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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ALL ostra biataczka limfobalstyczna (acute lymphoblastic leukemia)

allo-HSCT allogeniczne prz_eszczepienie komorek krwiotworczych szpiku (allogenic hematopoietic stem
cell transplantation)

AML ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leukemia)

BFM schemat leczenia Berlin-Frankfurt-Munster

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLL przewlekta biataczka limfoblastyczna (chronic lymphocytic leukaemia)

CR remisja catkowita (complete remission)

DFS przezycie wolne od choroby (disease free survival)

EMA Europejska Agencja art. Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

ETP-ALL ostra biataczka limfoblastyczna z wczesn){ch komorek prekursorowych limfocytow T (early T-
cell precursor acute lymphoblastic leukemia)

EU Unia Europejska (European Union)

FDA Food and Drug Administration

FLAG fludarabina + cytarabina + czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow

FLAM schemat: fludarabina + cytarabina + mitoksantron

G-CSF czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw ( granulocyte colony-stimulating factor)

HLA ludzkie antygeny leukocytarne ( Human Leukocyte Antigen)

HSCT przeszczepienie komdrek krwiotworczych szpiku (hematopoietic stem cell transplantation)

IDA idarubicyna

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LBL chtoniak limfoblastyczny (lymphoblastic lymphoma)

Lek produkt leczniczy w rozumien'il’J ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499 z p6zn. Zm.)

MOpAD schemat: metotreksat, winkrystyna, pegaspargaza, deksametazon + rytuksymab

MRD minimalna choroba resztkowa (minimal residua disease)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

OUN osrodkowy ukfad nerwowy

PALG Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (Polish Adult Leukemia
Group)

PBL przewlekta biataczka limfoblastyczna

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

T-ALL ostra biataczka limfoblastyczna z komérek T (acute lymphoblastic leukemia )

TBI napromienianie catego ciata (total body irradiation)
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Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019
r., poz. 1373 z pézn. Zm.)

swiadczeniach

TKI inhibitory kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitors)

T-LBL chtoniak limfoblastyczny z komérek T ( lymphoblastic lymphoma)

TLS zespot rozpadu guza (tumor lysis syndrome)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30.03.2020 znak PLD.4530.769.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 31.03.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych leku
Venclyxto (wenetoklaks), tabletki powlekane, we wskazaniu: chtoniak limfoblastyczny T-komérkowy (ICD-10:
C83.5) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ze zlecenia, Pacjent, dla ktérego ztozono wniosek, przeszedt nastepujgce
leczenie:

e w | linii leczenia: dwa cykle chemioterapii wg schematu PALG ALL7 oraz MA — brak remisiji,
e w Il linii leczenia: FLAG-Ida z wnioskowanym wenetoklaksem.

Dodatkowo w zleceniu podano, ze Pacjent znajdowat sie w gtebokiej pancytopenii po chemioterapii i nie
kwalifikowat sie do leczenia w ramach programu lekowego.

Wg informacji uzyskanych od lekarza prowadzgcego, wnioskowany wenetoklaks Pacjent stosowat jako
darowizna po zmartym wczesniej chorym. Dodatkowo, dnia 07.04.2020 lekarz poinformowat, ze Pacjent
aktualnie ,jest w gtebokiej agranulocytozie po 3 linii leczenia: Cyklofosfamid + Vepesid + Nelarabina”.

Produkt leczniczy Venclyxto (wenetoklaks) nie byt wczesniej oceniany przez Agencje w wnioskowanym
wskazaniu.

Problem zdrowotny

Wedtug wytycznych polskich przygotowanych przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej chtoniaki
limfoblastyczne (LBL, lymphoblastic lymphoma) i ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic
leukemia) sg okreslane wspdolnym mianem nowotworéw z komérek prekursorowych limfocytow. Cechujg sie
obecnoscig matych lub sredniej wielkosci komérek blastycznych ze skgpg cytoplazmg i umiarkowanie zbitg
badz luzng strukturg chromatyny jadrowej w szpiku i krwi (ALL), pierwotnie rzadko zajete sg wezty chionne lub
inne struktury pozaszpikowe (LBL). Rozréznienie ALL i LBL wigze sie ze stopniem nacieczenia szpiku:
odpowiednio 20% lub wiecej i ponizej 20%. Wytyczne powotujg sie na klasyfikacie Swiatowej Organizacii
Zdrowia (WHO) z 2008 roku, wg ktorej obie postaci sg uwazane za te samg jednostke chorobowg.

Zauwazy¢ nalezy, ze wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-10 w edycji zaréwno polskiej, jak i WHO,
chtoniak limfoblastyczny oznaczany jest innym kodem niz ostra biataczka limfblastyczna, odpowiednio C83.5
iC91.0 [ICD-10 CSIOZ, ICD-10 WHO], co sugeruje rozdzielnos¢ rozpoznan. Jakkolwiek, stanowisko
przedstawione w_wytycznych PTOK 2013, a dotyczace koniecznosci traktowania LBL i ALL jako tg samag
jednostke chorobowg, pokrywa sie z wytycznymi_miedzynarodowymi (szczegoty — patrz rozdziat 5) i opinig
ankietowanego przez Agencije eksperta — prof. Jana Walewskiego — ktéry zaznacza, ze: ,T-LBL jest jednostkg
chorobowg bardzo podobng do T-ALL (ostra biataczka limfoblastyczna z komérek T), zatem powinna byé
kodowana jako C91.0, a nie C83.5 w klasyfikacji ICD-10".

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Prof. Jan Walewski wskazal, ze skutkami nastepstw ocenianego wskazania sg: przedwczesny zgon,
niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji oraz niezdolnos¢ do pracy. W uzasadnieniu wskazat, ze
nieopanowana choroba prowadzi w krétkim czasie do $mierci.
Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
Do niniejszego opracowania wtgczono 1 publikacje opisujaca serie przypadkéw oraz 6 publikacji opisujgcych
pojedyncze przypadki oraz:

e Richard-Carpentier 2019 — opis serii przypadkéw 13 pacjentdow z nawrotowg lub oporng na leczenia

ostrg biataczkg limfoblastyczng z komorek T,

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

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

z komorek T,

e EI-Cheikh 2018 — opis m.in. 3 przypadkéw: 2 pacjentéw z T-ALL i 1 pacjenta z biataczkg bifenotypowa
T-ALL/AML,

e Numan 2018 - opis m.in. przypadku 71-letniej kobiety ze zdiagnozowang ostrg biataczka

limfoblastyczng z wczesnych komoérek prekursorowych limfocytow T (ETP-ALL, ang. Early T-cell
precursor acute lymphoblastic leukemia),

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

Opis charakterystyki pacjentow oraz zastosowane leczenie i jego wyniki zostaty opisane w ponizszym
podrozdziale.

Wszystkie z odnalezionych badan dotyczg ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek T.
Richard-Carpentier 2019

Skutecznosé

Dziesieciu pacjentow miato oceniany szpik kostny. Szesciu z nich (60%) osiggneto odpowiedz w zakresie
szpiku kostnego: 3 pacjentéw osiggneto remisje catkowitg, 1 osiggnat catkowitg remisje z niepetng regeneracja,
a 2 doswiadczyto stanu wolnego od biataczki wyrazonej morfologicznie. Tylko u jednego z tych pacjentow
osiggnieto brak minimalnej choroby resztkowej (pacjent ten miat pierwotnie oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng z wczesnych komorek prekursorowych limfocytow T z 61% blastow w szpiku kostnym i osiagnat
remisje catkowitg z brakiem minimalnej choroby resztkowej po jednym cyklu: nelarabina + asparaginaza +
wenetoklaks). Mediana czasu potrzebnego do osiggniecia remisji catkowitej wyniosta 0,9 miesigca (zakres: 0,5;
2,3 miesigca). Dwoéch pacjentéw leczonych schematem wenetoklaks + hyper-CVAD osiggneto remisje
po drugim kursie terapii zawierajgcej wysokie dawki cytarabiny i metotreksatu z wenetoklaksem.

Sposrod 3 pacjentdéw wykluczonych w powyzszej analizy z powodu odsetka blastow w szpiku kostnym ponize;j
5% w momencie rozpoczecia leczenia schematem zawierajgcym wenetoklaks, 1 pacjent z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z komérek T osiggnat remisje catkowitg z brakiem minimalnej choroby resztkowej, 1 pacjent
z ostrg biataczkg limfoblastyczng z wczesnych komorek prekursorowych limfocytow T osiggnagt remisje
catkowitg z obecnoscig minimalnej choroby resztkowej, a 1 pacjent miat aktywng biataczke limfoblastyczng
z komorek T. Pacjent, ktory byt w remisji catkowitej i nie miat minimalnej choroby resztkowej otrzymat 4 cykle
hyper-CVAD + wenetoklaks bez nawrotu, ale zmart na zapalenie ptuc. Podawanie wenetoklaksu by¢ moze
przyczynito sie do eradykacji minimalnej choroby resztkowej u pacjenta z ostrg biataczkg limfoblastyczng
z wczesnych komorek prekursorowych limfocytéw T, ktéry byt w remisji catkowitej z obecnoscig minimalnej
choroby resztkowej po leczeniu pegylowana asparaginaza + winkrystyna + deksametazon. Pacjent z aktywng
biataczkg limfoblastyczng z komérek T miat mase w srodpiersiu wielkosci 14,6 cm oraz 4% blastéw w szpiku
kostnym oraz obecnos¢ minimalnej choroby resztkowej. Byt leczony decytabing z wenetoklaksem
co doprowadzito do redukcji guza w Srédpiersiu o ponad 50% oraz eradykacjg minimalnej choroby resztkowe;.

Sposrod wszystkich 13 pacjentéw, gdzie mediana okresu obserwacji trwata 10,4 miesigca, 6 pacjentéw zmario,
a szacowane l-letnie przezycie catkowite wyniosto 44%. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 7,7 miesigca
i nie roznita sie znaczgco pomiedzy pacjentami leczonymi w 1 linii terapii ratunkowej, a pacjentami leczonymi po
2 lub wiecej liniach terapii. Spodréd 8 pacjentéw, ktdrzy osiggneli odpowiedZz na leczenie, 6 doswiadczyto
nawrotu, a mediana czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby wyniosta 4,0 miesigce. Wszyscy pacjenci
leczeni w drugiej lub kolejnej terapii ratunkowej ostatecznie doswiadczyli nawrotu choroby w poréwnaniu
do tylko 1 z 3 0sdb leczonych pierwszg terapig ratunkows.

Bezpieczenstwo

Nie odnotowano Zzadnej smierci w 30 dni po rozpoczeciu terapii zawierajgcej wenetoklaks, a wszystkie
ze zgondw ogodtem zwigzane byly z progresjg choroby. Podczas okresu zwigkszania dawki wenetoklaksu
do dawki docelowej nie odnotowano Zzadnego istotnego klinicznie zespotu rozpadu guza. Gtéwnym zdarzeniem
niepozgdanym obserwowanym podczas leczenia byty przediuzajgce sie cytopenie.
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Farhadfar 2019

36-letnia kobieta z nawrotowg postacig ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek T. Leczenie obejmowato
podanie chemioterapii systemowej hyperCVAD. Z powodu braku uzyskania odpowiedzi podano zwiekszong
dawke metotreksatu oraz cytarabiny i pegaspargazy. Pacjentka przeszia rowniez allogeniczny przeszczep
komoérek krwiotwérczych. Podano terapie ratunkowg oparta na wenetoklaksie w skojarzeniu z decytabing.
Ocena szpiku kostnego po jednym cyklu leczenia decytabing i wenetoklaksem nie wykazata morfologicznych
dowoddw na obecnosé minimalnej choroby resztkowej. Pacjentka zmarta okoto 4 miesigce po rozpoczeciu
terapii wenetoklaksem i decytabing.

Drugi cykl decytabiny iwenetoklaksu zostat przerwany z powodu cytopenii, w zwigzku z nawracajgcymi
zakazeniami ogolnoustrojowymi wirusem opryszczki pospolitej opornym na acyklowir iinwazyjng infekcjg
grzybiczg ptuc, pomimo profilaktyki przeciwgrzybiczej izawukonazolem.

Zhang 2019

25-letni mezczyzna z nawrotowa/oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng z wczesnych komoérek prekursorowych
limfocytow T (ETP-ALL, ang. Early T-cell precursor acute lymphoblastic leukemia). Pacjentowi podano 2 cykle
CAG (aklacynomycyna 20 mg raz na dobe icytarabina 37 mg co 12 godzin) bez uzyskania odpowiedzi.
Zastosowano terapie opartg na wenetoklasie ze schematem HAG. Odpowiedz catkowita na leczenie
wenetoklaks + HAG. Pacjent przeszedt nastepnie przeszczep komoérek krwiotwdrczych (HSCT).
Po 5 miesigcach po przeprowadzeniu HSCT, u pacjenta nadal utrzymywata sie odpowiedz catkowita
na leczenie.

Aujla 2019

32-letnia kobieta w cigzy, u ktérej wystapita konwersja ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek T do AML,
a poézniej ponownie do ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek T. Pacjentka poczatkowo byta leczona na T-
ALL prednizonem z winkrystyng i daunorubicyng.

Ocena szpiku po porodzie wykazata przetrwate blasty. Pacjentka rozpoczeta leczenie schematem hiper-CVAD.
Po leczeniu pacjentka zostata wypisana do domu, ale wrdcita do szpitala po 12 dniach z powodu gorgczki.
Ocena szpiku wykazata przetrwate blasty. Postawiono diagnoze ALL. Pacjentka otrzymata leczenie cytarabing +
mitoksantronem + etopozydem. Ocena szpiku po indukcji wykazata brak oznak choroby. Pacjentka otrzymata
leczenie kondycjonujgce przed przeprowadzeniem allo-SCT, przeprowadzono allo-SCT i leczenie
kondycjonujace. Ocena szpiku po 30 dniach wskazata na ponowng T-ALL. Po ponownym zdiagnozowaniu T-
ALL pacjenta otrzymata kilka réznych terapii: klofarabina + cytarabina / azacytadyna + wenetoklaks / alektynib /
prednizon + winkrystyna. Pacjentka nie wykazata odpowiedzi na zaden z tych schematéw. Dziewie¢ miesiecy
od postawienia pierwotnej diagnozy pacjentka zmarta.

El-Cheikh 2018
Pacjent 1.

U 23-letniej kobiety zdiagnozowano T-ALL. Zastosowano 8 cykli hyper-CVAD, a nastepnie leczenie
podtrzymujgce schematem POMP. Pacjentka osiggneta remisje catkowita, ale nastgpit nawré6t choroby.
Pacjentka byta leczona klofarabing i osiggneta drugg remisje catkowitg ze stwierdzong jednoczesng MRD.
Pacjentka przeszta allo-SCT). Trzydziesci dni po przeszczepie odnotowano remisje catkowitg, 96% chimeryzm
oraz obecno$¢ MRD. Nastgpit wczesny nawrét choroby. Pacjentka byta leczona schematem BMF, do ktérego
po kilku dniach dodano wenetoklaks. Z powodu pancytopenii wenetoklaks zostat odstawiony na 20 dni. Ocena
szpiku kostnego po okoto 3 tygodniach wdrozonego leczenia wykazata szpik hipokomérkowy, bez obecnosci
oznak biataczki z obecnoscig minimalnej choroby resztkowej. Po kolejnych kliku dniach u pacjentki rozwineta
sie gorgczka neutropeniczna. Ocena szpiku wykazata 70% limfocytoze limfocytéw T oraz 19% chimeryzm.
Wznowiono podawanie wenetoklaksu.Badania wykazaty m.in. nowe zmiany w weztach chfonnych oraz
hepatosplenomegalie. U pacjentki rozwineta sie choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi oraz
niewydolno$¢ oddechowa. Pacjentka zmarta po dwéch miesigcach od wdrozonego leczenia.

Leczenie BMF z wenetoklaksem byto powiktane tagodnym zespotem rozpadu guza rozwigzane nawodnieniem
oraz toksycznoscig neurologiczng zwigzang z L-asparaginazg, ktéra stopniowo ustepowata. Poniewaz
pacjentka rozwineta pancytopenie, konieczne byto czasowe przerwanie podawania wetetoklaksu. Pacjentka
rozwineta dodatkowo: gorgczke neutropeniczng, anemie ciezkiego stopnia, trombocytopenie ciezkiego stopnia
oraz neutropenie ciezkiego stopnia.
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Pacjent 2.

U 21-letniej kobiety zdiagnozowano biataczke bifenotypowa (T-ALL/AML) po wczesniejszej diagnozie AML
w 22. tyg. cigzy oraz nieudanych 5 prébach indukcji schematami chemioterapii na AML. Po porodzie w 31. tyg.
cigzy oraz ostatecznym postawieniu diagnozy biataczki bifenotypowej rozpoczeto terapie schematem BMF.
Po kilkunastu dniach do schematu BMF dotgczono leczenie wenetoklaksem. Pacjentka otrzymata reindukcje
schematem BFM z powodu przetrwatych blastow, a podawanie wenetoklaksu zostato przerwane przez
wystgpienie aspergilozy. Ocena szpiku wykazata szpik hipokomérkowy z przetrwatg ostrg biataczkg. Stan
kliniczny pacjentki stale sie pogarszat i zostata objeta leczeniem wspomagajgcym i zmarta okoto 11 miesiecy
od postawienia pierwszej diagnozy.

Po wdrozeniu leczenia BMF + wenetoklaks u pacjentki rozwineta sie szybko mukormykoza lewej nogi i zatok,
leczona m.in. amfoterycyng B i kaspofunging. Konieczno$¢ odstawienia wenetoklaksu przez aspergiloze.
Pacjentka rozwineta dodatkowo: gorgczke neutropeniczng, anemie ciezkiego stopnia, trombocytopenie
ciezkiego stopnia i neutropenie ciezkiego stopnia.

Pacjent 3.

U b53-letniego mezczyzny zdiagnozowano T-ALL. Po niepowodzeniu 3 cykli schematem hiper-CVAD
zdiagnozowano oporng na leczenie T-ALL. Rozpoczeto terapie BFM z wenetoklaksem podawanym przez
pierwszych 20 dni. Ocena szpiku wykazata catkowita remisje molekularng. Aktualnie pacjent kontynuuje
chemioterapie, czuje sie dobrze, a w planach jest przeprowadzenie allo-SCT.

Zaobserwowano ciezkg cytopenie poczawszy od trzeciego dnia terapii i utrzymujgcg sie do czasu odstawienia
wenetoklaksu. Pacjent rozwingt dodatkowo: anemia ciezkiego stopnia, trombocytopenia ciezkiego stopnia
(trwajgca 21 dni) i neutropenia ciezkiego stopnia (trwajgca 21 dni).

Numan 2018

71-letnia kobieta ze zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng z wczesnych komoérek prekursorowych
limfocytow T. Leczenie obejmowato podanie chemioterapii systemowej hyperCVAD, naprzemiennie z duzymi
dawkami metotreksatu i cytarabiny, leczenie drugiego rzutu nelarabing i leczenie trzeciego rzutu liposomaing
winkrystyng. Pacjentka wtgczona rowniez do badania klinicznego | fazy palbocyklib + deksametazon, otrzymata
2 cykle leczenia bez uzyskania odpowiedzi. Rozpoczeto leczenie schematem hyperCVAD (bez doksorubicyny)
na przemian ze schematem miniCVD + wenetoklaksat. Zaobserwowano spadek liczby leukocytow we krwi
obwodowej i liczby blastow po rozpoczeciu leczenia wenetoklaksem. W 24 dniu 1. cyku badanie szpiku
kostnego wykazato hipokomérkowy szpik kostny z obecnoscig blastow. Dokonano zmiany profilaktyki
przeciwgrzybiczej, co wymagato obnizenia dawki wenetoklaksu. W 26 dni 2. cyklu leczenia (chemioterapia +
wenetoklaks) odnotowano zmniejszenie odsetka obecnosci blastéw w szpiku. Wykazano réwniez obecnos$¢
MRD. Pacjentce podano 3. cykl leczenia, jednak wenetoklaks podano dopiero 31. dnia 3. cyklu z powodu
pojawienia sie neutropenii itrombocytopenii. Pacjentka w remisji morfologicznej ze stopniowo malejgcymi
poziomami MRD w szpiku kostnym.

Po wdrozeniu leczenia schematem hyperCVAD (bez doksorubicyny) na przemian ze schematem miniCVD
+ wenetoklaksat u pacjenta wystgpita hiperfosfatemia. W 3 cyklu wenetoklaks podano dopiero 31. dnia
z powodu pojawienia sie neutropenii i trombocytopenii.

Rahmat 2018

U 20-letniego mezczyzny postawiono diagnoze ostrej biataczki szpikowej, ktéra zostata w p6zniejszym czasie
retrospektywnie zmieniona na ostrg biataczke limfoblastyczng z komérek T. Pacjent byt leczony daunorubicyng
w skojarzeniu z wysokimi dawkami cytarabiny (podczas leczenia osiggnat remisje catkowitg). Pacjent zostat
zakwalifikowany do allogenicznego przeszczepienia szpiku kostnego (przeszedt leczenie kondycjonujgce
i konsolidacyjne). Badanie przed przeszczepem nie wykazato obecnosci MRD. Badania wykazaty podtrzymang
odpowiedz catkowita oraz 100% chimeryzm. Jako leczenie podtrzymujgce pacjent otrzymat 6 cykli azacytadyny,
a nastepnie otrzymywat sorafenib. Okoto 6 miesigca zaprzestano podawanie takrolimusu, bez oznak choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi. Trzynascie miesiecy po przeszczepie pacjent rozwingt postepujgca
neutropenie. Badania wykazaty nawrdt choroby. Rozpoczeto podawanie wenetoklaksem w skojarzeniu
z decytabing. Po dwéch cyklach leczenia wyniki krwi obwodowej unormalizowaty sie, spetnione zostaty kryteria
odpowiedzi catkowitej, a ocena szpiku kostnego wykazata brak morfologicznych oznak przetrwatej biataczki.
Badania wykazaty rowniez brak minimalnej choroby resztkowej. Pacjent otrzymat 5 cykli leczenia wenetoklaks +
decytabin (z czasowym zaprzestaniem podawania wenetoklaksu z powodu neutropenii). Pacjent przeszedt
drugie allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego (wraz z leczeniem kondycjonujgcym). Krétko przed
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przeszczepem zaprzestano podawania wenetoklaksu z decytabing. W 18 dniu po przeszczepie pacjent osiggnat
peten chimeryzm i w dalszym ciggu pozostaje pod obserwacja.

Relacji 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, ankietowany przez Agencje, relacje korzysci do ryzyka stosowania leku okreslit pozytywnie,
a dokfadnie:

e Prof. Jan Walewski: ,Nie wiadomo w jakim wieku jest pacjent i nie wiadomo, czy potencjalnie moze sie
kwalifikowa¢ do allotransplantacji komoérek krwiotworczych, nie mozna wiec oceni¢ wszystkich
elementéw majgcych wptyw na rokowanie i ew. podejscie terapeutyczne.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem wenetoklaksu nalezy oceni¢ jako znikome, wigec jakakolwiek
ew. odpowiedz na to leczenie bedzie korzyscig dla pacjenta w tej bardzo zlej sytuaciji.”

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

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 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 ponizszych publikacji nie odnosi sie do stosowania wenetoklaksu w leczeniu nawrotowego/opornego

chtoniaka limfoblastycznego T-komérkowego (T-LBL) i nawrotowej/opornej biataczki limfoblastycznej T-
komorkowej (T-ALL).

Prof. Jan Walewski wskazat, ze obecnie w Polsce w ocenianym wskazaniu stosowane sa:

,Podobnie jak w przypadku T-ALL, nie ma skutecznego leczenia choroby nawrotowej, przezycie wynosi <7%.
Odpowiedz na konwencjonalng chemioterapie typu FLAG (fludarabina, cytarabina, G-CSF) +/- idarubicyna
wynosi 30-40%, a mediana OS ok. 6 m-cy u pacjentow, ktdérzy odpowiedzieli.

Nelarabina jest wskazana specjalnie dla tej grupy chorych. U dorostych RR wynosi 41-46%, OS po 1 roku: 28%.
CR uzyskuje 36% chorych, 80% kwalifikuje sie do allo-HSCT, a OS pacjentéw, u ktérych wykonano allo-HSCT
wynosi ok. 31%”.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze s$rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne, opinie ekspertow klinicznych oraz dotychczasowy przebieg leczenia pacjenta
(pacjent przeszedt juz 3 linie leczenia rekomendowanego przez wytyczne, w tym leczenie m.in. nelarbing
wspomniang przez prof. Jana Walewskiego) mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie
ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt brutto 3-miesigczne;j terapii wynosi: [ I z'. Koszt ten
jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ekspert kliniczny, prof. Jan Walewski wskazat, ze liczba pacjentdéw, u ktérych mozna zastosowa¢ wnioskowang
technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie od 5 do 10 pacjentéw rocznie.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania 3-miesiecznej terapii ze srodkéw publicznych ocenianej
technologii lekowej w ramach RDTL u 5 pacjentéw wyniesic ||l zt. 2 u 10 pacjentéw wyniesie
zt. Koszt ten jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30.03.2020 znak PLD.4530.769.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 31.03.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych leku
Venclyxto (wenetoklaks), tabletki powlekane, we wskazaniu: chtoniak limfoblastyczny T-komérkowy (ICD-10:
C83.5) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ze zlecenia, Pacjent, dla ktérego ztozono wniosek, przeszedt nastepujace
leczenie:

o w | linii leczenia: dwa cykle chemioterapii wg schematu PALG ALL7 oraz MA — brak remisji,
o w Il linii leczenia: FLAG-Ida z wnioskowanym wenetoklaksem.

Dodatkowo w zleceniu podano, ze Pacjent znajdowat sie w gtebokiej pancytopenii po chemioterapii i nie
kwalifikowat sie do leczenia w ramach programu lekowego.

Wg informacji uzyskanych od lekarza prowadzacego, wnioskowany wenetoklaks Pacjent stosowat jako
darowizna po zmartym wczesniej chorym. Dodatkowo, dnia 07.04.2020 lekarz poinformowat, ze Pacjent
aktualnie ,jest w gtebokiej agranulocytozie po 3 linii leczenia: Cyklofosfamid + Vepesid + Nelarabina”.

Produkt leczniczy Venclyxto (wenetoklaks) nie byt wczesniej oceniany przez Agencje w wnioskowanym
wskazaniu.

2.1. Problem zdrowotny
Definicja

Wedtug wytycznych polskich przygotowanych przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej chtoniaki
limfoblastyczne (LBL, lymphoblastic lymphoma) i ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic
leukemia) sg okreslane wspdolnym mianem nowotworéw z komorek prekursorowych limfocytéw. Cechujg sie
obecnoscig matych lub sredniej wielkosci komérek blastycznych ze skapa cytoplazmg i umiarkowanie zbitg
badz luzng strukturg chromatyny jadrowej w szpiku i krwi (ALL), pierwotnie rzadko zajete sg wezty chionne lub
inne struktury pozaszpikowe (LBL). Rozréznienie ALL i LBL wigze sie ze stopniem nacieczenia szpiku:
odpowiednio 20% lub wiecej i ponizej 20%. Wytyczne powotujg sie na klasyfikacie Swiatowej Organizacii
Zdrowia (WHO) z 2008 roku, wg ktérej obie postaci sg uwazane za te samg jednostke chorobowg [PTOK 2013].

Wyrdznia sie ALL/LBL z linii limfocytow B i T, tj. B-ALL, T-ALL i B-LBL, T-LBL, a w obrebie kazdej z podgrup
podtypy definiowane na podstawie obecnosci charakterystycznych zaburzen cytogenetycznych — szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej. Z praktycznego punktu widzenia najwazniejsze jest wyréznienie ALL Ph(+)
z obecnos$cig translokacji (9;22), zwanej chromosomem Filadelfia, ktérej odpowiada obecnos$é fuzji genowej
BCR-ABL. Pozostate podtypy sg okreslane jako ALL Ph(-) [PTOK 2013].

Tabela 1. Immunologiczna klasyfikacja ALL/LBL [PTOK 2013]

Podtyp Cechy fenotypowe

ALL z komorek B CD19+ i CD79a+ i/lub cyCD22+
- pro-B CD10-

- common CD10+ cylg—

- pre-B cylg+ slg—

ALL z komérek T cyCD3+ i CD7+

- pro-T CD2- CD5- sCD3- CDla—

- pre-T CD2+ i/lub CD5+

- korowy T CD1la+

-dojrzaty T sCD3+ CDla—

Zauwazy¢ nalezy, ze wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-10 w edycji zaréwno polskiej, jak i WHO,
chtoniak limfoblastyczny oznaczany jest innym kodem niz ostra biataczka limfblastyczna, odpowiednio C83.5
iC91.0 [ICD-10 CSIOZ, ICD-10 WHO], co sugeruje rozdzielnos¢ rozpoznan. Jakkolwiek, stanowisko
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przedstawione w_wytycznych PTOK 2013, a dotyczgce koniecznosci traktowania LBL i ALL jako tg samag
jednostke chorobowa, pokrywa sie z wytycznymi miedzynarodowymi (szczegdty — patrz rozdziat 5) i opinig
ankietowanego przez Agencje eksperta — prof. Jana Walewskiego — ktéry zaznacza, ze: ,T-LBL jest jednostkg
chorobowg bardzo podobng do T-ALL (ostra biataczka limfoblastyczna z komoérek T), zatem powinna byé
kodowana jako C91.0, a nie C83.5 w klasyfikacji ICD-10". Ponadto, prof. Walewski, jako dowody
na skutecznos¢ wnioskowanej terapii w T-LBL powotat sie na wyniki przedstawione w trzech publikacjach,
a dotyczacych leczenia wenetoklaksem pacjentéw z T-ALL.

Obraz kliniczny
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 narzgdow i tkanek pozaszpikowych: $ledziony (splenomegalia), watroby (hepatomegalia),
weztdéw chionnych (limfadenopatia), osrodkowego ukifadu nerwowego (bdle glowy, nudnosci, wymioty,
zaburzenia swiadomosci i in.), srodpiersia (dusznos$¢, zespot zyly gtdéwnej goérnej), jader (powiekszenie);

— objawy ogdlne, takie jak gorgczka, zmniejszenie masy ciata, potliwos¢.

Nieprawidtowosci w obrazie krwi obwodowej sg najczestszym powodem podejrzenia ALL//LBL. Oprécz
pancytopenii najczesciej stwierdza sie hiperleukocytoze z obecnoscig komérek blastycznych w rozmazie.
Rzadziej fgczna liczba leukocytéw miesci sie granicach normy lub jest obnizona (posta¢ aleukemiczna). Czesto
stwierdza sie zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi. Badanie cytologiczne szpiku
ujawnia zwiekszony odsetek komorek blastycznych. Postaci pierwotnie pozaszpikowe (LBL) wystepujg czesciej
w przypadku nowotworéw z linii limfocytdw T i przejawiajg sie zazwyczaj zajeciem Srodpiersia, nierzadko
z obecnoscig ptynu w jamie optucnej. Kluczowe znaczenie w procesie diagnostycznym majg tu badania
obrazowe [PTOK 2013].

Kryteria rozpoznania

Podstawg rozpoznania jest wykazanie obecnosci nacieku limfoblastéw w szpiku i krwi (ALL) lub w narzadach
i tkankach pozaszpikowych (LBL). Ocena cytologiczna krwi i szpiku nie pozwala na jednoznaczne okreslenie
pochodzenia komoérek blastycznych. Konieczne jest potwierdzenie za pomocag badania immunofenotypowego
z zastosowaniem cytometrii przeptywowej. Badanie cytometryczne umozliwia ponadto okreslenie podtypu
immunologicznego choroby oraz identyfikacje aberrantnych fenotypéw stuzgcych do monitorowania stanu
minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease) w toku leczenia. Badania cytogenetyczne
i molekularne stuzg okresleniu podtypu cytogenetycznego, a w szczegdlnosci identyfikacji ALL Ph(+). Wykrycie
transkryptu BCR-ABL oraz identyfikacja klonalnych rearanzacji genoéw tancuchow ciezkich immunoglobulin lub
receptora T-komorkowego (TCR, T-cell receptor) pozwalajg na monitorowanie MRD [PTOK 2013].

Epidemiologia

Chtoniaki i biataczki limfoblastyczne stanowig ok. 8% wszystkich nowotwordw tkanki fgcznej [Cortellazo 2017].
Obie postaci ALL/LBL wystepujg najczesciej w wieku dzieciecym. Zachorowalno$¢ wsréd dorostych szacuje sie
na 0,5-1,5/100 000 i jest ona najwieksza u oséb starszych (> 65 lat). Doktadna liczba zachorowan w Polsce nie
jest znana [PTOK 2013].

Etiopatogeneza

Etiopatogeneza chioniaka limfoblastycznego nie jest doktadnie poznana. Ze wzgledu na opisywane
w literaturze przypadki zachorowan u bliznigt jednojajowych sugeruje sie predyspozycje genetyczng: mutacje
na wczesnych etapach réznicowania sie limfoblastow. Skutkami tych mutacji sg: zahamowanie dojrzewania
limfoblastow i ich nadmierna proliferacja. W przypadku linii limfocytow T miejscem ich dojrzewania jest grasica,
ktéra w zwigzku z tym moze by¢ miejscem wyjscia nowotworu. W poczatkowej fazie choroby czesto obserwuje
sie objawy ogolne: gorgczka, spadek masy ciata, poty nocne. Stwierdza sie zajecie srédpiersia z jednoczesnym
wystgpieniem kaszlu, dusznosci i zespotu zyty gtéwnej gérnej. W przebiegu chioniaka limfoblastycznego czesto
obserwuje sie naciek na mézg, opony i nerwy czaszkowe [PTOK 2013, Lixun Guan 2018].

Leczenie

Poszczegdlne narodowe grupy badawcze opracowaty protokoty dostosowane do wilasnych doswiadczen
i specyficznych dla danego kraju uwarunkowan i mozliwosci. W Polsce protokoty leczenia ALL/LBL u dorostych
sSg opracowywane, a ich realizacje koordynuje Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, Polish
Adult Leukemia Group) [PTOK 2013]. Aktualny program jest oznaczony akronimem PALG ALL7 [PALG ALL7].
Wytyczne miedzynarodowe zgodnie podkreslajg, ze najlepsze wyniki leczenia chioniaka limfoblastycznego T-
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LBL uzyskuje sie podczas terapii dedykowanej dla biataczek limfloblastycznych ALL [ESMO]. Postepowanie
powinno byé prowadzone w osrodkach onkohematologicznych dysponujgcych salami zapewniajgcymi izolacje
chorych oraz odpowiednimi mozliwosciami diagnostycznymi [PTOK 2013].

Postepowanie ma charakter radykalny, a jego celem jest wyleczenie. Protokoty terapii ALL/LBL Ph(-) cechuja
sie stosowaniem intensywnej polichemioterapii i typowo obejmujg 4 fazy. Pierwszg jest przedleczenie z intencjg
wstepnej redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu zespotu lizy guza. Po niej 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 lub allogenicznym przeszczepieniem
krwiotworczych komoérek macierzystych (auto-/allo-HSCT, autologous/allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation). O wskazaniach do transplantacji allogenicznej decyduje klasyfikacja do grupy wysokiego
ryzyka nawrotu. Przygotowanie do HSCT z wyboru obejmuje zastosowanie napromieniania catego ciata (TBI,
total body irradiation) w skojarzeniu z chemioterapig. U chorych powyzej 55. roku zycia intensywnosc¢
chemioterapii musi by¢ mniejsza, a w przypadku wskazan do allo-HSCT przygotowanie powinno mie¢ charakter
niemieloablacyjny.

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors),
w pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapig. Intensywnos¢ chemioterapii moze tu byc
znacznie mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek powinna dotyczy¢ cytostatykow,
a nie imatynibu. W kazdym przypadku nalezy dazy¢ 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 pomocg TKI.

Istotnym elementem terapii chorych na ALL/LBL jest profilaktyka/leczenie zmian w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Obejmuje ona dokanatowe stosowanie cytostatykow oraz dozylne podawanie duzych
dawek lekow penetrujgcych do ptynu mézgowo-rdzeniowego (metotreksat, cytarabina), a takze napromienianie,
wykonywane zazwyczaj w ramach przygotowania do HSCT. Przy konsekwentnym stosowaniu wymienionych
form leczenia znaczenie dodatkowego ukierunkowanego napromieniania OUN jest kwestionowane.

Pierwotna oporno$¢ lub nawrdt ALL/LBL nakazujg zastosowanie leczenia ratunkowego, ktére powinno by¢
rozwazane jako ,pomost” do allo-HSCT. O wyborze protokotu decydujg: czas trwania pierwszej CR, rodzaj
wczesniej stosowanego leczenia, wiek chorego i podtyp choroby [PTOK 2013].

Szczegdty na temat leczenia przedstwione sg w rozdziale 5, gdzie opisano wytyczne.
Rokowanie

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

Do grupy o ztym rokowaniu w przebiegu T-ALL/LBL nalezg chorzy, u ktérych komérki chtoniakowe wykazujg
immunofenotyp pre-T (CD7, CD34) lub stwierdza sie leukocytoze przekraczajgcg 30 000/mm?®. Pacjenci
z ALL/LBL wysokiego ryzyka to takze chorzy, u ktérych nie uzyskano remisji po 4-6 tygodniach
konwencjonalnego leczenia indukujgcego [Warzocha 2011].

Podsumowujac, w_niniejszym opracowaniu rozpoznanie zgodne ze zleceniem MZ — chtoniak limfoblastyczny
T-komorkowy — traktowany byt jako jednostka chorobowa bardzo podobna do ostrej biataczki limfoblastycznej
T-komorkowej, czego konsekwencjg byto m.in. poszukiwanie dowodéw na zastosowanie wenetoklaksu zaréwno
u pacjentéw z T-LBL, jak i T-ALL. Nie brano pod uwage LBL i ALL z komérek B m.in. ze wzgledu na inne niz dla
LBL i ALL z komorek T zaburzenia cytogenetyczne i protokoty terapeutyczne [PALG ALL7].
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2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje.
Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
Z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

Tabela 2. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Dyrektor Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie —

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia | b4 4\ owy Instytut Badawczy, Warszawa, Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu

Chtonnego
Przedwczesny zgon X
Niezdolno$é do samodzielnej egzystencji X
Niezdolnos$¢ do pracy X

Przewlekte cierpienie lub przewlekfa choroba -

Obnizenie jakosci zycia -

Uzasadnienie prof. Jana Walewskiego: Nieopanowana choroba prowadzi w krétkim czasie do Smierci.

2.3. Oceniana technologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Venclyxto]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka — Venclyxto (wenetoklaks), tabletki powlekane, 100 mg
opakowanie

Chtoniak limfoblastyczny T-komoérkowy (ICD-10: C83.5).
Zgodnie z dodatkowymi informacjami ze zlecenia, Pacjent, dla ktérego ztozono wniosek, przeszedt
nastepujace leczenie:

e w | linii leczenia: dwa cykle chemioterapii wg schematu PALG ALL7 oraz MA — brak

remisji,

Whnioskowane wskazanie o w Il linii leczenia: PLAG-lda z wnioskowanym wenetoklaksem.
Dodatkowo w zleceniu podano, ze Pacjent znajdowat sie w gtebokiej pancytopenii po chemioterapii
i nie kwalifikowat sie do leczenia w ramach programu lekowego.
W(g informacji uzyskanych od lekarza prowadzgcego, wnioskowany wenetoklaks Pacjent stosowat jako
darowizna po zmartym wczes$niej chorym. Dodatkowo, dnia 07.04.2020 lekarz poinformowat, ze

Pacjent aktualnie ,jest w gtebokiej agranulocytozie po 3 linii leczenia: Cyklofosfamid + Vepesid +
Nelarabina”.

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu przewleklej biataczki
limfocytowej (PBL, ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) u dorostych pacjentéw, ktérzy zostali
uprzednio poddani co najmniej jednej terapii.

Produkt Venclyxto w monoterapii jest wskazany w leczeniu PBL:

- u dorostych pacjentéw z obecnos$cig delecji w obszarze 17p lub mutacjgTP53, u ktérych leczenie
inh bitorem szlaku sygnatowego receptora komorek B jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie, lub

- 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 komorek B.

Wskazania zarejestrowane

Whnioskowane dawkowanie 200 g/doba

Droga podania doustna

Planowany okres terapii lub

. f - 3 miesigce
liczba cykli leczenia a

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

3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych leczenia chioniaka limfoblastycznego T-komérkowego
(T-LBL) w fazie opornosci/ nawrotu, zgodnie ze wskazaniem okreslonym w zleceniu MZ, dnia 09.04.2020 r.
wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) oraz
The Cochrane Library.

W toku kolejnych prac nad niniejszym opracowaniem, po stwierdzeniu na podstawie dostepnej literatury, w tym
w gtéwnej mierze wytycznych praktyki klinicznej, oraz opinii eksperta, prof. Jana Walewskiego, ze chtoniaki
limfoblastyczne T-komoérkowe sg bardzo podobne do ostrych biataczek limfoblastycznych T-komorkowych
(szczegoty opisano w rozdziale 2.1.), zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowego wyszukiwania
nakierowanego na T-ALL. Wyszukiwanie to przeprowadzono w dniu 15.04.2020 w bazach PubMed i Embase
(via Ovid). Pominieto przy tym baze The Cochrane Library ze wzgledu na fakt, ze w toku wczesniejszego,
tj. nakierowanego na T-LBL, przeszukiwania nie zidentyfikowano w tej bazie zadnych doniesien.

Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania. Ponizej podano
kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania dla obu wyszukiwan, tgcznie.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia
pacijenci z  opornym/nawrotowym  chioniakiem | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia,
Populacja (P) limfoblastycznym T-komoérkowym lub | m.in. badania in vitro na liniach komérkowych
P ! oporng/nawrotowg ostrg biataczka limfoblastyczng T- | pobranych od pacjentéw z T-LBL lub T-ALL.
komérkowa
Interwencja (1) wenetoklaks
Komparator AL. nie okreslono

dotyczace skutecznosci, bezpieczenstwa i jakosci | m.in. dotyczgce farmakokinetyki

Punkty koncowe (O) 2ycia pacjentéw

e badania pierwotne: badania poréwnawcze, w tym
przede wszystkim RCT, w przypadku ich braku —
badania jednoramienne, w dalszej kolejnosci serie

Rodzaj badania (S) przypadkéw i opisy pojedynczych przypadkow

e badania wtérne: przeglady systematyczne i/lub
metaanalizy przeprowadzone w min. jednej bazie
medycznej przez min. dwie osoby

« publ kacje w pelnym tekscie ¢ publikacje dostepne tylko w postaci abstraktu,

« publ Kacje w jezyku angielskim Iub polskir publkecie w innyeh jezykach niz. wskazane

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu
Do niniejszego opracowania wigczono 1 publikacje opisujgca serie przypadkéw oraz 6 publikacji opisujacych
pojedyncze przypadki oraz:

e Richard-Carpentier 2019 — opis serii przypadkéw 13 pacjentow z nawrotowg lub oporng na leczenia
ostrg biataczkg limfoblastyczng z komoérek T,

e Farhadfar 2019 - opis przypadku 36-letniej kobiety z nawrotowg postacia ostrej biataczki
limfoblastycznej z komérek T,
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e Zhang 2019 - opis przypadku 25-letniego mezczyzny z nawrotowg/oporng ostrg biataczkg
limfoblastyczng z wczesnych komorek prekursorowych limfocytow T (ETP-ALL, ang. Early T-cell
precursor acute lymphoblastic leukemia),

e Aujla 2019 - opis przypadku pacjentki w cigzy u ktoérej wystgpita konwersja ostrej biataczki
limfoblastycznej z komérek T do AML, a podzniej ponownie do ostrej biataczki limfoblastyczne;j

Z komorek T,

e EI-Cheikh 2018 — opis m.in. 3 przypadkdéw: 2 pacjentéw z T-ALL i 1 pacjenta z biataczkg bifenotypowa
T-ALL/AML,

e Numan 2018 - opis m.in. przypadku 71-letniej kobiety ze zdiagnozowang ostrg biataczkg

limfoblastyczng z wczesnych komorek prekursorowych limfocytow T (ETP-ALL, ang. Early T-cell
precursor acute lymphoblastic leukemia),

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

Wszystkie z odnalezionych badan dotyczg ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek T.

Opis charakterystyki pacjentow oraz zastosowane leczenie i jego wyniki z pojedynczych opiséw przypadkow
zostaty opisane w ponizszym podrozdziale.

Richard-Carpentier 2019 - opis metodyki

Do serii przypadkéw wigczono pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng
z komérek T leczonych w jednym os$rodku amerykanski pomiedzy styczniem 2016, a grudniem 2018 roku.,
leczonych schematem zawierajgcym wenetoklaks przez co najmniej 7 dni. Wykluczano pacjentow, ktérzy
otrzymywali wenetoklaks w ramach badan klinicznych. Jeden z pacjentéw wigczony do serii przypadkéw byt
opisany wczesniej indywidualnie w publikacji Numan 2018. Pieciu pacjentow, ktdrzy mieli mniej niz 5% blastow
w szpiku kosthym w momencie rozpoczecia leczenia wenetotaksem zostato wykluczonych z analizy dotyczace
odpowiedzi w zakresie szpiku kostnego , ale zostali wigczeni do analizy przezycia.

Ocenianymi punktami koncowymi byly m.in.: remisja catkowita, remisja catkowita z niepetng regeneracjg
(ang. incomplete hematological recover, iCR), stan wolny od biataczki wyrazonej morfologicznie
(ang. morphologic leukemia-free state, MLFS), minimalna choroba resztkowa, czestos¢ wystepowania zespotu
rozpadu guza, odsetek wczesnej $mierci (tzn. w przeciggu 30 dni od dnia rozpoczecia terapii) oraz wyniki badan
biochemicznych.

3.1.3 Wyniki badan wiaczonych do przegladu

Richard-Carpentier 2019

Do badania wigczono 13 pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng
leczonych wenetoklaksem w skojarzeniu z innymi lekami. Mediana wieku dla pacjentéw z nawrotem choroby
wyniosta 46 lat (zakres: 20-75 lat), wiekszo$¢ stanowili mezczyzni. Mediana wczeéniejszej liczby terapii jakie
mieli pacjenci przed wigczeniem leczenia wenetoklaksem wyniosta 2 terapie (zakres: 1-11 terapii). Opornos¢
na poprzednie leczenie odnotowano u 7 z 13 pacjentéw (54%), a 4 z 13 pacjentéw (31%) miato w wywiadzie
przeprowadzenie allo-HSCT.

Wenetoklaks byt podawany w skojarzeniu z: hyper-CVAD u 5 pacjentéw, z fludarabing, cytarabing i idarubicyng
u 1 pacjenta, z pegylowang asparaginazg i nelarabing u 3 pacjentéw, z pegylowang asparaginazg i winkrystyng
u 1 pacjenta oraz decytabing u 3 pacjentéw. Dawka wenetoklaksu wahata sie od 100 do 400 mg dziennie,
a mediana czasu jej podawania wyniosta 21 dni na cykl. Dawka wenetoklaksu byta generalnie redukowana
w przypadku przediuzajgcej sie cytopenii lub jednoczasowego podawania lekéw przeciwgrzybiczych. Mediana
przyjetych cykli terapii wyniosta 1 cykl.
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Skutecznosé

Dziesieciu pacjentow miato oceniany szpik kostny. Szesciu z nich (60%) osiagneto odpowiedz w zakresie
szpiku kostnego: 3 pacjentéw osiggneto remisje catkowitg, 1 osiggnat catkowitg remisje z niepetng regeneracja,
a 2 doswiadczyto stanu wolnego od biataczki wyrazonej morfologicznie. Tylko u jednego z tych pacjentow
osiggnieto brak minimalnej choroby resztkowej (pacjent ten miat pierwotnie oporng na leczenie ostrg biataczke
limfoblastyczng z wczesnych komorek prekursorowych limfocytow T z 61% blastow w szpiku kostnym i osiagnat
remisje catkowitg z brakiem minimalnej choroby resztkowej po jednym cyklu: nelarabina + asparaginaza +
wenetoklaks). Mediana czasu potrzebnego do osiggniecia remisji catkowitej wyniosta 0,9 miesigca (zakres: 0,5;
2,3 miesigca). Dwéch pacjentéw leczonych schematem wenetoklaks + hyper-CVAD osiggneto remisje
po drugim kursie terapii zawierajgcej wysokie dawki cytarabiny i metotreksatu z wenetoklaksem.

Sposrod 3 pacjentéw wykluczonych w powyzszej analizy z powodu odsetka blastow w szpiku kostnym ponizej
5% w momencie rozpoczecia leczenia schematem zawierajgcym wenetoklaks, 1 pacjent z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z komoérek T osiggnat remisje catkowitg z brakiem minimalnej choroby resztkowej, 1 pacjent
z ostrg biataczkg limfoblastyczng z wczesnych komoérek prekursorowych limfocytow T osiggnagt remisje
catkowitg z obecnoscig minimalnej choroby resztkowej, a 1 pacjent miat aktywng biataczke limfoblastyczng
z komorek T. Pacjent, ktory byt w remisji catkowitej i nie miat minimalnej choroby resztkowej otrzymat 4 cykle
hyper-CVAD + wenetoklaks bez nawrotu, ale zmart na zapalenie ptuc. Podawanie wenetoklaksu by¢é moze
przyczynito sie do eradykacji minimalnej choroby resztkowej u pacjenta z ostrg biataczkg limfoblastyczng
z wezesnych komorek prekursorowych limfocytéw T, ktéry byt w remisji catkowitej z obecnoscig minimalnej
choroby resztkowej po leczeniu pegylowana asparaginaza + winkrystyna + deksametazon. Pacjent z aktywng
biataczkg limfoblastyczng z komérek T miat mase w srodpiersiu wielkosci 14,6 cm oraz 4% blastéw w szpiku
kostnym oraz obecno$¢ minimalnej choroby resztkowej. Byt leczony decytabing z wenetoklaksem
co doprowadzito do redukcji guza w Srédpiersiu o ponad 50% oraz eradykacjg minimalnej choroby resztkowe;j.

Nie bylo zwigzku pomiedzy odpowiedzig w zakresie szpiku kostnego, a dawkg wenetoklaksu, nie mniej jednak
autorzy badania wskazali, ze liczba pacjentow jest zbyt mata by wysnuwa¢ jednoznaczne wnioski.

Sposrod wszystkich 13 pacjentéw, gdzie mediana okresu obserwac;ji trwata 10,4 miesigca, 6 pacjentéw zmarto,
a szacowane 1-letnie przezycie catkowite wyniosto 44% (Rycina 1 - A).

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 7,7 miesigca i nie roéznita sie znaczgco pomiedzy pacjentami
leczonymi w 1 linii terapii ratunkowej, a pacjentami leczonymi po 2 lub wiecej liniach terapii (Rycina 1 - B).

Sposrod 8 pacjentow, ktdrzy osiggneli odpowiedz na leczenie, 6 doswiadczyto nawrotu, a mediana czasu
przezycia wolnego od nawrotu choroby wyniosta 4,0 miesigce (Rycina 1 - C).

Wszyscy pacjenci leczeni w drugiej lub kolejnej terapii ratunkowej ostatecznie doswiadczyli nawrotu choroby
w porownaniu do tylko 1 z 3 os6b leczonych pierwszg terapig ratunkowg (Rycina 1 — D).

Szczegoty przedstawiono na rycinie ponizej.
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Rycina 1. Analiza przezycia

Tylko dwdch pacjentéw pozostaje zywych w remisji, 5,8 miesigca oraz 8,3 miesigca po diagnozie nawrotu,
oboje maija fenotyp ostrej biataczki limfoblastycznej z wczesnych komérek prekursorowych limfocytow T. Jeden
z tych pacjentéw miat pierwotnie oporng na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z wczesnych komérek
prekursorowych limfocytow T., osiggnat remisje catkowitg i brak minimalnej choroby resztkowej po schemacie
leczenia opartym na wenetoklaksie (przeszedt HSCT). Drugi pacjent byt w remisji catkowitej, ale z obecnoscig
minimalnej choroby resztkowej w momencie rozpoczecia wenetoklaksu, a teraz pozostaje zywy w remisji i z bez
obecnosci minimalnej choroby resztkowej po otrzymaniu 7 cykli schematu asparaginoza + winkrystyna +
deksametazon + wenetoklaks (pacjent nie przeszedt HSCT).

Bezpieczenstwo

Nie odnotowano Zzadnej Smierci w 30 dni po rozpoczeciu terapii zawierajgcej wenetoklaks, a wszystkie
ze zgonOw ogodtem zwigzane byly z progresjg choroby. Podczas okresu zwiekszania dawki wenetoklaksu
do dawki docelowej nie odnotowano zadnego istotnego klinicznie zespotu rozpadu guza. Gtéwnym zdarzeniem
niepozgdanym obserwowanym podczas leczenia byty przedtuzajgce sie cytopenie. Mediana cykli leczenia
otrzymanych przez pacjentéw wyniosta 1 cykl (zakres: 1 -7 cykli), a mediana trwania cyklu wyniosta 34 dni
(zakres: 16-167 dni).

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 pacjentéw
w ogole nie zdotali osiggnaé takiego poziomu ptytek krwi. (Rycina 2 — A i B).

Pacjenci, ktorzy otrzymywali wenetoklaks przez 14 dni na cykl lub wigcej mieli istotnie statystycznie dtuzsze
okresy trombocytopenii (p=0,01) oraz tendencje to dluzszych okreséw neutropenii (p=0,05) (Rycina 2 — C i D).
Nie mniej jednak tylko 1 z 6 pacjentdw, ktorzy otrzymywali wenetoklaks przez 14 dni na cykl lub wiecej (17%)
otrzymywato schemat hyper-CVAD w porownaniu do 4 z 7 pacjentéw, ktérzy otrzymywali wenetoklaks przez
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mniej niz 14 dni na cykl (57%). Schemat hyper-CVAD jest bardziej mielosupresyjny niz nelarabina
i asparaginaza co moze czesciowo ttumaczy¢ réznice w dtugosci trwania cytopenii.

Wenetoklaks w dawce 400 mg dziennie w poréwnaniu do dawki 100 lub 200 mg dziennie wykazuje tendencje
do wydtuzania czasu trwania trombocytopenii i neutropenii, nie mniej jednak réznice nie byly istotne
statystycznie (Rycina 2 — E i F), prawdopodobnie z powodu ograniczonej liczby pacjentéow. Co wiecej, tendencja
ta nie byla obserwowana gdy brano pod uwage efektywng dawke wenetoklaksu biorgc pod uwage, ze azole
podawane przeciwgrzybiczo podnoszg poziom koncentracji wenetoklaksu w osoczu krwi.

Szczegoly przedstawiono na rycinie ponizej.
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Rycina 2. Hematologiczne punkty koncowe z zakresu bezpieczenstwa
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Ponizej znajduja sie opisy pojedynczych przypadkéw z odnalezionych publikacji.

Tabela 5. Opis pojedynczych przypadkéw wiaczonych do opracowania

0T.422.30.2020

Badanie (typ

Charakterystyka
pacjentéw oraz leczenie
przed zastosowaniem

Interwencja zawierajgca

Wyniki skutecznosci

Wyniki bezpieczenstwa

badania) L wenetoklaks
wenetoklaksu i jego
skutecznos¢
Farhadfar 36-letnia kobieta | Podano terapie ratunkowg | Ocena szpku kostnego | Drugi cykl decytabiny
2019 z nawrotowg postacig ostrej | oparta na wenetoklaksie | po jednym cyklu leczenia | i wenetoklaksu zostat
biataczki  limfoblastycznej | w dawce 400 mg | decytabing i wenetoklaksem | przerwany z powodu
(opis zkomoérek T, wykazana | (raz dziennie, doustnie), 3- | nie wykazata | cytopenii, w zwigzku
przypadku) m.in. obecno$¢ ekspresji | go dnia zwiekszono dawke | morfologicznych dowoddéw | z nawracajacymi
BCL-2. Leczenie | do 600 mg raz na dobe | na obecno$¢ minimalnej | zakazeniami
obejmowato podanie | w skojarzeniu z decytabing | choroby resztkowej. ogolnoustrojowymi wirusem
chemioterapii  systemowej | (20 mg/m® dozylnie raz opryszczki pospolitej
hyperCVAD dziennie przez 5 dni, . opornym  na  acyklowir
(hiperfrakcjonowany co 28 dni). Pacientka ~ zmarta  okolo | jinyazying infekcjg
cyklofosfamid, winkrystyna, 4 miesigce po rozpoczeCiu | g vhicza  ptuc, pomimo
doksorubicyna terapii  wenetoklaksem | b fijaktyki
i deksametazon). Z powodu i decytabing. przeciwgrzybiczej
braku uzyskania odpowiedzi izawukonazolem.
podano zwigkszong dawke
metotreksatu oraz
cytarabiny i pegaspargazy.
Pacjentka przeszta réwniez
allogeniczny przeszczep
komorek krwiotworczych
(allo-HCT).
Zhang 2019 25-letni mezczyzna | Zastosowano terapie opartg | Odpowiedz catkowita | Brak danych.
z nawrotowa/oporng  ostrg | na wenetoklasie (100 mg 1. | naleczenie wenetoklaks +
(opis biataczkg limfoblastyczng | dnia, 200 mg 2. dnia, 400 | HAG. Pacjent przeszedt
przypadku) z wczesnych komérek | mg od 3. do 28. dnia) ze | nastepnie przeszczep
prekursorowych limfocytéw | schematem HAG (czynnik | komdrek krwiotworczych
T (ETP-ALL, ang. Early T- | wzrostu granulocytéw (G- | (HSCT). Po 5 miesigcach
cell precursor acute | CSF) 300 ug w dniach 1-8, | po przeprowadzeniu HSCT,
lymphoblastic leukemia). | homoharringtonina 2 mg | u pacjenta nadal
Biopsja szpiku kostnego | w dniach 1-8 oraz | utrzymywata sie odpowiedz
wykazata cechy | cytarabina 37,4 mg | catkowita na leczenie.
hiperkomérkowe z 84% | wdniach 1-10).
zajeciem przez blasty.
Pacjentowi podano 2 cykle
CAG (aklacynomycyna
20mg raz na dobe
i cytarabina 37 mg co 12
godzin) bez  uzyskania
odpowiedzi.
Aujla 2019 32-letnia kobieta w cigzy, | Po ponownym | Pacjentka nie wykazata | Brak danych.
u ktorej wystgpita konwersja | zdiagnozowaniu T-ALL | odpowiedzi na zaden
(opis ostrej biataczki | pacjenta otrzymata kilka | schemat leczenia
przypadku) limfoblastycznej z komoérek | réznych terapii: przeprowadzony
T do AML, a pbznigj ; ; po ponownym
ponownie do ostrej biataczki * Klofarabina + cytarabina, zdiagnozowaniu T-ALL.
limfoblastycznej z komorek | ® @azacytadyna * | Dziewieé miesigcy
T. wenetoklaks, od postawienia  pierwotnej

Pacjentka poczatkowo byta
leczona na T-ALL
prednizonem z winkrystyng
i daunorubicyng. Z powodu
stanu przedrzucawkowego
w 30 dniu terapii wywotano
pordd.

Ocena szpiku wykazata
przetrwate blasty. Pacjentka
rozpoczeta leczenie
schematem hiper-CVAD
(metyloprednizon +
metotreksat + cytarabina).
Po leczeniu  pacjentka
zostata wypisana do domu,
ale wrécita do szpitala po

e alektynib,
e prednizon + winkrystyna.

diagnozy pacjentka zmarta.
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Badanie (typ

Charakterystyka
pacjentéw oraz leczenie
przed zastosowaniem

Interwencja zawierajaca

Wyniki skutecznosci

Wyniki bezpieczenstwa

badania) L wenetoklaks
wenetoklaksu i jego
skutecznos¢
12 dniach z powodu
gorgczki. Ocena szpiku
wykazata przetrwate blasty.
Postawiono diagnoze ALL.
Pacjentka otrzymata
leczenie cytarabing +
mitoksantronem +
etopozydem. Ocena szpiku
po indukcji wykazata brak
oznak choroby. Pacjentka
otrzymata leczenie
kondycjonujgce przed
przeprowadzeniem allo-
SCT, przeprowadzono allo-
SCT i leczenie
kondycjonujace. Ocena
szpiku po 30 dniach
wskazata na ponowng T-
ALL.
El-Cheikh Pacjent 1. Po kilku dniach | Z powodu pancytopenii | Leczenie BMF
2018 U 23-letniej kobiety do schematu BMF dodano | wenetoklaks zostat | z wenetoklaksem byto
_ zdiagnozowano T-ALL. wenetoklaks (20 mg/dobe | odstawiony na 20 dni. powiktane tagodnym
(opis 3 e . . | zwigkszajgc dawke | ocena szpku  kostnego zespotem rozpadu guza
przypadkéwz | | linia leczenia: 8 CYKI |y czasie 5 dni do 400 mg | pookoto 3 tygodniach | TOZWiazane nawodnieniem
T-ALL) Eyper-C\v/vﬁ]Dkr)Eg;rlgosfamlf na dobe). wdrozonego leczenia | ©raz . toksycznoscia
doksorubicyna N wykazata szpik neLurologlczpa zwaita'nq
deksametazon na przemian hipokomorkowy, bez Zt -as_paragmtaza, ! ora
2 metotreksat + cytarabina), obecnosci oznak biataczki z | SOPNIOWO usigpowaia.
a nastepnie leczenie obecnoscig minimalnej Poniewaz pacjentka
podtrzymujace schematem choroby resztkowej. rozwine’fa pancytopenie,
POMP  (6-merkaptopuryna Po kolejnych kliku dniach | konieczne bylo czasowe
+ winkrystyna + u pacjentki rozwineta sig | Przerwanie podawania
metotreksat). Pacjentka goraczka  neutropeniczna. | Wetetoklaksu.
osiggneta remisje catkowitg, Ocena szpiku wykazata | Pacjentka rozwineta
ale po okoto 10 miesigcach 70% limfocytoze limfocytéw | dodatkowo:
nastgpit nawrét choroby. T oraz 19% chimeryzm. o goraczke
Pacjentka  byta leczona Wznowiono podawanie neutropeniczng,
klofarabing i o&agngla wenetoklaksu. . o
drugg remisje catkowitg ] . ¢ anemie ciezkiego
ze stwierdzong Badania _wykaza’fy m.in. stopnia,
jednoczesng  minimalng nowe zmiany w weziach | | k0 topenie
choroba resztkowa. chionnych %@ | Cigzkiego stopnia,
Pacientka przeszta allo- hepatosplenomegalie. ) L
SCT (kondycjonowanie: U pacjentki rozwineta sig | ¢ neutropenie  cigzkiego
cyklofosfamid N choroba przeszczep stopnia.
naswietlanie catego ciata). przeciwko  gospodarzowi
Trzydziesci dni po oraz niewydolnos¢
przeszczepie odnotowano oddechowa. Pacjentka
remisje  catkowits, 96% zmarta po dwéch

chimeryzm oraz obecnos$¢
minimalnej choroby
resztkowe;. Nastgpit
wczesny nawrot choroby.

miesigcach od wdrozonego
leczenia.

‘ Dodatkowa rycina

Pacjentka byta leczona do wynikow leczenia
schematem BMF znajduje sie pod tabela.
(prednizon + winkrystyna +
L-asparaginaza +
cytarabina + metotreksat).
Pacjent 2. Po kilkunastu dniach | Pacjentka otrzymata | Po wdrozeniu leczenia BMF
U 21-letniej kobiety do schematu BMF | reindukcje schematem BFM | + wenetoklaks u pacjentki
zdiagnozowano  biataczke dotgczono leczenie | z powodu przetrwa’fygh rozwineta sie _szybko_
bifenotypowa (T-ALL/AML) wenetoklaksem . _ blastbw, a podawanie mukormykoza lewej nogi
po wczesniejszej diagnozie (20 mg/dobe zwlekszajqq wenetoklaksu zostato | i zatok, leczona m.in.
AML w 22. tyg. ciazy oraz dawke w czasie 5 dni przerwane  przez gmfoterycynq B
nieudanych 5  prébach do 400 mg na dobe). wystgpienie aspergilozy. i kaspofunginag.
indukcji schematami Ocena szpiku wykazata | Konieczno$¢ odstawienia
chemioterapii na AML. szpik hipokomoérkowy | wenetoklaksu przez
Po porodzie w 31. tyg. cigzy z przetrwatg ostrg | aspergiloze.
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Badanie (typ

Charakterystyka
pacjentéw oraz leczenie
przed zastosowaniem

Interwencja zawierajaca

Wyniki skutecznosci

Wyniki bezpieczenstwa

badania) L wenetoklaks
wenetoklaksu i jego
skutecznos¢
oraz ostatecznym biataczka.
postawieniu diagnozy Stan  kliniczny  pacjentki | Pacjentka rozwineta
b'a"aCZk't blfenot¥pong stale sie pogarszat i zostata | dodatkowo:
rozpoczgto erapie objeta leczeniem
schematem BMF e i : * goraczke
: ) wspomagajgcym i zmarta neutropeniczna
(prednizon + winkrystyna + okoto 11 miesiecy : C
daunomycyna  + L- od postawienia  pierwszej | ® anemig cigzkiego
asparaglnaza). diagnozy. stopnia,
e trombocytopenie
Dodatkowa rycina cigzkiego stopnia,
do wynikéw leczenia |  neutropenie  ciezkiego
znajduje sie pod tabela. stopnia.
Pacjent 3. Rozpoczeto terapie BFM | Ocena szpiku wykazata | Zaobserwowano ciezkg
U 53-letniego mezczyzny (prednizon + winkrystyna + | catkowitg remisje | cytopenie poczawszy
zdiagnozowano T-ALL. | L-asparaginaza + | molekularng. od trzeciego dnia terapii
Po niepowodzeniu 3 cykli cytarabina + metotreksat) | aktualnie pacjent iutrzyn'_\ujqca sie do czasu
schematem hiper-CVAD z wenetoklaksem kontynuuje  chemioterapie, odstawienia wenetoklaksu.
zdiagnozowano oporng | Podawanym Przez | czyje sie dobrze,
na leczenie T-ALL. ple;\gls;ych 20 'drlll (20 | aw planach iest | pagjent rozwinat
mg/aobe ZWIgKSZa|aC | przeprowadzenie allo-SCT. .
dawke w czasie 5 dni przep dodatkowo:
do 400 mg na dobe). e anemia ciezkiego
Dodatkowa rycina stopnia,
do wynikow leczenia | .
AP trombocytopenia
znajduje sig¢ pod tabels. ciezkiego stopnia
(trwajgca 21 dni),
e neutropenia ciezkiego
stopnia (trwajgca
21 dni).
Numan 2018 71-letnia kobieta | Rozpoczeto leczenie | Zaobserwowano spadek | Po  wdrozeniu leczenia
ze zdiagnozowang ostrg | schematem hyperCVAD | liczby leukocytow we krwi | schematem hyperCVAD
(opis biataczkg limfoblastyczng | (bez doksorubicyny) | obwodowej i liczby blastéw | (bez doksorubicyny)
przypadku) z wczesnych komorek | na przemian ze schematem | po rozpoczeciu leczenia | na przemian ze schematem
prekursorowych limfocytéw | miniCVD (metotreksat | wenetoklaksem. miniCVD (metotreksat
T (ETP-ALL, ang. Early T- | i cytarabina) W 24 dniu 1. cyku badanie i cytarabina)

cell precursor acute
lymphoblastic leukemia),
z80% zajeciem  szpiku

kostnego przez blasty oraz
obecnoscig m.in. ekspres;ji
BCL-2.

Leczenie obejmowato
podanie chemioterapii
systemowej hyperCVAD

(hiperfrakcjonowany
cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna

i deksametazon),
naprzemiennie z duzymi
dawkami metotreksatu
i cytarabiny, leczenie
drugiego rzutu nelarabing
ileczenie trzeciego rzutu
liposomalng  winkrystyna.
Pacjentka wigczona
réwniez do badania
klinicznego | fazy
pa bocyklib +
deksametazon, otrzymata 2
cykle leczenia bez
uzyskania odpowiedzi.

+ wenetoklaksat.

W pierwszym cyklu podano
wenetoklaks 10. dnia
w dawce 100 mg, nastepnie
do 15. dnia zwigkszano
dawke, do 400 mg.

szpiku kostnego wykazato
hipokomorkowy szpik
kostny z 15,6% obecnoscia
blastéw (spadek z 85%

w poréwnaniu  do  stanu
przed rozpoczeciem
leczenia). Dokonano
zmiany profilaktyki
przeciwgrzybiczej

z kaspofunginy

na worykonazol,

€0 wymagato obnizenia
dawki wenetoklaksu do 100
mg na dobe, poczawszy
od 2. cyklu.

W 26 dni 2. cyklu leczenia
(chemioterapia +
wenetoklaks) odnotowano
2%  obecno$¢  blastow
w szpiku. Wykazano
réwniez obecnos¢
minimalnej choroby
resztkowej 0,16%.
Pacjentce podano 3. cykl
leczenia, jednak
wenetoklaks podano

dopiero 31. dnia 3. cyklu
z powodu pojawienia sie
neutropenii

i trombocytopenii. Pacjentka
w remisji morfologicznej ze
stopniowo malejgcymi

+ wenetoklaksat u pacjenta

wystgpita  hiperfosfatemia,
ktérg opanowano doustnymi
Srodkami wigzacymi
fosforany.

W 3 cyklu wenetoklaks
podano dopiero 31. dnia
z powodu pojawienia sie
neutropenii

i trombocytopenii.
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Badanie (typ
badania)

Charakterystyka
pacjentéw oraz leczenie
przed zastosowaniem
wenetoklaksu i jego
skutecznos¢

Interwencja zawierajaca
wenetoklaks

Wyniki skutecznosci

Wyniki bezpieczenstwa

poziomami MRD w szpku
kostnym (0,02% w 44 dniu
3. cyklu; 0,01% w 78 dniu 3.
cyklu).

Rahmat 2018

U 20-letniego mezczyzny
postawiono diagnoze ostrej

biataczki szpikowej, ktora
zostata w  pozniejszym
czasie retrospektywnie
zmieniona na ostrg
biataczke  limfoblastyczng
z komorek T.

Pacjent byt leczony

daunorubicyng

w skojarzeniu z wysokimi
dawkami cytarabiny
(podczas leczenia osiggnat
remisje catkowitg). Leczenie
konsolidujgce sktadato sie
zdwéch  cykli  wysokiej
dawki cytarabiny
i sorafen bu. Pacjent zostat
zakwalifikowany

do allogenicznego
przeszczepienia szpiku
kostnego. Kondycjonowanie
do przeszczepu sktadato sie
z fludarabiny,
cyklofosfamidu

i napromieniania catego
ciata w niskiej dawce).
Badanie przed
przeszczepem nie wykazato
obecnosci minimalne;j
choroby resztkowe;.
Leczenie
immunosupresyjne

po przeszczepie  sktadato

sie z cyklofosfamidu,
takrolimusu i mykofenolatu
mofetylu. Badania wykazaty

podtrzymang odpowiedz
catkowita oraz 100%
chimeryzm. Jako leczenie
podtrzymujgce pacjent
otrzymat 6 cykli
azacytadyny, a nastepnie
otrzymywat sorafenib.
Okoto 6 miesigca
zaprzestano podawanie
takrolimusu, bez oznak
choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi.

Trzynascie miesiecy
po przeszczepie pacjent
rozwingt postepujaca
neutropenie. Badania

wykazaty nawrét choroby.

Biorgc pod uwage
pojawiajgce sie dowody
wspierajgce stosowanie
wenetoklaksu u pacjentow
z ostrg biataczkag
limfoblastyczng z komorek
T rozpoczeto terapie
ratunkowg wenetoklaksem
w skojarzeniu z decytabing
(wenetoklaks  poczgtkowo
byt podawany w dawce 800
mg dziennie, a nastepnie

400 mg, natomiast
decytabina podawana byta
przez 5 dni w dawce

20 mg/m* w  28-dniowych
cyklach).

Po dwdch cyklach leczenia
wyniki  krwi  obwodowej
unormalizowaty sie,
spetnione zostaty kryteria
odpowiedzi catkowitej,
aocena szpiku kostnego

wykazata brak
morfologicznych oznak
przetrwatej biataczki.

Badania wykazaty rowniez

brak minimalnej choroby
resztkowe;j. Pacjent
otrzymat 5 cykli leczenia

wenetoklaks + decytabin
(z czasowym
zaprzestaniem podawania

wenetoklaksu z  powodu
neutropenii). Pacjent
przeszedt drugie
allogeniczne

przeszczepienie szp ku

kostnego (wraz z leczeniem
kondycjonujgcym).  Krétko
przed przeszczepem
zaprzestano podawania
wenetoklaksu z decytabing.
W 18 dniu po przeszczepie

pacjent osiagngt peten
chimeryzm i w dalszym
ciagu pozostaje pod
obserwacja.

Brak danych.
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Rycina 3. Odpowiedz na leczenie wenetoklaksem w czasie, u 3 pacjentéw z T-ALL (pacjent nr 1, 2 i 3)
z publikacji EI-Cheikh 2018

3.2.3 Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje przekazat nastepujgce informacje dotyczgce skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii lekowej:

e prof. Jan Walewski: ,Wenetoklaks byt sporadycznie stosowany w skojarzeniu z chemioterapig, jak
Hyper-CVAD, L-asparaginaza, nelarabina, decytabina. Z 10 chorych, u 6 uzyskano odpowiedz,
mediana OS: 7.7 m-cy, mediana DFS: 4 m-ce.

- Farhadfar N et al.: Venetoclax and decitabine for treatment of relapsed T-cell acute lymphoblastic
leukemia: A case report and review of literature. Hematol Oncol Stem Cell Ther 2020;
https://doi.org/10.1016/j.hemonc.2019.10.002

- Richard-Carpentier G et al.: Clinical Experience With Venetoclax Combined With Chemotherapy for
Relapsed or Refractory T-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia. Clinical Lymphoma, Myeloma &
Leukemia 2019; 20 (4): 212-8.

- Rahmat LT et al.: Venetoclax in Combination with Decitabine for Relapsed T-Cell Acute Lymphoblastic
Leukemia after Allogeneic Hematopoietic Cell Transplant. Case Reports in Hematology 2018;
https://doi.org/10.1155/2018/6092646"

Informacje na podstawie ChPL
Zgodnie z ChPL Venclyxto zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystepujg bardzo czesto (=21/10) sa:
e zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drog oddechowych,
e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: neutropenia, niedokrwisto$¢, limfopenia,
e zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: hiperkaliemia, hiperfosfatemia i hipokalcemia,
e zaburzenia zotagdka i jelit w postaci: biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia,
e zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania w postaci: uczucie zmeczenia.
Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespot rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome, TLS)

Zespot rozpadu guza, w tym przypadki zgondw, wystepowat u uprzednio leczonych pacjentéw z PBL z duzg
masg guza, gdy leczono ich wenetoklaksem. Wenetoklaks moze spowodowac szybkg redukcje masy guza
i dlatego stwarza ryzyko wystgpienia TLS w poczatkowej, trwajgcej 5 tygodni fazie miareczkowania dawki.
Zmiany w stezeniach elektrolitdw wskazujgce na TLS, ktére wymagajg natychmiastowego postepowania, mogg
wystgpic juz 6 do 8 godzin po podaniu pierwszej dawki wenetoklaksu i po kazdym zwiekszeniu dawki.
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Neutropenia

U pacjentéw leczonych wenetoklaksem byla zgtaszana neutropenia stopnia 3 lub 4. Przez caty okres leczenia
nalezy wykonywa¢ badania morfologiczne krwi. Zaleca sie czasowe przerwanie podawania leku Iub
zmniejszenie dawki u pacjentow z ciezkg neutropenig. Zgtaszano przypadku powaznych zakazen, w tym
posocznicy prowadzgcej do zgonu. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia wspomagajgcego, w tym lekow
przeciwdrobnoustrojowych w przypadku wystgpienia objawoéw przedmiotowych zakazenia.

Immunizacja

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci immunizacji zywymi atenuowanymi szczepionkami
podczas leczenia i po leczeniu wenetoklaksem. Zywych szczepionek nie nalezy podawa¢ podczas leczenia
i po jego zakonczeniu az do czasu odbudowy komérek B.

Induktory CYP3A

Podawanie w skojarzeniu induktoréw CYP3A4 moze doprowadzi¢ do zmniejszenia ekspozyciji na wenetoklaks
i w konsekwencji ryzyka braku skutecznosci. Nalezy unika¢ stosowania wenetoklaksu jednoczesnie z silnymi
i umiarkowanymi induktorami CYP3A4.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg podczas przyjmowania wenetoklaksu stosowac wysoce skuteczng metode
zapobiegania cigzy.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

W celu odnalezienia komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Venclyxto przeszukano strony
internetowe URPL, EMA i FDA:

e http://urpl.gov.pl/pl/lkomunikaty-bezpiecze%C5%84stwa

e https://www.ema.europa.eu/en

o https://www.fda.gov/safety/recalls-market-withdrawals-safety-alerts

Nie znaleziono na nich alertéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Venclyxto.
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4. 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, ankietowany przez Agencje, relacje korzysci do ryzyka stosowania leku okreslit pozytywnie,
a dokfadnie:

o prof. Jan Walewski: ,Nie wiadomo w jakim wieku jest pacjent i nie wiadomo, czy potencjalnie moze sie
kwalifikowa¢ do allotransplantacji komoérek krwiotwérczych, nie mozna wiec oceni¢ wszystkich
elementéw majgcych wptyw na rokowanie i ew. podejscie terapeutyczne.

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.”
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

Dnia 10.04.2020r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo wskazanie rekomendowanego
postepowania klinicznego u pacjentéw chioniakiem limfoblastycznym T-komérkowym (T-LBL) i biataczkg
limfoblastyczng T-komérkowg (T-ALL). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

W tym celu przeszukano nastepujgce zrodia:
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/
e European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/
e Polish Adult Leukemia Group czyli Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(PALG) https://palg.pl/
¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) http://onkologia.zalecenia.med.pl/
e British Society for Hematology (BSH) https://b-s-h.org.uk/
e American Society Of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/
¢ National Cancer Strategy https://rmpartners.nhs.uk/haemato-oncology-clinical-guidelines/

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne odnoszace sie do rekomendowanego postepowania klinicznego u pacjentéw
z chtoniakiem limfoblastycznym T-komadrkowym (T-LBL) i biataczka limfoblastyczng T-komadrkowg (T-ALL).

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 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 ponizszych publikacji nie odnosi sie do stosowania wenetoklaksu w leczeniu nawrotowego/opornego

chtoniaka limfoblastycznego T-komdrkowego (T-LBL) i nawrotowej/opornej biataczki limfoblastycznej T-
komodrkowej (T-ALL).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja / rok

T Zalecane postepowanie terapeutyczne

Chemioterapia:
obejmuje terapie indukcyjng 1-2 miesigce, cykle konsolidacji (naprzemiennie) 6—-8 miesiecy i terapie
podtrzymujgcg 2-2,5 roku.
Opcje terapeutyczne leczenia nawrotowych/opornych biataczek (T-ALL) i chioniakéw
limfoblastycznych (T-LBL):

e inotuzumab i epratuzumab

e fludarabina
ESMO 2016 . Schemat FLAG-IDA: fludarabina, cytarabina, czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw +

(Europa) idarubicyna

. Schemat oparty na cytarabinie: wysokie dawki cytarabiny, idarubicyna, metotreksat dokanatowo

e winkrystyna
Petna ponowna diagnostyka niezbedna do wykluczenia/ujawnienia aberracji klonalnych chromosomoéw dla
zapewnienia podstaw dla terapii celowanych.

Jesli nawrét choroby wystapit w przeciggu >18/24 miesiecy nalezy rozwazy¢ zastosowanie inny rodzaj terapii
indukcyjnej.
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Organizacja / rok
(kraj/region)

Zalecane postepowanie terapeutyczne

NCCN 2020
(Stany Zjednoczone)

Stwierdzono, ze typ T-komoérkowy ALL i LBL jest istotnym czynnikiem prognostycznym zmniejszajgcym
przezycie po nawrocie choroby.

Okoto 20% - 30% pacjentéw osigga drugg petng remisje po drugiej linii leczenia.

Opcje terapeutyczne leczenie przypadkéw nawrotowych/opornych T-ALL:

e  Terapia hyperCVAD (hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon
naprzemiennie z wysokimi dawkami metotreksatu i cytarabiny)

. Schemat TKI: desatinib, imatinib, nilotinib, bosutinib

. Schemat MOpAD: metotreksat, winkrystyna, pegaspargaza, deksametazon + rytuksymab

e nelarabina sama lub w skojarzeniu z etopozydem i cyklofosfamidem

. klofarabina sama lub w skojarzeniu z etopozydem i cyklofosfamidem

. Schemat FLAG-IDA: fludarabina, cytarabina, czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw +
idarubicyna

. Schemat FLAM: fludarabina, cytarabina i mitoksantron

e  Schemat oparty na cytarabinie: wysokie dawki cytarabiny, idarubicyna, metotreksat dokanatowo

Konieczna jest profilaktyka/leczenie zmian w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) na kazdym
etapie indukcji i konsolidacji oraz w trakcie podtrzymywania. Obejmuje ona dokanatowe stosowanie
cytostatykéw oraz dozylne podawanie duzych dawek lekéw penetrujgcych do ptynu mézgowo-rdzeniowego, a
takze napromienianie. Przy obecnosci objawéw neurologicznych wskazane wykonanie rezonansu
magnetycznego gtowy.

Pacjentom, u ktérych wystgpit nawrét choroby po >3latach, rekomendowane jest zastosowanie leczenia z tym
samym schematem indukcji co poprzednio.

*terapie rekomendowane przez NCCN dla chorych na ALL rekomendowane sg dla pacjentéw chorych na LBL,
wskazujgc na lepsze wyniki terapeutyczne w poréwnaniu z terapiami charakterystycznymi dla leczenia
chtoniakéw

**Rekomendowane zastosowanie: dasatinibu i imatinibu, ponatinbu szczegdélnie w leczeniu T-LBL
Wg. Wytycznych NCCN wszystkie rekomendacje sg okre$lane kategorig 2a, co oznacza rekomendacje ze
wzgledu na dostepnos¢ dowodoéw naukowych nizszej jakoSci wskazujgcych na skuteczno$c terapii.

PALG 2018
(Polska)

U wszystkich chorych z nawrotem ALL konieczna jest natychmiastowa identyfikacja dawcy rodzinnego lub
niespokrewnionego komérek krwiotwoérczych, rodzinnego zgodnego w antygenach HLA, niespokrewnionego
lub haploidentycznego. Celem jest uzyskanie remisji hematologicznej i natychmiastowe przeprowadzenie
alloHSCT. W przypadku koniecznosci oczekiwania na alloHSCT z powodu braku dostepnego dawcy,
w okresie oczekiwania na transplantacje nalezy powtérzy¢ wybrang indukcje, o ile uzyskano odpowiedz
na przeprowadzone leczenie 1 cyklem.

Opcje terapeutyczne leczenie przypadkéw nawrotowych/opornych T-ALL:
e nelarabina sama lub w skojarzeniu z metotreksatem i deksametazonem (dokanatowo)
e  Terapia hyperCVAD (hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon
naprzemiennie z wysokimi dawkami metotreksatu i cytarabiny)
. Schemat FLAM: fludarabina, cytarabina i mitoksantron

KONSOLIDACJA Il + Il [u pacjentéw nie kwalifikowanych do alloHCT lub z odroczonym alloHCT]
rytuksymab, cytarabina, metotreksat, PEG-asparaginaza
Terapia podtrzymujaca:
e  prednizon, rytuksymab, winkrystyna, merkaptopuryna, metotreksat
I'i 1l rok terapii podtrzymujacej: w przypadku wystapienia obnizonych wartosci wskaznikow hematologicznych

we krwi obwodowej przewiduje sie redukcje dawek cytostatykéw, a przy leukopenii < 2 G/l i/lub
matoptytkowosci < 50 G/l przewiduje sie przerwe w leczeniu.

Konieczna jest profilaktyka/leczenie zmian w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) na kazdym
etapie indukcji i konsolidacji oraz w trakcie podtrzymywania. Obejmuje ona dokanatowe stosowanie
cytostatykéw oraz dozylne podawanie duzych dawek lekéw penetrujgcych do ptynu mézgowo-rdzeniowego,
atakze napromienianie. Przy obecnosci objawow neurologicznych wskazane wykonanie rezonansu
magnetycznego gtowy.

U chorych, u ktorych nie planuje sie allogenicznej transplantacji komérek krwiotworczych (alloHSCT) mozna
poda¢ maksymalnie 6 cykli leczenia.

U chorych, u ktérych uzyskano remisje w wyniku zastosowanego leczenia natychmiastowe przeprowadzenie
alloHSCT.

W przypadku braku remisji po | cyklu indukujgcym lub wznowy na ktérymkolwiek etapie leczenia, chorego
nalezy skierowa¢ na leczenie alternatywne programem lekowym lub w ramach dostepnych prob klinicznych.
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Organizacja / rok

b Zalecane postepowanie terapeutyczne

Opcje terapeutyczne pacjentow z nawrotowa / oporng formg T-ALL:

. Schemat FLAG-IDA: fludarabina, cytarabina, czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw +

idarubicyna
e  Schemat FLAG: fludarabina, cytarabina
Pan-London Haemato- e nelarabina sama lub w skojarzeniu z etopozydem i cyklofosfamidem

Oncology 2020

(Wielka Brytania) * inotuzumab

W przypadku dalszego braku odpowiedzi na leczenie lub pacjenci niekwalif kujgcy sie do chemioterapii
ratunkowej rekomendowana jest chemoterapia cytoredukcyjna (np. winkrystyna, hydroksykarbamid, etopozyd,
klofarabina)

Warunkiem koniecznym dopuszczajgcym do alloHSCT jest osiggniecie petnej remisji (CR).

Prof. Jan Walewski wskazat, ze obecnie w Polsce w ocenianym wskazaniu stosowane sa:

,Podobnie jak w przypadku T-ALL, nie ma skutecznego leczenia choroby nawrotowej, przezycie wynosi <7%.
Odpowiedz na konwencjonalng chemioterapie typu FLAG (fludarabina, cytarabina, G-CSF) +/- idarubicyna
wynosi 30-40%, a mediana OS ok. 6 m-cy u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli.

Nelarabina jest wskazana specjalnie dla tej grupy chorych. U dorostych RR wynosi 41-46%, OS po 1 roku: 28%.
CR uzyskuje 36% chorych, 80% kwalifikuje sie do allo-HSCT, a OS pacjentéw, u ktérych wykonano allo-HSCT
wynosi ok. 31%”.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw klinicznych oraz dotychczasowy przebieg leczenia pacjenta
(pacjent przeszedt juz 3 linie leczenia rekomendowanego przez wytyczne, w tym leczenie m.in. nelarbing
wspomniang przez prof. Jana Walewskiego) mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie
ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Venclyxto, ktory jest aktualnie refundowany wramach programu
lekowego B.103. Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg wenetoklaksem lub wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD 10: C.91.1).

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 7. Ceny i koszty produktu leczniczego Venclyxto

Zrédta danych

Cena brutto leku za opakowanie
jednostkowe [PLN]

Koszt 3 miesigcznej terapii [PLN]

Wedtug wniosku dotaczonego

I (netto) — 182 tabletki

: nie podano
do zlecenia MZ P I (brutto) — 182 tabletki
Venclyxto, tabl.
powl., 100 mg, 112 24 766,56 *
szt
Wedtug Venclyxto, tabl.
Obwieszczenia MZ powl., 100 mg, 14 3095,82 * 40 245,66 (brutto) — 182 tabletki
<18.02.2020 r.> szt.
Venclyxto, tabl.
powl., 100 mg, 7 1547,91 *

szt.

"cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%))

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt brutto 3-miesiecznej terapii wynosi: || ]Il zt. Koszt ten
jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw
Ekspert kliniczny, prof. Jan Walewski wskazat, ze liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowac¢ wnioskowang
technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie od 5 do 10 pacjentéw rocznie.

Szczegoty obliczeh przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Wptyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych Koszt brutto 3-miesiecznej terapii w populacji docelowej [PLN] na 5/ 10 pacjentéw
Wedtug wniosku dotaczonego
i 3 e N 7 |

Wedtug Obwieszczenia MZ

218.02.2020 1 > 201 228,30/ 402 456,60

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania 3-miesiecznej terapii ze srodkéw publicznych ocenianegj
technologii lekowej w ramach RDTL u 5 pacjentéw wyniesic | ]Il zt. 2 u 10 pacjentow wyniesie
i zt. Koszt ten jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztéw tego leczenia.
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8. Pismiennictwo

Badania

Aujla 2019

Aujlia A. et al. Lineage switch from T-cell lymphoblastic leukemia/lymphoma to acute myeloid
leukemia and back to T-cell lymphoblastic leukemia/lymphoma in a patient diagnosed during
pregnancy; Stem Cell Investig; 2019; http://dx.doi.org/10.21037/sci.2019.05.02

El-Cheikh 2018

El-Cheikh J. et al. Feasibility of the Combination of Venetoclax and Asparaginase-based
Chemotherapy for Adult Patients With Relapsed/Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia; Clinical
Lymphoma, Myeloma & Leukemia; 2018; https://doi.org/10.1016/j.ciml.2018.07.289

Farhadfar 2019

Farhadfa N. et al. Venetoclax and decitabine for treatment of relapsed T-cell acute lymphoblastic
leukemia: A case report and review of literature; Hematol Oncol Stem Cell Ther; 2019;
https://doi.org/10.1016/j.hemonc.2019.10.002

Numan 2018

Numan Y. et al. First report of clinical response to Venetoclax in Early T-cell Precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia; JCO Precis Oncol.; 2018; doi:10.1200/P0.18.00127

Rahmat 2018

Rahmat L. et al. Venetoclax in Combination with Decitabine for Relapsed T-Cell Acute
Lymphoblastic Leukemia after Allogeneic Hematopoietic Cell Transplant; Case Reports in
Hematology; Volume 2018; https://doi.org/10.1155/2018/6092646

Richard-Carpentier
2019

Richard-Carpentier G. et al.,, Clinical Experience with Venetoclax in Combination with
Chemotherapy for Relapsed or Refractory T-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia, Clinical
Lymphoma, Myeloma and Leukemia, S2152-2650(19)31995-0, DOI:
https://doi.org/10.1016/j.clml.2019.09.608

Zhang 2019

Zhang X. et al. Relapsed/refractory early T-cell precursor acute lymphoblastic leukemia was
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9. Zataczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Strategie wyszukiwania publikacji nakierowane na chtoniaka limfoblastycznego T-komorkowego

0T.422.30.2020

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 09.04.2020)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#29 | Search #5 and #28 13
#28 | Search #13 or #26 or #27 3560
#27 | Search ((t-cell[Title/Abstract]) AND lymphoblastic[Title/Abstract]) AND 1963
lymphoma[Title/Abstract]

#26 | Search (("t-lymphoblastic lymphoma"[Title/Abstract]) OR "lymphoblastic t-cell 646
lymphoma'[Title/Abstract]) OR "t-cell lymphoblastic lymphoma'[Title/Abstract]

#13 | Search "Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma'"[Mesh] 1674

#5 Search #2 or #4 1010

#4 Search (venetoclax[Title/Abstract] OR venclyxto[Title/Abstract] OR GDC-0199[Title/Abstract] 954

OR RG-7601[Title/Abstract] OR RG7601[Title/Abstract] OR ABT-199[Title/Abstract])
#2 Search "venetoclax" [Supplementary Concept] 407

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 09.04.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 (venetoclax or venclyxto or GDC-0199 or RG-7601 or RG7601 or ABT-199).ab,kw,ti. 2377
2 exp venetoclax/ 3096
3 lor2 3384
4 ("t-lymphoblastic lymphoma" or "lymphoblastic t-cell lymphoma" or "t-cell lymphoblastic 885
lymphoma").ab,kwiti.
5 "t-cell".ab,kw,ti. 295387
6 lymphoblastic.ab,kw,ti. 42953
7 lymphoma.ab,kwiti. 190135
8 5and 6 and 7 2689
9 exp T cell ymphoma/ 31394
10 6and9 1035
11 4o0r8orl0 3088
12 3and 11 24
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 09.04.2020)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (venetoclax OR venclyxto OR GDC-0199 OR RG-7601 OR RG7601 OR ABT-199):ti,ab,kw 217
(Word variations have been searched)
#2 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#3 #1 or #2 217
#4 MeSH descriptor: [Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all trees 22
#5 ("t-lymphoblastic lymphoma" OR "lymphoblastic t-cell lymphoma" OR "t-cell lymphoblastic 0
lymphoma"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#6 ("t-cell"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#7 (lymphoblastic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3068
#8 (lymphoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11055
#9 #6 and #7 and #8 0
#10 | #4 or #5 or #9 22
#11 | #3 and #10 0
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Strategie wyszukiwania publikacji nakierowane na ostrg biataczke limfoblastyczng T-komérkowg

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 15.04.2020)

0T.422.30.2020

Nr Kwerenda L'CZb?
rekordéw

#24 | "Search ((((((""Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"'[Mesh]) OR "'T-Cell 20
Acute Lymphoblastic Leukemia""[Title/Abstract]) OR ""Acute Lymphoblastic T-Cell
Leukemia™[Title/Abstract]) OR ""Acute T-Lymphoblastic Leukemia™[Title/Abstract]) OR
((((acute[Title/Abstract]) AND t-cell[Title/Abstract]) AND lymphoblastic[Title/Abstract]) AND
leukemia[Title/Abstract]))) AND ((((""venetoclax™ [Supplementary Concept]) OR
venetoclax[Title/Abstract]) OR venclyxto[Title/Abstract]) OR (GDC-0199[Title/Abstract] OR RG-
7601[Title/Abstract] OR RG7601[Title/Abstract] OR ABT-199[Title/Abstract]))"

#23 | "Search ((("venetoclax™ [Supplementary Concept]) OR venetoclax[Title/Abstract]) OR 1011
venclyxto[Title/Abstract]) OR (GDC-0199[Title/Abstract] OR RG-7601[Title/Abstract] OR
RG7601[Title/Abstract] OR ABT-199[Title/Abstract])"

#22 | "Search GDC-0199[Title/Abstract] OR RG-7601[Title/Abstract] OR RG7601[Title/Abstract] OR 314
ABT-199[Title/Abstract]"

#21 | "Search venclyxto" 2

#19 | "Search venetoclax” 897

#18 | "Search "'venetoclax™ [Supplementary Concept]" 408

#15 |"Search (((("Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma™[Mesh]) OR "'T-Cell 5545
Acute Lymphoblastic Leukemia™[Title/Abstract]) OR "Acute Lymphoblastic T-Cell
Leukemia™[Title/Abstract]) OR ™Acute T-Lymphoblastic Leukemia™[Title/Abstract]) OR
((((acute[Title/Abstract]) AND t-cell[Title/Abstract]) AND lymphoblastic[Title/Abstract]) AND
leukemial[Title/Abstract])"

#14 | "Search (((acute[Title/Abstract]) AND t-cell[Title/Abstract]) AND lymphoblastic[Title/Abstract]) 4712
AND leukemia[Title/Abstract]"

#13 | "Search acute” 1269683

#12 | "Search ""Acute T-Lymphoblastic Leukemia™" 132

#11 | "Search "Acute Lymphoblastic T-Cell Leukemia™" 17

#10 |"Search "'T-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia™" 2031

#9 "Search T-ALL" 11305

#8 "Search leukemia" 325235

#7 "Search lymphoblastic” 45465

#6 "Search t-cell" 457107

#2 "Search ""Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]" 1680

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 15.04.2020)
Nr Kwerenda L'CZb‘:’l
rekordéw
1 exp venetoclax/ 3105
2 venetoclax.ab,kwiti. 1883
3 venclyxto.ab,kw,ti. 4
4 (GDC-0199 or RG-7601 or RG7601 or ABT-199).ab,kw,ti. 811
5 2or3or4 2378
6 lorb 3393
7 "T-cell acute lymphoblastic leukemia".ab,kw;ti. 2684
8 "acute lymphoblastic T-cell leukemia".ab,kwiti. 18
9 "acute T-lymphoblastic leukemia".ab,kw,ti. 148
10 acute.ab,kw,ti. 1309752
11 T-cell.ab,kwiti. 295497
12 lymphoblastic.ab,kw,ti. 42968
13 leukemia.ab,kw,ti. 218146
14 10 and 11 and 12 and 13 6741
15 7or8or9orl4 6849
16 exp T cell leukemia/ 7777
17 15 0r 16 13740
18 6 and 17 68
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