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[brutynib [abrnrica®] wleczenin prz ewlekte) bigtaceki imfoort owej. Analiza probl exnu decyzyjnego

1 CELANALIZY

Celern analizy jest preygotowanie strategii opracowania dokumentacii HT4 dt zasztozo-
wania itrntynibn [Imbruvica®} w leczenin przewlektej biataczki lmfocytowej [CLLY, =
uwzglednieniem dos tepno el dowoddw naukowych

W oanalizie problermn decyzyinego opis zagadnie kontekstu Kinicenego zoztanie wyko-
nany wedtig schematu PICO [ang, populoicn, iRterenticr, oo mparisen, sutcerme}:

+  populacja, w ktdrej dana interwencia ma bye stozowana [F]
+ Interwencia (I}.

+  komparatory [C},

+  efekiyzdrowotne (O],
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2 POPULAC]A

2.1 Definicja problemu zdr owotnego

Przewlekte biataczki limfatyczrne nalezg do konalnych chordb limfopeoliferacyjinych i
charakteryzujy sig zazwyczaj powolnym przebiegiem. Wystepujg u Indzi dorostych, =
oz s todoiy werastajges wras 2 wiekiem, Najozestsz 4 2 biataczek limfatyeznych jest prze-
wlekts biataczka lirafocytowa [ang, Chreric Dmrplicortic Leukerfa, CLL]2

Przewlekts biataczka limfocytowa jest chorobg nowobworowy moriologicznie dojrza-
tych linfocrbdw B wystepujacych we krwi, szpika kostoorm, thance lirmfatyeznej i innych
natz gdach, 1 CLL definiuje sie jako monoklonalng lisnfocytoze B-komdrkows, frwajgog co
najmniej 3 miesigee, o wartofri powyrzej 5x109/11nb bez wagledn na wyzokosE imiocy-
tozy w preypadkn o becno & cytopend we krwi obwodowe] whdrnejdo zajecia szpikuz

Zzodnie 2 klasyfikacjg Swiatowe] Organizacji Zdrowia CLL to zasadniczo ta sama choro-
ba co chitoniak 2 matych lmdocytdw [ang, Swall Dmnpheotic Danphotn, SLLY 2 jedyng
roznice stanowi pierwotne zajecie szpikn koztnego z obecnofciy krgzaoyeh we krwima-
tych lirfoeytdww praypadku CLL, 34

ICD-10: C91.1 Preewlekia biataczka limfocytowas

2.2 Epidemiologia

Przewlekts biataczka limfocytowa jest najezefciej rozpoznawanym fypem biataczki n
dorostych. 8 Roczna zapadalnoéEna CLL/SLL na Swiecie wynosiod 2do 6 preypadkdw na
100 tyz, osdb, " Winiki projelkin HAEMACARE [Crreer Registry based Project or Qoetna-
telegic Maligraneies} wekaznjg, 2e zapadalno 38 na CLL /SLL w Europie wynosi 4,92 na
100 tyz. ozdb na rok i jest zhlizona pomiedzy piecioma regionami geograficenymi Euro-
py [piocnyn, wechodnim, centralnym, potudniowym oraz Wielky Brytanig wraz = Ir-
landig} 3 W US4 &redria zachorowalnogE na CLL /SLL, na podstawie danych epidemiolo-
gicznych z okresn 2002-2011, szacowana jest na poziomie 5,8 na 100 tyz, osdbnarok?

Wedtug polzkich wrtyeznych leczenia CLL standaryzowany wepdtczynnik zachorowal-
nofei na techorobe wynosi 4.2 na 100 tysiecy osob rocznie 2 WartoSE ta jest zblizona do
prezedstawione] w prezentacii prof, dr hab, n, med Jana Walewskiego dotyczqcej leczenia
przewlektrch chordb nowotworowych nktadu limfoidalnego1® 2 ktdrej wirnika, 2e w
2009, CLL/SLL zdiaghozowano w Polzce u 1 615 ozdb, co daje zapadalnog? na pozio-
rnie 4,23/100 tyz, ozdb rocenie, Natorwdast w wirtycznych leczenia nowobwordw nkiadn
chtonnego z 2011 r.1! prezentowane =3 dane dotyczgee zapadalnoici na nowobwory
uktadu limfoidalnego w Polzce w 2008 1., ggodnie 2 ktdryd wepdiceynnik zapadalnodei
na CLL /5LL w 2008 rokn wirnidst 47100 tyz, ozdh,
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

Odrnalezione wepdtczynniki zapadalnodei na CLLSSLL W Polsce i na Swiecie zestawiono
w Tabh 1 Wigkszg zapadalno 8 na CLL /5LL obeerwmije zie nmesczyen niz u kobiet,

Tab. 1. Wspotcoynnild zapadalnosci ma CLL/SLL w przeliczeniu na 100 000 osob w popu-

lacji ogolnej.
Rerion,Zridio danych | Populacja Rorena wapadal neEf na LLLSLL

YWawscy Metrzrini Kohisty
Swiat SSEER, Disease CLLSSLL 2-b
[nforrnation’
Ewropa pr ojekt CLL/SLL 4492 Lary 401
HAEMACARE®
1J5A fMtatistic Peviaw CLL 4.70 .5 %3p
CLL:=
iA,Mtatstc Peview? CLL/SLL Lo ) 41
Wielka BrytaniaCancer CLL W 44 2.0
Bazearch IS
Czechy/Czeach Leukemia | CLL .0 stesmmek ik L3:1
Study Group for Lifets
HolandiafMetherlands CLL 3B E1l 25
Cancer B egistryt=
Polska,zal ecenia FTOE CLL 4.2
20152
Polska/prezentacjaprof. | CLLSSLL 4.2%
J.Walewrslgegot®
Polska, Wiytycene lecze- CLLSSLL 4
ria 1 owotwwor S uldado
chlomnego z 200 1r 1t
Polska/onkologia.org plt® | CLLSSLL L stosimek 1.5-2:1

Przewlekts biataczka limfocyrtowa wystepnje najez efeiej nozdb starszych Mediana wie-
kn chorych podezas rozpoznania wynosi okoto 70 lat, 70% chorych jest w wiekn powy-
2e] 65 rZ., 40% pacjentdw ma ponad 75 lat, a 159% ponad 85 lat? Wepdbez ynnik zapa-
dalno &ei na CLL u osdb ponizej 50 ra wynosi =4/100 tyz, osob na rok, a ozdb powyie
65 r. wynosi >20/100 tyziecy oz0b na k3 Zapadalnogé na CLL w pozzczegdInych gra-
pach wiekowych, na podstawie danych z Wielkiej Bryfanii, preedsztawiono na Ryc. 1.
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Ryc. 1. Frzewlekla bialacgka limfocytowa (ICD-10 C 91,1) - zapadalnost oraz srednia lic-
ba nowych proypadkiw w roku, Wielka Brytania, dame z okresu 2009-2011 .12
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Chorobowo 38 CLL w Europie jest szacowana na ok 27 na 100 tys 0z0b?3 co oznacza, 20
CLL spemia kryterinm chordb rzadkich [chorobowo 52 <5 na 10 tyz, o2d b} 1® W badanin
epiderniologicznym preeprowadzonym w Czechach chorobowosE CLL wyniozta 45,/100
tyz, misszkaficdw. 4 Zzodnie = danyini preedstawionyd w Analizie weryfikacyine] dla
leku dazatynib, wg danych NFZ liczba pacjentdw 2 rozpoznaniem C91 1 w Polsce wyno-
sita w 2011 v, 10 272, w 2012 r, 11640, a2 w 2013 1, 12 2763 Z powyzszych danych
mozna oszacowat wepdtczynnik chorobowoici CLL w Polsce wynoszgey ok 30/100tys,
rniesz katicdw,

2.3 Etiologia ipatogeneza

Etinlogia CLL jest nieznana, Obeerwiije sie czestsze wystepowanie CLL lub innych nowo-
twordw uktadu chtonnego mdzinnie, co moZe Swiadczyé o predyspozycjach genetyez-
nych do wiystapienia tejchoroby.?

U ozdb chorych na CLL charakterystyczne =g licene dysregulacie genetyczne i epizene-
tyezne, a heterogennoit czefel zmienne] tatonchdw ciezkich immunoglobuliny [ang,
i reglobulin kemar chain varioble regier, IgFH} i dragorz edowe zmiany genetyczne
pozwalajg wrdzielié dwa podtypy choroby iztotnie rdmigee sie preebiegiern klinicznym
[Tab. 2}
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

+ CLL z hipermutacjg gendw [g¥d, kidra wystepuje u ponad potowy chorych, ma
zwykle bazodny przebieg kliniczny i preez wiele latnie wirknaga leczenia;

+ CLL bez hipermmtacii gendw IgVH, ktdra zwykle juz w chwili rozpoznania cechnje
sie wyZszym stopniem zaawansowania, gorszg odpowiedziy na leczenie i agre-
sywnisjszym preebisgiern klinicenym, Dodatkowo czedciej u tych chorych wyste-
pujg niekorzyeine zabnrzenia cyrtogenetyozne,

Eadania profiln eks presji gendw [ang, gene sxprassion profle, GEF}, podobnie jak cechy
rorfologiczne i fenotypowe, nie wykazaty istotnych réznic poraiedzy obydwoma podty-
patni CLL

Tab, 2. Charalderystyka klinicnmo-morfologicena prrewleklej hataccki limfooytowej za-
leimie od stanu hipermutadi somatyome] fragmentu zmiennego lancucha deikiego im-
munoglobulin [IgVH}

Char alctsry styloa Nisgmutrwan ¥ i agment leVH Imntmwany b apmant 1gVH
Hipermutacje [¥H »J8% konfimraci zarodkovwej =P84 konfimraci zarodkowej
PYei Czef dej mezczrini Bez rommic
Pobrzebaleceeria Zwykle taki wizeinia Czestonie ajefl tak topiidno
P odwwiojenie liznfo ortozy Czesto =12 miesiecy Zwylkle =12 miesiecy
Ekspresja COEa Zwlkde =50% Zwlkle =50%
Elspresja ZAP-70 Zwyrlde =2 0% Zwlkde =20%
AktywnosEtelomerazy W= oka Mizka

Czestost del L3g 26% CO%h

Czest oSt del L1g 275 45

Czestost del Liglub L7p 355 T

Czest ot trisomii 12 198 15

Hipermutacija gendw IgVd w komdrkach biataczkowych moZe SwiadezyE o weozeiniej-
szym kontakeie ich kordrki prekursorowe] 2 antygenetn i nastepezg selekejy antyzeno-
wo swoistyeh lirnfocytow 2 identyezng konfiguraciy receptora B-kormdrkowego [ang,
B-ceif reegpter, BCR) Dowodern na to jest czestzze, niz wynikatoby fo z chaotycznej pro-
liferacii lisnfocytdw B, wystepowanie okreglonych sekwencii BCR w klonach komdrek
biataczkowych, Istniejy preestanki, Ze antygenem powodujgorm te zelekbrwmost moze
byt czynnik egzogenny wystepujay w okreglonym frodowiskn, czego dowodern moze
byt zrdimicowanie geograficene wystepowania CLL. Alternatywnie rmoze to Swiadezyéo
wirwodzenin zie lirnfocytdw biataczkowych 2 Konn lradocytow autoreakbywmych, czego
potwierdzeniem moZe by czeste wystepowanie epizoddw powikiath antoimmunolo-
gicznych w przebiegu CLL pod postacig m.in: niedokewizto &ci (ang, gute freteres fe ol
tfe o retrefr, ATHAY c2y matoptythowoiei [ang, mmire thremboortepenic purpo s, ITR ]2
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24 Obraz ldiniczny

Przebieg kliniceny preewlekte] hiataczki lrafoc ytowee] jest bardzo zrdindcowany 1 czesto
bezobjawowy, Okobo 3094 choryeh w chwili rozpoznania CLL nie ma Zadnych objawdw
choroby, Pacjenci ci zgtaszajq siedo lekarza wybgeznie z powodn litnfocytozy wrkeytej w
raorfologii krwi obwodowsj zaleconej jako rutynowe badarnia kontrolne, W rozmazie
krwiu tych ozdb stwierdza sie charakberystycene komdrki biataczkowe, mate, dojrzate
lirnfocyty = wyragng granicg cytoplazmy i gestym jgdrem i liczne fragmenty rozpadtych
niedojrzatych litnfocytow [cienie Gumprechtal,

U pozostatych chorych objawy mogg byé rdime i niespecyficene, zaleine od stopria =za-
awansowania choroby, Najez efciej wystepmjgermd objawami CLL s4 niebolesna nogal-
niona limfadenopatia (zzyjna, nadobojezykowa, pachowa, pachwinowa} i ztneczenie, U
czefei chorych podstawowym problemerm Klinicznym mogg byé powiktania choroby
zazadniczej, w tym cytopenie autoimmunchemolifyezne, hipogamrmaglobulinemia i
zwigkszona skionnoit do zakazed oraz rzadko hipersplenizm. Zajecie innych narz gddw
(merki, ptuca, preewdd pokarmmowy, o frodkowy uktad nerwowr} rzadko powoduje ob-
jawy ijest obzerwowane ghiwnie wmateriale zekeyjnyio.

Objawy ogdlne choroby, takie jak stany gorgezkowe, chudniecie i potliwogE, wystepnjy
stozunkowno rzadko ok 109 chorych}i czesto towarzyszg progresji klinicznej i histopa-
tologicznej CLL winng postat nowobworn uktadu clibonnego [transformacija Richteral, w
tym przede wazystkim o fypie chtoniaka rozlanego z duzych kordrek B [ang, offuse Jar-
ge B-vali irephotna, DLECL} i readziej B-komorkowe biataczki prolimfocytowej [ang, 5-
cell profymphecytic lsukerie, B-PLL} Iub chioniaka Hodgkina [ang Hedgiin bteploto,
HL} Transformacja chtoniakowa pojawia sie u 5-15% chorych na CLL preed i po lecze-
niu, a jej wystgpieniu towarzyzzg czesto inne objawy kKiniczne i laboratoryjne, takie jak
szybko narastajgea miejscowa limfadeno patia lub obecno 88 guza pozaweztowego o typie
JDuli” 1 zwickszenie akiywnofel debydrogenazy mleczanowe] (ang, lrctote difdregs-
rrse, LDH G2

2.5 Diagnostyka

Do rozpoznania CLL potrzebne jest pobwierdzenie w badaniu morfologii krwi obwodo-
WEj:
« monoklonalnej lisnfocytozy B-kordrkowsj trwajqeej co najianie] 3 miesigee o
wartofei powyzej Sx109/1 Iub
*  bez wegledu na wysokoft lirmfocytozy we krwi obwodowej obecnogei we krwicy-
topenil widrnej do zajecia sepiku preez komdrki biatace kowe,
Elonalnost lirafocytozy powinna byt potwierdzona immunofenotypowaniem za porocyg
cyfometrii przephywowej poprzez wykazanie obecno &i na powierzchni komorek bia-

taczkownrch antygendw CD19, CD20, CDE, (D23 i deuchdw lekkich lambda lnb kapya,
Badanie szpiku nie jest konieczne do rozpoznania, ale moze byé niezbedne do wrjainie-
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

nia preyozyn cytopenii we krwi obwodowe] Biopsja weztdw chtonnych wskazana jest
jedynie w preypadkach zaiztnienia watpliwogei diagnostycznych lub podejrzenia frans-
formaciji chtoniakowej 2

2.51 Roimicowanie

Wka feiwie preeprowadzone rdinicowanie jest niezbedne do nstalenia diagnozy CLL, W
roznicowanin CLL naledsy uwzglednit preede wszystki monoklonalng limfocrtoze
BE-komorkows (ang, moredetal S-cell tnpliootesis MBLY o warto i poniZej 5109411
immunofenotypie komdrkowyrm podobnym do klazycenej postaci CLL [CDES+ CDZ23+]
lub odmiennyr [(CDE+, CD23- Inb CD5-, CD23-} ale prey nieobecnogei lirnfadenopatii,
organornegalii, cytopenii = wyparcia® lnb objawdw ogdlnych choroby, Obzerwnije sie
czesty progresje MBL do CLL, wynozzgeg ok 1-2% rocznie, W rdznicowanin nalesy tak-
2e brat pod nwwage preefrwaty poliklonalng limfocytoze B-komarkows (ang, persistent
polfeleral B-cell hmephicoyrtosis, PFBELY, ktdrg charakteryzuje irmmunofenotyp prawidto-
wirch lirnfocytdw B i obecnogt polikblonalnych rnmunoglobulin IgM

Rozpoznanie raznicowe obejmuje takZe inne nowobwory uktadu chlonnego z matych
lirafocytiw 2 dorninujgeym wobrazie klinicznym zajeciem szpikn kostnego 1 krwd ob-
wodowej, Chtoniak 2 matych lixnfocytdw B [(ang, strall hemphoostic e plioreg, SLLY cha-
rakteryzuje limfocytoza krwi obwodowej ponizej 5=10° /11 immunofenc typ identyczny =
CLL, ponadto obecnosé lirmfadenopatiii brak crtopendi widrnych do zajecia szpikn kost-
nego, Prolisnfocytowa biataczka B-komdrkowa [ang, O-cell prelymephocitic loulketeig, P-
ELL} ma podobny przebieg kliniczny do CLL, chot zdecydowanie czefeig wystepuie
splenomegalia prey brakn limfadenopatii, ale odsetek prolimfocytdw we krwi obwodo-
wej stanowi »55% wartosel limfocytozy, a komdrki biataczkowe 25 czesto CDE- izilnie
CDE0+48

Rasmicowanie CLL z innymi nowotworami wywodzgeymi zie 2 lindi B na podstawie itn-
runofenotypn komorek biataczkowyrch preedstawiono w Tab, 3.
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Tab. 3. Rozpommanie roimicowe CLL na podstawie wybranych cech immunofenotypu ko-
morek bialacskowych !

Thorota D5 | {Did | {11 | CD1% | (D20 | D22 | CD23 | (D25 | DTeb | (D103 | FMLT
CLL 4 - -+ +E + + - s - - -+
E-FLL -+ -+ -+ + 4 + - -f+ ++ - +
HCL - - fY Frys s s - s + Py Ry
[htanizlk: = lamar=k i -+ - e e i - - i - -
==

Chianiak grudlawr | -+ + - + + + -+ - 4 - +
Malraglatulmemma - - -+ e e + - -i+ + - +
Wald=nstrama

- hrak sl presi, -f + mewrea) bRk elopreanh + - e et mlapresia, 4, 4 4 4 b e stopnie sls presi;
CLL - prz=wl=kia bidte=l= limfhcoytava, E-F LL - hmb=la pradimiogtava B-lomarkava, HEL - Watle=la wihchata-
kamarkava

2.5.2 Ocena stopnia zaawansowania CLL

Po ugtalenin rozpoznania CLL nalezy ustalit stopiefi zaawansowania choroby, gdyz od
tego zaledy metoda postepowania klinicznego, Stosowane 24 klasyfikacje wg Rai lub Bi-
netlub zrmodyfkowana klasyfikacja Rai [Tab 4] Weeystkie klasyfikacje wyrdzniajy;

« wezesny okres choroby (Rai 0, Rai zmodyfikowany 1 lub Binet 4}
+ pofredni okres choroby [Rai I-I1, Rai zmodyfikowany 2 lub Einet B}
+ zagwansowany okres choroby [Rai [II-IV, Rai zmodyfiko wany 3 ub Binet C}.2

Tab. 4. Stopien zaawansowania klinicmego przewleldej bialaczld limfooytowe] wedlug
1d asyfilacii Rai i Binet2

Paramastr Stopist] 26 AT ANS OWAN1A
Klasyfilkaoa Rai

Lixnfo ortoza bezwegledna » 5.0, 1]

Lirnfo crtoza bezwzaledna » 5.0, i lanfadenopatia [

Lirnfoortoza bezwegledna = 5,02/ i spleno-, i/ Tub hepatorm egalia [

Lirnfo crtoza bezwegledra » 5. 02, i hen ogl obina =11 g/A% 1)
Lirnfo crtoza bezwealedna » 5,02 i matopbrtkowes £ =100 G, o
Klasyfilkara Binet

Zajede do 2 obezariw thanld chionnej A

Zajede wigcejniz 2 obezaring thanki cht onm ejt

Hemcglobina = 10 2/d i/Tub matopbrkowest = 100 2, C
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

Par ammetr Stopisti zaswans Owania

Imndyfilcowana klasyhloarja Rai

Lirnfoortoza bezwegledna = 5.0 & Mislde ryzyko
Lirnfoortoza bezwegledna = 5.0, limfadenopata, i,/ lub hepat csple- PoSredrie ryeyko
hiomegalia

Liznfocrtoza bezwegledna » 508,11 hemoglobina = 11 214l ifTub Wiz olde ryevko

matoptytkow st [= 100 gA]

2 wirjgtld exn nie dokerwisted o § matophrtlowes 5 o podtogy autoimmunol om cenyrn i, ok zal e2rgrch o d
innych preyoeym, niezwigz arych = prz ewl ekl biatacek 3 mfo ortows;

Hako obezar thanld chlonne] preyjmuje sie jedoq grup e weeliw chtormyrch [=yme. pachowe, pachwi-
nowe], Sled=iong i watrobe

2.6 CLL wysokiego ryzyka
W literaturze wiymieniane 2q Sgrupy choryech z CLL wysokiego ryzyka:

* pacjenciz mutacjyg TPS5 + del[17p], del[11q} lub chorzy ze ztoZonym kariotypem
(np.: wigcej niZ 3 aberracie cytogenetycenel;
+ pacjenciz krdtkira okresem rernisji (<2436 miesiecy};
+ pacjenci, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie lub n ktdrych wrstgpits progresja
choroby wtrakeie leczenia [oporno &€ na leczenie}
Pacjencl, spetniajgey co najimnie] jedno 2 powyzszych krrteridw stanowig ok, 10-15%%
chorych 2 CLL leczonych I linig (Tab, 5} ZalesmogE OF od FFS na podstawie wynikdw
badania GCLE2! przedstawiono na Rye, 2

Tab. 5 Czestosf wystepowamia coymikow Swiadczaoych o CLL wysokiego ryzyka wirod
pacjentow leczomych EErapia | lini 2*

Lzrnnik ryavka LzestmiEf wystepowania Mediana 05 po 1 linii leczenia
[1linialeczania) [mipcisre]

delecia 17p ok. 5-8% =2

rmutacga TPES ok. 4-5%) 24-5n0

CLL oporra na fludarabine ok. 5o =24

tyznis ol 10-15%
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Ryc. 2. Kroywe przeiyda caliowitego pacjentow od momentu rozpoczeda terapi 1 lindg
[terapia | limii FCR lub FC} w zaleimoid od ccasu trwanmia remisji po leczeniu | rzutu
[FF5<12 miesiecy - mediana 05 13,1 miesiaca; FFS 12-14 miesiecy - mediama 05 20,3
miesiaca; FF5 =24 miesiecy - mediana 05 44,6 miesiaca) A°

ey

L

Remizsion =24 months

|42 =issirn
12-22 months
(=46

feminsin-

< 12 mants
=‘-|-I|-':I

T T T T
1= 14 | 511 -}

8 ‘mankts)

Del[17p}, del[11p} i inke mutacje genetyczhe u=nano za waine predykiory progresji
choroby i przedycia [Tab, 6,

Tab. 6. Frzezyde pacjentow z CLL w zaleimosd od obemosci mutadi genetycemych 2

Mispy awridt oo o Odsatale pac]entw Meadiana measn twa- | Medians 05 [mhissisre]
Hia PrIarwy w leree-
1in [l el e
Del1lF]jpl51] 75 o 52
Delf1ll][g22.5] 1a%) 13 4
Trisomial2 1e% 33 114
Del[1%][gl4] L 43 135
Mie wykryto 1a%) 92 111

Wostozunkn do innych aberracji chromosomalnych, del[17p13 1} wigze sig 2 krdtszym
czasern do wystgpienia progresji choroby, kedtszym czazermn frwania odpowiedzi na le-
czenie, brakiern odpowiedzi na terapie oraz krdtezym czazem cathowitego preegycia, 22T
SEacowany czas preezycia pacjentow z CLL w zaleznofei od fypu mutacji genetycoznei
preeds tawiono na Rye, 3
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

Ryc. 3. Frawdopodobienstwo ccasu przeiyda wirod pacjentow = CLL w jednej z & katego-
rii genetyzmych, 22

1 Tpralalnliin

== Thyasulivn
FEL LES
= Wl
13g dslaton a5 seln
v winai Bl
i : .
:_;I a0 L.-j I e .
= § ]
£ ] .
i B
p = 4t -,
g i, .
& |
Y B Femsaials
[ |
X +—
T
I
i
I: 1 1 1 1 _ T
¥ z 1 € 08 120 132 1 156 160 122
Klasnths
M =7k
17p dod abron e B R H ] 1 1 U i g u M a
119 d& abion MOER ST 43 T2 A 15 T = 2 2 1 [ il
i sy 4r 44 21 2@ 3 dr id 13 92 4 I | i 0
Harmal =4 =1 £ X M oZp X | E = 2 2 1 1
I delebion &= 0@ (R O PO I~ L B HEN I [ O 1 1 il
DN alicy

Pacjenciz CLL, u ktdrych wystgpit nawrdt choroby zazwyczaj majg tendencie do akurnu-
lowania mutacji genetyeznych, zwhszeza del[17p} i del[11p} Im wiecej nawrotdw do-
Swiadrz g pacjenci, fym bardziej oporni sfajg sie na leczenie ® Czesto 8 wystepowania
rautacii del[17p} jest wyisza u pacjentdw leczonych niz u pacjentdw wezeinisj nieleczo-
nych, Odsetek pacjentiw 2 mutacjy del(17p] ewicksza sie wraz 2 preebiegiem choroby i
1 pacjentiw z oporng mb nawrotowy postacig CLL wynosiod 30do 509,25

2.7 Leczenie

Podstawowym wskazaniem do rozpocs ecia terapii CLL jest stopieft zaawansowania cho-
roby oceniany wedbugz skali Raia lub Bineta, U chorych z nowo rozpoznang CLL we woze-
snych stadiach [Rai 01 Binet 41, bez cech progresji choroby, nie nalesy rozpoczynat le-
czenia Takich pacjentdw nalefy pozostawit wobserwacji do czazu progresji Chorzy w
pofredrim okresie zaawansowania, czyli 1111 wg Raia lub B wg Bineta, wimagaja Soiste-
go monitorowarda okrelonych parametrdw biataczki 1 podania leczenia w przypadkn
cech jej aktywnofeiiflnb progreszji. Natomiast pacjenciz CLL w zaawansowanyim okresie
choroby [okres III iflub IV wg Raia lob C wg Bineta} wymagaijg zastozowania leczenia
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przeciwhiataczkowego, Jesli cytopenia spowodowana jest tylko obecnodciy antoprze-
ciwciat, wrkazane jest leczenie imraunosupresyine, W ocenie stopnia akfywno i CLL
nalezy stosowat kryteria IWCLL [Tahb, 7127

Tab. 7. Wskazrania do rozpozeda leczenia przewleldej bialacgld limfooytowe] wg Interna -
tiocnal Workshop on Chronic Lymphoogtic Leefemia (IWCLL)2

Post gpgjaca riewy doln o€ sz piku objawdajaca sig poojawd erdern b nasilerdem niedokrwistoS d i Tub
matophrtkowr osci

Masywna -6 on porizej lewego Tukuz ety owego] b postepujqca. Jub objawowa splenomegalia

Masywna [najvid eleszy vwyrdar =10 cx] Jub postepujca, ub objawowa Imfadenopatia

Post gpagjqca imnfogrtoza defind cvwana jako werost povwyzej 505 w dagu 2 miesiecy b czas podwojenia
lxnfooyt oz =6 miesgcy, kt dey warst epujac jak o wartdcena mieprawi dtow oL prey wijSci ovej wartoSd
Infooyrtoeyr =5 0=1L0P), mie powdinden by trakt owany jako Joyterumy cepoczecialeceenia

Autoimim ol o czna yiedolowistoS £ 1, Tub matophytkowos £ oporne na kortykosteroidot erapie i inme
standar dowve leceerie

Objawr ogdlne [preynajmnie] jeden 2 porizszych]:
« gorgczka [=5389C7 trwajaca dheej niz 2 tygodrie bez obe o ofd irdelcy,
+ potynoche ubzymuigce se preez :1lmiesac bez obe moScl mfekei,
« chudniede, tj. utrata =10% maszy dalaw ceasie e dhe==ymniz b miesacy,

+ upcfledeenie stanu ogblnego watopnm > 1w krrteritvw Bzebark Cocpara v Orcalagy Graug
[ECOL]

2.7.1.1 Leczenie pierwsze] linii

Zgodnie 2 Rekomendacjami dla przewlskte] biataczki lmfocytows] preyzotowaryri
przez Grupe Roboczg PTHIT oraz PALG - CLL w 2014 v 27 wybdr rodzaju ferapii I lndi
zalezy przede wezystkim od prawidtowej oceny spodziewanego czasu przezycia nieza-
lesmego od CLL 1 indywidualwego chorego, Celem leczenia u ozdh, u ktdrych preewidy-
wana dbuzost Zycia wynosi =2 lat jest wzyskanie ghebolkie] rernizji, bez minimalnej cho-
roby reszthowej po zastozowaniu wl linii najskuteczniejzze] dostepmej terapii Chorzy
nieroknjgey dbuzszego preezycia (52 lat) powinni otrzymat leczenie muiej intensywne, a
wzkrajnych prezypadkach jedynie paliatywre ijak najrndej toksyezne,

Podstawowym kryterinm decydujgeym o wyborze schematn I linii u chorych na CLL jest
mozliwoit tolerancii intensywmnej chemioimmunoterapii Czynniki, ktdre nalezy weigt
po uwage prey wiyborze rodzaju terapii pierwsze lindi, 24 nastepujgee:

+ wiek kalendarzowy i biologiczny,

« ghan wydolnogel fizyeznej [skale ECOG, Karnofsky'ega},

« choroby wspdtiztniejgee [ocena najezesciej wg klazyfikacji CIRS, ang, Cureder thee
fifreass Roting Scoalg},

+ gtan wydolnodei waznych dla ayeia narzgddw [z uwweglednieniem oceny klirensu
kreatyninyl,
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+  podatno 58 na zakafenia,
+ preferencie pacijenta.

U chorych wdobrym stanie ogdlnym bez iztotnych chordb towarzyszgeych standardem
leczenia jest rnmunochemioterapia FCR lub CCR Mruiej intensywmym postepo waniem
jest stozowanie schematdw FC (fludarabina +cyklofosfarnid}, CC (kladeybina +cyklofos-
famid}, RF [rytuksymab + flndarabina} Inb RC [ryfuksymab + kladrybinal, kidrych sku-
tecznio 8F jest mniejsza, ale tolerancia lepsza niz FCR lub CCR

U chorych z dell? lub rmutacjg p53, oprdez powyzszych schernatdw, nalefy rozwazyd
zagtozowanie wl linii leczenia opartego na alemtuzurnabie, wtym alemizomab + ana-
log paryn + cyklofosfaraid lnb skojarzong terapie - alerntuzumab + solumedrol, alemtu-
zurnab + chlorambucyl lub aletntuzumab + deksametazon oraz allogendicene preeszcze-
pianie komdrek krwiothwdrcz yeh w pierwszej rermisiji

Nie ma jednolitezo standardu leczenia dla chorych, ktdrzy nie kwalitikuja sie do leczenia
wedhg schematiw FCR/CCE, Chorym niekwalifiknjgerm zie do intensywrego leczenia
nalezy zaproponowat monoterapie chlorambucylem, rytuksymab w skojarzenin z chlo-
rambucyler, analog puryn 2 eyklofosfamidern w zredukowanej dawee 2 rytuksymabem
lub bez niego albo rytuksyiab w potgezenia 2 bendamustyng, monoterapie fludarabing,
kladrybing bendamustynglub rytmksymabem,

Chlorarmbneyl wrmonoterapii stosuje sie objawowo u Indzi starszych, = wepdtistniejgoy-
i innymd chorobari lnb w kolejoych liniach leczenia CLL, Podobne znaczenie majy
schematy COP [oyklofozfamid, winkeystyna, prednizon} i CHOP [cyklofostarid, dokso-
rubicyra, winkrrstyna, prednizon’,

[ < ot bz delsciq 17

U chorych z delecjg 17p nalesy rozwasyt zastozowanie alemimzumabu w pokgezenin z
kortykozteroidami Alternatywe stanowi zastosowanie schematdow FCR/CCR, zwihaszeza
uchorych 2 masywng lirmfadenopatia, Wwybranej grupie choryeh [rtodszy wiek, dobry
stan ogdlny, brak iztotnych chordb wepdbiztnisjgoych} naledy rozwazyé kwalifikacje do
allogenicznej fransplantacji komarek krwiotwarczych juz w pierwszej remisji choroby,
Poniewaz zalecenia preygotowane preez Grupe Roboceg PTHiToraz PALG - CLL ukazaty
sie preed rejestraciy ibrutynibu i idelalizibm zaznaczono w nich jedynie, Ze w tsj gropie
chorych ibrutinibi idelalizib mogg by & rdvmies wkrdtee najlepszg opejg terapeutyezna,

2.7.1.2 Leczenie chorych opomnych na terapis pierwszej lindi i w nawrocie

Wekazania do rozpoczecia ferapii drngg i kolejnymi lindiami leczenia =4 takie zame jak
dla leczenia pierwszej linii W leczenin drugiego rzutu decyzia terapeutyczna zalezy od
czasu trwania rernizjiistanu ogdlnego chorego,
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Leczenie pierwszej linii moze by powtdrzone, jeSli czas frwania remisji preekracza
12-24 miesigoy w preypadkn chemioterapii 1 24-36 miesiecy wprzypadkn tnmnnoche-
minterapii, U tych chorych wskazane jest podanie schematn FCR, szczegdlnie je2eli nie
otreymali go wllinii

W oprzypadkn wezeiniejszego nawrotu lnb opornej postaci CLL [okreglonejjako wozesny
nawrot weiggn 6 miesiecy po zakotficzeniu leczenia} nalegy zastosowat inne leczenie niz
w linil, Terapia zawierajsoa rytuksymab powinna by rozwazona u choryeh, ktdrzy nie
otreymali wezeinisj tego leku, U chorych = delecjy 17p lub mutacjy p53S, pierwotnie
opornych lub z nawrotem =24 miesiecy od nzyzkania odpowiedzi na fludarabine nalezy
rozwazyt zastosowanie schematn opartego na alemtuznmabie lub lekdw eksperyren-
talnych w ramach badath Klivdcenych, U ludzi mbodzzych = delecjy 17p nalesy rozwasyt
allogenicenie preeszczepianie komdrek kewiotwidrez yoh,

Dosteprytni opejami terapentycznymi, kidre mozna zastozowat w kolejnych liniach le-
czenia CLL s4: FCR, FA [fludarabing + alemtuzurnabl, bendarnustyna w monoterapii lnb
w skojarzeniu z rytuksymabem, alerninzumab w monoterapil, ofatumumab Inb rytuk-
symab w zageszczonych dawkach w monoterapii lnb w potgezenin z duzymi dawkami
glikokortykosteroiddw [metylprednisolon, dekzametazon]. Z powodun ograniczonej sku-
tecznio &ri iztnisjgeych schernatiw leczerda choryeh 2 oporng CLL nalesy kwalitikowat do
badath klinicznych nowych lekdw, U chorych szezegdlnie fle roknjgeych warto rozwazyi
allogenicen g transplantacje komarek krwiotwirczych

Poniewaz zalecenia preygotowane preez Grupe Roboczg PTHiToraz PALG - CLL ukazaty
sie preed rejestracjy ibrutynibu i idelalizibu, leki te nie sg wymieniane jako dostepne
opcje terapentyczne, Jednaksze w zaleceniach wepomniano o zblizajgeym zie wprowa-
dzenin tych lekiw do obroty Zaznaczono, rdwnies 2e leki t2 wykazujg 2naceng skutecz-
nostn wezeiniej leczonych chorych, zardwmo w monoterapii, jak i wpotgozenin 2 ryrtuk-
srmabern iflub bendamustyns,

2.7.2 Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Woeeln okreflenia akinalnie obowigzajgeych w Polzce i na Swiecle zazad postepowania
klinicznego w leczeniu preewlektej biataczki limfocrtowej preeszukano bazy medyczne
MEDLINE [PubMed], EMBEASE i Cochrane oraz strony towarzystw nankowych i agencji
opracowyjg yoh wrtyezne prakiyki Kinicenej Odralezione wyniki wyrszukiwania preed-
stawiono w Tah 10 Polskie zalecenia terapeutyczne w przewlektej biataczee limfocyto-
wej opizano szczegdtown wrozdziale 27,

Wz wrtycznych NOZN = 2015 r27 lekiem rekomendowanymm jako pierwszy w przypadko
nawrotowej/oporne] postaci CLL jest ibrutynib [Tab 9} RdwnieZ najnowsze wiytyozne
ESMO z 2015 v, rekomendnjg ibrutynib jako jedng = opeji terapentycznych w przypadkn
nawrotu choroby lob braku odpowiedzi na terapie T linii, natomiast wytycene BCOSH 2
2015 v zalecajg terapie ibrutynibern w przypadku nawrot choroby 1 pacjentdw spet
niajgcych okreflone kryteria [Tab, §) Ponadto ibrutynib rekomendowany jest przez
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ESMO, BCSH i NCCH jako terapia I lindi w grupie pacjentdw z mutacjgfdelecjy TPST [Tab,

101},

Tab. B. Kryteria kwalifikacji pacentow do leczenia ibrutymibem zgodnie wybyoomymd
BCSH?E [kryteria wlaczenia do badamia Byrd Z2014).

Condmniejjedna weeesnigaza terapia valderyowana ha CLLSELL craz by ak mosliwosci zast osowania
pierw=zy lub kolejry raz s chematy leczenia zawd exajgcego and ogii paoyn poprzez spelndenie ©onajinej
jednego = nastgpujgoych kayt eridw:

brak cdpowiedei naleczenie [stabilna chorobalub progresja choroby wirakde terapii] ub okres
bez progresji choroby kritszy niz 5 lata poleczerdu schemat em zawi erajacym anal ogiil puryn lub
co pajrnniej 2 grklarmi cher ik oterapii 2awd erajjcej pree ciwciato anty-CO20;

wiek =70 Jat, lub =65 lat w preypadky wirstep owania chorob wspbtstmiejgorch [CIRS =6 lub k-
rers kysatyriry =7 0l fmin]. ktive mooglyby naramf pagenta na wiealke ept owealne ryeyko tok -
sycercEc Twiqzanej? 1o oz erd e anal ogard puryn, pod warunkiem e pacent otreyrmat weze-
Lnig conajie] jedng terapie skladajacy sig = conaparniej 2 cpklileczemia schematem chemio-
immunoterapi zawierajaoym prze dwdato anty CO-207 lek alkiujgcy Jub anal o par s
przebyta aut cirrnim ol o cera hie dokrwistoS £ 2wiqzana analogiem puryny lub aut cirnum ol o-
Ficera mat oprthovwos L

wirrik hybrydyzagi fluor es cencrjnej wskazaja oy na wyst epovwanie dell?p wprzypadlu =20%)
komirek, riwrie2 w polarerin 2 inryani niepr awi dtowoeSciami ot ogenet ycerymmi, pod warin-
lHemze pacjent otreyrnal conapnriej jedng weoe eSniejeg terapia.
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Tab. 9, Sugerowane schematy leczenia w proypadlu nawrotowe] ‘opornej postaci CLL w zaleinosci od wystepowania lub bralo zaburzen
chromosomalnych wg wytyozmch NCCNz 2015 roku 27

Obe ookl torak zabu- Thorzy bez del[ 11q) ubdel [1TR] Thorzy zdel[17] Chorzy z del [ 11q]
r=eli chromosomal-
mych
5Stam zdrowia Facj=nd w wislou =270 Bt Facjend w whs=lw <70 Bt hex | Wizmmoy pacjena Fagjend wwislou =270 Bt Faci=nd wwislow <7l Bt hex
o mhads T sttty mtatnych chardh wspdtst- araz mhadsi = istotnyTo mtatnych chardh wapatst-
charabami wap-dtizti=gg~ | ni=forch charabami wap-dtsti=gg~ | ni=goch
b n ] b n ]
Sugerovane schema- | -lbrutynib -lhrutynih -Itrutynib -Ibrutynih -lbrutynih
1}'];]“?"'; e -Heklizyh ¢ rytuleymat -Hehlizyh + rytueymah -ldeklizyh ¢ rrtdsym=h -ldeklizyh ¢ rytulymsh -ldelalizyh + rytulsymath
e :]'ﬂ; v ; -[hemiafmmunaterapia -Chermi afmmunaterap = -M=tylaprednizalan v v~ -Ch=miaimmunate=rapia -Che=mizimmunat=rapia
»  FCR wmmisjzzmwchdaw- |« FCR “1:':“ dawlach trytlsy | . FrRwmnispmechdaw- | = FCR
Jach = PR — Jach = PR
»  PlRwmmspmychdaw- |, poogo oo [ ClemdMamd domioumEh L, prp wmnispmrchdav- |2 pendermushens £ metd
lach " -M=mhrurmah & rtulsye- lach symah
? m=h
" Bendamustyna & ytuk- |, Fludarshina + al=motu- " Bendamustyna & rytuk- |, Fluda=hina + al=motu-
m=h h -0 tumumah symahb sum=h
u h'[-:t}"]u.prudaﬁzu:l]unw - RCHOP [rytulsymah, -OFLR u HEt}'hFTEﬂJﬁIﬂhnw - DFAR [al=aliphtma,
wizakich dawl=ch + r~- dafasfamid, dal=a- wyzalich dawlach + rp- fludarahing, cytarabing,
tub=ym=h ruhicyna, winkmyz tyna, tubsym=h rytulsumsh)
. Fytul=ymath + chla- predniazan) . Faytul=ymath + chla- [ ——
Tatucyl = DFAR [al=liphiyma, Tyl ~Dbinutuzwmsh
~-Matumoumah Hudarabing, cytarabinag, -0Etumumah i i
_ - ma _ = ~Lenalidaroid + rytulsymah
-Mhinuturun=h nytuksymoah) -0hinaturwmah e -
-L=nalidamid + rrulsymat | -HEtumumsh -Lemalidamid ¢ rytul=ymab | oy
-Alammturumah + rrtulsy- -[Mhinuturumath -Alemturuma’h ¢+ nrtulsy- -Me tlaprednizalan w wy-
=t -Lenalidammd ¢ rvtulsymah m=h sakich dawlach + rytuls-

-Fytul=ymath v schemaoe
dam= d=nx=

-Alemthzumah ¢ rytulsy-
m=h
-M=tylaprednizalan w w=
zakach dawlach + rtul=y~
T=h

-fytul=ymah v schammoe
dazs denz=

m=h
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

Tab. 10, Frzeglad interwengi rekomendowamych w wybyomych praktyld klinicmej we
wskazaniu; prrewlekla biataczka limfooytowa,

Orzanizacia
(lxaj/region],
rok wrdania

Rekomendowanse inter wencjs

Crupa RBobocea
PTHIT oraz PALG -
CLL [Folska] 2014

dernlece enia jest irntnunoechemioterapia FOR nb LCR. Mudg intensywrymm postepo-
waniem jeststos owarde schemat iw FC fludarabina + cyklofosfarnid], CC kladrybina
+ oyl ofcsfami ), RF [rytuksymab + fludarabina] lub RC ytuksymab + Kadrbina].,
ktbrych skute cenoft jest mrdejsza, de tolerancia lepsza niz FCOR Jub CCR. 1 chorych 2
dell7 Jub mutaca pE3, nalesy rivmis? roewasyt astos owarde w[lini lerzenia
opartern na alerntnznmahie, wtym al e tuzomab + analog parym + cyklofoefarnid
hib skojarzong terapie — alemtizimnab + sohirmedrol, alemtuzumab + dhl orarmbo oyl
hib alemtizimnatb + dekezametaz on orae allo-HSCT w pd erwszej remisji.

notet apis thlorambneylem, rymilesyiiab wslenjarzenin = chloramhnucylam, ana-
log puryn T orklofosfamidsim wareduleowans) dawece z retlesymahem luh hes
niepn Albo rylsymah w potgezenin 2 bendamustyng, monoterapie fludarabing,
ld adrvhing, bendamustyng lub rrulespmabiem.

Chlorambu oyl wrm on oterapiistosuje e objawowo 1 o dei starszy ch, 2 wep bbistieg-
oy inyyrnd chorobarnd Jub w kelejrychlindach leczenia CLL. Podobre snace erde majq
schematy COP [cykl ofcefamid, winlaystyna, predrizon] i CHOP [orklofosfamid, dok-
sotubd oy pa, winkrystyna, preduizon].

Laczania choreh 7 dalasjq 17

Mal ey yoewazyi zast ceowanie alsminzumabn wpoltyezenin ¢ leortylenster nidami.
Alternatywe statiowd zast os oweanie schernat fwe FORCOR, 2wlasecza v chorych 2 ma-
sy limfadm opatiq. 1 osbb mtod=zyrch, w dobryrn stanie cgdlnymn, bezist otrgych
chorib weep Bhistmiejacyrch nalezy roewzyi kwalifikage doallo-HSCT 2 w pierwszaj
reisji chorobr,

Chorzy oporni na erapis pierwsze] lini i w nawr orie

Leceenie pierwesz ej linii moge by powtirzone, jesli ceas trwania remisji preelracza
12-24 yiesiecy wprzypadky cheru ot erapii i 24-5b md e e gr wprzypadkn inmuono-
chertioterapd. U ty ch chorych wsk zzane jest podanie schematu FCB, szczegilnie jez el
nie otrzyrali go w [1indi. W przypadlo wee eSniejsz ego rawroty nb oporne postad
CLL [okre€lomej jako wezesny nawridt w ciggu 6 miesiecy pozakoficzeniu lecz enial
ralezy zastosowal mne leczenie xiz wl lindi.

Destepryrnd opcjari terap mifyrcer vy, Jet e 1 oona zast csowal w kol ejrgrchlivdach
leczaria CLL =3: FOR FA [fludarabina + demtieirnab], bendamnstyna wmonote -
rapiilub wskojarzenin 2 ryquksmabem, al snmzumab w monoter apii, ofatn-
mmmahb lub rytuksymah w zageszrzonych dawlarh wmonoter apii luh w polg-
zenin 2 dugtemi dawlcann glitkcoloor trleoster nidaw [metylpr ednis olon, delisameta-
zon]. 2 powo du cgraniczonej skt ecen of G isthiejgcych schermat fw leczenia chorych 2
cporng CLL nalezy kwalifikowai do hadafi Klinitznych nowyoh lekdw. 11 chorych
szrzegilnie e rokujqgrchwart oroewazyd allo-HSCT.

Pordewaz rekomendace preygotowan e przez Grupe Boboceg PTHIT oraz PALG — CLL
ukazaty sig preed rejestraciy ihrtynibn iidelalisihn, leld te rie znalasty s wowny-
tyreeryrch, jednak podiy eflone ich skarte cew ofE v wiezeSriej leczorych chorych. Zaena-
2 ono Yiwhie2, 2o wanipie choryche dell Ppoibrutinih i idelalisib mogg b wloriit ce
najleps=3 opgq terap entyc=ng.
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PTOEK (P olskd)
20132

W przypadku niespelmienia oyt eritw rogpo oz ecia e czenia, opracovwany ch przes
DAWECLL, chory mege pozostaljedyrie wobserwagi.

1linialerzania: FOR [fludarybina copldofosfamid, rytulksyrnab), 2 wpeeypadlo gdy
wigk/stan ogilyy choregofchorobar t owarsrszace Hie poewalajy na zastosovwanie FCE
wpelych dawkachzale cane jest podawanie chloramhuryln, zyedulkowanych da-

welk fludarahing i cyldofosfanidn wsrhmmads FOR Iub FL, beandamustyne lnh
fludarahine wmonoterapii lub ograniczenis leczenia 4o tarapii objawowra].

W preypadiu stabilizaci choroby Jubszyblde) progry esii poschemade FORI pac ext dw
zobemodcia del LPp rekomenduje sie almninzumab w polarzenin  wpsoldmi
dawlcami glilenlent tylens teroidaw [metylopre driz ol on Jub delezametaz on] podawa-
rychw pulsach.

W przypadku chorych wysoldego ryzyka =55y 2, wdobran stanie ogilnym, b
=totryrch chorib towarzys=aorchnal ey rozwazy i zastos ovwarie korsoli dujacego
leczenia za pomnocd allo-HECT [preferowana procedura allo-BECT 2 wyk orzirstani en
zredukowan ej mtensywnoscl mieloablagi, BIC]T.

U cherych wars oldego ryeyka prey bral moelivwes d preeprowade erda allo-HECT i w
rreypadl rawroty choroby po ceasie dhezymne 12 miesiecy od popyze dyiego
cyklu leczenia moena zast osowal kolejny raz alsmmizumah. Jedli wirstapd op orn cEd
hibwizesniejsmy nawrit bads progresia CLL, kolejne m celivweosci leczenia stajg sie
bardzo cgraniczone. Malezg donich gikokortykosteroidy st csowan e w duzych daw-
kach pulsacyjnyrch i terapie eksperymentane prowadzone wranach kontr ol cvwanirch
badafi Kinicenyrch [ofatumumab i ibrotynib].

Postep owari e wpreypadku SLLnie powinho sie riexit od tego, jalde obowigzuje w
preypadlu CLL. Jedynq rigrdcq moge by rzadld preypadek chioniaka egraniczomy do
jedrego rexior weetowego, ktory me2e by oot e cjalnd e vle cealry =a poro g radio-
terapii na zajete pola [[F-BT. ang. ikwahrad flald padicthara .

ESMO [Europd]
2015z2=

Rozpoczecie leczenia: leczenie naley rozpoced £ wilqoemie upacent dw 2 objawowg,
aktywng choroba: schemat FOR jest rekomend owary jako [ linia le czenia pac) et e
w dobrym stanie cgilnym [Azycenie adywni, bez powazrych probl exn b 2 dr owrot -
rych, 2 prawidtowg funk gjq nerelk] bez delegifrmatacgi TF5 3. Kombiacge oparte na
irnych analogach pamyn takich jak Hadrybma lub pent cstatyma wyk zzaty podobng
aktyrwr o, Jece bralk jest poowr ofci cey yoga zastapic fludarabine wschermarie FCE. 1]
starszych pag erit fwe w dobryr starde gy moena roewaz iy v e? terapis BR.
Upagentiovw 2 chorobarnd wsp ibstrdejacymni, ale bez delechi,"mutaci T3, standar-
dowq terapiq jest chloramhucyl wsloj arzenin z prredwristem anty LI 20 (1y-
mksymabem, ofatumumabem lub chinanmzumahen].

Pacjerd z mutacq, delecq TF53 powinni jakoterapie [lixdi otrzymacleczerie nowy-
ri inhibitorami [(hrutrnibem: idelalisibem i ¥ piulespmabem]. U pacjexntoow wdo-
Tty stanie ogdlnym, ktirzyr odp owdedz=ieli na leczenie inhitit oremn m cEna rozwazsy
przeprovwadzenie allo-HSCT.

lerzenis oporne] mawrotowse] postaci LLL: podceas nawroty choroby le ceerde
nalezy reepoczd i wpreypadin pojawi enia sig objawiw CLL; terapia [livdi moze by
ponowhie zastocsowal jesli rawrit b progresja chorobyr wirstapaty o pnajnrdej 24 -
b muesiecy po chemnicimrunoterapd i jesli nie stwierdz onoxutaci, delegi TFRET .
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,
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(krairegion].
rok wrdania

Rekomendowans inter wencjse

Teli nawrit choroby wirstqpat w ciggo 24- 56 mies ecy po chemioinmunoterapdi. Jub
jefl pagent nie odpowiedzial na terapie [livdi, nalezy zxnierd £ wee eSyi ejzze leczenie.

Op jarni terap ewtycerymmd wprzypadlu op conejmawr otowej postad CLL=a:

+ antarnnifei BOL 2w mon ot evapdi Jub wskojare erdu w ramach badania kli-
ricEhego,
+ nhibitor Jnazy tyy ceynowej Brotoma - ihrutynih,
PIZK inhibitor idelalisyb wskojarzeniu T rymlcsymahem,
inne schematy immmn ccheamioterapii nalezy stosowai tylkop o wykluce e-
nin cbemosci mutacifdelecii TF53.
Pacjentom, v ktdrych nie odnotowano odpovwdedei naleczerie ani progresji choroby
po leczeni inhibit orami knaz moegha zaproponowak terapie mnym inhititorem kinazs
hib antagonistg BCL 2 jesli beda dostepne. Pacjernd w dobrym stanie cgiolymn, ktorzy
csidedjg drugg rexisje po drugim le eeniv inhititoren powinmi bré poddard allo-

HSCT.

MCCH [J54] 2015

CLL [stopief Baj 0-047:

=]

wpo cegtkownrn staditen choroby o viskin eyl [Pai O, Binet A, prey
traku objawdw, preferowana jest ohs ey warja pac et S

pacjernd wst opriu B wi Binet lub pofre dnim ryzyka [Bai [-I0]) mogg
otrzymai leczenie jeSl wirstapity objawy choroby Jub stan pac ext dw
wzkazwje ha progy esje choroby;

pacjernd wzadwansowany stadiimn choroby lube CLL wys oldego ryzy-
ka [Binet C, Bai [[[-[%] zwirkle wirkazuja objawy chorobor i wiymnagajq na-
tychriastowegoleczeria.

Sugerowane schematy laczenia CLL [w kolejneE o preferowanei]:
Chorzy baz dal{11qg] lub del(17n]
Pacjer g w sty stanie = drowda oraz e ist othysnd chorobani wepilisthigqomni [brak

loleranci anal ol Bnig]

o

o

o

o

o

o

Obimutizimnab + chlorambucyl
Cfaturmuomab + chloranbu oyl
Bytuksymab + chlorambucyl
Obinutizimnatb

Bytulsymnab

Chlorambucyl

Eortykosterod dy w palzach

T ia [lini
«  Parcjernd wwigky =70 lat orae mieda = istotryrd chorobarnd wep idbstrd ejg oy

o

o

o

o

Obitizimnab + chlorambucyl

faturumab + chl or am b oyl

Bytuksymnab + chlorambucyl

Bendarmustyma [FO mgm? weyklu 1 a nasteprie 2wigk=zenie do 20
g mn® jeEl dawdla jest t olerowveana) £ rruksymat

Obinutizimnatb

Fludarabina +rytuk=symab

Chlcrambucy]

Bytuksyraab
Eadrybina
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«  Pacjendwwigku =70 latbeg istotrych chorib wepibtismieigoych
o Chemicimmunoterapia
=  FCR [fludaratina, cyl]ofosfarmid, rdulesyrnab)
=  FP [fludarabina, rytuksymab]
= PCR [pentostatyna okl ofosfarnid, rytulesyrnab)
= Bendamustyna t rytuksymab

Hawyft Chorpbv ]ub obprppsinalazania
+ Pacjernd wwieku =70 lat oraz mtods 2 stothymd chorobard wsp dbstrd ejg om
o [brutmib

o [delaliEzyb trytuksymab
o Chemicimmunoterapia
=  FCRwmnig=zych dawkach
= PCRwmniejs==rch dawlkach
=  Bendamu=tyna t rytnksymab
= Metylopre doizolon w wirsoldch dawkach + rytuksymab
= Pytulesyrnab + chlorambucy]
o Dfatumumab
o DObintieimnab
o Leralidomid + rytuksymab
o Almntnzumab +ryrtulesyrnab
o Bytuksymnabw schemacie dese daksa
«  Parcjerdwwigku =70 lat bez istotryrch chorib wepibbstmiejgcych
o [brutymib
o [delalEzyb trytuksyrmab
o Chemcimmun oterapia
= FCR
= PCR
=  Bendamustyna t rytuksymab

=  Fludarabina +alemtizwmrnab

=  BCHOP [rytuksymab, cykd ofosfarid, doksorobi o pa, winkrresty-
ra, predrizon]

= OFAR [ock=aliplatyna fludarabina, cytarabina, rytulksyrab)
o Dfatumumab
o DObintieimnab
o Lenalidomid £ rytuksymatb
o Almntuzumab trytuksymab
o Metyloprednizol onw wysokich dawkach + nruksymab

Lhorzy z dal(17p]
T i2 Uiz
o [brotynib
o Metyloprednizol onw wysokich dawkach + rruksymab
o FCR
= FC
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o Dbimutuewnab + chlorambuocy]
o Alentuzumab trytuksymab
Hawgt chorpbvlub obprppsipalezeania
o [brutymib
o [delalEyb trytuksyrnab
o Metylopre doizol on w wirsokich dawkach £ rytuksymab
o Leralidomid £ rtuksimaahb
o Alentuzumab trytuksymab
o Dfatumumab
o OFAR

Chorze z del(11g]
T i3 [izii

«  Pacjerndwwieku =70 lat oraze mieda z stotymd chorobarni wap idbstieig opni
o Dbmutiewnab + chlorambuocy]

o Ofatumuomab + chloranbocoyd

o Pytuksynab + chlorambucy]

o Bendamustyna [FO mgSm2 wopklu 1 amastepnie swigk=zenie do20
g m? jefl dawka jest tolerowana] t rytuksymab

o Cyklofoefamid. predniozon £ ryhiksymatb

o FCRwmnig=zych dawkach

o« Chlorambucyl

o Pytuksymab

+ Pacjerndwwigku =70 latbez Etotrych chorib wspitstmiejacirch
o Chemicimmunoterapia

= FCR
=  Bendamustyna t rytuksymab
= PCR
=  [Obimutzwmnab + chlorambuoyl
Hawrit choroberlub opernofinaleczerda
+ Pacjernd wwieku =70 lat oraz mtods 2 istotnyrd chorobard wsp dbstrd ejg o
o [brutymib

o [delalEyb trytuksyrnab
o Chemicimmunoterapia
=  FCR wmnig=zych dawlkach
= PCRwmniej=zyrch dawlkach
=  Bendametyna t rtuksymab
= Metyloprednizol onw wysoldch dawkach + nruksymab
= Bytuksymnab + chlorambucyl
o Ofatumumab
o Dbmatnzumab
o Lenalidomid £ ruksymab
o Alentuzumab trytuksymab
o Bytuksymnabw schemacie dose dakea
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«  Pacjendwwigku =70 latbeg istotrych chorib wepibtismieigoych
o [brutynib

o [delalzyb trytuksymab
o Chercirmnmun oterapia
= FCR
= PCR
= Bendamustyna t rytuksymab
=  Fludarabina +alemtiremrnab

= OFAR [ockzaliplatma fludarabina, cytarabing, rytuksmab]
o Ofatumuomab

o Obimtiewmnab

o Lenalidomid t rytuksymab

o Alentuzumab trytuksymab

o Metyloprednizol onw wysokich dawkach + rruksymab

BLSH [Wielka Bry-

tania) 2015=

Terapia 1 linii:
-wre wz estyml stadiien chorobor, prey braku objawine oraz istotarch ot openii zale-
cand jest ohserwacja;

Pacjerd w dobiyrn stavie egdlaywn [ ft7] bee raburesh furkcfi gann THET:
-FLR jest rekomen dowany jako terapia [ Inii u wezeSniejnieleczorych pac ext v

-BRjest akcaptowalng altervatywy dla padertive w dobryr starde Jliv cerymm, o
ktdrych FCR jest pre e dwskazary 2 powodu ki ewrd olhofcl nerek, Mocto 23awares o-
wanegowiekulub preferencjipagenta

mend owany jako terapia poczatkowa v wezesniej nielecz onych pacjentiw wgorszm
stanie ogilmym

-thlorambucyl wslenjarzenin zryiules pmahsm jest alternatywsg w przypadkn
tudncEci 2 dostepern do ofatirumabu Inb obirtuzumaba

Paciend wak . i] Cfrail.
-thlorambneyl jest 1eldexn = wyrbot w preypadin pacent fw = 2y stande ogdlrgmn
chorujacych ha CLL, yiwnie? bendamustyma worok ot erapdi mo2e b odp owd ednim
leldexn wpreypadin r ekt drych pac et S

Paciend ig/deleia TRSL,

-lekami [ lini 2 wyboro wprzypadlu pacjentiv 2 mutaciy delecig TF53 =3; idelali-
s¥h wskkojarzenin 3 ¥ytules pmahem lub ibrutynib

-w przypadku brakn dostepu deidelalisybu+ rfuksymab nbibrntyribo, preferowa-
najest terapia alsminmmahem + - keortylenster o dy

Terapia w pr v padbn nawrotn thorohy

-terapig = wyboru w preypadkunawrotu CLL jest idelalisvh wskojarzenin 2 ryiulk-
symabem lub ihrutgnib [w preypadin obuo lek éw pacjend przed yozpocegdemle-
2 enid mu=zg spetnii okreslone layteria)

-pagend 2 nawrotexn CLL ktérzy nie spalviajy kryrteri e kwalifieadi do leceenia

id elalisybern w sk ojarz exin 2 rytuksymaberm ub ibrotynib e powdnmi b leczeni
theniotar apig +) - rytuksymmah, giiwnie schemat en BR1ub FOR. Chl or ambucyl
jest opcjq terapeutyceng jesli potzetna jest opieka paliatwa.
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

2.8 Przebieg naturalnyi rokowanie

Przebieg kliniczny CLL jest bardzo zrddmicowany, CLL w 1/3 prypadkdw preebiega w
spozdb fagodny = czasern preezycia siegajaoym 10-20 lat U pozostatpch osdb choroba
moze preebiegat od poczgtln ag rezywnie i doprowadzit do zgonn weiggn 2-3lat Inb po
fazie tagodnego przebiegn zakotficzy £ zig okresem cigzkich powiktati i zgonem [po 5-10
latach}?

Pornitno postepdw wskuteceno &oi terapil pierwsze] lindi u chorych na CLL, pacjenci nie-
zriennie do&wiadezajqy nawrotdw choroby i czesto nabywajy zaburzefi chromosomal-
nych dufego ryzyka takich jak del[119223 i del[17p13], ktdre powodujy opornose na
leczenie 2t Pacjenci, ktdrey majq zabnrzenia genetyezne duzego ryzyka (delecja 17p, mou-
tacja TESF} iflub u ktdrych wystapita staba odpowieds na chemioimmunoterapie pray
standardowym postepowanin terapentycznym majy preewidywana mediane dbugodei
Zrcia ponizej 2-3 lat2* Wp: mediana preegyeia osdb chorych na CLL oporng na terapie
fludarabing wirnosi ponizej 1 roku 2

U cz egci pacjentdw [2-5%]. rdwnies tych 2 tagodny m przebiegierm choroby, rode nasty-
pif fransformacija CLL winny, bardziej agresywiy nowobwiar nktadu chiornnego, charak-
teryznjgey sie czesto znaceng opornoieig na chemioterapie @ Chitoniaki powstake wowy-
niku fransformacii to najez efciej chtoniaki o fypie DLECL [ang. oifuse lorge B-celi brm-
photrr; 80%} 1 rzadziej B-PLL [ang, H-cell probmephootic leuketeia} lob HL [ang,
Hedgkin rtephietna} Mediana czasa preedzycia takich pacjentdw wiynosi okoto 8 miesie-
oyt

Pacjenci 2 CLL rnajg rdwnieZ swickszone ryzrko wystgpienia nowotwordw widrnych w
pordwhnanin 2 populacja generalng @ W rdaych badaniach notowano 2-7-keotnie wigk-
szg czesto &0 ich wystepowania niz w populacji konfrolnej Do najezedcie] obzerwowa-
nych nalefg rak skiry, ptuca i czerniak ztoglivey, 2

Przebieg CLL moZna preewidywat na podstawie stopnis zaawansowania choroby w
romencie rozpozhania we klasyfikacji Rai lnb klasyfikacji Binet [Tah 12} oraz innych
czynnikdw rokowniczych [Tab, 1132
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Tab. 11, Coymmild rokovwnicze w przewleldej biataczce limfooytowe) 2

Cxynnild Korzystmy Mislcoy zvstuy
Klasyprane
Ol es klinirzny
Binet A B.C
Bai 1] [ ILICL I
Narierzenis szpiln leostn sen
trepancbiopsia | typ sudkovwy Jub Sridmigzszo- typ rozlany
wy
biopsja aspiracyjna = 20% i focyr tiwe =2 0% Yixnfo oyt S
Leukoorimza =50 000, ] =50000, M
Prolimforty welowi =10%) =10%
Lz2a5 podw ojenia liczhy =] 2rnies. =12 mijes.
limforytiiw
Mo
Mar kst ¥ surowicze® prawi diowre Zwigk=z on e
Ohraz cytog snstprzny prawi dtownr del [11g]
izolowara del [134) del[1™p]
Elsiresja {36 =50%) >305%)
Ig¥y SHLE Cvwr AT hiszmutoweany
Zwielkszoma slespresja Zi- = 20% =20%
i

*LDH. Bz-milorogl culina, Janazat ymi dynowa, sCO 2% i in.
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

Tab. 1Z. Frognozowane prresyoa pacentow z CLL na podstawie zaawansowania choroby

wg kyteriow Rai i Binet.!

Stopisf Ta8mr ANSnwania Odsetal thorych wmomencis | Madiana prreiycia (1ata]
rozpoEnania, W
Klasyfilcacja Rai
] 30 124
[ 25 g4
1) 25 &
[l 10 15
) 10 bd
Klaswhilana Bineta
A C11] =10
E 30 &
C 10 2

tra podstawie ANMN, Oreal, 20051 6[Fugl. 1]a50-1

Pigrioletnie preegycie chorych na CLL, na postawie danych z arerykatskisj bazy danych
SEER z okresu 2004-2010, wynosi §3,5% @ Piecioletnie przezycie rozni zie wzalednoci

od wiekn chorego w morerncie roz poznarnia CLL [Tab, 135}

Tab. 13. Figdoletnie przeiyde pagentow chorych na CLL w latach Z2004-2010 w zaleino-
&0 od wieku w momende diagnozy choroby (US4, SEER Cancer Statistcs)*?

Wiek wmomentie diagnozy 5-letnis przesycis, M
=4 £ lat 14
4554 lata 9L2
EL -6 lata B85
B5-74 Bl
7L+ B 7
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3 INTERWENCJA - Ihrutynib (Imbruvica®)

Thrutynib [Imbruvica®} dnia 12 lutego 2014 r, zostat zarejestrowany w US4 do leczenia
przewlektej biatacz ki limfocyrtowe] [(CLLY} u pacjentdw, ktdrzy otz rimali co najrmniej jed-
ng weeeiniejszg terapie ! Na terende UE ibeutyrnib zostat dopuszczony do obrotu 21
pafdziernika 2014 r., a wekazanie rejestracyine lekn zostato rozszerzone o mozliwoii
stozowania u pacjentdw z CLL z obecnoéeig delecji 17p Inb mutacji TPS35 leczonych po
raz pierwszy, u ktdrych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmuno terapii, #2

Ponizszy rozdziat prezygofowano na podstawie danych z Charakterystyki Produkin
Leczniczego Imbruvica®, =

Magwa miedsrnar cdowa itrutynib
Mazwahandlowa brnrica®
Kod ATE LO1EEZY
[grupa farmaloter apeutrrana) [Leld pree ciws owrotworovwe, inhibitory ldnae biatk owarch ]
Postat kap=ittla twarde
Trawlka 140 mg
It oga podania doustrie
Rodzaj i wiellcoS£ opakowania 40 mgx90kayps.
40 mgxl20 kaps=
Procedur ar ejesty aFjna centralna
Ttata wydania pisr weer o pozwolenia 21102014
na dopuszezenie do olr ot
Podmict cdpowiedzialng Jar=s=en- Gilag ternational MY
Twnhoatseweg 30
B-2%40 Beers=e
Belga

Irmbrutynib jest silnym, matoczgzteczkownrm inhikbitorera kinazy trrozynowesj Brutona
(BTE}. Ihrtynib tworzy wigzanie kowalencyine 2 reszty cysteinowsy [(Cyz 481} wczyn-
nyt rmiejscu BTE, prowadzge do trwatego zahamowania akfywno i enzymatycznei
ETE. BETE jest waing czgsteczka syghatows BCR [ang, S-cell ontigen recapter] iszlakdw
receptorowych cytokin Szlak BCR hierze udziat w patogenezie kilkn nowobwordw zto-
glivwych z komdrek B, w tyrn CLL, Kluczowa rola BTE w preekazywanin sygnakiw preez
receptory powierzchniowe komdrek B skutkuje pobudzeniem szlakdw niezbednych da
kornunikacji chemotaksjii adhezji komdrek B, Badania niekliniczne wykazaty, 2= ibraty-
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

nib skutecenie hamuje zboslivg proliferacje komdrek B i preeZycie in vivo oraz migracie
kordrek i adhezje substratu in vitro,

3.1 Wskazania
Thrutynib [Imbruvica®} jest wekazany do leczenia:

« dorostych pacjentiw =z nawracajgeym lub opornym na leczenie chioniakiem =z
kordrek plaszcza [ang, martes call Irmphorg, MICL ],
« dorostych pacientdw z preewlekiy biataczkglimfocytows (ang, chrerie hmephic o
e I kot et i, CLL}:
o ktdrzy otrzymali co najmniej jedng wezeiniejszg terapie lub
o pacjentdw leczonych po raz pierwszy 2 obecnogeig delecii 17p lub mutaci
TPE3, u ktdrych nie jestodpowiedrie zastozo wanie chemioirmunoterapii
« dorostych pacijentdw z makroglobulinermiy Waldenstrdma (W], ktorzy ofrzyma-
li co najrmrnie] jedng wezetniejzzg terapie, lub pacjentdw leczoryrch po raz pierw-
szy, w ktdrych nie jest odpowiednie zastosowanie chemio irnranno tera pii,

3.2 Dawkowanie

Woprzewlekbej biataczee lirnfocytowe] zalecana dawka ibrufynibn to 420 g [trey kap-
sutki} raz na dobe, Leczenie nalezy kontynnowat do czasu progresji choroby lub utraty
tolerancii przez pacjenta,

C ¢ dawiki

Walezy zmniejszy & dawke ibrutynitm do 140 mg raz na dobe [1 kapsutka} wprzypadkn
jednoczesnego stozowania z umiarkowanyid inhibitorami CYP344 oraz zmniejzeyd

dawke do 140 g raz na dobe lnb wetrzymaé podawanie na okres 7 dni w preypadkn
jednoczesnego stosowania 2 silnymi inhibitorami CYPSad,

Walezy przerwat stozowanie ibrutyniltm w razie wystgpienia jakichkolwiek nowych Inb
nasilenia stopnia 23, toksycznofci niehematologicenych, nentropenii stopmia 3 Ilub
wickzzezo z zakazeniern lub gorgezky, Inb toksyeznodel hematologicenych stoprda 4, Gdy
objawy toksycznofci zmniejszg sig do stopnia 1. lub ustgpiq, moima wenowit leczenie
ibrutyniber wdawee poczgtkowe] W razie ponownego wystapienia toksyczno &, nale-
2y zmnniejszyt dawke raz na dobe o jedng kapeutke [140 mg} W razie potreeby modma
rozwadyt kolejne zmniejzzenie dawkio 140mg Jedli toksyeznodoi nirzymnjg sie lub na-
wracajg po dwidch zmnisjszeniach dawld, nalesy odstawit lek
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Tab. 14, Zalecane modyfikacje dawld ibrutymibu [Imbruvica®™) w terapi CLL.

YWrstapienis tolesy anosci L1l modrilcaga dawld poustapienin

Piervwsz g wznowitleczerde w dawce 420 mg na dobe

Druie wernowifleczerde w dawce 280 mgna dobe

Treecie wenowitleczerie w dawce 140 mgna dobe

Czwarte odstawi £ lek ibrutynib

Zzcaegilng grupy

Ozt w pedeszhmn wigku Nie jest konieczne specjalne dostosowanie dawki n

LB UFESRIA CEFRRGSTT REFEN

LB UrE RIS CR RS Wt

pacjentdw wpodeszhrm wiekn [ = 65 1at],

Mie ma konieczno &0l dostosowania dawlki v pacjentdw
z tgodnymi lnb wmiarkowanymi zaburzeniami ceyn-
nofei nerek [(klirens kreatyniny wiekszy niz 30
mlfmin} Nalezy utreyiywat nawodnienie i okresowo
ruonitorowat stezenie kreatyniny w zurowdcy, Thruty-
nib moima podawat pacjentorn z ciezkimi zalmrze-
niami czynnogei nerek (klirens kreatyniny mrniejzzy
riz 30 ralfmin} tylko gdy korzyici preewazajsg nad ry-
zyvkiern i nalefy doktadnie obzerwowat pacjentdw w
celn wykrycia objawdw toksycznogci Brak danych n
pacjentdw z ciefkimi zaburzeniami czynnofei nerek
lub pacjentdw dializowanych,

U pacjentow 2 fagodnymi zaburzeniami czynno&ei wy-
troby [klaza 4 wg Child-Pugh}, zalecans dawky jest
280 mg na dobe [dwie kapsudki} U pacjentdw =z
urniarkowanymi zaburzeniami czynnofci  watroby
(klaza B wg Child-Pugh}, zalecang dawkg jest 140 mg
ra dobe [jedna kapsutka} Nalezy obserwowat pacjen-
tdwr woceln wirkryeia objawdw toksyeznoel ibrutynibn
i w razie pofrzeby zastozowat sie do wiytycznych mo-
dyfikacji dawki Nie zaleca sie podawania ibrutynilm
pacjentorm z cipzkimi zabmrzeniarmi ceynnodei watro by
(klaza C wg Child -Pughl.
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

3.3 Przeciwwskazania

Przeciwskazaniern do stosowania ibeutynibm jest nadwrazliwo 38 na substancje czyrnma
lub ktdrgholwiek substancije pomocnics 3,

I pacjentow leczonych ibrutynibem preeciwezkazane jest stosowanie preparatiw zawie-
rajgeych ziele dzinrawea zwyczajnego,

3.4 Dzialania niepozadane

Profil bezpiecz efietwra ibrutynibm o kreflono na podstawie zhiorczych danych = udziatem
420 pacjentdw przyijrmujgeych lek wtrzech badaniach Kinicenych O fazy i jednym ran-
domizowanym badanin IIT fazy, Pacjenci leczeni na MCL ofrzymali ibrutynib w dawce
560 mg raz na dobe a pacjenci leczend na CLL i W otrzyrnali ibrutynib w dawee 420 mg
raz na dobe Wezyscy pacjenci ofrz yrnywali produkt Irmbruvica® do czasu progresji cho-
roby lub utraty tolerancji przes pacjenta,

Wajez eériej wystepujacymi dziataniami niepoZgdanyrmi (22096} byty nentropenia, nie-
dokrwistofE, bisgunka, béle miefniowo -szkieletowe, zakafenie gdrnych drog oddecho-
wirch, sivdaki, wysypka, nudnosei i gorgezka, Najezestezymi dziataniami niepozgdanyrmni
stopnia 5/ 4. [= 5%} byty niedokrwizto &6, nenfropenia, zapalenie ptuc i trombocytope-
hia,

2 420 pacjentdw leczonych na CLL, MCL lub WII ibrutyniber, 4% pacjentow przerwato
leczenie ghdwnie 2 powodu dziatath niepozadanych Obejmowaty one zakazenia i krwiak
podtwarddwhkowy, Dziatania niepoZgdane prowadz gee do mnisjszenia dawki wirstapity
uokoto P pacijentiw,

Ponizej preedstawiono zestawienie tabelaryezne dziatat niepozgdanych ibrutyniln,

Tab. 15. Czestosf wystepowamia deiatan niepotadamech leku [ADRE)} u pacjentow © MCL,
CLL lub WM leczomych ibrutynibem [N=420)

Klaswfilkaga ukladiw i | Bardzo czesto Lzestn MNiezh¥t czesto
narzadfw [=1,10] (1 100 do<1,10] (21,1000 do <1;100]
Zakageniaizarafenia Zapalerie ptuct Posocznica®
pas oy tuicze Zakazenie ghrmych drbg

oddechowrch

Zakazenie drig moczo-

wirch

Zapalerie zat okt

Zakazenie skiry*
Zabwrzenie krwd i ukla- | Neutropernia Meutropenia z goraczky | Leukostaza
du chtonnego Matophytkowos i Leuk oyt oza

Miedokrwistof L Limnfocytoza
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Klasyfilaga ukladiw i | Bardzo czesto Lzes5tn MNiezhyt czesto
nar 2w [=1,10] (1 100 do<1,10] (21,1000 do <1;100]
Zabrzenia metaboli- Odwodnienie Zesp it rozpadu guza
s odeywiania Hip ermryk emia
Zabwrzenia uktado Zawroty gtowvwyr
HEFWOWEZD B&l & owy
Zabwmzernia oka Miawrrast e wideerie
Zabwzeniaserca Migotanie przedson-
T

Zabwrenianaceyriowe | Krwotok® Exviak podtvward dwr-

Erwawierie 2 nosa kowy

Siriaczeniet

Wybroczymy
Zabwrreniaz ctqdkai Biequmka SuchoS £ wustach
jalit Uyzni oty

Zapalerie jany usthej v

Mu dn cEci

Zaparcia
Zabworzenia sk ey i Wrsypk s
thanld podskirej
Zabwreniamiesniowo- | Bol stawiwr
=lgelet owre i thanld B&] 1 g5t 0w -
tyczne] s2idel etowy®
Zabinzernia cgolne i Gorgezka
stany wnigjscupoda- Obrz ek obwod owyr
ria

*obepngje wiee termindw deiataf niepozqdanych

3.5 Wstepnie zidentyfikowane badania skuteczno&ci i bezpieczefi-
stwa ibrutymibu we wskazaniu przewlelia biatazka limfocytowa

Wowrnikn wetepnego przeszukiwania bazy MEDLINE odnaleziono 5 badania kliniczne
oceniajgee skutecznost 1 bezpieczefetwo ibeutyribu w leczenin przewlekte] biataczki
lrafoc ytoweej: Byed 2014, Byrd 20137 i Faroogui 201578
Eadanie Eyrd 2014 [RESONATE} byto wieloo frodkowyrmm, randomizowanym badaniem

Klivicznyrm III fazy preeprowadzonyrn w popnlacii pacjentdw z oporng lub nawrotowa
postacig CLLSSLL, kacznie w badanin weieto udziat 392 azdb,

Badanie Byrd 2013 byto wisloofrodkowyrm badaniem klinicznyr fazy I-ITh Pacjentdw
wigczano do 3 kohort. Do i IT kohorty kwalitikowano osoby 2 CLL /SLL po co najmniei
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

dwich weezeinisjszych terapiach, whgczajae analogi puaryn, natoriast do kohorty 11T whg-
czano ozoby 2 CLL/SLL wysokiego ryzyka, kidrezy nie odpowiedzieli na chemioimmuno-
terapie lub u kidrych wystgpita progresja choroby w ciggu 24 miesiecy od zakoticzenia
leczenia. kgcznie w badanin weieto udziat 85 02dhb.

Badanie Faroogui 2015 byto badanier Kiniczrgrrn I fazy preeprowadzonyi wiednym
ofrodkn W badanin  weieli udziat pacjenci = wezefniej nieleczong b opor-
ngfmawrotowa postacia CLL 2 del[17p13.1} lub mutacjs TPS3 w preypadku brakn dele-
oji 17p15.1. Do badania zakwalifikowano 51 pacjentdw, wtrm 16 pacijentdw wezeinie
leczonych.

Charakterystyke powyzszych badad preedstawiono w Tah, 16

3.6 Program wczesnego dostepu do produktu leczniczego lmbruvica®
[(NPF} w Polsce
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[brutyrib [Trbeuwica®] wleczenin CLL ob SLL. Analiza problemu decyeyjnezo.

Tab. 16, Badania kliniczne oceniajace skutecznost i bezpiezenstwo ibrubynibu [ mbruvica®) w leczeniu pacjentow = przewlelda bialaczka

limfocytows
Badanig LiczebhnoEf Populacja hater wentja Por fvmanis Metmda badania
populacii
(]
Byrd 2014 392 op crtid Jub nawrotowa postat CLL,"SLL ibrutyrab [dawka 420 of atirnimnab [dawkowanie: wiglooSrodkowre,
mgSdobe; doustnia], M=195 dawka pierwsza 300mz. rand or iz ovwane
dawdi 2.-12. 2000 rmg; injek- | badande Kivicene [
cje raz na tyd=ief pezez 8 fazy przeprovwaden-
tygodni, nasteprie co mie- ne metodg otwarty;
sigc przez 4 miesiace; 13ce- rivwriolegt e
nie 12 dawrek leku; doeyl-
hie]; H=196
Byrd 2013 1= op crtid Jub nawrot owa postad CLL,SLL ibrutyrab w dawce 420 wiglooSrodkowre,
[kohorta [ [[ - pacenc po co Rajrmi e mgSdobe M=E1 [kohorta[i ri ekonty ol owrate
dwii ch wezeSrdefszyrch terapiach, wia- [ i 240 mgdobe N=34 [ko- hadarie kliricere
czajac ana om puryn; kohorta [ -pa- horta [ fazy [b-II
cjerici 2 CLL,SLL warsoldego ryeyka
ktireyrie odpowiedzieli va chenio-
irrun oterapie Jubw ket fryrch warstapita
progresja choroby woigo 24 miesiegcy
od zakoficz enia leczenia)
Farooqui 2015 | 51 fwtymle | weeeShiej nieleceona CLL oraz opor- ibrtyrib w dawce 420 jedro cr odk owe,
BB CLL] namawrotowa postad CLLz g dobe ni ekonty ol owrarne

del[1pl% 1] Jubmutaciy TPES wprey -
padk braku delecii L7pl3l

badarie Kinicene ([
fazy
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4 KOMPARATORY

Zgodnie z Rozporzgdzenierm Ministra Zdrowia 2 dnia 2 kwietnia 2012 rokn oceniang
interwencie nalezy pordwnat z co najmniej jedng refondowang technologig opejonalng,
a w preypadkn brakn refondowanej technologii - inng technologia opojonalng *™ Tech-
nologie opejonalng w powyzszym dokumencie stanowi procedura medyczna mozliwa do
zastozowania wdanym stanie kliniceny m, we wrioskowanym wskazanin, dostepna na
terytorinm Reeczpospolitej Polskisj, Ponadto zgodnie 2 Wirtyezrymi oceny technologii
medycznych [HTA} Werszja 2.1, komparatoremn dla ocerdanej interwencii w pisrwsze
kolejrogei rousi by e tzw, istnigjaca prakiyka [t sposdb postepowania, ktdry w praktree
medyczne] mogthy zostaf zastgpiony preez oceniang interwencje].?@

Proces wybora komparatordw oparto na opiniach ekspertdw zebranych preed i wirak-
cie Spotkania Ekspertdw CLL wdnin 30102014 w Warszawie @ Prfanie dot, kompara-
tordw zoztato preedstawione w Tab 17, zag udzielone odpowiedzi podsumowane na
Ryc, 4 Na ankiete odpowiedziato ceterech z szedcin ekspertdw uczestniczgeych w Spo-
thanin Ekspertiw, Jedynie dwa schematy - BR [bendamustyna, rytaksymahb) oraz RB-
HDMP [rytuksymab, metyloprednizolon w duzych dawkach} - zostaty wekazane przez
wazystkich czterech Ekspertdw, ktirzy udzielili odpowiedzi Jeden schetnat [RCVE]
otreymat dwa wskazania, a dziewief zostato wskazanyeh tylko jeden raz Zanegowano
stozowanie pozostatych schermatdw, W frakeie spotkania, Eksperci potwierdzili wyrniki
ankiety.,

Wtoku rozwazafy, jako potencjalny komparator, brany pod nwage byt rdwniez schernat
FCE, jedrnak zdaniem wnioskodawey nie jest to schemat leczenia odpowiedni do zasto-
sowaria wirdd pacjentdw spetniajgeych keyteria zgodne ze wskazaniem refundacyinym
dla ibrutynibu Zgodnie 2 akinalng prakiyky kliniczng pacjentdow kwalifikujgeych zie do
leczenia = CLL moima wumowny spozdb podzielit na dwie zazadnicze gropy: pacjentaw
w odobrym stanie ogdlnym oraz pacjentdw w stanie ogdlnym uniemozliwiajzoym inten-
sywne leczenie immunocherinterapia w pierwszej linili Wirdd pacjentdw w dobrym
stanie ogdlnymm FCR jest leczeniem = wyborn w pierwszej linil, jako jedna = niewieln
opecjiterapeutycznych o ndowodnionej skutecznogel Nalezy jednak zanwazyt, iz zgodnie
z wytrcenyini postepowanie klinicenego [ESMO2E PALG PTHITY} w preypadku oporno-
&ri lub szybliego nawrotu [rozurnianego, jako nawrdt wczasie 12-24 miesigcy po che-
minterapii oraz 24-36 miesiecy po itnmunochemioteraypii} rekomendnje sie zaztozowa-
nie innego leczenia niz w pierwszej lini, trin saraym FCR nie bedzie odpowiednig opejg
terapentyczng wirdd pacjentdw zgodnie z zapisarmi programu lekowego 1ty sarmym
odpowiednim komparatorem. W drugiej grupie pacjentow, tj, charakteryznjgeych =zie
ztyrn stanern ogdlnym oraz wystepowaniem istotnych chordb wepdtistriejgeyrch w rmo-
raencie kwalifikacji do leczenia CLL, schermat PCR jest niewskazany do zastosowarnia wi
lirii ze wegledu na swoje toksyezne whadrivogel Naledy, zatem preyjaf iz fym bardziej
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nie bedzie on wskazany wirdd pacjentdw opornych lub z szybkim nawrotern ze wegledn
Na pogarszajaey sie stan ogdlny pacjenta wchorobie opornej Inb nawrotowsj Majge na
nwadze powyzzze wnioskodawea preyjgh iz FCR nie jest odpowiednim komparatorem
stozowanym w leczeniu opornej i nawrotowe] CLL, wirdd pacjentdw spemiajgerch key-
teria kwalifikacji zgodne ze wskazaniem refundacyjnyrm dla ibratyriba,

Warto zanwazyt, iz ibrutynib w badaniach klinicenych stosowany byt wirdd pacjentiw
nie kwalifikujgeych sie do zastozowania FCR, fyrn samym nalesy preyigé i ibrutynib po
otreymanin refundacii nie zastgpi schematn FCR wirdd pacjentdw, u ktdrych schernat
ten moze zostat powtdrzony lub zastosowany po raz pierwszy jako najbardziej ade-
kwatne leczenie nzaleimione od ogdlnego stann sprawno i pacjenta Biorge pod uwage
brak zadawalajgeych opeji terapeutyeznych wirdd pacjentiw 2 opornogeig lub szybkim
nawrotern nalesy upatrywat ghiwnie w e grupie pacjentdw populacje docelows dla
ihrutinibu

Ostatecerie zadecydowano, 2= komyparatorami w raporwie HTA bedy dwa schematy
wzkazane przez wezystkich Ekspertdw, ktdrzy odpowiedzieli ra ankiete: BR [bendarau-
styna, rytuksymab} oraz R-HDMP [rytukesymab, metyloprednizolon wduzych dawkach],
a takie ofatumurnab, Cfatnrminab, nie jest refundowany w Polsce w rarnach Katalogu
Chernioterapii, ale stanowit koraparator wjedynym kontrolowanym randorizowanym
badanin Kinicenym ibrutynitn wCLL opublikowanym do tej pory, Badanie to moze sta-
nowie cenne frodto informacji o skuteczno &l i bezpieczete fwie ibrutynitm w pordwma-
nin do innych terapii
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Tab. 17 Anldeta dot. komparatorow dla ibrutynibu w CLL, poprzedzaj aca Spotlkkanie Elis-
pertow CLL w dmiu 30.10.2014 w Warszawie, Pytanie brzmialo: Jaki odsetek pacjentow z
CLL z subpopulacdi opornej naleczenie lub z wzesmym nawrotem [<24 mies) po chemdo-

terapii jestleczonanastepujacoymi lekami

Lek Subpopuelocio R
Wozermy: mmwngd o cheem fobm m weofenn-
ieli}
[ 24 miex.]

Bendamustyma

Bendamustyna + Bituxdmab [BR]

Fludarabina + Cyklof cefamid + Rituximab [FCOE]

Bladybina + Cyklofosfarnid + Bitiedmab [CCE)

Chl crambucil + Biturdmab

Chl orambucil

Chl crambucil + Cyklof csfarni d

fatimnurmab

Alemtuzumab

Fludarabina + Cykdof pefarid [FC

Clorambu gl + (Fatumumab

Bituzarm ab + Cyklofesfanid + Winloystynas+ Pradnizon [RLCVE]

Pituxdrnab + Cyklofosfamid + Doks orubigma+s Winlaystyna +
Prednion (ECHOPM]

Fludarabtina

Fludaratina + Biticdmab

FCR Jight

HOMPE + rituzdmab
[(wrsolde dawdi metylopre dnizolonu]

HOMEP

Allo-BECT
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Ryc. 4 Wyniki ankiety wsrod ekspertow: odpowiedz na pytanie o Jaki odsetek pacjentow z CLL z subpopulaciji opornej na leczenie lub z
wizesnym nawrotem [<24 mies.) po chemioterapii jest leczona nastepujacoymi lekami? Fokazano tylko schematy wskarane oo najmmigj
prrez jednego eksperta. Tylko dwa schematy leczenia [BR oraz R-HOMF) rostaly wskarane przez wsrystldch crterech ekspertow, ktorzy
odpowiedsmeli na ankiete poprrzedzajaca Spotlkanie Ekspertow CLL w dniu 30.10.2014 w Warszawie,

™

Bendamustyna + Bituximab [BE]

Pituxirmab + HOME [E-HOME)

Bituxirnab + Cyklofosfamid + Winkryrstyna+ Predrizon [RCYE]

Bituxirab + Cyklofoefamid + Winkrystyna + Doksorubicgma +
Predniz om [B-CHOP]

Fludarabina + Cyklcfosfamid + Bitwdmab [(FCE]

Chlcrambuci

HOMEP

Pituximab + Deksametaz on + Cytarabina + Cisplatyna [B-DHAP]

Bendamu=tyma

Chlorambuci + Cyklofosfanid

Al emtuzumab

Alo-BECT

o ) Y Y s |

] o) o o | s Y I 1
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41 Ofatumumab (Arzerra®}

Ponizszy rozdziat prezygotowano na podstawie danych z Charakterystyki Produkin

Leczniczego Arzerra, +

Magwa miedsrnar cdowa Cfatwnumab

Mazwa handlowa Arzerra

Kod ATE LOLECoLn

[gzrupa farmalcoter apeutyroanag [Frzedwdata monoelklonalne]

Postat koncentrat do sporeqdeania roztworu doinfiesj
Trawlka 100 mg

It oga podania dozylnie

Rodzaj i wiellcoSE opalkowania, EAN

3 fiol. Gl (20 mg/ml], 5909990 Fadd 0Z;
1 fiol. 50 ml [20 mgfmI), 590999 0542 124

Procedur ar ejesty aFjna centralna
Trata wydania pier wezego pozwolenia 2.0 200L0r.
na dopuszezenie do olr ot
Data ostatniega praediudenia poawd- | . ) onggy
lenia:
. . . Glazo Group Lid
Podmiat adpawiedzialng 980 GreatWest Road
Brentford
i ddlesex
TWE A0S
WWielka Brytania

Olaturaurmab jest ludzkim preeciweiatern monoklonalnym [IgGl} wybwarzanym w re-
kombinowanej mysiej linii kormdrkowej (M50}, 1251 wigZe zie specyficznie 2 okredlonym
epitoper, obejmujgerim zardwno maty jak i duzg petle zewnatrekomdrkowsy antygern
CD20, Wigarnie to indukuje rekrutacie i akbywacje uktadu dopetniacza na powierzchnd
komorki, co prowadzido cyfotoksyeznosei zaleznej od nkbadn dopemiacza i wreznltacie
do lizy komorek guza, Ponadto wigzanie ofaturmumabn umozlivia rekrutacje natural-
nych komérek cytotoksyeznych [komdrek NE} i tym samym indukeje Smierci komdrki

poprzes mechanizi cytofoksyezno e

4.1.1 Wskazania rejestracyjne

i komérkowe] zalemme od preeciweiat,

Ofaturnurmab [Arzerra®}jest wekazany do leczenia:

1. uprzednio nieleczone] preewlekis] biataczki limtocytowe]

494106




% s HealthQuest

[ofaturanmab w skojarzenin 2 chlorambucylem lub bendarmnstyng jest wekazany w le-
czenin pacjentdw z CLL, kidrezy nie byli wezetniej leczeni i ktdrzy nie kwalitiknjg zie do
leczenia flndarabina};

2, preewlekisj biataczki limfocytowe] opornej na leczernde,

[ofaturanmab wskazany jest w leczenin pacjentdw z CLL oporng ha leczenie fludarabing
ialemtmznmabem}

4.1.2 Dawkowanie

Eremedykacia

Na 30 minutdo 2 godzin przed wykonaniem infuzji ofaturmumabn nalesy zawsze zasto-
sowa B premedy kacje, zgodrie 2 nastepuj oy schematarni.

1. uprzednio nieleczona CLL
o doustnie paracetamol (acefarninofen} w dawee 1000 mg (lnb rédwmowaz-
nej} +
o doustnie lub doZylnie leki preeciwhistaminowe [difenhydraminag w dawee
S0rag b cetyryzyna wdawee 10 mg nb dawki rdvwnowazne] +
o dozylnie kortykosteroidy (prednizolon w dawee 50mg lnb rdwnowaznej}.

Po podanin pierwszej i drugiej infuzji, jefli u pacjenta nie wystgpita cieska reakcja nie-
pofgdana, premedykacie kortykosteroider preed kolejnymd infuzjarnd moima preepro-
wadzif 2 zastosowaniem mniejszej dawki lnb pormingd,

2, CLL oporhahaleczenis
o doustnie paracetarnol [acetaminofen} wdawee 1000 g [lub rdwnowainej}
=+
o doustnie lub dozylnie leki przeciwhistaminowe [difenhyrdramina w dawee
S50 rag nb cetyryzyna wdawee 10 mg lnb dawki rdwnowazne] +
o dozylnie kortykosteroidy (prednizolon w dawes 50mg lnb rdwnowaznej}.

Tegli po zakoticzenin drugiej podawanej co fydziei infuzji nie wystapita ciezka reakeja
niepozgdana, to od infuzji 3 do &, lekarz moZe zmniejzzré dawke kortykosteroidu
Przed dziewigty infu=jy [pierwsza infuzja wykonywana co miesige}, pacjenci powinni
preyjat premedy kacje = zastosowaniem petnych dawelk wirmieniony ch powrzej Jesli po
zakoficzenin dziewigtej infuzji nie wystgpita ciezka reakeja niepozgdana, dla kalejnych
infuzji lekare moze zmnisjze v dawke do dawld rdwnowainej 50 mg prednizolonu

DRawkpwanic
1. uprzednio nieleczona CLL

Zalecana dawka ischernat leczenia to 300z wdnin 1, nastepnie 1000 mg tydzied pds-
niej wodnin 8 [cykl 1} nastepnie 1000 mg w dnin 1 kolejnych cykli, przez minimur 3
cykle, do nzyskania najlepszej odpowiedzi Inb maksymalnie preez 12 cykli [co 25 dni}
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Najlepsza odpowisds to odpowieds kliniczna, ktdra nie ulegha poprawie po 3 dodatko-
wirch cyklach leczenia,

2, CLL opornanaleczenie

Zalecana dawka to 300 g w pierwszej infuzii 1 2000 mg we wszystkich kolejnych infu-
zjach Schenat leczenia obejmuje 8 infuziji podawanych co tydziefi, nastepnie 4-5 tyzo-
dri preerwy i 4 kolejne infuzje co miesige [t co 4 tygodnie],

4.1.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwoitna ofaturaumab lub ktdrgkolwisk subetancje poraocnicz g,

4.1.4 Dziafania niepozzdane

Dgdlny profil bez pieczefetwa ofaturmumabu w CLL [(uprzednio nieleczonej i nawro fowe
lub opornej na leczenie} oparty jest na danych = badad Klinicznych w 511 pacjentdw
[patrz punkt 51} Dane te obejraujg 250 pacjentdw leczonych ofaturnumaberm wrmono-
terapii [u pacjentdw = nawrotowsg lob oporng na leczenie CLL} i 261 pacjentow leczo-
nych w zkojarzeniu ze Srodkiern alkilujgerm [u pacjentidw z upreednio nieleczong CLL,
ktdrzy nie kwalifikowali zie do leczenia findarabing],

Ponizej preedstawiono zestawienie tabelaryezne dziatat niepozgdanych ofatumumabu

Tab. 1B, Czestost wystepowania dzialan niepozadanych leku [ADR)} u pacjentow z CLL
lezomych ofatumumabem w monoterapii lubw skojarzeniu ze Srodkiem alldlujacym.

Klaswfilcata Bardzo czestn Lzestn MNiszhwt czesto Rzadlm
uldadfw i narzy- | =4 ,10] (217100 do (2171000 do (21710 00D do
déiw <1,/10] <1,/100] <11 000
Zakazeriai zara- Zakaverie dolvych | Posocenica, wtym Zakazerie i reak-
gehid pasoeytricee | drbg oddecho- PosoCERicd Ben- tywaga zakazenia
wirch, wtym zapa- | tropenicznai HEW
lemie phuc, zakaze- | wsbzissepty cny,
rie ghrrych drig zakagerie wirn-
odde chiowyrch Sem opryszczkil,
rakafenie uktadn
HLOCZ0W BT O
Zabworeeria Jawd i Meuty openia, rie- Coracela newtro- Agranulocytoea,
ukladu chionnegoe | delowistost penicera, mato- zabhworzenia krzep-
tkowoE L leu- nigda, aplazja
koperia C2 erwonokrwin-
Yeowra, lirafop exda
Zabrrenia uktadu Beakcje reekomo- | Watrzqs anafilak-
immunologcego anafilaktyc=me®, eyt
radwrazlivwo st
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Klasyfilcata PBardzo czestn Lzestn MNiszhwt czestn Rzadlm
uldadfw i narzy- | =4 ,10] (217100 do (2171000 do (21710 00D do
daw <1107 <1/100] <11 0007
Zabimeeria meta- Zozp it roepadu
bolizmu i odzy- fEa
wwiania
Zabrzeniaserca Tachykardia*® Bradykardia®
Zabwoeerianacey- Hied ociErd exd e*.
T o e raddinienie®
Zabwrzenia uktado Skurce ockrzelit, Obrzek pluct
odde chowezo, Lipoksja*. dusz-
Klatld piers owreji nostt, dyskom fort
Sribdpiersia w klatce piersio-
wgt, bil gardiai
krtani®, ka=zzel®,
zatkanie no=at
Zabwreniazodtqd- | Mudnosdh Biemmkat Miedroznost jelita
kaijelit denkiego
Zabweeniaskiryi | Wysypkat P olozywla®,
thanld podskirnej Swiadh. zaczer-
wignimie®
Zabmrearia mie- Bl plac dwet
Lhi oweo -
==ldelet owe i
tkald t3czmej
Zabwmeeria ogile | Corgcskat Zezp bl twolrd enia
i stany wrmiejso oyt olan®, dresz-
podania czet nadmierne

pocenie sigh, 2me-
2 8 g

*Zdarzerdate 53 prawdop edobnie swiqzane 2 podard em cfaturmmnabu wpostact fuzji i swykd e wirst epu -

i po roepoczecininfiefi i wcigm 24 godein pozakoficz eriv irdugi
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4.2 Schemat BR (bendamustyna, rytuksymab}

4.2.1 Wskazania rejestracyjne

4.2.1.1 Bendamustyna

Zgodnie 2 ChPL Levactt! bendarustyna [proszekdo sporz gdzania koncentratn roztworn
do infuzji} jest wekazana do stosowania we

przewlekiej biataczce limfocytowe] [stadinm choroby B 1ub C we klaszyfikaciji Bi-
neta} - leczenie pierwszego rzufn u chorych, u kidrych nie jest zalecane stozowa-
nie schernatdw chemioterapii zawierajgerch flndarabine;

chtoniakach nieziarniczych o powolnymn przebiegun - monoterapii u choryceh z
progresjg w trakeie lub preed uptywem 6 miesiecy od zakoficzenin leczenia ry-
tnksyrrnabern lub schematami zawierajgermi pytakeymah;

szpiczaku munogita [ztadiun II 2 progresjg lub stadium IIT wg klasyfikacii Durie-
Salmonal - leczenie pierwszego reutn w skojarzenin z prednizoner, n chorych
powyzej 65, rokn Zycia, nie kwalifiknjaoych zie do zabiegu antologicznego prze-
szceepiania komdrek macierzystych szpiku, v ktdrych obecno 8 istotnej klinicz-
nie neuropatii wczaszie rozpozhania uniemozlivia leczenie schernatarmi zawiera-
jacrmi talidomid lub bortezomih

4.2.1.2 Rytuksymab

Zgodnie z charakterystyks produkin leczniczego MabTherat? ryfuksymab [koncentrat
do sporzgdzania roztworn do infuzji} stosuje sie u dorostych w nastepujgorch wskaza-

niach:

Przewlekts hiataczka limfocytowa [CLL}

o w skojarzenin z cherioterapiq n wezeiniej nieleczonych chorych na
przewlekiy biataczke limfocytows oraz chorych oporrnych na leczenie lub
z nawrotern choroby,

Chtoniaki nieziarnicze [NHL}

o w skojarzenin z chernioterapiy u wezesniej nieleczonych chorrch na nie-
ziarnicze chioniaki grodkowe w IIIIV stopnin Kinicenego zaawanzowa-
nia;

0w leczeniu podtreyranjacym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe,
u ktorych uzyskano odpowieds na leczenie indukeyjne:

0w monoterapii u chorych na nieziarnicze chboniaki grodkowe w III-IV
stopnin klinicznego zaawanzowania w preypadkn opornoéei na chemiote-
rapie lub wprzypadku drugiejlub kolejne] wenowy po chemioterapii;

o 1 chorych na chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych komarek B, = dodat-
nim antygener CDZ0, w skojarzenin z chemioterapig wg schematn CHOP
[cyklofoszfarmid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon}.
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REenmatoidalne zapalenie stawdw
o wskojarzenin z metotreksatern wleczenin dorostych pacjentdw 2 ciezkim,
akbywmym renmatoidalnym zapaleniem stawdw, u kidrych stwierdzono
niewystarczajgey odpowieds na leczenie Inb nietolerancie innych lekdw
rodyfiknjgeych proces zapalny, w tym jednego lub kilkn inhibitordw
czynnika marbwicy nowobaordw,

Ziarniniakowato &F 2 zapaleniem naczyti mikrozskopowe zapalenie naczy
o w skojarzenin z glikokortykosteroidami do indukeji remisji u dorwstych
pacientdw = ciegks akbywng ziarniniakowatofrig 2 zapaleniem naczyf
[(Wegenera} [ang, groruisteotesis with pelarngiits, GPA} 1 mikeoskopo-
wirtn Zapaleniem naczyh (ang, mfcrescopic polyargiios, MPAY

4.2.2 Dane klinicene dla wezeSniej leczonych pacjentow z CLL

Wirtrezne NCCH wekaznjgna 1 badanie IT fazy, w ktdrym stosowano schemat BR 1 pa-
cjentdw = nawrotows iflob oporng postacig CLL [Fischer 201147}, Ponadto opizane jest
trwajgee badanie III fazy (MaBLe, NCTO105651044, w ktdrym komparatorem BR jest
chlorambucyl w skojarzeniu z rytukeymabern, W powyzsz v badanin oba schematy po-
dawane =5 jako I Inb I linia leczenia pacjentdw z CLL, u ktdrych nie moZna zastozowat
cheminimmunoterapii = fludarabing,

4.2.3 Dawkowanie
Lekiwschemacie BR w badaniach Fisher 2011 i MaBLe podawano nastepnjzco:
+  bendarnustyna dozylnie wdawee 90 g /2 [ linia leczenia} Inb 70 mg /a2 (11 -
nia leczenia} w1, i 2 driu cykln [cykl frwa 4 fygodnie};
« rriunksymab dofylnie w dawee 375 mg/m? w dniu 0, pierwszego cykln oraz w

dawee 500 mg/m? w dnin 1, kolgjnyeh cykli [w badanin MaBLe rytuksymab po-
dawano za kasdym razern w1, dnin cyklu],

Leczenie schematem BR frwa prezez 6eoykli

Pownrzzey sposdb dawkowania potwierdzili eksperei podezas preeprowadzonego paneln
ekepertdw 4 Zgodnie 2 opiniy ekepertdw frednia lezba cykll wynosi 4

4.2.4 Dziafania niepozgdane

W badanin Fisher 2011 najczestezyind zdarzerdami niepozgdanyri stopnia 314 byby
zdarzenia zwiggane = foksycznofciy hematologiczng [(S0% pacjentow} oraz infekeje
[13% pacjentdw; wezystkie stopnia 3],
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4.3 R+HDMPF (rytulisymab, metyloprednizolon w wysokich dawkach}

4.3.1 Wskazania rejestracyjne

4.3.1.1 Rytuksymab

Zarejestrowane wakazania Kiniczne pytuksymabn opisano w4 212

4.3.1.2 Meiyloprednizolon

Zgodnie = ChPL Meprelon®® metyloprednizolon [proszek i rozpmszczalnik do sporzgdza-
nia roztworn do infuzii} jest wekazany do stosowania w:

+ oztrych stanach zagroZenie aycia takich jak wetrzge anatilaktyeeny [po pierw-
sy wetrzykniecin adrenaliny}:

+ obrzeku modzgn [jedrnie w prerpadku objawdw citnienia &rddezaszkowego po-
twierdzonych w tormografii komputerows]} spowodowanym preez guz mozgy,
zabiegi neurochirurgicerne, ropiett mazgn, bakieryjne zapalenie opon mazgowo -
rizeniowychy

«  ufrzymujacym sie phucu wetregsowyrm [zespdt ostrej niewsrdolnogel oddec howe]
dorostych, ang, Adult Bespivg torr Distress Simdreme, ARDS} po fazie oztrei;

« ciegzkim ostrymatakn astmy;

* zespole Waterhouse'a i Friderichzena;

+ preetormach irnmunologicznych po preeszezepienin narz gdu;

+ toksyczrnym obrzeku phic spowodowanym inhalacig gazu drafmisgcego.

Wotych wskazaniach Meprelon jest stosowany w potgozenin z odpowiednim leczeniem
podstawowym [np. uzupemienie objefofci plyndw, leczenie zalmrzefi sercowo-
naczyniowych, podawanie antybiotykdw, leczenie bdln itp} W terapii zespotu Wa-
terhonszea i Friderichsena wekazane jest rdwnoczesne podawanie mineralokortykoste-
roidd .

4.3.2 Dane kliniczne dla wezeSniej leczonych pacjentow z CLL

Wirtrczne WCCH wekaznjg na 3 badania [zerie preypadkdw], w ktdrych preedstawiono
wirniki stozowania rytuksymabu wskojarzenin z prednizolonem wwyrsokich dawkachn
pacjentdw z oporng postaciy CLL [(Bowden 200747, Casztro 200849, Dungarwalla 200849,

4.3.3 Dawkowanie

Leki wsachemacie R+HDMP w badanin Bowden 2007 podawano nas tepujgeo:

+ metyloprednizolon dozylnie wdawee 1 g/m2 wdniach 1-5 cyklu [cykltrea 4

tyzodris]}
« rytuksymabdozylnie wdawee 375 mgfm? wdniach 1, 8,15, 22 cykln,

W badanin Castro 2008 rytksymab byt stozowany czefriej wcyklu pierwszym 1w fa-
kich zaraych odstepach weykln 2.1 3., natorniast w badanin Dungarwalla 2008 rytuksy-
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rab podawano tylko pisrwszego dnia kazdego z cykli W badaniach Bowdern 2007 1 Ca-
stro 2008 maksyrnalna liczba eykli wyniosta 3

Powrrzzzy sposob dawkowania potwierdzili eks perci podezaz preeprowadzonego paneln
ekapertdw. 4 Zzodnie 2 opinig ekspertiw frednia liczba cykli wynosi 4,
4.3.4 D=ziatania niepozzdane

Stozowanie schematn R+HDMP w badaniach Bowden 2007, Dungarwalla 2008 wigzato
sie 2 infekejami u ok 30% pacijentdw, w tym rowniez oportunistycznymi zakazeniami
greybicznyind

56,106



[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

5 EFEETY ZDROWOTNE

Zgodnie z Wirtycenymi oceny technologii redycenych [HTA} Wersja 21, wanalizie kli-
nicernej powinny byt oceniane efekiy zdrowotne, odgrywajace istotng role w danej jed-
nostoe chorobowe] @ Punktami koficowymi, ktdre zostang uwweglednione w analizie
etektywnodei klinicznej bed g

catkowite przedyeie [(O5]

czas przeiycia beg progresji [FF3}

cathowity odsetek odpowiedzi [ORR}
o cathowita odpowieds (CR}
o czeiriowa odpowieds [FR}

stabilizacja choroby (SO

progresja choroby [FD}

Ocena bez pieczefistwa zostanie preeprowadzona na podstawie wezystkich zdarzef nie-
poZgdanych raportowanych wodnalezionych badaniach klinicznych,
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6 REKOMENDACIE

Thrutynib [Irbruovica®]} nie byt do tej pory oceniany przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [ACTMIT}

Rekomendacje AOTIIT w sprawie finansowania innych lekdw w terapil przewlskte
biataczki lirnfocyrtowe] preedstawiono w Tab, 20

Rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania ibrutynibn [Imbruvica ®}
preeds tawiono w Tab, 19,

Tab. 19, Rekomendacje innych agengi HTA dotyczace finansowania ze srodkow publice-
nych ibrubynibu [Imbruvica®).

Azencja HTAS Data Trest relkomendacii opinii f'salacenia
OrEanizacia puhlileagi
PBALC= lipiec 2015 PBAC nie rekom emduje Ainansowania ibrtyribuwe wskazanin

nawrotowa Jub oporra posta CLLT SLL. Zdariex PBAChie zdefi-
niowane odpowdedniopopulacgi decel owej dla itrotynitu oraz
miejsca lekn w pralkty ce klirdcen g, ponadt o nie moena il o dowo
o=zac owal pre ewag kivd oo ej wop orbwhanii 2 irm iy terapiar,
riwrd ez efelitywnost-Jeoszt ova § skutld finarsowe byl niedosea-
Cowate orae hisakceptowalrie wirsokie.

Wi osk owano o finarsowanie ibvutynibtu wleczeni pac ent ivw =
nawrotowy Jub oporng postadg CLL Jub SLL, ulktirych mie mosma
zast osowal po raz pierwszy ub pohovwhie t erapdi ana of o pu-
1yh.

W odpowd e ded na whiosek PEAC:

*  TWracd Uwage,Ze wskazanie rejestracyip e itrutyrnitu nie
zaweza st osowania leku do pacent Sw, v ktdrych nie mogna
zast psovwa i pomowheZo le oz mid anal orany puryn, a ponadto
rejestraca ibrutymibu zezwala na stosoward e 1ekw w pderw-
=zej linii v pacentiw z CLL =z delecjg L 7p i v choryrch na MEL,

*  uwaza, ze ibrotynibjest skote ceng terapiq. ale trudne jest
loEciowe cezacowanie pre ewag 1elu nad terapian, ktbre
ibnmtyrib zastapd w Anstrali, ponadt o preewaga Kinicena
ibnmtyrito mocge borf mrdej=za vz preedstawd ona w dokn-
mentach dotgczomych downicskn,

*  uwaza ze terapd ibnmtynibem nie mogna ushai za kosztowo-

efektywng vwegl e dniajac ceneg zapy oponowang przez pr odu-
CEnta
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

AzancjaHTAS
organizacja

Data
publilagi

Treif relkkomendac]i opinii‘zalecenia

TLW [S=we cja]=t

12 merwiec 2015

[brutynibez ostat objety refimdacja wpopulaci pacextiw = peze-
wlekly biataczky himfogrtowy, ktorey otrzymmali wozeSniejs=g
tarapie Jub wpopulagi pacgent iw 2 nieprawidtowos dami chro-
mocsoralyyni [deleciy LPp lubmutaciy genu TFS3].

akutecon oL Bini cana

MNapodstawie bezpofredniego pordwnania wiykazano przewage
ibrutyritu nad efaturimnaberm pod wegle dem ceasy preezyda

bezprogr esji choroby oraz catkowitego odsetka odpowiedei na

leczenie.

Przeprovwadzone poriwhatde pody edrde ibntyribo = idelaliziberm

wskojarzenin e rptuksyrmab an [[B] wykazato:

+ Jdlugsey czas preezycia bez progresf choroby podozas terapd
ibrutyribern; da mediany okresy obserwac wynoszace] Lo
miesiecy mediana PFS dlaibrutyribunie zostata osiagnieta;
dlamediany olresvobserwaci L3 miesiecy, mediana PFS dla
[Bwynicsta 194 miesigca;

+  wapitcoymnik PFS w L8 miesigou obeserwacgi wyrd st 7 7% w
frupie ibrutyribuid &% woarupie (B wsubp opulagi pacien-
tivw z dell¥p podozas terapdl ibtutyniberm PFS wiymdtet 28,1
miesigca a podezas terapil [Bwyridst 166 miesiqca;

+  wskatmik odpowied= naleceenie podeeas 16 miesie oy ob-
serwaci [mnediana] wyniost 9 0% dlaibrstynibu, a dla (B 77 5%
podeeas lyiter ego olresu cbserwadgi [mediana 1% miesiecy],

+ zpowoduzdareef niepozadarychleceerie pre erwalo 45
prac exit fwr 1e oz orych ibrutymibem preee 8,6 miesigra [media-
1] oraz % pacentior leceonych [Bprzez 3,8 miesigca [me-
diana],

*  wl? miesgm obeerwarji catkowite preesycia wiyniosto Q0%
wmrupie ibntyriby oraz 9 2% wmnipie [B.

Bty oS ERos oy,

Ofaturmmnab i bendarustyna nie =3 objete Anansowatd arn w
analiz owanychwskazaniachibnatyribu. [delalisib wskojarzenin 2
rytuksymnaberm [[B] jest refund owany odstycznia 2015 r.we
whicskowan ejpopulaci pacentivw 2 CLL. Dlategotez efeldyee-
noEt kosztowa ibrutynitu zostata oc i ona wegled exn teragii
idelalisibem wskojarz emiu zrytuksymabem . [striejq ¥ ferice
porigdzy analiz owarymd badardamd iteutynibu i [B. Miemniej
wirkazano przewage ibrotyribuw porivwsanio z B pod wegled en
poprawy przezycia bez progresji choroby, B enica migdzy lekami
wpoprawie catkowitego przesycia rie jest taka oceywista.

Przir zatoZenin, 2e preezyde pacmtivw po progresji jest takie
samo pod ceas terapii ibrutymibern terapdi [P 1oeet za (ALY wor-
hea BE0000 koron. O=zac owarde jest riepewne, chot 2dardem
TLYjest tonajbardeiej prawdopod obry scenariusz.
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Aranria HTAS
organizacja

Data
publikagi

Treif relkkomendac]i opinii‘zalecenia

[WIG, G-BA
[Miexncy)=

16 kowdeciefy 20015

[brutynib ez cstat objety inansowaniem wpopulaci dorostych
Trac exit fwr 2 prz awlekt g biatacekeq livafocytowy [CLL]. ktbr=y
ctrzymali co najimnie] jedng woe eSriejazq terapie Jub pad ext S
lezonych po raz pierwszy 2 obecnosdg deleci L7p lub mautach
TPS3 uktirychnie jest odpowdedrde zastosowanie chemioimrmn -
noterapii. Zgodhie 2 vstawo dawstweern dotyrcea o lekibw Saro-
cych w Hiemczech 1enaje e, 2e itrutynib wros dedatkowg ko-
reyii terap ety cerg, cowynika zrajestragi centralne] wtymm
wekazani.

Zgodrie 2 wylice exdarnd [OWIQ liceba pacjernt éw 2 CLL, ktirey
otrzymali co najinie] jedng woe eSriejazq terapd e wynos 2000-
FE0D c=bb, natoeniastliceba pagent fw z dell 7p ub rmmtacy
TPS3 uktirychnie jest odpowdedrde zastosowanie chemioimrmn -
ot e il wirnesi 200-300 c=éb. Bocery koeet terapdi ibruty rmibem
najednego parjentaz CLL cezacowanona ok 96 tys. ewro, co jest
kwotg akceptowalng we ustawodawstwa niemiecdezo.

CADTH==

Erarzec 2015 r.

PERC [pCODR Evpart Rariaw Cakdkdiitas] yelom enduje finansowa-
nie ibrutyniby Tmbrndg ca®] pod warunkiem poprawy efektywo-
£d ko=zt owej do akceptowalhego poziormu.

[rbrw ca® powinna by refim dowana dla pacentive chorych na
CLL, SLL, ktorey obreymali co najmnie] je dng woe efriejsz 4 terapie
iu ktdrych nie moena zast csowai leczenia schermatem = fudara-
bing pierwszy lubkolepayr raz.

Stosowanie ibrutynibu wiqzZe sie 2k oreyscig kliniceng nett o wyri -
kajgcq =z poprawy przezycia bez progres)i i rocem ego wakafnika
catkowitego preezycia wpor fwrnanio 2 cfatumumaben oraz
Zwizang 2 oczeldwariar pacent dw co do efektywnegoleczenia,
Tednakze zasnace ono, 2 e ibrotynib nie moge bl enany zalek
efektywry kosztowo biorac pod uwage Zaprop on owang Ceng o 32
o=z ac owane inkyexentalne wep dteeynrild efektywnofd kosetine.
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Tab. 20, Wzetniejsze uchwaly/ stanowiska,/rekomendacje fopinie ADTMIT dotyzace techmologii alternatywnych.

THlmmenty Produktlecz- | Wskazanies medycz- | Stanowiskn/Opinia RK/RP Rekomendaa Prezesa Agencji
Mri data wydania HifI¥ ne
Stan owisko B P rr cbirmtuzumab | przewlella biataczka | Pada Prezejreystold uwada zaniezasadne Prezes Agendinie relkkomenduje objecia
1012015 z drda b lirnfoortowa [CD L0 cbijecie refundacgy produktn lecemmiceego Gazy- | refundaga produktu lecmniczego Gazyvaro,
lipca 2015 rokus+ CAL1] varo [obinutuzumatb], koncentrat dosporeg- ctinutuzimnab, koncmtrat dosporzqdearia
deariaroztworn do mfmejl, 1000 me. L fiol. 2 | rostworw de infugi, L000me. L fiol. 2 40 m
. 40 ml kod EAN 5202708001105 w ramach | wramach programu  lekowe o, Leczenie
Bekomendaca rmr . . L . o .
60/2015 2 duia 6 programu Z!E]-:nwegu:- ..[:EE_EnJE preewlaktej rrzewlektej biataczki Lxnfo oyt owej obizuto-
. hiataceld limfocytowej cbirutuzumabem [[CO | zumabem [ICO 10: C21.17°.
Ijpca 2015 r. Preze- 10: CIL1]"
=1 ADTMIT= T
Starowisko B P mr dazatynib rogpoeranie zakwali- | Rada Preeprozyst cfci nzhaje za 2asadns nsn- Prezes Agengi relcmendn j& nsuniscie z wr-
2014 2 dnia 10 ik oweaie dokodn nieris Swiad e eria obepnujacego podawanie am Swiadezefi gwarantowanych reali owa-
marca 2014 y == [CO-10C911 dazatyniby wreepoenanivzalwalifikowanym | mychw ramach programu chemioterapd nie-
do kodu [ED-10 CF1.1 realizomwat ego wra- stan davd cwvej Swiad oz erda Fwearartowean ego
. mach, Prograrmy leczenia wramach Swiadeze- | obejmujgcego podanie dazatyribuw rospoeha-
Bakornendaca xr . . o - . ;
. ria cherniot erapdi nisstandardowej”. nin zakwalifikowatymn dokodu [CO-10: C9L.1 -
772014 2 duia 10 ewlekta biataczka Ermfocyt owa
rmarca 2014 ¥ Pre- B ¥t '
zesa AOTM=T
Starcwislo B P xr lanalidomid rogp oevanie zakwali- | Rada Preeproeyest cfci nwataza 2asadns nsu- Prazes Agerigi relemmendn j& nsuniscis z wr-

402014 = dnia 28
sty cenia 2014 r=

Bekormendaca nr
56,2014 = dnia 28
sty cemia 2014 r
Prezesa AOTM=?

flowane do kodn
[CO-10C911

nieris Swiadce enia cbejngjicego podawanie
lenalid ornd du wy cepoehanin zalwalfikowa-
mym dokodo [CO-10 C9L.1 realizowah ego w
ramach ,Programu leczenia w ramach Swiad-
czexia chernicot er apii i estandardowe]”.

kazu Swiadozefi gwarantowanych, realz owa-
mychw ramach programu chemioterapd nie-
stan dard owej Swiad oz eria Fwarantowan ego
cbejrujgcego podarnie lernali d oxnd du we weloa-
zanm zakwalifikowarym do koduo [CO-10 C
d11
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THlmmenty Produktlecz- | Wslkazanis medycz- | Stanowislkn/Opinia RK/RP Rekomendaa Prezesa Agencji
Mri data wydania HifI¥ nae
Stanowisko B P rr dokscrubigma | wskazanie zakwalifi - Bada Przepoystofci uwata 1a zasadne usn- Prezes Agengi relcmnendn j& nsuniecie z wy-
32014 = dnia 28 liposomalna kowate dokodu [ED- | niecie Swiadczenia obejmujicego podawanie kazu Swiadczefi gwarantowanych, realz owa-
sty cenia 2014 @ niepegylowana | 10 CRLL dok=sorubicyny iposomalnej xiep egylowan g w | mychw ramach programu chemioterapd nie-
rozpoznanin zakwalifik ova iy do kodu [CO- stan dardovwejSwiad oz eria Fwarantowan ego
. 10 C9L.1 realizowanego wramach Programu | cbejmujgcege podanie doksorubd oy liposo-
Bekormendaga nr . : . . .. Lo . . .
. leczenia w ramach Swiadczenia chemioterapdi rakiej xd e eyl owean g we wskazaniu zakwali-
55/2014 2 dnia 28 riestandardowej” fik cweanym do kodu [CO-L0 C91.1
sty cmia 2014 ¥, T LE .
Br ezesa ADTMS!
Stanowisko BP Fercytatina rogpierania olresflo- | Bada Preeproystofcl uwada za sasadne usn- Prezes AZengi relkmnendn j& nsuniecie z wy-
72014 = dnia 28 ne kodami [CO-L0: niecie Swiadce enia cbengjacego podawanie kazu Swiadczefi gwarantowanych, realz owa-
sty cehia 2014 ro= C3249,.CE4 .8 Cod, ZFermoytabiny wroepormanin zalwaliikowa- rychw ramach programn chemioterapd nie-
Cot. Ca94, Cad, mym dokodu CE32.9, Co9, Co9.2, 9L realeo- | standardowejSwiadczeriad gwarantowan ego
Fak dac £a1.1 wanego wramach  Programule ceenia wra- cbejmuigcego podanie e ot abiny wr oepo-
BiomlEndacld e machSwiadczenia chemicterapii riestandar- | maniach ol eSlomychkodami [CD-10: C324,
512014 = dnia 28 i
. diovwaj”. L£91.1 oraz Ce99.
sty cenia 2014 v,
Dy o= psa ADTMSS Pada Przeprzystoscl twara zaniezasadne usu- | Prezes Agencdi nie rekomenduje usunigdaz

rigde Swiadczenia obgmujicego podawania
Zemcytabingy wrogpommaniu zakwalifikowa-
mym dokodu Ced, Cot, C54.8 realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w ramach Swiad-
czeria chernicot erapii i estandardowe]”.

wirk2zu Swiad oz efi gwarantowanych, realizo-
wanych wramach programu chemi ot erapii

i estan dard owej Swiad oz enia gwarant ovwanego
cbejmujgcego podanie gemcytabiny wroepo-
mariach ok eflomychkodam [CO-10: C54.8,
Cod, Cot oraz Co4, pod warunkdem ograricee-
niarefundacjitego preparatu do stos owardid w
skojarz enju e trecsufan e w nzasadnionych
preypadkach czerniaka bony naceymowej oka.
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THlmmenty Produktlecz- | Wslkazanis medycz- | Stanowislkn /Opinia BRK/RP Rekomendaa Presesa Agencji
Mri datawydania HiLI¥ ne
Stanowisko B P rorupl sty rogpieranie zalowali- | Bada Preeproystofol uwada za sasadne usn- Prez es Agengi relcmmendn j& nsuniecie = wy-
rr 352014 2 dnia fikowwane dokodu nieris Swiadce enia cbejngjicego podawanie kazu Swiadozefi gwarantowanych, realz owa-
27 styceria 2014 r = [CO-1DCALL romiplostymg wroepoznaniu zakwalifikowa- mychw ramach programu chemioterapd nie-
mym dokodu [CO-10 C91 .1 realizowan ego w stan dardowej Swiad oz exia gwarantowan ego
. ramach ,Programu leczenia wramach Swiad- cbejrmujgcego podani e roxiplostyznu wr oep o-
Bekorendaca nr . : . i . .
29,2014 7 dnia czexia chernicot er apii i estandardowe]”. shaniu zakwalifkowanym do k odu [CO-L0:
27 stycenia E0l4r. Finasowanie lelu moze byt ¥omwas otie prey L9L1.
By ez pa AQTMES matophyrtleow cEci wiktajgeej preewl akta hia-
tarelka.
Starcwislo B P xr imatynib rogp oevania hemato- | Radauwaiazazasadne nsuniecieSwiadoee- | Prezes Agengi reloomendn je nsuniscis 2 war-
227F201% = drda 28 logicene 2podne 2 ria opield zdrowotne] = wykar Swiadczefi kam Swiadezefi gwarantowatyrch, reals owa-
pafdeierrika 2013 kodarni [CD-10: awarantowanych: mmatynib wroeposhariach mychw ramach programu chemnioterapd nie-
rEe Ceg7: L91.1; CR2.0; hermat ol o cerrch innych xi2 wirnienicxe w stan dard owejSwiad oz eria Fwarantowan ego
CR2.2; CR27; Cad; Charakt ey=tyce Br odukiu Leceniczego, dla cbejrmujgcego podani e Inatynibu wroegpoena-
Rekomendada nr Cad4.7; CRb.2; C9B.7; kt fryrch wirdan o egody na fnars owarie w riach zgodnie zklasyikacq [CO-10:C8&.7;
1517201 %  dnia 28 D471 D477 0721; ramach cherniot eyapii rdestandardowej: kody L£91.1; C92.0; C92.2; C92.7; C94; Ot 7; C96.2;
i D7 z.8; D7 e [CO-10: CBE.F; L91.1; CH2.0; CH2.2; CY2F. C9d; | C9e.F; D477, OF 2.8; DF b
pafdeierrika 2015 r.
by ez az3 ADTMET Cod 7 C¥6 .2 C96.7F; D47 7,072 .8 D76, Prezes Agendi mie rekomen duje nsurieda s

Jednoczesnie Pada nwazazaniezasadne nsno-
nigde Ewiadceenia opiekiz drowotre] zwyka-
i Swiadezefi gwaramtowanych: imatymibw
roeportariach hevnatol g cenyrch inmyrch vz
wWiyrd exid ot e w Charakterystyce Produlktn
Leceniczego, dla ktirych wyrdanozgody na
finansowarie wramach chemioterapd nie-
standardowej: kody [CDO-10: D471, 0 F2.1.

wykzz1 Swiad oz efi gwrarantowaryrch, realizo-
wanych wramach programy chernd of erapii
Tiestar davd cvwej Swiad e erda Fwarant cweatiego
chejrujgcego podanie natymiby wroep oeha-
riach zgodnie = klasyhkaca [CO-10: D47.1; O
T2l
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THlmmenty Produktlecz- | Wslkazanis medycz- | Stanowislkn/Opinia RK/RP Rekomendaa Prezesa Agencji
Mri data wydania HifI¥ nae
Cpinda BP iy bendamustyna | przewvdekla biataczka | Rada Przejrzystofci wyraza poIvtywig opinie
1412015 z drda 20 limfoogrtowa -leczerie | waprawie objedarefimdaciy nastepujacgrch
maja 2015 rse [[inasteprychlingi v produktiw Jecemiceych:
chorych wstarde +  Levact, bendamustizum hydro chloridurm,
CE by Eh'ﬂ_:']er" pro=zek dosporeddeardia koncmtraty roe -
Szym wi skali WHU, twory doinfief, 2,5 megfml, & fiodk po 25
;ﬂ”@yfh NAWCZE- tg kod EAN SR0RSRI0E02 210;
t
]E::LE;: ]ﬁﬁc::ri:: +  Levact, bendamustizum hydro chlor dumn,
L to benda- prozzek dosporzqdeania koncentratu roz -
;ﬂglmm;a o hen twory doinfuzj, 2.5 mgfml, 5 ficlek po
100 mg. kod EANSR0990 802 254
we wekaranin: preewlekla biatacelea lifocy-
towa - leczenie [ nastepry ch lindiv chorych w
stanie ogilnym 2 Jub lep=zym wg skali WHO,
op crnyrch ka wizeiniejzast csowahe leczenie,
ktire rie obejmowato bendarustynr.
Stanowisko B P rr bendamustyna | leczenie przewleklej PBadauwata zazasadne finans owranielako Prez es Agengi relkmmendn j& ohjecie refunda-

1282012 z dnia 26
listopada 2012 r&7

Bekorendaca nr
1182012 z dria 26
listopada 2012 r.
Prezesa AOTMT

tiataczld linfooyt o-
wej [CLL]

Levact [bendamustinmn hydrochl oridumm]
[od EAN SR0P90E0 22107 we wekazanhin:
leczenie prz ewdeklej biataczkilimfoortowej
[CLL] wramach katalogu substan gi ceyrmirch
st csowranych w chemot evapii w oddzielng
pie 1t owej.

g produktu lecericz ego Levact [bendamust-
rur hyrdrochlor durm] we wekazanin: leczenie
przewdektej biataczld linfocytowej [CLL], w
ramach katal ogo substanci ceynnych stosowa-
myrchw chexoterapdi, w od d= elnej grapie 1ini-
tovwej.
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[brutyrib [Trbeuwica®] wleczenin CLL ob SLL. Analiza problemu decyeyjnezo.

Doloimenty Produlctlerz- | Wslazanis medprz- | Stanowisken /Opinia BK/RP Relcnmenda s Prezesa Ageneji

Nri data wrdania nirzy ng

Stanowisko RE nr of aturiimnahb leczenie przewlelkiej Bada Konsultacyjra uwats 4 zasadne usu- Prezes Agengi relkmmendn j& nsuniecie Swiad-

B20L2 e dria2s tiataceld linfooyt o- niecis Swiad o2 enid gwarant owanego  Podanie | ceenia opield 2drowotnej po danie ofaturimna-

stycemia 2012 rm wej [PEL] opornejna | cfaturmumabo we wekazanin leczenie przevwle- | tu we wekazanm Jeczenie przewlekle] biatacz-
leczenie fludarabingi | Klej biataceld linfocytowej [PBL) op conej na 1 linfooyrt owej [PBL) opornej na leczenie flu-

. dlemtiimnabem = leczenie fludarabing i alemtuzimnabem” = wyr- darating i aemtrzumabem” z wykazu Swiad-
Bekorendaca nr . . . .

52012 Prezesa wirkzzu Swiadczefi kazufwiadczefi gwarant m'u.ra:n].rn:_h reale_!:n\'u:'a- cz efi Evwararnt m'-.r_a:r]].rdi r__eaJ_Jznwa:n].rdi wr._i:rnadi

AOTM 2 dnia % awrarantovarych mych wramal_:h pr ograru chernioterapii rie- oy chemioterapd niestan dard owej.

sty cenia 2012 1.7 standardowe].

Stanowisko RE nr rytuksymab leczenie przewlelkiej Odnoszac sig dozleceria oo eny Swiad czeria Prezes AZendi nie ¥ ekomenduje nsuniedas

1102011 z drda 19 tiataceld linfocyt o- warantowanego,, Podanie ntuksymmabu we wrkaz Swisdcze i gwaran mwany th Swiad-

fudmia 2001 ¥ 1= wej u choryrch weze- wakazaniv lecz enie prz ewl ekle] tiataceld lim- czenia opield zdrow ot ej zavwartego w katal cgu
Sriej rieleczonych focytowej v choryrch woz efriej niel ecz onyrch substan gi ceynnychstosowarych w chemicote-

. oraz u chorych opor- oraz u choryrch opornych naleczenie ub 2 rapdi novwotworbw, podani e uleym abu we
Bekomendaca rmr . . . \ Ay s
2072011 Prezesa nychnaleczenielub z :r.:;a.wnt et chor ok Rada.E{n:rEu]ta.q']na. uwa- “Ekaza..mu]eczeme pmew]lelkl:e.] tiataceld linfo-
ADTM 2 dnia 19 rawrotem choroby ZaZaTasaine ntrzymanie sposobu Gnan- gytowe] u chorych woz efni g niele ceohyrch oraz

dria Tl p T sowaniaswiadczenia TWArANtowWan ezo w 1 chorych opornych paleczenie Jub 2 nawrotem
grodua ¥ ramach katalogn substancji cxynnych sto- choroby”.
sowanyth w cheminterapii nowotworiw. Mie jest riwdes rekom en d owand Zriara po-
=i oxnu lub sp osobu Anansowania wirz ej wyrmie-
i on ego Swhadczenia.
Stanowisko B K nr bendanustyna | leczerie przewleklej Bada Konsultaoina uwats 24 Tassing Tmia- Prezes AZengi relocmmendn ja zmiane sposohn

50,2011 = dnia 11
kwietria 2011 r™=

Bekormendaga nr
222011 Prezesa
AOTM z dnia 11

Yowietria 2011 r™

tiataceld linfocyt o-
wej

nesposobu fnansowania Svwiadczenia gwa.-
rantowanego Leczenie przewlellej biataczki
Ixnfooyt owrej prey wykoreystanin produlin
lecznicz ego Levact [bendamustyra]”, poprzes
wmissIrTeni & go wlkatal oen substangi
cayunyLh stosowany th w themioter apii.

fInansowania Swiadce exda opd eld zdrowotre]
LLeczenie przewd ektej biataczld limfocytowej
przy wykorzystanin produktu lecenicz ego
Levact [bendamustynal”, rozimian ego, jakos
Swiadczeria wihodegcego wskiad programu
terapeutycenego cherndot erapii niestandardo-
Wi, poprzes wmisszrzenie bendamustyrr w
laalogu substanji caynnych smsowanych
w chen oter APl w omawianyr wskaz arin.
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o » EathQuest

THlmmenty Produktlecz- | Wslkazanis medycz- | Stanowislkn/Opinia RK/RP Rekomendaa Prezesa Agencji
Mri data wydania HifI¥ nae
Stanowisko R E nr Al emtuzumab Leczenie przewl] eklej Bada Konsultacyjna uwata 4 zasadng Tmia- Prezes Agengi relcmnendn j& smiane sposohn

1372011 = dnia 28
hatego 2011 ¢ 17

Bekormendaga nr
82001 Prezesa
AOTM = dnia 28
hatego 2011

tiataczld linfooyt o-
wej B-k oxndrkowej

nesposobu fnansowania Swiadczenia gwa-
rantowanego [fozurianego jakowchodzgce w
sktad programn terap eutycenego chemiotera-
pii niestandardowwe] ,, Le ceenie prz ewwlektej
tiataceld linfocytowej B-komdrkowe] prey
wiykorzystaniv produktu lecenice ego Mab-
Campath (@l entuzumab]”, poprzes utworTa-
nie programu zdrowomego lerzenia prae-
wlalkle] histaczld limfocytowej B-

komfiy kowrej opor e na leczeanis

fInansowania Swiadczenda opd ekd zdrowotre]
Jeczende przewlektej biataczld lanfoot owej B -
korbrkowe) przy wykorzystani produktn
leczniczego MabCampath [l emtuzimnab]”, ro-
Furtianego, jako Swiad czeria wohod=qc ego w
zktad programu terap eutyczn ego chemi ot erapii
1 estan dard owej, polegajacy na nsunisn
przedmiotowero Swiadozenia s listy Swiad-
el wihodzacpch wsliad programu che-

1 oter apii nisstandar dowe]j i na nrorzenio
By apeutF Ener o progr amn sdrowotnesn
realizowat egow oy anice otgj licebie cEy odkiww
wkraju.

Prezes AZengi twaza zazasadne, aby do czan
uhworz enia odp owiedniego programu =dro-
wotnego ek byl fimarns owany ra dotyrchezas o-
wirchzasadach.
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[brutyrib [Trbeuwica®] wleczenin CLL ob SLL. Analiza problemu decyeyjnezo.

THlmmenty Produktlecz- | Wslkazanis medycz- | Stanowislkn /Opinia BRK/RP Rekomendaa Presesa Agencji
Mri datawydania HiLI¥ ne

Stanowisko RE nr fludarabina leczenie poceathk owre Bada Konsultacyrjra uwata 24 zasadne 2a-

B 20l zdria sl chorych 2 preewlekly | kwalifikowanie jalco wisd czenia gwaran-

stycemia 200l rm tiatacska liznfocytowy | mwan ego leku Fludara Oral [fTudar kil pho-

typu B-kornbrkowvwezo
Oz 1 pac ent i =
przewlekly biataczkg
lirnfoortowg typu
B-komirkowego, u
ktirych po zastoso-
WANM Co narrdej
jednezostandardo-
wegzo cyklu leczenia
zawierajacegolek
Aldlujqcy. nie osig-
ieto poprawy po
leczenin Jub nastapita
proayesja choroby w
trakcie Inb potymm
leczanin

sphas], wydawanegobeeptatyie, we wskaza-

riach:

* leczenie pocegtlkowe chorych 2 preewleliy
biataceleq lirnfocyrtowg typu
B-kcenbrkowegzo [2 wylqrzeniem monote -
rapii]

*  Oraz v pacentow z preewlakiy biataceky
Ixnfooyt owg typu B-kombrk owvwego, v kt -
rych poZastosowariu co hajrnie jednego
standardowego cyklu leczenia zawierajd -
cezolek dkilujgcy. e csiggnieto poprawy
po leczeniulub nastapita progresja choro-
by wirakcie lubpotyrleceenin.
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

7 DOTYCHCZASOWE FINANSOWANIE

Zgodnie = Obwisszezeniern Ministra Zdrowia z dnia 26 sierprda 2015 v ibrafynib [I-
bruvica®} nie jestobecnie finanzowany ze frodkdw publicenych.

Lekami refundowanymi we wekazanin preewlekta biataczka lrafocytowa [CLL; ICD-10
2911} zgodnie = akimaluym Obwisszezeniern Ministra Zdrowia®® s4; asparaginaza, ben-
darmustyna, bleomycyna, karboplatyna, chlorambnceyl, cizplatyna, kadrybina, cyklofoz-
famid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyra, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, ida-
rubicyna, Hosfamid, interferon alfs-2h, merkaptopuryna, metotreksat, pegaspargaza,
ryiuksymah, tioguanina, winblaztyna i winkrystyna [Tab 21}

Fefundowanie bendamuztyny zaweione jest do leczenia preewlektsj biataczki lrafocy-
towrej w preypadku.

a} preewlekiej biataczki lirafocytowej [stadint choroby B Iub C wg klasyiikacji Bi-
neta} - leczenie I rentu nchorych, u ktdrych nie jestzalecane stozowanie scherma-
tdw chemioterapii zavderajgoych flodarabine,

b} przewlekte biataczki limfocytowsj - leczenie IT 1 naztepnych lindi u chorych w
stanie ogdlnym Zlub lepezym we skali WHO, opornych na wezetniej zastozowane
leczenie, ktdre nie obejmowato bendarmustyny.

Liczbe osdb korzystajacych 2 leczenia preewlekisj biatacz ki limfocytowe] substarcjari
czynnyini refundowanymi w ramach katalogu chemioterapii w latach 2011-20135 oraz
wartoft refundacii tyoh lekdw preeds tawiono w Tab, 22

W oleczenin preewlektej biataczki lradocytowej MFZ w latach 2011-2013 finansowato
rowniez inne substancje czynne w ramach katalogn chemioterapii niestandardowej, W
Tah 23 zestawiono liczbe zgdd, liczbe PESELI oraz wartosE refundacii substancji czyn-
nych stosowanych w terapii przewlektej biataczki lirmfocytowe] wramach chemioterapii
niestandardowe] wlatach 2011-2013,
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Tab. 21, Frzeglad interwendi refundovwanych w Polsce w leczeniu przewl eklej bialacki limfooytowe] - Obwieszczenie MZ 2

O enie miqomika

Wirsolot Wy Jookt
e i e Cena deta- I zavwierZjqoegoe =hres e o }5;.
1.-“ -
E" :""“ Nazwaleku " KedEAN | Grupalimitowa | liczma mmi; = walmzati obigtych hmm" 5: dnp.t;fi
i D=t [ o refundacy [wg - | ¥ o
[=2] L =]
m
Leld, stosowane w ramach chemioterapii w @bym mhrede mrejestrovanch wikazail i preerm@crell oraz we wakaz aniu ok reilomm staoem klimicmym
Asparaginas= 10000 me=dac, .
prazzek da sparmdzenia 59093909 1001.0, Asparagi-
fialzxuh 19532 202986 202986 Ci. hezpiame 0
raztwar da watrmddwan, ALsauaE 35528 NI =
wmin:_ iooon 113.
sum Asparaginaz= 5000 m=dac, .
Frazzak da sparmd=z=nia 59099904 1001.0, A=paragi-
fialzzuh 13932 146286 146286 Ci. hezpiame 0
raztwarn da watrmddvan, ALsaUaE 45429 nasum =
5000 jm.
El=amadas praz=z=k da
El=amy—ini sparzzd=nia metvaruda 1fialail | 59099909 1003.0, El=amm~
qr2 i02,06 i02,0e Ca. h=zpiain= 0
sulphasz witrzyvdvan, 15000 ml 46933 cnum =
U, fialle
: 5 fial 59099911
Bendamustine Acard, o 972 1020,6 1020,6
prazzek da sparmydmnia 25 mg 33145 1115.10, Banda- Cer bezplatne i
Joancsntratu rartweare da £ fal 3033911 mustyna )
infuzfi 2.5 mgfrml o= 3333 40324 40324
E=nd=must- ' 100 mg 93143
num hydra-
5 fial 59099912 3402 35721 35721
chlarsdum Eendamustne Inta, pra- 1I]I;I= L 12415
zzekda sparmgd=nia kan- i 1115.0, B=nda- CET
tratu mztwary da mfu- fyna '
G'_’_“E - ™ ] ™ §falpa | 59099912 | T 343996 | 39246 392,46
=i 2.5 mg fm 25 g 012439
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[brutyrb [[brmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problexmu decy=yjnezo.

c e W Dz:n.-lzcn:u: migomika Wiso
Substanda Dawl= . TUCE = limitufnmn- | CoromdAcegemlmes |, omed | dophtr
Na=zwalelu Eod EAN Grupalimitewa 4] lizm . walmzaili objetich Himodd et
=imna D=l 0%y amia . 7 acjemta
[=H] = refumdaciy [wg ITD- ¥
[=] o [=4]
ifiala 39099303 156353 | 1681,71 293,03
L=vact, praszek da sparss a5 027210 ' ' '
g 0, Banda- bazpiame i
d=ant Jonc=nt=tu mztwa- :';l's 0. LEF.
mu da infuzdi, 2,5mgfml ifiala 39099303 ? E25411 | 6SERAZ 35721
100y | 02239
1falpa | 59099903 1836 19,23 19,23
5 ml; 16156
1falpa | 590939903 405 42,53 42,53
15 ml; 16163
Carhomedas, kanceantrat da
S eEs 1falpa | 59099903 | 1005.0, Carbapl=- | 10206 10716 10716
sparmzim=mnia mrtwaruda . CE. hazpiane= 0
. .. 45 mi; 16170 Hnum
infurf, 10 mg/fml
1falpa | 59099903 1749E 143,71 143,71
E0 ml; 16147
Carbaphte 1falpa | 59099303 260,23 273,29 273,29
. 100 ml 16194
Corhoplatin - Bhews kan- | cas | sa0e990¢ | 10050, Carbapis | F 2268 2.8
cantrat da sparmgd=nia m]-: = c0D15 1:u1.1.|.11:| ' T CE heazplatne= ]
raztwaru da infuzji 50 mog
Carbaplatin - Eheve, kan- 6% 7E 7B
"qu o 1§alals | 59092904 | 1005.0, Carbaple | °O° 2 4 e \ .
centrat da sparmd=na ml 50022 Hnum STpiatme
raztwar da infuzji 150 mg
Carhaplatin - Eheve, kan- 1303 197,42 147,42
::.]:.1.: i 1 falad5 | 59099904 | 1005.0, Carbaple- . \ .
o= Sparmizans ml 50039 tinum =zpiame

raztwary da infuzji 450 mg
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O emie miqomika

- e Wirsolookt . W v hoodid
. ma = .. Tawiergjqoege mhTex .
Sulbst Dawl= CE limitu finam- Foziom od- B
Ell}m:i-'_ll Nazwaleku " KodEAN | Grupalimitowa | licm mmh = walmzati objgtych o 5: dnp.ei';
[=3] refumdacy [wg T B
[=3] [=1]
10)
Carhaplatn - Ehevre, kan- 147492 197,32 197,32
Ik am 1 §ala 60 | 59099906 | 1005.0, Carbapls-
cantatda sparmd=nia il E1753 s CE. hazpiane= 0
raztwary da infuzji 600 mg
Carhaplatin - Eheve, Jan- 270 2435 2435
cantratda :.]_'.-u:lqd.nrm 1 fiala 5909990E6 1.|]|]5.|]. Carbapla- CE e 0
raztvraru da infuzji 1000 100 ml B2 FED tmum
mg
1fala§ | 59099907 1566 16,44 16,44
] TET2E
_ 15ala 53099907 432 45,36 45,36
Carbaplatin Aocard, kancen- | 45 TEF3E 10050, Carhapla-
trat da spar=pd=ana m=- . CE. hazpiane= 0
tvmmd.-::inh.z‘ji.il]mg."m] 1fala 5a093a07r tmum i03 113.4 113.4
45 ml TETS
1 fiala 60 | 59093303 16T5E 175,34 175,94
] 51053
1fala4s | 59093907
1257 131,99 131,99
] arivl
cantrat da zparzgdzania ml 27384 1005.10, Carbapla Ce be 0
Taztyaru da infuzji 10 1 falals | 590999p7 | Hwm o s "
mzfml ml 27395 '
1fiala 60 | 59099907
o 167,61 175,99 175,99
] ar4ni
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[brutyrb [[brmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problexmu decy=yjnezo.

c e W Dz:n.-lzcn:u: migomika Wiso
Substanda Dawl= . TUCE = limitufnmn- | CoromdAcegemlmes |, omed | dophtr
Na=zwalelu Eod EAN Grupalimitewa 4] lizm . walmzaili objetich Himodd et
ynma Ot 20YFEmia . T Tacemnta
[=H] = refumdaciy [wg ITD- ¥
[=3] iy [=1]
1fialas 59099304 2434 26,08 26,03
ml 7riia
E=rh-:|]:.-]=1:in. F'f.:".'ﬂ'. rtvar | 1falals | 59099904 1.I]I]5.I]. Carbapl=- | 4191 1,01 01 CE he 0
da wstr=pdavan, 10 mg fml ml LG P tnum
1fiala45 | 5909990% 102,29 i0r4 i0r4
ml I3z
Chlarambu- 59099903 | 1099.0, Chlamm-
L=uloeran, =hl 1,2 25 t=hl 24143 253,55 253,55 Ca hezpiatne= ]
lum TR A, S TR 45613 budlum ©
Gzpltin - Ehe=we, Jonc=n- i i
1fiala 20 | 59099901 | 1004.0, Gepht-
tratda sparmdemmiaraz- | . 13is o F 9,03 9,33 9,43 C1L hazpiatne 0
twaaru da infuzi, 10 me
Gzpltin - Eheves, Jonce=n- i i
1fiala 5l | 59099901 | 1008.0, Geplt-
trat da sparzgdzamnia raz- m]“ = i F 216 22,63 22,63 Cit. hezplatne 0
twaru da infuzf, 25 mg T
Gzpltin - Eheves, Jonce=n- . .
1fial 59099901 | 1004.0, Ceplat-
trat da sparzgdmamnia raz- 1u;:.:1 a1aar FEF 373 29,69 29,64 Cit. hezplatne i
Gzplatinum | twaru dainfusj, 50 mg e
1fialall | 39099910
Cizpltin Actavis, lano=n- ol 9 Ead ] ] 43E 9.4 9,41
. 1004.0, Ceplat-
trat da sparsgd==ma raz- - C11. hazpiane= 0
twraru da infuzfi, 1 og/ml 1 fala 50 | 59099910 4717 4473 4473
ml E9r0% ' ' '
1fialall | 59099907 254 a7 a7
Gizpltin TEW,II\D:I'LEE'I.“‘I: l 27600 1008.0, Cipiti . .
da spargdz=mia raztwaru o Cii hezplame= 0
d.u:l:rd"u..":_p, 1:I'I:|3|":I'I:|] 1 fiala il 59099907
- 23631 3456 iE, 29 iE,29
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O emie miqomika

T deta L ier I =hre Wymo
. =2 - y Tavier JRoego I .
Subxt Dawl= TCE limitu fn=m- Fozom od- 1
Ell}m:i-'_ll Nazwaleku " KodEAN | Grupalimitowa | licm mmh = walmzati objgtych o 5: dnp.ei';
[=3] refumdacy [wg T B
(] 1 [=3]
]
1 fiala 53093907
100 A ETLS 70,38 70,33
1fialall | 59099909 a3 q.43 —
ml L3441 ' ' )
Gzpltin-Ehevrs, Joncentat i i
) 1fala50 | 59099909 | 1004.0, Cepkt-
da spargdz=mia raztwaru l — o 4212 41,23 .23 C11. hezplame= 0
da infuzjj 1 mgim]l
1 fiala 53033309 TEE 73,33 .34
100 ml 58535
1fala 59099903 B3 E3 E.3
10 m 33745
Gisphetinum Accard, Jan- 1fiala 25 | 59099903 20,52 21,55 21,55
centrat da sparzpdzania ml 33732 1002.1, Cepht- 11 . I
. .. . ezplatne
raztwaru da infuzji 1 1fiala | 59099908 | ™ 3456 36,24 36,29
mgfm] 50 ol 38769
1fiala 59099903 B3 64,04 63,04
100 ml 44772
Biadribin, mzxtwear dainfu- 1fialail | 59099907 | 1009.0, O=dribi-
O=drihi 493,34 514,01 514,01 C1i2 B ]
T i 10 mg ml 13417 num 5 5 STpiame
sapagapy | 1003 D
Endaxan, daz=tld, il mg 50 daz lrphazphamidum T252 TE 15 TE 15 C13. hezplame= 1]
Cydapha- 40314
T2
shamidum
Endaxan, praszelda spa- 1 cap93307 1010.1, G
r=zdz=na raztwaru da fialzzuhz 40913 hrphazphamidum | 1458 15,31 15,31 Cis hezplame= 0
witrzydvan, 200 mog inj.
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[brutyrb [[brmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problexmu decy=yjnezo.

c e W Dz:n.-lzcn:u: migomika Wiso
Substanda Dawl= . TUCE = limitufnmn- | CoromdAcegemlmes |, omed | dophtr
Na=zwalelu Eod EAN Grupalimitewa 4] lizm . walmzaili objetich Himodd et
inIa D=l 0wy amia . T Tacjenta
[=H] = refumdaciy [wg ITD- ¥
[=4] " =]
Endaxam, prozekda spa- 1 cag9990: 1010.1, Gy
r=plz=ni roztvearu da falzzubs 41019 lphasphamidum 549E 5rrl 5rrl C13. bezpiame= 0
watoddvan, 1 g inj.
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¢ » HEENQUest
. . W Dmcﬂ:u: migcmika Wymo
. ez deta- L. Tavier Zqoego mhres .
Subxt Dawl= TCE limitu fn=m- Fozom od- 1
Ell}m:i-'_ll Nazwaleku " KodEAN | Grupalimitowa | licm mmh = walmzati objgtych o 5: dnp.ei';
[=3] refumdacy [wg T B
[=2] i =]
]
Ad=azm, rartwedrda vtz 1 falaild | 59099901 1011.1, Cytam=hi-
4212 44,23 41,23 Ci4 haxpiatne ]
Yovas, 500 mg ml 21716 num =
Ad=azm, rartwedrda vtz 1 fala 20 | 59099901 1011.1, Cytam=hi-
24,24 45 45 Ci4 hezplatne ]
Jgwan, 1000 mog ml 41223 num . 3, =
Al=xan, raxtwarda watrz~ 1fialadld | 59099906 | 10111, Gr==bi
1p3.43 17e4 174 Ci4 hezplatne ]
Jgwan, 0,05 gfml ml 24935 num ES: E. E. =
Ml=xzm, raxtwedrda wetrme 1 falas 59093306 | 10111, Cyta=bi | 342 1,24 1,44 Ci4 hezplatne 0
Jgwan, 100 mg,/Sml ml 40134 num
1fialal 59099910
ml 23043 A 354 334
1falas 59099910
Cytarshinum | Cytarabine Kabi, mztwar da m]“ = . 2212 24,23 34,23
10111, b3
vrtrayldwan ub infusi, 100 - Fam b C1% hezplatne 0
mg/ml 1falaild | 53093910
l 23107 44,24 24,45 24,45
1fala20 | 59099910
- 29138 16343 17E49 17E4
Cyta=r, prasz=z=k i mzpusz- "
—mhnikda spazad=mia 59099901 1011.1, Cyta=tbi-
+1 11,03 11,53 11,53 Cii4 hezplatne= ]
raztwar da watrmdcvwan, [ ) A= 54715 num =
100 oz F:
Cyto=r, prasz=ek i mzpusz- 1
Inikda =i 59099903 | 10111, C b3
== SRS | folssubs FEEEE ) 4212 34,23 34,23 C14. hezplatne 0
raztwar da watrmddwan, [+ ) 14515 num

500 mg
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[brutyrb [[brmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problexmu decy=yjnezo.

c e W Dz:n.-lzcn:u: migomika Wiso
Substanda Dawl= . TUCE = limitufnmn- | CoromdAcegemlmes |, omed | dophtr
Na=zwalelu Eod EAN Grupalimitewa 4] lizm . walmzaili objetich Himodd et
yna D=l 0wy amia . T Tacjenta
[=H] = refumdaciy [wg ITD- ¥
[=4] " =]
C \ z=kdazpo=- | 1
T, ras 3 59099903 | 10111, Cytarahi-
dren@ mztwaru da vtz falzzubs 14614 o 2423 249,45 34,45 C1i4. bezpiame= 0
khvan 1z
Di=gal j=xina da 1fialas 59099902 | 10112, C b3
FPaLts mwaesna o FEEEE ) g31a EE33.9 6339 C15. hezplatne 0
vatddvan, 50 mg ml 19273 num depacyt=
Da=rba=n Teva, proz==k
da d==mia raztwa 10 fial 59099904 | 1012.0, Da=rh
Fpare e T 2 _ =T | 19e7z | 2057 158,76 C1E. hezplatne 0
da wstr=dawan i infusg, 100 mop EE9 243 num
100 mg
Da=rba=in Tes, pra==k
da d==mia raxtwea 10 fal 539099904 | 1012.0, Da=rh
SFamR TR T = _ = | 1007 | z2ssr 317,52 16 hazpiatne i
da wetrmdowan i infuzg, 200 mop ErO20 num
200 mg
Detmedac 100 mg pra==k
da spargdz=mia raztwaru 10 fial o | 59099910 10120, le=rh=
Damrtmz | 4 woboddwai b infuzji, | 100mg | 29500 Zinum 1512 158,78 158,76 C1e bezpiatme o
num 100 mg
Detmedac 1000 mg pra-
] 1fal 539093310 | 1012.0, Dea=rh=
zzekda sparmmd=mia raz- Fa . 1512 159,76 154, 7E C1E hezplame= 1]
. . 1000 g 29407 —mnum
twraru da infuzj, 1000 mg
Detmedac 200 mE, prax==k
daz dr=miz raztvraru 10 &4l 59099310 1012.0, le=rh=
po= L . .. ¥ . in2a 317,52 317,52 C1iE. hezplatn= ]
da wstrzydavan ub infuzji 200 mg 29609 =nuwm
200 mg
D=time=dac 500 xk
d:s ::_i Fmﬁ tfalpa | 59099910 | 10420 Decarba | I I i . .
parmdznia razta S00myg | 29703 inum : : : Tpitne

da infuzji 500 mog
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- e Wirsolookt . W v hoodid
. L = .. Zavwier I oego Ahres .
Subst Dawla TLCE limitu Sozm- Foziom ad- =
Ell}m:i-'_ll Nazwaleku " KodEAN | Grupalimitowa | licm mmh = walmzati objgtych o 5: dnp.ei';
[=3] refumdacy [wg T B
[=2] L =]
m
1fiala | 59099904 | 10141, Coxaru-
. " v | 1nas 11,43 216 C2D hazpiatne 0
Adriblsting PFS raztwdr | ™ 71010 bicinum
da wtrzyldvan, & mog ol 1fala25 | 59099904 | 10141, Coxaru- 1672 N 1956 Can . 0
ml 71027 hisinum ' ==piatne
Adriblaxzting 0., pmzz=li 1 falliaf
razpusz=lnik da spar=g- c 59099902 10141, Daxaru- 1093 1143 ik Cap 3 .
+ . . Z|H=|:||.E
dmania mztwaru da vtz [+ razp 35612 hidnum ' ' % =
Yiveat, 10 g )
da 'hhm;:;&. e 1 falliaf 39093902 | 10144 Daxaru- 3672 33,56 33,56 C20 b 0
IpaT= : .=:r\-:|z'n'.r-:|:n.|. a , 35711 hicinum E, g, 4, . =rptatne
da wstrzydavan, 50 mg
Daxarubio- ST - -
s D"“”Z’:'“ Bhewskan | falas | 59099909 | 10141, Doxarw | Y %07 %1E Can \ .
SeET Ad FrarEEEna ml 29011 hidinum : ezpiatmne
raztware da infuzji 10 mog
Daxarubidn-Bhewsdan- | pooac | sag99ane | 10141, Daxare- | 437 4538 #0.32
oentatda sparmpd=nia o - i C20. hezpiame= 0
raztwarw da infuzji 50 mog o
:::::‘l'f“' Bhews kan- | ) 5olas0 | 59099906 | 10141, Daxaru- | OO 0.7z 31,64 Ca . ;
sparziz=nia ml 14337 hicinum ' =zpiame
raztwar da infuzji 100 mg
Daxarubidn - Bhews, kan- |, 0o 59099906 | 10141, Daxaru- | 20 °0 131,33 183,23
cantatda sparmd=nia . C20. hazpiane= 0
i » 100 ml 143449 hignum
raztwraru da infuzji 200 mg
Daxarubicin medas, mz- Lfalas | 59099902 | 10141, Doxaru- | 1609 16,89 21E Can b I
twrar da mfurg, 2 mgSml ml 59405 hidnum
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[brutyrb [[brmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problexmu decy=yjnezo.

O enie miqomika

T deta- YWLET =hTe
Substanda Dawl= . TUCE = limitwfnam- | v Ee * | Pociomod | doplaty
HNa=walehu Fod EAN Grupalimitewa - lie=ma . walmzaili objetich Himodd et
Yo D=l [=1] [=1] zovFamia Cefu ia [wg ICD- T Tacenta
[=3] lm“hq [=1]
1 fialall | 59099908 i0,2% 31,75 16,33
ml 59443
1 fiala 25 | 59099908 3333 40,32 40,32
ml 59473
1 fiala 75 | 59099908 103,63 103,86 103,36
ml 59431
1 fiala 53099908 133,24 145,15 145,15
100 ml 59535
1fialas | 590999108 7.3% 771 771
ml 51346
Daxarubicnum Accard, 1 fala 53099902 124 34,02 34,02
Jancentrat da sparzgd=mia 25 ml 51393 10141, Daxaru- C 20 e 0
rTaztwaru da infuzji 2 1 fala fgggggpg | bidnum 135 141,75 141,75
mg/m] 100 ml 51409
1 falail | 59093910 17,23 13,14 16,33
ml 30599
1falas | 59099906 43,2 45,36 20,41
ml £1497
1 fialall | 59099906 £33 £3, 0% 40,32
Eeirubicind
PIITE | Epimedac, razteedr da ml B1503 1015.0, Epirubi
hyd mchari- T , C2z. hezpame 0
durm witrzyddwan, 2 mg fm) 1 fiala 25 | 59099906 | Snum a7.2 102,06 102,06
ml £1527
1 falas0 | 5909990E 1349 193,45 193,45
ml £153%
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T deta w i | ke Wyso
. =2 - . Tavrier Zqoego - .
Subst Dawla THCE limitu finan- Foziom od o
E" :q; Nazwaleku " KodEAN | Grupalimitowa | licm mmh“ walmzati objgtych hm&: dnp.ei';
b D=t [z =om refundacy [wg - | ¥ b=
[=1] 1 [=1]
m
1 fiala 590999106 373 396, 396,
100ml | 61541
Bpirubicn - BheweJeameen- | | L | ases 37,42 20,41
trat da sparmd=ama raz- m]-: = 14313 L I T C23 hezplame= 0
twaru da infuzf, 10 mg =
Epirubicin - BheweJeameen- | | | 13036 | 1agas 102,06
trat da sparzgdmamnia raz- m]“ = . o T AT C23. hezplatne i
twraru da infu=j, 50 mg s
Epirulicin - Ehewe, kanoen- 361 379,39 204,12
F’r:um _ 1 fiala 50 | 59099911 | 10150, Epirubi A ' ' Cag \ .
=t :p?m:l..-mmamr l 14337 cinum . =rptatne
twraru da infuzj, 100 mz
Epirubicin - Ehewes, kanomn- 7236 759,73 208,24
tﬂ’:ﬂ = _ 1 fiala 59099911 | 10150, Epirubi 5 Cag \ .
Sparzdmma raz- 100ml | D43¢4 inum ' Szpiame
twaru da infusg, 200 mz
1fala5 | 59099907 216 22,68 20,¢1
ml 96373
1falall | 59099907 E15E B, 64 40,82
ml 96330
Epirubicn Accard, raztwedr i i
1 fal 59099907 | 1015.0, Epiruh 264 a0, 72 an,72
da wetrmddwai hub infuzji a4 _ * E: C23 hazpiatne 0
25 ml 96397 Sinum
2 mgfml
1fala | 59099907 3456 362,33 362,33
100ml | 96403
1 ala50 | 59099910 13576 | 195,05 195,05
ml 29369
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[brutyrb [[brmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problexmu decy=yjnezo.

c e W Dz:n.-lzcn:u: migomika Wiso
Substanda Dawl= . TUCE = limitufnmn- | CoromdAcegemlmes |, omed | dophtr
Na=zwalelu Eod EAN Grupalimitewa 4] lizm . walmzaili objetich Himodd et
=imna D=l 0%y amia . 7 acjemta
[=H] = refumdaciy [wg ITD- ¥
[=] o [=4]
15ala5 | 59099906 1367 35,35 20,41
] 45275
1fala 25 | 59099906 10247 107,59 102,06
Epizindan, mztwar da ml #5239 1015.0, Epirubi Caz . I
. . . . EI'H:hl.E
witrmddwan, 2 mog fml 1fala50 | 59093306 | =um 199,15 209,11 204,12
] 45305
1 fiala 53099906 37043 399,37 349,37
100 ml 45312
T1I:|;f|-:|1=|5 S 124 34,02 20,41
Farmarubisn PRFS raztwear 51416 i i
1015.0, Epirub
da wetrmddwan i infuzgi, 2 | EEENA) _ T C23. bezplatne i
CILLTO
mg, ] 1fiala 25 | 59099907 133,24 145,15 102,1E
] 52515
Etapazid - Eb=wr= Jane=n- .
1 fial 59099907 | 1016.0, Etapmi-
trat da sparzgdmamnia raz- 25“ ]= Telis s L 1T 13,61 8,51 C24 hezplatne i
twaru da infuz, 50 mg - wm
Etapazid - Eb=wee kanz=n- i
15ala5 | 59099307 | 10160, Btapmi-
trat da sparzgdmamnia raz- m]" = hiis s FET N a1E 22,63 17,01 C24 hezplatne 0
twraru da infuzj, 100 mz
Etapazidum
Etapazid - Eb=wee kone=n- i
1falail | 59099307 | 10160, Btapmi-
tratda sparmdemmiaraz- | o Thats s PEC N a3z 25,36 34,02 C24 hezplatne 0
twaru da infusg, 2 00 mz
Etapazid - Eb=wee kone=n- i
1fala20 | 59099907 | 10160, Btapxi-
trat da ; 264 a0, 72 04 C24. b i
spar=pl=ma raz- il TEI13 dum E. B4, mrptatne

twaru da infusj, 400 mz
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O emie miqomika

- e Wirsolookt . W v hoodid
. =2 - y zavier gjqoego mhres .
Subst Dawl= TCE limitu fnan- Poziom od- oY
Ell}m:i-'_ll Nazwaleku " KodEAN | Grupalimitowa | licm mmh = walmzati objgtych o 5: dnp.ei';
[=3] refumdacy [wg T B
(= i [=3
o
Etapazid Actavi, kancen- i
1fala§ | 59099910 | 10160, Etapmi-
tratda sparmdzmmiaraz- | . 10a1 s PR 162 17,01 17,01 C24. hazpiatne 0
twaru da infuii, 20 mg, ml
1fala§ | 59099911 | 10160, Gtapmi- | 1904 14,74 14,74 C24 hezplatne 0
Eﬁ:pﬂq’dﬁjﬂ]rﬂ,hﬂm- ml 931721 dum
trat da sparepd=ana raz- -
swaru da infuzf, 20 mgim | 159l 59099911 | 10160, Btapmi- | 354 36,36 36,36 C24 hezplatne 0
125m] | 93133 dum
Fluda kdaspa-
:qdz]}mm d:Fﬂ 5 fial 9099306 | 1M7L, Fud= | pene | e263a 426,33 C25 hezplatne i
= ™ N 23567 hinum inj ' =
vatmddvan i infuzj, 50 mog
53099911
15hl | oo T 124731 | 13102 1310,2
Fludara Oral tahl pawd, 10 1017.2, Audars
Fludarahini 7= =l =hl paw ) C25. hezplatne 0
hasohas mg 59099911 | binum pa
FhasF: 20 bl 166374 | 1746393 174693
33325
Fludarabin= Tava, Jancen-
trat da spar=pd=ania raz- 1 fala? 59093300 10171, Fludar=-
2916 306,18 306,18 C25. hezplatne 0
twaru da wstr=yldiwan Juhb ml 22377 hinum inj E. E. =
infuzf, 25 mgfml
Zaradas, kda - .
% rouasieea 5i 1§ala§ | 59099902 | 1022.0, Warbi-
rpir=ni re=twore da i 4104 430,92 43092 Ca. hazpiane= 1]
yatddvan, 5 mg
hyd mchlari
Zaradas, kda - .
dum = s ::" 16ala1l | 59099902 | 10220, Wanii- | 205 14 A Can . 0
Teylzeni raztwaru ml 36213 Sinum B3 ' ' ' ==piatne

witrzydvan, 10 mg
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[brutyrb [[brmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problexmu decy=yjnezo.

c e W Dz:n.-lzcn:u: migomika Wiso
Substanda Dawl= . TUCE = limitufnmn- | CoromdAcegemlmes |, omed | dophtr
Na=zwalelu el Eod EAN Grupalimitewa 4] lizm . walmzaili objetich Himodd et
yna 0wy amia . T Tacjenta
[=H] = refumdaciy [wg ITD- ¥
[=3] " [=1]
Halmam, prasze=lk daspa- i
59099902 | 1023.0, FasEmi-
regdznia raztwary da 1 fial tiils e T N janez | 126w 1264 L3l hezplatne 0
watoddvan, 1 g
lfzfamidum
Halmam, prosze=l: da spa- i
59099902 | 1023.0, FasEmi-
Tz enia raztwary da 1 fial sir1n e RN ai7Ez | 2735 2735 L3l hezplatne 0
watooddvan, 2 5
ldz=a
1,2 ml+
Intrand, razteedr da 12 zet £2099904 10243, nterfe=-
yat=ddwan, 15 min [1zest: 53118 ranum 25 re= 021 31721 31721 C34. hezpiame= 1]
jm.ml whda oamhbinatum 2h
wstr=yk
Interfara- + wadk)
numala-2th idmza
1,2ml+
Intrand, raztwear da 12 ze=t ca099303 1024.3, nterf=-
witrzyvidvan, 25 min [1 z==t: I ranum 2B re 50349 528, EE 528, EE C34g. hezplame= 1]
jm.fml gl da cambinatum 2h
wtrzyk
+ wadlk)
M= -1 M i 115, w=hl. 59093301 | 10270
fer=ptagu- | Meraptapurinum VIS @bl | o0 o I Mer=p= 522 22,23 12,23 C40. hezpiatne i
rinum 50 mg 46112 tapurinwm
M=that=xat - Eh=vr=, kan-
M= that r=am- cantatda sparmd=nia 1 fala sl 59099303 1024.2, M=tha-
373 3969 3964 Cal. hezplatn= ]
tum raztwaru da infuzji 100 ml 3393k treatuming E. E. =

mz/ml
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O emie miqomika

T deta: w ieT ahTe w
. oz - . TavvierIjqoego F .
Subxt Iawl= Uz limitu Anzm- Foriom od- dopha
;}m:qa HNazwalelu " Eod EAN rupa limitovwa (=] lizm mis = wala=ti objetich Pl i:. _e:::r;
[=3] refumdacy [wg T B
[22] L [=3]
n
M=thatre=xzt - Ehewe=, t2hl, 53033304 1024.3, Me=tha-
50 =hl 09 49 49 C4l. h 0
2,5 mg 53726 trmatum p.a & & & STpiame
Me=thatre=xzt - Ehewe=, t2hl, & €0 bl 53033304 1024.3, Me=tha- 1613 1699 16,99 4 3 0
mg 53425 treztum .a ' =
M=thatr=iat - Ehewe=, tahl, 53033304 1024.3, Me=tha-
50 t=hl 123E 33493 3393 C41. h=zpiain= 0
10 mg 53924 treztum .a =
53033301 1024.3, Me=tha-
Tr= t=hl, 2.5 100 t=hl 1619 ir 16499 C41. h 0
A=, g 11619 pa E, E, =zplames
100 t=hl 5909990y 1024.3, M=tha-
Tr= t=hl, 10 . B4, 04 EFAE C41. h 0
=L, oz [ paid — p 3 B4, =rptatne
On=zpar, raztwarda
Pesmspam- . . 1 fialas 59093309 1033.0, Pegmspa-
=g infu=zf, 750 5130 53965 53865 C4d bezplame= 0
FEIUM w’s A ml 50812 TEEIUD E. E. =
jm./ml
MahThera, kancentrat da 2 falall | 5909990¢ | 1035.0, Ritu
iparzdmnio mrtvearuda - 19917 = hum 244501 25BF 26 25BX 26 L5l hazrpiame 0
T S infuzf, 100 mg
hum
MahThera, kanzentrat da 1§ala50 | 5909990% | 1035.0, Fitu-
sparmim=mnia mrtware da 11252 E413,15 B414,15 CE1. hazpiane= 1]
. .. ml 134924 m=hum
infurf, 500 mg
Tiaguani- . 53093301 1100.0, Tiaguami-
. Lanvis, t=hl, 40 op 25 t=hl g5314 . EFST Fi1.59 F11,59 CEE h=zpiain= 0
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[brutyrb [[brmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problexmu decy=yjnezo.

c e W Dz:n.-lzcn:u: migomika Wiso
Substanda Dawl= . TUCE = limitufnmn- | CoromdAcegemlmes |, omed | dophtr
Na=zwalelu Eod EAN Grupalimitewa 4] lizm . walmzaili objetich Himodd et
=imna D=l 0%y amia . 7 acjemta
[=H] [=1] refumdaciy [wg ITD- 1]
10]
VinbRstn-Richter, praszek i 10
VinbL=ztni razpuszomlnik da spareg- 39099901 1040.0, Vintla=t-
fialzzub 21E 2263 2263 CEeD hezplatn= ]
sulfa d=an@ mztwaru da vtz F* = ; 17321 num E. E. =
i, 5 g [+ =g
Vinoistn-Richter, prosze=li 10
rrusz==lnik da sparag- 59099901 | 10410, Vinoist-
T B falssubs s 259,2 272,16 272,16 CEL hezplatne 0
d=an@ mrtwar da vt~ [+ ) 17413 num
- [+ =g
Winoiztni =
sulfe 1fialal 59099906 2532 27.22 27.22
Vincristine Teva, mztwar da | B34435 1041. 1, Vinrist- - . I
. EI'H:DLE
v, 1 1Hala% | 59099306 | TR 12523 | 131,54 131,54
ml E9523 ' ' '
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7+ HeathQuest

Tab. 22, Dane dotyczace finansowania leczenia prrewlekle] biataceld limfooytowej w latach 2011-2013 - katalog chemioterapi [(zrodio: Raport AODTM

Nr: ADOTM-0T-431-57201451),

Prodnlet roalirzaninwy 2011 2012 2013

LighaPESELL Wartnif Liczha PESEL War toEf LiczhaPESELL Wartnif
E.08.0%.0000551 Asparaginasnm — 1000 j.x. - pozajeli- b 1275250 - -
towo
E.02.05.000035% Bleomydn Sulphate — 1 mg — pozajeli- 3 154p 58 2 421 .74 -
towo
E.08.0%.0000555 Caldi Folinas— Lmg - pozajelit owo 4 45850 1 65750 -
E.08.0%.0000356 Carboplatimm — 1 mg — pozajelitown 2 1E5%9.00 1 451,70
£.08.0%.00005%58 Chlorambucium — L mg — donstrie Lz 451552 By L 079,76 -
E.023.05.0000561 Cisplatirum — Lmg - poeajelitowo 3 174415 1 FAZ.E0 -
E.02.05.00003%62 Oadribirmm — L mg - posajelit owo 4p 120011849 17 24 pd 254 -
C.08.0%.00005%65% Cyclophcsphami durm — L mg — pozajeli- C4L l4p o042 2fe 47 Lo 98 -
towo
E.08.0%.00005%64 Cytarabirmm — 1 mg — pozajelitowro 13 25274604 4 15 616,30 -
C.02.05.0000%67 Maunorubi drumm — 1 mg — poeajelit owo 3 2el2.Fo - -
E.08.0%.00005%64 Dexraz cerard Hydrochl o dum — 1 mg - 1 1044 00 - -
Tro=ajelit oo
E.08.05.0000%7 1 Dosorubidrum — Lmg — pozajelit owo 108 3439010 e 11 151 24 -
£.08.05.000057 2 Epdrubidrum — L g — poeajelit ovwo 4 Qrolbl 4 2 bld 2 -
C.08.0%.000037% Exythr opod etivorn — LOOO j1n. — pozaje- c Lo ed7 20 - -

litowro
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[brutyrb [[brmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problexmu decy=yjnezo.

Produlet rozliczaninwy 2011 2012 2013

LighaPESELL War it Liczha PESEL War tnff Lirzha PESELL Wartmif
E.02.0%.0000374 Etop osidimn — 1 mg — poeajelitowo ) Fed.0e 1 BrL.to -
C.02.0%.00005%75 Filgrastimum — LOO000D0 jan. —poege- £ 3910556 Lz eioosgal -
Titowro
E.08.05.0000576 Fludarabinum — 1 mg — pozajelitowo 196 107250611 S8 TMIEYELZ -
E.08.0%.000038% Fosfarmi dum — 1 mg - pozajelitowo 2 146,70 - -
C.08.0%.0000585 Mmterferommn alfa-Zb — 1000000 j 1. — 1 2416.74 - -
pozajelitovwo
C.02.0%.00003%91 Lenograstimimn — LOOO000 j . —poza- 24 FO433.24 5 15 350,04 -
jelitowin
E.08.05.0000535 Mesnmn - 1 mg — pozajelitowo Lo 25E1n 149 g4 80 -
E.08.0%.00003%76 Mathotr meaatimn — 1 g — pozajelit owo 14 2ez2.67 B Fa5 96 -
E.02.0%.0000400 Mitorantronum — 1 mg — pozaj elitown 3 LEp54% 2 B07 A -
E.08.05.0000402 Ondansetr ot — Lmg - doustnie £ LoZYb 5 181 4 -
C.02.03.0000405 Pegasparagasurm — 1 j . —pozajelito- 1 1741 72 - -
wo
C.02.05.0000411 Bastamicasimn — 1 mg — pozajelitowo L 338181 1 322026 -
C.02.0% 000041 2 Pituximabum - 1 mg — pozajitowo 31E 1315501868 189 b BlE 39520 -
E.02.0%.000041 6 Thalidoenide — 1 mg — doustrie B 497977 3 4 052,24 -
£.08.0%.000041 & Tioguaninum — 1 mg — doustnie 1 13,50 - -
C.02.0% 0000422 Winblastrm — Lmg — poeajelit owo L1 10 7FeE.24 36 Loz -
E.02.05.000042 3% Vincristinum — lmg — pozajelit owo 220 FE92L.50 120 2% p5E.02 -
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Prodnlet roalirzaninwy 2011 2012 2013

LighaPESELL WartmEef Lirzha PESEL WartnEf Liczha PESELL WartmEif
E.02.0% 0000424 VWindesiram — Lmg - poeajelitowo 1 PE .20 - -
C.08.0%.000042 6 Cyclophcsphami durm — 1 mg — dousthe T4 9 E02.60 51 31 265%.00 -
E.02.0%.0000427 Fludarabimmn — 1 mg — dousmie et 1a09442 44 P7F FIlzEnZe -
C.02.0%.000042% Darbepoetinalfa 0,001 mg - pozajeli- 34 425 750,00 14 LEF Son.o0 -
towo
E.02.0%.00004%2 Ondansety otmm — 1 mg — poeajelit owo 411 12490100 134 L erF340 -
C.02.0%.00004%35 Pegfilarastim — 1 mg — pozajelitoweo 29 ety T ) B 3 T2 19908 -
C.08.0%.00004d0 Math oty meatimn — Ling — doustmie 1 158 - -
E.02.03.0000441 Meycaptopurinum L mg — doustrie 2 3980 1 1e.50 -
E.02.05.000044 8 Cytarabirum Depogrte — L mg — poza- 2 2792520 3 204,00 -
jelitowo
C.02.03.0000475 Doxorubi drwr 2 imp orty doc el oweso - 11 L 7,60 -
-1 mg - poeajelitown
C.08.04 0000000 Ch e ot e apia v estandardowa 2 R NG ) 120 300556550 83 2SR EERET
0204 0000315 Cherniot erapia niestandardowa stat. 1 o.o0 - -
C.08.0.00000%0 matynibum — 1 mg — doustnie - - 5 38020280
C.03.0F .00 00054 Pituzmmabimn — L mg —pozajelitowo - - 1 741650
C.02.10.0000001 Addwn Levofolinicira — 1 g — pozaje- - - 1 4094
litowro
E.02.10.0000002 Asparaginasum — 1000 .. - poeajeli- - 2 B 250,54 1 FRRFL
towo
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Produlct roslirzaninwy 2011 2012 2013

Liszha PESELL War s Lirzha PESELL War toEE Lirzha PESELL WWarmEL
E.02.10.0000004 Bleormydni Sulfas — 1000 j 1. - po=aje- - - 3 342858
litowro
C.02.10.0000005 Caldi Folinas— Lmg— pozajelitowo - - 3 40462
E.023.10.0000007 Carboplatimmn - L g - pozajelitowo - 2 BT FE 3 14p11%
E.02.10.000000%9 Cisplatrmm — 1 mg — poeajelit owo - 2 B2 92 ] 144012
E.O&.10.0000010 Oadribirwm — Lmg - pozgajelitowo - 1% P2 08,59 ] 161l 525,58
E.02.10.0000011 Cyclophosphamidurm — 1 mg — pozajeli- - Y Lz 988.r 443 lob 4 %4 849
towo
E.0&.10.0000012 Cyclophocsphanidur — 1 g — doustrie - 51 IMEAL Gl1] pPE6E
E.023.10.0000015 Cytarabizum — L mg - pozajelitowo - g 2 854,59 12 lodgza 27
C.O02.10.0000014 Cytarabirmm Depocrte — 1 mg — poza- - 2 40 561,56 4 CEFO292
jelitowin
02100000015 Dacarbazinumm - L mg — pozajelitown - - 2 121624
E.02.10.000001 6 Darbepoetivmm alfa— 0.001 mg —poza- - 2% 225 ple.20 4z L22e3t.nh
jelitowin
E.08.10.000001 8 Doxorubidrum — 1xg - pozajelit owo - 28 388047 Lo 1580625
E.02.10.0000021 Epdirubucimi hydrochloridum — 1 g - - 4 1 Z06.98 g CLhpds
prozajelit oweo
E.08.10.0000025 Epoetiiurm Beta— 1000 jxn. — pozajeli- - 2 2 3l1.20 -
towo
E.02.10.0000024 Etop osidimn — 1 mg — poeajelitowo - 1 B39, B 7 147686
C.0&.10.0000025 Filgrastmum— 1000000 jx.—pozde- - Lh 95 FO5.B0 124 19922591

594106




7 v HealthQuest

Frodulkct ¥ eliczaninwy 2011 2012 2013

Lisgha PESELL WarmEE Lirzha PESELL WartoEE Lirzha PESELL WartmEf
litowro
E.02.10.0000026 Fludarabini Phosphas — 1 mg — pozaje- - TE C3 3p 75 151 2049 354 57
litowro
E.02.10.0000027 Fludarabini Phosphas — 1 g — doust- - 74 L4t ZFELL 132 105475252
nig
E.08.10.0000051 Hydrosgrcarbami duwn — L mg — doust - - - 3 114495
nig
E.028.10.00000%5 Fosfami dum — 1 mg — pozajelitowo - 2 b 290,04 2 C22a0o0
C.08.10.0000057 rinote cani Hydrodhlor dum Trihydra- - - 1 3096
o — Lmg —pooeaj elit ovwo
E.02.10.00000%9 Lenograstimima — LOODOO0 j 1. - poza- - 2 1g2552 2 bLl4fon
jelitowin
L.02.10.0000040 Mercaptopurium — 1L mg — doustrie - 2 Q8,12 3 L4
E.023.10.0000041 Mesrmn - 1 mg — pozajelitowo - 12 111817 1] b 75504
C.O2.10.000002 Methotr meatimn — 1 mg — pozajelit owo - ] 121,50 4 544255
C.O&.10.000004% Methotr meatimn — L mg — doustmie - - 1 a8
E.O2.10.000007 Ondansety ot — 1 mg — poeajelit owo - 1749 193524 445, F4TFpa0
C.O2.10.0000048 Ondansetr oo — L mg — dowstnie - 2 5296 a8 12034
C.02.10.0000051 Pegasparagasum — L j . —poeajelito- - 1 L 07442 1 LLOXES
Wi
E.02.10.0000052 Peghlgrastimimn — 1 mg — poegelitowo - b 31 167,50 20 143 390 70
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[brutyrb [[brmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problexmu decy=yjnezo.

Produlet rozliczaninwy 2011 2012 2013

LighaPESELL War it Liczha PESEL War tnff Lirzha PESELL Wartmif
E.02.10.0000054 Pasbinicasirn — 1 mg — pozajelitowo - 1 15 21512 1 b 284
C.02.10.0000055 Pituximatum - L mg — pozajeitowo - Lo 4 675 24590 414 leleb2E284
C.08.10.0000056 Tarmedferum - Ling — doustris - - 1 5L06
C.02.10.0000061 Winblastrd Su¥as - 1 mg — poeajelito- - 51 3 BhE 26 L4Lra0
wo
E.08.10.0000062 Wincristrd sulfas — g - pozajelit owo - 122 17 92557 247 b 5455
E.02.10.0000066 Chlorambucium — L mg — donstrie - 121 17112725 EL 4940145
C.02.10.000006% Ticguanimum — Lmg— doustnie - 1 241 .82 -
E.0&.10.0000075 Bendarmustmon Bydroddoridum -1 - - 75 111556590

HE — poeaj elitowo
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

Tab, 23, Dane dotyczace finansowania leczenia przewlekle] biataczld imbbotowej w la
tach 2011-2013 - chemioterapia niestandardowa [Erodis Raport ADTM Nr; ADTM-0OT-

431-5 201451},
Substancja ynha Lirzha zefid | Liczha FESELQ War toE £ lalo -
zendna [zi]
201l
Alemtuzumab - mg 28 2h 151247401
Bendarmustine lyrdrochlcride — yg — pozajelit o- 171 125 2577 42807
Wi
Cercitabirmm —mg 1 1 2 896,00
Fosfami dum — mg 1] 1] o.0oo
Cfatiraurmab — mg — pozajelit owo b 3 350995 87
Prednis oxmn — g 1] 1] 0.00
Biturdrn abum — mg — proeajelit owro 3 3 22 249 50
Bomipl cstimim — g — pozajelit owo 2 1 E1 04550
Yinorabizum - mg 1] 1] 0.00
201z
Alemtuzumab %8 ] 18804917 86
Bendamustine hydrochloride —mg — pozajelito- 2nd 182 3506 2775
Wi
Bortezornib — mg — pozajelitowro 1] 1] 0,00
O cerorubd dmmn — g — poedjelitowo 1 1 B9496,.00
Cercitabirmm —mg 1 1 Ter.25
Cfatiraurmab — mg — pozajelit owo g 3 397 611,50
Biturdrn abum — mg — poeajelit owo lb 10 22 243,50
Boripl ostimimn —mg — pozajelit owo b 1 128952.00
Thalidomide —mg 1 1 Q000,00
2015
Alemtuzumab —mg b ] 252 830,00
Bendamustine hydrochloride — mg — pozajelit o- 191 145 2032 727 2
Wi
Dazatynib - mg 1 1 B2 57129
D cerorubd drnmn lip csormarnm v onp erylatum — 1 1 10<935.00
mg — poeaj elitowo
O cerorubd drmn — g - poeajelit oweo 1 1 1298220
Cermcitabirmm —mg 2 1 1 020,66
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Substancja Tynba Lirzha zpfid | Liczha FESELQ War tos £ lalo -
zendna [zi]
bnatinitum - mg z 1 &4 £E5.80
Lenalidormide — g b 3 270 360,04
Cfatiraurab — mg — pozaj elit oweo 1] 1] 0.00
Pituzdm abum — mg — pozajelit owo 1% g 0.00
Bomipl ostimimn —mg — pozajelit ovwo 3 1 oo etd 58
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

8 PROBLEM DECYZYJNY WGPICO

Celern analizy jest ocena skuteczno &0i i bezpieczefisbwa ibmtynibu Tmbmvica®) wle-
czenin preewlekte]j biataczki limfocyiowej,

Tab 24 preedstawia strategie wykonania analizy HTA wedhg schernata PICO,

Tab. 24, Kontekst klinicemy wg schematu PICD,

Populacja Dorcéli 2 pre ewlektq biatacekq linfocytoweg [CLL], ulktieych wirstapita
op cvra oEE wirakeoie uprze dri o zastosowan ej terapd Jub nawriot woig-
#u 24 miesiecy odzakoficzeria uprz e dniozastosowane] terapii.

nterwanrja [brutynib
Komparatniy +  BR[bendamustyna, rtuksyrnat]
« B+HOMP [rytuksymab, moetyloprednizol orow dieych daw-
Yaih]

+ pfatumumab

Wrnild zdr owrotae Ocema skt ecen ol O
+ catkowite pezesycie (O8]
* raspreezydabes progresji [PFE]
«  catkowity odsetek odp owiedei [ORE]
o catkowita odpowd e dE
o czeEdowa odpowdeds
+ stabilizacja chorobyr
+ progresja choroby
Ot ema beepie ceefistwa pa podatawds rap ort owearyrch wbadaniach
wezysthdch zdarzefiniepozadanych.
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9 ANEKS

5.1 Zgodunos analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy kli-
nicznej {(wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 1.}

Wrmaganis

Rozdziat) Tabela

% 2. mformacie zawarte w analizach mu=ey by dktuahie na d=ief =to-
Zehid whioskn, ¢ onajrnrde] wzakresie skutecen oS, bezpie oz efistwa,
CET OFAZ PO ornu i sposobu finans ovwarda te chn ol ogid wid oskoweate) i
techmologi op goralhych.

Wrtyrceri e praltyld klinicen ej
aktuahie na deief O8.09.20L5 r.
formace o finansowarin
erodnez Obwiese e eniern Mi-

nistra Zdrowiaz dnia 26 sierp-
ria 2015y,

4.1 Analiza Klinicena zawiera:

opis problemuy 2 drowotn ego

Bozdeiat 2

opis techm ol ol op g ondnych

P.oz deiat 4

preegladsyrsternatycery hadaf pierwotkirch

Zawearts w Analizie kinicenej®

layteria selekcji badafi pierwotnrch do preegladu

Zawarte w Analizie kinicenej??

wskazanie opublikowanychprzegladion syst ematycznych

Zawarte w Analizie Kinicenej®?

4.2 Preeglad spehiia nastepujgce kryteria:

zrodn cEL kryteritmn, okt foyrn mowa wust. L pkt 4 1t 2.2 populaciy
docelovwg wakazang we wri sk

Zawarte w Analizie kinicenej??

2o dn oL kryteriimn, okt dryrn mowa wust. 1 pkt 4 Lit. b
2 charakteryrstyky wrid oskovar g te chi ol omi.

Zawarte w Analizie kinicenejez

4.5 Przeglyd zawiera:

porivnanie 2 co najimnie] jedng refimdowan g technol ogiq op g onalg.
aw preypadin bralo refim dowarnej techhnelogi opejonalne) — zinng
technolomiq op g onalng

W ramach analizy Klini cenej
prz eprowadzono poyiwnahie =
BE. B+HOMPi ofahmnumn aber.

wskazanie wazystkichbadaf speliajacych Jayteria, oktorych movwa
wust. L pktd

Zawarte w Analizie Kinicenej®?

opis kwerend preeprowadzonych wbazach tiblograficenych

Zawarts w Analizie kinicenejez

opis procesuselekei badafi [L.] wpostad diggramu

Zawarte w Analizie kiniceneje2

charakterystyke kazdego 2 badafiwlaceonych doprzegladu [L..]

Zawarte w Analizie kinicenejez

zestawdenie wynikiw nzyskanych wkazdyr 2 badafi, wzakresie zgod-
iy z kot eviami, oktirychmowa wust. L pkt 41it. ¢, wpostad tabela-

Ty CEn ]

Zawarts w Analizie kinicenejez

irformacie na ternat bezpde oz efistwa slderowane do o= b wirl oxnjg-
cych zawody me dycene, aktualne na dziefi gtozenia whniosku[L..]

Zawearts w Analizie kinicenejez
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

Wrmaganis

Rozdzxiat) Tabela

G4 A Jezelinie istieje ani jedna techrologa opcjonalna, analiza kli-
HicEna Zawd erd poriwnanie 2 raturalymym preeti e ex choroby, odpo-
wiednio dla danegostar Kinice ego we wid cskowvean iy wskaz anin.

Mie dotyczy

974106



2 s HealthQuest
SPIS TABEL

Tah. 1. Wspotceynnild zpadalnosd na CLLASLL w przeliczeniu ma 100 000 osabh w
populadi ogalnej. ...

Tah. 2. |:].'I.-El.'l'-3.lIIET_'.-"5t_'.-"ll:-3. Hinic=no murfulumlz:na pmewle]siE] hiatac=ld ll'rl'l.fl:IE_'.-'tI:I".-'-'E]

zaleznie od stanu hipermutacji somatyceznej fragmentu zmiennego tatcucha ciesldesno

ATOTOUTL OELOBUIATE [IE W], .. oo coe e ees s eos esees esens e ems os ves 2ss s nes 0s s 2ns w2 2 2n s e 0 20 e 5220 0 et 20 e e 0 e e s e st 0

Tah. 3. Rozpoznanie rEnicowe CLL na podstawie wybranych cech immunofenotypu
Iromartel: biata=leowyth b

Tah. 4. Stopiend zaawansowania ]ﬂmu::negu pmewl&HE] hla{am]ﬂ 11m.t'|:||:_'.-'t|:|WE] wed{'ug

Masyfilcagi Rai 1 BIMEL .. e e e e e

Tab. 5. Czestoic wystepowania Ej.-"nmll:uw swdlzqq,'th o CLL ‘.-'r’_',-"EI:ILL'LEEI:I r].-'z_l.-'lt.a wsrul:l

pagentw lezmyth tetapia [ linii24........e.e e

Tah. E. PrzezyTie pacjentow = CLL w zalarnnsn nd |:|1:|E|:n|:|5|:1 mutacji gETlEt_'.-"E.'I.‘l].-’I:h
[Cohner 2000]....

Tah. 7. Wskazania do rtozpoczeda leczenia meWlEldE] biata =ld 11m.t'|:||:_l.-'1:|:|WE] WE
Mmeernacional Worlchop on Chronic Lymphogetc Leufeemia [IWCLLYY o e s s e

Tah. B. Kryteria lowalifilacji pacgentiw do le=enia ibrutynibem zgodnie wybrznymi
ECSHT [lryteria wiarzenia do badania Byrd 2014] ...

Tah. 9. fugerowane schematy leczenia w pm_'.-"padll:u TLAWT OtOw F_-],-"up-urnE-] postaci CLL w

zaleznosco od wystepowania lub bralou zaburzen chromaos umaln].-'l:h WE w:.-'t_l.-'lz:nj.-'l:h NCCH
z2015tobm2é ...

Tab. 10. Przeglad interwengi rakumenduwan}':h w ‘.-'r’j.-"tj.-"E.‘l.'l.].-'ﬂ'l. prall:rj.-'ln ll:hml::nE] WE

wikazaniu: przewlelda biataczlea limfoortowa. .

Tab. 11. Czynnild rokownize w przewlelde] hla{a.lzl:e 111'nf|:| (o 14 T

Tah. 12. ProEgnozowan e presyod pagentdw = CLL na podstawie zaawansmvyania chorohy
wg bryteriow Raii Binet!..

Tah. 13. Fiecioletnie pr=esyTie pacjentow |:h|:|1'].-'|:h na CLL w latach 2004-2010
zaleznosc od wieltuw momencie diagnozy chotoby [USA, SEER Cancer Statistes | 2.

.38

Tah. 14. Zalecane modyfikage dawld ibrutmibu [[mbruvica®] w terapii CLL. ..

Tah. 15. Czestoic wystepowania dziatad niepozadanych lelru [ADR] u pacjentow = ['-']I:L.,
CLLIub Wi lerzonyth thruty B BT [BZ 2007 .o s e oes e eos s ete e ons e vos s e 2mn s v s srns e amn s rns s

Tah. 1. Badania Ikliniceme oceniajace sluteczmosc i bezpie=zetdstwo  ibrutynibu
[[mbruvica®] w leczeniu pa gentow z przewlelds biataczlea limfocytowa ..

Tah. 17 Anldeta dot lomparatorow dla ibrutymibu w CLL pupmedz.a]@l:a 5putkame

Elcspertiw CLL w doiv 30102014 w Wartszawie. Pytanie br=miato: .Jald odsetele
pagentdw = CLL z subpopuladi opomej na leczenie lub z w=e snym nawrotem [-: 24 'I.TL'i.E.]
po chemiotetapiijest leczona nastepujacymi lelcami?™ ..

Tah. 1B. Czestosc wystepowania dziatat mepuzaedan}th lelcu [ﬂDE‘.] u pagentdw = CLL
lezonych ofatumumabem w monoterapii lub w skojarzeniu ze stodkdem alldlujacm. .. ... ...

Tah. 19. Rekomendacje innyth agenci HTA dotyzace finansowania ze stodldw
publicenych ibrutynibu [[mbruvica ®]. ..

Tab. 20. W=zeimnigjsze uchwaty/stan wula,-"r&kumendaq E,-"uplme ADTWAT dut_'.-'lzqce
Lzt wh Lo okl s ol

.13

15

..18

.18

.19

..al

22

25

ek

ar

34

.35

is

39

I

R )

51

.98
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

Tab. 21. Przeglad interwencdi rtefundowanyth w Polsce w leczeniu pmwl&k’cej biata =l
limfocytowe] - thwiesmmenie MZ 5. ... S i |
Tab. 22. Dane dotyrzace finansowania ].EIZETLLEI. p—rzewlaHE] hm{alzlu ].Im.fl:ll:j.-"tl:IWE] w
latach 2011-2013 - latelog chemioterapii [Zrodio: Raport ADTH Nt ADTM-OT-431-
5,/201477] . e BE
Tab. 23. Dane I:].I:Itj-'lzq:l:E fmansuwama ].EIZETLLEI. p—rzewlaHE] hlatalzlu 11mf|:||:j.-"t|:r'.+'E] w
latach 2011-2013 - chemioterapia niestandardowa [Zrodio: Raport ADTW Nr: ADTW-DT-
431-5/2014]. . N :
Tah. 24. E{nntE]Et]mml::nngsdmmam OO -

994106



% » HoalthQuest

SPIS RYCIN

Eyt. 1. PFrzewlelda bista=la limfooowa [[CD-10 C 91.1] - =zapadalnosc ortaz srednia

liczba nowych przypadledw w tolo, Wiellea Brytania, dane z obresu 2003-20114 e

Byt. 2. Prawdopodobienstwo c=asu przesycia wiraod pacjentiw = CLL w jedne] =z 5
Irategorii genetyr=nych [Gohner 2000217, . . ——
Ryr. 3 Wiynild anldety witdd elespertow: udpumedm na pyianie o ,.jaJ:I:L udjEtEk TACjEntow
z CLL = subpopulacji opotne] na le=zenie lub =z w=esnym nawrtotem [<24 mies] po
cheminterapii jest leczona nastepujacymi lelcami?® Polcazano tleco schematy wsltazane co

najmniej przezjednego elesperta. Tyllkeo dwa schematy leczenia [ER oraz R-HDMF] zostaty
wsleazane preez wszystlich c=terech elespertow, ltorzy odpowied=zieli ma anloete

poprzedzajaca fpotlanie Elspertow CLL w dniw 301020 14w WaTSZaWIE. o v e s e

14

a1

48
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[brutyrib [Trbrmd ca®] wleczeniu CLL Jub SLL. Analiza problemuo decyzyjnezo,

PISMIENNICTWO

L mterna feceekdika. P odre cervik Chordb Wewnetretrch 2015 Medycyna Praktycena 2015
2 Lalaceria postepowania diagnostycen o-terap satycen ego w n owotworach stofivwych — 2015 ¥,
Warzocha K. Prz ewlekla biataceka limfocytowa.

Tiznd gr_tm".ra.]gdf[dn:ﬁtgp 12, 12 EIZI 14 :r]

% Elas Carnpo Steven H. Swerd ow, Nancy L. Harris, Stefano Pileri, Harald St ain, Elame 8. Jaffe. The 2008
WHO das=ification of lymphoid neoplasns and bey ond: evelving concepts and practcal applicat ons

Lt Stvwwrn Bl podiowmnal org Lot ent A LT ARSI [dostep 1ELZ 2014 1]
[dostep 1B12.2014 1]

= hifn v d od L0033 Lopn IR DL DO R 00 o2 TR0 D D9 RS L CO0 LA L L [dostgp 1 5.04.2015]
& Warzocha K. Przevwdekia biataceka lonfocyt owea. Onkol. Prak, Bin, 2005 (2]: 57 4 b,
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: : g [dostep L3.04.2015]
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[d o=t g

18122014r)

1014106



% » HoalthQuest

t Panovskd AL Doubek M, Brychtovd ¥, Mayer [ Chronic Iysnpho ortic Jeuk emia and forusing on epiderni-
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