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0os
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przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych
(ang. aliogeneic hematopoietic stem celi transpiantation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

All Wales Medicines Strategy Group

bendamustyna

receptor limfocytu B (ang. B-cell receptor)

bendamustyna, rytuksymab

British Society for Haematology

chlorambucyl + obinutuzumab

kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab

cena hurtowa brutto

przewlekia biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia)
catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)
cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (U.S. Food and Drug
Administration)

hemoglobina

ocena technologii medycznych (ang. health fechnology assessment)
ibrutynib + wenetoklaks

ibrutynib

rejon zmienny ciezkiego taricucha immunoglobulin (ang. immunoglobuiin
heavy chain variable)

international Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

Krajowy Rejestr Nowotwordw

ocena minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease)
National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Insfitute

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute
for Health and Care Excellence)

obinutuzumab
ogdlna odpowiedzZ na leczenie (ang. overall response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

Stowarzyszenia Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (ang.
Polisch Aduit Leukemia Group)

przewlekia biataczka limfocytowa
przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survivai)
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PICO

PLT
PTHIT
PTOK

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population,
intervention, comparison, outcome)

ptytki krwi (ang. platelets)

Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologdw
Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne]j

rytuksymab

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controiled
triai)

chtoniak z matych limfocytéw (ang. small lymphocytic lymphoma)
wenetoklaks + obinutuzumab

wenetoklaks

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Biataczki limfocytowe sa chorobami nowotworowymi uktadu chtonnego. Rozrost dotyczy
komérek dojrzatych, lecz stopien dojrzatosci nowotworowych limfocytdw jest rézny. Choroby
wywodza sie z linii komérek B, T lub rzadko NK. Wedtug klasyfikacji WHO zaliczane sq do
nowotwordw limfoproliferacyjnych (chtoniakéw nieziarniczych) (KRN).

Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL; kod ICD-10:
C91.1) jest nowotworem uktadu krwiotwdrczego, ktéry charakteryzuje sie klonalng
proliferacjq limfocytéw B i ich akumulacja we krwi obwodowej, szpiku, narzadach
limfatycznych oraz rzadziej - pozalimfatycznych. Wedtug obowiazujacej obecnie klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) z 2008 roku
przewlekta biataczka limfocytowa nalezy do nowotwordw uktadu chtonnego wywodzacych
sie obwodowych limfocytéw B {PTOK 2020).

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczestsza biataczka u oséb dorostych w krajach
potkuli zachodniej, w krajach Europy i Azji Pétnocnej (PTOK 2020, Wotowiec 2013). Zgodnie
z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw CLL stanowi 25% wszystkich biataczek (inne zrédta
podaja rowniez 30-40%; PTOK 2020) oraz okoto 70% wszystkich biataczek limfoidalnych (KRN).
Szacunkowa czestos¢ wystepowania (chorobowoscd) przewlektej biataczki limfocytowej wg
danych ORPHANET wynosiod 1 do 5 na 10 000. Przewlekla biataczka limfocytowa uznana jest
za chorobe rzadka/sieroca (Orphanet CLL).

W Polsce wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia w 2018 r. byto ok. 18,8 tys.
chorych z rozpoznaniem giownym przewlektej biataczki limfocytowej oraz ok. 19,8 tys.
chorych z rozpoznaniem sgtoéwnym badz wspétistniejacym. Obserwuje sie tendencje
wzrostowg - w 2014 r. wg danych NFZ bylo ok. 14,6 tys. chorych z rozpoznaniem gtéwnym
iok. 15,7 tys. chorych z rozpoznaniem gtownym badz wspdtistniejacym (AWA Imbruvica CLL
2019).

Zachorowalnos¢ na przewlekly biataczke limfocytowa szacuje sie na ok. 4,2/100 000 rocznie
(PTOK 2020, ESMO 2020) i wzrasta do ponad 30/100 000 rocznie u chorych w wieku >80 lat
(ESMO 2020). Wg danych z amerykanskiego rejestru SEER {ang. Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program) mediana wieku w momencie diagnozy przewleklej biataczki
limfocytowej wynosi 70 lat, a w momencie zgonu - 82 lat (NCI SEER). W Polsce wedtug danych
KRN, przy zatozeniu, ze CLL stanowi 70% wszystkich biataczek limfoidalnych, w 2019 r.
odnotowano 1 416 zachorowan i 941 zgondw z powodu CLL. Analogicznie jak w przypadku
liczby chorych z CLL, zaréwno w przypadku liczby zachorowan, jak i zgondw obserwuje sie
trend wzrostowy - w 1999 r. wg danych KRN bylo 838 nowych przypadkdw CLL i 652 zgondw
z powodu CLL.

Przewlekta biataczka limfocytowa jest w zdecydowanej wigkszosci przypadkdw choroba
nieuleczalng (PTOK 2020), a jej przebieg kliniczny u poszczegdlnych chorych jest bardzo
zréznicowany i czesto bezobjawowy. W ok. 33% przypadkéw CLL ma tagodny przebieg, a czas
przezycia moze sigga¢ nawet 10-20 lat. Pozostate przypadki od poczatku choroby moga
charakteryzowac sie agresywnym przebiegiem i prowadzi¢ do zgonu w ciggu kilku lat lub
zakonczy¢ sie cigzkimi powiktaniami i smiercig po okresie tagodnego przebiegu. Dane
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projektu badawczego ,,EUROCARE” wskazuja, ze w Polsce odsetek chorych z przewlekta
biataczka limfocytowa przezywajacych 5 lat od momentu diagnozy, wynoszacy tylko 53%,
jest jednym z najnizszych w Europie (zaraz po Chorwacji i Butgarii), a nawet w Europie
Srodkowej i Wschodniej (Raport Biata Ksiega 2017).

Celem leczenia przewlektej biataczki limfocytowej, podobnie jak w innych indolentnych
nowotworach uktadu chtonnego, jest kontrola progresji choroby, przedtuzenie zycia
i poprawa jego jakosci. Pacjenci ze stabilna, bezobjawowa chorobg iz mata masa nowotworu
wymagaja jedynie obserwac]ji (strategia wait and watch) (PTOK 2020). W wyborze leczenia
pierwszej linii nalezy uwzglednic stan wydolnosci fizycznej pacjenta, czynniki predykcyjne
odpowiedzi na leki alkilujace i analogi puryn (delecja 17p/mutacja 7P53) oraz czynniki
predykcyjne odpowiedzi na immunochemioterapie (stan mutacji genéw rejonu zmiennego
cigzkiego tafcucha immunoglobulin, IGHV).

Stan mutacyjny gendw IGHV uwaza sie obecnie za jeden z czynnikéw o najwiekszym
znaczeniu rokowniczym w przewlektej biataczce limfocytowej. Nieobecnosé¢ mutacji jest
zwigzana z krétkim przezyciem wolnym od progresji choroby oraz catkowitym przezyciem.
Sposrod wszystkich czynnikéw prognostycznych najwigksze znaczenie praktyczne maja
zaburzenia cytogenetyczne o niekorzystnym znaczeniu rokowniczym: delecja 11q, a przede
wszystkim delecja 17p. Grupe o najgorszym rokowaniu nadal stanowia pacjenci z delecja
17p/mutacja 7P53 (PTOK 2020), dla ktérych mediana przezycia wynosi <24 miesigce {Raport
Biata Ksigga 2017).

Ibrutynib (Imbruvica®) jest obecnie finansowany ze srodkdw publicznych w Polsce w leczeniu
przewleklej biataczki limfocytowej:

e w | linii leczenia ({tj. brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej) u pacjentéw delecja 17p (del17p) / mutacja w genie TP53 (mutTP53)
lub niezmutowanym statusem IgHV;

e wllikolejnych liniach leczenia (tj. przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzona
opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu) bez wzgledu na status delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) (Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ibrutynibu (w ramach
istniejacego programu lekowego) o wskazanie dotyczace stosowania ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych (wiek powyzej 18 r. z.) chorych
Z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa zgodne z Charakterystyka
Produktu Leczniczego.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na mozliwosc stosowania wielu opcji terapeutycznych
we wezesniej nieleczonej przewlektej biataczce limfocytowej w szczegdlnosci w zaleznosci
od obecnosci lub braku zmian genetycznych (delecja 17p/mutacja TP53). Biorac pod uwage
wytyczne praktyki klinicznej oraz aktualnie refundowane produkty lecznicze oraz wskazania
do ich stosowania, jako komparatory dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem
w analizowanej populacji chorych wybrano nastepujace schematy:

e fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab {FCR),
¢ bendamustyna + rytuksymab (BR},
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e chlorambucyl + obinutuzumab (C+G),

e wenetoklaks + obinutuzumab (V+G).

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
stosowania ibrutynibu {Imbruvica® w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych
chorych z nieleczong weczesniej przewlekty biataczka limfocytowa. Analizowane wskazanie
jest spéjne ze wskazaniem rejestracyjnym dla ibrutynibu (Imbruvica ChPL).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacija (P)

dorosli chorzy z wezesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa
{(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL)

Interwencja {I)

ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem (+V)

Komparator (C)

fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab (FCR),
bendamustyna + rytuksymab (BR),

chlorambucyl + obinutuzumab (C+G),
wenetoklaks + obinutuzumab (V+G]),

Efekty zdrowotne (O)

Ocena skutecznosci:

Ocena bezpieczenstwa*:

przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free
survival),

przezycie catkowite (0S, ang. overall survival),

ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate),

catkowita odpowiedZ na leczenie (CR, ang. complete response
ratej,

ocena minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal
residual disease).

zdarzenia niepozadane,

zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na stopien,
ciezkie zdarzenia niepozZadane,

hematologiczne zdarzenia niepozadane,
niehematologiczne zdarzenia niepozadane,

zgony.

Typ badan (S)

badania randomizowane z grupa kontrolha,
opracowania wtérne,

badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

*w zakresie oceny bezpieczenstwa wtaczono badania, w ktdrych opisano wyniki w zakresie czestosci
wystepowania jeden co najmniej z wymienionych kategorii zdarzen niepozadanych.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkdw publicznych ibrutynibu (Imbruvica® w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu
dorostych chorych z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, ang.
chronic lymphocytic leukemia). Analizowane wskazanie jest spéjne ze wskazaniem
rejestracyjnym dla ibrutynibu {Imbruvica ChPL).

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania ibrutynibu w przewleklej biataczce limfocytowej:

e populacje, w ktérej dana interwencja ma by< stosowana (P),
e interwencje (l),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne (O)
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowoddw naukowych, a takZe uwzglednieniem pozycji analizowanej
technologii i komparatorédw w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (HTA, ang.
health technology assessment);

¢ prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych {m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

¢ schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Biataczki limfocytowe sa chorobami nowotworowymi uktadu chtonnego. Rozrost dotyczy
komérek dojrzatych, lecz stopien dojrzatosci nowotworowych limfocytdw jest rézny. Choroby
wywodza sie z linii komérek B, T lub rzadko NK. Wedtug klasyfikacji WHO zaliczane sq do
nowotwordw limfoproliferacyjnych (chtoniakéw nieziarniczych) (KRN).

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia) jest nowotworem
uktadu krwiotwdrczego, ktéry charakteryzuje sie klonalng proliferacja limfocytéw B i ich
akumulacja we krwi obwodowej, szpiku, narzadach limfatycznych oraz rzadziej
pozalimfatycznych. Wedtug obowiazujacej obecnie klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku CLL nalezy do nowotwordw uktadu
chtonnego wywodzacych sie obwodowych limfocytéw B (PTOK 2020). Przewlekta biataczka
limfocytowa z komdrek B jest najczestszym typem biataczki (KRN). Wedtug danych
Krajowego Rejestru Nowotwordw przewlekta biataczka limfocytowa stanowi 25% wszystkich
biataczek, przy czym okolo 70% biataczek limfoidalnych (KRN). Zgodnie z danymi ORPAHENT
uznana jest za chorobe rzadka/sieroca (Orphanet CLL).

Przewlekla biataczka limfocytowa pozostaje choroba nieuleczalng z wyjatkiem nielicznych
przypadkdw, gdy mozliwe jest przeszczepienie szpiku kostnego od dawcy rodzinnego lub
niespokrewnionego, tzw. przeszczepienie allogeniczne. Procedura ta wykonywana jest tylko
u oséb miodych (wiek <65 lat) i wigze sig¢ z duzym ryzykiem powiktan i duzg smiertelnoscia.
Dotychczas celem leczenia byto eliminowanie objawdw ogdlnych, przeciwdziatanie
cytopeniom i kontrolowanie liczby leukocytéw. Obecnie, w zwigzku z wprowadzeniem
nowych metod leczenia, celem jest - szczegdlnie u mtodszych osdb - uzyskanie catkowite]j
remisji, a nawet eradykacja choroby resztkowej, co wptywa na wydtuzenie przezycia
wolnego od choroby i catkowitego przezycia chorych (Raport Biata Ksiega 2017).

2.1.1 Klasyfikacja

Wedtug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-
10 z 2016 roku przewlekta biataczka limfocytowa oznaczona jest kodem C91.1. W tabeli
ponizej zestawiono szczegdtowe informacje dotyczace klasyfikacji biataczek limfatycznych

(I

Tab. 2. Klasyfikacja ICD-10 biataczki limfatycznej ([ EGcGND).

Kod ICD-10 Rozpoznanie

C91 Biataczka limfocytowa

C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna

C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa
C91.3 Biataczka promielocytowa z komdrek B

1
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limfocytowa,
Kod ICD-10 Rozpoznanie
C91.4 Biataczka wtochatokomdrkowa
C91.5 Chtoniak T-komdrkowy dorostych/biataczka (zwigzane z zakazeniem HTLV)
C91.6 Biataczka promielocytowa T-komdrkowa
C91.7 Inne biataczki limfocytowe
C91.8 Biataczka z dojrzatych komdrek B typu Burkitta
C91.9 Biataczka limfocytowa, nieokreslona

2.1.2 Etiologia i patogeneza

Etiologia schorzenia nie jest od koAca poznana. Wydaje sig, Zze czynniki srodowiskowe
i zawodowe nie wplywaja istotnie na ryzyko zachorowania. Oszacowano, ze u okoto 10%
pacjentéw z CLL w rodzinie wystepuje chory z CLL lub z innym nowotworem uktadu

chionnego (NN

Przewlekla biataczke limfocytowa poprzedza przednowotworwa choroba proliferacyjna
limfocytéw B, znana jako limfocytoza monoklonalna z komérek B (Gaidano 2012).

Patogeneza CLL jest bardzo ztozona i nadal nie zostata w petni wyjasniona. Komérki
biataczkowe odpowiadaja subpopulacji immunoniekompetentnych limfocytéw B i cechuja sie
charakterystycznym wzorem ekspresji antygendw powierzchniowych ze
wspotwystepowaniem markeréw linii B (CD19, CD20 i CD23) i antygenu CD5. Wykazano, ze
99% komoérek biataczkowych krwi obwodowej zatrzymanych jest w fazie G0/G1 cyklu
komérkowego i wykazuje wydtuzenie czasu przezycia. Wynika to z zahamowania apoptozy
zZwigzanego ze zwigkszong ekspresja biatek antyapoptotycznych, przede wszystkim z rodzin
BCL2 i IAP, izmniejszona ekspresja proapoptotycznych biatek z rodzin BAX i BAK (PTOK 2020).

Wczedniej CLL uwazano za chorobe zwigzang przede wszystkim z akumulacjg komérek
biataczkowych, obecnie wiadomo jednak, Zze limfocyty biataczkowe proliferujg gtéwnie
w weztach chtonnych, w mniejszym stopniu w szpiku. Wzrost i proliferacja sa w bardzo
duzym stopniu zalezne od mikrodrodowiska w uktadzie chtonnym, ktdre dostarcza sygnatéw
sprzyjajacych klonalnej ekspansiji i rozwojowi opornosci na leczenie. Sa one przekazywane
przez receptor limfocytu B (BCR, B-cell receptor) - prowadza do aktywac]ji drég sygnatowych,
zwlaszcza kinazy 3-fosfatydyloinozytolu/kinazy serynowo-treoninowej (PI3K/AKT, ang.
phosphatidylinositol 3-kinase/serine-threonine kinase), aktywatora kinazy ERK/kinazy
regulowanej sygnatem zewnatrzkomérkowym (MEK/ERK, ang. ERK activator kinase/
extracellular signal-regulated kinase) i jadrowego czynnika transkrypcyjnego kB (NF-kB,
ang. nuclear factor kB), waznych dla przezycia i/lub proliferacji komdrek biataczkowych
(PTOK 2020).

Uwaza sig, ze jednym z kluczowych zjawisk w rozwoju CLL jest przewlekta aktywacja BCR.
Nie wyjasniono, czy ma ona charakter autonomiczny, zwiazany z wewnetrzng mutacja
w obregbie receptora, czy jest wywotana przez antygeny endogenne lub egzogenne. Poznanie
roli, jaka zaburzenia apoptozy oraz sygnaty przekazywane z mikrosrodowiska przez BCR
odgrywaja w patogenezie CLL, przyczynito sie do opracowania nowych strategii terapii

12



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

celowanych w postaci antagonistéw BCL2 {ang. B-cell CLL/lymphoma 2) i inhibitordw kinazy
tyrozynowej blokujacych przewodnictwo przez BCR (PTOK 2020).

W rozwoju CLL istotna role odgrywa kilka waznych zmian genetycznych. Usuniecie krétkiego
(p) ramienia chromosomu 17, tj. del17p, powoduje utrate biatka nowotworowego p53 (TP53),
co zostato zidentyfikowane jako jeden z najgorszych czynnikédw prognostycznych CLL {(patrz
rozdz. 2.1.4) (Cuneo 2009, Zenz 2010).

2.1.3 Rozpoznawanie

Przewlekta biataczka limfocytowa czesto pozostaje nierozpoznana, jesli nie jest
w zaawansowanym stadium lub do momentu, kiedy test wykaze nieprawidlowo wysoki
poziom limfocytéw we krwi. Ponad 80% wczesnych rozpoznan wystepuje w nastepstwie
nieprawidtowych wynikdw badan wykonywanych w ramach rutynowej petnej morfologii krwi
(Liso 2009).

W diagnostyce CLL bierze sig¢ pod uwage wyniki morfologii krwi obwodowej, biopsji
aspiracyjnej i trepanobiopsji szpiku, immunofenotypowe krwi lub szpiku oraz badan
cytogenetycznych i molekularnych. Glownym kryterium rozpoznania CLL jest obecnosc
stwierdzenie limfocytozy w krwi obwodowej. W celu postawienia rozpoznania przewlekiej
biataczki limfocytowej konieczne jest spetnienie ponizszych kryteridw:

1. Limfocytoza krwi obwodowej = 5000/pl z przewazajacy populacja morfologicznie
dojrzatych, matych limfocytéw B o klonalnym charakterze;

2. Potwierdzenie klonalnosci krazacych limfocytéw B majacych charakterystyczny

immunofenotyp w cytometrii przeptywowej krwi obwodowej (|| GGG .

Badanie szpiku nie jest niezbedne do postawienia rozpoznania, ale wykonanie takiej
diagnostyki umozliwia wykluczenie innych przyczyn cytopenii. W CLL typowo >30% komdrek
stanowig komérki biataczkowe. W aspiracie mozliwe jest okredlenie rodzaju i stopnia
naciekania. Biopsja szpiku kosthego jest konieczna do potwierdzania catkowitej odpowiedzi

na leczenie (NN -

W procesie diagnostycznym mozliwe jest rowniez wykonanie badania immunofenotypowego
komérek nowotworowych. Komdrki biataczkowe w CLL wykazuja charakterystyczng
koekspresje antygendw B-komdrkowych - €CD19, CD22 oraz CD23, a takze antygenu T-
komérkowego €D5. U niektdrych chorych mozliwe jest rédwniez stwierdzenie ekspresji
antygendw CD20 i CD79a stabiej wyrazonych niz w prawidtowych limfocytach B. Z kolei brak
obecnosci ekspresji antygenédw CD5 moze wskazywac na biataczke promielocytowa B-
komérkowa, (. Schemat ponizej przedstawia cytometryczna diagnostyke
réznicowa CLL z biataczkowymi postaciami innych chioniakéw B-komérkowych [}

0
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immunofenotypu komdérek nowotworowych { ).

Rys. 1. Schemat rozpoznania réznicowego irzewleklei' biataczki limfocytowej na podstawie

v v
CD5+ CD5-
| L 1
i 1 v
CD23- CD23+ CD10+ (1Al
CD20++ CD20+
CD22++ CcD22- | }
CD79b++ CD79b-/
Sig++ +) cD25- CD25-
FMC7-/+ Sig+/- CD103+
FMC7-F+

r h 4

MCL - [ FL ] [ HCL ] MZL

MCL - chtoniak strefy ptaszcza (z ang. Mantle Cell Lymphoma);

FL - chtoniak grudkowy (z ang. Folicular Lmyphoma);

HCL - biataczka wiochatokomorkowa (z ang. Hairy Cell Leukemia);
MIL - chtoniak strefy brzeznej (z ang. Marginal Zone Lymphoma).

wiréd pacjentdw z rozpoznaniem CLL przeprowadza sie badania molekularne
i cytogenetyczne stuzace do okredlenia rokowania. Wiréd mozliwych do oznaczenia metoda
FISH anomalii wyréznia sie: del(13q), del{11q), del{17p), del{éq) oraz trisomii chromosomu
12. Ponadto, zastosowanie prognostyczne maja rowniez markery surowicze, do ktérych
zalicza sie dehydrogenaze mleczanowa, kinaze tymidynowa i B-2-mikroglobuling. Znaczenie
rokownicze przypisuje sie rowniez markerom: CD38, ZAP-70, mutacji /IGHV, aberracjom TP53
(_). Szczegdtowe dane dotyczace diagnostyki molekularnej i cytogenetycznej u
pacjentéw z rozpoznaniem CLL zostaty zawarte w rozdziale 2.1.3.1.

W przypadku chtoniaka z matych limfocytdw (SLL, ang. small lymphocytic lymphomau)
uchorych stwierdza sie limfadenopatie i/lub splenomegalie oraz obecno$¢ we krwi
obwodowej limfocytdw o charakterze immunofenotypowej jak w CLL, ale w liczbie <5000/ pl.
Ostateczne rozpoznanie chtoniaka z matych limfocytéw ustala si¢ na podstawie badania

histologicznego weztéw chtonnych ([ EGN .

W tabeli ponizej podsumowano badania uzyteczne w diagnostyce CLL wraz z mozliwymi

wynikami (D -
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Tab. 3. Badania pomocnicze w diagnostyce CLL ([ EGD .

Badanie Wynik
Morfologia krwi | limfocytoza > 5000/pl z przewazajacymi matymi, dojrzatymi morfologicznie
obwodowe j limfocytami i charakterystycznymi jadrami uszkodzonych limfocytdw - tzw.

cienie Gumprechta

niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢ - w zaawansowanych stadiach wskutek
wyparcia prawidtowej hematopoezy przez nieprawidtowy klon biataczkowy

Biopsja aspiracyjna i
trepanobiopsja
szpiku kostnego

prawidtowa lub zwiekszona komérkowos¢ szpiku
zwiekszony odsetek limfocytow (> 30% limfocytéw) o charakterze rozlanym
lub grudkowym

Badanie
immunofenotypowe
krwi lub szpiku

charakterystyczna koekspresja antygendw B-komdrkowych (CD19, CD20),
CD23 oraz antygenu T-komdrkowego CD5

Badania
cytogenetyczne
i molekularne

najczestsze anomalie to del{13q), trisomia 12, del{11q), del{17p)

Inne

dodatni bezposredni odczyn Coombsa
hipogammaglobulinemia

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢ monoklonalng limfocytoze B-komérkowa, inne
chtoniaki z matych komérek B oraz inne przyczyny limfocytozy (_).

Wg polskich wytycznych praktyki klinicznej kazdy chory z rozpoznaniem CLL powinien miec
przeprowadzone ponizsze badania:

s oceng stanu ogdlnego oraz chordb towarzyszacych,

e morfologie krwi obwodowej,

¢ badanieszpiku kostnego {biopsja cienkoigtowa/trepanobiopsja) - wskazane w ramach
badan klinicznych oraz w przypadku diagnostyki réznicowej cytopenii,

¢ badania biochemiczne oceniajace czynnosé narzaddw (préby watrobowe, nerkowe),

e stezenie immunoglobulin w surowicy krwi,

¢ test Coombsa,

¢ badania obrazowe (RTG klatki piersiowe, USG jamy brzusznej),

e status zakazen wirusowych (m. in. antygen HBs, przeciwciata anty-HCV, anty-HIV,

anty-CMV),

e zalecane badania przydatne do oceny stopnia ryzyka niekorzystnego przebiegu jak
np. badania molekularne i cytogenetyczne, badania markeréw serologicznych oraz
stanu mutacji /GHV, genu VH3-21, biatka ZAP-70 oraz antygenu CD38 (opisane

szczegdlowo w rozdziale 2.1.3.2) (| GGG .
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2.1.3.1 Ocena stopnia zaawansowania CLL (rokowania)

Zaréwno w ramach badan klinicznych jak i codziennej praktyce klinicznej w celu oceny
stopnia zaawansowania choroby stosuje sig skale Raia i Bineta. Obie skale opisuja 3 gtéwne

podgrupy pacjentéw uwzgledniajace objawy kliniczne ([ G0N .

Klasyfikacja Bineta to system oceny stopnia zaawansowania choroby na podstawie zajetych
narzadow limfatycznych (powiekszone wezty chtonne = 1 cm $rednicy lub organomegalia)
oraz wystepowania niedokrwistosci i/lub matoptytkowosci (||| GG -

Szczegdtowe dane dotyczacej klasyfikacji Bineta zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tab. 4. Klasyfikacja kliniczna CLL wg Bineta ([ [ | D -

Stopien Odsetek Charakterystyka kliniczna i | Mediana

Zaawansowania chorych (%) hematologiczna przezycia (lata)

A 60 Zajecie < 3 obszardw limfatycznych® > 10

B 30 Zajecie = 3 obszardw limfatycznych” >8

C 10 Niedokrwistosé (Hb <10 g/dl) lub > 6,5
matoptytkowos¢ (PLT < 100 000/pl)

Hb - hemoglobina; “sposrdd pieciu obszardw: powiekszenie weztdw chionnych (jedno- lub
obustronnie) szyjnych, pachowych, pachwinowych, sledziony i watroby.

W poczatkowej wersji klasyfikacja Raia zawierata 5 grup pacjentéw z CLL. Szczegdty
niniejszej klasyfikacji zostaty przedstawione w tabeli ponizej (_).

Tab. 5. Klasyfikacja kliniczna CLL wg Raia (J NG -

Stopien 0 | | ] v
Limfocytoza + + + + +
Powiekszenie wezidw | - + +/- +/- +/-
chtonnych

Powiekszenie sledziony lub | - - + +/- +/-
watroby

Niedokrwistosé (Hb < 11 g/dl) | - - - + +/-
Matoptytkowosé (PLT < |- - - - +
100 Q00 /pl)

Mediana przezycia [lata] > 10 >8 > 8 6,5 6,5

Hb - hemoglobina

Po modyfikacji, w niniejszej klasyfikacji uwzgledniono trzy podgrupy pacjentéw
zdefiniowane jako niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka. Kwalifikacja do poszczegdlnej
grupy ryzyka opierata sie na ocenie poziomu limfocytéw we krwi i/lub szpiku kostnym,
powigkszeniu weztéw chtonnych i narzaddw oraz badaniach krwi. Szczegdtowe kryteria

dotyczyty:
e niskie ryzyko - limfocytoza > 5000/p i/lub > 30% szpiku (stopien 0);

e posrednie ryzyko - kryterium rozpoznania, limfadenopatia w kazdej lokalizacji
i splenomegalia i/lub hepatomegalia nawet bez limfadenopatii (stopien | lub II);
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o wysokie ryzyko - kryteria rozpoznania, niedokrwistos¢ lub matoptytkowosc (stopien
b 1v) (.

W codziennie praktyce Kklinicznej zaréwno klasyfikacja Raia jak i Bineta pomagaja
w okresleniu ryzyka choroby pacjentéw z CLL (_). Wada tych klasyfikacji jest
nierozréznienie cytopenii spowodowanej naciekiem szpiku od cytopenii z autoimmunizacji,
ktére w przeciwienstwie do pierwszych nie oznaczaja zaawansowanej choroby (Szczeklik
2019).

W zwigzku z oceng wielu narzedzi stuzacych do oceny parametréw prognostycznych wirdd
chorych z CLL proponuje sie wykorzystywanie prognostycznej klasyfikacji CLL-IPI {ang.
international prognostic index), ktéra uwzglednia stadium zaawansowania choroby, wiek,
obecnos¢ mutacji IGHV, poziom surowiczej B-2-mikroglobuliny oraz obecnos¢ mutacji

del{17p) i/lub 7P53 (GGG -
2.1.3.2 Diagnostyka molekularna i cytogenetyczna

Badania cytogenetyczne i molekularne odpowiadaja za wykrycie ponad 80% aberracji
chromosomalnych wirdéd pacjentéw z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfocytowej.
Wyniki niniejszych badan umozliwiajg ocene rokowania u poszczegdlnych pacjentdw, a takze
wybranie najbardziej odpowiedniej terapii. Wsrdd anomalii genetycznych i markerdw
majacych znaczenie w diagnostyce, leczeniu i ocenie rokowania CLL wyréznia sig:

e markery surowicze: dehydrogenaza mleczanowa (LDH, ang. {actate dehydrogenase),
aktywnos¢ kinazy tymidynowej, B-2-mikroglobulina;

e markery molekularne: ekspresja CD38 i niereceptorowej biatkowej kinazy
tyrozynowej o masie 70 kDa (ZAP-70, ang. zeta associated protein);

¢ status mutacji w genie IGHV;

e anomalie cytogenetyczne i mutacije genowe: delecja ramienia krétkiego chromosomu
17, trisomia 12 chromosomu, delecja ramienia dtugiego 11 chromosomu, delecja
ramienia dtugiego é chromosomu oraz delecja ramienia dtugiego 13 chromosomu -

)
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Rys. 2. Markery prognostyczne przewleklej biataczki limfocytowej (I EEGND .
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Ponizej opisano metody diagnostyki poszczegdlnych anomalii genetycznych oraz zalecenia
polskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych dotyczace oznaczania poszczegélnych
anomalii w praktyce klinicznej.

Aberracje chromosomowe

W przewlektej biataczce limfocytowej najczesciej obserwuje sie wystepowanie: delecji
ramienia krotkiego chromosomu 17 [del{17p)], trisomii 12 chromosomu, delecji ramienia
dtugiego 11 chromosomu [del{11p)], delecji ramienia dtugiego 6 chromosomu [del{ép)] oraz
delecji ramienia dtugiego 13 chromosomu [del{13q)]. Zaburzenia te moga wystepowac od
poczatku choroby, a takZze pojawiac sig w czasie trwania w zwiazku z progresja schorzenia
(wtérnie), a u czesci pacjentdw stwierdza sie réwnoczesnie kilka anomalii. Tradycyjne
metody analizy cytogenetycznej pozwalaja na wykrycie jedynie okoto 40-50% anomalii w CLL
ze wzgledu na nisky aktywnos$cé mitotyczng komérek biataczkowych w srodowisku in vitro.
Wobec powyzszego, metoda z wyboru jest badanie FISH (z ang. Fluorescent in situ
hybrydization), ktére umozliwia wykrycie aberracji chromosomalnych nie tylko w przypadku
komérek dzielacych sig, ale takze w interfazie podziatu jadra komdrkowego. Nalezy jednak
miec¢ na uwadze, Ze pomimo iz FISH stanowi rekomendowany standard postepowania, nie
jest pozbawiony wad - procedura umozliwia oznaczenie jedynie znanych juz regiondw
genetycznych. Ze wzgledu na te ograniczenia techniczne, nie jest mozliwe ocenienie catego
chromosomu pod katem wystapienia innych, nieznanych anomalii podczas tego badania (JJj

0
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Poszczegdlne mutacje moga by¢ takze oznaczane metoda tradycyjnego kariotypowania po
odpowiedniej stymulacji komérek biataczkowych in vitro. Kariotypowanie daje mozliwoscé
dodatkowego oznaczenia istotnych z punktu widzenia rokowania anomalii chromosomowych,
jednak postepowanie takie nie jest rekomendowane w ramach rutynowego procesu
diagnostycznego m.in. przez ekspertdw international Workshop Chronic Lymphocytic

Leukemia (NI -

W pracy DOhnera z 2000 roku przedstawiono czestos¢ wystepowania poszczegdlnych
aberracji opracowujac w ten sposéb hierarchie podgrup pacjentéw, w kolejnosci od
najgorszego rokowania (najkrotszego oczekiwanego przezycia):

e z delecja 17p;
e z delecja 11q, bez delecji 17p;

z trisomia 12 chromosomu, bez delecji 17p i 11q;

z normalnym kariotypem;

e 7 delecja 13q bez towarzyszacych mutacji (_).

W celu potwierdzenia aktualnosci hierarchii Déhnera, opracowanej prawie 20 lat temu,
w 2016 roku ukazata sie publikacja weryfikujaca jego doniesienia. W obu publikacjach
przedstawiono czestosé wystepowania poszczegdlnych mutacji oraz mediany przezycia
catkowitego. Wyniki analiz sugeruja podobne wnioski. W obu przypadkach najczestsza
mutacja stwierdzang wsrdd pacjentéw z CLL byta delecja dtugiego ramienia 13 chromosomu,
najrzadziej obserwowano wystepowanie delecji 17p i 11q. W obu cytowanych pracach
przezycie catkowite byto najdtuzsze wirdd chorych z normalnym kariotypem oraz delecja
13q, co $wiadczy o najkorzystniejszym rokowaniu powyzszej mutacji. Najgorsze rokowanie
(a tym samym najkrotszy czas przezycia) cechowat pacjentéw ze stwierdzong delecja 17p

(I
Tab. 6. Hierarchia Dahnera (-

Dohner 2000 Hierarchia Déhnera van Dyke 2016

% mediana OS [mies.] % mediana 0S [mies. ]
7 32 delecja 17p 12 8

17 79 delecja 11q 12 7

14 114 trisomia 12 chromosomu 13 11

18 111 prawidtowy kariotyp 24 | nie osiaghieto

66 133 delecja 13q bez innych anomalii | 39 nie osiggnieto

8 bd. inne bd. | bd.

0S -przezycie catkowite (ang. overall survival)
Aberracje TP53 (TP53 disruption)

TP53 jest czynnikiem transkrypcyjnym, ktéry podlega aktywaciji w momencie uszkodzenia
DNA i posiada zdolno$¢ do rozpoczecia procesu apoptozy komérki lub zatrzymania cyklu
komérkowego. Wobec powyzszego odpowiada za integralno$¢ genomu i zapobiega
klonalnemu rozrostowi nieprawidtowych komérek (Lin 2002). Gen TP53 jest umiejscowiony
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na 17 chromosomie. Do aberracji niniejszego genu moze dojé¢ w przypadku wystapienia
delecji chromosomalnej [del(17p)] lub mutacji genu albo obu tych zjawisk {(z ang. TP53
disruption). W przebiegu delecji 17p dochodzi do inaktywacji biatka p53, co odpowiada za
wystapienie opornosci na chemioterapie. Ze wzgledu na to, ze obie te anomalie dotycza tego
samego chromosomu, sg czesto wspdlnie nazywane aberracjami 7P53. Delecje krétkiego
ramienia 17 chromosomu sg rutynowo oznaczane w badaniu FISH, jednak niniejsza metoda
pomija okoto 30-40% aberracji, za ktére odpowiada mutacja TP53. W celu wykrycia mutacji
TP53 zaleca sig stosowania sekwencjonowania - metoda Sangera lub metoda nowej generacji
sekwencjonowania. Wobec powyzszego, w diagnostyce aberracji TP53 powinno sie stosowacd
obie te metody, a kazda procedura powinna by¢ powtdérzona przed kolejng linig leczenia ze
wzgledu na mozliwosc pojawienia sig mutacji w trakcie choroby. Sekwencjonowanie polega
na doktadnej analizie mutacji genetycznych poprzed ocene poszczegdlnych nukleotyddw.
Metoda Sangera dotyczy sekwencjonowania przeprowadzonego za pomocga kontrolowanego
zakonczenia replikacji. Sekwencjonowanie metoda Sangera nie umozliwia jednak wykrycia
matych populacji subklonéw z niekorzystng mutacja ze wzgledu na ograniczong czutosc.
Powyzsze subklony moga by¢ wykrywane za pomoca sekwencjonowania nowej generacji (.

)

Markery molekularne

wsréd markeréw molekularnych wyréznia sie uzytecznosc oznaczania biatka ZAP-70, ktére
stanowi kinaze tyrozynowa istotng z punktu widzenia przekaznictwa komérek T. W celu oceny
ekspresji biatka ZAP-70 wykorzystuje sie cytometrige przeptywowa przy uzyciu mikromacierzy
cDNA i ekspresji mRNA. cDNA otrzymuje sig na drodze izolacji RNA komdrek nowotworowych,
ktére zostaje poddane procedurze przejscia w komplementarny DNA {cDNA) przy pomocy
odwrotnej transkryptazy. W nastepnej kolejnosci otrzymany produkt poddaje sie
tancuchowej reakcji polimeryzacji (PCR, z ang. Polymerase Chain Reaction) w celu
amplifikacji fragmentéw badanego DNA. Wiréd markeréw molekularnych przydatnych
z perspektywy oceny rokowania wiréd pacjentdw z CLL wyrdznia sie CD38, ktdre stanowi
przezblonowa glikoproteine znajdujaca sie na powierzchni komérek biataczkowych. Uznaje
sig, Ze granica dla pozytywnego wyniku CD38 jest obecnosc¢ > 30% na powierzchni komérek.
Podobnie, jak wprzypadku ZAP-70, (D38 jest oznaczane za pomoca cytometrii

przeptywowe] ([N -

Istotnym czynnikiem rokowniczym jest réwniez status mutacji czesci zmiennej ciezkiego
tancucha immunoglobuliny ({IGHV). W przypadku komdrek biataczkowych moze dojé¢ do
wystgpienia mutacji somatycznej wspomnianych tancuchdw ciezkich, co odpowiada za
lepsza odpowiedz na leczenie immunochemioterapeutyczne np. fludarabine, cyklofosfamid
i rytuksymab. Ocene obecnosci mutacji IGHY przeprowadza sie za pomocg analizy obecnosci
mutacji przy pomocy mikromacierzy cDNA. Najczedciej stosowang metoda jest procedura
automatyczna, podczas ktérej zamplifikowany metoda PCR region genu jest oczyszczany i
umieszczany w automatycznym aparacie odczytujacym sekwencje nukleotyddw w DNA.
Stwierdzenie co najmniej 98% homologii w stosunku do konfiguracji zarodkowej stanowi o
braku wystepowania mutacji w genie. Niezaleznie od stanu mutacji IGHV, wyrdznia sig
podgrupe pacjentdw z rearanzacja V3-21, ktéra stanowi negatywny czynnik prognostyczny

(I
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Markery surowicze

wiréd markeréw surowiczych majacych charakter czynnikéw prognostycznych dla pacjentdw
z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfocytowej wyrdznia sie przydatnosc:

o aktywnosci kinazy tymidynowej

e stezenia B-2-globuliny

¢ dehydrogenazy mleczanowej (_).

Wg ekspertéw zaleca sig, aby powyzsze markery byty oznaczane w surowicy krwi obwodowe]j
w ramach standardowego postepowania w badaniach klinicznych w celu ich walidacji i oceny
wartosci w postgpowaniu z pacjentami z CLL. Podwyzszonych poziom powyzZszych
wskaznikow swiadczy o gorszym rokowaniu wiréd chorych. Wysoki poziom LDH koreluje ze
skréceniem catkowitego czasu przezycia pacjentdw. Podobnie w przypadku aktywnosci
kinazy tymidynowej - wzrost jest zwigzany z szybszym namnazaniem sie¢ komdrek

biataczkowych i szybsza progresja choroby ([ Gzl .

Rekomendacje towarzystw naukowych dotyczace diagnostyki molekularnych czynnikéw
prognostycznych

Polskie Towarzystwo Hematologii i Transfuzjologii oraz Stowarzyszenie Polskiego
Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PTHIT i PALG-CLL)

Wedtug autoréw polskiego towarzystwa PTHIiT oraz grupy PALG-CLL oprdcz badan
obowigzkowych, ktérym u kazdego pacjenta z rozpoznaniem CLL nalezy przeprowadzic
ocene czynnikdw prognostycznych dotyczacych w pierwszej kolejnosci obecnosici delecji 17p
(del17p)/mutacji TP53 oraz w przypadku leczenia pierwszej linii - obecnosci mutacji IGHV.
Ocena statusu /GHV jest istotna, poniewaz brak mutacji /GHV koreluje z gorsza odpowiedzia
na immunochemioterapig, co skutkuje osiggnieciem OS na poziomie 2-5 lat. Czestosc
wystepowania del77p/TP53 rosnie wraz z progresja CLL, w zwigzku z czym testowanie pod
katem obecnosci powyzszych mutacji powinno byc przeprowadzane przed zastosowaniem
kazdej kolejnej linii leczenia. W pierwszej kolejnosci zalecana jest ocena obecnosci delecji
17p za pomoca hybrydyzacji in situ (FISH). W przypadku kiedy wynik bedzie negatywny,
nalezy wykona¢ testy pod katem obecnosci mutacji TP53 (metoda Sangera lub
sekwencjonowania nowe]j generacji). Ocena innych mutacji tj.: NOTCH1, SF3B1, BIRC3, RPS15
i obecnosci ztozonego kariotypu (zdefiniowanego jako =3 lub =5 niezaleznych aberracji
cytogenetycznych), ktdre sg zwigzane z niekorzystnym rokowaniem u pacjentdw bez delecji
17p/mutacji TP53 nie jest aktualnie wykorzystywana w praktyce klinicznej.

international Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iWCLL)

Wedtug autoréw zalecen iwCLL 2018 istotnymi parametrami prognostycznymi przydatnymi
wirdd pacjentéw z CLL sa: del{13q), del{11q), del{17p), trisomia 12 chromosomu, aberracje
TP53, mutacje /GHV oraz markery surowicze (| [ |} ]I . W tabeli ponizej podsumowano
obowiazkowe, pozadane 1 niewskazane markery diagnostyki genetycznej zgodnie
z wytycznych iwCLL 2018
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Tab. 7 Markery prognostyczne zalecane przez iwCLL ([ IEGzGND.

Badanie W ramach badan klinicznych | W codziennej praktyce

Badania molekularne i cytogenetyczne | obowigzkowe obowigzkowe
(FISH): del13g, del11qg, del17p,
trisomii 12 chromosomu

konwencjonalne kariotypowanie | pozadane niewskazane*
limfocytdw z krwi obwodowej
(po swoistej stymulacji)

Ocena mutacji TP53 obowigzkowe obowigzkowe
Ocena mutacji IGHV obowigzkowe obowigzkowe
Ocena surowiczej B-2-globuliny obowigzkowe pozadane

*moze by¢ uzyteczne przed rozpoczeciem terapii w warunkach dostepnosci wystandaryzowanej
metody.

Autorzy iwCLL 2018 zwracaja uwage, ze testy diagnostyki molekularnej i genetycznej nie sg
najistotniejszym elementem z punktu widzenia stawiania rozpoznania, ale moga poméc
w szacowaniu rokowania. Wg ekspertéw iwCLL 2018 obecnosé delecji 17p oraz mutacji TP53
powinny by¢ oceniane zaréwno metoda sekwencjonowania DNA wg Sangera jak i tradycyjnie
metoda FISH, poniewaz stwierdzenie tych anomalii moze miec znaczenie w podejmowaniu
decyzji terapeutycznych w codziennej praktyce klinicznej. Ponadto, aberracje te moga
pojawic sie w trakcie trwania choroby, dlatego powyzsze badania genetyczne powinny byc
powtarzane przed kazda kolejng linig leczenia. Zaréwno w ramach badan klinicznych, jak i
w codziennej praktyce badaniu nalezy poddad obecnos¢ mutacji w IGHV, poniewaz
informacja ta stanowi istotny aspekty z punktu widzenia dobierania odpowiedniego leczenia.
Brak mutacji wigze sig¢ z niekorzystnym rokowaniem i wieksza opornoscia na leczenie
immunochemioterapia. Autorzy wytycznych wspominaja o prognostycznej wartosci
markerédw ZAP-70 oraz CD38 szczegdlnie w kontekscie czestszego wspdtwystepowania z
brakiem mutacji /GHV, co wiaze sie z gorszym rokowaniem. W publikacji z 2018 roku nie
sformutowano precyzyjnych rekomendacji dotyczacych diagnostyki wspomnianych
markerédw. Wg autoréw iwCLL 2018 ocena markerdw surowiczych powinna byc
przeprowadzana w ramach prospektywnych badan klinicznych w celu ich walidacji i oceny

wartosci w postepowaniu z pacjentami z CLL (||| [ |G-
European Society of Medical Oncology (ESMO)

Rekomendacje towarzystwa ESMO =z 2020 roku =zalecaja przeprowadzenie przed
rozpoczeciem leczenia analizy wykrywania delecji chromosomu 17p (del 17p) wptywajace]
na ekspresje biatka p53, a w przypadku braku del17p analize w celu wykrycia mutacji Tp53
za pomoca metody FISH lub sekwencjonowania oraz analizy molekularnej do wykrywania
mutacji genu rejonu zmiennego cigzkiego tancucha immunoglobulin {{GHV) za pomoca
sekwencjonowania (ESMO 2020).
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2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny u poszczegdlnych pacjentdw jest zréznicowany, a u potowy chorych
poczatkowo nie wystepuja zadne objawy. Czesto podejrzenie choroby jest stawiane na
podstawie nieprawidtowej liczby limfocytdw w rutynowym badaniu morfologii  krwi
obwodowej. Najczeiciej spotykane objawy podmiotowe i przedmiotowe u pacjentédw z CLL

zostaty przedstawione w tabeli ponize] (||| [ GGG -

Tab. 8. Objawy podmiotowe i przedmiotowe stwierdzane u chorych z rozpoznaniem CLL '

).

Objawy podmictowe Czestosc Objawy przedmiotowe Czestaosc
wystepowania wystepowania

Objawy Utrata masy ciatao = | 5-10% Powiekszenie weztdw | 50-90%
»B” 10% w ciggu chtonnych

ostatnich 6 miesiecy

Goraczkaz 38°C Powiekszenie sledziony 25-55%

utrzymujaca sie = 2

tyg. (bez

wspdtistniejacego

zakazenia)

Wzmozona potliwosé Powiekszenie watroby 15-25%

zwlaszcza w  nocy
utrzymujaca sie = 2

tyg.

(bez

wspdtistniejacego

zakazenia)
Znaczne ostabienie (= 2 pkt. w | bd. Powiekszenie innych | bd.
skali ECOG) narzaddw limfatycznych#
Nadmierna meczliwosé bd. Zajecie innych narzaddw | < 5%

pozalimfatycznych*

Uczucie petnosci w  jamie | bd. - -
brzusznej
i bél brzucha”™

“objawy zwigzane z powiekszeniem sSledziony; #np. pierscienia Waldeyera, migdatkdw; *np. skdry.

Wirdd pacjentéw z CLL najczesciej spotyka sig objawy nieswoiste, ogdlne, okreslone ogdtem
jako tzw. ,objawy B”, do ktérych nalezy utrata masy ciata, goraczka i wzmozona potliwosc
w nocy. W obrazie klinicznym pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytowa mozna
zaobserwowac wystepowanie objawdw powiktan wynikajacych z czestszych zakazen,
cytopenii autoimmunologicznej, niedokrwistosci i matoptytkowosci (|| GG .

Przebieg kliniczny

Przebieg kliniczny choroby jest bardzo zréznicowany. W wigkszosci przypadkdw poczatkowo
dominuje przebieg bezobjawowy, a po fazie tagodnego nasilenia dolegliwosci choroba konczy
sie okresem ciezkich powiktan i zgonem po srednio 5-10 latach. Zgony pacjentdw sg zwykle
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zwigzane z progresja choroby lub powaznym zakazeniem. U okoto 30% chorych dominuje
przebieg umiarkowany przez wiekszos¢ czasu, a chorzy ci przezywaja okoto 10-20 lat. CLL
moze réwniez przebiegac od poczatku agresywnie i w krétkim czasie (2-3 lat) doprowadzic

do zgonu. (N

W 2-8% przypadkdw obserwuje sie transformacje przewlektej biataczki limfocytowe]
w bardziej agresywnego chtoniaka - zespdt Richtera, w 80-85% w chtoniaka rozlanego
z duzych komérek B (DLBCL, ang. Diffuse large B-cell lymphoma), w 5-14% w chtoniaka
Hodgkina. Transformacje histologiczng nalezy podejrzewad, jedli odnotowuje sie szybkie,
asymetryczne powickszenie sie¢ weztdw chtonnych, naciek nietypowych narzadow
pozaweztowych, wystapienie objawdw ogdlnych lub nagtego i znacznego zwigkszenia
aktywnosci LDH w surowicy lub hiperkalcemig (Szczeklik 2019).

Powiktania

W leczeniu chorych z CLL nalezy pamigtac o mozliwych powiktaniach choroby zasadniczej,
wymagajacych odrebnego postepowania (Warzocha 2009).

Powiktania autoimmunizacyijne

Najczestszym powiktaniem autoimmunizacyjnym w przebiegu CLL jest niedokrwistosc
autoimmunohemolityczna (AIHA, ang. acquired autoimmunohemolytic anemia)
spowodowana obecnoscia autoprzeciwciat o swoistosci przeciwerytrocytarnej, najczesciej
typu cieptego klasy 1gG; czestos¢ jej wystepowania ocenia sie na 5-10%. Czynnikiem
sprzyjajacym jej pojawieniu sie jest obecno$¢ autoprzeciwciat, ktdre wykrywa sie
bezposrednim testem antyglobulinowym. Dodatni wynik testu nie przesadza jednak
o wystapieniu AIHA, podobnie jak ujemny jej nie wyklucza (PTOK 2020).

Matoptytkowos¢ immunologiczna (IT, ang. immune trombocytopenia) jest rozpoznawana
rzadziej niz AIHA - u 1-5% pacjentdw. W praktyce klinicznej nie istniejq wystarczajaco czute
metody wykrywania przeciwciat przeciwptytkowych, dlatego diagnoza IT jest najczesciej
rozpoznaniem z wykluczenia. Zaproponowano nastgpujace kryteria diagnostyczne IT: szybkie
(< 2 tygodni) i znaczne obnizenie sie liczby ptytek krwi {< 100 G/l oraz co najmniej potowa
wyjsciowej wartosci), prawidtowa lub wzmozona megakariopoeza w szpiku, nieobecnosc
splenomegalii oraz niepoddanie pacjenta leczeniu cytostatycznemu w poprzedzajacym
miesigcu (PTOK 2020).

Rzadko wystepujacymi powiktaniami autoimmunizacyjnymi sq aplazja
czystoczerwonokrwinkowa (PRCA, ang. pure red cells aplasia) oraz neutropenia
immunologiczna {IN, ang. immune neutropenia). Ich rozpoznanie jest trudne i wymaga oceny
trepanobioptatu szpiku, a takze wykluczenia infekcji wirusowych i neutropenii polekowej
(PTOK 2020).

Powiktania infekcyine

Nawracajace zakazenia obserwuje sie u okoto 50% chorych na CLL i stanowig najczestsza
przyczyne zgonu pacjentéw. Przyczynami sg zaburzenia odpornosci zwigzane nie tylko
z biataczka, ale réwniez z wiekiem, wspdlistniejacymi chorobami (np. cukrzyca,
niewydolnos¢ nerek) i leczeniem przeciwnowotworowym. Zaburzenia odpornosci wystepuja
u wiekszosci chorych na CLL. Dotycza zaréwno odpornosci humoralnej (zahamowanie
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proliferacji limfocytéw B, zaburzenia odpowiedzi na bodZzce antygenowe, zmniejszone
wytwarzanie przeciwciat - hipogammaglobulinemia), jak i komérkowej (nieprawidtowa
liczba ifunkcja limfocytéw T i komérek naturalnej cytotoksycznosci [NK, ang. natural killer],
zaburzenia funkcji fagocytarnej, chemotaktycznej i bakteriobdjczej oraz zmniejszona liczba
neutrofildw, zmniejszone wytwarzanie enzyméw: lizozymu, mieloperoksydazy i b-
glukuronidazy przez monocyty) oraz uktadu dopetniacza (zaburzenia funkcji, zmniejszenia
stezenia jego sktadowych). Zaburzenia w uktadzie odpornosci wptywaja nie tylko na
zwiekszong czestosc zakazen i ostabiong odpowiedz na szczepienia ochronne, ale réwniez na
rozwdj powiktan autoimmunizacyjnych i wtérnych nowotwordw (PTOK 2020).

Spektrum zakazen zalezy od etapu klinicznego choroby. U pacjentéw nieleczonych lub
otrzymujacych leki alkilujace dominuja przede wszystkim zakazenia bakteryjne dolnych drég
oddechowych wywotane przez Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus
i Haemophilus influenzae. Stosunkowo czesta jest reaktywacja zakazen wirusami Herpes,
najczesciej H. zoster (PTOK 2020).

Chorych na CLL nalezy zaszczepi¢ przeciw Streptococcus pneumoniae (szczepionka
skoniugowana + nieskoniugowana) i Haemophilus influenzae typu B jak najszybciej po
ustaleniu rozpoznania, nie krécej niz 2 tygodnie przed leczeniem rytuksymabem i po 6
miesigcach po zakonczeniu terapii. Szczepienie przeciw grypie nalezy stosowac raz w roku,
przy czym u chorych nieodpowiadajacych zalecane sg dwie dawki. Nalezy unikac szczepien
zywymi szczepionkami, takimi jak przeciw polio, przeciwko wirusowi pdtpasca i zottej febry
(PTOK 2020).

Nalezy zachowac czujnosc przy rozpoznawaniu zakazen, uwzgledniajac niedobdr odpornosici
pacjenta oraz drobnoustroje oportunistyczne (Szczeklik 2019).

Rokowanie
Wiréd czynnikdw rokowniczych uwzglednia sie:
¢ typ nacieczenia szpiku,
e poziom leukocytozy,
e czas podwojenia liczby limfocytow,
e poziom markeréw surowiczych, cytogenetycznych i molekularnych (_).

Opisano wiele parametréow klinicznych i laboratoryjnych, ktére koreluja z niekorzystnym
rokowaniem chorych na CLL. Najwazniejszym pozostaje stadium zaawansowania klinicznego
wedtug Raia lub Bineta {patrz rozdz. 2.1.1). Klasyfikacje te nie dostarczaja jednak informacji
odnosnie do ryzyka progresji u chorych we wczesnych stadiach klinicznych, ktérzy stanowig
obecnie wigkszos¢ przypadkdw nowo rozpoznanej CLL, ani nie majg znaczenia
predykcyjnego co do wrazliwosci na chemioterapie. Istothe znaczenie rokownicze w CLL
maja réwniez parametry kliniczne (wiek, pted, choroby wspdtistniejace) oraz laboratoryjne
(Bz-mikroglobulina, LDH, kinaza tymidynowa, rozpuszczalny receptor CD23, czas podwojenia
limfocytdw, typ naciekania szpiku przez biataczkowe limfocyty) (PTOK 2020).

Obecnie za jeden z czynnikdw o najwiekszym znaczeniu rokowniczym w CLL uwaza sig stan
mutacyjny gendw IGHV. Nieobecnos¢ mutacji jest zwigzana z krétkim przezyciem wolnym
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od progresji choroby oraz catkowitym przezyciem. Niezalezne znaczenie prognostyczne
w CLL maja réwniez: ekspresja biatka ZAP-70 w komdrkach biataczkowych oraz antygenu
CD38 na ich powierzchni. Oba parametry sq oceniane metoda cytometrii przeptywowej, ich
zastosowanie w praktyce klinicznej nie jest jednak zalecane z powodu braku standaryzacji
metod wykonywania (PTOK 2020).

Sposrdd  wszystkich  czynnikéw  prognostycznych najwigksze znaczenie praktyczne,
wptywajace na wybdr opcji terapeutycznej u chorych na CLL, maja zaburzenia
cytogenetyczne o niekorzystnym znaczeniu rokowniczym: delecja 11q, a przede wszystkim
delecja 17p. Grupe o najgorszym rokowaniu nadal stanowia pacjenci z delecja 17p/mutacja
TP53, chod¢ wprowadzenie do leczenia inhibitoréw BCR przyczynito sie¢ do istotnego
wydtuzenia ich przezycia (PTOK 2020). W ponizszej tabeli zestawiono czynniki wysokiego
ryzyka u chorych z CLL wraz z czestoscia wystepowania (w | linii leczenia) oraz mediang
czasu przezycia (w | linii leczenia).

Tab. 9. Czynniki wysokiego ryzyka przewleklej biataczki limfocytowej, czestosc ich wystepowania
i mediana czasu przezycia chorych (Raport Biata Ksiega 2017).

Czynniki ryzyka Czestosc Mediana czasu przezycia*
wystepowania (I linia | (I linia leczenia)
leczenia)

delecja 17p 5-8% <24 miesigce

mutacja TP53 4-5% 24-36 miesiecy

opornosé na leczenie analogami puryn 5% <24 miesigce

szybki nawrdt choroby (<24/36mies.) 14% <24 miesigce

*wartos¢ mediany czasu przezycia oznacza taki czas obserwacji, do ktdrego u potowy obserwowanych
pacjentdw w danej grupie wystapit zgon, a potowa pacjentdw zyje nadal.

Przewlekia biataczka limfocytowa cechuje sie bardzo heterogennym przebiegiem klinicznym.
Czas przezycia chorych waha sie miedzy mniej niz rok czy 2 lata do ponad 15 lat, a leczenie
- z wyjatkiem allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komdrek macierzystych (allo-
HSCT, ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) - nie prowadzi do jej
wyleczenia. Chorobowosc i smiertelnosc z powodu CLL nie wynikaja jedynie z samej choroby,
ale réwniez jej powiktan, przede wszystkim zakazen, powiktan autoimmunizacyjnych i
wtornych nowotwordw. Czestosé wystepowania nowotwordw narzadowych u chorych na CLL
jest okoto 2-krotnie wigksza niz wogdlnej populacji i cechuje je bardziej agresywny przebieg
(PTOK 2020).

Do najczesciej wystepujacych nowotwordw naleza: rak skory, ptuca, jelita grubego, nerki
i gruczotu krokowego. Ich leczenie ich jest takie samo jak w przypadku guzéw pierwotnych.
Nie ma okreslonych zasad prowadzenia badan przesiewowych w celu wczesnego wykrycia
wtornych nowotwordw u chorych na CLL, ale wazna jest swiadomos¢ zardwno
hematologéw/onkologdw, jak i lekarzy pierwszego kontaktu oraz samych pacjentdw w
zakresie czynnikéw ryzyka i wagi odpowiedniej profilaktyki (PTOK 2020).
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Wedtug danych amerykanskiego rejestru SEER {(ang. Surveilance, Epidemiology, and End
Results Program) 5-letnie przezycie wzgledne', tj. odsetek pacjentéw prawdopodobnie
przezyja skutki nowotworu, od momentu rozpoznania CLL wynosi 87,9% (na podstawie
danych z 2012-2018) (NCI SEER).

Na stronie Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) dostepne sg dane dotyczace przezycia
chorych z biataczkami limfatycznymi (ICD-10: C.91) bez wyszczegdlnienia/zawezenia do
przewleklej biataczki limfocytowej {ICD-10: C.91.1) dlatego ponizej przedstawiono dane dla
biataczki limfatycznej.

Wwiréd pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano biataczke limfatyczna w latach 2000-2002 1-
roczne wskazniki przezy¢ wynosity 71,4% u mezczyzn i 73,2% u kobiet. Wérdd mezczyzn
zdiagnozowanych w latach 2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych wynosit 74,7%, wsrdd
kobiet 77,3% (patrz Rys. 3). Przezycia 5-letnie wirdd pacjentéw z biataczky limfatyczng
w ciqgu pierwszej dekady XX| znaczaco poprawity sie: u mezczyzn z 43,9% do 50,5%,
natomiast u kobiet z 49,1% do 54,4% (patrz Rys. 4) {KRN).

Rys. 3. Wskazniki 1-rocznych przezy¢ wzglednych u chorych na biataczke limfocytowa w Polsce
(KRN).

20% 70% 120%
) ‘ 71,3%
Mezczyzni
1-roczne
2000-2002
73,2%
Kobiety
77,3% ™ 2003-2005
) ‘ 72,1%
Ogotem

75,8%

" wyklucza ryzyko smierci z ich przyczyn nowotworu; statystyki przezycia opieraja sie na duzych
grupach ludzi i nie mozna ich uzywac do dokiadnego przewidywania w przypadku pojedynczego
chorego.
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Rys. 4. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wzglednych u chorych na biataczke limfocytowa w Polsce
(KRN).
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W Raporcie Biata Ksiega z 2017 r. dotyczacym przewlektej biataczki limfocytowej pordwnano
odsetki chorych z CLL przezywajacych 5 lat od momentu diagnozy w Polsce i w Europie na
podstawie projektu badawczego ,EURQOCARE”. Wyniki projektu wskazuja, ze wskaznik 5-
letniego przezycia chorych z CLL w Polsce, wynoszacy tylko 53%, jest jednym z najnizszych
w Europie {zaraz po Chorwacji i Butgarii), a nawet w Europie Srodkowej i Wschodniej.
W Europie $redni odsetek przezyc 5-letnich wynosi 71%, a w Europie Srodkowej i Wschodniej
- 58% (Raport Biata Ksigga 2017).

Wyniki najnowszych analiz przeprowadzonych w ramach projektu ,Mapy potrzeb
zdrowotnych - baza analiz systemowych i wdrozeniowych” na podstawie dat zgondw
u wszystkich pacjentéw zarejestrowanych w NFZ w latach 2009-2014 z rozpoznaniem CLL,
tj. C91.1, wskazuja, ze mediana OS wynosi ponad 60 miesigcy. Szacowane 3-letnie i 5-letnie
0S wyniosty odpowiednio 77,8% i 64,8% {Lech-Maranda 2022). W ponizszej tabeli
przedstawiono szacowane 3- i 5-letnie przezycie catkowite (OS) u chorych zarejestrowanych
z przewlekty biataczka limfocytowa w zaleznosci od grupy wiekowej.

Tab. 10. Szacowane 3- i 5-letnie przezycie catkowite (0S) u chorych zarejestrowanych
z przewlekta biataczka limfocytowa w zaleznosci od grupy wiekowej na podstawie na podstawie
dat zgonéw u wszystkich pacjentéw zarejestrowanych w NFZ w latach 2009-2014 z rozpoznaniem
CLL {(Lech-Maranda 2022).

Grupa wiekowa (lata) | Mediana OS (mies.) 3-letnie OS (zakres) 5-letnie OS (zakres)
18-44 >60 93% (91%-96%) 88 (84%-92%)

45-54 >60 90% (88%-92%) 81% (78%-84%)

55-64 >60 85% (83%-86%) 73% (71%-75%)

65-74 >60 79% (77%-80%) 67% (65%-69%)

75-84 >60 68% (67%-70%) 50% (48%-53%)
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Grupa wiekowa (lata) | Mediana OS (mies.) 3-letnie OS (zakres) 5-letnie OS (zakres)
85+ 40 54% (50%-58%) 33% (28%-39%)

2.1.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba
Epidemiologia

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczestsza biataczka u oséb dorostych w krajach
potkuli zachodniej, w krajach Europy i Azji Pétnocnej (PTOK 2020, Wotowiec 2013). Zgodnie
z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw CLL stanowi 25% wszystkich biataczek (inne zrédta
podaja rowniez 30-40%; PTOK 2020) oraz okoto 70% wszystkich biataczek limfoidalnych (KRN).
Zachorowalnos¢ na przewlekiy biataczke limfocytowa szacuje sie na ok. 4,2/100 000 rocznie
(PTOK 2020, ESMO 2020) i wzrasta do ponad 30/100 000 rocznie u chorych w wieku >80 lat
(ESMO 2020). Wg danych z projektu HEMACARE w Europie zachorowalnos¢ wynosi okoto 4,9
na 100 000 rocznie i jest wigksza u mezczyzn niz u kobiet (5,9 vs 4,0 nowych przypadkéw na
100 000 rocznie) {Sant 2010).

Wspdtczynnik chorobowosci na przewlekta biataczke limfocytowa na swiecie, zgodnie
z danymi publikowanymi na stronie internetowej ORPHANET, wynosi 1-5/10 000 {Orphanet
CLL). Wedtug danych The Global Cancer Observatory z 2020 r., chorobowos¢ biataczki na
swiecie oszacowano na 336 669 oséb, w tym 75 870 osdb w Europie (GLOBOCAN 2020). Przy
zatozeniu, Zze CLL stanowi ok. 25% wszystkich biataczek (KRN), chorobowos¢ CLL na $wiecie
mozna oszacowac na ok. 83 tys. oséb.

W poréwnaniu z innymi nowotworami ztosliwymi, biataczka zajmuje 14. miejsce pod
wzgledem liczby zachorowan {474 519 nowych przypadkéw) oraz 11. miejsce pod wzgledem
liczby zgondw (311 954 zgondw) (GLOBOCAN 2020).

Mediana wieku zachorowan wynosi 72 lata, a zachorowania u 0séb ponizej 30 r.z. wystepuja
bardzo rzadko. Okoto 10% przypadkéw stanowia osoby w wieku <55 lat {Szczeklik 2019).

Wedtug danych z amerykanskiego rejestru SEER, zapadalnos¢ na przewlekta biataczke
limfocytowa w 2022 r. w Stanach Zjednoczonych oszacowano na 20 160 nowych przypadkéw,
co stanowi 1,1% wszystkich nowych zachorowan na nowotwory. W latach 1975-1999 wartosc
wspotczynnika zapadalnosci utrzymywata sie na statym poziomie, po 2000 roku obserwowano
nieznaczny wzrost, a po 2009 roku spadek {NCI SEER).

Na podstawie danych SEER z lat 2015-2019 roczny wspdtczynnik zapadalnosci wynosit 4,7 na
100 000. Przewlekta biataczka limfocytowa wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet,
w szczegdlnosci u mezczyzn rasy biatej (NCI SEER). Mezczyzni chorujy 2 razy czesciej niz
kobiety (Szczeklik 2019) - roczny wspdtczynnik zapadalnosci wirdd kobiet wynosi
3,4/100 000, wirdd mezczyzn 6,4/100 000, a wsrdd mezczyzn rasy biatej 7,7/100 000.
Ponadto, CLL najczesciej diagnozuje sie u chorych dorostych w wieku 65-74 lata - mediana
wieku w momencie diagnozy wg danych SEER wynosi 70 lat (NCI SEER). Na ponizszym
wykresie przedstawiono odsetki nowych przypadkéw CLL wg grupy wiekowej.
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Rys. 5. Wiek chorych w momencie diagnozy CLL (na podstawie NCI SEER).
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Liczbe zgondw z powodu przewlektej biataczki limfocytowej w 2022 r. w Stanach
Zjednoczonych oszacowano na 4 410 zgondw, co stanowi 0,7% wszystkich zgondw na choroby
nowotworowe. Wspdtczynnik zgondw oszacowano na 1,1 na 100 000 na podstawie liczby
zgondw w latach 2016-2020. Wskazniki smiertelnosci z powodu przewlektej biataczki
limfocytowej sa wyzsze u oséb starszych - odsetek zgondéw z powodu CLL jest najwyzszy
w grupie wiekowej 84+ (patrz ponizszy wykres). Mediana wieku chorych z CLL w momencie
zgonu wynosi 82 lat. Analogicznie jak w przypadku nowych zachorowan (patrz wyzej),
wspotczynniki zgondw sg wyzsze u mezczyzn (1,6/100 000), w szczegdlnosci u mezczyzn rasy
biatej {1,8/100 000), niz u kobiet {0,7/100 000) (NCI SEER).
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Rys. 6. Procent nowych zgonéw z powodu CLL w zaleznosci od wieku (na podstawie NCI SEER).
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Wyniki analizy danych przeprowadzonej w ramach projektu ,Mapy potrzeb zdrowotnych -
baza analiz systemowych i wdrozeniowych” wskazuje, ze w Polsce w 2014 r. zdiaghozowano
3 300 nowych przypadkéw CLL, co przektada sie na zarejestrowang zachorowalnosé wirdd
0s6b dorostych na poziomie 8,65/100 000 osdb. Liczbe chorych na CLL w Polsce oszacowano
na 14 700, a zarejestrowana chorobowosc¢ wyniosta 38,28/100 000. W 2014 r. wsrdd pacjentéw
z CLL mezczyzni i kobiety stanowili odpowiednio 55% i 45%. Mediana wieku pacjentdw
zgtaszanych za pomocg kodéw CLL wyniosta 69 lat {zakres 20-101 lat), w tym: 71 (20-101)
u kobiet i 68 (21-97) u mezczyzn (Lech-Maranda 2022).

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w Polsce liczebno$¢ chorych
z przewlektg biataczka limfocytowa z rozpoznaniem gtéwnym w 2018 r. wyniosta 18 788,
a z rozpoznaniem gtéwnym badz wspotistniejacym - 19 798. (AWA Imbruvica CLL 2019). Dane
NFZ dotyczace liczebnosci populacji z przewlektg biataczka limfocytowa w latach 2014-2018
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 11. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta), u ktérych
postawiono rozpoznanie wg ICD - 10: C91.1 wedtug danych NFZ (AWA Imbruvica CLL 2019).

Rok Liczba pacjentéw z rozpoznaniem | Liczba pacjentéw z  rozpoznaniem
giéwnym wspdlistniejacym

2014 14 641 15 740

2015 15 686 16 707

2016 16 982 17 985

2017 17 940 18 902

2018 18 788 19 798
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Na podstawie ekstrapolacji danych dotyczacych liczby pacjentdw, u ktérych postawiono
rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej (wg ICD-10: C91.1) w latach 2014-2018
oszacowano liczbe chorych z CLL w latach 2019-2025. Zgodnie z opinig analitykéw AOTMIT
w Analizie Weryfikacyjnej dla produktu Imbruvica z 2019 r. {AWA Imbruvica CLL 2019)
w prognhozie uwzgledniono wzrost liczby chorych {(zatozono liniowy trend wzrostu).
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Rys. 7. Liczba chorych z przewlekia biataczka limfocytowa w latach 2014-2018 na podstawie danych NFZ (AWA Imbruvica CLL 2019) oraz w latach 2019-
2025 (dane ekstrapolowane).
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W  Krajowym Rejestrze Nowotworéw dostepne s3 dane dotyczace =zapadalnosci
i Smiertelnosci z powodu biataczki limfatycznej (ICD-10: C.91) bez
wyszczegdlnienia/zawezenia do przewlektej biataczki limfocytowej (ICD-10: C.91.1).
W zwigzku z tym wykorzystano dane KRN dotyczace liczby zachorowan i liczby zgondw
z powodu biataczki limfatycznej, a liczbe zachorowan i liczbe zgondw z powodu przewlekte]j
biataczki limfocytowej oszacowano przy zatozeniu, ze przewlekta biataczka limfocytowa
stanowi okoto 70% biataczek limfoidalnych {wg danych KRN) (patrz Tab. 12).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw zapadalno$é na biataczke limfatyczng
i przewlekla biataczke limfocytowa w Polsce stanowi odpowiednio ok. 1,18% i 0,83%
zapadalnosci na wszystkie nowotwory i w 2019 r. wyniosta odpowiednio 2023 i ok. 1 416
nowych zachorowan. Zapadalno$¢ na CLL u kobiet wyniosta ok. 608 nowych przypadkéw,
a umezczyzn - ok. 809 nowych przypadkdw, co stanowito odpowiednio ok. 0,71% i 0,94%
sposréd wszystkich zachorowan na nowotwory (KRN).

W 2019 . Smiertelnosc z powodu biataczki limfatycznej i przewlektej biataczki limfocytowe]
w Polsce wg danych Krajowego Rejestru Nowotwordw wyniosta odpowiednio 1344 i ok. 941
zgondw, co stanowito odpowiednio 1,34% i 0,94% zgondw z powodu wszystkich nowotwordw.
Smiertelno$c na CLL wirdd kobiet wyniosta ok. 424 zgony, a wiréd mezczyzn - ok. 517 zgonéw,
co stanowito odpowiednio ok. 0,92% i 0,95% zgondw z powodu wszystkich nowotwordw (KRN).

Tab. 12. Liczba zachorowan i liczba zgonéw na biataczki limfatyczne w latach 1999-2019 w Polsce
(KRN).

Rok Liczba zachorowan Liczba zgonéw

Biataczki limfatyczne | CLL* Biataczki limfatyczne CLL*
1999 1197 838 932 652
2000 1237 866 978 685
2001 1132 792 998 699
2002 1131 792 1047 733
2003 1283 898 1052 736
2004 1427 999 1098 769
2005 1 445 1012 1123 786
2006 1415 991 1184 829
2007 1 381 9267 1216 851
2008 1 531 1072 1210 847
2009 1628 1140 1196 837
2010 1614 1130 1216 851
2011 1555 1089 1301 211
2012 1658 1161 1254 878
2013 2234 1564 1307 915
2014 1989 1392 1201 841
2015 1883 1318 1279 895
2016 1754 1228 1334 934
2017 1 801 1261 1284 899
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Rok Liczba zachorowan Liczba zgonéw
Biataczki limfatyczne | CLL* Biataczki limfatyczne CLL*
2018 1953 1367 1430 1001
2019 2023 1416 1344 941

*oszacowano przy zatozeniu, Ze przewlekta biataczka limfocytowa stanowi 70% wszystkich biataczek
limfocytowych (KRN).

Dane dotyczace liczby zachorowan i liczby zgondéw z powodu przewlektej biataczki
limfocytowej w latach 1999-2019 ekstrapolowano za pomoca trendu potegowego na lata
2020-2025.

Rys. 8. Liczba zachorowan na przewlekla biataczke limfocytowa w latach 1999-2019 na postawie
danych KRN oraz przewidywania liczba zachorowan w latach 2020-2025 w Polsce.

1 800 -
y = 31,948x + 757,6
1600 - R =0,8114

1400 -
1200 A
1000 -
800 -
600 -
400 -

200 -

35



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

Rys. 9. Liczba zgonéw z powodu przewleklej biataczki limfocytowej w latach 1999-2019 na
postawie danych KRN oraz przewidywania liczba zgonéw w latach 2018-2025 w Polsce.
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Zachorowalnos¢ na biataczke limfatyczng wzrasta od poczatku lat 90. u obu pici.
Zachorowalnos¢ u dzieci (0-19) w ostatnim dwudziestoleciu wzrastata u obu ptci. Wsréd
miodych dorostych wspétczynniki  zachorowalnosci  wykazywaty rosnaca tendencje
u mezczyzn i plateau u kobiet. Wsrdd oséb w srednim wieku (45-64 lat) i starszym (powyze]j
65 roku zycia) zachorowalnosc charakteryzowata sie rosnaca tendencja (patrz Rys. 10) (KRN).

Umieralnos¢ z powodu biataczki limfatycznej utrzymuje sie od dwéch dekad na statym
poziomie u obu pici (okoto 2,5/10° u meZczyzn i 1,2-1,3/10° u kobiet). Umieralnosé z powodu
biataczki limfatycznej zardwno u mezczyzn jak i kobiet charakteryzuje sie statym poziomem
u mtodych iw srednim wieku dorostych oraz wsrdd najstarszych oséb. Wiréd dzieci (0-19 lat)
notuje sie znaczny spadek umieralnosci {patrz Rys. 11) (KRN).
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Rys. 10. Trendy zachorowalnosci na biataczke limfatyczna w Polsce w latach 19980-2010 w wybranych grupach wiekowych.
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Rys. 11. Trendy umieralnosci na biataczke limfatyczna w Polsce w latach 1990-2010 w wybranych grupach wieku.
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Wg danych przedstawiony w raporcie Biata Ksigga, opracowanych na podstawie danych KRN
z 2013 r., biataczki limfatyczne (ICD-10: C91) wsréd nowotwordw ziosliwych zajmuja 18.
miejsce pod wzgledem liczby zachorowan i liczby zgondw (Raport Biata Ksigga 2017).

Obciazenie choroba

Kliniczne nastepstwa przewlektej biataczki limfocytowej moga mied negatywny wptyw na
jakos$ zycia pacjentow w wyniku objawdw zwiazanych z chorobg (takich jak: zmeczenie,
nawracajace infekcje i anemia), dziatanie niepozadane zwigzane z leczeniem oraz skutki
psychologiczne, socjoekonomiczne i funkcjonalne zycia z choroba. U chorych z CLL wykazano
znacznie nizsze dobre samopoczucie w poréwnaniu do populacji ogdlnej, jak réwniez
w poréownaniu do chorych z innymi typami raka {Shanafelt 2007).

Przewlekta biataczka limfocytowa jest choroba zagrazajaca zyciu ze wzgledu na rozwoj
cytopenii (tj. stan, w ktérym liczba krwinek jest znacznie nizsza niz normalna) oraz
uposledzonej produkcji normalnej immunoglobuliny (D’Arena 2013, Hodgson 2011).
Przewlekta biataczka limfocytowa jest zwigzana z wysokim ryzykiem smiertelnosci z powodu
infekcji zwigzanych z choroba, najczesciej wywotanych przez bakterie i pod wptywem
hipogammaglobulinemii. Czestos¢ powaznych infekcji wymagajacych hospitalizacji celem
dozylnego podania antybiotykdw u pacjentéw z CLL/SLL opornych na fludarabing jest
niezwykle wysoka (Perkins 2002). W bardziej zaawansowanych stadiach choroby, neutropenia
spowodowana naciekiem szpiku kostnego i/lub dziataniem terapii cytotoksycznej moze
réwniez przyczyniac sig do zwiekszonego ryzyka zakazen. Pojawiaja sie rowniez defekty
opornosci komdrkowej, ktére sg czynnikiem predysponujacym do zakazen u pacjentdw
leczonych analogami puryn {(Wadhwa 2006).

W przesztosci w ograniczonym stopniu koncentrowano sie na tym jaki wptyw ma CLL na
jakos¢ zycia chorych (Stephens 2005). Jednak, dtugoterminowe dane dotyczace wptywu
leczenia na jakos¢ Zycia sq wazne, aby zrozumied catosciowy wptyw leczenie na chorych
(Zent 2012, w szczegdlnosci biorac pod uwage przewlekty nature CLL. Poprawa jakosci zycia
pacjentéw w dtugoterminowej perspektywie jest gldwnym celem w poczatkowej fazie
leczenia (Zent 2012).

institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)

W opisie obcigzenia choroba {(GBD, ang. Global Durden Disease) wykorzystano wskaznik
DALYs, lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years).
Jeden DALY oznacza utrate jednego roku wzdrowiu. Wskaznik DALYs obliczany jest jako suma
lat Zycia utraconych z powodu niepetnosprawnosci dla oséb zyjacych z dang choroba lub jej
konsekwencjami (YLLs, ang. Yeras Lost due to Disability) oraz lat zycia utraconych z powodu
przedwczesnej umieralnosci w populacji (YLDs, ang. Years of Life Lost; WHO DALY).

Wg danych Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) dotyczacych globalnych
obcigzen chorobami przewlekta biataczka limfocytowa przyczynita sie w 2019 r. w Polsce do
utraty 23 156,16 lat zycia w petnym zdrowiu, co stanowito 0,18% wszystkich DALY utraconych
w wyniku wszystkich choréb w Polsce. Procentowy wzrost DALY w latach 1990-2019 dla
przewlektej biataczki limfocytowej wynidst 5,81% (IHME 2019). Dane IHME przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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Tab. 13. Obciazenie CLL w Polsce w 2019 r. - DALY, YLD, YLL (liczba/wspétczynnik na 100 000
oséb) (IHME 2019).

DALY YLL YLD
23 156,16 / 60,25 21 091,6 / 54,88 2 064,56 / 5,37

2.1.6 Aktualne postgpowanie medyczne

Przewlekta biataczka limfocytowa jest w zdecydowanej wigkszosci przypadkdw choroba
nieuleczalna, a celem terapii - podobnie jak w innych indolentnych nowotworach uktadu
chtonnego - sa kontrola progresji choroby, przedtuzenie Zzycia i poprawa jego jakosci.
Pacjenci ze stabilna, bezobjawowa choroba i z mata masa nowotworu, wymagaja jedynie
obserwacji (strategia wait and watch) (PTOK 2020).

Wskazania do rozpoczecia leczenia chorych z przewlekta biataczka limfocytowa wg
wytycznych International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia z 2018 r. (iwCLL 2018,
PTOK 2020):

e postepujaca niewydolnos¢ krwiotwoércza szpiku objawiajaca sie niedokrwistoscia
(stezenie Hb <10 g/dl) i/lub matoptytkowoscia (liczba PLT <100 G/1)%

e znaczne (26 cm ponizej tuku zebrowego), postepujace lub objawowe powigkszenie
sledziony;

e znaczne {210 cm najdtuzszym wymiarze), postepujace lub objawowe powigkszenie
weztdw chtonnych;

e progresja limfocytozy krwi obwodowe]j (zwigkszenie liczby limfocytdw o »50% w ciggu
2 miesigcy lub ich podwojenie sie w ciagu <6 miesigcy);

e niedokrwistos¢  lub  matoptytkowos¢  autoimmunizacyjna  niedostatecznie
kontrolowane kortykosteroidoterapia;

o wystapienia 21z objawdw systemowych:
o niezamierzone zmniejszenie masy ciata o 210% w ciagu poprzedzajacych 6
miesiecy;
o znaczne ostabienie {wskaznik wydolnosci »2 wg ECOG);
o goraczka >38°C niespowodowana infekcja i trwajaca =2 tygodnie;
o nocne poty niespowodowane infekcja i trwajace co najmniej miesiac;
¢ objawowe lub czynnosciowe zajecie narzadéw pozaweztowych.

Liczba limfocytédw moze wykazywac nieznaczne wahania, na przyktad w odpowiedzi na
infekcje lub tez bez uchwytnych przyczyn. Wykazanie istotnego podwyzszenia limfocytozy

2 *Mozna odstapic od leczenia w przypadku, gdy liczba ptytek krwi (PLT) wynoszaca <100 G/l utrzymuje
sie na stabilnym poziomie przez diugi okres.
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zawsze wymaga kontroli w celu upewnienia sie, ze jest to wyraz statej tendencji do
progresywnego zwigkszania sig liczby limfocytow, a nie zjawisko jednorazowe (PTOK 2020).

Odpowiedz na leczenie

Ocena odpowiedzi na leczenie u chorych z przewlekta biataczka limfocytowa powinno byc
przeprowadzona zgodnie z kryteriami IWCLL, ktére uwzgledniaja rdznice w ocenie
odpowiedzi w praktyce klinicznej i badaniach klinicznych (PTOK 2020). Kryteria odpowiedzi
na leczenie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 14. Kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na przewlekia biataczke limfocytowa (PTOK

2020).
Parametr CR PR SD PD
Grupa A - kryteria okreslajace mase guza
Wymiary weztdw | Wszystkie <1,5cm | Zmniejszenie o | Zmiana w | Zwiekszenie o]
chtonnych 250% zakresie od -49% | =50%
do +49%
Wymiary watroby | Watroba w | Zmniejszenie o | Zmiana w | Zwiekszenie o]
i/lub sledziony normie, sledziona | =50% zakresie od -49% | =50%
<13 cm do +49%
Objawy Nieobecne z1 z1 z1
systemowe
Limfocytzoa we | w normie Zmniejszenie o | Zmiana w | Zwiekszenie o]
krwi obwodowe]j 250% zakresie od -49% | =50%
do +49%
Grupa B - kryteria okreslajace wydolnosé szpiku
Liczba ptytek | 2100 G/1 2100 G/l lub | Zmiana w | Zmniejszenie o
Krwi zwiekszenie =50% | zakresie od -49% | 250% od wartosci
od wartosci | do +49% wyjsciowej
wyjsciowej wtérnie do CLL
Stezenie 211 g/dl  (bez | 211 g/dl lub | Zwiekszenie do | Wtdrnie do CLL
hemoglobiny transfuzji ani | zwiekszenie =50% | <11 g/dl lub <50% | zmniejszenie o
erytropoetyny) od wartosci | powyzej wartosci | 22 g/dl od
wyjsciowej wyjsciowej lub | wartosci
zmniejszenie o | wyjsciowej
<2 g/dl
Szpik kostny Normokomdrkowy, | Obecnosé Bez zmian w | Zwiekszenie
niecbecnosé komdrek stopniu odsetka komdrek
komdrek biataczkowych nacieczenia CLL o 250% w
biataczkowych i | lub  grudek z | szpiku kolejnych
grudek z komdrek | komdrek badaniach
limfoidalnych B limfoidalnych B
albo badanie
niewykonane

CR (ang. complete remission) - remisja catkowita: musza by¢ spetnione wszystkie kryteria; PD (ang.
progressive disease) - choroba progresywna: musi by¢ spetnione = 1 kryterium grupy A lub grupy B; PR

(ang. partial

remission)

remisja czesciowa: wymagana poprawa 2z 2 sposrdd wyjsciowo

nieprawidtowych parametrdw z grupy Ai jednego z grupy B; jesli przed leczeniem nieprawidtowy jest
jeden parametr z obu grup A i B, to wymagana jest poprawa tylko jednego; SD (ang. stable disease) -
choroba stabilna: wszystkie kryteria muszg by¢ spetnione, izolowane objawy systemowe nie
wystarczaja do rozpoznania PD.
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Wprowadzenie do leczenia CLL inhibitoréw BCR wymagato opracowania nowej kategorii
odpowiedzi: odpowiedz czesciowa z limfocytoza (PR-L, ang. partial response with
lymphocytosis). U chorych leczonych inhibitorami BCR obserwuje sie przejiciowe
zwiekszenie liczby limfocytéw krwi obwodowej zwigzane z ich redystrybucja z weztdw
chtonnych, co wynika z mechanizmu dziatania lekéw. U wigkszosci pacjentdw leczonych
ibrutynibem limfocytoza ustepuje w ciggu 8 miesiecy, ale u niektérych moze sie utrzymywac
ponad 12 miesigcy, co nie wptywa na zwiekszenie ryzyka nawrotu. Odpowiedz PR-L stwierdza
sie u chorych z odpowiedzia kliniczng {zmniejszenie limfadenopatii i organomegalii) z
utrzymujaca sie limfocytoza (w przypadku nieobecnosci innych wyktadnikéw progresji
choroby) (PTOK 2020).

Monitorowanie leczenia

Przewlekla biataczka limfocytowa jest choroba nieuleczalna, dlatego po ustaleniu
rozpoznania chorzy powinni by¢ okresowo badani w celu wykrycia progresji choroby
i ustalenia wskazan do leczenia. U chorych niewymagajacych leczenia zalecane sg wizyty
kontrolne co 3-12 mies. (badanie przedmiotowe, badanie morfologii krwi). Ocena
cytologiczna i/lub histologiczna szpiku jest wskazana tylko u chorych z nieznang przyczyna
cytopenii. U chorych z podejrzeniem zespotu Richtera nalezy wykonad biopsje wezta
chtonnego. U wigkszosci chorych nie jest konieczne wykonywanie okresowych badan
okresowych; zalecane s one u chorych uczestniczacych w badaniach klinicznych oraz
u chorych z podejrzeniem zespotu Richtera lub wtdrnych nowotwordw {Szczeklik 2019).

2.1.6.1 Leczenie pierwszej linii
Wybdr schematu leczenia zalezy od (PTOK 2020):
¢ stanu wydolnosci fizycznej pacjenta;

e czynnikdw predykcyjnych odpowiedzi na leki alkilujace i analogi puryn
(del17p/mutacja TP53);

e czynnikdw predykcyjnych odpowiedzi na immunochemioterapie (stan mutacji genéw
IGVH]).

Najlepsze wyniki leczenia uzyskuje sie schematami zawierajacymi analogi puryn, w zwiazku
z czym nalezy wyodrebni¢ chorych, ktérzy moga otrzymacd leki z tej grupy w petnych
dawkach, a wiec wzglednie miodych, w dobrym stanie ogélnym, bez niewydolnosci nerek ani
powaznych choréb wspdtistniejacych (fit). Chemioterapia musi by¢ zredukowana w
przypadku choréb wspdtistniejacych, uposledzenia funkcji nerek lub podesztego wieku
(unfit). U niektdrych pacjentow stan ogélny nie pozwala na zastosowanie jakiejkolwiek
chemioterapii (frail) (PTOK 2020).

W praktyce klinicznej do grupy fit kwalifikowani s chorzy bez przeciwwskazan do podania
analogu puryn w petnej dawce. Ogdlnie przyjete przeciwwskazania opracowane przez grupe
niemiecka (GCLLSG, ang. German CLL Study Group) to: klirens kreatyniny <70 ml/min i/lub
brak istotnych choréb wspdtistniejacych, liczba punktéw w skali CIRS {ang. Cumulative Index
Rating Scale) »6 (PTOK 2020).
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Ocena CIRS jest najczesciej stosowang skala do oceny chordb wspdtistniejacych. Obejmuje
ocene 14 narzadéw/uktadéw (narzad/uktad: serce, ci$nienie tetnicze, naczyniowy,
oddechowy oczy/nos/uszy/gardto, przewdd pokarmowy - gérny i dolny odcinek, watroba,
nerki, moczowo-ptciowy, kostno-migéniowy, endokrynny/metaboliczny, neurologiczny,
psychiczny), wedtug 5-stopniowej punktacji, w ktérej zero punktéw oznacza brak
choroby/prawidtowa funkcje narzadu, a cztery punkty stan zagrozenia zycia (PTHiT i PALG-
CLL 2021).

Tab. 15. Ocena choréb wspdétistniejacych za pomoca skali CIRS (PTHiT i PALG-CLL 2021).

Opis Stopien Liczba
dysfunkciji punktéw
Brak problemdw zdrowotnych ze strony danego narzadu (uktadu) lub | brak 0

problemy medyczne w przesztosci bez nastepstw klinicznych

Aktualny problem zdrowotny niewymagajacy lub okresowo | tagodna 1
wymagajacy leczenia, (np.: przepuklina, zylaki odbytu, astma leczona
okresowo za pomocg okresowo wziewnych lekdw rozszerzajacych
oskrzela, zgaga leczona okresowo lekami zobojetniajagcymi) lub
istotne problemy zdrowotne w przesziosci (np. kamica nerkowa), w
tym leczone operacyjnie (histerektomia, cholecystektomia),
rokowanie dobre, aktywnos¢ prawidiowa

Obecnos¢ choroby (zaburzen funkcji) wymagajacych statego | umiarkowana | 2
przyjmowania lekdw (skutecznosé¢ leczenia 1. linii), rokowanie dobre,
aktywnosé nieznacznie ograniczona (np.: astma leczona wziewnymi
kortykosteroidami, refluks zotadkowo-przetykowy lub choroba
zwyrodnieniowa stawdw - wymagajace codziennego przyjmowania
lekdw)

Obecnosé choroby przewlektej, brak skutecznosci leczenia pierwszej | ciezka 3
linii, rokowanie niepewne, istotne ograniczenie aktywnosci (np.:
objawy dusznicy bolesnej pomimo leczenia, niewydolnosé krazenia
lub/i niekontrolowane nadcisnienie tetnicze pomimo leczenia
skojarzonego)

Stan naglacy wymagajacy natychmiastowego leczenia lub | bardzo ciezka | 4
hospitalizacji, rokowanie zte (np.: niestabilna dusznica bolesnha, zawat
miesnia sercowego, udar mdzgu, niezdroznosé drég moczonych,
krwawienie z przewodu pokarmowego) lub ciezka niewydolnosé
narzadowa (niewydolnos¢ nerek wymagajaca dializoterapii,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc wymagajaca tlenoterapii),
ciezkie uszkodzenie narzaddw zmystdw (prawie catkowita slepota lub
gtuchota)

Chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53 bez innych choréb wspétistniejacych (fit)

Za ,ztoty standard” leczenia w tej grupie chorych uwaza sie immunochemioterapie wedtug
schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab), ktdéry pozwala na uzyskanie
wysokiego odsetka odpowiedzi {ORR, ang. overall response rate) na poziomie ok. 90%, w tym
odsetka CR »40%, jak rowniez dtuzsze przezycie wolne od wznowy w stosunku do schematu
FC (PTOK 2020).

Grupa o szczegdlnie dobrym rokowaniu sg chorzy z obecnoscia mutacji gendw dla IGHV.
natomiast rokowanie u chorych z niezmutowanym stanem gendw IGVH jest znacznie gorsze
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- z tego wzgledu nalezy u nich rozwazyc zastosowanie w pierwszej linii nowych terapii
celowanych. MozZna stosowac schematy na bazie kladrybiny, np. CCR (kladrybina,
cyklofosfamid, rytuksymab) (PTOK 2020).

U chorych spetniajacych kryteria kwalifikacji do intensywnej immunochemioterapii w wieku
powyzej 65 lat i/lub z zakazeniami w wywiadzie nalezy rozwazy¢ zastosowanie
bendamustyny w potaczeniu z rytuksymabem (PTOK 2020).

Chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53 z wspétistniejacymi innymi chorobami {unfit)

Do niedawna z powodu braku randomizowanych badan klinicznych nie byto jednolitych
zalecen dotyczacych zasad leczenia chorych niekwalifikujacych sie do intensywnej
immunochemioterapii z analogami puryn, a najczesciej stosowanym lekiem byt
chlorambucyl. Obecnie réwniez w tej grupie pacjentéw zalecanym standardem leczenia
stata sie immunochemioterapia w postaci chlorambucylu w skojarzeniu z przeciwciatem
anty-CD20 (ofatumumab, rytuksymab) (PTOK 2020).

W 2016 r. opublikowano wyniki badania RESONATE-2, w ktérym w pierwszej linii leczenia CLL
zastosowano ibrutynib, wykazujac jego istotnie wigksza skutecznosé w odniesieniu do ORR,
CR, PFS, OS w poréwnaniu z chlorambucylem. Na podstawie wynikéw tego badania ibrutynib
mozna obecnie rozwazy¢ jako opcje terapeutyczna u chorych niekwalifikujacych sig do
intensywnej immunochemioterapii (IC) (PTOK 2020).

Chorzy z delecja 17p/mutacja TP53

Wprowadzenie do leczenia CLL lekdw hamujacych przekazywanie sygnatéw z receptora
limfocytu B wptyneto na zmiane standardéw leczenia chorych na CLL z delecjg 17p//mutacja
TP53. Wczesniej jako najskuteczniejsza opcje terapeutyczng dla chorych z zaburzeniami
w obrgbie genu TP53 w wyniku jego mutacji lub delecji 17p uwazano alemtuzumab,
przeciwciato monoklonalne przeciwko antygenowi (CD52. Odpowiedz na leczenie
alemtuzumabem u chorych z delecjq 17p/mutacja TP53 jest jednak krétka, ponadto obecnie
lek ten nie jest zarejestrowany w krajach Unii Europejskiej w CLL i dostepny jedynie
(nieodptatnie) w ramach programu prowadzonego przez producenta leku, firme Genzyme
(Campath Distribution Program) (PTOK 2020).

Aktualnie zalecana opcje terapeutyczng dla chorych z delecja 17p/mutacja 7P53 sa
inhibitory szlaku przewodzenia sygnatu z receptora BCR: ibrutynib i idelalyzib, przy czym w
pierwszej linii leczenia chorych na CLL z del17p/mutacjq TP53 idelalyzib moze byc
zastosowany wowczas, gdy nie ma innych alternatywnych opcji leczenia. Leki te dziataja
wybidrczo na limfocyty B. Lacza sig one kowalentnie z odpowiednimi kinazami, hamuja je
i kieruja komérki docelowe na droge apoptozy niezaleznej od genu TP53, dzigki czemu s
skuteczne u chorych z jego inaktywacja. Ibrutynib stosowany jest jako monoterapia,
idelalyzib podaje sie w potaczeniu z rytuksymabem. Inhibitory BCR cechuja sie istotnie
wieksza skutecznoscia u chorych z del17p/mutacja 7P53 w poréwnaniu z innymi
sosowanymi wczesniej metodami leczenia (PTOK 2020).

W przypadku braku dostepu do inhibitoréw BCR do innych opcji terapeutycznych naleza:
alemtuzumab w potaczeniu z metylprednizolonem, duze dawki kortykosteroidéw
(metylprednizolonu) i/flub rytuksymab, schematy FCR/CCR, przeciwciata anty-CD20
w potaczeniu z chlorambucylem (PTOK 2020).
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2.1.6.2 Leczenie choroby opornej i nawrotowej

W drugiej i kolejnych liniach leczenia przewlektej biataczki limfocytowej wybdr leczenia
(opcji terapeutycznych) zalezy od czasu trwania remisji, typu wczesniejszego leczenia,
obecnosci del17p/mutacji TP53, stanu ogdlnego, chordb wspdtistniejacych, preferencji
pacjenta i dostepnosci lekdw {PTHIT i PALG-CLL 2021).

Zgodnie z zaleceniami miedzynarodowych towarzystw naukowych, optymalna metoda
leczenia chorych z oporna lub nawrotowa przewlekla biataczka limfocytowa sg nowe terapie
celowane, tj. inhibitory BCR i BCL2 (PTHIT i PALG-CLL 2021).

Leczenie pierwszego rzutu mozna powtdrzyd, jesli nie doszto do nawrotu choroby przez trzy
lata po zakonczeniu uprzedniego leczenia. Bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem jest
preferowanym schematem immunochemioterapii, takze u pacjentdw leczonych wczesniej
schematem FCR lub CCR. Powtdrzenie schematu FCR nie jest zalecane ze wzgledu na
zwiekszong toksycznos¢ i ryzyko wtérnych nowotwordw uktadu krwiotwoérczego.
Obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem jest dopuszczony do leczenia wytacznie
pierwszej linii CLL, stad nie jest mozliwe powtdrzenie terapii (PTHIT i PALG-CLL 2021).

W przypadku objawowego nawrotu w ciggu trzech lat od poprzedniej terapii, nalezy zmieni¢
schemat leczenia, niezaleznie od rodzaju zastosowanego leczenia. Zgodnie z wytycznymi
ESMO nalezy zastosowacd jedna z dwdch ponizszych opcji terapeutycznych (PTHIT i PALG-CLL
2021):

e wenetoklaks + rytuksymab (24 miesiace),
e ibrutynib (terapia ciagta).

Alternatywa moze byc zastosowanie idelalizybu w potaczeniu z rytuksymabem jako terapii
ciggtej. Immunochemioterapia moze byc stosowany u pacjentdw bez mutacji del17p/TP53,
jesli nie sq dostepne Zadne inne opcje leczenia (PTHIT i PALG-CLL 2021).

U pacjentédw z mutacja del17p lub TP53, niezaleznie od czasu trwania odpowiedzi po leczeniu
pierwszego rzutu, nalezy stosowac nowe terapie celowane:

¢ inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (BTK), tj. ibrutynib, akalabrutynib;
e wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem lub w monoterapii;
¢ idelalizyb z rytuksymabem.

U pacjentdw wczesniej leczonych mozna zastosowald réwniez zastosowad schematy
zawierajace alemtuzumab. Jednak obecna dostepnos¢ tego leku ogranicza sie do
przypadkdw, w ktoérych lek finansowany jest przez producenta we wskazaniu
pozarejestracyjnym {(PTHiIT i PALG-CLL 2021).

Podsumowujac, dostepne opcje terapeutyczne w leczeniu CLL, nalezy rozwazyc
zastosowanie inhibitoréw BCR i BTL2 {w potaczeniu z rytuksymabem lub w monoterapii), jesli
jest to mozliwe. U pacjentdw bez zwigkszonych czynnikéw ryzyka (genetycznego lub
klinicznego), mozna zastosowa¢ immunochemioterapie (najczesciej schematy BR lub
rytuksymab w potaczeniu z chlorambucylem) lub rytuksymab w potaczeniu z wysokimi
dawkami glikokortykosteroidéw (metyloprednizolon, deksametazon). Ze wzgledu na
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ograniczong skutecznosc¢ istniejacych schematéw terapeutycznych, pacjenci z oporng CLL
powinni zostac¢ kwalifikowani do badan klinicznych nowych lekéw (PTHIT i PALG-CLL 2021).

U pacjentéw ze szczegdlni ztym rokowaniem, opornoscia na immunochemioterapie i/lub
terapii celowane, nalezy rozwazy¢ allogeniczny przeszczep komérek macierzystych (PTHIT i
PALG-CLL 2021).

Schemat leczenia nawrotowej/opornej CLL przedstawiono na Rys. 12.

Przeszczep komorek macierzystych

Procedura przeszczepienia allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-
HSCT) zostata przesunigta do pdzniejszych etapdw leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej ze wzgledu na wprowadzenie nowych lekéw (PTOK 2020, PTHIT i PALG-CLL
2021).

Obecnie u pacjentdw grupy standardowego ryzyka (brak delecji17p/mutacji TP53, ztoZzonego
kariotypu, delecji 11q) procedura allo-HSCT jest zalecana przy braku odpowiedzi lub
progresji po leczeniu inhibitorami BCR, z kolei u 0séb z grupy wysokiego ryzyka (obecnosc
delecji 17p/mutacji TP53 i/lub ztoZzonego kariotypu) - po niepowodzeniu dwoéch linii terapii
i uzyskaniu odpowiedzi na leczenie inhibitorem BCR lub lekiem w badaniu klinicznym (PTOK
2020).

Procedure allo-HSCT nalezy stosowac réwniez u chorych z opornoscig lub progresja po
leczeniu inhibitorami BCR, ktérzy otrzymali leczenie w postaci antagonisty BCL2, niezaleznie
od tego, czy uzyskano obiektywna odpowiedz. U chorych na CLL poddawanych allo-HSCT
kondycjonowanie powinno mie¢ zmniejszong intensywnos¢ (PTOK 2020).
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Rys. 12. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw oraz Stowarzyszenia Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych z
2021 r. dotyczace leczenia nawrotowej/opornej CLL (PTHIiT i PALG-CLL 2021).

Relapsed/refractory CLL
with indications for treatment

Y ‘ Y

Relapsed more than 36 months Relapsed up to 36 months
after initiation of first line therapy after initiation of first-line therapy

Presence of del17p/TP53 mutation

Y Y

Ibrutinib, acalabrutinib

Repeat immunochemotherapy

" . Ibrutinib, acalabrutinib Venetoclax +rituximab
usod ISt inS eitmork Venetoclax +rituximab Venetoclax
Ibrutinib, acalgbrgﬂmb Venetoclax Idelalisib +rituximab
Neeo A Mien Idelalisib +rituximab Allo-HSCT (consider in patients
Idelalisib +rituximab in good general condition)
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2.1.6.3 Leczenie wspomagajace

Leczenie wspomagajace obejmuje (Szczeklik 2019):

a) profilaktyke i leczenie zakazen - zakazenia maja bardzo istotny wptyw na przebieg
kliniczny CLL; a rodzaj stosowane]j profilaktyki w duzej mierze zalezy od stosowanego
leczenia CLL (szczegdtowy opis zakazen i powiktan infekcyjnych opisano w rozdz.
2.1.4);

b) leczenie cytopenii autoimmunologicznych;

c) profilaktyke zespotu rozpadu nowotworu - zwtaszcza w przypadku duzej leukocytozy,
hiperurykemii, masywnych zmian weztowych, choroby nerek, stosowania
wenetoklaksu;

d) przetaczanie ubogoleukocytarnych i napromieniowanych sktadnikéw krwi w razie
wskazan (alternatywa jest, zwlaszcza u chorych poddanych chemioterapii, moze byc
stosowanie lekdéw stymulujacych erytropoeze);

e) przesiewowe badania onkologiczne {odpowiednie dla wieku i ptci, z uwzglednieniem
nowotworow skory).

2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnaleziono nastepujace wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu przewleklej biataczki
limfocytowej:

e wytyczne polskie:
o Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r. (PTOK 2020},

o Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologédw oraz Stowarzyszenia
Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych z 2021 r. (PTHIT i PALG-CLL
2021),

e wytyczne zagraniczne:
o European Society for Medical Oncology z 2020 r. {(ESMO 2020),
o National Comprehensive Cancer Network z 2022 r. {(NCCN 2022),
o National Cancer Institute z 2022 r. (NCI 2022),

o National Institute for Health and Care Excellence (na podstawie rekomendac]i
refundacyjnych; NICE 2022},

o British Society for Hematology z 2022 r. {BSH 2022).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej przedstawiaja zalecania dotyczace | linii leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej przy uwzglednieniu réznych kryteridw doboru terapii,
m.in: obecnosd delecji 17p/ mutacji genu TP53, obecnos¢ mutacji /GHV, wiek {ponizej lub
powyzej 65 roku zycia), stan ogdlny/sprawnosé (fit, less fit lub unfit), obecnos¢ chordb
wspotistniejacych.
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Nalezy zaznaczy<¢, ze na podstawie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej nie
jest mozliwe ustalenie jednego wspolnego schematu postepowania w | linii leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej, co moze wynikac m. in. z réznych definicji ogélnego
stanu zdrowia/sprawnosci chorych z CLL.

U chorych z CLL bez delecji 17p lub mutacji TP53 w dobrym stanie zdrowia/bez chordb
wspotistniejacych wytyczne praktyki klinicznej zalecajg m. in. schematy FCR i CCR {PTOK
2020, PTHIT i PALG-CLL 2021, BSH 2022).

Mozna rozwazyC rowniez zastosowanie rytuksymabu w potaczeniu z bendamustyng (BR)
w szczegdlnych przypadkach, tj. u chorych w wieku »65 lat lub/i z nawracajacymi
zakazeniami w wywiadzie. Alternatywnie dopuszczalne jest podanie ibrutynibu lub
wenetoklaksu i obinutuzumabu (PTOK 2020, PTHIT i PALG-CLL 2021).

Z kolei u chorych w ztym stanie zdrowia/z chorobami wspdtistniejacymi zalecany jest
chlorambucyl w potaczeniu z przeciwciatami anty-CD20, chlorambucyl {PTOK 2020, PTHiT
i PALG-CLL 2021, BSH 2022), ibrutynib (PTOK 2020, BSH 2022).

Wg wytycznych NCCN z 2022 r niezaleznie od wieku i chordb wspdtistniejacych
preferowanymi schematami leczenia | linii chorych, zaréwno bez delecji 17p/ mutacji TP53
jak i chorych posiadajacych wymienione mutacja, sa: akalabrutynib + obinutuzumab,
wenetoklaks + obinutuzumab, zanubrutynib (NCCN 2022). Posréd innych rekomendowanych
schematéw wymieniany jest m.in. ibrutynib + wenetoklaks.

U chorych z delecja 17p lub mutacja TP53 jedna z zalecanych opcji terapeutyczng sa
inhibitory BCR, tj. ibrutynib i idelalyzib (w potaczeniu z rytuksymabem) (PTOK 2020, PTHIiT
i PALG-CLL 2021, ESMO 2020, NICE 2022, BSH 2022), przy czym polskie wytyczne {(PTOK 2020,
PTHIiT i PALG-CLL 2021) wskazuja, ze idelalyzib w pierwszej linii leczenia moze byc
zastosowany wowczas, gdy nie ma innych alternatywnych opcji leczenia. Zalecanymi
terapiami sg réwniez: akalabrutynib {(ESMO 2020) i wenetoklaks {NICE 2022, ESMO 2020).

W przypadku braku dostepu do inhibitoréw BCR polskie wytyczne (PTOK 2020, PTHIT i PALG-
CLL 2021) wymieniajg rowniez: alemtuzumab w potaczeniu z kortykosteroidami, duze dawki
kortykosteroiddw (metylprednizolonu) i/lub rytuksymab, schematy FCR/CCR, przeciwciata
anty-CD20 w potaczeniu z chlorambucylem lub chlorambucyl.

Wytycznie Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) wskazuja na gorsze rokowanie
w przypadku chorych z niezmutowanym stanem gendw IGVH, co jest uznawane za negatywny
czynnik prognostyczny (PTOK 2020). W wigkszosci opracowan nie wskazywano dla tej grupy
odmiennego leczenia | linii. Wedlug wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
z 2020 r. (PTOK 2020) u chorych bez mutacji /GHV nalezy rozwazyc zastosowanie w pierwszej
linii nowych terapii celowanych {antagonisci BCL2 i inhibitory BCR).

Z kolei wg wytycznych ESMO z 2020 r. u chorych bez mutacji IGHV i bez mutacji TP53 lub
delecji 17p w dobrym stanie zdrowia (fit) zalecany jest ibrutynib lub potaczenie
wenetoklaksu i obinutuzumabu, a u chorych w ztym stanie zdrowia (unfit) - wenetoklaks
i obinutuzumab, ibrutynib, akalabrutynib lub chlorambucyl i obinutuzumab.

Informacje dotyczace schematdéw leczenia i rekomendowanych interwencji w odnalezionych
wytycznych klinicznych zamieszczono ponizej.
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Tab. 16. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok | Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej (PTOK
2020)

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(PTOK) pacjenci ze stabilng, bezobjawowa choroba i z mata masa nowotworu
wymagajg jedynie obserwacji (strategia wait and watch). Wytyczne PTOK
opisano szczegdtowo w rozdz. 2.1.6.

Wybrane schematy leczenia stosowane w CLL przedstawiono w Tab. 17.
Schemat leczenia pierwszej linii CLL przedstawiono na Rys. 13.
Leczenie pierwszej linii - chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53

Pacjenci bez choréb wspdtistniejacych (fit)

Immunochemioterapia wg schematu FCR uwazana jest za ,,ztoty standard” w tej
grupie chorych. Grupg o szczegdlnie dobrym rokowaniu sg chorzy z obecnoscig
mutacji gendw IGHV, natomiast rokowanie u chorych z niezmutowanym stanem
gendw IGYH jest znacznie gorsze - z tego wzgledu nalezy u nich rozwazyé
zastosowanie w pierwszej linii nowych terapii celowanych. Zamiast schematu
FCR mozna stosowad schematy na bazie kladrybiny, na przyktad CCR
(kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab).

U chorych  spetniajacych  kryteria  kwalifikacji do  intensywnej
immunochemioterapii w wieku powyzej 65 lati/lub z zakazeniami w wywiadzie
nalezy rozwazy¢ zastosowanie bendamustyny w potaczeniu z rytuksymabem.

Pacijenci z wspdtistniejacymi chorobami {unfit)

Do niedawna nie byto jednolitych zalecen dotyczacych zasad leczenia chorych
niekwalifikujacych sie do intensywnej immunochemioterapii z analogami puryn,
a najczesciej stosowanym lekiem byt chlorambucyl. Obecnie w tej grupie
pacjentéw zalecanym standardem leczenia stata sie immunochemioterapia w
postaci chlorambucylu w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20 {ofatumumab,
rytuksymab).

Jako opcje terapeutyczng u chorych niekwalifikujacych sie do intensywnej
immunochemioterapii (IC) mozna obecnie rozwazyc ibrutynib.

Leczenie pierwszej linii - chorzy z delecja 17p/mutacja TP53

Zalecang opcje terapeutyczng dla chorych z delecja 17p/mutacja TP53 s3
inhibitory szlaku przewodzenia sygnatu z receptora BCR: ibrutynib i idelalyzib,
przy czym w pierwszej linii leczenia chorych na CLL z del17p/mutacija TP53
idelalyzib moze by¢ zastosowany wdwczas, gdy nie ma innych altematywnych
opcji leczenia.

W przypadku braku dostepu do inhibitoréw BCR do innych opcji terapeutycznych
naleza: alemtuzumab w potaczeniu z metylprednizolonem, duze dawki
kortykosteroidéw (metylprednizolonu) i/lub rytuksymab, schematy FCR/CCR,
przeciwciata anty-CD20 w potaczeniu z chlorambucylem.

Polskie
Towarzystwo
Hematologéw

i Transfuzjologéw
oraz
Stowarzyszenie
Polskiej Grupy ds.
Leczenia
Biataczek u
Dorostych (PTHIT i
PALG-CLL 2021)

Algorytm | linii leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej zgodnie z
wytycznymi PTHIiT i PALG-CLL z 2016 r. przedstawiono na Rys. 14.

U chorych bezobjawowych lub bez progresji zalecana jest obserwacja do
momentu progresji.

Czynniki wpltywajace na wybdr leczenia pierwszej linii

Czynniki, ktdre nalezy wziac pod uwage przy wyborze rodzaju terapii pierwszej
linii:
¢ stan wydolnosci fizycznej (skale ECOG, Karnofsky’'ego),
¢ choroby wspdtistniejace,
¢ stan wydolnosci waznych dla Zycia narzadéw (z uwzglednieniem oceny
klirensu kreatyniny),
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o wiek kalendarzowy i biologiczny,
e podatnosé na zakazenia,

e wybrane czynniki prognostyczne (obecnosé delecji 17p/ mutacji TP53
oraz IGHY),

e dostepnosc lekdw.
Do oceny chordb wspdtistniejacych najczesciej stosowana jest skala CIRS. Przy
wyborze opcji terapeutycznej nalezy rowniez uwzgledni¢ preferencje pacjenta,
po szczegdlowym przedstawieniu potencjalnych korzysci 1 dziatan
niepozadanych, drogi podawania leku i koniecznosci hospitalizacji zwigzanych z
dana metoda leczenia.
Waznym czynnikiem wptywajacym na wybdr metody leczenia jest obecnosé
delecji 17p/mutacji TP53, ktdrych obecnos¢ koreluje z opornoscig na leki
alkilujace i analogi puryn.
Leczenie pierwszej linii - chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53, z mutacja
IGHV
Chorzy kwalifikowani do intensywnej chemiocimmunoterapii
U chorych w dobrym stanie ogdlnym, bez istotnych chordb wspdtistniejacych, z
prawidtowa funkcja nerek standardem leczenia jest immunochemioterapia FCR
lub CCR. Wedlug badain grupy niemieckiej GCLLSG, intensywng
immunochemioterapie mozna zastosowacd u chorych spetniajacych nastepujace
kryteria: liczba punktéw w skali CIRS <61 CrCl =70 mLl/min.

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami ESMO, u chorych w wieku >65 lat lub/fi z
nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie nalezy rozwazy¢ zastosowanie
rytuksymabu w potaczeniu z bendamustyng. Alternatywnie dopuszczalne jest
podanie ibrutynibu lub wenetoklaksu i obinutuzumabu.

Chorzy niekwalifikowani do intensywnej immunochemioterapii

U chorych niekwalifikujacych sie do intensywnej immunochemioterapii
zalecanymi aktualnie standardami leczenia (na podstawie ESMO, NCCN) sa
wenetoklaks + obinutuzumab, chlorambucyl + obinutuzumab, ibrutynib lub
akalabrutynib.

U chorych w bardzo zaawansowanym wieku, ztym stanie ogdlnym, przy braku
mozliwosci zastosowania lekdw droga dozylnq mozna zastosowac¢ monoterapie
chlorambucylem lub cyklofosfamidem.

Leczenie pierwszej linii - chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53, bez mutacji
IGHV

U chorych w dobrym stanie ogdlnym, bez istotnych chordb wspdtistniejacych
rekomendowang opcja leczenia sa inhibitory BTK (ibrutynib, akalabrutynib).
Alternatywnie dopuszczalne jest stosowanie wenetoklaksu + obinutuzumabu.
Nie rekomenduje sie immunochemioterapii z uwagi na niskie wskazniki
przezycia. Jej zastosowanie jest dopuszczalne jedynie w sytuacji kiedy inne
nowoczesniejsze opcje terapeutycznie nie sg dostepne.

U chorych w stabym stanie ogdlnym z istotnymi chorobami wspdtistniejacymi
(zgodnie z ESMO) zalecane jest stosowanie wenetoklaksu + obinutuzumabu,
ibrutynibu lub akalabrutynibu. Opcjonalnie dopuszczalne jest uzycie
chlorambucylu + obinutuzumabu.

Leczenie pierwszej linii - chorzy z delecja 17p/mutacja TP53

Nie zalecane jest stosowanie immunochemioterapii. Za najefektywniejsze w
leczeniu omawianej populacji chorych na CLL s3 inhibitory BCR i BCL2.
Rekomendowane schematy terapeutyczne (ESMO, NCCN) w leczeniu pierwszej
linii zawierajg ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks i obinutuzumab lub
wenetoklaks w monoterapii. Dopuszczalne jest stosowanie idelalizybu u
chorych, u ktérych istniejg przeciwwskazania do innych rekomendowanych
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schematdw terapeutycznych i istnieje koniecznos¢ zmniejszenia ryzyka
powiktan infekcyjnych.

Wobec braku dostepnosci do inhibitoréw BCR i BCL2, inne opcje obejmuja:
alemtuzumab w potaczeniu z kortykosteroidami, rytuksymab w potaczeniu z
duzymi dawkami kortykosteroidéw (metylprednizolon).

Wytyczne zagraniczne

European Society
for Medical
Oncology (ESMO
2020)

Zalecenia European Society for Medical Oncology(ESMO) z 2020 r. dotyczace
leczenia przewlektej biataczki limfocytowej:

1. U chorych z wczesng chorobg bezobjawowa standardowym leczeniem
jest strategia ,watch-and-wait”.

2. Jesli to mozliwe, wszyscy chorzy bez wzgledu na linie leczenia powinni
by¢ leczenie w ramach badan klinicznych.

3. Decyzje o rodzaju leczenia | linii podejmuje sie na podstawie mutacji
TP53 lub delecji 17 p, statusu mutacji /GHV, wieku, chordb
wspatistniejacych i przyjmowanych lekdw.

4. Uchorych bez mutacji /GHV i bez mutacji TP53 lub delecji 17p w dobrym
stanie zdrowia (fit):

¢ ibrutynib (dane dla innych inhibitordw kinazy Brutona u tych
chorych sa w toku); chemiocimmunoterapia powinna by¢ unikana
ze wzgledu na niekorzystne przezycia, ale moze byé
zastosowana jesli inne opcje sa niedostepne;

e potaczenie wenetoklaksu i obinutuzumabu moze stanowié
alternatywe dla inhibitoréw kinazy Brutona, ale dane u tych
chorych sa w toku.

5. U chorych bez mutacji /GHV i bez mutacji TP53 lub delecji 17p w ztym
stanie zdrowia (unfit): wenetoklaks i obinutuzumab, ibrutynib,
akalabrutynib lub chlorambucyl i obinutuzumab.

6. Uchorych z mutacja IGHV i bez mutacji TP53 lub delecji 17p w dobrym
stanie zdrowia (fit):

¢ chemicimmunoterapia w zaleznosci od wieku (FCR lub BR) lub
ibrutynib;

e potaczenie wenetoklaksu i obinutuzumabu moze stanowié
alternatywe dla inhibitoréw kinazy Brutona, ale dane u tych
chorych sa w toku.

7. U chorych z mutacja IGHV i bez mutacji TP53 lub delecji 17p w ztym
stanie zdrowia (unfit): wenetoklaks i obinutuzumab, chlorambucyl i
obinutuzumab, ibrutynib lub akalabrutynib.

8. U chorych z mutacja TP53 lub delecja 17p : ibrutynib, akalabrutynib,
wenetoklaks lub idelalyzib i rytuksymab.

National
Comprehensive
Cancer Network
(NCCN 2022)

Szczegdtowe zalecenia w odniesieniu do terapii pierwszej linii, zgodnie z
najnowsza aktualizacja wytycznych National Comprehensive Cancer Network
(NCCN, wersja 1.2023) dotyczacych leczenia przewlekiej biataczki
limfocytowe], przedstawiono w Tab. 18.

W wytycznych NCCN dotyczacych leczenia pierwszej linii chorych z przewlekta
biataczka limfocytowa z jak i bez delecji 17p/mutacji TP53 jako terapie
preferowane wskazano: akalabrutynib + obinutuzumab (kat. 1), wenetoklaks +
obinutuzumab (kat. 1) oraz zanubrutynib (kat. 1).

Posréd innych rekomendowanych terapii u chorych bez del17p/mut TP53
wymieniane s3: ibrutynib + wenetoklaks (kat. 2B), ibrutynib (kat. 1), ibrutynib
+ obinutuzumab (kat. 2B), ibrutynib + rytuksymab (kat. 2B), bendamustyna +
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przeciwciato anty-CD20 (kat. 2A), chlorambucyl + obinutuzumab (kat. 2A),
obinutuzumab (kat. 2A), HDMP + rytuksymab lub obinutuzumab (kat. 2B).

W przypadku chorych z CLL z del17p/mut TP53 inne rekomendowane schematy
obejmujg stosowanie: ibrutynibu + wenetoklaksu (kat. 2B), ibrutynibu,
alemtuzumabu * rytuksymabu (kat. 2A), HDMP + rytuksymabu (kat. 2A),
obinutuzumabu (kat. 2A).

National Cancer
Institute (NCI
2022)

Leczenie bezobjawowej CLL

Ze wzgledu na powolny charakter chemioterapii nie jest ona zalecana u
pacjentdw z bezobjawowga przewlekty biataczka limfocytowa (CLL) lub z
minimalnym stanem chorobowym, a ogdlnie przyjeta podejsciem jest
obserwacja.

Leczenie objawowej CLL

Ponizsze schematy mozna rozwazy¢ jako podejscia w 1. linii leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej (CLL), u chorych, u ktérych wystepuje
objawowa progresja:

ibrutynib £ rytuksymab/obinutuzumab,

wenetoklaks + rytuksymab/obinutuzumab,

akalabrutynib £ rytuksymab/obinutuzumab,

BR {bendamustyna + rytuksymab),

e FCR (fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab).

U wiekszosci pacjentdw preferuje sie zwykle leczenie pierwszego rzutu bez
chemioterapii, ale jest to obowigzkowe u chorych z del17p/mutTP53.
Przeciwciata anty CD20 s3 czesto taczone z wenetoklaksem, ibrutynibem,
akalabrutynibem lub chemioterapia. Trzy zwykle stosowane przeciwciata
monoklonalne obejmuja rytuksymab, obinutuzumab i ofatumumab.

National Institute
of Health and
Care Excellence
(NICE 2022)

Zalecenia NICE dotyczace leczenia | linii CLL przedstawiono na podstawie
rekomendacji refundacyijnych NICE.

Akalabrutynib
Akalabrutynib w monoterapii jest rekomendowany u dorostych chorych z
wczeshiej nieleczong CLL, tylko jesli:

o wystepuje delecja 17p lub mutacja TP53, lub

e nie ma delecji 179 lub mutacji TP53, i schemat FCR lub BR jest
nieodpowiedni.

Wenetoklaks z obinutuzumabem
Wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem jest zalecany jako opcja u
dorostych chorych z wezesniej nieleczong CLL, tylko jesli:

o wystepuje delecja 17p lub mutacja TP53, lub

e nie ma delecji 179 lub mutacji TP53, i schemat FCR lub BR jest
nieodpowiedni.

Wenetoklaks
Wenetoklaks jest zalecany jako opcja leczenia u dorostych chorych z CLL:

e 1z delecjg 17p lub mutacjg TP53, jesli leczenie inhibitorem receptora
limfocytdw B jest nieodpowiednie lub jesli wystapita progresja choroby
po leczeniu inhibitorem receptora limfocytdw B, lub

e bez delecji 17p lub mutacji TP53, u pacjentdw z progresja choroby po
zastosowaniu chemiocimmunoterapii i inhibitora receptora limfocytow
B.

Ibrutynib
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Ibrutynib w monoterapii jest zalecany u dorostych chorych z CLL z delecja 17p
lub mutacja TP53 u ktdrych leczenie chemioimmunoterapia jest
nieodpowiednie.

Idelalyzib z rytuksymabem

Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem jest zalecany u dorostych chorych z
nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa z delecja 17p lub mutacja TP53.
Obinutuzumab z chlorambucylem

Obinutuzumab w potaczeniu z chlorambucylem, jest zalecany jako opcja
leczenia u dorostych chorych z nieleczong CLL, u ktdrych wystepuia choroby
wspotistniejace, ktdre powoduja ze terapia oparta na petnej dawce fludarabiny
jest dla nich nieodpowiednia, jedynie w przypadku gdy terapia schematem BR
jest nieodpowiednia.

Bendamustyna

Bendamustyna jest zalecana w | linii leczenia CLL (stadium B lub C wg Bineta;
patrz rozdz. 2.1.3.1) u chorych, u ktérych chemioterapia skojarzona z
fludarabing nie jest odpowiednia.

Rytuksymab

Rytuksymab w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem jest zalecany jako

opcja leczenia | linii CLL u chorych, u ktdrych fludarabina w skojarzeniu z
cyklofosfamidem jest odpowiednia.

Rytuksymab w skojarzeniu z lekami stosowanymi w chemioterapii innymi niz z
fludarabina i cyklofosfamid nie jest zalecany w | linii leczenia CLL.

Fludarabina

Fludarabina w monoterapii, zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, nie jest
wskazana do leczenia | linii CLL.

British Society for
Haematology
(BSH 2022)

Chorzy w dobrym stanie zdrowia (fit) bez zmian genetycznych TP53
Wenetoklaks + obinutuzumab (VenQO) lub akalabrutynib s3a zalecana terapia
poczatkowg u chorych, u ktérych niemozliwe jest zastosowanie chemioterapii
{(niezaleznie od mutacji TP53; stopien IB).

Zalecane opcje terapeutyczne u chorych z mutacjg TP53 to akalabrutynib,
ibrutynib  lub wenetoklaks podawane w monoterapii u pacjentéw z
przeciwwskazaniem do stosowania inhibitora limfocytéw B (stopien IB).

U chorych z mutacjy IGHV, akceptowalng terapia poczatkowa jest FCR
(fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab).

Akalabrutynib-obinutuzumab, monoterapia ibrutynibem s3 opcjami terapii
pierwszego rzutu, niezaleznie od mutacji TP53 (stopien IB).

Chorzy w gorszym stanie zdrowia (less fif)

Za standard leczenia chorych w gorszym stanie zdrowia uznawane jest
potaczenie chlorambucylu z obinutuzumabem (CO).

Chorzy w wyijatkowo ztym stanie zdrowia (unfit)

Na podstawie 3 gtdwnych badan RCT zaobserwowano korzysci w zakresie PFS
wynikajace ze stosowania inhibitoréw BTKi/BCL2i @ibrutynib, akalabrutynib,
wenetoklaks) w potaczeniu z obinutuzumabem (w poréwnaniu do stosowania
CO).

Chorzy ze zmianami genetycznymi TP53 (delecja i/lub mutacija)

Preferowane jest stosowanie akalabrutynibu + obinutuzumabu badz ibrutynibu.
Alternatywne mozliwosci to VenO oraz monoterapia wenetoklaksem.
Zaakceptowane przez NICE leczenie pierwszej linii obejmuje terapie VenO,
ibrutynib, akalabrutynib i wenetoklaks w monoterapii w sytuacjach kiedy BTKi
jest przeciwwskazany.
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BR - bendamustyna, rytuksymab; FCR - fludrabina, cyklofosfamid, rytuksymab; HDMP - wysokie dawki
metyloprednizolonu (ang. high-dose methylprednisolone).

Rys. 13. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) dotyczace leczenia
pierwszej linii CLL (PTOK 2020).

Rozpoznanie CLL

l

Wskazania do leczenia

Tak Nie
Y k J
Del17p/TP53 Obserwacja
Tak Nig
) i
Inhibitory BCR CrCl =z 70 mlmin i CIRS < 6
(Ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab*)
Alemtuzumab + MP Tak Nie
HDMP + rytuksymab + y
FCR/CCR ECR/CCR Chlorambucyl + przeciwcialo
Chlorambucyl + <l anty-GD20 (obinutuzumab,
Przeciwcialo anty-CD20 LBIEb{\z::I;kJ’e ﬁi - ofatumumab, rytuksymab)
nawracajace zakazenia Chlorambucyl
w wywiadzie) Ibrutynib

*chorzy, dla ktdrych nie ma innych alternatywnych opcji leczenia; CrCl (ang. creatinine clearance) - klirens
kreatyniny; CIRS - Cumulative Index Rating Scale; MP - metylprednizolon; HDMP (ang. high-dose
methylprednisolone) - duze dawki metylprednizolonu; BCR (ang. B-cell receptor) - receptor limfocytu B; FCR -
fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; CCR - kladrybina, cyklofosfamin, rytuksymab; BR - bendamustyna,
rytuksymab.

Tab. 17. Wybrane schematy stosowane w leczeniu CLL (PTOK 2020).

Schemat/leki Dawka Droga podania Dni Uwagi
Chlorambucyl 0,1 mg/kg mc. p.o. Leczenie ciggte
0,4-0,8 mg/mc. 1.1 15. Cykle 28 dni
10 mg/m? 1.-7. Cykle 28 dni
40 mg/m? 1. Cykle 28 dni
FCR Cykle 28 dni
F 25/40 mg/m? iwv./p.o. 1.-3.
C 250 mg/m? i.v., p.0 1.-3.
R 375mg/m? (cykl1.) | iv. 1.
500 mg/m? (cykle 1.
2.-6.)
CCR Cykle 28 dni
CL 0,12 mg/kg mc. p.o.
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Schemat/leki Dawka Droga podania Dni Uwagi

C 650 mg/m? p.o.

R 375mg/m? (cykl1.) | iv.

500 mg/m? (cykle

2.-6.)
BR Cykle 28 dni
B 90 mg/m?2* i.v. 1.-2.

(70 mg/m2**)
R 375mg/m? (cykl1.) | iv. 1.

500 mg/m? (cykle 1.

2.-6.)

Alemtuzumab 30 mg v, 3x w tygodniu Do 12 tygodni

Alemtuzumab + | 30 mg v, 3x w tygodniach Do 16 tygodni co

MP 1 g/m? i.v. 1.-5. 28 dni

Chlorambucyl + | 0,5 mg/kg mc. p.o. 1., 15. Cykle 28 dni, do 6

rytuksymab 375mg/m? (cykl 1.) | i.v. 1. cykli

500 mg/m?
(cykle 2.-6.)
Chlorambucyl + | 0,5 mg/kg mc. p.o. 1., 15 Cykle 28 dni, do 6
obinutuzumab [ 1000 mg i.v. 1., 8., 15. (1. |cykli
cykl) 1. wlew roztozony
1. {cykle 2.-6.) na 2 dni
Chlorambucyl + | 10 mg/m? p.o. 1.-7. Cykle 28 dni, 3-12
ofatumumab 300 mg i.v. Dzied 1., cykl1. [cykli b do
1000 mg Dzieri 8., cykl 1. ”ZJLEP?ZJ_
1000 mg Dzien 1., cykle | 29POWIedd
2.-12.

Ibrutynib 420 mg/d. p.o Leczenie ciggte Do progresji lub
nieakceptowalnej
toksycznosci

Idelalyzib +|2x 150 mg p.o. Leczenie ciggte Do progresji lub

rytuksymab 375 mg/m? (1. |i.v. 5 dawek co 2 | hieakceptowalnej

d awka) tygg dnie s to kSYCZF'IOSC'I
500 mg/m? (kolejne nastgpnie 3
dawki) dawki co 4
tygodnie (do 8
dawek tacznie)
HDMP +|1g/m? i.v. Dni 1.-5. Cykle 28 dni
rytuksymab 375 mg/m? i.v. Cykl 1., dzien 1.
500 mg/m? Cykl 1., dzien 5.
Cykl 2., dni: 1. i
5.
Cykle 3.-6., dzien
1

RCD Cykle 21 dni

Rytuksymab 375 mg/m? iv. Dzien 1.

Cyklofosfamid 750-1000 mg/m? iv. Dzien 2.

Deksametazon 12 mg p.o. Dni 1.-7.
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Schemat/leki Dawka Droga podania Dni Uwagi
Wenetoklaks 400 mg p.o. Leczenie ciggte Do progresji lub
nieakceptowalnej
toksycznosci
VR Do progresji lub
Wenetoklaks 400 mg po | p.o. 24 nmiesiace nieakceptowalnej
stopniowej toksycznosci
eskalacji dawki od Cykle po 28 dni
20 do 400 mg w
ciggu 5 tygodni jej
zwiekszania)
+ rytuksymab 375 mg/m? v, Cykl 1., dzien 1.
500 mg/m? iv. Cykle 2.-6., dzien

1.

*Pierwsza linia leczenia; **kolejna linia leczenia; F-fludarabina; FC-fludarabina, cyklofosfamid; C-kladrybina; P-
prednizon; CC-kladrybina, cyklofosfamid; CMC-kladrybina, mitoksantron; Cy-cyklofosfamid, cyklofosfamid; A-
alemtuzumab; B-bendamustyna; FCR-fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; BR-bendamustyna, rytuksymab;
MP-metylprednizolon; i.v. (ang. infravenous)-dozylnie; p.o. (per os)-doustnie.

Rys. 14. Algorytm | linii leczenia CLL wg wytycznych PTHIiT i PALG-CLL z 2022 r. (PTHiT i PALG-

CLL 2022).

Rozpoznanie i okreslenie
stopnia zaawansowania

h 4

Brak delecji 17p

lub mutacji TP53;

zmutowane geny
kodujace IGVH

/\

Progresywna lub
objawowa CLL

T~

Brak delecji 17p

lub mutacji TP53;
niezmutowane geny
kodujace IGVH

o T~

Brak choréb
wspotistniejacych

Obecnost chorob
wspotistniejacych

Brak choréb
wspotistniejacych

Obecnost chorob
wspotistniejacych

v

v

v

v

FCRICCR
BR
(>65 rz. lub
przebytych
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Rys. 15. Algorytm | linii leczenia chorych z objawowa CLL (ESMO 2020).

Symptomatic early-stage CLL or advanced-stage CLL

l ! |

G e IGHV-mutated i
|GHV-unmutated -mu i
No TP53 mutation or del(17p) No TP53 mutation or del(17p) TP53 mutation or dei(17p)

I I I l

Fit patients Unfit patients Fit patients Unfit patients All patients

l l l l l

Ibrutinib or acalabrutinib®
Venetoclax+obinutuzumab®
enetoclax

Venetoclax+obinutuzumab®

Venetoclax+obinutuzumab®
Ibrutinib or acalabrutinib? : CLBO

CIT:

Ibrutinib or acalabrutinib®

CIT®: CLBO

Vi
0A Idelalisib-+rituximab

Kolejnos¢ zalecanych leczeni w kazdej podgrupie jest oparta na opinii ekspertéw uznajacej terapie ograniczong czasowo za najbardziej wartosciows, jesli
istniejg réwnorzedne dowody dla dwdch réznych opcji leczenia. CIT - chemioimmunoterapia; FCR - fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, CLBO -
chlorambucyl; a - chemioimmunoterapia jako alternatywne leczeniu, tylko wtedy gdy istnieja przeciwwskazania do leczenia terapiami celowanymi lub nie
sgone dostepne; b - uchorych w wieku >65 lat mozna rozwazy¢ schemat BR (bendamustyna i rytuksymab); ¢ - jesli dostepne; d- jesli zatwierdzony i dostepny.
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Tab. 18. Wytyczne NCCN dotyczace leczenia pierwszej linii przewlektej biataczki limfocytowej (NCCN 2022).

Preferowane schematy Inne zalecane schematy Mozna zastosowac w pewnych
okolicznosciach

CLL bez delecji 17p/mutacji TP53

¢ akalabrutynib + obinutuzumab (kat. 1) e ibrutynib + wenetoklaks (kat. 2B) {(nalezy rozwazy¢ u chorych z CLL z mutacja

e wenetoklaks + obinutuzumab e ibrutynib (kat. 1) # |GHVIW wielgu_ pOl'.'lii.ej 65 lat oraz bez istotnych
(kat. 1) ¢ ibrutynib + obinutuzumab** (kat. 2B} chorob Wspohstmejqcyc.:h) _

e zanubrutynib (kat. 1) e ibrutynib + rytuksymab® (kat. 2B) * FCR (ﬂ“‘fiﬁj"‘?‘”a’ cyklofosfamid,

o rytuksymab)
e bendamustyna ## + przeciwciato monoklonalne anty-

CD20*,** (niezalecane u stabych chorych) (kat 2A)
e chlorambucyl+ obinutuzumab*** (kat. 2A)
e obinutuzumab** (kat. 2A)

e HDMP + rytuksymab lub obinutuzumab (kat. 2B; kat. 3
U pacjentéw < 65 rz. bez istotnych chordb
wspotistniejacych)

CLL z delecja 17p/mutacja TP53

¢ akalabrutynib + obinutuzumab (kat. 2A) | e ibrutynib + wenetoklaks (kat. 2B)

o wenetoklaks + obinutuzumab (kat. 2A) e ibrutynib (kat. 2A)

e zanubrutynib (kat. 2A) e alemtuzumab + rytuksymab (kat. 2A)
e HDMP + rytuksymab (kat. 2A)

e obinutuzumab (kat. 2A)

HDMP-wysokie dawki metyloprednizolonu {ang. high-dose methylprednisclone); rz - rok Zycia; kat. - kategoria: kategoria 1 - rekomendacja na podstawie dowodu
o wysokiej jakosci (np. randomizowane badania kliniczne), powszechna zgoda wsrdd cztonkdw NCCN; kategoria 2A - rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej
jakosci, powszechna zgoda wsrdd cztonkdw NCCN; kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci; zgoda wsrdd cztonkdw NCCN; kategoria 3
- rekomendacja na podstawie jakiegokolwiek dowodu; duza niezgoda wsrdd czionkdw NCCN. # Umieszczenie ibrutynibu w kategorii ,,innych zalecanych
schematdw” opiera sie na jego profilu toksycznosci; przed rozpoczeciem stosowania ibrutynibu nalezy przeprowadzi¢ wyjsciowa ocene czynnosci serca; u
pacjentdw bez nietolerancji ibrutynibu, jego podawanie mozna kontynuowac do momentu wystapienia progresji choroby; #4# u chorych w wieku = 65 lat lub u
chorych w wieku <65 lat z istotnymi chorobami wspdtistniejacymi (klirens kreatyniny <70 ml/min) dawka wynosi 70 mg/m? w cyklu 1 ze wzrostem dawki do 90
mg/m? jesli jest tolerowana; * ponowne stosowanie tego samego przeciwciata monoklonalnego nie jest zalecane u chorych z rzadkimi powiktaniami; nie jest jasne
czy pohowne zastosowanie alternatywnegn przeciwciata monoklonalnego stwarza takie samo ryzyko nawrotu; ** przeciwciata monoklonalne anty CD20:
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rytuksymab, ofatumumab, obinutuzumab; *** zalecany jedynie u pacjentdw w wieku = 65 lat lub < 65 lat z istotnymi chorobami wspdtistniejacymi (klirens
kreatyniny < 70mLl/min); ****AlHA nie powinna wyklucza¢ stosowania terapii skojarzonej zawierajacej fludarabine; jednak pacjenci powinni by¢ obserwowani i
fludarabina powinna by¢ unikana w przypadku podejrzenia AlHA zwigzanej z fludarabing; * dane z badania CLL10 potwierdzaja przewage schematu FCR nad
schematem BR (bendamustyna + rytuksymab) u mtodszych pacjentdw; u pacjentdw »65 rz. obydwa schematy byty pordwnywalne, z wyjatkiem mniejszej
mielosupresji czestosci wystepowania infekcji w BR u pacjentdw z mutacja IGHY bez delecji 17p lub mutacji TP53; ““nie zalecane u chorych z CLL z delecjg 11q,
wyniki dla chorych z CLLL z delecja 11q sq lepsze w przypadku chemioimmunoterapii ze srodkiem alkilujacym; ® zalecany jedynie u chorych w wieku ponizej 65

lat oraz bez istotnych chordb wspdtistniejacych.
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2.2 Wybor populacji docelowej

Ibrutynib {Imbruvica®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
przewleklej biataczki limfocytowej:

e w | linii leczenia ({tj. brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej) u pacjentéw delecja 17p (del17p) / mutacja w genie TP53 (mutTP53)
lub niezmutowanym statusem IgHV;

e wllikolejnych liniach leczenia (tj. przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzona
opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu) bez wzgledu na status delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) (Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ibrutynibu (w ramach
istniejacego programu lekowego) o wskazanie dotyczace stosowania ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych (wiek powyzej 18 r. z.) chorych
Z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa zgodne z Charakterystyka
Produktu Leczniczego.

2.2.1 Liczebnosc populacji docelowej

W celu oszacowania populacji docelowe]j dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem we
whnioskowanym wskazaniu skorzystano z danych NFZ dotyczacych liczby pacjentdw
z rozpoznaniem C91.1 przedstawionych w Analizach Weryfikacyjnych AOTMIT dla produktu
leczniczego Imbruvica z 2016 1 2022 roku {AWA Imbruvica CLL 2016, AWA Imbruvica CLL 2022).
Dane w Analizach Weryfikacyjnych dotyczyty lat 2012-2021 (w przypadku powtarzajacych sig
danych przyjeto wartosci z najbardziej aktualnej AWA). Zgodnie z informacjami zawartymi
w AWA dla produktu leczniczego Imbruvica z 2019 roku (AWA Imbruvica 2019) w prognozie
uwzgledniono coroczny wzrost liczby pacjentdw (z zatoZzeniem potegowego trendu wzrostu).
Dane NFZ, jak i ich projekcje na kolejne lata przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 19. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 w latach 2012-2021 na podstawie danych NFZ
oraz prognoza na kolejne lata.

Rok Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 Uwagi
2012 12 656 Dane NFZ
2013 13 581
2014 15 740
2015 16 707
2016 17 985
2017 18 866
2018 19 764
2019 20772
2020 19 966
2021 20 464
2022 21444 Prognoza
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2023 21 887
2024 22 302
2025 22 694

Biorac pod uwage informacje zawarte w AWA dla produktu leczniczego Imbruvica z 2021 roku
przyjeto, ze powyzsze dane dotycza pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 w wieku powyzej 18
r.z. (AWA Imbruvica CLL 2021).

Liczebnosc¢ populacji pacjentéw z rozpoznaniem C€91.1 ograniczono do pacjentdw leczonych,
tj. pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedna linig leczenia, na podstawie danych
przedstawionych w AWA dla produktu leczniczego Imbruvica z 2016 roku {AWA Imbruvica CLL
2016) - patrz ponizsza tabela.

Tab. 20. Oszacowania odsetka chorych z rozpoznaniem C91.1, ktérzy otrzymali co najmniej jedna
linie leczenia w oparciu o dane z AWA dla produktu leczniczego Imbruvica z 2016 roku (AWA
Imbruvica CLL 2016) za okres 2012-2015.

Rok Liczba pacjentéw z | Liczba leczonych pacjentéw 2z | Odsetek pacjentéw
rozpoznaniem C91.1 rozpoznaniem C91.1 leczonych

2012 12 656 3251 25,7%

2013 13 581 3258 24,0%

2014 15742 3382 21,5%

2015 16 704 3342 20,0%

Przyjeto, ze liczba pacjentéw otrzymujacych co najmniej jedna linig leczenia raportowana
przez NFZ obejmuje wszystkich pacjentéw, ktdrzy kwalifikujg sie do terapii CLL w Polsce,
zaréwno wczesniej nieleczonych {I linia terapii), jak i w zIl linii terapii.

Liczbe leczonych pacjentéw z CLL w kolejnych latach oszacowano korygujac liczby
pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 {prognoza danych NFZ) zaprezentowane w Tab. 19 o $redni
odsetek pacjentéw leczonych, ktérzy otrzymali co najmniej jedna linie leczenia, zgodnie
z danymi za rok 2015 (20,0%; Tab. 20; biorac pod uwage trend malejacy). Ostateczna
liczebnosé populacji kwalifikujacej sie do leczenia ibrutynibem we wskazaniu CLL {bez
wzgdledu na linie leczenia) w latach 2024 - 2025 przedstawiono w tabeli ponizej i wynosi ona
odpowiednio 4 460 i 4 539 chorych.

Tab. 21. Liczebnos$¢ populacji kwalifikujacej sie do leczenia ibrutynibem we wskazaniu CLL
w kolejnych latach.

Rok Liczba pacjentéw  z | Odsetek pacjentéw | Liczba leczonych pacjentéw
rozpoznaniem C91.1 leczonych Z rozpoznaniem C91.1

2024 22 302 20,0% 4 460

2025 22 694 20,0% 4 539

W celu oszacowania odsetka pacjentdw leczonych w | linii wykorzystano dane przyjete
w analizie wptywu na budzet dla ibrutynibu z 2018 r. pozytywnie zweryfikowanej przez
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AQTMIT w 2019 r., uzyskane na podstawie opinii 5 ekspertéw klinicznych (- BIA
Imbruvica 2018).

Tab. 22. Odsetek chorych z przewlekia biataczka limfocytowa leczonych w ramach | linii leczenia.

Parametr Wartos¢ irédto
Odsetek chorych z CLL leczonych w | linii ] BIA Imbruvica 2018

Prognozowang na lata 2024-2025 liczebnos¢ docelowej populacji chorych z przewlekta
biataczka limfocytowa wraz z zestawieniem kolejnych krokéw oszacowania przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 23. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku.

Parametr 2024 2025
Liczba leczonych dorostych chorych z przewlekta biataczka limfocytowa 4 4560 4 539

Odsetek chorych leczonych w | linii
Liczba dorostych chorych z CLL leczonych | linia [ | [

Prognozowang liczebnos¢ chorych, ktérzy mogliby kwalifikowac sig do leczenia ibrutynibem
w potaczeniu z wenetoklaksem w analizowanym wskazaniu (potencjat rynku) oszacowano na
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3 Interwencja

Analizowana interwencja jest ibrutynib (Imbruvica® w potaczeniu z wenetoklaksem
w leczeniu przewlekltej biataczki limfocytowej.

Szczegdtowe dane dotyczace ibrutynibu przedstawiono ponizej, natomiast charakterystyke
wenetoklaksu przedstawiono w rozdz. 4.8.

3.1 Charakterystyka interwencji

W ponizsze]j tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace ibrutynibu.

Dane dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, ang.
European Medicines Agency) dla produktu Imbruvica® (Imbruvica ChPL).

Tab. 24. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postac | Imbruvica®, kapsutki twarde, 140 mg oraz tabletki powlekane 140 mg,
i dawka - opakowanie - | 280 mg, 420 mg i 560 mg.

kod EAN Produkt Imbruvica® jest dostepny w nastepujacych opakowaniach:
140 mg
e 90 kaps., 05909991195137, Rpz, nr EU: EU/1/14/945/001;
e 120 kaps., 05909991195144, Rpz, nr EU: EU/1/14/945/002;
e 10 tabl., Rpz, nr EU: EU/1/14/945/003;
o 30 tabl., 05413868117011, Rpz, nr EU: EU/1/14/945/008;
280m
10 tabl., Rpz, nr EU: EU/1/14/945/004;
30 tabl., 05413868117028, Rpz, nr EU: EU/1/14/945/010;

i

28 tabl., Rpz, nr EU: EU/1/14/945/011;
30 tabl., 05413868117035, Rpz, nr EU: EU/1/14/945/005;

I
I~
L]
L ] .IE

28 tabl., Rpz, nr EU: EU/1/14/945/012;
30 tabl., 05413868117042, Rpz, nr EU: EU/1/14/945/006.

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory
kinaz biatkowych, kod ATC: LOTELO1.

Substancja czynna ibrutynib

un
o~
L]
L ] .IE

Wskazania rejestracyjne | Produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii jest wskazany do leczenia
dorostych pacjentdw z nawracajacym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komdrek ptaszcza (ang. mantie cell tymphoma, MCL).
Produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii lub w skojarzeniu z
rytuksymabem lub obinutuzumabem, lub wenetoklaksem jest wskazany
do leczenia dorostych pacjentdw z wczesniej nieleczong przewlekia
biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).
Produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii lub w skojarzeniu z
bendamustyna i rytuksymabem (BR) jest wskazany do leczenia
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dorostych pacjentéw z CLL, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejsza terapie.

Produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii jest wskazany do leczenia
dorostych pacjentdw z makroglobulinemig Waldenstroma (W), ktdrzy
otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie lub pacjentdw
leczonych po raz pierwszy, u ktdrych nie jest odpowiednie
zastosowanie chemioimmunoterapii. Produkt leczniczy Imbruvica w
skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentdw z WM.

Whioskowane wskazanie

Leczenie dorostych chorych z wczesniej nieleczong przewlekiy
biataczka limfocytows (terapia w skojarzeniu z wenetoklaksem).

Dawkowanie

Zalecana dawka w leczeniu CLL w monoterapii jak i w terapii
skojarzonej to 420 mg (trzy kapsutki) raz na dobe (szczegdty dotyczace
schematu terapii skojarzonej, patrz Imbruvica ChPL).

Leczenie nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub utraty
tolerancji przez pacjenta. W skojarzeniu z wenetoklaksem w leczeniu
CLL, produkt IMBRUVICA nalezy podawacd jako lek pojedynczy przez 3
cykle {1 cykl trwa 28 dni), a nastepnie przez 12 cykli produkt
IMBRUVICA z wenetoklaksem. Petne informacje na temat dawkowania
wenetoklaksu, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)
wenetok laksu.

Dostosowanie dawki

Umiarkowane i silne inhibitory CYP3A4 zwiekszaja ekspozycje na
ibrutynib.

Nalezy zmniejszy¢ dawke ibrutynibu do 280 mg raz na dobe (dwie
kapsutki) w przypadku jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4.

Nalezy zmniejszy¢ dawke ibrutynibu do 140 mg raz na dobe (jedna
kapsutka) lub wstrzymac podawanie na okres do 7 dni w przypadku
jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4.

Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Imbruvica w razie
wystgpienia jakichkolwiek nowych toksycznosci niehematologicznych
lub ich nasilenia do stopnia = 3., neutropenii stopnia 3. lub wigkszego,
z zakazeniem lub goraczka, lub toksycznosci hematologicznych stopnia
4. Gdy objawy toksycznosci zmniejsza sie do stopnia 1. lub ustapia,
mozna wznowic leczenie produktem Imbruvica w dawce poczatkowej.
W razie ponownego wystapienia toksycznosci, nalezy zmniejszy¢ dawke
raz na dobe o jedna kapsutke (140 mg). W razie potrzeby, mozna
rozwazy¢ kolejne zmniejszenie dawki o 140 mg. Jesli toksycznosci
utrzymuja sie lub nawracaja po dwdch zmniejszeniach dawki, nalezy
odstawi¢ ten produkt leczniczy.

Zalecane modyfikacje dawki przedstawiono w Tab. 25.

Pominiecie dawki

W razie pominiecia przyjecia dawki w odpowiednim czasie, nalezy
przyjac ja niezwiocznie tego samego dnia i kontynuowac przyjmowanie
nastepnego dnia, wedlug dotychczasowegn schematu. Nie nalezy
przyimowac dodatkowych kapsutek w celu uzupetnienia pominietej
dawki.

Dawkowanie w szczegdlnych grupach pacjentdw - patrz Imbruvica
ChPL.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Imbruvica nalezy podawac doustnie raz na dobe,
popijajac szklanka wody, o tej samej porze kazdego dnia. Kapsutki
nalezy potykaé¢ w caltosci popijajac wodg i nie nalezy ich otwierac,
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tamac ani zué. Nie wolno przyjmowac produktu leczniczego Imbruvica
razem z sokiem grejpfrutowym lub gorzkimi pomaranczami.

Mechanizm dziatania na | Ibrutynib jest silnym, matoczasteczkowym inhibitorem kinazy
podstawie ChPL

tyrozynowej Brutona (BTK). Ibrutynib tworzy wiazanie kowalencyjne z
reszty cysteinowa (Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzac do
trwatego zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, cztonek
rodziny kinaz Tec, jest wazng czasteczka sygnatowa BCR (ang. B-cell
antigen receptor) i szlakdw receptorowych cytokin. Szlak BCR bierze
udziat w patogenezie kilku nowotwordw ztosliwych z komdrek B, w tym
MCL, chioniaka rozlanego z duzych komérek B (ang. DLBCL, diffuse
large B-cell lymphoma), chtoniaka grudkowego i CLL. Kluczowa rola
BTK w przekazywaniu sygnatdow przez receptory powierzchniowe
komdrek B skutkuje pobudzeniem szlakdw niezbednych do komunikac ji
chemotaksji i adhezji komdrek B. Badania niekliniczne wykazaty, ze
ibrutynib skutecznie hamuje ztosliwag proliferacje komdrek B i
przezycie in vivo oraz migracje komdrek i adhezje substratu in vitro.

Tab. 25. Modyfikacje dawki produktu leczniczego Imbruvica w przypadku wystapienia

toksycznosci.
Wystapienia toksycznosci CLL modyfikacja dawki po ustapieniu
Pierwsze wznowic leczenie w dawce 420 mg na dobe
Drugie wznowic leczenie w dawce 280 mg na dobe
Trzecie wznowic leczenie w dawce 140 mg na dobe
Czwarte odstawi¢ produkt Imbruvica

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 26. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21
dopuszczenie do | pazdziernika 2014 r.
obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 czerwca 2019 r.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/14/945/001-2,
EU/1/14/945/005-012.
Zarejestrowane Produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii jest wskazany do leczenia
wskazania do | dorostych pacjentdw z nawracajacym lub opornym na leczenie
stosowania chtoniakiem z komdrek ptaszcza (MCL, ang. mantle cell lymphoma).

Produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii lub w skojarzeniu z
rytuksymabem lub obinutuzumabem, lub wenetoklaksem jest wskazany
do leczenia dorostych pacjentdw z wczesniej nieleczong przewlekiy
biataczka limfocytowa.

Produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii lub w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentéw z CLL, ktdrzy otrzymali co najmniej jedna wczesniejszg
terapie.
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Produkt leczniczy Imbruvica w monoterapii jest wskazany do leczenia
dorostych pacjentéw z makroglobulinemia Waldenstroma (WM), ktdrzy
otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie lub pacjentdw
leczonych po raz pierwszy, u ktdrych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii. Produkt leczniczy Imbruvica w skojarzeniu z
rytuksymabem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentdw z WM.

Status leku sierocego | status leku sierocego we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa z
komdrek B (Imbruvica Orphan)

Warunki okresowy raport o bezpieczenrstwie stosowania
dopuszczenia do
obrotu

3.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Stosowanie preparatdw zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego jest przeciwwskazane u
pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imbruvica.

3.1.3 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania produktu leczniczego Imbruvica sa ograniczone. Nie
osiggnieto maksymalnej tolerowanej dawki w badaniu fazy 1, w ktérym pacjenci otrzymywali
do 12,5 mg/kg mc./dobe (1400 mg/dobe). W odrebnym badaniu, u jednego zdrowego
osobnika otrzymujacego dawke 1680 mg, wystapito odwracalne zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych stopnia 4 [aminotransferaza alaninowa (ALAT) i aminotransferaza
asparaginianowa (AspAT)]. Nie ma specyficznego antidotum na produkt Imbruvica.
Pacjentéw, ktérzy przyjeli dawke wigksza niz zalecana, nalezy doktadnie obserwowacd
i zastosowacd odpowiednie leczenie wspomagajace.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (>20%) byty biegunka, neutropenia,
béle migdniowo-szkieletowe, krwotok {(np. siniaki), wysypka, nudnosci, trombocytopenia,
bol stawdw 1 zakazenia goérnych drég oddechowych. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi stopnia 3./4. (25%) byty neutropenia, limfocytoza, trombocytopenia,
nadcisnienie i zapalenie ptuc.

Profil bezpieczenstwa okredlono na podstawie zbiorczych danych z udziatu 1981 pacjentéw
przyjmujacych ibrutynib, w czterech badaniach klinicznych 2 fazy i osmiu randomizowanych
badaniach 3 fazy oraz raportéw po wprowadzeniu produktu do obrotu. Pacjenci leczeni na
MCL, w badaniach klinicznych otrzymywali ibrutynib w dawce 560 mg raz na dobe, a pacjenci
leczeni na CLL lub WM, w badaniach klinicznych otrzymywali ibrutynib w dawce 420 mg raz
na dobe. Wszyscy pacjenci w badaniach klinicznych otrzymywali ibrutynib do czasu progresji
choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta z wyjatkiem badan z zastosowaniem ibrutynibu

67



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

w skojarzeniu z wenetoklaksem, w ktérych pacjenci otrzymywali leczenie o ustalonym czasie
trwania (badania CLL3011 i PCYC1142-CA). Mediana czasu trwania leczenia ibrutynibem
w zbiorczym zestawie danych wynosita 14,7 miesiecy. Mediana czasu trwania leczenia
w przypadku CLL/SLL wynosita 14,7 miesiecy {(do 52 miesiecy); MCL - 11,7 miesigcy (do 28
miesiecy); WM - 21,6 miesigcy (do 37 miesigcy).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane stwierdzone u pacjentéw z nowotworami B-komdrkowymi oraz
dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu, zostaty
wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddw oraz czestosci wystepowania.
Czestosc wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto {21/10); czesto (21/100 do
<1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko {z1/10 000 do <1/1 000), czestosc
nieznana {nie mozna okredli¢ czestosci na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym sie nasileniem.

Tab. 27. Dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
produktu do obrotu u pacjentéw z nowotworami B-komdérkowymit.

Klasyfikacja uktadéw | Kategoria Dziatanie niepozadane Wszystkie Stopien
i narzadéw MedDRA | czestosci stopnie (%) 23 (%)
ZakaZzenia i zarazenia | Bardzo czesto | Zapalenie ptuc*# 12 7
pasozytnicze Zakazenie gérnych drdg 21 1
oddechowych
Zakazenie skory* 15 2
Czesto Posocznica™# 3 3
Zakazenie drég moczowych 9 1
Zapalenie zatok* 9 1
Niezbyt Zakazenia Cryptococcus® <1 0
czgsto Zakazenia Pneumocystis*# 1 <1
Zakazenia Aspergillus* <1 <1
Reaktywacja wirusa WZW B # | <1 <1
Nowotwory tagodne i | Czesto Rak skdry niebedacy 5 1
ztosliwe (w tym czerniakiem*
torbiele i polipy) Rak podstawnokomdrkowy 3 <1
Rak kolczystokomdrkowy 1 <1
Zaburzenia krwi 1| Bardzo czesto | Neutropenia® 39 31
uktadu chtonnegn Matoptytkowosc* 29 8
Limfocytoza® 15 11
Czesto Neutropenia z goraczka 4 4
Leukocytoza 4 4
Rzadko Leukostaza <1 <1
Zaburzenia uktadu | Czesto Srédmiazszowa choroba 2 <1
immunologicznego ptuc* ,#
Zaburzenia Czesto Hiperurykemia 9 1
!netiabo_lizn_'\u Niezbyt Zespdt rozpadu guza 1 1
i odzywiania czesto
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Klasyfikacja uktadéw | Kategoria Dziatanie niepozadane Wszystkie Stopien
i narzadéw MedDRA | czestosci stopnie (%) 23 (%)
Zaburzenia uktadu | Bardzo czesto | Zawroty stowy 12 <1
nerwowego Bol glowy 19 1
Czesto Neuropatia obwodowa* 7 <1
Niezbyt Incydent naczyniowo- <1 <1
czesto mozgowy#
Przemijajacy napad <1 <1
niedok rwienny " "
Udar niedokrwienny# <1 <1
Zaburzenia oka Czesto NiewyraZzne widzenie 7
Niezbyt Krwotok w gatce ocznej <1
czesto
Zaburzenia serca Czesto Niewydolnosé serca*, # 2 1
Migotanie przedsionkow 8 4
Niezbyt Tachyarytmia komorowa*, # 1 <1<1
czgsto Zatrzymanie akcji serca# <1
Zaburzenia Bardzo czesto | Krwotok™# 35 1
naczyniowe Siniaczenie* 27 <1
Nadcisnienie* 18 8
Czesto Krwawienie z nosa 9 <1
Wybroczyny 7 0
Niezbyt Krwiak podtwardéwkowy# 1 <1
czesto
Zaburzenia Zotadka i | Bardzo czesto | Biegunka 47 4
jelit Wymioty 15 1
Zapalenie jamy ustnej* 17 1
Nudnosci 31 1
Zaparcia 16 <1
Dyspepsja 11 <1
Zaburzenia watroby Niezbyt Niewydolnos¢ watroby*, # <1 <1
i drég zdtciowych czesto
Zaburzenia skéry Bardzo czesto | Wysypka* 34 3
i tkanki podskornej Czesto Pokrzywka 1 <1
Rumien 3 <1
tamliwosé paznokci 4 0
Niezbyt Obrzek naczynioruchowy <1 <1
czgsto Zapalenie podskdrnej tkanki <1 <1
ttuszczowej*
Dermatozy neutrofilowe* <1 <1
Rzadko Zespdt Stevensa-Johnsona™” <1 <1
Zaburzenia Bardzo czesto | Bol stawdw 24 2
migsniowo- _ Skurcze miesniowe 15 <1
szkieletowe 1 tkanki BSL miesniowo -szkieletowy* 36 3
tacznej
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Klasyfikacja uktadéw | Kategoria Dziatanie niepozadane Wszystkie Stopien
i narzadéw MedDRA | czestosci stopnie (%) 23 (%)
Zaburzenia ogdlne i | Bardzo czesto | Goraczka 19 1
stany w  miejscu Obrzek obwodowy 16 1
podania
Badania Bardzo czesto | Zwiekszone stezenie 10 <1
diagnostyczne kreatyniny we krwi

T Czestosci zaokraglono do najblizszej liczby catkowitej; * obejmuje wiele termindw dziatan
niepozadanych; # w tym przypadki smiertelne; “zastosowano termin nizszego rzedu (Lower level term
- LLT); ** raporty spontaniczne po wprowadzeniu produktu do obrotu; $ w niektdrych przypadkach
Zwigzane z utrata wzroku

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przerwanie leczenia i zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozqdanych

Z 1981 pacjentdw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA z powodu nowotworéw B
komaérkowych, 6% pacjentdéw przerwato leczenie, gtdwnie z powodu dziatan niepozadanych.
Obejmowaty one zapalenie ptuc, migotanie przedsionkéw, neutropenie, wysypke,
trombocytopenie i krwotok. Dziatania niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki
wystapity u okoto 8% pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Z 1981 pacjentdw leczonych ibrutynibem, 50% pacjentéw miato co najmniej 65 lat. Zapalenie
ptuc stopnia 3. lub wyzZszego {11% pacjentéw w wieku co najmniej 65 lat vs. 4% pacjentdw w
wieku ponizej 65 lat) i trombocytopenia (11% pacjentéw w wieku co najmniej 65 lat vs. 5%
pacjentdw w wieku ponizej 65 lat) wystepowaty czesciej u oséb w podesztym wieku
leczonych ibrutynibem.

Bezpieczenstwo diugoterminowe

Przeanalizowano dane dotyczace bezpieczenstwa z dtugoterminowej terapii produktem
IMBRUVICA, trwajacej ponad 5 lat, od 1284 pacjentdw (wczesniej nieleczeniz CLL / SLL n =
162 iz nawrotowa/lekooporna CLL/SLL n = 646, nawrotowym/lekoopornym MCL n=370 i WM
n=106). Mediana czasu trwania leczenia CLL/SLL wynosita 51 miesiecy (zakres od 0,2 do 98
miesiecy), przy czym 70% i 52% pacjentéw otrzymywato leczenie, odpowiednio, przez ponad
2 lata i 4 lata. Mediana czasu trwania leczenia MCL wynosita 11 miesigcy (zakres od 0 do 87
miesiecy), przy czym 31% i 17% pacjentdw otrzymywato leczenie, odpowiednio, przez ponad
2 lata i 4 lata. Mediana czasu trwania leczenia WM wynosita 47 miesiecy (zakres od 0,3 do 61
miesiecy), przy czym 78% i 46% pacjentéw byto leczonych, odpowiednio, przez ponad 2 lata
i 4 lata. Ogdlny znany profil bezpieczenstwa pacjentdw narazonych na produkt IMBRUVICA
pozostat staty, z wyjatkiem rosnacej czestosci wystepowania nadcisnienia, bez Zadnych
nowych obaw dotyczacych bezpieczenstwa. Czestosc wystepowania nadcisnienia stopnia 3.
lub wyzszego wynosita 4% (rok 0-1), 7% (rok 1-2), 9% (rok 2-3), 9% (rok 3-4) i 9% (rok 4-5);
catkowita czestosc wystgpowania w okresie 5 lat wynosita 11%.
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3.2 Status refundacyjny w Polsce

Ibrutynib (Imbruvica®) jest obecnie finansowany ze srodkdw publicznych w Polsce w leczeniu
przewleklej biataczki limfocytowej:

e w | linii leczenia ({tj. brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej) u pacjentéw delecja 17p (del17p) / mutacja w genie TP53 (mutTP53)
lub niezmutowanym statusem IgHV;

e wllikolejnych liniach leczenia (tj. przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzona
opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu) bez wzgledu na status delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)

w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
(ICD-10: C91.1)".

3.2.1 Warunki refundacji dla ibrutynibu

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan refundacyjnych
(w ramach istniejacego programu lekowego B.79) dla ibrutynibu finansowanego w ramach
grupy limitowej 1166.0, Ibrutynib w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu
lekowego.

Tab. 28. Whioskowany sposdéb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto ]
Kategoria dostepnosci refundacyjnej bezptatny

Poziom odptatnosci 0,00 PLN

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa (1166.0)
Proponowany instrument dzielenia ryzyka [

Tab. 29. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Wskazanie zgodne 2z whnioskiem | Leczenie ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem

refundacyjnym dorostych chorych z wczesniej nieleczong przewlekiy
biataczka limfocytowa.

Kryteria kwalifikacji do programu | Chorzy z  rozpoznaniem  przewlektej biataczki

lekowego limfocytowej (PBL), ktdrzy spetniajg tacznie ponizsze
kryteria:

1) brak wczesniejszego leczenia przewleklej
biataczki limfocytowej,

2) stan sprawnosci wedtug WHO 0 - 2,

3) wiek powyzej 18 r.Z.
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowad wysoce
skuteczne  metody zapobiegania  cigZy podczas
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stosowania oraz 30 dni po zaprzestaniu leczenia
wenetoklaksem.
Okreslenie czasu leczenia Maksymalny czas trwania leczenia ibrutynibem i

wenetoklaksem wynosi 15 cykli po 28 dni, przy czym
przez 3 pierwszych cykli podawany jest ibrutynib w
monoterapii, a przez kolejnej 12 cykli (od 4 do 15 cyklu)
podawany jest ibrutynib wraz z wenetoklaksem.

Kryteria wylaczenia z programu 1) jednoczesne stosowanie warfaryny lub innych
antagonistdw witaminy K,
2) jednoczesne stosowanie silnych

inhibitoréw finduk tordw CYP3A4 W czasie
miareczkowania dawki wenetoklaksu,

3) jednoczesne stosowanie preparatdw zawierajacych
dziurawiec zwyczajny,

4) niewydolnosé watroby klasa C wg Child-Pugh,

5) niewydolnosé serca stopien 11 IV wg NYHA,

6) aktywne ciezkie zakaZenie,

7) aktywne zapalenie watroby typu B,

8) ciaza,

9) nadwrazliwos¢ na ibrutynib lub wenetoklaks lub

ktdrakolwiek substancje pomocnicza,

Schemat dawkowania i sposdb | 1. Dawkowanie ibrutynibu
podawania lekéw Zalecana dawka ibrutynibu w PBL - 420 mg podawane 1
x na dobe. Zmiana dawkowania leku powinna byé
prowadzona zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczegn.
2. Dawkowanie wenetoklaksu
Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu raz na
dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo zwiekszac
przez okres 5 tygodni az do osiagniecia zalecanej dawki
dobowej 400 mg jak pokazano na schemacie ponizej:
1) Tydzien 1
Zalecang dawke wenetoklaksu - doustnie 20 mg
na dobe w jednej dawce.
2) Tydzien 2
Zalecang dawke wenetoklaksu - doustnie 50 mg
na dobe w jednej dawce.
3) Tydzien 3
Zalecana dawke wenetoklaksu - doustnie 100 mg
na dobe w jednej dawce.
4) Tydzien 4
Zalecana dawke wenetoklaksu - doustnie 200 mg
na dobe w jednej dawce.
5) Tydzien 51 kolejne
Zalecana dawka wenetoklaksu - doustnie 400 mg
na dobe w jednej dawce.
Wenetoklaks podaje sie w 1. dniu czwartego 28-
dniowegn cyklu w dawce 20 mg, a nastepnie kontynuuje
sie faze dostosowania dawki zgndnie z opisem powyzej
az do osiggniecia zalecanej dawki leku tj. 400 mg na
dobe. Dawke 400 mg przyjmuje sie raz na dobe az do
czasu zakonrczenia cyklu 15.
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Dopuszcza sie modyfikacje dawkowania zgodnie z
aktualng na dzied wydania decyzji Charakterystyka
Produktu Leczniczegn.

Przed rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem nalezy
dokonac oceny ryzyka zespotu rozpadu guza (TLS).

Na podstawie oceny lekarza, u niektdrych pacjentdw,
zwlaszcza tych ze wysokim ryzykiem wystapienia TLS
moze by¢ konieczne leczenie szpitalne w dniu przyjecia
pierwszej dawki wenetoklaksu w celu intensywnej
profilaktyki i monitorowania w ciggu pierwszych 24
godzin. Po powtdrnej ocenie ryzyka nalezy rozwazyc
hospitalizac je podczas kolejnego zwiekszania dawki.

Badania wykonywane przy kwalifikacji

do leczenia

1) Badania laboratoryjne

a) morfologia krwi obwodowej ze wzorem
odsetkowym;

b) kreatynina, eGFR, kwas moczowy, AST, ALT,
bilirubina catkowita

c) stezenie potasu, stezenie fosforandw, stezenie
wapnia, aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH), przesiewowe d) badanie w kierunku
obecnosci wirusowego zapalenia watroby typu B
(w tym HBsAg, HBcAb);

2) Ocena masy guza, w tym badanie obrazowe (USG j.
brzusznej i RTG klatki piersiowej albo TK albo MRI,
wybdr rodzaju badan obrazowych - do decyzji
lekarza),

3) EKG;
4) Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym

Monitorowanie  bezpieczenstwa
skutecznosci leczenia

1) Badania przeprowadzane 1 X w miesigcu:
e morfologia krwi ze wzorem odsetkowym
2) Badania przeprowadzane co 3 miesiace

e badania biochemiczne (stezenie potasu,
stezenie kwasu Moczowego, stezenie
fosforandw, stezenie  wapnia, stezenie
kreatyniny, stezenie bilirubiny catkowitej,
aktywnosé AST, ALT, aktywnosé LDH);

e badania pozwalajace na ocene skutecznosci
leczenia, zgodnie z aktualnie obowigzujacymi
zaleceniami International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukaemia ({iwCLL) z
uwzglednieniem kategorii odpowiedzi
czesciowe] z limfocytoza.

3) Dodatkowo w trakcie leczenia wenetoklaksem:

Przed pierwszym podaniem oraz kazdego tygodnia
przez okres dostosowania dawki  wszystkie
nastepujace badania (morfologia krwi z rozmazem,
stezenie potasu, steZzenie Kwasu moczowegn,
stezenie fosforandw, stezenie wapnia, stezenie
kreatyniny, aktywnos¢ LDH).

Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na Zadanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;
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2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Inne

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Ibrutynib (Imbruvica®) jest obecnie finansowany ze srodkdw publicznych w Polsce w leczeniu
przewleklej biataczki limfocytowej:

e w | linii leczenia ({tj. brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej) u pacjentéw delecja 17p (del17p) / mutacja w genie TP53 (mutTP53)
lub niezmutowanym statusem IgHV;

e wllikolejnych liniach leczenia (tj. przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzona
opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu) bez wzgledu na status delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)

w ramach grupy limitowe]j 1166.0, Ibrutynib w programie lekowym B.79 ,Leczenie chorych
na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)” (Obwieszczenie MZ).

W zwiazku z powyzszym, wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla
ibrutynibu (w ramach istniejacego programu lekowego) o wskazanie dotyczace
stosowania ibrutynibu w pofaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych (wiek
powyzej 18 r. z.) chorych z nieleczona wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa
zgodne z ChPL.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN (Ustawa refundacyjna 2011).

W zwiazku z powyzszym ibrutynib kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria
odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Zestawienie wnioskowanej ceny leku Imbruvica® przedstawiono w Tab. 30.
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limfocytowa,

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Ibrutynib (Imbruvica® byt wczesniej oceniany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) w nastepujacych wskazaniach:

e oporna lub nawrotowa biataczka limfocytowa u dorostych chorych w stanie
sprawnosci wedtug WHO 0-2, ktérzy spetniaja jedno z ponizszych kryteridw:

o nawrét choroby stwierdzony w czasie do 24 miesigcy od rozpoczecia leczenia
z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub
bendamustyng w pierwszej linii leczenia systemowego, bezposrednio
poprzedzajacej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego;

o opornos¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie
obowiazujacymi zaleceniami International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukaemia {(iwCLL)) zastosowang w linii leczenia systemowego bezposrednio
poprzedzajacej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego;

o przewlekta biataczka limfocytowa u chorych, u ktérych wystapita opornoscé w trakcie
uprzednio zastosowanej terapii lub nawrét w ciggu 24 miesiecy od zakonczenia
uprzednio zastosowanej terapii,

o wczesniej nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa u dorostych chorych
niekwalifikujacych sie do leczenia schematem FCR (fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab), z delecja 17p i/lub mutacja 7P53 (del17p/mutTP53) i/lub bez mutacji
rejonu zmiennego cigzkiego tancucha immunoglobulin (IiGHV).

Ibrutynib (Imbruvica®) byt rowniez oceniany przez AOTMIT w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych we wskazaniach:

o przewlekta biataczka limfocytowa z obecnoscia mutacji TP53 ({ICD-10: C91.1)
z transformacja typu Richtera;

o przewlekta biataczka limfocytowa {ICD-10: C91.1) bez obecnosci mutacji w genie TP53
i/lub delecji 17p, pod warunkiem zastosowania terapii wytacznie u chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie.

Wczedniejsze rekomendacje AOTMIT dotyczace lekdw stosowanych w leczeniu przewlektej
biataczki limfocytowej {w tym ibrutynibu) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 32. Stanowiska AOTMIT dla terapii stosowanych w | linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej.

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
12/2022 z dnia 7
lutego 2022 roku
Rekomendacja nr
13/2022 z dnia 8
lutego 2022 r.

Stanowisko:
Rada Przejrzystosci uznaje za
refundacjg produktdw leczniczych:
e Imbruvica (ibrutinibum), kapsutki twarde, 140
mg, 90, kaps., kod EAN: 05909991195137,
e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane,
140 mg, 30, mg, kod EAN: 05413868117011,

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane,
280 mg, 30, tabl., kod EAN: 05413868117028;

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane,
420 mg, 30, tabl., kod EAN: 05413868117035,

w ramach programu lekowego ,leczenie chorych na

przewlekiy biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD 10:

zasadne objecie

C91.1)”, w ramach istniejacej grupy limitowej i
wydawanie ich bezptatnie, pod nastepujacymi
warunkami:

e obnizenia CZN produktu leczniczego w postaci
tabletek co najmniej do poziomu (..} z
uwzglednieniem zawartosci substancji czynnej
w opakowaniu, {...)

e zabezpieczenia budzetu ptatnika.

Rada nie zgtasza uwag do programu lekowego.
Gléwne argumenty decyzji:

1. Brak udowodnionej zdecydowanej przewagi nad
refundowanymi komparatorami.

2. Wyniki analizy ekonomicznej (...).

Wyniki badan sugerujg (...).
4. Wytyczne kliniczne wskazuja na zastosowanie
ibrutynibu w | linii leczenia.

w

Rekomendacia:
Prezes Agencji nie
leczniczych:
e Imbruvica (ibrutinibum), kapsutki twarde, 140 mg, 90, kaps.,
kod EAN: 05909991195137;

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 140 mg, 30, mg,
kod EAN: 05413868117011;

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 280 mg, 30, tabl.,
kod EAN: 05413868117028;

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 420 mg, 30, tabl.,
kod EAN: 05413868117035.

w programie lekowym ,lLeczenie chorych na przewlekty biataczke
limfocytowa ibrutynibem (ICD 10: C91.1)", (..) na proponowanych
warunkach.

Uzasadnienie:

W przedstawionych analizach wnioskodawca za komparatory dla
ibrutynib (IBR) wskazat:

e obinutuzumab z chlorambucylem
gtowny;

¢ bendamustyna z rytuksymabem (B+R) - komparator gtéwny;

e chlorambucylem w monoterapii (CHB) - komparator dodatkowy.
Whnioskodawca dokonat uzupetnien na prosbe Agencji o:

¢ wenetoklaks + obinutuzumab (WEN+OBI) - komparator gtéwny.
Dwa komparatory nie zostaty uznane przez wnioskodawce:

e chlorambucyl z rytuksymabem (CHB+R);

o wysokie dawki metylprednizolonu z rytuksymabem (HDMP+R).
Poréwnanie ze schematem CHB+R zostato przeprowadzone przez
Agencje.

rekomenduje objecia refundacjg produktow

(OBI+CHB) - komparator
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

5. ()

IBR vs BR

W badaniu nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy dla punktu
koncowego przezycie catkowite (0S). Ryzyko progresji choroby (PFS) w
grupie IBR w pordwnaniu do grupy BR jest istotnie statystycznie nizsze,
zaréwno w populacji ogdlnej jak i w subpopulacji z delecja 17p lub 11q
oraz z ekspresjg ZAP70 (okoto 76% komdrek z ekspresjg ZAP70 zawiera
rowniez niezmutowane IgHV). Ponadto w analizie wykazano istotnie
statystycznie wiekszg szanse uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenia
w grupie IBR niz w grupie BR.

Analiza bezpieczenrstwa |IBR wykazata istotnie statystycznie wieksze
ryzyko wystapienia zgonu {raportowanego w trakcie leczenia lub w ciggu
30 dni po jego przerwaniu) w grupie IBR niz w grupie BR (pordwnanie
bezposrednie). W badaniu stopnia 23, w tym wystepowania
zmniejszonej liczby neutrofili i zmniejszonej liczby piytek krwi byta
istotnie statystycznie mniejsza w grupie IBR w pordwnaniu z BR,
natomiast czestos¢ wystepowania niehematologicznych zdarzen
niepozadanych stopnia =3 tacznie, w tym migotania przedsionkdw =3
stopnia i nadcisnienia =3 stopnia byta istotnie statystycznie wieksza w
grupie IBR w pordwnaniu z BR. Sposréd niehematologicznych zdarzen
niepozadanych =3 stopnia istotnie statystycznie rzadziej w grupie IBR
niz w grupie BR raportowano wystepowanie goraczki neutropenicznej 3
stopnia.

IBR vs CHB+OBI i IBR vs CHB+R

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie rdznic w
zakresie przezycia catkowitego dla pordwnania IBR vs CHB+QOBI i IBR vs
CHB+R. Mediany OS nie zostaty osiggniete w Zadnej z analizowanych
grup (IBR, BR, CHB+QBI, CHB+R). W pordwnaniu IBR vs CHB+OBI nie
wykazano istotnych statystycznie rdznic w zakresie przezycia bez
progresji, natomiast istotnie statystycznie niZzsze ryzyko progresji
choroby w grupie IBR wykazano w pordwnaniu z CHB+R. Mediana PFS nie
zostata osiggnieta w grupie IBR (w okresie obserwacji o medianie 5 lat),
w grupie BR wyniosta 43 miesigce mediana okresu obserwacji (38
miesiecy; nie osiggnieto), w grupach CHB+OBI| oraz CHB+R wyniosta
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

odpowiednio 31,3 miesigca (mediana okresu obserwacji 62,5 miesiaca)
oraz 16,3 miesigca (mediana okresu obserwacji 42,4 miesigca).

Analiza bezpieczenstwa IBR wykazata brak istotnych statystycznie
réznic w zakresie ryzyka zgonu pomiedzy grupa IBR a grupami CHB+OBI
{poréwnanie posrednie) i CHB+R (poréwnanie posrednie).

Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie rdznic w
zakresie szansy wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych pomiedzy
grupa IBR a grupa CHB+OBI i CHB+R, chociaz wystepowaty one czesciej
w grupie IBR niz w grupie CHB+OBI i CHB+R. Jednoczesnie szansa
wystapienia neutropenii =3 stopnia byta istotnie statystycznie nizsza w
grupie IBR niz w grupie CHB+OBl i niz w grupie CHB+R. S5zansa
wystapienia trombocytopenii 23 stopnia bylta istotnie statystycznie
nizsza w grupie IBR niz w grupie CHB+OBI.

IBR vs WEN+OBI

Whioskodawca wykonat zestawienie wynikéw poréwnania posredniegp
IBR vs CHB+OBl przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej i
wynikdw badania Fischer 2019 pordwnujacego skutecznosé¢ WEN+QOBI vs
CHB+OBI. Z zestawienia wynika, Ze wykazano istotng statystycznie
wyzszos¢ WEN+OBlI nad CHB+OBl w zakresie PFS (ocena badacza:
HR=0,35 [95%Cl: 0,23; 0,53], p<0,01; ocena niezaleznej komisji:
HR=0,33 [95%Cl: 0,22; 0,51], p<0,001), podczas gdy nie wykazano
wyzszosci IBR nad CHB+O0BI ani w zakresie OS ani PFS.

IBR vs BR

(e}

IBR vs CHB+OBI

(e}

IBR vs WEN+OBI, IBR vs CHB+R, IBR vs AKA

Zestawienie rocznych kosztdw leczenia wnioskowane]j technologii oraz
terapii skojarzonej wenetoklaksu z obinutuzumabem (WEN+OBI) (...)

W ramach obliczen wiasnych Agencji poréwnano koszty stosowania IBR
vs CHB+R z ktdrego wynika, Ze (..). Pordwnano rdwniez koszty
stosowania IBR vs AKA {akalabrutynib), ktéry byt oceniany przez AOTMIT
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

w 2021 roku w bardzo zblizonym wskazaniu. Z zestawienia rocznych
kosztdw stosowania obu substancji wynika, ze leczenie IBR jest (...)
Whptyw na budzet Analiza wplywu na budzet wnioskodawcy wykazata, ze
wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego
Imbruvica (ibrutinibum), (...).

Ograniczenia analizy

Gidwnym  ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest
nieuwzglednienie czesci komparatordw (CHB+R) i koniecznosé
przeprowadzenia pordwnania posredniego dla pordwnania z CHB+QBI,
co zwieksza niepewnos¢ wynikdw. Ponadto pomimo diugich okresdw
obserwacji (mediana okoto 5 lat), wyniki witaczonych badan sg
niedojrzate - nie osiggnieto median 0S5 dla zadnej z analizowanych
interwencji, a mediane PFS osiggnieto jedynie dla komparatordw (BR w
badaniu Alliance oraz CHB+OBl i CHB+R w badaniu CLL11). Warto
zwrdcic uwage, Ze analiza zostata przeprowadzona w populacji szerszej
niz wnioskowana (bez ograniczenia wzgledem cytogenetycznego ryzyka
wystapienia progresji).

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej dotyczy
w szczegblnosci braku badan bezposrednio pordwnujacych wnioskowang
technologie z CHB+OBI. W celu uwzglednienia skutecznosci tego
schematu w analizie (...).

Dodatkowym ograniczeniem danych klinicznych przyjetych z badania
RESONATE-2 jest réwniez niepetna dojrzatosé tych danych i koniecznosé
ekstrapolacji wynikdw dotyczacych przezycia poza horyzont badania.
Jednym z ograniczen przeprowadzonej analizy wptywu na budzet jest
fakt, iz nie zostato uwzglednione przejecie udziatdw w rynku w | linii
leczenia od schematéw HDMP+R oraz CHB+R oraz WEN+QBI, ktdre sg
refundowane oraz rekomendowane przez wytyczne kliniczne. W
przypadku schematdw HDMP+R oraz CHB+R polskie wytyczne kliniczne
PTOK 2020 rekomenduja je jako opcje terapeutyczne dla pacjentdw we
whnioskowanym wskazaniu, w przypadku braku dostepnosci do terapii
celowanych. Moze to wptynac na rdznice miedzy prognozowang przez
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

whnioskodawce, a rzeczywista struktura rynku oraz wydatkami ptatnika
publicznego.
Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, Ze obecnie toczy sie postepowania dla
AKA, ktdry ma byc stosowany w ramach programu lekowego ,,Leczenie
przewleklej biataczki limfocytowej (ICD 10: C.91.1)", co w
konsekwencji moze wptywaé na niepewnosé¢ wynikdw analizy
ekonomicznej i finansowej w przysztych latach.
Przeprowadzone przez Agencje zestawienie kosztdw inkrementalnych
dla ptatnika publicznego wynikajacych z objecia refundacja AKA oraz
IBR wskazuje, (..} Natomiast zgodnie z zatoZzeniami analizy dla IBR
populacja docelowa z czego IBR bedzie stosowany u 60% nowo
kwalifikujacych sie pacjentdw. Nalezy podkresli¢, iz zatozenia przyjete
w analizie dla AKA 1 IBR (...)
Zidentyfikowano osiem rekomendacji refundacyjnych, w tym 4
rekomendacje pozytywne (francuska HAS w 2020 r., australijska PBAC
w 2019 r., holenderska ZIN w 2020 r. oraz szkocka SMC w 2016 r.}, 2
rekomendacje pozytywne warunkowe (brytyjska NICE z 2017 r. i
kanadyjska CADTH z 2016 r.) oraz 2 negatywne {(niemiecki IQWiG z 2016
r.iirlandzki NCPE z 2015 r.). W rekomendac jach pozytywnych zwracano
uwage na duze korzysci kliniczne IBR, ktdre przewazaty nad wysokimi
kosztami terapii. W obu warunkowych rekomendacjach zalecenia
uzalezniono od zapewnienia odpowiedniej ceny leku. Rekomendacje
negatywne podkreslaty brak efektywnosci kosztowej leku oraz
niepewnosé odnosnie do korzystnych efektéw klinicznych w poréwnaniu
do terapii, ktdre s obecnie standardem postepowania we
whioskowanym wskazaniu w poszczegdlnych krajach.
Majac na wzgledzie stanowisko Rady, wytyczne kliniczne oraz (...)Prezes
Agencji uwaza za zasadne ewentualne objecie refundacija:

e Imbruvica (ibrutinibum), kapsutki twarde, 140 mg, 90, kaps.,

kod EAN: 05909991195137;

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 140 mg, 30, mg,
kod EAN: 05413868117011;
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 280 mg, 30, tabl.,
kod EAN: 05413868117028;

e Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 420 mg, 30, tabl.,
kod EAN: 05413868117035.

w programie lekowym ,lLeczenie chorych na przewlekty biataczke
limfocytowa ibrutynibem (ICD 10: €91.1)”, w istniejacej grupie
limitowej oraz wydawanie go bezptatnie pod warunkiem (...).

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
19/2020 z dnia 20
stycznia 2020 roku
Opinia nr 9/2020 z
dnia 21 stycznia
2020 r.

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze
srodkdw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Imbruvica (ibrutynib),
kapsutki twarde a 140 mg, we wskazaniu: przewlekta
biataczka limfocytowa z obecnoscia mutacji TP53 (ICD-
10 C91.1) z transformacja typu Richtera.

Uzasadnienie:

Istotnosc stanu kiinicznego, ktérego dotyczy wniosek
Transformacja Richtera moze wystgpi¢ u 2 - 3% chorych
z przewlekty biataczka limfocytowa. Chioniaki powstate
w wyniku transformacji charakteryzuja sie bardziej
agresywnym przebiegiem niz postacie de nowo i
opornoscia na chemioterapie. Rokowanie jest zie z
mediang czasu przezycia okoto 8 miesiecy.
Skutecznos¢ kiiniczna i praktyczna

Wskazanie, ktdrego dotyczy wniosek nie zawiera sie we
wskazaniu  rejestracyjnym  produktu leczniczego
Imbruvica. Niskiej jakosci dowody naukowe w postaci
pojedynczych analiz retrospektywnych 1 opisdw
przypadkdw  wskazuja na mozliwos¢  uzyskania
catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie u
czesci chorych z transformacjg Richtera.
Bezpieczenstwo stosowania

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod uwage
kryteria, o ktdrych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnosé
finansowania ze srodkdw publicznych leku Imbruvica (ibrutynib) we
wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa z obecnoscig mutacji TP53
(ICD-10: C91.1) z transformacja typu Richtera, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne
dowody naukowe, uwaza finansowanie ze srodkdw publicznych, w
ramach ratunkowegn dostepu do technologii lekowych (RDTL), produktu
leczniczego Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu przewlekta biataczka
limfocytowa z obecnoscig mutacji TP53 (ICD-10: C91.1) z transformacja
typu Richtera za zasadne.

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono 1 badanie
retrospektywne Winter 2017, do ktdrego wiaczono pacjentdw z
nawrotowym lub opornym rozlanym chtoniakiem z duzych limfocytdw B
leczonych ibrutynibem. Wsrdd 54 pacjentdw spetniajacych kryteria
wtaczenia, z czego 13 pacjentdw zaobserwowano transformacje typu
Richtera. Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) w subpopulacji
pac jentdw z transformacja typu Richtera wynidst 46%, z czego u jednego
pac jenta odnotowano odpowiedz catkowita, a u 5 odpowiedz czesciowa.
Mediana przeZycia catkowitego w omawianej grupie wynosita 7,2
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Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi
(= 20%) zwigzanymi ze stosowaniem leku s3: biegunka,
wysypka, powiktania krwotoczne, neutropenia, bdle
miesniowo - szkieletowe, nudnosci i trombocytopenia.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3./4.
s3: neutropenia, zapalenie ptuc i trombocytopenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Poniewaz wskazanie, ktdrego dotyczy wniosek nie
zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Imbruvica i EMA nie przeprowadzita oceny
relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt 3-miesiecznej terapii Imbruvica jest wysoki.
Wphww na wydatiki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen

ze srodkdw publicznych i swiadczeniobiorcow

Brak oszacowania wielkosci populacji docelowej nie
pozwala na okreslenie wptywu na wydatki ptatnika
publicznego, za wyjatkiem wspomnianych wyzej
jednostkowych kosztdw terapii.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu
ustawy o swiadczeniach, oraz jej efekfywnosc kliniczna
i bezpieczenistwo stosowania

Alternatywnymi technologiami medycznymi
wskazywanymi przez wytyczne moga by¢
immunochemioterapia R-CHOP, ktdra byta juz
stosowana oraz allogeniczny przeszczep

krwiotwdrczych komdrek macierzystych. Rada nie
posiada wyczerpujacych informacji na temat zaréwno
stanu klinicznego chorego jak i jego leczenia, jednak
zaktada, Ze wszystkie mozliwe do zastosowania w danym

miesigca. Natomiast mediana przezycia wolnego od progresji wynosita
3 miesiace.

Dodatkowo witaczono 6 publikacji opisujacych 10 przypadkow
pacjentdw, u ktdrych nastapita transformacja Richtera (RT), przewaznie
do chtoniaka rozlanego z duzych komdrek B. Przedstawione publikacje
podobnie  jak badanie retrospektywne wskazuja na mozliwg
skutecznosé, gdzie wsrdd 10 opisanych przypadkdw, 6 pacjentdw
uzyskato catkowity odpowiedz, a 3 pacjentéw odpowiedZz czesciowa na
leczenie ibrutynibem.
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wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane
ze srodkdw publicznych zostaty wyczerpane.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
72/2020 z dnia 9
pazdziernika 2020
r.
Rekomendacja nr
72/2020 z dnia 9
pazdziernika 2020
r.

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacjg produktdw leczniczych:

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane,
100 mg, 112 tabl., kod EAN: 8054083013916,

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane,
100 mg, 14 tabl., kod EAN: 8054083013701,

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane,
100 mg, 7 tabl., kod EAN: 8054083013695,

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane,
10 mg, 14 tabl., kod EAN: 8054083013688,

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane,
50 mg, 7 tabl., kod EAN: 8054083013718,

w ramach programu lekowego: ,,Leczenie chorych na
przewlekla biataczke limfocytows wenetoklaksem w
skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD 10: C91.1)".

Uzasadnienie:

Zastosowanie w pierwszej linii leczenia wenetoklaksu w
skojarzeniu z obinutuzumabem stwarza szanse na
catkowite wyleczenie PBL bez lekdw cytostatycznych i
ich dziatan niepozadanych. Wenetoklaks jest silnie
dziatajacym, selektywnym inhibitorem biatka
antyapoptotycznego Bcl-2, skutecznym w PBL.

We wnioskowanym programie terapia wenetoklaksem w
skojarzeniu z obinutuzumabem ma by¢ zastosowana u
dorostych wczesniej nieleczonych pacjentéw z PBL oraz
obecnoscia chordb  wspdttowarzyszacych  (klirens
kreatyniny pomiedzy 30 ml/mini 6) w stanie sprawnosci
WHO = 1.

Rekomendacia:
Prezes Agencji
leczniczego:

e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 112
tabl., kod EAN:8054083013916,

o Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 14
tabl., kod EAN:8054083013701,

o Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 7 tabl.,
kod EAN:8054083013695,

e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl.,
kod EAN:8054083013688,

e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 50 mg, 7 tabl.,
kod EAN:8054083013718,

w skojarzeniu z obinutuzumabem w programie lekowym: ,Leczenie
chorych na przewlekty biataczke limfocytowa wenetoklaksem w
skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD-10 C91.1) w istniejacej grupie
limitowej i wydawanie go bezptatnie.
Uzasadnienie:
Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomendacje
refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie ze Srodkdw
publicznych wnioskowanej technologii.
Analize kliniczng oparto o badanie randomizowane (CLL14), ktdrego
celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii wenetoklaksem
w skojarzeniu z obinutuzumabem (VEN + OBl) wzgledem terapii
chlorambucylem skojarzonej z OBl (CLB + OBI) u dorostych pacjentdw z
przewlekig biataczka limfocytowa uprzednio nieleczonych, z obecnoscia
chordb wspdtistniejacych. Whioskowany program dotyczy pacjentdw, u
ktérych klirens kreatyniny wynosi »30 ml/min i 6 w stanie sprawnosci
WHO = 1. [...].

nie rekomenduje objecia refundacja produktu
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Populacja okreslona we wnioskowanym programie
lekowym jest wezsza od wskazania rejestracyjnego,
ktdre nie zawiera ograniczen do stanu sprawnosci WHO,
liczby punktéw wg skali CIRS czy poziomu klirensu

kreatyniny.
Uwaga Rady

Nalezy rozwazy¢ finansowanie terapii w podgrupie

chorych z delecja 17p i/lub mutacja w genie TP53

W wymienionym badaniu [...].

Analiza ekonomiczna wykazata, ze przy uwzglednieniu proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka wnioskowana terapia jest efektywna
kosztowo. Nalezy jednak wziaé pod uwage fakt, iz [...].

W modelu przyjeto 30 letni horyzont czasowy, natomiast w ramach
analizy wrazliwosci testowano 5- letni horyzont czasowy. Uwzgledniony
krétszy 5-letni horyzont czasowy w celu minimalizacji niepewnosci
zwigzanej z ekstrapolacjg wynikdéw poza okres obserwacji przyjety w
badaniu CLL-14 ([..]). Przyjecie krétszego niz dozywotni horyzontu
czasowego analizy moze doprowadzi¢ do znieksztatcenia uzyskiwanych
wynikdéw poprzez nieuwzglednienie wszystkich kosztéw oraz efektéw
zdrowotnych zwigzanych ze stosowanymi interwencjami. [...].

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyijnej odnoszacej sie do
wnioskowanej technologii.

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, obinutuzumab (dodany
do wenetoklaksu) miatby by¢ finansowany w ramach odrebnego
programu lekowego B.79 (,,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem (ICD10: C.91.1)“). Nie jest pewne czy takie
rozwigzanie jest mozliwe do zrealizowania.

Wyzej wspomniany produkt Gazyvaro (obinutuzumab), zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego, zostat zarejestrowany do
stosowania w skojarzeniu z chlorambucylem u dorostych z wczesniej
nieleczong przewlekta biataczka limfocytowsg (PBL), u ktdrych z powodu
choréb wspdtistniejacych nie nalezy stosowad leczenia opartego na
petnej dawce fludarabiny. PowyzZsze wskazanie nie obejmuje
zastosowania obinutuzumabu w skojarzeniu z wenetoklaksem. Nalezy
wiec wskazac, ze obinutuzumab bytby stosowany poza wskazaniami
rejestracyjnymi.

Majac na wzgledzie powyzsze Prezes Agencji podobnie jak Rada
Przejrzystosci uwaza finansowanie wnioskowanej terapii za niezasadne.
Prezes Agencji przychyla sie do sugestii Rady, ze nalezatoby zbadac
mozliwos¢ zastosowania i ewentualnego finansowania ocenianej terapii
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w podgrupie chorych z delecja 17pi/lub mutacija w genie TP53, wymaga
to jednak przeprowadzenia oceny.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
71/2017 z dnia 10
lipca 2017 roku

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
72/2017 z dnia 10
lipca 2017 roku

Rekomendacja nr
44/2017 z dnia 13

Stanowisko:
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Arzerra {ofatumumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
e 20 mg/ml, 3 fiolki 5 ml + 2 zestawy drendw
przedtuzajacych, kod EAN: 5909990764402,
e 20 mg/ml, 1 fiolkka 50 ml+2 zestawy drendw
przedtuzajacych, kod EAN: 5909990842124
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej

Rekomendacia:
Prezes agencji
leczniczego:

e Arzerra, ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji; 20 mg/ ml; 3 fiolki 5 ml+2 zestawy drendw
przedtuzajacych, EAN 5909990764402 ;

e Arzerra, ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji; 20 mg/ ml; 1 fiol. 50 ml+2 zestawy drendw
przedtuzajacych, EAN 5909990842124,

nie rekomenduje objecia refundacja produktu

lipca 2017 r biataczki  limfocytowej ofatumumabem  (ICD-10: | w ramach programu lekowego ,leczenie przewlektej biataczki

Prezesa Agencji C91.1)", w ramach istniejacej grupy limitowej i | limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)".

Oceny Technologii wydawanie go bezptatnie, wytacznie pod warunkiem | Uzasadnienie:

Medycznej i ;\_flqczema g0 jako opcji terapeutycznej w obecnie | prazes Agencii, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,

Taryfikacji nansowanym programie. o | dostepne dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz
Rada uznaje, ze leczenia przewlekiej biataczki | wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze
limfocytowej powinno odbywac sig w ramach jednego | srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej nie jest zasadne.
programu lekowego z dostepnymi wszystkimi mozliwymi | preses Agencii dostrzega ewentualna mozliwosé finansowania ocenianej
opcjami terapeutycznymi, co oznacza koniecznosc | technologii, przy jej uwzglednieniu w wielolekowym programie, ale
potaczenia wnioskowanego programu z istniejacym i | yviacznie w zawezonej populacji, obejmujacej pacjentéw z
fmanso\a\{anym z€ Smdko"\_’ pubh_cznych_ programem BJ? przeciwskazaniami (z powodu chordb wspdtistniejacych) do leczenia
nleczenie  przewlektej Dbiataczki  limfocytowe] | ghartego na petnej dawce fludarabiny lub po nieskutecznosci terapii
obinutuzumabem (ICD-10: C91.1)". obinutuzumabem.
Rada ocenia zaproponowany instrument podziatu ryzyka
jako niewystarczajacy, [...].

Stanowisko Rady | Stanowisko: Rekomendacija:

Przejrzystosci nr [ Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu

101/2015 z dnia 6 refundacja produktu leczniczego Gazyvaro | leczniczego Gazyvaro, obinutuzumab, koncentrat do sporzadzania

lipca 2015 roku

Rekomendacja nr
60/2015 z dnia 6

(obinutuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 1000 mg, 1 fiol. a 40 ml, kod EAN
5902768001105, w ramach programu lekowego

roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol. a 40 ml w ramach programu
lekowegn »Leczenie przewlektej biataczki limfocytowe]j
obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)".
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lipca 2015 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

»Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowe]j
obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)".
Uzasadnienie:

Whiosek dotyczy zdefiniowanego i znanego problemu
zdrowotnego o znacznej heterogennosci objawdw oraz
przebiegu klinicznego u poszczegdlnych chorych.
Zidentyfikowano tylko jedno  sredniej jakosci
randomizowane badanie kliniczne bez zaslepienia
porédwnujace obinutuzumab skojarzony z
chlorambucylem z rytuksymabem skojarzonym z
chlorambucylem oraz chlorambucylem w monoterapii.
Pierwszorzedowym punktem korcowym ocenianym w
badaniu byto przezycie bez progresji choroby. Wykazano
w tym zakresie istotna statystycznie przewage G-Clb.
Wykazano, ze wsrdd pacjentdw otrzymujacych
obinutuzumab z chlorambucylem mediana PFS jest
blisko 2 razy dtuzsza w pordwnaniu z grupg otrzymujaca
rytuksymab z chlorambucylem oraz 3 razy dtuisza w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca chlorambucyl w
monoterapii.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze mimo efektywnosci
kosztowej wnioskowanej technologii, co wykazano w
toku analizy ekonomicznej, proponowany schemat
terapeutyczny wymaga dalszych badan klinicznych, a na
obecnym etapie wyniki badan nie uzasadniajg wzrostu
kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego w
leczeniu CLL z punktu widzenia korzysci klinicznych dla
chorych. Rada nie akceptuje rdwniez proponowanego
RSS.

Rada zwraca takze uwage na koniecznos¢ uzupetnien w
Zaproponowanym programie lekowym, dotyczy to
schematu dawkowania lekdw w programie, z catkowitym
pominieciem w rozpatrywanym wniosku podawania i

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a
takze przedstawione dowody naukowe i ograniczenia analiz
wnioskodawcy, nie znajduje uzasadnienia dla objecia refundacja
obinutuzumabu w ocenianym wskazaniu. Dowody naukowe w postaci 1
badania klinicznego o umiarkowanej wiarygodnosci dowodzg wyzszosci
terapii w pordwnaniu do leczenia chlorambucylem, ale nie
udowadniajg, ze obinutuzumab dodany do chlorambucylu zamiast
rytuksymabu wplywa na przezycie catkowite pacjentéw. Nie
udowodniono takze rdznic w ocenie jakosci Zycia pomiedzy
analizowanymi grupami mierzonej do momentu wystapienia progresji
choroby. Na niepewny stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka
zdrowotnego wptywa rdwniez istotnie statystyczna wyZsza czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych trzeciego i czwartego stopnia
oraz zdarzen niepozadanych skutkujacych przerwaniem leczenia.

Analizy wnioskodawcy ze wzgledu na dobdr technologii alternatywnych
przedstawionych do pordwnania nie przedstawiajg catego spektrum
terapii dostepnych we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy podkreslic, ze
technologie wybrane przez wnioskodawce nie stanowia jedynej praktyki
klinicznej w Polsce, na co wskazujg stanowiska ekspertéw otrzymane
przez Agencje, a takze opinia Narodowego Funduszu Zdrowia. Inne
technologie refundowane w ramach polskiego systemu ochrony zdrowia
nie zostaty uwzglednione przez wnioskodawce we wszystkich
przedstawionych analizach. Wobec powyZszego oszacowania dokonane
w ramach analizy klinicznej i ekonomicznej nie prezentujg catosci
potencjalnych  konsekwencji  zdrowotnych,  ekonomicznych i
finansowych dla systemu ochrony zdrowia. Analiza wptywu na budzet ze
wzgledu na prognoze populacji docelowej moze prezentowad
niedoszacowane konsekwencje finansowe.
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dawkowania chlorambucylu. Zdaniem Rady celowe
bytoby tez wykonywanie badan w kierunku HIV przy
kwalifikacji chorych. Dyskusji nalezy takze poddac
koniecznosé przeprowadzenia u chorych witaczanych do
programu  podstawowych  badan  molekularnych
majacych Zhaczenie prognostyczne. Kryteria
monitorowania programu wymagajg uszczegdtowienia,
gdyz nie wykraczaja przy obecnych zapisach poza
ogdlniki, na podstawie ktdrych trudno bedzie ocenié
efektywnoscé kliniczng wnioskowanej technologii.

W zwiazku z powyzszym Rada przyjeta stanowisko jak
wyzej.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
128/2012 z dnia 26
listopada 2012 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
129/2012 z dnia 26
listopada 2012 r.
Rekomendacja nr
118/2012 z dnia 26
listopada 2012 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych
Rekomendacja nr
119/2012 z dnia 26
listopada 2012 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii

Stanowisko:

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Levact
(bendamustinum hydrochloridum) (kod EAN
5909990802210 / kod EAN 5909990802234} we

wskazaniu: leczenie przewleklej biataczki limfocytowej
(CLL} w ramach Kkatalogu substancji czynnych
stosowanych w chemoterapii w oddzielnej grupie
limitowej. Rada uznaje [...] za niewystarczajacy.
Uzasadnienie:

Korzys¢ kliniczna za stosowania bendamustyny w
leczeniu pacjentdw z przewlekta biataczka limfocytowg
jest istotna (w pordwnaniu z terapig chlorambucylem,
stanowigcy standard u chorych, u ktérych nie nalezy
stosowa¢  fludarabiny) i zostata  wiarygodnie
udokumentowana, a stosunek efektdw zdrowotnych do
ryzyka - korzystny. Na podstawie dostepnych danych
uznano, Ze finansowanie bendamustyny w ocenianym
wskazaniu jest efektywne kosztowo i lek ten powinien
by¢ finansowany ze srodkdw publicznych pomimo
koniecznosci poniesienia dodatkowych kosztéw z
budzetu ptatnika publicznego. Koniecznos¢ bardziej [...]

Rekomendacije:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego
Levact (bendamustinum hydrochloridum) we wskazaniu: leczenie
przewlekiej biataczki limfocytowej (CLL), w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemoterapii, w oddzielnej grupie limitowej.
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne finansowanie ze srodkdw publicznych produktu
leczniczego Levact (bendamustinum hydrochloridum) we wskazaniu:
leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemoterapii, w oddzielnej grupie
limitowej.

Korzysci zdrowotne wynikajace ze stosowania bendamustyny u
pacjentdw z przewlekty biataczka limfocytowa zostaty wystarczajaco
wiarygodnie udokumentowane. Wyniki terapii bendamumustyna we
whnioskowanym wskazaniu, w pordwnaniu do terapii chlorambucylem,
ktory stanowi standard leczenia u chorych, u ktérych nie nalezy
stosowad fludarabiny, wskazujg na istotne statystycznie wydtuzenie
czasu wolnego od progresji choroby oraz wyzszg ogdlng odpowiedZ na
leczenie.
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

wynika z przewidywanego przejecia przez lek

przewazajacej czesci rynku.

Wyniki przeprowadzonych analiz ekonomicznych wskazuja, ze
stosowanie bendamustyny we wnioskowanym wskazaniu jest efektywne
kosztowo. Na podstawie zgromadzonych danych nalezy uznaé za
stuszne, aby bendamustyna w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej (CLL) zostata objeta finansowaniem ze sSrodkdw
publicznych w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemoterapii, w oddzielnej grupie limitowej, pomimo koniecznosci
poniesienia dodatkowych kosztéw z budzetu ptatnika publicznego.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
110/2011 z dnia 19
grudnia 2011 r.

Rekomendacja nr

90/2011 Prezesa
Agencji Oceny
Technologii

Medycznych z dnia
19 grudnia 2011 r.

Stanowisko:

Odnoszac sie do zlecenia oceny sSwiadczenia
gwarantowanego ,,Podanie rytuksymabu we wskazaniu
leczenie przewlektej biataczki limfocytowej u chorych
wczeshiej nieleczonych oraz u chorych opornych na
leczenie lub z nawrotem choroby” Rada Konsultacyjna
uwaza za zasadne utrzymanie sposobu finansowania
swiadczenia gwarantowanego w ramach katalogu

substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowo two réw.,
Uzasadnienie:
Zastosowanie rytuksymabu  w skojarzeniu z

chemioterapia w leczeniu przewleklej biataczki
limfoblastycznej wigZe sie ze znamiennym statystycznie
wydluzeniem czasu przezycia wolnego od progresji
choroby. Rytuksymab jest zalecany w wielu wytycznych
i rekomendacjach klinicznych jako skladnik terapi | oraz
Il linii przewlektej biataczki limfocytowej. Jego
stosowanie wigZe sie z ryzykiem wystapienia powaznych
dziatan niepozadanych i z tego powodu powinien
by¢ podawany jedynie pod nazorem specjalistéw w
placéwkach, gdzie dostepne sg petne srodki niezbedne
do prowadzenia resuscytacji. Jednak jest lekiem o
udowodnionej skutecznosci i dlatego powinien

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
wykazu sSwiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej
zawartego w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotwordw ,,podanie rytuksymabu we wskazaniu leczenie przewlektej
biataczki limfocytowej u chorych wezesniej nieleczonych oraz u chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem choroby ™.

Nie jest rdwniez rekomendowana zmiana poziomu
finansowania wyzej wymienionego swiadczenia.

lub sposobu

Uzasadnienie:
Prezes Agencji, zgndnie ze stanowiskiem1 Rady Konsultacyjnej, uwaza
za zasadne utrzymanie dotychczasowego sposobu

finansowania sSwiadczenia gwarantowanego ,podanie rytuksymabu we
wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej u chorych
wczesniej nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby”, tj. pozostawienie rytuksymabu w Kkatalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw.
Rytuksymab jest produktem leczniczym o akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa oraz udowodnionej skutecznosci w |1 |l linii leczenia
przewleklej biataczki limfocytowej.

Rekomendacje i wytyczne miedzynarodowe zalecaja rytuksymab w
wiekszosci  schematdw terapeutycznych w  leczeniu pacjentdow
wczesniej nieleczonych oraz pacjentéw z nawrotem choroby lub
opornych na leczenie.
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

by¢ finansowany w leczeniu | i Il linii przewlektej

biataczki limfocytowej

Zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, zastosowanie rytuksymabu w
skojarzeniu z fludarabing oraz cyklofosfamidem w leczeniu pierwszej
linii u chorych na przewlekly biataczke Llimfocytowsa stanowi
opcje terapeutyczng, ktdra w pordwnaniu do terapii fludarabing z
cyklofosfamidem istotnie wptywa na poprawe skutecznosci terapii
(wydiuZzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby, czasu
przezycia catkowitego pacjentdéw oraz wzrost prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi na leczenie i catkowitej remisji choroby).

W leczeniu drugiej linii u chorych na
przewlekly biataczke limfocytowa rytuksymab w skojarzeniu z
fludarabing oraz cyklofosfamidem W stanowi

skuteczng opcje terapeutyczng, ktéra w pordwnaniu do terapii
fludarabing z cyklofosfamidem rdwniez istotnie wptywa na
poprawe skutecznosci terapii przeciwnowotworowej (m.in. wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz wzrost
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie).
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3.2.4 Przeglad rekomendacji

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych z przewlekty biataczka
limfocytowa. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz

krajach

instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia {dostep: 08 listopada 2022 r.):

Wielka Brytania - http: //www.nice.org. uk/;

Szkocja - http://www.scottishmedicines.org. uk/;

Walia - http: //www.awmsg.org/;

Irlandia - http://www.ncpe.ie/;

Francja - http://www.has-sante.fr/;

Holandia - http: //www.zorginstituutnederland.nl/;

Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
Australia - http://www. health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/;
Nowa Zelandia - http: //www.pharmac.health.nz/;

Kanada - http://www.cadth.ca/;

Szwecja - http://www.sbu.se/en/;

Norwegia - https: //www.fhi.no/en/.

Tab. 33. Rekomendacje refundacyjne dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem
w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, rok | Wskazanie Tresc i uzasadnienie

NICE 2022b Ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem | Ocena w toku.

w terapii wczesniej nieleczonych chorych
z przewlektg biataczka limfocytows.

SMC 2022 Ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem | Ocena w toku.

w terapii wczesniej nieleczonych chorych
z przewlektg biataczka limfocytows.

AWMSG 2022 Ibrutynib w potaczeniu z rytuksymabem | Ocena przerwana z uwagi

lub obinutuzumabem lub wenetoklaksem | ocene NICE.
w leczeniu dorostych chorych z wczesniej
nieleczong biataczka limfocytowa.

NCPE 2022 Ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem | Ocena w toku.

w terapii wczesniej nieleczonych chorych
z przewlekta biataczka limfocytowa.

refundacyjnych w innych

HAS Nie odnaleziono rekomendacji.
ZN Nie odnaleziono rekomendacji.
G-BA Nie odnaleziono rekomendacji.
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Organizacja, rok | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
IOWIG - Nie odnaleziono rekomendacji.
Australian - Nie odnaleziono rekomendacji.
Government
Department of
Health
PBAC - Nie odnaleziono rekomendacji.
PHARMAC - Nie odnaleziono rekomendacji.
CADTH - Nie odnaleziono rekomendacji.
SBU - Nie odnaleziono rekomendacji.
FHI - Nie odnaleziono rekomendacji.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie finansowane ze srodkdw publicznych
w Polsce w ramach katalogu C. {Leki stosowane w ramach chemioterapii) we wskazaniu C91.1
(przewlekta biataczka limfocytowa) - s nastepujace produkty:

¢ bendamustyna,
¢ bleomycyna,

e chlorambucyl,
e cisplatyna,

¢ cyklofosfamid,
e cytarabina,

e dakarbazyna,

¢ doksorubicyna,
e epirubicyna,

e etopozyd,

¢ fludarabina,

¢ idarubicyna,

¢ ifosfamid,

e karboplatyna,
e kladrybina,

e merkaptopuryna,
¢ metotreksat,

e pegaspargaza,
e rytuksymab,

e tioguanina,

e winkrystyna.

Dodatkowo w ramach katalogu B. (Leki dostepne w ramach programu lekowego) w programie
lekowym B.79. ,Leczenie chorych na przewlekla biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)”
finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce sg nastepujace substancje czynne:

e ibrutynib,
e akalabrutynib,
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¢ obinutuzumab,
¢ wenetoklaks.

Ibrutynib {Imbruvica®) jest obecnie finansowany ze srodkdw publicznych w Polsce w leczeniu
przewleklej biataczki limfocytowej:

e w | linii leczenia ({tj. brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej) u pacjentéw delecja 17p (del17p) / mutacja w genie TP53 (mutTP53)
lub niezmutowanym statusem IgHV;

e wllikolejnych liniach leczenia (tj. przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzona
opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu) bez wzgledu na status delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53).

Poszczegdlne preparaty refundowane w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej wraz ze
sposobem i poziomem ich finansowania przedstawiono w aneksie 7.2.
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi
(Rozporzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca {(aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologig.” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Ibrutynib (Imbruvica®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
przewleklej biataczki limfocytowej:

e w | linii leczenia ({tj. brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej) u pacjentéw delecja 17p (del17p) / mutacja w genie TP53 (mutTP53)
lub niezmutowanym statusem IgHV;

e wllikolejnych liniach leczenia (tj. przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzona
opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu) bez wzgledu na status delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ibrutynibu (w ramach
istniejacego programu lekowego) o wskazanie dotyczace stosowania ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem (I+V) w leczeniu dorostych {wiek powyzej 18 r. z.) chorych z nieleczong
wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej, dotyczace leczenia CLL, uwzgledniaja rézne
kryteria doboru terapii m.in: obecnosc¢ delecji 17p/ mutacji genu TP53, obecnos¢ mutacji
IGHV, wiek (ponizej lub powyzej 65 roku zycia), stan ogdlny/sprawnosc (fit, less fit lub
unfit), czy obecnos¢ chordb wspdtistniejacych. W zwiazku z powyzszym, na podstawie
odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej nie jest mozliwe ustalenie jednego wspdlnego
schematu postepowania w | linii leczenia przewleklej biataczki limfocytowej, co moze
wynika¢ m. in. z réznych definicji ogélnego stanu zdrowia/sprawnosci chorych z CLL.

Na podstawie analizy wytycznych praktyki klinicznej mozna wnioskowad, ze w terapii
weczesniej nieleczonych chorych z CLL bez delecji 17p lub mutacji TP53 w dobrym stanie
zdrowia/bez choréb wspdtistniejacych preferowane s schematy FCR i CCR (PTOK 2020,
PTHIT i PALG-CLL 2021, BSH 2022). Kladrybina, wchodzaca w sktad schematu CCR, nie jest
obecnie finansowana w Polsce, z tego wzgledu schemat CCR nie stanowi odpowiedniego
komparatora dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w analizowanej populacji
chorych. Z kolei leki wchodzace w sktad schematu FCR, tj.: fludarabina, cyklofosfamid
i rytuksymab sa aktualnie refundowane w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej
w ramach katalogu C. Leki stosowane w ramach chemioterapii zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ). W zwigzku z tym, schemat FCR stanowi odpowiedni
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komparator dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu CLL w subpopulacji
chorych w dobrym stanie zdrowia (fit).

W szczegdlnych przypadkach, tj. u chorych w wieku =65 lat lub/i z nawracajacymi
zakazeniami w wywiadzie mozna rozwazyc rowniez zastosowanie rytuksymabu w potaczeniu
z bendamustyna {BR). Alternatywnie dopuszczalne jest podanie ibrutynibu lub wenetoklaksu
i obinutuzumabu (V+G) (PTOK 2020, PTHIT i PALG-CLL 2021). Ibrutynib nie jest aktualnie
refundowany ze srodkéw publicznych w Polsce w analizowanym wskazaniu, w zwiazku z tym
nie stanowi komparatora dla analizowanej interwencji. Bendamustyna i rytuksymab
finansowane s3 ze srodkédw publicznych w Polsce w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej w ramach katalogu C. Leki stosowane w ramach chemioterapii zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ). W zwiazku z powyzszym,
bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR) stanowi odpowiedni komparator dla
ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w analizowanej populacji. Wenetoklaks
w skojarzeniu z obinutuzumabem (V+G) finansowany jest w ramach programu lekowego B.
103. Leczenie chorych na przewlekia biataczke limfocytowa wenetoklaksem (ICD-10: C91.1)
u chorych wczesniej nieleczonych z CrCl (klirens kreatyniny): >30ml/min oraz < 70 ml/min
lub liczba punktéw wg skali CIRS > 6. Zgodnie z wytycznymi i ogdlng praktyka kliniczng
przyjmuje sie, Ze sg to paramenty okreslajace populacje chorych w ztym stanie zdrowia,
dlatego schemat V+G stanowi odpowiedni komparator dla schematu I+V jedynie
w subpopulacji chorych w ztym stanie zdrowia.

U chorych w ztym stanie zdrowia/z chorobami wspdtistniejacymi (unfit) zalecany jest
chlorambucyl w potaczeniu z przeciwciatami anty-CD20, chlorambucyl {PTOK 2020, PTHiT
i PALG-CLL 2021, BSH 2022, ESMO 2022), ibrutynib (PTOK 2020, BSH 2022) oraz wenetoklaks
w potaczeniu z obinutuzumab (ESMO 2020). Sposréd wymienionych powyzej opcji
terapeutycznych w Polsce finansowany ze srodkdw publicznych jest obinutuzumab
(w potaczeniu z chlorambucylem w ramach programu lekowego B.79. Leczenie przewlekie]j
biataczki limfocytowej obinutuzumabem), wenetoklaks (w potaczeniu z obinutuzumabem
w ramach programu lekowego B. 103. Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
wenetoklaksem; patrz opis powyzej) oraz chlorambucyl i rytuksymab (nalezacy do
przeciwciat anty-CD20) w ramach katalogu C. Leki stosowane w ramach chemioterapii
zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ). Schematy V+G, C+G i C+R
stanowia odpowiednie komparatory dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem
w analizowanej populacji. Nalezy jednak zaznaczyd, Ze biorac pod uwage opinie ekspertéw
klinicznych {APD Imbruvica 2021) .
Zgodnie z polskimi wytycznymi (PTHIT i PALG-CLL 2021) chlorambucyl w monoterapii jest
uzywany rzadko. Biorac pod uwage, dostepnosc innych terapii o wyzszej skutecznosci (m.
in. C+G i V+G), nie uwzgledniono chlorambucylu w monoterapii jako odpowiedniego
komparatora dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w analizowanej populacji
chorych.

Analizujac wytyczne pod katem obecnosici delecji 17p lub mutacji 7P53, u chorych z delecja
17p lub mutacja TP53 zalecane sa generalnie inhibitory BCR, tj. ibrutynib i idelalyzib
(w potaczeniu z rytuksymabem) (PTOK 2020, PTHIT i PALG-CLL 2021, ESMO 2020, NICE 2022,
BSH 2022). Z kolei wedtug wytycznych NCCN, zaréwno w przypadku obecnosci, jak i braku
delecji 17p/mutacji TP53, w pierwszej linii leczenia CLL preferowane jest stosowanie
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nastepujacych opcji terapeutycznych: akalabrutynib w potaczeniu z obinutuzumabem,
wenetoklaks w potaczeniu z obinutuzumabem oraz zanubrutynib. Idelalyzib oraz
zanubrutynib nie sa aktualnie refundowane w Polsce w pierwszej linii leczenia CLL
(Obwieszczenie MZ), w zwigzku z tym nie stanowia komparatora dla analizowane]
interwencji.

Ibrutynib i akalabrutynib sg finansowane ze srodkdw publicznych w pierwszej linii leczenia
CLL od 1 stycznia 2023 r., w zwiazku z tym na dzien ztozenia wniosku sg to nowe terapie.
Trudno na podstawie tak krétkiego okresu refundacji ustali¢ udziaty w rynku analizowanych
terapii. W zwiazku z tym nalezy uznad, ze ibrutynib i akalabrutynib nie stanowig aktualnej
praktyki klinicznej i nie zostaty uwzglednione jako komparatory dla analizowanej
interwencji. Tym bardziej, ze ich finasowanie w pierwszej linii leczenia dotyczy
wytacznie bardzo waskiej subpopulacji pacjentow z okreslonymi zmianami
genetycznymi.

Zgodnie z opisem powyzej, wenetoklaks w potaczeniu z obinutuzumabem stanowi
odpowiedni komparator dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem.

Podsumowujac, na podstawie analizy rekomendacji i wytycznych klinicznych {szczegdtowy
opis wytycznych praktyki klinicznej przedstawiono w rozdz. 2.1.7), biorac pod uwage
aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej substancje czynne {oraz ich wskazania refundacyjne), jako komparatory dla
ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w populacji dorostych chorych z nieleczona
wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa wybrano:

¢ fludarabine w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR),
¢ bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem (BR),

¢ chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G),

¢ wenetoklaks w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G).

Majac na uwadze brak zunifikowanej sciezki terapeutycznej oraz indywidualizacje
terapii wybor komparatoréw byt dyskutowany w gronie ekspertéw klinicznych. ||

W kolejnych rozdziatach przedstawiono charakterystyke fludarabiny, cyklofosfamidu,
rytuksymabu, bendamustyny, chlorambucylu, obinutuzumabu i wenetoklaksu.

4.2 Charakterystyka fludarabiny

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace fludarabiny. Dane dotyczace
technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dla produktu Fludara Oral (Fludara Oral ChPL).
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Tab. 34. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu - fludarabina.

Nazwa handlowa, postac
i dawka - opakowanie

Fludara Oral 10 mg, tabletki powlekane.

Produkt Fludara Oral dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:
e 20 tabl., 05909991183325, Rp;
¢ 15 tabl., 05909991183318, Rp.

Kod ATC i nazwa grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe

i immunomodulujace; Cytostatyki; Antymetabolity; Analogi puryn;
Fludarabina

kod ATC: LO1BBQO5

Substancja czynna

fludarabina

Wskazanie  dotyczace
przewlektej  biataczki
limfocytowej

Produkt Fludara Oral jest wskazany w leczeniu poczatkowym chorych z
przewlekiy biataczka limfocytowa typu B-komdrkowego (CLL) oraz u
pacjentow z przewlekig biataczka limfocytowa typu B-komérkowego, u
ktérych po zastosowaniu co najmniej jednego standardowego cyklu
leczenia zawierajacego produkt alkilujacy, nie osiagnieto poprawy po
leczeniu lub nastapita progresja choroby w trakcie lub po tym leczeniu.

Dawkowanie

Produkt Fludara Oral powinien by¢ stosowany pod nadzorem
wykwalifikowanego lekarza doswiadczonego w prowadzeniu terapii
przeciwnowotworowych.

Do rosli

Zalecana dawka fosforanu fludarabiny wynosi 40 mg/m2 powierzchni
ciata. Przyjmuje sie ja doustnie raz na dobe przez 5 kolejnych dni, w
cyklach co 28 dni. Ta dawka jest 1,6 razy wieksza od zalecanej dawki
fosforanu fludarabiny podawanej dozylnie (25 mg/m2 pc. /dobe).
Algorytm umozliwiajacy obliczenie ilosci tabletek produktu Fludara
Oral przedstawiono w Tab. 35.

Informacje dotyczace modyfikacji dawki oraz dawkowania w przypadku
szczegblnych populacji pacjentéw przedstawiono w charakterystyce
produktu leczniczego (Fludara Oral ChPL).

Droga podania

Tabletki produktu Fludara Oral mozna przyjmowac na czczo lub w
czasie positku. Tabletki nalezy potykac w catosci, popijajac woda. Nie
nalezy ich zu¢ ani tamac

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt Fludara Oral zawiera fosforan fludarabiny, fluorowany analog
nukleotydowy widarabiny, produktu leczniczego o dziataniu
przeciwwirusowym - 9-beta-D-arabinofuranozyloadenina (ara-A). Jest
oha czesciowo oporna na deaminacje przez deaminaze adenozynowa.
Fosforan fludarabiny jest szybko defosforylowany do 2F-ara-A, ktéry
jest pobierany przez komdrki organizmu i nastepnie fosforylowany
wewnatrzkomdrkowo przez kinaze deoksycytydynowa do aktywnego
trifosforanu, 2F-ara-ATP. Metabolit ten hamuje reduktaze
rybonukleotydowa, polimeraze a, 1< DNA. Prymaza DNA i ligaza DNA
hamujg tym samym synteze DNA. Ponadto nastepuje czesciowe
zahamowanie polimerazy Il RNA1 w konsekwencji zmniejszenie syntezy
biatek. Pomimo, Ze niektdre z aspektdw mechanizmu dziatania 2F-ara-
ATP nie sg dotychczas znane, uznaje sie, ze wptywajac na synteze DNA,
RNA i biatek, hamuje on wzrost komdrek, przy czym dominujacym
czynnikiem jest hamowanie syntezy DNA. Dodatkowo, w badaniach in
vitro w limfocytach w przewlektej biataczce limfocytowej typu B-
komdrkowego (CLL) po ekspozycji na 2F-ara-A, stwierdzono
charakterystyczng dla apoptozy rozlegty fragmentacje DNA i smieré
komarki.

98




Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowg,

Tab. 35. Algorytm obliczania ilosci tabletek produktu Fludara Oral w przeliczeniu na
powierzchnie pacjenta.

Powierzchnia | Catkowita dawka leku (mg/dobe) w przeliczeniu | llos¢ tabletek na dobe
ciala pacjenta | na powierzchnie ciata pacjenta (w zaockragleniu | (catkowita dawka dobowa)
(m?) do liczb catkowitych)
0,75-0,88 30-35 3 (30 mg)
0,89-1,13 36-45 4 (40 mg)
1,14-1,38 46-55 5 ({50 mg)
1,39-1,63 56-65 6 (60 mg)
1,64-1,88 66-75 7 (70 mg)
1,89-2,13 76-85 8 (80 mg)
2,14-2,38 86-95 2 (90 mg)
2,39-2,50 96-100 10 (100 mg)
4.2.1 Status rejestracyjny komparatora
W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny fludarabiny.
Tab. 36. Status rejestracyjny rytuksymabu.
Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia: 30 kwietnia 2004 r.
dopuszczenie do Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 marca 2014 r.
obrotu Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11833
Zarejestrowane Produkt Fludara Oral jest wskazany w leczeniu poczatkowym chorych z
wskazania do przewlekiy biataczkg limfocytowa typu B-komdrkowego (CLL) oraz u
stosowania pacjentow z przewlekiy biataczkg limfocytowa typu B-komdrkowego, u

ktérych po zastosowaniu co najmniej jednego standardowegp cyklu
leczenia zawierajacego produkt alkilujacy, nie osiggnieto poprawy po
leczeniu lub nastapita progresja choroby w trakcie lub po tym leczeniu.

Status leku sierocego | Brak

Warunki bd
dopuszczenia do
obrotu

bd - brak danych

4.2.2 Przeciwskazania

e Nadwrazliwos¢ nasubstancje czynna, biatka mysie, hialuronidaze lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza;

e zaburzenia czynnosci nerek z klirensem kreatyniny < 30 ml/min;
e niewyréwnana niedokrwistos¢ hemolityczna;

¢ laktacja.
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4.2.3 Przedawkowanie

Po podaniu duzych dawek produktu Fludara Oral obserwowano leukoencefalopatie, ostra
toksyczng leukoencefalopatie lub zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS).
Objawy moga obejmowac bdle glowy, nudnosci, wymioty, drgawki, zaburzenia widzenia
witaczajac w to utrate wzroku, zaburzenia aparatu widzenia i ogniskowych deficytdw
neurologicznych. Dodatkowo moga pojawic sie: zapalenie nerwu wzrokowego, zapalenie
wewnatrzgatkowe nerwu wzrokowego, dezorientacja, senno$c, pobudzenie, parapareza i
(lub) niedowtad czterokonczynowy, spastycznos¢ miesni i nietrzymanie moczu,
nieodwracalne zmiany w osrodkowym uktadzie nerwowym cechujace sie opdzniong utraty
wzroku, spiaczka i zgonem. Duze dawki produktu leczniczego wywotuja réwniez ciezka
trombocytopenie i neutropenie w wyniku zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Nie jest znane swoiste antidotum w przypadku przedawkowania produktu Fludara Oral.
Postepowanie polega na odstawieniu produktu leczniczego i leczeniu objawowym.

4.2.4 Dziatania niepozadane

Na podstawie zdobytego doswiadczenia po zastosowaniu produktu Fludara Oral, do
najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: mielosupresja (neutropenia,
trombocytopenia i niedokrwistosc), zakazenia, w tym zapalenie ptuc, kaszel, goraczka,
uczucie zmeczenia, ostabienie, nudnosci, wymioty i biegunka. Inne, czesto spotykane
dziatania to: dreszcze, obrzek, zte samopoczucie, neuropatia obwodowa, zaburzenia
widzenia, jadtowstret, zapalenie bton sluzowych, zapalenie jamy ustnej i wysypka skérna. U
pacjentow leczonych produktem Fludara Oral wystepowaty ciezkie zakazenia
oportunistyczne. Donoszono o przypadkach zgondéw w wyniku ciezkich dziatan
niepozadanych.

W tabeli ponizej podano dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktaddw i narzaddw
MedDRA (klasyfikacja uktadéw i narzaddw MedDRA). Czesto$¢ wystepowania podano na
podstawie danych z badan klinicznych bez wzgledu na zwigzek przyczynowy ze stosowaniem
produktu Fludara Oral. Dziatania niepozadane wystepujace rzadko okreslono przede
wszystkim w oparciu o doswiadczenia uzyskane po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu.
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Tab. 37. Dziatania niepozadana dla fludarabiny.

inhibitorami topoizomerazy lub
radioterapia)

MedDRA Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
uktadéw
i narzadéw
Zakazenia i zarazenia | zakazenia / zakazenia zaburzenia
pasozytnicze oportunistyczne (w  wyniku limfoproliferacyjne
uaktywnienia sie latentnego (zwigzane z wirusem
wirusa, np. postepujaca EBV)
wieloogniskowa
leukoencefalopatia, wirus
Herpes zoster, wirus Epsteina-
Barr), zapalenie ptuc
Nowotwory tagodne, zespdt mielodysplastyczny i
ztosliwe i ostra biataczka szpikowa
nieokreslone (w tym (gldwnie zwigzana z
torbiele i polipy) wczesniejszym,  rownolegtym
lub pdzniejszym  leczeniem
lekami alkilujacymi,

Zaburzenia krwi 1 | neutropenia, niedokrwistosé, | mielosupresja

uktadu chtonnego trombocytopenia

Zaburzenia uktadu zaburzenia

immunologicznego autoimmunologiczne (w  tym
autoimmunologiczna
niedokrwistos¢  hemolityczna,
zespot Evansa, plamica
matoptytkowa, hemofilia
nabyta, pecherzyca)

Zaburzenia jadtowstret zespot lizy guza (w tym

metabolizmu i niewydolnos¢ nerek, kwasica

odzywiania metaboliczna, hiperkaliemia,
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MedDRA Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
uktadéw
i narzadéw
hipokalcemia, hiperurykemia,
hematuria, obecnosé
krysztatkdw W moczu,
hiperfosfatemia)
Zaburzenia uktadu neuropatia obwodowa splatanie spigczka, napady
nerwowego padaczkowe,
pobudzenie
Zburzenia oka zaburzenia widzenia slepota, zapalenie
nerwu wzrokowego,
neuropatia nerwu
wzrokowegn
Zaburzenia serca niewydolnosé serca,
arytmia
Zaburzenia krwawienie z przewodu
naczyniowe pokarmowego
Zaburzenia uktadu | kaszel toksyczne dziatanie na ptuca (w
oddechowegn, Kklatki tym widknienie ptuc, zapalenie
piersiowe]j i ptuc, dusznosc)
srodpiersia
Zaburzenia zotadka i | wymioty, biegunka, nudnosci nudnosci zapalenie jamy ustnej | zmiany aktywnosci enzymoéw
jelit trzustki
Zaburzenia watroby i zmiany aktywnosci enzymdw
drdg zdtciowych watroby
Zaburzenia skdry i wysypka rak skéry, martwica

tkanki podskdrnej

toksyczno-rozptywna
naskadrka (zespdt Lyella),
zespot Stevens-Johnsona
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MedDRA Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
uktadéw

i narzadéw

Zaburzenia ogdlne 1 | goraczka, uczucie zmeczenia, | obrzek, zapalenie bton

stany w  miejscu | ostabienie sluzowych, dreszcze, zte

podania samopoczucie

Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych jest sklasyfikowana w nastepujacy sposdb: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 - <1/10), niezbyt czesto

(= 1/1 000 - <1/100), rzadko (= 1/10 000 - <1/1 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, objawy niepozadane s3 wymienione
zgndnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.
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Dziatania niepozadane o nieznanej czestosci wystgpowania zgtaszane po wprowadzeniu

produktu do obrotu:

¢ zaburzenia

uktadu

nerwowego (leukoencefalopatia, ostra  toksyczna

leukoencefalopatia, zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS));

e zaburzenia naczyniowe (krwotok {w tym krwotok modzgowy, krwotok ptucny,
krwotoczne zapalenie pecherza moczowego)).

4.3 Charakterystyka cyklofosfamidu

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace cyklofosfamidu.

Dane

odnoszace sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Endoxan {Endoxan ChPL).

Tab. 38.
cyklofosfamid.

Charakterystyka technologii

alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu -

Nazwa handlowa, postac
i dawka - opakowanie -
kod EAN

Endoxan, tabletki drazowane lub proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan.
Produkt Endoxan dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:
e 50 mg (tabletki drazowane):
o 50 tabl.: 05909990240814, Rp;
e 200meg:
o 1 fiol. proszku: 05909990240913, Lz;
o 10 fiol. proszku: 05909990240920, Lz;
e 1000 mg:
o 1 fiol. proszku: 05909990241019, Lz.

Kod ATC i nazwa grupy

Kod ATC: LO1AAO01 Nazwa grupy: cyklofosfamid.

Substancja czynna

Cyklofosfamid

Wskazanie dotyczace | Cyklofosfamid jest stosowany w monoterapii lub w leczeniu sko jarzonym
przewlektej biataczki | w ostrej lub przewleklej biataczce limfocytowej.

limfocytowej

Dawkowanie Cyklofosfamid powinien by¢ stosowany jedynie przez lekarzy majacych

doswiadczenie w jego stosowaniu.

Dawkowanie nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Dawki i czas trwania leczenia i (lub) przerwy w leczeniu zaleza od
wskazania terapeutycznego, schematu terapii skojarzonej, ogdlnego
stanu zdrowia pacjenta i funkcjonowania narzaddw, a takze od wynikéw
kontrolnych badan laboratoryjnych (zwtaszcza monitorowania komérek
krwi). W leczeniu skojarzonym z innymi lekami cytostatycznymi o
podobnej toksycznosci moze byé konieczne zredukowanie dawki lub
wydtuzenie odstepdw pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia. Dzieki
zastosowaniu czynnikdw stymulujacych hematopoeze (czynnik wzrostu
kolonii i czynniki stymulujace erytropoeze) mozna zmniejszy¢ ryzyko
powiktan mielosupresyjnych i (lub) utatwi¢ dostarczenie zamierzonej
dawki.

W celu zmniejszenia ryzyka toksycznego dziatania na drogi moczowe w
trakcie lub niezwtocznie po podaniu, nalezy podaé odpowiednig ilosé
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ptyndw doustnie lub w postaci infuzji w celu wymuszenia diurezy.
Dlatego cyklofosfamid powinien by¢ podawany rano.

Dawkowanie w przypadku szczegdlnych grup chorych omdwiono w
charakterystyce produktu leczniczego Endoxan (Endoxan ChPL).

Droga podania

Doustna i dozylna.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Cyklofosfamid jest produktem cytostatycznym z grupy oksazafosforyn i
jest chemicznie spokrewniony z iperytem azotowym. Cyklofosfamid jest
nieaktywny in vitro i ulega aktywacji w wyniku dziatania enzymow
mikrosomalnych watroby do 4-hydroksycyklofosfamidu, ktéry znajduje
sie w réwnowadze ze swoim tautomerem - aldofosfamidem. Dziatanie
cytotoksyczne cyklofosfamidu polega na interakcji miedzy jego
alkilujacymi metabolitami, a DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje
tafcuchdw DNA oraz tworzenie wigzan pomiedzy taricuchami DNA i
wigzan krzyzowych DNA - biatko. W cyklu komérkowym, opdZnieniu
ulega przejscie przez faze G2. Dziatanie cytotoksyczne nie jest
specyficzne dla fazy cyklu komdrkowego, ale dla samego cyklu
komdrkowego.

4.3.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny cyklofosfamidu.

Tab. 39. Status rejestracyjny cyklofosfamidu.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1
wrzesnia 1993 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 grudnia 2013
Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/2408

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

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

Biataczki

Ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i
biataczka szpikowa.

Chioniaki ztosliwe
e ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), chioniak nieziarniczy,
szpiczak mnogi.
Ziosliwe guzy lite z przerzutami lub bez przerzutdw:
e rak jajnika;
e rak piersi;
e drobnokomdrkowy rak ptuc;
e neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty);
e miesak Ewinga;
¢ miesniakomiesak prazkowany u dzieci;,
e Kkostniakomiesak;
e ziarniniak Wegenera.
Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organdw

Leczenie kondycjonujace, poprzedzajace allogeniczny przeszczep
szpiku kostnego:

e ciezka anemia aplastyczna;
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e ostra biataczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna;
o przewlekta biataczka szpikowa.

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia | hd
do obrotu

bd - brak danych

4.3.2 Przeciwwskazania
Cyklofosfamid jest przeciwwskazany u pacjentéw z:

e nadwrazliwoscia na cyklofosfamid, na ktérykolwiek z jego metabolitdw lub na
jakikolwiek inny sktadnik leku;

e obturacja odptywu moczu.

4.3.3 Przedawkowanie

Do powaznych nastepstw przedawkowania naleza objawy dziatan toksycznych zaleznych od
dawki, takich jak mielosupresja, dziatanie toksyczne na uktad moczowy, kardiotoksycznosc
(w tym niewydolnosc serca), choroba wenookluzyjna watroby oraz zapalenie btony sluzowej
jamy ustnej.

Pacjenci, u ktérych doszto do przedawkowania, powinni by¢ scisle monitorowani w kierunku
wystapienia dziatan toksycznych, zwtaszcza dla krwi i uktadu krwiotwérczego.

Nie jest znane specyficzne antidotum dla cyklofosfamidu.

Cyklofosfamid i jego metabolity ulegaja dializie. Z tego powodu w przypadku samobéjczego
lub przypadkowego przedawkowania lub zatrucia zaleca sie szybka hemodialize.

W przypadku przedawkowania nalezy podjac wtasciwe $rodki zaradcze, wtaczajac stosowne,
zgodne za sztuka leczenie przeciwdziatajace pojawiajacej sie infekcji, mielosupresji lub
innego rodzaju dziataniom toksycznym, o ile wystapia.

Profilaktyka zapalenia pecherza poprzez zastosowanie mesny moze by¢ pomocna w celu
uniknigcia lub ograniczenia dziatan toksycznych na uktad moczowy po przedawkowaniu
cyklofosfamidu.

4.3.4 Dziatania niepozadane

Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych jest sklasyfikowana w nastepujacy sposdb:
bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 - <1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 - <1/100), rzadko
(2 1/10 000 - <1/1 000), bardzo rzadko {<1/10 000), czestos¢ nieznana (dziatania niepozadane
zgloszone w okresie po wprowadzeniu cyklofosfamidu do obrotu).
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Tab. 40. Dziatania niepozadane, ktére moga wystapi¢ podczas stosowania cyklofosfamidu.

Klasyfikacja uktadéw | Czestosc Dziatania niepozadane wg MedDRA
i narzadéw MedDRA
ZakaZzenia 1 zarazenia | Czesto zakazenia
pasozytnicze Niezbyt czesto zapalenie ptuc, sepsa

Bardzo rzadko wstrzas septyczny
Nowotwory  tagodne, | Rzadko nowotwory wtdrne, nowotwdr pecherza, zmiany
ztosliwe 1 nieokreslone mielodysplastyczne, nowotwdr drég moczowych,
w tym torbiele i ostra biataczka

ardzo rzadko zespot rozpadu guza

E2IE) Bardzo rzadk 5t rozpad

Czestosc nieznana | chtoniak, migsak, rak nerkokomdrkowy, rak

miedniczki nerkowej, rak tarczycy

Zaburzenia  krwi 1 | Bardzo czesto zahamowanie CZyNnosci sZpiku kostnego,
uktadu chtonnego leukopenia, neutropenia

Czesto goraczka neutropeniczna

Niezbyt czesto trombocytopenia, niedokrwistosé

Bardzo rzadko zespot hemolityczno-mocznicowy, zespot

wykrzepiania wewnatrznaczyniowego

Czestosé nieznana

agranulocytoza, limfopenia, zmniejszenie stezenia
hemoglobin

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu | Bardzo czesto immunosupresja
immunologicznego Niezbyt czesto reakcje rzekomoanafilaktyczne, reakcje
nadwrazliwosci
Bardzo rzadko wstrzas anafilaktyczny
Zaburzenia Niezbyt czesto zaburzenia owulacji, zmniejszone stezenie
endokrynologiczne zenskich hormondw ptciowych
Rzadko nieodwracalne zaburzenia owulacji
Bardzo rzadko SIADH (zespdt nieadekwatnej sekrecji hormonu
antydiuretycznego)
Zaburzenia Niezbyt czesto anoreksja
me_tabphz_mu | rRzadko odwodnienie
odzywiania

zatrzymanie ptyndw, hiponatremia

Czestosé nieznana

zmiany stezenia glukozy we krwi (zwiekszenie lub
Zmniejszenie)

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko

stan splatania

Zaburzenie uktadu

Nerwowego

Rzadko

zawroty glowy

Bardzo rzadko drgawki, parestezja, zaburzenia smaku,
encefalopatia watrobowa

Czestosé nieznana | zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii,
mielopatia, utrata czucia, ostabienie czucia,

drzenie miesniowe, zaburzenia wechu {(parosmia),
encefalopatia, neuropatia obwodowa,
polineuropatia, nerwobdle

Zaburzenia oka

Rzadko

niewyrazne widzenie
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Dziatania niepozadane wg MedDRA

Bardzo rzadko

zaburzenia wzroku, zapalenie spojdéwek i obrzek
oka tacznie z nadwrazliwoscia

Czestosé nieznana

wzmozone tzawienie

Zaburzenia ucha i

btednika

Czestosé nieznana

gtuchota, szum w uszach

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

kardiomiopatia, niewydolnos¢ serca, tachykardia

Rzadko niemiarowose, niemiarowosé komorowa,
niemiarowosé nadkomorowa
Bardzo rzadko migotanie  przedsionkdw, migotanie komdr,

dusznica bolesna, zawat serca, zatrzymanie serca,
zapalenie migsnia sercowego, zapalenie osierdzia

Czestosé nieznana

czestoskurcz komorowy, wstrzas kardiogenny,
wysiek z osierdzia, krwawienie do migsnia
Sercowego, niewydolnosé lewej komory,

rzadkoskurcz, palpitacje, wydtuzenie odcinka QT w
elektrokardiogramie, Zmniejszenie frakcji
wyrzutowej

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

krwawienie

Bardzo rzadko

choroba zakrzepowozatorowa, zmiany w cisnieniu
krwi

Czestosé nieznana

zatorowos¢ ptucna, zakrzepica zylna, zapalenie
naczyn, ischemia obwodowa, zaczerwienienie
twarzy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe] i srédpiersia

Bardzo rzadko

skurcz oskrzeli, dusznos¢, kaszel, zapalenie ptuc
srodmigzszowe, zapalenie ptuc, przewlekte
srodmigzszowe zwidknienie ptuc, toksyczny obrzek
ptuc, wysiek optucnowy, niewydolnosé oddechowa,
ciezki  ostry  zespdt  oddechowy (ARDS),
niespecyficzne zaburzenia pltuc, niedotlenienie
narzadodw i tkanek, nadcisnienie ptucne

Czestosé nieznana

niedroznosé jamy nosowej, uczucie dyskomfortu w
nosie, bdl jamy ustnej i gardta, wyciek z nosa,
kichanie, choroba wenookluzyjna pluc, zarostowe
zapalenie oskrzelikdw, alergiczne zapalenie
pecherzykdw ptucnych

Zaburzenia zotadka i
jelit

Bardzo czesto

nudnosci, wymioty

Rzadko

biegunka, zapalenie jamy ustnej, zaparcie, bdl
brzucha

Bardzo rzadko

puchlina brzuszna, owrzodzenie, krwotoczne
zapalenie okreznicy, ostre zapalenie trzustki

Czestosé nieznana

uczucie dyskomfortu w brzuchu, zapalenie
slinianek przyusznych, krwotoki z zotadka i jelit,
zapalenie okreznicy, zapalenie jelit, zapalenie
katnicy

Zaburzenia watroby i
drdg zétciowych

Rzadko

zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie watroby

Bardzo rzadko

zespot zamkniecia zyt watrobowych (lub choroba
zylno-okluzyjna watroby lub zakrzepowo-zarostowa
choroba naczyn zylnych watroby), powiekszenie
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Dziatania niepozadane wg MedDRA

watroby, zéttaczka, uczynnienie wirusa, zapalenia
watroby

Czestosé nieznana

cholestatyczne zapalenie watroby,
hepatotoksycznos¢ z niewydolnoscia watroby,
zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi, zwiekszona
aktywnos¢ enzymow watrobowych

Zaburzenia skdry i
tkanki podskdrnej

Bardzo czesto

tysienie

Niezbyt czesto

tysina

Rzadko

wysypka, zapalenie skdry, stan zapalny skéry

Bardzo rzadko

zespdt Stevensa-Johnsona, martwica naskdrka,
ciezka reakcja skdrna, odbarwienie dtoni, paznokci
i spodu stdp, swiad zapalny, rumien w miejscu
naswietlania

Czestosé nieznana

polekowe zapalenie skdry wywotane weczesniejszym
naswietlaniem, rumien wielopostaciowy, zespot
erytrodyzestezji dtoniowo -podeszwowej,
pokrzywka, rumied obrzek twarzy, nadmierne
pocenie

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe 1 tkanki
tacznej

Rzadko

rozpad miesni prazkowanych, kurcz

Bardzo rzadko

skleroderma, skurcze miesni, bdle miesni, bdle
stawdw

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Bardzo czesto

zapalenie pecherza, krwinkomocz

Czesto

krwotoczne zapalenie pecherza, krew w moczu

Bardzo rzadko

krwawienie z cewki moczowej, obrzek sciany
pecherza moczowego, zapalenie srédmigzszowe,
zwtdknienie i stwardnienie pecherza moczowego,
niewydolnosé nerek, zaburzona czynnosé nerek

Czestosé nieznana

martwica kanalikéw nerkowych, zaburzenia
czynnosci  kanalikéw  nerkowych, nefropatia
toksyczna, krwotoczne zapalenie moczowoddw,
wrzodziejace zapalenie pecherza moczowego,
zwezZenie pecherza moczowego, nerkopochodna
moczdowka prosta, atypowe komdrki nabtonka
pecherza moczowego, zwiekszone stezenie azotu
mocznikowego we Krwi

Cigza, potdg 1 okres
okotoporodowy  Pordd
przedwczesny

Zaburzenia uktadu

rozrodczegn i piersi

Niezbyt czesto

zaburzenia spermatogenezy, zaburzenia owulacji,
brak miesigczki

Rzadko

trwale: oligospermia, azoospermia, brak miesigczki

Czestosé nieznana

bezptodnosé, skape miesiaczki, zanik jader

Wady wrodzone, | Czestosé nieznana | smieré wewnatrzmaciczna, wady wrodzone ptodu,
choroby rodzinne i opdznienie wzrostu ptodu, toksycznosé dla ptodu,
genetyczne dziatanie rakotwdrcze u potomstwa

Zaburzenia ogdlne i | Bardzo czesto goraczka

;gadngnia w miejscu Czesto dreszcze, stany astenii, zmeczenie, ostabienie, zte

samopoczucie, zapalenie btony sluzowej
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Klasyfikacja uktadéw | Czestos¢ Dziatania niepozadane wg MedDRA
i narzadéw MedDRA
Rzadko bdl w klatce piersiowej
Bardzo rzadko bdl gtowy, bdl, reakcje w miejscu wstrzykniecia,

np. zapalenie zyty, niewydolnosé wielonarzadowa

Badania diagnostyczne | Niezbyt czesto zmiany w EKG zmniejszona frakcja wyrzutowa
lewej komory {(ang. - left ventricular ejection
fraction, LVEF) zwiekszone stezenie dehydrogenazy
mleczanowej zwiekszone stezenie biatka C-
reaktywnego

Rzadko zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych
zwiekszenie: AspAT, AIAT, gamma-gt (gamma-
glutamylotrans peptydaza) fosfatazy alkalicznej
bilirubiny

Bardzo rzadko zwiekszanie masy ciata, spadek cisnienia krwi,
zwiekszenie stezenia kreatyniny

Czestosc nieznana | zmniejszone stezenie estrogendw we  krwi,
zwiekszone stezenie gonadotropiny we krwi

4.4 Charakterystyka rytuksymabu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace rytuksymabu. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dostepnej na stronie Europejskiej Agenciji Lekdw dla produktu MabThera®
(MabThera ChPL).

Tab. 41. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu - rytuksymab.

Nazwa handlowa, postac¢ i | MabThera® 100 mg/500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu
dawka - opakowanie do infuzji

Produkt MabThera® dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:
e 10mg/ml (100 mg):

o 2 fiol. 10 ml, Rpz, 05909990418817, nr EU:
EU/1/98/067/001;

e 10mg/ml (500 mg):
o 1 fiol. 50 ml, Rpz, 05909990418824, nr EU:

EUS1/98/067/002;
e 120mg/ml:
o 1 fiol. 11,7 ml, Rpz, 05902768001099, nr EU:
EUS1/98/067/003;
o 1 fiol. 13,4 ml, Rpz, 05902768001150, nr EU:
EU/1/98/067/004.
Kod ATC i nazwa grupy Grupa  farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe,
przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1X CO02.
Substancja czynna rytuksymab
Wskazanie dotyczace | Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u
przewlektej biataczki | chorych z CLL w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u
limfocytowej chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby.*
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Dawkowanie

Rytuksymab powinien by¢ podawany pod Scistym nadzorem
doswiadczonego lekarza w miejscu, w ktérym stale dostepny jest
sprzet i leki niezbedne do prowadzenia resuscytacji.

Premedykacja i leki profilaktyczne

Przed kazdym podaniem rytuksymabu nalezy podac premedykacje
w postaci leku przeciwgoraczkowego i przeciwhistaminowego (np.
paracetamolu i difenhydraminy).

U pacjentéw z CLL zalecana jest profilaktyka polegajaca na
odpowiednim nawodnieniu i podawaniu urykostatykow na 48 godzin
przed rozpoczeciem terapii, w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia zespotu rozpadu guza. Pacjenci z CLL, u ktérych liczba
limfocytdw wynosi > 25 x 109 /L powinni otrzymac dozylnie 100 mg
prednizonu/prednizolonu  tuz przed wykonaniem  infuzji
rytuksymabu, aby zmniejszy¢ szybkos¢ rozwoju i nasilenie ostrych
reakcji zwiazanych z infuzja i (lub) zespotu uwalniania cytokin.

Dawkowanie

Wazne jest, by sprawdzi¢ etykiety produktu leczniczego w celu
upewnienia sie, Ze podany zostanie produkt we wtasciwej,
zaleconej pacjentowi postaci (dozylnej lub podskdrnej).
Przewlekia biataczka limfocytowa

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

Droga podania

Przygotowany roztwdr rytuksymabu nalezy podawaé w postaci
wlewu dozylnego przez przeznaczong do tego celu linie infuzyjna.
Nie nalezy podawac produktu w postaci dozylnego wstrzykniecia lub
bolusa.

Mechanizm dziatania
podstawie ChPL

na

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20,
ktéry jest nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujaca na
limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20
wystepuje w > 95% przypadkéw wszystkich chioniakdw
nieziarniczych (NHL) z komdrek B.

Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na
zmienionych nowotworowo komdrkach B, lecz nie wystepuje na
hematopoetycznych komdrkach pnia, na wczesnych limfocytach
pro-B, na prawidiowych komdrkach plazmatycznych, ani na
komdrkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po potaczeniu z
przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komdrki i nie jest
uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej,
krazacej w osoczu, co wyklucza kompetycyine wigzanie
przeciwciata.

Domena Fab czasteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20
na limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy
uktadu odpornosciowego prowadzace do lizy komdrek B. Do
prawdopodobnych mechanizmdw lizy komdrek nalezy
cytotoksycznosé zalezna od uktadu dopetniacza (CDC), zwigzana z
przytaczeniem skiadnika Clqg, oraz cytotoksycznosé¢ komdrkowa
zalezna od przeciwciat (ADCC), ktdrej mediatorami jest jeden lub
kilka rodzajéw receptoréw Fcy, znajdujacych sie na powierzchni
granulocytdw, makrofagéw i limfocytow NK. Wykazano takze, Ze
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przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B
indukuje smier¢ komdrki w drodze apoptozy.

*Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
u pacjentdw uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym produktem MabThera, lub
u pacjentdw wczesniej opornych na leczenie produktem MabThera w skojarzeniu z chemioterapia.

4.4.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny rytuksymabu.

Tab. 42. Status rejestracyjny rytuksymabu.

Pozwolenie na | Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 czerwca 1998 r.
dopuszczenie do obrotu | pata ostatniego przediuzenia pozwolenia: 2 czerwca 2008 r.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/98/067/001 -4,

Zarejestrowane Produkt MabThera stosuje sie u dorostych w nastepujacych
wskazania do stosowania | wskazaniach:

Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych
dorostych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w llI-1V stopniu
klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym
dorostych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktdrych
uzyskano odpowiedzZ na leczenie indukcyjne.

Produkt MabThera w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych
chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w llI-1V stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w
przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu choroby po chemioterapii.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na
chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komdrek B, z dodatnim
antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany w
leczeniu wczesniej nieleczonych pacjentdw pediatrycznych (w wieku
= 6 miesiecy do < 18 lat) z zaawansowanymi chtoniakami z dodatnim
antygenem CD20, w tym chtoniakami rozlanymi z duzych komdrek B
(DLBCL, ang. diffuse large B-celli lymphoma), chioniakiem Burkitta
(BL, ang. Burkitt iymphoma)/biataczka typu Burkitta (ostra biataczka
z dojrzatych komdrek B) (BAL, ang. mature B-celi acute leukaemia) lub
chtoniakiem przypominajacym chtoniak Burkitta (BLL, ang. Burkitt-like
lymphoma).

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL})

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany u
chorych z CLL w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u
chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby. Dostepna jest
ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania u pacjentdw uprzednio leczonych przeciwciatami
monoklonalnymi, w tym produktem MabThera, lub u pacjentéw
wczesniej opornych na leczenie produktem MabThera w skojarzeniu z
chemioterapia.

Reumatoidalne zapalenie stawdw
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Produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim, aktywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawdw, u ktérych stwierdzono
niewystarczajaca odpowiedZ na leczenie lub nietolerancje innych
lekdw modyfikujacych proces zapalny (ang. DMARD), w tym jednego
lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotwordw (ang. TNF).
Wykazano, Ze podawanie produktuMabThera w skojarzeniu z
metotreksatem wywiera, potwierdzony w ocenie radiologicznej,
hamujacy wptyw na postep uszkodzenia stawdw oraz poprawia
sprawnosé fizyczna.

Ziarniniakowatosé z zapaleniem naczyl i mikroskopowe zapalenie

naczyn
Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z ciezka, aktywng
ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn (Wegenera) (GPA, ang.
granulomatosis with polyangiitis) i mikroskopowym zapaleniem naczyn
(MPA, ang. microscopic polyangiitis).

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest
wskazany do indukcji remisji u dzieci i miodziezy (w wieku od 22 do
<18 lat) z ciezka, aktywna GPA (Wegenera) i MPA.

Pecherzyca zwykia

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu pacjentdw z pecherzycg
zwykta (PV) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiegn.

Status leku sierocego status leku sierocego we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa
z komdrek B (MabThera Orphan)

Warunki dopuszczenia bd

do obrotu

bd - brak danych

4.4.2 Przeciwskazania

e Nadwrazliwos¢ nasubstancje czynna, biatka mysie, hialuronidaze lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza;

e czynne, cigzkie zakazenia;

e pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

4.4.3 Przedawkowanie

Ograniczone dane dotyczace stosowania wyzszych niz zatwierdzone dawek produktu
MabThera do stosowania dozylnego pochodza z badan klinicznych. Najwigksza przebadang u
ludzi dozylng dawka produktu MabThera jest 5000 mg (2250 mg/m?). Dawka ta zostata
zbadana w badaniu z eskalacja dawki u pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytowa. Nie
stwierdzono zadnych dodatkowych zagrozen dla bezpieczenstwa.

W przypadku przedawkowania leku nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie wlewu
i prowadzic scista obserwacje pacjenta.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono pigc przypadkdw przedawkowania produktu
MabThera. Trzy przypadki nie byty zgtaszane jako zdarzenie niepozadane. Natomiast dwa
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zdarzenia niepozadane, ktdre byty zgtaszane dotyczyty objawdw grypopodobnych po dawce
1,8 ¢ rytuksymabu i zakonczonej zgonem niewydolnosci oddechowej po dawce 2 g
rytuksymabu.

4.4.4 Dziatania niepozadane

Ponizej przedstawiono opis zdarzen niepozadanych doswiadczanych przez dorostych chorych
z chtoniakami nieziarniczymi i przewlekla biataczka limfocytowa

Ogdlny profil bezpieczenstwa produktu MabThera w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych
i przewlektej biataczki limfocytowej zostat okreslony na podstawie danych pochodzacych od
pacjentéw bioracych udziat w badaniach klinicznych oraz badaniach porejestracyjnych typu
PMS (ang. Post-marketing surveillance). U tych pacjentéw w leczeniu stosowano produkt
MabThera albo w monoterapii (jako leczenie indukujace lub leczenie podtrzymujace po
leczeniu indukujacym), albo w skojarzeniu z chemioterapia.

Najczesciej obserwowanymi niepozadanymi dziataniami (ADR) u pacjentdw otrzymujacych
produkt MabThera byty reakcje zwigzane z wlewem, ktére wystepowaty u wiekszosci
pacjentow podczas pierwszego wlewu. Czestos¢ wystepowania objawdw zwigzanych
z wlewem zmniejsza sie istotnie w wyniku kolejnych infuzji i wynosi mniej niz 1% po 8
dawkach produktu MabThera.

Powiktania infekcyjne (gtdwnie bakteryjne i wirusowe) wystepowaty u ok. 30-55% pacjentéw
podczas badan klinicznych prowadzonych wsrdd pacjentéw z NHL oraz u 30-50% pacjentdw
podczas badan klinicznych prowadzonych u pacjentéw z CLL.

Do najczedciej zgtaszanych lub obserwowanych cigzkich dziatan niepozadanych zalicza sig:

e dziatania niepozadane zwiazane z wlewem (tacznie z zespotem uwolnienia cytokin,
zespotem lizy guza);

¢ infekcje;
e zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Do innych odnotowanych ciezkich dziatan niepozadanych leku zaliczamy reaktywacje
wirusowego zapalenia watroby typu B oraz postepujaca leukoencefalopatie wieloogniskowa
(PML).

Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych odnotowanych dla produktu MabThera
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia przedstawiono w ponizszej tabeli.
Wystepowanie zdefiniowano jako: bardzo czesto (= 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko {< 1/10 000) i
czestos¢ nieznana (nie mozna oszacowad na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy czestosci kolejnosc wymienionych dziatan niepozadanych podana jest zgodnie
ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Dziatania niepozadane zidentyfikowane jedynie podczas badan po wprowadzeniu do obrotu,

dla ktérych nie mozna oszacowad czestosci wystepowania, wymieniono w rubryce ,,czestosc
nieznana”.
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Tab. 43. Polekowe dziatania niepozadane rejestrowane w badaniach klinicznych lub badaniach porejestracyjnych u pacjentéw z chtoniakami
nieziarniczymi i przewlekla biataczka limfocytowa leczonych produktem MabThera w monoterapiifleczeniu podtrzymujacym lub w skojarzeniu
z chemioterapia.

MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestos¢ nieznana
Klasyfikacja
uktadéw i narzadéw
Zakazenia zakazenia posocznica, ciezkie infekcje
i zarazenia | bakteryjne, +zapalenie ptuc, wirusowe
pasozytnicze zakazenia +infekcje z
wirusowe, goraczka,
+zapalenie +potpasiec,
oskrzeli +zakazenia uktadu
oddechowego,
zakazenia
grzybicze,
zakazenia o]

nieznanej etiologii,
+ostre zapalenie
oskrzeli, +zapalenie
zatok
przynosowych,
wirusowe zapalenie
watroby typu B*

Zaburzenia krwi 1 | neutropenia, niedok rwistosc, zaburzenia przemijajace pdzna neutropenia
uktadu chtonnego leukopenia, +pancytopenia, Krzepniecia, podwyzZszenie
+neutropenia z | +granulocytopenia niedok rwistosé poziomu IgM w
onraczka, aplastyczna, surowicy
+trombocytopenia niedok rwistosé
hemolityczna,
limfadenopatia
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MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestos¢ nieznana
Klasyfikacja
uktadéw i narzadéw
Zaburzenia  uktadu | dziatania nadwrazliwosé anafilaksja zespdt  lizy guza, | zwiazana z wlewem
immunologicznego niepozadane zespdt uwolnienia | ostra  odwracalna
zwigzane z cytokin**, choroba | matoptytkowosé**
wlewem, obrzek posurowicza,
naczyniowo-
ruchowy
Zaburzenia hiperglikemia,
metabolizmu i Zmniejszenie masy
odzywiania ciata, obrzek
obwodowy, obrzek
twarzy,
zwiekszenie  LDH,
hipokalcemia
Zaburzenia depresja,
psychiczne nerwowoscé
Zaburzenia  uktadu parestezje, zaburzenia smaku neuropatia neuropatia nerwdw
nerwowego ostabienie czucia, obwodowa, czaszkowych,
pobudzenie, porazenie nerwu | utrata innych
bezsennosc, twarzowego*** zmystow***
rozszerzenie
naczyn, zawroty
gtowy, niepokdj
Zburzenia oka zaburzenia ciezka utrata
tzawienia, widzenia™*
zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha i szumy uszne, bdl utrata stuchu**
btednika ucha
Zaburzenia serca +zawal  serca*,”, | +niewydolnosé ciezkie zaburzenia | niewydolnosé
arytmia, lewokomorowa, serca*,” serca**,”
+migotanie +czestoskurcz
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MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestos¢ nieznana
Klasyfikacja
uktadéw i narzadéw
przedsionkdw, nadkomorowy,
tachykardia, +czestoskurcz
+zaburzenia serca komorowy,
+dtawica piersiowa,
+niedokrwienie
miesnia serca,
bradykardia
Zaburzenia nadcisnienie, zapalenie  naczyn
naczyniowe hipotonia (gtdwnie skdrnych),
ortostatyczna, leukocytoklastyczne
niskie cisnienie zapalenie naczyn
Zaburzenia  uktadu skurcz  oskrzeli**, | astma, zarostowe | srddmigzszowa niewydolnosé nacieki ptucne
oddechowegn, klatki choroby uktadu | zapalenie choroba ptuc”” oddechowa**
piersiowej i oddechowego, bdl | oskrzelikdw,
srodpiersia w klatce | zaburzenia ptucne,
piersiowej, hipoksja
dusznosé,
wzmozony kaszel,
niezyt nosa
Zaburzenia Zotadka i | nudnosci wymioty, biegunka, | powiekszenie perforacja Zotadka
jelit bdl brzucha, | obwodu brzucha lub jelit™"
zaburzenia
potykania,
zapalenie jamy
ustnej, zaparcia,
dyspepsja,
jadtowstret,
podraznienie gardta
Zaburzenia skdry 1| swiad, wysypka, | pokrzywka, powazne reakcje
tkanki podskdrnej +lysienie potliwosé, poty skdrne o typie
pecherzowym,
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MedDRA Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestos¢ nieznana
Klasyfikacja
uktadéw i narzadéw
nocne, +choroby zespot Stevensa-
skdry Johnsona, martwica
toksyczno-
rozptywna naskdrka
(zespot Lyella)™”
Zaburzenia WZmozZone napiecie
migsniowo- miesniowe, béle
szkieletowe i tkanki miesniowe, béle
tacznej stawdw, bdl
plecdw, bdl szyi,
bél
Zaburzenia nerek i niewydolnosé
drég moczowych nerek**
Zaburzenia ogdlne i | goraczka, bél w obrebie guza, [ b6l w  miejscu
stany w  miejscu | dreszcze, zaczerwienienie, wktucia
podania ostabienie, bél | zte samopoczucie,
glowy zespot
przeziebienia,
+zmeczenie,
+dreszcze,
+hniewydolnosé
wielonarzadowa**
Badania obnizony poziom
diagnostyczna [=]€]

W przypadku kazdej z jednostek okreslenie czestosci wystepowania uwzgledniato dziatania niepozadane wszystkich stopni (od tagodnych do ciezkich), oprécz
jednostek oznaczonych symbolem ,+”, dla ktdrych w obliczeniu czestosci uwzgledniono jedynie ciezkie dziatania niepozadane (> stopnia 3 wg kryteridw
toksycznosci NCI). Odnotowano jedynie najwyzsze czestosci wystepowania obserwowane w badaniach: *w tym reaktywacje oraz pierwotne zakazenia;
najczesciej spowodowane zastosowaniem schematu R-FC w u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem CLL; **przypadki zakoriczone zgonem zgtaszane
rzadko; **objawy przedmiotowe i podmiotowe neuropatii nerwdw czaszkowych. Pojawiaty sie w réznym okresie, nawet do kilku miesiecy po zakoniczeniu
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leczenia produktem MabThera; “obserwowane gtdwnie u pacjentdw z wczesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po wczesniejszej kardiotoksycznej
chemioterapii; byty najczesciej zwigzane z dziataniami niepozadanymi spowodowanymi wlewem; ““w tym przypadki zakoriczone zgonem.
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QOpis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Produkt MabThera powoduje spadek liczby limfocytdw B u okoto 70-80% pacjentéw, przy
czym obnizenie poziomu immunoglobulin w surowicy wystepuje u mniejszosci pacjentéw.

W badaniach randomizowanych odnotowano wieksza czestosé wystepowania pétpasca oraz
zakazen miejscowych wywotanych przez drozdzaki w ramieniu zawierajacym produkt
MabThera. Ciezkie zakazenia obserwowano u okoto 4% pacjentéw leczonych produktem
MabThera w monoterapii. Wigksza czestosé wystepowania wszystkich rodzajéw zakazen,
w tym zakazen stopnia 3. i4., w poréwnaniu z grupa kontrolng, obserwowana byta podczas
leczenia podtrzymujacego produktem MabThera w okresie do 2 lat. Nie stwierdzono
skumulowanej toksycznosci dotyczacej zakazen w ciggu 2 lat leczenia. Ponadto podczas
leczenia produktem MabThera odnotowano réwniez inne powazne zakazenia wirusowe,
zaréwno nowe, reaktywowane, jak iich zaostrzenia, z ktérych czesc zakonczyta sig zgonem.
Wigkszos¢ pacjentdw otrzymywata produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapiag lub
jako czedd leczenia polegajacego na przeszczepieniu komérek macierzystych uktadu
krwiotworczego. Przyktadami wyzej wymienionych cigzkich zakazen wirusowych sa
zakazenia wywotane przez wirusy z grupy Herpes (wirus cytomegalii, wirus ospy wietrznej-
pétpasca oraz wirus opryszczki), wirus JC {postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa
(PML)) oraz wirus zapalenia watroby typu C. W badaniach klinicznych zgtaszano réwniez
przypadki zakonczonej zgonem PML, ktére wystepowaty po progresji choroby i ponownym
leczeniu. Obserwowane byty przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B,
ktére wystepowaty najczesciej u pacjentdw otrzymujacych produkt MabThera w skojarzeniu
z cytotoksyczna chemioterapia. U chorych opornych na leczenie lub z nawrotem CLL czestosc
zakazen stopnia 3. i 4. wirusem zapalenia watroby typu B (reaktywacje i pierwotne
zakazenia) wynosita 2% w grupie otrzymujacej R-FC w poréwnaniu do 0% w grupie FC. Wsréd
pacjentéw z istniejacym uprzednio migsakiem Kaposiego poddanych dziataniu produktu
MabThera obserwowano progresje nowotworu. Przypadki te wystapity u oséb z
niezatwierdzonymi wskazaniami, a wigkszos¢ pacjentéw byta HIV dodatnia.

Dziatania niepozqdane dotyczqce ukiadu krwiotworczego

W badaniach klinicznych, w ktdrych stosowano produkt MabThera w monoterapii w okresie
4 tygodni, nieprawidtowosci hematologiczne wystepowaty u mniejszosci pacjentdw i byty
zazwyczaj tagodne i odwracalne. Ciezka neutropenig {stopnia 3. i 4.) odnotowano u 4,2%,
niedokrwistos¢ u 1,1%, a matoptytkowos¢ u 1,7% pacjentdw. Podczas leczenia
podtrzymujacego produktem MabThera trwajacego do 2 lat leukopenia (5% wobec 2%,
stopien 3. 14.) oraz neutropenia {10% wobec 4%, stopien 3. i 4.) odnotowywane byty z wieksza
czestoscia niz w grupie kontrolnej. Czestosé wystepowania matoptytkowosci byta mata (<1%,
stopien 3. i 4.) i nie réznita si¢ pomiedzy ramionami terapeutycznymi. W czasie trwania
leczenia w badaniach dotyczacych produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia,
leukopenia stopnia 3. i 4. (R-CHOP 88% wobec CHOP 79%, R-FC 23% wobec FC 12%),
neutropenia (R-CVP 24% wobec CVP 14%; R-CHOP 97% wobec CHOP 88%, R-FC 30% wobec FC
19% u wczesniej nieleczonych chorych z CLL), pancytopenia (R-FC 3% wobec FC 1% u
wczesniej nieleczonych chorych z CLL) byly zwykle raportowane czesciej niz w przypadku
stosowania samej chemioterapii. Wigksza czestosé wystepowania neutropenii u pacjentdw
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otrzymujacych produkt MabThera oraz chemioterapig nie byta jednak zwigzana z czgstszym
wystepowaniem zakazen i zarazen pasozytniczych w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
tylko chemioterapia. W badaniach u chorych na CLL wczesniej nieleczonych oraz u chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wykazano, ze u do 25% pacjentdw leczonych
schematem R-FC wystapita przedtuzajaca sie neutropenia (definiowana, jako liczba
neutrofili utrzymujaca sie na poziomie ponizej 1x109/L migedzy 24 a 42 dniem po podaniu
ostatniej dawki) lub neutropenia pojawiajaca sie z opdznieniem (definiowana, jako liczba
neutrofili ponizej 1x109/L pdzniej, niz 42 dni po podaniu ostatniej dawki u pacjentdw u
ktérych wczesniej nie wystepowata przedtuzajaca sie neutropenia lub ktérzy zostali
wyleczeni przed 42 dniem) po zastosowanym leczeniu MabThera plus FC. Nie stwierdzono
réznic w czestosciach wystepowania niedokrwistosci. Odnotowano kilka przypadkdw pdznej
neutropenii, wystepujacej ponad 4 tygodnie od daty ostatniego wlewu produktu MabThera.
W badaniu dotyczacym leczenia pierwszej linii chorych z przewlekta biataczka limfocytowa,
u pacjentow zaklasyfikowanych do stopnia C zaawansowania klinicznego wg Bineta,
wystepowato wiecej zdarzen niepozadanych w ramieniu otrzymujacym schemat
chemioterapii R-FC w pordwnaniu do ramienia otrzymujacego schemat FC (R-FC 83% wobec
FC 71%). W badaniu u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem CLL trombocytopenia 3.
i4. stopnia wystapita u 11% pacjentdw w grupie R-FC w poréwnaniu do 9% pacjentéw w grupie
FC.

Dziatania niepozqdane dotyczqce ukiadu sercowo-naczyniowego

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego zaobserwowano u 18,8%
pacjentéw, przy czym najczesciej zgtaszanymi dziataniami byty spadek cisnienia
i nadcisnienie. Odnotowano przypadki arytmii stopnia 3. i 4. (w tym czestoskurcz
nadkomorowy i komorowy) oraz dtawicy piersiowej, wystepujacych podczas wlewu. Podczas
leczenia podtrzymujacego, czestosé wystepowania zaburzen sercowo-naczyniowych stopnia
3. i 4. byta poréwnywalna pomiedzy pacjentami leczonymi produktem MabThera i grupa
kontrolng. Zdarzenia ze strony serca zaliczane do powaznych zdarzen niepozadanych {w tym
migotanie przedsionkéw, zawat serca, niewydolnos¢ lewokomorowa oraz niedokrwienie
migsnia sercowego) odnotowano u 3% pacjentdéw leczonych produktem MabThera, w
poréwnaniu z <1% w grupie kontrolnej. W badaniach oceniajacych stosowanie produktu
MabThera w skojarzeniu z chemioterapia czestos¢ wystepowania arytmii stopnia 3. i 4.,
gtéwnie arytmii nadkomorowych takich jak czestoskurcz oraz trzepotanie/migotanie
przedsionkéw, byta wyzsza w grupie otrzymujacej R-CHOP {14 pacjentéw, 6,9%) niz w grupie
CHOP (3 pacjentdw, 1,5%). Wszystkie przypadki arytmii wystapity w konteksicie wlewu
produktu MabThera lub byty zwigzane z predysponujacymi stanami, takimi jak goraczka,
zakazenie i ostry zawat serca lub istniejacymi weczesniej chorobami uktadu oddechowego lub
sercowo-naczyniowego. Nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami R-CHOP i CHOP
dotyczacych czestosci wystgpowania innych zdarzen sercowych stopnia 3. i 4., w tym
niewydolnosci serca, chordb migsnia sercowego oraz objawdw choroby wiencowej. W
badaniach w pierwszej linii terapii CLL, catkowita czestos¢ wystepowania zaburzen
kardiologicznych 3. i 4. stopnia byta niska zaréwno w badaniu oceniajacym pierwsza linie
leczenia (4% R-FC, 3% FC) jak i w badaniu u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem
choroby (4% R-FC, 4% FC).

Uktad oddechowy
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Zgtoszono przypadki srédmiazszowej choroby ptuc, niektére zakonczone zgonem.
Zaburzenia uktadu nerwowego

W okresie terapii (faza leczenia indukcyjnego, podczas ktérej podawano R-CHOP przez nie
wiecej niz 8 cykli), uczterech pacjentédw (2%) otrzymujacych R-CHOP (wszyscy z czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego) w pierwszym cyklu leczenia wystapity epizody zatorowo-
zakrzepowe dotyczace naczyn mdzgowych. Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami
terapeutycznymi w czestosci wystepowania innych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Dla
poréwnania, u trzech pacjentéw (1,5%) z grupy CHOP wystapity zdarzenia naczyniowo-
mdzgowe, pojawiajace sie w kazdym z przypadkéw w okresie obserwacji. W badaniach w
pierwszej linii terapii CLL, catkowita czestosé wystepowania zaburzen uktadu nerwowego 3.
i 4. stopnia byta niska zaréwno w badaniu oceniajacym pierwsza linig leczenia (4% R-FC, 4%
FC) jak i u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (3% R-FC, 3% FC]).

Odnotowano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. PRES-posterior
reversible encephalopathy syndrome) / zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang.
RPLS-reversible posterior leukoencephalopathy syndrome). Objawy przedmiotowe
i podmiotowe obejmowaty zaburzenia widzenia, bdl gtowy, napady padaczkowe i zmiany
standw 3$wiadomosci, zwigzane lub niezwigzane z nadci$nieniem tetniczym. Diaghoza
PRES/RPLS wymaga potwierdzenia za pomoca neuroobrazowania. Odnotowane przypadki
wystapity u pacjentéw z rozpoznanymi czynnikami ryzyka PRES/RPLS, w tym ukrytymi
chorobami, nadcisnieniem tetniczym, leczeniem immunosupresyjnym i {lub) chemioterapia.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko byty zgtaszane przypadki toksycznej nekrolizy naskérka oraz zespotu Stevensa-
Johnsona, niektdre ze skutkiem smiertelnym.

4.5 Charakterystyka bendamustyny

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace bendamustyny. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dostepnej w Rejestrze Produktdw Leczniczych (Rejestr PL) dla produktu
preparatu Bendamustine Accord® (Bendamustine Accord ChPL).

Tab. 44. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu -
bendamustyna.

Nazwa handlowa, postac i | Bendamustine Accord®, 2,5 mg/ml, proszek do sporzadzania
dawka - opakowanie koncentratu do infuzji.

Produkt Bendamustine Accord® jest dostepny w nastepujacych
opakowaniach, zawierajacych 2,5 mg/ml bendamustyny:

o 5fiol. 25 mg, 05909991198145, Rp;
e 10 fiol. 25 mg, 05909991198152, Rp;
e 20 fiol. 25 mg, 05909991198169, Rp;
o 1fiol. 100 mg, 05909991198176, Rp;
e 5fiol. 100 mg, 05909991198183, Rp.
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limfocytowg,

Kod ATC i nazwa grupy

Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki alkilujace. Kod ATC: LO1A
A09.

Substancja czynna

bendamustyna

Wskazanie dotyczace | Leczenie pierwszego rzutu przewlekiej biataczki limfocytowej

przewlektej biataczki | (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) u chorych, u ktérych

limfocytowej nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii
zawierajacych fludarabine.

Dawkowanie Chlorowodorek bendamustyny w dawce 100 mg/m? powierzchni ciata

w dniach 11 2 cyklu; co 4 tygodnie do 6 razy.

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Bendamustyny chlorowodorek jest alkilujacym lekiem
przeciwnowotworowym o wyjatkowych wiasciwosciach. Dziatanie
przeciwnowotworowe 1 cytobdjcze tego leku wynika przede
wszystkim z tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej i podwdinej
nici DNA w drodze alkilacji. W rezultacie dochodzi do zaburzenia
czynnosci macierzy DNA, syntezy i naprawy DNA. Skutecznosé
przeciwnowotworowa chlorowodorku bendamustyny udowodniono w
szeregu badan in vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem rdznych
linii ludzkich komdrek nowo two rowych (raka piersi,
niedrobnokomdrkowego i drobnokomdrkowego raka ptuc, raka
jajnika i réznych biataczek) oraz w badaniach in vivo na réznych
doswiadczalnych modelach nowotworowych z guzami pochodzenia
mysiego, szczurzego i ludzkiego (czerniak, rak piersi, miesak,
chtoniak, biataczka i drobnokomdrkowy rak ptuc).

4.5.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny bendamustyny.

Tab. 45. Status rejestracyjny bendamustyny.

obrotu

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia: 5 listopada 2014 r.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22166.

stosowania

Zarejestrowane wskazania do | Leczenie pierwszego rzutu przewlektej biataczki limfocytowej

(stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) u chorych, u
ktérych nie jest =zalecane stosowanie schematéw
chemioterapii zawierajacych fludarabine.

Chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu - w monoterapii
u chorych z progresja w trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy
od zakorczeniu leczenia rytuksymabem lub schematami
zawierajacymi rytuksymab.

Szpiczak mnogi (stadium Il z progresja lub stadium Il wg
klasyfikacji Durie-Salmona) - leczenie pierwszego rzutu w
skojarzeniu z prednizonem, uchorych powyzej 65. roku Zycia,
nie kwalifikujacych sie do zabiegu autologicznego
przeszczepiania komdrek macierzystych szpiku, u ktdrych
obecnosé istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania
uniemozliwia leczenie schematami zawierajacymi talidomid
lub bortezomib.

Status leku sierocego

bd
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| Warunki dopuszczenia do obrotu | okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
bd - brak danych

4.5.2 Przeciwskazania

nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomocnicza;
e okres karmienia piersia;
e ciezka niewydolnosc watroby (stezenie bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl);

e 76ttaczka;

e ciezkie uposledzenie czynnosci szpiku i gtebokie zmiany morfologii krwi
(zmniejszenie liczby leukocytéw ponizej 3000/pl i/lub liczby ptytek krwi ponizej 75
000/ pl);

e powazny zabieg chirurgiczny wykonany w okresie krétszym niz 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia;

e zakazenia, zwlaszcza przebiegajace z leukocytopenia;

e szczepienie przeciw zottej febrze.

4.5.3 Przedawkowanie

Podczas podawania leku w 30-minutowym wlewie dozylnym, raz na trzy tygodnie,
maksymalna tolerowana dawka bendamustyny wynosita 280 mg/m?. Kardiologiczne objawy
niepozadane stopnia 2. wg CTC z odpowiadajacymi zmianami niedokrwiennymi w EKG
uznane zostaty za objawy ograniczajace dawke.

W kolejnym badaniu, w ktérym chlorowodorek bendamustyny podawano w 30-minutowym
wlewie w dniach 1. i 2., co trzy tygodnie, maksymalna tolerowana dawka wynosita 180
mg/m2. Toksyczno$¢ ograniczajacg dawke stanowita trombocytopenia stopnia 4.
Kardiologiczne objawy niepozadane nie miaty wplywu na dawkowanie leku w tym badaniu.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Swoiste antidotum nie istnieje. Skutecznymi s$rodkami zaradczymi ograniczajacymi
hematologiczne dziatania niepozadane moga byc: przeszczepienie szpiku kosthego,
przetoczenie produktéw krwiopochodnych (masa ptytkowa, koncentrat krwinek czerwonych)
lub podanie hematopoetycznych czynnikdw wzrostu.

Chlorowodorek bendamustyny i jego metabolity sa usuwane z organizmu dializa jedynie
w ograniczonym stopniu.

4.5.4 Dziatania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane chlorowodorku bendamustyny to objawy hematologiczne
(leukopenia, trombocytopenia), toksycznos¢ dematologiczna (reakcje nadwrazliwosci),
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objawy ogdlnoustrojowe (goraczka), objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci,
wymioty).

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace objawdw niepozadanych zwigzanych
z chlorowodorkiem bendamustyny.
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Tab. 46. Dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych bendamustyna.

Klasyfikacja Bardzo czesto* Czesto* Niezbyt czesto* Rzadko* Bardzo rzadko* Czestos¢ nieznana®
uktadéw i narzadéw
Zakazenia i | zakazenia NOK*, zapalenia ptuc | posocznica pierwotne atypowe
zarazenia w tym zakazenia wywotane zapalenie ptuc
pasozytnicze oportunistyczne Pneumocystis
np. wirusem Jiroveci
potpasca,
wirusem
cytomegalii,
wirusem
zapalenia
watroby typu B)
Nowotwory tagodne, zespdt  rozpadu | zespdt
ztosliwe i guza mielodysplastyczny,
nieokreslone (w tym ostra biataczka
torbiele i polipy) szpikowa
Zaburzenia krwi i | leukopenia NOK**, | krwotok, pancytopenia niewydolnosé hemaoliza
uktadu chtonnego trombocytopenia, | niedokrwistosc, szpiku kostnego
limfopenia neutropenia
Zaburzenia uktadu reakcje reakcja wstrzas
immunologicznego nadwrazliwosci anafilaktyczna, anafilaktyczny
NOK** reakcja
anafilaktoidalna
Zaburzenia  uktadu | bdle gtowy bezsennosc, sennosc, bezgtos zaburzenia smaku,
nerwowego zawroty gtowy parestezje,
obwodowa
neuropatia
czuciowa, zespot
antychlinergiczny,
zaburzenia
neurclogiczne,
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Klasyfikacja Bardzo czesto* Czesto* Niezbyt czesto* Rzadko* Bardzo rzadko* Czestosc nieznana®
uktadéw i narzadéw
ataksja, zapalenie
mdzgu

Zaburzenia serca zaburzenia wysiek do osierdzia, tachykardia migntanie

czynnosci serca | zawat miesnia przedsionkéw

takie jak | sercowego,

palpitacje, niewydolnosé serca

dtawica

piersiowa,

zaburzenia

rytmu
Zaburzenia niedocisnienie ostra niewydolnos¢ | zapalenie zyt
naczyniowe tetnicze, krazenia

nadcisnienie

tetnicze
Zaburzenie  uktadu zaburzenia widknienie ptuc zapalenie ptuc,
oddechowegn, klatki czynnosci ptuc krwotok do
piersiowe]j i pecherzykdw ptucnych
srodpiersia

Zaburzenia Zotadka i
jelit

nudnosci,
wymioty

biegunka,
Zaparcia,
zapalenie jamy
ustnej

krwotoczne
zapalenie przetyku,
krwawienie z
przewodu
pokarmowego

Zaburzenia skéry i
tkanki podskdrnej

tysienie,
zaburzenia
skérne  NOK**,

pokrzywka

rumien, zapalenie
skory, swiad,
wysypka plamisto-
grudkowa,
nadmierna
potliwosé

zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielenie
sie naskdrka, osutka
polekowa z eozynofilig
i objawami
uktadowymi i (DRESS)"
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Klasyfikacja Bardzo czesto* Czesto* Niezbyt czesto* Rzadko* Bardzo rzadko* Czestosc nieznana®
uktadéw i narzadéw
Zaburzenia uktadu zanik miesigczki bezptodnosé
rozrodczego i piersi
Zaburzenia nerek i niewydolnos¢ nerek
drég moczowych
Zaburzenia watroby i niewydolnosé watroby
drdg zdtciowych
Zaburzenia ogdlne i | zapalenie bion | bdl, dreszcze, niewydolnosé
stany w miejscu | sluzowych, odwodnienie, wielonarzadowa
podania ostabienie, jadtowstret
onraczka
Badania mate stezenie | zwiekszenie
diagnostyczne hemoglobiny, aktywnosci
zwiekszenie AspAT/AlaT,
stezenia zwiekszenie
kreatyniny, aktywnosci
zwiekszenie fosfatazy
stezenia zasadowej,
mocznika zwiekszenie
stezenia
bilirubiny,
hipokaliemia

*bardzo czesto (=1/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000} 1 bardzo rzadko {<1/10 000}, czestosé
nieznana (nie moze zostac okreslona na podstawie dostepnych danych); **NOK - nieopisane w innej kategorii; * terapia skojarzona z rytuksymabem.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Istnieja pojedyncze doniesienia o wystapieniu martwicy po przypadkowym podaniu
pozanaczyniowym, zespotu lizy guza oraz anafilaksji.
U pacjentéw, u ktérych stosuje sie leki alkilujace {w tym bendamustyne) obserwuje sig

zwigkszone ryzyko rozwoju zespotu mielodysplastycznego i ostrej biataczki szpikowej. Do
rozwoju wtérnego nowotworu moze dojs¢ nawet kilka lat po zakonczeniu chemioterapii.

4.6 Charakterystyka chlorambucylu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace chlorambucylu. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) dla produktu Leukeran (Leukeran ChPL).

Tab. 47. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu - chlorambucyl.

Nazwa handlowa, postac i dawka | Leukeran®, tabletki powlekane, 2 mg, 25 tabl.,, Rp,
- opakowanie 05909990345618.

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujace, leki  przeciwnowotworowe,  leki
alkilujace, analogi iperytu azotowego, kod ATC: LOT1AAQ2.

Substancja czynna chlorambucyl

Wskazanie dotyczace | Leukeran wskazany jest do leczenia przewlekiej biataczki

przewlektej biataczki | limfatycznej.

limfocytowej

Dawkowanie PODCZAS USTALANIA SZCZEGOLOWEGO SCHEMATU LECZENIA
NALEZY KORZYSTAC Z ODPOWIEDNIEJ  LITERATURY
FACHOWEJ.

LEUKERAN  JEST AKTYWNIE DZIALAJACYM  SRODKIEM
CYTOTOKSYCZNYM | POWINIEN BYC STOSOWANY WYLACZNIE
POD NADZOREM LEKARZA DOSWIADCZONEGO W PODAWANIU
TEGO RODZAJU LEKOW.

Leczenie produktem leczniczym Leukeran rozpoczyna sie
zazwyczaj U pacjentdw z wyraznymi objawami chorobowymi
lub z zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego (lecz nie w
przypadku  niewydolnosci  szpiku), majacymi  swoje
odzwierciedlenie w  badaniu  morfologicznym  krwi
obwodowej.

Poczatkowo Leukeran podaje sie w dawce 0,15 mg/kg
m.c./dobe do czasu zmniejszenia liczby leukocytéw we krwi
obwodowej do 10000/pl. Leczenie mozna wznowié¢ po 4
tygodniach od zakonczenia pierwszego cyklu i kontynuowad
je, stosujac dawke 0,1 mg/kg m.c./dobe.

Zazwyczaj po 2 latach leczenia u niektdrych pacjentdw liczba
leukocytdw  osigga prawidtowe  wartosci, uprzednio
powiekszone wezty chionne oraz sledziona stajg sie
niewyczuwalne w badaniu palpacyjnym, a odsetek limfocytdw
w szpiku kostnym zmniejsza sie ponizej 20%.

Pacjenci z potwierdzong niewydolnoscia szpiku kostnego
powinni by¢ najpierw leczeni prednizolonem, a podawanie
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produktu leczniczego Leukeran mozna rozpoczaé dopiero po
przywrdceniu czynnosci szpiku kostnego.

Poréwnanie skutecznosci okresowego leczenia duzymi
dawkami produktu leczniczego Leukeran z codziennym
podawaniem leku nie wykazato znaczacych rdznic w
odpowiedzi  terapeutycznej lub  czestosci  dziatan
niepozadanych pomiedzy dwoma grupami leczenia.

Droga podania Leukeran podaje sie doustnie i nalezy go przyjmowac
codziennie na pusty Zotadek (co najmniej godzine przed
positkami lub trzy godziny po positkach).

Mechanizm dziatania na | Chlorambucyl jest pochodng aromatyczng iperytu azotowego;
podstawie ChPL dziata jako dwufunkcyjny srodek alkilujacy. Oprdcz
zaburzenia replikacji DNA chlorambucyl indukuje apoptoze
komdrek poprzez akumulacje cytosolowego p53 i nastepnie
aktywacje promotora apoptozy (Bax).

4.6.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny chlorambucylu.

Tab. 48. Status rejestracyjny chlorambucylu.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydanie pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 25 marca1977 r.

Daty ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05 marca 2008r.
Numer pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: R/3456.

Zarejestrowane wskazania do | Leukeran wskazany jest do leczenia nastepujacych chordb:

stosowania e choroby Hodgkina (ziarnicy ztosliwej),

e niektdrych postaci nieziarniczych  chioniakéw
ztosliwych (hon-Hodgkin's lymphoma),

o przewlektej biataczki limfatycznej,

e makroglobulinemii Waldenstréma.

Status leku sierocego bd

Warunki dopuszczenia do obrotu | bd
bd - brak danych

4.6.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

4.6.3 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Gtéwnym objawem obserwowanym po niezamierzonym przedawkowaniu chlorambucylu jest
przemijajaca pancytopenia. Moga réwniez wystapic¢ objawy toksycznego wptywu na uktad
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nerwowy od ogdlnego pobudzenia i niezbornosci ruchowej do wielokrotnych napaddéw
padaczkowych typu grand mal.

Postepowanie

Poniewaz nie znamy antidotum, nalezy scisle monitorowac obraz krwi i stosowac leczenie
objawowe, w tym w razie koniecznosci réwniez przetoczenie krwi.

4.6.4 Dziatania niepozadane

Brak nowoczesnej dokumentacji, mogacej stuzyc¢ za podstawe okreslenia czestosci dziatan
niepozadanych. Ich czestosé moze réznic sie w zaleznosci od wielkosci podawanej dawki oraz
jednoczesnego stosowanymi innych lekow.

Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane wedtug czestosci wystepowania, okreslonej
w nastepujacy sposdb: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto
(21/1000 do <1/100); rzadko {21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko {<1/10 000); czestosc
nieznana {brak mozliwosci oszacowania czestotliwosci na podstawie dostepnych danych).

Tab. 49. Dziatania niepozadane dla chlorambucylu.

Uktad Czestosc Dziatania niepozadane
Nowotwory tagodne, ziosliwe i | Czesto ostre, wtdrne nowotwory hematologiczne
nieckreslone (w tym torbiele i (zwlaszcza biataczka i zespot
polipy) mielodysplastyczny), szczeghlnie po
diugotrwatym leczeniu
Zaburzenia  krwi i uktadu | Bardzo czesto leukopenia, neutropenia, matoptytkowosc,
chtonnego pancytopenia, mielosupresja’
Czesto niedok rwistosé
Bardzo rzadko nieodwracalna niewydolnosé szpiku
kostnego
Zaburzenia uktadu | Rzadko nadwrazliwosé, np. pokrzywka i obrzek
immunologicznego naczynioruchowy po zastosowaniu

pierwszej lub kolejnych dawek; (Patrz:
Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej)

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto drgawki u dzieci z zespotem nerczycowym

Rzadko oghiskowe 1 (lub) uogdlnione drgawki? u
dzieci i dorostych otrzymujacych dobowe
lecznicze dawki lub leczonych tzw. metoda
pulséw z zastosowaniem wysokich dawek
chlorambucylu

Bardzo rzadko zaburzenia motoryczne, wiaczajac
drzenia, mimowolne drgania miesni i
mioklonie niebedace napadami
padaczkowymi; neuropatia obwodowa

Zaburzenia uktadu oddechowegn, | Bardzo rzadko srodmigzszowe widknienie ptuc?;
klatki piersiowej i srédpiersia srodmigzszowe zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto zaburzenia Zotadkowo-jelitowe takie jak:
nudnosci i wymioty, biegunka i
owrzodzenie jamy ustnej
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Uktad Czestosc Dziatania niepozadane
Zaburzenia watroby 1 drég | Rzadko hepatotoksycznosé; zéttaczka
zGiciowych
Zaburzenia  skdry i tkanki | Niezbyt czesto wysypka
podskorne] Rzadko zespot  Stevensa-Johnsona, martwica
toksycznorozptywna  naskérka®  (Patrz:
Zaburzenia uktadu immunologicznego)
Zaburzenia nerek i drég | Bardzo rzadko jatowe zapalenie pecherza moczowego
moczowych
Zaburzenia uktadu rozrodczego i | Czestosé brak miesigczki, azoospermia
piersi nieznana
Zaburzenia ogdlne i stany w | Rzadko goraczka

' Jakkolwiek mielosupresja wystepuje czesto, zwykle jest odwracalna, gdy chlorambucyl jest
odstawiony wystarczajaco weczesnie; 2 pacjenci z napadami padaczkowymi w wywiadzie sg szczegdlnie
narazeni; ®ciezkie srédmigzszowe widknienie ptuc opisywano niekiedy u pacjentdw z przewlekiy
biataczka limfatyczng w trakcie dtugotrwatego leczenia chlorambucylem. Widknienie ptuc moze byé
odwracalne po odstawieniu chlorambucylu; ¢ opisywano progresje wysypki skdrnej do standw
powazniejszych, wiaczajac zespdt Stevensa-Johnsona i martwice toksyczno-rozptywng naskdrka.

4.7 Charakterystyka obinutuzumabu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace obinutuzumabu. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) dla produktu Gazyvaro (Gazyvaro ChPL).

Tab. 50.
obinutuzumab

Charakterystyka technologii

alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa handlowa, postac i dawka
- opakowanie

Gazyvaro®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
1 000 mg, 1 fiol. 40 ml, kod EAN: 05902768001105.

Jedna fiolka z 40 ml koncentratu zawiera 1000 mg
obinutuzumabu, co odpowiada stezeniu 25 mg/ml przed
rozciericzeniem.

Kod ATC i nazwa grupy

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod
ATC: LOTXC15.

Substancja czynna

obinutuzumab

Wskazanie dotyczace | Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem jest wskazany do

przewlektej biataczki | stosowania u dorostych z wczesniej nieleczong przewlekiy

limfocytowej biataczky limfocytowa (CLL), u ktérych z powodu chordb
wspatistniejacych nie nalezy stosowad leczenia opartego na
petnej dawce fludarabiny.

Dawkowanie Gazyvaro nalezy podawa¢ pod scistym  nadzorem

doswiadczonego lekarza, w miejscu, w ktdrym natychmiast s3
dostepne srodki do prowadzenia resuscytacji.

Profilaktyka i premedykacja - zespdt rozpadu guza (ZRG)

U pacjentdw z duzg masg guza i{lub) z duzg liczbg krazacych
limfocytdw (> 25 x 109 /1) i(lub) z zaburzeniami czynnosci
nerek (CrCl < 70 mLl/min) wystepuje ryzyko ZRG i powinni oni
otrzymac leczenie zapobiegajace lizie guza. Profilaktyka
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powinna sktada¢ sie z odpowiedniego nawodnienia i
podawania lekdw hamujacych wytwarzanie kwasu moczowego
{np. allopurinol) lub odpowiednich alternatywnych lekéw,
takich jak oksydaza moczanowa (np. rasburykaza) i powinna
by¢ zastosowana na 12-24 godziny przed rozpoczeciem wlewu
leku Gazyvaro, zgodnie z obowigzujacymi standardami.
Pacjenci powinni otrzymywac profilaktyke przed kazdym
kolejnym wlewem, jesli zostanie to uznane za wtasciwe.
Profilaktyka i premedykacja - reakcje zwigzane z wlewem

Premedykacja stosowana w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia reakcji zwiazanych z wlewem zostata
szczegdtowo opisana w Tabeli 1 w Charakterystyce Produktu
Leczniczegn (Gazyvaro ChPL). Premedykacja
kortykosteroidami jest zalecana u pacjentéw z FL i
obowigzkowa u pacjentdw z CLL w pierwszym cyklu.
Premedykacja w kolejnych wlewach i inna powinna by¢
podawana zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w ChPL
(Gazyvaro ChPL).

Podczas dozylnego podawania produktu leczniczego Gazyvaro
moze wystapic niedocisnienie tetnicze jako reakcja zwigzana
z wlewem. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ przerwanie
stosowania lekdw obnizajacych cisnienie na 12 godzin przed
rozpoczeciem terapii i podczas kazdego wlewu produktu
leczniczego Gazyvaro, jak rdwniez w pierwszej godzinie po
jego podaniu.

Dawka

Zalecane dawki produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu
z chlorambucylem zalecane dla pacjentdw z CLL
przedstawiono w Tab. 51.

Cykl 1

Zalecana dawke 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w
skojarzeniu z chlorambucylem, podaje sie w 1. 1 2. dniu (lub
kontynuacja dnia 1.), 8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-
dniowegn cyklu leczenia. Do infuzji w 1.1 2. dniu cyklu nalezy
przygotowac dwa worki infuzyjne (100 mg na dzien 1. i 900
mg na dzied 2.). Jezeli podczas podawania zawartosci
pierwszego worka nie bylo przerw ani koniecznosci
modyfikacji predkosci podawania, zawartosé drugiego worka
mozna podac tego samego dnia (bez koniecznosci opdznienia
podania) i bez powtdrzenia premedykacji, pod warunkiem
zapewnienia wtasciwych warunkdw, odpowiedniego czasu i
nadzoru personelu medycznego podczas trwania infuzji. W
przypadku jakichkolwiek zmian w predkosci infuzji lub
wystapienia przerw podczas podawania pierwszych 100 mg,
zawartos¢ drugiego worka z produktem leczniczym nalezy
podac nastepnego dnia.

Cykl 2-6
Zalecana dawka 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w

skojarzeniu z chlorambucylem podawana w dniu 1. kazdego
cyklu.

Czas trwania leczenia
Szesc cykli leczenia, z ktdrych kazdy trwa 28 dni.

Droga podania

Produkt leczniczy Gazyvaro jest przeznaczony do podawania
dozylnego. Produkt leczniczy nalezy podawaé po uprzednim
rozcienczeniu we wlewie dozylnym, przez przeznaczong do
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tego celu linie infuzyjna. Nie nalezy podawad produktu w
dozylnym wstrzyknieciu lub bolusie.

Szczegdtowe instrukcje dotyczace rozcierczania produktu
leczniczego Gazyvaro przed podaniem i predkosci wlewu
przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego

(ChPL).
Mechanizm dziatania na | Obinutuzumab to rekombinowane, humanizowane,
podstawie ChPL glikozylowane przeciwciato monoklonalne typu Il skierowane

przeciwko CD20 podklasy I1gG1, otrzymywane metoda
inzynierii genetycznej. Przeciwciato to dziata bezposrednio na
pozakomdrkowa petle antygenu przezbtonowego CD20, na
powierzchni nieztosliwych i ztosliwych limfocytéow pre-B i
dojrzatych  limfocytéw B, ale nie na powierzchni
krwiotwdrczych komdrek macierzystych, komdrek pro-B,
prawidtowych komdrek krwi i innych prawidtowych tkanek.
Glikoinzynieria fragmentu Fc obinutuzumabu powoduje
wzrost powinowactwa do receptordw FcyRIIl komdrek
efektorowych, takich jak komdrki NK {(ang. Natural killer,
NK), makrofagi, monocyty w pordwnaniu z przeciwciatami,
ktdrych nie modyfikowano metodami glikoinzynieryjnymi.

W badaniach nieklinicznych stwierdzono, Ze obinutuzumab
indukuje bezposrednig smier¢ komdrkowa i posredniczy w
procesie  cytotoksycznosci  komdrkowej zaleznej od
przeciwciat (ang. Antibody dependent celluiar cytotoxicity,
ADCC) oraz fagocytozy komdrkowe]j zaleznej od przeciwciat
{ang. Antibody dependent celluiar phagocytosis, ADCP)
poprzez rekrutacje immunologicznych komdrek efektorowych
FcyRIll+. Ponadto, in vive obinutuzumab jest mediatorem
niewielkiego  stopnia  cytotoksycznosci  zaleznej od
dopetniacza (ang. Complement dependent cytotoxicity,
CDC). W pordwnaniu do przeciwciat typu |, obinutuzumab -
przeciwciato typu Il - charakteryzuje sie wieksza zdolnoscig
indukowania bezposredniej smierci komdrkowej, przy
jednoczesnym  ograniczeniu CDC, po  zastosowaniu
rownowaznej dawki. Obinutuzumab, jako przeciwciato
modyfikowane metodami glikoinzynieryjnymi, charakteryzuje
sie podwyzszong ADCC i ADCP, w pordwnaniu do przeciwciat
niemodyfikowanych  metodami  glikoinzynieryjnymi, w
rownowaznych dawkach. W modelach zwierzecych
obinutuzumab przyczynia sie do zmniejszenia liczby
limfocytéw B zdolnych do rdznicowania sie i zwieksza
skutecznosé dziatania przeciwnowotworowego.

Tab. 51. Dawkowanie produktu leczniczego Gazyvaro przez 6 28-dniowych cykli leczenia
u pacjentéw z CLL.

Cyvkl Dzien leczenia Dawka produktu leczniczego Gazyvaro
Cykl 1 Dzien 1 100 mg

Dzien 2 (lub kontynuacja Dnia 1) | 900 mg

Dzien 8 1000 mg

Dzien 15 1000 mg
Cykle 2-6 Dzien 1 1000 mg
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4.7.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny obinutuzumabu.

Tab. 52. Status rejestracyjny obinutuzumabu.

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszegn pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 23 lipca 2014 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 kwietnia 2019 r.

Numer pozwolenia na  dopuszczenie do  obrotu:
EU/1/14/937/001.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Przewlekta biataczka limfocytowa

Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem jest wskazany do
stosowania u dorostych z wczesniej nieleczong przewlekiy
biataczky limfocytowa (CLL), u ktérych z powodu chordb
wspatistniejacych nie nalezy stosowad leczenia opartego na
petnej dawce fludarabiny.

Chtoniak grudkowy

Gazyvaro podawany w skojarzeniu z chemioterapia, a
nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u
pacjentdw, u ktdrych wystgpita odpowiedz na leczenie, jest
wskazany do stosowania u wczesniej nieleczonych pacjentdw
z zaawansowanym chtoniakiem grudkowym.

Gazyvaro podawany w skojarzeniu z bendamustyng, a
nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym jest
wskazany w leczeniu pacjentdw z chioniakiem grudkowym
(FL), u ktdrych nie wystgpita odpowiedZz na leczenie lub u
ktdérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po
leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajacym
rytuksymab, wystapita progresja choroby.

Status leku sierocego

status leku sierocego we wskazaniu: przewlekta biataczka
limfocytowa z komdrek B (Gazyvaro Orphan)

Warunki dopuszczenia do obrotu

okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

4.7.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

4.7.3 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych z udziatem ludzi nie stwierdzono przedawkowania leku.
W badaniach klinicznych stosowano produkt leczniczy Gazyvaro w dawkach od 50 mg do 2000
mg na wlew. Wydaje sie, ze czestosd wystepowania i nasilenie zgtaszanych w badaniach
dziatan niepozadanych nie ma zwigzku z dawka.

U pacjentéw, u ktérych doszto do przedawkowania nalezy natychmiast przerwac lub
zmniejszy¢ wlew, a pacjentédw nalezy 3cisle monitorowacd. Nalezy wziad¢ pod uwage

koniecznos¢ statego monitorowania

liczby krwinek i zwiekszone ryzyko zakazenia

w przypadku pacjentéw ze zmniejszong liczba limfocytéw B.
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4.7.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane opisane w niniejszym punkcie zostaty zidentyfikowane w fazie
leczenia indukcyjnego, podtrzymujacego i w fazie obserwacji (follow-up) u pacjentéw
z indolentnym chioniakiem nieziarniczym (ang. indolent Non-Hodgkin lymphoma; iNHL),
w tym u pacjentdw z FL oraz podczas leczenia i fazy obserwacji {follow-up) u pacjentdw
z CLL w trzech gtéwnych badaniach klinicznych:

e BO21004/CLL11 {(N=781): pacjenci z wczesniej nieleczong CLL,

e BO21223/GALLIUM (N=1390): pacjenci z wczedniej nieleczonym iNHL (u 86%
wystepowat FL),

e  GAO4753g/GADOLIN (N=409): pacjenci z iNHL {wéréd nich 81% pacjentéw z FL),
u ktdrych nie wystapita odpowiedz na leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub
maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajacym
rytuksymab wystapita progresja choroby.

W Tab. 53 zestawiono dziatania niepozadane, ktdre wystapity w gtdwnych badaniach
klinicznych (B0O21004/CLL11, BO21223/GALLIUM GAO4753g/GADOLIN), z wieksza czestoscia
(réznica =2%) niz w odpowiedniej grupie poréwnawczej w przynajmniej jednym badaniu
gtéwnym.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w Tab. 53 (wszystkie stopnie
i stopien 3-5) przedstawiaja najwigksza czestosd¢ wystepowania danego dziatania
niepozadanego, zgtaszang w ktérymkolwiek z tych trzech badan.

Czestosc wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (21/1000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10
000).W grupie dziatan niepozadanych wystepujacych z podobna czestoscia, dziatania
niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca sie ciezkoscia.

Tab. 53. Zestawienie dziatan niepozadanych, ktére wystepowaly z wieksza czestoscia (réznica o
>2% w poréwnaniu z grupa poréwnawcza) u pacjentéw# przyjmujacych produkt Gazyvaro w
skojarzeniu z chemioterapia®

Klasyfikacja uktadéw Wszystkie stopnie Stopnie 3-5%*

i narzadéw Gazyvaro + chemioterapia® | Gazyvaro + chemioterapia*

Czestosc (CLL, iNHL), a nastepnie | (CLL, iNHL), a nastepnie
leczenie podtrzymujace | leczenie podtrzymujace

produktem Gazyvaro (iNHL) produktem Gazyvaro (iNHL)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto Zakazenie gérnych drdg
oddechowych, zapalenie zatok,
zakazenie uktadu moczowego,
zapalenie ptuc, pdipasiec,
zapalenie jamy nosowej i
gardta
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Klasyfikacja uktadéw Wszystkie stopnie Stopnie 3-5%*
i narzadéw Gazyvaro + chemioterapia® | Gazyvaro + chemioterapia*
Czestosc (CLL, iNHL), a nastepnie | (CLL, iNHL), a nastepnie
leczenie podtrzymujace | leczenie podtrzymujace
produktem Gazyvaro (iNHL) produktem Gazyvaro (iNHL)
Czesto Opryszczka jamy ustnej, | Zakazenia uktadu moczowego,
zapalenie btony sluzowej nosa, | zapalenie ptuc, zakazenie ptuc,
zapalenie gardta, grypa zakazenie gdrnych drég
oddechowych, zapalenie zatok,
pétpasiec
Niezbyt czesto Zapalenie jamy nosowej i
gardta, zapalenie btony
sluzowej nosa, grypa,
opryszczka jamy ustnej
Nowotwory tagodne, zlosliwe i niespecyficzne (w tym torbiele i polipy)

Czesto

Rak kolczystokomdrkowy skory,
rak podstawnokomdrkowy

Rak kolczystokomdrkowy skory,
rak podstawnokomdrkowy

Zaburzenia krwi i uktadu chton

nego

Bardzo czesto

Neutropenia, matoptytkowosc,
niedokrwistosé, leukopenia

Neutropenia, matoptytkowosé

Czesto

Goraczka neutropeniczna

Niedokrwistos¢, leukopenia,
goraczka neutropeniczna

Niezbyt czesto

Rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe ##

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zespot rozpadu guza, | Zespdt rozpadu guza,
zwiekszone stezenie kwasu | hipokaliemia
moczowego we Krwi,
hipokaliemia
Niezbyt czesto Zwiekszone stezenie Kkwasu
moczowego we Krwi
Zaburzenia psychiczne
Bardzo czesto Bezsennosc

Czesto

Depresja, lek

Niezbyt czesto

Bezsennosc, depresja, lek

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bal gtowy

Niezbyt czesto

Bal gtowy

Zaburzenia serca

Czesto

| Migotanie przedsionkow

| Migotanie przedsionkéw

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

| Nadcisnienie tetnicze

| Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Bardzo czesto

Kaszel

Czesto

Niedroznos¢ nosa, katar, bél
jamy ustnej i gardta
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Klasyfikacja uktadéw Wszystkie stopnie Stopnie 3-5%*
i narzadéw Gazyvaro + chemioterapia® | Gazyvaro + chemioterapia*
Czestosc (CLL, iNHL), a nastepnie | (CLL, iNHL), a nastepnie
leczenie podtrzymujace | leczenie podtrzymujace
produktem Gazyvaro (iNHL) produktem Gazyvaro (iNHL)
Niezbyt czesto Kaszel, bdl jamy ustneji gardta

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Bardzo czesto

Biegunka, zaparcia

Czesto

Niestrawnosc,
krwawnicze

guzki

Biegunka

Niezbyt czesto

Zaparcia, guzki krwawnicze

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

tysienie, swiad

Czesto

Wyprysk

Niezbyt czesto

Swiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto

Bol stawdw, bdl plecéw, bol
konczyn

Czesto

Bal migsniowo -szkieletowy
klatki piersiowej, bdl kosci

B4l koriczyn

Niezbyt czesto

Bol stawdw, bdl plecéw, bol
miesniowo-szkieletowy  klatki
piersiowe]j, bél kosci

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

Bolesne oddawanie
nietrzymanie moczu

moczu,

Niezbyt czesto

Dyzuria, nietrzymanie moczu

Zaburzenia ogélne i stany w mi

ejscu podania

Bardzo czesto

Goraczka, astenia, zmeczenie

Czesto

Bol w klatce piersiowej

Goraczka, astenia, zmeczenie

Niezbyt czesto

Bol w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne

Czesto

IZmniejszona liczba biatych
krwinek, zmniejszona liczba
krwinek biatych
obojetnochtonnych,

zwiekszenie masy ciata

Zmniejszona liczba biatych
krwinek, zmniejszona liczba
krwinek biatych
obojetnochtonnych

Uszkodzenia, zatrucia, powikiania po zabiegach

Bardzo czesto

| Reakcje zwigzane z wlewem

| Reakcje zwigzane z wlewem

# z wiekszg czestoscig (rdznica miedzy grupami terapeutycznymi

=

2%); zgloszono wytacznie

najwiekszg czestos¢ obserwowang w badaniach (na podstawie badan B021004/wczesniej nieleczona
CLL, BO21223/wczesniej nieleczony, zaawansowany iNHL i GAQ4753g/iNHL oporny na rytuksymab);
## w badaniach klinicznych oraz w ramach obserwacji po wprowadzeniu do obrotu u pacjentdw
otrzymujacych produkt leczniczy Gazyvaro wystepowaty przypadki zespotu rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC), w tym zakoriczone zgonem; * chemioterapia: Chlorambucyl w CLL;
bendamustyna, CHOP, CVP w iNHL, w tym w FL; **nie zaobserwowano dziatan niepozadanych stopnia
5 z rdznicg = 2% pomiedzy grupami badania
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4.8 Charakterystyka wenetoklaksu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace wenetoklaksu. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekéw dla produktu Venclyxto®
(Venclyxto ChPL).

Tab. 54. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu - wenetoklaks.

Nazwa handlowa, | Venclyxto®, tabletki powlekane, 10 mg, 50 mg, 100 mg.
postac i dawka - | produktVenc lyxto® dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:
opakowanie 10 mg

¢ 10 tabl. powl., 08054083013732, Rpz, nr EU: EU/1/16/1138/001;
s 14 tabl. powl., 08054083013688, Rpz, nr EU: EU/1/16/1138/002;

5 tabl. powl., 08054083013725, Rpz, nr EU: EU/1/16/1138/003;
o 7 tabl. powl., 08054083013718, Rpz, nr EU: EU/1/16/1138/004;
m

—_

L]

L]
L ]

7 tabl. powl., 08054083013695, Rpz, nr EU: EU/1/16/1138/005;
o 14 tabl. powl., 08054083013701, Rpz, nr EU: EU/1/16/1138/006;
o 112 tabl. powl., 08054083013916, Rpz, nr EU: EU/1/16/1138/007.

Kod ATC i nazwa | Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
grupy LO1XX52

Substancja czynna wenetoklaks

Wskazanie dotyczace | Produkt Venclyxto w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w
opornej/nawrotowej | leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczong przewlekta
przewlektej biataczki | biataczka limfocytowa.

limfocytowej Produkt Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentdw z CLL, ktdrzy zostali uprzednio poddani co
najmniej jednej terapii.
Produkt Venclyxto w monoterapii jest wskazany w leczeniu CLL:
e U dorostych pacjentdw z obecnoscia delecji w obszarze 17p lub
mutacjg TP53, u ktdrych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego
receptora komdrek B jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie, lub

¢ udorostych pacjentdw bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53,
u ktérych nie powiodta sie zardwno immunochemioterapia, jak i
leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komdrek B.

Dawkowanie Leczenie wenetoklaksem powinien rozpoczacd i nadzorowad lekarz z
doswiadczeniem w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych. U
pacjentdw leczonych wenetoklaksem moze pojawic sie zespdt rozpadu
guza (TLS, ang. tumor lysis syndrome). Aby zapobiega¢ i zmniejszac
ryzyko wystapienia TLS, nalezy postepowacd zgodnie z informacjami
zawartymi w tym punkcie, w tym dotyczacymi oceny ryzyka, srodkow
profilaktycznych, schematu miareczkowania dawki, monitorowania
laboratoryjnego i interakcji z lekami.

Schemat miareczkowania dawki

Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu raz na dobe przez 7 dni.
Dawke nalezy stopniowo zwiekszac przez okres 5 tygodni az do osiggniecia
dawki dobowej 400 mg, jak to pokazano w Tab. 55.
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5-tygodniowy schemat miareczkowania dawki ma na celu stopniowe
zmniejszanie masy guza (ang. debuiking) oraz zmniejszenie ryzyka
wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS).

Wenetokiaks w skojarzeniu z obinutuzumabem

Wenetoklaks podaje sie przez tacznie 12 cykli, kazdy cykl trwa 28 dni: 6
cykli w skojarzeniu z obinutuzumabem, a nastepnie 6 cykli stosowania
wenetoklaksu w monoterapii.

Nalezy podac obinutuzumab w dawce 100 mg w 1. dniu pierwszegp cyklu,
a nastepnie 900 mg, ktére mozna podaé¢ w 1. lub 2. dniu. Nalezy podad
dawke 1000 mg w dniach 8. 1 15. pierwszego cyklu oraz w 1. dniu kazdego
kolejnego 28-dniowego cyklu, przez tacznie 6 cykli.

Nalezy rozpoczac 5-tygodniowy schemat miareczkowania dawki
wenetoklaksu (patrz Tab. 55) w 22. dniu pierwszego cyklu i kontynuowad
do 28. dnia drugiego cyklu wtacznie.

Po zakonrczeniu schematu miareczkowania dawki, zalecana dawka
wenetoklaksu wynosi 400 mg raz na dobe poczawszy od 1. dnia trzeciego
cyklu stosowania obinutuzumabu do ostatniego dnia dwunastego cyklu.
Dawka _wenefoklaksu podawanego w_skojarzeniu z rytuksymabem po
zakonczeniu miareczkowania dawki

Zalecana dawka wenetoklaksu podawanego w skojarzeniu z rytuksymabem
wynosi 400 mg raz na dobe.

Nalezy rozpoczaé podawanie rytuksymabu, gdy pacjent zakorczyt schemat
miareczkowania dawki i przyjmowat wenetoklaks w zalecanej dawce
dobowej 400 mg przez 7 dni.

Wenetoklaks jest przyijmowany przez 24 miesiace poczawszy od 1. dnia
pierwszego cyklu stosowania rytuksymabu.

Dawka _wenetoklaksu podawanego w _monoterapii  po zakoriczeniu
miareczkowania dawki

Zalecana dawka wenetoklaksu wynosi 400 mg raz na dobe. Leczenie jest
kontynuowane do czasu stwierdzenia progresji choroby lub do czasu, gdy
pacjent juz go nie toleruje.

Szczegitowe dane dotyczace zapobiegania wystapieniu zespotu rozpadu
guza, modyfikacji dawki w przypadku wystapienia zespotu rozpadu guza i
innych objawdw toksycznosci przedstawiono w ChPL (Venclyxto ChPL).

Droga podania

Produkt Venclyxto tabletki powlekane przeznaczony jest do podawania
doustnego. Nalezy poinformowad pacjentdw, aby potykali tabletki w
catosci popijajac woda, codziennie o mniej wiecej tej samej porze.
Tabletki nalezy przyjmowac podczas positku, aby uniknaé ryzyka braku
skutecznosci. Tabletek nie nalezy rozgryzad, kruszy¢ lub tamac przed
potknieciem.

W trakcie fazy miareczkowania dawki, wenetoklaks nalezy przyjmowac
rano, aby utatwi¢ wykonywanie kontrolnych badan laboratoryjnych.
Podczas leczenia wenetoklaksem nalezy unikaé spozywania grejpfrutdw,
pomaranczy sewilskich (gorzkich) i karamboli (oskomian pospolity) oraz
ich przetwordw.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Wenetoklaks jest silnie dziatajacym, selektywnym inhibitorem biatka
antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-cell tymphoma 2). Nadekspresje Bcl-2
wykazano w komdrkach CLL i AML, gdzie jest mediatorem przezycia
komdrki nowotworowej, co wigzano z opornoscig na chemioterapeutyki.
Wenetoklaks wigze sie bezposrednio z bruzda wigzaca BH3 w Bcl-2,
wypierajac zawierajace motyw BH3 biatka proapoptotyczne, takie jak
BIM, co zapoczatkowuje wzrost przepuszczalnosci zewnetrznej biony
mitochondralnej (MOMP, ang. mitochondrial outer membrane
permeabilization,), aktywacje kaspaz i programowang smieré komérki. W
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badaniach nieklinicznych wenetoklaks wykazat dziatanie cytotoksyczne w
komdrkach nowotworowych z nadekspresja Bcl-2.

Tab. 55. Schemat zwiekszania dawki wenetoklaksu u pacjentéw z CLL.

Tydzien

Dawka dobowa wenetoklaksu

1.

20 mg

50 mg

100 mg

200 mg

[S 20 I SN TS )

400 mg

4.8.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wenetoklaksu.

Tab. 56. Status rejestracyjny wenetoklaksu

Pozwolenie na
dopuszczenie do

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5
grudnia 2016 r.

obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 6 wrzesnia 2018 r.

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/16/1138/001-7.
Zarejestrowane Produkt Venclyxto w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w
wskazania do leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczong przewlekig
stosowania biataczka limfocytowa.

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentdw z CLL, ktdrzy zostali uprzednio poddani co
najmniej jednej terapii.

Produkt Venclyxto w monoterapii jest wskazany w leczeniu CLL:

e U dorostych pacjentdw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub
mutacjg TP53, u ktdrych leczenie inhibitorem szlaku
syghatowego receptora komdrek B jest nieodpowiednie lub nie
powiodto sie, lub

e U dorostych pacjentdw bez delecji w obszarze 17p lub mutacji
TP53, u ktdrych nie powiodta sie zaréwno
immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku
syghatowego receptora komdrek B.

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z lekiem hipometylujacym jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiaghozowang ostrg,
biataczka szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukaemia), ktérzy nie
kwalifikuja sie do intensywnej chemioterapii.

Status leku sierocego

status leku sierocegn we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa z
komdrek B (Venclyxto Orphan)

Warunki dopuszczenia
do obrotu

okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
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4.8.2 Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

U pacjentdéw z CLL jednoczesne stosowanie silnych inhibitordw CYP3Aw czasie rozpoczynania
leczenia i w fazie miareczkowania dawki.

U wszystkich pacjentéw jednoczesne stosowanie preparatéw zawierajacych dziurawiec
Zwyczajny.

4.8.3 Przedawkowanie

Nie ma swoistego antidotum dla wenetoklaksu. Pacjenci, u ktérych doszto do
przedawkowania powinni by¢ doktadnie monitorowani i nalezy zastosowac odpowiednie
leczenie podtrzymujace. W fazie miareczkowania dawki, nalezy przerwaé leczenie
i doktadnie monitorowac pacjentdw, czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe
i podmiotowe TLS {goraczka, dreszcze, nudnosci, wymioty, splatanie, dusznosc, drgawki,
nieregularny rytm pracy serca, ciemny lub metny mocz, nietypowe zmeczenie, bdle migsni
lub stawodw, bol i powigkszenie obwodu brzucha) oraz inne dziatania toksyczne. Biorac pod
uwage duza objetosc dystrybucji wenetoklaksu oraz duzy stopien wigzania z biatkami, nie
nalezy oczekiwac, aby mozna bylo istotnie usunac wenetoklaks z organizmu stosujac dialize.

4.8.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Przewlekia biataczka limfocytowa

Ogdlny profil bezpieczenstwa stosowania produktu Venclyxto oparty jest na danych
uzyskanych w badaniach klinicznych od 758 pacjentéw z CLL leczonych wenetoklaksem
stosowanym w skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem lub w monoterapii. Analizg
bezpieczenstwa stosowania objeto pacjentéw z dwdch badan 11l fazy (CLL14 i MURANOQ),
dwdch badan Il fazy (M13-982 i M14-032) i jednego badania | fazy {M12-175). Badanie CLL14
byto randomizowanym badaniem kontrolowanym, w ktérym 212 pacjentdw z uprzednio
nieleczong CLL i chorobami wspdtistniejacymi otrzymywato wenetoklaks w skojarzeniu z
obinutuzumabem. MURANO byto randomizowanym badaniem kontrolowanym, w ktérym 194
wczedniej leczonych pacjentéw z CLL otrzymywato wenetoklaks w skojarzeniu
z rytuksymabem. W badaniach fazy Il i | uczestniczyto 352 wczedniej leczonych pacjentéw
z CLL, w tym 212 pacjentéw z obecnoscia delecji w obszarze 17p i 146 pacjentéw, u ktérych
nie byto skuteczne leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B. Pacjentéw
leczono wenetoklaksem w monoterapii.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi {>20%) o kazdym stopniu nasilenia
u pacjentéw otrzymujacych wenetoklaks w  badaniach leczenia skojarzonego
z obinutuzumabem lub rytuksymabem byty neutropenia, biegunka i zakazenie gérnych drég
oddechowych. W badaniach stosowania w monoterapii najczestszymi dziataniami
niepozadanymi byly neutropenia/zmniejszenie liczby neutrofilii, biegunka, nudnosci,
niedokrwistosc, uczucie zmeczenia oraz zakazenie gérnych drég oddechowych.
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Najczesciej zgtaszanymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi (22%) u pacjentéw
otrzymujacych wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem byty
zapalenie ptuc, posocznica, goraczka neutropeniczna i TLS. W badaniach stosowania w
monoterapii najczesciej zgtaszanymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi (=2%) byty
zapalenie ptuc i goraczka neutropeniczna.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane sg wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddéw
MedDRA oraz czestosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania jest okresdlona jako bardzo
czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto {21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10
000 do <1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okredlona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania
objawy niepozadane s wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig¢ nasileniem.

Przewlekia biataczka limfocytowa

Czestosé wystgpowania dziatan niepozadanych zgtaszanych w zwiazku ze stosowaniem
produktu Venclyxto w skojarzeniu z obinutuzumabem, rytuksymabem lub w monoterapii

u pacjentéw z CLL zestawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 57. Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentéw z CLL leczonych wenetoklaksem.

Czesto

posocznica, zakazenie drég
moczowych-

Uktad/narzad Czestosc Wszystkie stopnie* Stopien 23*
wystepowania

Zakazenia Bardzo czesto zapalenie ptuc, zakazenie

i zarazenia gérnych drég oddechowych

pasozytnicze

posocznica, zapalenie pluc,
zakazenie drdég moczowych,
zakazenie  gdrnych drég
oddechowych

Zaburzenia krwi

Bardzo czesto

neutropenia,

neutropenia, niedokrwistosé

zotadka i jelit

nudnosci, zaparcia

i uktadu niedokrwistos¢, limfopenia

chtonnego Czesto goraczka neutropeniczna goraczka neutropeniczna,
limfopenia

Zaburzenia Bardzo czesto hiperkaliemia,

metabolizmu hiperfosfatemia,

i odzywiania hipokalcemia

Czesto zespdt  rozpadu  guza, | zespdt rozpadu guza,
hiperurykemia hiperkaliemia,

hiperfosfatemia,
hipokalcemia, hiperurykemia

Zaburzenia Bardzo czesto biegunka, wymioty,

Czesto

biegunka, wymioty, nudnosci

Niezbyt czesto

zaparcia

Zaburzenia
ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

uczucie zmeczeni

Czesto

uczucie zmeczeni
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Uktad/narzad Czestosc Wszystkie stopnie* Stopien 23*
wystepowania
Badania Czesto zwiekszenie stezenia
diagnostyczne kreatyniny we Krwi
Niezbyt czesto zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

*zgloszona wytacznie najwieksza czestosé wystepowania obserwowana w badaniach klinicznych (na
podstawie badari CLL14, MURANO, M13-982, M14-032 i M12-175).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot rozpadu guza

Zespot rozpadu guza jest waznym zidentyfikowanym ryzykiem podczas rozpoczynania
leczenia wenetoklaksem.

W poczatkowych badaniach | fazy w celu ustalenia dawki, z krétsza {2 do 3 tygodni) faza
miareczkowania i wigksza dawka poczatkowa, odsetek wystepowania TLS wynosit 13% {10/77;
5 przypadkéw TLS wykrytego laboratoryjnie; 5 przypadkdw klinicznego TLS), w tym dwa
zgony i trzy przypadki ostrej niewydolnosci nerek, jeden przypadek wymagajacy
dializowania.

Ryzyko wystapienia TLS zmniejszylo si¢ po zmianie schematu dawkowania i modyfikacji
obejmujacej postepowanie profilaktyczne i monitorowanie. W badaniach klinicznych
wenetoklaksu, pacjentéw z mierzalnym weztem chtonnym 210 cm lub z ALC 225 x 109 /L i
mierzalnym weztem chtonnym =5 cm hospitalizowano, aby umozliwic¢ bardziej intensywne
nawadnianie i monitorowanie w pierwszym dniu podawania dawki 20 mg i 50 mg w fazie
miareczkowania.

U 168 pacjentdw z CLL rozpoczynajacych leczenie od dawki dobowej 20 mg, zwiekszanej
przez okres 5 tygodni do dawki dobowej 400 mg w badaniach M13-982 i M14-032, odsetek
wystepowania TLS wynosit 2%. Wszystkie przypadki TLS byty wykryte laboratoryjnie
(nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych spetniajace =2 z nastgpujacych kryteridéw
wystepujacych w odstepach do 24 godzin po sobie: potas >6 mmol/l, kwas moczowy >476
umol/L, wapn 1,5 mmol/l lub zgtoszone jako zdarzenie TLS) i wystapity u pacjentéw z weztem
chtonnym {weztami) =5 cm lub ALC >25 x 109 /1. U pacjentdw tych nie zaobserwowano TLS z
takimi nastepstwami klinicznymi jak ostra niewydolnos¢ nerek, zaburzenia rytmu serca lub
nagly zgon i {lub) drgawki. U wszystkich pacjentéw CrCl wynosit 250 ml/min.

W otwartym randomizowanym badaniu Il fazy (MURANO) odsetek wystepowania TLS wynosit
3% (6/194) u pacjentéw leczonych wenetoklaksem z rytuksymabem. Po wtaczeniu do badania
77/389 pacjentdw w protokole wprowadzono poprawki uwzgledniajagce aktualne
postepowanie profilaktyczne i monitorowanie TLS opisane w czesci Dawkowanie. We
wszystkich przypadkach TLS wystapit w fazie miareczkowania dawki wenetoklaksu i ustapit
w ciggu dwdch dni. Wszystkich szesciu pacjentdw zakonczyto faze miareczkowania dawki i
osiagneto zalecang dawke dobowa 400 mg wenetoklaksu. Klinicznego TLS nie zaobserwowano
u pacjentdw, u ktérych zastosowano aktualny schemat miareczkowania dawki trwajacy 5
tygodni, profilaktyke TLS i monitorowanie pacjentéw. Odsetki nieprawidtowych wynikéw
badarn laboratoryjnych stopnia =3 bedacych cechami TLS to hiperkaliemia 1%,
hiperfosfatemia 1% i hiperurykemia 1%.
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W otwartym randomizowanym badaniu Il fazy (CLL14) odsetek wystepowania TLS wynosit
1,4% {3/212) u pacjentéw leczonych wenetoklaksem z obinutuzumabem. We wszystkich
trzech przypadkach objawy TLS ustapity i nie doszto do wycofania pacjentéw z badania. W
dwdch przypadkach opézniono podanie obinutuzumabu z powodu wystapienia TLS.

Podczas nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano TLS, w tym przypadki
zgondw, po podaniu pojedynczej dawki wenetoklaksu wynoszacej 20 mg.

Neutropenia i zakazenia
Neutropenia stanowi zidentyfikowane ryzyko zwigzane z leczeniem wenetoklaksem.

W badaniu CLL14 neutropenia {wszystkie stopnie) byta zgtaszana u 58% pacjentéw w ramieniu
wenetoklaks + obinutuzumab. U 41% pacjentéw leczonych wenetoklaksem z
obinutuzumabem wystapita czasowa przerwa w dawkowaniu, a u 2% pacjentéw zaprzestano
leczenia wenetoklaksem z powodu neutropenii. Neutropenia stopnia 3. byta zgtaszana u 25%
pacjentéw, a neutropenia stopnia 4. u 28% pacjentéw. Mediana czasu trwania neutropenii
stopnia 3. lub 4. wynosita 22 dni (zakres: 2 do 363 dni). Goraczke neutropeniczng zgtaszano
u 6% pacjentdw, zakaZzenia stopnia =3 u 19% i cigzkie zakazenia u 19% pacjentéw. Zgony z
powodu zakazenia wystapity u 1,9% pacjentéw pozostajacych w leczeniu i 1,9% pacjentdw po
zaprzestaniu leczenia.

W badaniu MURANO neutropenia (wszystkie stopnie) byta zgtaszana u 61% pacjentéw
w ramieniu wenetoklaks + rytuksymab. U 43% pacjentéw leczonych wenetoklaksem
z rytuksymabem nastapito czasowe przerwanie dawkowania, a 3% pacjentéw zaprzestato
leczenia wenetoklaksem z powodu neutropenii. Neutropenia stopnia 3. byta zgtaszana u 32%
pacjentéw, a neutropenia stopnia 4. u 26% pacjentéw. Mediana czasu trwania neutropenii
stopnia 3. lub 4. wynosita 8 dni (zakres: 1 do 712 dni). W zwiazku ze stosowaniem leczenia
wenetoklaksem z rytuksymabem goraczka neutropeniczna byta zgtaszana u 4% pacjentdw,
zakazenia stopnia 23. u 18% i cigzkie zakazenia u 21% pacjentdw.

Zdarzenia niepozadane odnoszace sie¢ do wskazania innego niz przewlekla biataczka
limfocytowa opisano szczegdtowo w charakterystyce produktu leczniczego Venclyxto
(Venclyxto ChPL).
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5

Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdéw (FDA ang. U.S. Food and
Drug Administration) z 2018 r., dotyczacymi wynikéw koncowych w badaniach klinicznych
dla lekéw stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych, do waznych punktéw
koncowych nalezg (FDA 2018):

przezycie catkowite (konieczna randomizacja, niekonieczne zaslepienie badania);
wyniki koncowe dotyczace objawdw (samoocena wynikéw leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zaslepione),
przezycie wolne od choroby (DFS, ang. disease-free survival;, surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie);

odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
poréwnujacych rézne terapie);

odpowiedz catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach poréwnujacych rézne
terapie);

przezycie bez progresji choroby (w tym zdonu, ang. progression-free survival, PFS)
lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie).

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktére dotycza jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz sg istotne z perspektywy chorego, a jednoczednie byty
przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

Na podstawie wtaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych {ang. randomized
controlled trial, RCT) oraz zgodnie z wytycznymi FDA i AOTMIiT wybrano nastepujace
klinicznie istotne punkty koncowe:

przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival),
przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),

ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate),
catkowita odpowiedz na leczenie (CR, ang. complete response rate),

ocena minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal residual disease).

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie witaczonych do analizy
randomizowanych badan klinicznych. W analizie opartej na badaniach RCT uwzgledniono
nastepujace koncowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na stopien,
ciezkie zdarzenia niepozadane,

hematologiczne zdarzenia niepozadane,
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¢ niehematologiczne zdarzenia niepozadane

e zgony.
Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarédwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
iprofilu bezpieczenstwa) sa w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na oceng efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematéw leczenia.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang badania pierwotne, opracowania wtérne oraz badania
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
stosowania ibrutynibu (Imbruvica® w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych
chorych z nieleczong weczedniej przewlekty biataczka limfocytowa. Analizowane wskazanie
jest spdjne ze wskazaniem rejestracyjnym ibrutynibu (Imbruvica ChPL).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) {ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 58. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) dorosli chorzy z wezesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa
{(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL)

Interwencja {I) ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem (+V)

Komparator (C) e fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab (FCR),

e bendamustyna + rytuksymab (BR},
e chlorambucyl + obinutuzumab (C+G),
o wenetoklaks + obinutuzumab (V+G)

Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci:
e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free
survivatl),

e przezycie catkowite (0S, ang. overall survival),
¢ ogdlna odpowiedzZ na leczenie (ORR, ang. overall response rate),

o catkowita odpowiedZ na leczenie (CR, ang. complete response
rate),

e ocena minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal
residual disease).

Ocena bezpieczenstwa*:
e zdarzenia niepozadane,
e zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na stopien,
e ciezkie zdarzenia niepozZadane,
e hematologiczne zdarzenia niepozadane,
e niehematologiczne zdarzenia niepozadane,
e zdony.

Typ badan (S) e badania randomizowane z grupa kontrolna,
e opracowania wtdérne,

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

*w zakresie oceny bezpieczenstwa wtaczono badania, w ktdrych opisano wyniki w zakresie czestosci
wystepowania jeden co najmniej z wymienionych kategorii zdarzen niepozadanych.
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7 Aneks

7.1
(ICD 10: C91.1)

Zatacznik B.79

Program lekowy B.79: Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa

LECZENIE CHORYCH NA PRZEWLEKLA BIALACZKE LIMFOCYTOWA IBRUTYNIBEM (ICD 10: C91.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMA CH PROGRAMU

Ibrutynib w skeojarzeniu z wenetoklaksem w leczeniu chorych na nieleczona wezesniej przewlekla bialaczke limfocytowa

1. Kryteria kwalifikacji
Chorzy z rozpoznaniem  przewleklej  biataczki
limfocytowej (PBL), ktérzy spelniaja lacznie ponizsze
kryteria:

1) brak wczesniejszego leczenia przewleklej biataczki

limfocytowej,

2) stan sprawnoéci wedlug WHO 0 — 2,

3) wiek powyzej 18 1.2
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé wysoce

skuteczne metody zapobiegania ciazy podczas stosowania
oraz 30 dni po zaprzestaniu leczenia wenetoklaksem.

1. Dawk owanie ibrutynibu

Zalecana dawka ibrutynibu w PBL — 420 mg
podawane 1 x na dobe.

Zmiana dawkowania leku powinna by ¢ prowadzona
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

2. Dawk owanie wenetoklaksu

Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksuraz
na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo

1.Badania przed wlaczeniem leczenia:
1) Badania laboratoryjne

a) morfologia krwi
odsetkowym;

obwodowe] ze wzorem

b) kreatynina, eGFR, kwas moczowy, AST, ALT,
bilirubina catkowita

¢) stezenie potasu, stezenie fosforanéw, stezenie
wapnia, aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH), przesiewowe d) badanie w kierunku
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2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Maksymalny trwania leczenia ibrutynibem i
wenetoklak sem wynosi 15 cykli po 28 dni, przy czym przez
3 pierwszych cykli podawany jest ibrutynib w monoterapii,
a przez kolejnej 12 cykli (od 4 do 15 cyklu) podawany jest

ibrutynib wraz z wenetoklaksem.

cZas

3. Kryteria wykluczajace udzial w programie

1) jednoczesne stosowanie warfaryny lub innych
antagonistéw witaminy K,

2) jednoczesne stosowanie silnych
inhibitoréw/induktoréow ~ CYP3A4 w  czasie

miareczkowania dawki wenetoklaksu,

3) jednoczesne stosowanie preparatéw zawierajacych
dziurawiec zwyczajny,

4) niewydolnos¢ watroby klasa C wg Child-Pugh,

5) niewy dolno$¢ serca stopien ITI i I'V wg NYHA,

6) aktywne ciezkie zakazZenie,

7) aktywne zapalenie watroby typu B,

8) ciaza,

9 nadwrazliwoéé na ibrutynib lub wenetoklaks lub
ktérakolwiek substancje pomocnicza,

4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie

zwigksza¢ przez okres 5 tygodni az do osiagniecia
zalecanej dawki dobowej 400 mg jak pokazano na
schemacie ponizej:

D

2)

3)

4

Tydzien 1

Zalecana dawke wenetoklaksu — doustnie 20
mg na dobe w jednej dawce.

Tydzien 2

Zalecana dawke wenetoklaksu — doustnie 50
mg na dobe w jednej dawce.

Tydzien 3

Zalecana dawke wenetoklaksu — doustnie 100
mgna dobe w jednej dawce.

Tydzien 4

Zalecana dawke wenetoklaksu — doustnie
200 mg na dobe w jednej dawce.

Tydzien 51 kolejne

Zalecana dawka wenetoklaksu — doustnie
400 mg na dobe w jednej dawce.

Wenetoklaks podaje sie w 1. dniu czwartego 28-
dniowego cyklu w dawce 20 mg, a nastgpnie
kontynuuje sie¢ faze dostosowania dawki zgodnie z
opisem powyzej az do osiagniecia zalecanej dawki
leku tj. 400 mg na dobe. Dawke 400 mg przyjmuje
sie raz na dobe az do czasu zakoniczenia cyklu 15,

obecnogci wirusowego zapalenia watroby typu B
(w tym HBsAg, HBcAb);

2) Ocena masy guza, w tym badanie obrazowe (USG
j. brzusznej i RTG klatki piersiowej albo TK albo
MRI, wybdr rodzaju badan obrazowych — do
decyzji lekarza),

3) EKG;

4)  Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym

3. Monitorowanie hezpieczenstwa
leczenia

skutecznosci i

1) Badania przeprowadzane 1 X w miesigcu:
— morfologia krwi ze wzorem odsetkowym
2) Badania przeprowadzane co 3 miesiace

— badania biochemiczne (stezenie potasu,
stezenie kwasu moczowego, steZenie
fosforanéw, steZenie wapnia, steZenie

kreatyniny, stezenie bilirubiny catkowitej,
aktywno$¢ AST, ALT, aktywnoéé¢ LDH);
— badania pozwalajace na oceng skutecznogci

leczenia, zgodnie z aktualnie
obowiazujacymi zaleceniami International
Workshop on  Chronic  Lymphocytic

Leukaemia (iwCLL) z uwzglednieniem
kategorii czeiciowe] Z
limfocytoza.

3) Dodatkowo w trakcie leczenia wenetoklaksem:

odpowiedzi

Przed pierwszym podaniem oraz kazdego
tvgodnia przez okres dostosowania dawki
wszystkie nastepujace badania (morfologia krwi z

rozmazem, steZenie potasu, steZenie kwasu
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1) progresja choroby w trakcie leczenia, w tym
transformacja do bardziej agresywnego chioniaka,

2) stwierdzenie nieak ceptowalnej toksy cznogci pomimo
zastosowania zalecen dotyczacych modyfikacji
dawkowania zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

3) rezygnacja pacjenta

Dopuszcza sie modyfikacje dawkowania zgodnie z
aktualna na dzien wydania decyzji Charakterystyka
Produktu Leczniczego.

Przed rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem nalezy
dokona¢ oceny ryzyka zespohu rozpadu guza (TLS).

Na podstawie oceny lekarza, u niektdrych
pacjentéw, zwlaszcza tych ze wysokim ryzykiem
wystapienia TLS moze by¢ konieczne leczenie
szpitalne w dniu przyjecia pierwszej dawki
wenetoklaksu w celu intensywnej profilaktyki i
monitorowania w ciggu pierwszych 24 godzin. Po
powtémej ocenie ryzyka nalezy rozwazyc
hospitalizacje podczas kolejnego zwickszania
dawki.

moczowego, stezenie fosforanéw, steZenie
wapnia, stezenie kreatyniny, aktywno§é LDH).
4. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na Zadanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupelnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwogcia zgodna z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie  informacji  sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie

elektronicznej,  zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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7.2 Refundowane technologie medyczne

Tab. 59. Preparaty finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowe]j (ICD-10: C91.1) w ramach programéw
lekowych (Obwieszczenie MZ).

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod | cena hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto finansowania zawierajacego
identyfikujacy Zakres wskazan
produkt objetych
refundacja wg ICD
10
1166.0, Ibrutynib
Ibrutinibum Imbruvica, kapsutki twarde, 140 mg 90 szt. 05909991195137 23328,00 24494,40 | 24494,40 B.79
1148.0, Obinutuzumab
Obinutuzumabum | Gazyvaro, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po 40 ml | 05902768001105 11502,00 12077,10 | 12077,10 <1=B.12.; <2-B.79.
roztworu do infuzji, 1000 mg
1186.0, Venetoclax
Venetoclaxum Venclyxto, tabl. powl., 10 mg 14 szt. 080540830135688 258,26 271,17 27,17 <1=B.79.; <2-B.114.
Venetoclaxum Venclyxto, tabl. powl., 100 mg 112 szt. 08054083013916 20660,83 21693,87 | 21693,87 <1=B.79.; <2-B.114.
Venetoclaxum Venclyxto, tabl. powl., 100 mg 14 szt. 08054083013701 2582,60 2711,73 | 2711,73 <1=B.79.; <2-B.114.
Venetoclaxum Venclyxto, tabl. powl., 100 mg 7 szt. 08054083013695 1291,30 1355,87 | 1355,87 <1=B.79.; <2-B.114.
Venetoclaxum Venclyxto, tabl. powl., 50 mg 7 szt. 08054083013718 645,66 677,94 677,93 <1=B.79.; <2=B.114.
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Tab. 60. Preparaty finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej (ICD-10: C91.1) w

chemioterapii (Obwieszczenie MZ).

ramach katalogu

Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
opakowania | inny kod | cena zbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego
identyfikujacy zakres wskazan
produkt objetych
refundacja wg
ICD 10
1115.0, Bendamustyna
Bendamustini Bendamustine Accord, proszek do | 5 fiol. po 100 | 05909991198183 1566,00 1644,30 1644,30 C.67.
hydrochloridum sporzgdzania koncentratu roztworu do | mg
infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustini Bendamustine Accord, proszek do | 5 fiol .po 25 | 05909991198145 391,50 411,08 411,08 C.67.
hydrochloridum sporzgdzania koncentratu roztworu do | mg
infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustini Bendamustine  Glenmark, proszek do |5 fiol. (100 | 05902020241508 2484,00 2608,20 1644,30 C.67.
hydrochloridum sporzgdzania koncentratu roztworu do | mg)
infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustini Bendamustine  Glenmark, proszek do | 5 fiol. (25 mg) | 05902020241492 621,00 652,05 411,08 C.67.
hydrochloridum sporzgdzania koncentratu roztworu do
infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustini Bendamustine  Zentiva, proszek do | 5 fiol. po 100 | 05909991267285 838,08 879,98 879,98 C.67.
hydrochloridum sporzgdzania koncentratu roztworu do | mg
infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustini Bendamustine  Zentiva, proszek do | 5 fiol. po 25 | 05909991267292 209,52 220,00 220,00 C.67.
hydrochloridum sporzadzania koncentratu roztworu do | mg
infuzji, 2,5 mg/ml
1003.0, Bleomycinum
Bleomycini sulphas Bleomedac, proszek do sporzadzania | 1 fiol. po 10 | 05909990946983 97,20 102,06 102,06 C.3.
roztworu do wstrzykiwan, 15000 U /fiolke ml
1005.0, Carboplatinum
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po 100 | 05909990816194 257,04 269,89 269,89 C.6.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml
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Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN lub | Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
opakowania | inny kod | cena zbytu | hurtowa | limitu zatacznika
jednoznacznie brutto finansowania | zawierajacego
identyfikujacy zakres wskazan
produkt objetych
refundacja wg
ICD 10
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po 15 | 05909990816163 39,9 4,96 41,9 C.6.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po 45 | 05909990816170 102,06 107,16 107,16 C.6.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po 5 ml | 05909990816156 18,25 19,16 19,16 C.6.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po 60 | 05909990816187 170,64 179,17 179,17 C.6.
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml
Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. 5 ml 05909990450015 24,62 25,85 25,85 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol. po 15 | 05909990450022 45,90 438,20 48,20 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | ml
Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol. po 45 | 05909990450039 139,32 146,29 146,29 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | ml
Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol. po 60 | 05909990662753 186,84 196,18 196,18 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | ml
Carboplatinum Carboplatin  Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 15 ml | 05909990776733 36,72 38,56 38,5% C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin  Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 45 ml | 05909990776740 104,76 110,00 110,00 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin  Accord, koncentrat do | 1 fiol. po 5 ml | 05909990776726 12,74 13,38 13,38 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin  Accord, koncentrat do | 1 fiol. po 60 | 05909920851058 131,76 138,35 138,35 C.6.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | ml
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, | 1 fiol. po 15 | 05909990477425 41,90 44,00 44,00 C.6.
10 mg/ml ml
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Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, | 1 fiol. po 45 | 05909990477432 102,06 107,16 107,16 C.6.
10 mg/ml ml
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, | 1 fiol. po 5 ml | 05909990477418 24,84 26,08 26,08 C.6.
10 mg/ml
1099.0, Chlorambucilum
Chlorambucilum Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. 0590999034518 76,68 80,51 80,51 C.8.
1008.0, Cisplatinum
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. a 100 | 05909990958535 71,28 74,84 74,84 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml | ml
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. po 10 | 05909990958481 9,03 9,48 9,48 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml | ml
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. po 50 | 05909990958504 42,12 44,23 44,23 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml | ml
Cisplatinum Cisplatinum  Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 10 mlL | 05909990838745 6,26 6,57 6,57 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Cisplatinum  Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 100 | 05909990894772 62,64 65,77 65,77 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml | ml
Cisplatinum Cisplatinum  Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 50 mlL | 0590999083876 31,32 32,89 32,89 C.11.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
1009.0, Cladribinum
Cladribinum Biodribin, roztwdr do infuzji, 10 mg 1 fiol. po 10 | 05909990713417 493,34 518,01 518,01 C.12.
ml
1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Cyclophosphamidum Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu | 1 fiol. 05909920241019 54,96 57,71 57,71 C.13.

do wstrzykiwan, 1000 mg
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Cyclophosphamidum Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu | 1 fiol. 05909990240913 14,58 15,31 11,54 C.13.
do wstrzykiwan, 200 mg
1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
Cyclophosphamidum Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (5| 05909990240814 72,52 76,15 76,15 C.13.
blist. po 10
szt.)
1011.1, Cytarabinum
Cytarabinum Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml | 1 fiol. po 5 ml | 05909990640188 8,42 8,84 8,84 C.14.
Cytarabinum Alexan, roztwor do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. po 10 | 05909920181216 42,12 44,23 44,23 C.14.
ml
Cytarabinum Alexan, roztwor do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. po 20 | 05909990181223 84,24 88,45 88,45 C.14.
ml
Cytarabinum Alexan, roztwor do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. po 40 | 05909990624935 168,48 176,90 176,90 C.14.
ml
1012.0, Dacarbazinum
Dacarbazinum Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania | 10 fiol. po | 05909991029500 151,20 158,76 158,76 C.16.
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg | 100 mg
Dacarbazinum Detimedac 1000 mg, proszek do |1 fiol. po | 05909991029807 151,20 158,76 158,76 C.16.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg | 1000 mg
Dacarbazinum Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania | 10 fiol. po | 05909991029609 302,40 317,52 317,52 C.16.
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg | 200 mg
Dacarbazinum Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania | 1 fiol. po 500 | 05909991029708 75,60 79,38 79,38 C.16.
roztworu do infuzji, 500 mg mg

1014.1, Doxorubicinum
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Doxorubicini Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 | 1 fiol. po 25 | 05909990471027 36,72 38,56 38,56 C.20.
hydrochloridum mg/fml ml
Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 | 1 fiol. po 5 ml | 05209990471010 10,93 11,48 11,48 C.20.
mg/fml
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. po 5 ml | 05909990429011 8,64 9,07 9,07 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. po 50 | 05909990614837 82,08 86,18 86,18 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg ml
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol .po 100 | 05909990614844 164,16 172,37 172,37 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg ml
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. po 25 | 05909990429028 41,04 43,09 43,09 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. po 100 | 05909990851409 120,96 127,01 127,01 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. po 5 ml | 05909990851386 6,70 7,04 7,04 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do |1 fiol. po 50 | 05909991141882 61,56 64,64 64,64 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml ml
Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 25 ml | 05909990851393 30,24 31,75 31,75 C.20.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
1015.0, Epirubicinum
Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol. po 100 | 05909991104344 540,00 57,00 567,00 C.23.
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml | ml
Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol. po 25 | 05909991104320 135,00 141,75 141,75 C.23.
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml | ml
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Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. po5ml | 05909991104313 27,00 28,35 28,35 C.23.
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol. po 50 | 05909991104337 270,00 283,50 283,50 C.23.
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml | ml
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwdr do wstrzykiwan | 1 fiol. a 25 ml | 05909990796397 124,20 130,41 130,41 C.23.
hydrochloridum lub infuzji, 2 mg/ml
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan | 1 fiol. a 5 ml | 05909990796373 24,84 26,08 26,08 C.23.
hydrochloridum lub infuzji, 2 mg/ml
1016.0, Etoposidum
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do |1 fiol. po5ml | 05909990776115 20,52 21,55 21,55 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do |1 fiol. po 10 | 05909990776214 41,04 43,09 43,09 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg ml
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do |1 fiol. po 20 | 05909990776313 82,08 86,18 86,18 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg ml
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do |1 fiol. po 2,5 | 05909990776016 12,31 12,93 12,93 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg ml
Etoposidum Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol. po 10 | 05909991233297 30,13 31,64 31,64 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml | ml
Etoposidum Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol. po 20 | 05909991233303 60,37 63,39 63,39 C.24.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml | ml
Etoposidum Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol. po 5 ml | 05909991198121 20,52 21,55 21,55 C.24,
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
1017.2, Fludarabinum p.o.
Fludarabini phosphas Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 20 szt. 05909991183325 1554,12 1631,83 1631,83 C.25.
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1022.0, ldarubicinum
Idarubicini Zavedos, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml | 1 fiol. a 10 ml | 05415062342206 658,45 691,37 691,37 C.30.
hydrochloridum
Idarubicini Zavedos, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml | 1 fiol. a 5ml | 05415062342120 352,87 370,51 345,69 C.30.
hydrochloridum
1023.0, Ifosfamidum
|fosfarmidum Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu | 1 fiol. 05909990241118 120,42 126,44 126,44 C.31.
do wstrzykiwan, 1 g
|fosfarmidum Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu | 1 fiol. 05909990241217 217,62 228,50 228,50 C.31.
do wstrzykiwan, 2 g
1027.0, Mercaptopurinum
Mercaptopurinum | Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg 30 szt. | 05909990186112 | 41,04 | 3,00 [43,00 | c.40.
1028.3, Methotrexatum p.o
Methotrexatum | Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. | 05909990453924 | 32,36 | 3398 [3398 | c.a1.
1028.2, Methotrexatum inj.
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. po 50 | 05909990333936 378,00 396,90 297,68 C.41.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 [ ml
mg/fml
Methotrexatum Metotreksat  Accord, koncentrat do | 1 fiol. po 50 | 05909991333447 283,50 297,68 297,68 C.41.
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 [ ml
mg/fml
1033.0, Pegaspargasum
Pegaspargasum Oncaspar, proszek do sporzgdzania roztworu | 1 fiol. | 00642621070989 7203,06 7563,21 7563,21 C.48.
do wstrzykiwan/ do infuzji, 750 j.m./ml proszku
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1035.0, Rituximabum
Ri tuximabum MabThera, koncentrat do sporzadzania | 2 fiol. po 10 | 05909990418817 2199,64 2309,62 1087,51 <3=C.51.
roztworu do infuzji, 100 mg ml
Rituximabum MabThera, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol .po 50 | 05909990418824 5500,55 5775,58 2718,77 «3>C.51.
roztworu do infuzji, 500 mg ml
Ri tuximabum Riximyo, koncentrat do sporzadzania | 2 fiol. po 10 | 07613421032975 1035,72 1087,51 1087,51 <3=C.51.
roztworu do infuzji, 100 mg ml
Rituximabum Riximyo, koncentrat do sporzadzania [ 1 fiol. po 50 | 07613421032982 2589,30 2718,77 2718,77 <3=C.51.
roztworu do infuzji, 500 mg ml
Rituximabum Ruxience, koncentrat do sporzadzania |1 fiol. po 10 | 05415062360507 476,28 500,09 500,09 «3>C.51.
roztworu do infuzji, 100 mg ml
Rituximabum Ruxience, koncentrat do sporzadzania |1 fiol. po 50 | 05415062360521 2381,40 2500,47 2500,47 «3>C.51.
roztworu do infuzji, 500 mg ml
1100.0, Tioguaninum
Tioguaninum Lanvis, tabl., 40 mg 25 szt. 05909990185214 401,76 421,85 421,85 C.56.
1041.0, Vincristinum
Yincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 | 1 fiol. po 1 ml | 05909990669493 24,79 26,03 26,03 C.61.
mg/fml
Yincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 | 1 fiol. po 5 ml | 05909990669523 123,93 130,13 130,13 C.61.

mg/fml
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