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INDEKS SKROTOW

ACS Amevican Cancer Society

AE Zdarzenie niepoigdane {ang. Adverse Event)

AHS Alberta Health Services

AlHA Niedokrwistodé autoimmunohemalityczna {ang. Autelmmune Hemalytic Anemia)

AKAL Akalabrutynib

AKAL £ 0BI Akalabrutynib  Obinutuzumab

allo-HSCT Allugmll::ne.pn:usmc:eplenle krwiotwdrczych komdrek macierzystych (ang. Allogenic Hematopoletic Stem Cell
Transplantation)

ALT Badanie aminotransferazy alaninowej

AML Ostra biataczka szpikowa [ang. Acute Myeloid Leukemia)

anty-CD20 Prreciwcialo monoklonalne anty-CD20

ADTMIT Agencia Oceny Technologh Medyeznyeh | Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnege

AST Badanie entymu witrabowego - aminotransferaza asparaginianowa

ATM Gen ATM [ang. Atoxia-telanglectasio Mutoted)

AWMSG Al Waoles Medicines Strategy Group

Bei-2 Biatko antyapoptotyczne Bel-2 (ang. B-cell Lymphoma 2)

BCR Recepter limfocytu B (ang, B-cell receptor)

BIA Analizia wphywu na budiet

BR Bendamustyna + Rytuksymab

BSC Najlepsza terapia podtrzymujaca (ang, Best Supportive Core)

BSH British Society for Hoematology

BTK Kinaza tyrozynowa Brutona

BTKI Imhibitor kinazy tyrozynowe] Brutona

CADTH Conadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCR Kladrybina + Cyklofosfamid + Rytuksymab

cD20+ Limfocyty B o immunafenotyple CO20+

chiG Chlarambucyl + Obinutuzumakb

CHMP Komitet ds, Produktéw Leceniczych Stosowanych u Ludsi

ChPL Charakterystyka Produktu Leceniczegs

CIRS lladciowa ocena abeiglenia pacienta chorobami wipdbistniejgeymi [ang. Cumulative Maess Rating Scale)

oT Immunochemicterapla [ang. Chemoimmunatherapy)

K Kariotyp tozony (ang. Complex Karyotype)

-CLI. Priewlekla biataczka imfocytowa (ang. Chronie Lymphocytic Leukemia)

R Catkowita cdpowied: (ang. Complete Response/Remission)

crcl Elirens kreatyniny (ang, Creatinine Clearance)

cT Tomografia komputerowa (ang. Computed Tomogrophy)

del Delecja

dell7p Delecja chromosamu 17p

DGHO Dewtsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

DLBCL Chtoniak rozlany 2 duiych imfocytéw B (ang. Diffuse Lorge B-cell Lymphowma)
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DNA Ewas deoksyrybonukleinowy ang. Deoxpribonucheic Acid)

EEM Evidence-Based Medicine

ECOMG Skala sprawnodici chorego wi Eastern Cooperative Oncology Group

EF5S Przelycie wolne od :darzen [ang. Event-free Survival)

eGFR Wikainik filtracji kbebuszkowe| [ang. Estimated Glomerular Filtration Rate)

EKG Elektrokardiografia

EMA Eurcpejska Agencia Lekow [ang. European Medicines Agency)

ESMO Eurcpejskie Towarzystwo Onkologii Klinicanej [ang. European Society for Medicel Oncology)

FCR Fludarabina + Cyklofosfamid + Rytuksymab

FDA Amerykaniska Agencia ds, Zywnosci | Lekow [ong. Food and Drug Administration)

FISH Fluorescencyjna hybrydyzacia in sity {ang. Fluorescent in Situ Hybridization)

FiLO French CLL Study Group

G-BA Gemeinsamer Bundesauitchuss

G.C5F ;zynnik .s't'pmulu_iqr.'.' tworzenie kolonii granulocytdw | makrofagdw [ang. Gronwlocpte-macrophage Colony-
timutating Factor)

gfdL <gram na decylitr>

Bl <gram na litr>

GCo Global Cancer Observatory

GKS Glikokortykosteraidy

GLLLSG German CLL Study Group

GUS Gldwny Urzqd Statystyczny

HAS Houte Autorité de Sonté

Hb Hemoglobing

HBcAb Przectwelala praeciwko antygenow! rdzeniowemu wirusa zapalenia watraby typu B (anty-HBz)

HBsAg Antygen powlerzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B

HDOMP Metyloprednizolon w duiych dawkach [ang. Migh-dose Methylprednisolone |

I.'HJMF +R Metyloprednizolon w duzych dawkach + Rytuksymab

HOVON Hemoto-Oncologie woor Volwossenen Nederfand

HSCT Prreszczeplenie krwiotwirczych komdrek macierzystych [ang. Hematopoidetic Stem Cell Transplantation)

HTA Dcena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

HL Chioniak Hodgkina (ang. Hodgkin Lymphomea)

IARC-WHD The Internatienal Agency for Research on Cancer-Waorld Health Organization

1CD-10 Mltd:'!'nirudmi : Statystyczna Klasyfikacja Chordb | Probleméw Zdrowotnych [ang. International Stotistical

Classification of Diseases and Related Health Problems)

Ig Immuneglobulinyg

IgHV Region tmienny lancucha ciezkiego immunoglobuling [ang, immuneglobulin Heavy Choin Varioble region)

m Matoplytkowodf immunalogicena (ang. Immune Trombocytopenio)

IN Neutropenia Immunologicena (ang. immune Neutropenia)

) Dotylnie (lac. Intro Venows)

Vig Wiew immunoglobuling [ang. Introvenous immunoglobeling

wCLL Internationa! Workshop on Chronic Lymphocytic Leukermia

IaWIG trstitut fir Qualitar wnd Wirtschaftlichkeit im Gesundbeltswesen

kg Kilogram
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KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

LOH Dehydrogenaza mleczanowa (ang. Loctate Dehydrogenose)

MBL Monoklonalna limfocytoza B-komdrkowa (ang. Monoclonal B-cell Lymphocytosis)
mg Miligram

mies, <miesigc/-afy>

MOMP Mitachendrialna permeabilizacia Blony rewngtrznej (ang. Mitochendrial Outer Membrane Permeabilizotion)
MP Metyloprednizolon

MRD Minimalna choroba reszthowa [ang. Minimal Residual Diesease)

MRI Reronans magnetyceny (ang. Mognretic Resonance Imaging)

mut Mutacja

mutTP53 Mutacja germinalna genu TP53

pm Mikrometr

NCCM The Notional Comprehensive Cancer Network

18] Nationa! Cancer Instilute

NCI-CS National Cancer Institute Comorbedity Score

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Naotional institute for Health and Clinical Excellence

NIH-SEER National Institutes of Health-The Survedlance, Epidemiology, and End Results

NE Komdrki NK {ang. Notural Killers)

OBl Obinutuzumab (Gazyvara®)

0Bs Dstra bialaczka szpikowa [ang. acute myeloid leukemia, AML)

DeGHO Dve Osterreichische Gesellschaft fir Himatologie & Medirinische Onkologie

OR Ogolna odpowiedi (ang. Overall Response)

ORR Calkowity odsetek odpowied? [ang. Overall Response Rate)

[+13 Preeiycie catkowite (ang. Overall Survival]

OW NFZ Dddrial Wojewddzki Narodowego Fundusiu Zdrowia

PALG Stowarryszenie Polskiej Grupy ds, Leczenia Bialaczek u Dorostych [ang. Polish Adult Levkemia Grouwp-CLL)
PBALC Pharmaceutical Benefits Advisary Committee

PBL Przewlakia bialaczka limfocytowa [ang. Chronic Lymphocytic Lewkermia, CLL)

PD Progresja ehoraby {ang, Progressive Disease]

PET Porytonowa tomografia emisyina (ang. Positron Emission Tomography)

PFs Przetycie wolne od progresji (ang. Progression-free Survival)

PICOS Population Intervention Comparisen Outcome, akronim populacja-interwencja-komparator-efekty rdrowotne
PL Program Lekowy

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advizory Committes

PTHIT Polskie Towarrystwo Hematologdw | Transfuzjologdw

PTDK . Palskie Towarpystwa Onkologii Kliniczne;

PLT Trombocyty, tj. phytkl kred {ang. Platelets)

PO Daustnie {z kac. per os)

PR Czeiciowa odpowied: (ang, Partial Response/Remission)

PR-L Credciowa cdpowiedf 2 imfocytozg (ang, Partial Response/Remission with Lymphocytesis)
PRCA Aplazja czerwonokrwinkowa (ang. Pure Red Cells Aplasia)
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PRO Punkty kofcowe raportowane przez pacjento (ang. Patient-reported outcome)

ap Raz na dobe (2 fac, Quagque Die)

RBE1 Gen supresora nowobtwordw RB1 {ang. Retinoblastoma 1)

RCD Aytuksyrmab ¢ Cyklofosfamid ¢ Deksametazon

RCT Badanie z randomizacja, czyll 2 losowym przydzialem pacjentdw do grupy (ang. Raendomized Clinical Trial)

RQ PCR IJM:ir.':_wﬂ reakcja lafncuchawa polimerazy w czasie rreczywistym [ang. Real-time Quantitative Polymerase Chain
Reaction)

SAE Cigikie rdarzenia niepoigdana (ang. Serious Adverse Events)

SBU Swedish Council on Technology Assessment in Health Care

SCIg Immunogiobuling podawana podskdrnie (ang. Subcutaneously Immunoglobulin

5D Stabilizacja choroby lang, Stoble Disease)

SEER Amerykanski program ds. epidemiologii nowotwordw (ang. Surveillonce, Epidemiology, and End Results Programy)

SGMOD Die Sehiveirerische Gesellsehaft fir Medizinisehe Onkologie

SLL Chtoniak z matych limfocytdw B {ang. Small Lymphocytic Lymphoma)

SMC Scottish Medicines Conzortium

SMPT Systermn monitorowania programdw lekowsych

SSH SGH SSE Schweirarische Gesellschaft fir Hématologie: Société Suisse d'Hématalogie: Societa Svirrero di Ematologin; Swiss
Soclety of Hematology

TEAE Zdarzenia niepodadane rwigzane 1 terapiy (ang. Treatment-emergent Adverse Event)

. <to jest>

s Zespdt rozpadu guza (ang, Tumor Lysis Syndrome)

T Tomografia kamputerowa lang. Computed Tomography, CT)

TP53 Gen kedujgoy bialke p53

TINT Cras do nastepne| terapil [ang. Time To Next Treatment]

tye. <tygodni>

UE Unia Europejska

UK United Kingdom

usa United States of America

uMRD Negatywizacja minimalnej choroby resztkowe| [ang. undetectable Minimal! Residun! Disease)

URPLWMIPB Urzqd Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych | Produktdw Biobdjcrych

VEN Wenetoklaks [Venclyxto®)

VEN + 081 Wenetoklaks + Obinutuzumab

VEN+R Wenetaklaks + Rytuksymakb

Vi 'Kontra, prieciw, w stosunku do' [lac, versus)

W <wedlug>

WHO Swiatowa Organizacia Zdrowia (ang. World Health Crganizotion)

WHO 0-2 Stan sprawnadci wedlug WHO: (-2

WHO-UMC World Health Orgonization-Uppsola Monitaring Centre

wsp. <wipdlpracownik; wapattwdrca>

wl Mikralitr
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1. CEL | METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnege (APD) jest wskazanie kierunku | zakresu analizy HTA,
odpowiadajgcej na problemy decyzyjne platnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Venclyxto® (wenetoklaks, VEN), stosowanego w skojarzeniu z cbinutuzumabem
{Gazyvaro®, OBl), u dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa (PBL), bez
obecnosci choréb wspdtistniejacych (klirens kreatyniny 270 ml/min, liczba punktow w skali CIRS <6).

Aktualnie produkt leczniczy Venclyxto® |wenetoklaks, VEN), stosowany w skojarzeniu z obinutuzumabem
{Gazyvaro®, OB} finansowany jest w ramach programu lekowego B.79. ,leczenie chorych na przewlekia
biataczke limfocytows (ICD-10: C91.1)", Do terapii wenetoklaks + obinutuzumab kwalifikujg sie chorzy pod
warunkiem spelnienia kryteridw ogdlnych, bez wzgledu na status delecji 17p (dell7p)/mutacji w genie TP53,
spelniajacy wszystkie kryteria szezegdlowe tj. [4]:

=  brak wezesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej CD20+,
& wyniki parametrow: a) CrCl (klirens kreatyniny): >30ml/min oraz <70 ml/min lub
b} liczba punktéw wg skali CIRS =6,

* ujemny wynik badan na obecnosc HBsAg | HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb
przed rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza chordb
zakainych,

Zatemn poszerzenia finansowania terapii VEN+OBI, o jej refundacje w populacji docelowej, bedacej przedmiotem
niniejszej analizy, oznacza dopeinienie motliwosci zastosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem
w populacji chorych uprzednio nieleczonych z przewlekiy biataczky limfocytows.

Produkt leczniczy Venclyxto® jest lekiem przeciwnowotworowym, zawierajacym substancje czynng wenetoklaks.
Nalety do grupy lekdw nazywanych ,inhibitorami Bel-2", Stosowanym Jest w leczeniu nastepujicych
nowotwordw krwi u oséb dorostych:

= przewlekla bialaczka limfocytowa (PBL, ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL)
= ostra bialaczka szpikowa (OBS, ang. acute myeloid leukemia, ANIL).

W PBL lek stosuje sle w skojarzeniu 2 innymi lekami przeciwnowotworowymi lub w monoterapil. Venclyxto®
mozna stosowac w skojarzeniu z obinutuzumabem u pacjentow wezesniej nieleczonych na PBL lub w skojarzeniu
¢ rytuksymabem u pacjentéw poddanych co najmnie] jednemu wczesniejszemu leczeniu, Obinutuzumab
irytuksymab sa lekami immunoterapeutycznymi (leki, ktére dziatajg w ramach ukladu odpornosiciowego
organizmu) [1, 2].

W dniu 10 paidziernika 2012 r. obinutuzumab otrzymal status leku sierocego, na podstawie oznaczenia
EU/3/12/1054, w leczeniu przewlekie] biataczki limfocytowe]. Wylacznosé rynkowa leku rozpoczeta sie 24 lipca
2014 roku, wygasnie w dniu 24 lipca 2024 roku [108, 109].

Venclyxto® moizna stosowad w monoterapii:

= U pacjentaw z okreslonymi zmianami genetycznymi (delecja 17p lub mutacja TP53), ktérych nie motna
leczyc lekami zwanymi inhibitorami szlaku sygnalowego receptora komadrek B (ibrutynib | idelalizyb) lub
gdy leki te przestaty dzialac,

* U pacjentow, u ktarych nie wystgepujg te zmiany genetyczne, gdy zastosowanie immunochemioterapii
oraz inhibitora szlaku sygnalowego receptora komarek B nie zadziatate [1].

Istotng zaleta schematu VEN+OBI jest okreslony czas terapii, co jest moiliwe dzieki utrzymywaniu sie
odpowiedzi na terapie po zakorczeniu ostatniego cyklu leczenia. Wenetoklaks podaje sie (doustnie) przez

facznie 12 cykli, kaidy cykl trwa 28 dni: 6 cykli w skojarzeniu z obinutuzumabem, a nastepnie 6 cykli stosowania
9
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wenetoklaksu w monoterapii [2]. Okreslony czas terapii pozwala na skrdcenie okresu ekspozycji pacjenta na
lek, co wiaie sie z ograniczeniem toksycznoscl.

Niniejsza analiza stanowi przeglagd podstawowych informacji niezbgdnych do poprawnego wykonania raportu
oceny technologii medycznych - HTA. Problem decyzyjny zdefiniowano w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych | Taryfikacji [3], w schemacie PICOS (populacja, interwencja, komparator, oceniane
efekty zdrowotne, rodzaj wigczanych badan).

Okreslajgc poszczegdine elementy schematu PICOS zgodnie z wytycznymi HTA [3] przedstawiono opis problemu
rdrowotnego (z uwzglednieniem przeglagdu wskainikow epidemiclogicznych), opis opcjonalnych techneologii
medycznych oraz dokonano wybaoru technologii opcjonalnej do pordwnania w ramach przegladu
systematycznego. W celu obiektywnego i wiarygodnego sformufowania problemu decyzyjnego w ramach APD
przeprowadzono przeglad najwainiejszych wytycznych praktyki kliniczne], dotyczacych leczenia przewlektej
biataczki limfocytowe], jak rowniei przeglad produktow leczniczych finansowanych w Polsce oraz innych
stosowanych w praktyce klinicznej w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej | kategoria odplatnosci swiadczeniobiorcy (zgodnie
z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Venclyxto®): lek

dostepny bezplatnie w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na przewleklg biataczke
limfocytowa (ICD-10: C91.1)" (zalgcznik 9.1).

Analiza zostata prezygotowana na zlecenie firmy Abb\Vie sp. 2 o.0.
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1.Wnioskowane wskazanie (populacja docelowa)

Zgodnie z oceng zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych produkt leczniczy Venclyxto® (wenetoklaks),
stosowany w skojarzeniu z obinutuzumabem (Gazyvaro®, OBl), dla ktérego zostang opracowane analizy HTA,
bedzie finansowany w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekts biataczke
limfocytowsy (ICD-10: C91.1)".

Populacje docelowy stanowia dorodli pacjenci z uprzednio nieleczong przewlekia biataczka limfocytowsg (PBL),
bez obecnosci chordb wspdtistniejgoych (klirens kreatyniny 270 ml/min, liczba punktow w skali CIRS <6). Zatem
poszerzenie finansowania terapil VEN+OBI o je] refundacje w populac)i docelowej, bedace] przedmiotem
niniejszej analizy, oznacza dopetnienie mozliwosci zastosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem
w populac)i chorych uprzednio nieleczonych z przewlekty biataczky limfocytows.

Szezegdtowe kryteria kwalifikac]i, w proponowanym programie lekowym, dla terapil wenetoklaks w skojarzeniu
2z obinutuzumabem w | linii leczenia to:

1) brak wezedniejszego leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej CD20+,

2) ujemny wynik badan na obecnosé HBsAg i HBcAb, a w przypadku dodatniege wyniku HBsAg lub HBcAb
przed rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza chordb
zakainych.

Zleceniodawca wnioskuje o zmodyfikowanie szczegdtowych kryteriow kwalifikacji w cale] populacji wskazanej
do programu lekowego dla terapli wenetoklaksem w skojarzeniu z ebinutuzumabem w | linil leczenia.

Populacja docelowa we wniosku o refundacje produktu leczniczego Venclyxto® [2] jest zgodna ze wskazaniami

rejestracyjnymi oraz proponowanym programem lekowym.

Szczegolowy opis programu lekowego przedstawlono w Zalgczniku 9.1,
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2.2.Definicja i klasyfikacja problemu zdrowotnego

Zgodnie z Miedzynarodows Klasyfikacja Chordb ICD-10 analizowane wskazanie refundacyjne zostato
zdefiniowane jako C91.1: Przewlekia biafaczka limfocytowa [5].

Przewlekia biataczka limfocytowa jest nowotworem wuktadu krwiotworczego, ktéra charakteryzuje sig
gromadzeniem sprawiajacych wraienie dojrzatyeh morfologicznie, ale niesprawnych czynnoiciowe
limfocytaw B, we krwl obwodowej, szplku kostnym, weztach chionnych | dledzionie [8].

Definicja chorob rzadkich mowi, e choroba rzadka wystepuje rzadziej niz w 5 przypadkach na 10 tysiecy osob.
Zapadalnosc na przewlekiy biataczke limfocytowa wynosi ok. 5 na 100 tysigcy, tak wige 10 razy rzadziej nit garna
granica dotyczaca definicji choréb rzadkich, Zgodnie z definicja, przewlekla biataczka limfocytowa speinia
kryterium chorob rzadkich [55].

Rysunek 1. Przewlekla biataczka limfocytowa [7]

CIYM JEST PRIEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA (PBL]
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1 . - '\-I.

’ Lertgrwt B
- &

Komdbres
atrycrna j@ sygnaly, kore kontrotuje podoiaty,

Limioeyt T wizlow ehtonnych lub szpicn

o BIAL ACTTE rade wg, gy sy 2yocid Cadinied ™ wy TRErE b halejryen padriatéw | nadmiersegn
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Wedlug klasyfikacji z 2008 roku PBL nalezy do nowotworow uktadu chionnego wywodzacych sie 2z obwodowych
limfocytéw B [B]. W Klasyfikacji Swiatowe] Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO), ze
wzgledu na toisamosc biologiczng komarek, traktuje sie ja tacznie z chioniakiem z malych limfocytéw (ang. Small
Lymphocytic Lymphoma, SLL) jake CLL/SLL, definiowang jako przewlekia biataczka limfocytowa/chtoniak z mabych
limfocytow [8]. Chioniak z matych limfocytéw B (SLL) to rzadsza, niebiataczkowa postaé PBL, identyczna
morfologicznie | immunofenoctypowo, cechujgca sie powiekszeniem weztéw chtonnych iflub sledziony,
z limfocytozg krwi obwodowej <5000/ul, bez cytopenii spowodowane] nacieczeniem szpiku. W 20% przypadkow
ulega progresji do PBL [13].

Przewlekla biataczka limfocytowa jest najczestszg postacig biataczki u dorostych w Europie | Ameryce Polnocnej.
Jest to choroba dotyczaca przede wszystkim oséb powyiej 50 roku Zycia, czesciej meiczyzn niz kobiet, Mediana
wieku zachorowania wynosi 72 lata; moze wystepowac rodzinnie [13, 26].

2.3.Etiologia i patogeneza

W przewlekle] biataczce limfocytowe] opisano liczne dysregulacje genetyczne | epigenetyczne, co znacinie
przyczynito sie do poznania patemechanizmu choroby, Etiopatogeneza pozostaje jednak nadal nieznana [8].

Poniie] opisano dysregulacje genetyczne i epigenetyczne PBL.
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Receptor koemdrek B

Komorki PBL wywodzg sie 2z limfocytéw B i charakteryzug sie ekspresjg antygendw CD5, CD19, CD23 oraz stabg
ekspresjg antygenu CD20. W przebiegu choroby dochodzi do ich akumulacji w szpiku, krwi oraz narzgdach
limfatycznych [10]. Receptor komorek B (ang. B-cell receptor, BCR) sktada sie 2 przeciwciata (wigigcego swoiste
antygeny) | czesci przezblonowej, ktdra po aktywacji receptora pobudza kinazy biatkowe przekazujgce sygnat
wewngtrzkomorkowo [8]. Biafaczkowe limfocyty B charakteryzujg sie malg ekspresja powierzchniowych
immunoglobulin wchodzacych w skad receptordw komorek B [6].

Charakterystyczna dla PBL jest heterogennosc czesci zmiennej tancuchow ciezkich (ang. immunoglobulin heavy
chain variable region, IgHV), pozwalajgca wydzielic dwa typy choroby istotnie réznigce sig rokowaniem:

« 7z mutacjami gendw lgHV - przebieg tagodny,
* bez mutacji gendw IgHV - przebieg agresywny [8].

Nie wyjasniono, czy przewlekla aktywacja BCR ma charakter autonomiczny, zwiazany z wewnetrzng mutacjg
w obrebie receptora, czy jest racze] wywolana przez antygeny endogenne lub egzogenne [6].

Imiany cytogenetyczne

Zmiany cytogenetyczne, najczescie] delecje (utraty) czedci ramion chromosomdw, wystepuja u ponad 80%
chorych. Obserwuje sie:

= delecje ramienia dlugiego chromosomu 13 (del13q14-23.1),

s delecje diugiego ramienia chromosomu 11 (delllg22.3-g23.1),
*« trisomie 12,

s delecje ramienia krotkiego chromosomu 17 (del17p13.1),

+» delecje diugiege ramienia chromosomu 6 (delég21-q23) [8].

Najczescie] delecja 13q jest monoalleliczna i wystepuje u chorych @ mutacja gendw
lgHV. Delecja 13g czesto wystepuje jako jedyna aberracja chromosomowa, co

dell3g sugeruje je| role na wezesnych etapach patogenezy. Obecnodd delllq jest z reguly
markerem dobrego rokowania. Wyjatek stanowiq przypadki, w ktdrych delecja
nbemﬂje rﬁwnigl_ggn_!!_u_premra nowotwordw R8I (retinoblastoma 1).

Delecja 11q pojawia sie czescie) u chorych z nie:mmawané kanfiguracjg gendw lgHY
delllg | obejmuje gen ATM [ang. otoxig-telonglectasio mutated), ktéry odpowiada za

kontrole cyklu komdrkowego | mechanizm naprawy DNA,

Trisomia chromosomu 12 wystepuje niezaleinie od stanu mutacji fgHy. U chorych

trisomio 12 2trisomiy 12 obserwule sig czestsze przypadki rorwoju witdrnych nowotwordw
i progresjg PBL do agresywnego chioniaka (zespdl Richtera),
Delecja 17p pojawia sie credciej u chorych 2 niezmutowang konfiguraciy genow lgHV
i obejmuje gen TP53, ktory koduje czynnik transkrypeyiny o wlasciwosiciach supresora
nowotworowego. Biatko p53 aktywuje mechanizmy naprawy DNA lub indukuje
apoptore w zaleinodci od skall wsrkodzen. Biatke pS53 jest regulatorem cyklu
komarkowego | supresorem nowotwordw, indukuje ekspresje gendw dla mikro-RNA
(MIR34A | MIRI4B/C), ktore znajduja sie odpowiednio w regionach 1p36 i 11g23.
MIRIAA jest uznawany za czynnik posredniczgcy w proapoptotycznej aktywnoscl p53.
Chorych z dell7p lub mutacjg TP53 charakteryzuje bardzo mala ekspresja genu
MIR34A, Mala ilosé MIRISA wigie sie  opornoiciq na m.in. fludarabing. Delecja 17p
ma przewainle charakter monoalleliczny, chod w ponad B0% prerypadkdw drugl allel
TP53 ulega inaktywacjl wskutek mutacjli somatycznych., Preypadki z dell¥p
lubyi mutacja somatyczng w TP53 cechujg niestabilny genom oraz zle rokowanie.
Zmiany te wskarujg na skrécony czas calkowitego przeiyeia | wigha sie z opornodcig na
chemioterapeutyki, co znacznie utrudnia leczenie. lednak opornost na chemioterapie
moie rorwingc sie takie u chorych z dzikim typem TP53. W takie] sytuacji czesto
wystepujq delecje 11q lub prawidlowy kariotyp,

dellip
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 Delecje

Termin ten nie opisuje jednej choroby, ale grupe chordb. Delecje ramienia dlugiego
chromosomu & to rzadko wystepujgce raburzenia, ktdre wynikajg z utraty czesc
materialu genetycznego zlokalizowanego na jego dlugim ramieniu. Cieikoid abjawdw

delég zaleiy od miejsca i rozmiardw delecji oraz utraconych gendw. Najczgscie] delecje te 53
preyeeyng opoinienia rofwoju, niepelnosprawnosci intelekiualnej 1 pewnych zmian
w wygladzie. Skutkl delecfi s3 nieodwracalne, a lecrenie pacjentdw skupia sle na
postepowaniu objawowym | wspomagajgcym.

Imiany cytogenetyczne majg istotny wplyw na przebieg choroby oraz odpowiedi na leczenie. Trisomia
chromosomu 12 nie jest czynnikiem obciaiajgeym. Do niekorzystnych czynnikéw prognostycznych zaliczamy
dell7p i delllg. Chorzy z dell7p rokujg najgorzej, a w delllq czesto wystepuje znaczne powigkszenie weztow
chiannyeh [8].

Defekty immunclogiczne

Typowa dla chorych na przewlekty biataczke limfocytows jest supresja ukladu odpornosci. Klinicznie jest ona
czesto obserwowana nawet kilka lat przed ustaleniem rozpoznania | przejawia sie czestym wystepowaniem
infekeji wirusowych | bakteryjnych. Wraz 2 rozwojem choroby immunosupresja postepuje. Stopniowo
zmniejszajy sie stezenia immunoglobulin we krwl (hipogammaglobulinemia), U chorych na PBL obserwuje sie
rawniez dysfunkcje limfocytow T, zmniejszenie stezenia skladowych dopelniacza oraz uposledzong prezentacje
antygenow [8].

2.4.Rozpoznawanie

Badania laboratoryjne | obrazowe

W morfologii krwi u chorych na przewlekty biataczke limfocytowy stwierdza sie leukocytozg z limfocytozg
(=5000/ul, przecietnie ~30 000/ul), z przewaiajgcymi matymi, dojrzatymi morfologicznie limfocytami
i charakterystycznymi jgdrami uszkodzonych limfocytéw — tzw. cleniami Gumprechta (fragmenty rozpadhych
komorek). Mogg takie wystapic: niedokrwistosc, matoptytkowosE | neutropenia. U chorych na przewleklg
biataczke limfocytows czesto wystepuje hipogammaglobulinemia, ktéra moie dotyczyé wszystkich klas
immunoglobulin (ig). MNiekiedy zwiekszajg sie: aktywnosié dehydrogenazy mleczanowe] (ang. loctate
dehydrogenase, LDH) | stetenie b2-mikroglobuliny, co jest niekorzystne rokowniczo [6, 13].

Limfocyty biataczkowe przypominajg morfologia prawidtowe, dojrzate limfocyty B. 53 to mate komarki o waskim
rabku cytoplazmy, zbitym jadrze z brakiem wyrainego jgderka i zageszczong chromatyng. Oprocz nich moina
réwniez znaleic wieksze atypowe limfocyty lub prolimfocyty, ich odsetek nie moze jednak przekraczaé 55%,
poniewal woweczas rozpoznaje sie przewlekis biataczke prolimfocytows [6].

W badaniach obrazowych moina stwierdzic miejscowa Iub  uogdlniong limfadenopatie iflub
hepatosplenomegalie [6].

Patomorfologia i biologia molekularna

W badaniu cytologieznym szplku obserwuje sie zwiekszony odsetek limfocytdw, przekraczajacy zwykle 30%.
W zaawansowanych stadiach klinicznych prawidtowy uktad krwiotworczy jest wyparty przez klon biataczkowy.
W trepanobiopsjl naciekanie szpiku przez komarki nowotworowe moie mied charakter guzkowy, srodmigiszowy
lub rozlany, co ma znaczenie rokownicze. W ocenle patomarfologicznej wezla chlonnego stwierdza sie rozlane
nacieki z malych limfocytdw B, obraz zas odpowiada chtoniakowi z matych limfocytow B [6].

Badanie immunofenotypowe krwi lub szpiku
Kryteria rozpoznania:

* limfocytoza krwi obwodowej 25000/ul, z przewazajjcy populacja morfologicznie dojrzatych, matych
limfocytow, utrzymujgca sie przez 23 miesigce,
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* potwierdzenie klonalnosci fancuchow lekkich (k albo A) oraz charakterystycznege immunofenotypu
kratgcych limfocytow B (koekspresja CD19, CD20, CD5 i CD23) za pomoca cytometrii przephywowej krwi
obwodowej [13].

Badania cytogenetyczne | molekularne

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé badania cytogenetyczne w kierunku najczestszych anomalii
o naczeniu rokowniczym: dell3q, trisomia 12, delllq, dell7p - metody fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (ang.
fluorescent in situ hybridization, FISH), a w razie Ich/je] nieobecnodel - mutaci genu TP53 (metodami blologii
molekularnej). Obecnosc del17p iflub mutacji genu TP53 swiadczy o niekorzystnym rokowaniu i opornosci na
standardows immunochemioterapii. Brak mutacji fgHV swiadczy réwnied o gorszym rokowaniu. Zaleca sig
przeprowadzenie badania w kierunku delegji 17p/mutacji TP53 przed kazda kolejng linig leczenia [6, 13].

1k joria ryryka
dellip Miekorzystne
Molekularne badanie cytogenetyczne delllg Niekorzystne
— fluarescencyjna hybrydyzacia in sitw 12 Skradie
{ang. fluorescence in situ
hybridisation, FISH)® narmalny Posrednie
dell3q [jako jedyna nieprawidlowoid) Korzystne

Typ dziki: Korzystne

TP53
5 : Mutacja: Niekorzystne

Sekwencjonowanie DNA® >2% mutacji: Korzystne
lgHV Mutacja £2%: Niekorzystne
CK?

23 nle iazane aberrac
Stymulowany przez CpG kariotyp Lh P“::;‘w klun:ln}r:}: Nk eystne
metafazy w wiece| niz jednej komdree w
kariotypie)

a Tabela rawiera prrydatne informacje prognostyczne dotyczgee przedycia i czasu do progresji u pacjentdw, ktdrry otrzymali leczenie oparte
na immunochemioterapii. Znacrenie tych zmiennych prognestycinych u pacjentow lectonych terapiy celowany jest mnigj dokiadnie
okreslone.

b Trwajg formalne badania identyfikujace odsetek nieprawidlowych komérek ridentyfikowanych za pomocy FISH, chociaz wydaje sig, ze
populacie ponize] 10% nie majg wphywu klinicznego, jak wskazano w tabeli. Obecnodc delllq iflub dell7p wigze sie 2 kratkim czasem
prietycia bez progresji choraby [PFS) pray chemioterapii i immunschemioterapii,

¢ Rearantacje igHV obejmujgee VHI-21 majq tle rokowanie, nawet jedll 3 zmutowane, Status mutacji TP53 dostarcza réwniel dedatkowych
informacji prognostycznych dia FISH,

d CK opiera sig na wynikach metafazowego kariotypowania komdrek PBL stymulowanych CpG.

TK klatki piersiowej, jamy brzusznej | miednicy

W praktyce kliniczne] zazwyczaj nie ma potrzeby wykonywania tomografii komputerowej (TK, ang. computed
temography, CT) w celu ustalenia stadium klinicznego ani odpowiedzi na leczenie. Jest ona zwykle niezbedna
w przypadku objawow sugerujgcych masywne zmiany wezlowe oraz przed zastosowaniem wenetoklaksu [6, 13].
W praktyce klinicznej w wiekszosci przypadkow wystarczy wykonac radiogram klatki piersiowe] | badanie
ultrasonograficzne jamy brzusznej. Badanie pozytonowe] tomografii emisyjnej (ang. positron emission
tomography, PET) nie ma zastosowania u chorych na PBL, 2 wyjatkiem przypadkéw podejrzenia lub transformacji
Richtera [B].

Badanie histologiczne powiekszonych wezldow chltonnych lub innych tkanek

Konieczne do rozpoznania PBL/SLL, jesli nie ma monoklonalnej populagji limfocytow we krwi obwodowej lub
w przypadku nietypowego immunofenotypu komodrek a takie w przypadku podejrzenia transformacii
w agresywnego chioniaka [13].
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2.5.0braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Przebieg kliniczny przewlekte] biataczki limfocytowe] jest bardze roznorodny, co wynika z je] duiej
heterogennosici biclogiczne]. Okoto 30% chorych w chwili rozpoznania nie ma zadnych chjawéw choroby i zgtasza
sie do lekarza wylgcznie 2 powodu limfocytozy wykrytej w morfologii krwl cbwodowej, zlecone| jake rutynowe
badanie kontrolne. U pozostatych chorych na PBL, objawy (zaleinie od zaawansowania charoby), moga byé réine
i niespecyficzne [6,13].

W praktyce klinicznej funkcjonujg dwa systemy klasyfikacji PBL, ktore opracowano w latach 70. i 80. ¥X w. - Rai
i wsp. oraz niezaleinie Binet | wsp.. Systemy te okreilaja wezesne (Rai 0, Binet A), posrednie (Rai 1/11, Binet B)
i zaawansowane (Rai III/IV, Binet C) stadium choroby ze érednim czasem przeiycia odpowiednio: =10, 5-7, 1-3 lat.
Klasyfikacje te umoiliwiaja podjecie decyzje o wdroZeniu leczenia, ale nie okredlajg indywidualnego ryzyka
agresywnego przebiegu choroby w przypadku rozpoznania jej we wezesnym stadium [100].

Obraz kliniczny
Objawy podmictowe:

*» objawy nleswoiste (ogolne, 3 pierwsze to tzw. objawy B, u 5-10% chorych):

o utrata masy ciata o 210% w clagu ostatnich & mies.,

o gorgczka (>38°C) utrzymujgca sie 21 mies, (bez wspéfistnienia zakazenia),

o wimolona potliwoéd zwtaszcza w nocy, bez wspdtistnienia zakatenia, utrzymujaca sie przez
=2 g,

o znaczne oslabienie (22 w skali sprawnoscl Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG — skala
zalacznik: 9.2)
nadmierna meczliwois,
uczucie petnosci w jJamie brzusznej,
bal brzucha (objawy zwigzane z powiekszeniem sledziony) [13].

Objawy przedmiotowe:

* powiekszenle wezléw chionnych (u 50-90%) niebolesne, czesto symetryczne | w okolicy szyjnej
{powiekszone wezly moga okresowo samoistnie sie zwiekszad | zmniejszac),

* powiekszenie sledziony (u 25-55%),

s powiekszenie watroby (u 15-25%),

e powiekszenie innych narzadow limfatycznych (piericienia Waldeyera),

+ zajecie narzadow pozalimfatycznych (najczedcie] skory, u <5%) [13].

Przebieg naturalny

Przebieg naturalny przewlekte] biataczki limfocytowe] jest bardzo zréznicowany. W wiekszoici praypadkéw po
fazie tagodnego przebiegu choroba konczy sie okresem cigikich powiktan i zgonem (po 5-10 latach). U <30%
chorych przebieg jest fagodny, 2 czasem przedycia siegajgcym 10-20 lat. Zgony awykle s3 zwigzane z progresja
PBL lub zakazeniem. Przewlekla biataczka limfocytowa moie tei przebiegac od poczatku agresywnie i prowadzic
do zgonu w ciagu 2-3 lat. W 2% do 15% przypadkow nastepuje transformacja w bardziej agresywnego chioniaka
{zespdt Richtera). Transformacje podejrzewa sie w przypadku szybkiej progresji asymetrycznego powiekszenia
weztow chlonnych, nacieku nietypowych narzgdow pozaweztowych, wystapienia objawow ogélnych lub nagtego
i dutego zwiekszenia aktywnoicl LDH w surowicy lub hiperkalcemii [13).

Powiktania

Najczestsze powiklania wystepujace w przewlekiej biataczce limfocytowe] to zakazenia | cytopenie
autoimmunologiczne, zwlaszcza niedokrwistosé autcimmunohemolityczna | matoplytkowosc immunologiczna,
a takie wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa czy nabyty obrzek naczynioruchowy [13].
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Tabela 3. Powiklania w PBL [6, 13]
; p

Niedokrwistoit autoimmunohemolityczna (ang. outoimmune hemalytic anemia, AIHA) to
najczestsze  powiklanie, spowodowane obecnodca autoprzeciwcial o swolstosci
przeciwerytrocytarnej. Czestoic jej wystepowania ocenia sie na 5-10%. Cazynnikiem
sprzyjajacym pojawieniu sie AlHA Jest obhecnodé autoprzeciwcial, ktdre wykrywa sie
bezpoirednim testem antyglobulinowym.
Maloplytkowodéé immunelogiczng (ang. immune trombocytopenia, IT) jest rozpoznawana
ul do 5% pacjentow. W praktyce klinicznej nie istniejq wystarczajgeo czule metody
wykrywania przeciweial przeciwplytkowych, dlatego diagnoza 1T jest najcreicie]
ropornaniem 2 wykluczenia. Zaproponowano nastgpujgce kryteria diagnostycmne (T;
& spybkie (<2 tygodni) | znaczne obniienie sig liczhby plytek krwi (<100 G/l oraz co
najmniej polowa wyjsciowe] wartosci),
¢ prawidlowa lub wimoiona megakariopoeza w szpiku,
+  niecbecnoic splenomegalii oraz
&  niepoddanie pacjenta lecreniu cytostatycznemu w popriedzajgoym miesigou.
Rradko wystepujgcymi powikianiami autoimmunizacyjnymi s3:
e  aplazja czerwonokrwinkowa (ang. pure red cells oplasia, PRCA) oraz
s peutropenia immunologiczna (ang. immune neutropenia, IN),
Ich rozpoznanie jest trudne | wymaga oceny trepanobioptatu szpiku, a takre wykluczenia
infekcji wirusowych | neutropenil polekowej. Nie ma jednoznacznie ustalonego sposobu
postepowania w PRCA T IN.
Nawracajace zakatenia obserwuje sig u okolo 50% chorych na przewlekis bialaczke
limfocytows. Stanowig one najczestsza przyczyne zgonu pacjentow. Przyczynami s3
zaburzenia odpornosc rwigzane nie tylko z biataczky, ale rowniez z wiekiem, chorobami
wispatistniejgoymi | leczeniem przechwnowastworowym. Spektrum zakazen zalery od etapu
klinicznego choroby,
Zaburzenia odpornoicl wystepujq u wiekszodci chorych na PBL. Dotyczg zandwno
odpornaéci humaralnej;
# zahamowanie proliferacji limfocytdw B,
»  raburzenia odpowiedzi na bodice antygenowe,
» rmniefszone wyltwarzanie prreciweial - hipogammaglobulinemia,
jak i odpornoici komdrkowej:
¢ nieprawidlowa liczha i funkcja limfocytdw T | komdrek naturalnej cytotoksycznodei
{ang. natural killer, NK),
Infekcyjne ¢  zaburzenia funkc]i fagocytarne], chemotaktyczne| | bakteriobdjcrej,
o rmniejszona liczha neutrofildw,
& rmnigjsrone wytwarzanie enzymdw: lizarymu, mieloperoksydazy i b-glukuronidazy
Przez monocyty,
s paburzenia funkcji ukladu dopelniacza | zmniejszenia stezenia jego skladowych.
Zaburzenia w ukladzie odpornodc wplywajg nie tylko na rwiekszong czestodd rakaizen
i ostabiong odpowiedi na szczepienia ochronne, ale réwnie: na rozwd] powiklan
autoimmunizacyjnych | wtdrnych nowotworaw.

Autoimmunologiczne

L pacjentow nieleczonych lub otrzymujgoych leki alkilujgoe dominujg preede wszystkim
zakatenia bakteryjne doln dr oddechowych wywolane przez Streptococcus
pneumaoniae, Staphylococcus aureus | Hoemophilus influenzae. Stosunkowo czesta jest
reaktywacja zakaten wirusami Herpes, najczesicie] Herpes roster. Analogi puryn istotnie
rwiekszajg ryzyvko zakaien bakteryjmych, greybiczych (Condido, Aspergillus), wirusowych
Herpes, Pneumocystis firoveci, Listeria monocytogenes.
Transformacja PBL do chloniaka o wylszym stopniu rodliwodei, chloniaka rozlanego
2 duiych limfocytdw B (ang. diffuse large B-cell Lymphoma, DLBCL) lub chloniaka Hodgkina
[ang. Hodgkin Lymphoma, HL) wystepuje u 2-15% chorych. Transformacja do HL jest
obecnie uznawana za odrebng jednostke chorobowsg. Termin ,zespdl Richtera” omnacza
transformacje do DLBCL, ktdra wigie sie ¢ bardro niekorzystmym rokowaniem. Cras
preeiycia chorych wynosi pwykle 6-18 miesiecy, W wigkszosci przypadkow do rozwoju
zespolu Richtera dochodzi w wyniku transformacji klonu bistaczkowego, ale u credc
pacientdw agresywny chloniak jest innym niezaleinym nowotworem - rokowanie jest
wiwczas lepsze.
Bialaczka prolimfocytowa B-komdrkowa jest rzadkim nowotworem wywodzacym sig
Biataczka prolimfocytowa 2 dojrzatych limfocytow B, Stanowl okote 1% biataczek limfoidalnyeh - zachorowalnosd
B-komdrkowa wynosi 0,3/100 tys. Mezczyini chorujg nieco czesciej niz kobiety (1,6 : 1). Podobnie jak PBL,
jest to choroba najerescie) wystepujgea u starszych ludei. W momencie rorpoznania

Zespol (transformacja)
Richtera
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[mediana wieku 69 lat) choroba jest ciesto zaawansowana. Bialaczka prolimfocytowa
B-komorkowa cechuje sig agresywnym przebiegiem klinicenym, opornoiciy na
chemioterapie | mediang calkowitego przeiycia wynoszqcq okoto 3 lat. Crynnikiem zlego
rokowania jest obecnodd delec)l/mutacjl TP53,

Monoklonalna limfocytoza B-komarkowa (ang. monoclonal B-cell lymphocytosis, MBL)
definlowana jest jako wystepowanie we krwi obwodowe| klenalnyeh limfocytéw B w liczble
mniejszej] nii 5 Gfl u osdb ber objawdw chordb  limfoproproliferacych
| autoimmunizacyjnych, Okredlenle limfocytoza™ | powyisze liczbowe kryterium
razpoznania odnosi sie wylacznie do klonalmych limfocytdw B, w 2wiazku 2 czym u credci

Monoklonalna limfocytoza

osdb ¢ MBL ogdlna liczba limfocytdw we krwi obwodowej jest rwiekszona, ale u cresc
pozostaje ona w granicach normy. Czestos¢ wystepowania MBL jest wieksza u osob
starszych (rwlaszcza po 65. roku fycia), u meiczyan oraz u krewnych pierwsze] linii chorych
na PBL.

Rokowanie

Opisano wiele parametrow klinicznych i laboratoryjnych, ktore korelujg z niekorzystnym rokowaniem chorych na
PBL. Najwainiejszym z nich pozostaje stadium zaawansowania klinicznego, wprowadzona w 1975 roku
klasyfikacja Raia oraz przedstawiona w 1981 roku klasyfikacja Bineta. Obie opracowano na podstawie wynikow
morfologii krwi | badania fizykalnego [8].

Tabela 4. Stoplen zaawansowania klinicznego PBL wg kla acjl Ral [13, 14, 15]

Limfocytoza
o limfocyty we krwi =5 x 10%/L klonalnych kamdrek B iflub Miski =10
>40% limfocytow w szpiku kostnym
I Etap 0z powiekszonymi weztami Posredni =8
[} Etap 0-l ze splenomegalia, hepatomegalia lub jedno i drugie  Pogredni =8
" 'E:;i;;:;::-ll z hemoglobing <11,0 g/dL lub hematokrytem Wysoki 65
V] Etap 0-1i £ maloplytkowosciy <100 000/mm** Wysoki 6.5
* Cytopenie o podiatu Immunalogicznym nie &3 podstaws dla tych definicjl etapbw

Tabela 5. Stop

zaawansowania klinicznego PBL wg klasyfil Binet [13, 14, 15

Hemoglobina 210 g/fdL i

L

maloplytkowosd =100 000/mm?® oraz

s <3 powiekszone obszary** =

8 Hemoglobina 210 g/dL | maloplytkowos€ =100 000/mm® oraz o8
23 powigkszone obszary **

¢ Hemoglobina <10 gfdL iflub maloplytkowoéc <100 000/mm? 265

** lako obszar tkankl chionne| preyjmuje sig jednyg grups weztdw chlonnych [s2yjne, pachowe, pachwinowe), dledriong | witrobe

Coraz czesciej stosuje sie uproszczong trzystopniows klasyfikacje Raia [6].

Tabela 6. Stop

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 g/fL Miskie ryzyko

Umfocytoza bezwzgledna 25,0 g/L i limfadenopatia iflub hepatosplenomegalia. Posrednie ryzyko
Limfocytoza bezwzgledna 5,0 g/L i anemia (<11 g/L) |/lub matoplytkowosié (<100 g/L) Wysokie ryzyko

Inne czynniki rokownicze te m.in. typ nacleczenia szpiku, leukocytoza, czas podwojenia liczby limfocytdw,
markery surowicze (w tym LOH], cytogenetyczne i molekularne [13].

Czynnikami o najwiekszym znaczeniu prognostycznym i predykeyjnym sa: obecnoéé delecji 17p/mutac]i TP53 oraz
stan mutacji gendw dla czesci zmienne] lancuchow cigzkich immunoglobulin (fgHV). Najgorszym rokowaniem
obeigieni 53 pacjenci z delecja 17p I/lub mutacjg TP53. Czynnikiem zwigzanym z niekarzystnym rokowaniem jest
takze brak mutacji gendw dla IgHV, przyczyniajacy sie do bardziej agresywnego przebiegu choroby, krétszego
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czasu przeiycia | krotkiego czasu odpowiedzi na immunochemicterapie. Pacjenci, ktérzy maja zmutowane geny
immunoglobulinowe majg lepsze rokowanie. Natomiast wyzwaniem jest leczenie pacjentdw z niezmutowanymi
genami immunoglobulinewymi [8, 23].

Delecja 17p lub mutacje TP53 wigig sig z niekorzystnym rokowaniem, gorszg odpowiedzig na leki alkilujgce,
analogi puryn i krdtkim czasem przeiycia wolnego od progresji (ang. progression free survivael, PFS) oraz
catkowitym czasem przeiycia. U chorych bez dell7p, czestosc wystepowania mutacji genu TP53 wynosi ckoto 5%
[105].

Tabela 7. Crynniki wysokiege ryzyka PBL[7]

o

¥t = =
Delecja 17p 5-8% <24 miesigce
Mutacja TP53 4-5% 24-36 miesigcy
Opornosd na leczenbe analogami puryn 5% <24 miesigce
S_thkl nawrat chnﬂ {-:Ei{!ﬁ mies.) 14 % <24 miesiqce

"J-.'q.\;l.nit mediany r_;.u.u ﬁrze:l,l:ta ornacea cras obserwacl, do ktdrego u pnluw\_-;:hsemnwam,mh pacjentaw w d;ﬂéﬁ;ﬂﬁ;ﬁW
a polowa pacjentdw nadal fyje

Przewlekta biataczka limfocytowa cechuje sie bardzo heterogennym przebiegiem klinicznym. Mediana czasu od
rozpoinania do pierwszego leczenia wynosi 5-7 lat, a mediana przeiycia od rozpoczecia leczenia 3-8 lat | zaledy
od wielu czynnikow. Czas przeiycia chorych waha sie migdzy mniej niz rok czy 2 lata do ponad 15, a leczenie,
z wyjgtkiem allo-HSCT, nie prowadzi do jej wyleczenia [6, 13].

Chorobowosé | Smiertelnodé z powodu PBL nie wynikaja jedynie z samej choroby, ale réwniez z zakazen, powiktan
autsimmunizacyjnych | wtdrnych nowetworow, Ryzyko wystapienia innego nowotworu 2tadliwego (guzow litych
lub chorab rozrostowych ukfadu krwiotwérczego) jest 2-7 razy wieksze nit w populacji ogdlnej | cechuje je
bardzie] agresywny przebieg. Do najczescie] wystepujacych nowotworow naleza: rak skory, pluca, jelita grubego,
nerki | gruczotu krokowego. Leczenie jest takie samo jak w przypadku guzéw pierwotnych. Nie ma okreslonych
zasad prowadzenia badan przesiewowych w celu wezesnego wykrycia wtdrnych nowotwordw u chorych na PBL,
ale waina jest swiadomosé zaréwno hematologéw, onkologéw, jak i lekarzy pierwszego kontaktu oraz samych
pacjentdw w zakresie czynnikow ryzyka | wagi odpowiednie] profilaktyki [6, 13].

Pomimo znacznego poszerzenia listy opisanych markerow prognostycznych przewlekte] biataczki limfocytowej,
ciggle poszukiwane s3 nowe, ktore moglyby stac sie rdwnoczesnie nowymi celami terapeutycznymi a tym samym
zwigkszyc skutecznosd terapii [26].

2.6.Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Populacje docelowa w analizie stanowig dorosli pacjenci z uprzednio nieleczona przewlekls biataczka
limfocytowa (PBL), bez obecnodei chordb wspdlistniejacych (klirens kreatyniny 270 ml/min, liczba punktow
w skali CIRS €6, zgodnie z proponowanym| zapisami programu lekowega.

Populacja docelowa wskazana we wniosku zawiera sie we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego
Venclyxto® zamieszczonym w jego charakterystyce [3].

Dane epidemiologiczne

Ponizej zaprezentowano dostepne w literaturze dane dotyczace zapadalnosci, chorobowoscl | zgonow
w przewlekle| biataczce limfocytowej na swiecie | w Polsce.

Nie odnaleziono odsetka pacjentdw bez obecnoscl chordb wspdlistniejacych (klirens kreatyniny 270 mil/min,
liczba punktow w skali CIRS £6) wsrad pacjentow z uprzednio nieleczong przewlekly biataczka limfocytowa (PBL)
w Polsce.
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Dane epidemiologiczne zostaly przedstawione w analizie wptywu na budizet (BlIA). Szczegolowe kalkulacje
przedstawiono takie w kalkulatorze dotgczonym do analizy BIA — arkusz  Epidemiclogia” [46].

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczestszg biataczkg w Europie oraz USA i stanowi ok. 30% przypadkow
biataczek w tych regionach geograficznych. Stosunek zachorowan meiczyzn do zachorowan kobiet waha sie od
1,3:1dol,7: 1. W Europie wspdtczynnik zachorowan wynosi dla meiczyzn 5,87 na 100 000 populacji rocznie
i 4,01 dia kobiet [27].

Zachorowalnosc/zapadalnosé roczna na PBL wynosi 4,2/100 tys. | wzrasta wraz z wiekiem. Mediana wieku przy
rozpoznaniu wynosi 67-72 lat; w 10-15% przypadkow w wieku <50, r.Z. Choroba dotyka dwa razy czesciej
mezczyzn niz kobiety [53].

Przewlekta biataczka limfocytowa jest choroba ludzi starszych z mediang wieku w momencie rozpoznania
wynoszacg 70 lat. Nierzadkie s3 jednak rozpoznania u oséb w trzecie] dekadzie zycia. Czestosc zachorowan
wzrasta z wiekiem i u osob >80 r.2. wynosi >30 przypadkow na 100 000 [27].

Choroba ta znacznie rzadzie] wystepuje w populacji azjatyckiej. Czestosé zachorowarn w Afryce jest wyisza niz
w Azji, ale nizsza nii na polkuli potnocnej. Badania populacyjne wskazujg, e roinice te wynikajg z caynnikow
genetycznych, a nie srodowiskowych. Choroba czedcle] wystepuje u krewnych pierwszego stopnia chorych na
PBL. Nie jest chorobg dziedziczng, jednak niektore polimorfizmy genow usposabiajg do jej czgstszego rodzinnego
wystepowania. Wplyw czynnikdéw genetycznych sprawia, e ryzyko zachorowania w rodzinach chorych na PBL
jest 6-9-krotnie wieksze niz w ogolnej populacji. Wyniki badan z udziatem blizniat jednojajowych z rozpoznaniem
PBL wskazujg, te mutacje prowadzgce do rozwoju choroby wystepujg w poinym okresie rycia. W zwigzku tym
PBL nawet u bliZniat jednojajowych ma réiny profil genetycany [27].

W celu zidentyfilkowania danych epidemiologicznych dla przewleklej biataczki limfocytowe] przeszukano
nastepujgce bazy danych i rejestry:

s NIH-5EER, Glebal Cancer Observatory (GCO) we wspolpracy z Globocan,
*  |ARC (The International Agency for Research on Cancer — WHO),

= ORPHANET,

=  American Cancer Society |ACS),

*  Krajowy Rejestr Nowotworaw (KRN).

Dane swiatowe | europejskie

Przewlekfa biataczka limfocytowa jest najczesciej wystepujacy biataczkg w zachodniej cywilizacji, z liczbg 5/100
000 nowych przypadkow rocznie (dane z amerykanskiego rejestru SEER). Zachorowalnosc u meiczyzn wynosi
6,8/100 000, u kobiet zas 3,5/100 000. Roczna smiertelnoié z powodu PBL wynesi 1,1/100 000 [52].

American Cancer Society (ACS) szacuje, ze w 2023 roku, w Stanach Zjednoczonych liczba nowych przypadkow
zachorowan na PBL wyniesie 18 740, zgonow zas 4 490, Wg szacunkow ACS ryzyko zachorowania na PBL w ciggu
catego #ycia u przecietne] osaby wynosi ckoto 1 na 175 (0,57%) [43].

Zapadalnoic — nowe przypadki

Wedtug danych Global Concer Observatory (GCO) [28] szacowana liczba nowych przypadkéw bialaczki (ICD-10:
C91-95) na 2000 rok na swiecie wyniosta 474 519 asdb, w tym 100 020 osdb w Europie [29]. 5-letni wspdtczynnik
chorobowosc wg danych GCO | Globocan na swiecie wyniesie 1 340 506, w Europie zas 292 006 [30, 31).

Wedtug danych NIH oraz SEER szacunkowa liczba nowych przypadkow zapadalnosci na PBL w 2022 roku wyniosta
20,160 czyli 1,1% wszystkich nowych przypadkow raka [42].

Umieralnodé

Wedlug danych Global Cancer Observatory (GCO) szacowana liczba zgonow na bialaczki (ICD-10: C91-95) w 2000
roku na swiecie wyniosfa 311 594 osob [32], w tym 62 262 osdb w Europie [33]. Wediug danych NIH oraz SEER
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szacunkowa liczha zgonow z powodu PBL w 2022 roku wyniosta 4,410 czyli 0,7% wszystkich przypadkow raka
[34].

W tabeli ponitej przedstawiono szacowang liczbe nowych przypadkow zapadalnosci na bialaczki oraz liczbe
zgonow w latach 2020 = 2040 w Europie i na swiecie wg danych GCO i IARC (The International Agency for Research
on Cancer = WHO).

Tabela 8. Szacowana liczha nowych prrypadkdw rapadalnodci na bistaczki oraz zgonéw na te chorobe, na lata 2020-2040,
pa, iwl 34, 35, 36, 3?

2020 475 312 61,2
2025 525 106 349 67.0
2030 579 111 3gg 733
2035 635 117 434 ¥79
2040 629 122 419 23,1

Chorobowaosé — istniejace przypadki

Wspdlczynnik chorobowoicl (rozpowszechnienia) na przewlekly biataczke limfocytows na dwiecie, zgodnie
z danymi opublikewanymi na stronle ORPHANET [55)], wynosi 1-5/10 000.

Dane polskie
Zapadalnoié — nowe przypadki

Wedtug danych Global Cancer Observatory, GCO [38] szacowana liczba nowych przypadkow biataczki (1CD-10:
C91-95) na 2000 rok w Polsce wyniosla 4 545,

W Kraojowym Rejestrze Nowotworow (KRN) dostepne s3 dane dotyczace zapadalnodei | émiertelnosci 2 powodu
biataczki limfatycznej (ICD-10: C.91) bez wyszczegdlnienia na przewlekiy biataczke limfocytows (ICD-10: €.91.1)
[45].

W publikacji Didkowska 2016 odnotowano liczbe zachorowan, wspotczynnik surowy ([wsp. surowy)
i standaryzowany (wsp. stand.) zachorowalnodci na przewlekty bialaczke limfocytowg w Polsce w latach 1999-
2013 wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw [117],

Tabela 9. Lliczba zachorowan, wspdlczynnik surowy | standaryzowany zachorowalnosci na prrewlekly bialacrke
li w Polsce w latach 1999-2013 wedlug danych KRN

1999 782 2,0 1,4
2000 936 24 1,6
2001 916 2,4 1,6
2002 581 26 16
2003 1055 28
2004 1142 3,0 1,8
2005 1126 3,0 1,8
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2006 1172 31 1,8
2007 1211 3,2 1,9
2008 1336 35 2,0
2009 1469 3,9 2,2
2010 1272 33 1,8
2011 1234 3,2 1,8
2012 1257 33 1,7
2013 1749 4,5 2,4

W Polsce PBL (ICD-10: C91.1) jest najczestszym typem spoiréd biataczek limfatycznyeh (ICD-10: C91) i w 2013
roku stanowita prawie 80% zachorowan na wszystkie biataczki limfocytowe u cbu plci. Wsrod wszystkich
zachorowan na biataczki (C91-C95) PBL (C91.1) stanowita okolo 48% zachorowan. W obserwowanym okresie
zachorowalnosé na PBL charakteryzuje rosngcy trend w populaci mezczyzn i kobiet (Rysunek 2) [115].

Rysunek 2. Trendy zachorowalnosci na przewlekly bialaczke limfocytowa w Polsce w latach 1999-2013 na podstawie
danych Krajowego Rejestru Nowotwoardw [115]
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Chorobowosé - istniejgce przypadki

Informacje na temat liczby dorostych pacjentdw z prrewlekly biataczkyg limfocytows zaczerpnieto z analiz
weryfikacyjnyeh dla proeduktu Imbruvica® (zlecenie nr 56/2016 [116] i zlecenie nr 73/2022) [117].

Opublikowane dane pochodzace z Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczyly odnotowane] w latach 2012-2021
liczby doroshych pacjentow [z 18 r.i.) 2 rozpoznaniem gléwnym lub wspdtistniejgcym choroby wg ICD-10 C91.1
przewlekta bialaczka limfocytowa. Dane dla lat 2012-2013 zaczerpnigto 2 AWA z 2016 roku [116], natomiast dla
lat 2014-2021 z AWA z 2022 roku [117].

Tabela 10, Liczba doroslych pacjentéw z PBL ogdlem w latach 2012-2021
b 4 e e

2012 12 656
2013 13581
2014 15711
2015 16 668
2016 17 945
2017 18 866
2018 19764
2019 20772
2020 19 996
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Umieralnosc

Szacowana liczba zgondw, wg danych z GCOD, na biataczki (ICD-10: C91-95) w 2000 roku w Polsce wyniosta 3 397
[39].

Dane na temat liczhy zgondw spowodowanych PBL w latach 2002-2013 w Polsce zaczerpnieto z rajowego
Rejestru Nowotwordw zawarte w publikac]i Didkowska 2016 [115] oraz z danych Gldwnege Urzedu
Statystycznego [118].

ahzla 11, Liczba zgondw z powodu £91.1 = dane 2 GUS i l{.ﬂ 115, 118].

2002 655 690
2003 648 636
2004 667 691
2005 716 756
2006 785 760
2007 778 830
2008 861 875
2009 855 861
2010 854 893
2011 951 937
2012 908 988
2013 1004 1004

W tabeli poniiej przedstawiono szacowang liczbe nowych przypadkdw zapadalnosci na biataczki oraz liczbe
zgondw w latach 2020-2040 w Polsce wg danych GCO { IARC (The International Agency for Research on Cancer —
WHO) [40, 41].

Tabela 12, Szacowana liczhba nowych prrzypadkdw zapadalnosci na biataczki oraz zgondw na te chorobe, na lata 2020-2040,
Polska [40, 41

2020 4,55 3,40
2025 4,88 3,77
2030 5,22 4,15
2035 5,53 4,52
2040 578 4,80

2.7.Jakos¢ iycia, obcigienie chorobg i niezaspokojone potrzeby zdrowotne

Przewlekla biataczka limfocytowa naledy do chordb o przediuionym przebiegu naturalnym, jednak z uwagi na
wysokg heterogennos¢ choroby, przebieg kliniczny oraz rokowanie, moga byt bardzo odmienne dla
indywidualnych chorych. Czesé pacjentow przeiywa diugi okres, nie wymagajac leczenia, podczas gdy inni
umierajg szybko, pomimo agresywnej terapii [100].

PBL jest chorobg nieuleczalng przy zastosowaniu obecnie dostepnych sposobow leczenia. Celem terapii jest

kentrola progresji charaby (PFS), przediuzenie 2ycia oraz poprawa jego jakosci [100, 102]. Najezestsza przyczyna

Zgonu pacjentdw s3 nawracajgce zakaienia, ktdre obserwuje sie u okote 50% chorych na PBL. Przyczynami 53
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zaburzenia odpornosci zwiazane nie tylko z biataczka, ale rowniez z wiekiem, wspotistniejacymi chorobami (np.
cukrzyca, niewydolnosé nerek) | leczeniem przeciwnowotworowym. Zaburzenia odpornosci wystepuia
u wiekszosci chorych na PBL | wptywajg nie tylko na zwiekszona czestodé zakazen | ostabiona odpowiedi na
szczepienia ochronne, ale rownie: na rozwd] powiktan autoimmunizacyjnych | wtornych nowotworow [6].
U pacjentow w zaawansowanych stadiach rozwija sie ostatecznie oporna na leczenie choroba | niewydolnosc
szpiku. W niektérych przypadkach dochoedzi do progresji choroby do postaci histopatologicznie bardziej zlosliwej
(transformacja w zespdt Richtera) [100, 102]. Do czynnikéw pogarszajgcych jakosc iycia w przebiegu PBL naleis
m.in. starszy wiek, choroby wspétistniejgce czy prowadzone leczenie (103, 104].

Przewlekta biafaczka limfocytowa znaczaco wplywa na pogorszenie jakoscl fycia z powodu objawow samej
choroby, toksycznosci z zastosowanej terapii oraz utrudnionego funkcjonowania spoftecznego z nieuleczalng
choroba. Poniewai mediana wieku w chwill rozpoznania PBL to 65 lat, pacjenci czesto musza jednoczesnie stawic
czola powyiszym problemom oraz innym dolegajagcym im schorzeniom [103, 104]. Wspdtistniejgce choroby,
klasyfikowane jako niekorzystne czynniki prognostyczne, wigigce sig z krotszym przetyciem catkowitym, z jednej
strony ograniczajg mozliwosé stosowania niektérych, bardziej agresywnych form terapii, a z drugiej strony
wiazane 53 2 koniecznoscig stosowania dodatkowych lekow, ktore mogg wchodzic w interakcje z terapiami
stosowanymi w leczeniu PBL, przez co nierzadko stajg sie przyczyng zaniechania terapil PBL [108].

W 2013 roku Sotram-Hoang | wsp. przeprowadzili analize danych z rejestru SEER, wskazujac, e w grupie 8 343
pacjentow z PBL w wieku =66 lat ponad BB8% doswiadczato co najmniej jednej dysfunkcji narzadowej lub

uktadowe] opisanej skalg CIRS (ang. Cumulative [liness Rating Scale).

W ramach analizy wplywu na budiet [4E8] przeprowadzono wyszukiwanie danych epldemiologicznych

dotyczacych czestodci wystepowania chorob wspélistniejacych wérdd pacjentéw z PB

Wsardd najczescie] wystepujgcych schorzen towarzyszacych, w analizie danych Satream-Hoang 2013, wymieniono:

choroby uktadu krgzenia i choroby kardiologiczne, endokrynologiczne iflub metabaliczne, a takie choroby uktadu
moczowo-piciowego, ukfadu migéniowo-szkieletowego oraz choroby oddechowe, takie jak przewlekla
obturacyjna choroba pluc [107]. Pacjenci z przewlekta biataczka limfocytows czesto doswiadczajg tez zaburzen
0 podftozu psychicznym, jak lek, depresja, zaburzenia snu, utrudnione funkcjonowanie spoleczne, czy tei
zaburzen o podiciu somatycznym, tj. nudnosci, wymioty, utraty apetytu, dolegliwosci bolowe. Chorzy skarig sig
takze na zmeczenie uniemoiliwiajace codzienne funkcjonowanie. Pod wzgledem emocjonalnym pogorszenie
jakosci zycia jest réwnie2 niezwykle istotne w przypadku mtodszych pacjentow. Nawet w grupie zdiagnozowanej,
ale nieleczone|, pogorszenie jakosci fycia moie prowadzi¢ do depresji | leku spowodowanego swiadomaoscia
choroby | modliwym Je] rozwojem, a takie leczeniem. Niektore badania wskazuja, e nawet okoto 1/4 takich
pacjentow wymaga stosowania lekdow przeciwlekowych, podczas gdy w grupie leczone] podanie anksjolitykow
jest konieczne tylko u 15% chorych [103].

Pacjenci hematoonkologiczni po ustyszeniu diagnozy znajdujg sie w zupetnie nowej sytuacji, co moie powodowad
pojawienie sie wielu nowych wyzwan wymagajacych adaptacji. Zmiany dotycza zycia codziennego, obejmujg
reorganizacje dotychczasowego trybu fycia prywatnego i zawodowego [102].
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Fundacja OnkoCafe przeprowadzita badanie z ankietowe adresujace poszczegdlne trudnosci z jakimi mierza sie
lekarze specjalisci (n=34), pacjenci (n=108) i ich opiekunowie (n=101). Ponad 60% pacjentow ocenilo swojg jakosc
zycia jako przecietnie lub ponadprzecietnie zadowalajacy. Zapytani jednak o to, czy diagnoza i proces leczenia
przyczynily sie do pogorszenia jakosci ich iycia, w az 97% przypadkdw odpowiedzieli twierdzaco. Wiekszosé
uznata tg negatywng zmiang za znaczacy. Prawie co czwarty pacjent uznal, Ze choroba w jego Zyciu zmienifa
wrecz wszystko [102].

Rysunek 3. Wynik badania ankietowego Fundacjl OnkoCafe [102]
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MNegatywnej zmianie ulega rowniez dotychczasowy sposob funkcjonowania chorych w spoleczenstwie. Wsrod
pacjentow, niemal 60% (n=60) deklarowato catkowita badZ czesciows rezygnacje z aktywnosci spotecznych.
Najczescie] wskazywali oni na rezygnacje ze spotkan ze znajomymi/rodzing (29%), a takie rezygnacje z realizacji
swoich zainteresowan, uprawiania sportu (183%) czy rozwaju osobistego (13%) [102)].

Choroba hematoonkologiczna zmienia fycie nie tylko chorego, ale i jego bliskich, a zwiaszcza opiekundw.
Zapytani w ankiecie opiekunowie, jak sprawowanie opieki nad pacjentem wpiywa na ich Zycie osobiste,
w wiskszodcl przypadkow wskazywali na catkowita rezygnacje z wyjazdow wypoczynkowych (56%), jak rowniez
rezygnacje z dodatkowych inwestycji (54%). Ze wzgledu na chorobe pacjenta nierzadko odkiadaja w czasie
mozliwosc awansu w pracy (35%) oraz swoj dalszg edukacje (24%). Wyniki ankiety pokazujg, ie wirdd
opiekunéw 46% badanych zmuszonych bylo do redukcji godzin pracy, a 55% wybiera opcje korzystania ze
rwolnien w momencie, kiedy opleka nad pacjentem wymaga wigkszego poswiecenia czasowego ni na co dzien.
Wystapienie choroby czesto wigze sie ze zmianami w statusie ekonomicznym. Wynika to przede wszystkim
rdwoch aspektéw = ograniczenia moiliwoici zarobkowania oraz zwiekszenia wydatkdw na zdrowle.
Zdecydowana wigkszosc respondentdw zardwno wirdd pacjentow (89%), jak | opiekundéw (80%) zgodnie
deklaruje, ze w wyniku wystapienia choroby zwiekszyly sie ich wydatki. Dla niemal 22% opiekunow opieka nad
chaorym przyczynita sie réwnied poirednio do zmian w Eyciu uczuciowym [102].

Badanie ankietowe zwrdcilo takie uwage na komunikacje na linii lekarz — pacjent, ktdra jest niezwykle istotng
czescig terapii. Aby komunikacja przebiegata w sposdb prawidtowy niezbedny jest wystarczajgcy czas, jaki lekarze
moga podwiecié pacjentomn, Zardwno pacjenci, jak i lekarze zapytani o to, le czasu majg na spokojng rozmowe,
w ponad 60% przypadkow odpowiedzieli, ze wizyta trwa srednio od 5 do 15 minut (62% pacjentow i 61% lekarzy).
Mierzadko, a w opinii lekarzy to nawet co pigty przypadek, wizyty trwajg zaledwie 5 minut. Nie dziwi wiec, e
okoto B0% pacjentdw 1 lekarzy uznaje czas wizyty za zdecydowanie niewystarczajacy do poruszenia istotnych
kwestii. Z perspektywy pacjentow najbardziej uciqzliwy jest brak czasu na przedstawienie dokfadnych informacji
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na temat swojego zdrowia (40%). Pacjenci zauwaiaja tei (28%), e nattok trudnych emocji moze byd dodatkowym
elementem ograniczajacym mozliwosc skupienia sie | zapamietanie wszystkich przekazywanych informacji.
Z kolei lekarze hematoonkolodzy do najczestszyeh trudnesci zaliczyli: przekazywanie informacji o pogorszeniu
stanu zdrowia lub niepomysinym rokowaniu (38%) craz negatywne/bierne nastawienie pacjenta do procesu
terapeutycznego (35%). Sposrad badanych lekarzy, 18% ankietowanych, wskazalo dodatkowo jako trudnosc
postawe pacjenta budujgcego przekonania na temat leczenia | postawy lekarzy na podstawie medidw
niepopartych faktami [102)].

Prof. lwona Hus w rozmowie z Katarzyng Pinkosz o nowych opcjach leczenia przewlektej biataczki limfocytowej,
zaznacza, ie celem leczenia PBL jest wprowadzenie pacjenta w jak najdiuzszy stan remisji. Terapie, ktore stosuje
sie w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej, to w wiekszosci przypadkdw terapie przewlekle, stad waine
jest osiggniecie jak najdtuiszego czasu do progresji choreby. PBL to choroba osob starszych, dlatego bardzo
wainy jest jak najdluiszy czas bez leczenia. Terapie akalabrutynibem oraz ibrutynibem, gdzie leczenie stosuje sie
do wystapienia progresji choroby [najczesciej kilka lat) stanowig niewatpliwie wieksze obcigienie dia platnika
publicznego niz terapie ograniczone w czasie takie jak wenetoklaks, gdzie czas trwania leczenia wynosi
w przyblizeniu 12 miesiecy. Zatem wprowadzenie do finansowania VEN+OBI pozwoli nie tylko skrocic czas
trwania leczenia, ale jednoczednie precyzyinie oszacowad jege keszty w pordwnaniu z innymi terapiami
celowanymi. Ponadto, wenetoklaks jest lekiem doustnym, ohinutuzumab podaje sie doiylinie, stad jedynie
pierwsze b miesiecy twigzane jest 2 pobytem w szpitalu, podczas gdy poiniej przyjmuje sie tylko wenetoklaks,
leczenie moina prowadzic tylko ambulatoryjnie [110].

Prof, Krzysztof Glannopoulos w wywiadzie dla Hematoonkologia.pl méwi wprost, e najwigkszg niezaspokojong
potrzeba w hematoonkologii jest pierwsza linia leczenia PBL. ,Polscy pacjenci chorzy na PBL, majacy gorsze lub
zte rokowanie, nie s3 obecnie leczeni zgodnie 2 rekomendacjami ESMO. Patrzac jednak na pewna konsekwencje
w decyzjach refundacyjnych (najplerw staramy sie zabezpieczyé potrzeby pacjentéw nawrotowych, a poiniej
w pierwszej linii), to teraz widzimy czas na zmiany w leczeniu pierwszej linii PBL. Aktualnie dostepne na rynku 53
terapie celowane m.in. wenetoklaks, akalabrutynib oraz ibrutynib, ktore przy nitsze] toksycznosc porwalajg
uzyskac dlugie czasy remisji choroby. Nie wszyscy pacjenci bedg kwalifikowali sie do jednego rodzaju leczenia® —
mowi profesor Glannopoulos [111].

Rozpoznanie przewlekie] biataczki limfocytowe] oraz podjecie leczenia pozwalaja na zachowanie sprawnosci,
ktora bezposrednio przekiada sie na jakosc iycia. Efektywne leczenie i jego prawidlowe monitorowanie s3
niezbedne w grupie chorych hematoonkologicznych, zwlaszcza jesli weimie sie pod uwage ich zwiekszong
podatnosé na infekcje, cieiszy ich przebieg, w tym istotnie wieksza smiertelnosc z tego powodu w poréwnaniu
do innych jednostek chorobowych [102].

2.8.Aktualne postepowanie medyczne

Szczegolowy opis rekomendac]i | wytycznych klinicznych, zardwno palskich, jak | zagranicznych, w analizowane]
populacji pacjentéw zamieszczono w rozdziatach 2.11 oraz 2.12. W zwiazku z zakresem analizy problemu
decyzyjnego, przedstawiono zalecenia odnoszgce sig do | linii leczenia przewlekle] biataczki limfocytowe).

Przewlekia bialaczka limfocytowa jest w zdecydowane] wiekszosci przypadkow choroba nieuleczalng, a celem
terapil sa: kontrola progresji choroby, przedtuzenie ycia | poprawa jego jakosci. Dlatego pacjenci ze stabilna,
bezobjawowsa choroba | z matg masg nowotworu wymagaja jedynie obserwacji (strategia wait & watch) [6].

W leczeniu PBL mozliwe jest zastosowanie nastepujgcych metod terapeutycznych:

» farmakoterapia:
o terapia celowana,
o immunochemioterapia,
= chemioterapia,
* radioterapia = stosowana w ograniczonych przypadkach,
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s |eczenie chirurgiczne — stosowana w ograniczonych przypadhkach,
* transplantacja komorek macierzystych szpiku — rzadko stosowna procedura w leczeniu PBL [7].

Immunochemioterapia;

* skojarzenie 1 lub 2 cytostatykow z przeciwcialem anty-CD20 {rytuksymab, obinutuzumab):
o analogi puryn = przede wszystkim fludarabina (schemat FCR - fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab) co 28 dni, zwykle do & cykli,
o leki alkilujgce — bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem (schemat BR), chlorambucyl
w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20 [13].

Leki ukierunkowane molekularnie (inhibitory szlakdw sygnatowych):

* stosowane do czasu progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci lub okreslona
w czasie:
o  ibrutynib 420 mg 1 = dz. p.o. (ew. w skojarzeniu z przeciwciatern anty-CD20 lub BR),
o akalabrutynib, idelalizyb 150 mg 2 x dz. p.o. w skojarzeniu z rytuksymabem,
o wenetoklaks p.o. w monoterapii lub w skojarzeniu z przeciweiatem anty-CD20 [13].

Inne, rzadzie] stosowane schematy:

¢ duie dawki metyloprednizolonu,
e leczenie paliatywne [m.in. monoterapia przeciwciatem anty-CD20, chlorambucylem lub GKS) [13].

allo-HCT:

do rozwaienia w PBL duzego ryzyka, obejmujgcej chorych opornych na immunochemioterapig lub z nawrotem
po takim leczeniu, u ktorych wystepuje dell7p lub mutacja TP53 lub progresja/brak odpowiedzi na inhibitory
szlakdw sygnatowych [13].

Leczenia wymaga choroba aktywna, objawowa, szybko postgpujgca lub powodujgca niewydolnosc szpiku.
Wskazania do rozpoczecia leczenia (pierwszej | kolejnych linii) [13):

* objawy ogolne (w tym tzw. objawy B — w ,Objawy podmiotowe” rodzial 2.5),
e niedokrwistose (£10 g/dl) lub matoptytkowosc (<100 000/pl) wywotane nacieczeniem szpiku,

+ oporne na glikokortykosteroidy (GKS) cytopenie autoimmunologiczne (niedokrwistosc lub
maloptytkowosc),

» znaczne (210 cm) lub postepujgce, lub objawowe powigkszenie weztow chtonnych bgdz znaczne (26 cm
poniiej fuku tebrowego) lub postepujgce, lub objawowe powiekszenie sledziony,

« szybko narastajgca limfocytoza (250% w ciggu 2 mies ), czas podwojenia liczby limfocytdw <6 mies.
{w praypadku wyjiciowe] limfocytozy <30 000/l chorzy mogg wymagad diuiszej obserwacji)

* objawowe zajecie narzgdow pozawezlowych.

czne prrewlekte] bialaczki limfoc owe] (PBL) [13]
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Krytetia diagnostyczne i B
klonalne limfocyty we krwi >5000/ul
cytopenie wynikajace z zajecia szpiku +f=
zajecie werldw chtonnych lub innych narzgddw pozaszpikawych +/-

uhjaw ogalne +;f-

Wskazania do rozpoczecia leczenia chorych na PBL wg International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
{iwCLL):

+ postepujjca niewydolnosc krwiotworcza szpiku objawiajaca sie:
o niedokrwistoscia (stezenie Hb <10 g/dl} iflub matoptytkowosicia (liczba PLT <100 GA),
= znaczne (26 cm ponitej luku iebrowege), postepujace lub objawowe powiekszenie sledziony,
= znaczne (210 cm w najdiuiszym wymiarze), postepujgce lub objawowe powiekszenie weztdw chionnych
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s progresja limfocytozy krwi obwodowe| (zwiekszenie liczby limfocytow o 250% w ciggu 2 miesiecy lub ich
podwojenie sie w ciggu <6 miesiecy,
« niedokrwistosé lub  matoplytkowosé  autoimmunizacyjna  niedeostatecznie  kontrolowane
kortykosteroidoterapia,
*  wystapienie 21 z objawdw systemowych:
@ niezamierzone zmniejszenie masy ciata o 210% w ciagu poprzedzajacych 6 miesiecy
o znaczne oslabienie (wskaznik wydolnosci 22 wg ECOG)
o pgorgczka >38°C niespowodowana infekeja i trwajaca 22 tygodnie
o nocne poty niespowodowane infekeja i trwajace co najmniej miesiac,
+ objawowe |ub czynnosciowe zajecie narzagddw pozaweztowych [6].

Wigkszosé chorych uzyska po pierwszoliniowym leczeniu czesciows lub catkowity odpowiedZ, jednak poza
niewielka grupg leczonych dzieki allo-HSCT choroba nawraca | wymaga kolejnych linii leczenia [13].

Wytyczne NCCN z 2023 roku [15] rekomendujg zastosowanie w | linii leczenia, w populacji pacjentow bez
dell?p/mutTP53 inhibitoréw BTK w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20, wenetoklaksu w skojarzeniu
z przeciwcialem anty-CD20 oraz, w szczegolnych przypadkach CIT lub Immunoterapie. W przypadku populacji
z dell7p/mutTP53 CIT nie jest zalecang terapia. Rekomendowane terapie to: proby kliniczne, skojarzenie
1 przeciwciatem anty-CD20 wenetoklaksu lub/i inhibitorow BTE,

Wybar leczenia plerwszego rzutu PBL pewinien opierac sie na stadium choroby, obecnosci lub braku delecji 17p,
mutacji TP53, statusie IgHV (jeéli rozwazana jest immunochemioterapia), wieku | stanle ogdlnym pacjenta,
chorobach wspalistnigjacych oraz profil toksycznosci leku. Nalezy dokfadnie ccenic stosunek korzysci do ryzyka
leczenia cigglego w pordwnaniu z podejiciem o zdefiniowanym czasie trwania, Ponadto rodzaj wezesiniejszej
terapii, czas trwania remisji | nabyta opornosé na leczenie sg rowniez waznymi czynnikami przy wyborze leczenia
nawrotowej/opornej PBL [15].

Pomimo ie celem terapeutycznym u wiekszodci chorych jest uzyskanie calkowite] remisji choroby (CR),
wydluzenie czasu przeiycia wolnego od progresji [PFS) oraz wydluienie czasu catkowitego przeizycia (05},
postepowanie lecznicze w kaidym przypadku nowo rozpoznane] PBL powinno zostac zindywidualizowane.
U chorych starszych wiekiem, w gorszym stanie ogolnym badi z wystepujacymi chorobami towarzyszacymi,
pierwszorzgdowym celem begdzie poprawa jakosci iycia przez zastosowanie (agodnego leczenia
cytoredukcyjnego i/lub leczenia objawowego. W przypadku miodszych pacjentdw z obecnoscig niekorzystnych
czynnikow rokowniczych, m.in. z zaburzeniami cytogenetycznymi (dell7p, delllqg), po wykazaniu opornosci na
fludarabine, wskazaniem moie byc przeprowadzenie allo-HSCT bgdi zastosowanie takich lekow jak ibrutynib czy
wenetoklaks [26].

W wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego z 2020 roku [6] u chorych na nowotwory w opisie
wyboru schematu leczenia dla pierwsze] linii leczenia wyodrebniono grupy fit/unfit/frail, ktére zdefiniowano
nastepujaco:

« grupa fit — osoby wzglednie mtode, w dobrym stanie ogdlnym, bez niewydolnosci nerek ani powainych
choréb wspafistniejacych,

« grupa unfit — osoby, u ktérych chemioterapia musi by zredukowana ze wigledu na choroby
wspatistniejace, uposledzenie funkeji nerek lub podesziy wiek,

* grupa frail — u ktarych stan ogdlny nie pozwala na zastosowanie jakiejkolwiek chemioterapii [6].

Zaliczenie chorego do grupy fit opiera sie w praktyce klinicznej na nieobecnosci przeciwwskazan do podania mu
analogu puryn w peinej dawce, Ogdlnie przyjete przeciwwskazania, opracowane przez grupe niemiecks (German
CLL Study Group, GCLLSG) to:

«  klirens kreatyniny ponizej 70 mi/min,
e iflub brak istotnych chordb wspdlistniejaeych,
+ liczba punktow w skali CIRS (ang. Cumulative Index Rating Scale) powyie| 6 [6, 25].
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Tabela 14. Skala CIRS [25]

Serce o 1 2 i 4

Cisnienle tetnicze
[uszkodzenia narrqddw oceniane s3 oddzielnis)

Uklad naczyniowy o 1 2 F 4
(krew, naczynia krwionoine | komdrki, szpik kostny, dledziona, uklad limfatyczny)

A kbact o ] 1 2 3 4
{pluca, oskrzela, tchawica paniiej krtani)

Oko, ucho, nos, gardlo, krtan 0 1 2 3 4
Garny odeinek przewodu pokarmowego o 1 3 3 4

(przetyk, tolgdek | dwunastnica, trzustka, nie obejmuje cukrzyeoy)

Dolny odcinek przewodu pokarmowego
(jeliva, przepukling)

Watroba
[watraba | drogl #dlciowe) o 1 2 3 4

Merki 0 1 2 3 4
Uktad moczowo-pleiowy o 1 2 3 4
(mocrowody, pecherz moczowy, cewka moczowa, prostata, narzgdy ploiowe)
Uktad miséniowo-szkieletowy & 4 &%
(miednie, kodcl, skira)
Uktad nerwowy o 1 2 T &
[mdzg, rdzen kregowy, nerwy, nie obejmuje demencji)
Endokrynologia-metabol

K hom 0 1 2 i 4

{w tym cukriyca, tarczyca, plersi, infekcje ogdinoustrojowe, toksycznoic)

Zdrowie behawioralne/zdrowie psychiczne
{w tym demencja, depresja, niepokdj, pobudzenie/majaczenie, psychoza)

2.9.Lleczenie wspomagajace

Profilaktyka zakazen:

* Szczepienia przeciwko grypie, pneumokokom, Haemophilus influenzae typu B | COVID-19 (najlepiej
przed rozpoczeciem leczenia),

= acyklowir | kotrimoksazol u chorych leczonych analogami puryn lub idelalizybem u chorych
z hipogammaglobulinemig (<500 mg/dL) z nawracajgcymi, cieikimi zakazeniami wymagajacymi dozylne]
antybiotykoterapii i/lub hospitalizacji rozwaz IVig lub 5Clg,

* G-C5F u chorych poddawanych chemioterapli mielosupresyjnej [13).

Leczenie cytopenii autoimmunologicznych:

e Glikokortykosteroidy (GKS),

¢ leczenie drugiegj linii:
@ rytuksymab (ew. w skojarzeniu z deksametazonem i cyklofosfamidem),
o immunoglobuliny dozyinie (IVig),
o leki immunosupresyjne,

= oporne cytopenie sg wskazaniem do leczenia PBL [13].

Profilaktyka zespolu rozpadu nowotworu

9
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Zalezy od grupy ryzyka:

* ryzyko mate - nie wymaga profilaktyki, wystarczy ebserwacja,

* ryzyko posrednie - przetaczanie ptynow i allopurynol (alternatywnie rasburykaza),

* ryzyko duze - przetaczanie ptynow | rasburykaza (allopurynol tylke u chorych z przeciwwskazaniami do
stosowania rasburykazy lub w razie jej niedostepnosci).

Chorzy z grup podredniego i duzego ryzyka wymagajg monitorowania klinicznego (diurezy, bilansu ptynow,
w razie duzego ryzyka dodatkowo EKG) i laboratoryjnego (kwas moczowy, fosforany, potas, kreatynina, wapn,
LDH). Badania laboratoryjne wykonuje sie w zaleinosci od sytuacji klinicznej co 6-12 h do czasu ustapienia ryzyka
TLS i uptyniecia 24 h od zakonczenia 1. cyklu chemioterapii [24].

2.10. Ocena odpowiedzi na leczenie

Ocena odpowiedzi na leczenie u chorych na PBL powinna byc przeprowadzona zgodnie z kryteriami iwCLL
opublikowanymi w 2018 roku, ktore uwzgledniajg réznice w ocenie odpowiedzi w praktyce klinicznej i badaniach
klinicznych. Wprowadzenie do leczenia PEL inhibitordw BCR wymagalo opracowania nowej kategorii odpowiedzi:
odpowiedi czedciowa z limfocytozg (ang. portial response with lymphocytosis, PR-L). U chorych leczonych
inhibitorami BCR obserwuje sie przejéciowe zwiekszenie liczby limfocytéw krwi obwodowe] zwiazane z ich
redystrybucjg z weztdw chtennych, co wynika z mechanizmu dzialania lekdw. Odpowiedi PR-L stwierdza sie
u chorych z odpowiedzig kliniczna (zmniejszenie limfadenopatil | organomegalii) z utrzymujacy sie limfocytoza
{w przypadku nieobecnosci innych wyktadnikow progresji choroby) [6].

Kryteria odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli ponizej [6].

Tabela 15. Kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na PBEL wg International on Chronic Lymphocytic Leukemia (lwCLL)
[&]

Grupa A (kryteria grupy A okreslaja mase guza)

Wy 3 I' Warystkie <1,5 Imniejszenie o 250% Eml_a::;;:::e;: od Twigkszenie o 250%
Wymiary wgtroby Watroba w normie, R Zmiana w zakresie od -
Zmni 250% Twiek 250%
1 dledziony éledziona <13 em mniejszenie o _49% do +49% wigkszenie o
Objowy systemowe Nieobecne z1 =1 21
Limfocytoza we krwi - 0 . Zmiana w rakresie od - :
: : i W normie Zmniejszenie o 250% _49% do +49% Zwiekszenie o 250%
Grupa B (kryteria grupy A okreslajg wydolnosé szpiku)
2100 G/t b Zmiana w zakresio od zmm:ilsr;:i::jm
Liczha plytek krwi =100 G/l rwieksrenie 254_105 od _49% do +49% wylé j wiérrie
wartoscl wyjiciowe]
do PBL
Zwiekszenie do <11
Widrnie do PBL
211 g/d! (bez >11 g/dl lub g/d! lub <50% SHWE <0
Stefenie g ) - . rmniejszenio o 22
I transfuzji ani wiekszanie 2500 od powyie| wartosc &/d)od wartobcl
g ) erytropoetyny) wartosci wyjsciowej wyjsciowej lub Kclowei
rmniejszenie o <2g/(dl w i
MNormokomarkowy, Obemmosé komarek
nieobecnoic biataczkowych lub Twiekszenie odsetka
Sroik kostn komdrek grudek z komarek Bez zmian w stopniu  komorek PBL 0 250%
¥ blalaczkowych | limfoldalnych B albo nacieszenia szpiku w kolejnych
grudek r komdrek badanie badaniach
limfoidalnych B niewykonane

Istotnym wskainikiemn skutecznosci leczenia PBL jest negatywizacja minimalne| choroby resztkowej (ang. minimal
residual diesease, MRD). W ocenie MRD wykorzystuje sig ilosciowg reakcje polimerazy tancuchowe] w czasie
rzeczywistym (ang. real-time guantitative polymerase chain reaction, RQ PCR) i wielokolorowa cytometrig
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przeptywowa. Ocena MRD jest zalecana w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie w badaniach klinicznych
{w zaleinosci od rodzaju leku), nie jest natomiast zalecana w praktyce klinicznej; z wyjatkiem monitorowania po
allo-HSCT. Po uzyskaniu odpowiedzi bedacej podstawg decyzji o przerwie w leczeniu pacjent powinien pozostad
pod kontrolg lekarsks. Wskazania do jego wznowienia s3 takie same jak do podjecia leczenia pierwszej linii [B].

2.11. Polska praktyka kliniczna

Wyszukiwanie polskich wytycznych klinicznych dot, praktyki kliniczne] w leczeniu przewlekie] biataczki
limfocytowe] przeprowadzono 03.02.2023 roku. W zwigzku z zakresem analizy problemu decyzyjnego,
przedstawiono zalecenia odnoszgce sie do | linii leczenia. Do analizy wigczono ocpracowania najnowszych
wytyeznych opublikowane w latach 2020-2023, w celu przedstawienia najbardzie] aktualnych zalecen.
Odnaleziono dwie polskie rekemendacje:

*  Polish Adult Leukemia Group-CLL [PALG) i Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow (PTHIT)
z 2021 roku [52],
= PTOK z 2020 roku [53].

Ponize| opisano szczegofowo rekomendacje dotyczgce | linii leczenia przewlekle] biataczki limfocytowej.
Palish Adult Leukemia Group-CLL (PALG) | Polskie Towarzystwo Hematologéw | Transfuzjologéw (PTHIT), 2021

Wybdr metody leczenia powinien byc w duzej mierze uzalezniony od oceny delecji 17p/mutacii TP53 oraz stanu
mutacji_genow dla czedel zmlenne| fadcucha cieikiego immunoglobulin (igHV], ktére korelujy z gorszy
odpowiedzia na immunochemioterapie. Rola immunochemioterapil, ktdra jeszeze niedawno stanowita podstawe
leczenia PBL, znacinie sie obecnie zmniejszyia. W pierwsze] linil jest ona zalecana jedynie u chorych bez delecji
17p/mutacji TP53, ze zmutowanymi genami IgHV. Pozostali chorzy powinni otrzymad nowe terapie celowane,
ktore w czasie przygotowywania zalecen nie byly w Polsce dostepne w pierwszej linii leczenia [52].

W ramach wytycznych jako leczenie pierwszej linii wskazano:

*  FCR (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid),

* CCR (kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab),

s BR[bendamustyna + rytuksymah),

= VEN + 0Bl (wenetoklaks + obinutuzumab),

* ChlG (chlorambucyl + obinutuzumab),

s jbrutynib,

s akalabrutynib,

* idelalizyb + rytuksymab,

+  HOMP [metyloprednizalon w wysokich dawkach) + rytuksymab,
«  RCD (rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon) [52].

Nowe leki w monoterapii stosuje sie w sposéb ciagty, natomiast wenetoklaks w potgczeniu z przeciwciatami anty-
CD20 jest stosowany przez 24 (rytuksymab) lub 12 {obinutuzumab) miesiecy, w zaleinodci od rodzaju
przeciwciata | linii terapii [52].

W leczeniu chorych na oporng/nawrotows PBL glowng role odgrywajs nowe terapie celowane.
Immunochemioterapia jest zalecana przede wszystkim u chorych z diuga odpowiedzig na leczenie pierwsze] linii
[52].
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Tabela 16, Leki zalecane przez PALG + PTHIT 2021 w pierwszej linii leczenia PBL [52]

idelalizyb +
rytuksymab

wenetoklaks +
obinutuzumab @

ibrutynib ©

akalabrutynib ©

QIO©

FCR

{fludarabina +

oyklofosfamid + @
rytuksymab) *

CCR

©
e O )
@

rytwksymab)
BR

[bendamustyna
+ rytuksymah)
ChiG

{ehlorambucyl + © ©

obinutuzumah)

HDMP +

rytuksymab @
RCD

(rytuksymah +
cyklofosfamid +
deksametazon)

©

©

Aktualne zalecenia dotyczace terapii w pierwsze] linii leczenia przedstawione na rysunku ponizej.

Rysunek 4. Zalecenia dotyczqce leczenia plerwszej linil u pacjentdw z przewleklq biataczhy limfocytowsq [52]*

Biagnosia of CLL and staging i—l'! Asympiomadic TLL withoul progmession l
{ Progremive o symptomatic CLL ] [ Qe ration 1 progreskon [
i l \'\
Misaing dell T/ TPS3 matstion MEzsing del ] T TRES mutation | Frosance of deilTp/ TPES mutstion [
Mutaterd gonim Tor KGVH Ll garis T K5
I Ho comarbidiies ”MHWWII i N pamo bidties tl WEh mmu]
I
IEniung,
FCR/OCR vend acalnbnting —, LT
oy ploc FCR/CCR ool mm:ﬂ
1365 Itwiitni, N:f_“ acalabrutinit Kaiaksl = fitutimad
o fratory ncnisbiuting i HEMP i it
fur— o histary
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*IGVM — Region rmienny tarcischa clgskiegn immunoglobuling FOR — rytuksymab, fudarabina, cyklofestamid; CCR — kladrybina, cyklofosfamid, retuisymab,
B — bendamustyna + rytuksymab; VenG — wenetoldaks + obénutuzemab; ChiG — chlorambucy! + obinutuzumab; HDMP — metyloprednizolon w wysokich
dawkach; RCD — rytukiymab, cyklolesfamid, deksametazan

Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniezne] (PTOK) 2020 [53]

Za ,zloty standard” leczenia w tej grupie chorych uwata sie immunochemioterapie wedlug schematu FCR.
Wenetoklaks w rekomendacjach PTOK z 2020 roku, opisany jest jako nowa opcja leczenia oporne]/nawrotowe]
PBL u:

s chorych z delecja 17p/mutacig TP53, u ktorych leczenie inhibitorami receptora limfocytu B (ang. B-cell
receptar, BCR) jest nieodpowiednie lub sie nie powiodio,

* chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53, po niepowodzeniu leczenia immunochemioterapia i inhibitorem
BCR.

W leczeniu pierwszej linil pacjentéw chorych na PBL z mutacjg TP53/delecja 17p wskazano na mozliwosé
stosowania idelalizybu (inhibitor PI3K, podobnie jak duwelisyb) z rytuksymabem - w przypadku chorych, dla
ktdrych nie ma innych alternatywnych opcji leczenia (114) [53].

2.12. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujace Zrodta:

*« The National Comprehensive Cancer Network (NCCN),

* Alberta Health Services (AHS),

#  British Society for Haematology (BSH),

* Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland (HOVON),

* European Society for Medical Oncology (ESMOY),

* MNational Cancer Institute (NCI),

*  French CLL Study Group (FILO],

* Onkopedia: Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO), Die
Osterreichische Gesellschaft flir Himatologie & Medizinische Onkologie (0eGHO), Die Schweizerische
Gesellschaft fir Medizinische Onkologie (SGMO), Schweizerische Gesellschaft fir Himatologie; Socigte
Suisse d'Hématologie; Societa Svizzera di Ematologia; Swiss Society of Hematology (55H SGH 55E).

Ponizej zaprezentowano zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu przewlekte] biataczki limfocytowej.
Wyszukiwanie przeprowadzono 03.02.2023 r. W zwigzku z zakresem analizy problemu decyzyjnego,
przedstawiono zalecenia odnoszgce sig do | linil leczenia. Do analizy wigczono opracowania najnowszych
wytycznych opublikowane w latach 2020-2023, w celu przedstawienia najbardziej aktualnych zalecen.
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Pradukt lecznicey Venclysto® (wenetokloks) w skojarzeniu z obinutuzumabem w lecreniu pacfentdw z uprzednio nielecrong prrewlekiy bialaczh

Odnaleziono dziesieé rekomendacji/wytycznych dotyczacyeh przewlekiej biataczki limfocytowej:

= amerykanskie NCCN z 2023 roku [15],

* kanadyjskie AHS z 2023 [16],

* niemieckie Onkopedia z 2023 [22],

s brytyjskie BSH z 2022 [17],

* holenderskie HOVON z 2022 [21]

+ europejskie ESMO z 2021 [18],

* palskie: FTHIT | PALG-CLL z 2021 [52)] oraz PTOK z 2020 [53],
e amerykariskie NCI z 2021 [19],

¢ francuskie FILO z 2023 [20].

Terapia wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem rekomendowana jest przez wszystkie najnowsze
odnalezione wytyczne kliniczne w ramach | linii leczenia PBL. ledynie w wytycznych PTOK, z 2020 roku,
wenetoklaks opisany jest jako nowa opcja leczenia oparnej/nawrotowej PBL u:

* chorych z delecja 17p/mutacja TP53, u ktdrych |eczenie inhibitorami receptora limfocytu B jest
niecdpowiednie lub sie nie powiodto,

* chorzy bez delecfi 17p/mutacji TP53, po niepowodzeniu leczenia immunochemioterapig i inhibitorem
BCR.

Polskie wytyczne PALG/PTHIT z 2021 roku rekomendujg w | linii leczenia terapie celowane;
immunochemioterapla zalecana jest tylko u chorych bez delecji 17p/mutacji TP53, ze emutowanymi genami dla
lgHV. Nowe leki w monoterapii stosuje sie w sposob ciggly, natomiast wenetoklaks w polaczeniu z przeciwciatami

anty-CD20 jest stosowany przez 24 (rytuksymab) — w kelejnych liniach lub 12 (obinutuzumab) miesiecy w | linii

leczenia [52].

Majczescie] rekomendowanymi schematami leczenia pacjentow z PBL wramach | linii (o najwyiszej sile

dowodow) s5a3:

& u pacjentéw bez mutacji TP53/delecji 17p (mutacja genu IgHV/brak mutacji genu lgHV):

wenetoklaks + ebinutuzumab (PALG/PTHIT 2021, NCCN 2023, AHS 2023, BSH 2022, HOVON 2022,
ESMO 2021 unfit, NCI 2021),

wenetoklaks + obinutuzumab (Onkopedia 2023, FILO 2023),

wenetoklaks + ibrutynib (NCCN 2023, Onkopedia 2023, FILD 2023)

ibrutynib (PALG/PTHIT 2021, BSH 2022, HOVON 2022, ESMO 2021 fit/unfit, NCI 2021, FILO 2023),
akalabrutynib (PALG/PTHIT 2021, BSH 2022, HOVON 2022, ESMO 2021 unfit, NCI 2021},
akalabrutynib + obinutuzumab (NCCN 2023, BSH 2022, NCI 2021, Onkopedia 2023, FILO 2023),
FCR (PALG/PTHIT 2021, PTOK 2020, AHS 2023, ESMO 2021 fit, Onkopedia 2023, FILO 2023},

CCR (PALG/PTHIT 2021),

BR (PALG/PTHIT 2021, Onkopedia 2023},

ChiG (PALG/PTHIT 2021, HOVON 2022),

zanubrutynib (NCCN 2023, Onkopedia 2023, FILO 2023),

chlorambucyl + rytuksymab (HOVON 2022),

chlorambucyl + cbinutuzumab (ESMO 2021 unfit),

ibrutynib £ ebinutuzumab [Onkopedia 2023).

o upadjentow z mutacja TP53/delecja 17p:

wenetoklaks + obinutuzumab (PALG/PTHIT 2021, NCCN 2023, BSH 2022, HOVON 2022, ESMO
2021, NCI 2021, FILO 2023),

wanetoklaks + obinutuzumab (Onkopedia 2023),

wenetoklaks + ibrutynib (NCCN 2023, Onkopedia 2023)
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= wenetoklaks (HOVON 2022, ESMO 2021),

s idelalizyb £ rytuksymab (PALG/PTHIT 2021, PTOK 2020, HOVON 2022, ESMO 2021),

« jbrutynib (PALG/PTHIT 2021, AHS 2023, BSH 2022, HOVON 2022, ESMO 2021, NCI 2021, Onkopedia
2023, FILO 2023),

+ akalabrutynib (PALG/PTHIT 2021, AHS 2023, BSH 2022, HOVON 2022, ESMO 2021, NCI 2021,
Onkopedia 2023, FILO 2023),

s  akalabrutynib + obinutuzumab (NCCN 2023, BSH 2022, Onkopedia 2023)

*  HDMP + rytuksymab (PALG/PTHIT 2021}

* RCD (PALG/PTHIT 2021)

s zanubrutynib (NCCN 2023, AHS 2023, Onkopedia 2023, FILD 2023),

*  ibrutynib £ obinutuzumab (Onkopedia 2023).

W debacie ,Priorytetow 2021" prof, Krzysztof Giannopoulos podkreslil, e nowe rekomendacje podtrzymujy
trend w leczeniu PBL, ktéry obserwowany jest juz od kilku lat | ,polega on na odchodzeniu od
immunochemioterapli ju: w pierwsze] linil leczenia | zastepowaniu jej nowoczesnymi lekami celowanymi”.
Aktualnie kwalifikacja pacjentdw do leczenia opiera sie nie tylko na delecji 17p iflub mutacji TP53, ktéra jest
zwiazana z najgorszym rokowaniem, ale zwraca sie tez uwage na drugi parametr molekularny, czyli status mutacji
w genie kodujacym czeif zmienng fafcucha cieikiege immunoglobulin lgHV. MNa podstawie tych dwéch
parametrow dzieli sie pacjentdw na trzy grupy [101).

Pierwszg grupe stanowig chorzy z delecja 17p iflub mutacja TP53, u ktorych nie naleiy podejmowac
immunochemioterapii, lecz od razu zastosowac nowoczesne leki z grupy inhibitordw przekainictwa przez
receptor komorki B, czyli inhibitorow kinazy tyrozynowej Brutona (BTKi), do ktorych naleig ibrutynib
i akalabrutynib, lub antagonistow antyapoptotycznego biatka BCL2, do ktarych nalezy wenetoklaks, Najczesciej
takie leczenie jest oferowane jako monoterapia, chod wenetoklaks moie byt skojarzony z obinutuzumabem. Ten
schemat jest o tyle korzystny, ze leczenie stosuje sig przez okreslony czas, czyli przez rok. Jesli uzyskuje sig gleboka
odpowiedi, pacjent moie nastepnie przez dtugi czas nie otrzymywac Zadnego leczenia [101).

Dwie kolejne grupy stanowig pacjenci niemajacy delecji 17p iflub mutacji TP53, ktorych stratyfikuje sie
w zaleznosci od statusu genu IgHV. Chorzy z mutacja w tym genie s3 grupa najlepiej rokujaca i u nich moina
zastosowac immunochemioterapie, choé trwajace badania rejestracyjne pokazujy przewage nowoczesnego
leczenia celowanego rowniez w tej grupie [101].

Grupa chorych bez delecji 17p Iflub mutacji TP53 | jednoczeinie bez mutac)i w genie lgHV to grupa e rokujaca,
wiec nie powinno sie rozwazac u tych pacjentow immunochemioterapii, lecz podaé im nowoczesne leczenie
celowane [101].

Podsumowanie:

* Najbardziej aktualne rekomendacje (NCCN 2023 | Onkopedia 2023} odeszly od podzialu pacjentéw na
grupy fit/unfit w doborze terapii.

s CIT nie jest jui rekomendowang opcjg terapii | linil leczenia w najbardziej aktualnych rekomendacjach
klinicznych (NCCN 2023 | Onkopedia 2023).

* Decyzja o leczeniu powinna obejmowac ocene statusu lgHV | mutacji TP53, a takie czynnikow
wigzanych z samym pacjentem, takich jak: inne leki, choroby wspdtistniejace, preferencje dotyczace
formy podania leku/hospitalizacji | potencjalnego przestrzegania zalecen terapeutycznych.

s Aktualnie lekarz w Polsce nie ma mozliwosci doboru terapii w oparciu o czynniki niezwigzane z chorobg
ale z samym pacjentem u pacjentow bez cech ryzyka genetycznego.

*  Wiele rekomendacji podkresla role pacjenta w procesie doboru optymalne] terapii.
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2.13. Wielkosé populacji docelowej

Populacja docelowa

Whnioskowang populacje docelows stanowia dorosli pacjenci z uprzednio nieleczong prrewlekty biataczka
limfocytowy (PBL), bez obecnoscl chordb wspdtistniejaeych (klirens kreatyniny 270 mil/min, liczba punktdw
w skali CIRS <6).
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3. INTERWENCJA

3.1.informacje o ocenianej interwencji [2]

Produkt leczniczy: Venclyxto®

Substancja czynna: wenetoklaks

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe
Kod ATC: LO1XX52

Mechanizm dziatania: wenetoklaks jest silnie dziatajgeym, selektywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego
Bel-2 {(ang. B-cell lymphoma 2). Wenetoklaks wiaze sie bezposrednio z bruzda wigiacg BH3 w Bel-2, wypierajac
zawierajgce motyw BH3 biatka proapoptotyczne, takie jak BIM, co zapoczatkowuje wzrost przepuszczalnosci
zewnetrznej btony mitochondrialne] (ang. mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP), aktywacje
kaspaz i programowana émieré komérki. W badaniach nieklinicznyeh wenetoklaks wykazat driatanie
cytotoksyczne w koemdrkach nowotwarowych z nadekspresjg Bel-2.

Wskazanie do stosowania (na podstawie ChPL):

= wskojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu darostych pacjentdw z uprzednio nieleczong
przewlekty biataczky limfocytows (PBL, ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL),

* w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z PBL, ktorzy zostali
uprzednio paddani co najmniej jednej terapii,

* w skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
zdlagnozowang ostrg bialaczka szpikowsa (OBS, ang. acute myeloid leukemia, AML), ktdrzy nie kwalifikuja
sie do intensywnej chemicterapii,

s W monoterapii jest wskazany w leczeniu PBL:

o u dorostych pacjentdw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktorych
leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komorek B jest nieodpowiednie lub nie
powiodio sie, lub

o  dorostych pacjentow bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktorych nie powiodta sie
tarowno immunochemioterapia, jak | leczenie inhibitorem szlaku sygnalowego receptora
komorek B,

Przeciwskazania:

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1,
ChPL.

U pacjentow z PBL, jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A w czasie rozpoczynania leczenia i w fazie
miareczkowania dawki (patrz punkty 4.2 7 4.5 ChPL).

LU wszystkich pacjentow, jednoczesne stosowanie preparatow zawierajgcych dziurawiec zwyczajny [patrz punkty
4.414.5 ChPL).

Dawkowanie we wnioskowanym wskazaniu:

Przewlekia biataczka limfocytowa - schemat miareczkowania dawki

Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo zwiskszad
przez okres 5 tygodni a2 do osiggniecia dawki dobowej 400 mg, jak to pokazano w tabeli ponize] (Tabela 19).
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Tabela 19, Schemat rwigkszania dawki u pacjentéw z PBL [2]

50 mg
100 mg
200 mg
400 mg

1
2
3
4
5

S-tygodniowy schemat miareczkowania dawki ma na celu stopniowe zmniejszanie masy guza (ang. debulking)
oraz zmniejszenie ryzyka wystapienia 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 & cykli stosowania wenetoklaksu w monoterapii. Naleiy podac obinutuzumab w dawece 100 mg
w 1. dniu pierwszego cyklu, a nastepnie 900 mg, ktére moina podad w 1. lub 2. dniu. Naley podac dawke 1000
mg w dniach 8.1 15, plerwszego cyklu oraz w 1. dniu kaidego kolejnego 28-dniowego eyklu, przez facznie 6 cykli.
Malety rozpoczac S-tygodniowy schemat miareczkowania dawki wenetoklaksu (Tabela 19. Schemat rwiekszania
dawki u pacjentdw z PBL [2]) w 22. dniu pierwszego cyklu | kontynuowad do 28. dnia drugiego cyklu wigcznie. Po
zakonczeniu schematu miareczkowania dawki, zalecana dawka wenetoklaksu wynosi 400 mg raz na dobe
poczawszy od 1. dnia trzeciego cyklu stosowania obinutuzumabu do ostatniege dnia dwunastego eyklu.

Dziatanla niepoigdane:
Czestoid wystepowania dziotan nlepoigdanych we wnioskowanym wskozaniy

Przewlekia biataczka limfocytowa

Czestosc wystgpowania dzialan niepoigdanych zglaszanych w zwigzku ze stosowaniem produktu Venclyxto
w skojarzeniu z obinutuzumabem, rytuksymabem lub w manoterapil u pacjentéw z PBL zestawiono w tabeli
poniej.

alﬂ:la 20, Dziatania niepoiqdane 2 p 0 wenetoklaksem [2

Zapalenie pluc
Bardzo czesto Zakaienie gérnych drég
oddechowych
Zakazenia i zarazenia :““fz"l'“ i
Pasobtices Posocznica Zakatenie dré,
Cresto Zakatenie drog ok
mocrowych il
Zakalenie gérnych drég
oddechowych
HAYTOpARIA Neutropenia
i
Zaburzenia krwi i BEriss cigero MiACORTIROLG Niedokrwistodd
kladu chi Limfopenia
aiatliold o Cresto Gorgezka Gorgczka neutropeniczna
neutropeniczna Limfopenia
Hiperkaliemia
Bardzo cagsto Hiperfosfatemia
o Hipokalcemia e
metabolizrou H?:erkarl?:mkau o
d fani Crest Zespdl ad
odiywiania 1osto Hmies:ru ru::Mi: guza Hiperfosfatemia
PRIEY, Hipokalcemia
Hiperurykemia
Zaburzenia tolgdka i Bardzo cresto Biegunka Biegunka
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: jedit . Wymioty Wymilaty

Mudnodci MNudnodei
Zaparcia
Czesto
Miezbyt czesto Zaparcia
Zaburzenia ogdine | Bardzo czesto Uczucie zmegczenia
stany w miejscu -
podania Crasto Uczucie meczenia
Zwickszenie stetenia
Badania Cags10 kreatyniny we kewi

Iwiekszenie stetenia

kreatyniny we krwi

*Zgloszana wylgcenie najwigksza c2gstodt wystgpowania obserwowana w badaniach klinicznych (na podstawie badar CLL14, MURAND, M 13-
982, M14-032 i M12-175).

Tabela 21. Dzialania niepozadane typ cjentow z PBL leczonych wenl-u

SN tycing Miezbyt czesto

wenetoklaks w skojarzeniu
z obinutuzumabem lub

neutropenia, biegunka i zakaienie

rytuksymabem garmych drég oddechowych
0 katdym stopniu neutropenia/zmniejszenio 230%
nasilenia liczby neutrofilii, biegunka, nudnosci,
wenetoklaks w monoterapii niedokrwistosd, ucrucie zmeczenia oraz
zakazenie gornych
drog oddechowych
wenetoklaks w skojarzeniu . >
z obinutuzumabem lub Zepalenie pluc, pnsm:zmc?.
Cletkie rytuksymabers goracika neutropeniczna i TLS 22%

rapalenie pluc | gorgczka

wenetoklaks w monoterapii neutropeniczna

Monitorowanie:

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umoiliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych
infarmacji o bezpieczenstwie. Dsoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowledziec sie, jak zgltaszac dzialania niepoiadane - patrz punkt 4.8.
ChPL.

Zapobieganie wystapieniu zespotu rozpadu guza (TLS)

U pagjentow leczonych wenetoklaksem moize wystgpic TLS. Nalezy zapoznac sig z odpowiednim punktem poniiej,
w celu uzyskania szezegotowych informacji o postepowaniu w zaleznosci od wskazania.

Przewlekta biataczka limfocytowa

Wenetoklaks mote spowodowac szybkg redukcje guza i dlatego stwarza ryzyko wystapienia TLS w poczatkowej,
trwajgce] 5 tygodni fazie miareczkowania dawki u wszystkich pacjentdw z PBL, niezaleinie od masy guza i innych
parametrow charakterystyki pacjenta. Zmiany w stezeniach elektrolitow wskazujace na TLS, ktore wymagaja
natychmiastowego postepowania, moga wystgpic juz 6 do 8 godzin po podaniu plerwszej dawki wenetoklaksu
ipo kaidym zwlekszeniu dawkl. Przed podaniem plerwsze] dawkl wenetoklaksu nalety ocenic czynniki
specyficzne dia pacjenta w celu oceny ryzyka wystgpienia TLS i zapewnic pacjentom profilaktyczne nawodnienie
i leki przeciw hiperurykemii w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia TLS. Ryzvko wystgpienia TLS stanowi
kontinuum z udzialem wielu czynnikow, w tym wspolistniejgcych chorab, a w szczegolnosci zaburzen czynnosci
nerek (klirens kreatyniny [CrCl] < 80 ml/min) i masy guza. Splenomegalia mote przyczynic sig do zwigkszenia
ogolnego ryzyka wystapienia TLS. Ryzyko moze sie zmniejszac wraz ze zmniejszaniem sie masy guza podczas
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leczenia wenetoklaksem (patrz punkt 4.4). Przed rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem, u wszystkich pacjentow
nalety dokonaé oceny masy guza, w tym badan obrazowych (np. tomografia komputerowa). Naledy wykonad
badania biochemiczne krwi [potas, kwas moczoawy, fosfor, wapn | kreatynina) | dokonac korekty wystepujacych
juz nieprawidtowosci. W Tabeli 3, ponizej, opisano zalecang profilaktyke | monitorowanie TLS podczas leczenia
wenetoklaksem w zaleinoici od masy guza na podstawie danych z badan klinicznych (patrz punkt 4.4).
Dodatkowo wszystkie choroby wspolistniejace u pacjenta powinny by uwzglednione w profilaktyce

i monitorowaniu dostosowanym do ryzyka, w warunkach ambulatoryjnych lub szpitalnych.

Nawodnienie®

Leki przeciw
hiperurykemii®

Warunki | czestodd oceny

Wszystkie LN <5 cm

Pacjent ambulatoryjny
* W prrypadku pierwsee| dawki 20
mg i 50 mg: przed podaniem dawki,

Miska GH.AIIA';.’E‘:QE W Doustne (1,5-2 1) Allopurynol 6 do 5 podi. 24 godziny
* W preypadku kolejnych rwigkszen
dawki: przed podaniem dawki
Pacjent ambulataryjny
= W przypadku pierwszej dawki 20
mg i 50 mg: preed podaniem dawki,
& do 8 godzin, 24 I
Jakikolwiek LN od 5 Bioligrne -w : :-Iirr:u mﬁﬁm kszeri
(15-21) preyp j 5
Srednia cm do<10cm LUB Allopurynol dawki: prred podaniem dawki
ALC 225 x10%/1 Oral FOTWAtye * W przypadku pierwszej dawki 20
dodatkowo doiylne : . el
mg i 50 mg: roewazyc hospitalizacje
pacjentdw z Crcl <80 ml/min; patrz
poniiej w praypadku
monltorowania w sepitalu
W szpitalu
Allopurynal;
Jakikolwiek IN210  Deustne (15-21) Forwe gl Q'E’fr.“-d“;ﬁ'”ﬁﬂemmf
cm LUB ALC 225 orazdotyine Sasloovisle 4 ua 121 Zﬁ:odzinra ’
Wysoka i [150=200 mifgodz. rasburykazy, jesli bl 3
x10%/1 ORAZ A GBI Pacjent ambulatoryjny
jakikolwiek LN25 cm olerancji ol i oo 8 W przypadku kolejnyeh awiekszen

dawki: przed podaniem dawki, 6 do

jest podwyiszony

ALL = berwagledna liczba limfocytdw; Crl = kiirens kreatyniny; LN = wezel chionny,
*Malely poinstruowat pacjentdw, aby codriennie pili wode, zaczynajac od 2 dni przed rozpoceciem fary miareczkowania dawki | praez

8 godzin, 24 godziny

Nawodnienie dotylne naledy podad katdemu pacjentowi, kidry nie toleruje nawodnienia doustnego.
BNalery rozpoczaé podawanie allopurynolu lub inhibitora oksydazy ksantynowej od 2 do 3 dni prred rotpocieciem stosowania
wenetoklaksu.

“Nalety ocenié parametry biochemicine krwi (potas, kwas mocrawy, fosfor, wapn i kreatynina); dokonad oceny w crasie rzecrywistym.
Przy kolejnych rwigkszeniach dawki nalety monitorowad parametry biochemicine krwi po & do 8 godzinach oraz po 24 godzinach
u pacjentow, u ktorych nadal istnieje ryzyko wystgpienia TLS.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (Crll<80 ml/min) mote byt konieczna bardzie] intensywna
profilaktyka i monitorowanie w celu zmnigjszenia ryzyka wystapienia TLS podczas rozpoczynania leczenia
iw fazie miareczkowania dawki (patrz ,Zapobieganie wystapieniu zespolu rozpadu guza (TLS)", powyiej).
Pacjentom z cieikimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl 215 mi/min oraz<30 mi/min) wenetoklaks nalezy
podawac tylko wtedy, gdy korzyscl przewazaja nad ryzykiem. Pacjentow nalezy uwainie obserwowac, czy nie
wystepuja u nich objawy przedmiotowe toksycznosci z powodu zwiekszonego ryzyka TLS (patrz punkt 4.4 ChPL).

Ne nia i zakaZeni
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U pacjentow z PBL leczonych wenetoklaksem w badaniach stosowania w skojarzeniu z rytuksymabem lub
obinutuzumabem oraz w badaniach stosowania w monoterapii (patrz punkt 4.8) byla zgtaszana neutropenia
stopnia 3. lub 4,

Zgtaszano przypadki ciezkich zakaien, w tym posocznicy prowadzace] do zgonu (patrz punkt 4.8). Wymagane jest
monitorowanie wszelkich objawéw podmiotowych | przedmiotowych zakazenia. W przypadku podejrzenia
zakazenia nalety natychmiast zastosowac leczenie, w tym leki prreciwdrobnoustrojowe, czasowa przerwe
w dawkowaniu leku lub zmniejszenie dawki oraz zastosowanie czynnika wzrostu granulocytow (np. G-CSF)
stosownie do przypadku (patrz punkt 4.2).

Leki, ktdrych stetenia w osoczu moie zmieniac wenetoklaks

lesli lek z grupy statyn (substrat OATP) stosowany jest jednoczesnie z wenetoklaksem, zaleca sie doktadne
monitorowanie toksycznosci zwigzanej ze stosowaniem statyn.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepoiadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozgdanych,
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
naleigce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane
za posrednictwem krajowego systemu zgfaszania wymienionego w zatgczniku V ChPL.

Status rejestracyjny:

Lek Venclyxto® otrzymat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne w catej Unii Europejskiej od
dnia 5 grudnia 2016 r. W dniu 20 listopada 2018 r, pozwolenie warunkowe zmieniono na peine pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, pomime i dane z badania abejmowaly tylke populacje unfit[1]. Europejska Agencja
Lekow (EMA) uznala, ze korzysci plyngce ze stosowania leku Venclyxto® przewyiszajg ryzyko | moze on byc
dopuszczony do stosowania w UE. W przypadku PBL u wysokiego odsetka pacjentow wystapila odpowiedi na lek
Venclyxto® po tym, jak inne terapie nie sprawdzity sie lub okazaly sie niecdpowiednie. Z badania
przeprowadionego u pacjentow, u ktorych PBL nie zostala poddana wczesniejszemu leczeniu, wynika, ie
Venclyxto® w skojarzeniu z obinutuzumabem stanowi uzasadniona opcje leczenia. Skojarzenie to oferuje

motliwose uniknigcia dziatan niepoigdanych lekow stosowanych w chemioterapii [1].

W kwietniu 2016 roku FDA, amerykariska Agencia Zywnosci i Lekdw, zatwierdzita wenetoklaks (Venclexta,
rejestracja EMA pod nazwa Venclyxto) do stosowania:

* u pacjentow z PBL lub 5LL, z delecja 17p lub bez, ktorzy wezednie] otrzymali co najmniej jedna terapie
oraz

* w polgczeniv z azacytydyng lub decytabing lub cytarabing w mate] dawce w leczeniu nowo
zdiagnozowane| ostrej biataczki szpikowe] (AML) u dorostych w wieku 75 lat lub starszych, lub u ktarych
choroby wspatistniejace wykluczajg zastosowanie intensywnej chemioterapii indukcyjnej [48].

Na podstawie ogdlnego wskaiZnika odpowiedzi wskazanie to zostalo zatwierdzone w ramach przyspieszonej
akceptacji FDA [48]. Dnia 15 maja 2019 r. FDA zatwierdzita wenetoklaks w leczeniu dorostych pacjentow z PBL/SLL
[49].

Wenetoklaks w skojarzeniu z ebinutuzumabem otrzymal dopuszezenie do obrotu 9 marca 2020 roku [50].

W paniisze] tabeli przedstawiono podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Venclyxto® [2]

A

Tabela 22. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu Iecznil:z!!u Venclyxto® [2]

i
[ERAE=ESh
_lecaniczym

Nazwa handlowa Venclyxto®
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Substancja czynna Wenotoklaks

Venclyxto® 10 mg tabletki powlekane

Postac farmaceutyczna | dawka Venclyxto 50 mg tabletki powlekane

e esthlcego Venclyxto 100 mg tabletki powlekane
Tabletki powlekana (tabletka).
Venclyxto® 10 mg tabletki powlekane 53 bladotdhe, okragle, o érednicy 6 mm,
 wytloczonym oznakowaniem V" po jednej stronie i , 10" po drugiej stronie.
Venclyxto®™ 50 mg tabletkl powlekane s3 betowe, o podlutnym ksrtalcie,
o dlugoici 14 mm, : wytloczonym oznakowaniem N po jednej stronie i 507
po drugie| stronie,
Venclyxto® 100 mg tabletki powlekane s3 bladoiéhe, o podluinym ksztalcie,
o dlugoici 17,2 mm, 1 wytloczonym oznakewaniem V* po jednej stronie
I ,100" po drugiej stronie.
Tabletki leku Venclysto® sq dostarczane w  blistrach  umieszcronych
w pudelkach tekturowych:

Wygled produktu lecniczego Venclyxto® 10 mg tabletki powlakane:

« 10 tabletek |5 blistrow, kaidy po 2 tabletki)
s 14 tabletek |7 blistrdw, kazdy po 2 tablethk)
Venclyxto® 50 mg tabletki powlekane:
s 5tabletek (5 blistrow, katdy po 1 tabletce)
» 7 tabletek (7 blistrow, katdy po 1 tabletes)
Venclyxto® 100 mg tabletki powlekane:
+ 7 tabletek (7 blistrow, kakdy po 1 tabletce)
* 14 tabletek (7 blistrdw, katdy po 2 tabletki)
o 112 (4 x 28) tabletek (4 kartony po 7 blistrow, katdy po 4 tabletki)
Mie wszystkie wielkoicl opakowar muszg znajdowad sie w obrocie
EUf1/16/1138/001 (10 mg, 10 tabletek)
EUf1/16/1138/002 {10 mg, 14 tabletek)
EU/1/16/1138/003 (S0 mg, & tabletek)
EL/1/16/1138/004 (50 mg, 7 tabletek)

MNumery pozwolenia na dopuszczenie

da obroty EU/1/16/1138/005 (100 mg, 7 tabletek)
EUf1/16/1138/006 {100 mg, 14 tabletek)
EU/1/16/1138/007 (100 mg, 112 {4 x 28] tabletek)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knalistrasse
Fodmiot Gdpawiedaing 67061 Ludwigshafen
Niemcy
Pierwsze porwolenie na dopusscrenie do Data wydania pierwszego porwolenia na dopuszezenie do obrotu: 5 grudnia
obrotu 2016
Przedluzenie pozwolenia Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 6 wrzeinia 2018

Ostatnia aktualizacja na stronie EMA Data ostatnie] akrualizacji ChPL na stronie EMA: 18/01/2023
Status leku sierocego (TAK/NIE) NIE

W poniiszej tabell przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Venclyxto®
(wenetoklaks).

ubelnli.'ﬁ'nlmknwme warunki ohjeciz r:fhmdupm-dulml leciniczego clyxto® MwHuks B

Mazwa handlowa Venclyxto®

Substancia czynna Wenetokiaks

Leczenie paclentdw 2 uprzednio nieleczong prrewlekts biataczka limfocytowy

Whioskowane wskazanie (PBL)
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Whioskowana kategoria dostepnosci Lek dostepny w ramach programu lekowego ,Leczenie charych na prrewlekla

refundacyjne| bialaczke limfocytowsy (ICD-10:C91.1)".
Kategoria odplatnosci )

A " i Bezplatnie
Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa 1186.0, Wenetoklaks®

! Zgodnie ¢ wniozkiem o objecie refundaciy | ustalenie ursgdowe] ceny shytu produktu lecanicrego Venclyto®;
¥ Saczegdtowe informacie w kwestii grupy limitowe] dia produktu lecnicrego Venclysto® praedstawiono w analizie wphywu na system
echrony rdrowia dia produkiu Venchyxto® [46];

3.2.Rekomendacje refundacyjne dotyczace finansowania ocenianej
interwencji

Przeglad rekomendacji refundacyjnych {europejskich i swiatowych) przeprowadzono dla ocenianej interwencji
—produkt leczniczy Venclyxto® (wenetoklaks) w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu pacjentow
z uprzednio nieleczong przewlekta biafaczky limfocytowy (PBL). Wyszukiwanie przeprowadzone w dniu
01.02.2023 roku, w serwisach internetowych agencji HTA oraz innych instytucji, wydajacyeh rekomendacje
i stanowiskafopinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze drodkdw publicznych., Przeszukano
i przeanalizowano dane organizacji takich jak:

*  AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii) [56],

*  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [57],

= CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [58],
s  G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss) [58],

= HAS [Houte Autorité de Santé) [60],

s 1OWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [61],
= NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [62],

*  PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee} [63],

*  PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [64],

s SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care) [65],
*  SMC (Scottish Medicines Consortium) [66].

Zestawienie zebranych informacji na temat rekomendacji refundacyjnych dla wenetoklaksu we wnioskowanej
populacji pacjentéw zamieszczono w tabell ponizej.

Rekomendacje polskie

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zidentyfikowano dwie negatywne
rekomendacje refundacyjne dla produktow leczniczych wenetoklaks oraz obinutuzumab w leczeniu pacjentow
z uprzednio nieleczong przewlekty biataczka limfocytows w I linii w subpopulaci unfit. Dotycheczas zasadnosc
refundacji schematu VEN+OBI w populacji pacjentow chorych z uprzednio nieleczong przewlekla biataczka
limfocytowa w | linii w subpopulacji fit nie byta przedmiotem analizy.

Tabela 24. Przeglad polskich rekomendacji refundacyjnych we wskazaniu: uprzednio nieleczona przewlekla bialaczka

Wezeiniej nialeczona 1 linia PBL
160/2020 przewlekla biataczka wnfit X X [67]
limfocytowa z obecnoicia

Wenetoklaks
{Venclyxto®)
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chordb towarzyszacych
w stanie sprawnosci
WHO=1

Weredniej nieleczona
przewlekla bialaczka
limfocytowa 7 obecnodciy
Obinutuzumakb 60/2015 choréb wspdlistniejgcych
(Gazyvaro®) u pacjentdw, ktdrzy nle
mogq stosowad leczenia
opartego na pelnej dawce
fludarabiny

1 linia PBL
unfit N X [68]

Wiezesniej nieleczona
przewlekia bialaczka
limfocytowa u pacjentow
niekwalifikujgcych sig do
Fwiiynty 173/2021  FCRzdelecja 17pifiub 1 'maPBL o N [69]
{Imbruvica®) mutacja TP53 i/lub bez unfit {z warunkami)
mutacji rejonu zmiennego
cietkiego rejonu lancucha
immunoglobulin

Wezesnie| nieleczona oraz ¢

oporna i nawrotowa prey spelnieniu
przewlekla biataczka 12T g dodatkowych (7]

limfocytowa warunkdw

Akalabrutynib

(Calquence®)  143/2021

Obinutuzumab oraz wenetoklaks w schemacie z obinutuzumabem s3 finansowane/refundowane ze srodkow
publicznych u pacjentéw w | linii PBL w subpopulaci unfit, natomiast ibrutynib | akalabrutynib w populacji
pacjentow ogotem tj. unfit oraz fit.

Rekomendacje zagraniczne

Wyszukiwanie przeprowadzone w dniu 01-02.02.2023 roku, w serwisach internetowych agencji HTA i innych
instytucji, wydajgeych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkow
publicznych. Zestawienie zebranych informacji na temat rekomendacji refundacyjnych dla VEN+OBl we
wnioskowane] populacji pacjentéw zamieszczono w tabeli poniiej.

Tabela 25. Podsumowanie zagranicznych reknmendan]l l;lutmawd'l ﬂnunsm\runlu produktu leczniczego VEN+OBI
populacl pacjentdw z uprzednio nieleczong p g bialaczka li I linia PBL pacjenci fit]

W subpopulacii fit u pacjentdw z uprzednio

MICE, L nieleczong PBL, gdy nie wystepuje delecja 17p lub

2020 VEN+ODI — mutacja TP53, terapia VEN+OBI jest zaleca do 172]
stosowania w ramach Cancer Drugs Fund,
U pacjentdw, z uprzednio nieleczong PBL,

sMC, w subpopulacji fit, u pacjentdow bez delecji 17p lub

2022 VEN+OBI Porytywing mutacji TP53, ktdrzy s3 rdolni do otroymywania [73]

immunochemioterapil fludarabing,
eyklofosfamidem | rytuksymabem (FCR).

AWMSG, VEN+OBI A —— Z powodu weredniej wydane] rekomendacji przez

2020 MICE. [74]
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W subpopulacii fit, u pacjentdw uprzednio
nieleczonych PBL, u ktarych nie wystepuje delecja
17p lub mutacja TP53 | kwalifikujg sie do leczenia
fludarabing. fe wzgledu na brak danych
klinicznych, okredlono niewystarczajacq korayic
kliniczna dia tej subpopuladgi.

£ VEN+ORI Negatywna

2022 [75]

Dodatkowa korzysc nie rostala udowodniona dia
VEN+OBI w lecreniu doroslyeh pacjentow
& wezesnie] nieleczong przewlekly biataczka
VEN+DBI Negatywna limfocytowsy (PBL), ktarzy kwalifikujg sie do 78]
lecxenia fludarabing w skojarzeniu
z cyklofosfamidem | rytuksymabem [FCR)
—subpopulacja fit.

G-BA,
2020

i
PBAC VEN+OBI Nisowsnionc. o, 4 et VENVOBY jako tarcspla pilrwhbags rniti 177]
w subpopulacii fit

Wenetoklaks bedzie finansowany jako

PHARMACL, VEN Mie oceniono monoterapia w leczeniu wezedniej nieleczone] PBL (78]
2019 w subpopulacii fit 2 okreslong mutacja genetyceng (delecja 17p lub
mutacja TP53)
CADTH
MNie ocenlone Kanada (pCORD) warunkowo rekomenduje
lpC ) b w subpopulacii fit refundacje VEN+OBI w subpopulacji unfit (73]

Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce PBL w | linii leczenia

Sposrod opcji wymienianych w polskich | europejskich wytycznych praktyki klinicznej w | linii leczenia pacjentow
7 PBL finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg:

o wramach katalogu chemicterapii:
+ rytuksymab w ramach katalogu chemioterapii (WLR C.51),
* bendamustyna w ramach katalogu chemioterapii (WLR C.67),

* chlorambucyl w ramach katalogu chemioterapii (WLRC C.8) w ramach listy otwarte] w nowotworach
ztosliwych [WLR A),

« cyklofosfamid w ramach katalogu chemioterapii (WLRC €.13) oraz w ramach listy otwartej
w nowotwarach ztoslwych (WLR A),

+ fludarabina w ramach katalogu chemicterapii (WLRC C.25).
o wramach programu lekowego B.79:

* jbrutynib w monoterapii u pacjentow z delecjg 17p (dell7p)/mutacja w genie TP53 (mutTP33) lub
niezmutowanym statusem lgHV,

¢ akalabrutynib w monoterapii u pacjentow z delecjg 17p (del17p)/mutacjg w genie TP53 [mutTP53] lub
niezmutowanym statusem igHV,

¢+ obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem u pacjentdw bez wzgledu na status delecji 17p
(del17p)/mutacji w genie TP53 (mutTP53), dla pacjentdw unfit,

« wenetoklaks w skojarzeniv z obinutuzumabem u pacjentow bez wizgledu na status delecji 17p
(del17p)/mutacji w genie TP53 (mutTP53), dia pacjentdw unfit,

Ponadto w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu C91.1 finansowane sq w Polsce nastepujgce substancje
czynne;

« bleomycyna (Bleomycin sulphate),
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» karboplatyna (Carboplatinum),

+ chlorambucyl (Chlorambucilum),

s cisplatyna (Cisplotinum),

s kladrybina (Cladribinum),

» cykiofosfamid (Cyclophesphamidum),

* cytarabing (Cytarebinum),

¢ dakarbazyna (Docorbozinum),

» doksorubicyna [Doxorubicinum),

+ epirubicyna (Epirubicini hydrochloridum),
* etopozyd (Etoposidum),

s fludarabina (Fludarabini phosphas),

* idarubicyna (/darubicin},

s ifosfamid (Ifesfamidum),

*  merkaptopturyna (Mercaptopurinum),

e  metotreksat (Methotrexatum),

* pegaspargaza (Pegaspargasum),

o rytuksymab (Rituximabum),

+ tioguanina (Tioguaninum),

o winkrystyna (Vineristinum),

* | bendamustyna (Bendamustinum hydrochloridum) - w przypadku:

a) przewlekiej biataczki limfocytowej (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie | rzutu
u chorych, u ktorych nie jest zalecane stosowanie schematow chemioterapii zawierajgoych fludarabing,

b) przewlekiej biataczki limfocytowe] = leczenie Il | nastepnych linii u chorych w stanie ogalnym 2 lub
lepszym wg skali WHO, opornych na wczesniej zastosowane leczenie, ktore nie obejmowalo
bendamustyny [4].

Informacje dotyczace finansowanla refundowania technologii medycznych w Polsce w ramach programu
lekowego i katalogu chemioterapii przedstawiono w zataczniku 9.3,

Pozostate substancje aktualnie nie 53 finansowane ze érodkow publicznyeh w | linil leczenia PBL. Podsumawanie
statusu rejestracyjnego i refundacyjnego przedstawiono w tabeli ponizej.
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4. INTERWENCIJE OPCJONALNE

4.1.Wybodr interwencji opcjonalnych - wstep

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowio (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycznych naleiy
przedstawic w pierwszej kolejnosci pordwnanie z refundowang technologia opcjonalng (komparatorem), czyli
procedura medyczna, finansowana ze srodkéw publicznych moiliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym,
we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolite] Polskie], zgodnie ze stanem faktycznym
w dniu zlozenia wniosku [51). Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiuja w pierwszej kolejnosci
komparator jako tiw. istniejgcy praktyke, czyli sposob postepowania, ktory w  praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [3].

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie Minimalnych Wymagan z dnia 8 stycznia 2021 r. [S1] w ramach oceny
technalogil medycznych naleiy przedstawic w pierwsze] kolejnoici porownanie z refundowana technologig
opcjonalng (komparatorem) to jest procedurs medyczng finansowang ze srodkéw publicznych motliwg do
zastosowania w danym stanie klinieznym, we wnloskowanym wskazaniu, dostepna w Polsce.

Wedtug wytycznych AOTMIT z 2016 r [3] komparatorem w analizach HTA jest w pierwsze] kolejnosci schemat
podstepowania/leczenie, ktdre stanowi w Polsce aktualng praktyke kliniczng we wnioskowanej populacji czyli
taki sposob postepowania ktory w praktyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastaplony przez wnioskowang
technalogie.

4.1.Uzasadnienie i podsumowanie wyboru komparatora

W ramach niniejszego wniosku planowane jest objecie leczeniem VEN+0BI dorostych chorych z uprzednio
nieleczong przewlekly biataczky limfocytowa (PEL), bez obecnosci chorob wspotistniejgcych (klirens kreatyniny
270 mlfmin, liczba punktow w skali CIRS =&].

Proponowane jest zatem poszerzenie dotychczasowego wskazania refundacyjnego dla VEN+OBI, w stosunku do
tego, ktore obowigzuje w ramach aktualnego programu lekowego B.79. ,leczenie chorych na przewlekly
biataczke limfocytowg (ICD-10:C91.1)" [4].

Aktualne brzmienie zapisow programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlekla bialaczke limfocytows
(ICD-10:C91.1)" wskazuje, iz do terapil wenetoklaks + obinutuzumab kwalifikujg sie chorzy pod warunkiem
spetnienia kryteridw ogélnych, bez wizgledu na status delecji 17p (dell7p)/mutacji w genie TP53 spelniajacy
wszystkie kryteria szczegdlowe tj. [4]:

* brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej CD204+,
= wyniki parametrdw: a) CrCl (klirens kreatyniny): >30mlfmin oraz <70 mi/min lub
b) liczba punktow wg skali CIRS >6;

+ ujemny wynik badan na obecnoic HBsAg | HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb
przed rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza chordb
zakainych.

Zatem poszerzenie finansowania terapii VEN+OBI o jej refundacje w populacji docelowe] bedace] przedmiotem
niniejszej analizy oznacza dopelnienie moiliwosci zastosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem
w populacji chorych uprzednio nieleczonych z przewlekta biataczka limfocytowa.

Zgodnie z aktualnymi polskimi wytycznymi postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w priypadku
rozpoznania przewlekte] biataczki limfocytowej kwalifikujace] sie do leczenia, wybor optymalne] metody leczenia
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uzaleiniony jest w duzej mierze od wyniku oceny wystepowania delecji 17p/mutacji TP53. Wynika to z faktu,
iz wystepowanie delecji 17p/mutacji TP53 wigie sie z istotnie gorsza odpowiedzig na immunochemioterapie
stad terapia ta nie jest wskazana w przypadku stwierdzenia wystepowania mutacji 17p/TP53 (Rysunek 5).
U chorych ze stwierdzong delecjg 17p/mutacjg TP53 w pierwsze] kolejnosci powinno sie rozwaiyc leczenie
akalabrutynibem, ibrutynibem |ub wenetoklaksem 2 obinutuzumabem, ktore to uznawane s3 a3
najskuteczniejsze terapie w tej grupie chorych. Leczenie idelalizybem + rytuksymabem moina rozwazyc,
w przypadku braku mozliwosci zastosowania innego skutecinego leczenia, w szczegolnosci braku dostepnosci
lekow z grupy inhibitordw BCL-2 oraz BCR [AKAL, |BR, VEN+OBI). Ponadto biorac pod uwage, iz w badaniach
klinicznych wskazano, ze leczenie idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem zwigzane jest z istotnym ryzykiem
wystepowania zakaien, w tym zakazen oportunistycznych, takich jak zapalenie pluc wywolane przez
Pneumocystis firovecii [PIP) i zakazenia wirusem cytomegalii [CMV), wszystkim pacjentom w czasie leczenia
idelalizybem, naleiy podawac leczenie profilaktyczne PIP | przez okres od 2 do 6 miesiecy po jego przerwaniu
[82]. Wytyczne wskazujg rowniez, iz wobec braku innych skutecznych metod leczenia w tej grupie moina

rozwazyt leczenie schematem skladajacym sie z wysokich dawek metyloprednizolonu w polgczeniu
z rytuksymabem oraz schematem RCD (rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon — w leczeniu chorych
z cytopeniami autoimmunizacyjnymi), ktore to jest leczeniem paliatywnym | nie stanowi optymalnej opcji
terapeutycznej w te] grupie chorych. Wytyczne powstaty w 2021 roku, gdy terapie AKAL, IBR nie byly finansowane
ze Srodkéw publicznych w Palsce - dopiera od 1 stycznia 2023 roku terapie te dostepne s w ramach programu
lekowego B.79 [52].

W podgrupie chorych bez mutacji 17p/TP53, bez wigledu na status mutacji IgHV, wyrdinia sie dwie dcieiki
terapeutyczne uwzgledniajgce dodatkowo podziat chorych oparty na agdlnym stanie zdrowla chorego (braku/
obecnosci chordb wspétistniejgcych). Wyrdiniono tutaj dwie grupy chorych;

1. chorych w dobrym stanie ogolnym, okredlanych réwniez w literaturze jako kwalifikujgcych sie do
intensywnej immunochemioterapial (ang. fit), badi jako chorzy bez chordb wspdlistniejgcych (CrCl
270 mi/min, liczba punktdw w skali CIRS <6) oraz,

2. chorych niekwalifikujgeych sig do intensywne] immunochemicterapii (ang. wunift], okreilanych
najczesciej jako chorzy, u ktérych stwierdzono wystapienie chordb wspdtistniejgcych (CrCl <70 mifmin
lub liczba punktow w skali CIRS >6) — chorzy z tej grupy nie stanowia populacji docelowe] rozwazanej
w ramach niniejszego wniosku, nie beds zatem przedmiotem dalszych rozwaian a tym samym
wszystkie terapie dedykowane tej grupie chorych nie stanowia adekwatnego komparatora' [52].

Kolejno wytyezne wprowadzaja nastepny podzial oparty na statusie mutacji genu IgHV, wskazujac,

it w populacji chorych kwalifikujgcych sie do intensywne] immunochemioterapii z_mutacja genu lgHV
standardem leczenia powinna byé immunochemioterapili oparta na pochodnych fludarabiny (FCR/CCR).

W przypadku podgrupy chorych w wieku = 85 lat i/lub z nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie nalezy rozwazyc
stosowanie schematu bendamustyna + rytuksymab [BR). Ponadto w te] grupie chorych (2 mutacja genu lgHV, bez
wzgledu na wiek) obok immunoterapii rekomendowane 53 rowniez akalabrutynib eraz ibrutynib (Rysunek 5) [52].

W populac]i chorych kwalifikujgcych sie do intensywne] immunochemioterapil bez mutacji genu lgHV

wytyczne rekomendujg w pierwsze] kolejnosci stosowanie akalabrutynibu, ibrutynibu, a dopiero w dalszej
kolejnosci ze wzgledu na krotkotrwate odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem immunochemioterapii -
schematéw FCR/CCR lub schematu BR (w wieku >65 lat iflub nawracajgeymi zakazeniami) co wynika z faktu, iz
zastosowanie schematow opartych na immunochemioterapii jest duzo mniej skuteczne, Malezy zwrocic uwage,
i polskie wytyczne kliniczne jako jedyne rekomendujg zastosowanie schematu CCR w leczeniu PBL.
Prawdopodobnie wynika to z faktu, iz wiskszoic zagranicznych wytycznych swaje rekomendacje opiera o wyniki

! Finansowanie VEN+OBI w populaci chorych niekwalifikujgoych sle do intensywne] immunochemioterapil (ang. unift), okredlanych
najereicie] jako chorzy u ktorych stwierdzona wystaplenia istotnyeh chordb wapdhistniejgeych (CrCl <70 mil/min, liczba punktaw w skali CIRS
=6} stanowilo jul prredmiot oceny pree: AOTMIT/MZ - numer Zlecenla 1602020
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wiarygodnych porownawczych badan klinicznych rozpatrywanych opcji terapeutycznych. W przypadku schematu
CCR jego dotychczasowa skutecznosc | bezpieczerstwe nie byla przedmiotermn oceny w ramach
randomizowanych badan klinicznych pordwnujacege FCR ws. CCR, a wniosek o ich zblizone] skutecznodel
pochodzi z badania porownujgcego CC vs, FC, gdzie nie wykazano istotnych statystycznie roinic w zakresie
skutecznosci | bezpleczenstwa porownywanych terapii.

Podsumowujac, biorac pod uwage powyisze zalecenia odnodnie do stosowania okreslonych terapii we
wnioskowane] populacji chorych (bez istotnych choréb wspdfistniejgcych, bez wzgledu na status delecji
17p/mutacji TP53) zasadne wydaje sie rozwazyc jako potencjalne komparatory wszystkie rekomendowane
w terapii | linii przewlekie] bialaczki limfocytowej (PBL) opcje leczenia:

* FCR (rytuksymab, fludarabina, eyklofosfamid)/ CCR (kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab),
* BR (bendamustyna + rytuksymab),

s jbrutynib,

= akalabrutynib,

s idelalizyb + rytuksymab,

s  HDMP [metyloprednizolon w wysokich dawkach) + rytuksymab,

*  RCD (rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon) [52].

Druga istotna kwestia, ktérg nalezy wziad pod uwage przy wyborze komparatora, jest rozpowszechnienie
stosowania danych technologii opcjonalnych oraz scisle {aczace sie z nim finansowanie dane] technologii ze
srodkdw publicznych moiliwej do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu,

Zgodnie z informacjami zawartymi w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r.
w sprawie wykazu lekdw, frodkdw spoiywczych specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 maja 2023 roku [4] niemalie wszystkie wymienione powyzej substancje czynne finansowane
53 ze srodkdw publicznych w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe], wyjatek stanowl idelalizyb, ktdry
aktualnie nie jest refundowany.

Rozpatrujgc sposcb finansowania poszczegdinych substancji czynnych stosowanych w leczeniu wiasciwym
przewleklej bialaczki limfocytowej nalezy nadmienic, iz bendamustyna, cyklofosfamid, fludarabina i kladryhina
finansowane 53 w ramach katalogu chemioterapii, inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona: akalabrutynib oraz
ibrutynib - w ramach programu lekowego B.79 we wspdlne] gruple limitowe] 1166.0, Inhibitory kinazy
tyrozynowej, natomiast rytuksymab zarowno w ramach katalogu chemioterapii jak rowniez w programie
lekowym w skojarzeniu z innymi lekami (rytuksymab w PL refundowany w innych niz PBL wskazaniach - RZS, MIZS,
GPA lub MPA).

Podsumowujgc, sposrod wszystkich zalecanych przez wytyczne opcji terapeutycznych w leczeniu | linii
przewlekie] bialaczki limfocytowe] zasadne jest uwiglednienie jako komparatorow opcji terapeutycznych
stanowiacych aktualng praktyke kliniczng w tej grupie chorych. Schemat FCR stanowi cbecnie leczenie z wyboru
w terapii pierwszej linii przewleklej biataczki limfocytowej, ze wzgledu na bardzo dobre wyniki w tym zakresie
wydtuzenia przetycia catkowitego w te] grupie chorych (wyniki badania CLL10). Kolejne w przypadku chorych
starszych >65 lat iflub z obecnoicig nawracajacych infekeji stosuje sie schemat BR [na podstawie wynikdw
analizy w podgrupach z badania CLL10, ktéra wskazata na brak istotnych statystycznie rdinic w zakresie OS
i PF5 pomiedzy schematem FCR | BR w populacji chorych starszych). Schemat CCR nie jest stosowany
powszechnie o czym fwiadezy wypowled? pisemna prof. Hus [71] wskazujaca, it schemat CCR u choryeh
z przewlekly blalaczky limfocytows stosowany jest w Polsce obecnie bardzo rzadke (1%7).

Ponadto, inhibitory kinazy tyrozynowe] Brutona (akalabrutynib oraz ibrutynib) bedace aktualnie leczeniem
z wyboru [nowe terapie), stwarzajg szanse na uzyskanie odpowiedzi | wydluienie przetycia [71] w populacji
choryeh z delecjg 17p/mutacig TP53 w ewigzku z objeciem ich finansowaniem ze Srodkéw publicznych stanowia
obecnie standard postepowania w tej grupie chorych. Zatem wskazywane przez wytyczne schematy HOMP+RXT
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oraz RCD (u chorych z cytopeniami auteimmunizacyjnymi) stanowia jedynie leczenie o charakterze paliatywnym
o watpliwym bezpieczenstwie (kortykosteroidy mogg zwiekszad ryzyko immunosupresjl) | nie zalicza sie ich do
preferowanych opcjl terapeutycznych w te] grupie chorych [71]. Nalety sie zatem spodziewacd, iz ich ebecny udzial
w leczeniu chorych z delecjg 17p/mutacjg TP53 jest niewielki. Podobnie, biorgc pod uwage, it idelalizyb nie jest
aktualnie finansowany w leczeniu uprzednio nieleczonej przewlekie] biataczki limfocytowej oraz fakt, i jest on
wskazany w przypadku bardzo waskiej grupy chorych, u ktorych nie moina zastosowac inhibitorow BCL-2 oraz

BCR, nie stanowi on istotnej opcji terapeutyczne] w rozwaiane] w niniejszej analizie grupie chorych,

Zatem w oparciu o powyisze w ramach technologii alternatywnych uwzgledniono nastgpujgce schematy
leczenia/leki:

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

= |BR (ibrutynib),

*  AKAL {akalabrutynib).

Rysunek 5. Zalecenia dotyczqce lecrenia pierwsze] linii u pacjentdw z przewlekiy biataczkg limfocytowg [52]*
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1 ‘ ‘H"t.
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o history acalsbrismnb ::‘5:': EniG HDMP +inudrmish
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*IGVH — Region zmienny ladcucha cletkiego immunoglobaliny; FCR — rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid; COR — kladrybina,
cyklofesfamid, rytuksymab, BR — bendamustyna + rytuksymab; VenG — wenetoklaks + obinuturumab; ChiG — chlorambucyl +
obinutuzumab; HDMP — metyloprednizelon w wysokich dawkach; RCD — rytuksymab, eyklofosfamid, deksametazon

technolo nych dla VEN+OBI
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4.2.Informacje o alternatywnych technologiach medycznych

Informacje dotyczgce finansowania w Polsce technologii medycinych stosowanych w leczeniu PBL
przedstawiono w rozdziale 1.1, na podstawie aktualnego z dnia 20 lutege 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdow spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych na 1 marca 2023 roku [4].

Do alternatywnych technologii medycznych nalezs:
* fosforan fludarabiny (Fludarabini phosphas)

Charakterystyke technologii alternatywne] przedstawiono na podstawie produktu Fludara Oral, 10 mg, tabletki
powlekane [B8], ktory jest jedynym przedstawicielem powyiszej substancji czynnej.

s cyklofosfamid (Cyclophosphamidum)

Charakterystyke technologii alternatywnej przedstawiono na podstawie produktu Endoxan w postaci proszku (1g,
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) i tabletek (SOmg, tabletki drazowane) [89, 90]). W ramach
wykazu lekow refundowanych dostepne sa trzy produkty z ta substancjg czynna: Endoxan, proszek do
sparzadzenia roztworu do wstrzykiwan (1 fiol /1000 mg), Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan (1 fiol /200 mg) oraz Endoxan, tabl, Dratowane (50 mg/50 szt.).

*  rytuksymab (Rituximabum)

Charakterystyke technologii alternatywnej przedstawiono na podstawie produktu MabThera 100 mg lub 500mg,
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji [91]). W ramach wykazu lekdw refundowanych dostepnych jest
szes produktow w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji: MabThera (2 fiol.po 10 mi, 1 fiol.po
50 ml), Riximyo (2 fiol.po 10 mi, 1 fiol.po 50 ml) oraz Ruxience (1 fiol.po 10 ml, 1 fiol.po 50 mil).
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S cerTAra” | mameracem

+ chlorowodorek bendamustyny (Bendamustini hydrochloridum)

Charakterystyke technologii alternatywnej przedstawiono na podstawie produktu Bendamustine Zentiva, 2,5
mg/ml, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji [92]. W ramach wykazu lekdw refundowanych
dostepnych jest & produktow z tg substancjg czynna: Bendamustine Accord (5 fiol. po 100 mg, 5 fiol. po 25 mg),
Bendamustine Glenmark (5 fiol. po 100 mg, 5 fiol. po 25 mg), Bendamustine Zentiva. (5 fiol. po 100 mg, 5 fiol. po

25 mg).

*  Akalabrutynib (Calquence®)
s |brutynib (Imbruvica®)

W poniiszych tabelach zaprezentowano szczegdlowe charakterystyki alternatywnych technologii medycznych.

e L K P T T e e P TS e B Y o P s o e L W S T T

Fosforan fludarabiny

MNazwa handlowa Fludara Oral, 10 mg, tabletki powlekane
i postac Tabletka tososiowordiowa w ksrtalcle kapsutki, oznakowana po jednej stronie literami LN
farmaceutyczna w szesciokgcie.
Kod ATC: LO1BBOS;
Kod ATC, grupa
terapeutyczna Grupa farmakoterapeutyczna; Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgoe; Cytostatyki;

Antymetabolity; Analogi puryn; Fludarabina,

Produkt Fludara Oral zawiera fosforan fludarabiny, fluorowany analog nukleotydowy
widarabiny, produktu leczniczego o dzialaniu  przeciwwirusowym - 9-beta-D-
arabinofuranosyladening [ara-A). lest ona czesciowo oporna na deaminacje przez deaminaze
adenorynowy. Fosforan fludarabing jest srybko defosforylowany do 2F-ara-A, ktory jest
pobierany przez komdrki organizmu i nastepnie fosforylowany wewngtrzkomdrkowo przez
kinaze deoksycytydynowy do aktywnego trifosforanu, 2F-ara-ATP. Metabolit ten hamuje
reduktaze rybonukleotydowy, polimeraze a, & i € DNA. Prymaza DNA i ligaza DNA hamujq tym
Mechanizm dzialania samym synteze DNA. Ponadto nastepuje creiciowe zahamowanie polimerazy Il RNA
I w konsekwencji zmniejszenie syntezy bialek.
Pomimo, ze niektdre z aspektdw mechanizmu dziatania 2F-ara-ATP nie sq dotychczas znane,
uznaje sig, te wplywajgc na synteze DNA, RNA i bialek, hamuje on wzrost komarek, pray czym
dominujgcym crynnikiem jest hamowanie syntezy DNA. Dodatkowo, w badaniach in vitro
w limfocytach w przewleklej bialaczee limfocytowej typu B-komdrkowego (CLL) po eksporycii
na 2F-ara-A, stwierdzono charakterystyczng dla apoptozy rozlegly fragmentacje DMNA i smierd
komdbrki.
Produkt Fludara Oral jest wskazany w leczeniu poczgtkowym chorych 1 prezewlekly bialaczky
limfocytows typu B-komdrkowego (CLL) oraz u pacjentdw 1 prrewlekly biatacrkg limfooytowy
typu B-komarkowego, u ktdrych po zastosowaniu co najmnie] jednego standardowego cyklu
lecrenia rawierajacego produkt alkilujgcy, nie osiggnioto poprawy po leczeniu lub nastapita
progresja choraby w trakcie lub po tym leczeniu.

Wskazania do
stosowania

Produkt Fludara Oral powinien byé stosowany pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza

doswiadczonego w prowadzeniu terapii przeciwnowotworowych.

Dorogi

e e Zalecana dawka fosforanu fludarabiny wynosi 40 mg/m? powierzchni ciala. Przyjmuje sie ja
doustnie raz na dobe przez S kolejmych dni, w cyklach co 28 dni. Ta dawka jest 1,6 razy wieksza
od zalecane| dawki fosforanu fludarabiny podawane] dozylnie (25 mg/m? pc./dobe).
Ponizsza tabela umotliwia obliczenie ilosci tabletek produkiu Fludara Oral w preeliczeniu na
powlerzchnie ciala pacjenta:

(]
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Powierzchnia clata w przeliczeniu na powierzchnig ciata Ilosé tabletek na dobe
pacjenta (m?) pacjenta [w rackragleniu do licrh {calkowita dawka dobowa)
cathowitych)
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)
1,35-1,63 SE-65 B (60 mg)
1,64-188 66-75 7 {70 mg)
1,89-2,13 76-85 B (B0 mg)
2,14-2 38 BE&-95 9420 mg)
2,35-2,50 96-100 10 {100 mg}

Cras trwania leczenia zalety od uzyskanej odpowiedzi oraz tolerancii leku. Produkt Fludara Ovral
nalety prryimowad do czasu osiggniecia najlepsze] odpowiedri na leczenie (calkowita lub
czeiciowa remisja, zwykle 6 cykli) a nastepnie odstawic.

Pacjentdw leczonyech produktem Fludara Oral naleky dokladnie obserwowad w kierunku
wystgpienia odpowledzi na leczenie lub objawow toksycznosci, W przypadku wystaplenia
toksycznosc hematologiczne] indywidualng dawke leku nalety dostosowac,

Mie raleca sie dostosowania dawki w pierwszym cyklu leczenia (rozpoczecie terapii produktem
Fludara Oral) ¢ wyjgtkiem pacjentdw z raburzeniami caynnodei. Jezeli na poczgtku kolejnego
cyklu leczenia liczba kewinek jest zbyt mala by zastosowad zalecane dawkowanie | wystapienie
mielosupresji ma rwigzek 7 zastosowaniem produktu, to planowany cykl leczenia naleiy
odlodyc do czasu, gdy liczba granulocytdw osiggnie wartodd powyiej 1,0 x 109 /1 a liczba plytek
krwi powytej 100 x 109 /I, Cykl leczenia nalety odloiye maksymalnie na 2 tygodnie. Jezeli mimo
rastosowanej prrerwy liczba granulocytdw i plytek kewi nie powrdci do podanych warnodci,
nalety rredukowac dawke zgodnie  ponizszg tabelq.

Dawka fosforanu
Granulocyty | (lub) Phytki [10°/1] " biny
0,5-1,0 50-100 30 mg/m’ pe./dobe
<05 <50 20 mg/m’ pe.fdobg

Dawkowania nie nalezy zmniejszac, jeieli trombocytopenia jest wynikiemn choroby.
leteli po dwdch cyklach leczenia u pacjenta nie obserwuje sie odpowiedzi na terapie ani
toksycenodel hematologiczne] badi toksycznodd ta wystepuje w niewielkim stopniu, naledy
rorwalyt swlekszenie dawki fosforanu fludarabiny w nastepnych cyklach leczenia.

Spostb podawania

Tabletki produktu Fludara Oral moiéna preyjmowac na czczo lub w czasie posilku. Tabletki
naledy polykad w caloscl, popijajgc wodg. Nie nalety ich fud ani tamac.

Interakeje z innymi
lekami | inne rodzaje

interakeji

W badaniu Klinicznym, w ktdrym w terapii opomej na lecrenie przewlekle) biataczki
limfocytowej (CLL), zastosowano dodylnie produkt Fludara w skojarzeniu 7 pentostatyna
{deoksykoformycyng), zanotowano niedopuszczalnie duig flodd prrypadkdw smiertelnej
toksycznoscl plucnej. £ tego w2gledu nie raleca sie stosowania produktu Fludara Oral
w skojarzeniu z pentostatyna.

Dipirydamol i inme  inhibitory  wychwytu adenoryny mogg :mniejszac  skutecinosc
terapeutyczng produkty Fludara Oral,

Podczas badan klinicznych i doswiadczen przeprowadzonych w warunkach in vitro wykazano,
ie podczas stosowania produktu Fludara Oral w skojarzeniu z cytarabing w komdrkach
biataczkowych wzrosto maksymalne stetenie wewngtrzkomdrkowe oraz wewnatrzkomarkowa
ekspozycja Ara-CTP [(aktywny metabolit cytarabinyg). Nie wplynelo to na stelenia Ara-C
w osoczu oraz seybkosé eliminacji Ara-CTP.

W badaniu klinicznym parametry farmakokinetyczne po podaniu doustnym nie zmienily sie
rnaczaco pod wphywem przyimowanego rownoczesnie positku,
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. Nawra!l'mnit na sus.tam:jg c2ynng I na tdrqlwieuhstan:g pomocniczy;

»  raburzenia crynnodci nerek 2 klirensem kreatyning < 30 m1/min;

Prrzechwwskazania
»  niewyrdwnana nledokrwistodd hemolitycena;

«  laktacja,

Na podstawie zdobytego dofwiadezenia po zastosowaniu produktu Fludara Oral, do najozedcie)
wystepujgcych dzialan niepozgdanych naleis: mielosupresja (neutropenia, trombocytopenia
I niedokrwistodd), zakalenia, w tym zapalenie plue, kaszel, goracrka, uciucie rmeczenia,
ostabienie, nudnosci, wymioty | biegunka. Inne, czesto spotykane dzialania to: dreszcze, obrzek,
rte samopoczucie, neuropatia ohwodowa, raburzenia widzenia, jadlowstret, zapalenie blon
tluzowych, rapalenie jamy ustnej i wysypka skdrna. U pacjentdw lecronych produktam Fludara
Oral wystepowaly ciezkie rakalenia oportunistyczne, Donoszono o przypadkach zgondw
w wiyniku ciezkich dzialan niepozgdanych.

W tabeli ponite] podano dzialania niepozadane zgodnie ¢ klasyfikacjg ukfadow i narzadow
MedDRA (klasyfikacia ukladdw i narzaddw MedDRA). Crestoid wystepowania podano na
podstawie danych z badan klinicznych ber wegledu na swiazek priyczynowy e stosowaniem
produktu Fludara Oral. Dziatania niepoigdane wystepujgce rzadko okredlono preede wszystkim
w oparciu o dodwiadczenta uzyskane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
Podczas stosowania dawek terapeutycznych mogg wystapic nieliczne drziatania niepoigdane.
Crestodd wystepowania dzialah niepodgdanych zostata sklasyfikowana w nastepujacy sposdb:
bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (1/1000 do <1/100); rzadko
[21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko {<1/10 000), czestosc nieznana (czestosd nie moie byé
okreslona na podstawie dostgpnych danych),

Klasyfikacja ukladéw Crestodé

MedDRA wystepowania Daiatanie niepoigdane
Zakaienia [ zakabenia opartunistycene {w wyniku
Bardin Cogsto l.rah\r'n'ni:'rlii sig latentnego wirusa, np. postgpujgca
Zakatenla | zaratenia wieloogniskowa leukoencefalopatia, wirus Herpes
Dzialania niepoiadane pasoiytnicze 1oster, wirus Epsteina-Barr), zapalenie pluc
Zaburzenia limfoproliferacyjne (zwigzane z wirusem
Rzadko
EBV)
Nowaotwory lagodne, Tespdl mielodysplastyceny i ostra biafaczka sapikowa
thosliwe i nieokresione slivonin (Eltwnie Twigzana @ wezedniejszym, rdwnoleglym lub
{w tym torbiele i péiniejsrym leczeniem lekami alkilujgeymi,
polipy) inhibitorami topoizomerazy lub radioterapia)
Zaburzenia krwi Bardzo crgsto Neutropenia, niedokrwistosc, trombocytopenia
i ukfadu chtonnego Czesto Mielosupresja
Zaburzenia autolmmunologicene (w tym
st e . autoimmunclogicena nledokrwistadd hemolityezna,
‘“mmmm HELL respid Evansa, plamica maloptytkowa, hemofilia
nabyta, pecherzyca)
Cresto ladlowstret
Zaburzenia Zespdt lizy guza (w tym niewydolnodé nerek, kwasica
metabolizmu —— metabaliczna, hiperkaliemia, hipakaleamia,
i ediywiania hiperurykemia, hematuria, obecnodd krysrtalkdw
w moczu, hiperfosfatemia)
Cigsto Neuropatia obwodowa
Zaburzenia ukfadu KNiezhyt czesto Splgtanie
NEMWOWEED Rzadko Spigcrka, napady padaczkowe, pobudzenie
Nieznana Krwobok margowy
Cresto Zaburzenia widrenia
Zaburzenia oka fzadko Slepota, rapalenie nerwu wirokowego, neuropatis
nerwu wirckowego
Zaburzenia serca Riadko Niewydaolnoic serca, arytmia
Bardzo ciesto Kaszel
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Toksycene dziatanie na pheca [w tym widknienie pluc,

oddechowego, kiathi Niesytwnta zapalenie pluc, dusznodé)
piersiowe] i srddpiersia MNieznana Krwotok phucny
Bardzo cresto Wymioty, bisgunka, nudnosc
Zaburzenia folgdka Crgsto Zapalenie jamy ustnej
i jetlit J Krwotok zotgdkowo-jelitowy, zmiany aktywnosc
Miezbyt czesto . DR
Hlﬁl?:d yrrotiy Niezbyt czesto Imiany aktywnosicl enzymbw watroby
Cagsto Wysypka
urzenia skary
i IIIII tskérne] fizdio Rak skdry, martwica toksyczno-rozphywna naskorka
= (zespdt Lyella), respdl Stevens-lohnsona
o - um:' a0y MNieznana Krwotoczne zapalenie pgcherta mocrowego
Zaburzenia ogdine Bardzo czesto Gargezka, uczucle rmeczenia, ostablenie
i stany w miajscu Coiskin Obrigk, rapalenie blon fluzowych, dreszcze, tle
podania samopociucie
Genzyme Eurcpe B.Y.
Podmiot Gooimeer 10
odpowiedzialny 1411 DD MNaarden
Holandia

Numer(y) porwolenia
na dopuszczenie do 11833
abrotu
Data wydania
pierwszego porwolenia 30.04.2004 1,
na dopuszczenie 29.04.2008 r,
do obrotu | data 79.09,2008 r,
prrediuienia
Data ostatnie]

aktualizacji na stronie
EMA

Status refundacyjny
w Folsce

Fosforan fludarabiny jest substancjy czynng refundowang w Polsce w ramach chemioterapii
{grupa limitowa: 1017.2, Fludarabinum p.o.).

Tabela 29,

szek lub tabletki

nej: ENDOXAN,

lofosfamid) [89, 90/

Cyklofosfamid
Endoxan, 1g, prostek do sporzadzania rortworu do wstrzykiwan =* jedna fiolka zawlera: 1g
lofosfamidu (Cyclophosphamidum] w postaci cyklofosfamidu jednowodnego w ilosci 1070

) badlon :: (Cyclophosp lwp ¥ i eg
i postaé ;

Endoxan, 50mg, tabletki draiowane = jedna tabletka draiowana zawlera: 50 mg
farmaceutyczna

cyklofosfamidu (Cyclophosphamidum) w postaci eyklofosfamidu jednowodnego w ilodci 53,5

mg
RALARE W Grupa terapeutyczna w kodzie ATC; L 01 AA DL
terapeutyczna

Endoxan jest produktem cytostatyeznym ¥ grupy oksazafosforyn | jest chemicznie
Mechantein ddelinis spokrewniony z iperytem azotowym. Cyklofosfamid jest nieaktywny in vitro | ulega aktywacji

w wyniku driatania enzymdw mikrosomalnych watroby do 4-hydroksycyklofosfamidu, ktdry
rnajduje sie w réwnowadze re swoim tautomerem - aldefosfamidem. Deialanie eytotoksyczne
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fosfamidu polega na interakdi miedzy jego alkilujgcymi metabolitami, a DNA. Alkilacja
powoduje fragmentacje larcuchdw DNA oraz tworzenie wigzan pomigdzy tancuchami DMA
i wigzan kreyzowych DNA - bialko. W cyklu komdrkowym, opdinieniu ulega przejicie przez faze
G2. Deialanie cytotoksyczne nie jest specyficzne dla fary cyklu komdrkowego, ale dla samego
cyklu komdrkowego,
Mie moina wyklucrye opornosci krzytowe] na strukiuralnie podobne cytostatyki, np. ifosfamid
oraz inne substancje alkilujgce.

Do aktywacji cyklofosfamidu potrzebna jest przemiana metaboliczna w watrobie, dlatego
preferowane 53 podawanie doustne i doiylne.

Cyklofosfamid |est stosowany w monoterapli lub w leczeniu skojarzonym w ponizej
wymienionych chorobach:

Bialaczki: Ostra lub preewlekia bialaczka limfoblastycna/limfocytowa i blalaczka szpikowa.
Chteniaki losliwe: ziarnica flosliwa {choroba Hodgkina), chloniak niezlarniczy, szpiczak mnogi.
Zlosliwe guzy lite z przerzutami lub bez preerzutdw:

»  rak jajnika,
*  rak piersi,
= drobnokomdrkowy rak pluc,

Wskazania do
3 ia »  neuroblastoma [nerwiak niedojrzaly),

* miesak Ewinga,

+  miginiakomigsak praikowany u dzieci,

*  kostniakomiesak,

®  ziarniniak Wegenera.

Leczenie immunosupresyjne w preeszezepach organdw,
Leczenie kondyejonujgce, poprredzajgce allogeniczny prreszczep sipiku kostnego:

« cigika anemia aplastyczna,

»  ostra blalaczka szplkowa | ostra blalaczka limfeblastyczna,

o przewlekla bialaczka szplkowa.

s  Cyklofostfamid powinien byé podawany jedynie przex lekarzy  majgcych
dotwladczenie w stosowaniu tego produktu,

« Dawkowanie nalety dobierac indywidualnie dla kaidego pacjenta. Dawki i czas
trwania leczenia | (lub) przerwy w lecreniu zale:y od wskazania terapeutycznego,
schematu terapil skojarzone], ogdlnego stanu zdrowia pacjenta i funkcjonowania
nartgddw, atakie od wynikdw kontrolnyeh badan laboratoryjnyeh (pwlaszeza
monitorowania komdrek krwi). W leczeniu skojarzonym  z innymi lekami
cytostatycznymi o podobnej toksycznosci moke byd konieczne zredukowanie dawki
Iub wydiutenie odstepdw pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia. Dzigki zastosowaniu

" " czynnikow  stymulujgoych hematopoeze (czynnik wzrostu  kolomii | caynniki

stymulujgce erytropoeze] moina zmniejszye ryzyko powiklan mielosupresyjnych
I [lub) ulatwit dostarczenie zamierzone] dawki.

& W celu zmniejszenia ryzyka toksycznego dzialania na drogi moczowe w trakcie lub
niezwlocznie po podaniu, nalety podad odpowlednia ilodd plyndw doustnie lub
w poastaci infuzji w celu wymuszenia diurezy. Dlatego cyklofosfamid powinien byd
podawany rano.,

Stosowanie doiyine.

*  Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego nalefy pried
podaniem ocenld wzrokowo w kierunku obecnodcl nlerczpuszezalnych czgstek lub
miany zabarwienia, o ile porwalajg na 1o wiasciwosci rogtworud i rodzaj opakowania.
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Podanie dotyine nalety najlepiej prreprowadzad w postaci wlewu, Aby amniejsiyd
prawdopodobienstwo driatan niepoigdanych, ktdre wydajg sie zalezed od szybkodci
podawania (np. obrzek twarzy, bol glowy, niedroinosd jamy nosowej, pieczenie skory
glowy), cyklofosfamid naleiy podawad w postaci bardzo powolnego wstrzyknigcia lub
wlewu, Czas trwania wlewu powinien byt takze dostosowany do objetosd i rodzaju
phynu urytego jake nosnik we wlewie,

W praypadku podawania w  bezposrednim  wstrayknieciu, cyklofosfamid do
podawania pozajelitowego nalezy rozpuscic w soll fizjologiczne| (0,9% sodu chiorek).
Cyklofosfamid rozpuszczony w wodzie jest hipotoniczny | nie powinien byd
bezpoirednio wstrrykiwany.

W celu prrygotowania wlewu, cyklofosfamid nalezy rozpudeid w jatowe| wodzie
i podawad dodyinie.

Przed podaniem pozajelitowym substancja musi byd calkowicle rozpuszczona.

Sposdb podawania

Doustnie w postaci tabletek, dotylnie (wlew) w postaci proszku

Interakcje z innymi
lekami | inne rodzaje
interakeji

Planowane podanie, jednoczesnie lub nastepczo, innych substancji lub terapii, ktdre moga
mwiekszyd prawdopodobienstwo lub  nasilié drzialania toksyczne (w  wyniku interakeji
farmakodynamicznych lub farmakokinetycznyeh) wymaga uwainej indywidualne] oceny
spodziewanych karzysci i ryzyka. Pacjenci otrzymujacy takie zlotone leczenie muszg byt scisle
monitorowani w kierunku wystapienia oznak toksycrnosci, aby umoiliwic szybky interwencje.
Pacjencl leczeni cyklofosfamidem i érodkami, ktdre zmniejszajg jego aktywacje, powinni by
monitorowani pod katem potencjalnego spadku skutecznoic terapeutyczne] | potrzeby
dostosowania dawki,

Interakeje wplywajace na farmakokinetyke cyklofosfamidu i jego metabolitdw

Imniejszenie  aktywacji cyklofosfamidu mode rmienié skutecznodd leczenia
cyklofosfamidem. Do substancji, ktdre opdiniajy aktywacje cyklofosfamidu zalicza
sigl

aprepitant

bupropion

busulfan: ‘Wykazano, Ze u pacjentow, ktdrzy otrzymuja  wysokie dawki
cyklofosfamidu w crasie poniie] 24 h po przvjeciu wysokich dawek busulfanu,
seybkoid usuwania cyklofosfamidu ulega zmniejszeniu, a okres jego poltrwania
wydluia sie.

ciprofloksacyna: Zastosowanie ciprofloksacyny przed leczeniem cyklofosfamidem
(stosowana do kondycjomowania przed przeszczepem szpiku kostnego), moie
spowodowad nawrdt choroby zasadnicze].

chloramfenikal

flukonazel

itrakonazal

prasugrel

sulfonamidy

tiotepa: W przypadku zastosowania tiotepy godzing przed podaniem cyklofosfamidu,
przy dutych dawkach lekdw chemioterapeutycznych, zglaszano silne hamowanie
przez tiotepe bioaktywacji cyklofosfamidu

Iwigkszenie steienia cytotoksycznych metabolitdw moie wystapic przy podawaniu
takich substancji jak:

allopurine!

wodzian chloralu

cymetydyna

disulfiram

aldehyd glicerynowy
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= induktory ludzkich watrobowych i pozawatrobowych enzymow mikrosamalnych (np.
cytachrom PA50 enzymdw): W przypadku uprzedniego lub jednoczresnego leczenia
substancjami, ktore  wywolujg  twigkszong  aktywnosé  watrobowych
i pozawqtrobowych enzymaw mikrosomalnych, takimi jak ryfampicyna, fenobarbital,
karbamazepina, fenytoina, ziele dziurawca i kortykosteroidy, nalezy wzigt pod uwage
modliwosd indukcji tych enzymow.
= inhibitory proteaz: Jednoczesne stosowanie inhibitordw protear moie rwiekszyd
steienie cytotoksycanych metabolitdw. U pacjentdw otrzymujgoych oyklofosfamid,
doksorubicyne | etopozyd (CDE), stosowanie terapii opartych o inhibitory proteaz
rwigzane byto 1 wylszg czestodciy zakated | neutropenig nii stosowanie terapii
opartych o NNRTI (nienukleorydowe inhibitory odwrotne) transkryptazy).
« andansetron
Zglasrano przypadki interakcji farmakokinetycznych pomigdzy ondansetronem | duiymi
dawkami cyklofosfamidu, ktdrych wynikiem bylo zmniejszenie pola powierzchni pod kroywa
raleinosci stedenia leku we krwi od crasu (AUC) dia cyklofosfamidu,

In k iczn in ni m

stosowanie eyklofosfamidu
Stosowanie cyklofosfamidu jednoczesnie lub nastepczo z innymi drodkami o podobnym
dzialaniu toksycznym mode spowodowac nalotenie (nasilenie) dziatan toksycznych,
»  NMasilone dzialanie toksycine na krew i uklad krwiotwdrcey | (lub) immunosupresja
moga byd wynikiem facznego efektu drialanta cyklofosfamidu | na prayktad
—  inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE): Inhibitory konwertazy angiotensyny
mogq wywolad leukapenie.
—  natalizumabu
- paklitakselu: zglaszano nasilenia dziatania toksycznego na krew | uktad krwiotwdrczy
po podaniu cyklofosfamidu po wlewie paklitakselu.
~-  tiazydowych lekdw moczopednych
- rydowudyny

®  Nasilenie dzialania kardiotoksycznego moie byd wynikiem tacznego efektu dzialania
cyklofosfamidu i na preykiad

- antybiotykéw antracyklinowych

- cytarabiny

= pantostatyny

= radioterapii okolic serca

—  trastuzumabu

*  MNasilenie drialania toksycznego na pluca moie byé wynikiem facinego efektu
dziatania cyklofasfamidu i na preyktad

- amiodaronu

- G-C5F, GM-C5F (czynnik wrrostu kolonii granulocytdw, czynnik wzrostu kolonii
granulocytdw | makrofagdw): Dane wskarujg na rwiekszone ryzvko wystapienia
dzialan toksycznych na pluca u pacjentdw leczonych cytotoksyczng chemioterapig
abejmujgcq cyklofosfamid | G-CSF lub GM-CSF,

#  Nasilenie dzialania nefrotoksycznego mote byd wynikiem lgcenego efektu drialania
cyklofosfamidu i na praykiad

- amfoterycyny B

- indometacyny: Priy jednoczesnym stosowaniu indometacyny zglaszano ostre
zatrucie wodne,

«  Nasilenie innych dzialan toksycanych

- azatiopryna: Zwigkszone ryzyko hepatotoksycznodci {martwica watraby)

- busulfan; Stwierdzono zwigkszong czestosd wystepowania choroby wenookluzyjnej
wgtraby | zapalenia blony fluzowej jamy ustnej,
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S cerTAra” | mameracem

= inhibitory proteaz: rwiekszona czestosd wystepowania zapalenia bony slurowej jamy
ustnej

Inne inter I

* alkohol =* U zwierzat z nowotworami, ktdrym podawano etanal (alkehol) | jednoczednie
doustnie, male dawki cykiofosfamidu zaobserwowano jego zmniejszone  drialanie
prreciwnowotworowe. U niektérych pacjentow, alkohol moze nasilié wymioty | nudnodci
wywolane cyklofosfamidem.

+ ptanercept = U pacjentdw @ ziarniniakiem Wegenera, wilaczenie etanerceptu do
standardowego leczenia, w skiad ktdrego wchodzil cyklofosfamid, wigzalo sie ¢ wiekszg
czestosicig wystepowania

rlosliwych guzdw litych w innej lokalizacji niz na skdrze.

* metronidazol = U pacjenta przyjmujgcego cyklofosfamid i metronidazol odnotowano ostrg
encefalopatie. Zwigzek prayezynowy nie jest jasny. W badaniach na awierzetach, lgcmne
podawanie cyklofosfamidu 2 metronidazolem rwigzane bylo ze rwigkszong toksycznodci
cyklofosfamidu,

* tamoksifen = lednoczesne stosowanie tamoksifenu i chemioterapii moze zwigkszac ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych

Interakeje wphywajjce na farmakokinetyke i/lub dziatanie innych lekdw

®  bupropion = Metabaolizm cyklofosfamidu przez CYP2B6 mote hamowad metabolizm
buproplonu.

s  kumaryny =* U pacjentdw przyjmujgcych warfaryne | cyklofosfamid zglaszano
zarowno nasilenie, jak | ostabienie efektu dzialania warfaryny.

s  cyklosporyna —* U pacjentéw otrrymujgeyeh  cyklofosfamid w  polgczeniu
zeyklosporyng zglaszane rmniejszone stelenie cyklosporyny w surowiey krwl
w pordwnaniu do pacjentdw otrzymujacych samg cyklosporyne. W wyniku tej
interakcji mote zwigkszyc sie czgstosc wystgpowania choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi.

s depolaryzujgce leki rwiotczajace migsnie =* Leczenie cyklofosfamidem powoduje
naczgee | trwale hamowanie aktywnodcl cholinoesterary. Jletell jednoczednie stosuje
sig depolaryzujgce leki rwiotczajgce migénie (np. sukcynylocholing] moze dochodzic
do preedtuzonych okresdw bezdechu. Jedli pacjient byl leczany cyklofosfamidem
w ciggu 10 dni preed poddaniem sie znieczuleniu ogdlnemu, nalely poinformowad
o tym anestezjologa.

+ digoksyna, P-acetylodigoksyna —* Zaobserwowano, ie leczenie cytotoksycine
zaburza jelitowy absorbeje tabletek digoksyny i B-acetylodigoksyny.

s wcropionki = Poniewal cyklofosfamid  dziala  immunosupresyinie molna
spodriewac sig zmniejszone] odpowiedzi na szczepienie. Stosowanie szczeplonki
Tawierajgce) Iywe wirusy moze prowadzic do zakazenia indukowanego szczepionka.

*  werapamil = Zaobserwowa na, #e leczenie cytotoksyczne raburza jelitows absorbeje
werapamilu podawanego doustnie

Cyklofosfamid jest preeciwwskazany u pacjentdw z:
o nadwratliwodicly na cyklofosfamid, na ktdrykelwlek @ jege metabolitéw lub na

Preachanvikariia jakikolwiek inny skladnik leku;
»  obturacig odphywu moczu.
Crestodd wystepowania driatahh niepozadanych jest sklasyfikowana w nastepujacy sposdb:
bardzo
Dzlalania nlepoigdane  czesto (21/10), czesto (21/100 - <1/10), niezbyt czesto (21/1 000 - <1/100), rzadko (21,10 000

- <11, 000), bardzo rzadko {<1/10 000), czestodé nieznana (dziatania niepoigdane zgloszone
w okresie po wprowadzeniu cyklofosfamidu do obrotu)
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Dziatanie niepoigdane
MedDRA wystepowania
Cresto Zakatenia
L h Niezh Zapalenie ph
[ czesto enie pluc, se
pasoiytnicze ¥ C2gs Pl A pEa
Bardzo rzadko Witrzqs septyczny
Nowotwory widrne, nowotwor pecherza, rmlany
Nowotwory lagodne, Rzadko mielodysplastycene, nowotwir drig moczowych,
tlodliwe | nieckreslone ostra bizlaczka
{w tym torblele | Bardzo readke Tespdl razpadu guza
polipy) . Chtoniak, migsak, rak nerkokomdrkow, rak miedniczki
Mieznana
nerkowe], rak tarcryey
Zahamowanie ceynnofei szplku kostnego, leukopenia,
Bardzo cigsto
neutropenia
Cagsto Gorgczka neutropeniczna
Zaburzenia lkerwi Miezbyt czesto Trombocytopenia Niedokrwistodd
i ukfadu chionnego Zespal hemolityczno-mocznicowy, respal
Bardzo readko b B _m m
wykrzepiania wewngtrznaczyniowego
Tanu oza, imfopenia, rmniejszenie steienia
Hietnana Agranulocytoza, npe-.l s b
hemaoglobiny
Bardzo cogst | i
m I. gsio : MMUNOFIpTeEs)a :
Reakcje rzekomo-anafilaktyczne, reakcje
uktadu Miszbyt czgsto ; :
Mok nego nadwrailiwoeied
$ Bardzo readke Witrzas anafilaktycany
' Zaburzenia owulac)i, rmniejszone stedenie dedskich
Niezbyt czgsto . :
i hormandw plciowych
ks Rzadko Nieodwracalne zaburrenia owulac)l
krynologicane
SIADH (2espdl nieadekwatne) sekrec)l hormon
Bardzo rzadka \Henpd g y i
antydiuretycrnego)
Niezbyt crgsto Anoreksja
Zaburzenia Rzadko Odwodnienie
metabolizmu Bardzo rzadkao Zatrzymanie plynow Hiponatremia
| odiywiania T Zmiany steienia glukory we kewl [zwigkszenie lub
rmniejarenie)
Zaburzenia psychiczne Bardzo rzadko Stan splgtania
Rradko Lawroty glowy
ariis roados Drgawki, parestezja, zaburrenia smaku, encefalopatia
watrobowa
Zaburzenia uktadu Zespdl odwracalnej tylnej leukoencefalopatii,
neErwowego mielopatia, ulrata czucia, osfablenie crucia, drienie
Nieznana miessniowe, zaburzenia wechu |[parosmia),
encefalopatia, neuropatia obwodowa, polineurapatia,
nerwobdle
Rzadka Niewyraine widzenie
2aby oS B TR D Zaburzenia wzroku, zapalenie 5;.:u1|jw.ek i obrzek oka
lgcanie z nadwrailiwodciq
Nieznana Wimatone lzawienie
Laburzenia ucha
MNieznana Gluchota, szum w uszach
i blgdnika
Niezbyt czgsto Kardiomiopatia, niewydalnodd serca, tachykardia
Niemiarowodé, niemiarowodé komorow
Rzadko i .
niemiarowoi nadkomorowa
Migotanie przedsionkéw, migotanie komdr, dusznica
Zaburzenia serca Bardzo rzadke bolesna, rawal serca, zatrrymanie serca, rapalenie
miginia sercowego, zapalenie osierdrzia
Czgstoskurcz komorowy, wstrzgs kardiogenny, wysigk
Mieznana 1 osierdzia, krwawienie do miginia sercowego,

niewydalnoéd lewe] komory, rzadkoskurcs, palpitace,
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wydiuzenie odcinka QT w elektrokardiogramie,

rmnlejsrenie frakel wyrutowe)

Rradko Krwawienie
Choroba rakrrepowe - zatorowa, zmiany w cisnieniu
Zaburzenia nacryniowe Farsze- T2 krwi
Hiexrana Zatorowodd plucna, zakrzepica dylna, zapalenie nacyh
Ischemia obwodowa, racrerwienienie twarzy
Skurce oskrzell, dusinodd, kaszel, tapalenie pluc
srodmigiszowe, zapalenie pluc, preewlekie
srodmigistowe pwidknienie pluc, toksycrny obragk
Bardzo rzadko pluc, wysigk optucnowy, niewydolnoéd oddechowa,
2abirsenie Ulbct cigiki n:l.r'.ll 2espat odd::hm.u'.l [ARDS), niespecyficine
zaburzenia pluc, niedotlenienie narzgddw | thanek,
Sudechowsgo; kixtid nadciinienie plucne
plersiowe] i érodplersia — i
Niedroinofe jamy nosowej, uczucie dyskomfortu
w nosie, bal jamy ustnej | gardia, wyciek  nosa,
MNieznana kichanie, choroba wenookluzyjna pluc, rarostowe
rapalenie oskrzelikdw, alergicine zapalenie
pecherzykdw phucnych
Rzadko Biegunka, rapalenie jamy ustnej, zaparcie, bdl braucha
Puchlina brzuszna, owrzodzenie, krwoboczne
Bardzo rzadko ) ] _ .
Zaburzenia folydka zapalenie okreinicy, ostre zapalenie troustki
i jelit Uczucie dyskamfort u w briuchu, zapalenie linianek
Nieznana prayusznych, krwotoki @ zobqdka i jelit, zapalenie
wkrginicy, tapalenie jelit, zapalenie kitnicy
Rzadko Zaburzenia coynnodc watroby, zapalenie witroby
Zespdl zamknigcia iyt watrobowych (lub choroba
tyino-okluzyjna watroby lub rakrzepows -zarostowa
Bardzo rzadko choroba naczyn bylnych watroby), powigkszenie
Zaburzenia watroby witroby, taftaczks, ucrynnienie wirusa rapalenia
| drig ddlelowych watraby
Cholestatycrne rapalenie watroby, hepatotoksycinose
Niciana 1 niewydolnoscia watroby, rwiekszone stedenie
bilirubiny we krwi, 2wigkszona aktywnosd enzymdw
witrobowych
Bardro cresto Lysienie
Nierhyt cresto Lysina
Rradka Wysypka, rapalenie skdry, stan rapalny skdry
Zespdl Stevensa -Johnsona Martwica naskorka, cigtka
Zaburzenia skory Bardza rzadko reakcia skarna, edbarwienie dioni, paznokei | spodu
i tkanki podskdrnej stdp, dwigd zapalny, rumien w misjscu nadwistlania
Polekowe rapalenie skdry wywolane wezedniejszym
M naiwlﬂlanlein, rurrlieﬁ w‘ithpﬂﬂidﬂjw‘.‘i zespol
erytrodyzestez)i doniowo-podeszwowe), pokrrywka,
rumien, obragk twarzy, nadmierne pocenic
Zaburzenia mieinlowo- Bardzo rzadko Rozpad migéni praikowanych, Kurcz
szkieletowe | thanki Skleroderma, skurcze migéni, bdle migéni, bble
Mieznana
lgcenej stawdw
Bardro czesto Zapalenie pecherza, krwinkomocz
Cagsto Erwotoczne zapalenie pgcherza, krew w mociu
Erwawienie  cewki mocrowe|, obrzgk sciany
i readiis pq:h!r.n fa?t:nwagn., zi.palem! drddmigisrowe,
Zaburzenia nerek i drog rwhiknienie | stwardnienie pecherza mocrowego,
maczowych niewydaolnois nerek, zaburzona czynnodt nerek
Martwica kanalikdw nerkowych, raburzenia caynnoded
Nl kanallkdw nerkowych, nefropatia toksycana,

krwotoczne rapalenie mocrowoddw, wriodziejgee
rapalenie pecherta mocrowego, rwelenie pacherza
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mocrowego, nerkopochodna mocrowka prosta,
atypowe komdrki nablonka pecherza moczowego,
rwickszone stetenie arotu mocznikowego we krwl

Cigta, polég | okres ;
Mieznana Pordd priedweresny
okotoporodowy
Bardzo cresto Gorqezka
Dresicze, stany astenii, rmgctenie, ostabienie, te
Zaburzenia ogolne Cagsto = 5
Febanlie samopociucie, zapalenle blony Sluzowej
fa Readko Bl w klatce piersiowe

Bl ghowey, bol, reakeje w miejscu wstrzykniecia, np.

N rapalenie fyby, niswydolnodt wielonargdowa
Imiany w EKG Zmniejszona frakcja wyrzutowa lewe]
Miezbyt czesto komaory (ang. LVEF - Left ventricular ejection fraction),

rwigkstone stgtenie dehydrogenazy miecranowej,
rwigkszone stébenie biatka C-reaktywnego,
rwiekszenie aktywnosci enzymaw watrobowych,
Iwigksrenie: AsPAT AIAT gamma-GT (Gamma-
glutamylotranspepty daza), fosfatazy alkalicznej,
bilirubiny

Zwieksranie masy ciata, spadek cidnienia krwi,

Badania diagnostyczne Rradko

Bardzo rzadko . . o £
rwigkszenie steienia kreatyniny
ticnane Imniejszone steienie estrogeniny we kowi,
pwigksrone stgienie gonadotroping we krwi
Baxter Polska Sp. z 0.0.
it ul Kru:rknws:':m 8
odpowiedzialny i
D0-380 Warszawa
Numer(y) pozwolenia
na dopuszezenie do Rf2410
obrotu
Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie 01.09.1993,/14.06,1999/16.12.2008
do obrotu | data
przediuienia
Data ostatniej
aktualizacji na stronie -
EMA
Status refundacyjny Cyklofosfamid jest substancjy czynna refundowang w Polsce w ramach chemioterapii (grupa
w Polsce limitowar 1010.1, Cvclophosphamidum inj, 1010.2, Cyclophosphamidum p.o.).

Tabela 30, Charakterystyka technologii alternatywnej: MabThera 100 mg lub 500mg, koncentrat do sporzadzania roztworu

MNazwa substanc]l
Rytuksymab
czynnej
Nazwa handlowa
i postac MabThera 100 mg koncentrat do sporzadzania roztwoaru do infuzji
farmaceutyczna
Kod ATC, grupa Kod ATC: LOIXCOZ; Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciala
terapeutyczna monoklonalne
Muchanizm deistanis Rytuksymab wigie sie swoldcie z przezblanowym antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowang

fosfoprotaing, wystepujacy na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B, Antygen CD20
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Antygen CD20 wystepuje na prawidlowych limfocytach B, jak i na smienienych nowotworowo
komdrkach B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komdrkach pnia, na wcresnych
limfocytach pro-B, na prawidlowych komdrkach plazmatycznyeh, ani na komdrkach innych
rdrowych thanek. Antygen ten po polaczeniu ¢ prreciwcialem nie podlega wprowadzeniu do
komdrki i nie jest uwalniany 2 jej powierzchni. CO20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzace|
w osoczu, oo wyklucza kompetycyne wigzanie przeciwciata.

Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigie sig z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez
domene Fo urechamia mechanizmy ukladu edpormoiciowego prowadzace do lizy komorek B,
Do prawdopodobrych mechanizmow lizy komdrek naledy cytotoksycznodd zaleina od ukladu
dopelniacza (CDC), rwigzana z praylgczeniem skladnika Clg, oraz cytotoksycznoid komorkowa
zaleina od przeciwcial [ADCC), ktdrej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajow receptordw
Fcy, znajdujacych sie na powierzchni granulocytdw, makrofagow i limfocytdw NK. Wykazano
takie, e przylaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje Simierd
komdrki w drodze apoptozy.

lloéc obwodowych limfocytdw B ulegala cbniieniu do wartoicl ponitej normy po zakodiczeniu
podawania pierwsze] dawki produktu MabThera. U chorych leczanych 2 powodu nowotworow
ukladu krwictwarczego, powrdt limfocytéw B do wartodci uznanych za prawidlowe
rozpoczynal sie w ciggu 6 miesiecy od leczenla, powracajac do zakresu wartoscl prawidlowych
w ciggu 12 miesigcy od zakohczenia leczenia, chod u niektdrych chorych moze to trwad diuze)
{ai do mediany czasu do poprawy, wynoszgcej 23 miesigee po terapii indukeyjnej). U chorych
na reumatoidalne zapalenie stawdw obserwowano obnizenie liczby limfocytow B we krwi
abwodowe| bezposrednio po wykonaniu dwdch infuzjl produktu MabThera w dawece 1000 mg
w odstepie 14 dnl. Podwyiszenie liczby limfocytéw B we krwl obwodowej nastepowalo od 24
tygodnia, przy czym dowody na odnowlenie ich pull obserwuje sie u wigkszoid pacjentow do
40 tygodnia, niezaleinie od tego, czy produkt MabThera jest podawany w monoterapii, ciy
w skojarzeniu z metotreksatem. U malego odsetka pacjentdw wystepuje przediutajaca sie
delecja obwodowych limfocytdw B, utrrymujaca sie przez 2 lata lub diutej po podaniu ostatnie)
dawki produktu MabThera. U pacjentdw z GPA lub MPA, obserwowano obniienie liczby
limfocytow B we krwi obwodowej do 10 komdrek/ul w czasie do 12 miesiecy, zwigkszajgce sie
do 87% w czasie do 18 miesigcy

Wskazania do

Produkt MabThera stosuje sie u doroshych w nastepujacych wskazaniach:

Chioniaki nieziarnicze (NHL}

«  Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wezedniej nieleczonych dorostych
chorych na niezarnicze chloniaki grudkowe w -1V stopniu  Klinicznego
zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia.

*  Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtreaymujgeym doroslych chorych na
nieziarnicze chloniaki grudkowe, w ktdrych uzyskano odpowied: na leczenie
indukcyjne.

s  Produkt MabThera w monoterapii jest wskazany w leczeniu doroslych chorych na
nieziarmicze chioniaki grudkowe w11V stopniu  klinlcznego zaswansowania
w przypadku opornodci na chemioteraple lub w przypadku drugiego lub kolejnego
nawrotu choroby po chamioterapii.

o Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu dorostych choryeh na chloniaki
nieziarnicze rozlane z duzych komdrek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu
zchemioterapiy wg schematu CHOP {cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizolon).

o Produkt MabThera w skojarzeniu 2 chemioterapig jest wskazany wleczeniu wezedniaj
nieleczonych pacjentdw pediatrycznych (w wieku 2z & miesiecy do < 18 [at)
1 raawansowanymi chioniakami z dodatnim antygenem CD20, w tym chloniakami
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DLBCL),
chloniakiem Burkitta (ang. Burkitt lymphoma, BL)/bialeczkg typu Burkitta (ostra
biataczka z dojrzalych komdrek B) [ang. moture B-cell ocute leukemia, BAL) lub
chlaniakiem przypominajacym chloniak Burkitta (ang. Burkitt-like lymphoma, BLL).

Przewlekla biala li a (PB

Produkt MabThera w skojarzeniu ¢ chemioterapig jest wskarany u chorych 1 PBL w leczeniu
wezeiniej nieleczonych charych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotemn choroby.
Dostepna jest ograniczona ilodc danych dotyczgoych skutecznoici | berpieczenstwa stosowania
u pacjentéw wprzednio leczonych przeciwcialami monoklonaloymi, w tym  produktem
MabThera, lub u pacjentdw wezednie] opormych na leczenie produktem MabThera
w skojarzeniu z chemioterapig.

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentdw r ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktdrych
stwierdzono niewystarczajgcy odpowiedi na leczenie lub nictolerancie innych lekdw
modyfikujgoych proces zapalny {ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitordw czynnika
martwicy nowotwordw (ang. TNF).

Wykazano, fe podawanie produktu MabThera w skojarzeniu r metotreksatem wywiera,
potwierdzony w ocenie radiologicznej, hamujgcy wplyw na postep uszkodzenia stawdw orat
poprawia sprawnoic fizyczng.

Produkt MabThera w skojarzeniu 7 glikokortykosteroidami jest wskazany w leczeniu doroslych
pacjentdw z cigikq, aktywng ziarniniakowatodcig z zapaleniem naczyn (Wegenera) (ang.
granulomatosis with polyongiitis, GPA) | mikroskopowym zapaleniem naczyn (ang. microscopic
palyangiitis, MPA).

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji
u drieci | mlodzieiy (w wieku od 22 do <18 lat) z cieika, aktywna GPA (Wegenera) i MPA,

Pgcherzyca zwykla

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu pacjentdw z pecherzycy zwykly (PV) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Dawhkowanie®

Produkt MabThera powinien byé podawany pod Scislym nadzorem doswiadczonego lekarza
w miejscu, w ktdrym stale dostepny jest sprzet i leki niezbedne do prowadrenia resuscytaci,
Przewlekla bialacika limfocytowa Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu
z chemioterapig u chorych weresdnie] nieleczonych lub u chorych opornych na leczenie lub
z nawrotem choroby wynosi 375 mg/m® powierzehni ciala w 0. dniu pierwszego cyklu terapii,
a nastepnie 500 mgfm? powierzchni ciata, podawana w 1. dniu kaidego cyklu, przez w sumie
6 cykli. Chemioterapia powinna byt podawana po infuzji produkiu MabThera,

Spostb podawania®

Waine jest, by sprawdzic etykiety produktu leceniczego w celu upewnienia sig, fe podany
zostanie produkt we wiadciwe|, zaleconej pacjentow| postac (dozylnej lub padskérnaj).

Premedykacia i leki profilaktycine

Przed kardym podaniem produktu MabThera nalely podad premedykacje w postaci leku
przeciwgoractkowego i przeciwhistaminowego (np. paracetamolu i difenhydraminy).

W preypadku  dorostyeh choryeh na chloniaki  nieziarnicze lub  prrewlekis bialacrke
limfocytowg, kidrzy nie otrzymujg produktu MabThera w skojarzeniu z chemicterapig
rawherajicy glikokorykosteroid, naleiy rorwaiyd podanie premedykacji
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S cerTAra” | mameracem

z glikokortykosteroidem.

U pacjentow # PBL zalecana jest profilaktyka polegajaca na odpowiednim nawodnieniu
i podawaniu urykostatykow na 48 godzin pried rozpoczeciem terapii, w celu zmniejszenia
ryzvka wystapienia zespolu rozpadu guza. Pacjenci z PBL, u ktarych liczba limfocytdw wynaosi
»25 % 109 fL powinni otrzymad dotylnie 100 mg prednizonu/prednizolonu tud przed
wykonaniem infuzji produktu MabThera, aby rmniejszyé srybkost rozwoju i nasilenie ostrych
reakcji zwigzanych z infuzjq i {lub) zespolu uwalniania cytokin.

Obecnie dostepne s3 ograniczone dane dotyczace interakcji produktu MabThera z innymi
lekami,
U chorych na PBL réwnoczesne stosowanie produktu MabThera nie wplywa na parametry
farmakokinetycene fludarabiny ani cyklofosfamidu. Ponadto nie ma ravwatalinego wplywu
fludarabiny ani cyklofosfamidu na parametry farmakokinetyczne produktu MabThera.
U chorych na reumatoidaine zapalenie stawdw rdwnoczesne podawanie metotreksatu nie
Interakcje z innymi wplywalo na parametry farmakokinetyczne produktu MabThera.
lekami i inne rodzaje U pacjentdw, u ktdrych obecne s3 ludikie przeciwciala prreciwko prreciwcialom mysim
interakeji [HAMA) lub preeciwciala przeciwlekowe [ADA), po podaniu innych przeciwcial monoklonalnych
w celach diagnostycznych lub leczniczych mogg wystapid reakeje alergicane lub nadwrailiwoscl.
W populacji chorych 7 reumatoidalnym zapaleniem stawdw 283 pacjentow otrzymywato
kolejne leczenie biologiczne DMARD po terapii lekiem MabThera.
W grupie tych pacjentdw czestodd wystepowania klinicznie istotnych infekeji wynosita 6,01 na
100 pacjento-lat, w pordwnaniu do crestodei 4,97 na 100 pacjento-lat w grupie otrzymujace)
biologiczne DMARD.

*  Nadwrailiwosc na substancjg czynng, bialka mysie, hialuronidazg lub na ktdrakolwiek
substancje pomocniczy;
Przeciwwskazania J_E w _ _ 4 i
& ciynne, cigzkie zakaienia

*  pacjenci w stanie silnie obniionej odpornosc,

Profil bezpieczenstwa produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskdrnych
podczas badan klinicznych byl zblizony do obserwowanego dla leku w postaci podawane]
doiylnie, za wyjatkiem miejscowych reakeji skdrnych. Miejscowe reakcje skdrne wystepowaly
bardzo cresto u pacjentdw otrzymujgcych produkt MabThera podskdrnie. W badaniu 3. fazy
SABRINA (BO22334) reakcje skdrne zgloszono u 20% pacjentéw otrzymujgcych produkt
MabThera podskdrmie. Najczescie) wystepujacyml miejscowymi reakejami skornymi byl rumien
{13%), bol w miejscu whkiucia [7%) | obrzek w miejscu wklucia (4%). Zdarzenia niepozgdane po
padaniu podskarnym byly lagodne lub umiarkowane, 1 wyjatkiem jednego pacjenta, u ktdrego
wystgpila miejscowa reakcja skdrna 3. stopnia (wysypka w miejscu wklucia) po zastosowaniu
pierwsze] dawki produktu MabThera podskdrnie [Cykl 2). Miejscowe reakcje skorne
jakiegokolwiek stopnia w ramieniu badania, w ktdrym pacjenci otreymywali produkt MabThera
odskdrnie wystepowaly najezeicie] podczas pierwszego cyklu, nastepnie podczas druglego
Dziatania niepotadane Svklu. aich :zqst:ﬂ malala z kazdym kalejnym wstﬁvknsigciam. ; EE
lan i i Jalt rovduk hier i
podawane] podskdrnie
Ryryko wystgpienia ostrych reakcji zwigzanych z podaniem produktu MabThera w postaci
podskdrnej oceniono w dwdch otwartych badaniach @ wdziatem chorych na chioniaka
nieziarniczego  prudkowego podczas fazy  leczenia  indukcyjnego | podtraymujacego
[SABRINASBO22334) oraz podczas fazy leczenia podtrzymujgcego (SparkThera/BP22333)
W badaniu SABRINA cieikie reakcje zwigzane 2 podaniem leku (23. stopnia) igloszono u dwach
pacjentdw (2%) po podaniu produktu MabThera w postaci roztwore do wstrzykiwan
podskdrnych, Byly to wysypka 3, stopnia w miejscu wkiucia oraz suchodé w jamie ustnej.
W badaniu SparkThera nie zglosrono cieikich reakcji swigzanych z podaniem leku.

Dzialania niepozadans laszane rzas stosowania produktu MabThera staci
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Doswiadezenie dotyczgce pocientdw @ chioniokami nieziarniczymi | przewlekly bialoczkg
limfocytowy

Ogdlny profil bezpieczenstwa produktu MabThera w leczeniu chloniakdw nieziarniczych
i prrewleklej biataczki limfocytowej zostal okredlony na podstawie danych pochodzgcych od
pacientdw bioracych udzial w badaniach klinicznych oraz badaniach porejestracyinych typu
PMS (ang. Postmarketing surveillance]. U tych pacjentdw w leczeniu stosowano produkt

MabThera albo w monoterapii {jako leczenie indukujgce lub leczenie podtrzymujgee po
leczeniu indukujgcym), albo w skojarzeniu 7 chemioterapia.
Najczescie) obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami (ADR) leku u pacjentow otrzymujgcych
produkt MabThera byly reakcje 2wigzane z wlewem, kidre wystepowaly u wigkszodel
pacjentdw podczas pierwszego wlewu. Crestodd wystepowania objawdw zwigzanych
7 wlewem zmniejsza sig istotnie w wyniku kalejrych infuzji | wynosi mniej niz 1% po 8 dawkach
produktu MabThera.
Powiklania infekeyjne [gldwnie bakteryjne i wirusowe] wystepowaly u ok, 30-55% pacjentdw
podczas badan klinicznych prowadzonych wirdgd pacjentow 2 NHL oraz u 30-50% pacjentow
padczas badan klinicznych prowadzonych u pacjentow 2 PBL.
Do najczgscie] 2glaszanych lub obserwowanych cigikich dzialan niepozgdanych zalicza sig:

»  dzialania niepotgdane zwigzane z wlewem (lacznie 2 zespolem uwalniania cytokin

i zespotem lizy guzal,

= infekcje,

«  raburzenia sercowo-naczyniowe.
Do innych odnotowanych ciedkich driatan niepotgdanych leku zaliccamy reaktywacje
wirusowego zapalenia watroby typu B oraz postgpujacy leukoencefalopatie wieloogniskowa
[PML). Czestosd wystepowania dziatan niepoigdanych odnotowanyeh dia produktu MabThera
w monoterapll lub w skojarzeniu z chemioteraply prredstawiono w ponitsze] tabeli,
Wystepowanie rdefiniowano Jake: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt
czesto (211000 do <1/100), rzadko
{=1,/10 000 do <1,/1000), bardzo rradko [<1/10 000) i czestosd nieznana (nie moina oszacowac
na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kaidej grupy czestosci kolejnosc wymienionych
drialar
niepotgdanych podana jest zgodnie ze zmniejszajgoym sig nasileniem.
Dzialania niepoigdane zidentyfikowane jedynie podezas badan po wprowadzeniu do abrotu,

dia
ktdrych nie moina psracowad crestosci wystepowania, wymieniono w rubryce  czestoic
nieznana”.
Klasyfikacja ukladdw Cagstodc
MedORA wistepowints Dziatanie niepotgdane
rakatenia bakteryjne, zakaenia wirusowe, +1apalenie
Bardro crgsto .
oskrzeli
posocenica, +zapalenie plug, +infekcje z gorgezky,
Iakatenla | zaraienia +pdtpasiec, +zakaienia uktadu ocddechowego,
pasolytnicze Cagsto zakatenta grrybicre, zakazenia o nieznanej eticlogii,
+astfe rapalenie askrzell, +rapalenie ratok
preynosowych, wirdsowe rapalenie watroby typu B
Rradko cigikie infekeje wirusowe
Bardizo caeifo neutropenia, I“_:_h::::;:' —neut::i:tﬂi.a z goraczka,
Zeturenty kel Crgsito niedokrwistodd, = panc'pt:::nﬁ: sgranulocytopenia
i uktadu chlonnego - .

zaburzenia krzepnigcia, niedokrwistodt aplastyczna,

Miezb t
aJtit chpa niedokrwistodé hemaolityczna, imfadenopatia

75



Produkt lecznicry Venclyxto® (wenetokloks) w skajarzeniu @ obinutuzumabem w lecieniu pacjentdw 2 uprrednio niglecrong
priewleklg biolacikg limfocytowg (PBL) = analiza problemu decyryinego

Bardzo rzadko priemijajace podwyiszeni e poriomu [gM w surowicy

Migznana paina neutropenia
Bardzo czesto dzialania “ieﬂmdine_ 1wigzane z wlewem’, obragk
naczyniowo-ruchowy
Zaburzenia Cagsto nadwrasiiwodé
Rzadko anafilaksja
ulktadu j

respdl lizy guza, tespdl uwalniania cytokin’, choroba

immunologicznege Bardzo rzadke posurowicza,

rwigzana z wlewem ostra odwracalna matophytkow
Mieznana

obdd
Zaburzenia hiperglikemia, rmniejszenie masy ciala, obrrgk
metabolizmu Cresto obwodowy, obrzek twarzy, rwiekszenie LDH,
i odzywiania hipakaleemia
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto depresja, nerwowosé
parestezje, oslablenie caucia, pobudzenie,
Cresto bezsennoic, rozszerzenie nacyn, rawroty glowy,
niepokdj
Zaburzenia uktadu Niezbyt crgito taburzenia smaku
NEMVOWegD neuropatia obwodowa, poraienie nerwu
Bardza rzadho i
twarzowego
. neuropatia nerwdw crastkowych, utrata innyeh
MNieznana
amysldw!
Zsburzenia oks Crgsto zaburzenia lzawienia, zapaleni_e spojdwek
Bardzo rzadko cigika utrata widrenia®
Zaburzenia ucha Cresto srumy uszne, bdl ucha
i blgdnika Kieznana Uitrata shuehu®
¢ +zawal serca™, arytmia, *migotanie preedsionkéw,
i tachykardia, +zaburzenia serca
+niewydolnodd lewokomarowa, +crgstoskurcs
Zaburrenia serca Niezbyt czesto nadkomorowy, scréstoskurer komorowy, +dlawica
piersiowa, +niedokrwienie migtnia serca, bradykardia
Rzadko cigzkie zaburzenia serca™’
Bardzo rzadko MNiewydalnosé serca™”
Cresto nadcidnienie, hipotonia ortostatyczna, niskie cisnlenie
— zapalenke nacayn [ghownie slfdn‘n\mh]. leukocytoklas
ahtrsardin lryl;tm: rapalenie nacayn
skurcz oskrzeli’, choroby uktadu oddechowego, bol
Cresto w klatce piersiowe], dusznosé, wrmoiony kaszel,
niefyt nosa
astma, rarostowe zapalenie oskrzelikdw, zaburzenia
Niezbyt czgsto -
Zaburzenia ukladu plucne, hipoksja
oddechowego, klatki Rzadko irddmiqiszo wa choroba phuc®
piersiowe] i srddpiersia Bardzo rzadko niswydolnoié oddechowa’
Nieznana nacieki plucne
Bardzo czesto nudnade
wymioty, biegunka, bél brzucha, raburzenia
Zaburzenia folgdha Cagsto potykania, zapalenie jamy ustne), zaparcia, dyspepsja,
i jalit jadiowstret, podraznienie gardha
Niezbyt czgito powigkszenie obwodu brrucha
Bardzo readko perforacia dolqdka lub jelit®
Zaburrenia skdry Caesto wimotone napigcie migdniowe, bile migtniowe, bale
i tkanki podskirnej stawdw, bél plecdw, bal szyl, bal
hbun:h sl iy Bardro rzadke niewydolnedt nerek’
Bardzo czesto gorgczka, dreszere, ostablenie, bl glowy
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bdrqhilz Bua, mumte

mﬁﬂrl;: Cresta samopociucis, 2espdt preeziebiema, szmecrenie,
& +dreszeze, snlewydolnodd wielonarzgdowa’
pockun Niezbyt crgsto bél w miejsou whiucia
Badania diagnostycine Bardzo crgsto obnitony poziom IgG

W przypediu alde| ¢ jednostek okredlenie castoi wystepowania uwzglednisto dristania niepotqdane wizysthich s1opni
[ Fagodnych do cigikich), pprécs jednostok canaczonych symbolem +7, dia ktdrych w oblicoeniu cogstoic vwgledniono
Jedynie cigtide drialania nlepofgdane |z stopnia 3 wg kryteriow tokeycenodcl NCI), Odnotowano jedynie najwyisoe
cogstodc] wystepowania obserwowane w badaniach (1) w tym resktywacle oraz plerwotne maksfenia; najcedcie)
spowodowine rastodowaniemn schematu B-FC w u choryeh aperriveh na beczenie lub ¢ newrotem PEL [2) Proypadid
gakoncrone rgonemn rgfasane rzadio; (1) Objawy priedmiotowe | podmiotowe neuropatil nerwow crasthowych,
Pojawlaby sli w rddriym okreds, nhwet di kiliu mssiscy po rakiodczentu lecrenias produktem MabThers, (2] Dbierwowans
gidwnie u pacjentdw »weredniejsrymi zaburzeniami serca § (lub) po wiezedniejsze] kardiotoksycine] chemioterapii; bydy
rajcedcie] rwigzane @ driataniami niepoigdanymi spowodowsnym| wiewern; (5] w tym proypediol rakodczone zgonem.

Roche Registration GmbH
Podmiot Emil-Barell-Strasse 1
odpowiedzialny 79639 Granzach-Wyhlen
Miemcy
Numer(y) porwolenia
na dopuszezenie do EU/1/98/067/003

abratu

Data wydania
pierwszego porwolenia
na dopuszczenie

do obrotu | data

przediuienia

2 czerwca 1998; 20 maja 2008

Data ostatniej

aktualizacji na stronie
EMA

28 kwietnia 2022

Status refundacyjny
w Polsce

Rytuksymab jest substanciy ceynng refundowang w Polsce w ramach chemioterapli (grupa
limitowa; 1035.0, Rituximabum),

*Sposdb poedania oraz dawkowanie odnoszy sig jedynie do wikarania: prrewlekia bialacrka limfocytowa.

Tabela 31. Charakterystyka technologil alternatywnej: Bendamustine Zentiva, 2,5 mgfml, proszek do sporzadzania

Chlarowodorek bendamustyny

czynnej

Naxwa handlowa Bendamustine Zentiva, 2,5 mg/ml

i postaé Proszek do sporzgdzania koncentratu roztwory do infugji.

farmaceutyczna Blaly lub prawle bialy proszek.

Kod ATC, grupa Kod ATC: LD1AADS

terapautyczna Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, cytostatyki alkilujgce
Przewlekla biataczka limfocytowa (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) - leczenie
pierwszego rzutu u chorych, u ktorych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii
rawlerajgcych fludarabine,

Wskazania do Chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu — w monoterapil u charyeh  progresjy w trakeie

ia lub prred uplywem 6 miesigcy od rakorczenia leczenia rytuksymabem lub schematami

rawiarajgoymi rytuksymab,

Szpiczak mnogl (stadium Il 2 progresjg lub stadium 1l wg klasyfikacji Durie-Salmona) - leczenie
pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych w wieku powyiej 65 lat, nie
kwalifikujgcych sig do zabiegu autologicznego przeszczepiania komorek macierzystych szpiku,
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u kta hnué'lstutj klinicznie neurnpatl w crasie rolp-u:na'la uniemo? leczenie
schematami zawlerajgcymi talidomid lub bortezomib.

Przewlekia biolaczka imfocytowa [monoterapia)

Chlorowodorek bendamustyny w dawce 100 mg/m2 powierzchni ciala w 1.1 2. dniu cyklu; co
4 tygodnie.

Chloniaki nieziarnicze o powalnym prrebiegu oporne na rytuksymab (monoterapio)
Chlorowodorek bendamustyny w dawce 120 mg/m2 powierzchni ciala w 1. § 2. dniu eyklu; co
3 tygodnie.

Srpiczak mmogl

Chlorowodorek bendamustyny w dawce 120 — 150 mg/m2 powierzchni ciata w 1. i 2. dniu,

Dawkowanie

prednizon w dawce 60 mg/m2 powierzchni ciala, doiylnie lub doustnie w dniach od 1. do 4.;
co 4 tygadnie.

Podawat we wlewie dotylnym przez 30 = 60 minut (patrz punkt 6.6 ChPL).
Podawanie leku musi odbywac sig pod nadzorem lekarza przeszkolonego i doswiadczonego

w stosowaniu lekdw cytostatycznych. Srodkl ostroznodcl, ktére naleiy podjad podczas

Sposdb nia
il w preyvgotowywania oraz pried podaniem produktu lecznicrego

Instrukcie dotyczqcq rekoenstytucii | rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem
przedstawiono w punkcie 6.6 ChPL.

Nie przeprowadzono badan in wivo dotyczgoych interakcji.
Podczas stosowania chlorowodorku bendamustyny w skojarzeniu 2z lekami o dzialaniu
miglosupresyjnym moie dojid do nasilenia dzialania tego produktu leciniczego | (lub)
jednoczesnie stosowanych lekdw na szpik kostny, Kaidy rodzaj leczenia wplywajacego ma
pogorsienie stanu ogdlnego pacjenta lub rahamowanie crynnodcl szplku moie nasilad
toksycenosd  chlorowoderku  bendamustyny. Jednoczesne stosowanie  chlorowodorku
bendamustyny z cyklosporyng lub takrolimusemn moie spowodowad nadmierne drialanie
Interakeje 2 innymi immunosupresyjne obarczone ryzykiem wystapienia respotu limfoproliferacyjnego. Leki
lekami i inne rodzaje cytostatyczne mogg powodowad zmniejszenie rdolnoscl wytwarzania przeciweial po podaniu
interakcji szczepionek zawierajgoych fywy material wirusowy | zwigkszenie ryzyka zakazen prowadzgcych
do zgonu. Ryzyko to jest wigksze u pacjentdw, u ktdrych czynnosd ukladu odpornoiciowego
jest rmniejszona w o zwigzku z choroby podstawows. Bendamustyna jest metabolizowana
z udziatem izoenzymu 142 cytochromu P450 [CYP) (patrz punkt 5.2 ChPL). Istnieje zatem
moiliwosc interakcfi z inhibitorami CYP1AZ, takimi jak: fluwoksamina, cyprofloksacyna,
acyklowir | cymetydyna,
Diieci | mlodzied

Badania dotycrace interakeji 2 innymi lekami przeprowadzono wylgcznie u dorostych.

»  Nadwratliwoid na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczy
wymieniong w punkcie 6.1.

+  Karmienie piersia.

*  Cigtkie zaburzenia czynnosci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl).
Zdttaczka.
Cigtkie rahamowanie czynnodcl szplku kostnego | cietkie zmiany morfologh krwl
(zmniejszenie liczby leukooytdw ponidej 23000/ ul | (lub) liczby plytek kewi ponite) 75
000/ ).

o  Rozlegly rabieg chirurgiceny wykonany w okresie krotsaym niz 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia.

Przeciwwskazania

= Zakaienia, zwlasicza przebiegajgce z leukocytopenia.
®  Spcrepienie prreciw rolte) febrre.

Podsumawanie prafilu berpieczenstwa
Dzialania niepoigdane Najcrgstsze  driatanis  niepoiqdane chiprowodorku  bendamustyry to objewy  hematologicane  (leukopenia,
matophytkowedd), tokiyernodd derrmatologicens [reakeje alergerne), objawy opalnoustrajows (gergeria), objawy 2e
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i Podmiot
odpowiedzialny

Zontiva, ks, U kabelovay 130, Dolni Mécholupy , 102 37 Praga 10, Republika Creska

Numer(y) pozwolenia
na dopuszczenie do 23050
obrotu

Data wydania

plerwszego porwolenia
na dopuszczenie Data wydania pierwszego porwolenia na dopuszezenie do obrotu: 17 marca 2016 r.

do obrotu | data
prrediuienia

Data ostatnie]

aktualizacji na stronie -
EMA

Data zatwierdzenia lub
cresciowej zmiany
tekstu charakterystyki
produktu leczniczego

Status refundacyjny Chlorowodorek bendamustyny jest substancjg czynng refundowang w Polsce w ramach
w Polsce chemioterapil (grupa limitowa: 1115.0, Bendamustyna),

09/2021

Tabela 32, Charakte a technologii alterma ej: akalab b [Calquence) [84

. i Akalabrutynib

czynnej
Calquence 100 mg kapsulki twarde
Nazwa handlowa
i Kapsulka twarda (kapsulka).
tnachiil Kapsulka twarda w rozmiarze 1 (20 mm) skladajaca sie z i6ltego korpusu i niebieskiego wieczka,

ornaczona napisem “ACA 100 mg” wydrukowanym czarnym tuszem,

Kod ATC, grupa Kod ATC: LOTELDD;
terapeutyczna Grupa farmakoterapeutyczna; Leki przeciwnowotworowe, inhibitary kinazy bialkowe).

Akalabrutynib jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowe] Brutona {ang. Bruton tyrosine
kinase, BTKi). BTK jest czasteczka sygnalowy receptora antygenu limfocytu B {ang. B-cell antigen
receptor, BCR) i szlakdw receptora cytokiny. W limfocytach B sygnalizacja BTK prowadzi do przetycia

:::I:nl:zm i proliferacji limfocytow B oraz jest konieczna dla adhezji komarkowe], transportu komdrkowego
i chemotaksji. Akalabrutynib | jego aktywny metabolit, ACP-5862, tworzg wigzanie kowalencyjne
1 reszty cysteinowg w miejscu aktywnym BTK, prowadzac do nieodwracalne] dezaktywacji BTK przy
minimalnych interakcjach poza docelowym miejscem dziatania.
Produkt leczniczy Calguence w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z nieleczong wezednie] priewiekly bialaczky

Wskazania do limfocytowsy [ang. chronic ymphocytic leukemia, CLL).

stosowania Pradukt leczniczy Calquence w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu doroslych

pacjentow z przewlekly bialaczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL), ktdrzy
wezesniej otrzymali co najmnle] jedng terapie.
Leczenie tym produktem powinno by rozpoczynane | nadzorowane przez lekarza posiadajgcego
dodwladczenle w stosowaniu przeciwnowotwarowych produktdw leczniczyeh.

Dawhkowanie Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 100 mg akalabrutynibu dwa razy na dobe (co odpowiada calkowite] dawce
dabowej 200 mg). Nalety zapoznad sig z charakterystyka obinutuzumabu, aby uryskad infarmacje
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dotyczgee zalecanego dawkowania obinutuzumabu.

Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami wynosi okolo 12 godazin,

Leczenie produktem Calquence naledy kentynuowad do czasu progresji choroby lub wystapienia
niemotliwych do raakceptowania deialan toksycznych.

Dostosowanie dawki

Dzialania niepozgdane

Zalecane modyfikacje dawkowania produktu Calgquence @ powodu wystgpienia  dzialan
niepotadanych o stopniu nasilenia = 3 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Zalecane dostosowanie dawki z powodu dzialani niepoigdanych®

Modyfikacja dawki
Wystapienie
Duiatanie niepoiadane driatania th";m;; 204
nlepotadancgo izin)
Prierwad podawanie
produktu Calquence. Po
rmniejszeniu nasilenia
Maloplythowodc 3. toksycrnodci do stopnia 1. lub
stopnia z Flerwsze | drugie powrotu do stanu
krwawleniem, poczytkowego moina
Maloplythowosc 4. winowit podawanie
stopnia produktu Calquence w dawce
Lub 100 mg co okobo 12 godzin.
Neutropenia 4. Przerwad podawanie
stopnia, produktu Calqguence. Po
trwajqca diude] nit 7 rmnie]steniu nasilenia
dni toksycznodc do stopnia 1. lub
Toksycznosci ghia powrotu do stanu
niehematologiczne w poczqtkowegs moina
stopniu wrnowit podawanie
nasilenia 3. lub produktu Calquence ze
wykszym rmnisjszong crestodeiy w
dawce 100 mg raz na dobe
Crwarte Zakohcrye podawanie

produktu Calquence
*Stopien nasllenia driafan nlepodqdanych oceniano :godnie 2 powstechnymi kryteriami terminologicznymi dia
rdarzen niepotydanych Narodowego Instytutu Onkologii |ang, National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 4.03.
Interakcje
Zalecenia dotyczgce stosowania produktu Calquence z inhibitorami lub induktorami CYP3A oraz
lekaml rmniejszajgcymi wydzielanie kwasu folgdkowego przedstawiono w Tabell 2 [patrz punkt

4.5}
Tabela 33. Stosowanie z inhibitorami lub indukterami CYP3A | lekami zmniejszajacymi
wydzielanie kwasu tolydkowego
Produkty lecznicze
podawane Zalecane podawanie produktu Calquence
Jednoczeinie
Unikaé jednoczesnego stosowania, leteli te
inhibitory bedy stosowane krotkotrwale (np.
Silny inhibitar CYP3A leki stosowane w lecteniu rakaien priez nie
wiecej nii siedem dni), naleiy przerwat
Inhibitory pedawanie produktu Calquence.
CYP3A Mie ma koniecinoicl dostosowania dawki.
Umiarkawany inhibitar Naleky icidle manitorowad pacjentdw pod
CYP3A katem driatan niepatadanych, jedll proyjmujg
umiarkowane inhibitary CYP3A.
Staby inhibitor CYP3A Nie ma koniecznodel dostosowania dawki
Iﬁgw Silny induktor CYP3A Unikat jednoczesnego stosowania
mﬁhﬂ I"h:::::::;” Unikat jednocresnego stasowania,
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Produkt Calquence nalezy

Antagnolic meeptors 2 godriny przed preyieciem (lub 10 godein po

tolqdkowego "2 prIyjeciu) antagonisty receptora H2
Leki zobojetniajace sok Ddst.qp pomlqd.:f.prrmdqn produ.ktd'_ﬁ'.
Sitadlowry lecznicaych powinien wynosié oo najmniej
2 godziny.
P i ci

Jedli pacjent pomingl dawke produktu Calguence o ponad 3 godziny, nalery go poinstruowacd, aby
przyjal kolejng przepisang dawke o regularne], wyrnaczonej porze. Nie nalely stosowad podwajnej
dawki produktu Calquence w celu uzupelnienia pominigte] dawki.

It ne lacie pacientd
Pacjenci w podesilym wieku
Mie ma koniecinoic dostosowania dawki u pacjentdw w podesziym wieku (= 65 lat) (patrz punkt
5.2},
Zoburzenio czynnosci nerek
Mie przeprowadzono siczegdlnych badan klinicznyeh 2 udzialem pacjentdw @ zaburzeniami
cxynnodci nerek. W badaniach klinieznych 2 produktem Calguence leczono pacjentdw z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnoici nerek, Nie ma koniecznosci dostosowania dawki
u pacjentow ¢ lagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami crynnosci nerek (klirens kreatyniny
wigkszy nid 30 mifmin). Nalety utrzymywad nawodnienie oraz okresowo kontrolowad steienie
kreatyniny w surowicy, Pacjentom 2 cietkimi raburzeniami caynnosel nerek (klirens kreatyning <30
mi/min) produkt Calguence naleiy podawac tylko wtedy, gdy korzyéci przewazajq nad ryzykiem
i takich pacjentéw nalety scitle monitorowac pod katem objawdw dzialan toksyeznych, Brak danych
dotyczgcych pacjentdw 2 cietkimi zaburzeniami czynnodci nerek lub pacjentdw dializowanych [patrz
punkt 5.2).
Zaburzenio czynnasci wgtroby
Nie zaleca sie dostosowania dawki u pacjentdw 2 fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnodci watroby (klasa A wg skali Childa-Pugha, klasa B wg skali Childa-Pugha lub stetenie
bilirubiny calkowitej wynoszgce od 1,5 do 3-krotnosci gornej granicy normy [GGN] | dowolna
aktywnosc aminotransferazy asparaginianowe] [AspAT]). Jednakze, pacjentdw z umiarkowanymi
raburzeniami ceynnosci watroby nalety monitorowac pod katem objawdw toksycenosci. Nie raleca
sie stosowania produktu Calguence u pacjentdw 2 cletkimi zaburzentaml caynnodel watroby (klasa
C wg skali Childa-Pugha lub steienie bilirubiny calkowitej przekraczajgce 3-krotnosé GGN i dowolna
aktywnosc AspAT) (patrz punkt 5.2).
Cigzkie choroby serca
Pacjenci 2 cietkimi chorobami ukladu sercowo-naczyniowego zostali wykluczeni 2 badan klinicznych
z produktem leczniczym Calguence.
Dzieci | miodziei
Nie okredlono bezpieczedstwa stosowania ani skutecznodcl produktu lecaniczego Calquence u dzieci
i mtodziely w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie 53 dostepne.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Calquence jest podawany doustnie. Kapsulki nalezy polykac w calosci, popijajac
wodg, mniej wiecej o tej samej porze katdego dnia, preyjmujgc je z pokarmem lub bez pokarmu
(patrz punkt 4.5). Kapsutek nie naleiy rozgryzad, rozpuszczac ani otwierad, poniewai mofe to
wplyngé na wehianianie produktu leczniczego w organizmie,

Interakeje z innymi
lekami i inne
rodzaje interakcji

Akalabrutynib oraz jego aktywny metabolit sq metabolizowane gléwnie prrzez enzym 3A4
cytochromu P450 [CYP3A4), | obie substancje sq substratami dla glikoproteiny P i biatka opornosci
na raka piersi [ang. breast cancer resistant protein, BCRP),
substancie czynne, ktore mogg rwigkszac stgienie akala
Inhibitory CYPIA/P-gp
Maleiy unikad jednocresnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A/P-gp. ledli silne inhibitory
CYP3IAS/P-gp [np. ketokonazol, koniwaptan, klarytromycyna, indynawir, itrakonazol, rytonawir,
telaprewir, pozakonarol, worykomazol) bedy stosowane przer krotki czas, naleiy przerwad
podawanie produktu leczniczego Calquence (patrz punkt 4.2),
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Substancie

Induktory CYP3A

Maleiy unikad jednoczesnego stosowania 1 silnymi induktorami aktywnosc CYP3A (np. fenytoing,
ryfampicyng, karbamazeping). Malely unikad jednoczesnego lecrenia zielem dziurawca
rwyczajnego, ktdre moie w nieprzewidywalny sposob zmniejszac steienie akalabrutynibu
W 00T,

Produkty lecznicze zmniejszajace wydzielanie kwasu tofadkowego

Rozpuszczalnoidé akalabrutynibu zmniejsza sie wraz ze rwickszaniem pH. Jeieli leczenie lekiem
rmniejszajgoym wydzielanie kwasu tolgdkowego jest konieczne, nalety rorwatyd podanie leku
robojetniajacego sok rotadkowy [np. weglan wapnia) lub antagonisty receptara H2 (np. ranitydyna
lub famotydyna). W przypadku stosowania lekdw zobojetniajgoych sok 2olgdkowy odstep pomiedzy
przyjeciem produktow leceniczych powinien wynosic co najmniej 2 godziny (patrz punkt 4.2).
W przypadku stosowania antagonistow receptora H2, produkt leciniczy Calguence naleiy
przyjmowac 2 godzing przed proyjeciem (lub 10 godzin po przyjeciu) antagonisty receptora H2. Ze
wigledu na dlugotrwale dratanie inhibitordw pompy protonowej odstep pomiedzy dawkami
inhibitordw pompy protonowe] moie nie wyeliminowac interakcji @ produktem leczniczym
Calguence i dlatego naleiy unikac jednoczesnego stosowania {patrz punkt 4.2].

bstancie crynne, ktdrych stefenie w osoczy moje fostad gmienions prie
Lalguence
Substraty CYP3A

Ma podstawie danych z badan in vitro nle moina wyklucryd, ze akalabrutynib jest inhibitorem
CYP3A4 na poziomie jelita | moie zwigkszad ekspozycje na substraty CYP3A4 wrailiwe na
metabolizm z udziatem CYP3A w jelicie. Nalety zachowad ostrotnodé podajac akalabrutynib
jednoczeinie z podawanymi doustnie substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np.
cyklosparyna, ergotaming, pimozydem).

Wplyw akalobrutynibu na substraty CYPIAZ

Badania w warunkach in vitro wskazuja, ze akalabrutynib indukuje CYP1A2, Jlednocresne podawanie
akalabrutynibu 7 substratami CYP1AZ (np. teofiling, kofeing) moie rmniejszac eksporycie na te
substancje.

Wplyw akalobrutynibu | jego aktywnego metabolitu, ACP-5862, no systemy transporty produktow
leczniczych

Akalabrutynib mole rwigkszaé eksporycje ma podawane jednoczednie substraty BCRP (np.
metotreksat) poprzer hamowanie BCRP w jelicie (patrz punkt 5.2). Aby zmniejszyé modliwoic
wystapienia interakcji w prrewodzie pokarmowym, doustne substraty BCRP o waskim indeksie
terapeutycznym, takie jak metotreksat, nalery przyjmowac co najmniej & godzin przed lub po
akalabrutynibie. ACP-5862 moie zwiekszac ekspozycje na jednoczesnie podawane substraty MATE1
{np. metformine) poprzez hamowanie MATEL (patrz punkt 5.2). Pacjencl preyjmujacy jednoczednie
produkty lecznicie, ktarych rozmieszczenie w organizmie jest zaleine od MATEL {np. metformina)
powinni by¢ monitorowani pod katem objawow zmienionej tolerancji w wyniku zwigkszone|
eksporycii na leki podawane jednoczednie z produktem leczniczym Calquence.

Przeciwwskazania

Madwratliwoic na substancje crynng lub na ktdrgkolwiek substancie pomocniczy wymieniong
w punkeie 6.1.

Dziatania
niepoigdane

Podsumowanie profily bezpieczenstwa

Sposrod 1040 pacjentdw leczonych produktem Calquence w monoterapii, najczestszymi (2 20%)
driataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia zglaszanymi u pacientdw byly zakazenia
(66,7%), bal plowy {37.8%), biegunka (36,7%), wylewy podskdrne [34,1%), bdle mieiniowo
szkieletowe (33,1%), nudnodci (21, 7%), ucrucie zmeczenia (21,3%), kaszel (21%) | wysypka (20,3%).
Majczeticie) zplaszamymi (2 5%) drialaniami niepoiadanymi stopnia 2 3. byly zakaienia (17,6%),
leukopenia (14,3%), neutropenia (14,2%) | niedokrwistodd {7,8%).

Sposrad 223 pacjentow leczonych produktem Calguence w terapil skojarzonej, najczestszymi
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(220%] driataniami niepozgdanymi o dowolnym stopniu nasilenia zglaszanymi u pacjentdw byly
zakaienia (74%), bdle migsniowo-szkieletowe [44,8%), biegunka (43,9%), bal glowy [43%),
leukopenia (31,8%), neutropenia [31,8%), kaszel (30,5%), uczucie rmeczenia (30,5%), bdl stawdw
{26,9%), nudnodci (26,9%), zawroty glowy (23,8%) | zaparcia (20,2%). Najcredcie] zglastanymi {25%)
dzialaniami niepoigdanymi stopnia 23. byly leukopenia (30%), neutropenia (30%), zakazenie
{21,5%), maloplytkowodé (9%) | niedokrwistose (5,8%).

Tabelaryczne z

wieni iatan ni zqdanych

Zidentyfikowano nastgpujce dzialania niepozgdane w badaniach klinicznych z udzialem pacjentow
otrzymujgcych produkt Calguence w leczeniu hematologicznych nowotwordw zlodliwych, Mediana
czasu trwania leczenia produktem Calguence w restawie danych zbiorezyeh wyniosta 26,2 miesigca,
Dzialania niepozadane wymieniono wedlug klasyfikacii ukladow | narzgddw MedDRA. W obrebie
katdej grupy ukladdw i narzaddw dzialania niepatadane przedstawiono zgodnie 2 ich czestoscig
wystepowania, zaczymajac od najczestszych. Ponadto, odpowiednia kategorie czestodci
wystepowania dla kaidego dzialania niepoigdanego zdefiniowano zgodnie z nastepujgcy
konwencia: bardeo czesto (2 1/10); czesto (> 1/100 do <1/10); niezbyt czesto (2 1/1 000 do < 1/100);
rzadko (2 110 DOO do < 1/1 000); bardzo rzadko {<1/10 000); czestoéé nieznana [czestoid nie mole
by okredlona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestodci
wystepowania dzialania niepozgdane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajaca sie cigtkodcia.

. oit
tactna czgst Cigstost
ukladdw | i e i 2
e Termin MedDRA [wszystkie stopnie drialan w stopniu
Medluu nasilenia wedlug nasilenia 2 3 wedlug
CTCAE) CTCAE+
Zakabenie ghroych drdg
ket Bardzo crasto (22%) 0,8%
Zapalenie zatok Bardzo czgsto (10,7%) 0,3%
Zapalenie plue Crasto (B, 7%) 5,1%
Zakatenie uktad
i Ciesto (8,5%) 1,5%
MOCIOWERD
Zakatenia i Zapalenie blony dlurowej
7.4%)] 159
raratenia nosa | gardla Cagsto [ J
pasodytnicze Zapalenie oskrzel Czesto {7,6%) 0,3%
Zakakenie wirusem
gt Cresto {5,9%) 0,7%
Zakatenia graybami
N t 4
Eindisin gillust iezbyt cagsto (0,5%) 0.4%
Reaktywacja wirusowego .
skl vatraby typa Niezbyt czesto {0,1%) 0,1%
g:ill pr:nmtn'.l nowotwir Bardzo czesto (12,2%) 41%
iy
Nowatwaory -
N twitr zhod
tagodne, TSNy Cresto {6,6%) 0,5%
sHoiliwe | skdry inny nid crerniakt
S ickraliors SPM 2 wylgezeniem
niecrerniakowego Cresto {6,5%) 3,8%
nowolwaoru sking
Zaburzenia Neutropeniat Bardzo czesto (15, 75%) 14,7%
forwi i Niedokrwistodct Bardzo crgsto (13,5%) T.8%
ukladu Maloplythowosét Cresto (8,9%) 4.8%
chionnego Limfocytoza Hiezbyt czesto (0,3%) 0,2%
Zaburzenia
metabolizmu i Zespol rozpadu guzas Niezbyt czesto (0,5%) 0.4%
odiywiania
Zaburzenia Bal glowy Bardzo crgsto (37, 8%) 1,1%
. Zawroty glowy Bardzo czesto (13,4%) 0,2%
! 5

B85



Produkt lecznicry Venclyxto® (wenetokloks) w skajarzeniu @ obinutuzumabem w lecieniu pacjentdw 2 uprrednio niglecrong
priewleklg biolacikg limfocytowg (PBL) = analiza problemu decyryinego

S cerTAra” | mameracem

serca praedsiorkiw? Cresto {4,4%) 1.3%
e dskdmet 0%
Wy et poditme Bardzo czgsto (34,1%)
Sthuczenie Bardzo crgsto (21,7%) %
Wybroczyny punktowe Bardzo cresto (10,73%) e
Zaburzenia Wybroczyny Czesto {6,3%) 0%
nacryniowe Krwotokkowiakt Bardzo czesto [12,6%) 1,8%
Krwotok z prrewodu
pokarmowsgn Cresto (2,3%) 0,6%
Krwotck érédcraszkowy Cresto (1%) 0,5%
Krwawienie 1 nosa Cresto {7%] 0,3%
Biegunka Bardzo cogsto (36,735%) 1,6%
Nudnosei Bardro cresto (21, 7%) 1.2%
Zaburzenia
i jelit Laparcia Bardio crgsto [14,5%) 0.1%
Wymioty Bardro cresto (13,3%) 0, 5%
Bél brzuchat Bardzo czesto [12,5%) 1%
Zaburzenia
shory i
i Wysypkat Bardzo crgsto (20,3%) 0,6%
podskdrne]
Zaburzenia Béle miginiowo-
miggniows- sokdnlatows + Bardzo crgsto (33,1%) 1,5%
szkieletowe |
thanki Bl stawdw Bardzo cresto (19,1%) 0,7%
faczne]
Zaburzenla Uczucie smgesenia Bardro crgsto (21,3%) 1.7%
ogdine
I stany w
miejscu Astenia Cresto (5,3%) 0,8%
podania
Imniejsrenie steienia
Bard, 42 10,1%
Badanla hemoglobiny 20 crgsto (42,6%) o
diagnostycane Zmniejszenie ficzby
(Wyniki na granulocytdw Bardzo czesto (41,8%) 20,7%
podstawie abojetnochionnych &
badan Imniaj e i k
J ! ””’:ﬂ";’"" PR pardzo crgsto (31,1%) 6.9%

*Wediug powszechnych kryteridw terminologicznych dla zdarzen niepoigdanych Marodowego Instytutu
Onkologil (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) wersja
4.03,

t0bejmuje wiele termindw delalania niepozgdanego.

tZapbserwowano jeden prrypadek zespolu rozpadu guza wywolany podawaniem leku w grupie leczonej
akalabrutynibem w badaniu ASCEND,

§0dpowiada crestosci wystepowania wynikéw badan laboratoryjnych, nie ad zglastanych 2darzen
niepoigdanych.

1 Przedstawione jako stopnie wedhog CTCAE,
AstraZeneca AB
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aktualizacji na -
stronie EMA

Status

refundacyjny
w Polsce

Akalabrutynib jest substancjg czynng refundowang w Polsce w ramach Porogramu Lekowego B.79
(grupa limitowa: 1166. 1, inhibitory kinazy tyrezynowej Brutona - akalabrutynib).

I::Iu 34, Charakterystyka interwencji opcjonalnej: ibrutynib (Imbruvica) [81

Humhmﬁ

Ibrutynib
czynnej o
Nazws handlowa Kaida kapsulka twarda zawlera 140 mg ibrutynibu
i postac Kapsulka twarda (kapsulka),

farmaceutyczna Biala, niepreezrocrysta kapsulka twarda, o dlugosci 22 mm, z czarnym nadrukiem ,ibr 140 mg"

Kod ATC, grupa Kod ATC: LO1ELDY;
terapeutyczna Grupa farmakoterapeutyczna: leki prreciwnowotworowe, inhibitory kinaz bialkowych.

Ibrutynib jest silnym, maloczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrorynowej Brutona (BTK), Ibrutynib
tworzy wigzanie kowalency|ne z resztg cysteinowy (Cys-481) w czynnym migjscu BT, prowadzgc do
trwalego zahamowania aktywnodcl enzymatycene] BTE. BTE, czlonek rodziny kinaz Tec, jest waing
czgsteczka sygnalowy BCR (ang. B-cell antigen receptor) | szlakdw receptorowych cytokin, Szlak BOR
bierze udzial w patogenezie kilku nowotwordw rlodliwych ¢ komdrek B, w tym MCL, chloniaka
rozlanego ¢ duiych komdrek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell ymphoma), chloniaka grudkowego
i CLL, Kluczowa rola BTE w przekazywaniu sygnaldw priez receptory powierzchniowe komdrek B
shutkuje pobudzeniem szlakdw niezbednych do kemunikacii chemotaksji | adhezji kemdrek B.
Badania niekliniczne wykazaly, e ibrutynib skutecznie hamuje zlodliwg proliferacie komdrek B
i przeiycie in vivo oraz migracje komdrek i adhezje substratu in vitro.

Mechanizm
dzialania

W nieklinicenych modelach newotworowych skojarzenie ibrutynibu | wenetoklaksu powodowalo
nasilenie apoptozy komdrkowej | aktywnosci przeciwnowotworowej w pordwnaniu z dzialaniem
kazdego 2 tych lekdw osobno. Zahamowanie BTK przez ibrutynib swieksza raleinosc komdrek CLL
od BCL-2, szlaku prredycia komorek, podczas gdy wenetoklaks hamuje BCL 2, co prowadzi do
apoptory.

Pradukt lecznicry IMBRUVICA w monoterapil jest wekazany do leczenia doroslych pacjentdw
znawracajgcym lub opornym na leczenie chloniakiem z komdrek plaszcza (ang. mantle celf
lymphoma, MCL).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniv 1 rytuksymabem, lub
abinutuzumabem, lub wenstoklaksem, jest wskazany do leczenia doroslych pacjentow 7 wezesniaj
nieleczong przewlekly bialaczky limfocytows [ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL) (patrz punkt
51}

Produkt lecznicey IMBRUVICA w monoterapil lub w skojarzeniu z bendamustyng | rytuksymabem
(BR) jest wskazany do leczenia dorostych pacjentdw z CLL, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszq terapig.

Produkt lecniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia doroslych pacjentdw
* makroglobulinemig Waldenstrédma (W), ktdrzy otrzymall co najmniej jedng wezedniejszy terapie
lub pacjentdw leczonych po raz pierwszy, u ktérgch nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii. Produkt leczniczy IMBRUVICA w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany
do leczenia doroslych pacjentdw 2 WM.

Wskazanla do
stosowania
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Dawkowanie

leczenie tym produktem powinno byé  rozpoczynane kontrolowane przez  lekarza
z doswiadczeniem w stosowaniu przeciwnowotworowych preduktow leczniczych.

CLL | WM

Zalecana dawka w leczeniu CLL § WM w monoterapii jak | w terapli skojarzone] to 420 mg (trzy
kapsutki) raz na dobe (szczegoty dotyczqce schematu terapii skojarzone], patrz punkt 5.1). Leczenie
produktem IMBRUVICA nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez
pacjenta. W skojarzeniu 2 wenetoklaksem w leczeniu CLL, produkt IMBRUVICA nalezy padawad jako
lek pojedynczy przez 3 cykle (1 cykl trwa 28 dni), a nastepnie przez 12 cykli produkt IMBRUVICA
2 wenetoklaksem, Pelne informacje na temat dawkowania wenetoklaksu, patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) wenetoklaksu,

Padczas podawania produktu leczniczego IMBRUVICA w skojarzeniu 2 teraplg anty-CD20, zaleca sie
podawanie produktu leczniczego IMBRUVICA przed terapig anty-CD20, gdy jest podawana tego
samego dnia,

Dostosowanie dawki

Umiarkowane i silne inhibitory CYP3A4 rwiekszajg eksporycie na (brutynib (patrz punkty 4.4 1 4.5).
Malely zmniejszyé dawke ibrutynibu do 280 mg raz na dobe [dwie kapsulki) w przypadku
jednoczesnego stosowania 7 umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4,

Malery zmniejszyé dawke ibrutynibu do 140 mg raz na dobe [jedna kapsulka) lub wstriymacd
podawanie na okres do 7 dniw przypadku jednoczesnego stosowania 2 silnymi inhibiterami CYP3A4,
Malery prrerwad stosowanie produktu leczniczego IMBRUVICA w razie nowego wystgplenia lub
nasilenia: niewydolnosci serca stopnia 2., zaburzen rytmu serca stopnia 3., toksycznodci
niehematologicznych stopnia 2 3., neutropenii stopnia 3. lub wigkszego, 7 zakazeniem lub gorgczka,
lub toksycenosci hematologicznych stopnia 4, Gdy objawy toksycenodcl zmniejszg sie do stopnia 1.
lub ustapla, moina wrnowid leczenie produktem IMBRUVICA w zalecans] dawce zgodnie
7 ponitszymi tabelami,

Zalecane modyfikacje dawki dla zdarzen niekardiologicznych przedstawiono ponitej:

Whystapienie MCLmodyfikacjs dawkl .\, modyfikacis dawid

Idarzenia ieniu
toksycznosci po ustap vtk
Tol i
niehematelogiczna P - wernowit lecrenie w dawee winowid leczenie w dawce
erwsie
560 mg na dabe 420 mg na dobe
stopnia 3. lub 4.
Neutropenia Deusie wrnowk lecrenie w dawes winowld leczenie w dawee
stopnia 3. lub 4. i 420 mg na dobg 280 mg na dobe
1 zakateniem lub
gorgciky Trrach wrnowit leczenie w dawce wirnowic leczenie w dawce
pace 280 mg na dobe 140 mg na dobe
Toksycznos
i ogiczna Crwarte odstawit produkt oditawit produkt
stopnia 4. IMBRLUAVICA IMBRUVICA

* Podczas wenawilania leczenia nalety ponownie rozpoczyt je od tej same| lub mniejsze] dawki w oparciu o oceng
korzyici | ryzyka. W przypadku ponownego wystapienia toksyernosci naledy zmniejsryé dawke dobowg o 140
mg-

Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia rdarzen zwigzanych z niewydolnoscia serca
lub zaburzeniami rytmu serca opisano ponizej:

Wishplala,  Comotylacedueld W modikacks daikd

toksycznodcl pa ustas

po ustapleniu
R winawit lecienie w dawce winowit leczenie w dawce
Niewydolnaid 420 mg na dobe 280 mg na dobe
serca stopnia 2. Drugie wznowit leczenie w dawce wznowit leczenie w dawce
280 mg na dobe 140 mg na dobsg
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Trzecie odstawit produkt IMBRUVICA
. wrnowit leczenie w dawese winowid leczenle w dawee
el 420 mg na dobe 1 280 mg na dobg 1
Zaburzenia rytmu
serca stopnia 3.
Drugie odstawit produkt IMBRUVICA
Niewydolnodc
serca stopnia 3.
Jub 4. Pierwsze odstawic produkt IMBRUVICA
Zaburzenia rytmu
serca stopnia 4

t Ocenic bilans korzysci do ryeyka pried winowieniem lecoenia
P I i

W razie pominiecia przyjecia dawki w odpowiednim czasie, naledy prayjad ja niezwlocznie tego
samego dnia | kontynuowad priyjmowanie nastepnego dnia, wedlug dotychczasowego schematu,
Nie nalety przyjmowad dodatkowych kapsulek w celu uzupelnienia pominiete] dawki,

L= ne gru
Osoby w podessiym wieku
Nie jest konieczne specjalne dostosowanie dawki u pacjentéw w podeszlym wieku (265 lat).
Loburzenia exynnodei nerek

Nie przeprowadzano szezegéinych badan klinkeznyeh u pacjentdw z zaburzeniami czynnodel nerek.
W badaniach klinicznych produktu IMBRUVICA leczono pacjentdw z lagodnymi lub umiarkawanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma koniecznodci dostosowania dawki u pacjentow z fagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnodci nerek [klirens kreatyniny wiekszy niz 30 ml/min).
Malery utrzymywad nawodnienie | okresowo monitorowad stedenie kreatyning w surowicy. Produlkt
leczniczy IMBRUVICA moina podawad pacjentom z cigikimi zaburzeniami czynnodci nerek (klirens
kreatyniny < 30 mlfmin) tylko, gdy korzysici prrewaiajg nad ryzykiem i naleiy dokladnie obserwowad
pacjentdw, w celu wykrycia objawdw toksycznodci. Brak danych u pacjentow 2 cigikimi
zaburzeniami cxynnoicl nerek lub pacjentdw diallzowanych [patrz punkt 5.2).

Zaburzenia crynnosci wgtroby

lbrutynib jest metabolizowany w watrobie. W badaniu u pacjentow 2 zaburzeniami czynnosci
watroby, dane wykazaly rwiekszenje eksporycli na ibrutynib (patrz punkt 5.2). U pacjentdw
¢ lagodmymi zaburzeniam| ezynnodel watroby (klasa A wg Child-Pugh), zalecang dawks jest 280 mg
na dobe (dwie kapsulki). U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B
wg Child-Pugh), zalecang dawka jest 140 mg na dobe (jedna kapsulka). Maleiy obserwowac
pacjentdw w celu wykrycia objawdw toksycznodci produktu IMBRUVICA | w razie potrzeby,
zastosowac sie do wytycznych modyfikacji dawki. Nie zaleca sie podawania produktu IMBRUVICA
pacjentom  cigzkimi zaburzeniami czynnodci watroby (klasa C wg Child-Pugh),

Cigikie choroby serca

Do badan klinicznych produktu IMBRUVICA nie wlijczano pacjentdw 2 cigzkq chorobg ukladu
SErCOWO-nacryniowego,

Deiect | mifodzied

Mie zaleca sie stosowania produktu IMBRUVICA u dziecl | mtedziety w wieku od O do 18 lat, poniewat
nie ustalono skutecmnodci. Obecnle dostepne dane u pacjentdw z dojrzalym chloniakiem
nigziarniczym 2 komarek B zostaly opisane w punktach 4.8, 5.1i 5.2,
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Sposob podawania

Produkt leceniczy IMBRUVICA nalety podawad doustnie raz na dobe, popijajqc szklanky wody, o tej
samej porze kaidego dnia. Kapsulki naleiy polykac w caloci popijajgc wodg i nie naleiy ich otwierac,
lamaé ami fuc. Nie wolno przyjmowad produktu leczniczego IMBRUVICA razem z sokiem
grejpfrutowym lub gorzkimi pomarariczami (patrz punkt 4.5).

Sposéb podawania Podanie doustne,

Ibrutynib Jest metabolizowany gléwnie przy udziale cytochromu PASD 3A4 [CYPIAL),

e m i zeni i
Jednoczesne stosowanie produktu IMBRUVICA | produktdw leczniczych, ktdre sg silnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami moie rwiekszad ekspozycie na ibrutynib i nalety unikad podawania
silnych inhibitordw CYP3A4,
Silne inhibitory CYP3A4
lednaczesne podawanie ketokonazolu, bardzo silnego inhibitora CYP3A4, u 18 zdrowych osdb
bedacyeh na czero, rwiekszalo ekspozycje (Cmax | AUC) ibrutynibu o, odpowiednio, 29- | 24-razy.
Symulacje z zastosowaniem warunkdw na czezo sugerujq, e silny inhibitor CYP3A4, klarytromycyna,
mote rwiekszac AUC ibrutynibu o 14 razy. U pacjentow @ nowotworami B-komdrkowymi,
prryimujacych produkt leczniczy IMBRUVICA 7 jedzeniem, jednoczesne podawanie silnego
inhibitora CYP3A4, worykonazolu, powodowalo rwiekszenle Cmax o 6,7-razy a AUC o 5,7-razy.
Malely unikac stosowania silnych inhibitordw CYP3A4 (np. ketokonazol, indynawir, nelfinawir,
rytonawir, sakwinawir, klarytromycyna, telitromycyna, itrakonazol, nefazodon, kobicystat,
worykonazol | posakonazol). Jedli korzyici przewazaja nad ryavkiem | istnieje Konlecznodc
zastosowania silnych inhibitorédw CYP3A4, nalezy zmniejszyé dawke produktu IMBRUVICA do 140
mg (jedna kapsutka) na czas stosowania inhibitora lub odstawic produkt IMBRUVICA czasowo 9 (na
7 dni lub mniej). Nalezy dokladnie obserwowac pacjentdw w celu wykrycia objawdw toksycznozci
i prrestrregac, w razie potrzeby, wytycznych modyfikacji dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Umiarkowane inhibitary CYP3A4

Interakcje zinnymi pacjentdw z nowotworami B-komdrkowymi, przyjmujacych produkt leczniczy IMBRUWVICA
lekamii inne

rodzaje interakcjl

z jedzeniem, jednoczesne podawanie erytromycyny, inhibitora CYP3A4, powodowalo zwigkszenie
Cmax o 3d-razy, a AUC o 3,0-rary. Jesli istnieje kontecrnosd rastosowania umiarkowanego
inhibitora CYP3A4 (np. flukonazol, erytromycyna, amprenawir, aprepitant, atazanawir,
cyprofloksacyna, kryzotynib, diltiazem, fosamprenawir, imatynib, werapamil, amiodaron lub
dronedaron), nalety zmniejszyd dawke produktu IMBRUVICA do 280 mg (dwie kapsulki) w trakcie
stosowania inhibitora. Nalety dokiadnie obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawow
toksycenodcl | praestrzegad wytycznych modyfikac]i dawki, w razie potrzeby (patrz punkt 4.2 | 4.4),
tagodne inhibitory CYPIA4

Symulacje z zastosowaniem warunkdw na ciczo sugerujq, fe umiarkowane inhibitory CYP3A4,
arytromycyna | fluwoksamina, mogg awigkszad AUC ibrutynibu o <2 razy. Skojarzenie z tagodnymi
inhibitorami nie wymaga rmiany dawkowania, Nalety dokladnie obserwowad pacjentdw w celu
wykrycia objawdw toksycznosc | w razie potrzeby, prrestrzegad wytycznych modyfikaci dawki.
Jednoczesnie podawany sok grejpfrutowy, zawierajacy inhibitory CYP3A4, u osmiu zdrowych osdh,
rwigkszal ekspozyecje (Cmax | AUC) ibrutynibu o okolo odpowiednio 4- i 2-razy. Nalety unikad
spoiycia grejpfrutdw | garzkich pomarancazy podczas leczenia produktem leczniczym IMBRUVICA,
gdy# one zawieraja umiarkowane inhibitory CYP3A4 (patrz punkt 4.2},

Substancie, ktdre moga rmniejszad stefenie ibrutynibu w osoczu

Podawanie produktu leczniczego IMBRUVICA 2 induktorami CYP3A4 mode rmniejszad stetenie
ibrutynibu w osocru, lednoczesne podawanie ryfampicyny na czczo, silnego CYP3A4 induktora, u 18
zdrowych osdb, zmniejszalo ekspozycie (Cmax | AUC) na ibrutynib o, odpowiednio, 92 | 90%.
lednoczesne stosowanie silnych lub umiarkowanych induktordw CYP3A4 (np. karbamazepina,
ryfampicyna, fenytoina) jest prreciwwskazane. W trakcie leczenia produktem lecrnicrym
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IMBRUWVICA nie nalety stosowac preparatdw zawierajacych ziele dziurawca, gdy: mogg one
tmniejszyd skutecinosc terapil, Naleiy rozwaiyé zastosowanie innych lekdw z mniejszg indukcig
CYP3A4. Jesli korzyici przewaialg nad ryzykiem | wymagane jest leczenie silnym lub umiarkowanym
induktorem CYP3A4, nalely dokladnie obserwowad pacjentdw w oelu wykrycia braku skutecznodei
leczenia (patrz punkt 4.3 1 4.4), Lagodne induktory mogq byé stosowane jednoczesnie z produktem
IMBRUWVICA, jednakie nalery obserwowad pacjentow w celu wykrycia utraty skutecznosci,
Rozpuszczalnoid ibrutynibu jest zaleina od pH, ¢ mniejsza rozpuszczalnodciy w wyiszym pH.
Stwierdrano mniejsze Cmax u rdrowych osdb, ktdre prayjely na cxczo pojedynczy dawke 560 mg
ibrutynibu po przyjmowaniu 40 mg omeprazolu raz na dobe przez 5 dni (patrz punkt 5.2). Nie ma
dowoddw, by mniejsze Cmax mialo znaczenie kliniczne, a produkty lecznicze podwyiszajace pH
tolgdka {np. inhibitary pompy protonowe|) stosowano bez ograniczen w podstawowych badaniach
klinicznych.

Leki, ktorych stedenia w osoczu m zmieniad sle pod em ibrutynibu

Ibrutynib jest inhibitorem P-gp | bialka opornodcl raka plersi (ang. breast cancer resistance protein,
BCRP) w warunkach in vitro, W twiazku z brakiem dostepnych danych klinicznych dotyczgeych tej
interakcji, nie moina wykluczyd hamowania jelitowego P-gp i| BOCRP po podaniu terapeutycingj
dawki ibrutynibu. By zminimalizowad mozliwe interakcje w przewodzie pokarmowym, doustne
substraty P-gp lub BCRP 1 waskim indeksem terapeutycznym, takie jak digoksyna czy metotreksat,
nalety preyjmowad co najmniej 6 godzin preed lub po preyjeciu produktu leceniczego IMBRUVICA,
Ibrutynib moie takze hamowad BCRP w watrobie i swiekszad ekspozycje na takie produkty lecanicze,
jak rozuwastatyna, ktére podlegaja aktywnemu usuwaniu z komdrek watrobowych przy udziale
BCRP.

W badaniach ibrutynibu (420 mg) w skojarzeniu z wenetoklaksem (400 mg), u pacjentdw 2 CLL
obserwowano swiekszenie eksporyejl na wenetoklaks [okolo 1,8-krotne na podstawie AUC)
wopordwnaniu z damymi dotyczacymi wenetoklaksu w monoterapii. W badaniu interakcji
u pacientow z nowatworami komdrek B pojedyncza dawka 560 mg ibrutynibu nie miala klinicznie
naczacego wplywu na eksporycje na midazolam, substrat CYP3A4. W tym samym badaniu,
2 tygodnie leczenia ibrutynibem w dawce 560 mg na dobe nie mialy klinicznie istotnego wplywu na
farmakokinetyke doustnych srodkow antykoncepcyinych (etynyloestradiolu i lewonorgestrelu),
midazelamu - substratu CYP3A4, ani bupropionu - substratu CYP2BG,

Nadwratliwoic na substancjg czynng lub na ktdrgkolwiek substancjs pomocniczy wymieniong
w punkcie 6.1,

Stosowanle preparatow  rawlerajgcych ziele dziurawca rwyczajnego jest prieciwwskazane
u pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA,

Przeciwwskazania

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

MNajczescie] wystepujgeymi dzialaniami nlepotadanyml [(22086) byly blegunka, neutropenia, bdle
miedniowo-szkieletowe, krwotok (np. siniaki), wysypka, nudnodci, trombocytopania, bal stawdw
i zakatenia gornych drog oddechowych. Najczestsrymi driataniami niepotadanymi stopnia 3./4,
(25%) byly neutropenia, limfocytoza, trombocytopenia, nadcinienie i zapalenie pluc.

1 i dii isnotad
Profil berpieczedstwa okredlono na podstawie zbiorceych danych ¢ udiialu 1981 pacjentdw
Dzialania prryimujacych  produkt  IMBRUVICA, w crterech badaniach klinicznych 2 fazy | odmiu
niepotadane randomizowanych badaniach 3 fazy oraz raportdw po wprowadzeniu produktu do obrotu, Pacjenci
leczeni na MCL, w badaniach klinicenych otrzymywali produkt IMBRUVICA w dawce 560 mg raz na
dobe, a pacjenci leczeni na CLL lub WM, w badaniach klinicznych otreymywali produkt IMBRUVICA
w dawce 420 mg raz na dobe, Wsryscy pacjenci w badaniach klinicznych otreymywali produkt
IMBRUWVICA do czasu progresji choroby lub utraty tolerancii przez pacjenta z wyjatkiem badar
7 zastosowaniem produktu IMBRUVICA w skojarzeniu z wenetoklaksem, w ktdrych pacjenci
otrrymywali leczenie o ustalonym czasie trwania (badania CLL3011 i PCYC1142-CA). Mediana czasu
trwania leczenia produktem IMBRUVICA w zbiorczym zestawie danyeh wynosita 14,7 miesiecy,
Mediana czasu trwania leczenia w prrypadku CLL/SLL wynosita 14,7 miesiecy (do 52 miesigoy); MCL
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Dzialania niepotgdane stwierdzone u pacjientdw 2 nowotworami B-komarkowymi oraz dziatania
niepozgdane stwierdzone po wprowadzeniu produkty do obrotu, zostaly wymienione poniZej
wedlug klasyfikacii ukladdw | narzgdéw oraz crestodci wystgpowania, Crestosd wystgpowania
rdefiniowano nastepujaco: bardzo cresto (=1/10), czesto (21/100 do < 1/10), niezbyt cresto
{=1/1000 do <1/100), rzadko {1/10 000 do <1/1000), czestodd nieznana {nie moina okredlié
czestosci na podstawie dostepnych danych). W obrebie kaide] grupy o okredlonej czestodci
wystepowania objawy niepoigdane 53 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sig nasileniem,

Tabela. Dziatania niepotgdane stwierdzone w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
produktu do obrotu u pacjentédw  nowotworami B-komdrkowymit

Kategoria
Klasyfikacja
crgstodcl Wizystkie Stopien
: uktaddw (wszystide Dzialanie niepotadane stopnie (%) 23 (%)
stopnie)
Zapalenie pluc*it 12 7
Zakatenie gornych drog 21 1
Bardro cresto addechowych
Zakatenic skdry® 15 1
Posocznica®# 3 3
Zakatenia i Cagsto Ia:::ﬂm dr:s 9 1
“m':“ hpakn:wt:u'l' ! ¥
prazih Zakatenia Cryplococcus®
Iakazenia <1 o
Niezhyt Pneumocystis®# 1 <}
cIesto Lakatenia Aspergillus® <1 <]
Reaktywacja wirusa <] <1
WiIw B, #
Rak skéry nlebedacy
Hm crerniakiem® 5 :
ne Rak
todliwe (w tym Copin podstawnokomarkowy : ::
torbiele | polipy) Rak
kolczystakombrkowy
Neutropenia® kL] 31
Bardzo czgsto Trembocytopenia® 29 B
Zaburzenia krwi i Limfocytoza® 15 11
uktadu chionnego Canstn Neutropenia z gorgczky 4 4
Leukseytora F | 4
Readko Leukostaza <1 <]
Zaburzenta ukladu Sradmigissowa choroba
Crgsto 2 <]
Immunologicznego pluc® #
Zaburzenia Cresto Hiperurykemia 9 1
metabolizmu i
odtywiania P:I:::: Zespdl rozpadu guza 1 1
Zawroty glowy 12 <]
Bardzo czgsto 84l glowy io $
Cresto Neurﬂpatia.nhmdnwa 1 a
Zaburzenia uktadu
egn Incydent
Niezbyt nacryniowomaergowyd <] <]
cipste Prremijajacy napad <} <]
niedokrwiennya <1 <]
Udar niedokrwiennyd
Zaburzenia oka Cresto Niewyradne widrenke B o
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Hi Erwotok w galce ocznef# <1 o
crasto
Miewydolnodl serca®, # 2 1
gt Migotanie praedsionkow B 4
Zaburzenia serca Niezbyt Tachyarytmia 1 <
komorowa® #
e Zatrrymanie akeji sercalt = =
Krwotok*# 35 1
Bardzo cresto Siniaczenie® 27 <1
Tebranis Nadl.:.lin?'unlu' 18 B
nacrynlows Cagsto Krwawienie 2 nosa k) <1
Wrybrocomy 7 o
MNiezbyt Krwiak 1 a
cresto podtwarddwkowy i
Blegunka 47 ]
Wymioty 15 1
Zaburzenia totadka Bardzo caesto Zapalenie jamy ustne]® 17 1
i jetit Mudnode 31 1
Zaparcia 16 <]
[ryspepsja 11 <1
Zaburzenia . ; .
witroby | drdg h::[:::: Hmw-pdulnn:é by, <1 <1
idtciowych
Bardio crgsto Wysypka® 34 3
Pokrzywka 1 <1
Czgsto Rumien 3 <1
tamliwodd parnokel 4 ]
Obraek naczynboruchowy
Zaburzenia skory Zapalenie podskdrne 4 5
i tkanki podskdrne] Miezbyt thanki a 4
ciesto thuszerowe]® i a
Dermatazy
neutrofilowe*
Lespdl Stevensa-
Rradko Tehnsaid <] ]
Zaburzenia Bol stawdw
migEniowo- Skurcze miggniowe £ :
sikialetowe | thanki Bardzo crgsto 86 mieiniowo- ;5 1;1
Igcane] szkieletowy™ .
Raburzenis opdine | Gorgcika 19 1
ltln:n::::}uu Bardzo cresto Obrask obwodowy 16 1
Sadsiia Iwigkszone stebenie
Bardro cresto kreatyniny 10 <]
diagnostyczne Rt

T Czgstodci taokrjglono do najblitszej licthy catkowite].
* Obejmuje wiele termindw dzialan niepoigdanych.
1 W niektdrych preypadkach swigzane z utraty wercku,

# W tym przypadki émiertelne.
@ Zastosowano termin nitszego regdu (Lower level term - LLT),

DOpis ranych drialan nie danych

Prrerwanie leczenia | zmniejszenie dawki 2 powodu dezialad nlepodqdanych

Z 1981 pacjentow lecionych produktem leczniceym IMBRUVICA 2 powodu nowotworiw
B komdrkowych, 6% pacjentdw przerwalo leczenie, gldwnie z powodu dziatard miepozadanych.
Obejmowaty one zapalenie pluc, migotanie przedsionkdw, neutropenie, wysypke, trombocytopenie
i krwotok, Dzialania niepozgdane prowadzace do zmniejszenia dawki wystapily u okolo 8%
pacjentow.
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Pacjenci w podesziym wieku

£ 1981 pacjentdow leczaonych produktem leceniczym IMBRUWICA, 50% pacjentdw mialo co najmniej
65 lat, Zapalenie pluc stopnia 3. lub wyiszego (11% pacjentdw w wieku co najmniej 65 lat vs, 4%
pacjentow w wieku ponize] 65 lat) i trombocytopenia (11% pacjentdw w wieku co najmniej &5 lat
vs, 5% pacjentdw w wieku poniiej 65 lat) wystepowaly czedcie] u osdb w podestlym wieku leczonych
produktem IMBRUVICA.

Beszpiecrenstwo diugoterminowe

Przeanalizowano dane dotycrgce berpiecrerdstwa r dlugoterminowe] terapli produktem
IMBRUVICA, trwajqcej ponad 5 lat, od 1284 pacjentdw (wcredniej nieleczeni 2 CLL / SLL n = 162
iz nawrotowa/lekooporng CLL/SLL n = 646, nawrotowym/lekoopornym MCL n=370 1 WM n=106).
Mediana czasu trwania leczenia CLL/SLL wynasila 51 miesigcy (zakres od 0,2 do 98 miesiecy), przy
caym 70% | 52% pacjentdw otrzymywalo leczenie, odpowiednio, przez ponad 2 lata | 4 lata. Mediana
czasu trwania leczenia MCL wynosila 11 miesigcy (zakres od 0 do 87 miesigcy), proy coym 31%§ 17%
pacientow otrzymywalo leczenie, odpowiednio, przez ponad 2 lata i 4 lata. Mediana czasu trwania
leczenia WM wynosila 47 miesiecy (zakres od 0.3 do 61 miesigcy), przy czym 78% i 46% pacjentow
byle leczonych, odpowlednio, przez ponad 2 lata | 4 lata. Ogdlny znany profil bezpieczernstwa
pacjentdw naratonych na produkt IMBRUWVICA porostal staly, @ wyjatkiem rosngoe) crestosci
wystepowania nadcidnienia, bez zadnych nowych obaw dotyczacych bezpieczenstwa, Czestosc
wystepowania nadciénienia stopnia 3. lub wyiszego wynosia 4% (rok 0-1), 7% {rok 1-2), 9% (rok 2-
3), 9% (rok 3-4) | 9% (rok 4-5); catkowlta czestodd wystepowania w okresie 5 lat wynosila 11%.

Dzieci i mlodzies

Ocena berpieczenstwa opiera sig na danych z badania 3. fazy, w ktdrym stosowano produkt
IMBRUVICA w skojarzeniu ze schematem zawierajgeym rytuksymab, ifosfamid, karboplatyne,
etoporyd | deksametazon (RICE) lub schematem zawierajgoym rytuksymab, winkrystyne, ifosfamid,
karboplatyne, idarubicyne | deksametazon {RVICI), jako terapia podstawowa lub sama terapia
podstawowa u dzieci | mlodziezy (w wieku od 3 do 19 lat) z nawrotowym lub opornym na leczenie,
dojrzatym chloniakiem nieziarniczym 2z komdrek B (patrz punkt 5.1). W tym badaniu nie
zaobserwowanao tadnych nowych dziatan niepatadanych,

zal " ) b dalalad nisgotad !
Po dopusrczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest rglaszanie podejrzewanych dzialan
niepoigdanych, Umokliwia to nieprrerwane monitorawanie stosunku korzydel do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalgczniku V.

lanssen-Cilag International NV

Podmiot Turnhoutseweg 30
odpowiedzialny B-2340 Beerse
Belgia
IMBRUVICA 140 mg tabletki powlekane
EU/1/14/945/007 - 28 tabletek |2 portfele po 14 szt.)
EU/1/14/945/008 - 30 tabletek (3 portfele po 10 szt.)
IMBRUVICA 280 mg tabletki powlekane
Numer(y) EL/1/14/945/009 - 28 tabletek {2 portfele po 14 st}
porwolenia na EL/1/14/945/0010 - 30 tabletek (3 portfele pa 10 szt.)
dopuszczenie do IMBRUVICA 420 mg tabletkl powlekane
obrotu

EU/1/14/945/011 - 28 tabletek {2 portfele po 14 szt.)
EU/1/14/3945/005 - 30 tabletek (3 portfele po 10 s2t.)
IMBRLUWVICA 560 mp tablotki powlekanae

EU/1/14/945/012 - 28 tabletek (2 partfele po 14 szt.)
EU/1/14/945/006 - 30 tabletek (3 portfele po 10 s2t.)
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Data wydania
pierwszego
pozwolenia na Data wydania pierwszego porwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 paidriernika 2014
dopuszczenie Data ostatnlego prrediutenia porwolenia: 25 crerwea 2019

do obrotu | data

preedluienia

Data ostatniej
aktualizacji na -
stronie EMA

Status

refundacyjny
w Polsce

Ibrutynib jest substancjg ceynna refundowang w Polsce w ramach programu lekowego B.79. (grupa
limitowa: 1166.0, Inhibitory kinazy tyrozynowe] Brutona - ibrutynib),

Informacje dotyczace finansowania refundowania technologii medycznych w Polsce w ramach programu
lekowego | katalogu chemicterapli przedstawiono w zalgezniku 9.3,
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5. EFEKTY ZDROWOTNE

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi HTA [3], zgodnie z ktorymi ocenie powinny byé poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowig istotne
klinicznie punkty koficowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty kofcowe majace s2czegdlne 2naczenia dla pacjenta (ang. elinically important endpoint,
clinically relevant endpaint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktarych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, e analizowane leczenie bedzie pofadane przez
docelowa grupe chorych, Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci kliniczne] | profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyé oceniane] jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedlaé medycznie stotne aspekty problemu zdrowotnego | jednoczednie umoiliwiaé
wykrycie potencjalnych roinic miedzy porownywanymi interwencjami, a takie miec zasadnicze znaczenie
dla podejmowania racjenalne] decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty kofcowe spelniajace powyisze kryteria zidentyfikowano na podstawie celow leczenia okredlonych
w polskich | miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych wytycznych EMA [86].
Wedtug wytycznych u wiekszosei chorych na przewlekly biataczke limfocytows celem terapeutycznym jest
uzyskanie catkowitej remisji (CR) oraz wydluzenie czasu przeiycia wolnego od progresji i przeiycia catkowitego.

Pomimo, 12 nadal w przypadku wieku schorzenn onkologicznych zalecanym punktem koricowym
uwzglednianym w badaniach wcigz pozostaje OS, to jednak w przypadku PBL ze wzgledu na istotny postep
leczenia oraz wdrozenie nowych skutecznych lekdw stosowanych w pierwszej i kolejnych liniach leczenia a tym
samym diuisze przeiycie pacjentdw okres obserwacji w celu uzyskania wynikdw coraz bardziej sie wydluia.
Przyktadowo, w randomizowanym badaniu klinicznym CLLE w ramach ktdrego porownano skutecznosc leczenia
FC wzgledem terapii zlozone]j FC z rytuksymabem (FC vs. FCR) w ckresie obserwacji wynoszacym 5,9 lat mediana
0S5 weiaz nie zostata osiagnieta dla FCR. Powyiszy przyktad wskazuje, i w celu wykazania réznic w przeiyciu
catkowitym (05) konieczne jest prowadzenie wieloletniej obserwacji chorych z przewlekla biataczkg limfocytowa
[87].

Przezycie wolne od progresji choroby (PF5) stanowi aktualnie odpowiedni pierwszorzedowy punkt koncowy
w celu wykazania klinicznie istotnej korzysci dla pacjenta w randomizowanych badaniach 1l fazy w przypadku
PBL. Nie zmienia to faktu, iz czas uzyskania istotnych statystycznie | klinicznie wynikow w badaniach kluczowych
dla tej jednostki chorobowej wynosi okolo 5 lat. Stgd, aby opracowac skuteczne terapie dla chorych z PBL,
potrzebna jest alternatywa dla obecnych punktdw kofdcowych, tak aby moina bylo okredlié skutecznoic we
wczesniejszym punkcie czasowym [B7].

Aktualnie okresla sig, ze w przypadku ewentualnego nawrotu choroby po osiggnieciu catkowitej odpowiedzi
na leczenie u pacjentdw cherych na PBL, cbecna powinna byé niewykrywalna na poziomie klinicznym
i morfologicznym choroba resztkowa. Z tego powodu jakosc uzyskane] CR powinna zostac poddana rowniez
ocenie pod katem braku minimalnej choroby resztkowe]. Dowiedziono, e negatywny status minimalnej choroby
resztkowej po zakonczeniu leczenia jest silnym czynnikiem predykcyjnym dla PFS oraz OS, niezaleznie od typu
i linii leczenia oraz czynnikow ryzyka (dell?p, TP53, inne). Stad aktualnie niski poziom MRD jest jednym
z kluczowych punktow korcowych w ocenie skutecznosci terapii w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej
[87].

Majgc na uwadze zarowno powyisze jak i dostepnosé danych odnosnie do poszczegolnych punktow korcowych
we wigczonych badaniach w analizie zostang uwzglednione nastepujace punkty kofcowe:

1) Skutecznosc kliniczna:

a. negatywizacja minimalnej choroby resztkowej,
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b. przeiycie wolne od progresji choroby,

c. odpowiedi na leczenie (z uwzglednieniem ogdlnej, catkowitej, catkowite] niepetnej, czesciowej,

odpowiedzi na leczenie)
d. czas trwania calkowitej odpowiedzi na leczenie,
e, «czasdo nastepnego leczenia,
f. przezycie wolne od zdarzen,
g. przezycie catkowite.
2) lakosc zycia
3] Bezpieczenstwo:

a. toksycznosc terapii — tj, zgony i zdarzenia niepozadane (ogolem, cieikie, co najmniej 23
stopnial,

b. szezegdlowe |poszczegdine) zdarzenia niepoiadane.
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6. RODZA)IJAKOSC DOWODOW

Do analizy efektywnosci kliniczne] (przegladu systematycznego) zgodnie z polskiml wytyeznymi HTA [3],
zaplanowano wigczenie badan pierwotnych o najwyisze] wiarygodnodci, zgodnie z klasyfikacjy doniesier
naukowych tj. badan z losowym przydzialem pacjentdw do grupy (ang. randomized clinical trial, RCT).

Ponadto do analiz zostang wigczone opublikowane przeglady systematyczne, spelniajgce kryterium wigczenia
dla populacjl i oceniane] interwencji.

Wiaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa bedg podlegaly rowniei:

* dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Venclyxto® oraz Gazyvaro®,

* informacje skierowane do osdb wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA,
URPLWMIPB, WHO-UMC itp.,

*  bhadan obserwacyjnych typu RWE oceniajacych efektywnosc praktyczng (skutecznodé | bezpieczerstwo)
interwencji stosowanej w populacji docelowej.
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7. PODSUMOWANIE APD - PICO(S)

Na podstawie przeprowadzone| analizy problemu decyzyjnege sprecyzowano kierunek i zakres pelnego raportu
HTA, okredlajac elementy schematu PICO(S). Szczegdfowe dane przedstawiono w tabell ponizej.

Tabela 35. Kryteria wigczenia/wylaczenia z przegladu (PICOS) - analiza gtéwna

Dorosli [wiek = 18 lat) pacjenci 2 rozpomang przewlekly
Populacja biataczky limfocytowa (PBL) ber obecnedci chordb

Inna ni zdefinlowana w kryteriach
wspdlistniejgoyeh (klirens kreatynimy 270 ml/min, liczba

( ) punktow w skall CIRS <6), 2z uprzednio nieleczong przewlekly Winczenly
biataczky limfocytowsy
Wenetoklas w polaczeniu z obinutuzumabem — dawkowanie  Inna nid 2definlowana w kryteriach
Interwencja : : 7 -
i sposdb podania zgodny 2 zapisami PL wljczenia
Standardowa immunochemioterapia tj.
o Schemat FCR (fludarabina + cyklofosfamid +
X Tt fytuksymah) Inne ni rdefiniowane w kryteriach
} v o Schemat BR (bendamustyna + rytuksymab) wigczenia
Akalabrutynib [AKAL)
Ibrutynib {IBR)
Skutecznosé kliniczna;
s \Wekainik przetycia wolnego od progresji choroby (ang.
progression-free survival, PFS);
«  Megatywizracja minimalnej choroby reszthowe);
o Wskainlk prredycia calkowitego (ang. overall survival,
0s);
®  Wskainikl odpowiedzi na leczenie (ORR, CR, PR, PD oraz
S0) oraz cras trwania odpowledzi na leczenle [ang,
duration of respanse; DOR);
«  Wiskainik przefycia wolnego od zdarzen (ang. event-free
i survival, EF5); Inne nii zdefiniowane w kryteriach
*  (Czas do nastepnej terapli (ang. time to next treatment, wiczenia
TINT);
Bezpiecrenstwo:
o Jgony;
*  Utrata z okresu obserwacji;
o Cigikie rdarzenia niepotadane (SAE) ogdtem;
¢  Zdarzenia niepotydane ogotemn (AE);
« Fdarzenia niepoigdane prowadzgce do przerwania
leczenia ogdlem;
« Fdarzenia niepoiadane specjalnego zainteresowania
[AEPI) ogdlem;
*  Poszczegdlne AEP| {1-5 stopnia).
Inny ni2 zdefiniowany w riach
Typ badan *  Randomizowane badania kliniczne Y ) y kryte
wijczenia
Badania blikowa rowno w formie st i
Status > Ra :n l:r|:_|u b ;‘E Ht k:tn A ":IE TE?“:EI; Inny niz zdefiniowany w kryteriach
publikacji onferencyjnych/ pelnego tekstu w jgzyku palskim lu wiscsania

angeelskim
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8. ZAKRES | KIERUNKI ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

8.1.Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Venclyxto® (wenetoklaks),
stosowanego w skojarzeniu z ebinutuzumabem (Gazyvaro®, OBI), u dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczong
przewlekty biataczka limfocytowa (PBL), bez obecnosci chorob wspotistniejgcych (klirens kreatyniny 270 ml/min,
liczba punktow w skali CIRS <6), bez wazgledu na status delecji 17p iflub mutacji TP53.

W analizie zaprezentowana zostanie ocena efektywnosci wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem
wzgledem zdefiniowanych w analizie problemu decyzyjnego komparatorow — schematdw FCR, BR, a takie
akalabrutynibu i ibrutynibu, wybranych zgodnie z Ustowg 2 dnio 12 majo 2011 r. o refundacfi lekow oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia 8 stycznia 2021 r.

W ramach analizy efektywnosci kliniczne] przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny baz danych,
obejmujacy internetowe bazy informacii medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library), materiaty
konferencyjne, rejestry badan klinicznych craz inne zrodta wymienione w wytycznych AOTMIT celem identyfikacji
badari odpowiadajgcych na zadane pytanie kliniczne.

Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Bosed Medicine. Metodyka zostanie oparta
o aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatacznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa ADTMIT [ADTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawle minimalnych wymagan z dnia
8 stycznia 2021 r., jakie musz3 spefniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja i ustalenie
urzedowe] ceny zbytu, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia iywieniowego, wyrobu medycznego,
ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania przegladéw
systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrone Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja
6.2 (Higgins 2022).

8.2.Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena oplacalnose] wprowadzenia refundacji wenetoklaksu (produkt leczniczy
Venclyxto®, VEN] w skojarzeniu z obinutuzumabern (OBl) stosowanego u dorostych pacjentéw z uprzednio
nieleczong przewlekis bialaczka limfocytowa (PBL, ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL), bez obecnosci chordh
wspatistniejacych (klirens kreatyniny 270 ml/min, liczba punktéw w skali CIRS <6).

W analizie zaprezentowana zostanie ocena oplacalnosci wenetoklaksu w skojarzeniv z obinutuzumabem
wzgledem zdefiniowanych w analizie problemu decyzyjnego komparatorow = schematow FCR, BR, a takie
akalabrutynibu | ibrutynibu, wybranych zgodnie z Ustowg z dnig 12 maje 2011 r. o refundacji lekow oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprowie minimalnych wymagan 2 dnia 8 stycania 2021 r.

Wybdr metodyki analizy ekonomicznej uzaleiniony bedzie od wynikow przegladu systematycznego,
danych | wynikow analiz przeprowadzonych i przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci
i bezpieczeristwa porownywanej interwencji oraz komparatordw w populac]i docelowej. W przypadku wykazania
istotnych klinicznie roinic pomiedzy oceniang technologia medyczng a komparatorami analiza ekonomiczna
zostanie przeprowadzona w formie analizy uzytecznoscl kosztow. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie
wowezas koszt uzyskania jednego dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (QALY). W przypadku braku réznic
w wynikach zdrowotnych pomigdzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng analiza ekonomiczna
zostanie przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow, ktdrej wynikiem bedzie koszt inkrementalny
pordwnywanych opcji terapeutycznych, Natomiast w sytuacii braku wiarygednych danyech umoiliwiajacych
pordwnanie skutecznoici | bezpieczenstwa interwencji ocenlanej 2 komparatorami badi niejednoznacznych
wynikow analizy klinicznej (np. heterogeniczne populacje w badaniach klinicznych, sposob raportowania
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punktow koncowych w badaniach klinicznych uniemoiliwiajacy opracowanie porownania) analiza ekonomiczna
zostanie prizeprowadzona techniky konsekwencji kosztow, W takim przypadku analiza ekonomiczna ograniczac
sle bedzie do tabelaryczne] prezentac)i skladowych kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych.

Zgodnie z wytycznymi HTA w analizie ekonomicznej zostanie przyjety wystarczajgco diugi horyzont czasowy, aby
motliwa byla ocena réinic miedzy wynikami | kosztami oceniane] technologii medycznej oraz komparatordw,
Ocena oplacalnosci w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametrdw zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwoici. Dla calego zakresu wynikow
analizy podstawowe] oraz analizy wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowanej.

Analiza ekonomiczna zostanie prieprowadzona w 2godzie z obowigzujgcymi w Polsce wytycznymi oceny
technologil medycznych (HTA), opublikowanymi przez AOTMIT. Spetnione zostang warunki 2 Rozporzgdzenio
Ministra Zdrowia z dnig 8 stycznig 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjy | ustalenie urzedowe] ceny zbytu oraz o podwyiszenie
urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spozywezego specjalnego przeznaczenia fywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

8.3.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wphywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow platnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych wenetoklaksu ([produkt leczniczy
Venclyxto®, VEN] w skojarzeniu z obinutuzumabem (OBl) stosowanego u dorostych pacjentow z uprzednio
nieleczong przewlekia biataczka limfocytowa [PBL, ang. chronic lymphocytic lfeukemia, CLL), bez obecnosci choréb
wspdtistniejacych (klirens kreatyniny 270 ml/min, liczba punktéw w skali CIRS <6). W analizie zostanie
uwzglednione finansowanie wnioskowane] terapii w ramach programu lekowego, zgodnie z proponowanymi
zapisami,

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnosc populacji docelowej oraz udzial w rynku terapii VEN+OBI
w populacji decelowe] w przypadku pozytywnej decyzji o jej refundacii.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Przyjety w analizie 2-letni horyzont czasowy jest zgodny z wytyeznymi ACTMIT [1], ktdre ustalaja te wartosé na

poziomie co najmniej 2 lat.

W analizie wplywu na budiet zostana rozpatrzone dwa scenariusze: istniejacy” oraz nowy". Scenariusz
istniejacy obrazuje obecng sytuacje, tj. utrzymanie aktualnego stanu finansowania terapii stosowanych u chorych
z populacji docelowe] tj.

W scenariuszu , nowym” analizie zostanie poddana sytuacja, w ktdrej produkt leczniczy Venclyxto® stosowany
w skojarzeniu 2z obinutuzumabem bedzie refundowany | wydawany bezptatnie pacjentom spelniajgcym
wnioskowane kryteria wigczenia do programu lekowego.

Ponadto, w ramach analizy wphywu na budiet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia

pozytywne] decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem
w analizowanym wskazaniu.
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9.2.5kala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)/WHO*

Tabela 36, Skala sprawnodci wg ECOG/WHO B-Il, 95]

0 prawidlowa sprawnost, 2dolnosé wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 obecnoic objawow choroby, mozliwose chodzenia i zdolnoéé wykonywania lekkiej pracy
rdoinosd wykonywania czynnoscl osobistych, niezdolnosé do pracy, koniecznosé spedzania
2 w l6iku mniej ni potowy dnia
opgraniczona delnose wykonywania czynnodci osobistych, koniecinodc spedzania w toiku
3 wiece] niz polowy dnia
4 koniecznodt spedzania w tdiku catego dnia, koniecznodd stalej opieki r powodu choroby
5 2gon

* Skala ECOG (porwala okredlié stan ogoliny i jakodé dycia pacjenta 2 choroby nowotworowsy, ale stosowana tet w geriatrii | psychiatrii lub
inmyeh ciezkich | praewlakiyeh ehorobach [94, 95]. Wedlug mianownictwa WHO skala ta jest nazywana skaly Zubroda lub skaly Zubroda-
ECOG-WHO [94, 95].
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Produkt feczniczy Venclysto® (wenetokloks) w skojorzeniu 7 obinutuzumabem w fecreniv pacjentdw z uprzednio nieleczong
przewlekig biataczky limfocytowq (PBL) - analiza problemu decyzyinego

] ceRTARA | e [

9.4.Przeglad polskich rekomendacji refundacyjnych we wskazaniu: uprzednio

nieleczona PBL

Ibrutynib (Imbruvica®)
173/2021 [96)

Wezedniej nieleczona
przewlekla bialaczka
limfacytowa u pacjentiw
niekwalifikujgeych sie do
FCR 2 delecjg 17p iflub
mutaciz TP53 iflub bez
mutacji rejonu rmiennego
clezkiego rejonu lafcucha
immunoglabiulin

Tabela 37. Przeglad polskich rekomendacji refundacyjnych we wskazaniu: uprzednio nieleczona PBL

1 linia PBL wnfit

RP; pozytywna
|z warunkami)

PA: negatywna

Akalabrutynib
[Calquence®) 1432021
[97]

Wezednlej nieleczona oraz
oporna | nawrotowa
prrewlekla bialaczka

limfocytowa

112 linia PBL fit+ unfit

RF: porytywna
PA: negatywna/porytywna
w zaletnoici od populacji

Wenetoklaks (Venclyxto®)
160/2020 [98]

Wezednie] nieleczona
przewlekla bialaczka
limfocytowa z obecnoscig
chordb towarzyszacych
w stanie sprawnosc|
WHO=1

1 linia PBL wrnfit

RP: negatywna
PA: negatywna

Obinutuzumab
[(Gazywaro®)
602015 [99]

Wezetnie| nieleczona
preewlekla bialaczka
limfocytowa z obecnodciy
chordb wspdlistniejgoych
u pacjentow, ktdrzy nie
moga stosowac leczenia
opartego na pelnej dawce
fludarabiny

1 linia PBL wunfit

RP: negatywna
PA: negatywna
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