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

w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie nelarabiny w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C83.0 realizowanego w ramach ,,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie nelarabiny
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: (91.0, (C83.5
realizowanych w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

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

W zwigzku z faktem, iz brak jest dowoddw na skutecznos¢ nelarabiny
we wskazaniach innych niz wymienione we wskazaniach rejestracyjnych,
stosowanie nelarabiny w leczeniu rozlanego chtoniaka nieziarniczego z matych
komodrek (C83.0) nie ma uzasadnienia. Takze wedtug dostepnych wytycznych
klinicznych nelarabina stanowi opcje terapeutycznq jedynie w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej z komodrek T (T-ALL) oraz rozlanych chtoniakéw
limfoblastycznych z komdrek T (T-LBL) (NCCN 2013 | NCI 2013), jako lek
stosowany w ramach chemioterapii ratunkowej, po wznowie Ilub braku
odpowiedzi na wczesniejszq terapie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: nelarabina w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C91.0 - ostra biataczka limfoblastyczna, C83.0 - chioniak
nieziarniczy rozlany z matych komdérek, C83.5 - chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny w
ramach chemioterapii niestandardowe;.
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Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

ICD-10: C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna

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

Czesto$¢ wystepowania nowych przypadkow ALL wynosi 2/100 000 os6b rocznie, z czego dorosli
stanowig 20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2 a 5 rokiem zycia, siegajac 6,2
przypadkéw/100 000 ludnosci rocznie w USA. 60% przypadkdow ALL wykrywanych jest u oséb w
wieku < 20 lat, 24% w wieku > 45 lat, 11% w wieku 265 lat. U oséb starszych ALL pozostaje chorobg
rzadko wystepujaca.

Leczenie ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii potaczonej opcjonalnie z
radioterapig i transplantacjg komadrek krwiotwdrczych. Celem chemioterapii jest doprowadzenie do
catkowitej remisji oraz podjecie préby wyleczenia poprzez allogeniczny przeszczep szpiku kostnego.

ICD-10: C83.0 Chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek i C83.5 Chtoniak nieziarniczy rozlany
limfoblastyczny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to grupa uktadowych choréb nowotworowych, charakteryzujaca sie
klonalnym rozrostem komdrek limfoidalnych odpowiadajacych réznym stadiom zréznicowania
prawidtowych limfocytéw B, T lub komdrek naturalnej cytotoksycznosci (NK).

W Polsce odsetek nowych zachorowan szacuje sie na kilkanascie nowych przypadkéw na 100 000
mieszkancéw rocznie. NHL sg széstym z kolei nowotworem pod wzgledem czestosci wystepowania, a
takze Smiertelnosci spowodowanej chorobami nowotworowymi u oséb dorostych. W populacji
miedzy 1. a 15. rokiem zycia NHL s3g trzecia grupg nowotworéw pod wzgledem czestosci
wystepowania. Szczyt zachorowan przypada na okres miedzy 7. a 10. rokiem zycia. Wystepowanie
NHL przed 2. rokiem zycia jest zjawiskiem rzadkim.

NHL mogg miec przebieg tagodny lub agresywny. Postaé indolentna wystepuje gtéwnie u oséb w
starszym wieku. Do grupy tej zaliczamy wiekszos¢ chfoniakéw B-komodrkowych, w tym chtoniak z
matych limfocytéw (SLL), chtoniak limfoplazmocytowy, chtoniak z komadrek strefy brzeznej. Wspdlng
cechg wiekszosci chtoniakow powolnych jest mozliwos¢ ich histopatologicznej transformacji w
chtoniaki o duzym stopniu ztosliwosci, ktére wymagajg leczenia jak postacie agresywne. Do bardzo
agresywnych NHL zalicza sie m.in. B- i T-komdrkowe ostre biataczki limfoblastyczne/chtoniaki
limfoblastyczne (ALL/LBL).

Postepowanie terapeutyczne opiera sie gtéwnie na wielolekowej chemioterapii. Nie wszystkie
powolne NHL wymagajg natychmiastowego leczenia. Lekami pierwszego rzutu sg leki alkilujgce lub
analogi puryn stosowane w monoterapii lub skojarzeniu. Zastosowanie znajduje takze autologiczny
lub allogeniczny SCT. Remisje NHL s3g czeste (>50%) jednak zwykle trwajg krdtko (od kilku do
kilkunastu miesiecy). W celu zwiekszenia odsetka pozytywnych odpowiedzi, przedtuzenia remisji lub
stabilizacji procesu chorobowego stosuje sie rézne formy immunoterapii. W przypadku bardzo
agresywnych NHL leczenie nalezy rozpoczgé jak najszybciej. We wszystkich podtypach ALL/LBL
stosuje sie podobng chemioterapie indukujgcg i konsolidujgcg. Dalsza intensyfikacja leczenia
wysokodawkowang chemioterapia wspomagang HSCT wskazana jest u chorych z niepetng
odpowiedzig na leczenie | linii. Jest to rdwniez postepowanie z wyboru w przypadkach nawrotu
choroby.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Nelarabina jest prolekiem dla analogu deoksyguanozyny ara-G. Nagromadzenie ara-GTP w blastach
biataczkowych pozwala na preferencyjne wbudowywanie ara-GTP do kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA) i prowadzi do zahamowania syntezy DNA. To powoduje $smieré
komarki. Inne mechanizmy moga przyczyniac sie do cytotoksycznego dziatania nelarabiny.
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Gtownym celem terapeutycznym w przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej jest uzyskanie
odpowiedzi na leczenie (remisja choroby), a nastepnie przeprowadzenie przeszczepu macierzystych
komodrek krwiotwdrczych (HSCT), ktory moze zapewnic¢ dtugotrwate wyleczenie i skutkiem tego,
dtuzsze przezycie. U oséb dorostych, nelarabina zapewnia alternatywe leczenia pacjentéw z T-ALL i T-
LBL, u ktérych co najmniej dwie linie leczenia nie przyniosty rezultatu, gtéwnie poprzez umozliwienie
wykonania SCT u niektdérych pacjentow.

Alternatywne technologie medyczne

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

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

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

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

— Berg 2005 — otwarte badanie Il fazy w populacji w wieku < 21 lat,
— DeAngelo 2007 — badanie Il fazy w populacji pacjentéw dorostych,
— Gokbuget 2011 — badanie Il fazy w populacji pacjentéw dorostych.

Odnaleziono takze trwajace, randomizowane badania kliniczne Il fazy oraz badania Il fazy z
zastosowaniem nelarabiny u pacjentéw z ALL/NHL zaréwno u nowo zdiagnozowanych pacjentéow, jak
i w przypadku nawrotu lub choroby opornej na wczesniejsze leczenie.

W badaniu Berg 2005 u 27% pacjentdéw z co najmniej 2 wznowg choroby otrzymujgcych nelarabine w
dawce 650mg/m?* (dawka zarejestrowana do stosowania u dzieci i mtodziezy) zaobserwowano
odpowiedz na leczenie ogdétem, a catkowita odpowiedZz wystgpita u 24% pacjentow. W grupie
pacjentéw w 1. wznowie choroby odpowiedZ uzyskano u 55% pacjentéw, natomiast odpowiedz
catkowita u 48% pacjentéw. Zgodnie z informacjami z publikacji EPAR w grupie pacjentéw w 1.
wznowie: mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 273 tygodnie, wspdtczynnik 1-rocznego
przezycia wynidst 33%, mediana catkowitego przezycia wyniosta 33 tygodnie. W grupie pacjentéw z
>2 wznowg choroby mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 12.3 tygodni, wspdtczynnik 1-
rocznego przezycia wyniost 14%, mediana catkowitego przezycia wyniosta 13 tygodni.

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

W badaniu Gokbuget 2011 odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie,
wyniost 36%. 80% pacjentow, ktérzy uzyskali CR, poddano SCT. U 33% pacjentdw po SCT uzyskano

3/5



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

trwatg remisje, 4 pacjentéw zmarto, u 56% pacjentow nastgpita wznowa choroby.
Prawdopodobienstwo przezycia po 3 latach od SCT wyniosto 31%. Mediana czasu do wznowy po SCT
wyniosta 4 miesigce (zakres 1-24 miesigce), a mediana przezycia catkowitego 41 miesiecy (zakres 13-
85 miesiecy). Analiza subpopulacji pacjentow wykazata, iz odsetek 3-letnich przezy¢ wyniost 41% i
32% odpowiednio dla grupy, ktéra otrzymata >1 cykl terapii z zastosowaniem nelarabiny i 1 cykl
terapii.

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

Profil bezpieczenstwa w kluczowych badaniach klinicznych podczas stosowania zalecanych dawek
nelarabiny u dorostych (1500 mg/ m?) i u dzieci (650 mg/ m?) okre$lono na postawie danych
uzyskanych odpowiednio od 103 dorostych pacjentéw i 84 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy. iz
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 sennosé, 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 wstepujgce neuropatie obwodowe o przebiegu podobnym do zespotu Guillain-
Barré. Zaburzenia te nie zawsze ustepowaty catkowicie po odstawieniu nelarabiny.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia ALL/LBL i NHL. Rekomendacje NCCN
2013 i NCI 2013 wymieniajg nelarabine jako jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu ALL/LBL.
Nelarabina jest wymieniana jako lek stosowany w ramach chemioterapii ratunkowej u pacjentéw z
ALL/LBL po wznowie lub braku odpowiedzi na wczesniejszg terapie. W badaniach klinicznych
oceniana jest m.in. zasadnos¢ zastosowania nelarabiny w skojarzeniu ze standardowg chemioterapia.
Rekomendacja Prescrire wskazuje, iz dostepna jest niewielka liczba danych na temat leczenia po
wielu wznowach choroby. Dostepnos¢ jedynie 2 badan klinicznych nie pozwala na wyciggniecie
istotnych wnioskéw dotyczacych wptywu nelarabiny na czas przezycia. Dziatania niebozagdane moga
istotnie wptywac na jakos¢ zycia pacjentéw.

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania nelarabiny ze srodkéw publicznych
we wskazaniach rejestracyjnych: HAS 2007, SMC 2008, AWSG 2009. 2 z nich wskazywaty na
efektywnos¢ kosztowaq 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.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Nelarabina we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komodrek
(C83.0), chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5), AOTM-0T-431-37/2013, grudzier 2013 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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