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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Atriance
(nelarabina), 5 mg/ml, roztwoér do infuzji, 6 fiolek we wskazaniu:
leczenie pacjentow z ostrg biataczkg limfoblastyczng T-komodrkowg
lub chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym, u ktorych
nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu
co najmniej dwdoch schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie
do przeszczepu macierzystych komorek krwiotwdrczych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Atriance (nelarabina),
5 mg/ml, roztwdr do infuzji, 6 fiolek we wskazaniu: leczenie pacjentéow z ostrg biataczka
limfoblastyczng T-komérkowa lub chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym, u ktérych
nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch
schematow chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komérek
krwiotwdrczych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Atriance (nelarabina), 5 mg/ml, roztwér do infuzji, 6 fiolek,
EAN 5909990056736 we wskazaniu: leczenie pacjentow z ostrg biataczka limfoblastyczng T-
komodrkowag lub chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym, u ktdrych nie byto reakcji na
leczenie lub wystagpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw
chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komérek krwiotwdrczych,
jako leku dostepnego w ramach chemioterapii, finansowanego w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanegogo pacjentom bezptatnie.

Nelarabina jest cytostatykiem, ktérego metabolit (ara-GTP) gromadzi sie w komodrkach
biataczkowych. Badania in vitro wskazuja, ze limfocyty T sg bardziej wrazliwe niz limfocyty B
na cytotoksyczne dziatanie nelarabiny.

Nelarabina uzyskata status leku sierocego w zarejestrowanym wskazaniu.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania nelarabiny u dorostych i u dzieci w omawianych
wskazaniach oceniono w trzech prospektywnych badaniach klinicznych bez grupy kontrolne;.
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W populacji dzieci i mtodziezy stosowanie nelarabiny w przedmiotowym wskazaniu, pozwala
na uzyskanie odpowiedzi catkowitej u 23% chorych (Berg 2005). W populacji pacjentéw
dorostych po Il nawrocie po chemioterapii uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie u 29%
(DeAngelo 2007) i 46% (Gokbuget 2011) chorych. Umozliwiato to, w czesci przypadkow,
wykonanie przeszczepu macierzystych komérek krwiotwérczych.

Analiza bezpieczenistwa stosowania nelarabiny wskazuje, ze do najbardziej istotnych klinicznie
zdarzen niepozgdanych nalezata neurotoksycznosé, w tym zaburzenia stanu psychicznego, sennosg,
drgawki, oraz neuropatia obwodowa.

W analizach farmakoekonomicznych wykorzystano badania z niskiego poziomu klasyfikacji dowodow
naukowych, co ogranicza ich wiarygodno$é. Sugerujg one, ze stosowanie nelarabiny (po
uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka) jest efektywne kosztowo w populacji
pediatrycznej, natomiast stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych w populacji
dorostych przekracza prég przyjmowany dla technologii efektywnych kosztowo.

Proponowany instrument ryzyka jest niezadowalajgcy. Wskazane jest przedstawienie przez
whnioskodawce korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka, niz zaproponowany we wniosku.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Atriance (nelarabina), 5 mg/ml, roztwér do infuzji, 6 fiolek we wskazaniu:
leczenie pacjentow z ostrg biataczka limfoblastyczng T-komodrkowg lub chtoniakiem limfoblastycznym
T-komorkowym, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu
co najmniej dwoch schematédw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych
komérek krwiotwdrczych, wnosi o utworzenie nowej grupy limitowej: leczenie pacjentéw z ostrg
biataczka limfoblastyczng T-komdrkowa (T-ALL) oraz chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym
(T-LBL), u ktdrych nie byto reakcji na wczesniejsze leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu,
co najmniej dwoéch schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu komérek
krwiotwodrczych; z deklarowanym poziomem odptatnosci dla pacjenta ,lek wydawany bezptatnie”
oraz zaproponowat cene zbytu netto

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) i chtoniaki limfoblastyczne (LBL,
lymphoblastic lymphoma) sg okreslane wspdlnym mianem nowotwordéw z komérek prekursorowych
limfocytéw. Cechujg sie obecnosciag matych lub sredniej wielkosci komodrek blastycznych ze skapa
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). Rozrdéznienie ALL
i LBL wigze sie ze stopniem nacieczenia szpiku: odpowiednio 20% lub wiecej i ponizej 20%. Zgodnie
z klasyfikacjg Swiatowe] Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku obie
postaci sg uwazane za te samg jednostke chorobowa.

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

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

Przebieg choroby jest bardzo agresywny, a objawy kliniczne rozwijajg sie w ciggu kilku tygodni.
Wyrdznia sie:
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— objawy wynikajgce z nacieczenia szpiku i zwigzanej z tym neutropenii (zakazenia),
niedokrwistosci (ostabienie) i matoptytkowosci (skaza krwotoczna);

— objawy zajecia narzadéw i tkanek pozaszpikowych: $ledziony (splenomegalia), watroby
(hepatomegalia), weztéw chtonnych (limfadenopatia), osrodkowego uktadu nerwowego (bdle
gtowy, nudnosci, wymioty, zaburzenia swiadomosci i in.), sSrodpiersia (dusznos¢, zespot zyty
gtéwnej gdrnej), jader (powiekszenie);

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

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

W Polsce protokoty leczenia ALL/LBL u dorostych sg opracowywane, a ich realizacje koordynuje
Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, Polish Adult Leukemia Group). Aktualny
program jest oznaczony akronimem PALG ALL6.

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 indukujace z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie
z poziomem MRD (minimalna choroba resztkowa, ang. minimal residual disease),ponizej 10°. Celem
konsolidacji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD. Po niej nastepuje trwajace 2 lata leczenie
podtrzymujace, ktére moze by¢ skojarzone z autologicznym lub allogenicznym przeszczepieniem
krwiotwérczych komérek macierzystych (auto-/allo-HSCT, autologous/allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation). O wskazaniach do transplantacji allogenicznej decyduje klasyfikacja do grupy
wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6 dla chorych na ALL Ph(-) oznacza obecnos¢
MRD na poziomie co najmniej 10~ w szpiku po pierwszej fazie indukcji i/lub MRD na poziomie
co najmniej 10 w trakcie lub po konsolidacji. Przygotowanie do HSCT z wyboru obejmuje
zastosowanie napromieniania catego ciata (TBI, total body irradiation) w skojarzeniu z chemioterapia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Nelarabina (NEL) posiada jedno zarejestrowane wskazanie, jednak rézni sie ono nieco
od wnioskowanego brakiem wskazania na mozliwos$é wykonania przeszczepu macierzystych komérek
krwiotworczych. Nelarabina zarejestrowana jest w leczeniu pacjentdw z ostrg biataczka
limfoblastyczng T-komodrkowa (T-ALL) i chtoniakiem limfoblastycznym T-komdérkowym, u ktérych nie
byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch schematow
chemioterapii.

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng
T-komérkowa lub chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym, u ktdrych nie byto reakcji na
leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii,
kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komorek krwiotwodrczych.

We wnioskowanym wskazaniu nelarabina uzyskata status leku sierocego (16.06.2005, (EU/3/05/293))

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z polsky praktyka kliniczng w leczeniu dorostych z oporng lub nawrotowg T-ALL/T-LBL, jako
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komparator wybrano 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)), a takze schemat klofarabina,
cyklofosfamid, etopozyd (CLF/CFM/EPS).

Skutecznosé kliniczna

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

W badaniu klinicznym Berg 2005 oceniano skutecznosc¢ 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 skutecznos$¢ i bezpieczerstwo
nelarabiny w populacji pacjentéw dorostych. W badaniach tych zastosowano NEL w dawce 1500
mg/m?, podawana w postaci wlewu dozylnego w dniach 1, 3i 5 co 21 dni.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badan porédwnujacych 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
schematow 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),
oceniajace efektywnos¢ kliniczng klofarabiny podawanej w skojarzeniu z cyklofosfamidem
i etopozydem (schemat CLF/CFM/EPS) w leczeniu nawrotowej lub opornej postaci ostrej biataczki
limfoblastycznej T-komédrkowej u pacjentéw ponizej 21. roku zycia oraz jedno badanie kliniczne
Il fazy, bez randomizacji oraz grupy kontrolnej (Giebel 2006), oceniajgce efektywnos¢ kliniczng
schematu FLAM (fludarabina/cytarabina/mitoksantron) w leczeniu nawrotowej lub opornej postaci
ostrej biataczki limfoblastycznej T-komdrkowej u dorostych pacjentow.

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 pacjentéw), w tym
odpowiedz catkowita wystgpita u 7 pacjentow (23%), a u 1 (3%) czeSciowa.

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

Przeszczep macierzystych komérek krwiotwdrczych wykonano u 5 pacjentow, u ktérych wdrozono
leczenie NEL jako terapie IlI linii.

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

Wyniki dotyczace czestosci wykonywania przeszczepow macierzystych komorek krwiotwdrczych
podano tacznie, dla catej populacji uwzglednionej w badaniach. Wsrdd pacjentéw leczonych
nelarabing w badaniu DeAngelo 2007 wykonano tacznie 7 przeszczepow macierzystych komaorek
krwiotwérczych, w tym u: 4 pacjentdow, u ktéorych wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie
nelarabing, 1 z odpowiedzig bez petnej odnowy hematologicznej oraz 2 bez odpowiedzi na leczenie.
W badaniu Goékbuget 2011 przeszczep macierzystych komarek krwiotwdérczych przeprowadzono
tacznie u 80% pacjentéw badania, u ktdrych wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie nelarabing
(tj. u 36 /46 pacjentéw z catkowita odpowiedzig). Mediana czasu od potwierdzenia wystgpienia
odpowiedzi do wykonania przeszczepu wynosita 21 dni (zakres:7 — 104).
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Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczenstwa stosowania nelarabiny u pacjentéw pediatrycznych oparto o analize utraty
pacjentéw z badania oraz wystepowania zdarzen niepozadanych (w tym zgondéw z powodu zdarzen
niepozadanych, AEs, ang. adverse event). 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 leczonych NEL
w ramach Il 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/m® 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
niepozadanych wystapit u 3 pacjentéw z analizowanej grupy.

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

Zgodnie z ChPL najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane to: zmeczenie; zaburzenia zotgdka
i jelit; zaburzenia hematologiczne, zaburzenia uktadu oddechowego; zaburzenia uktadu nerwowego
i gorgczka.

Neurotoksycznos¢ jest toksycznoscig ograniczajgca 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 rdéinym 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.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Przedmiotem analizy byta ocena optacalnosci zastosowania nelarabiny (Atriance, roztwor do infuzji
5 mg/ml, 50 ml x 6 fiol.) w ramach katalogu lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii,
w leczeniu pacjentdéw z ostrg biataczka limfoblastyczng T-komdrkowg i chtoniakiem limfoblastycznym
T-komodrkowym, u ktorych nie byto reakcji na wczesniejsze leczenie lub wystgpita wznowa po
zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu
macierzystych  komédrek  krwiotwdrczych.  Przeprowadzono analize  kosztow-uzytecznosci
w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ iwspdlnej (NFZ+pacjenta). Nelarabine
poréwnano do schematéw FLAM (populacja dorostych) iCLF/CFM/EPS (populacja dzieci).
Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak lub mata ilos¢ wiarygodnych danych wigzaca sie
z rzadkoscig wystepowania choroby. W analizie uwzgledniono koszty: lekdw; podania chemioterapii
oraz hospitalizacji; okresowej oceny skutecznosci chemioterapii; leczenia zdarzen niepozadanych;
monitorowania terapii; przeszczepu komarek krwiotwoérczych szpiku; dalszego leczenia pacjentéw po
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przeszczepie; opieki paliatywnej. Wnioskodawca skonstruowat model Markowa korzystajac
z programu TreeAge Pro 2013.

W analizach wnioskodawcy nie odnaleziono btedéw, ktére mogtyby zmienia¢ wynik wnioskowania.
Nalezy jednak zauwazyé, ze istniejg watpliwosci co do skutecznosci i zastosowania klofarabiny
w populacji T-ALL w praktyce kliniczne;j.

Wybér komparatoréw dla nelarabiny w leczeniu T-ALL i T-LBL w analizach wnioskodawcy oparto
o stanowiska dwdch ekspertéw: dla populacji pacjentdw dorostych oraz populacji pacjentéw
pediatrycznych. W polskiej praktyce w leczeniu dorostych z oporng lub 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 schematéw leczenia,
kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komdédrek krwiotwdrczych jako komparator
wskazano schemat klofarabina, cyklofosfamid, etopozyd (CLF/CFM/EPS).

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zaden z ekspertow do ktérych Agencja wystgpita z prosbg o przekazanie
opinii nie wymienit klofarabiny (CLF) jako interwencji moggcej stanowi¢ komparator dla nelarabiny
w warunkach polskich.

Ponadto analizujgc wyniki badania Locatelli 2009 mozna mie¢ watpliwosci co do skutecznosci CLF
w subpopulacji pacjentow 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 wybor CLF jako komparatora wynika raczej z mozliwosci refundacyjnych niz
skutecznosci klinicznej czy aktualnej praktyki klinicznej.

Zatem klofarabina nie jest najlepszym komparatorem we wnioskowanej populacji pediatryczne;j.
Ponadto analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych
dowodzacych wyzszosci lub poréwnywalnosci 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).

Z perspektywy NFZ, wspétczynnik CUR dla nelarabiny wyniést ok. 228  tys.
PLN/QALY i ok. , a dla schematu FLAM ok. 124 tys.PLN/QALY.
Z perspektywy NFZ ipacjenta, CUR wynidst, 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 wynidst ok. 435 tys. PLN/QALY

dla neralabiny oraz ok. 804 tys. PLN/QALY dla schematu

CFL/CFM/EPS. W populacji dzieci i mtodziezy, z perspektywy NFZ i pacjenta, CUR wynidst 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, ktory 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.

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

Wykonano obliczenia wtasne Agencji (na prosbe MZ, z zastosowaniem art. 13 ust. 2 ustawy
refundacyjnej (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.)), 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 wynikdéw analizy
ekonomicznej, ale bez zmiany wnioskowania — terapia nelarabing pozostaje tansza i bardziej
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efektywna od terapii klofarabing. Oznacza to, ze cena progowa nelarabiny jest wyzsza niz cena
whnioskowana.

Dla populacji dzieci, z perspektywy NFZ, wspoétczynnik koszty/uzytecznosé CUR NEL z RSS wynosi
PLN/QALY; dla CFL/CFM/EPS z RSS 646 890,91 PLN/QALY. Inkrementalny wspdtczynnik
koszty/uzytecznos¢ ICUR PLN/QALY

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

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

Ze wzgledu na brak ww. badan RCT, cena progowa nelarabiny 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 i21058,59 PLN z perspektywy wspdlnej.
Whnioskowana cena zbytu netto leku Atriance wynosi . Cena progowa w populacji dzieci
(nelarabina vs CFL/CFM/EPS) jest wyzsza niz wnioskowana, poniewaz dla tego poréwnania nelarabina
jest terapig dominujaca.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet, wykonanej z perspektywy NFZ, w dwuletnim horyzoncie czasowym,
oceniano skutki utworzenia odrebnej grupy limitowej i wprowadzenia refundacji leku nelarabina
w ramach chemioterapii, w leczeniu pacjentéw z T-ALL i T-LBL, u ktdorych nie byto reakcji
na wczesniejsze leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch schematow
chemioterapii oraz kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komédrek krwiotwérczych.
Whnioskodawca przedstawit dwa scenariusze: ,istniejgcy”, w ktdrym nelarabina nie jest objeta
refundacjg oraz ,,nowy” w dwéch wariantach. W wariancie 1 udziat nelarabiny w leczeniu wyzej
wymienionej grupy pacjentow utrzymuje sie na poziomie obecnym, w wariancie 2 nelarabina wypiera
inne metody leczenia. W analizie uwzgledniono koszty nabycia substancji czynnych oraz koszty
hospitalizacji hematologicznej.

Populacje pacjentéw, u ktdorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy), dla kazdego roku analizy, przyjeto na poziomie 10 lub
35 pacjentow (29% lub 100% udziatu w analizowanym wskazaniu).

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 wyniesie ok. 174 tys. PLN w roku 2015 i 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 o ok. 492 tys. PLN w roku 2015 i 2016 bez uwzgledniania RSS oraz odpowiednio

ok. . W wariancie 2, wzrost kosztéw
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z perspektywy NFZ wyniesie 1,97 min PLN wroku 2015 i 1,97 min PLN w roku 2016 bez
uwzgledniania RSS oraz odpowiednio: ok. 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 zwieksza 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.

Whnioskodawca przedstawit wiarygodng analize, jednak posiada ona ograniczenia, ktdore sg zwigzane
ze specyfika populacji. Nie istniejg obiektywne dane na temat liczebnosci populacji oraz
komparatorow. Wnioskodawca skorzystat z opinii dwdch ekspertéw popartych pismiennictwem dla
poszerzonej populacji (ALL i T-ALL bez leczenia lll lini).

Obliczenia wtasne Agencji wykonane (na prosbe MZ, z zastosowaniem art. 13 ust. 2 ustawy
refundacyjnej (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)), przy cenie klofarabiny obnizonej o 25%, skutkujg
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 znaczgcej zmiany wynikéw analizy wptywu na
budzet. W populacji dzieci i mtodziezy, w wariancie 1, stwierdzono spadek kosztéw z perspektywy
NFZ o ok. 100 tys. PLN w roku 2015 i 2016 bez uwzgledniania RSS oraz

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat upowszechnianie wsréd pacjentéw
informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz korzysciach z uzywania
odpowiednikéw tanszych niz limit na przyktadzie grupy limitowej numer 23.1 Douste leki
przeciwpfytkowe - klopidogrel, co ma spowodowac, ze wielkos¢ uwolnionych srodkéw w horyzoncie
2 lat osiggnie poziom 2,12 min PLN. Wygenerowane oszczednosci przewyiszajg prognozowany
wzrost kosztdw NFZ zwigzany z refundacjg leku Atriance.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego, dotyczacych leczenia pacjentow z T-ALL i T-LBL, u ktérych nie byto reakcji
na wczesniejsze leczenie lub wystapita wznowa po zastosowaniu, co najmniej dwdch schematéw
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chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu komodrek krwiotwodrczych, odnaleziono
8 dokumentow. W 4 rekomendacjach (The National Comprehensive Cancer Network NCCN 2014,
National Cancer Institute NCI 2014, Prescrire 2008, American Cancer Society, 2013) lek jest
wymieniony, w pozostatych 4 (Polska Pediatryczna Grupa ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakdw,
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie DGHO 2012, Alberta Health
Services AHS 2013, Canadian Cancer Society) nie wymienia sie mozliwosci leczenia nelarabing.

Odnaleziono 3 rekomendacje dotyczace finansowania nelarabiny ze s$rodkéw publicznych
we wskazaniach rejestracyjnych, wszystkie byly pozytywne: Haute Autorité De Santé HAS 2007,
Scottish Medicines Consortium SMC 2008, All Wales Medicines Strategy Group AWMSG 2009. Dwie
z nich wskazywaty na efektywnos¢ 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.

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% odptatnoscig. Wyjatkiem sg Czechy, gdzie refundacja wynosi 82%. W zadnym z wymienionych
krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Rozpatrywany lek jest finansowany w 3 krajach
o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Portugalia, Wegry i Grecja). W krajach Litwa,
Rumunia, Stowacja, Stowenia lek nie jest finansowany ze srodkéw publicznych, w krajach totwa,
Malta, Islandia Estonia, Chorwacja, Cypr Atriance nie jest dostepny w sprzedazy.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.08.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-21428-1/KB/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Atriance (nelarabina), 5 mg/ml, roztwér do infuzji, 6 fiolek we wskazaniu:
leczenie pacjentow z ostra biataczkg limfoblastyczng T-komdrkowa lub chtoniakiem limfoblastycznym T-
komorkowym, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch
schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komodrek krwiotwdrczych,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 313/2014 z dnia 27 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny leku
Atriance (nelarabina) (EAN: 5909990056736) we wskazaniu: leczenie pacjentdéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng T-komdrkowa lub chtoniakiem limfoblastycznym T-komdrkowym, u ktérych nie byto reakcji
na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii,
kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komaérek krwiotwaorczych.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 313/2014 z dnia 27 pazdziernika 2014 r. w sprawie oceny leku
Atriance (nelarabina) (EAN: 5909990056736) we wskazaniu: leczenie pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng T-komdrkowa lub chtoniakiem limfoblastycznym T-komdrkowym, u ktdrych nie byto
reakcji na leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéow
chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komérek krwiotwdrczych.

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Atriance (nelarabina) we wskazaniu: leczenie pacjentdw z ostrg
biataczka limfoblastyczng T-komdrkowa (T-ALL) oraz chtoniakiem limfoblastycznym T-komdrkowym
(T-LBL), u ktérych nie byto reakcji na wczesniejsze leczenie lub wystgpita wznowa po zastosowaniu,
co najmniej dwoch schematéw chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu komodrek
krwiotworczych. Analiza weryfikacyjna AOTM-0T-4352-3/2014.



