosli).

W trakcie uzupetniajgcych przegladéw systematycznych odnaleziono:

— jedno badanie kliniczne 1l fazy, bez randomizacji oraz grupy kontrolnej (Locatelli 200943) oceniajgce
efektywnos¢ Kkliniczng klofarabiny podawanej w skojarzeniu z cyklofosfamidem i etopozydem
(schemat CLF/CFM/EPS) w leczeniu nawrotowej lub opornej postaci ostrej biataczki limfoblastycznej
T-komérkowej u pacjentdw ponizej 21. roku zycia

— jedno badanie kliniczne Il fazy, bez randomizacji oraz grupy kontrolnej (Giebel 200634) oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng schematu FLAM (fludarabina/cytarabina/mitoksantron) w leczeniu nawrotowej
lub opornej postaci ostrej biataczki limfoblastycznej T-komérkowej u dorostych pacjentéw.

Nie odnaleziono badan klinicznych spetniajacych predefiniowane kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego dla schematu lda-FLAG w leczeniu nawrotowej lub opornej postaci ostrej biataczki
limfoblastycznej T-komorkowej/chtoniaka limfoblastycznego T-komdérkowego u pacjentéw ponizej 21. roku
zycia.

Dodatkowo w analizie wnioskodawcy zamieszczono informacje z badan klinicznych wiaczonych do
systematycznego przegladu badan z zastosowaniem nelarabiny (Berg 2005%, DeAngelo 2007*, Gokbuget
201142) dotyczace subpopulacji /lub interwencji niezgodnej z PICO (niepowodzenie pierwszej linii leczenia,
nieadekwatna dawka NEL) oraz przedstawiono wyniki z analizy retrospektywnej Forcade 2013**, w ktorej
oceniano skutecznos¢ nelarabiny u pacjentow, u ktérych wystgpit nawrdt choroby po przeszczepie
krwiotworczych komérek macierzystych. Poniewaz nie sg to dane dotyczgce wnioskowanej populacji nie
zostang one przedstawione w nieniejszej AWA za wyjgtkiem informacji odnosnie przezycia catkowitego
z publikacji Forcade 2013*. Szczegdty znajdujg sie w rozdziale 14.6. Dodatkowe dane dotyczgce
skutecznosci.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 33/99



Atriance

w leczeniu pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL

Tabela 15. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0OT-4352-3/2014

Kryteria Interwencja Metodyka
. — . Oceniane punkty
CERELLD IR R Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania koncowe
Populacja pediatryczna
e\Wznowa choroby w
ITT N=151 obrebie centralnego
ALL (N=95) lub LBL (N=54) lub inne PSVSte_m“ Do ego: arabina ood
(N=2) we wznowie lub oporna na ok < sPowazne infekcje; _ |nelarabina podawana . _
leczenie :\Iivrfel-(wig;\/\llztny czas Przyjmowanie innej terapii [Przez 5 dni co 3 tygodnie. Otwalr'lce;abzz;dame o wskazn ki
L7 . przeciwnowotworowej; . . . odpowiedzi
PGAA2001 Stratyfikacja populacji: Sgiejggl'ﬁ = Bstigf.’d”" +Radioterapia w obrebie S][;ﬁ\az I: dawki 9001 650 Follow-up: (ogdlem, CR,
eGrupa | (N=37): T-ALL 225% * ly W Skal mézgu, rdzenia . e PR, czas
(COG P9673) blagtém(/ w sz%iku 1 wznow; Kamofskiego > 50%; kregg\ljv,egcf badz Grupa II: dawki 900 - 1200 4 lata, trwania
o . —aa) T o eBilirubina <1.5 mg/dL; ALT it i 650 mg/m I
badanie rejestracyjne| Be'g 2005 .Gtgluagatc':\lzv(\':lv sllzi)lkl;r >A ;szzni%v? <5xXALN, kreatynina w g}fj;‘g&lgﬁe Grupa ll: dawki 900, 650 i brak Wieloogrodkowe | °dPOWiedz))
Zrédto finansowania: «Grupa IIl (N=32): T-ALL lub T-NHL z| N°ormie ub klirens nitrozomocznika w 400 mg/m . . 78 osrodkéw e przezycie
Joanne Kurtzberg, blastami i pozytywnymi wynikami kreatyniny IUbZG FR>60 okresie <6 tyg. przed Grupe;llv. dawki 650 1 400 (Australia 1, catkowite®
BW/GlaxoSmithKline badania szpiku i CSF (>5% mUmin/l.73m% rozpoczeciem badania;  |M9/M Kanada 5, USA . ,
blastow i zajecie nerwu eUstgpienie toksycznosci oNeurotoksycznosé = 2 72)  bezpieczenstwo
czaszkowego lub obecnoscig zwigzanej z , stopnia ; Grupa I, 11, IV: cytarabina,
blastéw w probce CSF. wezesniejszym leczeniem | (o 0o ie metotreksat, hydrokortyzon
oGrupa IV (N=34): T-ALL lub T-NHL nitrozomocznika lub IT
ze wznowg poza szpikiem i £ 25% radioterapii;
blastow w szpiku «Cigza, karmienie piersig.
Populacja pacjentow dorostych
PGAA2002 T-ALL, N=26 ePacjenci w wieku = 16 lat  |eBiataczka / chtoniak CNS |Nelarabina w dawce 1500 ewskaznki
T-LBL, N=13 oT- ALL opornana =1 wymagajace radioterapii  |mg/m%d w 1, 3i 5 dniu odpowiedzi
(CALGB19801) terapie indukcyjng lub co dokanatowej lub czaszki i [cyklu (u 3 pacjentow Otwarte badanie (CR, CR+CRIi,
. . De Angelo |V tym: najmniej 1-szy nawrét kanatu kregowego podano dawke 2200 Il fazy; PR, czas
badanie rejestracyjne 2007g41 72% pacjentéw po = 1 chemioterapii | choroby (>10% eZaburzenia napadowe 3 |mg/m?d) ' trwania
Zrédio finansowania: indukcyjnej limfoblastéw w szpiku lub stopnia lub wigksze brak Wieloosrodkowe: odpowiedzi)

Czesciowo granty
przyznane przez NCI
dla Cancer and
Leukemia Group B

51% pacjentow ze wznowg po CR
28% pacjentdéw po = 1 chemioterapii
wielolekowej

mediana wieku 34 lata

> 1000 limfoblastow /uL
krwi; lub

oL BL oporna na = 1 terapie
indukcyjng lub co najmniej
1-szy nawrét choroby

objawy neurotoksycznosci
podczas wczesniejszego
leczenia lub wczesniejsza
neuropatia =2 stopnia w
czasie rejestracji

eDrugi cykl leczenia
mozliwy po 22 lub 29
dniach (po osiggnieciu
komoérkowosci szpiku
>15%) w przypadku

*OS, przezycie 1-
roczne,
przezycie
wolne od
objawow

W trakcie badania dokonano zmian protokotu dotyczacych dawkowania nelarabiny: zmniejszenie dawki z 1200mg/m? na 900 mg/m?® w zwigzku z wystapieniem 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 Il i IVna 400 mg/m? (zrédto: EPAR- ATRIANCE 2007)
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Badanie

Publikacja

Populacja

(16-66)

chemioterapii n (%)
1 cykl 14 (35,9)

2 cykl 17 (43,6)
3cykl 5 (12,8)
5cykl 2 (5,1)

6 cykl 1 (2,6)

Liczby i odsetki pacjentéw poddanych

NCT00684619

Gokbuget
2011%

T-ALL we wznowie lub oporna na
leczenie

N=107

T-LBL we wznowie lub oporna na
leczenie

N=19

Liczby i odsetki pacjentéw poddanych
chemioterapii n (%)

1 cykl 66 (52,4)

2 cykl 40 (31,7)

3 cykl 15 (12)

5 cykl 0 (0)

6 cykl 0 (0)

Kryteria Interwencja Metodyka
Oceniane punkty
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania koricowe
eEkspresja = 2 sposrod niezaleznie od przyczyny stwierdzenia choroby
antygenow: CD1a, CD2, resztkowej.
CD3 (powierzchniowy lub eKonsolidacja z
cytoplazmatyczny), CD4, zastosowaniem 2
CD5, CD7iCD8 dodatkowych cykli
eKomorki biataczkowe nelarabiny
negatywne w badaniu (zastosowanie
mieloperoksydazy lub dodatkowych cykli
badaniu barwnikiem mozliwe po konsultacji )
Sudan Black B ePacjenci uzyskujacy
o W przypadku obecnosci odpowiedz i
wytgcznie markerow T- kwalif kujgcy sie do
komoérkowych CD4 i CD7, allogenicznego SCT byli
komorki biataczki nie wytgczani z protokotu
mogty wykazywac
antygenoéw szpikowych Nelarabine stosowano
CD33 i/lub CD13 przez 1-6 cykli.
e Klirens kreatyniny po 48
godzinach od pierwszego
podania leku 250 mL/min
Nelarabina w dawce 1.5
g/m?w dniu 1, 35w cyklu
3-tygodniowym.
- . W przypadku braku CR po o wskaznki
) eZajecie CNS wymagajace S
-Vt\)hzk =15 Iag (autorzy ’ terapii IT Iub radioterapii | 2 gé’;&;ﬁgﬁif;ﬁ;ﬁ:o oggovglgdm
Tl p y ovare bagarie| %7
pacjentéw w wieku 218 lat.) ggjugr?itgl\jf)x;xic;ézi“el'lv SCT: Il fazy; e przezycie
. 0 5 ' i fazi catkowite,
STALCIS Hoson e candarions kyeia | “yIoczboweloze | bk | o
wznowie lub oporna na wytgczenia. zaraz po osiggnieciu Wieloosrodkowe | objawow
leczenie eStosowanie chemioterapii w| - bozoi -
ie 7- i ezpieczenstwo
coase LIRS | w pbinee) e oo
pocze badania preferowane
podanie 2 cyklu w celu
uzyskania lepszej
odpowiedzi i
zmniejszenia MRD.

Zwyniki dotyczace przezycia pacjentéw przedstawiono na etapie rejestracji produktu leczniczego Atriance. Punkt koncowy nie zostat uwzgledniony w publikaciji Berg 2005 ¥ ™;
uczestniczacych w badaniu pacjentéw w wieku 15-18 lat, z catkowitg remisja hematologiczng i MRD na poziomie > 10, pacjentéw z CR i pozniejsza wznowa, ktérym umozliwono powtérng terapie nelarabing.

http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/study/PGAA2001#rs
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Tabela 16. Charakterystyka badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — pacjenci nieleczeni wczesniej insuling

Kryteria Interwencja Metodyka
Badani Populacj i kty kon
adanie opulacja Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania Oceniane punkty koficowe
Populacja pediatryczna
Locatelli 2009 * eWiek < 21 lat w czasie rozpoczecia Nie okreslono Klofarabina 40 ) eodsetek wystagpienia remisji catkowitych
: ) 2 brak Badanie otwarte, fecinn)

) leczenia oraz < 15 lat w momencie mg/m*, ieloosrodk (CR, ang. complete remission);
Zrédio finansowania: T-ALL (N=8) i B- zdiagnozowania opornej /wielokrotnie cyklofosfamid 400 wie oosro KOWE, |, wskazn k remisji ogdtem (ang. overall
AIRC (Associazione ALL (N=17) we nawrotowej ostrej biataczki mg/mz, etopozyd 150 nieran d?mllz\c/)vcva remission rate);
Italiana Ricerca sul wznowie lub limfoblastycznej mg/m ne (podtyp IVC) eodsetek wystgpienia remisji catkowitych

Cancro), CNR (Consiglio
Nazionale delle
Ricerche), MIUR
(Ministero dell'lstruzione,
Universita® e della
Ricerca), European
Union (FP6 program
ALLOSTEM) i
Fondazione IRCCS
Policlinico San Matteo do
F.L.

oporna na leczenie

N=25

eStan sprawnosci/stanu zdrowia < 2
stopni wg skali Eastern Cooperative
Oncology Group;

eBrak czynnych postaci infekciji;

eStezenie bilirubiny w surowicy < 2x
gornej granicy normy dla danego
wieku;

ePoziom asparaginianu aminotransferazy
i aminotransferazy alaninowej < 5x
gornej granicy normy;

eStezenie kreatyniny w surowicy < 2x
gornej granicy normy.

wlewy dozylne przez
kolejnych 5 dni

sterydy — profilaktyka
zespotu uwalniania
cytokin

bez regeneracji ptytek krwi (CRp, ang.
complete remission without platelet
recovery);

eodsetek wystgpienia czesciowej
odpowiedzi (PR, ang. partial response);

eprzezycie catkowite (OS, ang. overall
survival);

sbezpieczenstwo: wycofania z leczenia,
zdarzenia niepozadane.

Populacja pacjentow doro!

stych

Giebel 2006 *

Zrédio finansowania:
bd

N =50,

T-ALL 13 (26%)
ALL Ph+=14 (28
%)

Status choroby w
momencie
rozpoznania:
Opornosé
pierwotna = 13
(26%)

Wiek 16 — 60 lat;

ePierwotna lub wtérna opornos¢ na
leczenie

ePierwszy wczesny nawrét choroby (< 12
miesiecy), nawrot drugi lub nawrét po
autologicznym lub allogenicznym
przeszczepie komorek krwiotwoérczych.

e Powazna choroba
watroby, nerek, ptuc
lub ostabione serce

¢ Cigza

o Nadwrazliwosé na
fludarabine, cytarabine
lub mitoksantron.

Dawkowanie:
Dozylny wlew
fludarabiny 15 mg/m?
cytarabiny 100
mg/m? oraz
mitoksantronu 10
mg/m?

Droga podania:
wlew dozylny

Czas trwania

brak

Badanie Il fazy;

Wieloosrodkowe;

Okres
obserwacji:

Mediana czasu
obserwacji: 15

msc

Odpowiedz na leczenie:

«Odsetek wystgpienia remisji
catkowitych (CR, ang. complete
remission);

ePrzeszczep macierzystych komérek
krwiotworczych;

Analiza przezycia:

ePrzezycie catkowite (OS, ang.
overall survival);

eCzas przezycia bez objawow
choroby (DFS, ang. disease free

Opornos¢ wtdrna interwencii: survival)
(przyonawrome) = Fludarabing Bezpieczenstwo:
> (10%) podawano z eZdarzenia niepozgdane, zgony.
Pierwszy nawrét = odstepemco
28 (56%) najmniej 12 godzin w
> 2 nawroty = 4 'postz_l'ci 30—minutowej
(8%) infuzji w dniach
Osoby po co braki., 2., 8.1i9.,
najmniej 2 przed dawka
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Kryteria Interwencja Metodyka
Badanie Populacja Oceniane punkty koricowe
: pulaci Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania 1ane punity W
chemioterapiach cytarabiny (45-

15 (30%)
Wczesniejszy
przeszczep:
Allogeniczny = 4
(6%)
Autologiczny = 10
(20%)

minutowa infuzja)
podawang w tych
samych dniach.
Mitoksantron
podawano w postaci
20-minutowej infuzji
w dniach 3. i 10.

#wyniki dotyczace przezycia pacjentow przedstawiono na etapie rejestracji produktu leczniczego Atriance. Punkt korncowy nie zostat uwzgledniony w publikacji Berg 2005

39 40, b

;- 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.
http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/study/PGAA2001#rs

Tabela 17. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkt koficowy

Definicja

Badanie

Odpowiedz na leczenie ogétem

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktdrych wystagpita catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie

Berg 2005 * %

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita catkowita, catkowita z/bez odnowy hematologicznej lub czesciowa odpowiedz

na leczenie (CR+CRi+PR)

DeAngelo 2007

Caltkowita odpowiedz na leczenie
(CR, complete response)

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie

Berg 2005 * “°, Gékbuget 2011 *

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktdrych wystgpita remisja choroby jako odpowiedz na leczenie w okresie trwania terapii

Locatelli 2009 “*, Giebel 2006 **

Calkowita odpowiedz na leczenie
z/bez catkowitej odnowy
hematologicznej (CR + CRi)

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie z/bez petnej odnowy hematologicznej

DeAngelo 2007 **

Remisja catkowita bez regeneracji
ptytek krwi (CRp, ang. complete
remission without platelet recovery)

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych wystgpita remisja choroby bez regeneraciji ptytek krwi, jako odpowiedz na leczenie w

okresie trwania terapii

Locatelli 2009 *®

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(PR, partial response)

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych wystgpita czesciowa odpowiedz na leczenie

Berg 2005 * “°, DeAngelo 2007 *
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Punkt koficowy

Definicja

Badanie

Mniej niz czesciowa odpowiedz na
leczenie

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystgpita mniej niz czesciowa odpowiedz na leczenie

DeAngelo 2007 **

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu trwania odpowiedzi (od wystgpienia odpowiedzi do nawrotu choroby, zgonu lub utraty kontaktu)

Berg 2005 * %

Zakres czasu trwania odpowiedzi na leczenie

DeAngelo 2007 **

Czas przezycia bez objawéw
choroby (DFS, ang. disease free
survival)

Odsetek pacjentéw, ktérzy przezyli bez objawoéw choroby 2 lata (odsetek i wartos¢ p, 95% CI)*

Giebel 2006 **

Przezycie ogétem

Mediana przezycia catkowitego (95% CI), zdefiniowanego jako okres od rozpoczecia leczenia do zgonu

Berg 2005 * %

Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego (95% Cl)

DeAngelo 2007 **, Gékbuget 2011

Przezycie 1-roczne

Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy przezyli 1 rok od chwili rozpoczecia terapii

Berg 2005 * “°, DeAngelo 2007 *,
Gokbuget 2011

18-miesieczne przezycie

Odsetek pacjentow, ktorzy przezyli 18 miesiecy (odsetek i warto$¢ p, 95% Cl)**

Locatelli 2009 *®

Przezycie catkowite 2-letnie

Odsetek pacjentéw, ktorzy przezyli 2 lata (odsetek i wartos¢ p, 95% CI)*

Giebel 2006 **

Przezycie 3-letnie

Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy przezyli 3 lata od chwili rozpoczecia terapii

Gokbuget 2011 ©

* Oszacowane przez autoréw badania Giebel 2006™, metodg Kaplana-Meiera
** Oszacowane przez autorow badania Locatelli 2009 **, metodg Kaplana-Meiera.
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3.3.1.4. Jakos¢ syntezy wynikbw i jako$¢ badan uwzglednionych w analizie Kklinicznej
wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit jakosciowg synteze wynikbw w sposéb czytelny i kompletny. Jako
ograniczenia analizy wskazano:

— cechy samej analizy (przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia badan) oraz jako$¢ dostepnych
danych wejsciowych, a takze zakres analizy w kontekscie sprecyzowanego problemu decyzyjnego;

— odnalezione badania kliniczne (Berg 2005°° *°, DeAngelo 2007*', Gékbuget 2011%) byty badaniami
klinicznymi Il fazy, bez randomizacji oraz grupy kontrolnej (pod wzgledem zastosowanego leczenia)
| cechowaty sie stosunkowo niskg wiarygodnoscia (zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych
zostaty one sklasyfikowane jako badania opisowe, podtyp IVC). Byly to badania otwarte (brak
zaslepienia), w ktérym pacjentéw nie poddano randomizacji.

— odnalezione badania kliniczne (Berg 2005* *°, DeAngelo 2007*, Gokbuget 2011%%) w kryteriach
wigczenia nie miaty zapisu o mozliwosci wykonania u chorych przeszczepu macierzystych komaérek
krwiotworczych oraz oceniano w nich efektywnos$é kliniczng nelarabiny stosowanej w réznych
dawkach oraz w populacji pacjentéw z T-ALL lub T-LBL w réznym stopniu zaawansowania (m.in.
niepowodzenie po | lub Il linii leczenia). Zdaniem eksperta medycznego, *
_ W przypadku pacjentéw pediatrycznych przed rozpoczeciem leczenia nelarabing
zawsze nalezy zatozy¢, iz ostatecznym celem i jedynym ratunkiem dla pacjenta jest przeszczep, a to

ktéry z leczonych ostatecznie bedzie kwalifikowat sie do przeszczepu bedzie zalezato m.in. od
odpowiedzi na terapie lub dostepnosci dawcy”;

— do poszczegolnych badan wigczano niewielkie liczby pacjentéw co moze mieé¢ wptyw na obnizenie
jakosci uzyskanych dowodéw naukowych;

— spos6b przedstawienia wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji:
w badaniu Berg 2005* *° dane dotyczace toksycznosci przedstawiono w podziale na zastosowane
dawki, nie za$ stopieh zaawansowania choroby. W pozostatych badaniach wyniki przedstawiono
tgcznie dla catej populacji pacjentéw wigczonych do badania, co uniemozliwia rzeczywistg ocene
toksycznosci nelarabiny u pacjentéw stanowigcych populacje docelowg. Ponadto w analizowanych
badaniach nie okreslono jednoznacznie diugosci okresu obserwacji pacjentdw po zakonczeniu
badania, ani tez dtugosci trwania samego badania. Rowniez wyniki dotyczgce czestosci
wykonywania przeszczepdw macierzystych komorek krwiotwdrczych zostaty przedstawione ogétem,
dla cseg’f% populacji pacjentow uwzglednionych w poszczegdélnych badaniach (za wyjatkiem Berg
20057 ™);

— nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie poréwnanie nelarabiny
z interwencjami alternatywnymi (schematy lda-FLAG, CLF/CFM/EPS, FLAM);

— nie odnaleziono préb klinicznych spetniajgcych predefiniowane kryteria wtgczenia do przegladu
oceniajgcego efektywnos¢ kliniczng schematu Ida-FLAG we wnioskowanym analizowanym
wskazaniu;

— dla oceny schematu CLF/CFM/EPS odnaleziono jedno badanie kliniczne Il fazy, bez randomizacji
oraz grupy kontrolnej (pod wzgledem zastosowanego leczenia) (Locatelli 2009%%) cechujace sie
stosunkowo niskg wiarygodnoscig. Oceniana prdba kliniczna byla eksperymentem otwartym (brak
zaslepienia), w ktérym pacjentéw nie poddano randomizacji, dodatkowo badana populacja stanowita
jedng grupe (brak grupy kontrolnej pod wzgledem zastosowanego leczenia). Nalezy mie¢ zatem na
uwadze, iz wyniki uzyskane w badaniu moga byé obarczone btedem. Wiekszos¢ z chorych
uczestniczgcych w badaniu to chorzy z B-komdrkowg postacig ALL (68%). W niniejszym przeglgdzie
uwzgledniono populacje pacjentdw z T-ALL w ocenie skutecznosci leczenia schematem
CLF/CFM/EPS, oraz populacje pacjentéow z ostrg biataczkg limfoblastyczng ogétem (T-ALL i B-ALL)
w analizie dotyczacej oceny bezpieczehstwa rozpatrywanego leczenia skojarzonego;

— dla oceny schematu FLAM odnaleziono jedno badanie kliniczne Il fazy, bez randomizacji oraz grupy
kontrolnej (Giebel 2006>%). Badanie to charakteryzuje sie stosunkowo niskg wiarygodnoscia. Byt to
eksperyment otwarty, bez zaslepienia, w ktérym pacjenci nie podzielono na grupy, nie poddano ich
takze randomizacji. W zwigzku z powyzszym wyniki uzyskane w badaniu mogg by¢ obarczone
btedem. Do préby klinicznej Giebel 2006 wigczono populacje pacjentéw z ostrg biataczkg
limfoblastyczng T- i B-komérkowa, u ktérych zdiagnozowano nawré6t choroby lub opornos¢ na
wczeshiej zastosowane leczenie. Odsetek pacjentéw, u ktérych zanotowano co najmniej 2 nawroty
choroby wynosit jedynie 8%, natomiast pacjenci oporni na leczenie (pierwotnie lub wtérnie) stanowili
36% ogo6tu chorych wigczonych do badania;
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— autorzy przegladu dotyczgcego komparatorow nie wigczyli publikacji dostepnych jedynie w postaci

abstraktow, doniesien konferencyjnych,

listow i

komentarzy ze wzgledu brak mozliwosci

przeprowadzenia oceny wiarygodnosci tego typu badan. W przeglagdzie uwzgledniono wszystkie
odnalezione prospektywne badania kliniczne, spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia do
analizy.

3.3.1.5. Skutecznosc (efektywno$c) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

Zastosowanie nelarabiny w populacji dzieci i mtodziezy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczgcego zastosowania nelarabiny w populacji dzieci
i mfodziezy z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komoérkowg oraz chioniakiem limfoblastycznym T-
komérkowym zostato wigczone jedno badanie Berg 2005% .

Ze wzgledu na fakt, iz populacje docelowg dla preparatu Atriance wskazang we wniosku stanowig pacjenci,
u ktorych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch schematoéw
leczenia w gtdwnej czesci przegladu w analizie skutecznosci klinicznej zdecydowano o przedstawieniu
wynikéw dotyczacych odpowiedzi na leczenie dla pacjentéw zakwalifikowanych do grupy Il leczonych dawka
650 mg/m? (dawka rekomendowana wg ChPL dla preparatu Atriance).

Tabela 18. Wyniki badan klinicznych Il fazy w populacji w wieku do 21 lat

Punkty koncowe
Nelarabina Mediana OS Mediana czas
Publikacja | Populacja | N?* w dawce CR PR CnR(t;)R o i-z{;c;zne [tyg.] odpowiedzi
(mg/m?» ¢ | n () | n () [95%0(:” (95% Z):I)b (95% CI)° na leczenie
[tyg ]
Berg 2005 | T-ALL, 22. 7 8 (27) 6 (14) 13,1 12,3
8940 wznowa 30 650 (23,3) 133 [11; 43] [3, 26] (8,7, 17,4)

2Pacjenci uwzglednieni w ocenie; ® na podstawie EPAR (N=39); ® dawka zarejestrowana do stosowania u dzieci i mtodziezy: 650 mg/m”

Zgodnie z wynikami proby klinicznej Berg 2005% * stosowanie nelarabiny w dawce 650 mg/m?® w dniach 1-5
w cyklach 21-dniowych w populacji dzieci i mtodziezy, w analizowanym wskazaniu, pozwala na uzyskanie
odsetka odpowiedzi na leczenie ogdtem na poziomie 27% (8 pacjentdw), w tym odpowiedz catkowita
wystgpita u 7 pacjentéw (23%), a u 1 (3%) czesciowa.

Mediana czasu trwania odpowiedzi w analizowanej subpopulacji pacjentéw wynosita 12,3 tygodni.

Przeszczep macierzystych komoérek krwiotwdrczych wykonano u 5 pacjentéw, u ktérych wdrozono leczenie
NEL jako terapie Il linii.

Zastosowanie nelarabiny w populacji pacjentéw dorostych

Ocene skutecznosci nelarabiny w populaciji pacjiantéw dorostych we wnioskowanym wskazaniu oparto

o wyniki dwdch badan klinicznych DeAngelo 2007 i Gékbuget 201 12, ktore spetniaty kryteria wigczenia do
przegladu systematycznego.

Podobnie jak w przypadku oceny skutecznoéci klinicznej nelarabiny w populacji dzieci i mitodziezy,
w populacji dorostych zostang podane wyniki dla pacjentow, u ktérych zastosowano wczesniej wiecej niz
1 schemat leczniczy (DeAngelo 2007*') lub po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii
(Gokbuget 2011%4).

Tabela 19. Wyniki badan klinicznych Il fazy w populacji dorostych pacjentéw

Punkty koncowe
Publikacja| N |CR+CRi+PR| CR+CRi | PR <PR M%d'a”"’.‘ cras Z”ezyue Przezycie |Mediana OS| ©}Z052CZP
no) | @) | nee | ne6 | RRCETe | e | Semie | o) ocieytyen
95% Cl 95% CI] | [95% CI] | [95% CI y n (%) 95% CI
[ 0 Cl] [ o Cl] | [ o Cl] | [ 0 Cl] [tyg. [95% CI] [95% Cl] [ 0 Cl] n (%)
DeAngelo 10 (36) 8 (29) 2(7) 18 (64) ) 7 (25) 20,3 .
2007 | B | [ose] | @349 | 24 | iy | B4 | prag | obd o |poases| @9
Gokbuget | 5 bid  |6(46)[b/dl| brd bid bid 1(9) 00 bid 36 (28,6)*
2011 % [b/d] [b/d] :
*Dla catej populacji pacjentow wigczonych do badania tj. N=39 DeAngelo 2007 i 126 dla Gokbuget 20117
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W populacji pacjentow dorostych po Il nawrocie po chemioterapii uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie
u 29% (DeAngelo 2007*") i 46% (Gokbuget 2011*) chorych, za$ odsetek przezy¢ 1-rocznych wynosit 9 — 25
% odpowiednio w badaniach Gokbuget 2011%* i DeAngelo 2007*. Nie udato sie uzyskaé przezy¢ 3 letnich
w tej grupie chorych.

Wyniki dotyczgce czestosci wykonywania przeszczepdw macierzystych komoérek krwiotwérczych podano
tacznie, dla caie)' populacji uwzglednionej w badaniach. Wéréd pacjentéw leczonych nelarabing w badaniu
DeAngelo 2007 ! wykonano tgcznie 7 przeszczepdw macierzystych komaérek krwiotwoérczych, w tym u: 4
pacjentow, u ktérych wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie nelarabing, 1 z odpowiedzig bez petnej
odnowy hematologicznej oraz 2 bez odpowiedzi na leczenie. W badaniu Gokbuget 2011% przeszczep
macierzystych komorek krwiotwérczych przeprowadzono tgcznie u 80% pacjentdw badania, u ktérych
wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie nelarabing (tj. 36 pts/46 pts z catkowitg odpowiedzig). Mediana
czasu od potwierdzenia wystgpienia odpowiedzi do wykonania przeszczepu wynosita 21 dni (zakres: 7 —
104).

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

Zastosowanie innych schematéw leczenia u pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczng T-
komoérkowa i chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym

Populacja pediatryczna (CLF/CEM/EPS i IDA-FLAG)

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno badanie kliniczne Il fazy, bez randomizacji oraz grupy
kontrolnej (Locatelli 2009*%) spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu oceniajacego efektywnosé kliniczng
klofarabiny podawanej w skojarzeniu z cyklofosfamidem i etopozydem (schemat CLF/CFM/EPS) w leczeniu
nawrotowej lub opornej postaci ostrej biataczki limfoblastycznej T-komérkowej u pacjentéw ponizej 21. roku
zycia. Nie odnaleziono badan, ktore spetniatyby kryteria witgczenia dla schematu IDA-FLAG.

W badaniu Locatelli 2009* populacje badang stanowili pacjencie z B-ALL (N=17) i T-ALL (N=8). W niniejszej
analizie uwzgledniono populacje pacjentow z T-komoérkowg postacia ALL w ocenie skutecznosci leczenia

schematem CLF/CFM/EPS, oraz populacje pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng ogétem (T-ALL i B-
ALL) w analizie dotyczacej oceny bezpieczenstwa rozpatrywanego leczenia skojarzonego.

Tabela 20. Wyniki badan klinicznych schematu CLF/CFM/EPS w populacji pacjentéow pediatrycznych z T-ALL

Punkty koncowe
Pl B CR/CRp Przezycie 18-miesigczne | Przeszczep komodrek macierzystych
n (%)* n (%) n (%)*
Locatelli 2009* 8 1(12,5) 0 7 (53,8)

*okres obserwacji, m-ce, mediana (zakres) 8 (4-17)
*populacja pacjentéw z ALL ogoétem N=13

Wyniki zamieszczone w badaniu Locatelli 2009*® wskazujg, iz stosowanie leczenia skojarzonego w postaci
CLF/CFM/EPS prowadzi do uzyskania remisji catkowitej/remisji catkowitej bez regeneracji ptytek krwi
u 12,5% pacjentow ponizej 21 r.z. w czasie 8-miesiecznego okresu obserwacji. Przezycie 18 miesiecy
w analizowanej grupie pacjentow wynosi 0%.

U 53% pacjentdow z populacji ALL ogodtem, ktorzy uzyskali remisje catkowitg przeprowadzono przeszczep
alloHSCT komorek pochodzgcych od rodzenstwa, dawcéw niespokrewnionych oraz dalej spokrewnionych.
Czterech pacjentow, u ktorych przeprowadzono przeszczep komoérek krwiotwdrczych przezyto (u 3 z nich nie
odnotowano objawdw choroby) w czasie okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji wyniosta 8
miesiecy).

Populacja pacjentéw dorostych (FLAM)

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno badanie Kliniczne 1l fazy, bez randomizacji oraz grupy kontrolnej
(Giebel 200634) spetniajgce kryteria wigczenia do przeglagdu oceniajgcego efektywnosé kliniczng schematu
FLAM (fludarabina/cytarabina/mitoksantron) w leczeniu nawrotowej lub opornej postaci ostrej biataczki
limfoblastycznej u dorostych pacjentéw. Do badania wigczono pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-
i B-komdrkows, u ktérych zdiagnozowano oporno$¢ na wczesniej zastosowane leczenie lub nawrét choroby.

W ocenie skutecznosci klinicznej uwzgledniono populacje pacjentéw z T-komérkowg postacig ALL oraz
populacje pacjentdéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng ogdtem (T-ALL i B-ALL) w analizie dotyczacej oceny
bezpieczenstwa.
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Tabela 21. Wyniki badan klinicznych schematu FLAM w populacji pacjentéw dorostych z T-ALL

Punkty koncowe

Publikacja CR (T-ALL) CR (22 linie leczenia) Przeszczep komoérek macierzystych n
n/N (%) n/N (%) (%)*
Giebel 2006°* 8/13 (62) 2/15 (13) 25/7 (28)

*dla populacji 25 pacjentow, ktorzy uzyskali CR (T-ALL i B-ALL)

Zgodnie z wynikami badania Giebel 2006>* stosowanie leczenia schematem FLAM prowadzi do uzyskania
remisji catkowitej u 62% pacjentéw, w populacji chorych z T-ALL. Remisje catkowita w populacji pacjentéw,
ktérzy otrzymali wczesniej = 2 rzuty chemioterapii (ogétem ALL) odnotowano u 13% pacjentow.

Wsrod pacjentdéw, ktérzy uzyskali remisje catkowitg (populacja ALL ogétem) u 28% przeprowadzono
przeszczep alloHCT. W tej grupie pacjentéw 3 przezyto, 2 zmarto w wyniku powiktan potransplantacyjnych,
natomiast u pozostatych 2 pacjentéw odnotowano nawrét choroby.

3.3.2.Bezpieczenstwo

Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych nelarabiny

Populacja pediatryczna

Ocene bezpieczenstwa stosowania nelarabiny w badaniu Berg 2005% % przeprowadzono w oparciu o utrate

pacjentow z badania, zdarzenia niepozadane ogétem oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane. W analizie
uwzgledniono pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (za wyjgtkiem punktu koncowego:
utrata pacjentow z badania, w ktérym uwzgledniono wszystkich pacjentéw wigczonych do poszczegdinych

grup).

Tabela 22. Liczby i odsetki pacjentéw grupy Il (dawka 650 mg/m?), ktérych utracono z badania (protokéf badania PGAA2001)

Utrata z badania N=48

Ogotem n (%) 47 (98)

Z powodu zdarzen niepozadanych, n (%) 5 (10)
Z powodu braku skutecznosci terapii, n (%) 30 (62)
Z innych przyczyn, n (%) 12 (25)

Tabela 23. Liczby i odsetki pacjentéw leczonych NEL w dawce 650 mg/m?, u ktérych wystapity najczesciej rejestrowane (> 10
w catej populacji pacjentéw) zdarzenia niepozadane (AEs) oraz ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs) (protokét badania

PGAA2001)
Zdarzenie niepozadane N=84, NEL 650 mg/mz,
n (%)
AEs ogotem 66 (79)
SAEs ogotem 17 (20)
SAEs zwigzane z leczeniem 13 (15,5)
Zgony z powodu zdarzen niepozgdanych 34
Zdarzenia niepozadane (AEs)
Drzenie 34
Niepokdj 1(1)
Bol gtowy 14 (17)
Sennos¢ 6 (7)
Halucynacje 34
Nudnosci 2(2)
Wymioty 8 (10)
Infekcje ogétem 4 (5)
Infekcje bakteryjne 1(1)
Trombocytopenia 25 (30)
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Zdarzenie niepozadane

N=84, NEL 650 mg/m?,

n (%)
Leukopenia 32 (38)
Obnizenie poziomu hemoglobiny 32 (38)
Neutropenia 31 (37)
Depresja szpiku kostnego 2(2)
Obnizenie stezenia magnezu we krwi 5 (6)
Obnizenie stezenia potasu we krwi 9(11)
Wzrost stezenia kreatyniny 5 (6)
Wzrost stezenia bilirubiny 8 (10)
Obnizenie stezenia a bumin we krwi 8 (10)
Wzrost stezenia transaminaz 10 (12)
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)
Bol glowy 1(1)
Neuropatia obwodowa 7(8)
Astenia 1(1)
Ataksja 1(1)
Drgawki 34
Drgawki typu grand mal 1(1)
Encefalopatia 1(1)
Niedoczulica 34
Parestezje 1(1)
Powiekszenie watroby 1(1)
Goraczka 1(2)
Zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych 1(1)
Grzybicze zapalenie ptuc 1(1)
Neutropenia 1(1)
Hipofosfatemia 1(1)
Wzrost stezenia bilirubiny we krwi 2(2)
Nadcisnienie ogétem 1(1)
Nadcisnienie wtérne 1(1)
Niedotlenienie 1(1)

Tabela 24. Liczby i odsetki pacjentéw leczonych NEL w dawce 650 mg/m?, u ktérych wystapily neurologiczne zdarzenia
niepozadane w obrebie CNS lub PNS w poszczegélnym stopniu nasilenia (Berg 2005%° *°)

Neurologiczne AEs

Stopien nasilenia

N=83, NEL 650 mg/m?,
n (%)

Centralny uktad nerwowy

11 (13,3)

8(9,6)

1(1,2)

2(2,4)

1(1,2)

Obwodowy uktad nerwowy

3(3,6)

7(8,4)

6(7,2)

0(9)

Q[ WIN|PIO|RA|W[IN|PF

0 (0)

Ocene bezpieczenstwa stosowania nelarabiny u pacjentéw pediatrycznych oparto o analize utraty pacjentow
z badania oraz zdarzeh niepozadanych (w tym zgondéw z powodu AEs). Szczegdélng uwage poswiecono
ocenie neurotoksycznosci, zamieszczono szczegétowe zestawienie AEs zwigzanych z ukladem nerwowym

w podziale na stopnie nasilenia. Autorzy badania Berg 2005
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leczonych NEL w ramach lII linii terapii utracono 98% pacjentéw, gtéwnie z powodu braku skutecznosci
terapii (62%).

W trakcie leczenia do najczesciej rejestrowanych zdarzen niepozadanych w grupie pacjentoéw leczonych
dawkg 650 mg/m2 nalezaly: neutropenia, leukopenia oraz obnizenie poziomu hemoglobiny. Neurologiczne
zdarzenia niepozgdane w stopniu 5 zarejestrowano zaledwie u 1 pacjenta, najczesciej wystepowaty
neurologiczne AEs w stopniu 1 i 2. Zgon z powodu zdarzen niepozgdanych wystgpit u 3 pacjentéw
z analizowanej grupy.

Populacja pacjentéw dorostych

Ocene bezpieczehstwa stosowania nelarabiny w populacji pacjentéw dorostych z ALL | LBL
przeprowadzono w oparciu o wyniki badan: DeAngelo 2007*! oraz Gokbuget 2011*%. Ze wzgledu na sposéb
przedstawienia wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa przez autoréw badarn analiza bezpieczenstwa
stosowania nelarabiny zostanie przedstawiona tacznie, dla catych populacji pacjentéw (T wigczonych do
uwzglednionych badan.

Tabela 25. Liczby i odsetki pacjentow przyjmujacych NEL, u ktérych wystapit zgon ogétem i z poszczegéinych przyczyn
(DeAngel02007*, Gokbuget 2011%%)

Zgony Badanie N/n (%)
Ogotem DeAngelo 2007 39/34* (87)
Gokbuget 201 142 126/1*(1), 111* (88)
Zwigzane z leczeniem DeAngelo 2007** 39/0 (0)
Zwigzane z chorobg DeAngelo 2007** 39/31 (79)

* Liczba zgondw zarejestrowana do czasu powstawania publikacji
** Podano liczbe zgondw w trakcie 3 cykli NEL.

Tabela 26. Liczby i odsetki pacjentéw, ktérych utracono z badania ogétem i z poszczegéinych przyczyn (DeAngelo 2005,
Gokbuget 20114

Utrata z badania Badanie N/n (%)
DeAngelo 2007** Bd
Ogotem

Gokbuget 2011%2 126/2* (2)

Z powodu zdarzen niepozadanych DeAngelo 200741 39/3 (8)
Z powodu progresji lub nawrotu choroby DeAngelo 2007** 39/14 (36)
Z powodu braku skutecznosci terapii DeAngelo 200741 39/14 (36)
Inne DeAngelo 2007** 39/5 (13)

*W okresie przyjmowania 1-3 cykli NEL.

Tabela 27. Czesto$é wystepowania poszczegélnych zdarzen niepozadanych w stopniu 3-4 (DeAngelo 2007*)

DeAngelo 2007*
Zdarzenie niepozadane
Stopien 3 Stopien 4
Neutropenia 5(13) 11 (29)
Trombocytopania 7 (18) 6 (16)
Anemia 6 (16) 2 (5)
Nadcisnienie 1) 0 (0)
Wzrost poziomu AspAT 1) 1(3)
Wzrost poziomu ALAT 1) 1(3)
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DeAngelo 2007*
Zdarzenie niepozadane
Stopien 3 Stopien 4

Podwyzszony poziom bilirubiny 2(5) 0 (0)
Infekcje (bezwzgle::lac;lczba neutrofiléw - 1(3) 1(3)
Goraczka neutropeniczna 3(8) 0 (0)
Afazja 1(3) 0 (0)
Halucynacje 1(3) 0 (0)
Stany depresyjne 0(0) 1(3)
Depresja 1(3) 0 (0)
Dezorientacja 1(3) 0 (0)
Obwodowa neuropatia 1) 0 (0)
Napad padaczkowy 1(3) 0 (0)
Biegunka 1(3) 0 (0)
Zmeczenie 6 (16) 1(3)
Stabos$¢ miesni 4 (11) 0 (0)
Bol migsni 1(3) 0(0)

Zgodnie z publikacjg DeAngelo 2007*" oraz Gokbuget 2011* od czasu rozpoczecia badania do
powstawania ww. publikacji z powodu zgonu utracono 87-88% pacjentow (w przeliczeniu na catg populacje
badania). W trakcie 3 pierwszych cykli NEL w badaniu Gokbuget 201 142 zgon wystgpit u 1 pacjenta. Wsréd
zdarzen niepozadanych w stopniu 3-4 raportowanych najczesciej w badaniu DeAngelo 2007* autorzy
wymieniajg: neutropenie, trombocytopenie, anemie, zmeczenie. Wymienione zdarzenia niepozgadane
w stopniu 3 wystepujg u 13-18% pacjentéw, natomiast w stopniu 4 u 3 do 29% pacjentow.

Tabela 28. Liczba cykli podczas ktérych rejestrowano poszczegélne zdarzenia niepozgdane zwigzane z neurotoksycznoscia
og6tem oraz w stopniu 3-4 (Gokbuget 2011%%)

Liczba cykli
Zdarzenie niepozadane
Ogoétem, n (%) Stopien 3, n Stopien 4, n
Zaburzenia funkciji 9(4) 1 5
poznawczych

Dezorientacja 9(4) 3
Zaburzenia $wiadomosci 1(0,5) 1 0
Zawroty glowy 13 (6) 2 2
Zmeczenie 1(0,5) bd 0
Zespot Guillan-Barre 1(0,5) 1 0
Halucynacje 4(2) 2 2
Bezsennos¢ 2(1) 1 0
Zaburzenia pamigci 7(3) 1 3
Zmiany nastroju 12 (6) 4 0
Neuropatia 5() 1 0
Niepokoj 4(2) 0 1
Sennos¢ 1(0,5) 1 0
Drzenie 4(2) 2 0

Neurologiczne zdarzenia niepozadane w badaniu Gdékbuget 2011* raportowane bylty po 0,5 — 6% cykli
nelarabiny (taczna liczba cykli przyjetych przez pacjentéw analizowanego badania wynosita 201).

Bezpieczenistwo innych schematéw leczenia u pacjentéw z ostrg bialaczka limfoblastyczng T-
komérkowa i chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym

Populacja pediatryczna (CLF/CEM/EPS)

Ponad 60% pacjentéw zmarto w trakcie trwania badania, jednakze zaden ze zgondéw nie byt spowodowany
powiklaniami zwigzanymi z leczeniem. Nie odnotowano takze utraty pacjentdw z badania z powodu zdarzen
niepozgdanych. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych raportowanych w czasie trwania badania miato
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charakter fagodny lub umiarkowany (stopien | i Il), poza zadarzeniami niepozadanymi w obrebie watroby
(24%) oraz infekcjami (32% pts).

Wyniki odnalezionej nierandomizowanej préby Kklinicznej, wskazujg na to, iz oceniany schemat
(CLF/ICFM/EPS podawany w populacji dzieci i miodziezy) charakteryzuje sie dobrym profilem
bezpieczenstwa.

Populacja dorostych (FLAM)

8 pacjentow (16%) zmarto w trakcie trwania badania (6 z nich z powodu zakazeh septycznych,
u 2 przyczyng zgonu byty powiktania kardiologiczne). Najcze$ciej notowanymi zdarzeniami niepozadanymi
byty infekcje (wiekszo$¢ stopnia 3 i 4), nudnosci/wymioty (wiekszos$¢ w stopniu tagodnym i umiarkowanym),
zapalenie btony Sluzowej, krwawienia, a takze gorgczka zwigzana z leczeniem, zaburzenia w obrebie
watroby, biegunka, bdl zwigzany z leczeniem oraz zabrzenia rytmu serca. U wszystkich pacjentow
zaobserwowano znaczng cytopenie. Natomiast wszystkie powazne niehematologiczne zdarzenia
niepozadane poza ww. infekcjami wystepowaty rzadko, tj. < 10% pacjentéw.

Wyniki dostepnej nierandomizowanej proby klinicznej, wskazujg na to, iz oceniany schemat (FLAM
podawany w populacji dorostych pacjentéw) charakteryzuje sie umiarkowanie dobrym profilem
bezpieczenstwa.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny

Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego w analizie skutecznosci klinicznej zawart dodatkowg ocene
bezpieczenstwa, ktorej celem byta prezentacja peitnego profilu bezpieczenstwa nelarabiny (Atriance),
poprzez zidentyfikowanie zdarzen niepozgdanych najczesciej wystepujgcych, ciezkich, wystepujgcych
rzadko, ujawniajgcych sie w dtugim okresie obserwacji.

Wykorzystano dane z ChPL, przeszukano réwniez strony internetowe nastepujgcych instytucji zajmujgcych
sie monitorowaniem bezpieczenstwa leku: Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobodjczych (URPL), European Medicines Agency (EMA) oraz Food and Drug
Administration (FDA) oraz podano wyniki badan klinicznych nie spetniajacych kryteriow wigczenia do analizy
gtdbwnej jednakze raportujgce dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania nelarabiny u pacjentow
z nowotworami hematologicznymi. Dodatkowo przedstawiono analize przypadkéw klinicznych raportujacych
zdarzenia niepozgdane zwigzane z neurotoksycznoscig nelarabiny.

Informacje odnalezione na stronach internetowych instytucji zajmujgcych sie monitorowaniem
bezpieczenstwa stosowania lekdw (URPL, EMA, URPL) byty zgodne z danymi z ChPL (szczegdtowe
infromacje w kolejnym podrozdziale). Ponadto odnaleziony raport sporzadzony przez FDA dotyczacy
zdarzen niepozadanych notowanych po wprowadzeniu nelarabiny na rynek medyczny, wskazuje iz mozliwe
jest rowniez wystgpienie takich zdarzen niepozgdanych jak demielinizacja, nasilajgca sie neuropatia
obwodowa podobna do zespotu Guillain-Barré oraz rabdomioliza.

W odnalezionych badaniach klinicznych | fazy (PGAA1001%°, PGAA1003*, PGA105446*", Gandhi 2008®),
w ktorych zdarzenia niepozadane odnotowano u wiekszosci pacjentow (89-100%), ciezkie zdarzenia
niepozgdane (SAE) wystepowaty u 33-65% pacjentdw, z wyjatkiem populacji dorostych w badaniu
PGA105446, w ktérej nie zaobserwowano SAEs. Wiekszo$¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych nie byta
zwigzana z zastosowanym leczeniem. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
zmeczenie, nudnosci, wymioty, biegunka, bdl, bdl gtowy, sennos¢, astenia, gorgczka, limfopenia,
trombocytopenia, neutropenia, anemia. Wiekszos¢ raportowanych w ww. badaniach zdarzen niepozgdanych
(poza neutropenig) miato charakter umiarkowany badz tagodny lub nie byto dostepnych danych na temat
stopnia ich zaawansowania. W czasie trwania badania u 6-26%4pacjent(’)w (w zaleznosci od préby klinicznej)
wystgpit zgon. Dane z badan klinicznych 1l fazy (PGAA2003 ° Czuczman 200750), pokazuja, iz ciezkie
zdarzenia niepozgdane notowano u okoto potowy pacjentéw. Najczesciej notowanymi zdarzeniami
niepozagdanymi byto: zmeczenie, nudnoéci, sennosc, zagarcia, astenia, goragczka, bdle miesniowe oraz
trombocytopenia i heuropatia w badaniu Czuczman 2007, w ktérym przedstawiono jedynie AEs w stopniu
3-4. Zgon z powodu zdarzen niepozgdanych wystapit u 4-11% pacjentéw. Gtéwnymi przyczynami byty, m.in.:
zapalenia ptuc, niedotlenienie, wysiek w jamie optucnej, infekcje oraz krwawienie do osrodkowego uktadu
nerwowego. W wieloosrodkowym badaniu klinicznym Il fazy Berg 2005%° *°, z ktérego zaczerpnieto
dodatkowe dane na temat bezpieczenstwa stosowania nelarabiny w odmiennych niz zalecana dawkach, tj.
400 mg/m? i 900 mg/m?, zdarzenia niepozadane wystapity o 78% pacjentéw, bez wzgledu na dawke. Cigzkie
zdarzenia niepozgdane zanotowano u 1/5 pacjentdéw (w grupie osob stosujgcych nelarabine w nizszej
dawce) oraz u 1/3 leczonych nelarabing w dawce 900 mg/m” (w tej grupie wiekszo$¢ SAEs zwigzana byta
z podanym leczeniem). Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty: trombocytopenia,
obnizenie poziomu hemoglobiny, leukopenia, neutropenia oraz obnizenie poziomu potasu we krwi. Wsréd
ciezkich zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu Berg 2005%° “° najczesciej wystepowaly:
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neuropatia obwodowa (w obu podgrupach) oraz halucynacje i zapalenie trzustki (w grupie pacjentéw
leczonych nelarabing w dawce 900 mg/mz, w ktorej wiekszos¢ SAEs choé wystepowaly rzadko, to pojawiaty
sie w wiekszosci przypadkéw czesciej niz w grupie chorych, ktérym podawano nizszg dawke nelarabiny.
Zgon z powodu zdarzen niepozadanych wystapit u 8% i 22% pacjentéw, w grupach leczonych odpowiednio
400 mg/m2 i 900 mg/m2 nelarabiny. Ponadto odnalezione opisy przypadkdw klinicznych dostarczyty danych
dotyczgcych potencjalnej neurotoksyczno$ci nelarabiny u pacjentéw z ALL/LBL objawiajgcej sie m.in.
parestezjg i porazeniem konczyn.

3.3.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Informacje z Charakterystyki Produktu leczniczeqo Atriance (data ostatniej aktualizacji ChPL:
24/09/2014)

Profil bezpieczenstwa w kluczowych badaniach klinicznych podczas stosowania zalecanych dawek nelarabiny
u dorostych (1500 mg/m?) i u dzieci (650 mg/m?) okreslono na postawie danych uzyskanych odpowiednio od
103 dorostych pacjentéow i 84 pacjentdw z grupy dzieci i miodziezy. Najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozadane to: zmeczenie; zaburzenia Zzotadka i jelit; zaburzenia hematologiczne, zaburzenia uktadu
oddechowego; zaburzenia ukfadu nerwowego i gorgczka.

Neurotoksycznosé jest toksycznoscig ograniczajgcg mozliwg do zastosowania dawke nelarabiny. Podczas
stosowania nelarabiny zgtaszano ciezkie zaburzenia neurologiczne. Zdarzenia te obejmowaty zaburzenia
stanu psychicznego, w tym nasilong sennos$¢, zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
drgawki, oraz neuropatie obwodowg o réznym nasileniu - od dretwienia i parestezji do ostabienia
motorycznego i porazenia. Zgtaszano réwniez przypadki zwigzane z demielinizacja oraz wstepujace
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 byc¢
przerwane w przypadku wystgpienia pierwszych objawéw zaburzen neurologicznych 2. stopnia lub wiekszego
wg klasyfikacji NCI CTCAE.

Populacja dzieci
Dziatania niepozadane wystepujgce:

— Bardzo czesto (21/10): zakazenie (w tym, ale nie wytgcznie, posocznica, bakteriemia, zapalenie ptuc,
zakazenie grzybicze), neutropenia, leukopenia, matoptytkowosé, niedokrwistos¢, hipokalemia,
obwodowe zaburzenia neurologiczne (czuciowe i ruchowe), bdl gtowy, zwiekszenie aktywno$ci
aminotransferaz.

— Czesto (=1/100 do <1/10): neutropenia z gorgczka, hipoglikemia, hipokalcemia, hipomagnezemia,
stan dezorientacji, napady drgawkowe (w tym drgawki, napady typu ,grand mal’, stan padaczkowy),
sennosé, niedoczulica, parestezje, ataksja, drzenia, biegunka, zapalenie bton sluzowych jamy ustnej,
wymioty, zaparcia, nudnosci, hiperbilirubinemia, bole stawdéw, bdle konczyn, zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi, gorgczka, zmeczenie, ostabienie.

Populacja dorostych
Dziatania niepozadane wystepujgce:

— Bardzo czesto (=1/10): zakazenie (w tym, ale nie wylgcznie, posocznica, bakteriemia, zapalenie ptuc,
zakazenie grzybicze), neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$é, sennos¢, obwodowe zaburzenia
neurologiczne (czuciowe i ruchowe), niedoczulica, parestezje, zawroty gtowy, bdl gtowy, dusznosc,
kaszel, biegunka, wymioty, zaparcia, nudnosci, béle miesni, obrzeki, obrzeki obwodowe, gorgczka,
bdl, zmeczenie, ostabienie.

— Czesto (=21/100 do <1/10): zesp6t rozpadu guza, leukopenia, hipokalcemia, hipomagnezemia,
hipokalemia, anoreksja, stan dezorientacji, napady drgawkowe (w tym drgawki, napady typu ,grand
mal’, stan padaczkowy), niepamiec, ataksja, zaburzenia réwnowagi, drzenia, zaburzenia smaku,
niewyrazne widzenie, niedocisnienie tetnicze, wysiek optucnowy, swiszczgcy oddech, zapalenie bton
Sluzowych jamy ustnej, bél brzucha, hiperbilirubinemia, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginowej, ostabienie sity miesniowej, bdle stawdw, plecéw i konczyn, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi, zaburzenia chodu.
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Prescrire wymienia nelarabine i fludarabine wsrdéd lekéw, ktére mogg wywotaé neuropatie obwodowa.
W przypadku fludarabiny objawy neurotoksycznosci wystepujg czesto, sg odwracalne, zalezg od dawki leku
i moga zagrazacé zyciu pacjenta. W przypadku nelarabiny neuropatia nie zawsze jest odwracalna.

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

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

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

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy witgczono 3 wieloosrodkowe badania typu open-label bez
grupy kontrolnej (podtyp IVC), w ktérych oceniano skuteczno$¢ zastosowania nelarabiny u pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng T-komérkows i chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym.

W badaniu klinicznym Berg 2005* *° oceniano skuteczno$é kliniczng nelarabiny w populacji pacjentéow < 21

roku zycia, z T-ALL/T-NHL, po pierwszej lub drugiej wznowie oraz ze wznowami pozaszpikowymi. Wszyscy
pacjenci otrzymywali NEL w postaci wlewu dozylnego w dniach 1-5, w cyklach 21-dniowych.

W badaniach DeAngelo 2007** oraz Gokbuget 2011’ analizowano skuteczno$¢ i bezpieczeristwo
nelarabiny w populacji pacjentéw dorostych. W badaniach tych zastosowano NEL w dawce 1500 mg/mz,
podawang w postaci wlewu dozylnego w dniach 1, 3i 5 co 21 dni.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badan poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng nelarabiny ze
schematami chemioterapii: Ida-FLAG, CLF/CFM/EPS oraz FLAM oraz nie odnaleziono réwniez badan
umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego z ww. schematami autorzy analiz wnioskodawcy
zdecydowali sie na przeprowadzenie osobnych systematycznych wyszukiwan dla schematéw chemioterapii:
Ida-FLAG i CLF/CFM/EPS (dzieci) oraz FLAM (dorosli). Na ich podstawie wigczono jedno badanie kliniczne
Il fazy, bez randomizacji oraz grupy kontrolnej (Locatelli 2009*°) oceniajgce efektywnos$é kliniczng
klofarabiny podawanej w skojarzeniu z cyklofosfamidem i etopozydem (schemat CLF/CFM/EPS) w leczeniu
nawrotowej lub opornej postaci ostrej biataczki limfoblastycznej T-komérkowej u pacjentéw ponizej 21. roku
zycia oraz jedno badanie kliniczne Il fazy, bez randomizacji oraz grupy kontrolnej (Giebel 2006)34 oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng schematu FLAM (fludarabina/cytarabina/mitoksantron) w leczeniu nawrotowej lub
opornej postaci ostrej biataczki limfoblastycznej T-komoérkowej u dorostych pacjentéw.

W populacji dzieci i mtodziezy zgodnie z wynikami préby klinicznej Berg 2005* “° stosowanie nelarabiny
w dawce 650 mg/m® w dniach 1-5 w cyklach 21-dniowych w przedmiotowym wskazaniu, pozwala na
uzyskanie odsetka odpowiedzi na leczenie ogdtem na poziomie 27% (8 pacjentéow), w tym odpowiedz
catkowita wystapita u 7 pacjentéw (23%), a u 1 (3%) czesciowa.

Mediana czasu trwania odpowiedzi w analizowanej subpopulacji pacjentéw wynosita 12,3 tygodni.

Przeszczep macierzystych komoérek krwiotwérczych wykonano u 5 pacjentéw, u ktérych wdrozono leczenie
NEL jako terapie IlI linii.

W populacji pacjentéw dorostych po Il nawrocie po chemioterapii uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie
u 29% (DeAngelo 200741) i 46% (Gokbuget 201 142) chorych, zas odsetek przezy¢ 1-rocznych wynosit 9 — 25
% odpowiednio w badaniach Gokbuget 2011* i DeAngelo 2007**. Nie udato sie uzyska¢ przezyé 3 letnich
w tej grupie chorych.

Wyniki dotyczgce czestosci wykonywania przeszczepdw macierzystych komoérek krwiotworczych podano
tacznie, dla calej populacji uwzglednionej w badaniach. Ws$rdd pacjentéw leczonych nelarabing w badaniu
DeAngelo 2007"" wykonano tgcznie 7 przeszczepéw macierzystych komorek krwiotwérczych, w tym u:
4 pacjentéw, u ktérych wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie nelarabing, 1 z odpowiedzig bez petnej
odnowy hematologicznej oraz 2 bez odpowiedzi na leczenie. W badaniu Gdokbuget 2011% przeszczep
macierzystych komorek krwiotworczych przeprowadzono tgcznie u 80% pacjentow badania, u ktorych
wystgpita catkowita odpowiedZ na leczenie nelarabing (tj. 36 pts/46 pts z catkowitg odpowiedzig). Mediana
czasu od potwierdzenia wystgpienia odpowiedzi do wykonania przeszczepu wynosita 21 dni (zakres:7 —
104).

Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczenstwa stosowania nelarabiny u pacjentéw pediatrycznych oparto o analize utraty pacjentéw
z badania oraz zdarzeh niepozadanych (w tym zgondéw z powodu AEs). Szczegdlng uwage poswiecono
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ocenie neurotoksycznosci, zamieszczono szczegétowe zestawienie AEs zwigzanych z uktadem nerwowym
w podziale na stopnie nasilenia. Autorzy badania Berg 2005>° “° podajg informacje, iz w grupie pacjentow
leczonych NEL w ramach Il linii terapii utracono 98% pacjentéw, gtéwnie z powodu braku skutecznosci
terapii (62%).

W trakcie leczenia do najczesciej rejestrowanych zdarzen niepozadanych w grupie pacjentoéw leczonych
dawkg 650 mg/m2 nalezaty: neutropenia, leukopenia oraz obnizenie poziomu hemoglobiny. Neurologiczne
zdarzenia niepozadane w stopniu 5 zarejestrowano zaledwie u 1 pacjenta, najczesciej wystepowaty
neurologiczne AEs w stopniu 1 i 2. Zgon z powodu zdarzeh niepozgdanych wystgpit u 3 pacjentow
z analizowanej grupy.

W populacji pacjentéw dorostych zgodnie z publikacja DeAngelo 2007*" oraz Gokbuget 2011*% od czasu
rozpoczecia badania do powstawania ww. publikacji z powodu zgonu utracono 87-88% pacjentow
(w przeliczeniu na catg populacje badania). W trakcie 3 pierwszych cykli NEL w badaniu Gokbuget 201 142
zgon wystgpit u 1 pacjenta. Wsréd zdarzen niepozgdanych w stopniu 3-4 raportowanych najczesciej
w badaniu DeAngelo 2007*" autorzy wymieniaja: neutropenie, trombocytopenie, anemie, zmeczenie.
Wymienione zdarzenia niepozgdane w stopniu 3 wystepujg u 13-18% pacjentéw, natomiast w stopniu 4 u 3
do 29% pacjentow.

Profil bezpieczenstwa w kluczowych badaniach klinicznych podczas stosowania zalecanych dawek Zgodnie
z ChPL najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane to: zmeczenie; zaburzenia zotadka i jelit; zaburzenia
hematologiczne, zaburzenia uktadu oddechowego; zaburzenia uktadu nerwowego i gorgczka.

Neurotoksycznos¢ jest toksycznoscig ograniczajgcg mozliwg do zastosowania dawke nelarabiny. Podczas
stosowania nelarabiny zgtaszano ciezkie zaburzenia neurologiczne. Zdarzenia te obejmowaty zaburzenia
stanu psychicznego, w tym nasilong sennos¢, zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
drgawki, oraz neuropatie obwodowg o réznym nasileniu - od dretwienia i parestezji do osfabienia
motorycznego i porazenia. Zgtaszano réwniez przypadki zwigzane z demielinizacjg oraz wstepujgce
neuropatie obwodowe o przebiegu podobnym do zespotu Guillain-Barré.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 29. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Krajlwarunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
ICUR: 102 281 GBP (dzieci)
Walia CUA, model Markova dozywotni ICUR: 53 630 GBP (dorosli)
51 o Nelarabina horyzont czasowy Leczenie powinno by¢ ograniczone do
AWMSG 2009 opieka . L et .
. vs BSC Perspektywa ptatn ka publicznego pacjentéw kwalif kujgcych sie do
szpitalna . - : LY
brak dyskontowania przeszczepu szpiku, poniewaz nie jest
optacalne w terapii paliatywnej.
ICUR: 56 107 GBP (dorosli)
ICUR: 43 717 GBP (dzieci)
nelarabina vs BSC
ICER: <9 000 GBP (dzieci)
Szkocja, klofarabina vs BSC
SMC 2008 op_iekla Nelarabina CUA, model Markova ICER: E3 514 GBT(I(dZieCi)
szpitalna vs BSC : oszt na cykl:
Perspektywa ptatn ka publicznego nelarabina: 7 326 GBP (dorosli i mtodziez
powyzej 16 roku zycia), 4 440 GBP (dzieci
i mtodziez ponizej 21 roku zycia)
klofarabina : 24 000 GBP (dzieci ponizej
21 lat)
. . klofarabina vs nelarabina
Klofarabina vs CEA, CUA, drzewo decyzyjne .
53 Polska Nelarabina Perspektywa ptatn ka publicznego ICER: 27529 PLN
Lis 2012 S0 . : ICUR: 32 600 PLN
opieka dozywotni horyzont czasowy Klofarabina vs lda-FLAG
szpitalna Klofarabina dyskontowanie 3,5% dla efektow .
vs lda-FLAG dyskontowanie 5% dla kosztow ICER: 26 046 PLN
ICUR: 30 336 PLN

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem wnioskodawcy byta ocena optacalnosci zastosowania nelarabiny (Atriance, roztwér do infuzji 5 mg/ml,
50 ml x 6 fiol.) w ramach Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii, w leczeniu
pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komdrkowg i chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym,
u ktoérych nie byto reakcji na wczesniejsze leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu, co najmniej
dwéoch  schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komérek
krwiotworczych. Analiza zostata oparta na przegladzie systematycznym dokonanym podczas prac nad
analizg efektywnosci klinicznej.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci.

Poréwnywane interwencje

W populacji dorostych: nelarabina vs schemat FLAM.

W populacji dzieci i miodziezy: nelarabina vs CLF/CFM/EPS; dodatkowo zestawienie kosztéw dla
poréwnania nelarabina vs lda-FLAG.

Perspektywa

NFZ i wspodlna (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy

Dozywotni horyzont czasowy.

Dyskontowanie
¢ 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych,
¢ 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow,
¢ 5% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.
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Koszty
W analizie uwzgledniono:

o koszt lekéw;

¢ koszty podania chemioterapii oraz hospitalizaciji;

¢ koszty okresowej oceny skutecznosci chemioterapii;

¢ koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

¢ koszty monitorowania terapii;

e koszty przeszczepu komoérek krwiotwérczych szpiku;
¢ koszty dalszego leczenia pacjentéw po przeszczepie;
¢ koszty opieki paliatywnej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci
lub poréwnywalnoéci przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkoéw publicznych, dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu.

Model

Whnioskodawca skonstruowat model Markowa korzystajgc z programu TreeAge Pro 2013. Schemat modelu
zamieszczono na rysunku ponizej. Efekty kliniczne nelarabiny przyjeto na podstawie jednoramiennych
badan PGAA2001 (publikacja Berg 2005> *°, dot. dzieci) i PGAA2002 (publikacja DeAngelo 2007*", dot.
dorostych). Efekty kliniczne schematu FLAM (dot. dorostych) za Giebel 2006°*; schematu CLF/CFM/EPS za
Locatelli 2009*® (dot. dzieci). Koszty oszacowano na podstawie danych NFZ, a uzytecznosci stanéw zdrowia
za AWMSG 2009°'. Wnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu oraz analize konwergencji.
Wyniki testowano w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Il b kolejna wznowa
v WV
Odpoweds Catliowita
czesciowa (PR lub CR) odpowledz (CR)
Oczekiwanle na /—D
przeszczep

A4
Przeszczep szpku
kostnego (BMT)

Nawrdt choroby albo
brak odpowiedzi na keczene (PC)

v VWV
-~ Zgon

CR - complete response; CR'- odpowiedz catkowita bez petnej odnowy hematologicznej; PR — odpowiedz cze$ciowa (ang. partial response); PC
— opieka paliatywna (ang. paliative care); BMT — przeszczep szpiku kostnego (ang. bone morrow transplantation)

Rysunek 1. Schemat modelu
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Tabela 30. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy — populacja dorostych

AOTM-0OT-4352-3/2014

Nelarabina FLAM
Parametr Warto$é Sposéb kalkulacji Rozklad Zrédta danych Wartos¢ Sposéb kalkulacji Rozkfad Zrédta danych
Beta(2;15 . 34
Prawdopodobieristwo odpowiedzi catkowitej (CR) 0,21 6/28 Beta(6;28) PGAA2002 0,13 2115 ) Giebel 2006
H--
Prawdopodobienstwo utrzymania sie¢ CR
Powierzchnia ciata 1,84 m?
Koszt chemioterapii (1 cykl) PLN 2 122,77 PLN
Odsetek mezczvzn 0,70, sposdb kalkulacji: Srednia wazona na podstawie populacji w badaniach
ezezy. PGAA2002 *°, Gdkbuget 2011 %2, Giebel 2006 **
Liczba cykli 1,70 - PGAA2002 *° 1 - Giebel 2006 *
I
1-(1-2 ol
- —-— 1 . 34
Prawdopodobieristwo wznowy podczas CR 0,02 . B Beta(2;3) PGAA2002 *° 0,20 1- |Ii - E} - Giebel 2006
Prawdopodoblenstwo wznowy w czasie 4.tyg. po 0.167 16 Beta(L:6) PGAA2002 % -
pierwszym cyklu (utrata odpowiedzi)
L 2 Beta(7;25 . 34
Odsetek pacjentéw z CR, u ktorych wykonano 0.40 25 ) PGAA2002 % 0,28 7125 ) Giebel 2006
przeszczep
. . . Wartos¢: 0,63* Sposéb kalkulacji: 1 — {1 —E}T Rozktad: Beta(1;2)
Prawdopodobienstwo (roztozone w czasie) B t e
wykonania przeszczepu Gokbuget 2011
02 . i 2 % . 34
Prawdopodobienstwo wznowy po wykonanym 0,02 . |11 _ l}us_' Beta(L;2) PGAA2002 0,02 1— (1 _ _} Beta(2;7) Giebel 2006
przeszczepie 173 7
Okres od wykonania przeszczepu BM** PBSC***
100 dni 0,66 0,52

Prawdopodobienstwo wystapienia aGvHD

Prawdopodobienstwo wystgpienia: 509/1 171 (43%)

Ringden 2002 >
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Okres od wykonania przeszczepu BM* PBSC**
12 miesigc 0,4 0,49
24 miesigc 0,467 0,607
36 miesigc 0,551 0,710
Prawdopodobienstwo wystapienia cGvHD 48 miesigc 0,589 Brak danych
Prawdopodobienstwo wystgpienia: 499/1 171 (43%)
Ringden 2002 >
Horyzont Skumulowany
1 rok 20%
L. i . 1l rok 25%
Prawdopobienistwo infekcji IV rok 30%
VI rok 35%
Robin 2003 *®
NEL:
Prawdopodobienstwo zgonu w pierwszych dwaoch . s z Giebel 2006 3 z
cyklach (o 1yams ) 40 0,11 (1= _}“ Beta(14;15) korzystaniem
0,14x%+ —(1-2= Beta(14;28 PGAA2002 ' 1-]1 ; wyKorzy
FLAM: 1 |I_1 2} ( ) li 15 PGAA2002 “°
Prawdopodobienstwo
zgonu w pierwszym cyklu (na podstawie RR)
Prawdopodobienstwo zgonu podczas CR $miertelnos¢ JakGV{JEOpUIaC“ ogdinej
Oceniany okres czasu od wykonania przeszczepu Przezycie
100 dni 62,4%
1 rok 47%
Prawdopodobienstwo zgonu po wykonanym 3 lata 31,3%
przeszczepie 5 lat 18,2%
10 lat 17,7%
Costa 2007 *°
Prawdopodobieristwo zgonu w opiece paliatywnej Wartosé: 0,37 Sposob kalkulacji: 1 — [1 —j}" Rozktad: Normal((-Ln(0,5))/1,5;)
Opinia eksperta medycznego
Stan zdrowia Uzyt'(::‘c'znoéé
wyjsciowa
Pacjenci stosujgcy chemioterapie (NEL, FLAM) w pierwszym tygodniu (u_1) 0,42
U3 - et Pacjenci odpowiadajgcy na leczenie (NEL, FLAM), u ktérych nie wykonano przeszczepu (u_2) 0,78
zytecznosci stanow zdrowia Pacjenci nieodpowiadajgcy na leczenie (NEL, FLAM) lub nieleczeni (u_3) 0,64
Pacjenci po przeszczepie macierzystych komoérek krwiotwérczych (u_4) 0,92
AWMSG *
0,035
Dyskontowanie efektow zdrowotnych . 5758
Wytyczne AOTM, rozporzadzenie

* oszacowane w oparciu 0 mediane czasu do przeszczepu (3 tyg.); ** szpik kostny (ang. bone marrow),*** komérki macierzyste krwi obwodowej (ang. peripheral blood stem cells); ****

oszacowane w oparciu o0 mediang ca kowitego czasu przezycia 20,6 tyg. OS;
# dopetnienie prawdopodobienstwa (1 minus suma pozostatych prawdopodobieristw w stanie CR)
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Tabela 31. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy — populacja dzieci i mtodziezy

Nelarabina CLF/CFM/EPS
i . " - as Sposob "
Parametr Wartosé Sposob kalkulacji Rozktad Zrédta danych Wartos¢ kalkulacji Rozkfad Zrédta danych
Prawdopodobieﬁstw(% o;ipowiedzi catkowitej 0.13 5/39 Beta(5:39) PGAA2001 %0 0.12 18 Beta(1;8) Locatezl3li 2009
R , ; , ;
Prawdopodobienstwo odpowiedzi czesciowej 0.10 4/39 Beta(4:39) PGAA2001 %
(PR) , ;
Prawdopodobienstwo utrzymania sie CR #--
Powierzchnia ciala 1,30 m?
Koszt chemioterapii (1 cykl) PLN ‘ 94 576,27 PLN
Liczba cykli 1,64 - PGAA2001 *©° 1 3 L0cate4|3|| 2009
Prawdopodobiefistwo wznowy podezas CR Wartoé¢: 0,15 Sposob kalkulacji: 1= (1=2]7  Rozklad: Beta(1;4)
PGAA2001 *°
433
Prawdopodobieristwo wznowy podczas PR 0,06 i— |11 _ l}“'“‘ - PGAA2001 “°
\ 4
Odsetek pacjentogvrzze(sisézue I;torych wykonano Wartos¢: 0,20 Sposob kalkulacji: 1/5  Rozklad: Beta(1;5)  PGAA2001 [16]

Prawdopodobienstwo (roztozone w czasie)
wykonania przeszczepu

Sposob kalkulagji: 1= (1 =2} 7
Gokbuget 2011 %

Warto$¢: 0,63**

Rozktad: Beta(1;2)

Prawdopodobienstwo wznowy po wykonanym
przeszczepie

)

Sposab kalkulacji:1 — [1 —i}ﬁ
Gassas 2007 *°

Wartosc¢: 0,005

Rozkiad: Beta(7;22)

Prawdopodobienstwo wystapienia aGvHD

Wartod¢: 0,26 Sposob kalkulacji: 1 — (1 -2

Gassas 2007 *°

Rozktad: Beta(10;22)

Prawdopodobienstwo wystapienia cGvHD

Wartos¢: 0,014 (prawd. skumulowane) Sposéb ka kulacji: 1 —

Gassas 2007 *°

(2"

Rozkiad: Beta(8;22)

Harvzont Skumulowanv odsetek |
L rok 20%
e q - 11 rok 25%
Prawdopodobienstwo infekcji W rok 20%
VI rok 35%

Robin 2003 %
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NEL: Prawdopodobienstwo zgonu w pierwszych s
dwoch cyklach Wartosé: 0,20* Sposob kalkulacji: 1 — [1 —i_}""" Rozktad: Beta(1;2)
CLF/CFM/EPS: Prawdopodobienstwo zgonu w 40
pierwszym cyklu PGAA2001
» , -
Prawdopodobienstwo zgonu podczas CR Wartosé: 0,15 Sposob kalkulacji: 1 [1 4}
PGAA2001 *°
S A . o4 _lE
Prawdopodobieristwo zgonu podczas PR Wartos¢: 0,06 Sposéb ka kulaciji: 1 [1 4_}
PGAA2001
Liczba zgondéw w pierwszym miesigcu po 3/22 (14%)
przeszczepie
Liczba zgondéw w okresie 3 lat po 11/22 (50%)
Prawdopodobienstwo zgonu po wykonanym przeszczepie (liczona od 2 miesigca)
przeszczepie Liczba zgondéw po 3 latach od przeszczepu 2122 (9%)
Gassas 2007 *°
Prawdopodobienstwo zgonu w opiece Wartosc¢: 0,37 Sposob ka kulacji: 1 — [1 _i}-..- Rozklad: Normal((-Ln(0,5))/1,5:)
paliatywnej - )
Opinia eksperta medycznego
Pacjenci stosujacy chemioterapie (NEL, CLF/CFM/EPS) w pierwszym tygodniu (u_5) 0,26
(0,12-0,43)
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie (NEL, CLF/CFM/EPS), u ktérych nie wykonano przeszczepu 0,34
(u_6) (0,18-0,53)
Pacjenci nieodpowiadajgcy na leczenie (NEL, CLF/CFM/EPS) lub nieleczeni (u_7) 0,26
(0,12-0,43)
Pacjenci przezywajacy do roku po przeszczepie (u_8) 0,48
Wyjsciowe uzytecznosci stanéw zdrowia (0,31-0,65)
Pacjenci rok po przeszczepie macierzystych komérek krwiotwoérczych (u_9) 0,8
(0,38-0,99)
Pacjenci 2 lata po przeszczepie macierzystych komorek krwiotwérczych (u_10) 0,85
(0,55-0,99)
Pacjenci przezywajacy ponad 2 lata po przeszczepie macierzystych komoérek krwiotwérczych (u_11) 0,88
(0,64-0,99)
Lis 2012 %
0,035
Dyskontowanie efektéw zdrowotnych ' .
¥ y Wytyczne AOTM, rozporzadzenie %

*oszacowane w oparciu 0 mediang ca kowitego czasu przezycia 13,1 tyg. OS; »oszacowane w oparciu 0 mediang czasu do przeszczepu (3 tyg.); # dopetnienie prawdopodobieristwa (1 minus suma pozostatych prawdopodobienstw w stanie CR)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 55/99




4.3.

Atriance AOTM-0T-4352-3/2014

w leczeniu pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Jednym z podstawowych ograniczen analizy jest brak lub mata ilos¢ wiarygodnych danych wigzgca sie
z rzadkoscig wystepowania choroby. Odnaleziono 3 proby kliniczne (Berg 2005% 4, DeAngelo 2007*,
Gokbuget 2011%), w ktorych oceniano efektywnosé kliniczng nelarabiny stosowanej w réznych dawkach
oraz na roznych etapach leczenia, takze w | i Il linii leczenia T-ALL/T-LBL. Nie byto réwniez mozliwosci
wykonania analizy poréwnujgcej nelarabine z komparatorem, ze wzgledu na brak dostepnych badan.
Wykonane poréwnania (NEL vs FLAM oraz NEL vs CLF/CFM/PS) sg mniej wiarygodne niz poréwnania
bezposrednie, ze wzgledu na brak mozliwo$é kontroli wptywu nieznanych czynnikéw zaki6cajgcych.

Nie ma takze wytycznych postepowania w leczeniu Il linii T-ALL lub T-LBL, w zwigzku z tym poproszono
o opinie ekspertow. Poniewaz nie zidentyfikowano badan klinicznych, ktére odpowiadatyby wskazaniu (T-
ALL lub T-LBL, dwie wczesniejsze chemioterapie), nie przeprowadzono poréwnania efektéw Ida-FLAG
z nelarabing. Dla schematu CLF/CFM/EPS zidentyfikowano jedno badanie Locatelli 2009*, ktére odpowiada
wskazaniu T-ALL.

W badaniu oceniajgcym skutecznosé oraz bezpieczenstwo stosowania schematu FLAM po osiggnieciu
odpowiedzi na leczenie pacjenci nie otrzymywali terapii konsolidujgcej, co moze rzutowac na efekty (QALY)
oraz koszty zastosowania schematu FLAM.

Przyjeta srednia wartos¢ 1,7 cykli na pacjenta moze ulega¢ zmianie w zaleznosci od stanu pacjenta i decyz;ji
lekarza prowadzgcego. Okreslenie dtugosci trwania terapii ma istotne znaczenie, poniewaz wptywa na
koszty. Znaczace ograniczenie wiarygodnosci wynikow analizy kosztéw-uzytecznosci stanowi brak danych
dotyczacych uzytecznosci zmian standéw zdrowia wystepujgcych w procesie terapeutycznym u pacjentow
z T-ALL/T-LBL, u ktérych nie byto reakcji na wczesniejsze leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu,
co najmniej dwoch schematéw chemioterapii, kwalifikujgcy sie do przeszczepu macierzystych komérek
krwiotworczych. W analizie wykorzystano dane AWMSG** (populacja dorostych) i w polskiej analizie
ekonomicznej Lis 2012 (populacja dzieci). Przyjete dla populacji dorostych wartosci uzytecznosci dotycza
wskazan: ostra biataczka szpikowa lub biataczka limfatyczna. Ponadto uzytecznosci zaczerpnigte dla
populacji dzieci zostaty dopasowane do modelu (zrédlowe wartosci dotyczg nieco innych niz uwzglednione
W niniejszej analizie standéw zdrowia). Dla wszystkich ocenianych interwencji przyjeto jednakowe wartosci
uzytecznosci (zatozenie dotyczy zaréwno populacji dorostych jak i dzieci), co moze mie¢ wptyw na wyniki
koncowe.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

2 TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
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Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej TAK
i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
; - TAK
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie stwierdzono.

wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje modelu poprzez wprowadzenie wartosci skrajnych i obserwowanie kierunku
zmian, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych z opisem oraz ocene zgodnosci kosztéw i efektéw
z deklarowanymi zrédtami. Nie zidentyfikowano btedéw programowania ani nieprawidiowych zatozen.
Analiza wrazliwosci poprawna, uwzgledniajgca wszystkie parametry, ktérych oszacowania obarczone sag
najwiekszg niepewnoscig. Wnioskodawca prawidtowo zidentyfikowat i omowit ograniczenia modelu.
Zastosowanie programu specjalistycznego TreeAge Pro 2013 znacznie zwieksza przejrzystos¢ modelu,
redukuje prawdopodobienstwo popetnienia prostych btedéw programowania oraz umozliwia tatwe
przeprowadzenie dodatkowych analiz, w tym dodatkowych analiz wrazliwosci.

Nalezy zwrdci¢ uwage na nieznaczne réznice miedzy oszacowaniami uzyskiwanymi w dostarczonym modelu
oraz oszacowaniami raportowanymi w analizach wnioskodawcy. Réznice wynikajg z przedwczesnego
zaokraglenia kosztow i efektéw zdrowotnych, a dopiero na podstawie wielkosci zaokrgglonych obliczenia
parametréw CUR i ICUR. Watpliwosé budzi tez brak przejscia ze stanu ,oczekiwanie na przeszczep” do
stanu ,zgon”. Oznacza to, Zze pacjenci oczekujac na przeszczep nie mogg umrze¢ z powodu choroby
podstawowej, a jedynie z powodu podesziego wieku. Jednak z uwagi na wysokie prawdopodobienstwo
otrzymania przeszczepu (na cykl) brak mozliwosci zgonu pacjenta oczekujgcego na przeszczep nie ma
wptywu na wyniki analizy.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Nalezy zauwazyé¢, ze istniejg watpliwosci co do skutecznosci i zastosowania klofarabina w populacji T-ALL
(patrz rozdziat 3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy). Zatem klofarabina
nie jest najlepszym komparatorem we wnioskowanej populacji pediatryczne;.

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badanh klinicznych dowodzacych wyzszosci
lub poréwnywalnosci przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu. Dlatego tez analizg podstawowg jest poréwnanie wskaznikéw koszt-efektywnosci
(CUR).
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Tabela 33. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania nelarabiny ze schematem FLAM w dozywotnim horyzoncie
czasowym —w populacji dorostych oraz nelarabiny w poréwnaniu z CLF/CFM/EPS — w populacji dzieci.

Populacja dorostych Populacja dzieci i mtodziezy
Efekty zdrowotne
Nelarabina FLAM Nelarabina CLF/ICFM/EPS Ida-FLAG
Liczba lat Zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) 0,57 0,26 0,18 0,15 -
Liczba lat zycia (LY) 0,77 0,37 0,45 0,36 -

Tabela 34. Zestawienie kosztéw dla poréwnania Atriance (nelarabina) ze schematem FLAM w populacji dorostych i schematem
CLF/CFM/EPS w populacji dzieci i mtodziezy w dozywotnim horyzoncie czasowym

Populacja dorostych

Populacja dzieci i mtodziezy

Kategoria kosztow Nelarabina FLAM Nelarabina CLF/CFM/EPS
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych
Koszt chemioterapii bez uwzglednienia RSS 87 742,31 2122,77 43 295,89 94 576,27
Koszt chemioterapii z uwzglednieniem RSS 2122,77 94 576,27
Koszty zwigzane z podaniem chemioterapii oraz hospitalizacja 24 090,18 18 928,00 26 880,00 16 380,00
Koszty okresowej oceny skutecznosci chemioterapii 441,21 260,00 426,67 260,00
Koszt monitorowania pacjenta, ktéry uzyskat odpowiedz (CR) 260,77 68,97 52,19 29,42
Koszty zwigzane z przeszczepem (bez kc.)sztéw nawrotéw po 16 358,19 8 544.59 4 854,87 4734,06
przeszczepie) w tym:
Koszt wykonania przeszczepu 15 335,30 8 015,26 4 591,52 4 476,74
Koszt aGVHD 362,57 189,13 72,95 71,12
Koszt cGVHD 39,34 19,72 9,75 9,55
Koszt zapobiegania infekcjom 515,16 268,07 107,04 104,54
Koszt leczenia infekcji 105,82 52,41 73,61 72,10
Koszt opieki paliatywnej 1 294,86 1580,73 3332,05 4 357,73
Laczne koszty bez uwzglednienia RSS 130 187,52 31 505,07 78 841,67 120 337,47
taczne koszty z uwzglednieniem RSS 31 505,07 120 337,47

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowiazanego do fi

nansowania $wiadczer ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Koszt chemioterapii bez uwzglednienia RSS

87 742,31 2122,77 43 295,89 94 576,27
Koszt chemioterapii z uwzglednieniem RSS 2122,77 94 576,27
Koszty zwigzane z podaniem chemioterapii oraz hospitalizacja 24 090,18 18 628,00 26 880,00 16 380,00
Koszty okresowej oceny skutecznosci chemioterapii 441,21 260,00 426,67 260,00
Koszt monitorowania pacjenta, ktéry uzyskat odpowiedz (CR) 260,77 68,97 52,19 29,42
Koszty zwiazane z przeszczepem (bez kosztow nawrotéw po 16 379.29 8 55557 486221 474122
przeszczepie) w tym:
Koszt wykonania przeszczepu 15 335,30 8 015,26 4 591,52 4 476,74
Koszt aGVHD 362,57 189,13 72,95 71,12
Koszt cGVHD 39,34 19,72 9,75 9,55
Koszt zapobiegania infekcjom 536,27 279,05 114,38 111,70
Koszt leczenia infekcji 105,82 52,41 73,61 72,10
Koszt opieki paliatywnej 1 294,86 1 580,73 3332,05 4 357,73
Laczne koszty bez uwzglednienia RSS 130 208,62 31 516,05 78 849,01 120 344,63
Laczne koszty z uwzglednieniem RSS 31516,05 120 344,63
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Tabela 35. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

AOTM-0OT-4352-3/2014

Populacja dorostych

Populacja dzieci i mtodziezy

Strategia leczenia Perspektywa wspoélna Perspektywa wspolna
Perspektywa NFZ (NFZ i pacjenta) Pk (NFZ i pacjenta)
NEL FLAM NEL FLAM NEL CFL/CFM/EPS NEL CFL/CFM/EPS
78 841,67 78 849,01
. 130 187,52 130 208,62 ’ '

Koszt leczenia 31 505,07 31 516,05 120 337,47 120 344,63

[PLN]

Réznica kosztéow 98 682,45 98 692,57 -41 495,80 -41 495,62

[PLN]

Efekt [QALY] 0,57 0,26 0,57 0,26 0,18 0,15 0,18 0,15

Efekt inkrementalny

[QALY] 0,32 0,32 0,03 0,03

Wspétczynnik 227 680,17 193 500,86 227 717,07 434 628,83 434 669,29

koszty/uzytecznos¢ ' 123 543,91 804 394,85 804 442,71

CUR [PLN/QALY]

Inkrementalny NEL terapia dominujgca NEL terapia dominujgca

wspoétczynnik 311 595,99 311 627,95 (ICUR= -1 304 899,37 PLN/QALY) (ICUR= -1 304 893,71 PLN/QALY)

koszty/uzytecznosé

ICUR [PLN/QALY]

Dla poréwnania nelarabina vs schemat FLAM, w populacji dorostych zaréwno z perspektywy NFZ oraz wspdlnej koszt uzyskania dodatkowego roku w petnym zdrowiu

oszacowany w analizie podstawowej wynosi ok. i ok. 312 tys. PLN/QALY bez uwzgledniania RSS. W kazdym z wariantéw oszacowania ICUR

jest wiekszy niz obowigzujgcy prog koszt-uzytecznosci w wysokosci 3 x PKB per capita, wynoszacy w 2014 r. 111 381 PLN/QALY.

Z kolei dla poréwnania nelarabina vs schemat CFL/CFM/EPS oszacowany ICUR wynosi ok.
zalezg od perspektywy, poniewaz koszty ponoszone przez pacjentdw sg pomijalnie mate w poréwnaniu z kosztami NFZ. Niezaleznie od wariantu poréwnania nelarabina

jest terapig dominujgcag w populacji dzieci, tj. tarszg i skuteczniejsza.
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Z perspektywy NFZ CUR  wyniést dla nelarabiny  ok. 228  tys.
PLN/QALY i ok. , a dla schematu FLAM ok. 124 tys.PLN/QALY.
Z perspektywy NFZ i pacjenta CUR wynosit dla poréwnania 228 tys. PLN/QALY i ok.

dla nelarabiny oraz ok. 124 tys. PLN/QALY dla schematu FLAM. W populacji dzieci
i mtodziezy, z perspektywy NFZ, CUR wynosit dla poréwnania ok. 435 tys. PLN/QALY

dla neralabiny oraz ok. 804 tys. PLN/QALY dla schematu CFL/CFM/EPS.

W  populacji dzieci i miodziezy =z perspektywy NFZ i pacjenta CUR wynosit dla
nelarabiny ok. 435 tys. PLN/QALY i ok. , a dla schematu
CFL/CFM/EPS ok. 804 tys. PLN/QALY.

wspotczynnik

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Oszacowanie ceny progowej — poréwnanie dla populacji dorostych stanowi schemat FLAM, dla populacji dzieci
schemat CFL/CFM/EPS

Populacja dorostych — poréwnanie z FLAM Populacja dz';‘g;f;g;:dmz;‘;ys' porownanie
Parametr Perspektywa wspdlna (NFZ Perspektywa wspdlna
Perspektywa NFZ i pacjenta) Perspektywa NFZ (NFZ i pacjenta)
1,5274 PLN 1,5268 PLN
Cena zbytu netto nelarabiny, za 1 mg; zalmg: Va1 rjﬁl"zfgjégnglpLN . i_lr;]23.5116|2;|_5|; s
przy ktérej ICUR = 111 381 PLN 2291,09 PLN 2290,14 PLN g: el 9 o8
za opakowanie * za opakowanie * za opakowanie PLN za opakowanie
gfzr;? ,ftbc,)f; gﬁgrﬂzlﬁsme’iszy 1,7683 PLN 1,7685 PLN 14,0389 PLN 14,0391 PLN
od CUR dla odpowiednio za 1 mg; zalmg; za1lmg zalmg
schematu FLAM lub 2 652,38 PL_N 2 652,71 PL_N 21 058,33 PI__N za 21 058,59 PI'_N
CFL/CEM/EPS za opakowanie * za opakowanie * opakowanie * za opakowanie *

* Opakowanie Atriance, roztwér do infuzji 5 mg/ml, 50 ml x 6 fiol.

Ze wzgledu na brak badan RCT dotyczgcych nelarabiny cena progowa musi zosta¢ oszacowana w oparciu
0 zrownanie wskaznikéw CUR. W populacji dorostych, dla poréwnania nelarabina vs FLAM, przy
warto$ciach CUR oszacowanych w analizie podstawowej cena progowa produktu leczniczego Atriance
wynosi 2 652,39 PLN z perspektywy NFZ i 2 652,71 PLN z perspektywy wspélnej. Natomiast w populacji
dzieci, dla poréwnania nelarabina vs CFL/CFM/EPS cena progowa produktu leczniczego Atriance wynosi
21 058,33 PLN z perspektywy NFZ i21 058,59 PLN z perspektywy wspdlnej. Wnioskowana cena leku
Atrance wynosi . Cena progowa w populacji dzieci (nelarabina vs CFL/CFM/EPS) jest wyzsza niz
wnioskowana, poniewaz dla tego poréwnania nelarabina jest terapig dominujaca.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy
(populacja dzieci i mtodziezy)

Scenariusz CUR [PLN/GALY] ICUR Wzgledna zmiana w stosunku Cena progowa zbytu
PLNIOALYG do wartosci ICUR w analizie | netto dla danego ICUR
NEL CFL/CEM/EPS [ ] podstawowej [%] [PLN/opakowanie]
Nelarabina vs CFL/CFM/EPS
perspektywa NFZ
. . 1468 424,39 804 415,71 4 591 223,04 451,94%
Maksymalna liczba cykli 824 51
nelarabiny (6 cykli) '
Nelarabina vs CFL/CFM/EPS
perspektywa wspélna (NFZ + pacjent)
. ) 1468 464,87 804 463,57 4 591 228,78 451,95%
Maksymalna liczba cykli 824 49
nelarabiny (6 cykli) '

W analizie wrazliwosci w populacji dorostych wyniki byly stabilne — zaden ze scenariuszy nie zmienit
wnioskowania.
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W analizie wrazliwosci populacji dzieci i mtodziezy scenariusz z maksymalng liczbg cykli nelarabiny zmienit
wnioskowanie. ICUR z perspektywy NFZ wynioést 4 591 223,04 PLN/QALYG
, Z perspektywy wspodlnej 4 591 228,78 PLN/QALYG

Dla analizy wrazliwosci wzgledem CUR zidentyfikowano jeden scenariusz, ktéry miat istotny wptyw na
zmiane wynikéw analizy podstawowej, byta to maksymalna liczba cykli nelarabiny. CUR dla nelarabiny
w poréwnaniu z CFL/CFM/EPS wzrastat o ok. 664 tys. PLN/QALY dla scenariuszy bez RSS i ok.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Dnia 9.10.2014 r. wystgpiono do NFZ i MZ z prosbg o informacje dotyczgcg ceny efektywnej leku Evoltra
(klofarabina), tj. ceny uwzgledniajgcej ewentualny RSS. Dnia 15.10.2014 r., pismem nr MZ-PLA-4610-
202/DJ/14, MZ poinformowato, ze ze wzgledu na tajemnice podmiotu odpowiedzialnego dla leku Evoltra nie
ma mozliwosci przekazania informacji o ewentualnym RSS. Majac jednak na uwadze art. 13 ust. 2 ustawy
refundacyjnej MZ poprosito o przedstawienie wynikéw przy cenie klofarabiny obnizonej o 25%. Skutkuje to
zmiang ceny efektywnej, po ktérej NFZ nabywa klofarabine z 362,54 PLN/mg do 271,91 PLN/mg.
Uwzglednienie obnizenie ceny leku Evoltra prowadzi do znaczgcej zmiany wynikéw analizy ekonomicznej,
ale bez zmiany wnioskowania — terapia nelarabing pozostaje tansza i efektywniejsza od terapii klofarabing.
Oznacza to, ze cena progowa nelarabiny jest wyzsza niz cena wnioskowana. Szczegétowe wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Wyniki analizy ekonomicznej po uwzglednieniu obnizenie ceny klofarabiny o 25%

Strategia leczenia Populacja dzieci, perspektywa NFZ

NEL z RSS CFL/CFM/EPS z RSS
Wspétczynnik koszty/uzytecznosé CUR
[PLN/QALY] 646 890,91
Inkrementalny wspétczynnik NEL terapig dominujgca
koszty/uzytecznos¢ ICUR [PLN/QALY] ICUR = PLN/QALY

Dodatkowa analiza wrazliwosci

Zauwazono, ze istnieje mozliwos¢ rozliczenia leczenia pacjentow z ALL w ramach grup JGP ,S01
Intensywne leczenie ostrych biataczek >17 r.z.” i ,S08 Intensywne leczenie ostrych biataczek <18 r.z.”.
Zdecydowano sie uzupetni¢ analize wrazliwosci o scenariusz zaktadajgcy rozliczenie FLAM wg JGP.
Nieznane jest prawdopodobienstwo takiego postepowania $wiadczeniodawcdédw z uwagi nha ograniczenie
budzetowe w postaci okreslonej kwoty na $wiadczenia hematologicznie w umowie z NFZ a jednoczes$nie
duzg liczbe pacjentéw z ALL i chtoniakami limfoblastycznymi rozliczanymi w ramach grupy (176 przypadkéw
na 941 hospitalizacji dorostych w 2013 r."). Statystyka NFZ nie precyzuje takze wczeéniejszego sposobu
leczenia pacjentéw, w szczegdlnosci liczby wczesniejszych terapii.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy przy zatozeniu, ze schemat FLAM jest rozliczany wg grupy
S01 (grupa obejmuje koszty hospitalizacji, koszty zwigzane z podaniem chemioterapig oraz koszty
substancji czynnych). Koszty leczenia schematem FLAM przyjeto za $rednim kosztem hospitalizacji wg
statystyki JGP NFZ w 2013 roku w wysokosci 49 562,68 PLN". Takie postepowanie bylo uzasadnione,
poniewaz wnioskodawca przyjat, ze pacjent leczony FLAM przechodzi $rednio jeden cykl chemioterapii.
Przyjecie alternatywnych kosztow schematu FLAM nie zmienia wnioskowania — nelarabina jest terapig
skuteczniejszg i drozsza.

Tabela 39. Wyniki analizy ekonomicznej z kosztem FLAM wg JGP

Strategia leczenia Populacja dorostych, perspektywa NFZ

NEL z RSS FLAM

Wspétczynnik koszty/uzytecznosé CUR

[PLN/QALY] 235 263,05

Inkrementalny wspétczynnik
koszty/uzyteczno$é ICUR [PLN/QALY]

L http://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/, 13.10.2014 r.
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Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Przedmiotem analizy byta ocena optacalnosci zastosowania nelarabiny (Atriance, roztwér do infuzji 5 mg/ml,
50 ml x 6 fiol.) w ramach katalogu lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii, w leczeniu pacjentéw
z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komdrkowsg i chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym, u ktérych
nie byto reakcji na wczesniejsze leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoch
schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotworczych.
Przeprowadzono analize koszt-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ
i wspolnej (NFZ+pacjenta). Nelarabine poréwnano do schematéw FLAM (populacja dorostych)
i CLF/CFM/EPS (populacja dzieci).

W analizach wnioskodawcy nie odnaleziono btedow, ktére mogtyby zmienia¢ wynik wnioskowania. Nalezy
jednak zauwazyé, ze istniejg watpliwosci co do skutecznosci i zastosowania klofarabina w populacji T-ALL
(patrz rozdziat 3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy). Zatem klofarabina
nie jest najlepszym komparatorem we wnioskowanej populacji pediatrycznej. Ponadto analiza kliniczna
wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci lub
poréwnywalnosci przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu. Dlatego tez analiza podstawowg jest pordwnanie wskaznikéw koszt-efektywnos$ci
(CUR).

Z perspektywy NFZ wspotczynnik CUR dla nelarabiny wyniost ok. 228 tys.
PLN/QALY i ok. , a dla schematu FLAM ok. 124 tys.PLN/QALY.
Z perspektywy NFZ i pacjenta CUR wynosit dla poréwnania 228 tys. PLN/QALY i ok.

dla nelarabiny oraz ok. 124 tys. PLN/QALY dla schematu FLAM. W populacji dzieci
i mtodziezy, z perspektywy NFZ, CUR wynosit dla poréwnania ok. 435 tys. PLN/QALY

dla neralabiny oraz ok. 804 tys. PLN/QALY dla schematu CFL/CFM/EPS.

W  populacji dzieci i miodziezy z perspektywy NFZ i pacjenta CUR wynosit dla
nelarabiny ok. 435 tys. PLN/QALY i ok. , a dla schematu
CFL/CFM/EPS ok. 804 tys. PLN/QALY.

W analizie wrazliwosci zidentyfikowano jeden scenariusz, ktéry miat istotny wptyw na zmiange wynikéw
analizy podstawowej, byla to maksymalna liczba cykli nelarabiny. CUR dla nelarabiny w poréwnaniu
z CFL/CFM/EPS wzrastat o ok. 664 tys. PLN/QALY dla scenariuszy bez RSS i ok.

. Dodatkowa analiza wrazliwosci przeprowadzona przez Agencje nie
zmienita wynikéw wnioskowania.

Ze wzgledu na brak badan RCT dotyczacych nelarabiny cena progowa musi zosta¢ oszacowana w oparciu
o zréwnanie wskaznikéw CUR. W populacji dorostych, dla poréwnania nelarabina vs FLAM, przy
wartosciach CUR oszacowanych w analizie podstawowej cena progowa produktu leczniczego Atriance
wynosi 2 652,39 PLN z perspektywy NFZ i 2 652,71 PLN z perspektywy wspdlnej. Natomiast w populacji
dzieci, dla poréwnania nelarabina vs CFL/CFM/EPS cena progowa produktu leczniczego Atriance wynosi
21 058,33 PLN z perspektywy NFZ i21 058,59 PLN z perspektywy wspélnej. Wnioskowana cena leku
Atriance wynosi . Cena progowa w populacji dzieci (nelarabina vs CFL/CFM/EPS) jest wyzsza niz
whnioskowana, poniewaz dla tego poréwnania nelarabina jest terapig dominujgca.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Whnioskodawca zadeklarowat, ze celem analizy bylo okreslenie ewentualnych wydatkéw NFZ w przypadku
refundacji leku sierocego - nelarabiny (Atriance, roztwér do infuzji 5 mg/ml, 50 ml x 6 fiol.) w leczeniu
pacjentow z T-ALL i T-LBL, u ktérych nie byto reakcji na wczesniejsze leczenie lub wystgpita wznowa po
zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii oraz kwalifikujgcych sie do przeszczepu
macierzystych komoérek krwiotwoérczych w Polsce. Wnioskodawca w uzasadnieniu podaje, ze zmiana
finansowania produktu leczniczego Atriance (nelarabina) w ramach chemioterapii ma na celu zapewnienie
pacjentom analizowanej populacji dostepu do leczenia finansowanego obecnie przez NFZ na podstawie
sktadanych przez swiadczeniodawcéw wnioskdw w ramach chemioterapii niestandardowej, ktére zgodnie
z ust. 1 art. 70 Ustawy o refundacji  moze by¢ realizowane na dotychczasowych zasadach nie dtuzej niz do
konca 2014 roku. W zwigzku z powyzszym pacjenci z docelowej populacji od stycznia 2015 roku zostang
catkowicie pozbawieni leczenia tej rzadkiej choroby z zastosowaniem leku Atriance (nelarabina).

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Whnioskodawca nie odnalazt danych epidemiologicznych na temat omawianej populacji. Populacje docelowg
oceniono na podstawie danych epidemiologicznych dotyczacych ostrych biataczek limfoblastycznych oraz

chtoniakéw limfoblastycznych ogotem (bez wyréznienia podtypéw T-komorkowych) oraz oszacowan
dokonanych przez dwoéch ekspertéw , onkologia
i hematologia dziecieca i hematologia). Gtéwne zrédta

danych to Rejestr Zachorowan na Ostre Biataczki u Dorostych (lata 2004-2006) rer Raporty na podstawie
danych Centrum Onkologii 62 Sprawozdanie z realizacji Narodowego Programu Zwalczania Choréb
Nowotworowych w roku 2008 i 2011 ' °% dane z programu Kontynuacja programu kontroli jakosci
w diagnostyce chfoniakéw ztosliwych u dzieci ® Na podstawie podanych wyzej zrédet wnioskodawca
szacuje liczbe zachorowan na T-ALL i T-LBL w Polsce. Nastepnie eksperci podajg szacunkowe obliczenia
liczby potencjalnych odbiorcéw terapii nelarabing. Nie odnaleziono obiektywnych danych opisujacych
epidemiologie populacji.

Dane, ktére postuzylty do wyznaczenia kosztéw zostaty zaczerpniete z nastepujgcych zrédet: (taryfikatory
optat Narodowego Funduszu Zdrowia (zatgczniki nr 1 i 2 do Zarzgdzenia nr 6/2013/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. ®® ®, zatgcznik nr 2 do Zarzadzenia nr 41/2013/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 sierpnia 2013 r. ® i Informator o umowach zawierajqcay
dane o liczbie i wartosci umow zawartych na 2014 rok przez wszystkie Oddziaty Wojewddzkie NFZ %8,
taryfikator optat Ministerstwa Zdrowia 69). Dane dotyczgce ceny zbytu netto produktu leczniczego Atriance
uzyskano od producenta. Oszacowania cen uwzglednionych lekéw obecnie refundowanych w ramach
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii w rozwazanym horyzoncie czasowym przeprowadzono
zgodnie z marzami obowigzujgcymi wedtug ,Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refunda(y'i lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych” . Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze dane z powyzszych zrédet, oprécz danych producenta nie oddajg profilu sprzedazy dla
konkretnych wskazan, poniewaz populacja, ktérej wniosek dotyczy nie jest oddzielnie uwzgledniana
w analizach wymienionych jednostek publicznych. Jedynie dane sprzedazowe leku klofarabina, ktéry ma
podobne wskazanie jak nelarabina, mogg by¢ brane pod uwage w wiarygodnym szacowaniu populaciji
opisanej we wniosku.

Perspektywa

NFz

Horyzont czasowy
2 lata (2015-2016).
Kluczowe zatozenia

Whioskodawca wnioskuje o zmiane sposobu finansowania i o utworzenie nowej grupy limitowej w Katalogu
lekéw refundowanych dla preparatu Atriance.
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Whnioskodawca zatozyt dwa scenariusze sytuacyjne. Scenariusz ,istniejgcy” wedlug ktérego lek nelarabina
Atriance nie bedzie refundowany (zgodnie z ust. 1 art. 70 Ustawy o refundacji, leczenie nelarabing na
dotychczasowych warunkach - w ramach chemioterapii niestandardowej, moze by¢ realizowane nie diuzej
niz do konca 2014 roku) oraz scenariusz ,nowy’ wedtug ktérego nelarabina uzyskuje refundacje we
wskazaniu: leczenie pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komérkowg (T-ALL) i chioniakiem
limfoblastycznym T-komérkowym (T-LBL), u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po
zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii oraz kwalifikujgcych sie do przeszczepu
macierzystych komorek krwiotwdrczych. Zatozenia dla scenariusza istniejacego oparte sg na opiniach
2 ekspertow ( ) i uwzgledniajg leczenie dorostych w schemacie FLAM,
aleczenie dzieci w schematach Ida-FLAG (idarubicyna/fludarabina/cytarabina/G-CSF) oraz
klofarabina/cyklofosfamid/etopozyd. Scenariusz ,nowy” zostat przedstawiony w dwéch wariantach:

Wariant 1: wnioskodawca przyjmuje, ze udziat nelarabiny w rynku utrzyma sie na biezgcym poziomie,
w ktorym Atriance jest finansowany w ramach chemioterapii niestandardowej i ma 29% udziatu w sprzedazy.

Wariant 2: wnioskodawca zaktada, ze wszyscy chorzy z wnioskowanym wskazaniem bedag korzystac
z terapii nelarabing i ma ona 100% udziatu w sprzedazy.

Koszty
W analizie uwzgledniono koszty nabycia substancji czynnych oraz koszty hospitalizacji hematologiczne;.
Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Whnioskodawca nie podaje ograniczen.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 40. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny
Parametr (TAKINIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Brak danych epidemiologicznych we wnioskowanej

5 populaciji, obliczenia zostaty dokonane na podstawie

' danych epidemiologicznych dotyczacych ALL i LBL oraz
opinii dwoch ekspertow.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w
ktorej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej 2 lata i czy
prawdopodobne jest w tym czasie nastapienie stabilizacji w TAK
analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie stosowanych w danym
wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen (wycena TAK
punktowa i warto$¢ punktow) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekow

zostaly dobrze uzasadnione? TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym
rynku lekéw s3 zgodne z zatozeniami dotyczacymi
komparatoréw, przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi TAK
udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego

leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o refundacji? TAK
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do

- n h : o TAK
grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu na budzet TAK

kategorii kosztow?
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Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego
budzetu na refundacje i udziatu podmiotu w kwocie TAK
przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bledoéw w podejsciu analitycznym

wnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnosé przedstawionej TAK
analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji TAK

danych, ktore wplynely na wyniki oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 45
Rok 2014: 35
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 2015: 35
Rok 2015: 35
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 10
Pacjenci, u ktdrych wnioskowana technologia bedzie stosowana Rok 2015: 0
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) Rok 2016: 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana Rok 2015: 10 lub 35*
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2016 10 lub 35*

* Wnioskodawca przyjmuje dwa warianty scenariusza nowego (29% lub 100% udziatu w analizowanym wskazaniu)

Ponizsze oszacowania kosztéw oparte sg na danych sprzedazowych wnioskodawcy oraz na opinii

ekspertow.

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejagcy

Wariant 1 (nelarabina 29% rynku) ‘ Wariant 2 (nelarabina 100% rynku)
Scenariusz ,istniejacy”
Parametr
2015 2016 | 2015 2016
Perspektywa NFZ
Preparat Atriance (6 0 0 0 0
fiolek x 250 mg)
Schemat Ida-FLAG 25 463 25 463 25 463 25 463
Schemat 945 763 945 763 945 763 945 763
CLFICFM/EPS
£ Hospitalizacja
2 2zwiazana z podaniem 245 700 245 700 245 700 245 700
K chemioterapii
E Okresowa ocena
3 skutecznosci 3900 3900 3900 3900
N chemioterapii
s Monitorowanie stanu 483 497 483 497
K pacjenta
S | Przeszczep komérek 67 438 67 438 67 438 67 438
a macierzystych
Leczenie po 2817 3208 2817 3208
przeszczepie
Opieka paliatywna 61918 62 618 61918 62 618
LACZNIE 1353481 1354 587 1353481 1 354 587
Preparat Atriance (6 0 0 0 0
_ = fiolek x 250 mg)
8 s Schemat FLAM 42 455 42 455 42 455 42 455
S @B
§_' g Hospitalizacja
S | zwiazana z podaniem 378 560 378 560 378 560 378 560
chemioterapii
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Okresowa ocena
skutecznosci 5200 5200 5200 5200
chemioterapii
Monitorowanie stanu 1364 1381 1364 1381
pacjenta
Przeszczep komérek 160 304 160 305 160 304 160 305
macierzystych
Leczenie po 9425 9 866 9425 9 866
przeszczepie
Opieka paliatywna 30 886 31445 30 886 31445
LACZNIE 628 195 629 212 628 195 629 212

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy

Wariant 1 (nelarabina 29% rynku) Wariant 2 (nelarabina 100% rynku)
Scenariusz ,,nowy”
Parametr
2015 2016 2015 2016
Perspektywa NFZ
. 216 479 216 479 649 438 649 438
Preparat Atriance (6
fiolek x 250 mg)
Schemat Ida-FLAG 25463 25463 0 0
Schemat 472 881 472 881 0 0
CLFI/CFM/EPS
- Hospitalizacja
§ 2wiazana z podaniem 298 200 298 200 403 200 403 200
§ chemioterapii
E Okresowa ocena
— skutecznosci 4733 4733 6 400 6 400
ﬁ chemioterapii
S Monitorowanie stanu 576 608 715 774
= pacjenta
S Przeszczep komérek 68 011 68 012 68 872 68 873
macierzystych
Leczenie po 2816 3226 2815 3252
przeszczepie
Opicka paliatywna 56 334 57 431 47 957 49 650
1145494 1147 034 1179 397 1181 588
LACZNIE
438 712 438 712 1754 846 1754 846
Preparat Atriance® (6
fiolek x 250 mg)
Schemat FLAM 31842 31842 0 0
Hospitalizacja
Zwigzana z podaniem 404 371 404 371 481 804 481 804
chemioterapii
g Okresowa ocena
3 skutecznosci 6 106 6 106 8 824 8 824
_§ chemioterapii
S Monitorowanie stanu 1895 2071 3490 4 144
= pacjenta
=3 ’
e Przeszczep komarek 196 904 196 906 306 702 306 707
macierzystych
Leczenie po 11 559 12 128 17 958 18914
przeszczepie
Opieka paliatywna 28 835 29 533 22 683 23798
1120 223 1121 668 2 596 307 2599 037
LACZNIE
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Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Wariant 1 (nelarabina 29% rynku) |

Wariant 2 (nelarabina 100% rynku)

Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne [PLN]

Zmiana w stosunku do scenariusza
sistniejacego”

Parametr
2015 | 2016 | 2015 | 2016
Perspektywa NFZ
. 216 479 216 479 649 438 649 438
Preparat Atriance®
(6 fiolek x 250 mg)
Schemat Ida-FLAG 0 0 ~25 463 ~25 463
Schemat CLF/CFM/EPS -472 881 -472 881 -945 763 -945 763
Hospitalizacja zwiazana z 52 500 52 500 157 500 157 500
= podaniem chemioterapii
ﬁ Okresowa ocena skutecznosci 833 833 2 500 2 500
E chemioterapii
é Monitorowanie stanu pacjenta 93 111 231 277
§ Przeszczep komérek 574 574 1434 1435
5 macierzystych
;-_— Leczenie po przeszczepie -1 17 -1 44
Opieka paliatywna -5584 -5187 -13 961 -12 968
-207 987 -207 553 -174 083 -172 999
LACZNIE
i . -15,4% -15,3% -12,9% -12,8%
Zmiana w stosunku do scenariusza
sistniejacego”
. 438 712 438 712 1754 846 1754 846
Preparat Atriance®
(6 fiolek x 250 mg) z RSS: 327 175 z RSS: 327 175 z RSS: 1308 702 z RSS: 1308 702
Schemat FLAM -10 614 -10 614 -42 455 -42 455
Hospitalizacja zwigzana z 25811 25811 103 244 103 244
podaniem chemioterapii
Okresowa ocena skutecznosci 9206 906 3624 3624
5 chemioterapii
=
2 Monitorowanie stanu pacjenta 532 691 2126 2763
(=]
=2 Przeszczep komérek 36 599 36 600 146 397 146 401
8 macierzystych
3
E Leczenie po przeszczepie 2133 2262 8533 9 048
Opieka paliatywna -2 051 -1912 -8 203 -7 647
492 028 492 456 1968 112 1969 824
LACZNIE
78,3% 78,3% 313,3% 313,1%

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne (tacznie dla populacji
dzieci i dorostych)

Wariant 1 Wariant 2
Preparat 2015 [ 2016 2015 | 2016
Perspektywa NFZ
. 327 596 327 596 1202 142 1202 142
- Preparat Atriance
Ez (6 fiolek x 250 mg)
g3
<2 Schemat Ida-FLAG 0 0 12731 12731
=
Schemat CLF/CFM/EPS -236 441 -236 441 -472 881 -472 881
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Schemat FLAM -5 307 -5 307 -21 228 -21 228
Hospitalizacja zwigzana z podaniem 39 155 39 155 130 372 130 372
chemioterapii
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 870 870 3062 3062
Monitorowanie stanu pacjenta 312 401 1179 1520
Przeszczep komérek macierzystych 18 587 18 587 73916 73918
Leczenie po przeszczepie 1066 1140 4266 4546
Opieka paliatywna -3 818 -3 549 -11 082 -10 308
142 020 142 451 897 014 898 413
LACZNIE
: 1310382 1310 382 4808 569 4 808 569
Preparat Atriance
(6 fiolek x 250 mg)
Schemat Ida-FLAG 0 0 -50 926 -50 926
% Schemat CLF/CFM/EPS -945 763 -945 763 -1 891 525 -1 891 525
=
£ Schemat FLAM -21 228 -21 228 -84 911 -84 911
% Hospitalizacja zwigzana z podaniem 156 622 156 622 521 487 521 487
= chemioterapii
[
Z | Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 3479 3479 12248 12 248
[+
= Monitorowanie stanu pacjenta 1248 1603 4716 6 081
~
= Przeszczep komérek macierzystych 74 346 74 349 295 663 295 672
[
E Leczenie po przeszczepie 4 265 4 559 17 063 18 184
Opieka paliatywna -15 270 -14 198 -44 328 -41 230
568 082 569 805 3 588 057 3 593 650
LACZNIE

W populacji dzieci i mtodziezy wg analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce objecie
refundacjg leku nelarabina we wnioskowanym wskazaniu spowoduje w wariancie 1 spadek kosztéw
z perspektywy NFZ o 208 tys. PLN w roku 2015 i 2016 bez uwzgledniania RSS oraz odpowiednio o ok
W wariancie 2 spadek kosztéw z perspektywy
NFZ o ok. 174 tys. PLN w roku 2015 i o ok. 173 tys. PLN w roku 2016 bez uwzgledniania RSS oraz
odpowiednio ok. }
W populacji dorostych wg analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce objecie refundacijg
leku nelarabina we wnioskowanym wskazaniu spowoduje w wariancie 1 wzrost kosztéw z perspektywy NFZ

0 ok. 492 tys. PLN w roku 2015 i 2016 bez uwzgledniania RSS oraz odpowiednio ok.
. W wariancie 2 wzrost kosztow z perspektywy NFZ o 1,97 min PLN
w roku 2015 i 0 1,97 min PLN w roku 2016 bez uwzgledniania RSS oraz odpowiednio o ok. min
ok.

Dla populacji ogdlnej objecie refundacjg leku nelarabina we wnioskowanym wskazaniu spowoduje
w wariancie 1 i 2 wzrost kosztéw z perspektywy NFZ. W wariancie minimalnym, wnioskowana populacja
pacjentow jest mniejsza o 50% a w wariancie maksymalnym wnioskowana populacja zwigksza sie
dwukrotnie. W przedstawionych wariantach wzrost wydatkéw z perspektywy NFZ wahat sie od ok. tys.
do ok. min PLN w roku 2015 i 2016 bez uwzglednienia RSS ok.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne z uwzglednieniem 25% obnizki ceny
zbytu netto leku Evoltra majac na uwadze art. 13 ust. 2 ustawy refundacyjnej — wariant podstawowy

Wariant 1 (nelarabina 29% rynku) | Wariant 2 (nelarabina 100%)
Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne [PLN]
Parametr
2015 | 2016 | 2015 | 2016
Perspektywa NFZ
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) 216 479 216 479 649 438 649 438
Preparat Atriance®
(6 fiolek x 250 mg)
Schemat Ida-FLAG 0 0 -25 463 -25 463
Schemat CLFICFM/EPS -364 875 -364 875 -729 749 -729 749
>
2 Hospitalizacja zwigzana z 52 500 52 500 157 500 157 500
3 podaniem chemioterapii
E Okresowa ocena skutecznosci 833 833 2 500 2 500
] chemioterapii
§ Monitorowanie stanu pacjenta 93 111 231 217
S
= Przeszczep komorek 574 574 1434 1435
08_' macierzystych
Leczenie po przeszczepie -1 17 -1 44
Opieka paliatywna -5584 -5 187 -13 961 -12 968
-99 981 -99 548 41 929 43014
LACZNIE

Dnia 9.10.2014 r. wystgpiono do NFZ i MZ z prosbg o informacjg dotyczaca ceny efektywnej leku Evoltra
(klofarabina), tj. ceny uwzgledniajgcej ewentualny RSS. Dnia 15.10.2014 r., pismem nr MZ-PLA-4610-
202/DJ/14, MZ poinformowato, ze ze wzgledu na tajemnice podmiotu odpowiedzialnego dla leku Evoltra nie
ma mozliwosci przekazania informacji o ewentualnym RSS. Majac jednak na uwadze art. 13 ust. 2 ustawy
refundacyjnej MZ poprosito o przedstawienie wynikéw przy cenie klofarabiny obnizonej o 25%. Skutkuje to
zmiang ceny efektywnej, po ktérej NFZ nabywa klofarabine z 362,54 PLN/mg do 271,91 PLN/mg.
Uwzglednienie obnizenia ceny leku Evoltra prowadzi do znaczacej zmiany wynikow analizy wptywu na
budzet. W populacji dzieci i mtodziezy w wariancie 1 spadek kosztow z perspektywy NFZ o ok. 100 tys. PLN
w roku 2015 i 2016 bez uwzgledniania RSS oraz

W wariancie 2 wzrost kosztéw z perspektywy NFZ o ok. 42 tys. PLN w roku 2015 i 0 ok. 43 tys. PLN w roku
2016 bez uwzgledniania RSS oraz odpowiednio

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

W analizie wptywu na budzet oceniano skutki utworzenia odrebnej grupy limitowej i wprowadzenia refundacji
leku nelarabina w ramach chemioterapii w leczeniu pacjentow z T-ALL i T-LBL, u ktérych nie byto reakcji na
wczesniejsze leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw chemioterapii
oraz kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotwérczych. Wnioskodawca przedstawit
dwa scenariusze: ,istniejacy”, w ktéorym nelarabina nie jest objeta refundacjg oraz ,nowy” w dwdch
wariantach. W wariancie 1 udziat nelarabiny w leczeniu wyzej wymienionej grupy pacjentéw utrzymuje sie na
poziomie obecnym, w wariancie 2 nelarabina wypiera inne metody leczenia. Wariant 1 wydaje sie mato
prawdopodobny szczegdlnie w populacji pacjentéw dorostych, lekarz dysponujgcy mozliwoscig leczenia
nelarabing wybierze raczej lek, ktéry ma wskazania w danej populaciji i jest nowszy.

W populacji dzieci i mtodziezy wg analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce objecie
refundacjg leku nelarabina we wnioskowanym wskazaniu spowoduje w wariancie 1 spadek kosztéw
z perspektywy NFZ o 208 tys. PLN w roku 2015 i 2016 bez uwzgledniania RSS oraz odpowiednio o ok
. W wariancie 2 spadek kosztéw z perspektywy
NFZ o ok. 174 tys. PLN w roku 2015 i o ok. 173 tys. PLN w roku 2016 bez uwzgledniania RSS oraz
odpowiednio ok.
W populacji dorostych wg analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce objecie refundacja
leku nelarabina we wnioskowanym wskazaniu spowoduje w wariancie 1 wzrost kosztéw z perspektywy NFZ

0 ok. 492 tys. PLN w roku 2015 i 2016 bez uwzgledniania RSS oraz odpowiednio ok.
. W wariancie 2 wzrost kosztéw z perspektywy NFZ o 1,97 min PLN w

roku 2015 i 0 1,97 min PLN w roku 2016 bez uwzgledniania RSS oraz odpowiednio o ok. min

ok.

Dla populacji ogodlnej objecie refundacjg leku nelarabina we wnioskowanym wskazaniu spowoduje
w wariancie 1 i 2 wzrost kosztdw z perspektywy NFZ. W wariancie minimalnym, wnioskowana populacja
pacjentow jest mniejsza o 50% a w wariancie maksymalnym wnioskowana populacja zwieksza sie
dwukrotnie. W przedstawionych wariantach wzrost wydatkéw z perspektywy NFZ wahat sie od ok. tys.
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do ok. min PLN w roku 2015 i 2016 bez uwzglednienia RSS ok.

Whnioskodawca przedstawit wiarygodng analize, jednak posiada ona ograniczenia, ktére sg zwigzane ze
specyfikg populacji. Nie istniejg obiektywne dane na temat liczebnosci populacji oraz komparatoréw.
Whnioskodawca skorzystat z opinii dwoch ekspertéw popartej pismiennictwem dla poszerzonej populacji (ALL
i T-ALL bez leczenia Ill lini). W zwigzku z brakiem mozliwosci zebrania wigkszej ilosci obiektywnych danych
na temat populacji i komparatoréw, wskazana bytoby wspotpraca z wiekszg iloscig ekspertow.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.
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. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat upowszechnianie wsréd pacjentéow
informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach z uzywania odpowiednikéw
tanszych niz limit na przyktadzie grupy limitowej (numer 23.1 Douste leki przeciwptytkowe - Kklopidogrel).
Wygenerowane oszczednosci przewyzszajg prognozowany wzrost kosztow NFZ zwigzany z refundacjg leku
Atriance.

Tabela 47. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw

Rozwiazanie (w horyzoncie 2 lat)

Upowszechnianie wérdd pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od

podstawy limitu oraz korzysciach z uzywania odpowiednikéw tanszych niz limit na 2,12 min PLN
przyktadzie grupy limitowej (numer 23.1 Douste leki przeciwpfytkowe - klopidogrel)
LACZNIE 2,12 min PLN

Rozwigzanie zaproponowane przez wnioskodawce nie uwzglednia kosztéw kampanii spotecznej zwigzanej
z upowszechnianiem ws$rod pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz
korzysciach z uzywania odpowiednikéw tanszych niz limit. Koszty kampanii spotecznej mogg przewyzszac
deklarowane oszczednosci. Nie uwzgledniono réwniez perspektywy czasowej zwigzanej z efektami
przeprowadzonej kampanii.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego przegladu wyszukiwania aktualnych rekomendaciji postepowania klinicznego,
dotyczacych leczenia pacjentow z T-ALL i T-LBL, u ktérych nie byto reakcji na wczesniejsze leczenie lub
wystgpita wznowa po zastosowaniu, co najmniej dwoch schematéw chemioterapii, kwalifikujacych sie do
przeszczepu komorek krwiotwdrczych, odnaleziono 8 rekomendacji. W 4 rekomendacjach lek jest
wymieniony, w pozostatych 4 nie wymienia sie leczenia nelarabing. Szczegdty dotyczgce odnalezionych
rekomendacji znajdujg sie w rozdziale 3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym
wskazaniu.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne

rekélrjr:grrlzdyacji Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
Nelarabina (Atriance) Rek_ome'ndowang finansowan_ie ze s'rodkéw_ puplicznych, z ograniczeniem do
w leczeniu pacjentéw z ostrg paCJent_ow, u ktérych nelarabina stqsqwana jest jako Ie_czenle pomostow_e przed
biataczkg limfoblastyczng T- allogemczny_m SCT w‘ramach speqahstycznego_Iec_zenla ‘hemgtoor_lkologlczn‘ego:
komérkowa (T-ALL) Zastosowanie r)elarat_)lny'pozwala na uzyskanie istotnej klinicznie odpowiedzi
i chioniakiem limfoblastycznym | | zakwalif kowanie pacjentéw do SCT.
SMC 2008 I‘E&m%ﬂ‘ox‘{ymb o SI;_I'_iBIr_mza’ Interwencja nie jest efektywna kosztowo jako terapia paliatywna. Poréwnanie
ry € Dyio reaxc) posrednie z klofarabing wykazato, iz efektywno$é kosztowa zastosowania
leczenie lub wystapita wznowa | pejarabiny w przedmiotowej populacii jest poréwnywalna do klofarabiny i bardziej
po zastosowaniu co najmniej | efektywna niz BSC.
dwoch schematow
chemioterapii. Ze wzgledu na niewielkg liczebno$¢ 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 pacjentdw z ostrg | pacjentow, u ktérych planowane jest przeprowadzenie allogenicznego SCT; brak
biataczkg limfoblastyczng T- | efektywnosci kosztowej przy zastosowaniu w ramach leczenia paliatywnego.
komérkowg (T-ALL) | Nelarabina (Atriance) spetnia kryterium AWMSG dla statusu leku ultra sierocego
i chtoniakiem limfoblastycznym | (<1 /50 000 pacjentéw). Nelarabina jest jedynym lekiem zarejestrowanym
AWMSG 2009 | T-komdrkowym (T-LBL), | w przedmiotowym wskazaniu u dorostych i dzieci. Ze wzgledu na niewie kg liczbe
uktorych nie bylo reakcji na | hacientéw bioracych udziat w badaniach, wynki (odpowiedz na leczenie, czas
leczenie lub wystapita wznowa | trwania odpowiedzi) obarczone sg niepewnoscia, jednakze w subpopulacii
po zastosowaniu co najmnie] | pacientow, u ktérych nie bylo odpowiedzi na leczenie lub wystapita wznowa po
dwach . schematow | 2agtosowaniu 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.
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HAS 2007

Nelarabina (Atriance) w
leczeniu pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng T-
komorkowg (T-ALL) i
chtoniakiem limfoblastycznym
T-komoérkowym  (T-LBL), u
ktérych nie byto reakcji na
leczenie lub wystgpita wznowa
po zastosowaniu cO najmniej
dwoch schematow
chemioterapii.

Rekomendowane finansowanie ze srodkéw publicznych przy zastosowaniu i dawce
zgodnej z zarejestrowana.

U oso6b dorostych Atriance zapewnia znaczace zwigekszenie korzysci zdrowotnej
(rekomendacja IAB Il) w przedmiotowej populacji, ze wzgledu na brak innych terapii
pozwalajgcych na uzyskanie trwajgcej odpowiedzi. Atriance moze utatwi¢ dostep
niektérych pacjentéw do przeszczepu allogenicznego.

Podobnie istotne zwiekszenie korzysci zdrowotnej (rekomendacja I|AB II)
stwierdzono w populacji pediatrycznej (<21lat) dla zastosowania leku Atriance oraz
Evoltra. Korzy$¢ z zastosowania Atriance jest znaczaca. Lek umozliwia
zastosowanie przeszczepu allogenicznego, stad bezposredni wplyw na
zachorowalno$c¢ i sSmiertelnosé jest niewielki (w oparciu o dostgpne dane). Istnieje
niepewnos¢ zwigzang z tolerancjg leku i ekstrapolacjg wynikéw badan na rezultaty
uzyskiwane w rzeczywistosci, stad Atriance nie stanowi odpowiedzi na
zidentyfikowane potrzeby w dziedzinie zdrowia publicznego. Nie oczekuje sie
korzys$ci dla zdrowia publicznego w przedmiotowych wskazaniach .

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 49. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leku Atriance (nelarabina) w leczeniu pacjentow z ostra biataczka
limfoblastyczng (ALL) oraz chioniakiem limfoblastycznym (LBL) - podsumowanie

Rekomendacja
. N s S T © 2 ©
Typ Kraj / Organizacja £5 I S = :;g S Wskazanie, ktérego
rekomendacji region (skrét), rok 8525 ) $SE = dotyczy
c = >
< E = N -3 B = rekomendacja
> X~ o
A & a 2 a z
pud (%]
USA NCCN 2014 X X X ALL /LBL
USA NCI 2013 X X X ALL / LBL; NHL
Polska PTOK 2013 ALL / LBL; NHL
Niemcy DGHO 2012 ALL / LBL; NHL
REOIMEN A Francja Prescrire 2008 X X ALL / LBL
kliniczne
Wielka PBCN 2011 ALL
Brytania
Kanada AHS 2013 LBL, NHL
Kanada CCs ALL
Francja HAS 2007 X X ALL /LBL
Rekomendacje Szkocj SMC 2008 ALL /LBL
refundacyjne zKocja X X
Walia AWMSG 2009 X X ALL / LBL
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) GUENTL. Y TG EXf Insumentyjposizlatu
(ograniczenia) ryzyka (tak/nie)
Austria nie 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
. Refundacja zgodnie .
0,
Belgia tak 100% 7 ChPL Nie
. Refundacja zgodnie .
0,
Butgaria tak 100% 7 ChPL Nie
Cypr Brak w sprzedazy
Chorwacja Brak danych
Czechy tak 82% Refundacja zgodnie Nie
z ChPL
Dania tak 100% Refundacja zgodnie Nie
z ChPL
Estonia Brak w sprzedazy
Finlandia tak 100% Refundacja zgodnie Nie
z ChPL
Francja tak 100% Refundacja zgodnie Nie
z ChPL
Grecja tak 100% Refundacja zgodnie Nie
z ChPL
Hiszpania tak 100% Refundacja zgodnie Nie
z ChPL
Holandia nie 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia nie 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Brak w sprzedazy
Liechtenstein tak 100% Refundacja zgodnie Nie
z ChPL
Litwa nie 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg tak 100% Refundacja zgodnie Nie
z ChPL
totwa Brak w sprzedazy
Malta Brak w sprzedazy
Niemcy tak 100% Refundacja zgodnie Nie
z ChPL
Norwegia tak 100% Refundacja zgodnie Nie
z ChPL
Portugalia tak 100% Refundacja zgodnie Nie
z ChPL
Rumunia nie 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja nie 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia nie 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria tak 100% Refundacja zgodnie Nie
z ChPL
Szwecja nie 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry tak 100% Refundacja zgodnie Nie
z ChPL
Wie ka Brytania tak 100% Refundacja zgodnie Nie
z ChPL
Wiochy tak 100% Refundacja zgodnie Nie
z ChPL

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Atriance (nelarabina) jest finansowany w 17
krajach UE i EFTA (na 30 dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany z 100%
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odptatnoscig. Wyjgtkiem sg Czechy gdzie refundacja wynosi 82%. W zadnym z wymienionych krajow nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Rozpatrywany lek jest finansowany w 3 krajach o zblizonym
do Polski poziomie PKB per capita (w tabeli oznaczone czcionkg bold?), a w 2 nie jest finansowany ze
srodkéw publicznych, w 2 pozostatych krajach Atriance nie jest dostepny w sprzedazy. We wspomnianych
krajach lek jest finansowany ze 100% odptatnoscia.

% na podstawie danych publikowanych przez Eurostat http://www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=830
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Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszg analizg weryfikacyjng Agencja wystgpita do 12 ekspertéw z prosba
o0 przekazanie swojej opinii. Do dnia 16.10.2014 r. otrzymano 3 opinie.

Tabela 51. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania leku Atriance (nelarabina) w leczeniu pacjentéw z ostrg
biataczka limfoblastyczng T-komérkowa (T-ALL) oraz chioniakiem limfoblastycznym T-komérkowym (T-LBL), u ktérych nie
byto reakcji na wczesniejsze wczesniejsze leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw
chemioterapii, kwalifikujacych sie do przeszczepu komérek krwiotwérczych.

Argumenty przeciw

Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach finansowaniu w ramach Stanowisko wiasne ws. objecia
P wykazu swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen refundacjg w danym wskazaniu
gwarantowanych
d Nelarabina jest lekiem mniej toksycznym od Nelarabina jest lekiem mniej
rn. med. - . ) . : AR ; ;
Malgorzata skojarzonej chemioterapii, natomiast rownie ) tok_sycznyq] od sko_]armpej _
skutecznym. chemioterapii, natomiast rownie
Catbecka
skutecznym.

Whioskowana technologia — lek nelarabina
wykazuje znaczng aktywnos¢ w stosunku do
limfoblastéw u pacjentéw z ostrg biataczka

limfoblastyczng T-komdrkowa lub Nie widze zadnych Uwazam, ze wnioskowana
chioniakiem limfoblastycznym T- argumentoéw, aby technologia powinna by¢ finansowana
komorkowym, takze u pacjentdw, u ktorych wnioskowana technologia ze $rodkéw publicznych we

wczesniej zastosowana standardowa terapia | nje miata byé finansowana wskazaniu podanym na poczatku
okazata sie nieskuteczna. Lek daje szanse ze $rodkéw publicznych. formularza.

na osiggniecie remisji u chorych, u ktérych

nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita
wznowa po zastosowaniu standardowych
schematéw chemioterapii, z nastepczym

przeszczepem macierzystych komorek
krwiotworczych.

T-ALL jest schorzeniem rzadkim
0 wyjatkowo opornym na leczenie
i ztosliwym przebiegu. Z tego powodu
mozliwo$¢ zastosowania nelarabiny
stanowi szanse w leczeniu tej grupy
chorych. Nelarabina jest lekiem
sierocym o bardzo rzadkim
wskazaniu jednak stanowi szanse dla
tej nielicznej grupy chorych o ztym
rokowaniu.

Lek znajduje zastosowanie u chorych na T-
ALL i T-LBL, u ktérych nie uzyskano remisji
w poprzednio zastosowanych schematach
chemioterapii. Ze wzgledu na duzg
ztosliwos¢ i opornosé na leczenie w/w -
schorzen nelarabina stanowi szanse na
uzyskanie remisji umozliwiajgcych
transplantacje komorek krwiotwérczych
i wystuzenie OS.

lek. med.
Matgorzata
Wojciechowska

Wszyscy eksperci uznajg finansowanie leku Atriance (nelarabina) we wnioskowanym wskazaniu za zasadne.
Dwoch ekspertow stwierdzito, ze zastosowanie nelarabiny jest szansg dla pacjentdw we wnioskowanej

populacji. Dr n. med. Matgorzata Catbecka wskazuje na mniejszg toksycznos¢ leczenia nelarabing
w poréwnaniu z chemioterapig skojarzong. Nalezy wspomnieé, iz h byt ekspertem

konsultujgcym analize efektywnosci klinicznej wnioskodawcy.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow

W trakcie prac nad niniejszg analizg weryfikacyjng Agencja wystapita do [ IENEGEN NN
. D z prosba o przekazanie opinii. Do dnia 16.10.2014 nie
otrzymano odpowiedzi.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Atriance (nelarabina), 5 mg/ml, roztwér do infuzji,
6 fiolek, EAN 5909990056736, w ramach chemioterapii w leczeniu pacjentow z ostrg biataczkg
limfoblastyczng T-komérkowsg lub chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym, u ktérych nie bylo reakcji
na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii,
kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komorek krwiotwdrczych, zostaty przekazane do AOTM
dnia 11 sierpnia 2014 r. pismem znak MZ-PLR-460-21428-1/KB/14, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendaciji
Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) i chioniaki limfoblastyczne (LBL,
lymphoblastic lymphoma) sg okreslane wspdolnym mianem nowotworéw z komorek prekursorowych
limfocytow. Cechujg sie obecnoscia matych lub $redniej wielkosci komoérek blastycznych ze skgpag
cytoplazma i umiarkowanie zbitg badz luzng strukturg chromatyny jadrowej w szpiku i krwi (ALL). Pierwotnie
rzadko zajete sg wezty chtonne lub inne struktury pozaszpikowe (LBL). Rozréznienie ALL i LBL wiaze 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 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 dziecigcym. Zachorowalno$¢ wéréd 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. Wyrdznia
sie:

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

— objawy zajecia narzadéw i tkanek pozaszpikowych: s$ledziony (splenomegalia), watroby
(hepatomegalia), weztéw chtonnych (limfadenopatia), oSrodkowego uktadu nerwowego (bdle glowy,
nudnosci, wymioty, zaburzenia Swiadomosci i in.), Srodpiersia (dusznos$é, zespdt zyly gtéwnej
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 standardow leczenia ALL/LBL. Poszczegdlne narodowe grupy badawcze
wypracowaty oryginalne protokoty dostosowane do wiasnych doswiadczeh 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 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
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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.

Alternatywne technologie medyczne

W polskiej praktyce w leczeniu dorostych z oporng lub nawrotowg T-ALL/T-LBL jako komparator wybrano
schemat FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron), natomiast w populacji pediatrycznej w 11l linii leczenia
wskazano schemat Ida-FLAG (idarubicyna, fludarabina, cytarabina oraz czynnik stymulujgcy tworzenie
kolonii granulocytow (G-CSF)), a takze schemat klofarabina, cyklofosfamid, etopozyd (CLF/CFM/EPS).

Skutecznosé¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 3 wieloosrodkowe badania typu open-label bez
grupy kontrolnej (podtyp IVC), w ktérych oceniano skutecznos$¢ zastosowania nelarabiny u pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng T-komodrkowa i chtoniakiem limfoblastycznym T-komdrkowym.

W badaniu klinicznym Berg 2005* *° oceniano skuteczno$é kliniczng nelarabiny w populacji pacjentéow < 21

roku zycia, z T-ALL/T-NHL, po pierwszej lub drugiej wznowie oraz ze wznowami pozaszpikowymi. Wszyscy
pacjenci otrzymywali NEL w postaci wlewu dozylnego w dniach 1-5, w cyklach 21-dniowych.

W badaniach DeAngelo 2007** oraz Gokbuget 2011** analizowano skuteczno$¢ i bezpieczeristwo
nelarabiny w populacji pacjentow dorostych. W badaniach tych zastosowano NEL w dawce 1500 mg/mz,
podawang w postaci wlewu dozylnego w dniach 1, 3i 5 co 21 dni.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badan poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng nelarabiny ze
schematami chemioterapii: Ida-FLAG, CLF/CFM/EPS oraz FLAM oraz nie odnaleziono réwniez badan
umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego z ww. schematami autorzy analiz wnioskodawcy
zdecydowali sie na przeprowadzenie osobnych systematycznych wyszukiwan dla schematéw chemioterapii:
Ida-FLAG i CLF/CFM/EPS (dzieci) oraz FLAM (doro$li). Na ich podstawie wigczono jedno badanie kliniczne
Il fazy, bez randomizacji oraz grupy kontrolnej (Locatelli 2009*°) oceniajgce efektywnos$é kliniczng
klofarabiny podawanej w skojarzeniu z cyklofosfamidem i etopozydem (schemat CLF/CFM/EPS) w leczeniu
nawrotowej lub opornej postaci ostrej biataczki limfoblastycznej T-komérkowej u pacjentéw ponizej 21. roku
zycia oraz jedno badanie kliniczne Il fazy, bez randomizacji oraz grupy kontrolnej (Giebel 200634) oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng schematu FLAM (fludarabina/cytarabina/mitoksantron) w leczeniu nawrotowej lub
opornej postaci ostrej biataczki limfoblastycznej T-komoérkowej u dorostych pacjentéw.

W populacji dzieci i mtodziezy zgodnie z wynikami préby klinicznej Berg 2005* “° stosowanie nelarabiny
w dawce 650 mg/m® w dniach 1-5 w cyklach 21-dniowych w przedmiotowym wskazaniu, pozwala na
uzyskanie odsetka odpowiedzi na leczenie ogdtem na poziomie 27% (8 pacjentéow), w tym odpowiedz
catkowita wystapita u 7 pacjentéw (23%), a u 1 (3%) czesciowa.

Mediana czasu trwania odpowiedzi w analizowanej subpopulacji pacjentéw wynosita 12,3 tygodni.

Przeszczep macierzystych komoérek krwiotwérczych wykonano u 5 pacjentéw, u ktérych wdrozono leczenie
NEL jako terapie Il linii.

W populacji pacjentéw dorostych po Il nawrocie po chemioterapii uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie
u 29% (DeAngelo 200741) i 46% (Gokbuget 201 142) chorych, zas odsetek przezy¢ 1-rocznych wynosit 9 — 25
% odpowiednio w badaniach Goékbuget 2011* i DeAngelo 2007*". Nie udato sie uzyskac przezy¢ 3 letnich
w tej grupie chorych.

Wyniki dotyczgce czestosci wykonywania przeszczepdw macierzystych komoérek krwiotworczych podano
tacznie, dla calej populacji uwzglednionej w badaniach. Ws$rdd pacjentéw leczonych nelarabing w badaniu
DeAngelo 2007 wykonano tgcznie 7 przeszczepéw macierzystych komorek krwiotwérczych, w tym u:
4 pacjentéw, u ktérych wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie nelarabing, 1 z odpowiedzig bez petnej
odnowy hematologicznej oraz 2 bez odpowiedzi na leczenie. W badaniu Gokbuget 2011% przeszczep
macierzystych komorek krwiotwérczych przeprowadzono tgcznie u 80% pacjentdw badania, u ktérych
wystgpita catkowita odpowiedZ na leczenie nelarabing (tj. 36 pts/46 pts z catkowitg odpowiedzig). Mediana
czasu od potwierdzenia wystgpienia odpowiedzi do wykonania przeszczepu wynosita 21 dni (zakres:7 —
104).

Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczenstwa stosowania nelarabiny u pacjentéw pediatrycznych oparto o analize utraty pacjentéw
z badania oraz zdarzeh niepozgdanych (w tym zgondéw z powodu AEs). Szczegdlng uwage poswiecono
ocenie neurotoksycznosci, zamieszczono szczegdtowe zestawienie AEs zwigzanych z uktadem nerwowym
w podziale na stopnie nasilenia. Autorzy badania Berg 2005>° “° podajg informacje, iz w grupie pacjentéw
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leczonych NEL w ramach lII linii terapii utracono 98% pacjentéw, gtéwnie z powodu braku skutecznosci
terapii (62%).

W trakcie leczenia do najczesciej rejestrowanych zdarzen niepozgdanych w grupie pacjentéw leczonych
dawkg 650 mg/m2 nalezaty: neutropenia, leukopenia oraz obnizenie poziomu hemoglobiny. Neurologiczne
zdarzenia niepozgdane w stopniu 5 zarejestrowano zaledwie u 1 pacjenta, najczesciej wystepowaty
neurologiczne AEs w stopniu 1 i 2. Zgon z powodu zdarzen niepozgadanych wystgpit u 3 pacjentéw
z analizowanej grupy.

W populacji pacjentéw dorostych zgodnie z publikacja DeAngelo 2007*" oraz Gokbuget 2011*% od czasu
rozpoczecia badania do powstawania ww. publikacji z powodu zgonu utracono 87-88% pacjentow
(w przeliczeniu na catg populacje badania). W trakcie 3 pierwszych cykli NEL w badaniu Gékbuget 2011%
zgon wystapit u 1 pacjenta. Wsréd zdarzeh niepozgdanych w stopniu 3-4 raportowanych najczesciej
w badaniu DeAngelo 2007*" autorzy wymieniaja: neutropenie, trombocytopenie, anemie, zmeczenie.
Wymienione zdarzenia niepozadane w stopniu 3 wystepujg u 13-18% pacjentéw, natomiast w stopniu 4 u 3
do 29% pacjentow.

Profil bezpieczenstwa w kluczowych badaniach klinicznych podczas stosowania zalecanych dawek Zgodnie
z ChPL najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane to: zmeczenie; zaburzenia zotadka i jelit; zaburzenia
hematologiczne, zaburzenia uktadu oddechowego; zaburzenia uktadu nerwowego i gorgczka.

Neurotoksycznos¢ jest toksycznoscig ograniczajgcg mozliwg do zastosowania dawke nelarabiny. Podczas
stosowania nelarabiny zgtaszano cigzkie 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 réwniez przypadki zwigzane z demielinizacjg oraz wstepujace
neuropatie obwodowe o przebiegu podobnym do zespotu Guillain-Barré.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Przedmiotem analizy byta ocena optacalnosci zastosowania nelarabiny (Atriance, roztwér do infuzji 5 mg/ml,
50 ml x 6 fiol.) w ramach katalogu lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii, w leczeniu pacjentow
z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komadrkowa i chioniakiem limfoblastycznym T-komérkowym, u ktérych
nie bylo reakcji na wczesniejsze leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch
schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotworczych.
Przeprowadzono analize koszt-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ
i wspolnej (NFZ+pacjenta). Nelarabine poréwnano do schematéw FLAM (populacja dorostych)
i CLF/CFM/EPS (populacja dzieci).

W analizach wnioskodawcy nie odnaleziono btedow, ktdére mogtyby zmieniaé wynik wnioskowania. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze istniejg watpliwosci co do skutecznosci i zastosowania klofarabina w populacji T-ALL
(patrz rozdziat 3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy). Zatem klofarabina
nie jest najlepszym komparatorem we wnioskowanej populacji pediatrycznej. Ponadto analiza kliniczna
wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan Kklinicznych dowodzgcych wyzszosci lub
porownywalnosci przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu. Dlatego tez analiza podstawowg jest poréwnanie wskaznikéw koszt-efektywnosci
(CUR).

Y4 perspektywy NFZ  wspotczynnik CUR dla nelarabiny  wynidst  ok. 228  tys.
PLN/QALY i ok. , a dla schematu FLAM ok. 124 tys.PLN/QALY.
Z perspektywy NFZ i pacjenta CUR wynosit dla porédwnania 228 tys. PLN/QALY i ok.

dla nelarabiny oraz ok. 124 tys. PLN/QALY dla schematu FLAM. W populacji dzieci
i mtodziezy, z perspektywy NFZ, CUR wynosit dla poréwnania ok. 435 tys. PLN/QALY

dla neralabiny oraz ok. 804 tys. PLN/QALY dla schematu CFL/CFM/EPS.

W  populacji dzieci i miodziezy =z perspektywy NFZ i pacjenta CUR wynosit dla
nelarabiny ok. 435 tys. PLN/QALY i ok. , a dla schematu
CFL/CFM/EPS ok. 804 tys. PLN/QALY.

W analizie wrazliwosci zidentyfikowano jeden scenariusz, ktéry miat istotny wpltyw na zmiane wynikéw
analizy podstawowej, byta to maksymalna liczba cykli nelarabiny. CUR dla nelarabiny w poréwnaniu
z CFL/CFM/EPS wzrastat o ok. 664 tys. PLN/QALY dla scenariuszy bez RSS i ok.

Dodatkowa analiza wrazliwosci przeprowadzona przez Agencje nie
zmienita wynikéw wnioskowania.
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Ze wzgledu na brak badan RCT dotyczacych nelarabiny cena progowa musi zostaé oszacowana w oparciu
o zréwnanie wskaznikéw CUR. W populacji dorostych, dla poréwnania nelarabina vs FLAM, przy
wartosciach CUR oszacowanych w analizie podstawowej cena progowa produktu leczniczego Atriance
wynosi 2 652,39 PLN z perspektywy NFZ i 2 652,71 PLN z perspektywy wspdlnej. Natomiast w populacji
dzieci, dla poréwnania nelarabina vs CFL/CFM/EPS cena progowa produktu leczniczego Atriance wynosi
21 058,33 PLN z perspektywy NFZ i21 058,59 PLN z perspektywy wspdlnej. Wnioskowana cena leku
Atriance wynosi . Cena progowa w populacji dzieci (nelarabina vs CFL/CFM/EPS) jest wyzsza niz
whnioskowana, poniewaz dla tego poréwnania nelarabina jest terapig dominujaca.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet oceniano skutki utworzenia odrebnej grupy limitowej i wprowadzenia refundaciji
leku nelarabina w ramach chemioterapii w leczeniu pacjentéw z T-ALL i T-LBL, u ktérych nie byto reakcji na
wczesniejsze leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéow chemioterapii
oraz kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komorek krwiotworczych. Wnioskodawca przedstawit
dwa scenariusze: ,istniejacy”, w ktérym nelarabina nie jest objeta refundacjg oraz ,nowy” w dwdch
wariantach. W wariancie 1 udziat nelarabiny w leczeniu wyzej wymienionej grupy pacjentéw utrzymuje sie na
poziomie obecnym, w wariancie 2 nelarabina wypiera inne metody leczenia. Wariant 1 wydaje sie mato
prawdopodobny szczegodlnie w populacji pacjentdéw dorostych, lekarz dysponujgcy mozliwoscig leczenia
nelarabing wybierze raczej lek, ktéry ma wskazania w danej populacji i jest nowszy.

W populacji dzieci i mtodziezy wg analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce objecie
refundacjg leku nelarabina we wnioskowanym wskazaniu spowoduje w wariancie 1 spadek kosztéw
z perspektywy NFZ o 208 tys. PLN w roku 2015 i 2016 bez uwzgledniania RSS oraz odpowiednio o ok
W wariancie 2 spadek kosztow z perspektywy
NFZ o ok. 174 tys. PLN w roku 2015 i o ok. 173 tys. PLN w roku 2016 bez uwzgledniania RSS oraz
odpowiednio ok.
W populacji dorostych wg analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce objecie refundacjg
leku nelarabina we wnioskowanym wskazaniu spowoduje w wariancie 1 wzrost kosztéw z perspektywy NFZ

0 ok. 492 tys. PLN w roku 2015 i 2016 bez uwzgledniania RSS oraz odpowiednio ok.
W wariancie 2 wzrost kosztow z perspektywy NFZ o 1,97 min PLN
w roku 2015 i 0 1,97 min PLN w roku 2016 bez uwzgledniania RSS oraz odpowiednio o ok min

Dla populacji ogodlnej objecie refundacjg leku nelarabina we wnioskowanym wskazaniu spowoduje
w wariancie 1 i 2 wzrost kosztow z perspektywy NFZ. W wariancie minimalnym, wnioskowana populacja
pacjentdw jest mniejsza o 50% a w wariancie maksymalnym wnioskowana populacja zwigksza si¢
dwukrotnie. W przedstawionych wariantach wzrost wydatkéw z perspektywy NFZ wahat sie od ok tys.
do ok. min PLN w roku 2015 i 2016 bez uwzglednienia RSS ok.

Whnioskodawca przedstawit wiarygodng analize, jednak posiada ona ograniczenia, ktére sg zwigzane ze
specyfikg populacji. Nie istniejg obiektywne dane na temat liczebnoSci populacji oraz komparatorow.
Whioskodawca skorzystat z opinii dwéch ekspertéw popartej piSmiennictwem dla poszerzonej populacji (ALL
i T-ALL bez leczenia Ill lini). W zwigzku z brakiem mozliwosci zebrania wiekszej ilosci obiektywnych danych
na temat populacji i komparatoréw, wskazana bytoby wspoipraca z wigkszg iloscig ekspertow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego,
dotyczacych leczenia pacjentéw z T-ALL i T-LBL, u ktérych nie byto reakcji na wczesniejsze leczenie lub
wystgpita wznowa po zastosowaniu, co najmniej dwdch schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do
przeszczepu komorek krwiotwdrczych, odnaleziono 8 rekomendacji. W 4 rekomendacjach lek jest
wymieniony, w pozostatych 4 nie wymienia sie leczenia nelarabing.

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania nelarabiny ze srodkéw publicznych we
wskazaniach rejestracyjnych: HAS 2007, SMC 2008, AWSG 2009. Dwie z nich wskazywaty na efektywnos¢
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kosztowg przy ograniczeniu zastosowania nelarabiny jako leczenia pomostowego przed allogenicznym SCT.

Rekomendacje wskazujg, iz zastosowanie nelarabiny pozwala na uzyskanie istotnej klinicznie odpowiedzi
i zakwalifikowanie pacjentéw do SCT.
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13.2.  Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w ostrej biataczce limfoblastycznej i chtoniaku limfoblastycznym
Urzedowa e L Wskazania objete Poziom
Subst. czynna Nazwa, postac, dawka Zawarto$¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa ¢ hurtowa finansow d -~
cena zbytu ) refundacja odptatnosci
brutto ania
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Asparaginasum Asparaginase 10000 medac, proszek do 5 fiol.s.subs. 59099909 | 1001.0, 1933,2 2029,86 | 2029,86 | C91.0,C83.5 bezptatne
sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10000 j.m. 45528 Asparaginasum
Asparaginase 5000 medac, proszek do 5 fiol.s.subs. 59099909 1393,2 1462,86 | 1462,86 bezptatne
sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 5000 j.m. 45429

Bleomycini sulphas Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 10 ml 59099909 | 1003.0, 97,2 102,06 102,06 C91.0, C83.5 bezptatne
wstrzykiwan, 15000 |U/fiolke 46983 Bleomycinum

Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. po 5 ml 59099908 | 1005.0, 18,9 19,85 14,67 C91.0, C83.5 bezptatne
do infuzji, 10 mg/ml 16156 Carboplatinum
Carbomedac, koncentrat do sporzagdzania roztworu 1 fiol. po 15 ml 59099908 41,9 44 44 bezptatne
do infuzji, 10 mg/ml 16163
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu 1 fiol. po 45 ml 59099908 102,06 107,16 107,16 bezptatne
do infuzji, 10 mg/ml 16170
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. po 60 ml 59099908 193,32 202,99 176 bezptatne
do infuzji, 10 mg/ml 16187
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. po 100 ml 59099908 270 283,5 283,5 bezptatne
do infuzji, 10 mg/ml 16194
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 5 ml 59099904 21,6 22,68 14,67 bezptatne
roztworu do infuzji, 50 mg 50015
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 15 ml 59099904 46,44 48,76 44 bezptatne
roztworu do infuzji, 150 mg 50022
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 45 ml 59099904 140,4 147,42 132 bezptatne
roztworu do infuzji, 450 mg 50039
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 60 ml 59099906 187,92 197,32 176 bezptatne
roztworu do infuzji, 600 mg 62753
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 100 ml 59099906 270 283,5 283,5 bezptatne
roztworu do infuzji, 1000 mg 62760
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 5 ml 59099907 15,66 16,44 14,67 bezptatne
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 76726
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 15 ml 59099907 46,99 49,34 44 bezptatne
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 76733
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Urzedowa e Shul Wskazania objete Poziom
Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa cena zbytu hurtowa flnan_sow refundacja odplatnosci
brutto ania
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 45 ml 59099907 123,9 130,1 130,1 bezptatne
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 76740
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 60 ml 59099908 167,56 175,94 175,94 bezptatne
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 51058
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 45 ml 59099907 149,43 156,9 132 bezptatne
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 87371
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 5 ml 59099907 17,46 18,33 14,67 bezptatne
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 87388
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 15 ml 59099907 43,2 45,36 44 bezptatne
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 87395
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzagdzania 1 fiol.a 60 ml 59099907 199,24 209,2 176 bezptatne
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 87401
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 1 fiol.a 5 ml 59099904 24,84 26,08 14,67 bezptatne
mg/ml 77418
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 1 fiol.a 15 ml 59099904 41,91 44,01 44 bezptatne
mg/ml 77425
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 1 fiol.a 45 ml 59099904 102,29 107,4 107,4 bezptatne
mg/ml 77432
Chlorambucilum Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 59099903 | 1099.0, 241,48 253,55 253,55 C91.0,C83.5 bezptatne
45618 Chlorambucilum
Cisplatinum Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 20 ml 59099901 | 1008.0, 9,03 9,48 9,48 C91.0,C83.5 bezptatne
roztworu do infuzji, 10 mg 80813 Cisplatinum
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 50 ml 59099901 21,6 22,68 22,68 bezptatne
roztworu do infuzji, 25 mg 80820
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 100 ml 59099901 37,8 39,69 39,69 bezptatne
roztworu do infuzji, 50 mg 80837
Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 10 ml 59099910 8,96 9,41 9,41 bezptatne
roztworu do infuzji, 1 mg/ml 69698
Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 50 ml 59099910 42,12 44,23 44,23 bezptatne
roztworu do infuzji, 1 mg/ml 69704
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Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawarto$¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa L T hEr(::\?va finLai:lsitt)w LB EET A PELLED
- C2y P ’ P P cena zbytu - refundacja odptatnosci
brutto ania
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu | 1 fiol.a 10 ml 59099907 8,64 9,07 9,07 bezptatne
do infuzji, 1 mg/ml 22600
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu | 1 fiol.a 50 ml 59099907 34,56 36,29 36,29 bezptatne
do infuzji, 1 mg/ml 22631
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu | 1 fiol.a 100 ml 59099907 67,5 70,88 70,88 bezptatne
do infuzji, 1 mg/ml 22648
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzagdzania 1 fiol. a 10 ml 59099908 8,64 9,07 9,07 bezptatne
roztworu do infuzji, 1 mg/ml 38745
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 25 ml 59099908 20,52 21,55 21,55 bezptatne
roztworu do infuzji, 1 mg/ml 38752
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 50 ml 59099908 34,56 36,29 36,29 bezptatne
roztworu do infuzji, 1 mg/ml 38769
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzagdzania 1 fiol. a 100 ml 59099908 66,96 70,31 70,31 bezptatne
roztworu do infuzji, 1 mg/ml 94772
Cladribinum Biodribin, roztwdr do infuzji, 10 mg 1 fiol.a 10 ml 59099907 | 1009.0, 493,34 518,01 518,01 C91.0, C83.5 bezptatne
13417 Cladribinum
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Subst N tac. dawk Zawartosé opak . kod EAN G limits Urzedowa hCretna fi it Wskazania objete Poziom
ubst. czynna azwa, postac, dawka awartos¢ opakowania of rupa limitowa cena zbytu tl)l owa inansow refundacja odplatnosci
rutto ania
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Clofarabinum Evoltra, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 20 ml 59099907 | 1111.0, 6905,52 7250,8 7250,8 C91.0 w przypadku: bezptatne
infuzji, 1 mg/ml 10997 Klofarabina leczenia ostrej
biataczki
limfoblastycznej
(ALL) u dzieci i
miodziezy z
nawrotem lub
oporng na leczenie
chorobg po
zastosowaniu
przynajmniej dwoch
wczesniejszych
standardowych cykli
i w przypadku, gdy
brak innych opciji
pozwalajgcych na
przewidywanie
dfugotrwatej
odpowiedzi, u
chorych
kwalifikujgcych sie
do przeszczepu
macierzystych
komobrek
krwiotwdrczych.
Cyclophosphamidu Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 59099902 | 1010.1, 14,58 15,31 15,31 C91.0,C83.5 bezptatne
m wstrzykiwan, 200 mg 40913 Cyclophosphami
dum inj.
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 59099902 | 1010.1, 54,96 57,71 57,71 C91.0, C83.5 bezptatne
wstrzykiwan, 1 g 41019 Cyclophosphami
dum inj.
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 59099902 | 1010.2, 72,52 76,15 76,15 C91.0, C83.5 bezptatne
40814 Cyclophosphami
dum p.o.
Cytarabinum Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol.a 10 ml 59099901 | 1011.1, 42,12 44,23 44,23 C91.0, C83.5 bezptatne
81216 Cytarabinum
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol.a 20 ml 59099901 84,24 88,45 88,45 bezptatne
81223
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Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawarto$¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa L T hL?ret:\?va finLairr:lsitt)w LB EET A PELLED
- C2y P ’ P P cena zbytu - refundacja odptatnosci
brutto ania
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol.a 40 ml 59099906 168,48 176,9 176,9 bezptatne
24935
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/5mi 1 fiol.a 5 ml 59099906 8,42 8,84 8,84 bezptatne
40188
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 1 fiol.a 1 ml 59099910 8,42 8,84 8,84 bezptatne
100 mg/ml 28084
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 1 fiol.a5 ml 59099910 42,12 44,23 44,23 bezptatne
100 mg/ml 28091
Cytarabine Kabi, roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji, 1 fiol.a 10 ml 59099910 84,24 88,45 88,45 bezptatne
100 mg/ml 28107
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 1 fiol.a 20 ml 59099910 168,48 176,9 176,9 bezptatne
100 mg/ml 28138
Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania 1 amp. (+1 rozp.) 59099901 11,03 11,58 11,58 bezptatne
roztworu do wstrzykiwan, 100 mg 54715
Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania 1 fiol.s.subs. (+ rozp.) | 59099903 42,12 44,23 44,23 bezptatne
roztworu do wstrzykiwan, 500 mg 14515
Cytosar, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 59099903 84,24 88,45 88,45 bezptatne
wstrzykiwan, 1 g 14614
Cytarabinum DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.a 5 ml 59099902 | 1011.2, 6318 6633,9 6633,9 C91.0,C83.5 bezptatne
depocyte 19278 Cytarabinum
depocyte
Dacarbazinum Dacarbazin Teva, proszek do sporzadzania 10 fiol.a 100 mg 59099904 | 1012.0, 196,73 206,57 162,76 C91.0,C83.5 bezptatne
roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg 66924 Dacarbazinum
Dacarbazin Teva, proszek do sporzadzania 10 fiol.a 200 mg 59099904 310,07 325,57 325,52 bezptatne
roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 200 mg 67020
Detimedac 100 mg, proszek do sporzgdzania 10 fiol. po 100 mg 59099910 155,03 162,78 162,76 bezptatne
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg 29500
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzgdzania 1 fiol. po 1000 mg 59099910 155,03 162,78 162,76 bezptatne
roztworu do infuzji, 1000 mg 29807
Detimedac 200 mg, proszek do sporzgdzania 10 fiol. po 200 mg 59099910 310,07 325,57 325,52 bezptatne
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg 29609
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Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa cena zbytu hurtowa flnan_sow refundacja odplatnosci
brutto ania
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Detimedac 500 mg, proszek do sporzgdzania 1 fiol. po 500 mg 59099910 77,5 81,38 81,38 bezptatne
roztworu do infuzji, 500 mg 29708

Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 59099904 | 1014.1, 10,93 11,48 9,07 C91.0, C83.5 bezptatne

71010 Doxorubicinum

Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 59099904 36,72 38,56 38,56 bezptatne
71027

Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol.liof. (+ rozp. 5 59099902 10,93 11,48 9,07 bezptatne
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg ml) 35612

Adriblastina R.D., proszek do sporzgdzenia roztworu | 1 fiol.liof. 59099902 36,72 38,56 38,56 bezptatne
do wstrzykiwan, 50 mg 35711

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 5 ml 59099904 8,64 9,07 9,07 bezptatne
roztworu do infuzji, 10 mg 29011

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 25 ml 59099904 43,2 45,36 45,36 bezptatne
roztworu do infuzji, 50 mg 29028

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 50 ml 59099906 86,4 90,72 90,72 bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg 14837

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 100 ml 59099906 172,8 181,44 181,44 bezptatne
roztworu do infuzji, 200 mg 14844

Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 59099908 16,09 16,89 9,07 bezptatne
59405

Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 59099908 30,24 31,75 18,14 bezptatne
59443

Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 59099908 38,88 40,82 40,82 bezptatne
59474

Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 75 ml 59099908 103,68 108,86 108,86 bezptatne
59481

Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 59099908 138,24 145,15 145,15 bezptatne
59535

Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 59099908 7,34 7,71 7,71 bezptatne
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 51386
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Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawarto$¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa L T hL?ret:\?va finLairr:lsitt)w LB EET A PELLED
- C2y P ’ P P cena zbytu - refundacja odptatnosci
brutto ania
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 25 ml 59099908 36,73 38,57 38,57 bezptatne
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 51393
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 100 ml 59099908 135 141,75 141,75 bezptatne
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 51409
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 10 ml 59099910 17,28 18,14 18,14 bezptatne
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 30599
Doxorubicinum Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do 2 zest. a 3fiol. (1 59099902 | 1014.2, 4212 4422,6 4422.6 C83.5 bezptatne
liposomanum sporzgdzania koncentratu dyspersji do infuzji proszek + 1 liposomy | 13559 Doxorubicinum
(proszek i sktadn ki do sporzadzania koncentratu + 1 bufor), (2 zest. a liposomanum
dyspersiji liposomalnej do infuzji), 50 mg 1 fiol. dla kazdego z nonpegylatum
3 komponentéw)
Epirubicini Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 59099906 | 1015.0, 43,2 45,36 45,36 C91.0, C83.5 bezptatne
hydrochloridum 61497 Epirubicinum
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 59099906 64,8 68,04 68,04 bezptatne
61503
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 59099906 97,2 102,06 102,06 bezptatne
61527
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 59099906 189 198,45 198,45 bezptatne
61534
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 59099906 378 396,9 396,9 bezptatne
61541
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 5 ml 59099911 35,64 37,42 37,42 bezptatne
roztworu do infuzji, 10 mg 04313
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 25 ml 59099911 180,36 189,38 189,38 bezptatne
roztworu do infuzji, 50 mg 04320
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 50 ml 59099911 361,8 379,89 379,89 bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg 04337
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 100 ml 59099911 723,6 759,78 759,78 bezptatne
roztworu do infuzji, 200 mg 04344
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub 1 fiol. a5 ml 59099907 31,32 32,89 32,89 bezptatne
infuzji, 2 mg/ml 96373
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Urzedowa e Shul Wskazania objete Poziom
Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa cena zbytu hurtowa flnan_sow refundacja odplatnosci
brutto ania
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub 1 fiol.a 10 ml 59099907 61,56 64,64 64,64 bezptatne
infuzji, 2 mg/ml 96380

Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub 1 fiol. a 25 ml 59099907 96,12 100,93 100,93 bezptatne
infuzji, 2 mg/ml 96397

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub 1 fiol. a 100 ml 59099907 367,2 385,56 385,56 bezptatne
infuzji, 2 mg/ml 96403

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub 1 fiol.a 50 ml 59099910 185,76 195,05 195,05 bezptatne
infuzji, 2 mg/ml 29869

Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 59099906 33,67 35,35 35,35 bezptatne
45275

Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 59099906 181,15 190,21 190,21 bezptatne
45299

Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 59099906 199,15 209,11 209,11 bezptatne
45305

Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 59099906 370,83 389,37 389,37 bezptatne
45312

Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 1 fiol.a 5 ml (szklana) | 59099907 32,4 34,02 34,02 bezptatne
2 mg/ml 52416

Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 1 fiol.a 25 ml 59099907 138,24 145,15 145,15 bezptatne
2 mg/ml 52515

Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 2,5 ml 59099907 | 1016.0, 12,96 13,61 8,51 C91.0,C83.5 bezptatne

roztworu do infuzji, 50 mg 76016 Etoposidum

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 59099907 21,6 22,68 17,01 bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg 76115

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 10 ml 59099907 43,2 45,36 34,02 bezptatne
roztworu do infuzji, 200 mg 76214

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 20 ml 59099907 86,4 90,72 68,04 bezptatne
roztworu do infuzji, 400 mg 76313

Etoposid Actavis, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 5 ml 59099910 16,2 17,01 17,01 bezptatne
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 70083
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Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa cena zbytu hurtowa flnan_sow refundacja odplatnosci
brutto ania
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Filgrastimum Neupogen, roztwor do wstrzykiwan, 300 pg/ml 5 fiol.a 1 ml 59099903 | 1045.0, czynniki | 607,5 637,88 637,88 C91.0, C83.5 bezptatne
12214 stymulujgce
_ — granulopoeze
Neupogen, roztwor do wstrzykiwan, 600 pg/ml 1 amp.-strz.a 0,5 ml 59099908 121,5 127,58 127,58 bezptatne
30510
Neupogen, roztwor do wstrzykiwan, 960 pg/ml 1 amp.-strz.a 0,5 ml 59099908 194,4 204,12 204,12 bezptatne
30619
Nivestim, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 12 min 5 amp.-strz.a 0,2 ml 59099909 248,4 260,82 260,82 bezptatne
j./0,2 ml 04747
Nivestim, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min 5 amp.-strz.a 0,5 ml 59099909 594 623,7 623,7 bezptatne
j-m./0,5 mi 04778
Nivestim, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min 5 amp.-strz.a 0,5 ml 59099909 972 1020,6 1020,6 bezptatne
j-m./0,5 mi 04808
Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 30 1 amp.-strz.a 0,5 ml z | 59099907 129,98 136,48 136,48 bezptatne
min j.m./0,5 ml ost. zabezp. igte 39387
Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 30 5 amp.-strz. z ost. 59099907 650,65 683,18 683,18 bezptatne
min j.m./0,5 ml zabezp. igte 39394
Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 30 10 amp.-strz. z ost. 59099907 1301,29 1366,35 1366,35 bezptatne
min j.m./0,5 ml zabezp. igte 39400
Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 48 1 amp.-strz.a 0,8 ml z | 59099907 214,36 225,08 225,08 bezptatne
min j.m./0,8 ml ost. zabezp. igte 39448
Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 48 5 amp.-strz. z ost. 59099907 1071,9 1125,5 1125,5 bezptatne
min j.m./0,8 ml zabezp. igte 39455
Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 48 10 amp.-strz. z ost. 59099907 2143,8 2250,99 | 2250,99 bezptatne
min j.m./0,8 ml zabezp. igte 39462
Zarzio, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min 1 amp.-strz.a 0,5 ml 59099906 127,44 133,81 133,81 bezptatne
j/0,5 ml 87763
Zarzio, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min 1 amp.-strz.a 0,5 ml 59099906 215,27 226,03 226,03 bezptatne
j/0,5 ml 87800
Fludarabini Fludalym, proszek do sporzgdzania roztworu do 5 fiol. 59099906 | 1017.1, 406,08 426,38 426,38 C91.0, C83.5 bezptatne
phosphas wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 83567 Fludarabinum inj
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Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa cena zbytu hurtowa flnan_sow refundacja odplatnosci
brutto ania
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Fludarabine Teva, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 2 ml 59099900 291,6 306,18 306,18 bezptatne
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 25 mg/ml 82377

Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 15 tabl. 59099911 1247,81 1310,2 1310,2 bezptatne
83318

Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 20 tabl. 59099911 1663,74 1746,93 | 1746,93 bezptatne
83325

Gemcitabinum Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 25 ml 59099908 | 1020.0, 170,5 179,03 104,33 C83.5 bezptatne

infuzji, 0,04 g/ml 32941 Gemcitabinum

Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 59099908 36,78 38,62 20,87 bezptatne
infuzji, 0,04 g/ml 32958

Gembin, koncentrat do sporzagdzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 59099908 372,6 391,23 208,66 bezptatne
infuzji, 0,04 g/ml 32965

Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 10 ml 59099907 19,44 20,41 20,41 bezptatne
infuzji, 38 mg/ml 75200

Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 59099907 69,12 72,58 72,58 bezptatne
infuzji, 38 mg/ml 75224

Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do 1lfiola2g 59099908 135 141,75 141,75 bezptatne
infuzji, 38 mg/ml 18143

Gemcitabine Accord, proszek do sporzadzania 1 fiol. 59099907 18,36 19,28 19,28 bezptatne
roztworu do infuzji, 200 mg 65577

Gemcitabine Accord, proszek do sporzadzania 1 fiol. 59099907 70,2 73,71 73,71 bezptatne
roztworu do infuzju, 1000 mg 65584

Gemcitabine Accord, proszek do sporzgdzania 1 fiol. 59099909 124,2 130,41 130,41 bezptatne
roztworu do infuzju, 2000 mg 24868

Gemcitabine Polfa L6dz, proszek do sporzadzania 1 fiol. 59099908 20,74 21,78 20,87 bezptatne
roztworu do infuzji, 200 mg 50297

Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania 1 fiol. 59099908 64,1 67,31 67,31 bezptatne
roztworu do infuzji, 1 g 50365

Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 2 ml 59099909 19,87 20,86 20,86 bezptatne
roztworu do infuzji, 200 mg/ml 76072
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Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa cena zbytu hurtowa flnan_sow refundacja odplatnosci
brutto ania
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 10 ml 59099909 99,36 104,33 104,33 bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg/ml 76089
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 15 ml 59099909 140,4 147,42 147,42 bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg/ml 76096
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 20 ml 59099909 198,72 208,66 208,66 bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg/ml 76102
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 20 ml 59099907 37,8 39,69 20,87 bezptatne
infuzji, 200 mg 70052
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 100 ml 59099907 189 198,45 104,33 bezptatne
infuzji, 1000 mg 70076
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 59099908 37,8 39,69 20,87 bezptatne
infuzji, 200 mg 70998
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 25 ml 59099908 189 198,45 104,33 bezptatne
infuzji, 1000 mg 71032
Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 59099908 378 396,9 208,66 bezptatne
infuzji, 2000 mg 71049
Hydroxycarbamidum | Hydroxycarbamid Teva, kaps., 500 mg 100 kaps. 59099908 | 1021.0, 64,58 67,81 67,81 C83.5 bezptatne
36758 Hydroxycarbami
dum
Hydroxyurea medac, kaps. twarde, 500 mg 100 kaps. 59099909 86,12 90,43 67,81 bezptatne
44927
Idarubicini Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 59099908 | 1022.0, 287,55 301,93 301,93 C91.0 bezptatne
hydrochloridum 02791 Idarubicinum
Idarubicin Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. po 10 ml 59099908 575,1 603,86 603,86 bezptatne
02807
Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.a 5 ml 59099902 410,4 430,92 301,93 bezptatne
wstrzykiwan, 5 mg 36114
Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.a 10 ml 59099902 766,8 805,14 603,86 bezptatne
wstrzykiwan, 10 mg 36213
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. 59099902 | 1023.0, 120,42 126,44 126,44 C91.0, C83.5 bezptatne
wstrzykiwan, 1 g 41118 Ifosfamidum
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Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa cena zbytu hurtowa flnan_sow refundacja odplatnosci
brutto ania
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. 59099902 217,62 228,5 228,5 bezptatne
wstrzykiwan, 2 g 41217
Imatinibum Imatinib Actavis, kaps. twarde, 100 mg 120 szt. 59099910 | 1064.1, Imatynib | 3132 3288,6 2268 C91.0 bezptatne
72445 -2
z udokumentowang
Imatinib Apotex, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 59099911 3159 3316,95 | 2268 obecnoscig bezptatne
35102 chromosomu
— Filadelfia (ALL Ph+)
Imatinib medac, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 40373530 1080 1134 1134 bezptatne
15463
Imatinib medac, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 40373530 2160 2268 2268 bezptatne
15470
Leutipol, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 59099910 1512 1587,6 1134 bezptatne
91828
Leutipol, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 59099910 3024 3175,2 2268 bezptatne
91880
Meaxin, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 59099910 2106 2211,3 1134 bezptatne
53895
Meaxin, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 59099910 4266 4479,3 2268 bezptatne
53963
Nibix, kaps. twarde, 100 mg 60 szt. 59099910 1566 1644,3 1134 bezptatne
51181
Nibix, kaps. twarde, 400 mg 30 szt. 59099910 3132 3288,6 2268 bezptatne
51259
Interferonum alfa-2b | IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml ldoz.al,2ml+12 59099908 | 1024.3, 302,1 317,21 317,21 C91.0 bezptatne
zest. (1 zest.: igta do 58118 Interferonum
wstrzyk. + wac k) alfa
. — . recombinatum
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml ldoz.al,2ml+12 59099908 | o 503,49 528,66 528,66 bezptatne
zest. (1 zest.: iglado | 58217
wstrzyk. + wac k)
Melphalanum Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 59099902 | 1098.0, 292,05 306,65 306,65 C83.5 bezptatne
83514 Melphalanum
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Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa cena zbytu hurtowa fman_sow refundacja odplatnosci
brutto ania
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Mercaptopurinum Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg 30 tabl. 59099901 | 1027.0, 21,22 22,28 22,28 C91.0, C83.5 bezptatne
86112 Mercaptopurinu
m
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 50 ml 59099903 | 1028.2, 378 396,9 396,9 C91.0, C83.5 bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg/ml 33936 Methotrexatum
inj.
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 59099904 ) 8,09 8,49 8,49 bezptatne
53726
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 59099904 16,18 16,99 16,99 bezptatne
53825
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 59099904 32,36 33,98 33,98 bezptatne
53924
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 59099901 16,19 17 16,99 bezptatne
11619
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 poj.) 59099907 64,8 68,04 67,96 bezptatne
30346
Pegasparagasum Oncaspar, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 750 1 fiol.a5 ml 59099909 | 1033.0, 5130 5386,5 5386,5 C91.0, C83.5 bezptatne
j-m./ml 50812 Pegasparagasu
m
Plerixaforum Mozobil, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/mi 1 fiol.a 1,2 ml 59099907 | 1126.0, 25142,4 26399,5 | 26399,5 | C83.5 bezptatne
28473 Pleryksafor 2 2
Rituximabum MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 2 fiol.a 10 ml 59099904 | 1035.0, 2445,01 2567,26 | 2567,26 | C91.0 bezptatne
infuzji, 100 mg 18817 Rituximabum
MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 59099904 6112,52 6418,15 | 6418,15 bezptatne
infuzji, 500 mg 18824
Thiotepa Tepadina, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol. 59099908 | 1037.0, 577,8 606,69 551,12 C83.5 bezptatne
roztworu do infuzji, 15 mg 93546 Thiotepa
Tepadina, proszek do sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 59099908 3499,2 3674,16 | 3674,16 bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg 93553
Tioguaninum Lanvis, tabl., 40 mg 25 tabl. 59099901 | 1100.0, 677,7 711,59 711,59 C91.0, C83.5 bezptatne
85214 Tioguaninum
Vinblastini sulfas Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczaln k do 10 fiol.s.subs. (+ 59099901 | 1040.0, 216 226,8 226,8 C91.0,C83.5 bezptatne
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg rozp.) 17321 Vinblastinum
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Atriance AOTM-0OT-4352-3/2014

w leczeniu pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL

Urzedowa e Shul Wskazania objete Poziom
Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa cena zbytu h;::lc:tv;a fm::isaow refundacja odplatnosci

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.a 1 ml 59099906 | 1041.0, 25,92 27,22 27,22 C91.0, C83.5 bezptatne
69493 Vincristinum
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/mi 1 fiol.a 5 ml 59099906 125,28 131,54 131,54 bezptatne
69523
Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10 fiol.s.subs. (+ 59099901 259,2 272,16 272,16 bezptatne
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg rozp.) 17413
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Atriance AOTM-0OT-4352-3/2014

w leczeniu pacjentéw z T-ALL oraz T-LBL

Zatgczniki

1. _ Nelarabina (Atriance®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka

limfoblastyczng T-komérkowa i chtoniakiem limfoblastycznym T-komdrkowym, u ktérych nie byto reakcji na
leczenie lub wystapita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoch schematédw chemioterapii — analiza
efektywnosci klinicznej, Krakéw 2014

2. _ Nelarabina (Atriance®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka

limfoblastyczng T-komérkowa i chtoniakiem limfoblastycznym T-komdrkowym, u ktérych nie byto reakcji na
leczenie lub wystapita wznowa po zastosowanlu co najmniej dwoch schematdéw chemioterapii- analiza
ekonomiczna dla leku sierocego Atriance® stosowanego w chorobie rzadkiej, Krakéw 2014

3. _ Nelarabina (Atriance®) w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka

limfoblastyczng T-komérkowa i chtoniakiem limfoblastycznym T-komdrkowym, u ktérych nie byto reakcji na
leczenie lub wystapita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoch schematoéw chemioterapii - analiza
wptywu na system ochrony zdrowia dla leku sierocego Atriance® stosowanego w chorobie rzadkiej, Krakéw
2014

4, “ Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu

leczniczego Atriance™ (nelarabina), Krakow 2014
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