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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu: chtoniak limfoblastyczny
T-komoérkowy (ICD-10: C83.5), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze Srodkéw
publicznych leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu: chtoniak limfoblastyczny T-
komdrkowy (ICD-10: C83.5), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uwaza finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL), produktu leczniczego Venclyxto (wenetoklaks)
we wskazaniu: chtoniak limfoblastyczny T-komdrkowy (ICD-10: C83.5) za zasadne.

Wedtug wytycznych klinicznych chtoniaki limfoblastyczne i ostre biataczki limfoblastyczne sg
okreslane wspdlnym mianem nowotworéw z komodrek prekursorowych limfocytow
i wytyczne postepowania dla nich sg tozsame. Podkresli¢é nalezy, e stanowisko
przedstawione w wytycznych PTOK 2013, dotyczgce koniecznosci traktowania LBL i ALL jako
tej samej jednostki chorobowej, pokrywa sie z wytycznymi miedzynarodowymi i opinig
ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego. Ze wzgledu na powyisze do analizy
klinicznej wtaczono publikacje odnoszace sie do leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej
z komérek T z wykorzystaniem wenetoklaksu (tgcznie 21 pacjentow).

Wiekszos¢ (62%) pacjentdow zostata opisana w publikacji Richard-Carpentier 2019. Mediana
przezycia catkowitego w badaniu wyniosta 7,7 miesigca, a szacowane 1-letnie przezycie
catkowite wyniosto 44%. Sposréd 8 pacjentéw, ktdrzy osiggneli odpowiedZ na leczenie, 6
doswiadczyto nawrotu, a mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby wyniosta 4,0
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miesigce. Dwodch pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng z wczesnych komérek
prekursorowych limfocytéw T pozostaje w remisji (5,8 miesigca oraz 8,3 miesigca po
diagnozie nawrotu). Jeden z pacjentow osiggnat remisje catkowitg i brak minimalnej choroby
resztkowej po schemacie leczenia opartym na wenetoklaksie (przeszedt HSCT). Drugi pacjent
osiggnat remisje catkowitg oraz brak minimalnej choroby resztkowej po otrzymaniu
schematu asparaginoza + winkrystyna + deksametazon + wenetoklaks (pacjent nie przeszedt
HSCT).

Sposrdd 6 pacjentdw u ktérych odsetek blastdw znajdowat sie powyzej 5% w momencie
rozpoczecia leczenia schematem zawierajgcym wenetoklaks 3 pacjentéw osiggneto remisje
catkowity, 1 osiggnat catkowita remisje z niepetng regeneracjg, 2 doswiadczyto stanu
wolnego od biataczki wyrazonej morfologicznie.

Ekspert kliniczny powotujac sie na badanie wymienione powyzej wskazat, ze ryzyko zwigzane
ze stosowaniem wenetoklaksu nalezy oceni¢ jako znikome, wiec jakakolwiek ew. odpowiedz
na to leczenie bedzie korzyscig u pacjentdéw ze wskazaniem zgodnym z wnioskiem.

Wobec powyizszego zastosowanie terapii we wnioskowanej populacji w trybie ratunkowego
dostepu do technologii lekowej jest uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkow publicznych produktu leczniczego Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu:
chtoniak limfoblastyczny T-komérkowy (ICD-10: C83.5), wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357).

Zgodnie ze zleceniem populacje docelowg stanowig pacjenci powyzej 18 r. z. u ktérych zastosowano:
e dwa cykle chemioterapii wg schematu PALG ALL7 oraz MA — brak remisji,
e FLAG-Ida w skojarzeniu z wenetoklaksem;
o Cyklofosfamid + Vepesid + Nelarabina

Dodatkowo w zleceniu podano, ze wnioskowana populacja dotyczy pacjentéw w gtebokiej
pancytopenii po chemioterapii, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Wedtug wytycznych polskich przygotowanych przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
chtoniaki limfoblastyczne (LBL, lymphoblastic lymphoma) i ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute
lymphoblastic leukemia) sg okreslane wspdlnym mianem nowotwordw z komoérek prekursorowych
limfocytéw. Cechujg sie obecnoscig matych lub sSredniej wielkosci komérek blastycznych ze skapa
cytoplazmga 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 wigze sie ze stopniem nacieczenia szpiku: odpowiednio 20% lub wiecej i ponizej 20%. Wytyczne
powotuja sie na klasyfikacje Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2008 roku, wg ktérej obie
postaci sg uwazane za te samg jednostke chorobowa.

Chtoniaki i biataczki limfoblastyczne stanowig ok. 8% wszystkich nowotwordéw tkanki tgcznej. 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 0sdb starszych (> 65 lat). Doktadna liczba zachorowan
w Polsce nie jest znana.



Opinia nr 44/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 29 kwietnia 2020

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby (DFS, disease free survival) po 5 latach u
dorostych chorych w wieku ponizej 55 lat wynosi 35-60%. U starszych pacjentdéw jest ono mniejsze i
wynosi okoto 20%.

Do grupy o ztym rokowaniu w przebiegu T-ALL/LBL nalezg chorzy, u ktérych komadrki chtoniakowe
wykazujg immunofenotyp pre-T (CD7, CD34) lub stwierdza sie leukocytoze przekraczajacg 30
000/mm?®. Pacjenci z ALL/LBL wysokiego ryzyka to takze chorzy, u ktérych nie uzyskano remisji po 4-6
tygodniach konwencjonalnego leczenia indukujgcego.

Alternatywne technologie medyczne

Populacje docelowg stanowig pacjenci po 3 liniach leczenia rekomendowanego przez wytyczne, w
tym leczenie m.in. nelarabing. Majgc to na wzgledzie, wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie
finansowane, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii
alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Wenetoklaks jest inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-cell lymphoma 2).
Nadekspresje Bcl-2 wykazano w komdérkach przewlektej biataczki limfocytowej (CLL — ang. chronic
lymphocytic leukemia), gdzie jest mediatorem przezycia komérki nowotworowej co wigzano z
opornoscig na chemioterapeutyki. Wenetoklaks wigze sie bezposrednio z bruzdg wigzgcg BH3 w Bcl-
2, wypierajgc zawierajgce motyw BH3 biatka proapoptotyczne, takie jak aktywatorowe biatko
proapoptotyczne z podrodziny BH3-only(BIM — ang. Bcl-2 interacting mediator of cell death), co
zapoczatkowuje wzrost przepuszczalnosci zewnetrznej btony mitochondrialnej (MMOP — ang.
mitochondrial outer membrane permeabilization), aktywacje kaspaz i programowang $mier¢ komaérki.

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Venclyxto jest wskazany:

e w skojarzeniu zrytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (PBL, ang.
chronic lymphocytic leukaemia, CLL) u dorostych pacjentéw, ktérzy zostali uprzednio poddani
co najmniej jednej terapii;

e w monoterapii w leczeniu PBL:

o u dorostych pacjentéw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjaTP53, u
ktérych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komodrek B jest
nieodpowiednie lub nie powiodto sie,

o u dorostych pacjentéw bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie
powiodta sie zaréwno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora komaérek B.

Whioskowane wskazanie — chtoniak limfoblastyczny T-komérkowy — jest inne niz wskazanie, w
ktorym zarejestrowany jest obecnie oceniany lek — przewlekta biatacka limfocytowa. Zastosowanie
wenetoklaksu w leczeniu chtoniaka limfoblastycznego T-komdrkowego jest zatem zastosowaniem
off-label zgodnie z europejskg. W USA wenetoklaks zarejestrowany jest pod nazwg handlowg
Venclexta we wskazaniu zblizonym do tego zarejestrowanego w EU (w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej (CLL) z delecjg 17p. wykrytg testami zaakceptowanymi przez FDA, u pacjentow, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym
ocena relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wigczono 3 publikacje opisujace serie przypadkdw oraz 4 publikacje opisujgce
pojedyncze przypadki:
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e Richard-Carpentier 2019 — opis serii przypadkéw 13 pacjentéw z nawrotowgq lub oporng na
leczenia ostrg biataczky limfoblastyczng z komdrek T, Mediana cykli leczenia otrzymanych
przez pacjentéw wyniosta 1 cykl (zakres: 1 -7 cykli), a mediana trwania cyklu wyniosta 34 dni
(zakres: 16-167 dni);

e Farhadfar 2019 — opis przypadku 36-letniej kobiety z nawrotowg postacig ostrej biataczki
limfoblastycznej z komérek T,

e Zhang 2019 — opis przypadku 25-letniego mezczyzny z nawrotowg/oporng ostrg biataczka
limfoblastyczng z wczesnych komoérek prekursorowych limfocytéw T (ETP-ALL, ang. Early T-
cell precursor acute lymphoblastic leukemia),

e Aujla 2019 - opis przypadku pacjentki w cigzy u ktérej wystgpita konwersja ostrej biataczki
limfoblastycznej z komérek T do AML, a pdzniej ponownie do ostrej biataczki limfoblastycznej
z komorek T,

o El-Cheikh 2018 — opis m.in. 3 przypadkdéw: 2 pacjentéw z T-ALL i 1 pacjenta z biataczka
bifenotypowg T-ALL/AML,

e Numan 2018 — opis m.in. przypadku 71-letniej kobiety ze zdiagnozowang ostrg biataczka
limfoblastyczng z wczesnych komaérek prekursorowych limfocytéw T (ETP-ALL, ang. Early T-
cell precursor acute lymphoblastic leukemia),

e Rahmat 2018 — opis przypadku 20-letniego mezczyzny ze zdiagnozowang retrospektywnie
ostrg biataczka limfoblastyczng z komorek T.

Skutecznos¢ kliniczna

Zgodnie z wynikami badania Richard-Carpentier 2019 sposréod wszystkich 13 pacjentéw (przy
medianie okresu obserwacji wynoszgcej 10,4 miesigca) 6 pacjentdw zmarto, a szacowane 1-letnie
przezycie catkowite wyniosto 44%. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 7,7 miesigca i nie réznita
sie znaczgco pomiedzy pacjentami leczonymi w 1 linii terapii ratunkowej, a pacjentami leczonymi po
2 lub wiecej liniach terapii.

Sposrdd 8 pacjentéw, ktdérzy osiggneli odpowiedz na leczenie, 6 doswiadczyto nawrotu, a mediana
czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby wyniosta 4,0 miesigce. U wszystkich pacjentow,
u ktdérych zastosowano 2 lub wiecej linii leczenia odnotowano nawrét choroby, natomiast wsrod
pacjentdéw po jednej linie nawrot wystgpit u 1 z 3 pacjentéw. Zgodnie z publikacja dwdch pacjentéw
z ostrg biataczka limfoblastyczng z wczesnych komérek prekursorowych limfocytéw T pozostaje
w remisji (5,8 miesigca oraz 8,3 miesigca po diagnozie nawrotu). Jeden z pacjentéw osiggnat remisje
catkowity i brak minimalnej choroby resztkowej po schemacie leczenia opartym na wenetoklaksie
(przeszedt HSCT). Drugi pacjent osiggnat remisje catkowitg oraz brak minimalnej choroby resztkowej
po otrzymaniu schematu asparaginoza + winkrystyna + deksametazon + wenetoklaks (pacjent nie
przeszedt HSCT).

Sposrdd 10 pacjentdw u ktdrych oceniany byt szpik kostny:
e 6 (60%) osiggneto odpowiedz w jego zakresie:
o 3 pacjentéw osiggneto remisje catkowitg,
o 1 osiggnat catkowitg remisje z niepetng regeneracjg,
o 2 doswiadczyto stanu wolnego od biataczki wyrazonej morfologicznie.

e U jednego pacjenta odnotowano brak minimalnej choroby resztkowej (pacjent ten miat
pierwotnie oporng na leczenie ostrg biataczke limfoblastyczng z wczesnych komodrek
prekursorowych limfocytéw T z 61% blastow w szpiku kostnym i osiggnat remisje catkowitg z
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brakiem minimalnej choroby resztkowej po jednym cyklu: nelarabina + asparaginaza +
wenetoklaks)

u 3 pacjentéw odsetek blastow w szpiku kostnym znajdowat sie ponizej 5% w momencie
rozpoczecia leczenia schematem zawierajgcym wenetoklaks:

o 1 pacjent z ostrg biataczkg limfoblastyczng z komdrek T osiggnat remisje catkowitg z
brakiem minimalnej choroby resztkowej,

o 1 pacjent z ostrg biataczkg limfoblastyczng z wczesnych komérek prekursorowych
limfocytow T osiggnat remisje catkowita z obecnoscia minimalnej choroby
resztkowej,

o 1 pacjent miat aktywng biataczke limfoblastyczng z komérek T.

Wsrod 6 pacjentéw u ktérych liczba blastéw znajdowata sie powyzej 5% w momencie rozpoczecia
leczenia schematem zawierajgcym wenetoklaks, mediana czasu potrzebnego do osiggniecia remisji
catkowitej wyniosta 0,9 miesigca (zakres: 0,5; 2,3 miesigca). Dwdch pacjentdw leczonych schematem
wenetoklaks + hyper-CVAD (hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna,
deksametazon naprzemiennie z wysokimi dawkami metotreksatu i cytarabiny) osiggneto remisje
po drugim kursie terapii zawierajgcej wysokie dawki cytarabiny i metotreksatu z wenetoklaksem.

W ramach pozostatych publikacji uzyskano nastepujace wyniki:

Farhadfar 2019 - ocena szpiku kostnego pojednym cyklu leczenia decytabing i
wenetoklaksem nie wykazata morfologicznych dowoddw na obecnos$é minimalnej choroby
resztkowej. OS wynidst 4 miesigce po rozpoczeciu terapii wenetoklaksem i decytabina.

Zhang 2019 — pacjent uzyskat odpowiedz catkowitg na leczenie wenetoklaks + HAG (czynnik
wzrostu granulocytéw + homoharringtonina + cytarabina). Nastepnie przeszedt przeszczep
komédrek krwiotwérczych (HSCT — ang. hematopoietic stem cell transplantation).
Po 5 miesigcach po przeprowadzeniu HSCT, u pacjenta nadal utrzymywata sie odpowiedz
catkowita na leczenie.

Aujla 2019 — pacjentka nie wykazata odpowiedzi na zaden schemat leczenia przeprowadzony
po ponownym zdiagnozowaniu T-ALL. OS wyniést 9 miesiecy od postawienia pierwotnej
diagnozy;

El-Cheikh 2018:

o Pacjent 1: ocena szpiku kostnego po okoto 3 tygodniach wdrozonego leczenia
wykazata szpik hipokomérkowy, bez obecnosci oznak biataczki z obecnoscig
minimalnej choroby resztkowej. Nastepna ocena szpiku wykazata 70% limfocytoze
limfocytéw T oraz 19% chimeryzm. U pacjentki rozwineta sie choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi oraz niewydolnos$¢ oddechowa. Pacjentka zmarta po dwdéch
miesigcach od wdrozonego leczenia.

o Pacjent 2: pacjentka otrzymata reindukcje schematem BFM z powodu przetrwatych
blastéw, a podawanie wenetoklaksu zostato przerwane przez wystgpienie
aspergilozy. Ocena szpiku wykazata szpik hipokomdrkowy z przetrwatg ostrg
biataczkg. Stan kliniczny pacjentki stale sie pogarszat i zostata objeta leczeniem
wspomagajgcym i zmarta okoto 11 miesiecy od postawienia pierwszej diagnozy.

o Pacjent 3: ocena szpiku wykazata catkowitg remisje molekularna. Aktualnie pacjent
kontynuuje chemioterapie, czuje sie dobrze, a w planach jest przeprowadzenie allo-
SCT

Numan 2018 — zgodnie z publikacjg zaobserwowano spadek liczby leukocytéw we krwi
obwodowej i liczby blastéw po rozpoczeciu leczenia wenetoklaksem. W 26 dni 2. cyklu
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leczenia (chemioterapia + wenetoklaks) odnotowano 2% obecnos$¢ blastéw w szpiku.
Pacjentka w remisji morfologicznej ze stopniowo malejgcymi poziomami MRD w szpiku
kostnym (0,02% w 44 dniu 3. cyklu; 0,01% w 78 dniu 3. cyklu).

e Rahmat 2018 — po dwdch cyklach leczenia odnotowano odpowiedz catkowitg, a ocena szpiku
kostnego wykazata brak morfologicznych oznak przetrwatej biataczki. Badania wykazaty
rowniez brak minimalnej choroby resztkowej. Pacjent otrzymat 5 cykli leczenia wenetoklaks +
decytabina. Pacjent przeszedt drugie allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego (wraz
z leczeniem kondycjonujgcym). W 18 dniu po przeszczepie pacjent osiggnat peten chimeryzm
i w dalszym ciggu pozostaje pod obserwacja.

Bezpieczeristwo

W ramach publikacji Richard-Carpentier 2019 nie odnotowano Zzadnego zgonu w 30 dni po
rozpoczeciu terapii zawierajgcej wenetoklaks, a wszystkie ze zgondw ogdétem zwigzane byty
z progresjg choroby. Podczas okresu zwiekszania dawki wenetoklaksu do dawki docelowej nie
odnotowano zadnego istotnego klinicznie zespofu rozpadu guza. Gtéwnym zdarzeniem
niepozgdanym obserwowanym podczas leczenia byty przedtuzajgce sie cytopenie.

Mediana czasu do uzyskania liczby neutrofili 21,0 x 10°/L wyniosta 15 dni (zakres: 1-102 dni), a
mediana do uzyskania liczby ptytek krwi > 100 x 10°/L wyniosta 44 dni (zakres: 1-119 dni) — niektérzy
z pacjentédw w ogdle nie zdotali osiggna¢ takiego poziomu ptytek krwi.

W ramach opiséw pojedynczych przypadkdédw odniesiono sie nastepujgco do bezpieczerstwa
wenetoklaksu:

e Farhadfar 2019 — w publikacji podano, ze drugi cykl decytabiny iwenetoklaksu zostat
przerwany z powodu cytopenii, w zwigzku z nawracajgcymi zakazeniami ogdlnoustrojowymi
wirusem opryszczki pospolitej opornym na acyklowir iinwazyjng infekcja grzybicza ptuc,
pomimo profilaktyki przeciwgrzybiczej izawukonazolem.

e El-Cheikh 2018 - zgodnie z publikacjg u pacjentéw zaobserwowano: pancytopenie, gorgczke
neutropeniczng, anemie ciezkiego stopnia, trombocytopenie ciezkiego stopnia, neutropenie
ciezkiego stopnia.

e Numan 2018 - po wdrozeniu leczenia schematem hyperCVAD (bez doksorubicyny)
na przemian ze schematem miniCVD (metotreksat i cytarabina) + wenetoklaks u pacjenta
wystgpita hiperfosfatemia, ktérg opanowano doustnymi srodkami wigzgcymi fosforany. W 3
cyklu wenetoklaks podano dopiero 31. dnia zpowodu pojawienia sie neutropenii
i trombocytopenii.

Zgodnie z ChPL leku Venclyxto zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystepujg bardzo czesto (21/10) s3:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zapalenie ptuc, zakazenie gdérnych drdg
oddechowych,

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: neutropenia, niedokrwistos¢, limfopenia,

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: hiperkaliemia, hiperfosfatemia i
hipokalcemia,

e zaburzenia zotadka i jelit w postaci: biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia,

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: uczucie zmeczenia.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Venclyxto. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.

Ekspert kliniczny wskazat, iz ryzyko zwigzane ze stosowaniem wenetoklaksu nalezy oceni¢ jako
znikome, wiec jakakolwiek ew. odpowiedz na to leczenie bedzie korzyscig dla pacjenta w tej bardzo
ztej sytuaciji.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionym wynikéw jest brak badan klinicznych odnoszaych sie
skutecznosci wnioskowanej terapii. Analiza kliniczna zosata oparta na opisach przypadkéw
charakteryzujacych sie nizsza jakoscig metodologiczng w poréwnaniu do badan eksperymentalnych.
Whnioskowanie na podstawie powyzej przytoczonych przypadkéw utrudnia mnogosé schematéw
postepowania bedgcych wynikiem zidywidualizowanego podejscia do pacjenta.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnych

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt brutto 3-miesiecznej terapii wynosi: - zt.
Koszt ten jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze powyzszy koszt obejmuje stosowanie jedynie wenetoklaksu,
w ramach zlecenia nie okreslono czy bedzie on stosowany w ramach monoterapii czy tez schematu.
Natomiast w odnalezionych opisach przypadkéw omawiany lek stosowany byt w réznych schematach
(np. z decytabing, z nelarabing i asparaginaza). Dlatego tez petny koszt leczenia moze rézni¢ sie od
powyzszego.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego wielkosé¢ populacji docelowej moze wynies¢ ok 5 do 10
pacjentéw rocznie. Majac to na wzgledzie oraz koszt leczenia przedstawiony w zleceniu MZ 3-
miesieczna terapia spowoduje wzrost wydatkow ptatnika o:

o _ zt — przy leczeniu 5 pacjentdw;
o _ zt — przy leczeniu 10 pacjentow.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne odnoszgce sie do rekomendowanego postepowania klinicznego u
pacjentéw z chtoniakiem limfoblastycznym T-komérkowym (T-LBL) i biataczkg limfoblastyczng T-
komdrkowa (T-ALL):

e ESMO 2016
e NCCN 2020
e PALG 2018

e Pan-London Haemato-Oncology 2020

Wytyczne NCCN (2020), ESMO (2016) i Pan-London Haemato-Oncology 2020 rekomendujg w
przypadku nawrotowej/opornej postaci T-ALL i T-LBL stosowanie schematéw opartych na
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zastosowaniu fludarabiny w skojarzeniu z innymi lekami tj.: schemat FLAG-IDA i FLAM. Drugim
najczesciej rekomendowanym lekiem jest nelarabina sama lub w skojarzeniu z etopozydem i
cyklofosfamidem oraz terapia hyperCVAD (hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon naprzemiennie z wysokimi dawkami metotreksatu i cytarabiny)
(rekomendacja NCCN (2020), PALG (2018) i Pan-London Haemato-Oncology (2018)).

Zadna z powyiszych publikacji nie odnosi sie do stosowania wenetoklaksu w leczeniu
nawrotowego/opornego chtoniaka limfoblastycznego T-komérkowego (T-LBL) i nawrotowej/opornej
biataczki limfoblastycznej T-komdrkowej (T-ALL).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia: 30.03.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.769.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdw publicznych produktu Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu: chtoniak limfoblastyczny T-
komorkowy (ICD-10: C83.5), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357), na podstawie Opinia Rady
Przejrzystosci nr 92/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks) we
wskazaniu: chtoniak limfoblastyczny T-komdrkowy (ICD-10: C83.5) oraz Raportu nr 0T.422.29.2020. Venclyxto
(wenetoklaks) we wskazaniu: chtoniak limfoblastyczny T-komarkowy (ICD-10: C83.5). Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych



