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Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie wenetoklaksu
(Venclyxto®, VEN) w potgczeniu z rytuksymabem (RTX) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig

biataczkg limfocytowa, ktdrzy zostali poddani co najmniej jednej terapii.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

opis problemu zdrowotnego,

aktualne standardy postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce i na Swiecie,
opcje terapeutyczne dostepne w Polsce,

aktualny status rejestracyjny i refundacyjny poszczegdlnych opc;ji terapeutycznych w Polsce,
aktualng praktyke kliniczng w Polsce

o g bk~ »w N =

analize rekomendacji dotyczacych finansowania terapii ztozonej z wenetoklaksu i rytuksymabu
wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,
7. wybor opcji terapeutycznych, z ktéorymi nalezy poréwnaé terapie ztozong z wenetoklaksu

i rytuksymabu w analizach oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy

Przewlekia biataczka limfocytowa (PBL) jest najczestszg postacig biataczki diagnozowang u oséb
dorostych, ktéra stanowi 25% do 30% wszystkich biataczek [1-3]. W populacji ogoinej wspoétczynnik
zapadalnosci wynosi 4,2 na 100 tys. rocznie, przy czym w populacji oséb starszych (>65 lat)
wspoétczynnik ten osigga wartosci ponad 6 razy wyzsze [2, 3]. PBL stanowi zréznicowang pod
wzgledem genetycznym i molekularnym chorobe, co przektada sie na obraz kliniczny i wyniki leczenia.
Szczegodlnie niekorzystnym rokowaniem cechujg sie chorzy, u ktoérych wystgpita opornosé lub nawrét

choroby, a takze chorzy z obecnoscig zaburzen cytogenetycznych takich jak del17p i/lub mTP53.

Pomimo wprowadzenia w ciggu ostatnich 50 lat r6znorodnych opcji terapeutycznych do leczenia PBL,
choroba ta u wiekszosci pacjentdw pozostaje nadal nieuleczalna [4]. Jedyng opcjg terapeutyczng
dajgcg szanse na catkowite wyleczenie jest przeszczepienie krwiotwdorczych komorek macierzystych
od dawcy rodzinnego (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), przy czym
biorgc pod uwage obraz kliniczny choroby (mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi ok 70 lat),
a takze powiktania post-proceduralne metoda ta stanowi postepowanie terapeutyczne jedynie dla

nielicznej grupy pacjentéw [2, 5-7]. Ostatnie lata przyniosty zdecydowany postep w leczeniu
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pacjentow z PBL. Zarejestrowano nowe leki m.in. inhibitory szlaku sygnatowego receptora komoérek B
(BCRIi — ibrutynib, idelalizyb) oraz inhibitor biatka antyapoptotycznego Bcl-2 — wenetoklaks, o zupetnie
odmiennych  mechanizmach dziatania, niz stosowana dotychczas chemioterapia czy
immunochemioterapia. Monoterapia ww. lekami stata sie¢ prawdziwym przetomem w leczeniu PBL,
gtéwnie z uwagi na istotne klinicznie korzysci wsrdd pacjentéw z nawrotem choroby lub opornoscig na
stosowane wczesniej schematy leczenia, a takze wsrdd chorych z delecjg chromosomu 17p (del17p)
i/lub mutacjg genu TP53 (mTP53). Terapie te hamujg szlaki prowadzace do rozwoju choroby i sg

lepiej tolerowane przez pacjentéw starszych, z dodatkowymi obcigzeniami.

Wenetoklaks zostat dopuszczony do obrotu na terenie Europy 5 grudnia 2016 r. przez Europejska
Agencje Lekéw (EMA, European Medicine Agency) we wskazaniu obejmujgcym leczenie przewlektej
biataczki limfocytowej u chorych po niepowodzeniu terapii BCRi, po czym wskazanie rejestracyjne
zostato dwukrotnie poszerzone - najpierw w listopadzie 2018 roku, co umozliwito stosowanie tego leku
w terapii skojarzonej z rytuksymabem w leczeniu PBL u dorostych pacjentéw, ktdrzy zostali uprzednio
poddani co najmniej jednej terapii [8], a nastepnie w marcu 2020 roku, co umozliwito stosowanie
wenetoklaksu w terapii skojarzonej z obinutuzumabem w | linii leczenia chorych z PBL. Leczenie
chorych z PBL z wykorzystaniem wenetoklaksu stanowi terapie o istotnym znaczeniu z punktu
widzenia zdrowotno$ci spoteczenstwa, czego potwierdzeniem byly przyspieszone procedury
rejestracyjne, a takze status tzw. terapii przetomowej (breakthrough therapy), przyznawany przez
agencje regulatorowe jedynie interwencjom charakteryzujgcym sie znacznymi korzysciami klinicznymi
w stosunku do istniejgcych opcji terapeutycznych dedykowanych powaznym lub zagrazajgcym zyciu

schorzeniom [13, 14].

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii ztozonej z wenetoklaksu i rytuksymabu (ocenianej interwencji)
potwierdzono w ramach randomizowanego badania klinicznego Il fazy (MURANO), o wysokiej
wiarygodnosci, w ktérym wykazano, ze stosowanie wenetoklaksu i rytuksymabu w populacji pacjentéw
z oporng/nawrotowg PBL przyczynia sie do poprawy rokowania w zakresie przezycia catkowitego
niezaleznie od obecnosci zaburzen cytogenetycznych. W okresie obserwacji, kiérego mediana
wynosita 48 mies., mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 52,3 mies., natomiast mediana
przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. Po 48 miesigcach obserwacji, przy zyciu pozostato
odpowiednio 86% chorych w grupie terapii skojarzonej wenetoklaksem i rytuksymabem. Ponadto,
u wiekszosci pacjentow (88%) odnotowano wysoki wspoétczynnik negatywizacji minimalnej choroby
resztkowej (MRD, minimal residual disease) we krwi obwodowej [9]. Oznacza to, ze stosowanie ww.
terapii ztozonej z wenetoklaksu i rytuksymabu pozwala uzyska¢ gtebokag i trwatg odpowiedz na
leczenie u pacjentéw o szczegdlnie niekorzystnym rokowaniu. Dodatkowg zaletg wnioskowanej terapii
jest arbitralnie okreslony czas trwania leczenia wynoszacy 2 lata (przyktadowo terapie
z wykorzystaniem ibrutynibu — jednej ze skutecznych opcji terapeutycznych w PBL prowadzi sie nawet
po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie ido czasu wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej

toksycznosci).
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Wysoka skuteczno$¢ wnioskowanej terapii w oparciu o wyniki badania MURANO stanowita podstawe
do wydania przez Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w lipcu 2019 r. dwéch
pozytywnych opinii w sprawie finansowania terapii ztozonej z wenetoklaksu i rytuksymabu u pacjentow
z oporng lub nawrotowg PBL [10, 11], przy czym finansowanie ocenianej interwencji zostato
ograniczone do dwodch subpopulacji, tj. pacjentdw z opornag/nawrotowg PBL z del17p i/lub mTP53
w stanie sprawnosci ECOG 0-1 oraz pacjentow bez del17p lub/i mTP53 w stanie sprawnosci ECOG
0-1 i stwierdzong opornoscig lub tzw. nawrotem wczesnym PBL po co najmniej 1 linii
immunochemioterapii (populacja zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego) [12]. Oznacza
to, ze nie udato sie zaspokoi¢ catkowicie potrzeb terapeutycznych wszystkich pacjentéw z PBL,
i wcigz istnieje grupa chorych pozbawionych dostepu do wnioskowanej terapii. Sg to m.in. pacjenci
bez del17p i/lub mTP53, u ktérych nawrét choroby nastgpit po uptywie 24 mies., pacjenci w stanie
sprawnosci ECOG >1 oraz pacjenci, ktdrzy uprzednio byli leczeni innymi opcjami terapeutycznymi niz
chemioimmunoterapia. Jednoczesnie w swietle dostepnych dowodéw naukowych korzysci
z wnioskowanej interwencji odnoszg wszyscy pacjenci z nawrotowg lub oporng PBL (niezaleznie od
stanu sprawnosci, linii leczenia, rodzaju terapii oraz czasu wystgpienia nawrotu), a nie tylko grupa
aktualnie objeta programem lekowym. Z medycznego punktu widzenia oznacza to, ze terapia ztozona
z wenetoklaksu i rytuksymabu powinna by¢ zapewniona wszystkim pacjentom posiadajgcym
wskazania medyczne. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie rozwazano populacje obejmujaca
dorostych pacjentéw z PBL, ktérzy zostali poddani co najmniej jednej terapii (populacja zgodna

z aktualnym wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Venclyxto®).

Podsumowujac, finasowanie terapii ztozonej z wenetoklaksu i rytuksymabu u dorostych pacjentéw
z PBL, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii, zapewni wszystkim pacjentom
kwalifikujgcym sie do ww. leczenia dostep do wysoce skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutyczne;j

oraz umozliwi im leczenie zgodne z miedzynarodowymi standardami i aktualng wiedzg medycznag.
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Problem zdrowotny

Definicja

Przewlekta biataczka limfocytowa — PBL (chronic lymphocytic leukemia (CLL), ICD-10: C91.1) to
choroba nowotworowa ukfadu krwiotwérczego nalezaca do grupy biataczek limfocytowych,
zaliczanych do chtoniakédw nieziarniczych (non-Hodgkin  lymphomas/NHL), indolentnych,
nawrotowych. Jej istotg jest akumulacja zmienionych nowotworowo limfocytéw B we krwi oraz ich
naciek do szpiku kostnego, weztdéw chtonnych lub $ledziony w wyniku uposledzonego procesu

apoptozy [13].

Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku,
PBL definiuje sie poprzez nastepujace kryteria diagnostyczne:
e obecnos¢ monoklonalnej limfocytozy B-komorkowej w liczbie 25,0%109%/1 we krwi obwodowej,
¢ klonalnos¢ limfocytéw potwierdzona w cytometrii przeptywowej,
e obecno$¢ w rozmazie krwi zmienionych nowotworowo limfocytéw o wiasciwym wygladzie
(w wiekszosci mate, dojrzate limfocyty, z cienkim ragbkiem cytoplazmy i zageszczong

chromatyng jadrowa) [14].

Zgodnie z najnowsza klasyfikacja WHO z 2016 roku, do rozpoznania PBL nie jest wystarczajace
stwierdzenie cytopenii lub dolegliwosci zwigzanych z chorobg przy liczbie limfocytéw B nizszej niz
5,0x10%/11[14, 15].

Epidemiologia

2.2.1. Dane swiatowe

Swiatowe dane epidemiologiczne przedstawiono gtéwnie w oparciu o wyniki zebrane w ramach
projektu GLOBOCAN dla biataczek ogdétem (ICD-10: C91-C95) oraz SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program) dla PBL (C91.1).

Chorobowosé

Przewlekifa biataczka limfocytowa (PBL) to najczestsza posta¢ biataczki u oséb dorostych, stanowigca
ok. 25% wszystkich biataczek (wg niektorych zrédet odsetek ten moze wynosi¢ nawet 34%) oraz
ok. 70% biataczek limfocytowych [3, 16, 17]. Najwiekszg liczbe chorych odnotowuje sie w populacji
zamieszkujgcej Europe i Ameryke Potnocng, podczas gdy chorobowos¢ wsréd osob rasy orientalnej,

w tym gtéwnie azjatyckiej, jest bardzo niska [3, 16]. Wedtug globalnych danych epidemiologicznych
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zebranych ze 184 krajow przez Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem (International Agency
for Research on Cancer, IARC) w ramach projektu GLOBOCAN 2018, w 5-letnim horyzoncie
czasowym na biataczki chorowato ponad 1,17 min os6b na swiecie [18]. Wspotczynnik chorobowosci
na PBL na Swiecie, zgodnie z danymi opublikowanymi na portalu ORPHANET, wynosi 1-5/10 000
[19].

Zapadalnosé

Zgodnie z danymi zebranymi w ramach projektu GLOBOCAN, w 2018 r. na biataczke rozpoznano
u ponad 437 tys. oséb na $wiecie, a standaryzowany wiekiem wspotczynnik zapadalnosci wynosit
5,2/100 tys. osoéb [18]. W odniesieniu do PBL, dostepne dane pochodzace z rejestréw oraz badan
epidemiologicznych wskazujg, ze najwyzszg zapadalnoscig na PBL cechujg sie kraje Europy, Ameryki
Pdtnocnej oraz Australii, a najnizszg — kraje Azji i Pacyfiku [20—33].

Analiza szczegdtowych danych z lat 2012-2016, pochodzacych z amerykanskiego rejestru SEER,
wskazuje jednoznacznie, ze PBL to choroba osob starszych. Najczesciej rozpoznawana jest
w przedziale 65-74 lat (30%), z mediang wieku w momencie diagnozy wynoszaca 70 lat (Wykres 1).
Szacowana liczba nowych zachorowan w 2019 r. w USA wynosita 20 720, a roczny wspoétczynnik
zapadalnosci na podstawie danych z lat 2012-2016 wynosit 4,9 / 100 tys. PBL diagnozuje sie niemal
dwukrotnie czesciej u mezczyzn niz u kobiet — zgodnie z danymi SEER roczny wspétczynnik
zapadalnosci wsrod kobiet wynosi 3,5/ 100 tys., natomiast wérod mezczyzn — 6,8 /100 tys. [20]
Wspoétczynnik zapadalnosci utrzymywat sie na wzglednie statym poziomie w latach 1975-1995,
natomiast na poczatku XXI wieku obserwowano nieznaczny wzrost (Wykres 2) [34]. Interpretacje tego
zjawiska utrudniajg zmiany w zakresie kryteriow diagnostycznych oraz w sposobie raportowania
poszczegolnych podtypéw biataczek, jakie miaty miejsce na przestrzeni ostatnich lat. Sg one

konsekwencjg poprawy diagnostyki, ale réwniez starzenia sie spoteczenstw.

Umieralnosé

Wediug danych GLOBOCAN, w 2018 roku z powodu biataczek zmarto ponad 309 tys. osob,
a wspotczynnik smiertelnosci wynosit 3,5 / 100 tys. [18] Estymacje przeprowadzone na podstawie
danych z rejestru SEER wskazujg, ze w 2019 r. w USA spodziewanych byto ponad 3,9 tys. zgonow
z powodu PBL, natomiast wspétczynnik Smiertelnosci z powodu PBL na podstawie danych z lat 2012—
2016 wynosi 1,2 / 100 tys. Ryzyko zgonu jest najwyzsze w grupie wiekowej 85 lat i wigcej, z mediang

wieku w momencie zgonu wynoszgcg 81 lat [34].

W ciggu ostatnich lat na Swiecie obserwuje sie wydluzenie przezycia catkowitego pacjentow
z rozpoznaniem PBL. Dane z amerykanskiego rejestru SEER wskazujg, ze w ciagu 3 ostatnich dekad
odsetek 5-letnich przezy¢ zwiekszyt sie o ponad 19 pp., tj. z 68,1% w roku 1975 r. — do blisko 87,2%
w 2010 roku (Wykres 3) [34]. Podobnie w krajach Europy Poétnocnej, odsetek ten w ciggu 1 dekady
zwiekszyt sie o blisko 8 pp., z 70,3% w latach 1997-1999 — do 78,1% w latach 2006—2008 (Wykres 4).

Obserwowany trend wydaje sie z jednej strony efektem pojawiania sie coraz skuteczniejszych terapii

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 13



Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

oraz zindywidualizowanego podejscia do leczenia PBL, zwitaszcza u pacjentdw obcigzonych
niekorzystnymi czynnikami ryzyka, takimi jak choroby wspdfistniejgce czy zaburzenia cytogenetyczne
(np. z del17p, mutacjg TP53). Z drugiej strony, biorgc pod uwage fakt, ze choroba dotyczy gtéwnie
os6b w podesztym wieku, poprawe przezywalnosci mozna réwniez tumaczy¢ zwiekszeniem
skutecznosci leczenia chordb towarzyszgcych (kardiologicznych, nefrologicznych, metabolicznych).
Analiza w oparciu o najnowsze dane z wybranych rejestrow europejskich wskazuje, ze 5-letnie
przezycia w krajach Europy Péinocnej oraz Europy Srodkowej sg zblizone do tych raportowanych
w ramach rejestru SEER, podczas gdy w krajach Europy Wschodniej wskazniki te sg znacznie nizsze
(54,4% vs 84%), co nalezy ttumaczy¢ zaréwno ograniczeniami w dostepie do nowoczesnych terapii,

jak i krotszg srednig dtugoscig zycia populaciji ogolnej [35].

Wykres 1.
Wiek pacjentow w momencie diagnozy PBL na podstawie danych SEER [34]
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Wykres 2.
Wspotczynnik zapadalnosci i umieralnosci na 100 tys. na PBL w latach 1975-2015 w USA na podstawie danych

z rejestru SEER [34]
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Wykres 3.
Przezycie 5-letnie u pacjentéow z PBL na podstawie danych SEER z lat 1975-2011 [34]
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Wykres 4.
Odsetek 5-letnich przezy¢ pacjentéw z PBL/SLL w latach 1997-1999 i 2006-2008 na podstawie wynikow badania
EUROCARE-5 w podziale na regiony Europy [35]
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Wielka Brytania: Anglia, Irlandia Pétnocna, Szkocja, Walia; Europa Pétnocna: Dania, Islandia, Norwegia; Europa Srodkowa: Austria, Niemcy,
Szwajcaria, Holandia; Europa Wschodnia: Butgaria, Estonia, Litwa, Polska, Stowacja; Europa Potudniowa: Wiochy, Malta, Stowenia.

2.2.2. Dane polskie

Wedtug danych raportowanych przez Polskie Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) wspotczynnik
zachorowalnosci na PBL wynosi 4,2 / 100 tys. na rok, zas weditug danych raportowanych w 2016 r. na
stronie internetowej Centralnego Rejestru Niespokrewnionych Potencjalnych Dawcoéw Szpiku i Krwi

Pepowinowej oszacowano, iz na PBL zapada ok. 1 300 os6b rocznie [2, 36].

Najbardziej aktualne dane z 2017 r., zebrane w raportach Krajowego Rejestru Nowotworéw przez
Centrum Onkologii w Warszawie, obejmujg fgcznie pacjentow z biataczkg limfatyczng ogétem (ICD-10
C91), bez zawezen do podkodu dla PBL (ICD-10 C91.1) [37]. Wedtug tych danych liczba zachorowan
na biataczke limfatyczng wynosita 1801, z czego 983 przypadki odnotowano u mezczyzn
i 818 u kobiet. Standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci w 2017 r. wynosit 3,8 / 100 tys.
umezczyzn oraz 1,8 / 100tys. u kobiet (Tabela 1). Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN), PBL stanowi ok. 70% wszystkich biataczek limfatycznych, co daje okoto
1 271 nowych zachorowan na PBL w 2017 r. [16].

Szacuje sig, iz biataczka limfatyczna odpowiada za 1,3% zgondéw nowotworowych. Wedtug danych
KRN w 2017 r. odnotowano 1 284 zgony z powodu biataczki limfocytowej, z czego 708 zgonow
wystgpito u mezczyzn, a 576 — u kobiet. Oszacowane na tej podstawie standaryzowane wspoétczynniki
umieralnosci wyniosty 2,1 / 100 tys. u mezczyzn i 1,0 / 100 tys. u kobiet (Tabela 1) [37]. Starsze dane
z 2013 roku wskazuja, ze ryzyko zgonu z powodu biataczki limfatycznej wzrasta wraz z wiekiem,
osiggajgc w populacji osoéb >65. roku zycia wspétczynnik umieralnosci na poziomie 19,4 na 100 tys.
u mezczyzn i 8,8 na 100 tys. u kobiet [16, 38, 39]. Wedtug danych KRN 5-letnie przezycie pacjenta
z biataczkg limfatyczng w trakcie pierwszej dekady XXI wieku wzrosto z 43,9% do 50,5% u mezczyzn
oraz z 49,1% do 54,4% u kobiet (Tabela 1) [40].
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Z danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wynika, ze liczba oséb z PBL, widniejgca jako
rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce, w ciggu 6 lat wzrosta niespetna dwukrotnie — z okoto 8,5 tys.
w 2010 roku — do 15,7 tys. w 2015 roku. Jednoczesnie kazdego roku (w latach 2012-2015) okoto
3 300 os6b otrzymywato co najmniej jedng linie leczenia przeciwnowotworowego (Tabela 2) [41].
Analize przezycia przeprowadzono na podstawie danych NFZ obejmujgcych f3cznie
26 641 pacjentow, u ktérych w okresie od 2012 do 2015 (fgcznie 4 lata) wykonano co najmniej jedno
Swiadczenie zrozpoznaniem PBL (gtéwnym Ilub dodatkowym), niezaleznie od zaawansowania
choroby oraz linii leczenia. Na podstawie wyznaczonej krzywej mozna stwierdzi¢, ze odsetek 3-letnich
przezy¢ wynosit ok. 76%, a zatem byt nizszy niz wartosci 5-letnich przezy¢ w USA i Europie Pétnocnej
(Wykres 4, Wykres 5) [41].

Tabela 1.
Dane epidemiologiczne zebrane w ramach KRN dla biataczki limfatycznej (C91) [37, 40]

Zapadalnosé (2017 r.) Zgony (2017 r.) 5-letnie przezycie

Liczba Wsp. standaryzowany Liczba Wsp. standaryzowany 2000-2002 2003-2005

Mezczyzni 983 3,8/100 tys. 708 2,1/100 tys. 43,9% 50,5%
Kobiety 818 1,8 /100 tys. 576 1,0/100 tys. 49,1% 54,4%
Ogoétem 1 801 - 1284 - - -

Tabela 2.

Liczba pacjentéw z przewleklg biataczka limfocytowa w Polsce — dane NFZ [41]

Liczba pacjentéw z PBL, po 21 linii leczenia
przeciwnowotworowego (chemioterapia)

Liczba pacjentéw z PBL

2015 15 687 3342
2014 14 643 3382
2013 0 12 361 3258
2012 =] 11 602 3251
2011 10 272 bd
2010 8 580 bd
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Wykres 5.
Krzywa przezycia pacjentéw z przewlekla biataczka limfocytowa w Polsce na podstawie danych NFZ z lat 2012-2015

[41]
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2.2.3. Liczebnos¢ populacji docelowej [dane poufne]

Etiopatogeneza i czynniki ryzyka

Przyczyny rozwoju PBL nie zostaly jednoznacznie poznane. Uwaza sig, iz w patogenezie choroby
biorg udziat $ciezki sygnatowe zaangazowane w przezycie, proliferacje oraz réznicowanie sie
limfocytow B. Dwa gtéwne proponowane mechanizmy to: wzmozenie aktywnos$ci $ciezki zwigzanej
z sygnalizacjg komodrkowg przez specyficzny receptor dla limfocytéw B (BCR) oraz hamowanie $ciezki
ukierunkowuijacej limfocyty B na szlak programowanej smierci komorki, zwigzanej z ekspresjg biatek
rodziny BCL-2 (Rysunek 1). Wskutek tych zaburzen immunologicznie niekompetentne limfocyty B nie
ulegajg apoptozie, lecz gromadzg sie w obrebie naczyh oraz narzgddéw limfatycznych [43, 44].
Ponadto, uwaza sie, ze w oddziatywaniu na hamowanie procesu apoptozy w PBL, poza biatkiem
BCL-2, mogg réwniez bra¢ udziat inne czynniki wewnatrzkomérkowe, takie jak czgsteczki BAFF
(B-cell-activating factor of the tumor necrosis factor family) — czynnik aktywujgcy limfocyty B (B-cell
Actvating Factor) i APRIL — ligand indukujacy proliferacje (A Proliferation Inducing Ligand), nalezace
do rodziny czynnikbw martwicy nowotworéw (Tumor necrosis factor, TNF), oraz czynniki

zewnatrzkomoérkowe, np. cytokiny [43].
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Rysunek 1.
Sciezki sygnatowe w PBL oraz miejsce oddzialywania nowych czasteczek — wenetoklaksu, ibrutynibu i idelalizybu (na
podstawie publikacji Hallek 2015 [44])
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Mimo iz etiologia PBL pozostaje nieznana, niemniej jednak wymienia sie szereg czynnikéw ryzyka,
sprzyjajgcych zachorowaniu na PBL, ktére mozna podzieli¢ na czynniki ogdlne, genetyczne oraz

Srodowiskowe.

Czynniki ogolne: Dane pochodzgce z amerykanskiego rejestru SEER wskazujg na réznice
w czestosci zachorowania m.in. w zaleznosci od pici oraz od pochodzenia etnicznego. Niemal
2-krotnie wyzsze ryzyko zachorowania na PBL zaobserwowano u mezczyzn. Najwyzszym
wspotczynnikiem zapadalnosci sposrod badanych grup etnicznych cechuje sie rasa kaukaska —
zapadalnos¢ w latach 2012-2016 wynosita odpowiednio 7,3 / 100 tys. wsréd mezczyzn i 3,8 / 100 tys.
wsrdd kobiet [34].

Czynniki genetyczne: Zaobserwowano, ze wystepowanie w rodzinie (zwlaszcza wsrod krewnych
w linii prostej) przypadkéw zachorowan na nowotwory krwi, w tym samej PBL i/lub chtoniakéw
nieziarniczych, zwieksza ryzyko zachorowania. Szacuje sie, iz ryzyko wystgpienia PBL, w przypadku
obcigzonej historii rodzinnej, wzrasta 2—8 razy, natomiast w przypadku chorujgcych na NHL wzrasta
2-krotnie w poréwnaniu z ogdtem populacji. Tak zwana ,posta¢ rodzinna PBL”, zdefiniowana poprzez
wystepowanie 22 przypadkéw zachorowan na PBL w jednej rodzinie obejmuje okoto 10% wszystkich
zachorowan [45, 46]. Ponadto, zaobserwowano, ze pacjenci z obcigzong historig rodzinng
w momencie diagnozy sg miodsi niz pacjenci z PBL, u ktérych w rodzinie nie odnotowano tego typu

zachorowan [47, 48].

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 19



2.4.

Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Czynniki srodowiskowe: Ws$réd czynnikédw $Srodowiskowych, sprzyjajgcych wystgpieniu PBL
wymienia sie:

e 0golng kondycje zdrowotng, np. wczesniejsze przebycie innej choroby nowotworowej,
wspotwystepowanie innych choréb autoimmunologicznych, np. reumatoidalne zapalenie
stawdw, obecnos¢ wrzodow zotadka i dwunastnicy, wczesniejsza cholecystektomia, zakazenie
wirusem zapalenia watroby typu C,

e praca w srodowisku wiejskim (stycznos¢ z azbestem i guma),

e ekspozycja na substancje chemiczne, np.: petroleum, insektycydy, czynnik pomaranczowy-
Agent Orange, TCDD (2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyna) [46, 49-54].

Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy zapadalno$cig na PBL a paleniem papieroséw, dieta,

spozyciem alkoholu czy poziomem wyksztatcenia [55, 56].

Rozpoznanie i diagnostyka réznicowa

Do rozpoznania PBL niezbedne jest wykonanie morfologii i rozmazu krwi obwodowej oraz
immunofenotypizaciji limfocytéw B. Wykonywanie dodatkowych badan, takich jak: biopsja szpiku,
wezidéw chtonnych, badan cytochemicznych lub cytogenetycznych oraz badan obrazowych, nie jest
konieczne do rozpoznania PBL, niemniej procedury te sg uzyteczne przy ocenie stopnia
zaawansowania choroby oraz doborze odpowiedniej terapii. W procesie diagnostycznym
wykorzystywane sg rowniez badania serologiczne pozwalajgce na potwierdzenie lub wykluczenie
zakazen wirusowych, m.in. zapalenia watroby typu B i C, zakazenia wirusem cytomegalii (CMV), HIV.

Ponizej zestawiono rodzaje badan wykorzystywanych w diagnostyce PBL (Tabela 3) [14, 44, 45, 57].

Tabela 3.
Badania wykonywane w procesie diagnostycznym przewlektej biataczki limfocytowej [14, 44, 45, 57]

Badanie Wynik badania

Konieczne do postawienia diagnozy:

© Monoklonalna limfocytoza B-komdrkowa >5 x 10%/1 przez 23 mies. przy braku zdiagnozowanej
infekc;ji

o Cytopenia we krwi obwodowej wtorna do zajecia szpiku przez komorki biataczkowe (zgodnie
z klasyfikacjg WHO 2016 kryterium niewystarczajgce do rozpoznania choroby)

Morfologia

® Obecnos¢ zmienionych nowotworowo matych, dojrzatych limfocytéw, charakteryzujgcych sie skapa
obwodka cytoplazmy oraz gestym, grudkowatym jadrem bez widocznych jaderek
Rozmaz e Obecnos¢ ,cieni komoérkowych”(smudge cells, Gumprecht nuclear shadows)

e Zmienione nowotworowo komérki moga wystepowaé w mieszaninie atypowych limfocytéw oraz
prolimfocytéw stanowiagcych jednak nie wiecej niz 55% limfocytow krwi [45]

e Koekspresja antygenéw: CD5+/CD19+/CD20+/CD23+

o Staba ekspresja immunoglobulin (Ig) powierzchniowych: IgM i/lub IgD (rzadziej IgG i IgE)
o Staba ekspresja antygenéw CD20 i CD79b w poréwnaniu do normalnych limfocytéw B

e Restrykcja lekkiego tancucha immunoglobulin do kappa lub lambda

Immunofenotypizacja

Dodatkowe:
Badania o FISH w kierunku aberracji chromosomowych, np. del17p
cytogenetyczne o Analiza molekularna w celu wykrycia mutacji genu IgHV
Inne badania e Ekspresja antygenéw ZAP-70 i CD38 na powierzchni limfocytow
laboratoryjne e Stezenie markeréw sCD3, kinazy tymidynowej, B2-mikroglobuliny
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Badanie Wynik badania

e Biopsja aspiracyjna: prawidtowa lub zwigkszona komérkowos¢ szpiku, zwigkszony odsetek
Badania bioptyczne limfocytow (zwykle >30%)
e Trepanobiopsja: nacieki o charakterze guzkowym, srédmigzszowym, rozlanym lub mieszanym

o W celu potwierdzenia lub wykluczenia zakazen wirusowych, np. zapalenia watroby typu B i C,

Badania serologiczne CMV, HIV

Badania obrazowe ¢ Badania ultradzwiekowe lub tomografia komputerowa jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowej

Diagnostyka réznicowa w kierunku PBL polega na wykluczeniu stanéw zapalnych, w tym infekgc;ji
wirusowych, bedacych przyczyng zwykle przejsciowej limfocytozy, np. wirusa Epsteina-Barra (EBV)
i CMV, a takze innych chordb limfoproliferacyjnych: chioniaka z matych limfocytéw B (Small
lymphocytic lymphoma, SLL), chtoniaka z komorek plaszcza (Mantle cell Lymphoma, MCL),
Sledzionowego chtoniaka ze strefy brzeznej (Splenic marginal zone lymphoma, SMZL), chtoniaka
grudkowego (Follicular lymphoma, FL), biataczki wiochatokomorkowej (Hairy cell leukemia, HCL) oraz

biataczki prolimfocytowej B-komérkowej (B-cell prolymphocytic leukemia, B-PLL) [45].

PBL i SLL charakteryzuje identyczny profil morfologiczny i immunofenotypowy, przy czym czynnikiem
réznicujgcym obie jednostki chorobowe jest lokalizacja nowotworowo zmienionych komorek, ktére
w przypadku PBL wystepujg gtéwnie we krwi obwodowej i szpiku kostnym, natomiast w przypadku
SLL — w weztach chionnych [45]. Szczegdlne znaczenie w diagnostyce rdznicowej odgrywa
immunofenotypizacja, ktéra umozliwia wykluczenie innych choréb limfoproliferacyjnych, takich jak
MCL, SMZL oraz B-PLL [14]. Ponizej przedstawiono immunofenotyp wybranych chorob
limfoproliferacyjnych (Tabela 4).

Tabela 4.
Immunofenotyp limfocytéow B w chorobach limfoproliferacyjnych [45]
Ekspresja markera PBL SLL MCL SMZL B-PLL
CD19 + + + + +
CD5 + + + +/- +/-
CD20 dim dim + + +
CD23 + + - +- -
FMC7 - - + +- +
CD200 + + - +- +-
tancuch lekki dim bright bright bright bright
tancuch ciezki IgM/IgD IgM/IgD IgM/IgD IgM/IgD IgM/IgD

dim — niska ekspresja markera lub przeciwciata; bright — wysoka ekspresja markera lub przeciwciata

Obraz kliniczny

PBL to choroba nieuleczalna, a dostepne dzisiaj formy leczenia majg na celu wytgcznie wydtuzenie
oraz poprawe jakosci zycia pacjenta (wyjagtek stanowi allo-HSCT) [3]. Naturalny przebieg choroby
i obraz kliniczny pacjentow z PBL jest wysoce zrdéznicowany. U czesci pacjentdw choroba ma

przebieg tagodny i nie wymaga leczenia, a czas przezycia pacjenta to 10-20 lat (ok. 30%
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przypadkow). U innych pacjentdw, poczatkowo tagodny przebieg, zakohnczony jest okresem ciezkich
powikfan oraz zgonem w ciggu 5-10 lat. Z kolei u pozostatych pacjentéw choroba przybiera posta¢

agresywng i w ciggu 2-3 lat od momentu rozpoznania konczy sie zgonem [3, 45].

U blisko 30% pacjentéw choroba w chwili rozpoznania nie jest zwigzana z zadnymi objawami, a jej
rozpoznanie nastepuje na podstawie rutynowego badania krwi. U pozostatych — w zaleznosci od
stadium zaawansowania — moze przebiega¢ z réznymi i niespecyficznymi objawami, w tym
najczesciej wystepujg zmeczenie lub uogdlniona limfadenopatia [2]. Z kolei inne objawy kliniczne,
takie jak: goraczka (38°C przez co najmniej 2 tyg.), utrata wagi (-10% masy ciata w ciggu ostatnich
6 mies.), poty nocne, béle brzucha wystepujg rzadko (u ok. 10% pacjentéw) i najczesciej sg zwigzane

z progresjg kliniczng i histopatologiczng [2, 45].

Najczestszymi powiktaniami PBL s3 infekcje, ktére u blisko potowy chorych stanowig bezposrednig
przyczyne zgonu. Ryzyko wystgpienia infekcji jest zwiekszone u pacjentéw w podesztym wieku,
intensywnie przeleczonych czy z chorobami wspoéttowarzyszacymi [2]. Jednoczesnie wiekszos¢
dostepnych i stosowanych w leczeniu PBL chemioimmunoterapii zwieksza podatnos$¢ na infekcje,
sposrod  ktérych najczesciej wystepujgcymi sg bakteryjne infekcje goérnych idolnych drog
oddechowych, drég moczowych, obserwuje sie takze zwiekszong podatno$¢ na ponowne

uaktywnienie zakazen wirusowych (np. w postaci pétpasca) [45].

Dodatkowo, u ok. 10—20% pacjentéw z PBL w ciggu catego przebiegu choroby moze doj$¢ do rozwoju
cytopenii o podtozu autoimmunologicznym, w tym gtdwnie autoimmunologicznej anemii hemolitycznej
oraz rzadziej wystepujgcych: immunologicznej trombocytopenii, wybidrczej aplazji

czerwonokrwinkowej i autoimmunologicznej neutropenii [2, 58].

Istotnym powiktaniem PBL sg transformacje do innego typu nowotworu uktadu chionnego
(transformacja Richtera), ktore odnotowuje sie u 5-15% chorych. Najczestszym typem transformacji
Richtera jest chioniak z rozlanych duzych komoérek B (Diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL),
rzadziej wystepuje typ biataczki prolimfocytowej (B-PLL) oraz chtoniak Hodgkina [2].

Z uwagi na zaburzenia funkcjonowania uktadu immunologicznego w PBL obserwuje sie 2—7 razy
wigksze ryzyko rozwoju nowotworu wtérnego [2, 59]. Wyniki badania Tsimberidou 2009,
obejmujgcego 2 028 pacjentéw z PBL lub chtoniakiem z matych limfocytéw B, wskazujg ze do
najczestszych wtérnych nowotworéw nalezg: nowotwory skory, prostaty, piersi czy przewodu

pokarmowego [60].
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Wykres 6.
Najczestsze lokalizacje wtornych nowotworéw w trakcie péznego stadium PBL u 551 pacjentow (Tsimberdou, 2009)
[60]
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Rokowanie i czynniki prognostyczne

Z uwagi na heterogenny przebieg choroby, rokowanie w PBL uzaleznione jest od r6znych czynnikéw,
ktére zwyczajowo dzieli sie na trzy gtéwne kategorie: zwigzane z pacjentem, zwigzane z chorobg oraz
zwigzane z leczeniem (Tabela 5). Najwazniejszymi czynnikami determinujgcymi rodzaj stosowanego
leczenia sg: wiek pacjenta, stan ogdlny, obecno$¢ choréb wspoéttowarzyszgcych, zaburzenia
cytogenetyczne oraz skutecznos¢ wczesniejszego leczenia. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ciggle sg
prowadzone nowe badania majgce na celu identyfikacje nowych czynnikdw prognostycznych.
Przyktadem takiego czynnika prognostycznego wprowadzonego w ostatnich latach do pomiaru
skutecznosci leczenia w zakresie PBL jest ocena obecnosci choroby resztkowej (MRD, minimal
residual disease). W niniejszym opracowaniu szczego6lng uwage zwrécono na rokowanie zalezne od

obecno$ci zaburzen cytogenetycznych oraz obecnosci choroby resztkowe;j.

Tabela 5.
Zestawienie czynnikéw prognostycznych w przebiegu PBL [61]

Czynniki zwigzane z chorobg Czynniki zwigzane z leczeniem

Czynniki zwigzane z pacjentem

Wiek
Pteé
Sprawnos$¢ ogdlna
Obecnos¢ choréb wspoéttowarzyszacych

Rodzaj leczenia i odpowiedz na
leczenie
Toksycznos¢ terapii
Obecnos¢ choroby resztkowej

Stopien zaawansowania choroby
Obecnos¢ nieprawidlowosci
cytogenetycznych i biomarkeréw
Progresja choroby
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2.6.1. Rokowanie zalezne od nieprawidtowosci genetycznych

Rozwdj technik biologii molekularnej w sposéb szczegoélny przyczynit sie do identyfikacji szeregu
czynnikow genetycznych (aberracji chromosomowych, mutacji punktowych), ktére posiadajg istotne

znaczenie w okresleniu rokowania pacjentow z PBL.

Niewatpliwie przetomowa pod tym wzgledem okazata sie praca Déhnera i wsp. z 2000 roku, w ramach
ktérej za pomocg metody FISH zidentyfikowano nieprawidtowosci chromosomalne oraz ustalono ich
znaczenie prognostyczne [62]. Obecno$¢ aberracji chromosomowych potwierdzono u 82%
(268/325 pacjentéw) chorych z PBL (248/325 to pacjenci wczesniej nieleczeni). Najczesciej
obserwowano del13q, nieco rzadziej del11q, trisomie 12 i del17p. Mediana przezycia dla catej badanej
populacji wynosita 108 mies., przy czym wykazano silng korelacje pomiedzy czasem przezycia
pacjentow a rodzajem nieprawidiowosci chromosomalnej. Najlepsze rokowanie dotyczyto pacjentow
z del13q, nieco gorsze byto dla trisomii 12 oraz dla prawidtowego kariotypu, natomiast najgorsza
prognoze mieli chorzy z del17p (Tabela 6, Wykres 7). Dodatkowo wykazano, iz chorzy z del17p oraz
del11q charakteryzowali sie ciezszym przebiegiem i bardziej zaawansowang postacig choroby niz
pozostali pacjenci. Przebiegowi choroby u pacjentéw z del17p na og6t towarzyszyty objawy takie jak:
gorgczka, nocne poty czy utrata masy ciata oraz nieprawidtowosci w wynikach badanh laboratoryjnych
[62].

Szczegodlnie niekorzystne rokowanie pacjentéw obcigzonych del17p potwierdzajg wyniki innej pracy
opublikowanej w 2011 roku przez Badoux i wsp., ktérzy dokonali oceny skutecznosci terapii FCR
u 284 pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszych opcji terapeutycznych. Oszacowana w badaniu
mediana przezycia catkowitego (OS, overall survival) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS,
progression-free survival) dla populacji uwzglednionej w badaniu wynosita odpowiednio 46,7 mies.
i20,9 mies., przy czym znacznie gorsze wyniki obserwowano u pacjentdw obcigzonych
niekorzystnymi nieprawidtowosciami chromosomalnymi, w tym zwtaszcza z del17p, w przypadku

ktoérej mediana OS wynosita 10 mies., a mediana PFS — 5 mies. (Wykres 8) [63].

W badaniu CLL4 wykazano, ze pacjenci z mutacjg TP53 cechujg sie gorszym rokowaniem zaréwno
pod wzgledem przezycia catkowitego, jak i przezycia wolnego od progresji. Mediana przezycia
catkowitego w grupie chorych obcigzonych mutacjg TP53 byta znamiennie nizsza niz u oséb bez tej
mutacji (29,2 mies. vs 84,6 mies.; p<0,001). Mediana przezycia wolnego od progresji wynosita
odpowiednio 23,3 mies. vs 62,2 mies. (p<0,001) [64].

Pojawienie sie lekdw celowanych, takich jak wenetoklaks czy ibrutynib w terapii PBL, w sposéb
znaczacy poprawito rokowanie pacjentéw takze z obecnoscig zaburzen cytogenetycznych (w tym
w del17p ilub mTP53), dlatego obecnie wiekszo$¢ z nich nie stanowi juz niekorzystnego czynnika

rokowniczego [65].
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-II-I?:;Ifcg.iczny model aberracji chromosomowych na podstawie pracy Dohnera 2000 [62]

Aberracja* Liczba pacjentow n (%) Mediana OS
del17p 23 (7) 32 mies.
del11q 56 (17) 79 mies.

trisomia 12q 47 (14) 114 mies.

prawidtowy kariotyp 57 (18) 111 mies.
del13q 117 (36) 133 mies.
rézne nieprawidtowosci (w tym trisomia 3q i 8q, del6q, translokacja 14q32) 25 (8) NR

NR — Nie osiggnieto

*Powyzsze kategorie zdefiniowano jako: pacjenci z del17p, pacjenci z del11q, ale bez del17p, pacjenci z trisomig 12q, ale bez del17p i del11q,
pacjenci z prawidtowym kariotypem, pacjenci z del13q — postaé izolowana, pacjenci z réznymi nieprawidtowosci, ktérych nie udato sie
przyporzgdkowac do wczesniej wymienionych kategorii.

Wykres 7.

Krzywa przezycia u pacjentow z PBL w wiekszosci wczesniej nieleczonych zuwzglednieniem gtéwnych
nieprawidtlowosci chromosomalnych na podstawie pracy Dohner 2000 [62]
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Wykres 8.

Krzywa przezycia u pacjentow z PBL leczonych FCR (fludarabina, cyklofosfamidu, rytuksymab) z uwzglednieniem
gtéwnych nieprawidtowosci chromosomalnych na podstawie pracy Badoux 2011 [63]

1.0
o
on
=
B
= 0.8
©
o
o
=
&
CIEJ 0.6
f=1
=)
=
k]
'S 0.4
=
©
=
o
5y
T 02
14
o
0.0

Wykres 9.

Czas [miesigce]

Kariotyp N Niepowodzenie Mediana

nieprawidtowy chromosom 17 20 18 10 miesiecy
kariotyp z licznymi nieprawidtowosSciami 22 19 26
|_ x delecja 11q 13 10 33
B = —— trisomia 12 16 9 78
' kariotyp diploidalny/delecja 13q (izolowana) 97 58 54
F inne 14 9 48
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Krzywa przezycia wolnego od progresji u pacjentow z PBL leczonych FCR (fludarabina, cyklofosfamidu, rytuksymab)
z uwzglednieniem gtéwnych nieprawidtowosci chromosomalnych na podstawie pracy Badoux 2011 [63]
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Wykres 10.
Krzywa przezycia catkowitego u pacjentéw z PBL w zaleznosci od obecnosci mutacji TP53 na podstawie pracy Zenz
2010 [64]
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Wykres 11.
Krzywa przezycia wolnego od progresji u pacjentéw z PBL w zaleznosci od obecnosci mutacji TP53 na podstawie
pracy Zenz 2010 [64]

:% 1.0 == .
5} Brak mutacji TP53 (n=281)
S 0.9 .
=4 m———— Mutacja TP53 (n=26)
o 0.8
=
L!>;\ 0.7
B 0.6
=4
o 0.5
=
2 0.4
@
= 0.3
=)
2 02
=)
§ 0.1
o
L] L] L] L] L] L] L] L] L]
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108

Czas [miesigce]

Obok opisanych powyzej nieprawidtowosci genetycznych nalezy wymieni¢ takze obecnosé mutaciji
punktowych: NOTCH1, SF3B1, BIRC3, ATM; markeréw immunofenotypowych: ZAP-70, CD38 oraz

brak mutacji genoéw IgHV, ktére korelujg z pogorszeniem rokowania pacjentow z PBL (Rysunek 2).

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 27



Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Rysunek 2.
Przewidywany czas przezycia pacjentow z PBL z uwzglednieniem mutacji i aberracji cytogenetycznych w poréwnaniu
z populacja ogdlna. Przewidywany czas przezycia oszacowano w 10-letniej perspektywie [66]
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2.6.2. Rokowanie zalezne od negatywizacji choroby resztkowej

Istotnymi wskaznikami prognostycznymi dla dalszego rokowania pacjentéw sg parametry
molekularne, ze szczegbélnym uwzglednieniem obecnosci minimalnej choroby resztkowej (MRD), ktorg
ocenia sie u pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie. Minimalna choroba resztkowa wg
iwCLL 2018 definiowana jest jako obecnos$¢ przetrwatych, zmienionych nowotworowo komorek
w ilosciach niewystarczajgcych do wywotania objawéw klinicznych, ale bedacych przyczyng wznowy
choroby. Ujemny wynik na obecnos¢ minimalnej choroby resztkowej, oznaczany jako MRD(-), to
obecnosé <1 komorki nowotworowej na 10 tys. leukocytow (<10-*) (Wykres 12). Autorzy aktualnych
wytycznych (iwCLL 2018, NCCN 2020) oraz EMA potwierdzajg znaczenie negatywizacji MRD
jako waznego czynnika prognostycznego oraz niezaleznego wyznacznika skutecznosci
leczenia [67-69]. Co istotne, najnowsze badania (Del Giudice 2019) wskazuja, ze negatywizacja
MRD jest szczegdlnie waznym parametrem oceny skuteczno$ci leczenia, zwtaszcza wtedy, gdy
w badaniu nie zostaty osiggniete klinicznie istotne punkty koncowe, np. OS [70]. Powyzsze stanowisko
uzasadniajg wyniki licznych badan zaréwno obserwacyjnych, jak i eksperymentalnych, w ktérych
wykazano, ze negatywizacja MRD koreluje z poprawg rokowania w odniesieniu do PFS, jak i OS,
a zaleznosc¢ te obserwowano zaréwno w jedno-, jak i wieloczynnikowych analizach (Tabela 7, Wykres
13, Wykres 14, Wykres 15).

Szereg wynikow pochodzgcych z badan retrospektywnych i prospektywnych dedykowanych PBL
wskazuje, ze negatywizacja MRD, silniej anizeli uzyskanie CR, koreluje z przezyciem wolnym od
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progresji (PFS), niezaleznie od linii leczenia, rodzaju terapii oraz innych poznanych czynnikow
prognostycznych [71-75]. Opublikowane dotad badania jednoznacznie wskazujg na zwigzek miedzy
negatywizacja MRD a poprawg PFS. Dane dotyczgce korelacji MRD(-) z poprawg OS w niektérych
badaniach nie zostaly potwierdzone, przy czym gtéwnym powodem moze by¢ zbyt krotki okres
obserwacji w badaniach dedykowanych temu zagadnieniu (Tabela 7, Wykres 7) [72, 76, 77]. Rowniez
wyniki metaanalizy Dimier 2017, opracowanej na podstawie 3 randomizowanych badan klinicznych
fazy Il u pacjentow chorych na PBL, potwierdzily istnienie istotnej statystycznie zaleznosci miedzy
MRD(-) w krwi obwodowej a wydtuzeniem PFS. Zaobserwowano bowiem, ze wraz ze wzrostem
réznicy w odsetkach odpowiedzi MRD(-) pomiedzy ramionami badan nastepuje obnizenie parametru
wzglednego ryzyka progresiji lub zgonu (p = 0,008). Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita

uzytecznosc¢ analizy statusu MRD w odpowiedzi na leczenie na przewidywanie PFS [78].

Podsumowujgc, zebrane dowody naukowe jednoznacznie wskazujg na istnienie zwigzku pomiedzy
negatywizacjg MRD a poprawg wynikdw w odniesieniu do PFS i OS. W zwigzku z powyzszym, od
kilku lat ocena MRD stanowi integralny i zalecany (przez agencje regulatorowe oraz organizacje
i towarzystwa zajmujgce sie tematem PBL) parametr oceny odpowiedzi na leczenie w tej grupie

chorych.

Wykres 12.

Model obrazujacy zmiany obciazenia nowotworem w odpowiedzi na terapi¢ na podstawie pracy Buckley 2013 [79] oraz
stanowiska ERIC [80]
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Cytometria przeptywowa, ASO-PCR, NGS (Next-generation sequencing) — metody stuzgce do oceny obecnosci choroby resztkowe;j.
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Tabela 7.
Badania przedstawiajgce zwigzek parametru MRD z PFS oraz OS w opornej lub nawrotowej PBL

Badanie Metodyka Terapia Whioski

Status MRD(-) w krwi obwodowej byt zwigzany ze

Stilgenbauer 2018 zwiekszeniem odsetka pacjentéw z PFS po

[81] badanie Kliniczne fazy Il 158 VEN 18 mies. od okreslenia statusu MRD(-) (78% vs
51%)
badanie w warunkach Leczenie Il linii, w Prawdopodobienstwo PFS byto znaczaco wyzsze
Wierda 2017 [77] rzeczywistej praktyki 306 tym terapie u pacjentéw z MRD(-) (p<0,05);
klinicznej celowane brak wptywu MRD(-) na OS.
Status MRD(-) we krwi obwodowej i szpiku kostnym
Vargese 2017 [73] badanie jednoramienne 47 ALEM uzyskany w ciagu 6 mies. byt znaczaco zwigzany

z poprawg 5-letniego PFS (78% vs 39% (p=0,010))
oraz OS (89% vs 64%; (p=0,029)).

Status MRD(-) w krwi obwodowej byt istotnie
Jones 2017 [82] badanie kliniczne fazy Il 912 VEN statystycznie zwigzany z wydtuzeniem mediany
PFS (p=0,021).

Status MRD(-) byt znaczgco zwigzany z poprawag
Kwok 2016 [72]  badanie retrospektywne 76 rézne 10-letniego PFS (30% vs 0%, p<0,001) oraz OS
(47% vs 11% p<0,001).

IBR + BEND + R.I.XOdsetek pacjentow z 2-letnim PFS byt wiekszy

Fraser 2016 [83] badanie RCT fazy Il 578 BEND + RTX Y paocjentéw z MRD(-) w szpiku kostnym (91,5% vs
75,0%).
. Status MRD(-) byt istotnie zwigzany z wydtuzeniem
Appleby 2016 [84] badanie prospektywne 52 FCR mediany PFS (p < 0,0002).
Status MRD(-) w szpiku kostnym byt skorelowany
Pettitt 2012 [76] badanie jednoramienne 22 ALEM + MP  ze znaczgcym wydtuzeniem mediany PFS

(p = 0,009).

Status MRD(-) we krwi obwodowej byt zwigzany

z wydtuzeniem mediany czasu do progresji (NR vs

55 mies., p = 0,0053) oraz przezycia catkowitego

VEN (NR vs 82 mies., p = 0,033). Status MRD(-) w

VEN+RTX szp ku kostnym byt skorelowany z wydtuzeniem

mediany czasu do progresji (NR vs 58 mies., p =

0,032) i tendencjg w kierunku wydtuzania przezycia

catkowitego (NR vs 82 mies, p = 0,107).

Lew 2020 [85] badanie retrospektywne 62

ALEM - alemtuzumab; BEND — bendamustyna; FCR — fludarabina, cyklofosfamidu, rytuksymab; IBR — ibrutynib; MP — metyloprednizolon; RTX —
rytuksymab; VEN — wenetoklaks
a) Dane tacze dla pacjentéw uprzednio nieleczonych oraz z oporng lub nawrotowg PBL.
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Wykres 13.
Krzywa PFS i OS w zaleznosci od statusu MRD oraz linii leczenia — na podstawie Kwok 2016 [72]
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Wykres 14.
Krzywa PFS i OS w zaleznosci od statusu MRD — na podstawie pracy Appleby 2016 [84]
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Wykres 15.
Krzywa PFS i OS w zaleznosci od statusu MRD i rodzaju MRD (krew obwodowa, szpik kostny) — na podstawie Lew 2020
[85]
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E P =l= BM uMRD £ e -
% : .I-t ul E H “ul
& H -
S 50 H ‘I.J.hlﬂ_ No BM uMRD Z 50 '
= : i o) b
= H L, PB uMRD 2 '
s L
S 1 g HR: 0.09 (95%CI 0.01-0.73) o 1
5 :' p=0.0043 :
0 y 0 : L
L] L] T T T L L] BM UMRD L] L] T T L] L] L]
0 12 24 36 48 60 72 84 HR: 0.22 (85%C] 0.05-1.00) 0 12 24 36 48 60 72 84
Time on venetoclax (months) p=0.032 Time since study entry (months)
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No.at NoPBuUMRD 27 18 12 7 2 No.at NoPBuUMRD 39 32 25 19 10
risk BM uMRD 17 15 10 4 risk BM uMRD 17 16 14 9 3
NoBMuMRD 25 17 12 8 3 NoBMuMRD 37 31 25 17 9

Ocena stopnia zaawansowania choroby

Do oceny stopnia zaawansowania choroby powszechnie uzywane sg dwie skale: skala wg Raia oraz
skala wg Bineta, oparte o badania morfologiczne krwi oraz badania fizykalne. Oryginalna skala Raia,
utworzona w 1975 r., sktada sie z pieciu stopni (0—1V), natomiast jej zmodyfikowana wersja z 1987 r.
kategoryzuje pacjentéw w zaleznosci od poziomu ryzyka (niskie, srednie i wysokie). W przypadku
skali Bineta przydziat do grup uzalezniony jest od liczby regionéw zajetych naciekami limfocytarnymi
(gtowa i szyja, pacha, pachwina, $ledziona, watroba) (Tabela 8). Ocena stopnia zaawansowania
stanowi najwazniejsze kryterium decydujace o rozpoczeciu leczenia (Tabela 9). Pacjenci z PBL
w stadium zaawansowania opisywanym przez kategorie A skali Binieta oraz pacjenci z tzw. grupy
niskiego ryzyka — Rai 0, charakteryzujg si¢ najdtuzszym czasem przezycia, wynoszgcym cO najmniej
10 lat (Wykres 16) [3].

W ostatnich latach opracowano rowniez nowsze skale zaawansowania i rokowania w PBL,
uwzgledniajgce czynniki molekularne. Jednym z takich narzedzi jest skala stworzona przez German
Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group (GCLLSG), w ktérej przy ocenie stanu pacjenta brane sg
pod uwage czynniki cytogenetyczne (obecnos¢ del17p czy del11q) oraz laboratoryjne (poziom kinazy
tymidynowej i 2—mikroglobuliny), a takze pte¢, wiek i ogdlny stan zdrowia wg skali ECOG (Tabela 10)
[86]. Oszacowane wg tej skali 5-letnie przezycie wynosi 95% w grupie niskiego ryzyka, oraz 19%

w grupie bardzo wysokiego ryzyka (Wykres 17) [86].
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Tabela 8.
Skale oceny stopnia zaawansowania PBL [2, 87]

zaavf;ﬁzi)ev?ania Charakterystyka Ocﬁﬁil:nzhnoc?tfh
diagnozy
Skala wg Raia
0 Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/| 30%
| Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i limfadenopatia 25%
Il 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%

Zmodyfikowana skala wg Raia

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

Posrednie ryzyko Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i limfadenopatia, i/lub hepatosplenomegalia 50%

Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i hemoglobina <11 g/d|, i/lub

Wysokie ryzyko matoptytkowosé (<100 g/l) 20%
Skala wg Binet’a

Zajecie do 2 obszarow tkanki chfonnej 60%

B Zajecie wigcej niz 2 obszarow tkanki chtonnej 30%

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

Tabela 9.
Sposob postepowania z pacjentem w zaleznosci od stadium zaawansowania PBL [14]

Stadium Prowadzenie

Wczesne stadium (Rai 0, Binet A) Monitorowanie stadium choroby bez otrzymywania aktywnej terapii
Srednie stadium (Rai I i Il, Binet B) Monitorowanie stadium choroby bez otrzymywania aktywnej terapii
Zaawansowane stadium (Rai lll i IV, Binet C) Wymagana terapia
Wykres 16.

Mediana przezycia catkowitego pacjentéw z PBL w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby wg skali Raia
i Binieta
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Tabela 10.
Skala oceny stopnia zaawansowania PBL wg GCLLSG [86]

Parametr Punktacja

Delecja 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 fancucha ciezkiego
immunoglobulin (IgHV)

Wynik w skali ECOG >0 1

Delecja 11q 1

Ple¢ meska 1

Wiek >60 lat 1

Wynik
Stopien zaawansowania i kategoria Punktacja Odsetek chgrych w momencie
ryzyka diagnozy

Niska 0-2 25%
Srednia 35 38%
Wysoka 6-10 34%
Bardzo wysoka 11-14 4%

Wykres 17.
Odsetek 5-letnich przezy¢ pacjentéw z PBL wg skali GCLLSG [86]

100% 5%
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o
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- 20%
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2.8. Leczenie

Obecnie w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej mozliwe jest zastosowanie nastepujgcych
metod terapeutycznych:
e leczenie farmakologiczne:
o terapia celowana,

o immunoterapia,

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 34



Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

o chemioterapia / chemioimmunoterapia,
¢ radioterapia,

e przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych.

Pomimo réznorodnych metod terapeutycznych, obecnie jedyng opcjg dajgcg szanse na catkowite
wyleczenie jest przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych, przy czym jest to metoda
dostepna jedynie dla nielicznej grupy pacjentéw z PBL, zwlaszcza bez obecnosci chorob
wspottowarzyszacych (szczegéty opisano ponizej). Dlatego podstawowym celem leczenia dla
wiekszosci pacjentéw z PBL jest wydtuzenie przezycia wolnego od progresji oraz przezycia

catkowitego [1]. W tabeli ponizej zestawiono najczesciej stosowane leki w leczeniu PBL (Tabela 11).

Tabela 11.
Zestawienie lekéw najczesciej stosowanych w leczeniu PBL z podziatem na grupy

Grupa lekéw Preparaty

Leki alkilujace (A) chlorambucyl, cyklofosfoamid, bendamustyna®
Analogi puryn (AP) fludarabina, kladrybina, pentostatyna, bendamustyna®
Przeciwciata monoklonalne (AB) alemtuzumab, rytuksymab, obinutuzumab, ofatumumab
Kortykosteroidy (GKS) prednizolon, metyloprednizolon, deksametazon
Inhibitory BCR (BCRi) brutynib, idelalizyb
Inhibitor BCL-2 wenetoklaks

a) Bendamustyna, ze wzgledu na budowe chemiczna, wykazuje wtasciwosci zaréwno zwigzkdéw alkilujgcych, jak i analogéw puryn.

Chemioterapia / Chemioimmunoterapia

Chemioterapia to forma leczenia, w ramach ktérej zniszczeniu ulegajg zaréwno komorki
nowotworowe, jak i zdrowe komérki organizmu, a najistotniejszym ograniczeniem tej formy terapii jest
szeroki zakres dziatah niepozgdanych wystepujgcych u pacjenta. W ramach chemioterapii najczesciej
stosuje sie analogi puryn lub leki alkilujgce, a takze glikokortykosteroidy, rzadziej inne leki, takie jak:
doksorubicyna, winkrystyna czy etopozyd. Chemioterapia mozne by¢ podawana w formie monoterapii,
jak i terapii skojarzonej, najczesciej w cyklach kilkutygodniowych. Analogami puryn wykazujgcymi
najwiekszg aktywnos¢ w PBL sa: fludarabina, kladrybina oraz pentostatyna, z kolei sposréd lekow
alkilujgcych: chlorambucyl i cyklofosfamid. W leczeniu PBL wykorzystuje sie takze bendamustyne —
lek, ktéorego mechanizm dziatania tgczy wiasciwosci analogéw puryn i lekéw alkilujgcych [5].
W leczeniu PBL szczegdlng role odgrywa chemioterapia w potgczeniu z przeciwciatami
monoklonalnymi, czyli tzw. chemioimmunoterapia. Wyniki badan klinicznych wskazujg na istotny efekt
kliniczny pofgczenia zwigzkéw chemicznych z przeciwcialami monoklonalnymi — powszechnie
stosowanym jest schemat FCR, ktéry uwazany jest za zioty standard | linii leczenia mitodszych

pacjentéw z PBL w dobrym stanie ogdélnym, bez istotnych chordb wspottowarzyszgcych [5].

Immunoterapia

Immunoterapia jest to forma leczenia, ktérej istotg jest aktywacja uktadu immunologicznego w celu

nasilenia naturalnych mechanizméw obrony przeciwnowotworowej organizmu. W przypadku PBL
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najczesciej wykorzystywang metodg immunoterapii sg przeciwciata monoklonalne, skierowane
przeciwko antygenom nowotworu. Ze wzgledu na antygen, ktéry rozpoznajg przeciwciata, wyrdznia
sie przeciwciata:

e anty CD-20 — czyli przeciwciata monoklonalne rozpoznajgce biatko powierzchniowe CD-20; do
tej grupy nalezg: rytuksymab, obinutuzumab i ofatumumab [5].

e anty CD-52 — czyli przeciwciata monoklonalne rozpoznajgce biatko powierzchniowe CD-52, do
tej grupy nalezy alemtuzumab, ktory wykazuje aktywnos$¢ zaréwno u pacjentéw nieleczonych,
jak iopornych na wczesniejsze terapie. Alemtuzumab w potgczeniu z glikokortykosteroidami
wykazuje wysokg skutecznosé w przypadku chorych z del17p. Jednakze ze wzgledu na silne
dziatanie immunosupresyjne, terapia ta wigze sie ze znacznym narazeniem na zakazenia
oportunistyczne. Od 2012 r. alemtuzumab nie jest dostepny we wskazaniu obejmujgcym PBL

i co za tym idzie — jego wykorzystanie w leczeniu PBL jest silnie ograniczone [5, 88].

Terapie celowane

Dzieki rozwojowi metod biologii molekularnej oraz postepowi, jaki dokonat sie w zakresie rozumienia
patomechanizmoéw PBL, mozliwe byto wprowadzenie do leczenia nowych czgsteczek o dziataniu
ukierunkowanym na komorki nowotworowe (tzw. terapia celowana). Nalezg do nich inhibitory
receptorow limfocytow B (BCR, B-Cell Antigen Receptor) oraz inhibitory antyapoptotycznego biatka
BCL-2 (Rysunek 1). Obecnie w leczeniu PBL zarejestrowane sg dwie czagsteczki bedgce inhibitorami
BCR: idelalizyb, stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem oraz ibrutynib — stosowany w monoterapii
lub terapii skojarzonej z bendamustyng, rytuksymabem lub obinutuzumabem. Oba leki cechujg sie
potwierdzong skutecznoscig kliniczng w leczeniu PBL, w tym takze w leczeniu pacjentow z grupy
wysokiego ryzyka, a wiec pacjentow z del17p i/lub mTP53 [5, 89, 90]. Obecnie jedynym
zarejestrowanym inhibitorem BCL-2 jest wenetoklaks [8]. Lek ten moze by¢ stosowany w monoterapii
i wykazuje skutecznos¢ kliniczng w populacji z del17p i/lub mTP53, u ktérych stosowanie inhibitorow
BCR jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie, a takze u pacjentéw bez del17p, u ktérych wystgpito
jednoczesnie niepowodzenie chemioimmunoterapii oraz BCRi. Ponadto, od listopada 2018 roku
istnieje mozliwos$¢ stosowania wenetoklaksu w terapii skojarzonej z rytuksymabem w leczeniu PBL
u dorostych pacjentéw, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii [8], a od marca
2020 roku réwniez w terapii skojarzonej z obinutuzumabem w | linii leczenia PBL. Istotng zaletg
wenetoklaksu w terapii skojarzonej z rytuksymabem czy obinutuzumabem, w przeciwienstwie do
terapii inhibitorami BCR, jest odgdrnie zdefiniowany czas trwania leczenia, co oznacza ze pacjenci,
u ktérych  wystgpita remisja choroby, mogg 2zyé bez koniecznosci stosowania terapii

przeciwbiataczkowych.

Radioterapia

Metoda leczenia przeciwnowotworowego polegajgca na wykorzystaniu promieniowania jonizujgcego.

W leczeniu PBL wykorzystywana rzadko, a jesli, to zwykle w celu zmniejszenia powiekszonych
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weziéw chionnych lub zmian nowotworowych zlokalizowanych w miejscach utrudniajgcych

funkcjonowanie organizmu [91].

Przeszczepienie komérek macierzystych (HSCT)

Obecnie jedyng metodg terapeutyczng dajgcg szanse na catkowite wyleczenie jest przeszczepienie
krwiotwérczych komoérek macierzystych. Ze wzgledu na typ dawcy wyrdznia sie przeszczepienie:
autogeniczne (auto-HSCT) oraz allogeniczne (allo-HSCT). W pierwszym przypadku komorki
przeszczepiane pochodzg od pacjenta, natomiast w drugim — od dawcy spokrewnionego lub
niespokrewnionego. Szczegdolnym typem allo-HSCT jest przeszczepienie syngeniczne, gdy komorki
pochodzg od dawcy bedgcego jednoczesnie blizniakiem jednojajowym biorcy [6, 92]. Zrodiem
komérek macierzystych najczesciej jest krew obwodowa lub szpik kostny, rzadziej krew pepowinowa
[6, 92]. Wskazanie do HSCT oraz wybér dawcy sg okreslane w oparciu o rozpoznanie, w tym podtyp
choroby, czynniki ryzyka, stan ogdlny i wiek pacjenta. Uwaza sie, ze allo-HSCT jest skuteczniejszg
opcjg terapeutyczng niz auto-HSCT w przypadku leczenia PBL, co wynika z faktu, ze ws$rod
przeszczepianych komorek macierzystych nie wystepujg komorki nowotworowe [87, 92—94]. Istotnym
ograniczeniem allo-HSCT jest wysoka toksycznos¢ oraz $miertelno$¢ zalezna od procedury, ktéra
wynosi ok. 20-50% [2]. Z tego wzgledu preferowang metodg jest allo-HSCT z niepetnym
kondycjonowaniem (RIC, reduced-intensity conditioning), ktére pozwala na redukcje ryzyka zgonu
0 20%. Skutecznos$¢ metody RIC allo-HSCT, oszacowana w badaniu CLL3X, wyrazona odsetkiem
4-letnich przezy¢, wynosita 65%, niezaleznie od obecnosci czynnikbw o negatywnym rokowaniu
cytogenetycznym [95]. Za gérng granice wieku dla allo-HSCT przyjmuje sie 55 lat, a dla RIC allo-
HSCT - 70 lat [2, 6, 92, 96, 97]. Uwzglednienie stosunku korzysci do ryzyka oraz dostepnosci innych
skutecznych opcji terapeutycznych spowodowato, ze w ostatnim czasie zmianie ulegty zalecenia
dotyczace wskazan do wykonania allo-HSCT. Europejska Grupa Przeszczepiania Krwi i Szpiku
(EBMT, European Society of Blood and Marrow Transplantation) we wspotpracy z ESMO
rekomenduje wykonanie allo-HSCT u pacjentéw z szybkim nawrotem po chemioimmunoterapii i/lub
z del17p lub mTP53, ktorzy uzyskali remisje (catkowitg lub czesciowg) w wyniku leczenia inhibitorami
BCR lub BCL-2, a takze u chorych z niepowodzeniem po wielu liniach leczenia [87, 93]. W przypadku
uzyskania remisji w trakcie leczenia inhibitorami BCR lub BCL-2 postepowaniem alternatywnym do
allo-HSCT jest kontynuacja leczenia (Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Algorytm postepowania terapeutycznego u pacjentéw z grup wysokiego ryzyka, na podstawie zalecen EBMT/ERIC
i ESMO, w odniesieniu do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych

OPORNOSCLUB MW NOWE OPCJE TERAPEUTYCZNE
NAWROT PBL [BCHi/ BCL-2)

x BRAKUDPUWIEDZI . ODPOWIED NA LECZENIE

+ — xir '-)v

ALLO-HSCT TERAPIA NOWYMI

OPCJAMI

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

W celu oceny skuteczno$ci terapii onkologicznych wykorzystuje sie rézne punkty kohcowe, w tym

zwigzane z czasem oraz uzyskaniem odpowiedzi na leczenie.

WSsréd ocenianych punktow koricowych zwigzanych z czasem znajdujg sie:

OS (overall survival) — przezycie catkowite (czas od randomizacji do zgonu pacjenta),

PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji (czas od momentu randomizacji
do wystgpienia progresiji lub zgonu),

TTP (time to progression) — czas do progres;ji (czas od randomizacji do progresiji),

TTR (time to response) — czas do odpowiedzi na leczenie (czas od randomizacji do uzyskania
odpowiedzi na leczenie),

DOR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie (czas mierzony od
momentu, gdy spetnione sg kryteria pomiaru CR Iub PR do czasu, gdy zostaje

udokumentowany nawro6t lub progresja choroby).

WSsrod ocenianych punktéw koricowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie wyréznia sie:

[ )

CR (complete response) — catkowitg odpowiedz na leczenie,

PR (partial response) — czes$ciowg odpowiedz na leczenie,
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¢ ORR (overall response rate) — ogolng odpowiedz na leczenie (odsetek pacjentow, u ktérych
wystgpita catkowita lub czge$ciowa odpowiedz na leczenie),
e SD (stable disease) — stabilizacje choroby,

e PD (progressive disease) — progresje choroby [14].

W gtéwnym badaniu klinicznym dla terapii skojarzonej wenetoklaksu z rytuksymabem (MURANO)
odpowiedz na leczenie byta ocenia wg kryteriow iwCLL z 2008 roku [14]. Szczegdtowe kryteria

uzyskania poszczegdlnych typéw odpowiedzi na leczenie zamieszczono w Aneksie (Rozdz. A.1).

Dodatkowo w badaniu MURANO jako miernik skutecznosci leczenia PBL wykorzystano parametr
MRD, okreslajgcy tzw. chorobe resztkowa, czyli obecnos¢ niewielkiej — zwykle niewykrywalnej
standardowymi metodami diagnostycznymi — liczby komérek nowotworowych u pacjenta w stanie
remisji (brak objawoéw klinicznych choroby), ktére sg gtéwna przyczyng wznowy choroby
nowotworowej. Jednoczesnie zgodnie z wytycznymi EMA odnosnie projektowania badan klinicznych
w zakresie terapii PBL parametr ten stanowi zalecany miernik skutecznosci. Oznaczanie statusu MRD
wykonuje sie w pierwszej kolejnosci z krwi obwodowej, a w przypadku uzyskania wyniku negatywnego
przeprowadza sie oznaczenie ze szpiku kostnego. Do oceny statusu MRD wykorzystuje sie jedng
z dwéch metod — wielokolorowg cytometrie przeptywowg lub ilosciowg tancuchowa reakcje polimerazy
(RQ-PCR - real-time polymerase chain reaction); obie sg standaryzowane i uznawane przez EMA za
wlasciwe [68]. Szczegdty odnosnie rokowania w PBL zaleznego od negatywizacji MRD opisano
w Rozdz. 2.6.1.

Wsrdd zwigzanych z bezpieczehstwem punktéw koncowych wyréznia sie:

e AE (adverse event) — zdarzenia niepozgdane, czyli jakiekolwiek niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta,

o SAE (serious adverse event) — ciezkie zdarzenie niepozadane, czyli jakiekolwiek zdarzenie
natury medycznej lub dziatanie wystepujgce przy jakiejkolwiek dawce leku, ktére powoduje
zgon, zagrozenie zycia hospitalizacje lub przediuzenie dotychczasowej hospitalizacji, jest
przyczyng dtugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, lub prowadzi

do powstania wady lub choroby wrodzone;j.

W przypadku raportowania zdarzen niepozgdanych powszechnie stosowane sg kryteria dla zdarzen
niepozgdanych (CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Event). Kryteria te umozliwiajg
odpowiednig klasyfikacje i stosowanie prawidlowych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozgdanych
[98, 99]. Najnowsza wersja kryteriow CTCAE — v. 4.0 zostata opracowana w 2010 r. i zostata uzyta

w gtownym badaniu dla wnioskowanej terapii (MURANO).
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Wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych
towarzystw i organizacji zajmujgcych sie opracowaniem wytycznych praktyki klinicznej w zakresie
onkologii i hematoonkologii zidentyfikowano fgcznie 15 dokumentéw opublikowanych w latach 2001—
2020 (Tabela 12). W zwigzku z zakresem analizy problemu decyzyjnego, w niniejszym rozdziale
przedstawiono opis zalecen dotyczgcych dorostych chorych z nawrotowg lub oporng PBL (chorzy po

€0 najmniej jednej linii leczenia).

Tabela 12.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu PBL

Rok
publikacji

Towarzystwo / organizacja Analizowany obszar

Wytyczne polskie

PTOK Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2020 [100]
(Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) terapeutycznego w PBL
PTHIiT/PALG-CLL
(Polskie Towarzystwo Hematologow i Zalecenia postepowania diagnostyczno-
Transfuzjologow, Instytut Hematologii i 20142/2016 [5, 101]

Transfuzjologii/ Polish Adult Leukemia terapeutycznego w PBL

Group-CLL)
Wytyczne zagraniczne
ESMO Zalecenia postepowania diagnostyczno- .
(European Society for Medical Oncology) terapeutycznego w PBL i SLL 2015-2017 [87, 93, 102]
NCCN Zalecenia postepowania diagnostyczno- na 2020 [69]
(National Comprehensive Cancer Network) terapeutycznego w PBL/SLL
AHS Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2019 [103]
(Alberta Health Services) terapeutycznego w PBL
Zalecenia dotyczgce stosowania fludarabiny
w Il linii leczenia PBL 2001 [104]
Zalecenia dotyczgce stosowania
rytuksymabu w leczeniu opornej/nawrotowej 2010 [105]
PBL
Zalecenia dotyczgce stosowania idelalizybu
) 2015 [106]
NICE® w leczeniu PBL
(National Institute for Clinical Excellence) Zalecenia dotyczace stosowania brutyn bu 2017 [107]
w leczeniu PBL
Zalecenia dotyczgce stosowania
wenetoklaksu w leczeniu PBL 2017 [108]
Zalecenia dotyczgce stosowania
wenetoklaksu z rytuksymabem w leczeniu 2019 [109]

PBL

Zalecenia dotyczgce diagnostyki, kryteriow
rozpoczecia leczenia, oceny skutecznosci 2018 [110]
terapii oraz leczenia uzupetniajgcego

iwCLL
(International Workshop on CLL)

a) Wytyczne aktualne w zakresie diagnostyki, czynnikdw prognostycznych oraz pozostatych zagadnien z wyjatkiem zalecen terapeutycznych,
ktorych zaktualizowana wersja zostata opublikowana dokumencie z 2016 roku.

b) Brak kompleksowych wytycznych odnosnie leczenia PBL, przedstawiono rekomendacje dla poszczegolnych opcji terapeutycznych (Single
Technology Apprisal)
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Kryteria rozpoczecia terapii PBL i postepowanie w | linii leczenia

W kazdym przypadku nowo rozpoznanej PBL cele terapii muszg by¢ indywidualnie dostosowane dla
kazdego pacjenta. Mogg obejmowaé zmniejszenie guza, zmniejszenie objawéw, poprawe jakosci
zycia, spowolnienie progresji choroby i przedtuzenie zycia. U wiekszosci chorych podstawowym celem
terapeutycznym jest uzyskanie i utrzymanie catkowitej remisji (gteboka remisja bez choroby
resztkowej) oraz wydiuzenie przezycia. U kazdego nowo zdiagnozowanego pacjenta z PBL decyzja
0 wyborze odpowiedniego rodzaju terapii jest indywidualnie rozpatrywana i zalezy od spodziewanego
czasu przezycia. Ponadto przy wyborze wiasciwego rodzaju leczenia uwzglednia sie nastepujgce
czynniki:

e stan sprawnosci ogolnej, np. wg klasyfikacji ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

e obecnosc¢ choréb wspdtistniejgcych, wg klasyfikacji CIRS (Cumulative lliness Rating Scale),

e stan wydolnosci waznych dla zycia narzgdow,

e wiek kalendarzowy i biologiczny,

e podatnos¢ na zakazenia,

e dostepnosc¢ lekow,

e obecnos¢ del17p lub mTP53, lub innych istotnych zaburzen cytogenetycznych,

e oporno$¢ ilub nietolerancja wzgledem proponowanych schematéw chemioterapii czy

chemioimmunoterapii [5].

Wedtug iwCLL (wytyczne opisujgce kryteria rozpoczecia leczenia) leczenie nalezy rozpoczaé
u pacjentéw, u ktérych choroba jest aktywna lub w zaawansowanym stadium (Rai 0—Il z objawami
aktywnej choroby oraz IlI-IV lub Binet A i B z aktywng chorobg oraz C). W przypadku niespetnienia
przez chorego kryteridéw rozpoczecia leczenia, powinien on pozosta¢ pod obserwacjg [110]. W ramach
pierwszej linii leczenia u pacjentéw z noworozpoznanym PBL wytyczne praktyki klinicznej zalecajg
stosowanie m.in. schematu FCR, BEND + RTX oraz nowoczesnych opcji terapeutycznych takich jak:
VEN + OBI, CLB + OBI, IBR w monoterapii czy tez terapii skojarzonej z OBI. Z kolei postepowanie w
kolejnych liniach leczenia (czyli w przypadku wystgpienia nawrotu lub opornosci) uzaleznione jest od
takich czynnikdéw jak: obecnosé/brak del17p/TP53, czasu jaki uptyngt do wystgpienia nawrotu
(wyrdéznia sie nawrét wezesny — do 24-36 mies. od rozpoczecia poprzedniej terapii i nawrét pézny po
24-36 mies. od rozpoczecia terapii) oraz stanu sprawnosci ogolnej pacjenta, a takze obecnosci choréb
wspottowarzyszacych [5, 87, 93, 101, 102, 111].

Postepowanie w kolejnych liniach leczenia

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej (NICE, AHS, NCCN) zgodne z aktualng wiedzg medyczng
u pacjentéw z opornoscig lub nawrotem niezaleznie od czasu jego wystgpienia czy obecnosci
zaburzen cytogenetycznych zalecaja, przede wszystkim stosowanie nowoczesnych terapii
celowanych. Ws$rdd nich wymieniajg terapie ztozong z wenetoklaksu i rytuksymabu (opcja

preferowana przez wytyczne AHS, NCCN), ibrutynib, idelalizyb z rytuksymabem, akalabrutynib oraz
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duwelizyb. Ponadto w przypadku gdy leczenie inhibitorami BCRi nie powiodto sie rekomendowane jest
zastosowanie wenetoklaksu w monoterapii. Wiekszos¢ wytycznych praktyki klinicznej wskazuje na
zasadnos¢ rozwazenia udziatu pacjenta w badaniu klinicznym (PTHIT, PALG-CLL, PTOK, ESMO,
NCCN), a w przypadku pacjentow miodszych, w dobrym stanie (fit), znajdujgcych sie w remisiji,
zalecane jest takze rozwazenie allo-HSCT (PTHIT, PALG-CLL, PTOK, ESMO, AHS).

W przypadku braku dostepu do terapii celowanych wytyczne praktyki klinicznej wybor terapii
uzalezniajg od takich czynnikéw jak: obecno$é zaburzen cytogenetycznych, tj. del17p i/lub mTP53

oraz czas w ktérym wystapit nawrét choroby (szczegotowe zalecenia przedstawiono ponizej).

Pacjenci bez del17p i/lub mTP53

U chorych z tzw. opornoscia lub nawrotem wczesnym (do 24-36 mies. od rozpoczecia terapii)
polskie wytyczne praktyki klinicznej (PTHIT, PALG-CLL, PTOK) w przypadku braku powszechnej
dostepnosci do nowoczesnych opcji terapeutycznych rekomendujg stosowanie bendamustyny
z rytuksymabem, ktérg wskazujg jako opcje najskuteczniejszg (oprocz leczenia celowanego)
u pacjentéw po niepowodzeniu schematu FCR (standard terapeutyczny u pacjentow bez del17p i/lub
mTP53 w pierwszej linii leczenia), a takze HDMP z rytuksymabem. Dodatkowo u pacjentéw starszych
z obecnos$cig chorob wspofistniejgcych wsrdod opcji mozliwych do zastosowania wymieniajg réwniez
zredukowane schematy FCR i CCR (PTHIT, PALG-CLL).

Z kolei u chorych z tzw. nawrotem péznym (po 24-36 mies. od rozpoczecia terapii) w przypadku
braku dostepu do terapii celowanych zalecane jest powtérzenie schematu zastosowanego w | linii
leczenia (na ogét FCR) (PTHIT, PALG-CLL, PTOK, ESMO). W wytycznych PTHIT, PALG-CLL zwraca
sie jednak uwage, ze tolerancja schematu FCR przez pacjentéw starszych >70 lat jest istotnie
ograniczona, a leczeniu czesto towarzyszg powiktania infekcyjne, z tego wzgledu w praktyce klinicznej
w tej grupie chorych czesciej wybiera sie bendamustyne z rytuksymabem. Ponadto nowsze wytyczne
praktyki klinicznej dopuszczajg stosowanie tego schematu w przypadku nieskutecznosci terapii
celowanych (AHS, NCCN).

Pacjenci z obecnoscia del17p i/lub mTP53

Polskie wytyczne praktyki klinicznej w przypadku braku dostepnosci BCRi u pacjentéw z del17p i/lub
mTP53 zalecajg m.in. HDMP + RTX oraz alemtuzumab’, przy czym podkreslano, ze cechujg sie one

ograniczong skutecznoscig kliniczng w tej grupie chorych.

Szczegodtowy opis wytycznych polskich i zagranicznych przedstawiono ponizej (Tabela 13).

1 Aktualnie produkt wycofany, niezarejestrowany w UE we wskazaniu obejmujacym PBL. Na rynku dostepny jest produkt
Lemtrada® posiadajacy rejestracje we wskazaniu obejmujgcym leczenie stwardnienia rozsianego.
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Tabela 13.
Zalecane schematy leczenia u chorych z PBL bez del17p i/lub mTP53

Zalecane schematy w terapii PBL bez del17p i/lub mTP53

Wytyczne

Nawrét wczesny do 24. mies. lub opornosé:

Nawrét pézny po 24. mies.

Zalecane schematy leczenia w terapii PBL z del17p i/lub
mTP53

e brutyn b lub idelalizyb z rytuksymabem

e bendamustyna + rytuksymab (jesli nie byta wczesniej
stosowana)

e HDMP + rytuksymab

e wenetoklaks (po niepowodzeniu leczenia
immunochemioterapia i inhibitorami BCRi)

PTOK
(2020)

Dodatkowo u pacjentéw mtodszych mozna rozwazyé¢ allo-

HSCT, a w kazdym przypadku udziat w badaniu klinicznym.

e powtdrzy¢ | linig leczenia, tj. FCR lub CCR (ew.
w zmniejszonych dawkach)

e bendamustyna + rytuksymab

e ibrutynib lub idelalizyb z rytuksymabem

e HDMP + rytuksymab

Dodatkowo u wszystkich pacjentéw z nawrotem
péznym mozna rozwazy¢ udziat w badaniu
klinicznym.

o [brutynib lub idelalizyb + rytuksymab

e wenetoklaks (w przypadku nieskutecznosci BCRi)
e HDMP + rytuksymab

e alemtuzumab

e udziat w badaniach klinicznych,

Dodatkowo u pacjentéw mtodszych mozna rozwazy¢ allo-HSCT,
a w kazdym przypadku udziat w badaniu klinicznym.

Mtodsi bez innych choréb:

e brutynb

e bendamustyna + rytuksymab (sposrod dostepnych opc;ji
terapeutycznych najskuteczniejszy schemat u chorych
leczonych uprzednio wg schematu FCR)

e HDMP + rytuksymab

PTHIT, PALG-
CLL Starsi z chorobami wspétistniejgcymi:
(2014/2016) e brutynb

e bendamustyna + rytuksymab

e HDMP + rytuksymab

o FCR/CCR zredukowany

Dodatkowo u pacjentéw mtodszych mozna rozwazyé¢ allo-

HSCT, a w kazdym przypadku udziat w badaniu klinicznym.

Mtodsi bez innych choréb:
eFCR lub CCR
e bendamustyna + rytuksymab

Starsi z chorobami wspétistniejgcymi:
e powtorzy¢ | linie leczenia
e bendamustyna + rytuksymab

Dodatkowo u wszystkich pacjentéw z nawrotem
pdznym mozna rozwazy¢ udziat w badaniu
klinicznym.

Pacjenci mtodsi bez innych choréb oraz starsi z chorobami

wspdtistniejgcymi:

e ibrutynib

e idelalizyb + rytuksymab

e wenetoklaks (w chwili opracowania wytycznych lek znajdowat
sie w trakcie procesu rejestracyjnego)

e HDMP + rytuksymab

e alemtuzumab

e udziat w badaniach klinicznych,

Dodatkowo u pacjentéw mtodszych mozna rozwazy¢ allo-HSCT,
a w kazdym przypadku udziat w badaniu klinicznym.
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Zalecane schematy w terapii PBL bez del17p i/lub mTP53 Zalecane schematy leczenia w terapii PBL z del17p i/lub

Wytyczne

Nawrét wczesny do 24. mies. lub opornosé: Nawrét p6zny po 24. mies. mTP53
Niezaleznie od stanu ogélnego pacjenta (fit i less fit): Niezaleznie od stanu ogélnego pacjenta (fit i less fit): Niezaleznie od stanu ogélnego pacijenta (fit i less fit):
e udziat w badaniach klinicznych e udziat w badaniu klinicznym lub powtérzy¢ | linie e udziat w badaniach klinicznych
e brutyn b lub idelalizyb + rytuksymab leczenia e ibrutynib lub idelalizyb + rytuksymab
e wenetoklaks (po niepowodzeniu chemioimmunoterapii ¢ bendamustyna + rytuksymab e wenetoklaks (gdy leczenie BCRi jest nieodpowiednie lub nie
i BCRi) e schemat FCR (w przypadku pacjentéw w dobrym powiodto sie)
stanie ogolnym
U chorych w gorszym stanie ogélnym (/ess fit): e ibrutynib lub idelalizyb + rytuksymab U chorych w gorszym stanie ogélnym (/ess fit):
ESMO e udziat w badaniu klinicznym e udziat w badaniu klinicznym
(2015-2017) o brutyn b lub idelalizyb + rytuksymab e ibrutynib lub idelalizyb + rytuksymab
o wenetoklaks (po niepowodzeniu immunochemioterapia o wenetoklaks (gdy leczenie BCRI jest nieodpowiednie lub nie
i BCRIi) powiodto sie)
e bendamustyna + rytuksymab
o FCR zredukowany allo-HSCT nalezy rozwazy¢ w remisji w przypadku pacjentow

w dobrym stanie ogdélnym (pacjenci fit)
allo-HSCT u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym i w stanie

remisji
o wenetoklaks + rytuksymab o wenetoklaks + rytuksymab
e brutynb e ibrutynib (gdy leczenie chemioimmunoterapig jest
NICE e idelalizyb + rytuksymab nieodpowiednie) _ N . o _
(2001-2019) *Wenetoklaks (gdy leczenie z wykorzystaniem chemioimmunoterapii i BCRi nie powiodto sie) * wenetoklaks (gdy leczenie BCRI jest nieodpowiednie lub nie
« fludarabina (posta¢ doustna, postaé dozylng stosuje sie w przypadku obecnosci przeciwwskazan do zastosowania POWiodio sig)
postaci doustnej)
e schemat FCR (pacjenci wczesniej nieleczeni fludarabing lub rytuksymabem — z wyjatkami)
o wenetoklaks + rytuksymab (opcja preferowana)
e ibrutynib
* wenetoklaks + rytuksymab (opcja preferowana) e idelalizyb + rytuksymab, gdy niemozliwe zastosowanie
e brutynb ibrutynibu
AHS (2019) ° idelalizyb + rytuksymab, gdy Ni§m02|iwe zastos.owa?nie brL{tyn bU_ . * wenetoklaks (gdy leczenie BCRi jest nieodpowiednie lub nie
e wenetoklaks, gdy leczenie BCRI jest nieodpowiednie lub nie powiodio sie powiodto sie)
e chemioimmunoterapia (BEND+RTX), gdy nieskuteczne ww. opcje lub jako przygotowanie do HSCT e chemioimmunoterapia (BEND+RTX), gdy nieskuteczne ww.
e allo-HSCT u pacjentow fit <70 r.z. z agresywnym przebiegiem choroby opcje lub jako przygotowanie do HSCT
@ allo-HSCT u pacjentow fit <70 r.z. z agresywnym przebiegiem
choroby
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Wytyczne

Zalecane schematy w terapii PBL bez del17p i/lub mTP53

Zalecane schematy leczenia w terapii PBL z del17p i/lub
mTP53

NCCN
2020

Nawrét pézny po 24. mies.

Nawrét wczesny do 24. mies. lub opornosé:

Pacjenci <65. r.z. bez powaznych choréb wspétistniejacych:
o Preferowane opcje terapeutyczne:
owenetoklaks + rytuksymab (kategoria 1)?
oakalabrutynib (kategoria 1)*
oibrutynib (kategoria 1)?
oduwelizyb
° idelalizyb * rytuksymab
® Pozostate opcje terapeutyczne: alemtuzumab® + rytuksymab, bendamustyna + rytuksymab, (bendamustyna,
rytuksymab + ibrutynib, (bendamustyna, rytuksymab + idelalizyb), wenetoklaks, FCR, FC + ofatumumab, PCR,
ofatumumab lub obintuzumab, lenalidomid + rytuksymab, HDMP + rytuksymab, idelalizyb

Pacjenci 265. r.z. lub pacjenci mtodsi z powaznymi chorobami wspétistniejagcymi:
e Preferowane opcje terapeutyczne:
owenetoklaks + rytuksymab (kategoria 1)?
oakalabrutynib (kategoria 1)
oibrutynib (kategoria 1)?
oduwelizib®
oidelalizyb + rytuksymab
o Pozostate opcje terapeutyczne: alemtuzumab® + rytuksymab, chlorambucyl! + rytuksymab, FCR / PCR w
zredukowanych dawkach, HDMP + rytuksymab, idelalizyb, lenalidomid * rytuksymab, ofatumumab® /

obinutuzumab, wenetoklaks, rytuksymab w zageszczonych dawkach (dose-dense), bendamustyna, rytuksymab +

brutyn b / idelalizyb
Dodatkowo u wszystkich pacjentéw mozna rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym

Preferowane opcje terapeutyczne:

o wenetoklaks + rytuksymab (kategoria 1)°
o akalbrutynib (kategoria 1)

e ibrutynib (kategoria 1)?

o duwelizyb®

e idelalizyb + rytuksymab

e wenetoklaks

Pozostate:

e HDMP + rytuksymab

o lenalidomid * rytuksymab

e alemtuzumab® + rytuksymab

e idelalizyb

* ofatumumab®

Dodatkowo u wszystkich pacjentéw mozna rozwazy¢ udziatt
w badaniu klinicznym

a) Wg wytycznych NCCN opcja terapeutyczna ,kategoria 1” oznacza rekomendacje ze wzgledu na dostgpnos$é dowoddw naukowych wysokiej jakosci wskazujgcych na skuteczno$¢ terapii
b) Brak rejestracji w UE/PL.
c) Alemtuzumab jest komercyjnie niedostepny w PBL, aczkolwiek moze zosta¢ uzyskany dla celéw klinicznych. Efektywno$¢ jest nizsza przy masywnej (>5 cm) limfadenopatii. Nalezy monitorowa¢ reaktywacje wirusa

cytomegalii.

d) Nieskuteczne przy weztach chtonnych >5 cm.
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3.3.

Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Podsumowanie

1.

U wiekszosci chorych podstawowym celem terapeutycznym jest uzyskanie catkowitej remisji oraz
wydiuzenie catkowitego czasu przezycia. Leczenie rozpoczyna sie u pacjentéw z chorobg aktywng
lub w zaawansowanym stadium wg klasyfikacji Rai/Bineta.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej u dorostych pacjentéw z PBL, ktorzy zostali
poddani co najmniej jednej terapii, zalecane jest stosowanie nowoczesnych lekéw celowanych
molekularnie, w tym zwtaszcza schematu zlozonego z wenetoklaksu i rytuksymabu, zas jako
alternatywne opcje terapeutyczne wymienia sie m.in. ibrutynib, idelalizyb z rytuksymabem czy
wenetoklaks w monoterapii.

W przypadku braku dostepnosci terapii celowanych wytyczne praktyki klinicznej zalecany sposob
postepowania uzalezniajg od obecnosci zaburzen cytogenetycznych (del17p i/lub mTP53) oraz
czasu jaki uptynat od ostatniej terapii, wyrdzniajgc tzw. opornosé/nawrot wezesny (po 24 mies. od
rozpoczecia terapii | linii) oraz nawrét pozny (do 24 mies. od rozpoczecia terapii | linii).

W przypadku pacjentéw bez del17p i/lub mTP53 z opornoscig/nawrotem wczesnym zalecane jest
zastosowanie schematu BEND + RTX cechujgcego sie najwyzszg skutecznoscig sposréd
dostepnych schematéw chemio- i chemioimmunoterapii, natomiast w grupie chorych z nawrotem
péznym zalecane jest powtdrzenie | linii leczenia (na ogét schematu FCR) lub zastosowanie
schematu BEND + RTX. Z kolei u pacjentéw z del17p i/lub mTP53 w przypadku braku dostepnosci
terapii celowanych zalecane jest zastosowanie HDMP + RTX lub ALEM.

Ponadto na kazdym etapie leczenia, o ile stan pacjenta na to pozwala, zaleca sie rozwazenie

udziatu pacjenta w badaniach klinicznych dla nowych czasteczek lub allo-HSCT.
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Status rejestracyjny i refundacyjny

Sposrdd opcji wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej jako zalecane w Il linii leczenia PBL,
aktualnie w Polsce ze srodkéw publicznych finansowane sa:
e w ramach programow lekowych (WLR B): ibrutynib, wenetoklaks w monoterapii oraz terapii
skojarzonej z rytuksymabem (oceniana interwnecja);
e w ramach katalogu chemioterapii (WLR C): bendamustyna, cyklofosfamid, fludarabina,
rytuksymab;

e w ramach listy otwartej (WLR A): cyklofosfamid oraz metyloprednizolon,

przy czym dla tego ostatniego refundacja obejmuje wylgcznie preparaty o niskich dawkach, natomiast
wysokie dawki u pacjentdéw z PBL rozliczane sg najpewniej w ramach hospitalizacji. Idelalizyb nie jest

aktualnie refundowany [12].

Oceniana interwencja (wenetoklaks z rytuksymabem) jest obecnie finansowana ze $rodkow
publicznych w populacji zawezonej w stosunku wskazania rejestracyjnego i obejmuje pacjentow z:
e PBL bez del17p lub/i mTP53 w stanie sprawnosci ECOG 01
o i stwierdzong opornoscig PBL po co najmniej 1 linii immunochemioterapii (definiowanej jako
brak odpowiedzi lub nawrét PBL do 6 mies. od zakonczenia leczenia)
o lub stwierdzonym wczesnym nawrotem PBL po 1 linii immunochemioterapii (definiowanym
jako progresja PBL pomiedzy 6. a 24 mies. od zakohczenia uprzedniego leczenia)

e oporng/nawrotowg PBL z del17p i/lub mTP53 w stanie sprawnosci ECOG 0-1 [12].

Wenetoklaks w monoterapii refundowany jest u dorostych pacjentéw z PBL z del17p i/lub mTP53,
u ktérych nie powiodio sie leczenie ibrutynibem, z kolei ibrutynib w monoterapii jest finansowany
u dorostych pacjentéw z oporng lub nawrotowg PBL z del17p i/lub mTP53 w stanie sprawnosci ECOG
0-2. Bendamustyna jest finansowania w Il i kolejnych liniach leczenia u chorych w stanie ogdélnym
2 lub lepszym wg skali WHO, opornych na wczesniej zastosowane leczenie, ktére nie obejmowato
bendamustyny. Z kolei schematy leczenia zawierajgce fludarabine, cyklofosfamid, rytuksymab lub

HDMP dostepne zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym [12].

Opcje terapeutyczne takie jak akalabrutynib, duwelizyb i ofatumumab aktualnie nie sg zarejestrowane
na terenie UE i nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce. Alemtuzumab (MabCampath®)
pacjenci z PBL mogg otrzymac¢ bezptatnie w ramach programu prowadzonego przez firme Genzyme

(Campath Distribution Program).
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Podsumowanie statusu rejestracyjnego oraz refundacyjnego, a takze szczegétowa charakterystyke
populacji objetych obecnie refundacjg przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 14, Tabela 15),
natomiast szczegétowe dane dotyczace rejestracji i refundacji poszczegdlnych preparatow

zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. A.2).

Tabela 14
Podsumowanie statusu rejestracyjnego i refundacyjnego lekéw zalecanych przez autoréw wytycznych do stosowania
w 2l linii PBL [12]

2ll linia leczenia PBL

Substancja czynna Produkt leczniczy Rejestracja w
UE/PL

Terapie celowane (inhibitory BCR i BCL-2)

Refundacja

Wenetoklaks Venclyxto®

Ibrutynib Imbruvica®

Idelalizyb Zydelig®
Akalabrutynib Calquence® NIE* NIE

Duwelizyb Copiktra® NIE* NIE

Przeciwciata
Rytuksymab MabThera®, Blitzima®, Riximyo®
Lemtrada® NIE NIE

Hlemtuzamat MabCampath® NIE® (Campath Dis-tl;"l;\)}fltion Program)
Ofatumumab Arzerra® NIE* NIE

Chemioterapeutyki

Bendamustine Accord®, Bendamustine Glenmark®,

Bendamustyna Bendamustine STADA®, Bendamustine Zentiva®
Cyklofosfamid Endoxan®
Fludarabina Fludara Oral®
Glikokortykosteroidy
Metyloprednizolon Metypred®, Medrol®, Depo-Medrol®

*Produkt leczniczy niedopuszczony do obrotu na terenie UE lub wycofany z obrotu.
a) Brak refundacji wysokich dawek metyloprednizolonu w PBL w ramach WLR A. U pacjentéw z PBL wysokie dawki metyloprednizolonu
najpewniej rozliczane sg w ramach hospitalizacji.

Tabela 15.
Szczegotowe dane dotyczace charakterystyk populacji objetych refundacjg w ramach poszczegoélnych terapii [12]

Charakterystyka populacji objetych refundacja dla poszczegélnych terapii

Terapia Niepowodzenie uprzedniej linii Uprzednio CIT Uprzednio IBR

Opornoge ~ Nawrét — Nawrét 0 e 1Ak NIE
wczesny pozny

del17p/mTP53(+) X
VEN + RTX
del17p/mTP53(-) - X

del17p/mTP53(+)
VEN
del17p/mTP53(-) X X X X X X X X X
del17p/mTP53(+)
IBR
deM7p/mTP53 () X X X X X X X ND  ND

BEND + RTX del17p/mTP53 (+/-)

FCR del17p/mTP53 (+/-)
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Charakterystyka populacji objetych refundacja dla poszczegodinych terapii
Terapia ECOG Niepowodzenie uprzednie;j linii Uprzednio CIT Uprzednio IBR
Nawrét Nawrot

w TAK NIE TAK NIE
wczesny poézny

0-1 2 Opornosé

HDMP + RTX del17p/mTP53 (+/-) | v v v v v v v

v / ¥— populacja objeta refundacjg; ; X — populacja nieobjeta refundacja; ND — nie dotyczy; CIT — chemioimmunoterapia

a) Wskazanie refundacyjne bendamustyny obejmuje: ,Il i nastepng linie leczenia chorych w stanie ogdlnym 2 lub lepszym wg skali WHO,
opornych na wczesniej zastosowane leczenie, ktére nie obejmowato bendamustyny”, przy czym nie zdefiniowano terminu ,oporno$¢”. Z uwagi na
powszechne wykorzystywanie schematu BEND + RTX w praktyce klinicznej w Polsce (Rozdz. 5) przyjeto, iz bendamustyna jest refundowana w
2l linii leczenia PBL i rozliczna w ramach WLR C.67 (lub w ramach hospitalizacji).

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnosnie do finansowania
ze Srodkéw publicznych terapii ztozonej z wenetoklaksu i rytuksymabu w leczeniu dorostych
pacjentow z PBL, ktorzy uprzednio zostali poddani co najmniej jednej terapii. W tym celu przeszukano
strony uznanych agencji HTA dziatajgcych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC),
Australii (PBAC), Kanady (CADTH) i Francji (HAS). Wszystkie ww. agencje wydaty pozytywne
rekomendacje dla finasowania wnioskowanej terapii, uzasadniajgc je satysfakcjonujgcag kliniczng
korzyscig w poréwnaniu z aktualnym standardem postepowania. Podsumowanie rekomendacji

finansowych wraz ze szczegotami przedstawiono ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Rekomendacje finansowe dla VEN + RTX
Agencja "
[Ref] Rok Rek. Szczegoly

W lipcu 2019 r. Prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje dotyczacg finansowania ze
srodkow publicznych VEN + RTX w ramach programu lekowego w nastgpujacych wskazaniach:

e u pacjentéw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacji w genie TP53 (ICD-10 C91.1);

AOTMIT e u pacjentéw bez delecji w obszarze 17p lub mutacji w genie TP53 (ICD-10 C91.1).
pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka opartego o wyniki zdrowotne, ktory

w ramach
(programu 2019 p zapewni obnizenie kosztéw stosowania wnioskowanej terapii.
lekowego) W przypadku populacji bez del17p/mTP53 pozytywng rekomendacje uzasadniono istotnym

[10, 11] statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji jak i przezycia
wolnego od zdarzen, a takze wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania ogélnej odpowiedzi na
leczenie w poréwnaniu do opc;ji alternatywnych. Z kolei w przypadku populacji z del17p/mTP53
pozytywna rekomendacje uzasadniono wiekszg skutecznoscig i nizszym kosztem terapii
VEN + RTX niz IBR.

W styczniu 2020 r. prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje dotyczaca finansowania ze

(vc(r)awalzh $rodkéw publicznych VEN + RTX we wskazaniu obejmujgcym PBL (ICD-10 C91.1) bez
RDTL) 2020 P del17p/mTP53 i w stanie ogolnym WHO-2 w ramach RDTL. Decyzje uzasadniono korzystnymi
[112] wynikami terapii VEN + RTX w populacji docelowej oraz zaleceniami wytycznych praktyki
klinicznej.
W maju 2019 r. CADTH wydata pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania VEN + RTX
w populacji pacjentéw z PBL, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng terapie, pod
warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu. Pacjenci leczeni
VEN + RTX powinni charakteryzowa¢ sie dobrym stanem sprawnosci, a leczenie powinno by¢
CADTH prowadzone przez 2 lata lub do czasu wystagpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej
[113] 2019 P toksycznosci. Decyzje odnosnie refundacji uzasadniono istotnymi korzysciami klinicznymi

wynikajgcymi z zastosowania VEN + RTX w poréwnaniu do BEND +RTX, w tym w szczegdlnosci
istotng statystycznie i klinicznie poprawg w zakresie PFS oraz akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. Jako gtdwne zalety terapii VEN + RTX wskazano: wydtuzenie przezycia
wolnego od progresji, dziania niepozgdane mozliwe do wyleczenia, ograniczony czas trwania
terapii, droga podania - czesciowo doustna oraz poszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych.
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Agencja 2
[Ref] Rok Rek. Szczegoly
We wrzes$niu 2019 r. HAS wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania VEN + RTX
HAS u pacjentow z nawrotowa lub oporng na leczenie PBL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
[114] 2019 P wczesdniejszg terapie. Pozytywng rekomendacje finansowg uzasadniono wyzszg skutecznoscia
VEN + RTX w poréwnaniu do BEND + RTX wykazang w badaniu MURANO, w szczegdlnosci
w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od progresiji.
W lutym 2019 r. NICE wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania VEN + RTX
NICE 2019 p u pacjentow z PBL, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie. Pozytywna
[115] rekomendacje finansowg agencja uzasadnita faktem, ze VEN + RTX jest opcjg kosztowo-

efektywna.

W listopadzie 2018 r. PBAC wydata pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania
VEN + RTX u pacjentéw z oporna/nawrotowg PBL, ktorzy nie kwalif kujg sie do leczenia
PBAC analogami puryn. Decyzja PBAC zostata podjeta w oparciu o poréwnanie wnioskowane;j terapii
[116, 117] 2018 P wzgledem IBR w analizie minimalizacji kosztéw. Agencja zarekomendowata wpisanie
’ wnioskowane;j terapii na liste lekéw refundowanych z takimi samymi ograniczeniami jak dla
brutyn bu z koniecznoscig wdrozenia odpowiednich instrumentéw podziatu ryzyka oraz
z rocznym limitem refundaciji (cap).

W sierpniu 2019 r. SMC wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania VEN + RTX
u pacjentow z PBL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie. Agencja uzasadnita
pozytywna rekomendacje korzysciami klinicznymi wynikajgcymi z zastosowania VEN + RTX
w poréwnaniu do chemioimmunoterapii, w tym w szczegdlnosci istotnym statystycznie

2019 P wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji. Waznym argumentem byto takze poszerzenie
dostepnych opcji terapeutycznych, a pozytywng rekomendacje wydano pomimo pewnych
niepewnosci w zakresie efektywnosci kosztowej. Tym niemniej zdaniem komisji, w przypadku
VEN + RTX dopuszczalna jest wieksza niepewno$¢ oszacowan, z uwagi na fakt, iz jest to lek
zaliczany do opcji typu orphan equivalent medicine?

smc
[118]

P — rekomendacja pozytywna; N — rekomendacja negatywna; RDTL — ratunkowy dostep do technologii medycznych

2 Lek, ktéremu EMA nadata status leku sierocego (<2,5 tys. oséb na 5 min w populaciji) lub lek przeznaczony do stosowania w populacji
o poréwnywalnej liczebnosci bez wzgledu czy posiada on status leku sierocego [119].
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4.3. Proponowany program lekowy [dane poufne]

T

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 51



Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej

E
—
=

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 52



Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Aktualna praktyka kliniczna

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej w przypadku dostepnosci do terapii celowanych
postepowanie terapeutyczne w populacji docelowej powinno by¢ ujednolicone, jednakze w warunkach
polskich z uwagi na ograniczenia refundacyjne poszczegodlnych opcji, wynikajgce z zapisow
programoéw lekowych, wyrézni¢ mozna trzy podgrupy chorych réznigce sie sposobem postepowania:

e pacjentéw z del17p i/lub mTP53

e pacjentéw bez del17p i/lub mTP53 z opornoscig/nawrotem wczesnym

e pacjentéw bez del17p i/lub mTP53 z nawrotem péznym.
Pacjenci z del17p i/lub mTP53

W leczeniu pacjentéw z PBL z del17p i/lub mTP53 w warunkach polskich wykorzystywane sg przede
wszystkim terapie celowane - od wrzesnia 2017 r. polscy pacjenci majg mozliwos¢ leczenia
ibrutynibem, od stycznia 2019 r. wenetoklaksem w monoterapii, a od listopada 2019 roku takze terapig
ztozong z wenetoklaksu i rytuksymabu (oceniana interwencja). Finansowanie ww. opcji odbywa sie
w ramach programéw lekowych B.92 ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg (ICD-10: C91.1)" oraz B.103: ,Leczenie chorych na przewlekia biataczke limfocytowg
wenetoklaksem lub wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10: C91.1)”. Do terapii
skojarzonej wenetoklaksem i rytuksymabem kwalifikujg sie dorosli pacjenci w stanie sprawnosci wg
ECOG 0-1, z potwierdzong obecnoscig del17p i/lub mTP53. Z kolei monoterapig ibrutynibem mogg
zostac¢ objeci dorosli pacjenci z del17p i/lub mTP53 w stanie sprawnosci wg WHO (ECOG) 0-2.
U pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktérych nie powiodto sie leczenie ibrutnibem, mozliwe jest
réowniez zastosowanie monoterapii wenetoklaksem. Dane dotyczgce realizacji programow lekowych
wskazujg, ze w 2019 roku ibrutynibem leczono blisko 500 pacjentéw, podczas gdy wenetoklaksem
stosowanym w monoterapii lub w terapii dodanej do RTX, zaledwie 70 pacjentéw. Szczegoty
dotyczace najwazniejszych kryteriow kwalifikacji oraz realizacji ww. programéw lekowych na

podstawie danych NFZ zamieszczono w Aneksie (Rozdz.A.3).

Pacjenci bez del17p i/lub mTP53

W leczeniu pacjentéw z PBL bez del17p i/lub mTP53, u ktérych stwierdzono opornos¢ lub
wczesny nawrét (<24 mies.), w warunkach polskich mozliwe jest stosowanie terapii skojarzonej
z wenetoklaksu i rytuksymabu (oceniana interwencja). Z danych epidemiologicznych oraz danych
NFZ wynika jednak, ze nie u wszystkich pacjentow z tej grupy stosuje sie terapie ztozong
z wenetoklaksu i rytuksymabu. Oznacza to, ze w praktyce klinicznej nadal wykorzystywane sg inne
schematy terapeutyczne, w tym BEND + RTX czy HDMP + RTX, przy czym terapia z wykorzystaniem
HDMP + RTX ze wzgledu na ograniczong skutecznos¢ jest rzadziej stosowana [120-124].

Jednoczesnie warto zwréci¢ uwage, ze schemat BEND + RTX w pierwszym wniosku refundacyjnym
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dla terapii VEN + RTX zostat wskazany jako giéwna opcja alternatywna, co zostato potwierdzone

przez ekspertéw klinicznych oraz analitykéw agencji [125].

Z kolei u pacjentéw bez del17p i/lub mTP53 oraz nawrotem péznym (>24 mies.) z uwagi na brak
dostepu do terapii celowanych stosuje sie standardowg chemioterapie lub chemioimmunoterapie.
Postepowanie obejmuje ponowne zastosowanie schematu wykorzystanego w | linii leczenia (gtownie
schemat FCR) lub podanie schematu BEND + RTX [5, 87, 93, 101, 102]. Dane dotyczgce czestosci
stosowania ww. schematéw w praktyce klinicznej nie sg publikowane przez NFZ, przy czym z uwagi
na wiek oraz czeste rozpowszechnienie uposledzen wydolnosci narzgdowej oraz obecnosci choréb
wspotistniejacych w populacji docelowej, zastosowanie schematu FCR jest ograniczone do niewielkiej
grupy chorych. Na kwestie te zwracajg uwage takze polskie wytyczne praktyki klinicznej, ktére
wskazujg, ze ze wzgledu na powyzsze ograniczenia czesciej wybieranym schematem jest
BEND + RTX. Wykorzystanie w praktyce klinicznej ww. opcji terapeutycznych, tj. BEND + RTX, FCR
potwierdzajg takze stanowiska ekspertéw klinicznych zebrane na potrzeby analizy weryfikacyjnej
przygotowywanej do pierwszego wniosku refundacyjnego VEN + RTX (zlecenia 107/2019, 108/2019)
[125, 126]. Warto réowniez zwrdcié uwage, ze pojedynczy eksperci kliniczni w ramach ww. analizy
weryfikacyjnej wskazywali na mozliwos¢ zastosowania w docelowej grupie pacjentéw zredukowanych
schematéw FCR/CCR czy chlorambucylu z anty-CD20, wydaje sie jednak, ze znajdujg one
zastosowanie jedynie u pojedynczych pacjentéw.

Podsumowujgc, w warunkach polskich dorosli pacjenci z PBL, ktérzy zostali poddani co najmniej
jednej terapii, majg ograniczony dostep do nowoczesnych terapii. W grupie pacjentéw z del17p i/lub
mTP53 mogg by¢ stosowane VEN + RTX, IBR, VEN w monoterapia, natomiast pacjenci bez del17p
i/lub mTP53, u ktérych wystgpit szybki nawrét lub opornosé w ramach programu lekowego majg
dostep do schematu VEN + RTX. Ponadto w warunkach polskich refundowane sg rowniez schematy
BEND + RTX oraz FCR (Tabela 18).

Tabela 18.
Podsumowanie aktualnej praktyki klinicznej w Polsce

PBL bez del17p i/lub mTP53

PBL z del17p i/lub mTP53

Nawroét wczesny do 24. mies. Nawrét pézny po 24. mies.
lub opornosé¢:
o VEN+RTX « BEND+RTX :YBERNJ'RTX
a
¢ BEND+RTX ¢ FCR o VEN®

a) Wytacznie u pacjentéw w stanie zdrowia umozliwiajgcym leczenie oparte o petng dawke fludarabiny (pacjenci miodzi, bez istotnych schorzen).
b) Wytgcznie u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem.
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Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ aktualna praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktdéry w praktyce

zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [127, 128].

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w populacji docelowej (dorosli z PBL, ktérzy zostali poddani co
najmniej jednej terapii) w pierwszej kolejnosci zalecajg terapie celowane, w tym w szczegolnosci
schemat ztozony z wenetoklaksu i rytuksymabu, za$ jako alternatywne opcje wymieniajg m.in.
ibrutynib, idelalizyb z rytuksymabem oraz monoterapie wenetoklaksem. Sposréd technologii
alternatywnych finansowaniu, ze srodkdéw publicznych w warunkach polskich podlegajg ibrutynib oraz
wenetoklaks w monoterapii, przy czym kryteria refundacyjne w obu przypadkach zostaty zawezone
wzgledem wskazania rejestracyjnego. Ibrutynib finansowany jest w populacji z oporng/nawrotowg PBL
i obecnoscig del17p i/lub mTP53, a wenetoklaks w monoterapii w populacji z oporng/nawrotowg PBL
i obecnoscig del17p i/lub mTP53, ale po niepowodzeniu terapii ibrutynibem. Zgodnie z danymi NFZ
najczesciej stosowanym preparatem w 2019 roku byt ibrutynib, podczas gdy terapie wenetoklaksem
w monoterapii stosowano zdecydowanie rzadziej (por. Rozdz. 5), natomiast terapia zlozona
z idelalizybu i rytuksymabu nie byta w ogdle stosowana ze wzgledu na brak refundacji w warunkach
polskich. Majac na uwadze powyzsze, w ramach analiz HTA jako komparator dla terapii ztozonej
z wenetoklaksu i rytuksymabu w populacji z del17p i/lub mTP53 zostanie uwzgledniony

ibrutynib.

W warunkach polskich u pacjentéw bez del17p i/lub mTP53 z opornoscig lub wczesnym nawrotem
dostepna jest terapia ztozona z wenetoklaksu i rytuksymabu. Pomimo tego czes¢ chorych nadal
otrzymuje schematy chemiocimmunoterapii finansowane ze $rodkéw publicznych, takie jak:
BEND + RTX czy HDMP + RTX, przy czym ten ostatni uznawany jest za opcje o nizszej skutecznosci.
Ponadto istniejg dowody naukowe o wysokiej wiarygodnosci (badanie RCT), umozliwiajgce
bezposrednie poréwnanie ocenianej interwencji z BEND + RTX (badanie MURANO [65]), podczas gdy
dowody naukowe dla HDMP + RTX sg ograniczone. Majac na uwadze powyzsze argumenty
w ramach analiz HTA w populacji bez del17p i/lub mTP53 oraz z opornoscia lub wczesnym

nawrotem komparatorem dla terapii ztozonej z VEN + RTX bedzie schemat BEND + RTX.

Obecnie w Polsce, pacjenci z PBL bez del17p i/lub mTP53, u ktoérych wystgpit pézny nawrét
pozbawieni sg dostepu do nowoczesnych opcji terapeutycznych, dlatego postepowanie w tej grupie
chorych ogranicza sie do powtérzenia schematu | linii (fj. najczesciej schematu FCR) lub podania
BEND + RTX. Obydwie opcje terapeutyczne podlegajg finansowaniu ze $rodkéw publicznych
w Polsce i sg stosowane w ramach aktualnej praktyce klinicznej, na co wskazujg stanowiska polskich
ekspertow klinicznych [125, 126]. Nalezy jednak zauwazy¢, iz PBL dotyczy w gidwnej mierze osob

w podesztym wieku, obarczonych licznymi chorobami wspéttowarzyszgcymi, zatem podanie

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 55



Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

pacjentom peinej dawki fludarabiny w ramach powtérzenia schematu FCR u czesci pacjentdéw bywa
niemozliwe z uwagi na wysokg toksycznosé. Wobec powyzszego, nalezy uznaé, iz pacjenci bez
del17p i/lub mTP53 z nawrotem pdéznym czesciej kwalifikujg sie do leczenia BEND + RTX niz do
schematu FCR. Dodatkowo nalezy podkreslic fakt, ze istniejg dowody naukowe o wysokiej
wiarygodnosci (badanie RCT), umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie ocenianej interwenc;i
z BEND + RTX (badanie MURANO [65]). Majac na uwadze powyzsze, u pacjentéw bez del17p
illub mTP53, u ktérych wystapit pozny nawréot, komparatorami dla terapii zlozonej

z wenetoklaksu i rytuksymabu beda: BEND + RTX.

Podsumowujac, w populacji docelowej, obejmujacej dorostych pacjentow z PBL, ktorzy zostali
poddani co najmniej jednej terapii, oceniang interwencje (VEN + RTX) nalezy poréwnaé¢ z IBR
oraz BEND + RTX (Tabela 20).

Tabela 19.
Podsumowanie wyboru komparatoré6w w ramach analiz HTA

Czy komparator

Terapia Argumenty ,,ZA” Argumenty ,,PRZECIW” dla VEN + RTX
Pacjenci bez del17p/mTP53
e Zalecany przez wytyczne
IBR o Finansowany ze $rodkéw publicznych o Brak dostepnych dowodéw naukowych dla TAK

(pacjenci z del17p i/lub mTP53) bezposredniego poréwnania z VEN + RTX
e Stosowany w praktyce klinicznej

e Stosowany u niewielkiego odsetka pacjentéw
o Brak dostepnych dowodéw naukowych dla NIE
bezposredniego poréwnania z VEN + RTX

e Zalecany przez wytyczne

VEN . . . .
o Finansowany ze $rodkéw publicznych?

e Brak finansowania ze $rodkéw publicznych

e Niestosowany w praktyce klinicznej NIE

e Brak dostepnych dowodoéw naukowych dla
bezposredniego poréwnania z VEN + RTX

IDE + RTX e Zalecany przez wytyczne

Pacjenci bez del17p/mTP53

e Zalecany przez wytyczne
o Finansowany ze $rodkéw publicznych
e Stosowany w praktyce klinicznej
o Dostepne dowody naukowe bezposrednio
BEND + RTX  horownujgce BEND + RTX z VEN + RTX - TAK
e Schemat uznawany za najskuteczniejszy
u chorych bez del17p i/lub mTP53,
leczonych uprzednio wg schematu FCR
(sposréd chemioimmunoterapii)

e Brak dostepnych dowodéw naukowych dla
bezposredniego poréwnania z VEN + RTX

e Ze wzgledu na ryzyko toksycznosci, terapia
mozliwa do zastosowania wytgcznie NIE
u pacjentow mtodszych, bez istotnych choréb
towarzyszacych (opcja rzadziej stosowana niz
BEND + RTX)

e Zalecany przez wytyczne
e Finansowany ze srodkéw publicznych

FCR

o Niska skutecznos¢
HDMP + RTX * Vymieniany przez wytyczne e Opcja rzadko stosowana w praktyce klinicznej NIE
e Finansowany ze srodkéw publicznych o Brak dostepnych dowodéw naukowych dla
bezposredniego poréwnania z VEN + RTX

o Brak finansowania ze $rodkéw publicznych
IBR e Zalecany przez wytyczne o Niestosowany praktyce klinicznej NIE
e Brak dostepnych dowodéw naukowych dla
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Czy komparator

Terapia Argumenty ,,ZA” Argumenty ,,PRZECIW” dla VEN + RTX

bezposredniego poréwnania z VEN + RTX

o Brak finansowania ze srodkéw publicznych
o Niestosowany w praktyce klinicznej NIE

o Brak dostepnych dowodéw naukowych dla
bezposredniego poréwnania z VEN + RTX

IDE + RTX e Zalecany przez wytyczne

a) Opcja finansowana wytgcznie u pacjentéw z del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem.

Tabela 20.
Komparatory dla VEN + RTX w poszczegélnych subpopulacjach

PBL bez del17p i/lub mTP53

Nawrét wezesny do 24. mies. Nawrét pézny po 24. mies. PBL z del17p iflub mTP53

lub opornos¢:

¢ BEND+RTX ¢ BEND+RTX *|BR
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

o Dorosli pacjenci z PBL, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii.

Interwencja

e Wenetoklaks (Venclyxto®) stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem, zgodnie z zapisami ChPL

[8].

Komparatory

e Bendamustyna + rytuksymab,

e ibrutynib,

Komparatory stosowane w dawce zgodnej z ChPL i/lub dostepnymi dowodami naukowymi.

Punkty konicowe

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona ocena punktéw koricowych dotyczgcych:

e progresji (PFS)

e przezycia catkowitego (OS),

e odpowiedzi na leczenie (ORR),

e minimalnej choroby resztkowej (MRD),

e jakosci zycia,

e bezpieczenstwa terapii (zdarzenia niepozgdane ogodtem, ciezkie zdarzenia niepozadane
ogotem, szczegolowe zdarzenia niepozadane istotne z punktu widzenia oceny profilu

bezpieczenstwa).

7.5. Metodyka badan

¢ Randomizowane badania kliniczne,
e badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (real world data),

e przeglady systematyczne.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Ponizej przedstawiono charakterystyke ocenianej interwencji oraz charakterystyke komparatoréw
(substancji czynnych wchodzacych w sktad schematéw terapeutycznych) wybranych na potrzeby
analiz HTA.

VEN+RTX

*wenetoklaks, rytuksymab

BEND+RTX

*bendamustyna, rytuksymab

*ibrutynib

Kolorem czerwonym oznaczono oceniang interwencje, kolorem niebieskim komparatory.

Wenetoklaks

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX52 [8].

Mechanizm dzialania: wenetoklaks jest silnie dzialajgcym  selektywnym inhibitorem
antyapoptotycznego biatka BCL-2, ktérego nadekspresje wykazano w licznych badaniach
poswieconych wyjasnieniu mechanizmu etiopatogenezy PBL. Wenetoklaks tgczy sie bezposrednio
z bruzdg wigzgcg BH3 w biatku BCL-2 i unieczynnia go, co doprowadza do zapoczgtkowania procesu
wzrostu przepuszczalnosci zewnetrznej btony mitochondrialnej, aktywacji kaspaz i programowanej
Smieci komérki. Ponadto w badaniach nieklinicznych wenetoklaks wykazat dziatanie cytotoksyczne

w komorkach nowotworowych z nadekspresjg BCL-2 [8].

Wskazania do stosowania: wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu

dorostych pacjentow z PBL, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii [8].

Ponadto, wenetoklaks jest wskazany:
e w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczong PBL,
e w monoterapii w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej u dorostych pacjentow
z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych leczenie inhibitorem szlaku

sygnatowego receptora komorek B jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie [8].

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 59



Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

e w monoterapii w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej u dorostych pacjentéw bez delec;ji
w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie zaréwno immunochemioterapia jak

i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B [8].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub ktérgkolwiek z substancji
pomocniczych, jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A w czasie rozpoznania leczenia
i w fazie miareczkowania dawki lub jednoczesne stosowanie preparatow zawierajgcych dziurawiec

zwyczajny [8].

Dawkowanie: terapie wenetoklaksem powinien rozpoczg¢ i nadzorowac lekarz z doswiadczeniem
w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. Poczatkowa, trwajgca 5 tygodni faza miareczkowania
dawki ma na celu stopniowe zmniejszanie masy guza oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia zespotu
rozpadu guza. [8] Dawkowanie nalezy rozpoczg¢ od schematu miareczkowania dawki, gdzie zalecana
dawka poczatkowa wenetoklaksu wynosi 20 mg i podawana jest doustnie raz na dobe przez 7 dni.
Dawke nalezy zwieksza¢ stopniowo do 400 mg przez okres 5 tyg. (Rysunek 4). Po zakonczeniu
miareczkowania dawki, zalecana dawka wenetoklaksu podawanego w skojarzeniu z rytuksymabem
wynosi 400 mg raz na dobe. Terapie rytuksymabem nalezy rozpocza¢, gdy pacjent zakonczyt
schemat miareczkowania wenetoklaksu (osiagniecie dawki 400 mg/dobe przez okres 7 dni). Terapie
wenetoklaksem nalezy przyjmowac przez okres 24 miesiecy poczgwszy od 1. dnia pierwszego cyklu

stosowania rytuksymabu [8].

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac woda, codziennie podczas positku o podobnej porze dnia.
Podczas fazy dostosowania dawki, wenetoklaks nalezy przyjmowaé rano, aby ufatwi¢ wykonywanie
kontrolnych badan laboratoryjnych. W trakcie leczenia nalezy unika¢ spozywania grejpfrutow,

pomaranczy sewilskich i karamboli oraz ich przetwordw [8].

Rysunek 4.
Schemat zwiekszania dawki produktu leczniczego Venclyxto® [8]
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Dziatania niepozadane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace dziatania

niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21) [8].

Tabela 21
Czestos¢ dziatan niepozadanych podczas leczenia wenetoklaksem [8]

Czestosc Dziatania niepozadane

Bardzo czesto zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych, neutropenia, niedokrwistos¢, limfopenia,
(>1/10) hiperkaliemia, hiperfosfatemia, hipokalcemia, biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia, uczucie zmeczenia

Czesto (21/100 posocznica, zakazenie drég moczowych, gorgczka neutropeniczna, zespot rozpadu guza, hiperurykemia,
do <1/10) zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

Status refundacyjny: produkt leczniczy wenetoklaks (Venclyxto®) zostat po raz pierwszy
dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 5 grudnia 2016 r. Ostatniego przedtuzenia
pozwolenia dokonano 6 wrzesnia 2018 r. Wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem uzyskat
rejestracje 29 pazdziernika 2018 r. [8, 129]. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego

stosowania (Rpz) [130].

Status refundacyjny w Polsce: aktualnie produkt leczniczy Venclyxto® jest finansowany ze srodkow
publicznych u czesci pacjentéw z populacji docelowej w ramach programu lekowego B.103. ,Leczenie
chorych na przewlekta biataczke limfocytowg wenetoklaksem lub wenetoklaksem w skojarzeniu
z rytuksymabem ICD-10 C91.1”). Refundacja wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem obejmuje
pacjentéw z PBL bez del17p lub/i mTP53 w stanie sprawnosci ECOG 0-1 i stwierdzong opornoscig
PBL po co najmniej 1 linii immunochemioterapii lub stwierdzonym wczesnym nawrotem PBL po 1 linii
immunochemioterapii oraz pacjentéw z oporng/nawrotowg PBL z del17p i/lub mTP53 w stanie
sprawnosci ECOG 0-1. Ponadto, wenetoklaks w monoterapii jest refundowany pacjentéw z del17p

i/lub mTP53, u ktérych nie powiodto sie leczenie ibrutynibem [12].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
¢ Venclyxto® (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG) [130].

Rytuksymab?3

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne, kod ATC:
L01XC02 [131-136].

Mechanizm dziatania: rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim.
Zawiera ludzkie sekwencje state 1IgG1 oraz zlozone z fancuchéw lekkich i ciezkich mysie sekwencije
zmienne wykorzystywane w inzynierii genetycznej. Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym
antygenem CD-20, ktéry jest fosfoproteing wystepujgca na powierzchni pre-B limfocytéow oraz na

powierzchni dojrzatych limfocytow [131-136].

3z uwagi na brak wskazania rejestracyjnego w PBL, w opisie charakterystyki nie uwzgledniono produktu leczniczego Ritemvia®.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 61



Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Wskazania do stosowania: rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych
zPBL w leczeniu wczes$niej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie Iub
z nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona ilo§¢ danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw uprzednio leczonych przeciwcialami monoklonalnymi lub

u pacjentow wczesniej opornych na leczenie rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapiag [131-136].

Ponadto, pozostate wskazania rytuksymabu obejmujg chtoniaki nieziarnicze, reumatoidalne zapalenie
stawdw, ziarninkowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn oraz pecherzyce
zwykig [131-136].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng, biatka mysie lub na ktérgkolwiek

substancje pomocnicza; czynne, ciezkie zakazenia; silnie obnizona odpornos¢ [131-136].

Dawkowanie: rytuksymab jest podawany w postaci wlewu dozylnego pod $cistym nadzorem
doswiadczonego lekarza w miejscu, w kitorym jest stale dostepny sprzet i leki niezbedne do
prowadzenia resuscytacji. Zalecana wstepna szybkos¢ infuzji w czasie pierwszego podania wynosi
50 mg/godz. Po pierwszych 30 minutach szybko$¢ infuzji moze by¢ zwiekszana stopniowo
o0 50 mg/godz., nastepnie co 30 minut zwiekszana stopniowo do uzyskania maksymalnej szybkosci
400 mg/godz. [131-136].

Pacjenta nalezy podda¢ nawodnieniu oraz terapii urostatykami na 48 godzin przed rozpoczeciem
terapii w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zespotu rozpadu guza. Pacjentéw z PBL, u ktérych
liczba limfocytow wynosi >25x 10° L powinno poda¢ dozylnie 100 mg prednizonu/prednizolonu przed
rozpoczeciem infuzji z wykorzystaniem rytuksymabu w celu zmniejszenia szybkosci rozwoju i nasilenia

ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg i (lub) zespotu uwalniania cytokin [131-136].

Zalecana dawka rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig u chorych opornych na leczenie,
u chorych wczesniej nieleczonych lub u chorych z nawrotem choroby wynosi 375 mg/m?2 powierzchni
ciata w momencie rozpoczecia pierwszego cyklu terapii, a nastepnie 500 mg/m?2 powierzchni ciata
W momencie rozpoczecia kazdego kolejnego cyklu terapii, podawana 1. dnia. Leczenie obejmuje

tacznie 6 cykli. Zaleca sie chemioterapie po przeprowadzeniu infuzji rytuksymabem [131-136].

Dziatania niepozagdane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania

niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22).
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Tabela 22.
Czestos¢ dziatan niepozgdanych podczas leczenia rytuksymabem [131-136]

Czestosc Dziatania niepozadane

Bardzo zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczka,
czesto trombocytopenia, dziatania niepozadane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy, nudnosci, swiad,
(>1/10) wysypka, lysienie, goragczka, dreszcze, ostabienie, bdl glowy, obnizony poziom IgG

posocznica, zapalenie ptuc, infekcje z gorgczka, potpasiec, zakazenia uktadu oddechowego, zakazenia
grzybicze, zakazenia o nieznanej etiologii, ostre zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych, wirusowe
zapalenie watroby typu B, niedokrwistos$¢, niedokrwisto$¢ plastyczna, granulocytopenia, nadwrazliwos¢,
hipergl kemia, zmniejszenie masy ciata, obrzek obwodowy, obrzek twarzy, zwiekszenie LDH, hipokalcemia,
parestezje, ostabienie czucia, pobudzenie, bezsennos¢, rozszerzenie naczyn, zawroty gtowy, niepokdj,

Czesto : S ; " ) ; h .
(211100 do zaburzenia tzawienia, zapalenie spojowek, szumy uszne, bol ucha, zawat serca, arytmia, migotanie
_<1I1 0) przedsionkéw, tachykardia, zaburzenia serca, nadcisnienie, hipotonia ortostatyczna, niedocisnienie, skurcz

oskrzeli, choroby uktadu oddechowego, bdl w klatce piersiowej, dusznosci, wzmozony kaszel, niezyt nosa,
wymioty, biegunka, bél brzucha, zaburzenia potykania, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, dyspepsja, jadtowstret,
podraznienie gardta, pokrzywka, potliwos¢, poty nocne, choroby skéry, wzmozone napiecie miesniowe, bole
migsniowe, bdle stawdw, bdl plecow, bdl szyi, bél, bol w obrebie guza, zaczerwienienie, zte samopoczucie,
zespot przeziebienia, zmeczenie, dreszcze, niewydolnos¢ wielonarzgdowa

Status rejestracyjny: status rejestracyjny produktéw zawierajgcych rytuksymab przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 23) [130-136].

Tabela 23.
Status rejestracyjny produktow zawierajacych rytuksymab [130-136]

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny 2‘;’::; zcvzvz:r:)iles :: Ppr:::::; t:;;e dggfgg:;is'aci
Blitzima® Celltrion Healthcare Hungary Kit. 13.07.2017 -
MabThera® Roche Registration GmbH 02.06.1998 02.06.2008
Rixathon® Sandoz GmbH 15.06.2017 -
Riximyo® Sandoz GmbH 15.06.2017 - Rez
Ruxience® Pfizer Europe MA EEIG 01.04.2020 -
Truxima® Celltrion Healthcare Hungary Kit. 17.02.2017

Status refundacyjny w Polsce: aktualnie produkty lecznicze MabThera®, Riximyo® oraz Blitzima® sg
finansowane ze srodkéw publicznych w PBL (ICD-10: C91.1) w ramach katalogu chemioterapii (WLR
C.51). Produkty lecznicze Rixathon®, Truxima® oraz Ruxience® nie podlegajg finansowaniu ze

Srodkéw publicznych w Polsce [12].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: zamieszczono w tabeli powyzej (Tabela
23.).

Ibrutynib

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1XE27 [90].

Mechanizm dziatania: ibrutynib jest silnie dziatajgcym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy

tyrozynowej Brutona (BTK), ktory tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg w czynnym
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miejscu BTK, prowadzgc do trwatego zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. Zasadnicza rolg
BTK jest przekazywanie sygnatow przez receptory powierzchniowe komoérek B, ktore skutkuje
pobudzeniem szlakéw niezbednych do komunikacji chemotaksji i adhezji komoérek B. Ponadto
w badaniach klinicznych wykazano, iz ibrutynib skutecznie hamuje ztosliwg proliferacje komérek B

i przezycie in vivo oraz migracje komorek i adhezje substratu in vitro [90].

Wskazania do stosowania: ibrutynib w monoterapii lub w skojarzeniu zbendamustyng
i rytuksymabem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytows,

ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie [90].

Ponadto, ibrutynib jest wskazany:

e w skojarzeniu z obinutuzumabem u pacjentéw z wczesniej nieleczong biataczkg limfocytowa,

e w monoterapii u pacjentdw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek
ptaszcza,

e w monoterapii u pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma, ktérzy otrzymali co najmniegj
jedng wczesniejszg terapie lub pacjentdéw leczonych po raz pierwszy, u ktérych nie jest
odpowiednie zastosowanie chemioterapii,

e w skojarzeniu z rytuksymabem do leczenia dorostych pacjentéw z makroglobulinemia
Waldenstréma [90].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,

stosowanie preparatow zawierajgcych ziele dziurawca zwyczajnego [90].

Dawkowanie: terapie ibrutynibem powinien rozpoczaé i nadzorowac lekarz z doswiadczeniem
w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych. Zalecana dawka wynosi 420 mg (trzy kapsutki)
podawana doustnie raz na dobe. Terapie nalezy kontynuowac¢ do czasu progresji choroby lub utraty
tolerancji przez pacjenta. Podczas leczenia w skojarzeniu z terapig anty-CD20 zaleca sie podanie

ibrutynibu przed rytuksymabem lub obinutuzumabem, jesli lek podawany jest tego samego dnia [90].

Dziatania niepozadane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace dziatania

niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Czestos¢ dziatan niepozadanych podczas leczenia ibrutynibem [90]

Czestosc Dziatania niepozadane

Bardzo zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie skéry, neutropenia, matoptytkowos¢, bol
czesto gtowy, krwotok, siniaczenie, nadcisnienie, biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej, nudnosci, zaparcia,
(>1/10) wysypka, bol stawdw, skurcze miesniowe, bol miesniowo-szkieletowy, gorgczka, obrzek obwodowy
posocznica, zakazenie drég moczowych, zapalenie zatok, rak skory niebedacy czerniakiem, rak

Czesto podstawnokomorkowy, rak kolczystokomorkowy, neutropenia z gorgczka, leukocytoza, limfocytoza,

(21/100 do Srodmigzszowa choroba ptuc, zespot rozpadu guza, hiperurykemia, neuropatia obwodowa, zawroty gtowy,
<1/10) niewyrazne widzenie, migotanie przedsionkéw, krwawienie z nosa, wybroczyny, pokrzywka, rumien, tamliwosc

paznokci
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Status rejestracyjny: produkt leczniczy Imbruvica® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej 21 pazdziernika 2014 r. Ostatniego przediuzenia pozwolenia do obrotu dokonano
25 czerwca 2019 r. [90]. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz)
[130].

Status refundacyjny w Polsce: aktualnie produkt leczniczy Imbruvica® jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w ramach programu lekowego B.92 ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg ICD10: C91.1” we wskazaniu obejmujgcym terapie pacjentéw z oporna/nawrotowg PBL
z obecnoscig del17p illub mTP53 [12].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

e Imbruvica® (Janssen-Cilag International NV) [130].

Bendamustyna

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, srodki alkilujgce, kod ATC: LO1AAQ9 [137—
144].

Mechanizm dziatania: bendamustyna jest alkilujgcym $rodkiem przeciwnowotworowym. Jej dziatanie
przeciwnowotworowe i cytobdjcze polega na tworzeniu wigzan krzyzowych pojedynczej i podwajne;j
nici DNA w drodze alkilacji, wskutek czego dochodzi do zaburzenia czynnosci macierzy DNA, syntezy
oraz naprawy DNA [137-144].

Wskazania do stosowania: bendamustyna wskazana jest w leczeniu:

e pierwszego rzutu przewleklej biataczki limfocytowej (stadium choroby B lub C wedtug
klasyfikacji Bineta) u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw zawierajacych
fludarabine,

e chioniakéw nieziarniczych o powolnym przebiegu — w monoterapii u pacjentéw, u ktorych
rozwoj choroby nastgpit w trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy od momentu zakohczenia
leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab,

e szpiczaka mnogiego (stadium Il z progresjg lub stadium Ill wedtug klasyfikacji Durie-Salomona)
— jako leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem u pacjentéw w wieku powyzej
65 lat, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu autologicznego przeszczepienia komérek
macierzystych szpiku, u ktérych obecnosc¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania

uniemozliwia leczenie talidomidem lub bortezomibem [137-144].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
okres karmienia piersig, ciezka niewydolnos¢ watroby (stezenie bilirubiny w surowicy >3,0 mg/dl),
z06ltaczka, ciezkie uposledzenie czynnosci szpiku i znaczne zmiany morfologii krwi (zmniejszenie
liczby leukocytow do wartosci <3 000/pl i/lub ptytek krwi do <75 000/ul, duze zabiegi chirurgiczne
w okresie krétszym niz 30 dni od rozpoczecia leczenia, zakazenia (w tym zakazenia przebiegajace

z leukopenia), szczepienie przeciw zottej febrze [137-144].

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 65



Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Dawkowanie i sposob podania: bendamustyna w monoterapii PBL zalecana jest w dawce
100 mg/m? powierzchni ciata w 1. i 2. dniu cyklu leczenia, podawany co 4 tygodnie (do 6 razy).
Preparat nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym przez 30-60 minut pod nadzorem lekarza

przeszkolonego i doswiadczonego w stosowaniu lekéw cytostatycznych [137-144].

W ChPL zawierajgcych bendamustyne nie opisano dawkowana leku w leczeniu 21l linii oraz w terapii
skojarzonej z rytuksymabem. W badaniach klinicznych oraz polskiej praktyce, bendamustyna
w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu nawrotowej/opornej PBL podawana jest w dawce

70 mg/m?, dozylnie, w 1. i 2. dniu 28—dniowego cyklu, fgcznie przez 6 cykli [145, 146].

Leczenie bendamustyng nalezy przerwa¢ lub odroczy¢ w wypadku, gdy liczba leukocytow i/lub ptytek
krwi spadnie odpowiednio <3000/ul lub 75 000/ul. Leczenie mozna wznowi¢, gdy liczba leukocytow
wzrosnie do >4000/ul, a ptytek krwi do >100 000/ul. W przypadku wystgpienia toksycznosci
niehematologicznej dawka leku powinna zosta¢é zmniejszona w oparciu o najwyzszy stopien
toksycznosci wg klasyfikacji CTC (Common Toxicity Criteria) w poprzedzajagcym cyklu leczenia.
W przypadku toksycznosci 3. stopnia zaleca sie zmniejszy¢ dawke o 50%, w przypadku 4. stopnia

zaleca sie przerwanie leczenia [137-144].

Dziatania niepozadane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace dziatania

niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 25) [137-144].

Tabela 25
Czestos¢ dzialan niepozadanych podczas stosowania bendamustyny w badaniach klinicznych [137-144]

Czestosc Dzialania niepozadane

zakazenia NOK?*, w tym zakazenia oportunistyczne (np. wirusem pétpasca, wirusem cytomegalii, wirusem

2:;:: zapalenia watroby typu B), leukopenia NOK?, trombocytopenia, limfopenia, bél gtowy, nudnosci, wymioty,
(>1/10) zapalenie bton $luzowych, zmeczenie/ostabienie, gorgczka, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zwiekszenie
stezenia kreatyniny, zwigkszenie stezenia mocznika
zespot rozpadu guza, krwotok, niedokrwistos$¢, neutropenia, nadwrazliwo$s¢ NOK®, bezsennos¢, zawroty gtowy,
Czesto zaburzenia czynnosci serca (kotatanie, dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu), niedoci$nienie tetnicze,
(211100 do nadcisnienie tetnicze, zaburzepia gzy.nnoé.ci ptuc, biegunka, zapargia,.zalpalenie jamy ugtnej, lygienie, zabur;enia
_<1I1 0) skorne NOK?, pokrzywka, zanik miesigczki, bol, dreszcze, odwodnienie, jadtowstret; zwiekszenie aktywnosci

aminotransferazy asparaginowej i alaninowej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwiekszenie
stezenia bilirubiny, hipokaliemia

a) NOK-nieopisane w innej kategorii.
Status rejestracyjny: status rejestracyjny produktéw zawierajgcych bendamustyne przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 26) [137—-144].

Tabela 26.
Status rejestracyjny produktow zawierajacych bendamustyne [137-144]

Dopuszczenie do  Przedtuzenie Kategoria

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny obrotu w Polsce pozwolenia  dostepnosci
Bendamustine Accord Accord Healthcare Ltd 05.11.2014 23.07.2019
Bendamustine Glenmark Glenmark Pharmaceuticals s. .r. o. 20.11.2015 02.06.2017
Bendamustine Kabi Fresenius Kabi Oncology Ltd 07.10.2016 19.11.2019 Rp

Medac Geschellschaft fur klinische

Specialpraparate MBH 04.10.2016 27.02.2020

Bendamustyna medac
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Dopuszczenie do  Przedtuzenie Kategoria

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny obrotu w Polsce pozwolenia  dostepnosci
Bendamustine Sandoz GmbH Sandoz GmbH 15.10.2018 -
Bendamustine Stada Stada Arzneimittel AG 21.10.2015 28.01.2020
Bendamustine Zentiva Zentiva K.S. 17.03.2016 13.07.2017
Levact Astellas Pharma GmbH 03.09.2010 21.07.2017

Status refundacyjny w Polsce: produkty lecznicze zawierajgce bendamustyne: Bendamustine
Accord, Bendamustine Glenmark, Bendamustine STADA, Bendamustine Zentiva sg finansowane
w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu chemioterapii (WLR C.67), we wskazaniu
obejmujgcym leczenie PBL Il i nastepnych linii, u chorych w stanie ogélnym 2 lub lepszym wg skali
WHO, opornych na wczesniej zastosowane leczenie, ktére nie obejmowato bendamustyny.
Wydawane sg bezplatnie. Pozostate produkty lecznicze (Bendamustine Kabi, Bendamustyna medac,

Bendamustine Sandoz GmbH, Levact) nie sg refundowane w leczeniu PBL [12].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: zamieszczono w tabeli powyzej (Tabela
26).
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Aneks A. Dodatkowe materiaty

AA1. Ocena skutecznosci leczenia

Tabela 27.
Kryteria oceny skutecznosci leczenia chorych na PBL wg International on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) [2,
14]

Rodzaj odpowiedzi na leczenie

Definicja odpowiedzi na leczenie

Ogolna / Obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR)
[Overall / objective response rate]

taczna czestosé wystgpienia catkowitych i czesciowych odpowiedzi: CR + PR

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

[Complete response]

Odpowiedz catkowita definiowana jest jako obecnos$¢ wszystkich ponizszych
kryteriow po 22 mies. od zakonczenia terapii:
e liczba limfocytow <4x109
e limfocyty w szp ku kostnym <30% utkania, nietworzgce grudek
e brak znaczgcej limfadenopatii (np. wezlty chtonne >1,5 cm $rednicy)
e brak splenomegalii lub hepatomegalii
e brak objawéw podmiotowych
e elementy morfotyczne i parametry krwi w ilosci
oneutrofile: >1,5 x109%
oPLT >100 x10%1
oHb>110 g/l

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(PR)
[Partial response]

Czesciowa odpowiedz definiowana jest jako obecnos$¢ 21 z ponizszych kryteriow

przez okres 22 mies.:

e spadek ilosci limfocytow we krwi obwodowej 0 250% w stosunku do wartosci
wyjsciowych

e limfadenopatia: zmniejszenie o 250%

e splenomegalia lub hepatomegalia: zmniejszenie o0 250%

oraz uzyskania 21 z ponizszych kryteriow bez koniecznosci stosowania
czynnikow wzrostu, a w przypadku Hb réwniez transfuzji krwi:

e neutrofile: >1,5x10%/

o PLT >100x10%I lub wzrost 0 >50%

e Hb >110 g/l lub wzrost 0 >50%

Progresja choroby (PD)
[Progressive disease]

Choroba progresywna w trakcie lub po zakonczeniu terapii definiowana jest jako

obecnos¢ 21 z ponizszych objawdw:

e limfadenopatia

® hepatomegalia lub splenomegalia: wzrost 0 250% lub rozpoznanie de novo

e wzrost liczby limfocytéw B 0 250% z liczbg 25000 /pl

e transformacja CLL w forme agresywna (np. transformacja Richtera)

® obecnosc¢ cytopenii zwigzanej z PBL (neutropenii, anemii lub trombocytopenii)
lub progresja cytopenii w okresie =3 mies. od zakonczenia terapii definiowana
jako: spadek Hb o 20 g/l lub w poziom <100 g/l albo spadek PLT o >50% lub
poziom <100 000/pl.

Stabilizacja choroby (SD)
[Stable disease]

Choroba stabilna definiowana jest u pacjenta z brakiem CR lub PR, u ktérego
jednoczesnie nie doszto do rozwoju choroby progresywne;.

Niepowodzenie leczenia (TF)
[Treatment failure]

Niepowodzenie terapii definiowane jest jako: brak odpowiedzi na leczenie
(nonresponse), choroba stabilna, choroba progresywna lub zgon pacjenta
z jakiejkolwiek przyczyny.

Przezycie wolne od progresiji (PFS)
[Progression free survival]

Czas przezycia wolny od progresji definiowany jest jako czas od momentu
rozpoczecia leczenia / randomizacji do momentu wystgpienia progresji choroby
lub zgonu.
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Rodzaj odpowiedzi na leczenie Definicja odpowiedzi na leczenie
Przezycie catkowite (OS) Przezycie catkowite mierzone jest od momentu rozpoczecia leczenia /
[Overall survival] randomizacji do wystgpienia zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny.

Choroba resztkowa definiowana jest u pacjentéw z CR, u ktérych za pomoca
czutych metod diagnostycznych, np. PCR typu ASO stwierdza sie obecnosé
przetrwatych zmienionych nowotworowo komérek w ilosciach nie
wystarczajgcych do wywotania objawoéw klinicznych, ale bedacych przyczyng
nawrotu choroby.

Choroba resztkowa (MRD)
[Minimal residual disease]

Nawroét choroby Nawrét choroby definiowany jest u pacjentéw, ktérzy w wyniku leczenia osiagneli
[Relapse] CR lub PR, a nastepnie w ciggu =6 mies. wykazujg objawy progresji choroby.
Choroba oporna na leczenie Choroba oporna definiowana jest jako niepowodzenie leczenia lub jako progresja
[Refractory] w czasie <6 mies. od podania leczenia indukujgcego remisje.

Kryteria odpowiedzi na leczenie w poszczegolnych badaniach klinicznych mogty réznic sie od zaprezentowanych w tabeli powyzej
PCR — Polymerase Chain Reaction, ASO — Allele Specific Oligonucleotide, PLT — ptytki krwi, Hb — hemoglobina
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

A.2. Szczegébtowy status rejestracyjny i refundacyjny

Tabela 28.
Status rejestracyjny i refundacyjny produktéw leczniczych wykorzystywanych w Il linii leczenia PBL w Polsce [12, 130, 147]

Refundacja w 2 Il linii PBL

Posta¢ / Dawka preparatu : =
v Ix Poziom odptatnosci

Wskazanie rejestracyjne w PBL

Substancja

Produkt leczniczy

Inhibitor BCL-2

e PBL u dorostych pacjentow, ktérzy zostali uprzednio poddani co
najmniej jednej terapii, w skojarzeniu z rytuksymabem

¢ PBL u dorostych pacjentéw, uprzednio nieleczonych, w skojarzeniu
z obinutuzumabem

Bezpfatnie WLR B.103?

nie dotyczy

Wenetoklaks Venclyxto® ¢ pBL y dorostych pacjentow, w monoterapii w przypadku del17p lub mTP53, tabl. powlekane 10/50/100 mg  Rpz Bezplatnie WLR B.103°
u ktérych leczenie BCRI jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie ’
e PBL u dorostych pacjentow w monoterapii w przypadku pacjentéw bez del17p
lub mTP53, u ktérych zaréwno immunochemioterapia, jak i leczenie BCRIi nie 100%
powiodto sie
Inhibitory BCR
¢ PBL u dorostych pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszg terapie, w monoterapii lub w terapii skojarzonej Bezptatnie WLR B°
Ibrutynib Imbruvica® z bendamustyng i rytuksymabem kapsutka twarda 140 mg Rpz
e PBL u dorostych pacjentow, uprzednio nieleczonych, w monoterapii lub nie dotyczy
skojarzeniu z obinutuzumabem
* PBL u pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedna terapie lub jako
Idelalizyb Zydelig® leczenie pierwszego rzutu w przypadku del17p lub mTP53 u pacjentéw, ktorzy tabl. powlekane 100/150 mg Rpz 100%
nie kwalifikujg sie do innych terapii, w skojarzeniu z rytuksymabem
Akalabrutynib Calquence® Brak rejestracji na terenie UE
Duwelizyb Copiktra® Brak rejestracji na terenie UE
Przeciwciata monoklonalne
koncentrat do sporzadzania roztworu .
do infuzji 100/500 mg Bezptatnie WLR C.51.
MabThera® -
koncentrat do sporzadzania roztworu 100%
PBL w skoi . hemiot awl . <niei niel h do infuzji 1400/1600 mg °
— . w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu wczesniej nieleczonyc
Rytuksymab Blitzima® pacjentéw oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby Rpz Bezplatnie WLR C.51
Riximyo® koncentrat do sporzgdzania roztworu
Rixathon® do infuzji 100/500 mg
- > 100%
Ruxience
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Substancja

Produkt leczniczy

Wskazanie rejestracyjne w PBL Postac / Dawka preparatu KD

Refundacja w 2 Il linii PBL

koncentrat do sporzadzania roztworu

H ®
Truxima do infuzji 10 mg/ml
. . . koncentrat do sporzgdzania roztworu
®
Ritemvia Brak wskazania w PBL do infuzji 100/500 mg
Ofatumumab Arzerra® Lek wycofany z obrotu na terenie UE
. koncentrat do sporzadzania roztworu
® 0,
Lemtrada Brak wskazania w PBL do infuzji 12mg/1,2 mi Rpz x 100%
Alemtuzumab Nieodptatny program firmy
MabCampath Lek wycofany z obrotu na terenie UE (v) Genzyme (import

docelowy)

Chemioterapeutyki

Bendamustine

Zentiva®
Bendamustine
Glenmark® .
Bond " v Bezptatnie WLR C.67¢
endamustine
STADA®
Bendamustine .
Bendamustyna Accord® * PBL (stadium B lub C) u chorych uprzednio nieleczonych, u ktdrych nie jest ~ proszek do sporzadzania koncentratu
Lovact® zalecane stosowanie schematdw chemioterapii zawierajacych fludarabine roztworu do infuzji 2,5 mg/ml
Bendamustine
Kabi®
Bendamustine X 100%
Sandoz GmbH®
Bendamustine
medac
Bezptatnie WLR C.13/
tabl. drazowane 50 mg Rp v bezptatnie do limitu
Cyklofosfamid Endoxan®  ePBL WLR A®
proszek do sporzgdzania roztworu do .
wstrzykiwar 200/1000 mg Lz v Bezplatnie WLR C.13
® PBL w leczeniu poczgtkowym oraz u pacjentéw, u ktérych po zastosowaniu
Fludara Oral® co najmniej_je_dnego_stan_dard_owego cyklu leczenia z_awierajqcego_ tabl. powlekane 10 mg Rp v Bezptatnie WLR C.25
produkt alkilujgcy, nie osiggnieto poprawy po leczeniu lub nastapita
progresja choroby w trakcie lub po tym leczeniu
Fludarabina FIudarabi@?e ¢ PBL u dorostych pacjentéw z wystarczajaca rezerwa szpikowa; jako
Accord leczenie pierwszego wyboru u dorostych pacjentéw z zaawansowang chorobg :
S (I/IV wg Klasyf kacji Raia, C wg klasyfikacji Bineta) lub I/ll w wg klasyfikacji k°g§§;‘;{fzty‘i?vf§r?ﬁ§f‘fz‘]‘|”fs ’r‘T’]zt/"r‘;‘fr“ Rp  x 100%
x ?ra. '(Qe Raia (A/B wg klasyf kacji Bineta), jezeli u pacjenta wystepujg objawy choroby
ctavis lub cechy progresji choroby
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Substancja Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w PBL Postac¢ / Dawka preparatu KD Refundacja w 2 Il linii PBL

Glikokortykosteroidy

® Ryczaft WLR A'
Metypred tabl. 4/16 mg Rp v (4,38 — 6,83 )
® Ryczaft WLR A'
Medrol tabl. 4/16 mg Rp v (4.40 — 11,38 1)
proszek i rozp. do sporzgdzania
Solu-Medrol® e |eczenie paliatywne: biataczki i chtoniaki u dorostych, ostra biataczka roztworu do wstrzykiwan Rp  x 100%
u dzieci 40/125/250/500/1000 mg
0, e
Metyloprednizolon Depo-Medrol® zawiesina do wstrzykiwan 40mg/ml Rp v 50(/7° ?%LZF:)A
Methylprednisolone proszek i rozp. do sporzadzania
Sopharma® roztworu do wstrzykiwan Rp
P 40/250 mg
tabl. 4/8/16 mg Rp  x 100%
Meprelon® Brak wskazania w PBL proszek i rozp. do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan Rp

16/32/250/1000 mg

STAN NA DZIEN: 1 marca 2020 r.: v — Refundowany ze $rodkéw publicznych x — Nierefundowany ze $rodkéw publicznych;

KD - kat. dostepnosci; WLR — wykaz lekdw refundowanych; Rpz — leki wydawane na recepte do zastrzezonego stosowania, Rp — leki wydawane na recepte; Lz — leki stosowane w lecznictwie zamknigtym

a) Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do obowigzujacego programu lekowego B.103, refundacja wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem obejmuje dorostych pacjentéw z PBL bez del17p lub/i mTP53 w stanie sprawnosci
ECOG 0-1 i stwierdzong opornoscig PBL po co najmniej 1 linii immunochemioterapii (definiowanej jako brak odpowiedzi lub nawrét PBL do 6 mies. od zakonczenia leczenia) lub stwierdzonym wczesnym nawrotem PBL po
1 linii immunochemioterapii (definiowanym jako progresja PBL pomiedzy 6. a 24 mies. od zakonczenia uprzedniego leczenia) oraz dorostych pacjentéw z oporna/nawrotowag PBL z del17p i/lub mTP53 w stanie sprawnosci
ECOG 0-1.

b) Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do obowigzujacego programu lekowego, refundacja wenetoklaksu w monoterapii obejmuje dorostych pacjentéw z PBL z del17p i/lub mTP53, u ktérych nie powiodto sie leczenie ibrutynibem.
c) Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do obowigzujgcego programu lekowego, ibrutynib w monoterapii jest refundowany u dorostych pacjentéw z oporng lub nawrotowg PBL z del17p i/lub mTP53 w stanie sprawnosci ECOG 0-2.
d) Zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym C.67, refundacja obejmuje leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej — leczenie Il i nastgpnych linii u chorych w stanie ogdélnym 2 lub lepszym wg skali WHO, opornych na wczesniej
zastosowane leczenie, ktére nie obejmowato bendamustyny.

e) W nowotworach ztosliwych i wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.
f) We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.
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A3.

Tabela 29.

Materiaty dodatkowe do opisu aktualnej praktyki klinicznej w Polsce

Szczegoly dotyczace obowigzujacych programoéw lekowych w 21 linii leczenia PBL [12]

Dawkowanie

Terapia

LG CHERETTLET]]

Kryteria uniemozliwiajace kwalifikacje
Nawrotowa/oporna PBL z del17p i/lub mTP53

e wiek 18 lat i powyzej,
e stan sprawnosci ECOG 0-1,

e brak przeciwwskazan do stosowania wenetoklaksu i
rytuksymabu, ktére wynikacjg z ChPL,

o potwierdzona obecnos$¢ del17p lub mTP53

e jednoczesne stosowanie silnych inh bitoréw/induktoréw
CYP3A4 w czasie miareczkowania dawki wenetoklaksu,

e jednoczesne stosowanie preparatow zawierajgcych
dziurawiec zwyczajny,

e aktywne, ciezkie zakazenia

Dawka poczgtkowa wenetoklaksu wynosi 20 mg raz na
dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo zwigkszac przez
okres 5 tyg. az do osiggniecia zalecanej dawki dobowej
400 mg. Po zakonczeniu miareczkowania dawki, zalecana
dawka wenetoklaksu podawanego w skojarzeniu z

VEN+RTX s . . . rytuksymabem wynosi 400 mg raz na dobe. Dawka
(PrL ° SFaf‘ silnie Obn{ZOI:]ej (.)dpgrnoscu poczatkowa rytuksymabu w dniu 1. 28-dniowego cyklu
B.103) * cigza lub karmienie piersia, wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata podawanego dozylnie,
e nadwrazliwos$¢ na wenetoklaks i/lub rytuksymab i/lub a nastepnie 500 mg/m2 powierzchni ciata w dniu 1. kazdego
biatka mysie i/lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza 28-dniowego cyklu, przez w sumie 6 cykli. Terapie
preparatow, wenetoklaksem nalezy przyjmowac przez okres 24 mies.
e aktywne zapalenie watroby typu B poczawszy od 1. dnia pierwszego cyklu stosowania
rytuksymabu.
e wiek 18 lat i powyzej, Dawka poczatkowa wenetoklaksu wynosi 20 mg raz na
e obecnosé wskazan do leczenia wg propozygji International dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ przez
VEN Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) ) - okres 5 tyg. az do osiagniecia zalecanej dawki dobowej
PrL o o . " Nie zdefiniowano. 400 mg. Po zakonczeniu miareczkowania dawki, zalecana
(Pr e pacjenci z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg dawka wenetoklaksu wynosi 400 ma/dob ’
B.103) TP53, u ktérych nie powiodto sig leczenie ibrutynibem, wy 9 ¢
e brak przeciwskazan wyn kajgcych ChPL.
e obecnosé delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53, o stosowanie jednoczesnie warfaryny lub innych W ramach PrL zalecana dawka brutyn bu wynosi 420 mg ).
e stan sprawnosci wedtug WHO 0-2, antagonistéw witaminy K, 3 kapsutki podawane raz na dobe, a ewentualna zmiana
o wick powyzej 18 lat « niewydolnos¢ watroby klasa C wg Child-Pough, dawkowania preparatu powinna by¢ dokonywana zgodnie
. s C z aktualng ChPL. Leczenie w ramach ww. PrL trwa do
® niewydolnos¢ serca stopien Il i IV wg NYHA (New York . .
o momentu wystgpienia progresji choroby lub
Heart Association), . . o . .
SN L nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania
IBR ° a.ktywne, ciezkie zakazenia, zalecen dotyczacych modyfikacji dawkowania zgodnej
(PrL B.92) ® Cigza, z ChPL.

e nadwrazliwo$¢ na ibrutynib lub ktérgkolwiek substancje
pomocnicza,

e udziat w programie wczesnego dostepu do leczenia
ibrutynibem
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Terapia Kryteria kwalifikacji Kryteria uniemozliwiajgce kwalifikacje

Dawkowanie

Nawrotowa/oporna PBL bez del17p/mTP53

e wiek 18 lat i powyzej, e jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw/induktoréw

e stan sprawnosci wg ECOG 0-1, CYP3A4 w czasie miareczkowania dawki wenetoklaksu,

e brak przeciwwskazan do stosowania wenetoklaksu i ojec!noczgsne stosoyvanie preparatow zawierajgcych
rytuksymabu, ktére wynikajg zChPL, dziurawiec zwyczajny,

e brak del17p lub/i mutacji TP53 (mTP53), e aktywne, cigzkie zakazenia

VEN+RTX ° stwierdzona: e stan silnie obnizonej odpornosci,
(PrL ogpornoéé PBL. po co"najmpigj 1 Iinii_ e cigza lub karmienie piersia,
B.103) immunochemioterapii (definiowana jako brak odpowiedzi e nadwrazliwo$¢ na wenetoklaks i/lub rytuksymab i/lub biatka
lub nawrét PBL do 6 mies. od zakonczenia uprzedniego mysie i/lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
leczenia) lub preparatow,

owczesny nawrot PBL po pierwsze;j linii
immunochemioterapii (definiowany jako progresja PBL
pomiedzy 6. a 24 mies. od zakonczenia uprzedniego
leczenia)

e aktywne zapalenie watroby typu B

Dawka poczgtkowa wenetoklaksu wynosi 20 mg raz na
dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo zwigkszac¢ przez
okres 5 tyg. az do osiggniecia zalecanej dawki dobowej

400 mg. Po zakonczeniu miareczkowania dawki, zalecana
dawka wenetoklaksu podawanego w skojarzeniu z
rytuksymabem wynosi 400 mg raz na dobe. Dawka
poczatkowa rytuksymabu w dniu 1. 28-dniowego cyklu
wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata podawanego dozylnie,
a nastepnie 500 mg/m2 powierzchni ciata w dniu 1. kazdego
28-dniowego cyklu, przez w sumie 6 cykli. Terapie
wenetoklaksem nalezy przyjmowac przez okres 24 mies.
poczgwszy od 1. dnia pierwszego cyklu stosowania
rytuksymabu.
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yzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Tabela 30.

Podsumowanie kryteriow kwalifikacji oraz realizacji programéw lekowych dotyczacych aktualnie stosowanych opcji
terapeutycznych w populacji docelowej

Krvteria VEN+RTX VEN IBR
ry (PrL B.103) (PrL B.103) (PrL B.92)
Del17p i/lub mTP53 TAK NIE TAK TAK
Wiek =18 lat 218 lat =18 lat >18 lat
Stan sprawnosci ECOG 0-1 ECOG 0-1 Brak ograniczen WHO 0-2
Opornosé¢ TAK TAK TAK TAK
Niepowodzenie  \ /6t wezesny TAK TAK TAK TAK
uprzedniej linii
Nawrét pézny TAK NIE TAK TAK
Wczesniejsza terapia Brak ograniczen CIT IBR Brak ograniczen
Liczba pacjentéow 2019 r. 70 494

w programie

a) Brak jest odrebnych danych dla liczby pacjentéw stosujgcych wenetoklaks w monoterapii i skojarzeniu.

Tabela 31.

Stanowiska ekspertow klinicznych w odniesieniu do aktualnie stosowanych opcji terapeutycznych w leczeniu 2l linii
PBL [125, 126]

Stosowane opcje

SR terapeutyczne w Polsce Sy
Pacjenci bez del17p i/lub mTP53
¢ FCR/CCR ,U miodszych pacjentow: fludarabina/biodrybina+cyklofosfamid+rytuksymab
Ekspert1 ° BEND + RTX U starszych pacjentow lub z istotnymi schorzeniami wspotistniejgcymi:
P ¢ CLB+anty-CD20 bendamustyna+rytuksymab, chlorambucy! + przeciwciato monoklonalne anty CD20,
¢ FCR/CCR lite FCR/CCR w dawkach zredukowanych”
e FCR
e BEND + RTX L ,
FCR, BR, ofatumumab w dostepie $wiatowym uzyskanym po akceptacji producenta;
Ekspert2 e QFA? R
ibrutinib, venetoclax
¢ IBR®
o VENP
Pacjenci z del17p i/lub mTP53
Ekspert 1 * {I/3I§N LIbrutynib, wenetoklaks w monoterapii po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem”
[ ]
*IBR o ”
Ekspert 2 Jibrutinib, alemtuzumab+DEX
e ALEM° + DEX
Ekspert 3 *IBR LIbrutynib, wenetoklaks”
o VEN

a) Ofatumumab aktualnie jest wycofany z obrotu na terenie Unii Europejskiej.

b) Opcja nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw bez del17p i/lub mTP53.

c) Opcja niezarejestrowana w Polsce w przedmiotowym wskazaniu. Pojedynczy pacjenci z PBL mogg otrzyma¢ alemtuzumab bezptatnie
w ramach programu prowadzonego przez firme Genzyme (Campath Distribution Program).
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