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1.1.

1.2.

Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére beda czesciag wniosku o finansowanie idelalizybu
(Zydelig®) stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem w terapii pacjentow z przewlekig biataczkg

limfocytowg (CLL) z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu leczenia | linii.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na $wiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu rejestracyjnego i refundacyjnego poszczegdlnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

4. prezentacje opcji terapeutycznych: idelalizybu i wskazanych dla niego komparatoréw.

5. wstepng analize kliniczna,

6. definiowanie PICO wraz z wyborem opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac idelalizyb

w analizach oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy

Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL) jest najczestszym rodzajem biataczki diagnozowanym
w krajach Europy Zachodniej, ze wspétczynnikiem zachorowalnosci 4/100 000 na rok. W Polsce
w roku 2012 biataczke limfocytowg zdiagnozowano u ponad 1 650 chorych, natomiast ponad 1 250
0s6b zmarto z powodu tej choroby. Zgodnie z informacjami Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN),
CLL stanowi okoto 70% biataczek limfocytowych. Choroba ma charakter przewlekty. Szacuje sie, ze
okoto 1/3 pacjentow ze zdiagnozowang CLL nigdy nie bedzie wymagato leczenia z tego powodu,
natomiast pozostali bedg musieli zosta¢ poddani terapii przeciwbiataczkowej, aczkolwiek w ré6znym
okresie czasu od rozpoznania. Mimo obecnosci wielu schematéw leczenia mozliwych do
zastosowania w terapii CLL, takich jak schematy chemioterapii zawierajgce rytuksymab w skojarzeniu
z fludarabing, bendamustyng lub chlorambucylem, istnieje waska grupa chorych, u ktérych dostepne
obecnie w Polsce terapie wykazujg niskg skutecznos¢. Sg to pacjenci z aberracjami cytogenetycznymi
— delecjg 17p i/lub mutacjg genu TP53. Dowiedziono, ze pacjenci z tego rodzaju aberracjami
genetycznymi zle odpowiadajg na standardowe leczenie zawierajgce m.in. fludarabine, chlorambucyl
czy bendamustyne. Z tego wzgledu rokowanie u tych pacjentéw jest niekorzystne, a ich czas
przezycia jest o wiele krétszy niz chorych bez powyzszych aberracji. Aktualne europejskie wytyczne

leczenia CLL zalecajg, by w przypadku obecnosci delecji 17p i/lub mutacji TP53 stosowac inhibitory
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receptora komoérek B (BCR). Jedng z tego rodzaju substancji jest idelalizyb — inhibitor kinazy
3-fosfatydyloinozytolowej & (PI3K &), ktérego dziatanie polega na blokowaniu aktywnosci enzymu PI3K
0, co powoduje $mieré komodrek zmienionych nowotworowo, a w konsekwencji opdznienie lub
zatrzymanie rozwoju choroby nowotworowej. Co istotne, idelalizyb wykazuje wysokag skutecznos$é
u wszystkich pacjentéw z CLL niezaleznie od obecnosci aberracji cytogenetycznych, jak delecja 17p

czy mutacja genu TP53.
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21.

2.2

Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Przewlekla biataczka limfocytowa (tac. lymphadenosis leucaemica chronica, ang. chronic
lymphocytic leukemia, CLL; ICD-10: C91.1, podgrupa biataczek limfatycznych/limfocytowych (ICD-10:

C91)) jest chorobg nowotworowg uktadu krwiotwérczego dotyczacg limfocytéw B.

Istotg choroby jest naciek nieprawidtowych limfocytow B (komorki biataczki) do kluczowych organow,
jak szpik kostny, sledziona, watroba czy wezty chionne, ktére zaktécajg prace ww organédw, fj.
powstawanie prawidtowych komérek limfatycznych, czerwonych krwinek i ptytek krwi. Konsekwencjg
tego jest ostabienie:

e ukfadu immunologicznego — poprzez zaburzenie wytwarzania prawidtowych limfocytéw B
produkujgcych przeciwciata, brak wystarczajgcej liczby normalnych biatych krwinek (tzw.
leukopenia), co zwieksza podatnos$¢ na zachorowania i komplikuje leczenie,

e krwiotwérczego — poprzez zaburzenie wytwarzania czerwonych krwinek (anemia) i ptytek krwi
(trombocytopenia), nieraz rozwdj reakcji autoimmunologicznej na krwinki czerwone prowadzace;j

do tzw. autoimmunologicznej anemii hemolitycznej. [1—4]

Wedtug definicji z 2008 roku opracowanej przez WHO (World Health Organization) podczas
miedzynarodowych warsztatéw CLL (/International Workshop on CLL, iwCLL), choroba wyréznia sie:

e obecnoscig limfocytéw B w liczbie co najmniej 5x10° na litr krwi obwodowe;j,

e obecnoscig w rozmazie krwi CLL komoérek o charakterystycznym wygladzie,

¢ klonalnoscig krazacych limfocytow B, ktdrg nalezy potwierdzi¢ cytometrig przeptywowa. [5]

Szacuje sie, ze chorych z aberracjami cytogenetycznymi — delecjg 17p (del(17p)) I/lub mutacjg genu
TP53 (mTP53) — wsrdéd nowozdiagnozowanych pacjentéw jest okoto 5-10%, natomiast wsrod chorych
juz wczesniej leczonych z powodu CLL odsetek ten wzrasta do nawet 30%. [6] Obecnos¢ delecji 17p
i/lub mutacji w genie TP53 wigze sie ze ztym rokowaniem i zwiekszong opornoscig na chemioterapie.

[7-10] Szczegdtowe informacje o delecjach i mutacjach przedstawiono w Rozdz. 2.6.2 oraz 9.

Epidemiologia

Europa

CLL jest najczestszym rodzajem biataczki diagnozowanym w krajach Europy Zachodniej, ze

wspotczynnikiem zachorowalnosci 4/100 000 oséb na rok. Wspotczynnik ten wzrasta do ponad
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30/100 000 osbb na rok dla populacji wiekowej powyzej 80 roku zycia. Diagnoza CLL jest stawiana w
przypadku 25% wszystkich biataczek, w tym 70% biataczek limfocytowych (C.91). [6, 11, 12]

Polska

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) podaje standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci siegajacy 4,2/100 000 os6b rocznie. Mezczyzni zapadajg na biataczke okoto 1,5-2
razy czesciej niz kobiety, a mediana wieku rozpoznania CLL to 72 lata. W Polsce tylko 11% pacjentow
z CLL w chwili rozpoznania choroby nie ukonczyto 55 roku zycia, natomiast 60% chorych w momencie

diagnozy ma juz 65 lat lub wiecej. [6, 11, 13]

KRN nie udostepnia danych zawezonych do CLL (ICD C91.1), ale przedstawia dane kumulatywne dla
biataczek limfocytowych (ICD C91), do ktérych nalezy CLL (Tabela 1). Ostatnie peine dane KRN za
2013 rok pokazujg, ze w Polsce biataczka limfocytowa wystepuje prawie dwukrotnie czesciej u pici
meskiej w poréwnaniu z picig zenska. Liczba zgondéw zachowuje podobny trend. W roku 2013, u 2 234
chorych zdiagnozowano biataczke limfocytowg, natomiast 1 307 chorych zmarto z powodu tej
choroby. Zgodnie z informacjami KRN, CLL (ICD C91.1) stanowi okoto 70% biataczek limfocytowych
(ICD C91). [14, 15]

Tabela 1.
Liczba os6b, standaryzowane wspotczynniki zachorowan i zgonéw w Polsce odnotowane dla biataczki limfocytowej
(C91) w roku 2012 i 2013 KRN [14, 15]

Pte¢ Liczba oso6b Standaryzowany wspotczynnik

Zachorowania w 2012 roku

Kobiety 691 2,4/100 000

Mezczyzni 968 4,1/100 000

Ogotem 1659 3,8/100 000
Zgony w 2012 roku

Kobiety 540 1,2/100 000

Mezczyzni 714 2,4/100 000

Ogotem 1254 2,5/100 000

Zachorowania w 2013 roku

Kobiety 977 3,7/100 000

Mezczyzni 1257 6,4/100 000

Ogoétem 2234 4,9/100 000
Zgony w 2013 roku

Kobiety 536 1,7/100 000

Mezczyzni 771 3,8/100 000

Ogotem 1307 2,5/100 000

Centrum Onkologii w Warszawie przedstawia dane epidemiologiczne dotyczgce zachorowan na CLL
w Polsce kumulatywnie dla biataczek limfocytowych (ICD C91) bez wyszczegdlnienia podkodu dla

CLL (ICD C91.1). Wedtug raportu w 2014 roku w Polsce zarejestrowano 1989 przypadki biataczki
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limfocytowej, w tym wiekszos¢ przypadkéw zachorowah u mezczyzn. Standaryzowany wspoétczynnik
zachorowalnosci w 2014 roku siegat 2,5/100 000 kobiet rocznie oraz 4,6/100 000 mezczyzn rocznie.

W 2014 roku z powodu biataczek limfocytowych zmarto w Polsce 1201 chorych (Tabela 2). [16]

Tabela 2.
Liczba osé6b, standaryzowane wspoétczynniki zachorowan i zgonéw w Polsce odnotowane dla biataczki limfocytowej
(C91) w roku 2014, Raporty Centrum Onkologii w Warszawie [16]

Pte¢ Liczba oséb Standaryzowany wspoétczynnik

Zachorowania w 2014 roku

Kobiety 828 2,5/100 000
Mezczyzni 1161 4,6/100 000
Ogoétem 1989 bd

Zgony w 2014 roku

Kobiety 502 1,0/100 000
Mezczyzni 699 2,2/100 000
Ogoétem 1201 bd

Zgodnie z danymi NFZ udostepnionymi na potrzeby analizy weryfikacyjnej AOTMIT
nr 0T.4351.2.2016, liczba pacjentéw z rozpoznaniem CLL (ICD C91.1) w Polsce w 2015 roku
wyniosta 16 704 osoby, w tym 3342 pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia

przeciwnowotworowego (Tabela 3). [17]

Tabela 3.
Liczba pacjentow z rozpoznaniem CLL (C91.1) jako rozpoznanie gtéwne lub wspélistniejace w Polsce w latach 2012—
2015, AWA AOTMIT nr OT.4351.2.2016 [17]

Rok Liczba pacjentéw z CLL? Liczba pacjentéw z CLL, 2l linia leczenia CTH®
2012 12 656 3251
2013 13 581 3258
2014 15742 3382
2015 16 704 3342

a) Liczba pacjentow (niepowtarzajace si¢ numery PESEL) z rozpoznaniem CLL (C.91.1) jako rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce.
b) Liczba pacjentéw z rozpoznaniem CLL (C.91.1) jako rozpoznanie gtéwne lub wspétistniejace, ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia
przeciwnowotworowego (chemioterapia).

Czestos¢ wystepowania delecji 17p i mutacji TP53

Wedilug PTOK delecja 17p wystepuje u 5-10% pacjentéow z nowozdiagnozowang CLL oraz u okoto
30% chorych z nawrotowg postacig choroby. Z kolei mutacja TP53 wystepuje u 5% pacjentow
z nowozdiagnozowang CLL i u okoto 10% z nawrotowg postacig choroby. [6] W polskim badaniu
dotyczacym czynnikéw prognostycznych CLL przeprowadzonym w Klinice Hematologii i Transplantacii
Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach uczestniczyto 46 pacjentéw z rozpoznaniem CLL,
wsérdd ktérych odsetek mezczyzn wynosit 59%, a mediana wieku 60 lat. Niekorzystne aberracje
cytogenetyczne zidentyfikowano u:

e 7% chorych — delecja 17p,

e 13% chorych — delecja 11q. [18]
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Etiologia i patogeneza

Podejrzewa sie, ze przyczyny CLL majg podtoze genetyczne badz srodowiskowe. Jednak potencjalne
czynniki genetyczne badz epigenetyczne wywotujagce CLL nie zostaly jeszcze potwierdzone,

a badania z zakresu wptywu srodowiska na rozwd6j CLL dajg niejednoznaczne wyniki. [19]

Zaobserwowano, ze pte¢ meska charakteryzuje sie wigkszym ryzykiem wystgpienia CLL
w porownaniu z picig zenska. Ponadto podejrzewa sie, ze ryzyko zachorowania na CLL moze
zwiekszaé fakt wystgpienia choroby u krewnych. Analiza szwedzkich danych statystycznych z lat
1958-1998 wykazata zwiekszone ryzyko zachorowania na CLL wsrod rodzicéw i rodzenstwa osoby
chorej na CLL (prawie 8-krotnie zwiekszone ryzyko) oraz u dzieci oséb chorych na CLL (7-krotnie
zwiekszone ryzyko). Ponadto zaobserwowano, ze krewni chorego na CLL w momencie

zdiagnozowania u nich CLL byli mtodsi niz chorzy z CLL niepowigzanym rodzinnie. [19, 20]

Dane z amerykanskiej bazy danych epidemiologicznych pokazujg réznice w czestosci zachorowania
na CLL pomiedzy grupami etnicznymi. Rasa kaukaska cechuje sie najwyzszym wspoétczynnikiem
zachorowania na CLL (w roku 2011: 4,3/100 000), natomiast rasa azjatycka najnizszym (w roku 2011:
1,1/100 000). Badania zaleznosci pomiedzy zachorowalnoscia na CLL a elementami diety
(spozywaniem miesa, owocow, warzyw itp.), paleniem papierosow, spozyciem alkoholu czy poziomem
wyksztatcenia prowadzone prospektywnie nie wykazaty Zzadnych istotnych statystycznie powigzan.

Wskazano jednak na wysokie BMI jako czynnik ryzyka zachorowania na CLL (35 < BMI < 50). [21, 22]

W literaturze naukowej pojawito sie kilka modeli molekularnych charakteryzujgcych prawdopodobng
patogeneze CLL, aczkolwiek zaden z nich nie uzyskat dotychczas powszechnej akceptacji. Podobnie
nie zostaty jeszcze w sposéb jednoznaczny zidentyfikowane zdarzenia (mutacje, wptyw srodowiska)
prowokujgce nowotworzenie limfocytow B. Komorki biataczki proliferujg gtownie w tkankach
limfatycznych w tzw. osrodkach proliferacyjnych, natomiast we krwi obwodowej znajdujg sie w stanie
spoczynkowym. Komoérki CLL zwiekszajg swojg liczebnosé kumulujgc jednoczesnie mutacje, ktére
przyczyniajg sie do dalszej (niekontrolowanej juz) proliferaciji i uniewrazliwiajg komorki CLL na sygnaty
srodowiskowe o charakterze inhibitujgcym badz indukujgcym $mier¢é komorkowg (sygnaty

pro-apoptotyczne). [23, 24]

Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania

Aby potwierdzi¢ rozpoznanie CLL, nalezy w badaniu morfologii krwi obwodowej stwierdzi¢:
¢ monoklonalng limfocytoze B-komodrkowg trwajgcg co najmniej 3 miesigce o wartosci powyzej
5 x 1091 lub
e bez wzgledu na wysokos¢ limfocytozy we krwi obwodowej obecnos¢ w niej cytopenii wtornej do

zajecia szpiku przez komorki biataczkowe. [6]
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Wedtug zaktualizowanej w 2016 roku klasyfikacji WHO, dokonanie diagnozy CLL nie moze by¢ oparte
jedynie na obecnosci cytopenii lub obecnosci objawdéw zwigzanych z chorobg. Konieczne jest

potwierdzenie limfocytozy B-komérkowej wynoszacej powyzej 5 x 109/1. [25]

Limfocyty B typowe dla biataczki odréznia sie od pozostatych komdrek m.in. poprzez rozbieznosci
w ekspresji biatek powierzchniowych (fenotyp). Fenotyp immunologiczny limfocytow B biataczki
wykazuje koekspresje antygenow powierzchniowych T-limfocytéw (CD5) i B—limfocytow (CD19, CD20
i CD23), weryfikowang np. przez immunohistochemie czy cytometrie przeptywowg. W odréznieniu od
nienowotworowych limfocytow B, poziom ekspresji biatek CD20 i CD79b jest mniejszy w komédrkach
CLL. Ponadto, ekspresja tancuchow lekkich immunoglobulin (przeciwciat) w komérkach biataczki jest

ograniczona do rodzajow K i A. [5, 12, 26]

Do diagnostyki CLL stosuje sie:

e badania morfologicznie krwi i cytometrie przeptywowa; badania te sg stosowane do okreslenia
profilu i liczby krwinek, jak i przeciwciat, a takze poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
bilirubiny i innych markeréw osocza,

e biopsje szpiku kostnego; nie jest ona niezbedna do diagnozy CLL, ale wymagana przed
inicjacjg terapii celem identyfikacji czynnikdbw wptywajgcych na cytopenie; biopsja pozwala tez
na ocene stopnia nacieku komoérek biataczkowych do szpiku,

e badania ultradzwiekowe, wzglednie tomografia komputerowa, klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy; badania te dostarczajg informac;ji o stanie weztéw chionnych,

¢ badania serologiczne; ich celem jest wykluczenie (lub potwierdzenie) zakazen wirusowych m.in.
CMV, HIV i zapalenia watroby typu B i C,

¢ metode fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) w celu wykrycia delecji 17p, ktorej obecnosé

wptywa na rokowanie oraz plan leczenia. [12, 27]

Na podstawie otrzymanych wynikéw morfologicznych i badania stanu fizycznego pacjenta ocenia sie
stopien zaawansowania biataczki wedtug ogdlnie przyjetych systeméw klasyfikacji tj. Rai lub Binet,
opracowanych jeszcze w latach 70- i 80-tych ubiegtego wieku. [28, 29] Klasyfikacje te (Binet,
zmodyfikowana skala Rai) przyporzgdkowujg pacjentéw do trzech grup odzwierciedlajgcych stopien

zaawansowania biataczki: wczesny, posredni i zaawansowany (Tabela 4).

Tabela 4.
Stopien zaawansowania CLL wedtug systemow klasyfikacji wg Rai i Binet [6, 12, 30]

Odsetek chorych

Stopien zaawansowania Parametr -
w momencie diagnozy

Klasyfikacja Rai

0 Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l 30%
| Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i limfadenopatia 25%
1} Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i spleno—, i/lub hepatomegalia 25%
n Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i hemoglobina <11 g/dI 10%
v Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i matoptytkowos¢ >100 g/l 10%
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Odsetek chorych

Stopien zaawansowania Parametr L
P w momencie diagnozy

Zmodyfikowana klasyfikacja Rai

Niskie ryzyko Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/| 30%

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 g/l i limfadenopatia, i/lub

Posrednie ryzyko hepatosplenomegalia 50%

Wysokie ryzyko Limfocytoza bezwzrglaﬁgggtig;’eo%/é i(zﬁ;g})ogilc;bina <11 g/dl, i/lub 20%
Klasyfikacja Binet

Zajecie do 2 obszaréw tkanki chtonnej 60%

B Zajecie wigcej niz 2 obszarow tkanki chtonnej 30%

Hemoglobina <10 g/dI i/lub matoptytkowos¢ <100 g/l 10%

Z uwagi na réznorodnosc¢ klinicznego przebiegu choroby, jak i rozwéj technologiczny umozliwiajgcy
bardziej szczegotowe charakteryzowanie CLL, obecnie intensywnie postepuje rozwdj nowych skal
stratyfikacji CLL (np. przez German Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group; GCLLSG), ktére
uwzgledniajg wspotczesnie zidentyfikowane parametry prognostyczne, takie jak:

e markery osocza: LDH, kinaza tymidynowa czy B2—mikroglobulina,

¢ markery genetyczne: mutacje w genie TP53, delecje 17p i 11q, czy stopien zmutowania genu

czesci zmiennej tancucha ciezkiego immonoglobulin (IGHV),
e czynniki fizyczne zwigzane z pacjentem: pte¢ meska, wiek >65 lat, czy ogdlny stan zdrowia

wedtug skali sprawnosci ECOG' (Eastern Cooperative Study Group). [32]

Ponizej zaprezentowano skale punktowg opracowang przez GCLLSG, uwzgledniajgcg wiekszg liczbe

czynnikéw prognostycznych, w tym markery biochemiczne i cytogenetyczne (Tabela 5).

Tabela 5.
Skala oceny stopnia zaawansowania CLL wg GCLLSG [32, 33]
Parametr Punktacja
Delecja krétkiego ramienia chromosomu 17 [del(17p)] 6
Kinaza tymidynowa osocza >10 U/I 2
B2-makroglobulina >3,5 mg/l 2
B2-makroglobulina 1,7 — 3,5 mg/| 1
Niezmutowany gen zmiennego tancucha ciezkiego immonuglobulin (IGHV) 1
Wynik w skali ECOG >0 1
Delecja dtuzszego ramienia chromosomu 11 [del(11q)] 1
Ple¢ meska 1
Wiek >60 lat 1

1 Skala sprawnosci wg ECOG:

0 — prawidtowa sprawnosé, zdolnos¢ do wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen

1 — obecnos$é objawow choroby, mozliwo$¢ chodzenia i zdolnos¢é wykonywania lekkiej pracy

2 — zdolno$¢ wykonywania czynnos$ci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania w t6zku mniej niz potowy dnia
3 — ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, koniecznosé spedzania w tézku wigcej niz potowy dnia

4 — konieczno$¢ spedzania w t6zku catego dnia, konieczno$¢ statej opieki z powodu choroby

5 —zgon [31]
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Parametr Punktacja
Stopien zaawansowania i kategoria ryzyka Punktacja Odsetek chorych w momencie diagnozy
Niska 0-2 25%
Srednia 3-5 38%
Wysoka 6-10 34%
Bardzo wysoka 11-14 4%

Przebieg choroby

CLL jest chorobg przewlektg o zréznicowanym przebiegu i u ponad potowy pacjentéw rozwija sie
bezobjawowo. Do rozpoznania choroby dochodzi najczesciej podczas kontrolnych badan
morfologicznych, ktorych rezultatem jest wykazanie limfocytozy (zwigkszonej liczby limfocytow).
Ponadto, w rozmazie krwi mozna zaobserwowacC komorki biataczkowe, ktérych charakterystyczny

wyglad stat sie wedtug wytycznych WHO determinantg w diagnozie CLL. [4, 5]

Pozostali pacjenci mogg skarzy¢ sie na objawy kojarzone z infekcja, takie jak trwajgca ponad
2 tygodnie gorgczka, zwiekszona potliwos¢ (zwlaszcza w nocy), ostabienie i podatno$¢ na zmeczenie.
Nierzadko tez wystepuje bol brzucha i uczucie petnosci zwigzane z powiekszong $ledziong (50%
pacjentow). U okoto 90% chorych stwierdza sie powiekszone wezty chtonne, a u okoto 14%
powigkszong watrobe. Zajecie narzaddw pozalimfatycznych ma miejsce u okoto 5% chorych

i najczesciej dotyczy skory. [30]

Najczestszymi powikfaniami CLL sg zakazenia i cytopenie autoimmunizacyjne. Zakazenia stanowig
duze zagrozenie dla zycia pacjenta, gdyz wigzg sie z defektami immunologicznymi i ogdlnie sg

bezposrednig przyczyng okoto 50% zgonoéw u chorych na CLL. [6]

U 5%—-15% chorych dochodzi natomiast do transformacji CLL (transformacja Richtera) w inny
nowotwor uktadu chionnego, gtéwnie w nowotwér o typie chioniaka rozlanego z duzych komoérek B
(DLBCL) i rzadziej w B-komorkowg biataczke prolimfocytowg lub chtoniaka Hodgkina. W takich
okolicznosciach nowotwér zwykle ma charakter agresywny i wykazuje zwiekszong opornosé na

chemioterapie. [6, 30]

W zwigzku z aberracjami uktadu odpornosciowego, pacjenci sg podatni na pojawienie sie nowotworu

wtdérnego. Najczesciej wystepujgce to rak skory, rak ptuc oraz czerniak. [6, 30]

W wiekszosci przypadkow CLL jest chorobg nieuleczalng za wyjgtkiem populacji okoto 10% pacjentéw
charakteryzujacych sie mtodym wiekiem i dobrym stanem ogdélnym, u ktérych mozna — w przypadku
zidentyfikowania dawcy - przeprowadzi¢ allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komorek
macierzystych tzw. allo-HSCT (ang. allogenic hematopoietic stem cell transplation). Przeszczep ten
obecnie jest jedyng metodg dajgcg szanse na petne wyleczenie. U pozostatych pacjentow

w zaleznosci od stadium choroby i spetnienia kryteriw umozliwiajgcych rozpoczecie terapii (Rozdz.
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2.7.1) podejmuje sie leczenie majgce na celu uzyskanie catkowitej remisji, przediuzenie catkowitej
remisji i catkowitego czasu przezycia. U pozostatych pacjentow ktérzy nie spetniajg kryteriow
rozpoczecia leczenia stosuje sie strategie obserwacji (ang. watch and wait), a leczenie inicjuje sie
dopiero wowczas, gdy zostang spetnione odpowiednie kryteria (Rozdz. 2.7.1). Poszczegdlne linie

leczenia mogg by¢ poprzedzielane okresami remisji (czesciowej, catkowitej; Rysunek 1). [6]

Na przebieg choroby majg takze wptyw wystepujgce aberracje cytogenetyczne, ktére opisano
w Rozdz. 2.6.2 oraz 9.

Rysunek 1.
Przebieg CLL [opracowanie wiasne na podstawie wytycznych PTOK [6]]

Wybér kolejnej terapii uzaleiniony od czasu, ktéry mingtod

ostatniego leczenia do progresji, a takie obecnosci abemracji
genelycznych (np. del(17p) lub mutacja TP53)
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2.6. Rokowanie i czynniki prognostyczne

2.6.1. Rokowanie w CLL

Rokowanie u chorego zalezy od oceny stopnia zaawansowania CLL, kiéra determinowana jest przez
podstawowe czynniki (klasyfikacja Rai i Binet), badz bardziej wspoétczesne parametry diagnostyczne
(skala GCCLSG) opisane powyzej (Rozdz. 2.4). Pacjenci dotknigci limfocytozg bezwzgledng
(klasyfikacja Rai: 0, a na skali zmodyfikowanej: niskie ryzyko), badz chorzy u ktérych komorki biataczki
objety do 2 obszaréw tkanki chtonnej (klasyfikacja Binet: A), charakteryzujg sie najdtuzszym

przezyciem, wynoszacym co najmniej 10 lat (Rysunek 2). [6, 28-30]
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Rysunek 2.
Mediana przezycia [lata] pacjentow z CLL wedtug skali Rai i Binet [12, 30]
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Zgodnie z oceng w skali GLCCSG 95% pacjentéw z CLL o niskim ryzyku przezywa 5 lat. Im bardziej
obcigzony ryzykiem pacjent, tym nizsze odsetki 5-letnich przezy¢ (Rysunek 3). [32, 33]

Rysunek 3.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentow z CLL wedtug skali GCLLSG [32, 33]
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Punktacja wedlug GCLLSG

W Polsce w latach 2000-2005 obserwowano nieznaczng poprawe rokowania odnosnie 5-letniego
przezycia u chorych z biataczkg limfocytowg (ICD-10: C91). Korzystne trendy dotyczyly zaréwno
populacji mezczyzn, jak i kobiet (Tabela 6). [34]

E:?r:?aeérzeiywalnos’é pacjentéw z biataczka limfocytowg (C91) wedtug KRN [34]
Lata Mezczyzni Kobiety
2000-2002 43,9% 49,1%
2003-2005 50,5% 54,4%

Na podstawie danych NFZ udostepnionych na potrzeby analizy weryfikacyjnej AOTMIT
nr OT.4351.2.2016 przeprowadzono analize przezycia pacjentdéw z rozpoznaniem CLL raportowanym
jako rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejace. Analiza przezycia przeprowadzona przez AOTMIT
uwzglednia dane dotyczgce 26 641 pacjentéw z okresu od 2012 do 2015 roku, u ktérych wykonano co

najmniej jedno $wiadczenie zwigzane z rozpoznaniem CLL (ICD C91.1). Krzywa przezycia obejmuje

wszystkich pacjentow leczonych w_ Polsce niezaleznie od ciezkosci choroby oraz linii_leczenia
(Rysunek 4). [17]
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Rysunek 4.
Krzywa przezycia pacjentéow z CLL w Polsce (zrédto rysunku: AWA AOTMIT nr OT.4351.2.2016 [17])
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2.6.2. Czynniki rokownicze w CLL

W ostatnich latach zidentyfikowano szereg czynnikéw prognostycznych, ktérych obecno$¢ ma wptyw
na rokowanie pacjenta oraz kliniczng heterogenicznos¢ CLL. Do zidentyfikowanych czynnikow nalezg
m.in. markery immunofenotypowe (ZAP-70 i CD38) oceniane za pomocg cytometrii przeptywowej,

stan hipermutacji somatycznej genéw IGHV i aberracje cytogenetyczne w komérkach biataczkowych.

Do niedawna markery ZAP-70 i CD38 oceniano wspdlnie z uwagi na domniemang korelacje miedzy
ekspresjg ZAP-70 a wzrostem aktywnosci CD38. Ostatnie doniesienia wskazujg jednak, ze te zjawiska
wydajg sie by¢ niezalezne. ZAP-70 (ang. zeta associated protein) to niereceptorowa biatkowa kinaza
tyrozynowa o masie 70 kDa, ktéra reguluje transport jgdrowo-cytoplazmatyczny. Ekspresja formy
niezmutowanej ZAP-70 (tzw. ZAP+) u chorych na CLL koreluje z ich gorszym rokowaniem. Z kolei,
CD38 wystepuje powszechnie w btonie komérek pochodzgcych z linii mieloidalnej, a jego ekspresja
u chorych na CLL jest zwigzana z krétszym czasem przezycia catkowitego oraz gorszg odpowiedzig
na leczenie. [35]

Stan mutacji genoéw kodujgcych zmienne czesci fancuchow ciezkich (IGHV, ang. immunoglobulin
heavy chain variable region) stanowi kolejny czynnik prognostyczny. Niezmutowany IGHV zwigzany
jest z agresywniejszg formg CLL, mniejszg podatnoscig na leczenie, a ponadto fgczy sie z wiekszg
liczbg aberracji cytogenetycznych. Chorzy ze zmutowang postacig IGHV majg diuzszg mediane

przezycia i czesto nie wymagajg leczenia przez dtugi okres czasu. [6, 35]

Wsréd najczestszych aberracji genetycznych u chorych z CLL wystepujg delecje chromosomalne
(delecja 6p, 11q, 13q czy 17p), zwielokrotnienie kopii chromosomu (trisomia 12), mutacje (TP53), czy
rzadziej wystepujgce — translokacje. Niektore aberracje, takie jak del(11q) czy del(17p), maja

potwierdzone znaczenie prognostyczne. [36]

Delecje w obrebie krotkiego ramienia chromosomu 11 (del(11q)) obserwuje sie u 5-20% chorych na

CLL. Najczesciej jest ona zwigzana z wystgpieniem mutacji w genie ATM lub w sgsiadujgcym BIRC3.
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Mutacje w obrebie BIRC3 wystepujg u 5% pacjentéw w momencie diagnozy, natomiast u pacjentow
wykazujgcych opornos¢ na fludarabine ten odsetek rosnie do 24%. Obecno$¢ mutacji dotyczacych
ATM wydaje sie w wiekszym stopniu odpowiadac za stabszg odpowiedz na leczenie | linii, co z kolei

skraca przezycie catkowite pacjenta i przezycie wolne od progresiji, anizeli mutacje BIRC3. [37]

Szacuje sie, ze delecja krotkiego odcinka ramienia chromosomu 17 (del(17p)) dotknietych jest 3-8%
chorych na CLL w momencie diagnozy. U oséb z oporng postaciag CLL oraz uprzednio leczonych
chemioterapig odsetek osob z del(17p) siega 30%. Pacjenci z del(17p) nabytg w procesie leczenia
cechujg sie krotszym przezyciem catkowitym (1-1,5 roku), w poréwnaniu do pacjentow (4-5 lat),
u ktérych zidentyfikowano del(17p) na wczesnym etapie rozpoznania. [37] Ponadto, na krotkim
ramieniu chromosomu 17 (17p) znajduje sie m.in. gen TP53, ktéry koduje biatko supresorowe p53
odpowiadajgce za regulacje podziatu komérkowego. Utrata funkcjonalnego biatka p53 prowadzi do
deregulacji cyklu komoérkowy, skutkujgc transformacjg nowotworowsa i proliferacjg komérek. U ponad
80% pacjentow z del(17p) obserwuje sie mutacje w obrebie genu TP53. Chorzy z mutacjg TP53 lub
del(17p) majg znaczaco gorsze rokowanie (krétsze OS, PFS, stabsza odpowiedz na leczenie) niz
chorzy nieobarczeni tymi aberracjami (Rysunek 5, Rysunek 6). [38] Mutacje w obrebie genu p53
powigzane sg z brakiem odpowiedzi na terapie z uzyciem czynnikéw alkilujgcych lub analogéw puryn.
Czesto tez (>75% przypadkdéw) u pacjentow z delecjg 17p obserwuje sie mutacje w obrebie drugiej
kopii genu TP53. [6-10, 37]

Sposrod wspomnianych powyzej czynnikéw ryzyka z klinicznego punktu widzenia najwieksze
znaczenie majg delecja 17p oraz mutacjaTP53. Szczegdtowa ocena wptywu powyzszych aberracji

cytogenetycznych zostata przeprowadzona w ramach wstepnej analizy klinicznej (Rozdz. 9).

Rysunek 5.
Przezycie catkowite oraz pojawienie sie opornosci na chemioterapie zawierajaca fludarabine lub czynnik alkilujacy u
chorych na CLL w zaleznosci od obecnosci delecji 17p (zrédto rysunku: Rossi 2009 [38])
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Rysunek 6.

Przezycie catkowite oraz pojawienie sie opornosci na chemioterapie zawierajaca fludarabine lub czynnik alkilujacy u
chorych na CLL w zaleznosci od obecnosci mutacji TP53 (zrédto rysunku: Rossi 2009 [38])
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2.7.1. Kryteria rozpoczecia leczenia

Decyzja o rozpoczeciu terapii CLL jest podejmowana w zaleznosci od stopnia zaawansowania i formy
choroby (iwCLL, Tabela 7) [5], jak i wystepujacych objawéw (PTOK) [6].

W przypadku nieaktywnej choroby o niskim ryzyku (Rai—0, Binet—A) pacjent pozostaje wytgcznie pod
obserwacjg (tzw. strategia ,watch and wait’). Rozpoczecie leczenia zaleca sie chorym na CLL
w stadium zaawansowanym (stopien C/lll w klasyfikacji Binet/Rai), a takze w przypadku choroby

0 nizszym stopniu zaawansowania, ale w formie postepujgcej/objawowej (Tabela 7). [6]

-Igaeailr‘;;dacje iwCLL odnosnie rozpoczecia leczenia u pacjentow CLL o réznym stopniu zaawansowania choroby [5]
Stopien zaawansowania choroby Leczenie
Wg Rai - 0; Binet - A Niewskazane (strategia ,watch and wait”)
Wg Rai - lill; Binet- B Zalecane tylko w przypadku postepujacej formy choroby
Wg Rai - llli IV; Binet-C Wskazane
Aktywna / postepujaca forma CLL Wskazane
Nieaktywna / niepostepujaca forma CLL Niewskazane (strategia ,watch and wait”)
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Na podstawie wytycznych PTOK, opartych na kryteriach opracowanych przez iwCLL, rozpoczecie

leczenia jest rekomendowane u chorych z aktywng (objawowa lub progresywng) formg CLL, u ktérych
wystepuja:

1. postepujaca niewydolno$¢ szpiku objawiajgca sie pojawieniem lub nasileniem niedokrwistosci i/lub
matoptytkowosci,

2. masywna (>6 cm ponizej lewego tuku zebrowego) lub postepujgca, lub objawowa splenomegalia,

3. masywna (najwiekszy wymiar >10 cm) lub postepujgca, lub objawowa limfadenopatia,

4. postepujaca limfocytoza definiowana jako wzrost powyzej 50% w ciggu 2 miesiecy lub czas
podwojenia limfocytozy <6 miesiecy; jesli wystepuje jako wytgczna nieprawidtowosé przy
wyjéciowej limfocytozie <30x109/1, nie powinna by¢ traktowana jako kryterium rozpoczecia terapii,

5. autoimmunologiczna niedokrwistos¢ i/lub matoptytkowos¢ oporne na terapie kortykosteroidami
i inne standardowe leczenie,

6. objawy ogolne (przynajmniej jeden z ponizszych):

a. gorgczka (>38°C) trwajaca dtuzej niz 2 tygodnie bez obecnosci infekcji,

b. poty nocne utrzymujgce sie przez 21 miesigc bez obecnosci infekciji,

c. chudniecie, tj. utrata 210% masy ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy,
d

. uposledzenie stanu ogdlnego w stopniu >1 wg kryteriow ECOG. [6]

PTOK nie podaje liczby cytowanych objawdéw ktére muszg by¢ rozpoznane u pacjenta celem inicjacji
leczenia, natomiast wedlug kryteribw iwCLL, wystarczajgcym jest, ze pacjent wykazuje jeden

z powyzszych objawoéw. [5, 6]

Przy wyborze opcji terapeutycznej nalezy uwzglednia¢ wiek, stan ogolny chorego, ocene stopnia
zaawansowania CLL, ocene choréb wspotistniejacych wedtug klasyfikacji CIRS (Cumulative lliness
Rating Scale, Aneks, Rozdz. 14.1) lub Charlson’a (Charlson Comorbidity Index, CClI), jak i identyfikacji
ewentualnych opornosci i/ nietolerancji wzgledem proponowanych schematéw chemioterapii czy

immunochemioterapii. [6]

Skutecznos¢ wiekszosci stosowanych schematéw chemioterapii nie zostata wystarczajgco
przebadana u chorych z CLL bedacych w podeszitym wieku, ze wzgledu na stosunkowo niewielki
odsetek oséb starszych uczestniczgcych w badaniach klinicznych. Grupa GCLLSG podjeta sie
opracowania systemu stratyfikacyjnego umozliwiajgcego przypisanie optymalnego schematu leczenia
dla starszych pacjentow w zaleznosci od ich stanu ogdlnego oraz zaawansowania choroby (Tabela 8).
Rekomendacje oparto gtéwnie na wynikach zebranych z badanh klinicznych przeprowadzonych przez
grupe GCLLSG. [39]
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Tabela 8.
Rekomendacje leczenia starszych pacjentow w zaleznosci od ich stanu fizycznego i zdrowotnego [39]

Stadium choroby Cechy grupy Leczenie

Pacjent w dobrym stanie ogéinym- Fit patient (,,Go go”)

Nieleczona CLL Schemat FCR

Starszy pacjent w bardzo dobrym stanie

fizycznym i zdrowotnym, bez znaczacych

) g Y o ALM
schorzen wspdtistniejgcych; intensywne

Nieleczona CLL (z nieaktywnym p53)

leczenie, ktére moze przynie$¢ Schemat FCR, PCR, BR, R-CHOP.,

CLL w nawrocie dtugotrwatg remisje ALM
Pacjent w umiarkowanym stanie ogéinym - Unfit patient (,,Slow go”)
Nieleczona CLL _ Starsi pacjenci w sredm_m s_tanle CLB, niska dawka F, niska dawka FC,
fizycznym i zdrowotnym cierpigcy na B
znaczgce schorzenia wspotistniejgce;
Nieleczona CLL (z nieaktywnym p53) mniej intensywne leczenie majace ALM
gtéwnie na celu zapobiezenie progres;ji
CLL w nawrocie choroby Niska dawka F, niska dawka FC, B
Pacjent w ztym stanie - Frail patient (,,No go”)
Starsi pacjenci w zlym stanie fizycznym i
Nieleczona i w nawrocie CLL zdrowotnym oraz z cigzkimi schorzeniami BSC

wspotistniejacymi; leczenie ma charakter
paliatywny

B - bendamustyna; BR — bendamustyna i rytuksymab; ALM - alemtuzumab; CLB - chlorambucyl; F — fludarabina; FC — fludarabina i
cyklofosfamid; FCR - fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab; PCR — pentostatyna, cyklofosfamid i rytuksymab; R-CHOP - rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon; BSC — (ang. best supportive care) opieka paliatywna

2.7.2. Ocena nieprawidlowosci genetycznych

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (2013), ocena nieprawidtowosci
genetycznych, zwlaszcza w zakresie del17p (TP53), powinna byé przeprowadzona za pomoca
cytogenetycznej metody prazkowej lub analizy metodg FISH (fluorescent in situ hybrydization)
i powinna obejmowaé wszystkich chorych rozpoczynajacych leczenie. Pozostate biomarkery
rokownicze, w tym del13g14, del11q, trisomia chromosomu 12., stan hipermutacji IGHV, sekwencje
IGHV 3-21 oraz ekspresja ZAP-70 i CD38, nie majg wiekszego znaczenia praktycznego i tym samym
ich ocena nie jest obligatoryjna. Podobnie nie sg obecnie dostepne wystandaryzowane testy i metody
oceny stanu mutacji genu TP53, dlatego parametr ten, cho¢ wydaje sie bardzo istotny z klinicznego

punktu widzenia, nie jest rutynowo oceniany. [6]

2.7.3. Metody leczenia

Wobec pacjentdow spetniajgcych kryteria leczenia, mozliwe jest zastosowanie nastepujgcych metod
terapii:

e terapie celowane,

e chemioterapia (CTH),

o terapia przeciwciatami monoklonalnymi,

e immunochemioterapia (immuno-CTH),

¢ radioterapia (RTH),

e przeszczep komorek macierzystych.
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Terapie celowane

Terapie celowane polegajg na stosowaniu czynnikéw specyficznie nakierowanych na komorki
nowotworowe. Przyktadem tego rodzaju terapii sg leki bedace inhibitorami receptoréow limfocytéw B
(BCR, ang. B-cell Antigen Receptor):

¢ idelalizyb — jest inhibitorem kinazy 3-fosftatydyloinozytolowej & (PI3K 0); kinaza ta jest biatkiem
enzymatycznym w fancuchu sygnatowym inicjowanym przez receptor limfocytow B, BCR (ang.
B-cell Antigen Receptor); PI3K & charakteryzuje sie podwyzszong aktywnoscig w komoérkach CLL,
przyczyniajgc sie do kierowania komoérek CLL do szpiku i tkanek limfatycznych (homing), jak i ich
przetrwania (pro-survival); idelalizyb blokujgc PI3K 8, zaktéca transmisje sygnatu z BCR, indukujgc
tzw. $mier¢ komorkowg (apoptoza) w komodrkach biataczkowych; dziatanie idelalizybu jest
niezalezne od obecnosci aberracji chromosomalnych, jak del(11q) i del(17p), czy statusu
mutacyjnego IgVH; stosuje sie go w skojarzeniu z rytuksymabem przez pierwsze kilka cykli,

a nastepnie w monoterapii,

e ibrutynib — jest silnym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK); tworzy
wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzac do
trwatego zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK; badania przedkliniczne wykazaty, ze
ibrutynib skutecznie hamuje ztosliwag proliferacje komoérek B; stosuje sie go w monoterapii. [4, 40,
41]

Chemioterapia

Chemioterapia przeprowadzana jest w cyklach kilkutygodniowych. Najczesciej podawanymi w jej
ramach substancjami sa:

e analogi puryn, jak fludarabina (najczesciej stosowana), pentostatyna i kladrybina,

e czynniki alkilujgce, jak chlorambucyl, bendamustyna i cyklofosfamid; czynniki alkilujgce czesto
sg podawane roéwnoczesnie z analogami puryn, Kkortykosteroidami czy przeciwciatami
monoklonalnymi (rytuksymab),

o kortykosteroidy, jak prednizolon, metyloprednizolon, deksametazon,

¢ inne: doksorubicyna, metotreksat, winkrystyna, etopozyd, cytarabina.

Leczenie chemioterapeutyczne moze by¢ przeprowadzane w postaci monoterapii lub w ramach terapii
wielolekowej. Przy braku przeciwwskazan do stosowania, w monoterapii rekomendowane sg
chlorambucyl, fludarabina czy bendamustyna. Schematy wielolekowe opierajg sie na réwnoleglym
stosowaniu kilku chemioterapeutykéw z réznych grup (np. fludarabina z cyklofosfamidem, kladrybina
z cyklofosfamidem). Istnieje mozliwosé dodania do takich schematéw przeciwciata monoklonalnego

w ramach immunochemioterapii (opisanej ponizej). [6, 42]

Mechanizm leczenia chemioterapeutycznego opiera sie na cytotoksycznym dziataniu lekéw na
komorki intensywnie dzielgce sie — komorki nowotworowe, ale tez niestety zdrowe komorki uktadu

krwiotworczego, uktadu pokarmowego czy mieszkdw witosowych. Konsekwencjg nierozrézniania
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komoérek zdrowych od nowotworowych jest szeroki zakres dziatan niepozgdanych wystepujgcych
u pacjenta. [4, 43]

Terapia przeciwciatami monoklonalnymi

Przeciwciata monoklonalne to przeciwciata wytwarzane metodami inzynierii molekularnej, stosowane
jako leki do specyficznego rozpoznania i wigzania konkretnego antygenu, np. znajdujgcego sie na
biatkach powierzchniowych komodrek biataczki. Tak oznakowane komoérki sg skuteczniej
identyfikowane, a nastepnie niszczone przez ukifad odpornosciowy. Ze wzgledu na antygen, ktéry
rozpoznajg przeciwciata monoklonalne, mozna wyrézni¢ nastepujace grupy przeciwciat
wykorzystywanych w leczeniu CLL:

e CD-20 - czyli przeciwciata monoklonalne rozpoznajgce biatko powierzchniowe CD-20; do tej
grupy nalezg
o rytuksymab — chimeryczne ludzko-mysie przeciwciato ztozone z ludzkich sekwenciji statych

IgG1 oraz tancuchow lekkich i ciezkich mysich sekwencji zmiennych; rytuksymab indukuje
Smieré komorek z ekspresjg CD20 w wyniku mechanizméw apoptozy (zaprogramowane;j
Smierci komoérek), cytotoksycznosci zaleznej od ukfadu dopetniacza, jak i cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat,

o obinutuzumab - rekombinowane, humanizowane przeciwciato glikozylowane typu
Il podklasy 1gG1, ktérego fragment FcyRIll zostat zmodyfikowany w celu podniesienia
powinowactwa immunoglobuliny do komoérek efektorowych tj. komérki NK, makrofagi czy
monocytow, co sprzyja procesom cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat oraz
fagocytozy komérkowej zaleznej od przeciwciat,

o ofatumumab — ludzkie przeciwciato podklasy IgG1, ktére po zwigzaniu do antygenu CD20
prowadzi do lizy komérek na drodze cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza,
a takze, poprzez rekrutacje komoérek NK, na drodze cytotoksycznosci komorkowej zaleznej
od przeciwciat,

e (CD-52 — czyli przeciwciata monoklonalne rozpoznajgce biatko powierzchniowe CD-52; do tej
grupy nalezy alemtuzumab, humanizowane przeciwciato podklasy IgG1 kappa, ktére zawiera
regiony zmienne oraz state ludzkiego przeciwciata, a takze regiony komplementarnosci ze
szczurzego przeciwciata monoklonalnego 1gG2a; alemtuzumab wigze sie do CD52 obecnego
na powierzchni limfocytéw T oraz B powodujgc ich cytolize komdrkowg na drodze zaleznej od

przeciwciat i uktadu dopetniacza. [4, 44—-47]

CD-20 jest biatkiem wystepujgcym w btonie komoérkowej limfocytow B w fazie dojrzewania, tzn. zanim
nabedg zdolno$¢ sekrecji przeciwciat. Wigzanie sie przeciwciat anty-CD20 do docelowego biatka
CD-20 skutkuje eliminacjg B-komoérek z ekspresjg CD-20 poprzez stymulacje proceséw m.in. $mierci
komoérkowej (tzw. apoptoze), cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat (ang.
antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity) czy cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza

(ang. complement-dependent cytotoxicity). [48]
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Immunochemioterapia

Immunochemioterapia (immuno—CTH) jest przyktadem leczenia skojarzonego, polegajgcego na
powigzaniu odrebnych rodzajow metod terapeutycznych tj. chemioterapii z przeciwciatami
monoklonalnymi. Badania kliniczne pokazujg, ze przeciwciata wykazujg réwniez znaczacy efekt
kliniczny w powigzaniu ze zwigzkami chemicznymi, jak np. nukleozydy purynowe (np. fludarabina),
wzgledem przezycia bez progresji, przezycia catkowitego czy czestosci catkowitych remisji.
Przyktadem immuno—-CTH w leczeniu CLL jest schemat FCR (fludarabina, cyklofosfamid
i rytuksymab). [49]

Radioterapia

Radioterapia nie jest czesto stosowang metodg leczenia CLL. Siega sie po nig w szczegdlnych
sytuacjach, np. w przypadku powiekszonej sledzony, ktoérej rozmiar zaburza funkcjonowanie
sgsiadujgcych organow, a takze u pacjentéw z bolem wynikajacym z rozprzestrzeniania sie komoérek
nowotworowych w szpiku kostnym. Znajduje rowniez zastosowanie w etapie wstepnym przed

transplantacjg komdrek macierzystych. [4]
Przeszczep komérek macierzystych

Transplantacja komorek macierzystych moze by¢ przeprowadzona z wykorzystaniem komoérek
macierzystych pochodzgcych z krwi obwodowej (tzw. peripheral blood stem cell transplant, PBSCT),
badz ze szpiku kostnego dawcy lub pacjenta, ktére pobrano przed rozpoczeciem leczenia (tzw. bone
marrow transplant, BMT), aby odtworzy¢ tkanke szpikowag. W zaleznosci od zrédta pochodzenia
komorek, transplantacje okresla sie jako allogeniczng (komérki od dawcy, allo-HSCT) badz
autologiczng (komorki pacjenta, auto-HSCT). W przypadku pacjentow starszych, powyzej 55 roku
zycia, rekomenduje sie tzw. mini-transplantacje (mini-transplant) czyli przeszczep o zmniejszonej
intensywnosci (reduced-intensity transplant, RIC), gdzie wstepnie stosuje sie chemioterapie
i radioterapie w zmniejszonych dawkach, po czym dokonuje sie allogenicznego przeszczepu komorek
macierzystych. Komorki te majg odbudowa¢ uktad immunologiczny, ktéry nastepnie bedzie

rozpoznawat komorki rakowe jako obce i eliminowat je. [4]

Na obecng chwile allo-HSCT jest jedyng terapig dajacg szanse wyleczenia CLL. Terapia ta jest
wskazana u miodszych pacjentow w dobrym stanie ogélnym, dlatego tez jest mozliwa do

przeprowadzenia jedynie u okoto 10% chorych z CLL. [6, 30]

2.7.4. Kryteria odpowiedzi na leczenie

Podstawowe i powszechnie stosowane parametry oceny skutecznosci terapii onkologicznej
zestawiono ponizej (Tabela 9). Efektywnos¢ leczenia CLL w Polsce ocenia sie wedtug kryteriéw

opracowanych przez WHO/iwCLL, ktére zostaty réwniez przyjete przez PTOK (Tabela 9). [5, 6]
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Ponadto, nawrét choroby PTOK definiuje jako rozpoznanie postepujacej CLL w czasie 6 miesiecy po
catkowitej bgdz czesciowej remisji. Jesli do nawrotu choroby doszto przed uptywem 12 miesiecy od
zakonczenia leczenia pierwszego wyboru, to kolejny cykl leczenia nalezy oprze¢ na zmodyfikowanym
podejsciu. Jesli nawrét miat miejsce po ponad 12 miesigcach, to mozna powtérzy¢ leczenie
pierwszego wyboru. [6] Z kolei rekomendacje PTHIiT PALG 2014 i wytyczne ESMO 2015 okreslajg
dtuzsze ramy czasowe remisji, ktére determinujg wybor kolejnej linii leczenia. Powtérzenie leczenia
| linii jest zalecane w przypadkach, kiedy czas trwania remisji przekroczyt 12—24 mies. dla schematow
chemioterapeutycznych oraz 24-36 mies. dla immunochemioterapii. [42, 50] Z kolei PTOK i PTHIT
PALG s3g zgodne, ze oporna CLL cechuje sie brakiem odpowiedzi na terapie badz nawrotem choroby

w okresie do 6 miesigecy od zakohczenia leczenia majgcego doprowadzi¢ do remisji. [6, 42]

Tabela 9.
Powszechnie stosowanie parametry oceny skutecznosci leczenia CLL zdefiniowane przez iwCLL i PTOK [3, 5, 6, 51]

Pojecia Skrot Definicja / Kryteria do spetnienia

Ogodlna odpowiedz na leczenie/
Obiektywna odpowiedz na leczenie taczna czestosé wystgpienia catkowitych i czgsciowych odpowiedzi:
ORR
(ang. overall response rate/ CR+PR
objective response rate)

Przezycie wolne od progres;ji Czas od rozpoczecia leczenia lub randomizacji do wystgpienia progresiji

(ang. progression free survival) PFS choroby lub zgonu?®
Przezycie catkowite os Czas od rozpoznania choroby, rozpoczecia leczenia lub randomizacji do
(ang. overall survival) zgonu®

Definicje punktéw koncowych opracowane dla CLL

Catkowita odpowiedz na leczenie charakteryzuje sie spetnieniem
wszystkich nastepujgcych kryteriow ocenionych 2 mies. po ukonczeniu

leczenia:
. o . o Limfocytoza bezwzgledna krwi obwodowej: <4,0 g/l;
Catkowita odpowiedz na leczenie CR o Limfadenopatia i/lub spleno-/hepatomegalia: nieobecna;

(ang. complete response) e Liczba granulocytéw we krwi obwodowej: >1500 g/pl;

e Liczba ptytek we krwi obwodowej: >100 000/ul;
e Hemoglobina: >11,0 g/dl;
o Limfocyty w szp ku kostnym: <30% utkania, nietworzace grudek.

Czesciowa odpowiedz na leczenie charakteryzuje sie spetnieniem
przynajmniej dwéch kryteridw z ponizszej listy obecnych przez >2 mies.:
o Limfocytoza bezwzgledna krwi obwodowej: spadek o 250%);

e Limfadenopatia: spadek o0 250%;

e Splenomegalia: spadek 0 250%;

o Hepatomegalia: spadek 0 250%;

e Szpik kostny: 50% redukcja nacieku lub skupien B-limfocytéw (ang. B-

Czesciowa odpowiedz na leczenie
¢ P PR lymphoid nodules).

(ang. partial response)

Oraz uzyskania przynajmniej jednego z ponizszych wynikéw:

e Liczba granulocytéw we krwi obwodowej: >1500/ul;

e Liczba ptytek we krwi obwodowej: >100 000/l lub wzrost o 50%
wzgledem wartosci poczatkowej;

e Hemoglobina: >11,0 g/dl lub wzrost 0 50% wzgledem wartosci
poczatkowej.
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Pojecia Skrot Definicja / Kryteria do spetnienia

Progresja choroby charakteryzuje sie spetnieniem przynajmniej jednego
z ponizszych Kryteriow:

o Limfocytoza bezwzgledna krwi obwodowej: wzrost o 250% z liczbg
B limfocytéw 25000/pl;

o Limfadenopatia: wzrost o 250%;

Progresja choroby PD e Spleno-/hepatomegalia: wzrost 0 250% lub rozpoznanie de novo
(ang. progressive disease) spleno-/hepatomegalii;

o Wystgpienie transformacji Richter'a;

* Wystgpienie cytopenii zaleznej od CLL; w tym progresja cytopenii po
zakonczeniu leczenia udokumentowana w 3 mies. po terapii przez
spadek o 20g/l w poziomie hemoglobiny lub liczby ptytek krwi 0 >50%
a bo ponizej poziomu 100 000/pl.

Stabilizacja choroby definiowana jest jako brak objawow progresiji
SDi choroby (PD) oraz nieuzyskanie co najmniej czesciowej odpowiedzi na
leczenie.

Stabilizacja choroby
(ang. stable disease)

a) Zastosowana w badaniu definicja punktu koncowego powinna zosta¢ przedstawiona w protokole badania klinicznego.

2.7.5. Ocena wplywu surogatéw na punkty koncowe istotne dla pacjenta

W randomizowanych badaniach klinicznych Ill fazy dla lekéw oraz metod terapeutycznych
stosowanych w terapii nowotworéw uniwersalnie stosowanym srodkiem pozwalajgcym na ocene
korzysci klinicznych badanych opcji terapeutycznych jest przezycie catkowite (OS), definiowane jako
okres od randomizacji az do momentu zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny. OS uznaje sie za
podstawowy punkt kohAcowy z uwagi na jego istotnos¢ kliniczng, znaczenie dla pacjenta oraz
mozliwos¢ tatwej i doktadnej identyfikacji daty zgonu pacjenta, co swiadczy o duzej wiarygodnosci
tego punktu oraz jego obiektywnym charakterze. Niestety punkt ten ma réwniez swoje ograniczenia,
do ktérych zalicza sie miedzy innymi koniecznos$¢ prowadzenia obserwacji az do zgonu pacjenta (co
wydiuza czas trwania badania) oraz mozliwe obcigzenie wynikéw koncowych wptywem innych terapii

stosowanych w kolejnych liniach leczenia tj. po nieskutecznosci badanych interwenciji. [51-53]

W  zwigzku z powyzszym do oceny skutecznosci klinicznej wykorzystuje sie surogaty.
Zidentyfikowane, mozliwe do zastosowania surogaty powinny charakteryzowaé sie obiektywnym
prawdopodobienstwem przewidywania wartosci klinicznej badanej terapii. W poréwnaniu do OS
zastepcze punkty korncowe moga wykazywacé dodatkowe korzysci. Wsrod nich wymienia sie przede

wszystkim mozliwos¢ skrécenia czasu, w ktérym nowa terapia bedzie dostepna dla pacjentow. [51-53]

W przypadku indolentnych choréb uktadu limfatycznego (do ktérych zalicza sie CLL), majgcych diugi
naturalny przebieg oraz na ogdét uwazanych za nieuleczalne, leczenie pacjentow jest ukierunkowane
na zmniejszenie objawow choroby, jak rowniez na wydtuzenie czasu wolnego od jej postepu. Biorgc
pod uwage znacznie rozlozony w czasie przebieg CLL, niezmiernie istotne staje sie znalezienie
punktéw koricowych badania klinicznego wskazujgcych na dynamike przebiegu choroby. W tym
przypadku ukazanie zaleznosci pomiedzy zastepczymi punktami koncowymi badania klinicznego a OS
staje sie zagadnieniem kluczowym. [54-56]

W onkologicznych i hematologicznych badaniach nad chorobami uktadu limfatycznego za najczesciej

stosowane zastepcze punkty kohcowe uwaza sie te zwigzane z progresjg choroby — PFS definiowany
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jako czas przezycia od randomizacji do progresji choroby lub zgonu pacjenta lub TTP definiowany
jako okres od randomizacji do obiektywnej progresji nowotworu, bez uwzglednienia zgonu pacjenta.
Ponadto do oceny potencjatu przeciwnowotworowego lekéw cytotoksycznych stosuje sie wskazniki
zwigzane z odpowiedzig na leczenie (Tabela 9). Majgc na celu potwierdzenie zasadnosci stosowania
PFS/TTP czy tez wskaznikow odpowiedzi na leczenie poszukiwano przeglagdow systematycznych

okreslajgcych zaleznosci pomiedzy surogatami a wydtuzeniem OS w badaniach nad CLL. [51, 52, 57]

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono jedng publikacje (Beauchemin 2015)
dotyczgcg analizy korelacji pomiedzy surogatami — przezyciem wolnym od progresji (PFS) oraz
czasem do progresji choroby (TTP) — a przezyciem catkowitym (OS) u pacjentéw z CLL (Tabela 10).
W odnalezionym przegladzie systematycznym kryteria wigczenia do analizy obejmowaty badania
randomizowane lub nierandomizowane, w ktoérych udziat pacjentow z CLL byt nie mniejszy niz 80%,
oile badania zawieraty dane dotyczace zaréwno mediany PFS lub TTP, jak i mediany OS.
Wykluczano prace ukierunkowane na ocene terapeutycznej wartosci interwencji chirurgicznych,
radioterapii i allo-HSCT bez terapii kondycjonujgcej. Ostatecznie do analizy zakwalifikowano
23 badania (6 RCT, 17 nRCT) oceniajgce tgcznie 27 ramion interwencji, sposréd ktérych 10 prac
dotyczyto | linii leczenia, a 17 badan obejmowato chorych uprzednio leczonych (2l linia leczenia).
Zuwagi na heterogenicznos¢ znacznego stopnia pomiedzy badaniami w zakresie definiciji
raportowanych punktéw koncowych we wigczonych do analizy badaniach, dane dla PFS i TTP
analizowano tgcznie (jako PFS/TTP). [58, 59]

Wykazano, ze mediana PFS/TTP jest silnie skorelowana z mediang OS. Istotna statystycznie
korelacja miedzy mediang PFS/TTP a mediang OS zostata zaobserwowana w Il i kolejnych liniach
leczenia, nie odnotowano jej natomiast w przypadku | linii leczenia (nalezy zauwazy¢, ze dla | linii
leczenia wigczono prawie o potowe mniej badan klinicznych). Silna korelacja miedzy mediang
PFS/TTP i mediang OS w kontekscie CLL wzmacnia hipoteze, ze PFS/TTP moze by¢ adekwatnym
i mozliwym do zastosowania zastepczym punktem koncowym dla OS w kontekscie tego typu
nowotworu. Ustalenia te stanowig silny sygnat wspierajacy wykorzystanie PFS/TTP w procesie
uznawania skutecznosci klinicznej nowych lekéw w terapii CLL. [58, 59]

Tabela 10.
Przeglady systematyczne oceniajgce zastosowanie PFS/TTP jako surogatow [58, 59]
Zrédta informaciji Oceniane
Badanie Cel analizy med. (data punkty Wyniki przeszukania Gtéwne wnioski
przeszukania) koncowe
Ocena korelac;ji Medline (1950— )
Beauchemin pomiedzy mediang 2011), Embase _ 23 badania .
2015 [59], PFS/TTP jako (1980-2011), (min. 30, max. 724, M:Sdt'z';grzl';a‘gg
Beauchemin  surogatem a mediang wszystkie bazy PFS/TTP, $rednio 118 pacjentow) > mediana OS
2012 (abstrakt OS jako istotnym przegladéow EMB (O] w tym: r=0 8?3'
konferencyjny) klinicznie punktem oraz Current 6 RCT, <0 ’001)’
koricowym u Contents (1993— 17 nRCT. p=5 ’
pacjentéw z CLL. 2011)

PFS — przezycie wolne od progresji, OS — przezycie catkowite, TTP — czas do progresji choroby
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3. ANALIZAWYTYCZNYCH LECZENIA

Zidentyfikowano 20 dokumentéw wydanych przez 9 organizacji, ktére zawierajg zalecenia dotyczace

leczenia CLL opublikowane poczgwszy od 2013 roku? (Tabela 11).

Tabela 11.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu CLL

Rok

Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar publikacji Ref.
Polska
Polskie Towarzystwo Onkologii . o
Klinicznej (PTOK) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w CLL 2013 [6]
Grupa Robocza Polskiego
Towarzystwa Hematologow i
Transfuzjologéw (PTHIT) i . - y
Stowarzyszenie Polskiej Grupy Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w CLL 2016 [60]
ds. Leczenia Biataczek u
Dorostych (PALG-CLL)
Europa
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w wybranych
2013 [61]
obszarach dotyczgcych CLL
European Society for Medical . o
Oncology (ESMO) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w CLL 2015 [50]
Aktualizacja zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w 2016 62]
CLL z 2015 roku dotyczaca algorytmu leczenia | linii
Zalecenia dotyczgce stosowania obinutuzumabu w | linii leczenia CLL 2015 [63]
Zalecenia dotyczgce stosowania ofatumumabu w | linii leczenia CLL 2015 [64]
Zalecenia dotyczace stosowania idelalizybu w leczeniu CLL 2015 [65]
Zalecenia dotyczgce stosowania bendamustyna w | linii leczenia CLL 2011 [66]
National Institute for Health and Zalecenia dotyczagce stosow?glaoxt:_kcs:{Tabu w leczeniu w nawrotach 2010 67]
Care Excellence (NICE) P !
Zalecenia dotyczace stosowania ofatumumabu w leczeniu CLL 2010 [68]
opornej na fludarabine i alemtuzumab
Zalecenia dotyczgce stosowania rytuksymabu w | linii leczenia CLL 2009 [69]
Zalecenia dotyczgce stosowania fludarabiny w | linii leczenia CLL 2007 [70]
Zalecenia dotyczgce stosowania fludarabiny w Il linii leczenia CLL 2001 [71
British Committee for . L
Standards in Haematology Wstepne zalecenia postepowa_nla dlagnos_tyczno-terapeutycznego w 2015 [72]
CLL (na podstawie tzw. interim statement)
(BCSH)
Deutsche Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizinische Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w CLL 2014 [73]
Onkologie (DGHO)
Ameryka Pétnocna
National Comprehensive Zalecenia postepowania terapeutycznego w CLL 2017 [74]
Cancer Network (NCCN)
Alberta Health Services (AHS) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w CLL 2015 [75]
Zalecenia dotyczgce stosowania rytuksymabu w leczeniu CLL 2015 [76]
Cancer Care Ontario (CCO)
Zalecenia dotyczgce stosowania alemtuzumabu w leczeniu CLL 2014 [77

2 Wyjatkiem jest agencja NICE, dla ktérej przedstawiono rekomendacje opublikowane bez ograniczenia do daty, poniewaz

w przypadku tej agencji dokumenty obowigzujg od daty ich wydania do momentu ew. zniesienia.
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Zalecenia ogodlne

Wszystkie odnalezione wytyczne u pacjentdw we wczesnych stadiach CLL zalecajg stosowanie
strategii uwaznej obserwac;ji (,watch and wait”), natomiast rozpoczecie leczenia uzalezniane jest od
spetnienia kryteriow zdefiniowanych przez International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
(iwCLL) lub w przypadku stwierdzeniu zaawansowanego stadium choroby wedtug klasyfikacji Rai lub
Binet (Rozdz. 2.7.1).

Sposdb postepowania terapeutycznego w kazdej linii leczenia CLL jest uzalezniony od charakterystyki
pacjenta, w tym w szczegolnosci od wieku, stanu zdrowia, wystepowania choréb wspétistniejgcych
oraz zidentyfikowanych mutacji lub delecji. Zaleca sig, by diagnostyke w celu identyfikacji obecnosci

delecji i mutacji genetycznych przeprowadza¢ przed rozpoczeciem terapii CLL.

Sposrod wielu dostepnych terapii CLL, tylko allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych (ang.
allogenic hematopoietic stem cell transplation, allo-HSCT) umozliwia catkowite wyleczenie pacjenta.
Opcja ta jest rekomendowana w leczeniu oséb mtodszych z CLL w dobrym stanie ogdélnym i bez
choréb wspofistniejgcych, a w szczegdlnosci w przypadku wykazania opornosci na fludarabine.
Ponadto jej zastosowanie mozliwe jest w przypadku znalezienia dawcy oraz akceptacji przez pacjenta
ryzyka zwigzanego z przeszczepem. U osob starszych i/lub w gorszym stanie ogdélnym i/lub
z chorobami wspdtistniejgcymi wskazane jest leczenie cytoredukcyjne i/lub leczenie objawowe,

ktérego celem jest poprawa jakosci zycia.

Wytyczne polskie

3.21. PTOK 2013

Stwierdzenie nieprawidlowosci cytogenetycznych, w tym delecji 17p lub mutacji genu TP53 moze
stanowi¢ wazny parametr stuzgcy do wyboru optymalnej metody leczenia. W takich przypadkach
chemioterapia za pomocg analogéw purynowych, lekéw alkilujgcych i bendamustyny (bez lub
w potaczeniu z rytuksymabem) bywa zwykle nieskuteczna, w przeciwienstwie do alemtuzumabu,
ktéry dziala na komérki docelowe z pominieciem szlaku zaleznego od biatka p53. Ocena
nieprawidtowosci genetycznych, zwlaszcza w zakresie del17p (TP53), powinna by¢ przeprowadzona
za pomocg cytogenetycznej metody prazkowej lub analizy FISH (ang. fluorescent in situ hybrydization)

i powinna obejmowac¢ wszystkich chorych rozpoczynajgcych leczenie. [6]

I linia leczenia

U pacjentéw w dobrej ogdlnej kondycji oraz bez choréb wspétistniejgcych wytyczne PTOK 2013
zalecajg stosowanie immunochemioterapii (immuno-CTH) z zastosowaniem schematu FCR
(fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab). U pacjentéw z chorobami wspotistniejgcymi, w ztej kondycji

lub w zaawansowanym wieku mozna zastosowa¢ monoterapie chlorambucylem, bendamustyng lub
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fludarabing, badz terapie ze zmniejszonymi dawkami fludarabiny i cyklofosfamidu w ramach
schematéw FCR (tzw. FCR-Lite) lub FC (fludarabina i cyklofosfamid). Mozna takze rozwazyé

ograniczenie leczenia tylko do terapii objawowej. [6]

Il i kolejne linie leczenia

W przypadku gdy leczenie schematem FCR powoduje u pacjentéw jedynie stabilizacje choroby lub
szybkg progresje (tzw. grupa pacjentdw wysokiego ryzyka uwzgledniajgca réwniez osoby
z obecnoscig del(17p)), wytyczne zalecajg stosowanie alemtuzumabu w potaczeniu z wysokimi,
podawanymi w pulsach, dawkami glikokortykosteroidow (metyloprednizolonu lub deksametazonu). Ta
opcja terapeutyczna celujgca w indukcje remisji, wigze sie jednak z wystepowaniem wielu ciezkich
powikfan infekcyjnych, stgd nalezy jg stosowa¢ w przypadku chorych z grupy wysokiego ryzyka,

u ktérych przyjeto strategie leczenia radykalnego. [6]

U chorych ponizej 55rokuzycia, w dobrym stanie ogélnym oraz bez istotnych choréb
wspdtistniejacych mozliwe jest przeprowadzenie allo-HSCT. Odnotowywany odsetek $miertelnosci
zwigzany z transplantacjg po przeprowadzeniu mieloblacyjnego allo-HSCT jest wysoki (20%—-50%),
dlatego obecnie preferowang metodg jest przeprowadzanie allo-HSCT 2z wykorzystaniem
zredukowanej intensywnosci mieloablacji (ang. reduced-intensing conditioning, RIC). Metoda ta

obniza ryzyko smiertelnosci potransplantacyjnej do 20%. [6]

W przypadku, kiedy allo-HSCT nie jest mozliwe do przeprowadzenia i dosztio do nawrotu choroby po
ponad roku od ostatniego cyklu, dopuszcza sie ponowne zastosowanie alemtuzumabu. Przy
wystgpieniu kolejnych nawrotéw CLL lub rozwinieciu sie opornosci na wczesniej stosowane leczenie,
PTOK wskazuje na ograniczone mozliwosci leczenia, do ktérych zalicza podawanie wysokich dawek
glikokortykosteroidéw lub udziat w badaniach klinicznych z zastosowaniem terapii eksperymentalnych
np. z wykorzystaniem nowych przeciwciat monoklonalnych. Jednym z przeciwciat nowej generaciji jest
ofatumumab, wykazujgcy bardziej efektywny mechanizm dziatania od rytuksymabu. Zdolnosci
terapeutyczne ofatumumabu, jak i innych przeciwciat monoklonalnych stosowanych w monoterapii, sg
ograniczone w przypadku wystepowania duzej masy guza. W takiej sytuacji skuteczne jest stosowanie
radioterapii w matych lub duzych dawkach (transformacja chtoniakowa i/lub mutacje w obrebie TP53).
Do innych terapii, znajdujgcych sie w trakcie badan nalezg leki hamujgce przekazywanie sygnatow

wewnatrzkomérkowych w komérkach biataczkowych (np. flavopirydol i ibrutynib). [6]

3.2.2. Grupa Robocza PTHIT i PALG-CLL 2016

Badania w kierunku delecji 17p (mutacji TP53) powinny by¢ wykonywane u chorych na CLL ze
wskazaniami do rozpoczecia leczenia pierwszej linii. Obecnos¢ delecji 17p (mutacji TP53) koreluje

z opornoscig na leki alkilujgce i analogi puryn.
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I linia leczenia

Wybér leczenia | linii powinien by¢ uwarunkowany przeprowadzong oceng spodziewanego czasu
przezycia pacjenta z czasowym punktem granicznym wynoszgcym 2 lata, oceng przewidywane;j
tolerancji intensywnej immuno-CTH jak i cechami fizykalno-klinicznymi chorego (m.in. wiek, choroby
wspotistniejace, zaburzenia cytogenetyczne). Istotnym czynnikiem wptywajgcym na wybor leczenia
jest obecnos¢ del17p/mutacji TP53, gdyz wptywajg one opornosé na leki alkilujgce i analogi puryn.
Opcje terapeutyczne zalecane w I linii leczenia CLL w zaleznosci od profilu pacjenta zestawiono

ponizej (Tabela 12).

U chorych z delecjg 17p zalecane jest obecnie stosowanie inhibitoréw BCR tj. idelalizybu
skojarzonego z rytuksymabem oraz ibrutynibu. W przypadku braku dostepnosci do leczenia
inhibitorami BCR zalecany jest alemtuzumab w potgczeniu z kortykosteroidami lub rytuksymab w

potgczeniu z duzymi dawkami kortykosteroidéw, oraz schematy FCR i CCR. [60]

Tabela 12.
Schematy leczenia zalecane w | linii leczenia przez Grupe Robocza PTHiT i PALG 2016 [60]
Grupa pacjentow Rekomendowane leczenie
Miodsi pacjenci bez choréb e Schemat FCR (fludarabina + cyklofosfamid + RTX)
wspétistniejacych e Schemat CCR (kladrybina + cyklofosfamid + RTX)

e Schemat BR (bendamustyna + rytuksymab)
Pacjenci bez del17p :tal:il !/olacgenm (>6i lat) Ee.zfln:y.chh ® Zredukowany schema't FQR lub CCR
lub mutacji TP53 chorob i/lub po przebytych infekcjac e Chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20
e Chlorambucyl

Starsi i mlodsi pacjenci z chorobami e Chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20
wspotistniejacymi* o Chlorambucy!

e |delalizyb + RTX**

o [brutynib

¢ FCR/CCR

o Allo-HSCT (w przypadku remisji)

Miodsi pacjenci bez innych choréb

Pacjenci z del17 lub

mutacja TP53
e |delalizyb + RTX**
Starsi pacjenci z chorobami o [brutynib
wspdlistniejacymi o Chlorambucy! + przeciwciato anty-CD20

e Chlorambucyl

ALM - alemtuzumab; CHOP - cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon; CLB — chlorambucyl; DEX — deksametazon, RTX —
rytuksymab

*CIRS > 6 i/lub CrCl < 70 ml/min.

** W przypadku braku innych opcji terapeutycznych, stosowanie w celu zmniejszenia ryzyka zakazen.

Il linia leczenia

Wskazania do leczenia Il i kolejnych linii pokrywajg sie ze wskazaniami dla | linii, natomiast dobér
leczenia jest zalezny zaréwno od stanu ogdlnego chorego, jak i czasu trwania remisji. Zaleca sie

powtdrzenie schematu |linii leczenia jesli czas trwania remisji przekraczat 12-24 mies. od
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zakonczenia CTH oraz 24-36 mies. od zakonczenia immuno-CTH. U tych chorych wskazane jest

podanie schematu FCR, zwtaszcza jesli nie byt zastosowany w | linii leczenia. [60]

W przypadku wczes$niejszego nawrotu lub opornej postaci CLL (nawrét do 6 mies. od zakonczenia
leczenia), nalezy zastosowac inng opcje terapeutycznag niz w | linii, a jej wybdr uzalezni¢ od stanu
ogolnego chorego, obecnosci choréb wspdtistniejacych i czynnikdw cytogenetycznych (m.in.

obecnosci delecji 17p/mutacji TP53), jak rowniez dtugosci i rodzaju odpowiedzi na poprzednig terapie.

Schemat zawierajgcy bendamustyne i rytuksymab jest zalecany u chorych z nawrotowg lub oporng
CLL. W takiej populacji chorych mozna réwniez zastosowa¢ bendamustyne w monoterapii albo

ofatumumab lub rytuksymab w skojarzeniu z duzymi dawkami glikokortykosteroidow.

Dla pacjentow z del(17p) lub mutacjag TP53 zaleca sie zastosowanie idelalizybu skojarzonego z
rytuksymabem lub ibrutynibu. Innymi wskazywanymi w tej grupie pacjentéw opcjami terapeutycznymi
sg wysokie dawki kortykosteroidow z/lub bez rytuksymabu lub leczenie w ramach badan klinicznych. U
miodszych pacjentéw z del(17p) lub mutacjg TP53 albo pacjentow opornych na terapie analogami
puryn lub z wczesnym (<12 mies.) nawrotem choroby zaleca sie przeprowadzenie allo-HSCT. (Tabela
13). [60]

Tabela 13.
Schematy leczenia zalecane w2 Il linii leczenia przez Grupe Roboczg PTHiT i PALG 2016 [60]

e Powtdrzenie leczenia | linii (jezeli progresja >12-24 mies. po CTH lub 24—-36 mies. po immuno-CTH)
e Inna terapie niz w | linii (jezeli opornos¢ lub wezesny nawrét choroby):
oDel(17p)/mutacja TP53:
= |delalizyb + rytuksymab
= |brutynib
= Allo-HSCT (mtodsi pacjenci)
= Wysokie dawki kortykosteroidéw +/- rytuksymab
= Terapie eksperymentalne w ramach badan klinicznych
oBrak del(17p)/mutacji TP53:
= Schemat FCR (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab)
= Schemat CCR (kladrybina + cyklofosfamid + rytuksymab)
= Bendamustyna * rytuksymab,
= |brutynib,
= Zredukowany FCR (starsi pacjenci z chorobami wspotistniejgcymi)
= Wysokie dawki kortykosteroidow +/- rytuksymab
= Allo-HSCT
= Terapie eksperymentalne w ramach badan klinicznych

Wytyczne zagraniczne

3.3.1. ESMO 2015i 2016°

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia przeprowadzi¢ testy FISH w celu wykrycia obecnosci

delecji 17p, oraz testy genetyczne w celu identyfikacji obecnosci mutacji TP53. [50]

3 Aktualizacja z 2016 roku dotyczy leczenia CLL w | linii.
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I linia leczenia

Wytyczne ESMO pacjentom we wczesnym stadium zaawansowania CLL (stadia A i B bez oznak
aktywnej choroby wedtug klasyfikacji Binet; stadia 0-Il bez objawéw choroby wedtug klasyfikacji Rai)
zalecajg stosowanie strategii uwaznej obserwacji (,watch and wait”), wigczajgc regularne badania

kontrolne poziomu biatych krwinek oraz zmian klinicznych co 3—12 mies. [62]

W przypadku rozpoznania aktywnej choroby (stadium A i B z aktywng chorobg oraz stadium C wedtug
klasyfikacji Binet; stadia O-ll z objawami aktywnej choroby oraz IllI-IV wedlug klasyfikacji Rai),
pacjentom w dobrej kondycji fizycznej i z prawidtowg wydolnoscig nerek zaleca sie terapie schematem
FCR (fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab). Natomiast u pacjentéw w dobrej kondycji fizycznej,
lecz w podesztym wieku, badz u miodszych, u ktérych w trakcie terapii FCR wystepujg ciezkie
infekcje, mozna zastosowac¢ terapie bendamustyng w skojarzeniu z rytuksymabem. Chorym na CLL
w podesztym wieku lub z obecnoscig istotnych choréb wspdétistniejgcych zaleca sie chlorambucyl
skojarzony z przeciwciatami anty—-CD20 (rytuksymabem, ofatumumabem Ilub obinutuzumabem).

Alternatywg do stosowania CTH opartej na chlorambucyl jest ibrutynib. [62]

Pacjenci, u ktérych wystepuje del(17p) lub mutacja TP53, majg zte rokowanie nawet po zastosowaniu
leczenia schematem FCR. W zwigzku z tym, chorych z del(17p) lub mutacjg TP53 zaleca sie leczy¢
ibrutynibem lub idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem (w przypadku braku mozliwosci leczenia
ibrutynibem). U pacjentéw w dobrym stanie ogolnym, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, mozna
rozwazy¢ allo-HSCT biorgc pod uwage indywidualne czynniki ryzyka oraz te zwigzane z

przeszczepem. [62]

2/l linia leczenia

Pacjentom, u ktérych nawrdt choroby wystgpit po 24-36 mies. po zakonczeniu immuno-CTH oraz
u ktérych wykluczono obecnosc¢ del(17p) lub mutacji TP53, zaleca sie:
o w przypadku osob w dobrej kondycji fizycznej:
o powtdrzenie terapii pierwszej linii lub zmiane terapii na:
- bendamustyne w skojarzeniu z rytuksymabem,
- schemat FCR,
- inhibitor BCR % rytuksymab,
e w przypadku osob w gorszej kondyciji fizycznej:
o powtdrzenie terapii pierwszej linii lub zmiana terapii na:
- bendamustyne w skojarzeniu z rytuksymabem,
- inhibitor BCR (idelalizyb * rytuksymab, ibrutynib).
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Pacjentom z del(17p) lub mutacjg TP53 zaleca sie zastosowanie terapii takiej jak u pacjentéw bez
delecjiimutacji z wczesnym nawrotem choroby tj. do 24-36 mies. od zakonczenia
immunochemioterapii. W tych grupach pacjentéw schemat leczenia powinien by¢ inny niz ten podany
w | linii leczenia. Rekomendowanymi przez ESMO opcjami terapeutycznymi sa:
e w przypadku os6b w dobrej kondycji fizycznej, w tym pacjentoéw z del(17p)/mutacjg TP53:
o inhibitor BCR £ RTX:
- idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem,
- ibrutynib,
o antagonisci BCL 2 w monoterapii lub w skojarzeniu z badanym lekiem — w ramach badan
klinicznych,
o allo-HSCT w stanie remisiji,
e w przypadku os6b w gorszej kondyciji fizycznej, w tym pacjentéw z del(17p)/mutacjg TP53:
o inhibitor BCR £ RTX:
- idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem
- ibrutynib,
o antagonisci BCL 2 w monoterapii lub w skojarzeniu z badanym lekiem — w ramach badan
klinicznych,
e w przypadku os6b w gorszej kondyciji fizycznej, przy braku obecnosci del(17p)/mutacji TP53:
o bendamustyna skojarzona z rytuksymabem,
o schemat FCR-lite,

o inne wielolekowe schematy CTH (nieopisane szerzej w wytycznych). [50]

3.3.2. NICE 2001, 2007, 2009, 2010, 2011, 2015
I linia leczenia
W rekomendacji z 2007 roku agencja NICE nie zaleca monoterapii fludarabing w | linii terapii CLL. [70]

W 2009 roku wydano rekomendacje zalecajgcg stosowanie schematu FCR u oso6b tolerujgcych
leczenie fludarabing i cyklofosfamidem. Stosowanie rytuksymabu w innym skojarzeniu niz fludarabina

i cyklofosfamid nie jest rekomendowane. [69]

W 2011 roku wydano rekomendacje zalecajgcg stosowanie bendamustyny u pacjentéw w stadium
zaawansowania B lub C wg klasyfikacji Binet, u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie leczenia

schematami opartymi na fludarabinie. [66]

Zgodnie z rekomendacjami wydanymi w 2015roku u pacjentéw z CLL, u ktérych nie mozna
zastosowaé ani terapii opartej na fludarabinie ani terapii opartej na bendamustynie, zaleca sie
stosowanie ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem [64] lub obinutuzumabem w skojarzeniu

z chlorambucylem [63].
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Agencja NICE w marcu 2016 roku wydata tymczasowg rekomendacje, aby nie rozpoczynaé leczenia
idelalizybem u o0sdb z uprzednio nieleczong CLL z obecng del(17p) lub mTP53. Europejska Agencja
Lekéw (EMA) zaleca $cisty monitoring bezpieczenstwa wszystkich pacjentow leczonych idelalizybem.
Chorzy w celu zapobiegania zapaleniom ptuc wywotanym Pneumocystis jiroveci powinni otrzymywac
antybiotyki, a takze powinni by¢ monitorowani pod kgtem infekcji oraz mie¢ regularne badania krwi
pod katem liczby biatych krwinek. Leczenia idelalizybem nie nalezy rozpoczyna¢ u pacjentow

Z uogolnionym zakazeniem. [78, 79]
2ll linia leczenia

Zgodnie z wytycznymi z 2001 roku zaleca sie stosowanie fludarabiny w postaci doustnej, natomiast
posta¢ dozylng fludarabiny mozna zastosowa¢ w przypadku obecnosci przeciwwskazan do

stosowania formy doustnej. [71]

Zgodnie z rekomendacjg z 2010 roku schemat FCR jest zalecany w leczeniu opornej lub nawrotowej
CLL. Wyjatki, dla ktérych schemat FCR nie jest rekomendowany, stanowig :
e opornos¢ na fludarabine (definiowana jako brak odpowiedzi na leczenie lub nawrét choroby
w ciggu 6 mies. od zakonczenia leczenia),
e wczeshiejsze stosowanie rytuksymabu, chyba ze byt on stosowany w ramach badan klinicznych
w dawkach mniejszych niz wskazane i/lub w skojarzeniu z CTH inng niz fludarabina
i cyklofosfamid. [67]

Ograniczone do badan klinicznych powinno by¢ leczenie obejmujgce rytuksymab w skojarzeniu z CTH

inng niz fludarabina i cyklofosfamid. [67]

Roéwniez w 2010roku wydano rekomendacje, w ramach ktérej nie zaleca sie stosowania

ofatumumabu w leczeniu CLL opornej na fludarabine oraz alemtuzumab. [68]

Zgodnie z rekomendacjami wydanymi w 2015 roku przez NICE u pacjentéw z CLL, u ktérych choroba
ulegla progresji wciggu 24 mies. od ostatniej terapii CLL, zaleca sie leczenie idelalizybem

w skojarzeniu z rytuksymabem [65]

3.3.3. BCSH 2015
I linia leczenia

Zgodnie z rekomendacjami BCSH z 2015 roku, rozpoczecie leczenia powinno by¢ poprzedzone oceng
zaawansowania choroby, z uwzglednieniem jej profilu cytogenetycznego (w tym badanie szpiku
kostnego, testy na mutacje i delecje) oraz oceng stanu ogélnego pacjenta w odniesieniu do choréb
wspdtistniejgcych. Zestawienie proponowanych opcji terapeutycznych dla chorych na CLL uprzednio
nieleczonych w zaleznosci od stanu ogdlnego oraz profilu cytogenetycznego przedstawiono ponizej
(Tabela 14). [72]
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Tabela 14.
Wstepne zalecenia BCSH 2015 w | linii leczenia CLL zaleznie od delecji/mutacji zwigzanej z TP53 [72]

Grupa pacjentow Rekomendowane leczenie

CLL bez delecji i mutacji TP53

o FCR (fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab)
Pacjenci z przeciwwskazaniem do FCR wynikajgcym z zaburzonej czynnosci nerek,
bardziej zaawansowanego wieku lub decyzji pacjenta:

e bendamustyna + rytuksymab

Pacjent w dobrym stanie ogélnym—
fit patient (,,go go”)

o Chlorambucyl + ofatumumab

e Chlorambucyl + obinutuzumab
W przypadku ograniczonego dostepu do ofatumumabu lub obinutuzumabu:

e chlorambucyl + rytuksymab

Pacjent w umiarkowanym stanie
ogolnym — unfit patient (,,slow go”)

Pacjent w ztym stanie ogéinym —
frail patient (,,no go”)

* Monoterapia chlorambucylem
o Monoterapia bendamustyng (w wybranych przypadkach)

CLL z delecja lub mutacja dTP53

o [delalizyb + rytuksymab

o [brutynib

W przypadku braku dostepu do powyzszych opciji:
e alemtuzumab + kortykosteroidy

Wszyscy pacjenci (niezaleznie od
stanu ogodlnego)

2/l linia leczenia

W przypadku nawrotu lub braku odpowiedzi na leczenie | linii postepowanie uzaleznione jest od stanu

ogblnego pacjenta oraz od wczesniej stosowanych terapii. Pacjenci mogg zastosowac
idelalizyb + rytuksymab lub ibrutynib, jednak muszg spetnia¢ okreslone kryteria przedstawione ponizej
(Tabela 15). Pacjenci niespetniajgcy kryteriow leczenia idelalizybem + rytuksymabem lub ibrutynibem
mogg stosowac¢ chemioterapie lub immunochemioterapie zawierajgcg rytuksumab, najczesciej
bendamustyne w skojarzeniu z rytuksymabem oraz schemat FCR. Natomiast leczenie o charakterze

paliatywnym obejmuje monoterapie chlorambucylem. [72]

Tabela 15.
Rekomendacje BCSH 2012 dotyczace leczenia 2l linii CLL — kryteria wiaczenia do terapii idelalizybem + rytuksymabem
lub ibrutynibem [72]

Kryteria wigczenia do terapii idelalizybem + rytuksymabem lub ibrutynibem

Leczenie ibrutynibem dopuszczalne jest jedynie Il linii leczenia CLL

u pacjentéw z przeciwwskazaniem do terapii opartej na analogach puryn,

ktorzy ponadto spetniajg co najmniej jedno z ponizszych kryteriow®:

e brak odpowiedzi na leczenie (SD lub PD) lub PFS<3 lata od terapii
opartej na analogach puryn oraz =2 cykli immuno—CTH z przeciwciatem
anty—CD20,

e wiek 270 lat, lub wiek =65 lat oraz obecnos¢ choréb wspotistniejgcych
z historig leczenia=2 cyklami immuno—CTH opartej na czynniku

Kryteria® leczenia idelalizybem + rytuksymabem:

e progresja CLL nastgpita w ciggu 24 mies. od
ostatniej terapii,

® poprzedni schemat leczenia zawierat anty—CD20
przeciwciato lub pacjent przeszedt 22 schematy
cytotoksyczne,

e przeciwwskazanie do leczenia cytotoksycznego
z uwagi na: ciezka neutropenie lub

trombocytopenie wynikajgce z mielotoksycznosci
poprzednich terapii; klirens kreatyniny

<60 ml/min; CIRS>6 wynikajgcy z choréb
wspotistniejacych niezwigzanych z CLL; del(17p)
lub mutacja.

a kilujgcym i przeciwciele anty-CD20,
e historia wystgpienia autoimmunologicznej anemii zwigzanej ze
stosowaniem analogu puryny lub autoimmunologicznej trombocytopenii,

o testy genetyczne potwierdzajgce obecnosé del(17p) w 220% badanych
komorek.

a) Przyjeto kryteria z badania Furman 2014, BCSH dodat kryterium obejmujgce wystepowanie del(17p) lub mutaciji.

b) Przyjeto kryteria z badania Byrd 2014.
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3.3.4. DGHO 2014
I linia leczenia

Terapia CLL uzalezniona jest od stanu ogolnego, profilu genetycznego i wieku pacjenta. Standardowag
terapig dla miodszych (<65 lat) chorych w dobrym stanie ogdélnym jest FCR. Pacjenci w gorszym
stanie ogdlnym mogg zastosowaé bendamustyne lub chlorambucyl skojarzone z rytuksymabem lub
ofatumumabem, lub chlorambucyl skojarzony z obinutuzumabem (Tabela 16). Pacjenci w ztym stanie
ogoélnym powinni by¢ leczeni objawowo. Chorym z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 zaleca sie

stosowanie idelalizybu w skojarzeniu z rytuksymabem, ibrutynibu lub alemtuzumabu. [73]

Tabela 16.
Zalecenia DGHO 2014 dotyczace leczenia CLL w | linii [73]

Grupa pacjentow Rekomendowane leczenie

CLL bez del(17p13) i/lub mutacji TP53

Pacjenci w wieku <65 lat:
e schemat FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab).
Pacjent w dobrym stanie ogélnym- fit patient
(;go go”) Pacjenci w wieku >65 lat, jak i z niekontrolowang autoimmunologiczng
anemig hemolityczng lub zaburzong czynnoscig nerek:
e bendamustyna + rytuksymab.

e Bendamustyna + rytuksymab,

Pacjent w umiarkowanym stanie ogélnym — ¢ bendamustyna + ofatumumab,
unfit patient e chlorambucyl + rytuksymab,
(»slow go”) e chlorambucyl + obinutuzumab,

e chlorambucyl + ofatumumab..

Pacjent w ztym stanie og6inym - frail patient

(”no gou) e BSC

CLL z del(17p13) i/lub mutacja TP53

Pacjent w dobrym stanie ogoélnym- fit patient

(-go go”) e idelalizyb + rytuksymab,
Pacjent w umiarkowanym stanie ogélnym —  ® iPrutynib,
unfit patient e alemtuzumab.
(;,;slow go”)
Pacjent w ztym stanie ogéinym — frail patient «BSC

(,,no go”)

BSC - najlepsze leczenie wspomagajgce/podtrzymujgce/objawowe, ang. best supportive care

2/l linia leczenia

Wedtug definicji DGHO, do wczesnego nawrotu choroby dochodzi w ciggu 24-36 mies. od
zakonczenia terapii, natomiast pézny nawrét CLL obserwuje sie po ponad 24-36 mies. od
zakonczenia terapii. Szczegétowe zestawienie opcji terapeutycznych zalecanych w Il linii w zaleznosci
od stanu ogdlnego pacjenta przedstawiono ponizej (Tabela 17). DGHO do grupy pacjentow z CLL
obarczonej wysokim ryzykiem (ang. high risk CLL), cechujgcej sie ztym rokowaniem, zalicza
pacjentow: ze stabilng lub postepujgca CLL, lub u ktérych doszto do wczesnego nawrotu choroby
(<24 mies.), lub u ktérych stwierdzono del(17p13) lub mutacje TP53. [73]
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Tabela 17.

Zalecenia DGHO 2014 dotyczace leczenia w Il linii CLL [73]

Grupa pacjentow

Rekomendowane leczenie

Pacjent w dobrym stanie ogélnym- Fit patient (,,Go go”)

Stabilna/postepujaca choroba
LUB
nawrét choroby w ciggu 2-3 lat
LUB
del(17p13)/ mutacja TP53

o [brutynib,
e idelalizyb + rytuksymab,
e alemtuzumab.

W przypadku, kiedy historia leczenia i warunki fizyczne pacjenta na to pozwolg
dopuszcza sie mozliwos¢ allo-HSCT, ktore jest poprzedzone terapig ibrutynibem lub
schematem idelalizyb + rytuksymab.

Nawrét choroby po >2-3 latach

o Powtdrzenie terapii | linii,

e brutynb,

e idelalizyb + rytuksymab,

e inny schemat immuno—CTH (np. bendamustyna + rytuksymab,
bendamustyna + ofatumumab).

Pacjent w umiarkowanym stanie ogélnym — Unfit patient (,,Slow go”)

Stabilna/postepujaca choroba
LUB
nawrét choroby w ciggu 2-3 lat
LUB
del(17p13)/ mutacja TP53

o [brutynib,
e idelalizyb + rytuksymab,
e alemtuzumab.

Nawrét choroby po >2-3 latach

o Powtdrzenie terapii | linii,

e brutynb,

e idelalizyb + rytuksymab,

e inny schemat immuno—CTH (bendamustyna + rytuksymab,
bendamustyna + ofatumumab, chlorambucyl + rytuksymab,
chlorambucyl + obinutuzumab, chlorambucyl + ofatumumab).

Pacjent w ztym stanie ogéinym — frail patient (,,no go”)

Niezaleznie od wczes$niejszej
odpowiedzi na leczenie

eBSC

3.3.5. NCCN 2017

I linia leczenia

Dla pacjentéw, u ktérych nie wystepuja objawy CLL (klasyfikacja Rai 0—Il) NCCN zaleca prowadzenie

intensywnej obserwacji. Leczenie | linii uzaleznione jest od kilku zmiennych charakteryzujgcych

pacjenta, tj. wieku, stanu zdrowia, wystepowania innych choréb oraz obecnosci del(17p) lub del(11q).

[74]

Zalecenia NCCN dotyczgce leczenia CLL w | linii u poszczegolnych grup pacjentéw przedstawia

Tabela 18.
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Tabela 18.
Zalecenia NCCN 2017 dotyczace leczenia CLL w | linii [74]
Grupa pacjentow Rekomendowane leczenie (w kolejnosci preferowanej)
CLL bez del(17p)

® Obinutuzumab + chlorambucyl,
o Ibrutynibd,

e ofatumumab + chlorambucyl,

o rytuksymab + chlorambucyl,

e bendamustyna® + rytuksymab,
® obinutuzumab,

o fludarabina®® + rytuksymab,

e chlorambucyl.

o rytuksymab.

Pacjenci 2 65 r.z, lub pacjenci mtodsi z
powaznymi chorobami wspétistniejacymi

e schemat FCR (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab) o,
e schemat FR (fludarabina + rytuksymab) ®,

e schemat PCR (pentostatyna + cyklofosfamid + rytuksymab),
e bendamustyna + rytuksymab®.

e ibrutynib?

Pacjenci < 65 r.z. bez powaznych choréb
wspétistniejacych

e obinutuzumab + chlorambucyl,
e ibrutynib?
Pacjenci w stabej kondycji, z istotnymi e ofatumumab + chlorambucyl,
chorobami wspétistniejgcymi, ktérzy nie e rytuksymab + chlorambucyl,
toleruja leczenia analogami puryn o obinutuzumab,
o rytuksymab,
e chlorambucyl

CLL z del(17p)

e ibrutynib?,

© HDMP + rytuksymab,

e obinutuzumab + chlorambucyl,
e alemtuzumab® + rytuksymab.

Wszyscy pacjenci

HDMP — metyloprednizolon w wysokiej dawce

a) Bendamustyna podawana w dawce 70 mg/m? w 1.cyklu zwigkszana do 90 mg/m? jesli jest tolerowana przez pacjentow.

b) Autoimmunologiczna niedokrwisto§¢ hemolityczna nie wyklucza leczenia schematami zawierajgcymi fludarabing, pacjenci powinni byé pod
obserwacja.

c) Wyniki badania klinicznego CLL10 potwierdzajg przewage schematu FCR nad schematem BR (bendamustyna * rytuksymab) u mtodszych
pacjentéw. Dla pacjentéw w wieku >65 lat, wynik leczenia jest poréwnywalny dla obu schematéw, lecz przy mniejszej toksycznosci dla BR.

d) Rekomendowang dzienng dawkg ibrutynibu wleczeniu CLL jest 420 mg podawanego doustnie, leczenie ibrutynibem powinno by¢
kontynuowane do czasu progresji choroby. Rekomendowang dawkg idelalizybu stosowang w leczeniu CLL jest 150 mg podawang dwa razy
dziennie.

f) Chociaz alemtuzumab jest komercyjnie niedostepny dla terapii CLL, moze zostaé uzyskany dla celéw klinicznych. Efektywnos¢ jest nizsza przy
masywnej (>5 cm) limfadenopatii. Nalezy monitorowac reaktywacje wirusa cytomegalii.

2/l linia leczenia

Terapia CLL w Il linii uzalezniona jest, podobnie jak w przypadku leczenia | linii, od wieku pacjenta,
jego stanu zdrowia, wystepowania innych choréb oraz obecnosci mutacji (w tym del(17p)). Dodatkowa
zmienng istotng w kontekscie rodzaju leczenia Il linii jest czas trwania odpowiedzi na leczenie

(odpowiedz krétka / odpowiedz dtuga)*. [74]

Zalecenia NCCN dotyczace leczenia nawrotowej lub opornej CLL u poszczegdlnych grup pacjentow

przedstawia Tabela 19.

4 Dtugos¢ odpowiedzi na leczenie zalezy od oceny klinicysty. Przyktadowo za dtugg odpowiedz na dziatanie schematu FCR
przyjmuje sie 36 mies., natomiast za dlugg odpowiedz na leczenie chlorambucylem przyjmuje sie 18—-24 mies.
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Tabela 19.
Zalecenia NCCN 2017 dotyczace leczenia 2l linii w CLL [74]

Grupa pacjentow Rekomendowane leczenie (w kolejnosci preferowanej)

CLL bez del(17p)/mutacjiTP53

e ibrutynib?,

e idelalizyb * rytuksymab 2°,

e idelalizyb?®

e wenetoklaks®,

e bendamustyna * rytuksymab,

e schemat FCR®-Lite, (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab)
e schemat PCR-Lite (pentostatyna + cyklofosfamid + rytuksymab),
e HDMP + rytuksymab,

o rytuksymab + chlorambucyl,

e ibrutynib, bendamustyna, rytuksymab

e idelalizyb, bendamustyna, rytuksymab

e ofatumumab,

e obinutuzumab,

e lenalidomid® + rytuksymab,

e alemtuzumab' + rytuksymab,

o rytuksymab w tzw. ,gestej dawce” (ang. dose-dense).

Pacjenci 2 65 r.z., lub pacjenci w
mtodszym wieku z powaznymi
chorobami wspétistniejgcymi

e ibrutinib?,

e idelalizyb + rytuksymab?®,

e idelalizyb?,

e wenetoklaks®,

e schemat FCR(fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab)?,
e schemat PCR (pentostatyna + cyklofosfamid + rytuksymab),
e bendamustyna + rytuksymab,

o fludarabina® + alemtuzumab,

e schemat RCHOP,

e schemat OFARY,

e ibrutynib, bendamustyna, rytuksymab

e idelalizyb, bendamustyna, rytuksymab

e ofatumumab,

e obinutuzumab,

e |lenalidomid® + rytuksymab,

e alemtuzumab'’ + rytuksymab,

o HDMP + rytuksymab.

Pacjenci < 65 r.z. bez choréb
wspétistniejacych

CLL z del(17p)/mutacja TP53

e ibrutynib?,
¢ wenetoklaks®,
e idelalizyb * rytuksymab?®,
e idelalizyb?,
Wszyscy pacjenci © HDMP = rytuksymab,
e | enalidomid® £ rytuksymab,
o Alemtuzumab’ + rytuksymab,
e ofatumumab’,
e schemat OFAR.

OFAR: oksaliplatyna + fludarabina + cytarabina + rytuksymab; RCHOP: rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon;
HDMP — metyloprednizolon w wysokiej dawce; Lite — w zredukowanej dawce

a) Rekomendowang dzienng dawka ibrutynibu wleczeniu CLL jest 420 mg podawanego doustnie, leczenie ibrutynibem powinno by¢
kontynuowane do czasu progresji choroby. Rekomendowang dawkg idelalizybu stosowang w leczeniu CLL jest 150 mg podawang dwa razy
dziennie.

b) Przeznaczona dla pacjentow kwalifikujgcych sie do stosowania monoterapii rytuksymabem ze wzgledu na wystepowanie chorob
wspdtistniejacych (klirens kreatyniny <60 ml/min, neutropenia lub trombocytopenia 23 stopnia w skali NCI CTCAE).

c) Wenetoklaks jest szczegodlnie zalecany u pacjentéw, u ktérych stwierdzono nietolerancje lub oporno$¢ na ibrutynib lub idelalizyb.

d) Autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna nie wyklucza leczenia schematami zawierajgcymi fludarabine, pacjenci powinni by¢ poddani
uwaznej obserwacji.

e) Lenalidomid moze by¢ podawany w ciggtych lub przerywanych dawkach u pacjentéw z CLL. Podawanie czynnikéw wzrostowych i/lub
dostosowanie dawki moze by¢ wymagane w przypadku cytopenii, bez konieczno$ci przerwania terapii.

f) Chociaz alemtuzumab jest komercyjnie niedostepny dla terapii CLL, moze zosta¢ uzyskany dla celow klinicznych. Efektywnos¢ jest nizsza przy
masywnej (>5 cm) limfadenopatii. Nalezy monitorowac¢ reaktywacje wirusa cytomegalii.
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3.3.6. AHS 2015
I linia leczenia

Wytyczne AHS z 2015 roku zalecaja, by w przypadku wczesnych etapéw CLL zastosowaé strategie
uwaznej obserwacji (,watch and wait”). Decyzja o rozpoczeciu leczenia powinna zosta¢ podjeta na
podstawie wystepujgcych objawéw, stopnia zaawansowania choroby lub oznak gwattownej progresji
choroby. [75]

W zaleznosci od stanu pacjenta, AHS rekomenduje nastepujgce leczenie:

e schemat FCR - dla pacjentow w dobrym stanie ogdélnym i bez choréb wspdtistniejgcych,
u ktérych tolerowane bedzie agresywne leczenie,

e mniej agresywne terapie, takie jak rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyng, fludarabing lub
chlorambucylem, badz chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem - w przypadku
pacjentdw z chorobami wspdétistniejgcymi,

e chlorambucyl doustnie — w przypadku pacjentéow o stabym stanie zdrowia, z ciezkimi chorobami
wspotistniejacymi, u ktorych terapia dozylna nie jest mozliwa; wraz z | linig leczenia pacjenci
powinni otrzymac¢ takze przeciwciatlo monoklonalne anty-CD20,

e ibrutynib, allo-HSCT Ilub nowe leki stosowane podczas udziatu w badaniach klinicznych —

w przypadku pacjentéw ze stwierdzong obecnosciag delecji 17p. [75]

Il linia leczenia

W II linii leczenia AHS zaleca:

e schemat FCR — w przypadku pacjentéw z wczesnym nawrotem choroby (<24 mies.), ktorzy
wczesniej nie stosowali rytuksymabu, a ponadto u pacjentéw po diugiej remisji (>24 mies.) od
wczesniejszego leczenia schematem FCR,

¢ idelalizyb + rytuksymab lub ibrutynib — u pacjentéw wysokiego ryzyka (nawrdt choroby po mniej
niz 36 mies. od immunochemioterapii), a takze u pacjentéow z przeciwwskazaniem do terapii
opartej na fludarabinie,

o fludarabina + niskie dawki alemtuzumabu — w przypadku leczenia nawrotowej lub opornej CLL,

e allo-HSCT — u chorych ponizej 65 r.z., niewykazujgcych odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
CLL, u ktérych wystapita progresja choroby w ciggu pierwszego roku od leczenia fludarabing lub
w ciggu dwoch lat od leczenia immunochemioterapig opartg na fludarabinie, lub u chorych
z delecjg 17p. [75]

3.3.7. CCO 2014, 2015

Wytyczne CCO z 2014 i 2015 roku dotyczgce stosowania rytuksymabu oraz alemtuzumabu w leczeniu
CLL nie zawierajg informacji na temat szczegdlnej populacji pacjentéw CLL jakg sg pacjenci
z del(17p) i/lub mutacjg TP53. Ponizej przedstawiono zalecenia leczenia CLL, bez wyszczegdlnienia

leczenia pacjentéw z del(17p) i/lub mutacjg TP53.
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I linia leczenia

Zgodnie z wytycznymi CCO z 2015 roku pacjenci zakwalifikowani do chemioterapii opartej na
fludarabinie powinni otrzymywac to leczenie w skojarzeniu z rytuksymabem, natomiast u pacjentéw
kwalifikujgcych sie do terapii chlorambucylem, potgczenie go z rytuksymabem jest do rozwazenia.
U pacjentéw, ktoérzy nie kwalifikujg sie do stosowania wielolekowej chemioterapii zaleca sie

stosowanie rytuksymabu w monoterapii. [76]

Il linia leczenia

Pacjenci nawrotem choroby lub opornoscia na leczenie, kwalifikujgacy sie do terapii opartej na
fludarabinie, powinni otrzymywa¢ jg w skojarzeniu z rytuksymabem. [76] Ponadto, zgodnie
zwytycznymi CCO 2z 2014 roku dotyczgcymi stosowania alemtuzumabu w leczeniu CLL,
alemtuzumab jest opcjg terapeutyczng rekomendowang w leczeniu postepujgcego, objawowego CLL

u pacjentéw opornych na schematy terapeutyczne zawierajgce leki alkilujgce i fludarabine. [77]

Podsumowanie wytycznych terapii CLL

Wszystkie uwzglednione wytyczne podkreslaja, ze chorzy na CLL powinni podlega¢ aktywnemu
leczeniu po spetnieniu okreslonych kryteriow (Rozdz. 2.7.1). Pacjenci niespetniajgcy kryteriow

rozpoczecia leczenia powinni podlega¢ obserwaciji (strategia ,watch and wait”).

Zgodnie z wytycznymi, sposéb oraz intensywnos¢ leczenia sg uzaleznione od wieku pacjenta, jego
stanu ogdlnego oraz obecnosci chordb wspdtistniejgcych. Kolejnymi zmiennymi warunkujgcymi
sposob leczenia sg poziom tolerancji lekowej oraz profil cytogenetyczny pacjenta, w tym obecnosé
delecji 17p i/lub mutacji genu TP53, w kierunku ktérych nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie testy
jeszcze przed rozpoczeciem leczenia CLL. Jednoczes$nie zwraca sie uwage, ze obecno$¢ delecji 17p
i/lub mutacji TP53 jest zwigzana z gorszym rokowaniem pacjenta i opornoscig na leki alkilujgce

i analogi puryn.

Schematem najczesciej zalecanym w | linii leczenia CLL jest immunochemioterapia FCR zlozona
z rytuksymabu, cyklofosfamidu oraz fludarabiny. Pacjenci w umiarkowanym stanie zdrowia lub
niekwalifikujacy sie do terapii fludarabing mogg stosowaé terapie opartg o bendamustyne
w monoterapii lub bendamustyne skojarzong =z rytuksymabem. Oprécz tego, pacjenci
w zaawansowanym wieku lub z chorobami wspétistniejgcymi mogg stosowac terapie opartg na

chlorambucylu w monoterapii lub skojarzeniu z rytuksymabem, ofatumumabem lub obinutuzumabem.

Proponowane opcje leczenia Il i kolejnych linii CLL rowniez sg zréznicowane. Wiekszos$¢ wytycznych
w przypadku dtuzszej remisji (>24—36 mies.) zaleca kolejne zastosowanie tego samego schematu co
w | linii leczenia. W tym przypadku najcze$ciej zaleca sie schemat FCR. Dla chorych opornych na
fludarabing lub z krétkim czasem remisji od zakonczenia terapii (<24—-36 mies.) najczesciej zaleca sie

bendamustyne skojarzong z rytuksymabem lub ofatumumabem, bendamustyne w monoterapii,

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 45



Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

a takze chlorambucyl w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem, ofatumumabem lub
obinutuzumabem. Nowsze wytyczne (NCCN, ESMO) zalecajg takze stosowanie nowych terapii
inhibitorami receptora komoérek B (BCR) — idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem i ibrutynib
w monoterapii. W przypadku oséb miodych, w dobrym stanie ogdélnym mozna rozwazyé

przeprowadzenie allo-HSCT.

W przypadku oséb z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 liczba zalecanych opcji terapeutycznych jest
o wiele mniejsza niz dla pacjentdéw bez delecji/mutacji. W najnowszych wytycznych zaleca sie
stosowanie terapii inhibitorami receptora komoérek B (BCR). Ponadto mozna stosowac¢ terapie oparta
o alemtuzumab w monoterapii lub skojarzeniu z rytuksymabem, fludarabing lub wysokimi
dawkami kortykosteroidéw, a te ostatnie takze w skojarzeniu z rytuksymabem Ilub
ofatumumabem. Wigkszos$¢ wytycznych zaleca ponadto przeprowadzenie allo-HSCT. Leczenie tego
typu jest jedyng metodg dajgca szanse catkowitego wyleczenia CLL, jednakze dotyczy gtéwnie osob
miodych bedgcych w dobrym stanie ogélnym.

Standardowe postepowanie w CLL (Rysunek 8) oraz zestawienie najczesciej zalecanych terapii

w CLL w zaleznosci od obecnosci delecji 17p i/lub mutacji TP53 przedstawiono ponizej (Rysunek 7).

Rysunek 7.
Terapie zalecane przez wytyczne dla pacjentéw w podziale na obecnos$¢ lub brak obecnosci delecji 17p i/lub mutacji
TP53

Terapie najczesciej zalecane w przypadku braku delecji 17p i/lub mutacji TP53

» Oparte o fludarabine:
» schematy FCR (fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab)
» schematy FC (fludarabina + cyklofosfamid),
« fludarabina w monoterapii
» Oparte o bendamustyne:
» schemat BR (bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem)
* bendamustyna w skojarzeniu z ofatumumabem
» bendamustyna w monoterapii
» Oparte o chlorambucyl:
» chlorambucyl w skojarzeniu z rytuksymabem
* chlorambucyl w skojarzeniu z ofatumumabem
» chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem
 chlorambucyl w monoterapii
« Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem
* Ibrutynib w monoterapii
» Obinutuzumab w monoterapii
 Allogeniczny przeszczep komoérek krwiotworczych (allo-HSCT)

Terapie najczesciej zalecane w przypadku obecnoci delecji 17p i/lub mutacji TP53

 Allogeniczny przeszczep komoérek krwiotworczych (allo-HSCT)

« Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem

* |brutynib w monoterapii

» Alemtuzumab w monoterapii lub skojarzeniu z m.in. kortykosteroidami, rytuksymabem lub analogiem
purynowym (np. fludarabina)

» Wysokie dawki kortykosteroidow w skojarzeniu z rytuksymabem lub ofatumumabem

» Udziat w badaniach klinicznych
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Rysunek 8.
Schemat postepowania w przewlektej biataczce limfocytowej w podziale na obecnos¢ lub brak obecnosci delecji 17p i/lub mutacji TP53

Dobry stan ogélny:

FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)

1a

Umiarkowany stan ogéiny:

Brak bendamustyna +/- rytuksymab lub ofatumumab
del17p/mutacjiTP53

leczen

chlorambucyl +/- rytuksymab lub ofatumumab lub
obinutuzumab

ajaca rozpoczecia

Dtugi czas wolny od progresji CLL
(>24-36 mies.):
mozna zastosowac¢ schemat taki sam

jak w poprzednie;j linii leczenia
Zty stan ogolny:

BSC

Szybka progresja CLL
(<24-36 mies.):
nalezy zastosowac schemat inny
niz w poprzedniej linii leczenia

idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem

ibrutynib

alemtuzumab w monoterapii lub skojarzeniu
z innymi lekami (m.in. rytuksymab, fludarabina, wysokie
dawki glikokortykosteroidow)

=1 Del17p/mutacjaTP53

wysokie dawki glikokortykosteroidéw (najczesciej
metyloprednizolon) skojarzone z rytuksymabem lub
ofatumumabem

CLL wymag

allogeniczny przeszczep komérek krwiotwdrczych
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AKTUALNY STATUS REJESTRACYJNY W POLSCE

Obecnie w Polsce, w tym w ramach procedury centralnej w UE, zarejesrtowane w terapii CLL sg leki z

réznych grup farmakoterapeutycznych:

idelalizyb,
ibrutynib,
bendamustyna,
chlorambucyl,
rytuksumab,
fludarabina,
cyklofosfamid,
ofatumumab,
obinutuzumab,

wenetoklaks,

metyloprednizolon (Tabela 20). [41, 80—120]

Terapiami niezarejestrowanymi w terapii CLL sg natomiast alemtuzumab oraz lenalidomid (Tabela
20).
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Tabela 20.
Leki zarejestrowane w Polsce/Unii Europejskiej do stosowania w terapii CLL
Preparat Charakterystyka Produkt leczniczy Kat. dostepnosci Wskazania rejestracyjne dla CLL Referencje
: : e w terapii skojarzonej z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 (rytuksymabem
inh bitor PI3K3 (3- ; R )
: lub ofatumumabem) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg
. kinazy . . . . . LS - . [80, 121—
Idelalizyb : Zydelig Rpz limfocytowg (CLL), ktorzy uprzednio otrzymywali co najmniej jedng terapie, lub jako
fosfatydyloinozytolu o ) ¥ " 123]
p1105) leczenie pierwszego rzutu w przypadku wystepowania delecji 17p lub mutacji TP53
u pacjentow, ktérzy nie kwalif kujg si¢ do innych terapii
inh bitor BTK e w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlekig
. . . . biataczkg limfocytowg (CLL) [41, 121-
Ibrutynib (kinazy tyrozynowej Imbruvica Rpz B ” . ) )
e w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem o leczenia
Brutona) t lub w sk bendamust tuksymabem (BR) do | 123]
dorostych pacjentéw z CLL, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczes$niejszg terapie
Bendamustine Accord,
Bendamustine Actavis,
Bendamustine Glenmark,
Bendamustine Helm,
Bendamustine Intas, e leczenie | rzutu przewlekte] biataczki limfocytowej (stadium choroby B lub C wg [81-93
Bendamustyna Lek a kilujgcy Bendamustine Kabi, Rp klasyfikacji Bineta) u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw 121_12é]
Bendamustine Sandoz, CTH zawierajacych fludarabine
Bendamustine STADA,
Bendamustine Zentiva,
Bendamustyna Medac,
Ledufan, Levact, Lynetoril
- . . . [94, 121-
Chlorambucyl Lek a kilujgcy Leukeran Rp o przewlekta biataczka limfatycznej 123]
Przeciwciato o w skojarzeniu z CTH u chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (CLL) w 95, 121—
Rytuksumab monoklonalne anty- MabThera Rpz leczeniu pacjentow wczesniej nieleczonych oraz opornych na leczenie lub z 1’23]
CD20 nawrotem choroby
e leczenie poczatkowe chorych z przewlektg biataczka limfocytowa typu B-
Fludara Oral Rp komoérkowego (CLL) oraz u pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowg typu B-
Fludarabin-Ebewe komorkowego, u ktérych po zastosowaniu co najmniej jednego standardowego
Fludarabine Accord cyklu leczenia zawierajgcego produkt alkilujgcy, nie osiggnieto poprawy po leczeniu
. Antymetabolit, Fludaravine Actavis lub nastgpita progresja choroby w trakcie lub po tym leczeniu, [96-101,
Fludarabina : . . . L .
analog puryn Fludarabine Mylan o przewlekta biataczka limfocytowa B-komérkowa (CLL,) u pacjentéw z wystarczajgcg ~ 121-123]
Fludarabine Teva rezerwg szpikowg (leczenie | rzutu tylko w przypadkach zaawansowanej choroby w
) ) I1I/1V stopniu wg klasyf kacji Rai (C wg klasyf kacji Bineta) lub /Il stopniu wg
Fludarabine Kabi Lz klasyfikacji Rai (A/B wg klasyfikacji Bineta), jesli u pacjenta wystepujg objawy

choroby lub cechy progresji choroby);
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Preparat Charakterystyka Produkt leczniczy Kat. dostepnosci Wskazania rejestracyjne dla CLL Referencje
w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym:
Endoxan Rp, Lz e biataczki — ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytow (ALL, CLL) i
Cyklofosfamid Lek a kilujacy ’ biataczka szpikowa; leczenie kondycjonujgce, poprzedzajgce przeszczepienie [103-106,
Demacylan Lz szpiku kostnego w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, ostrej biataczki 121-123]
szpikowej i przewleklej biataczki szpikowej w potgczeniu z napromienianiem catego
ciata lub z busulfanem
e uprzednio nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) — w skojarzeniu z
Przeciwciato chlorambucylem lub bendamustyng w leczeniu pacjentéw z CLL, ktorzy nie byli [107, 121—
Ofatumumab monoklonalne anty- Arzzera Rpz wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalif kujg sie do leczenia fludarabing 1‘23]
CD20 ¢ CLL oporna na leczenie — leczenie pacjentéw z CLL oporng na leczenie fludarabing
i alemtuzumabem
Przeciwcialo o przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) — w skojarzeniu z chlorambucylem w
Obinutuzumab monoklonalne anty- Gazyvaro Rpz leczeniu dorostych z wczesniej nieleczong przewleklg biataczkg limfocytowg (CLL), [108, 121-
CD20 u ktorych z powodu chordb wspatistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia 123]
opartego na petnej dawce fludarabiny
e w monoterapii w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) u dorostych
selektywny inhibitor pacjentéw z obecnoscia delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych
biatka leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komorek B jest nieodpowiednie
w lub nie powiodto sie, [109, 121—-
enetoklaks antyapoptotycznego Venclexta Rpz - ) o . ) N 193
Bcl-2 (ang.B-cell e w monoterapii do Ieczen'l_a przewlektej biataczki .Ilmf(’)cytowelj (CLL)_ bez d_elecp w ]
lymphoma 2). obszarze 17p lub mutacji TP53 u dorostych pacjentéw, u ktérych nie powiodta sie
zaréwno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego
receptora komorek B
Advantan
Depo-Medrol
Medrol
Meprelon Choroby nowotworowe. Leczenie paliatywne:
Metyloprednizolon GKS Metylpred Rp e biataczki i chfoniakéw u dorostych, [110-124]
Solu-Medrol o ostrej biataczki u dzieci.
Methylprednisolone
Sopharma
Methylprednisolone Teva
Przeciwciato [47, 121—
Alemtuzumab monoklonalne anty- Lemtrada Rpz e Brak rejestracji w CLL. 123, 125,
CD52 126]
Lenalidomid immunoLSii:,resyjny Revlimid Rpz ® Brak rejestracji w CLL. [1211271]23'

Kolor pomaranczowy — Leki zarejestrowane w innym wskazaniu niz leczenie CLL, Lz — leki stosowane wytgcznie w lecznictwie zamknietym, Rp — leki wydawane z przepisu lekarza, Rpz —leki wydawane z przepisu lekarza do
zaostrzonego stosowania;

HTA Consulting 2017 (www hta pl)

Strona 50
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AKTUALNY STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Ponizej zestawiono opcje terapeutyczne stosowane w 22 linii leczenia CLL, aktualnie refundowane w
Polsce:
e poszczegolne substancije lecznicze,

e procedure przeszczepu komorek krwiotworczych.

Substancje lecznicze stosowane w terapii CLL

Status refundacyjny lekéw stosowanych w terapii CLL przedstawiono ponizej (Tabela 21). [128]
Aktualnie w Polsce refunduje sie m.in. schemat FCR, chlorambucyl i bendamustyne w monoterapii lub
skojarzeniu z rytuksymabem. Metyloprednizolon w CLL stosuje sie dozylnie przez 5 kolejnych dni
cyklu leczenia. [129] Jednakze metyloprednizolon w postaci do stosowania dozylnego nie jest obecnie
refundowany w terapii CLL. [128] Przyjeto zatem =zalozenie, Zze dozylne stosowanie

metyloprednizolonu w przebiegu CLL jest finansowane w Polsce w ramach hospitalizacji pacjenta.

Tabela 21.
Status refundacyjny lekow stosowanych w leczeniu CLL [128]
Substancja Produkty lecznicze objete refundacja Lista Odptatnosé
Asparaginaza Asparaginase medac WLR C bezptatne
Bleomycyna Bleomedac WLR C bezptatne

Carbomedac, Carboplatin-Ebewe, Carboplatin,

Karboplatyna Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer WLRC bezptatne
Chlorambucyl Leukeran WLR A122jC bezptatnie (WLR A1i C)
Cisplatyna Cisplatin-Ebewe, Cisplatin Teva, Cisplatin Accord WLR C bezptatne
Kladrybina Biodribin WLR C bezptatne
Cyklofosfamid Endoxan WLR A12¢4 i C gfzr‘;‘fztg,‘et ((\‘,’VV'L-E o di)
Cytarabina (roztwor) Alexan, Cytarabine Kabi, Cytosar WLR C bezptatne
Cytarabina (zawiesina) DepoCyte WLR C bezptatne
Dakarbazyna Detimedac WLR C bezptatne

Adr blastina PFS, Doxorubicin-Ebewe, Doxorubicin

Doksorubicyna medac, Doxorubicinum Accord WLRC bezptatne
Epirubicyna EpimedacéFI;Iisiirr]Lét;ign;g?rﬁ\;i,bi?;rl;b;%in Accord, WLR C bezptatne
Etopozyd Etoposid-Ebewe, Etoposid Actavis, Etopozyd Accord WLR C bezptatne
Fludarabina Fludara Oral, Fludarabine Teva, Accord, Atavis WLR C bezptatne
Idarubicyna Zavedos WLR C bezptatne
Ifosfamid Holoxan WLR C bezptatne
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Substancja Produkty lecznicze objete refundacja Lista Odptatnosé
Interferon alfa-2b IntronA WLRB®iC bezptatne (WLR B i C)
. af bezptatne (WLR A12i
Merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS WLR A12%iC C): ryczatt (WLR A1)
A bezptatne (WLR A12i
Metotreksat Methotrexat - Ebewe, Trexan WLR A12¢iC C): ryczalt (WLR A1°)
Pegasparagasum Oncaspar WLR C bezptatne
Rytuksymab MabThera WLRB¢iC bezptatne (WLR B i C)
Tioguanina Lanvis WLR A12iC bezptatne (WLR A1i C)
Winblastyna Vinblastin-Richter WLR C bezptatne
Winkrystyna Vincristine Teva, Vincristin-Richter WLR C bezptatne

Bendamustine Accord, Bendamustine Actavis,
Bendamustine Glenmark, Bendamustine STADA,
Bendamustine Zentiva, Bendamustine Intas,
Bendamustine Sandoz, Levact

Bendamustyna" WLR C bezptatne

a) Wskazanie objete refundacja: ,nowotwory ztosliwe”.

b) Wskazanie pozarejestracyjne objete refundacja: ,amyloidoza”.

c) We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

d) We wskazaniach pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne, amyloidoza, zesp6t hemofagocytowy, zespét POEMS, matoptytkowosé
oporna na leczenie kortykosteroidami, anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami, sarkoidoza, $rédmigzszowe zapalenie ptuc —
w przypadkach innych niz okre$lone w ChPL.

e) W ramach programéw lekowych objetych refundacja: B.1 (,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B18.1)”) oraz
B.2 (,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)").

f) Wskazania objete refundacjg: choroba Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

g) W ramach programéw lekowych objetych refundacja: B.12 ("Leczenie chitoniakéw ztosliwych (ICD-10 C82, C83)"), B.33 ("Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodziefnczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)") oraz
B.75 ("Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3,
M31.8)").

h) W przypadku: 1. przewlektej biataczki limfocytowej (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Binet) — leczenie | rzutu u chorych, u ktérych nie
jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zawierajgcych fludarabine, 2. przewlekiej biataczki limfocytowej - leczenie 1l i nastepnych linii u
chorych w stanie ogéinym 2 lub lepszym wg skali WHO, opornych na wczes$niej zastosowane leczenie, ktére nie obejmowato bendamustyny.

Przeszczepienie komérek krwiotwérczych

W ramach swiadczen transplantologicznych, NFZ finansuje procedury zwigzane z pobieraniem
i przeszczepieniem komorek krwiotworczych. W systemie Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP) tego
typu zabiegi sg zakwalifikowane do sekcji S katalogu grup JGP tzn. Choroby ukfadu krwiotwoérczego,
zatrucia i choroby zakazne, i sg skatalogowane wedtug typu przeszczepu i pokrewienstwa dawcy jako:
e S21 — przeszczepienie autologicznych komérek krwiotwdrczych,
e S22 — przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych od rodzenstwa identycznego
w HLA,

e S23 — przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwdrczych od dawcy alternatywnego. [130,
131]
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REKOMENDACJE AGENCJI HTA

Ponizej ujeto rekomendacje agencji HTA dla terapii zalecanych przez najnowsze wytyczne praktyki
klinicznej do stosowania wsréd chorych z CLL z obecnoscig delecji 17p/mutacji TP53:

idelalizyb + rytuksymab oraz ibrutynib.

Terapia ztozona z idelalizybu i rytuksymabu uzyskata pozytywne rekomendacje odnosnie do jej
finansowania wydane przez agencje HTA w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Francji (HAS), Australii
(PBAC) oraz Kanadzie (CADTH/pCODR). Wszystkie analizowane zagraniczne agencje HTA wydaty
pozytywne rekomendacje odnosnie do finansowania terapii idelalizypem w skojarzeniu z
rytuksymabem w 2l linii leczenia pacjentéw z CLL, przy czym agencja NICE zawezita populacje do

pacjentow z szybkg progresja (24 mies.) od ostatniego leczenia (Tabela 22). [65, 132—136]

Ibrutynib otrzymat negatywna rekomendacje finansowg AOTMIT u pacjentéw z oporng na leczenie lub
szybko nawracajgca (24 mies.) CLL. Agencje NICE, SMC i HAS pozytywnie ocenity ibrutynib w
leczeniu pacjentéw w 2l linii CLL lub pacjentéw leczonych w I linii z delecjg17p/mutacjg TP53 u
ktérych niemozliwa chemioimmunoterapia. Agencja CADTH wydata pozytywng rekomendacije
(warunek: akceptowalny poziom efektywnosci kosztowej) dla ibrutynibu stosowanego u pacjentow
leczonych w Il linii CLL, u ktérych niemozliwe jest stosowanie analogéw puryn (np. fludarabiny).
[137-142]

Tabela 22.
Rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania idelalizybu stosowanego w leczeniu CLL

Agencja HTA Rekomendacja Populacja Uwagi

Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem

AOTMIT Brak rekomendaciji Nie dotyczy X
Agencja NICE w marcu 2016 roku
o W | linii leczenia CLL w skojarzeniu z wydata tymczasowg
rytuksymabem u pacjentéw z rekomendacje, aby nie
Pozytywna del(1?p)/mTP53 orazz rozpoc'zynac': Ieczenja iQeIaIizybem
NICE rekomendaci przeciwwskazaniem do immuno-CTH u 0s6b z uprzednio nieleczong
ja [65, 78, N ] .

79] * W terapii skojarzonej z rytuksymabem u CLL z obecna del(17p) lub
uprzednio leczonych pacjentéw z CLL, mTP33. EMA zaleca scisty
ktorzy ulegli progresji choroby w ciggu monitoring bezpieczenstwa
24 mies. od ostatniej terapii wszystkich pacjentow leczonych

idelalizybem [78, 79]
o W | linii leczenia CLL w skojarzeniu z
rytuksymabem u pacjentéw z
SMC Pozytywna del(17p)/mutacjg TP53 oraz z .

rekomendacja [133]

przeciwwskazaniem do immuno-CTH

o W Il linii leczenia CLL w skojarzeniu z
rytuksymabem

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 53



Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

Agencja HTA Rekomendacja Populacja Uwagi
o W | linii leczenia CLL w skojarzeniu z
rytuksymabem u pacjentéw z
HAS Pozytywna del(17p)/mutacjg TP53 oraz z X
rekomendacja [134] przeciwwskazaniem do immuno-CTH
o W 2| linii leczenia CLL w skojarzeniu z
rytuksymabem
Pozytywna o W 2| linii leczenia CLL w skojarzeniu z
CADTH/pCODR rekomendacja [135] rytuksymabem X
PBAC Pozytywna o W 2|l linii leczenia CLL w skojarzeniu z X
rekomendacja [136] rytuksymabem
Ibrutynib
e Opornos$¢ na leczenie w trakcie
. Rekomendacija uprzedniego leczenia lub nawrét w
AOTMIT ! o i . X
negatywna [137] ciggu 24 miesiecy od zakonczenia
terapii
| linia, chorzy z (del(17p)/mTP53) u Pod warunkiem dostarczen_l_a leku
P Ktorveh ni . X przez producenta ze znizkg
NICE K ozy:jtyvgnaws Lory(? e moztna zg.stosowac uzgodniong w ramach programu
rekomendacja [138] cl e.m.|0|mmun<') erapii, dostepu dla pacjenta (ang.
© 2|l linia leczenia patients access scheme)
| linia, chorzy z (del(17p)/mTP53) u
Pozytywna ktérych nie mozna zastosowaé
SMC . o - X
rekomendacja [140] chemioimmunoterapii,
© 2| linia leczenia
| linia, chorzy z (del(17p)/mTP53) u
HAS Pozytywna ktérych nie mozna zastosowaé .
rekomendacja [139] chemioimmunoterapii,
© 2| linia leczenia
© 2| linia, pacjenci u ktérych nie mozna
CADTH/pCODR Pozytywpa zastosowac leczenia opartego na X
rekomendacja [141] -
pochodnych puryn (np. na fludarabinie)
PBAC W toku [142] o Nie dotyczy X
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CHARAKTERYSTYKA  INTERWENCJI I POTENCJALNYCH
KOMPARATOROW

Opisane ponizej substancje sg stosowane w ramach schematéw leczenia w terapii chorych z CLL

z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53:

IDELA + RTX

Idelalizyb, rytuksymab
FCR Fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab

Bendamustyna w monoterapii

CELD RPN B endamustyna, rytuksymab

CLB Chlorambucyl w monoterapii

CLB + RTX

Chlorambucyl, rytuksymab

HD

MP + RTX Wysokie dawki metyloprednizolonu, rytuksymab

Idelalizyb

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX47. [80]

Mechanizm dziatania

Idelalizyb hamuje 3-kinaze fosfatydyloinozytolu p1106 (PI3Kd), ktéra wykazuje nadaktywnosc¢
w B-komoérkowych nowotworach ztosliwych i ma podstawowe znaczenie dla wielu szlakéw
sygnalizacyjnych, ktére kierujg proliferacja, przezyciem, umiejscowieniem i retencjg komorek
nowotworowych w tkankach limfoidalnych i szpiku kostnym. Idelalizyb jest wybiérczym inhibitorem
wigzania adenozyno-5-trifosforanu (ATP) z domeng katalityczng PI3Kd, prowadzac do zahamowania
fosforylacji fosfatydyloinozytolu, kluczowego lipidowego wtérnego przekaznika i zapobiezenia
fosforylacji Akt (kinazy biatkowej B). [80]

Idelalizyb indukuje apoptoze i hamuje proliferacje w liniach komérkowych pochodzgcych ze ztosliwych
komérek B i w pierwotnych komérkach nowotworowych. Idelalizyb poprzez zahamowanie
przekazywania sygnatow przez receptory chemokin CXCR4 i CXCRS5, indukowane odpowiednio przez
CXCL12 i CXCL13, hamuje osadzanie i retencje ztosliwych komérek B w mikrosrodowisku nowotworu,

w tym tkankach limfoidalnych i szpiku kostnym. [80]
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Posta¢ farmaceutyczna

Owalna tabletka powlekana zawierajgca 100 mg (pomaranczowa tabletka) lub 150 mg (rézowa
tabletka) idelalizybu z wyttoczonym oznakowaniem ,,GSI” na jednej stronie i wielko$cig dawki (100 lub

150) na drugiej stronie. [80]

Wskazania do stosowania

Produkt Zydelig® jest wskazany do stosowania w terapii skojarzonej z przeciwciatem monoklonalnym
anty-CD20 (rytuksymabem Ilub ofatumumabem) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektg
biataczkg limfocytowg (PBL):

e Kktorzy uprzednio otrzymywali co najmniej jedng terapie, lub

e jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku wystepowania delecji 17p lub mutacji TP53 u

pacjentow, ktoérzy nie kwalifikujg sie do innych terapii. [80]

Produkt Zydelig® jest wskazany w monoterapii u dorostych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym (ang.

Follicular Lymphoma, FL ), ktéry jest oporny na dwie wczesniej zastosowane linie leczenia. [80]
Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka produktu Zydelig® to 150 mg, przyjmowana doustnie dwa razy na dobe. Leczenie

nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. [80]

Jesli pacjent pomingt dawke produktu Zydelig® i uptyneto mniej niz 6 godzin od zwyktej pory
przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyja¢ pominietg dawke i powrdci¢ do prawidtowego
schematu dawkowania. Je$li pacjent pomingt dawke i uptyneto wiecej niz 6 godzin, nie powinien

przyjmowac¢ pominietej dawki i powinien po prostu powrdci¢ do zwyktego schematu dawkowania. [80]

Pacjentow nalezy poinformowacé, aby potykali tabletke w catosci. Tabletki powlekanej nie nalezy zué¢

ani rozgniata¢. Tabletke powlekang mozna przyjmowac z pozywieniem lub bez pozywienia. [80]

Leczenia produktem Zydelig® nie nalezy rozpoczyna¢ u pacjentéw z jakimikolwiek objawami
trwajgcego uktadowego zakazenia bakteryjnego, grzybiczego lub wirusowego. Wszystkim pacjentom
w czasie leczenia idelalizybem, nalezy podawaé leczenie profilaktyczne przeciw Pneumocystis
jirovecii. Pacjentow nalezy monitorowa¢ w czasie leczenia w celu wykrycia objawoéw przedmiotowych i
podmiotowych ze strony ukfadu oddechowego. Nalezy przeprowadza¢ regularne Kliniczne i
laboratoryjne badania przesiewowe w kierunku zakazenia wirusem cytomegalii. U wszystkich
pacjentéw nalezy monitorowa¢ morfologie krwi co najmniej raz na 2 tyg. w ciggu pierwszych 6 mies.
leczenia idelalizybem i co najmniej raz na tydzien u pacjentéw z ANC ponizej 1000 na mm3. Nalezy
monitorowac¢ aktywnos¢ AIAT, AspAT i stezenie catkowitej bilirubiny u wszystkich pacjentéw co 2 tyg.
w ciggu pierwszych 3 mies. leczenia, a nastepnie zgodnie ze wskazaniem klinicznym. W przypadku
podejrzenia zapalenia ptuc nalezy przerwaé stosowanie idelalizybu i zastosowa¢ odpowiednie

leczenie pacjenta. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu Zydelig® z umiarkowanymi lub
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silnymi induktorami CYP3A. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania idelalizybu z substratami
CYP3A powodujgcymi ciezkie i/lub zagrazajgce zyciu dziatania niepozadane. Zalecane jest
wzmozone monitorowanie dziatan niepozadanych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
i ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu Zydelig® w tej grupie pacjentéw oraz u pacjentéw
z aktywnym zapaleniem watroby. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng
metode antykoncepcji podczas przyjmowania idelalizybu i przez 1 miesigc po zakohczeniu leczenia.
(80]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wchodzacg w sktad
leku:
e rdzenia tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza (E463), kroskarmeloza
sodowa, karboksymetyloskrobia sodowa, magnezu stearynian,
¢ otoczki: alkohol poliwinylowy (E1203), makrogol 3350 (E1521), tytanu dwutlenek (E171), talk
(E553B), zolcien pomaranczowa FCF (E110) w tabletce 100 mg lub zelaza tlenek czerwony
(E172) w tabletce 150 mg. [80]

Zdarzenia niepozadane

Ocena zdarzen niepozgdanych jest oparta na jednym badaniu fazy 3 i siedmiu badaniach fazy 1i 2.
(80]

Tabela 23 zawiera najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia

idelalizybem w monoterapii lub w skojarzeniu z przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20. [80]

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem idelalizybu wg skali CTCAE [80]

Stopien nasilenia

objawu Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Zakazenia, neutropenia, biegunka i (lub) zapalenie okreznicy,
Dowolny stopien zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, wysypka?, goraczka, Zapalenie ptuc
zwiekszone stezenie tréjglicerydow

Zakazenia, neutropenia, biegunka i (lub) zapalenie okreznicy,  Zapalenie ptuc, wysypka?, gorgczka,

S L
23. stopien zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz zwiekszone stezenie trojglicerydéw

a) Obejmuje zalecang terminologie: ztuszczajgce zapalenie skory, wysypke polekowa, wysypke, wysypke rumieniowag, wysypke uogodlniong,
wysypke plamkowa, wysypke grudkowo-plamkowg, wysypke grudkowg, swedzacg wysypke i wysypke ztuszczajaca.

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Zydelig® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w dniu
18 wrzesnia 2014 roku na podstawie pozwolenia nr EU/1/14/938/001 przyznanego podmiotowi
odpowiedzialnemu Gilead Sciences International Ltd (Cambridge, Wielka Brytania), jak i znajduje sie
w Urzedowym Wykazie Produkidow Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 6 kwietnia 2016 roku. [80, 121, 143]
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Status refundacyjny w Polsce

Produkt leczniczy Zydelig® nie jest ujety w wykazie lekow refundowanych zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh
1 stycznia 2017 roku. [144]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 24.
Preparaty idelalizybu dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [121]
Preparat Wytwoérca
Zydelig Gilead Sciences Ltd.
Rytuksymab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: L 01 XC 02. [95]

Mechanizm dziatania

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowang
fosfoproteing, wystepujgcg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20
wystepuje w >95 % przypadkéw wszystkich chioniakéw nieziarniczych (NHL) z komoérek B. Antygen
CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komérkach B,
lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na
prawidtowych komadrkach plazmatycznych, ani na komodrkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po
potaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest uwalniany z jej
powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzgcej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne

wigzanie przeciwciata. [95]

Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez
domene Fc uruchamia mechanizmy ukfadu odpornosciowego prowadzgce do lizy komérek B. Do
prawdopodobnych mechanizmoéw lizy komérek nalezy cytotoksycznos¢ zalezna od uktadu
dopetniacza (CDC), zwigzana z przytagczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komoérkowa
zalezna od przeciwciat (ADCC), ktorej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajow receptorow Fcy,
znajdujacych sie na powierzchni granulocytéw, makrofagéw i limfocytow NK. Wykazano takze, ze
przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komodrki w drodze

apoptozy. [95]
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Posta¢ farmaceutyczna

Przejrzysty, bezbarwny koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, ktéry zawiera 10 mg/mi
rytuksymabu. Kazda fiolka zawiera 100 mg rytuksymabu. Fiolki z przezroczystego szkta typu |
z korkiem z kauczuku butylowego, zawierajgce 100 mg rytuksymabu w 10 ml roztworu lub zawierajgce

500 mg rytuksymabu w 50 ml roztworu. [95]

Przejrzysty lub opalizujgcy, bezbarwny lub Zzoéltawy roztwédr do wstrzykiwan podskérnych, ktéry
zawiera 120 mg/ml rytuksymabu. Kazda fiolka zawiera 1400 mg/11,7 ml rytuksymabu. [95]

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji stosuje sie u dorostych

w nastepujgcych wskazaniach:

Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

Produkt leczniczy jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapig, a takze jest
wskazany w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych

uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne. [95, 145]

Produkt leczniczy w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
w -1V stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku

drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii. [95, 145]

Produkt leczniczy jest wskazany w leczeniu chorych na chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych
komérek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP

(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon). [95, 145]

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL)

Produkt leczniczy w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub
z nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi,
wtym przedmiotowym lekiem, lub u pacjentow wczesniej opornych na leczenie tym lekiem

w skojarzeniu z chemioterapia. [95, 145]

Reumatoidalne zapalenie stawow

Rytuksymab w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw, u ktérych stwierdzono

niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekéw modyfikujgcych proces
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zapalny (ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworow (ang.
TNF). [95, 145]

Wykazano, ze podawanie rytuksymabu w skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzony
w ocenie radiologicznej, hamujgcy wplyw na postep uszkodzenia stawdéw oraz poprawia sprawnosé
fizyczng. [95, 145]

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

Produkt leczniczy w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji u dorostych
pacjentéw z ciezkg, aktywng ziarniniakowatoscia z =zapaleniem naczyn (Wegenera) (ang.
granulomatosis with polyangiitis, GPA) i mikroskopowym zapaleniem naczyn (ang. microscopic
polyangiitis, MPA). [95, 145]

Produkt leczniczy w postaci roztworu do wstrzykiwan podskoérnych stosuje sie u dorostych

w nastepujgcych wskazaniach:
Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

Produkt leczniczy jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chioniaki
grudkowe w llI-1V stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapig, a takze jest
wskazany w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych

uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne. [95, 145]

Produkt leczniczy jest wskazany w leczeniu chorych na chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych
komérek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP

(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon). [95, 145]

Dawkowanie i spos6b podawania
Przewlekta biataczka limfocytowa

U pacjentow z CLL zalecana jest profilaktyka polegajgca na odpowiednim nawodnieniu i podawaniu
urykostatykow na 48 godzin przed rozpoczeciem terapii, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
zespotu rozpadu guza. Pacjenci z CLL, u ktorych liczba limfocytéw wynosi >25x10°/I powinni otrzymaé
dozylnie 100 mg prednizonu/prednizolonu tuz przed wykonaniem infuzji leku, aby obnizy¢ szybkosé

rozwoju i ciezkos¢ ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg i (lub) zespotu uwalniania kinin. [95]

Zalecana dawka przedmiotowego leku w skojarzeniu z chemioterapia u chorych wczesniej
nieleczonych lub u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wynosi 375 mg/m?
powierzchni ciata w 0. dniu pierwszego cyklu terapii, a nastepnie 500 mg/m2 powierzchni ciata,
podawana w 1. dniu kazdego cyklu, przez w sumie 6 cykli. Chemioterapia powinna by¢ podawana po

infuzji rytuksymabu. [95]
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Szczegdlne grupy pacjentéow
e Dzieci i mlodziez
o Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego
u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.
e Pacjenci w podesztym wieku
o Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentow w podesztym wieku (w wieku >65 lat).
[95]

Przed kazdym podaniem produktu leczniczego nalezy podaé premedykacje w postaci leku
przeciwgorgczkowego i przeciwhistaminowego. W przypadku chorych na chioniaki nieziarnicze lub
CLL, ktorzy nie otrzymujg rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg glikokortykosteroid,

nalezy rozwazy¢ podanie premedykacji z glikokortykosteroidem. [95]

Przygotowany roztwér leku nalezy podawac¢ w postaci wlewu dozylnego przez przeznaczong do tego

celu linie infuzyjng. Nie nalezy podawac¢ produktu w postaci dozylnego wstrzykniecia lub bolusa. [95]

Pacjenci muszg by¢ $cisle monitorowani pod katem wystgpienia zespotu uwolnienia cytokin.
U pacjentéw, u ktérych wystgpig powazne reakcje, przede wszystkim ciezka dusznos¢, skurcz oskrzel
lub hipoksja, wlew musi zosta¢ natychmiast przerwany. Pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi
nalezy nastepnie oceni¢ pod kgtem wystgpienia zespotu lizy guza na podstawie przeprowadzonych
badan laboratoryjnych oraz wykonac¢ u nich rentgen klatki piersiowej w celu oceny naciekéw ptucnych.
U wszystkich pacjentéw wlew nie powinien by¢ wznawiany przed catkowitym ustgpieniem wszystkich
objawéw, normalizacjg wynikéw badan laboratoryjnych oraz zmian w zdjeciu rentgenowskim klatki
piersiowej. Po tym czasie wlew moze zostaé wstepnie wznowiony z szybkoscig nie wiekszg niz
potowa poprzednio zastosowanej. W razie wystgpienia takich samych zdarzenh niepozgdanych po raz
drugi nalezy powaznie rozwazy¢ przerwanie leczenia na podstawie indywidualnej oceny kazdego
z przypadkow. Lagodne i umiarkowane zdarzenia niepozgdane zwigzane z wlewem (IRR) zazwyczaj
odpowiadajg na zmniejszenie szybkosci wlewu. Szybko$¢ wlewu moze zosta¢ zwiekszona po

zmniejszeniu sie nasilenia objawow. [95]

Podczas podawania rytuksymabu, w razie wystgpienia reakcji alergicznej, leki stosowane w leczeniu
reakcji nadwrazliwosci, np. epinefryna (adrenalina), leki przeciwhistaminowe i glikokortykoidy, powinny
by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia. W zwigzku z mozliwoscig wystgpienia niedocisnienia
w trakcie podawania produktu leczniczego nalezy rozwazy¢ odstawienie lekow obnizajgcych cisnienie
na 12 godzin przed wlewem. Podczas leczenia rytuksymabem nalezy scisle monitorowaé chorych
z chorobg serca w wywiadzie oraz takich, ktérzy otrzymywali kardiotoksyczng chemioterapie. Podczas

terapii nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologie krwi, w tym liczbe neutrofili i ptytek krwi. [95]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, biatka mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: sodu

cytrynian, polisorbat 80, sodu chlorek, wodorotlenek sodu i kwas solny. [95]
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Czynne, ciezkie zakazenia (np. gruzlica, sepsa i zakazenia oportunistyczne). [95]

Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci. [95]

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem rytuksymabu sg podane ponizej (Tabela 25).
W przypadku kazdej z jednostek chorobowych okreslenie czestosci wystepowania uwzgledniato
zdarzenia niepozgdane wszystkich stopni (od tagodnych do ciezkich), oprécz oznakowanych
jednostek, dla ktérych w obliczeniu czestosci uwzgledniono jedynie ciezkie zdarzenia niepozgadane

(=3. stopnia wg kryteriow toksycznosci NCI). [95]

Tabela 25.
Polekowe zdarzenia niepozadane rejestrowane w badaniach klinicznych lub badaniach porejestracyjnych u pacjentéow
z NHL i CLL leczonych rytuksymabem w monoterapii/leczeniu podtrzymujacym lub w skojarzeniu z chemioterapig [95]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

posocznica, zapalenie ptuc?, infekcje z goragczka?, pétpasiec?, zakazenia uktadu
oddechowego?, zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej etiologii, ostre zapalenie oskrzeli?,
zapalenie zatok przynosowych?, wirusowe zapalenie watroby typu BP, niedokrwistos¢,
niedokrwistos¢ plastyczna®, granulocytopenia?®, nadwrazliwosc, hiperglikemia, zmniejszenie
masy ciata, obrzek obwodowy, obrzek twarzy, zwiekszenie LDH, hipokalcemia, parestezje,
ostabienie czucia, pobudzenie, bezsennos$¢, rozszerzenie naczyn, zawroty gtowy, niepokdj,
zaburzenia tzawienia, zapalenie spojowek, szumy uszne, bol ucha, zawat serca®c, arytmia,
migotanie przedsionkéw?, tachykardia, zaburzenia sercowe?®, nadcisnienie, hipotonia
ortostatyczna, niskie cisnienie, skurcz oskrzeli, choroby uktadu oddechowego, bdl w klatce
piersiowej, dusznos¢, wzmozony kaszel, niezyt nosa, wymioty, biegunka, bél brzucha,
zaburzenia potykania, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, dyspepsja, jadtowstret, podraznienie
gardfa, pokrzywka, potliwosc¢, poty nocne, choroby skéry?, wzmozone napigcie miesniowe,
bole miesniowe, bdle stawow, bdl plecow, bdl szyi, bdl, bol w obrebie guza, zaczerwienienie,
zte samopoczucie, zespot przeziebienia, zmeczenie?, dreszcze?, niewydolno$¢
wielonarzagdowa?

Zakazenia bakteryjne,
zakazenie wirusowe,
zapalenie oskrzeli?,
neutropenia, leukopenia,
neutropenia z goragczka?,
trombocytopenia, zdarzenia
niepozgdane zwigzane z
wlewem, obrzek naczyniowo-
ruchowy, nudnosci, $wiad,
wysypka, tysienie?, gorgczka,
dreszcze, ostabienie, bol
gtowy, obnizony poziom IgG

a) W obliczeniu czestosci uwzgledniono jedynie ciezkie zdarzenia niepozgdane (23. stopnia wg kryteriéw toksycznosci NCI).

b) W tym reaktywacje oraz pierwotne zakazenia, najczesciej spowodowane zastosowaniem schematu FCR u chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem CLL.

c) Obserwowane gtéwnie u pacjentéw z wczesniejszymi zaburzeniami serca i/lub po wczesniejszej kardiotoksycznej chemioterapii. Najczesciej
zwigzane z AE spowodowanymi wlewem.

Status rejestracyjny

Rytuksymab (produkt leczniczy MabThera) otrzymat w dniu 2 czerwca 1998 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 2 czerwca
2008 roku. [95]

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2017 roku, rytuksymab (produkt leczniczy MabThera) jest
dostepny bezptatnie w ramach chemioterapii w zakresie wskazan okreslonych w zatgczniku C.51, jak i
w ramach programow lekowych: ,Leczenie chtoniakow ztosliwych (ICD-10 C82, C83)", ,Leczenie

reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziehczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
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agresywnym (ICD-10 MO05, M06, MO08)" oraz ,Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z
zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3, M31.8)".
[144]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 26.
Preparaty dostepne w Polsce® [121]
Preparat Wytworca
MabThera Roche Pharma AG, Niemcy
Bendamustyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki alkilujgce, kod ATC: :L 01 AA 09. [92]

Mechanizm dziatania

Chlorowodorek bendamustyny jest alkilujgcym lekiem przeciwnowotworowym o wyjatkowych
wilasdciwos$ciach. Dziatanie przeciwnowotworowe i cytobdjcze tego leku wynika przede wszystkim z
tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej i podwdjnej nici DNA w drodze alkilacji. W rezultacie
dochodzi do zaburzenia czynnosci macierzy DNA, syntezy i naprawy DNA. Skutecznos¢
przeciwnowotworowg chlorowodorku bendamustyny udowodniono w szeregu badan in vitro
przeprowadzonych z wykorzystaniem réznych linii ludzkich komérek nowotworowych (raka piersi,
niedrobnokomérkowego i drobnokomérkowego raka ptuc, raka jajnika i roznych biataczek) oraz w
badaniach in vivo na réznych doswiadczalnych modelach nowotworowych z guzami pochodzenia
mysiego, szczurzego i ludzkiego (czerniak, rak piersi, miesak, chioniak, biataczka i drobnokomaérkowy
rak ptuc). W badaniach na liniach ludzkich komérek nowotworowych, chlorowodorek bendamustyny
charakteryzowat sie dziataniem odmiennym od dziatania innych lekéw alkilujgcych. Nie stwierdzono
opornosci krzyzowej lub stwierdzono jedynie niewielkg opornosé¢ krzyzowa na ten zwigzek w ludzkich
liniach komorek nowotworowych wykazujgcych rozne mechanizmy opornosci, co najmniej czesciowo,
z powodu wzglednie dtugotrwatej interakcji z DNA. Ponadto, w badaniach klinicznych wykazano, ze
nie istnieje petna opornos¢ krzyzowa pomiedzy bendamustyng a antracyklinami, zwigzkami
alkilujgcymi lub rytuksymabem. Jednakze liczba pacjentéw ocenianych w badaniach byta niewielka.
[92]

5 Komitet Produktéw Leczniczych stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) wydat
pozytywng opinie dotyczgca dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Truxima (rytuksymab). Ostateczna decyzja Komisji
Europejskiej w sprawie dopuszczenia do obrotu produktu Truxima nie zostata jeszcze wydana. [145]
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Posta¢ farmaceutyczna

Biaty, mikrokrystaliczny proszek do przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji o

koncowym stezeniu substancji czynnej 2.5mg/ml. [92, 121]

Fiolki z brunatnego szkfa typu | o pojemnosci 26 ml lub 60 ml, zamkniete korkiem z gumy

bromobutylowej, z aluminiowym uszczelnieniem typu flip—off. [92]

Fiolka o pojemnosci 26 ml zawiera 25 mg chlorowodorku bendamustyny i pakowana jest w pudetka
tekturowe po 5i 20 sztuk. [92]

Fiolka o pojemnosci 60 ml zawiera 100 mg chlorowodorku bendamustyny i pakowana jest w pudetka

tekturowe po 5 sztuk. [92]

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac sie w obrocie. [92]

Wskazania do stosowania

Przewlekia biataczka limfocytowa (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) - leczenie
pierwszego rzutu u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii

zawierajgcych fludarabine. [92]

Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu - w monoterapii u chorych z progresjg w trakcie lub
przed uptywem 6 miesiecy od zakonhczeniu leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi

rytuksymab. [92]

Szpiczak mnogi (stadium Il z progresjg lub stadium Ill wg klasyfikacji Durie — Salmona) — leczenie
pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku zycia, nie kwalifikujgcych
sie do zabiegu autologicznego przeszczepiania komoérek macierzystych szpiku, u ktérych obecnosé
istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajgcymi
talidomid lub bortezomib. [92]

Dawkowanie i sposob podawania

Wyjsciowe uposledzenie czynnosci szpiku moze powodowaé zwiekszong toksycznosc
hematologiczng chemioterapii. Dlatego tez leczenia nie nalezy rozpoczynaé, jesli liczba leukocytow i
(lub) ptytek krwi jest mniejsza niz, odpowiednio 3000/ul lub 75000/ul. [92]

Lek nalezy podawac we wlewie dozylnym przez 30 — 60 minut. [92]

Przewlekta biataczka limfocytowa (monoterapia)

Chlorowodorek bendamustyny w dawce 100 mg/m?2 powierzchni ciata w dniach 1. i 2. cyklu; co
4 tygodnie. [92]
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. Okres karmienia
piersig. Ciezka niewydolno$¢ watroby (stezenie bilirubiny w surowicy >3,0 mg/dl). Zéttaczka. Ciezkie
uposledzenie czynno$ci szpiku i gtebokie zmiany morfologii krwi (zmniejszenie liczby leukocytow
ponizej 3000/ul i/lub liczby ptytek krwi ponizej 75000/ul). Powazny zabieg chirurgiczny wykonany w
okresie krotszym niz 30 dni przed rozpoczeciem leczenia. Zakazenia, zwlaszcza przebiegajgce z

leukocytopenig. Szczepienie przeciw zéttej febrze. [92]

Zdarzenia niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych uzyskane w badaniach

klinicznych z zastosowaniem chlorowodorku bendamustyny. [92]

Tabela 27.
Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem bendamustyny. [92]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Zespot rozpadu guza, krwotok, niedokrwisto$¢, neutropenia, reakcje
nadwrazliwosci NOK, bezsennos$¢, zaburzenia czynnosci serca (takie jak
palpitacje, dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu), niedoci$nienie tetnicze,

nadcisnienie tetnicze, zaburzenia czynnosci ptuc, biegunka, zaparcia, zapalenie
jamy ustnej, tysienie, zaburzenia skorne NOK, zanik miesigczki, bdl, dreszcze,
odwodnienie, brak taknienia, zwiekszenie aktywnosci AspAT/AIAT, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwigkszenie stezenia bilirubiny, hipokaliemia

Zakazenia NOK, leukopenia NOK,
trombocytopenia, nudnos$ci, wymioty,
zapalenie bton $luzowych, ostabienie,
gorgczka, niski poziom hemoglobiny,

zwigkszenie stezenia kreatyniny,

zwigkszenie stezenia moczn ka

NOK — nieopisane w innej kategorii

Status rejestracyjny

Chlorowodorek bendamustyny (produkt leczniczy Levact) otrzymat w dniu 7 lipca 2010 roku
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie nastepujgcych krajow Unii Europejskiej:
Niemcy, Austria, Belgia, Dania, Finlandia, Francja, Wiochy, Luksemburg, Polska, Hiszpania i Wielka
Brytania. [146]

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2017 roku, produkty lecznicze Bendamustine Accord,
Bendamustine Actavis, Bendamustine Glenmark, Bendamustine STADA, Bendamustine Zentiva,
Bendamustine Intas, Bendamustine Sandoz oraz Levact sg dostepne bezptatnie w zakresie wskazan

okreslonych w zatgczniku C.67. [144]
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 28.
Preparaty dostepne w Polsce [86, 89, 90, 121]
Preparat Wytworca
Bendamustine Accord Accord Healthcare Ltd., Wessling Hungary Kit.
Bendamustine Helm Helm AG, Niemcy
Bendamustine Intas Accord Healthcare Ltd., Wessling Hungary Kift.
Levact Temmler Werke GmbH, Niemcy
Lynetoril Helg AG, Niemcy
Bendamustine Actavis S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

Synthon Hispania S.L.

Bendamustine Glenmark
Synthon s.r.o.

Bendamustine Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc.
Helm AG
Bendamustine Sandoz S.C. POLIPHARMA

INDUSTRIES S.R.L.

Synthon Hispania S.L.
Synthon s.r.o.

Bendamustine STADA STADA Arzneimittel AG
cell pharm GmbH
Bendamustine Zentiva Zentiva, k.s.
Bendamustyna medac medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH

Synthon Hispania S.L.
Ledufan Synthon s.r.o.
Egis Pharmaceuticals PLC

7.4. Chlorambucyl

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, alkilujgce (kod ATC: L 01 AA 02). [94]

Mechanizm dziatania

Chlorambucyl jest pochodng aromatyczng iperytu azotowego; dziata jako dwufunkcyjny srodek
alkilujgcy. Oprocz zaburzenia replikacji DNA chlorambucyl indukuje apoptoze komodrek poprzez
akumulacje cytozolowego p53 i nastepnie aktywacje promotora apoptozy (Bax). [94]

Posta¢ farmaceutyczna

Brgzowe, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane, oznaczone napisem ,GX EG3” po jednej stronie i

.L” po drugiej stronie. Kazda tabletka zawiera 2 mg chlorambucylu. [94]
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Wskazania do stosowania

Do leczenia nastepujgcych chorab:
e choroby Hodgkina (ziarnicy ztosliwe;j),
¢ niektdrych postaci nieziarniczych chtoniakéw zto$liwych (non-Hodgkin's lymphoma),
e przewlekiej biataczki limfatycznej,

e makroglobulinemii Waldenstroma. [94]

Dawkowanie i spos6b podawania

Lek podaje sie doustnie i nalezy go przyjmowac¢ codziennie na pusty zotadek (co najmniej godzine

przed positkami lub trzy godziny po positkach). [94]

Przewlekta biataczka limfatyczna

Dawkowanie u dorostych

Leczenie rozpoczyna sie zazwyczaj u pacjentdw z wyraznymi objawami chorobowymi lub z
zaburzeniami czynnos$ci szpiku kostnego (lecz nie w przypadku niewydolnosci szpiku), majgcymi

swoje odzwierciedlenie w badaniu morfologicznym krwi obwodowej. [94]

Poczatkowo lek podaje sie w dawce 0,15 mg/kg mc./dobe do czasu zmniejszenia liczby leukocytéw
we krwi obwodowej do 10000/ul. Leczenie mozna wznowi¢ po 4 tygodniach od zakonczenia
pierwszego cyklu i kontynuowac¢ je, stosujgc dawke 0,1 mg/kg mc./dobe. Zazwyczaj po 2 latach
leczenia u niektorych pacjentéw liczba leukocytow osigga prawidtowe wartosci, uprzednio
powiekszone wezty chtonne oraz sledziona stajg sie niewyczuwalne w badaniu palpacyjnym, a
odsetek limfocytow w szpiku kostnym zmniejsza sie¢ ponizej 20%. Pacjenci z potwierdzong
niewydolno$cig szpiku kostnego powinni by¢ najpierw leczeni prednizolonem, a podawanie leku
opartego na chlorambucylu mozna rozpoczg¢ dopiero po przywréceniu czynnosci szpiku kostnego.
(94]

Poréwnanie skutecznosci okresowego leczenia duzymi dawkami produktu preparatu zawierajgcego
chlorambucyl z codziennym podawaniem leku nie wykazato znaczacych réznic, a czestos¢ zdarzen

niepozadanych byta podobna w obu badanych grupach. [94]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na chlorambucyl lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: laktoza bezwodna,
mikrokrystaliczna celuloza, krzemionka koloidalna bezwodna, kwas stearynowy, hypromeloza, tytanu

dwutlenek, makr ogol 400, zelaza tlenek zotty i zelaza tlenek czerwony. [94]
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Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku przedstawiono ponizej (Tabela 23). Ich
czestos¢ moze réznic sie w zaleznosci od wielkosci podawanej dawki oraz jednoczesnego

stosowanymi innych lekéw. [94]

Tabela 29.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku zawierajacego chlorambucyl. [94]
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
leukopenia, neutropenia, ostre, wtérne nowotwory hematologiczne — szczegdlnie po diugotrwatym leczeniu,
matoptytkowos¢, pancytopenia, niedokrwisto$¢, napady padaczkowe u dzieci z zespotem nerczycowym, zaburzenia
mielosupresja zotgdkowo-jelitowe takie jak: nudnosci i wymioty, biegunka i owrzodzenie jamy ustnej

a) obserwowano przypadek $miertelny
Status rejestracyjny

Chlorambucyl (produkt leczniczy Leukeran) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na

terytorium Polski dnia 25 marca 1977 roku, ktére zostato przediuzone dnia 5 marca 2008 roku. [94]

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2017 roku, produkt leczniczy Leukeran jest dostepny
bezptatnie dla zakresu wskazan ,nowotwory zto$liwie”, wskazania pozarejestracyjnego — amyloidowa

oraz wskazan wymienionych w zatgczniku C.8. [144]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 30.
Preparaty dostepne w Polsce [121]

Preparat Wytwoérca

Excella GmbH, GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.

Leukeran?®
The Wellcome Foundation Ltd.*, Aspen Pharma Trading Limited*

* Gwiazdkg oznaczono podmioty odpowiedzialne w kraju eksportu za leki dopuszczone do obrotu w ramach importu réwnolegtego.
a) Lek dostepny réwniez w ramach importu réwnolegtego.

Fludarabina

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe (Kod ATC: L 01 BB 05). [96, 102, 147]
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Mechanizm dziatania

Fludarabina zawiera fosforan fludarabiny, rozpuszczalny w wodzie fluorowany nukleotydowy analog
przeciwwirusowego produktu leczniczego, widarabiny, 9-B-D-arabinofuranozyladenine (ara-A), ktora
jest stosunkowo oporna na dezaminacje spowodowang przez dezaminaze adenozynowa. [96, 102,
147]

Fosforan fludarabiny jest szybko defosforylowany do 2F-ara-A, ktéry jest pobierany przez komorki
organizmu i nastepnie fosforylowany wewnatrzkomérkowo przez kinaze deoksycytydynowg do
aktywnego trifosforanu, 2F-ara-ATP. Metabolit ten hamuje reduktaze rybonukleotydowsg, polimeraze a,
O i € DNA. Prymaza DNA i ligaza DNA hamujg tym samym synteze DNA. Ponadto nastepuje
czesciowe zahamowanie polimerazy || RNA i w konsekwencji zmniejszenie syntezy biatek. [96, 102,
147]

Pomimo, ze niektére z aspektdw mechanizmu dziatania 2F-ara-ATP nie sg dotychczas znane, uznaje
sie, ze wplywajac na synteze DNA, RNA i biatek, hamuje on wzrost komorek, przy czym dominujgcym
czynnikiem jest hamowanie syntezy DNA. Dodatkowo, w badaniach in vitro w limfocytach w
przewlektej biataczce limfocytowej typu B-komorkowego (CLL) po ekspozycji na 2F-ara-A,
stwierdzono charakterystyczng dla apoptozy rozlegtg fragmentacje DNA i smier¢ komorki. [96, 102,
147]

Postaé farmaceutyczna

Powlekana tabletka, 10 mg, fososiowor6zowa w ksztatcie kapsutki, oznakowana po jednej stronie
literami ,LN” w szes$ciokgcie. Kazda tabletka powlekana zawiera fosforan fludarabiny i substancje

pomocnicze. [96]

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, ktéry jest przejrzystym, bezbarwnym

lub lekko brgzowawo-zo6ttym roztworem (25 mg/ml) wolnym od czgstek. [102]

Proszek, 50 mg, do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji. Biaty lub prawie biaty liofilizat.
[147]

Wskazania do stosowania

Lek w postaci tabletek jest wskazany w leczeniu poczatkowym chorych z przewlekia biataczkg
limfocytowg typu B—komodrkowego (CLL) oraz u pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowg typu
B-komérkowego, u ktérych po zastosowaniu co najmniej jednego standardowego cyklu leczenia
zawierajgcego produkt alkilujgcy, nie osiggnieto poprawy po leczeniu lub nastgpita progresja choroby

w trakcie lub po tym leczeniu. [96]

Leczenie pierwszego rzutu lekiem do infuzji nalezy podejmowac tylko w przypadkach zaawansowanej

choroby CLL w llI/IV stopniu wg klasyfikacji Rai (C wg klasyfikacji Bineta) lub I/ll stopniu wg
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klasyfikacji Rai (A/B wg klasyfikacji Bineta) u pacjentéw z wystarczajaca rezerwg szpiku kostnego,

jesli u pacjenta wystepujg objawy zalezne od choroby lub cechy progresji choroby. [102, 147]

Dawkowanie i spos6b podawania

Lek w postaci tabletek:

Zalecana dawka fosforanu fludarabiny wynosi 40 mg/m2 powierzchni ciata. Przyjmuje sie jg doustnie
raz na dobe przez 5 kolejnych dni, w cyklach co 28 dni. Ta dawka jest 1,6 razy wieksza od zalecanej
dawki fosforanu fludarabiny podawanej dozylnie (25 mg/m? pc./dobe). Tabletki produktu mozna
przyjmowac¢ na czczo lub w czasie positku. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Nie

nalezy ich zu¢ ani tamac. [96]

Czas trwania leczenia zalezy od uzyskanej odpowiedzi oraz tolerancji leku. Produkt w tabletkach
nalezy przyjmowac do czasu osiggniecia najlepszej odpowiedzi na leczenie (catkowita lub czesciowa

remisja, zwykle 6 cykli) a nastepnie odstawic. [96]

Pacjentow leczonych preparatem w tabletkach nalezy doktadnie obserwowa¢ w kierunku wystagpienia
odpowiedzi na leczenie Ilub objawow toksycznosci. W przypadku wystgpienia toksycznosci

hematologicznej indywidualng dawke leku nalezy dostosowac. [96]

Nie zaleca sie dostosowania dawki w pierwszym cyklu leczenia z wyjgtkiem pacjentéw z zaburzeniami

czynnosci nerek, ktorym nalezy indywidualnie dostosowa¢ dawke produktu. [96]

Jezeli na poczatku kolejnego cyklu leczenia liczba krwinek jest zbyt mata by zastosowac zalecane
dawkowanie i wystgpienie mielosupresji ma zwigzek z zastosowaniem produktu, to planowany cykl
leczenia nalezy odtozy¢ do czasu, gdy liczba granulocytow osiggnie wartosé powyzej 1,0 x 1091 a
liczba ptytek krwi powyzej 100 x 10%1. Cykl leczenia nalezy odtozy¢ maksymalnie na 2 tygodnie. Jezeli
mimo zastosowanej przerwy liczba granulocytéw i ptytek krwi nie powrdci do podanych wartosci,

nalezy zredukowac dawke. [96]

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu w tabletkach u dzieci. [96]

Lek do infuzji:

Zdecydowanie zaleca sie podawanie fludarabiny tylko dozylnie. Nie opisano przypadkéw, w ktérych
fludarabina podana pozazylnie powodowata ciezkie miejscowe zdarzenia niepozgdane. Nalezy jednak

unika¢ przypadkowego pozazylnego podania fludarabiny. [102, 147]

Zalecana dawka wynosi 25 mg fosforanu fludarabiny/m? powierzchni ciata (pc.), podawane dozylnie
raz na dobe przez 5 kolejnych dni w odstepach co 28 dni. Wymagang dawke (wyliczong na podstawie

powierzchni ciata pacjenta) nabiera sie do strzykawki i rozciencza do jednorazowego wstrzykniecia
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dozylnego (bolus) w 10 ml 0,9% roztworu chlorku sodu. Zamiennie, wymagang dawke mozna

rozcienczy¢ w 100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu i podaé w infuzji przez okoto 30 minut. [102, 147]

Nie ustalono jednoznacznie optymalnego czasu leczenia. Czas leczenia zalezy od powodzenia terapii
i tolerancji leczenia. Zaleca sie podawanie fludarabiny az do czasu uzyskania odpowiedzi (zazwyczaj

6 kurséw); nastepnie nalezy zakonczy¢ leczenie. [102, 147]

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa i (lub) skutecznosci, nie zaleca sie

stosowania fludarabiny u dzieci. [102, 147]

Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e zaburzenia czynnosci nerek z klirensem kreatyniny <30 ml/min,

¢ niewyrownana niedokrwistos¢ hemolityczna,

o laktacja. [96, 102, 147]

Zdarzenia niepozadane

Do opisu poszczegolnych zdarzen niepozgdanych zastosowano najbardziej odpowiedni termin
zgodnie z klasyfikacjg MedDRA. Nie wymieniono synoniméw ani stanéw pokrewnych, jednak nalezy je
réwniez wzig¢ pod uwage. Okreslenia zdarzen niepozadanych sg zgodne z wersjg 12.0 klasyfikac;ji
MedDRA. [96, 102, 147]

Tabela 31.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem lekéw zawierajacych fludarabine. [96, 102,
147]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

zakazenia / zakazenia oportunistyczne (w wyniku
uaktywnienia sie latentnego wirusa, np. postepujgca
wieloogniskowa leukoencefalopatia, wirus Herpes zoster,
wirus Epsteina-Barr), zapalenie ptuc, neutropenia,
niedokrwisto$¢, trombocytopenia, kaszel, wymioty,
biegunka, nudno$ci, gorgczka, uczucie zmeczenia,
ostabienie

zespot mielodysplastyczny i ostra biataczka szp kowa (gtéwnie
zwigzana z wczesniejszym, réwnolegtym lub pozniejszym
leczeniem lekami alkilujgcymi, inhibitorami topoizomerazy lub
radioterapig), mielosupresja, jadtowstret, neuropatia obwodowa,
zaburzenia widzenia, zapalanie jamy ustnej, wysypka, obrzek,
zapalenie bton $luzowych, dreszcze, zte samopoczucie

Status rejestracyjny

Fludarabina (produkt leczniczy Fludara Oral) otrzymat w dniu 30 kwietnia 2004 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Polski, ktére zostato przedtuzone 29 wrzesnia 2009 roku.
[96]
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Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2017 roku, produkty lecznicze Fludarabine Accord,
fludarabine Actavis, Fludara Oral i Fludarabine Teva sg dostepne bezptatnie w zakresie wskazan

wymienionych w zatgczniku C.25. [144]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 32.
Preparaty dostepne w Polsce [97, 121]
Preparat Wytworca
Fludara Oral Bayer Pharma AG, Genzyme Ltd.
Fludarabine-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Fludarabine Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc.
Fludarabine Teva Pharmachemie B.V.
Fludarabine Accord Accord Healthcare Limited
Fludaravine Actavis Actavis Italy S.p.A.
Fludarabine Mylan Agila Specialties Polska Sp.zo.o.

Cyklofosfamid

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki (kod ATC: L 01 AA 01). [103—-105]

Mechanizm dziatania

Cyklofosfamid jest cytostatykiem z grupy oksazafosforyn i jest chemicznie spokrewniony z iperytem
azotowym. Cyklofosfamid jest nieaktywny in vitro i ulega aktywacji w wyniku dziatania enzymow
mikrosomalnych watroby do 4-hydroksycyklofosfamidu, ktéry znajduje sie w réwnowadze ze swoim
tautomerem — aldofosfamidem. Dziatanie cytotoksyczne cyklofosfamidu polega na interakcji miedzy
jego alkilujgcymi metabolitami, a DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje tahncuchéw DNA oraz
tworzenie wigzahn pomiedzy tancuchami DNA i wigzan krzyzowych DNA - biatko. W cyklu
komodrkowym, op6znieniu ulega przejscie przez faze G2. Dziatanie cytotoksyczne nie jest specyficzne

dla fazy cyklu komérkowego, ale dla samego cyklu komorkowego. [103—105]

Do aktywac;ji cyklofosfamidu potrzebna jest przemiana metaboliczna w watrobie, dlatego preferowane

jest podawanie doustne i dozylne. [103—105]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 72



Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

Posta¢ farmaceutyczna

Proszek, 1 g lub 200 mg, do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan. Suchy proszek koloru biatego.
[104, 105]

Tabletki drazowe, 50 mg. [103]

Wskazania do stosowania

Cyklofosfamid jest stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w ponizej wymienionych

chorobach:

Biataczki: Ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka szpikowa. [103—105]

Chtoniaki ztosliwe: ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi. [103—
105]

Ztosliwe guzy lite z przerzutami lub bez przerzutow:

e rak jajnika,

e rak piersi,

e drobnokomoérkowy rak ptuc,

e neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty),

e miesak Ewinga,

e miesniakomiesak prgzkowany u dzieci,
e kostniakomiesak,

e ziarniniak Wegenera. [103-105]

Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organow.

Leczenie kondycjonujace, poprzedzajace allogeniczny przeszczep szpiku kostnego:
e ciezka anemia aplastyczna,
e ostra biataczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna,

e przewlekta biataczka szpikowa. [103—-105]

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. [103—105]

Dawki i czas trwania leczenia i (lub) przerwy w leczeniu zalezg od wskazania terapeutycznego,
schematu terapii skojarzonej, ogélnego stanu zdrowia pacjenta i funkcjonowania narzgdoéw, a takze od
wynikéw kontrolnych badan laboratoryjnych (zwtaszcza monitorowania komérek krwi). W leczeniu
skojarzonym z innymi lekami cytostatycznymi o podobnej toksycznosci moze byé konieczne

zredukowanie dawki lub wydtuzenie odstepdw pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia. [103—105]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 73



Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

Dzieki zastosowaniu czynnikéw stymulujacych hematopoeze (czynnik wzrostu kolonii i czynniki
stymulujgce erytropoeze) mozna zmniejszy¢ ryzyko powikian mielosupresyjnych i (lub) utatwic

dostarczenie zamierzonej dawki. [103—105]

Stosowanie dozylne:

e Podanie dozylne nalezy najlepiej przeprowadzaé w postaci wlewu. Aby zmniejszy¢
prawdopodobienstwo zdarzen niepozgdanych, ktére wydajg sie zaleze¢ od szybkosci
podawania (np. obrzek twarzy, bol glowy, niedroznos¢ jamy nosowej, pieczenie skory giowy),
cyklofosfamid nalezy podawaé w postaci bardzo powolnego wstrzykniecia lub wlewu. Czas
trwania wlewu powinien by¢ takze dostosowany do objetosci i rodzaju ptynu uzytego jako
nosnik we wlewie. [104, 105]

e W przypadku podawania w bezposrednim wstrzyknieciu, cyklofosfamid do podawania
pozajelitowego nalezy rozpusci¢é w soli fizjologicznej (0,9% sodu chlorek). Cyklofosfamid
rozpuszczony w wodzie jest hipotoniczny i nie powinien by¢ bezposrednio wstrzykiwany. [104,
105]

e Przed podaniem pozajelitowym substancja musi by¢ catkowicie rozpuszczona. [104, 105]

Przeciwwskazania

Cyklofosfamid jest przeciwwskazany u pacjentow z:
e nadwrazliwoscig na cyklofosfamid, na ktérykolwiek z jego metabolitéw lub na jakikolwiek inny
sktadnik leku,
e obturacjg odptywu moczu. [103-105]

Stosowanie cyklofosfamidu w cigzy i w okresie karmienia piersig nie jest zalecane. [103—-105]

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem cyklofosfamidu przedstawiono ponizej (Tabela 23).

Tabela 33.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem lekéw zawierajacych cyklofosfamid. [103-105]
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia, Zakazenia, gorgczka neutropeniczna, krwotoczne zapalenie pecherza,
neutropenia, immunosupresja, nudnosci, wymioty, krew w moczu, dreszcze, stany astenii, zmeczenie, ostabienie, zte
tysienie, zapalenie pecherza, krwinkomocz, gorgczka samopoczucie, zapalenie btony sluzowej

Status rejestracyjny

Cyklofosfamid (produkt leczniczy Endoxan) otrzymat w dniu 1 wrzesnia 1993 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Polski, ktére zostato przediuzone 16 grudnia 2008 roku.
[105]
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Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2017 roku, cyklofosfamid (produkt leczniczy Endoxan) jest
dostepny bezptatnie w zakresie wskazan ,nowotwory ztosliwe” i wskazan wymienionych w zatgczniku
C.13. Ponadto, po wniesieniu przez $wiadczeniobiorce optaty ryczattowej, lek jest wydawany we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach oraz w nastepujgcych wskazaniach pozarejestracyjnych:
choroby autoimmunizacyjne, amyloidoza, zespét hemofagocytowy, zespét POEMS, matoptytkowosé
oporna na leczenie kortykosteroidami, anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami,

sarkoidoza, srodmigzszowe zapalenie ptuc — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL. [144]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 34.
Preparaty dostepne w Polsce [121]
Preparat Wytworca
Demacylan Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG, LEK Pharmaceuticals d.d.
Baxter Oncology GmbH
Endoxan?®

Baxter Hellas Ltd.*, Baxter Médico Farmaceutica Lda.*

* Gwiazdka oznaczono podmioty odpowiedzialne w kraju eksportu za leki dopuszczone do obrotu w ramach importu réwnolegtego.
a) Lek dostepny réwniez w ramach importu réwnolegtego.

Metyloprednizolon

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki hormonalne do stosowania wewnetrznego — kortykosteroidy do stosowania wewnetrznego. Kod
ATC: HO2 AB 04. [113, 114]

Mechanizm dziatania

Metyloprednizolon (produkt leczniczy Medrol i Metypred) jest steroidem o silnym dziataniu
przeciwzapalnym. Charakteryzuje sie silniejszym dziataniem przeciwzapalnym niz prednizolon oraz
powoduje zatrzymanie sodu i wody w organizmie w mniejszym stopniu niz prednizolon. [114]
Metyloprednizolonu octan (produkt leczniczy Depo—Medrol) jest réwniez steroidem o silnym dziataniu
przeciwzapalnym i ma ogodlne wtasciwosci, takie jak glikokortykosteroid metyloprednizolon, jednak jest

od niego stabiej rozpuszczalny i wolniej metabolizowany, dzieki czemu dziata dtuzej. [113]

Glikokortykosteroidy przenikajg przez biony komérkowe i tworzg kompleksy z odpowiednimi
receptorami cytoplazmatycznymi. Kompleksy te nastepnie wnikajg do jadra komoérkowego i wigzg sie
z DNA (chromatyng), stymulujgc transkrypcje mRNA a nastepnie synteze biatek enzymoéw, ktdre sa

prawdopodobnie odpowiedzialne za liczne efekty dziatania glikokortykosteroidéw. Oprécz istotnego
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wptywu na procesy zapalne i immunologiczne glikokortykosteroidy oddziatujg rowniez na metabolizm
weglowodanow, biatek i tluszczéw. Dziatajg réwniez na uktad sercowo-naczyniowy, miesnie

szkieletowe i osrodkowy uktad nerwowy. [113, 114]

Wiekszos¢ wskazan terapeutycznych opiera sie na przeciwzapalnych, immunosupresyjnych i
przeciwalergicznych wtasciwosciach glikokortykosteroidow, ktére odpowiadajg za nastepujgce
dziatania:

¢ lokalne zmniejszenie ilosci komodrek zapalnych,

e zmniejszenie Swiatta naczyn krwionosnych,

e stabilizacja bton lizosomalnych,

e zahamowanie fagocytozy,

e zmniejszenie produkcji prostaglandyn oraz ich pochodnych. [114]

Postaé farmaceutyczna

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan/do infuzji. [115]

Biate, owalne tabletki z linig podziatlu w ksztatcie krzyza z jednej strony i wyttoczeniem ,UPJOHN”
(4 mg tabletki) lub ,UPJOHN 73” (16 mg tabletki) z drugiej strony. [114]

Biate lub prawie biate, okragte, ptaskie z rowkiem dzielgcym, o srednicy 7 mm (4 mg tabletki) oraz
9 mm (16 mg tabletki), oznaczone ,ORN 346" po jednej stronie (16 mg tabletki). [116, 117]

Emulsja na skore. [112]

Fiolka z biatg zawiesing do wstrzykiwan, ktdéra zawiera 40 mg/ml metyloprednizolonu octanu. [113,
118]

Krem (olej w emulsji wodnej, biaty do zéttawego, nieprzezroczysty krem). [111]

Masé. [110]

Wskazania do stosowania

Glikokortykosteroidy powinny by¢ stosowane jedynie w terapii objawowej, oprécz przypadkow

zaburzen endokrynologicznych, kiedy sg stosowane jako leczenie substytucyjne. [113, 114]

Choroby reumatyczne

Leczenie wspomagajace do krotkotrwatego stosowania (w czasie epizodu zaostrzenia lub
pogorszenia stanu zdrowia) w przebiegu:

e luszczycowego zapalenia stawow,
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reumatoidalnego zapalenia stawdéw, w tym mtodziehczego reumatoidalnego zapalenia stawow

(w niektorych przypadkach moze by¢ wymagane podawanie matych dawek jako leczenie

podtrzymujace),

zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa,

ostrego i podostrego zapalenia kaletki maziowej,

ostrego nieswoistego zapalenia pochewki $ciegna,

ostrego dnawego zapalenia stawow,

pourazowej choroby zwyrodnieniowej stawodw,

zapalenia btony maziowej w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawow,

zapalenia nadktykcia. [113, 114]

Uktadowe choroby tkanki tgcznej

W okresie zaostrzenia lub jako leczenie podtrzymujgce w przebiegu:

tocznia rumieniowatego ukfadowego (i zapalenia nerek w przebiegu tocznia),
zapalenia wielomiesniowego i zapalenia skérno-migsniowego,

ostrego reumatycznego zapalenia mie$nia sercowego,

polimialgii reumatycznej,

olbrzymiokomadrkowego zapalenia tetnic. [113, 114]

Choroby dermatologiczne

pecherzyca,

pecherzowe opryszczkowate zapalenie skory,

ciezka odmiana rumienia wielopostaciowego (zespo6t Stevensa-Johnsona),
zluszczajace zapalenie skory,

ziarniniak grzybiasty,

ciezka postac tuszczycy,

ciezka postac tojotokowego zapalenia skory. [113, 114]

Zmiany na skorze

wyprysk (atopowe zapalenie skory, neurodermit),
kontaktowe zapalenie skory,

wyprysk potnicowy,

wyprysk niealergiczny,

wyprysk u dzieci. [110-112]

Choroby alergiczne

Leczenie ciezkich choréb alergicznych, w przypadku, kiedy inne metody leczenia sg nieskuteczne:

sezonowe lub catoroczne alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa,

choroba posurowicza,
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astma oskrzelowa,

reakcje nadwrazliwosci na leki,

wyprysk kontaktowy (kontaktowe zapalenie skory),
atopowe zapalenie skory,

reakcje pokrzywkowe po transfuzji,

ostry nietowarzyszacy infekcji obrzek krtani (lekiem pierwszego wyboru jest adrenalina). [113,

114]

Choroby oczu

Ciezkie, ostre i przewlekte procesy alergiczne i zapalne obejmujgce oko i jego przydatki, takie jak:

alergiczne brzezne owrzodzenia rogéwki,

potpasiec oczny,

zapalenie w obrebie odcinka przedniego oka,

rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka i zapalenie naczyniéwki,
wspotczulne zapalenie btony naczyniowej,

alergiczne zapalenie spojowek,

zapalenie rogowki,

zapalenie naczyniowki i siatkowki,

zapalenie nerwu wzrokowego,

zapalenie teczowki, zapalenie teczowki i ciata rzeskowego. [113, 114]

Choroby uktadu oddechowego

objawowa sarkoidoza,

zespot Loefflera niepoddajacy sie leczeniu innymi lekami,

beryloza,

piorunujgca lub rozsiana gruzlica ptuc, jednoczesnie z odpowiednim
chemioterapeutykiem przeciwgruzliczym,

zachtystowe zapalenie ptuc. [113, 114]

Choroby krwi

samoistna plamica matoptytkowa u dorostych,

wtérna matoptytkowos¢ u dorostych,

nabyta (autoimmunologiczna) niedokrwistos¢ hemolityczna,
niedobdr erytroblastow w szpiku,

wrodzona niedokrwisto$¢ hipoplastyczna. [113, 114]

Choroby nowotworowe

Leczenie paliatywne:

biataczki i chtoniakéw u dorostych,

leczeniem
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e ostrej biataczki u dzieci. [113, 114]
Obrzeki

W celu wywotania diurezy albo remisji proteinurii w zespole nerczycowym, bez mocznicy,

idiopatycznym lub w przebiegu tocznia rumieniowatego. [113, 114]
Choroby przewodu pokarmowego

W zaostrzeniu przebiegu:
e wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,

e choroby Lesniowskiego-Crohna. [114]

Choroby uktadu nerwowego
e zaostrzenie w przebiegu stwardnienia rozsianego,

e obrzek mézgu zwigzany z obecnoscig guza mézgu. [113, 114]

Inne
e przeszczepianie narzgdow,
e gruzlicze zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych przy obecnosci bloku podpajeczynéwkowego
lub w sytuacji zagrozenia blokiem podpajeczynéwkowym z odpowiednim leczeniem
przeciwgruzliczym,

e wiosnica z zajeciem uktadu nerwowego lub miesnia sercowego. [113, 114]

Zaburzenia endokrynologiczne
e pierwotna lub wtérna niedoczynnos$¢ kory nadnerczy (hydrokortyzon lub kortyzon sg lekami z
wyboru; w razie koniecznosci syntetyczne analogi mogg by¢ stosowane jednoczesnie z
mineralokortykosteroidami. U niemowlat i dzieci suplementacja mineralokortykosteroidow jest
szczegOlnie istotna.);
e wrodzony przerost nadnerczy,
e nieropne zapalenia tarczycy,

¢ hiperkalcemia w przebiegu choroby nowotworowej. [114, 118]

Ostre zagrozenia zycia (w potgczeniu z odpowiednim leczeniem podstawowym):
¢ wstrzgs anafilaktyczny (po pierwszym wstrzyknieciu adrenaliny),
e obrzek mézgu (jedynie w przypadku objawow cisnienia srédczaszkowego potwierdzonych w
tomografii komputerowej) spowodowany przez guz mézgu,
e zabiegi neurochirurgiczne,
e ropieh mozgu,
e bakteryjne zapalenie opon mdzgowo—-rdzeniowych,
e utrzymujgce sie ptuco wstrzgsowe (zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych, ang.

Adult Respiratory Distress Syndrome, ARDS) po fazie ostrej,
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e ciezki ostry atak astmy,
e zespo6t Waterhouse’a i Friderichsen,
e przetomy immunologiczne po przeszczepieniu narzgdu,

e toksyczny obrzek ptuc spowodowany inhalacjg gazu draznigcego. [115]

Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy w postaci tabletek podaje sie doustnie w dawce poczatkowej zaleznej od stopnia
ciezkosci leczonej choroby i wynosi zazwyczaj od 16 mg do 96 mg na dobe dla produktu leczniczego
Metypred oraz od 4 mg do 48 mg dla produktu leczniczego Medrol. [114, 117] Dawka podtrzymujgca
wynosi zwykle od 4 do 12 mg na dobe i jest podawana jednorazowo w godzinach porannych. W
leczeniu dlugotrwatym moze by¢ wiasciwe stosowanie jednej dawki co drugi dzien. W leczeniu dzieci
zaleca sie stosowanie mniejszych dawek metyloprednizolonu. [117] W przypadku braku poprawy
stanu klinicznego nalezy przerwac leczenie metyloprednizolonem i zastosowaé inne leczenie. W
przypadku koniecznosci przerwania dtugoterminowego leczenia, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie
dawki. W przypadku uzyskania poprawy stanu klinicznego nalezy ustali¢ dawke podtrzymujaca
poprzez stopniowe zmniejszanie dawki poczgtkowej w odpowiednich odstepach czasu, az do
uzyskania najmniejszej dawki zapewniajgcej utrzymanie uzyskanego korzystnego efektu klinicznego.
[114]

Produkt leczniczy w postaci zawiesiny do wstrzykiwan we wskazaniu biataczki jest przeznaczony do
podania domiesniowego. Preparat moze by¢ réwniez podany dostawowo, do kaletki maziowej,
okotostawowo, na zmiane chorobowg oraz doodbytniczo. Dawkowanie produktu podawanego
domiesniowo zalezy od ciezkosci leczonego schorzenia. Gdy pozadane jest dtugotrwate dziatanie,
tygodniowg dawke oblicza sie poprzez pomnozenie doustnej dawki dobowej przez 7 i podaje sie ja w
postaci pojedynczego wstrzykniecia. Podstawowymi czynnikami, na podstawie ktérych nalezy ustalac¢
dawkowanie sg: ciezkos¢ choroby, rokowania i oczekiwany czas trwania choroby, a takze reakcja

pacjenta na produkt. [113]

Produkt leczniczy do stosowania miejscowego na skore (krem, masé, emulsja na skore) nalezy

nanies¢ na chorobowo zmieniong skore raz na dobe. [110-112]

Przeciwwskazania

Metyloprednizolon jest przeciwwskazany w przypadku:
e nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e uktadowych infekcji grzybiczych. [114]

U pacjentdéw przyjmujgcych immunosupresyjne dawki kortykosteroidéw przeciwwskazane jest

podawanie szczepionek zywych lub szczepionek zywych atenuowanych. [113, 114]

Ponadto, dla produktu leczniczego Depo-Medrol podano dodatkowe przeciwwskazania zwigzane z

metodg podania:
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¢ podanie doogonowe (dokanatowe),

e podanie nadtwardéwkowe,

e podanie dozylne,

e podanie do nosa i do gatki ocznej, a takze do innych miejsc, takich jak: skdra pokrywajgca

czaszke, jama ustno-gardtowa, zwoj klinowo-podniebienny. [113]

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem metyloprednizolonu przedstawiono ponizej (Tabela
23). Wszystkie wymienione zdarzenia niepozgdane zwigzane z produktem leczniczym Depo-Medrol
wystepujg z czestoscig nieznang (tzn. czestoscig niemozliwg do okreslenia na podstawie dostepnych
danych). [113]

Tabela 35.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem lekow zawierajacych metyloprednizolon [114]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Zakazenia, zespdt Cushinga, retencja sodu, zatrzymanie ptynéw, zaburzenia afektywne (w tym
nastréj depresyjny i nastrdj euforyczny), zaéma podtorebkowa, nadcisnienie tetnicze, choroba
wrzodowa (z mozliwoscig nastepczej perforacji i krwawienia), zan k skory, tradzik, ostabienie

miesni, opéznienie wzrostu, zaburzone gojenie ran, zmniejszenie stezenia potasu we krwi

Brak danych dla bardzo
czestych wystgpien zdarzen
niepozadanych

Status rejestracyjny

Metyloprednizolon (produkt leczniczy Depo-Medrol) otrzymat w dniu 20 lipca 1977 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Polski, ktére zostato przedtuzone 22 wrzesnia 2009 roku.
[113]

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2017 roku, produkty lecznicze Depo-Medrol (zawiesina do
wstrzykiwan; bez/z lidokaing), Medrol (tab. 4 mg i 16 mg), Meprelon (tab. 4 mg, 8 mg, 16 mg) oraz
Metypred (tab. 4 mg i 16 mg) sg finansowane w zakresie zarejestrowanych wskazan ze srodkow
publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych i sg wydawane po wniesieniu przez
Swiadczeniobiorce optaty w wysokosci 50% ceny leku (produkt leczniczy Depo-Medrol) lub optaty

ryczattowej (produkty lecznicze Medrol, Meprelon i Metypred). [144]

Ponadto, produkty lecznicze Meprelon (proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan/infuzji, 1000 mg) oraz Solu-Medrol (proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 500 mg i 1000 mg) sg wydawane po wniesieniu przez $wiadczeniobiorce optaty
ryczattowej we wskazaniu ,zaostrzenie w przebiegu stwardnienia rozsianego” (na podstawie

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych
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lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 stycznia 2016 roku). [144]

Metyloprednizolon w CLL stosuje sie dozylnie przez 5 kolejnych dni cyklu leczenia [129].

Metyloprednizolon w postaci do stosowania dozylnego nie jest obecnie refundowany w terapii CLL.

Przyjeto zatem =zalozenie, ze dozylne stosowanie metyloprednizolonu w przebiegu CLL jest

finansowane w ramach hospitalizacji pacjenta.

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 36.
Preparaty dostepne w Polsce [121]
Preparat Wytwérca
Advantan Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l., Wiochy
Depo-Medrol Pfizer Manufacturing, Belgia
Medrol Pfizer Italia S.r.l., Wiochy
Meprelon mibe GmBH Arzneimittel, Niemcy; Sun—Farm Sp. z 0.0., Polska

Methylprednisolone Sopharma

Sophama PLC, Butgaria

Methylprednisolone Teva

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company, Wegry; Teva Operations
Poland Sp. z 0.0., Polska

Metypred

Orion Corporation, Finlandia

Solu-Medrol

Pfizer Manufacturing Belgium, Belgia
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9.1.

9.2

Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel analizy

Celem przeprowadzonej wstepnej analizy klinicznej byta ocena wptywu delecji 17p i mutacji TP53 na

skuteczno$¢ terapii i przezycie pacjentow z CLL.

Wplyw obecnosci delecji 17p i mutacji TP53 na skutecznos¢ terapii oraz

przezycie pacjentéw z CLL

Obecnos¢ delecji 17p i/lub mutacji TP53 wigze sie z rzadkim wystepowaniem odpowiedzi na leczenie
u pacjentéw stosujgcych terapie zawierajgcg leki alkilujgce Ilub analogi puryn, ktérych
przedstawicielami sg m.in. fludarabina, chlorambucyl czy bendamustyna (tgczgca wtasciwosci lekow
alkilujgcych i analogéw puryn). [6] W konsekwencji tak obcigzeni pacjenci majg krotszy czas wolny od
progresji choroby oraz krétsze przezycie catkowite w poréwnaniu z pacjentami nieobcigzonymi
powyzszymi aberracjami genetycznymi. Ponizej przedstawiono wyniki analiz odnos$nie do wptywu
obecnosci delecji 17p i/lub mutacji TP53 na rokowanie pacjenta, ktére przeprowadzono w oparciu
o badania kliniczne obejmujgce podstawowe terapie stosowane w CLL:
¢ fludarabine w monoterapii (Gonzalez 2011, Grever 2007), [148, 149]
e schemat FC: fludarabing w skojarzeniu z cyklofosfamidem (Gonzalez 2011, Grever 2007,
Stilgenbauer 2014), [148-150]
e schemat FCR: fludarabine w skojarzeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem
(Stilgenbauer 2014, Rossi 2015), [150, 151]
o schemat BR: bendamustyne w skojarzeniu z rytuksymabem (Fischer 2011, Fischer 2012),
[43, 152]

e chlorambucyl w monoterapii (Gonzalez 2011). [148]

9.2.1. Schematy zawierajace fludarabine, chlorambucyl w monoterapii

Na podstawie badan Gonzalez 2011, Grever 2007, Stilgenbauer 2014 oraz Rossi 2015
przeprowadzono ocene wpltywu obecnosci delecji 17p i/lub mutacji TP53 na skutecznos¢ terapii
fludarabing, schematami FC i FCR oraz chlorambucylem w monoterapii wyrazong przez odsetek
pacjentdw z ogodlng odpowiedzig na leczenie, przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od
progresji (PFS).

W badaniu Gonzalez 2011 analizie w kierunku wykrycia obecnosci del(17p) oraz mutacji TP53
poddano 529 probek DNA chorych z CLL wilgczonych do badania randomizowanego LRF CLL4
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(ang. Leukaemia Research Foundation Chronic Lymphocytic Leukemia 4). Delecje 17p potwierdzono
u 33 pacjentow. Mutacje TP53 stwierdzono u 40 pacjentéw, z czego 25 chorych miato rownoczesnie
delecje 17p. Okoto potowe pacjentdéw leczono chlorambucylem, natomiast pozostali otrzymywali
fludarabine lub schemat FC.

W przeprowadzonej analizie wykazano istotny zwigzek pomiedzy obecnoscia mutacji TP53
(niezaleznie od obecnosci delecji 17p) a brakiem odpowiedzi na leczenie. Odsetek chorych z ogdéing
odpowiedzig na leczenie (ORR) w populacji pacjentéw bez mutacji TP53 wynosit 83%, podczas gdy
tylko 27% u chorych z obecng mutacjg TP53 uzyskata ORR (p <0,001). W grupie pacjentéw
obarczonych mutacjg TP53 znamiennie nizsze byly réwniez odsetki 5-letnich przezy¢ catkowitych

i przezy¢ wolnych od progresji w pordwnaniu z grupg bez mutac;ji (p <0,001; Tabela 37).

Tabela 37.

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR), przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS) w zaleznosci
od obecnosci mutacji TP53 (niezaleznie od obecnosci del17p) u chorych z CLL leczonych fludarabing, schematem FC
lub chlorambucylem [148]

Para e Brak mutacji TP53 Obecn_?:"t"‘:5 ?:nutacji Réinica(‘;:v(;r:iti(:;s’dézz)grupami
ORR 83% 27% <0,001
Odsetek pacjentow z PFS (w 5. roku) 17% 5% <0,001
Odsetek pacjentow z OS (w 5. roku) 59% 20% <0,001

Ponadto, przeprowadzona analiza odnosnie do obecnosci delecji 17p oraz mutacji TP53 wykazata, ze
w poréwnaniu z pacjentami bez ww delecji/mutacji, najgorsze rokowanie majg pacjenci z delecjg 17p

oraz chorzy z delecjg 17p i rownoczesnie mutacjg TP53 (Tabela 38, Rysunek 9).

Tabela 38.
Przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS) w zaleznosci od obecnosci mutacji TP53 lub del17p,
u chorych z CLL leczonych fludarabina, schematem FC lub chlorambucylem (Gonzalez 2011 [148])

Populacja Odsetek pacjentow z PFS (w 5. roku)  Odsetek pacjentow z OS (w 5. roku)
Delecja17p 0% 0%
Mutacja TP53 0% 12%
Mutacja TP53 i delecja 17p 15% 38%
Brak delecji 17p i mutacji TP53 18% 61%
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Rysunek 9.

Przezycie wolne od progresji (PFS, A) oraz przezycie catkowite (OS, B) w zaleznosci od obecnosci mutacji TP53, u
chorych z CLL leczonych fludarabing, schematem FC lub chlorambucylem (zrédto rysunku: Gonzalez 2011 [148])

A n Events Obs/Exp.
Neither 74 M3 09
100 = TP53 mutation 12 12 14
del{17p) 8 8 29
Both 25 25 5.9
75
m— Neither
CI_‘E TP53 mutation
o 50+ — del{17p)
=2 = Both
25 18%
15%
T T T T T
0 1 2 3 4 5
Time (years)
No. at risk
Neither 74 364 258 162 m 84
TP53 mutation 13 5 4 3 2 2
del{17p) 8 3 1 1 0 0
Both 25 4 1 0 0 0
B n Events Obs/Exp.
Neither 74 264 09
TP53 mutation 13 n 1.7
del{17p) 8 8 5.8
Both 25 n 47
m— Neither
100 TP53 mutation
— del{17p)
= Both
— 75
s
= 61%
e 50 4
=
w2 8%
= 25
12%
lo%
T T T T T
0 1 2 3 4 5
Time (years)
No. at risk
Neither 171 453 17 3 336 286
TP53 mutation 13 1 9 8 6 5
del{17p) 8 8 5 2 0 0
Both 25 16 8 B 3 3

W badaniu Grever 2007 badano materiat genetyczny 235 pacjentéow z CLL wigczonych do badania
randomizowanego E2997. Pacjenci byli leczeni fludarabing lub schematem FC. Obecnos¢ delecji 17p
potwierdzono u 19 chorych. W przeprowadzonej analizie wykazano, ze pacjenci z delecjg 17p maja
znacznie krotszy czas wolny od progresji (mediana PFS 10,8 mies.) w poréwnaniu z pacjentami bez
nieprawidtowosci cytogenetycznych (mediana PFS wynosita 22,2 mies.; p = 0,0006; Rysunek 10).
[149]
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Rysunek 10.

Przezycie wolne od progresji (PFS) w zaleznosci od obecnosci aberracji chromosomalnych (m.in. delecji 17p) u

chorych z CLL leczonych fludarabing (B) lub schematem FC (C) oraz analiza dla obu terapii (A) (zrédto rysunku:
Grever 2007 [149])
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W badaniu Stilgenbauer 2014 analize w kierunku obecnosci delecji 17p i mutacji TP53
przeprowadzono na podstawie danych dotyczgcych 628 pacjentéw z CLL pochodzgcych z badania
randomizowanego CLL8, w ramach ktérego oceniano schematy FC oraz FCR. Obecnos$¢ mutacji
TP53 stwierdzono u 72 (11%) pacjentéw, natomiast delecje 17p stwierdzono u 7% chorych (46
osoby). Grupa ta cechowata sie nizszym odsetkiem odpowiedzi na leczenie oraz krétszym przezyciem

wolnym od progresji oraz przezyciem catkowitym.

Wsrod pacjentdéw z mutacjg TP53 tylko 52% chorych leczonych FC oraz 75% chorych leczonych FCR
uzyskato ORR, podczas gdy w grupie pacjentow bez mutacji TP53 odsetki te byty wyzsze i wynosity
odpowiednio 92% i 98% (p <0,001). W podgrupie z mutacjg TP53 mediana PFS wyniosta 12,1 mies.
u pacjentéow leczonych FC oraz 15,4 mies. u pacjentéw leczonych FCR, natomiast w podgrupie bez
mutacji TP53 mediana PFS byta istotnie statystycznie wyzsza i wynosita odpowiednio 35,9 mies. oraz
59,0 mies. (p <0,001 dla poréwnania obecnos¢ mutacji TP53 vs jej brak). Analogiczng zaleznosc¢
obserwowano w odniesieniu do przezycia catkowitego, ktérego mediana byfa istotnie statystycznie
nizsza (p <0,001) w podgrupie z mutacjg TP53 i wynosita 30,4 mies. u pacjentéw leczonych FC oraz
42,2 mies. u pacjentéw leczonych FCR. Dla poréwnania, w podgrupie pacjentéw bez mutacji TP53
leczonych FC mediana OS wynosita 89,6 mies., natomiast dla pacjentéw leczonych FCR w momencie

przeprowadzenia analizy nie osiggnieto jeszcze mediany przezycia catkowitego (Rysunek 12). [150]

Podgrupa chorych z obecnoscig delecji 17p cechowata sie najgorszym rokowaniem zaréwno odnosnie
PFS jak i OS (Rysunek 11). Tendencje te byty zauwazalne zaréwno wsréd pacjentéw leczonych
schematem FC jak i FCR (Rysunek 13). Co wiecej, tylko 15% (7/46) pacjentéw z delecjg 17p miato
PFS dtuzszy niz 24 miesigce. [150]

Rysunek 11.
Przezycie wolne od progresji (PFS) u chorych na CLL leczonych FC lub FCR, w zaleznosci od obecnosci delecji 17p
(zrédto rysunku: Stilgenbauer 2014 [150])
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Rysunek 12.

Przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS) u chorych na CLL w
zaleznosci od schematu leczenia (FC lub FCR) oraz obecnosci mutacji TP53 (zrédto
rysunku: Stilgenbauer 2014 [150])
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Rysunek 13.

Przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS) u chorych na CLL w
zaleznosci od schematu leczenia (FC lub FCR) oraz m.in. delecji 17p (zrédto rysunku:
Stilgenbauer 2014 [150])
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Rossi i wsp. 2015 przeprowadzili retrospektywng analize obejmujaca 317 pacjentéw z CLL leczonych
schematem FCR, ktorych nastepnie przydzielono do jednej z 3 podgrup, réznigcych sie ryzykiem
wyjsciowym:
e chorzy z mutacjg genow IgVH (lagodny przebieg choroby, grupa niskiego ryzyka,
90 pacjentow),
e chorzy bez mutacji genoéw IgVH i/lub z delecja 11q (grupa sredniego ryzyka, 197 pacjentow)

e chorzy z delecjg 17p (grupa wysokiego ryzyka, 30 pacjentow).

Wykazano, ze obecnos¢ delecji 17p ma niekorzystny wptyw na czas wolny od progresji CLL (Rysunek
14), jak i przezycie pacjentow leczonych schematem FCR. Mediana PFS wyniosta 22,5 mies.
i 51,7 mies. odpowiednio dla grupy wysokiego ryzyka (z delecjg 17p) i Sredniego ryzyka, podczas gdy
dla pacjentéw z grupy niskiego ryzyka mediana PFS nie zostata osiggnieta. Z kolei 5-letnie przezycie
pacjentéw z grupy niskiego ryzyka wyniosto 91%, w grupie $redniego ryzyka 83%, podczas gdy dla

pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka (z delecjg 17p) wyniosto tylko 58% (Rysunek 15). [151]

Rysunek 14.
Przezycie wolne od progresji (PFS) w zaleznosci od obecnosci delecji 17p u chorych na CLL leczonych schematem
FCR (zrédto rysunku: Rossi 2015 [151])
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Rysunek 15.
Przezycie wolne od progresji (PFS, A) oraz przezycie catkowite (OS, B) u chorych na CLL w zaleznosci statusu mutacji
IGHV, delecji 11q i delecji 17p, terapia FCR (zrédto rysunku: Rossi 2015 [151])
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9.2.2. Bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem

Wptyw obecnosci delecji 17p i/lub mutacji TP53 na skutecznos$¢ terapii schematem ziozonym
z bendamustyny i rytuksymabu (BR) analizowano na podstawie 2 prospektywnych badan
nierandomizowanych (Fischer 2011 oraz Fischer 2012). W badaniu Fischer 2012 uwzgledniono 117
pacjentow poddanych terapii bendamustyng i rytuksymabem w [ linii CLL, sposréd ktorych delecje 17p
stwierdzono u 8 o0so6b. Natomiast badanie Fischer 2011 obejmowato 78 pacjentow

z nawrotowg/oporng na leczenie CLL, spos$réd ktérych 14 chorych miato delecje 17p. [43, 152]

Wyniki uzyskane w obu badaniach wskazujg, ze obecnos¢ delecji 17p ma niekorzystny wptyw na
rokowanie dla pacjentéw z CLL leczonych schematem BR. W badaniu Fischer 2011 mediana OS
u pacjentow z delecjg 17p wyniosta 16,3 mies. w poréwnaniu z mediang OS wynoszgcg 33,9 mies.
u pacjentow bez nieprawidtowosci cytogenetycznych, do ktérych zaliczono del(17p), del(11q), del(13q)
lub trisomie 12 (p = 0,007).

Ponadto w obu badaniach odnotowano, ze obecno$¢ del17p byta niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym odnosnie do wystgpienia odpowiedzi na leczenie. W badaniu Fischer 2012 ORR

uzyskano u 38% pacjentéw z delecjg 17p oraz u 97% o0s6b w podgrupie bez nieprawidtowosci
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cytogenetycznych (p = 0,001). Podobnie w badaniu Fischer 2011, wystgpienie ORR stwierdzono u 7%

pacjentéw w grupie z delecjg 17p oraz 63% osob w grupie bez nieprawidtowosci cytogenetycznych

(p = 0,008).

W ramach badah analizowano takze EFS, czyli czas wolny od zdarzen, ktére okreslono jako:

rozpoczecie nowej terapii przeciwko CLL, progresje choroby lub wystgpieniu zgonu (Rysunek 16,

Rysunek 17). Zaréwno w badaniu Fisher 2011, jak i Fisher 2012 czas do wystgpienia zdarzenia byt

najkrotszy wsrdd chorych z obecnoscig delecji 17p. [43, 152]

Rysunek 16.

Czas do wystapienia progresji choroby, zgonu lub rozpoczecia nowej terapii CLL w zaleznosci od statusu
cytogenetycznego u chorych z CLL leczonych bendamustyng skojarzong z rytuksymabem (zrédito rysunku:

Fischer 2012 [152])
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Whioski

Analiza przeprowadzona na podstawie powyzszych badan wskazuje, ze obecnos¢ delecji 17p i/lub
mutacji TP53 jest silnym wskaznikiem prognostycznym. Wsréd chorych obcigzonych powyzszymi
aberracjami genetycznymi skutecznos$é standardowych terapii stosowanych w leczeniu CLL tj. terapii
fludarabing, schematami FC, FCR i BR (BEND + RTX) oraz chlorambucylem jest nizsza niz wsréd
pacjentow z CLL bez tego obcigzenia genetycznego. Potwierdzajg to znaczaco nizsze odsetki
pacjentdw uzyskujgcych ogodlng odpowiedz na leczenie (ORR), jak rowniez krotszy czas wolny od
progresji choroby oraz krotszy czas przezycia catkowitego pacjentdw. Sposrod wszystkich
analizowanych zaburzen cytogenetycznych najgorszym czynnikiem rokowniczym wydaje sie byé
obecnos¢ del17p, a zatem jest to podgrupa o najwiekszych niezaspokojonych potrzebach

medycznych.

Populacja pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 potrzebuje zatem dostepu do nowych
skuteczniejszych metod leczenia niz standardowe terapie wykorzystywane w leczeniu CLL, ktére
pozwolg na zwiekszenie odsetka pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie oraz przyczynig sie do

wydtuzenia przezycia catkowitego.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze pojawiajg sie leki, ktérych dziatanie jest niezalezne od obecnosci
omawianych delecji 17p czy mutacji TP53. Takim lekiem jest idelalizyb stosowany w skojarzeniu

z rytuksymabem. [153]
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10.1.

10.2.

10.3.

Idelalizyb w terapii pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

DEFINIOWANIE PICO

Populacja docelowa

e Pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL) z obecnosciag delecji 17p i/lub mutacji TP53

po niepowodzeniu leczenia | linii.
Uzasadnienie

Jak wykazata przeprowadzona analiza wytycznych praktyki klinicznej (Rozdz. 3) oraz wstepna analiza
kliniczna (Rozdz. 9), pacjenci z CLL oraz obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53 sg obecnie
populacjg o ztym rokowaniu oraz krétkim przezyciu catkowitym w poréwnaniu z pacjentami bez ww
aberracji cytogenetycznych. Pacjenci ci nie odpowiadajg na standardowe terapie stosowane w CLL.
Jest to zatem populacja chorych o wysokich niezaspokojonych potrzebach medycznych (,high unmet
medical need”), ktéra potrzebuje dostepu do skutecznej terapii. Ponadto, chorzy z delecjg 17p nabytg
w trakcie przebiegu choroby cechujg sie krotszym przezyciem catkowitym niz ci, u ktérych delecje

stwierdzono juz na poczgtku rozpoznania przewlektej biataczki limfocytowe;.

Interwencja

e Terapia idelalizypem (Zydelig®) stosowanym w skojarzeniu z rytuksymabem zgodnie
z projektem programu lekowego i Charakterystykg Produktu Leczniczego dla preparatu
Zydelig®. [80]

Komparatory

e Bendamustyna +/- rytuksymab,

e chlorambucyl +/- rytuksymab,

schemat FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab),
¢ wysokie dawki metyloprednizolonu (HDMP) + rytuksymab.

Uzasadnienie

Wskazanie komparatoréw dla ocenianej interwenciji (idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem) oparto
o aktualne wytyczne leczenia CLL oraz sytuacje refundacyjng w Polsce. Wybdr optymalnego
schematu leczenia CLL jest utrudniony ze wzgledu na duzg réznorodnos¢ cech pacjentéw oraz

dostepnos¢ réznych schematéw leczenia. Pacjentom z CLL terapie dobiera sie w zaleznosci od ich
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wieku, choréb wspdtistniejgcych, obecnosci zaburzen cytogenetycznych i obecnosci przeciwwskazan

do terapii, uwzgledniajgc skutecznos¢ i toksycznos$¢ dostepnych opcji terapeutycznych.

W wytycznych leczenia CLL zwrécono uwage na fakt, ze pacjenci z obecnoscig delecji 17p/mutac;ji
TP53 trudniej odpowiadajg na dotychczas stosowane leczenie zawierajgce analogi puryn i czynniki
alkilujgce, co z kolei wptywa na ich gorsze rokowanie. Potwierdzajg to takze wyniki wstepnej analizy
klinicznej (Rozdz. 9). W zwigzku z powyzszym wigkszo$¢ najnowszych wytycznych leczenia CLL
(NCCN 2016, ESMO 2015, BCSH 2015, DGHO 2014, AHS 2015, PTHIiT PALG 2014, NICE 2015)
zaleca, by w terapii pacjentéw ze stwierdzong obecnoscig delecji 17p i /lub mutacji TP53 stosowaé
leki z grupy inhibitorow receptora komorek B (BCR) — idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem
(analizowana interwencja) lub ibrutynib, nierefundowane obecnie w Polsce. Nastepnie u chorych
w stanie remisji, ktérzy spetniajg odpowiednie kryteria, mozna przeprowadzi¢ allogeniczny przeszczep
komoérek krwiotworczych (allo-HSCT). Przeszczep jest zatem kolejnym etapem po zastosowaniu
ocenianej interwencji, zatem zostat wykluczony jako komparator dla idelalizybu skojarzonego
z rytuksymabem. Nalezy tez pamietac¢, ze allo-HSCT jest przeprowadzane tylko u mtodszych chorych
w dobrym stanie ogdinym, dla ktérych odnaleziony zostanie odpowiedni dawca, przez co grupa tych
pacjentéw jest bardzo nieliczna (kilka oséb/rok). Ponadto najnowsze europejskie wytyczne ESMO
2015 zalecajg takze pacjentom terapie z wykorzystaniem antagonistow BCL 2 w ramach badan
klinicznych. Aktualnie zarejestrowany jest jeden lek bedgcy antagonistg BCL 2 (wenetolaks), jednak
nie jest on objety refundacjg, przez co nie jest komparatorem dla idelalizybu. Ponadto wenetoklaks
obejmuje populacje inng niz docelowa — chorych po niepowodzeniu lekéw z grupy BCR lub chorych
niekwalifikujgcych sie do terapii nimi.

Inng opcja zalecang przez wytyczne sg schematy oparte o alemtuzumab (m.in. w skojarzeniu z
fludarabing lub kortykosteroidami), ktory jednakze nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w
Polsce. Nalezy ponadto zwréci¢ uwage na fakt, ze alemtuzumab zgodnie z wytycznymi PTOK 2013
jest lekiem powodujgcym liczne i ciezkie powiktania infekcyjne, a jego stosowanie nalezy ograniczy¢
tylko do chorych wysokiego ryzyka. Wiekszos¢ osoéb z CLL jest w zaawansowanym wieku i cierpi
jeszcze na inne schorzenia niz CLL, przez co alemtuzumab moze by¢ stosowany tylko w waskiej

grupie chorych.

Czes¢ wytycznych wskazuje takze na mozliwos¢ zastosowania wysokich dawek kortykosteroidow
(najczesciej metyloprednizolonu) skojarzonych z rytuksymabem. Jest to terapia obecnie

refundowana w Polsce, ktérg w zwigzku z tym wybrano jako komparator dla ocenianej interwencji.

Jak wspomniano powyzej, metyloprednizolon w wysokich dawkach stosowany wraz z rytuksymabem
pojawia sie w wytycznych praktyki klinicznej jako mozliwa do zastosowania opcja terapeutyczna dla
chorych z obecnoscig delecji 17p/mutacji TP53, jednakze dla takiego schematu stosowanego w tej
populacji chorych jest bardzo mato dowoddéw i danych klinicznych. Dlatego eksperci wskazujg, ze
w pewnych sytuacjach klinicznych stosuje sie opcje terapeutyczne uznawane ze mniej skuteczne
w populacji pacjentéw z CLL z obecnoscig delecji 17p/mutaciji TP53, takie jak:

¢ schemat zawierajgcy fludarabine: FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab),
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o schematy zawierajace bendamustyne w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem lub
ofatumumabem,

o schematy zawierajace chlorambucyl w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem lub
ofatumumabem lub obinutuzumabem,

e monoterapia rytuksymabem.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przeprowadzone analizy HTA powinny odpowiada¢ warunkom polskim.
Sposrod substancji wymienionych powyzej brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce
obejmuje obinutuzumab i ofatumumab. Zatem schematy leczenia uwzgledniajgce te substancje
zostaly wykluczone jako potencjalne komparatory dla idelalizybu. Z kolei monoterapia rytuksymabem
jest opcjg niezarejestrowang w Polsce (rytuksymab w terapii CLL jest zarejestrowany w skojarzeniu
z chemioterapig). W zwigzku z tym nie stanowi komparatora w warunkach polskich, tym niemniej
dostepne jest badanie H2H (bezposrednie porownanie) dla oceny idelalizypbu w skojarzeniu
z rytuksymabem vs rytuksymab w monoterapii, dlatego w ramach analizy klinicznej zostanie

przedstawione takie poréwnanie.

10.4. Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona ocena:
e punktéw koncowych zwigzanych z progresja choroby i przezyciem pacjenta (PFS, OS),
e odpowiedzi na leczenie,
e jakosci zycia,

e toksycznosci terapii (zdarzenia niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane).

10.5. Metodyka badan

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania:
e randomizowane badania kliniczne,
e nierandomizowane badania kliniczne,

e badania obserwacyjne.
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ZAKRES ANALIZ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna poprzedzona bedzie systematycznym przeszukaniem zrodet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony internetowe towarzystw naukowych oraz inne zrédta wymienione

w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Zydelig®
stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem w terapii pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

(CLL) z obecnoscia delecji 17p i/lub mutacji TP53 po niepowodzeniu leczenia | linii.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych terapii bedzie oparta o odnalezione badania, a
dodatkowo analiza bezpieczenstwa zostanie uzupetniona o alerty i komunikaty ze stron EMA, FDA,
MHRA i URPL.

Analiza  kliniczna  zawiera¢  bedzie  wyniki  poréwnana  bezposredniego H2H dla
idelalizybu + rytuksymab z rytuksymabem w monoterapii. Mimo, ze monoterapia rytuksymabem
prawdopodobnie nie nalezy do czestej praktyki klinicznej w Polsce (brak zalecen w wytycznych
praktyki klinicznej, aktualnie refundacja w skojarzeniu z innymi lekami), sg to jedyne dostepne dane o
wysokiej wiarygodnosci pochodzgce z badania randomizowanego. Analiza kliniczna bedzie takze

zawiera¢ porownanie posrednie jakosciowe ze wskazanymi komparatorami.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna przeprowadzona zostanie w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej
w zakresie efektywnosci analizowanych interwencji. Celem analizy bedzie ocena optacalnosci
stosowania idelalizybu w populacji docelowej w poréwnaniu do terapii finansowanych ze $Srodkow
publicznych, stosowanych aktualnie u pacjentéw w warunkach polskich. W przypadku wykazania
réznic w efektywnosci analizowanych interwencji analiza przeprowadzona zostanie w formie analizy
kosztow-uzytecznosci, gdzie miarg efektéw zdrowotnych bedg lata zycia skorygowane jakoscig. W
przypadku braku réznic w efektywnosci interwenciji przeprowadzona zostanie analiza minimalizacji

kosztow.

Ze wzgledu na rokowania pacjentéw z CLL z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 analiza przeprowadzona
zostanie w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyniki analizy opieraC sie bedg na obliczeniach

przeprowadzonych w formie modelowania matematycznego. Obliczenia przeprowadzone zostang
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przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego oraz tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i

pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Analiza wptywu na budzet

Analiza wptywu na budzet ptatnika przeprowadzona zostanie dla populacji docelowej uwzglednionej w
analizie klinicznej i w analizie ekonomicznej. Uwzgledniony zostanie przynajmniej dwuletni horyzont
czasowy, do ustalenia sie stanu réwnowagi w rynku. Liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczona
zostanie w oparciu o polskie lub zagraniczne dane epidemiologiczne. W analizie uwzgledniona
zostanie perspektywa ptatnika publicznego oraz fgczna perspektywa pfatnika publicznego przy
uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Prognozy przeprowadzone zostang w dwdch scenariuszach. W
scenariuszu istniejgcym zatozony zostanie brak zmian w rynku lekow stosowanych w populacji
docelowej. W scenariuszu prognozowanym zatozone zostanie finansowanie w populacji docelowe;j
idelalizybu. Wynikiem analizy bedg wydatki inkrementalne, stanowigce réznice w wydatkach w

scenariuszu nowym i scenariuszu istniejagcym.
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ANEKS

Skala CIRS (ocena obecnosci choréb wspétistniejacych)

Praktyczne znaczenie w ocenie obecnosci chordb wspotistniejgcych ma skala CIRS (ang. Cumulative
llness Rating Scale). Skala ta sktada sie z 14 punktéw obejmujgcych ocene poszczegdinych
narzgdéw pod katem wystepujgcych w ich obrebie schorzen. Kazdemu narzadowi lub uktadowi
narzgdéw przyporzgdkowuje sie od 0 do 4 punktéw w zaleznosci od wystepujgcych schorzeh przy
czym:

e 0 - oznacza brak wptywu schorzenia na stan pacjenta,

e 1 - oznacza niski wptyw schorzenia na stan pacjenta,

e 2 —oznacza umiarkowany wptyw schorzenia na stan pacjenta,

e 3 - oznacza silny wptyw schorzenia na stan pacjenta,

e 4 — oznacza powazny, zagrazajgcy zyciu wptyw schorzenia na pacjenta. [154, 155]

Ponizej przedstawiono wyszczegodlnione cechy i objawy, ktére sg brane pod uwage przy ocenie

poszczegolnych narzgdow i uktadéw narzadéw (Tabela 39).

Tabela 39.
Struktura skali CIRS [155]

Narzad/uktad narzadéw Wyszczegodlnione cechy/objawy

jakiekolwiek problemy kardiologiczne (np. dusznica, zawat serca, arytmia, problemy z
Serce zastawkami), przyjmowanie jakichkolwiek lekéw zwigzanych z wymienionymi wyzej objawami,
przebyta operacja serca

wystepowanie anemii, leukemii, zakrzepicy, zatorowosci, problemy zwigzane z krzepnigciem
Krew krwi, problemy zwigzane z krwinkami krwi, $ledziona, uktadem limfatycznym, przyjmowanie
jakichkolwiek lekow zwigzanych z wymienionymi wyzej objawami,

problemy z krazeniem (np. choroba tetnic obwodowych, tetniak, nadcisnienie, dyslipidemia),
Uktad naczyniowy przyjmowanie jakichkolwiek lekow zwigzanych z wymienionymi wyzej objawami, przebyty zabieg
operacyjny (wszczepione bypasy, udroznienie tetniczy szyjnej,

jakiekolwiek problemy oddechowe (np. astma, rozedma, zapalenie oskrzeli, zatorowo$¢ ptucna,
Uktad oddechowy przyjmowanie jakichkolwiek lekéw zwigzanych z wymienionymi wyzej objawami, operacja ptuc,
palenie papierosow

jakiekolwiek problemy zwigzane z oczami (katarakta, jaskra, utrata wzroku), uszami, wechem,
Narzady wzroku i stuchu gardtem lub gtosem (utrata stuchu, zawroty gtowy (pochodzenia nie neurologicznego),
przyjmowanie jakichkolwiek lekéw zwigzanych z wymienionymi wyzej objawami,

jakiekolwiek problemy zwigzane z zotgdkiem lub/i trawieniem (schorzenia przetyku,
dwunastnicy), przyjmowanie jakichkolwiek lekdw zwigzanych z wymienionymi wyzej objawami,
operacja zotgdka lub innego gérnego odcinka przewodu pokarmowego

Gorny odcinek przewodu
pokarmowego

Dolny odcinek przewodu jakiekolwiek problemy zwigzane z jelitami (przepuklina jelitowa, zaparcia, nietrzymanie moczu
pokarmowego operacja dolnego odcinka jamy brzusznej

jakiekolwiek problemy zwigzane z watrobg lub trzustkg, przyjmowanie jakichkolwiek lekow

Watroba i trzustka zwigzanych z problemami watrobowymi lub trzustkowymi, operacja watroby lub trzustki

jakiekolwiek problemy zwigzane z nerkami (niewydolno$¢, infekcje), przyjmowanie jakichkolwiek

Nerki . . - A : .
lekéw zwigzanych z wymienionymi wyzej objawami, operacja nerek
jakiekolwiek problemy zwigzane z ukladem moczowo-ptciowym (nietrzymanie moczu, kamica),
Uktad moczowo-piciowy przyjmowanie jakichkolwiek lekéw zwigzanych z wymienionymi wyzej objawami, operacja
zwigzana z usunieciem pecherzowej lub nerkowej kamicy
Uktad jakiekolwiek problemy zwigzane ze skoéra, miesniami, stawami, kos¢mi (zapalenie stawow,
miesniowo-szkieletowy osteoporoza, cie$n nadgarstka, f bro mialgia), przyjmowanie jakichkolwiek lekéw zwigzanych z
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Narzad/uktad narzadow Wyszczegdlnione cechy/objawy

wymienionymi wyzej schorzeniami (leki przeciwzapalne, kremy)

jakiekolwiek problemy neurologiczne (schorzenia naczyn mézgowych, urazy mézgu, neuropatia
Uktad nerwowy obwodowa, bdle gtowy), przyjmowanie jakichkolwiek lekéw zwigzanych z wymienionymi wyzej
objawami i schorzeniami, operacje neurologiczne

jakiekolwiek problemy zwigzane z tarczyca, otyto$cia, cukrzyca, problemy z piersiami

Uktad endokrynny (nowotwar), operacje zwigzane z wyzej wymienionymi problemami, menopauza lub andropauza

depresja, leki, uzaleznienie od lekéw lub alkoholu, zaburzenia swiadomosci, przyjmowanie

Stan psychiczny jakichkolwiek lekéw zwigzanych z wymienionymi wyzej objawami i schorzeniami
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