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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
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1.1.

1.2.

Analiza Problemu Decyzyjnego. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie zanubrutynibu
(ZAN, Brukinsa®) u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chioniakiem strefy brzeznej
(MZL, marginal zone lymphoma), u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej jedng terapie
z uwzglednieniem przeciwciat anty-CD20 i ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego

programu lekowego (Rozdz. 4.3.).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;
e aktualne rekomendacje postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w Polsce i na swiecie,
e opcje terapeutyczne dostepne w Polsce,
e aktualny status rejestracyjny i refundacyjny poszczegolnych opcji terapeutycznych w Polsce,
e aktualng praktyke kliniczng w Polsce,
e analize rekomendacji dotyczacych finansowania terapii zanubrutynibem wydanych przez
agencje HTA w Polsce i na swiecie,
e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé terapie zanubrutynibem w analizach

oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy

Chioniaki strefy brzeznej (MZL) obejmujg grupe heterogennych, indolentnych chioniakow
nieziarniczych, wywodzacych sie z dojrzatych, obwodowych limfocytéw B, pochodzgcych ze strefy
brzeznej. Ze wzgledu na lokalizacje nowotworu oraz cechy histokliniczne, wyrdznia sie trzy gtéwne
podtypy MZL, tj. $ledzionowy, weztowy oraz pozaweztowy [1]. Pomimo ze MZL sg jednym z
najczesciej wystepujgcych chtoniakéw nieziarniczych (~7%) [2], ich ogdlne wystepowanie w populacji
jest bardzo rzadkie (choroba rzadka). Wedtug polskich danych epidemiologicznych, w ciggu 15-

letniego okresu obserwacji (lata 2000-2015) na MZL zachorowato niespetna 1,5 tys. oséb [3].

MZL dotyka gtéwnie osoby w podesztym wieku, a rokowanie pacjentéw jest na ogét korzystne,
z mediang przezycia catkowitego wynoszacg 8-10 lat [4]. Wybor pierwszej linii leczenia zalezy od
podtypu MZL i stopnia zaawansowania choroby. W przypadku chtoniakéw ograniczonych lokalnie

mozliwe jest zastosowanie lekéw przeciwwirusowych i antybiotykéw, zabiegu chirurgicznego lub
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radioterapii, natomiast w zaawansowanych stadiach i chorobie uogdlnionej standardem postepowania
jest immunoterapia oparta o przeciwciata anty-CD20 — gitéwnie rytuksymab — w skojarzeniu
z chemioterapig lub bez [5]. Pomimo wysokiej skutecznosci terapii systemowej pierwszej linii, u czesci
pacjentow nie udaje sie uzyskac¢ odpowiedzi na leczenie (opornos¢). Ponadto MZL pozostaje chorobg
nieuleczalng, co zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia nawrotow choroby. W przypadku pacjentow
z opornoscig lub nawrotem, uprzednio leczonych przeciwciatami anty-CD20, brak jest ujednoliconego
schematu postepowania w kolejnych liniach leczenia. Najczesciej w praktyce klinicznej powtarza sie
leczenie oparte o rytuksymab [6], pomimo ograniczonej dostepnosci dowoddéw naukowych na
skuteczno$é takiego postepowania w populacji opornej/nawrotowej. Dodatkowo tagodniejsze
schematy (jak np. monoterapia rytuksymabem) u pacjentéw z opornoscig i wielokrotnie przeleczonych
bywajg niewystarczajgce, natomiast agresywne schematy ze skojarzong chemioterapig (np. R-CHOP,
R-COP) zwigzane sg z wysoka toksycznoscia, przez co czegsto sg niemozliwe do zastosowania u oséb
w podesztym wieku i gorszym stanie ogdlnym. Stad poszukuje sie nowych mozliwosci
terapeutycznych, wolnych od chemioterapii i cechujgcych sie zarébwno wysokg skutecznoscig, jak i

akceptowalnym bezpieczenstwem stosowania [5].

Zanubrutynib (Brukinsa®) jest pierwsza i jedyna, zarejestrowang w Europie [7] opcja
terapeutyczng dla dorostych pacjentow z MZL, kidrzy stosowali co najmniej jedng terapie
z zastosowaniem przeciwciat anty-CD20 [8]. Decyzja dopuszczeniu do obrotu zostata podjeta
w pazdzierniku 2022 r. na podstawie wynikow badania Il fazy (MAGNOLIA), w ramach ktérego
wykazano, ze zastosowanie zanubrutynibu u pacjentdw z opornym/nawrotowym MZL pozwala
uzyska¢ odpowiedz na leczenie u wysokiego odsetka chorych w ocenie niezaleznej komisji — tj. 68%,
natomiast u 26% pacjentow doszto do catkowitej remisji choroby. Mediany przezycia wolnego od
progresji oraz przezycia catkowitego nie zostaty osiggniete w badaniu MAGNOLIA, z odsetkami 24-

mies. przezy¢ wynoszgcymi odpowiednio 71% i 86% [9].

O wysokiej wartosci klinicznej terapii i zapotrzebowaniu na nowe terapie w MZL $wiadczy réwniez
fakt, iz Europejska Agencja Lekéw (EMA, European Medicine Agency) nadata zanubrutynibowi status
terapii sierocej (orphan designation) na lata 2019-2022 [10], natomiast amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Agency) przyznata zanubrutynibowi pierwszenstwo oceny
(priority review) [11], zakonczone w maju 2021 r. jego przyspieszong rejestracjg (accelerated

approval) w MZL. Procedura ta zarezerwowana jest dla powaznych schorzen o niezaspokojonych

potrzebach terapeutycznych w oparciu o zastepcze punkty koncowe
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Majac na uwadze powyzsze, refundacja zanubrutynibu przyczyni sie do poszerzenia
mozliwosci terapeutycznych o skuteczng i bezpieczng opcje, skierowang dla uprzednio

leczonych pacjentow.
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Chtoniaki strefy brzeznej (MZL) to grupa rzadkich nowotworéw uktadu chfonnego, nalezacych do
indolentnych chtoniakéw nieziarniczych (NHL, Non-Hodgkin Lymphoma) i wywodzacych sie
z obwodowych limfocytéw B, pochodzacych ze strefy brzeznej, otaczajgcej osrodki rozmnazania
grudek chtonnych [1]. W Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb w wersji 10 (ICD-10, International
Classification of Diseases 10th Revision) brak jest odrebnego kodu przypisanego do MZL. W praktyce
do rozpoznawania zwyczajowo stosuje sie kody ICD-10:

e (C83.0 — chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komérek lub

e (C85.7 — inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego [14].

Ze wzgledu na lokalizacje nowotworu oraz cechy biologiczne i klinicznie wyrdznia sie trzy gtdwne
jednostki histokliniczne MZL, tj.:
o Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej (SMZL, splenic marginal zone lymphoma),
o wezlowy chioniak strefy brzeznej (NMZL, nodal marginal zone lymphoma),
e pozaweziowy chitoniak strefy brzeznej (EMZL, extranodal marginal zone lymphoma), zwany
réwniez chioniakiem strefy brzeznej tkanki limfatycznej zwigzanej z btong sluzowa (MALT,

muscosa-associated lymphoid tissue) [1].

Wedtug najnowszej klasyfikacji histopatologicznej Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) dla nowotworéw uktadu krwiotwérczego i chtonnego, od 2022 r. wyrdzniane sg jeszcze
dwa dodatkowe podtypy MZL, {j.
e pierwotnie skorny chioniak strefy brzeznej (PCMZL, primary cutaneous marginal zone
lymphoma), wyodrebniony z EMZL, ze wzgledu na swoje unikalne cechy patofizjologiczne
i kliniczne oraz
o pediatryczny wezlowy chtoniak strefy brzeznej (PNMZL, pediatric marginal zone lymphoma),
wyodrebniony z NMZL [15].

Ze wzgledu na definicje populacji docelowej, w dalszych czesciach raportu HTA, informacje dotyczgce

pacjentow z PNMZL zostang pominiete.
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Rysunek 1.
MZL w klasyfikacji nowotworéw uktadu krwiotwoérczego i chtonnego wg WHO-HAEMS5 z 2022 r. [15]

Nowotwory uktadu

krwiotworczego i chtonnego
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Nowotwory tkanek limfoidalnych
pochodzenia zrebowego
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i chloniaki komorek B

Zmiany guzopodobne
z przewaga limfocytow B

Nowotwory ukfadu
krwiotworczego

Proliferacja limfoidalna
i chloniaki komérek T — (-.2)

—...)

Nowotwory limfoidalne
z komorek prekursorowych limfocytow B

Nowotwory z komarek plazmatycznych
inne choroby z paraproteinami

MZL
Nowotwory Z dojrzawch kOmC‘ll‘ek B :-- L R PR Y
- Sledzionowy chioniak strefy brzeznej
Sledzionowy chtoniak/biataczka

z komorek B

)

\
!

= (:

Chioniak limfloplazmocytowy

-

Chioniak strefy brzeznej
Pierwotnie skorny chtoniak
:

Wezlowy chioniak strefy brzeznej

—(...)

Dzieciecy chioniak strefy brzeznej

Kolorem - oznaczono podtypy MZL bedace przedmiotem zainteresowania dla niniejszego raportu HTA, natomiast kolorem _ -
te, ktére nie bedg uwzgledniane w raporcie HTA.

Epidemiologia

W dostepnej literaturze brak jest szczegdtowych wskaznikéw epidemiologicznych dla populacii
docelowej. W ponizszym opisie przedstawiono najlepsze dostepne dane dotyczgce chorobowosci,
zapadalnosci oraz umieralnosci z powodu MZL ogdétem (brak danych dla populacji wytgcznie

opornej/nawrotowe;j).
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opomego chioniaka strefy brzeznej

2.2 1. Dane $Swiatowe

CHOROBOWOSE

Chioniaki strefy brzeznej nalezg do grona choréb rzadkich [2]. Dane literaturowe nt.
rozpowszechnienia MZL w populacji s3 istotnie ograniczone. Dostepne dane z Wielkiej Brytanii z lat
2004-2012 r. (HMRN, Haematological Malignancy Research Network) wskazujg, ze 3-letnie
rozpowszechnienie MZL wynosito 10,1 na 100 tys. oséb, 5-letnie rozpowszechnienie 15,2 na 100 tys.
0s6b, natomiast 10-letnie rozpowszechnienie 23,8 na 100 tys. oséb [16]

ZAPADALNOSGE

Zgodnie z wynikami amerykanskiego programu SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results),
w latach 2001-2017 w USA rozpoznano nieco ponad 29 tys. nowych przypadkow MZL.
Standaryzowany wskaznik zapadalnosci na MZL w oparciu o dane z powyzszego okresu wynosit 19,6
na 1 min pacjentolat. Zapadalnosé¢ na MZL byta tylko nieznacznie wyzsza u mezczyzn (20,5 na 1 min
pacjentolat) w poréwnaniu z kobietami (19,1 na 1 min pacjentolat) (Tabela 1) [2]. Wedtug nieco
starszych danych HMRN, standaryzowana wiekiem zapadalno$¢ na MZL w Wielkiej Brytanii w latach
2004-2012 wynosita 2,62 na 100 tys. oso6b [16].

Najczesciej rozpoznawanym podtypem MZL jest podtyp pozaweztowy — EMZL (60,8%), a w drugiej
kolejnosci weztowy — NMZL (30,3%). Przypadki MZL zlokalizowanego w $ledzionie — SMZL -
diagnozowano rzadziej niz u co dziesigtego pacjenta (8,9%). Wsréd pacjentéw z rozpoznanym EMZL,
najczestszymi lokalizacjami chfoniaka byty Zotadek (30%), oko (12%), skéra (10%), ptuca (9%) i
Slinianki (7%). Zachorowalno$¢ na kazdy typ MZL wzrasta wraz z wiekiem, osiagajac szczyt okoto 70.

roku zycia (Rysunek 2) [2].

Tabela 1.
Zapadalnos¢ na MZL w USA w latach 2001-2017 [2]

Zapadalnos¢ na MZL w USA w latach 2001-2017

Podtyp / lokalizacja Liczba Standaryzowany wiekiem wsp. zapadalnosci na 1 min pacjentolat
nowych % MZL
przypadkow Ogotem Mezczyzni Kobiety
MZL ogétem 29 066 - 19,60 20,50 19,10
SMZL 2592 8,9% 1,70 1,90 1,60
NMZL 8 809 30,3% 6,00 6,50 5,60
Ogotem 17 665 60,8% 11,90 12,10 11,90
Jama ustna® 403 1,4% 0,27 0,30 0,30
Slinianki 1226 4.2% 0,83 0,50 1,10
EMZL Nosogardziel 119 0,4% 0,08 0,10 0,10
Zotadek 5349 18,4% 3,60 4,00 3,30
Jelito cienkie 504 1,7% 0,34 0,40 0,30
Jelito grube 855 2,9% 0,57 0,70 0,50
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Zapadalnos¢ na MZL w USA w latach 2001-2017

Podtyp / lokalizacja Liczba Standaryzowany wiekiem wsp. zapadalnosci na 1 min pacjentolat
nowych % MZL
przypadkow Ogotem Mezczyzni Kobiety
Pluca 1556 5.4% 1,05 1,00 1,10
Skora 1798 6,2% 1,21 1,50 1,00
Tkanki miekkie 371 1,3% 0,25 0,20 0,30
Piersi 591 2.0% 0,40 0,04 0,70
Nerka i pecherz 217 0,7% 0,15 0,20 0,10
Oko 2149 7.4% 1,45 1,40 1,50
Tarczyca 350 1,2% 0,23 0,20 0,30

a) W tym ustna czes¢ gardia.

Rysunek 2.
Wskazniki zapadalnosci na poszczegolne typy MZL w zaleznosci od wieku [2]
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UMIERALNOSC

Zgodnie z danymi SEER z lat 2001-2017, odsetek 5-letnich przezy¢ dla MZL wynosit 89,8%, przy
czym najnizsze wskazniki odnotowano dla NMZL (82,8%), a najwyzsze dla EMZL (93,8%) (Tabela 2).
W przypadku EMZL, najlepszym rokowaniem cechowaty sie chitoniaki skérne, z odsetkiem 5-letnich
przezy¢ wynoszacym 100%, a najgorszym — chioniaki zlokalizowane w obrebie jelita cienkiego
(Tabela 3) [2]. Wedtug danych HMRN, wskaznik 5-letniego przezycia w Wielkiej Brytanii dla lat 2004—
2012 byt nizszy od amerykanskich i wynosit 61,2% [16].
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-Cr)zl;eeltael%s-letnich przezy¢ w USA w latach 2001-2017 w zaleznosci od podtypu MZL [2]
Podtyp MZL
MZL ogotem SMZL NMZL EMZL
89.8% 85,3% 82,8% 93,8%

Tabela 3.
Odsetek 5-letnich przezy¢ w USA w latach 2001-2017 w zaleznosci od lokalizacji EMZL [2]

Lokalizacja EMZL

Jelito  Jelito Tkanki

- Nerka /
cienkie grube Pluca  Skéra miegkkie

Jama ;... . Noso-
Slinianki pecherz

ustna® gardziel
936% 976% 885% 920% 879% 925% 90,9% 100% 963% 948% 884% 97,.9% 985%

Zotadek Piersi Oko Tarczyca

a) W tym ustna czes¢ gardia.
2.2.2. Dane polskie

CHOROBOWOSGE

Nie odnaleziono szczegdétowych danych nt. rozpowszechnienia MZL w Polsce.

ZAPADALNOSGE

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworu, w latach 2000-2015 MZL zostat zdiagnozowany
facznie u 1416 pacjentéw, z czego 662 przypadki rozpoznano u kobiet, a 814 — u mezczyzn.
Standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci w Polsce dla MZL wynosit 0,37 na 100 tys. oséb (Tabela
4). Wiekszos¢ zdiagnozowanych przypadkéw obejmowata chioniaki pozaweztowe lub dla ktérych nie

podano szczegdtowych informacji nt. podtypu. SMZL rozpoznano u 73 oséb [3].

UMIERALNOSE

Nie odnaleziono szczegoétowych danych nt. umieralnosci z powodu MZL w Polsce.
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Tabela 4.
Zapadalnos¢ na MZL w Polsce w latach 2000-2014 [3]

Kobiety

Mezczyzni Ogotem

Wskaznik zapadalnosci

Wskaznik zapadalnosci

Podtyp MZL . . . Wskaznik zapadalnosci
P Liczba nowych na 100 tys. [95% CI] Liczba nowych na 100 tys. [95% CI] Liczba nowych na 100 tys. [95% CI]
przypadkow przypadkow przypadkow
Surowy Standaryzowany Surowy Standaryzowany Surowy Standaryzowany
MZL ogdtem 662 0,27 [0,25; 0,29] 0,38 [0,35; 0,41] 814 0,33[0,31; 0,35] 0,36 [0,34; 0,39] 1416 0,30 [0,29; 0,32] 0,37 [0,35; 0,39]
SMZL 37 0,03 [0,02; 0,04] 0,04 [0,03; 0,05] 36 0,03 [0,02; 0,04] 0,03 [0,02; 0,04] 73 0,03 [0,02; 0,04] 0,03 [0,03; 0,04]
MZL nie okreslon
ina clz ej | MALT Y 623 0,26 [0,24; 0,28] 0,36 [0,33; 0,39] 776 0,32[0,29; 0,34] 0,35[0,32; 0,37] 1339 0,29 [0,27; 0,30] 0,35[0,33; 0,37]
Chioniak i i . . : .

srodziemnomorski® 2 0,01 [0,00; 0,05] 0,01 [0,05; 0,05] 2 0,01[0,00; 0,02] 0,01 [0,00; 0,02] 4 0,01 [0,00; 0,02] 0,01 [0,00; 0,02]

a) Agresywny chioniak typu MALT dwunastnicy, charakteryzujacy sie wydzielaniem wadliwych faricuchéw alfa-immunoglobulin.
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2.3. Etiopatogeneza

Szczegotowa etiopatogeneza MZL pozostaje nieznana. W ostatnich latach sugeruje sie jednak, ze za
wiekszos¢ przypadkow MZL moze odpowiadac¢ diugotrwale utrzymujgcy sie w organizmie stan
zapalny, wywotany infekcjami i/lub chorobami autoimmunologicznymi. Przewlekta reakcja zapalna
sprzyja ciggtej stymulacji receptora B-komoérkowego (BCR, B-cell receptor), ktéra skutkuje hiperplazjg
limfocytow B. W nastepnej kolejnosci w patogenezie MZL dochodzi do wystgpienia zdarzen
genetycznych, ukierunkowujgcych limfocyty B na szlak onkogenezy, promujac przezycie zmienionych
nowotworowo komorek i hamujgc ich apoptoze (Rysunek 3) [1, 18, 19]. WSrdd niekorzystnych zmian
genetycznych wymienia sie rozne aberracje chromosomowe i mutacje genetyczne, w tym m.in.
translokacje genéw MALT1, BCL10, BIRC2, trisomie chromosoméw 3, 12 lub 18, inaktywacje genow
TNFAIP3, TRAF3 (Rysunek 4) [18].

Do chwili obecnej opisano szereg czynnikow ryzyka, sprzyjajgcych zachorowaniu na MZL, w tym:
e wystepowanie MZL lub NHL w rodzinie,
e niekorzystne warianty genetyczne w obrebie gendw kodujacych uktad zgodnosci tkankowej,
e zakazenia bakteryjne (Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni, Borrelia burgdorferi,
Chlamydia psittacii) i wirusowe (HCV, HIV),
e choroby autoimmunologiczne (zespdt Sjogrena, toczeh rumieniowaty uktadowy, anemia

hemolityczna, celiaklia, reumatoidalne zapalenie stawdw) i atopowe (astma, egzema) [2].

W trakcie badan pozostaje ustalenie zwigzku miedzy MZL a srodowiskowymi czynnikami ryzyka [2].

Rysunek 3.
Uproszczony schemat patogenezy MZL (opracowanie wlasne na podstawie [1, 18, 19])
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Rysunek 4.
Zmiany genetyczne wystepujace w patogenezie MZL w zaleznosci od jego podtypu MZL [18]

MYD8E mutations
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2.4. Obraz kliniczny i rozpoznanie

OBRAZ KLINICZNY

Obraz kliniczny MZL zalezy od jego podtypu. Gtéwnym objawem SMZL jest powigekszenie sledziony
(splenomegalia), ktéra moze objawia¢ sie dyskomfortem lub dolegliwosciami bélowymi w lewej okolicy
podzebrowej. Splenomegalii w SMZL moze towarzyszy¢ matoptytkowos¢ i niedokrwistosé, czesto
o charakterze autoimmunizacyjnym. Na ogét nie odnotowuje sie zajecia innych narzgdéw i weziéw
chtonnych, natomiast zmienione nowotworowo komérki mogag wystepowac rowniez w szpiku kostnym
i krwi obwodowej. NMZL zazwyczaj przebiega bezobjawowo az do znaczgcej progresji choroby lub
transformacji do innego typu histologicznego. Jego gtéwng cechg jest uogodlniona limfadenopatia;

zajecie narzadéw pozaweztowych w NMZL wystepuje nadzwyczaj rzadko [1].

Pacjenci z EMZL mogg nie doswiadcza¢ zadnych objawéw klinicznych, a jesli wystepujg — zalezg od
lokalizacji chtoniaka, np.:

e Zzolgdek: bdl brzucha, objawy dyspeptyczne, nudnosci, wymioty, jadtowstret, spadek masy ciata;

¢ jelito cienkie: biegunki, bol brzucha, wzdecia, spadek masy ciata, ospatos¢;

e pluca: bl w klatce piersiowej, kaszel, krwioplucie, dusznosci;

e oko i jego przydatki: zaczerwienie oczu, obecnos¢ guzka lub masy w kaciku oka, podwdjne

widzenia, opadanie powieki;
¢ Slinianki: guzek w lokalizacji przedusznej lub szczekowej;
e tarczyca: guzek w obrebie szyi, trudnosci w przetykaniu, ochrypty gtos, niedoczynnos¢ tarczycy;

e skoéra: zmiany skérne w postaci blaszek, grudek lub guzkéw [20].

W zaawansowanych stadiach wszystkich podtypéw MZL moga wystgpi¢ uogdlnione objawy
chorobowe, charakterystyczne dla wszystkich chioniakéw nieziarniczych, tj. gorgczka powyzej 38°C,
trwajgca bez uchwytnej przyczyny dtuzej niz 2 tygodnie, poty nocne i/lub nieintencjonalna utrata masy

ciata o co najmniej 10% w ciggu 6 miesiecy [21].

ROZPOZNANIE

W przypadku podejrzenia MZL konieczne jest przeprowadzenie doktadnego badania przedmiotowego
i podmiotowego, testdéw laboratoryjnych i obrazowych. W badaniu podmiotowym poza wywiadem
dotyczacym objawow chorobowych nalezy uwzgledni¢ rowniez wiek i obcigzenie pacjenta chorobami
wspotistniejgcymi, natomiast w badaniu przedmiotowym — stan sprawnosci ogdlnej, ocene wymiaréw
wezidw chtonnych, $ledziony i watroby [22]. W ramach badan laboratoryjnych nalezy zleci¢ morfologie
krwi obwodowej, oznaczenia biochemiczne parametrow watroby i nerek oraz ocene wirusologiczng
pod katem zakazen HIV, HBV, HCV i EBV [22], a w przypadku podejrzenia chtoniaka MALT Zotgdka —

réwniez ocene bakteriologiczng pod katem zakazenia H. pylori [1]. W toku procesu diagnostycznego
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EMZL konieczne moze by¢ wykonywanie dodatkowych badan zwigzanych oceng wizualng lub
czynnosciowg poszczegélnych narzgdoéw, np. gastroskopii, kolonoskopii, bronchoskopii Ilub
mammografii [23]. Ocene obrazowg zidentyfikowanych zmian dla wszystkich podtypow MZL nalezy
przeprowadza¢ metodg pozytronowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomography)
z tomografia komputerowg (CT, computed tomography) dla chtoniakéw fluorodeoksyglukozo(FDG)-
awidnych oraz samej CT dla chtoniakéw FDG-nieawidnych [22].

Rozpoznanie MZL stawiane jest w oparciu o badanie histopatologiczne wycietej zmiany (w zaleznosci
od typu MZL: Sledziony, wezta chionnego, wycinka btony $luzowej) lub biopsji zajetego narzadu
z nastepczym obrazowaniem metodami immunohistochemicznymi i immunofenotypizacjg. W obrazie
histologicznym MZL obecne sg mate limfocyty otaczajgce i wypierajace grudki chtonne, grudki
zacierajgce strefe ptaszcza i zlewajace sie ze strefg brzezng zlozong z wiekszych komérek, w tym
rozproszonych stransformowanych nowotoworowo blastéw. W immunofenotypowaniu limfocyty B
w MZL cechujg sie powierzchniowg ekspresjg antygenéw CD20, CD79a i immunoglobuliny M (IgM)
oraz brakiem ekspresji antygenéw CD5, CD10, CD23, CD43, CD103, ankesyny A1 i cykliny D1.
Dodatkowe badania molekularne i cytogenetyczne wykonuje sie rzadko, w trudnych do zr6znicowania

przypadkach diagnostycznych (Tabela 5) [1].

Tabela 5.
Podsumowanie obrazu klinicznego i rozpoznania poszczegolnych podtypow MZL [1, 22]

SMZL NMZL MALT / EMZL

Objawy kliniczne

Dyskomfort lub dolegliwosci bolowe w
lewej okolicy podzebrowej zwigzane ze
splenomegalig

Zwykle bezobjawowo az do Rézne — w zaleznosci od lokalizacji
zZnaczacej progresiji chioniaka

Badania laboratoryjne i obrazowe

* Splenomegalia

» Matoptytkowos¢ 1 niedokrwistos¢ « Uogolniona limfadenopatia

e Obecno$¢ zmienionych nowotworowo * Rzadko obecno$¢ zmienionych * Nadzerki i owrzodzenia
komoarek w szpiku kostnym i krwi nowotworowo komorek w szpiku * Rzadko zajecie szpiku kostnego
obwodowej kostnym i krwi obwodowej lub « Limfadenopatia (rzadko)

« U niektorych chorych obecna zajecie narzadow pozaweztowych

limfadenopatia brzuszna

Podstawa rozpoznania

« Badanie histopatologiczne usunietej « Badanie histopatologiczne wezta « Badanie histopatologiczne wycinka btony
Sledziony lub zmiany wezlowej (rzadziej) chtonnego z badaniem Sluzowej lub biopsja zajetego narzadu
z badaniem immunohistochemicznym immunohistochemicznym z badaniem immunohistochemicznym
Immonofenotyp

» ekspresja immunoglobuliny M (IgM), rzadziej immunoglobulin D (IgD) na powierzchni limfocytow B
e ekspresja (+): CD20, CD79a,
e brak ekspresji (-): CD5, CD10, CD23, CD43, anneksyny A1, CD103, cykliny D1

Diagnostyka réznicowa

» Biataczka wiochatokomo6rkowa

* Chioniak rozlany z matych komorek B  SMZL z wtérnym zajeciem weziow * Reakgja odczynowa na obecnosc

patogendw,

miazgl czerwpnel sledglony chionnych * Reakcja autoimmunizacyjna w tkance
* Przewlekta biataczka limfocytowa e« EMZL « Duzy chioniak z komorek B
* Chioniak z komorek plaszcza * Chioniak grudkowy . Chk:lniak 2 komorek plaszcza
» Makroglobulinemia Waldenstroma » Chioniak z komorek ptaszcza

« Chioniak limfoplazmatyczny * Chioniak grudkowy
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OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA

Rozpoznanie histopatologiczne MZL kazdorazowo musi zostaé uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego w oparciu o ocene kliniczng oraz badania obrazowe (Tabela 6). Do oceny
stopnia zaawansowania MZL powszechnie wykorzystywana w praktyce jest zmodyfikowana w Lugano
skala z Ann Arbor. Wyjatek stanowi EMZL Zotadka, dla ktérego dostepna jest odrebna klasyfikacja
z Lugano (Tabela 7) [1].

Tabela 6.
Kryteria oceny zajecia narzadow/tkanek przez chtoniaka wedtug zmodyfikowanej w Lugano skali z Ann Arbor [22]
Tkanka / narzad Ocena kliniczna Wychwyt FDG Badanio Zajecie wskazujace na chioniaka
obrazowe
Wyczuwalne Chioniak awidny PET-CT Zwiekszony wychwyt FDG
Wezly chionne : : 5
N Wyczuwalne Chioniak nieawidny cT Powigkszenie weziow chionnych
niewyjasnione inng przyczyna
Rozlany wychwyt FDG, pojedyncza
Chtoniak awidny PET-CT zmiana, zmiany prosowkowate,
Sledziona Wyczuwalna, guzki
powigkszona — - -
Chioniak nieawidny CT >13 cm diugosci pionowej, naciek,
guzki
Watroba Wyczuwalna, Chioniak awidny PET-CT Rozlany wychwyt FDG
powigkszona Chioniak nieawidny CcT Guzki
CT Zmianaly naciekowe w m6zgowiu
. - - Naciek opon mézgowo-rdzeniowych,
Osrodkowy uktad Objawy podmiotowe MRI . - 3 -
nerwowy i przedmiotowe - zmiany naciekowe w mézgowiu
Cytologia, badanie
CsF immunofenotypowe
Inne: skora, ptuca - .
. ’ ? Objawy zalezne od PET-CT?, - .
przewod pokarmowy, lokalizagji - biopsja Naciek chioniakowy

kosci, szpik kostny

CSF — plyn mézgowo rdzeniowy (cerebrospinal fluid), MRI — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imaging)
a) Badanie PET-CT wystarcza do oceny zajecia szpiku kostnego, moze rowniez z duzym prawdopodobienistwem uwidoczni¢ zajecie innych
tkanek/narzadow pozalimfatycznych; jesli to konieczne, mozna rozwazy¢ wykonanie biopsji tkanki/narzadu.

Tabela 7.
Ocena zaawansowania chioniakow pierwotnie weztowych wedlug zmodyfikowanej w Lugano skali z Ann Arbor oraz

odrebna klasyfikacja z Lugano dla EMZL zoladka [1, 22]
SMZL, NMZL, EMZL EMZL zotadka
Stopien  Zmodyfikowana w Lugano skala z Ann Arbor  Stopien Klasyfikacja z Lugano dla EMZL zoladka

Ograniczony

Jeden wezel chionny lub jedna grupa

przyleglych weziéw chtonnych
) _ o IE1 Naciek blony Sluzowej i podsSluzowej zotadka
IE Pojedyncza zmiana pozawegziowa bez zajecia - ————— —
wezlow chionnych IE2 Naciek warstwy migSniowej wiasciwej i surowiczej
zoladka
m Dwie lub wiecej grupy weztéw chionnych po tej
samej stronie przepony - B
Stopien | lub Il dla zmian weziowych lIE1 Zajecie lokoregionalnych weziéw chionnych
IIE Z ograniczonym zajeciem narzadu
pozaweziowego przez ciagtosc lIE2 Zajecie innych weziéw chionnych jamy brzusznej
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SMZL, NMZL, EMZL EMZL Zotadka

Stopien Zmodyfikowana w Lugano skala z Ann Arbor Stopien Klasyfikacja z Lugano dla EMZL zoladka

Stopien |l jw. oraz masywna zmiana weziowa
(bulky), czyli pojedyncza zmiana weziowa
Il masywny o wielkosci 210 cm lub obejmujaca >1/3 -
szerokosci klatki piersiowej oceniana w CT na
kazdej wysokosci kregostupa piersiowego

Zaawansowany

Wezly chtonne po obu stronach przepony lub

1] wezly chtonne powyzej przepony z v
rownoczesnym zajeciem Sledziony

Rozlegte zajecie struktur pozaweziowych lub
weziow chtonnych ponadprzeponowych

Zajecie narzadu pozalimfatycznego nie przez

v ciggtosc z zajetymi weztami chtonnymi

v Zajecie lokalizacji odlegtych (np. szpiku kostnego)

a) Migatki, pierscien Waldeyera i $ledzione uznaje sie za tkanke limfatyczng.

Rokowanie

Chtoniaki strefy brzeznej nalezg do chtoniakéw o powolnym i nawrotowym przebiegu, o $rednim
czasie przezycia okoto 8-10 lat od momentu diagnozy i odsetkami 5-letnich przezy¢, wynoszacymi
okoto 90% [1, 2]. U wiekszosci pacjentéw, zwlaszcza tych w zaawansowanych stadiach, MZL
pozostaje chorobg nieuleczalng. Wyjatek stanowig niektorzy pacjenci z EMZL i NMZL w stopniu
zaawansowania I-ll, dla ktérych mozliwe jest uzyskanie catkowitego wyleczenia dzieki chirurgicznemu
usunieciu chioniaka lub radioterapii [1].

Dane literaturowe nt. czynnikéw rokowniczych w MZL, zwlaszcza dla NMZL s3 istotnie ograniczone.
Wsrdd potwierdzonych niekorzystnych czynnikéw prognostycznymi u chorujacych na SMZL znajdujg
sie: stezenie albumin w osoczu <3,5 g/dl, hemoglobiny <12 g/dl oraz aktywnos$¢ dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) wieksza lub réwna gornej granicy normy. Obecnosé¢ jednego z ww. czynnikow
zmniejsza prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia do 73%, natomiast dwoch lub trzech — do 50%
[1]. Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi w EMZL sg natomiast wiek =70 lat, zaawansowane
stadium choroby oraz wysoka aktywnos$é LDH. Obecno$é co najmniej dwéch z powyzszych czynnikéw
w poréwnaniu do ich braku przyczynia sie do spadku odsetka 5-letnich przezyé z 99% do 64% [24].
Ponadto na rokowanie pacjentéw w EMZL wptywa lokalizacja chtoniaka. Najgorszg prognoza cechujg
sie nowotwory uroginekologiczne, a najlepsza — skéry i tkanki tagcznej [25].

W przypadku pacjentéw z zaawansowanym chioniakiem, wymagajacych leczenia systemowego,
istotnym czynnikiem prognostycznym jest czas trwania odpowiedzi na leczenie terapii pierwszej linii
[26]. Jak wskazujg wyniki badania FIL NF10 IPI, u okoto 18% pacjentéw, wymagajgcych rozpoczecia
terapii w momencie diagnozy, dochodzi do progresji choroby w ciggu 24 mies. Wczesna progresja
zwigzana jest istotnym skroceniem przezycia catkowitego — odsetek 3-letnich przezyé wynosi 53%
u chorych z progresjg w ciagu 24 mies. w poréwnaniu do 95% dla pacjentéw bez wczesnej progresiji
(HR = 19,5 [8,40; 45,40]). Jeszcze wieksze réznice w zakresie 3-letniego przezycia odnotowuje sie
w przypadku SMZL (44% vs 95%) i rozsianego MZL (33% vs 93%) (Rysunek 5) [27].
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U okoto 7,5% pacjentéw z MZL w toku trwania choroby dochodzi do transformacji histologicznej

w kierunku bardziej agresywnego typu nowotworu, gtdéwnie rozlanego chtoniaka z duzych komoérek B,

co réwniez zwigzane jest ze skroceniem przezycia [28].

Rysunek 5.

Prognoza MZL w zaleznosci od dtugosci trwania odpowiedzi na leczenie
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——— POD24 Achieve ====POD24 Fail

Diss-MZL - rozsiane MZL (disseminated MZL), grupa definiowana jako pacjenci z cechami histologicznymi zgodnymi z MZL ze wspéfistniejacym
zajgciem szpiku i/lub $ledziony i/lub weztéw chtonnych i/lub lokalizacji pozaweztowych, ale bez cech diagnostycznych SMZL, NMZL lub EMZL;
POD-24 Acheive — brak progresji choroby w ciggu 24 mies.; POD-24 Fail — progresja w ciggu 24 mies.

Leczenie

2.6.1. Postepowanie terapeutyczne

W ramach leczenia MZL dostepnych jest szereg opcji terapeutycznych — farmakologicznych
i niefarmakologicznych, w tym: aktywna obserwacja, leczenie przeciwwirusowe i antybiotykoterapia,
leczenie chirurgiczne, radioterapia, leczenie systemowe, przeszczep krwiotworczych komorek
macierzystych. Dobér odpowiedniego leczenia zalezy od podtypu MZL i umiejscowienia chtoniaka,
stopnia zaawansowania choroby, wieku pacjenta, obecnosci choréb wspdtistniejgcych oraz stanu
ogolnego pacjenta [1]. Ponizej przedstawiono pokrétce mozliwosci terapeutyczne dla réznych stadiow

zaawansowania, z szerszym omoéwieniem terapii systemowej, z uwagi na zakres raportu HTA.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 22



Analiza Problemu Decyzyjnego. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

AKTYWNA OBSERWACJA

U pacjentéw bez objawdw klinicznych, zwtaszcza o niskim stopniu zaawansowania MZL, z matg masg
guza i niewymagajgcych podjecia leczenia, mozliwe jest zastosowanie strategii aktywnej obserwacji
(watch-and-wait). Aktywna obserwacja jest zaleca rowniez w sytuacji, gdy potencjalna toksycznosc¢

innych metod (np. radioterapii) przewyzsza korzysci z leczenia [1, 21].

LECZENIE PRZECIWWIRUSOWE

W przypadku potwierdzenia zakazenia HCV w toku procesu diagnostycznego, zwtaszcza w przypadku
SMZL, aktywne leczenie nalezy rozpoczaé od podania lekéw przeciwwirusowuch (np. telaprewir,
boceprewir, symeprwir, sofosbuwir, ledipaswir). Po zastosowaniu terapii przeciwwirusowej udaje sie

osiggng¢ wieloletnie remisje u wielu pacjentéw, bez koniecznosci wdrozenia innego leczenia [1].

ANTYBIOTYKOTERAPIA

Antybiotykoterapia jest podstawowg metodg leczenia EMZL Zzotadka u pacjentéw, u ktérych
potwierdzono zakazenie H. pylori. Eradykacje H. pylori nalezy prowadzi¢ wedtug aktualnych
standardéw [1]. Obecnie za leczenie pierwszego wyboru uznaje sie poczwdrng terapie tetracykling w
skojarzeniu z metronidazolem, bizmutem i inhibitorem pompy protonowej [29]. Dopuszczalne jest

réwniez rozwazenie antybiotykoterapii doksycykling w przypadku EMZL przydatkéw oka i skory [1].

LECZENIE CHIRURGICZNE

Resekcja chirurgiczna jest podstawowa metodg leczenia EMZL o lokalizacji innej niz zotgdek (np.
oczodot, ptuco, piers, jelito, tarczyca). U pacjentow z SMZL mozliwe jest réwniez chirurgiczne

usuniecie sledziony (splenektomia) [1].

RADIOTERAPIA

Radioterapie stosuje sie przede wszystkim u pacjentdw z NMZL w ograniczonym stadium
zaawansowania (stopien I-1l) lub jako leczenie paliatywne u chorych z przeciwwskazaniami do terapii
systemowej [1, 21]. W EMZL, radioterapie mozna zastosowac u pacjentéw w ograniczonym stadium
zaawansowania (stopien I-1l), u pacjentow z EMZL zotadka po niepowodzeniu eradykacji H.pylori lub
brakiem potwierdzenia zakazenia H.pylori oraz uzupetniajgco do leczenia chirurgicznego w przypadku

innych lokalizacji chtoniaka [1].

LECZENIE SYSTEMOWE

Leczenie systemowe w MZL nalezy rozpoczyna¢ przede wszystkim u chorych ze stopniem
zaawansowania Ill/IV i obecnoscig wskazan do leczenia (obecnos¢ objawéw ogdlnych, cytopenia,

dolegliwosci bdlowe, powiktania miejscowe, zagrozenie narzadowe) oraz brakiem skutecznosci
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wczesniejszego postepowania (np. leczenia przeciwwirusowego) [1]. W ramach leczenia

systemowego mozna wyrézni¢ immuno(chemio)terapie oraz terapie celowane.
Immuno(chemio)terapia

Standardem postepowania w pierwszej linii leczenia systemowego w MZL jest terapia oparta
o przeciwciato monoklonalne anty-CD20 — rytuksymab, rzadziej obinutuzumab'!. W SMZL w pierwszej
linii leczenia preferowana jest monoterapia rytuksymabem, natomiast w NMZL rekomenduje sie
ztozong immunochemioterapie opartg o rytuksymab lub obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyna,
schematem CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) lub COP (cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon). W przypadku EMZL, ze wzgledu na roznorodnos¢ lokalizacji, brak jest
ustalonego optymalnego schematu terapeutycznego, niemniej jednak w praktyce wykorzystuje sie
zwykle schematy R-COP, R-CHOP oraz analogi puryn [1].

Dla pacjentéw opornych i nawrotowych po pierwszej linii leczenia systemowego, brak jest jednolitego
standardu postepowania. Sugerowane schematy obejmujg powtdrzenie schematu opartego
o przeciwciato anty-CD20 lub jego zamiane na alternatywne ziozenie (mozliwosci terapeutyczne

zostaly szczegélowo oméwione w Rozdz. 3).
Terapie celowane

Ze wzgledu na udziat przewlektej aktywacji receptora B-komorkowego (BCR) w patomechanizmie
powstawania MZL (Rozdz. 2.3), w ostatnich latach w badaniach klinicznych oceniano mozliwo$¢
zastosowania inhibitorow BCR, w tym:
e inhibitoréow kinazy tyrozynowej Brutona, np. zanubrutynibu (NCT03846427), ibrutynibu
(NCT01980628) i akalabrutynibu (NCT02180711),
¢ inhibitorow kinazy 3-fosfatydyloinozytolu, jak np. idelalizybu (NCT01306643), duwelizybu
(NCT02576275) i kopanlizybu (NCT03474744).

Do innych czgsteczek badanych w MZL, o odmiennych w stosunku do BCRi mechanizmach dziatania,
nalezg m.in. wenetoklaks, pembrolizumab, a takze terapie z wykorzystaniem zmodyfikowanych
limfocytow T (CAR-T) (Rysunek 6) [4].

Pomimo zakonczenia badan dla niektérych terapii celowanych, do chwili obecnej pierwszg i jedynag
zarejestrowang w MZL terapig celowang jest zanubrutynib. Lek ten w pazdzierniku 2022 r. zostat
dopuszczony do stosowania u dorostych pacjentéw z MZL, ktérzy stosowali co najmniej jedng terapie
z zastosowaniem przeciwciat anty-CD20 [8]. Podstawg rejestracji terapii byty wyniki badania Il fazy
(MAGNOLIA), w ramach ktérego wykazano, ze zastosowanie zanubrutynibu u pacjentow

z opornym/nawrotowym MZL pozwala uzyska¢ odpowiedz na leczenie u 68% chorych, a u 26%

" Obinutuzumab jest zalecany u pacjentéw z NMZL, dla ktérych wytyczne leczenia sg spdjne z wytycznymi dla chtoniaka grudkowego. W
warunkach polskich obinutuzumab nie podlega jednak refundacji w MZL.
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uzyskano catkowitg remisje choroby. W badaniu nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od
progresji ani mediany przezycia catkowitego, a estymowane prawdopodobienstwo przezycia w
24-miesigcu wynosito 71% i 86% odpowiednio dla PFS i OS [9].

Zanubrutynib nalezy do BTKi drugiej generacji i uzytecznos¢ jego stosowania jest szeroko badana
w nowotworach B-komdrkowych. Dotychczasowe wskazania rejestracyjne poza MZL obejmujg inne
chtoniaki nieziarnicze, w tym przewlektg biataczke limfocytowg, chioniaka grudkowego oraz
makroglobulinemie Waldenstréma. W poroéwnaniu z BTKi pierwszej generaciji (ibrutynib), zanubrutynib
cechuje sie wiekszg biodostepnoscia w osoczu oraz wiekszg selektywnoscig dziatania, tj. w
mniejszym stopniu aktywuje inne kinazy tyrozynowe niz docelowa. Efektem powyzszych odmiennosci
farmakologicznych jest korzystniejszy profil bezpieczenstwa oraz wieksza skutecznosé terapeutyczna
leku [11, 41]. Dane literaturowe dla chtoniakéw nieziarniczych wskazujg, ze zanubrutynib cechuje sie
zmniejszonym ryzykiem krwawien u os6b stosujgcych leki przeciwzakrzepowe w pordwnaniu do
ibrutynibu, co jest kluczowe dla pacjentéw z ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz dla chorych, ktorzy
wymagajg zabiegdéw chirurgicznych. Dodatkowo, zanubrutynib charakteryzuje sie korzystnymi
wiasciwosciami w interakcjach z lekami, dzieki czemu mozna jednocze$nie stosowac zanubrutynib
z inhibitorami pompy protonowej, agonistami witaminy K oraz z azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi
[30, 31].

Rysunek 6.
Mechanizm dziatania nowych lekow w MZL [4]

Mechanizm dziatania nowych lekéw w MZL

Limfocyt T-cytotoksyczny

Pembrolizumab A pus PO-1
# » .
- \ \ Zmodyfikowane
% (chimeryczne)
P limfocyty T (CAR-T)
Q (]
Receptor B-komorkowy

Dbinutuzumab
.".=.
\ % 4 v (]
0 D .
IgH
0= e co20 o

cabtagen cyloleucel

Lizokabtagen maraleucel

CXCR4 ( X 1 1. >
CD79A { v S -nl Y Y Cytoplazma
corse—t | | @ WW §
= km g ~
e ®‘“- | T - ‘% Idelalizyb
Sk B | Syk W N Kopanlizyb
S = p Umbralizyb Q

m XX0000000000X

Duwelizyb

Jadro komorkowe

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 25



Analiza Problemu Decyzyjnego. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

PRZESZCZEP KRWIOTWORCZYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH

Przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych (HSCT, hematopoietic stem cell transplantation)
stanowi opcje terapeutyczng wytgcznie dla wybranych, chemowrazliwych pacjentéw z nawrotem MZL
i w dobrym stanie ogdlnym. Obecnie opcja ta traci na znaczeniu ze wzgledu na wzrost dostepnosci

nowych terapii celowanych [32].

2.6.2. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

OCENA SKUTECZNOSCI

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie poszczegdlnych podtypdw MZL ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa nowych terapii jest utrudniona. Dotychczas przeprowadzono jedynie kilka
wieloosrodkowych badan randomizowanych tylko w tej grupie chorych. Dlatego tez diagnostyka

i leczenie chorych na MZL czesto opiera sie na wynikach badan retrospektywnych [1].

Do oceny skutecznosci leczenia w MZL wykorzystywane sg kryteria odpowiedzi na leczenie z Lugano
w oparciu o obrazowanie PET-CT dla chtoniakéw FDG-awidnych i CT dla chtoniakéw nieawidnych.
Wsrod mozliwych odpowiedzi na leczenie wyrdznia sig:

e catkowitg odpowiedz metaboliczng (PET-CT) i catkowitg odpowiedz (CT),

e czesciowg odpowiedz metaboliczng (PET-CT) i czesciowg odpowiedz (CT),

e brak odpowiedzi metabolicznej (PET-CT) i chorobe stabilng (CT),

e progresywng chorobe metaboliczng (PET-CT) i chorobe progresywng (CT) [1].

Szczegotowe kryteria, jakie muszg zosta¢ spetnione dla kazdej z powyzszych odpowiedzi

przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.1, Tabela 27) [1].

Poza odpowiedzig na leczenie w badaniach klinicznych nad skutecznoscig terapii w MZL oraz innych
chtoniakach nieziarniczych oceniane standardowo sg réwniez:
e przezycie catkowite (OS, overall survival), ij. czas od rozpoczecia leczenia/randomizacji do
zgonu pacjenta,
e przezycie wolne od progresji (PFS, progression-free survival), tj. czas od rozpoczecia
leczenia/randomizacji do wystgpienia progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
e czas do nastepnej linii leczenia (TTNT, time to next treatment), tj. czas od rozpoczecia

leczenia do wdrozenia kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego.

Zwykle jako gtéwny punkt koncowy w badaniach rejestracyjnych dla chtoniakéw wybierany jest PFS,
OS lub ogolna odpowiedz na leczenie (ORR, overall response rate), tj. suma odpowiedzi czesciowych
i catkowitych. W przypadku jednoramiennych badan fazy Il, najczesciej pierwszorzedowym punktem
koncowym jest ORR, co jest powszechnie akceptowane przez EMA, szczegdlnie we wskazaniach

obejmujgcych indolentne nowotwory, takie jak MZL [9, 33].
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OCENA BEZPIECZENSTWA

Ocena toksycznosci leczenia powinna by¢é prowadzona zgodnie z najnowszg wersjg
standaryzowanych kryteriow dla dziatan niepozgdanych NCI-CTCAE (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events). W przypadku leczenia z wykorzystaniem BTKi,
szczegllng uwage nalezy zwrdoci¢ na dziatania niepozgdane potencjalnie charakterystyczne dla tej
grupy lekow, tj. krwawienia, nadcisnienie, migotanie/trzepotanie przedsionkéw, wtérne nowotwory,

infekcje oraz obwodowe cytopenie [34].

Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Ze wzgledu na rzadkie rozpowszechnienie MZL w populacji, dane dotyczace obcigzenia spoteczno-
ekonomicznego zwigzanego z tg chorobg sg istotnie ograniczone. Dotychczas opublikowano jedynie

kilka zagranicznych prac, w ktérych opisywano koszty zwigzane z MZL.

KOSZTY BEZPOSREDNIE

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z USA dla 2 491 nowo zdiagnozowanych pacjentéw z MZL, $rednie
miesieczne koszty bezposrednie przypadajgce na pacjenta, zwigzane z leczeniem MZL réznymi
schematami opartymi o rytuksymab wynosity okoto 19,9 tys. USD [35]. Koszt leczenia pacjentéw z
MZL uzalezniony jest od ztozonosci schematu terapeutycznego. Przykladowo, catkowite koszty
bezposrednie u pacjenta leczonego rytuksymabem w skojarzeniu z bendamustyng sg istotnie wyzsze
niz u pacjenta poddanego monoterapii rytuksymabem (84 tys. USD vs 53 tys. USD). Pacjenci leczeni
ztozonym schematem réwniez czesciej wymagajg hospitalizacji (37% vs 26%) oraz transfuzji (22% vs
9%) niz stosujgcy monoterapie [36]. Dostepna literatura sugeruje, ze koszty zwigzane z leczeniem

MZL mogg by¢ istotnie wyzsze niz w terapii innych chtoniakéw, jak np. chioniaka grudkowego [37].

W przypadku z pacjentéow z MZL z nawrotem choroby, dane kanadyjskie wskazuja, ze koszty leczenia
zmniejszajg sie w kolejnych latach od nawrotu choroby. W pierwszym roku koszty przypadajagce na
jednego pacjenta wynosity 59,3 tys. USD, natomiast w drugim i trzecim roku — odpowiednio 23,4 tys.
USD oraz 17,3 tys. USD. Zmniejszenie kosztéw wynikato przede wszystkim ze spadku wydatkéw
zwigzanych z podawaniem refundowanych chemioterapeutykow (1. rok: 20,2 tys. USD, 2. rok: 3 tys.
USD, 3. rok: 1,4 tys. USD), hospitalizacjg (1. rok: 10 tys. USD, 2. rok: 6,8 tys. USD, 3. rok: 4,4 tys.
USD) i wizytami ambulatoryjnymi w kliniakach onkologicznych (1. rok: 14,3 tys. USD, 2. rok: 3,3 tys.
UsSD, 3. rok: 2,1 tys. USD) [37]. Jak wskazuje bowiem przeprowadzona analiza, wykorzystanie
zasobéw zdrowotnych na pacjenta zmniejszato sie istotnie wraz z uptywem czasu, zwlaszcza w
zakresie:

e wizyt u onkologa lub hematologa (1. rok: z 16,9 na mies., 3. rok: 4,8 na mies.),

e wizyt u innych specjalistow (1. rok: 16,9 na mies., 3. rok: 11,3 na mies.),

e wizyt na szpitalnym oddziale ratunkowym (1. rok: 2,0 na mies., 3. rok: 1,0 na mies.),

e hospitalizacji (1. rok: 0,7 na mies., 3. rok: 0,4 na mies.) [37].

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 27



Analiza Problemu Decyzyjnego. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

KOSZTY POSREDNIE

Majgc na uwadze, iz MZL jest chorobg o tagodnym przebiegu u wiekszosci chorych oraz w gtéwnej
mierze dotyczy oséb w wieku emerytalnym, koszty zwigzane z utracong produktywnoscig nie sg
istotng sktadowg obcigzenia ekonomicznego zwigzanego z MZL. Jedyne dostepne dane literaturowe
dla pacjentéw z MZL w wieku produkcyjnym wskazujg, ze 72% pacjentow z MZL i 69% ich opiekunow
otrzymato zwolnienie chorobowe, a odpowiednio 18% i 4% — krotkoterminowego orzeczenie
o niezdolnosci do pracy. Sposréd chorych na MZL, jedynie 3% wymagato wydania dtugoterminowego
orzeczenia o niezdolnosci do pracy. Srednia liczba dni niezdolnosci krétkoterminowej wynosita 7 dni
dla pacjenta i 2,2 dnia dla opiekuna, co przektadato sie na miesieczny koszt 1 145 USD na pacjenta i
825 USD na opiekuna. Sredni miesieczny koszt niezdolnosci dtugoterminowej pacjenta wynosit
natomiast 1 302 USD. Srednia liczba godzin nieobecno$éci w pracy zwigzanych z chorobg byta
rébwniez wyzsza u pacjentéw (17,0 h vs 5,0 h), co przekfadato sie réwniez na wyzsze miesieczne

koszty absenteizmu w poréwnaniu z opiekunami (612 USD vs 300 USD) [38].

Tabela 8.
Zuzycie zasobow i koszty bezposrednie w leczeniu nawrotowego chioniaka grudkowego (FL) i chiloniaka strefy
brzeznej (MZL) — dane kanadyjskie [37]

Koszty bezposrednie w nawrotowym MZL i FL

Nawrotowy FL [ Nawrotowy MZL
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NDFP — New Drug Funding Program; ODB — Ontario Drug Benefit
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Wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych
towarzystw i organizacji zajmujgcych sie opracowaniem wytycznych praktyki klinicznej w zakresie
leczenia nowotworéw uktadu chtonnego zidentyfikowano tacznie 5 dokumentéw z lat 2020-2024, w
ktérych zawarto zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w terapii MZL (Tabela 9). W
zwigzku z zakresem raportu HTA, w niniejszym rozdziale przedstawiono szczegétowy opis zalecen
jedynie dla leczenia pacjentéw z nawrotowym lub opornym MZL, ktérzy stosowali co najmniej jedng
terapie z zastosowaniem przeciwciat anty-CD20. Zarys informacji nt. innych dostepnych metod
leczenia, stosowanych na wczesniejszych stadiach choroby przedstawiono w Rozdz. 2.6.1.

.[I;z?(zlr?\:ﬁty zawierajace wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia MZL
Towarzystwo / organizacja Analizowany obszar Rok publikaciji Ref.
Wytyczne polskie
— Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w MZL 2020 [1
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w FL* 2020 [21]
Wytyczne zagraniczne

ESMO Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w MZL 2020 [6]

NCCN Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w MZL 2024 [39]

BSH Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w MZL 2023 [32]

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, ESMO — European Society for Medical Oncology, NCCN — National Comprehensive Cancer
Network, BSH — British Society of Haematology
a) Zgodnie z wytycznymi dla MZL, leczenie NMZL jest takie samo jak leczenie chioniaka grudkowego (FL, follicular lymphoma)

OGOLNE ZASADY POSTEPOWANIA

Wskazania do systemowego leczenia nawrotu MZL sg takie same jak w przypadku wdrozenia terapii
pierwszej linii, tj. wystgpienie objawéw ogdlnych MZL, dolegliwosci bélowych, cytopenii obwodowej,
powiktan miejscowych i zagrozenia narzadowego [1]. W wyborze odpowiedniego schematu
terapeutycznego nalezy uwzgledni¢ wiek pacjenta i obecno$é¢ choréb wspdtistniejgcych, rodzaj
uprzednio zastosowanej terapii oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie. W przypadku nawrotu
chtoniaka, przed rozpoczeciem terapii kolejnej linii, nalezy wykluczy¢ transformacje histologiczng
w agresywng postaé choroby, zwtaszcza przy wystapieniu nieproporcjonalnego powiekszenia weztéw
chtonnych, pojawieniu sie pozaweziowych ognisk chioniaka, podwyzszonej aktywnosci LDH Ilub
objawéw ogolinych [1].

Poza leczeniem przeciwnowotworowym u wszystkich pacjentéw nalezy stosowaé odpowiednie
leczenie podtrzymujgce, obejmujgce edukacje w zakresie odpowiedniej aktywnosci fizycznej i
Zywienia, szczepienia przeciwko grypie i COVID-19 oraz odpowiednig profilaktyke przeciwinfekcyjng
[32].
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LECZENIE NAWROTOWEGO LUB OPORNEGO MZL PO UPRZEDNIM LECZENIU ANTY-CD20

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi amerykanskimi (NCCN), zanubrutynib jest preferowana opcja
terapeutyczng dla pacjentéw populacji docelowej, tj. z opornym/nawrotowym MZL, u ktérych
uprzednio zastosowano co najmniej jedng linie leczenia z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20 [39].
Wytyczne brytyjskie wskazujg, ze zanubrutynib moze stanowi¢ wazng opcje terapeutyczng dla
pacjentow z MZL, z jednej strony ze wzgledu na swoje odziatywanie na receptor B-komérkowy,
zaangazowany w patomechanizm rozwoju MZL, a z drugiej — ze wzgledu na bardzo dobry profil
bezpieczenstwa, dzieki czemu moze by¢ stosowany u chorych w podesziym wieku oraz
nietolerujgcych toksycznosci chemioterapii [32]. W pozostatych odnalezionych dokumentach, w
zaleceniach nie uwzgledniono zanubrutynibu, gdyz opracowane one zostaty przed rejestracjg leku
(PTOK, ESMO).

Zgodnie z wytycznymi brak jest ujednoliconego standardu postepowania u pacjentéw z populaciji
docelowej, czego powodem jest niskie rozpowszechnienie schorzenia, wplywajgce na niskag
dostepnos$¢ dowodoéw naukowych, zwtaszcza o wysokiej wiarygodnosci. Wedtug polskich wytycznych,
u pacjentéw opornych/nawrotowych rekomendowane jest przede wszystkim stosowanie schematow
immuno(chemio)terapii opartej o rytuksymab. W przypadku SMZL wymieniane sg schematy R-
COP, R-CHOP, RFC (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid) oraz rytuksymab w skojarzeniu z
fludarabing lub bendamustyng [1]. U pacjentow z NMZL wytyczne PTOK zalecajg analogiczne
schematy terapeutyczne jak stosowane w leczeniu chioniaka grudkowego [1, 21]. Dla EMZL wytyczne
PTOK nie wskazujg preferowanego schematu w opornym/nawrotowym MZL, wymieniajac dla
pierwszej linii schematy R-COP, R-CHOP oraz oparte na analogach puryn [1]. Zgodnie z wytycznymi,
wybor odpowiedniego schematu terapeutycznego powinien by¢ podyktowany czasem trwania
uprzedniej odpowiedzi na leczenie. Dla remisji utrzymujgcych sie diuzej niz 24 mies. w NMZL i 12
mies. w EMZL mozliwe jest powtdérzenie uprzednio stosowanego. W przeciwnym przypadku

sugerowana jest zmiana schematu na inny [1, 21].

Wiekszo$¢ wytycznych zagranicznych zasadniczo nie réznicuje swoich zaleceh w zaleznosci od
podtypu MZL w chorobie opornej/nawrotowej. ESMO wskazuje na mozliwos¢ powtdrzenia
immunochemioterapii lub zastosowania alternatywnego schematu oraz terapie ibrutynibem Iub
kopanlizybem [6]. Brytyjskie wytyczne BSH wsroéd potencjalnych opcji terapeutycznych wymieniajg
immunochemioterapie opartg o rytuksymab, lenalidomid z rytuksymabem, tafasitamab oraz terapie
z wykorzystaniem zmodyfikowanych limfocytow T (CAR-T) [32]. Z kolei NCCN rekomenduje
stosowanie schematéw immunochemioterapii, w tym z bendamustyng, immunoterapii z
lenalidomidem, alternatywnych inhibitoréw BTK (akalabrutynib, ibrutynib) oraz CAR-T. Szczegdtowe

schematy zalecane przez poszczegodlne wytyczne praktyki klinicznej zestawiono ponizej (Tabela 10).

Ponadto wytyczne wskazuja na mozliwos¢ rozwazenia przeszczepu krwiotworczych komérek
macierzystych (HSCT). Opcja ta jest jednak zarezerwowana dla indywidualnych pacjentéw w dobrym
stanie ogélnym, z nawrotem o agresywnym przebiegu i jako forma terapii konsolidujacej [6, 22, 32,
39].
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Eﬁ:ﬁ:& terapeutyczne zalecane u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MZL [1, 6, 21, 39]

Rodzaj terapii Opcja terapeutyczna PTOK 2020 ESMO 2020 NCCN 2024* BSH 2023
R-COP v(1,2,3) v Vv v
0-COP v(2) - - x
R-CHOP v(1,2,3) v Vv
O-CHOP v(2) - - X

Chemioimmunoterapia RFC AL _

Rytuksymab+fludarabina v(1,3) v -
Rytuksymab+bendamustyna v(1,2,3) v v'v(e) v
Obinutuzumab+bendamustyna v(2) - vv(e) X
Rytuksymab+chlorambucyl v(2,3) ' v 4 v (f) ' v
Rytuksymab+cyklofosfamid v (2) = v (f)

Chemioterapia Chlorambucyl i - i
Cyklofosfamid v(2) - v ()
Lenalidomid v(2) - - v
Lenalidomid+rytuksymab v(2) v Vv v

Immunoterapia Lenalidomid+obinutuzumab - - v
Rytuksymab v(2,3) v v(f, q) v(q)
Tafasitamab = - - v
Akalabrutynib _ - Vv
Zanubrutynib - = vv(h)

Terapia celowana lorutynib - ’ Y
Idelalizyb v (2, a) - -
Kopanlizyb v(2, b) v - -
Duwelizyb v(2, b) - - -
Radio(Immuno)terapia v(2) - -
Inne HSCT v(2,¢c) v(c) v(c) v(c)

Splenektomia = v(d) - -
Aksykabtagen cyloleucel (CAR-T) - - v'(b) v

W zestawieniu pominigto schematy dla opomego/nawrotowego chioniaka z rozlanych komorek B jako mozliwej opcji dla opornego/nawrotowego
chioniaka grudkowego, gdyz schematy nie sg wykorzystywane u pacjentéw z MZL i dotyczg one raczej sytuacji transformaciji histologicznej oraz
schematy dla terapii podtrzymujacej.

¥ — Rekomendowane, ¥ ¥ — Preferowane; v— Wymieniane (gidwnie opcje niezarejestrowane); x — Niezalecane

1—-SMZL, 2 - NMZL, 3 - EMZL

*Kategoria rekomendacji 2a.

a) Dla pacjentéw opornych na rytuksymab i leki alkilujgce;

b) Dla pacjentéw z opomoscia/nawrotem po >2 liniach leczenia;

c) Dla wybranych pacjentéw w dobrym stanie ogolinym, z agresywnym nawrotem (zajecie szpiku kostnego), jako terapia konsolidujaca.

d) Dla pacjentow, ktorzy nie odniesli korzysci z terapii rytuksymabem;

€) Niezalecana w przypadku wczesniejszego stosowania bendamustyny;

) Wyiacznie dla pacjenci starsi lub w gorszym staniem ogdinym, u ktérych chemioimmunoterapia uznana jest za nietolerowana;

g) W przypadku diuzej trwajacych remisji;

h) Dla pacjentéw z opornym/nawrotowym MZL po >1 linii leczenia schematem opartym o przeciwciata anty-CD20;

PODSUMOWANIE

1. U pacjentéw nawrotowych lub opornych wybér schematu leczenia jest uzalezniony od wielu
czynnikow, do ktory nalezg m.in.: wiek, ogélny stan pacjenta, choroby wspétistniejgce, rodzaj
poprzedniego leczenia i czas trwania odpowiedzi po jego zastosowaniu.

2. Niezaleznie od linii leczenia u pacjentéw nawrotowych/opornych rozpoczecie terapii nalezy

poprzedzi¢ badaniem histologicznym w celu wykluczenia transformacji w agresywnego chtoniaka.
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. Obecnie preferowang przez zagraniczne wytyczne opcjg terapeutyczng dla pacjentéw populacii

docelowej i zarejestrowang w tym wskazaniu, jest zanubrutynib.

. Brak jest ujednoliconego standardu postepowania dla pacjentéw z opornym nawrotowym MZL.
Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania chemioimmunoterapii opartej o rytuksymab (m.in. R-
COP, R-CHOP, skojarzenie z bendamustyng, fludarabing, chlorambucylem), immunoterapii
(rytuksymab, lenalidomid) oraz inhibitoréow BCR, w tym BTKi (zanubrutynib, akalabrutynib,
ibrutynib) i PI3Ki (idelalizyb, kopanlizyb, duwelizyb).

. Inne opcje terapeutyczne (monochemioterapia, radioterapia, splenektomia, CAR-T i HSCT)

dedykowane sg dla wyselekcjonowanych grup pacjentéw.

. Powtérzenie schematu | linii leczenia w przypadku nawrotu lub opornosci jest rekomendowane dla
pacjentow z dlugim czasem remisji (j. co najmniej 12-24 mies.), natomiast dla pozostatych chorych
zalecany jest alternatywny schemat leczenia.
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Finansowanie poszczegodlnych opcji

terapeutycznych

Status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce

Ponizej przedstawiono podsumowanie aktualnego statusu rejestracyjnego i refundacyjnego w Polsce
dla terapii zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej (omowione w Rozdz. 3.) w leczeniu
pacjentdw z opornym/nawrotowym MZL oraz po uprzedniej terapii anty-CD20. Szczegdtowe
informacje nt. statusu rejestracyjnego i refundacyjnego dla substancji czynnych, wchodzacych w sktad

poszczegolnych schematow terapeutycznych przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.2).

Obecnie zadna z opcji wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej nie zostata
zarejestrowana u pacjentow z MZL, z wyjatkiem zanubrutynibu. Ponadto bendamustyna,
chlorambucyl, cyklofosfamid, doksorubicyna i winkrystyna zarejestrowane sg ogdélnych wskazaniach

obejmujgcych chtoniaki nieziarnicze, a prednizon — w chtoniakach.

Sposrod opcji terapeutycznych wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej w populacji chorych
z opornym/nawrotowym MZL obecnie refundacji podlegaja:
e w ramach katalogu chemioterapii: bendamustyna, chlorambucyl, cyklofosfamid, doksorubicyna,
fludarabina, winkrystyna, lenalidomid i rytuksymab

e w ramach listy otwartej: prednizon, chlorambucyl, cyklofosfamid (Tabela 11) [40, 41].

Finansowanie powyzszych opcji terapeutycznych w ramach katalogu chemioterapii w kodach ICD-10
dla MZL (ICD-10: 83.0, 85.7) nie jest ograniczone dodatkowymi kryteriami, z wyjgtkiem bendamustyny
(dla pacjentéw z opornoscig na rytuksymab lub wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 mies. od
zakonczenia leczenia poprzedniej linii) oraz lenalidomidu (wytgcznie w skojarzeniu z rytuksymabem
u dorostych pacjentéw z uprzednio leczonymi chtoniakami strefy brzeznej). Prednizon w ramach listy
otwartej podlega finansowaniu we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (co obejmuje biataczki
i chtoniaki) oraz w nowotworach ztosliwych. Inne leki wymieniane przez wytyczne nie sg obecnie

refundowane w warunkach polskich [40, 41].

Oznacza to, ze sposrod schematédw zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej refundacii
podlegajg: R-COP, R-CHOP, RFC, rytuksymab+fludarabina, rytuksymab+bendamustyna,
rytuksymab +chlorambucyl, rytuksymab+cyklofosfamid, rytuksymab+lenalidomid, rytuksymab

w monoterapii, chlorambucyl w monoterapii oraz cyklofosfamid w monoterapii.
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Ponadto w ramach koszyka $wiadczen gwarantowanych finansowana ze srodkéw publicznych jest

radioterapia, splenektomia i przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych [42].

Zadna z wymienianych przez wytyczne terapii celowanych nie podlega obecnie standardowej

refundacji. Eksperci kliniczni wskazujg jednak, iz inhibitory BTK, takie jak akalabrutynib i ibrutynib sg

finansowane w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL) u nielicznego

odsetka pacjentéw [14]. Potwierdzajg to réwniez pozytywne rekomendacje Prezesa AOTMIT w
sprawie zasadnosci finansowania ibrutynibu w ramach RDTL (zlecenia: 296/2020, 67/2020) [43, 44].

Tabela 11.
Podsumowanie statusu refundacyjnego lekow stosowanych w MZL [40, 41]
Wskazanie .
Substancja czynna w MZL na Ref(l:(r;ga_\;: éa gs?(:s‘é%;’ 7';"ZL Refundowane produkty lecznicze
podstawie ChPL : . .
Immunoterapia
Kleder, Lenalidomide Accord, Lenalidomide Eugia
(Aurovitas), Lenalidomide Glenmark, Lenalidomide
Grindeks, Lenalidomide Krka, Lenalidomide
Lenalidomid NIE TAK (C.84.d)* Medical Valley, Lenalidomide Mylan, Lenalidomide
Phamascience, Lenalidomide Sandoz,
Lenalidomide Teva, Lenalidomide Zentiva,
Linorion, Polalid, Revlimid
Obinutuzumab NIE NIE Gazyvaro
Rytuksymab NIE TAK (C.51) MabThera, Riximyo, Ruxience
Tafasitamab NIE NIE -
Chemioterapia
b Bendamustine Accord, Bendamustine Glenmark,
Bendamustyna TAK (NHL) TAK (C.67)) Bendamustine Zentiva
TAK (C.8., A — nowotwory
Chlorambucyl TAK (NHL) Zosliwe) Leukeran
Cyklofosfamid TAK (NHL) Ll =TT B Endoxan
zlosliwe)

. Adriblastina PFS, Doxorubicin-Ebewe,
Doksorubicyna TAK (NHL) TAK (C.20)) Doxorubicinum Accord
Doksorubicyna -

liposomalna NIE TAK (C.21b.) Myocet liposomal
Fludarabina NIE TAK (C.25) Fludara Oral,
Winkrystyna TAK (NHL) TAK (C.61)) Vincristine Teva
Kortykosteroidy
Prednizon TAK (chtoniaki) TAK (A._ zarejestrowar]e_ Encorton
wskazania i nowotwory zlosliwe)
Terapia celowana
Akalabrutynib NIE NIE (RDTL) -
Zanubrutynib TAK NIE -
Ibrutynib NIE NIE (RDTL) -
Idelalaizyb NIE NIE -
Kopanlizyb NIE NIE -
Duwelizyb NIE NIE -
Inne
Radioimmunoterapia - TAK (KSG) Radioterapia + rytuksymab
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Wskazanie .
Substancja czynna w MZL na Refundacja_a w Polsce w MZL Refundowane produkty lecznicze
podstawie ChPL (ICD-10: C83.0, C85.7)
HSCT - TAK (KSG) -
P - TAK (50) :
Aksykabtagen NIE NIE .

cyloleucel (CAR-T)

A — lista otwarta; C — katalog chemioterapii; NHL — chioniaki nieziamicze (non-Hodgkin lymphoma), RDTL — Ratunkowy Dostep do Technologii
Lekowych. a) Refundacja obejmuje leczenie w skojarzeniu z rytuksymabem dorostych pacjentéw z uprzednio leczonymi chtoniakami strefy
brzeznej, b) Bendamustyna podlega refundacji w przypadku powolnego przebiegu chioniaka nieziamiczego i wystgpienia opomosci na
rytuksymab lub wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakornczenia leczenia poprzedniej linii lub przeciwskazan do podawania
schematow leczenia zawierajacych antracykliny — leczenie | linii.

Rekomendacje finansowe

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA, dotyczace
finansowania leku Brukinsa®. W tym celu przeszukano strony agencji HTA dziatajace w Polsce
(AOTMIT) oraz poza jej granicami tj. w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Francji (HAS)
i Kanadzie (CADTH). Do chwili obecnej wiekszo$¢ agencji nie ocenita zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Brukinsa® w leczeniu opornego/nawrotowego MZL, z wyjatkiem agencji HAS.
W toku pozostaje réwniez ocena w brytyjskiej agencji NICE - spodziewana data wydania

rekomendacji zaplanowana jest na 17 lipca 2024 r. [45]

Agencja HAS wydata pozytywna opinie w sprawie zasadnosci finansowania leku Brukinsa® we
wskazaniu obejmujacym chorych z MZL uprzednio leczonych co najmniej jedng linig anty-
CD20. Lek zostat zarekomendowany zaréwno do wigczenia w wykaz lekéw stosowanych w ramach
lecznictwa szpitalnego, jak i na liste lekéw refundowanych. Rekomendowany poziom refundacji
wynioést 100% [46].

Pozytywna decyzja refundacyjna zostata przyznana z uwagi na istotnos¢ terapii we wnioskowanej
populacji oraz pomimo niepewnosci zwigzanej z wptywem na zdrowie publiczne oraz brakiem
potwierdzenia dodatkowych korzysci klinicznych (ASMR V). W opinii zwrécono bowiem uwage na
ograniczenia zwigzane z brakiem badan poréwnawczych oraz liczebnoscig badanej préby, co utrudnia
mozliwos¢ wnioskowania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Jednocze$nie jednak zaznaczono, iz
MZL to rzadka choroba hematologiczna, zagrazajgca zyciu pacjenta o niezaspokojonych potrzebach
terapeutycznych, a zanubrutynib moze by¢ opcjg terapeutyczng prowadzacg do wyleczenia [46].

Tabela 12.
Rekomendacje agencji HTA dotyczace finansowania leku Brukinsa® w leczeniu opornego/nawrotowego MZL
AOTMIT NICE SMC CADTH PBAC HAS
BR W toku [45] BR BR BR PR [46]

BR — brak rekomendacji, PR — pozytywna rekomendacja, NR — negatywna rekomendacja

HTA Consulting 2024 (www.hta_pl) Strona 35



Analiza Problemu Decyzyjnego. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opomego chioniaka strefy brzeznej

4.3. Proponowany program lekowy

Tabela 13.
Proponowany program lekowy ,,B.12.FM. Leczenie chorych na chitoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)” — kryteria programu lekowego dla zanubrutynibu

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

V. Leczenie chorych na chitoniaka strefy brzeznej (MZL) (ICD-10: C83.0, C.85.7)

W ramach czesci V. programu lekowego, chorym na
opornego lub nawrotowego chioniaka strefy brzeznej
(MZL) udostepnia sie terapie zanubrutynibem w
monoterapii, zgodnie ze wskazanymi w opisie programu
warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

1)

2)
3)
4)

9)
6)

7
8)

9)

10)
11)

potwierdzone rozpoznanie chioniaka strefy
brzeznej, niezaleznie od jego podtypu i
lokalizacji

wiek 18 lat i powyzej;

stan sprawnosci wedlug ECOG 0-2;
zastosowanie wczesniej co najmniej | linii
leczenia systemowego, w tym co najmniej | linii
opartej o przeciwciato anty-CD20;

nawr6t lub opormnos¢é na wezesniejsze leczenie;
brak przeciwwskazan do stosowania leku
zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji
Charakterystyka Produktu Leczniczego;
nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;
nieobecnosc istotnych schorzen
wspolistniejacych, stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii, stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualng Charakterystyke Produktu
Leczniczego;

adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczecie terapii,

brak nadwrazliwosci na lek lub ktorgkolwiek
substancje pomocniczg leku;

wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

1. Dawkowanie lekow

Zalecana dawka zanubrutynibu wynosi 320
mg na dobe. Dawke dobowa mozna
przyjmowac raz na dobe (cztery kapsuiki
80 mg) albo podzieli¢ na dwie dawki po
160 mg dwa razy na dobe (po dwie
kapsutki 80 mg).

2. Modyfikacja dawkowania lekow
SzczegOly dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania
leczenia oraz ewentualnego zmniejszania
dawki leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji

1)
2)

3)
4)
9)
6)

7)

morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

ocena wydolnosci nerek i watroby (stezenie kreatyniny, eGFR, kwasu
moczowego, AST, ALT, bilirubina catkowita);

aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

badania obrazowe pozwalajace na ocene stopnia zaawansowania choroby (TK
lub PET-TK lub NMR) — rodzaj badan obrazowych do decyzji lekarza;

badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawierajace co najmniej testy

w kierunku HbsAg i HbcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb
badanie HBV-DNA,;

badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawierajgce co najmniej
oznaczenie przeciwciat anty-HCV, a w przypadku dodatniego wyniku badania na
obecnos¢ przeciwciat anty-HCV badanie HCV-RNA;

test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

W przypadku lokalizacji pozaweziowej chioniaka wykonanie innych badan oceniajgcych
zaawansowanie chioniaka oprocz badan w/w - do decyzji lekarza prowadzacego (badania
endoskopowe lub inne).

2. Monitorowanie leczenia

1)

2)
3)

badanie wykonywane 1 raz w miesiacu przez pierwsze 12 miesiecy leczenia,
a nastepnie co najmniej co 3 miesigce:

a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

b) AST, ALT, stezenie bilirubiny catkowitej;

c) stezenia kreatyniny u chorych z zaburzeniami czynno$ci nerek,
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego okresowe badania:

a) EKG;
badania wykonywane w trakcie 4. miesigca leczenia, lub w przypadku
podejrzenia progresji/nawrotu:

a) TKlub PET-TK lub NMR Ilub inne badania obrazowe — rodzaj badan

obrazowych do decyzji lekarza.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w miare mozliwosci,
z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan obrazowych, ktory byt zastosowany
podczas kwalifikowania pacjenta do leczenia. Wykonane badania obrazowe musza
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

V. Leczenie chorych na chioniaka strefy brzeznej (MZL) (ICD-10: C83.0, C.85.7)

12) zgoda pacjenta/-ki na stosowanie skutecznych

metod zapobiegania cigzy w trakcie terapii oraz

po zakonczeniu leczenia zgodnie
z informacjami zawartymi w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylgczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1)
2)

3)
4)

9)

6)

progresja choroby w trakcie leczenia
wystapienie objawow nadwrazliwosci na
ktorykolwiek ze stosowanych lekow lub na
ktoragkolwiek substancje pomocnicza leku,
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;
cigza lub karmienie piersiqg;

wystapienie chorob lub stanéw, ktore wedtug
oceny lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg
dalsze prowadzenie leczenia;

wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej
Zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajacych skutecznos¢

1 bezpieczenstwo leczenia, ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna
prawnego.

pozwoli¢ na obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.
Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac wedtug aktualnych rekomendacji.

3. Monitorowanie programu

1

2)

3)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania
programéw lekowych dostepnym za pomoca aplikacji interetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczacych wybranych
wskaznikow skutecznosci terapii, dla ktorych jest mozliwe ich okreSlenie przez
lekarza prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) catkowita odpowiedz (CR),

b) czesciowa odpowiedz (PR),

c) choroba stabilna (SD),

d) progresja choroby (PD),

e) przezycie bez progresji choroby (PFS),

f)  przezycie calkowite (OS);
przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje

przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie
z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA, jako komparatory dla ocenianej interwenc;ji
w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ wszystkie refundowane technologie opcjonalne, jakie moga

zosta¢ zastosowane we wnioskowanym wskazaniu [47, 48].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u dorostych pacjentéw z opornym/nawrotowym MZL, u
ktérych uprzednio zastosowano co najmniej jedng linie leczenia z wykorzystaniem przeciwciat anty-
CD20 brak jest ujednoliconego standardu postepowania. Ws$réd opcji mozliwych do zastosowania
znajdujg sie immuno(chemio)terapia oparta o rytuksymab (w tym m.in. schematy R-COP/CHOP, z
bendamustyng, chlorambucylem, cyklofosfamidem, lenalidomidem), nowe terapie celowane (w tym
m.in. inhibitory BTK — akalabrutynib i ibrutynib oraz inhibitory PI3K - idelalizyb, duwelizyb i
kopanlizyb), terapia CAR-T, a takze radioterapia, przeszczep krwiotwoérczych komérek macierzystych
(HSCT) oraz splenektomia [6, 22, 32, 39].

Sposrod opcji wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej obecnie refundacji podlegajg: R-COP,
R-CHOP, RFC, rytuksymab+fludarabina, rytuksymab+bendamustyna, rytuksymab+chlorambucyl,
rytuksymab+cyklofosfamid, rytuksymab+lenalidomid, rytuksymab w monoterapii, chlorambucyl
w monoterapii oraz cyklofosfamid w monoterapii. Ponadto w ramach koszyka $wiadczen
gwarantowanych finansowane sg radioterapia, splenektomia i HSCT [40, 41]. Z uwagi na fakt, iz
HSCT jest terapig konsolidujaca, przeprowadzang po uzyskaniu remisji w wyniku terapii indukujgcej
i zarezerwowang wytgcznie dla wysoce wyselekcjonowanych pacjentéw z agresywnym nawrotem

w bardzo dobrym stanie ogélnym, nie stanowi on odpowiedniego komparatora dla zanubrutynibu

3
©
=}
QL
=
©
o
>
T
_|
>

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 40



Analiza Problemu Decyzyjnego. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

|
_ Wobec powyzszego schematy oparte o fludarabine, chlorambucyl i cyklofosfamid
w monoterapii, splenektomia i radioterapia nie bedg stanowity komparatora w analizach HTA. Inne

nierefundowane w MZL opcje terapeutyczne, takie jak CAR-T czy inhibitory PI3K réwniez zostaty

wykluczone z grona komparatoréw.

Podsumowujac, komparatorem dla zanubrutynibu w ramach analiz HTA bedzie zgodny
z aktualng praktyka w Polsce standard postepowania, zdefiniowany jako zindywidualizowana
terapia oparta na rytuksymabie (tj. rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z
bendamustyng lub chlorambucylem lub cyklofosfamidem lub lenalidomidem lub schemat R-
CHOP lub R-COP) lub monoterapia ibrutynibem lub akalabrutynibem.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

POPULACJA

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym MZL, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej jedng
terapie z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20 i ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do

proponowanego programu lekowego (Rodz. 4.3).

INTERWENCJA.

Zanubrutynib (Brukinsa®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

KOMPARATORY

Standard postepowania (SoC, standard of care), definiowany jako zindywidualizowana terapia oparta
na rytuksymabie (ij. rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng lub chlorambucylem
lub cyklofosfamidem lub lenalidomidem lub schemat R-CHOP lub R-COP) lub ibrutynib w monoterapii

lub akalabrutynib w monoterapii.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe zwigzane z:
e przezyciem wolnym od progresiji,
e przezyciem catkowitym,
e odpowiedzig na leczenie,
e czasem do niepowodzenia leczenia,
e czasem do nastepnej linii leczenia ukierunkowanej na chtoniak,

e jakoscig zycia,

bezpieczenstwem.

METODYKA

¢ Randomizowane badania kliniczne,

¢ Nierandomizowane badania kliniczne,

e Badania opisujgce efektywnos¢ rzeczywistg (RWD — real world data),
e Przeglady systematyczne,

e Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim.
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Charakterystyka ocenianych interwencji

Ponizej przedstawiono charakterystyke ocenianej interwencji (zanubrutynib) oraz substancji czynnych
wchodzacych w sktad schematéw terapeutycznych, wechodzacych w sktad standardu postepowania
w Polsce (Rysunek 7).

Rysunek 7.
Zestawienie schematow terapeutycznych rozwazanych jako komparatory
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8.1. Zanubrutynib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Srodki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona, kod ATC: LO1ELO3 [8].

MECHANIZM DZIALANIA

Zanubrutynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK), ktéry tworzy wigzanie kowalencyjne
zresztg cysteinowg w miejscach aktywnych BTK, co prowadzi do zahamowania aktywnosci BTK.
Kinaza tyrozynowa Brutona jest czasteczkg sygnalizacyjng szlaku receptora antygenowego
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limfocytéw B i receptoréw cytokinowych. W limfocytach B sygnalizacja BTK prowadzi do aktywacji
szlakéw niezbednych do proliferacji, migracji, chemotaksiji i adhezji ww. komoérek [8].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Zanubrutynib jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z chioniakiem strefy brzeznej, ktorzy
wczesniej stosowali co najmniej jedng terapie z zastosowaniem przeciwciat anty-CD20. Ponadto, lek
Brukinsa® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow z makroglobulinemia Waldenstroma,
chtoniakiem grudkowym oraz przewlekig biataczkg limfocytowa [8].

DAWKOWANIE

Zalecana catkowita dawka dobowa zanubrutynibu wynosi 320 mg. Dawka dobowa moze byé
przyjmowana raz na dobe (cztery kapsutki 80 mg) lub dwa razy na dobe po 160 mg (dwie kapsutki
80 mg). Lek Brukinsa® podawany jest doustnie. Leczenie zanubrutynibem nalezy kontynuowaé do

czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci [34].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg [8].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem zanubrutynibu zostaty

przedstawione ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych zanubrutynibem w badaniach
klinicznych u pacjentow z nowotworami ztosliwymi z limfocytow B [8]

Czestosc wystepowania Dziatania niepozadane

Zakazenie gomych droég oddechowych, zapalenie ptuc, zakazenie drég moczowych,
neutropenia, matoplytkowos¢, niedokrwistos¢, zawroty glowy, zasinienie (sttuczenie), krwotoki /
Bardzo czesto (>1/10) krwiaki (krwiomocz), nadci$nienie tetnicze, kaszel, biegunka, zaparcie, wysypka, bole
migsSniowo-szkieletowe (bole stawow, bole plecéw), zmeczenie, zmniejszenie bezwzglednej
liczby neutrofili, zmniejszenie liczby plytek krwi, zmniejszenie stezenia hemoglobiny.

Zakazenie dolnych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, goraczka neutropeniczna, migotanie
Czesto (21/100 do <1/10) i trzepotanie przedsionkéw, wybroczyny, plamica, krwawy wylew podskomy, krwawienie z
nosa, Swiad, astenia, obrzek obwodowy.

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Brukinsa® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej dnia 22 listopada 2021 r. we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z makroglobulinemig Waldenstréma, ktérzy wczesniej stosowali co najmniej jedng metode leczenia,
albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do stosowania

chemioimmunoterapii. Dnia 28 pazdziernika 2022 r. wskazania leku zostaly poszerzone o
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leczenie pacjentow z MZL [7]. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania
(Rpz) [8, 40].

STATUS REFUNDACYJNY

Produkt leczniczy Brukinsa® nie podlega finansowaniu w leczeniu MZL. Ze $rodkéw publicznych
w ramach programu lekowego Brukinsa® jest obecnie finansowany w leczeniu makroglobulinemii
Waldenstroma (program lekowy B.146) oraz przewlektej biataczki limfocytowej (program lekowy B.79.)
[41].

PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY)

e Brukinsa® (BeiGene Ireland Limited) [8].

Rytuksymab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XCO02 [49].

MECHANIZM DZIALANIA

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim, ktére wigze sie
swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, co uruchamia mechanizmy ukfadu odpornosciowego,
prowadzace do lizy limfocytow B. Prawdopodobne mechanizmy lizy komérek wskutek dziatania
rytuksymabu obejmujg cytotoksycznosc¢ zalezng od uktadu dopetniacza oraz komorkowg zalezng od
przeciwciat. W badaniach wykazywano takze, iz potaczenie rytuksymabu z antygenem CD20 na

limfocytach B moze prowadzi¢ do programowanej Smierci komorki na drodze apoptozy [49].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Rytuksymab nie jest wskazany w leczeniu MZL, natomiast wskazanie leku obejmuje leczenie
chtoniakéw grudkowych, chioniakéw rozlanymi z duzych komoérek B, chioniakiem/biataczkg typu
Burkitta oraz chtoniakiem przypominajgcym chtoniak Burkitta. Oprécz powyzszego lek rytuksymab
wskazany jest w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej, reumatoidalnego zapalenia stawow,
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn, mikroskopowego zapalenia naczyn i pecherzycy zwyktej
[49].

DAWKOWANIE

Ze wzgledu na brak wskazania w MZL, brak jest szczegdtowych informacji nt. dawkowania

rytuksymabu. W badaniu klinicznym AUGMENT obejmujgcym populacje pacjentéw z MZL stosowano
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dozylne wlewy rytuksymabu w dawce 375 mg/m? co tydzien w 1. cyklu (dzien 1., 8., 15.i22) oraz w 1.
dniu kazdego 28-dniowego cyklu w cyklach od 2. do 5. W leczeniu skojarzonym z lenalidomidem

stosowano ten sam schemat dawkowania rytuksymabu co w monoterapii [50].

PRZECIWWSKAZANIA

Przeciwwskazaniem do stosowania MabThera® jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, biatka
mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg oraz czynne, ciezkie zakazenia, a takze stan silnie

obnizonej odpornosci [49].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem rytuksymabu zostaty

przedstawione ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Polekowe bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane u pacjentow z NHL i PBL leczonych produktem MabThera® [49]

Czestosc¢ wystepowania Dziatania niepozadane

Zakazenia bakteryjne i wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia
Bardzo czesto (>1/10) z goraczka, trombocytopenia, zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy, nudnosci,
Swiad, wysypka, lysienie, goraczka, dreszcze, ostabienie, bol glowy, obnizony poziom IgG

Posocznica, zapalenie piuc, infekcje z goraczka, potpasiec, zakazenia uktadu oddechowego,
zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej etiologii, ostre zapalenie oskrzeli, , zapalenie
zatok przynosowych, wirusowe zapalenie watroby typu B, niedokrwistos¢, niedokrwistos¢

plastyczna, granulocytopenia, nadwrazliwosc¢, hiperglikemia, zmniejszenie masy ciata, obrzek
obwodowy, obrzek twarzy, zwiekszenie LDH, hipokalcemia, parastezje, ostabienie czucia,

pobudzenie, bezsennos¢, rozszerzenie naczyn, zawroty gtowy, niepokoj, zaburzenia {zawienia,
zapalenie spojowek, szumy uszne, bol ucha, zawat serca, arytmia, migotanie przedsionkow,
tachykardia, zaburzenia serca, nadcisnienie, hipotonia ortostatyczna, niskie ciSnienie, skurcz
oskrzeli, choroby uktadu oddechowego, bol w klatce piersiowej, dusznos¢, wzmozony kaszel,
niezyt nosa, wymioty, biegunka, bol brzucha, zaburzenia potykania, zapalenie jamy ustnej,
zaparcia, dyspepsja, jadtowstret, podraznienie gardta, pokrzywka, potliwos¢, poty nocne,
choroby skory, wzmozone napiecie mieSniowe, bole migsSniowe, bole stawow, bdl plecéw, bol
szyi, bol w obrebie guza, zaczerwienienie, zle samopoczuciem zespot przeziebienia,
zmeczenie, dreszcze, niewydolnos¢ wielonarzadowa

Czesto (21/100 do <1/10)

STATUS REJESTRACYJNY

Status rejestracyjny produktéw leczniczych zawierajgcych rytuksymab przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 17) [49, 51].

STATUS REFUNDACYJNY

Obecnie finansowaniu w MZL Polsce podlegajg produkty lecznicze: MabThera®, Riximyo® oraz

Ruxience® w ramach katalogu chemioterapii (WLR C.51) [41].

PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY)

Preparaty zawierajgce rytuksymab dostepne w Polsce przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 17).
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Tabela 17.
Produkty lecznicze z substancja czynna rytuksymab [40, 52]
Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny Dopuszczenie do obrotu w Polsce  Przedtuzenie pozwolenia
Blitzima® Celltrion Healthcare Hungary Kift. 13.07.2017 25.04.2022
MabThera® Roche Registration GmbH 02.06.1998 02.05.2008
Rixathon® Sandoz GmbH 15.06.2017 24.02.2022
Riximyo® Sandoz GmbH 15.06.2017 16.02.2022
Ruxience® Pfizer Europe MA EEIG 01.04.2020 -
Truxima® Celltrion Healthcare Hungary Kit. 17.02.2017 15.11.2021

8.3. Bendamustyna

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki alkilujgce, kod ATC [53].

MECHANIZM DZIALANIA

Dziatanie cytobdjcze i przeciwnowotworowe bendamustyny opiera sie na tworzeniu wigzan
krzyzowych pojedynczej i podwaéjnej nici DNA w drodze alkilacji prowadzac do zaburzenia czynnosci
macierzy, syntezy i naprawy DNA [53].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Bendamustyna nie posiada wskazania w leczeniu MZL, natomiast jest wskazana w leczeniu
chtoniakéw nieziarniczych o powolnym przebiegu — w monoterapii u pacjentéw z progresjg w trakcie
lub przed uptywem 6 miesiecy od zakonczeniu leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi
rytuksymab. Inne wskazania rejestracyjne bendamustyny obejmujg przewlekta biataczke limfocytowg

oraz szpiczaka mnogiego [53].

DAWKOWANIE

Zalecane dawkowanie w chtoniakach nieziarniczych o powolnym przebiegu to 120 mg/m?2 powierzchni
ciata w dniach 1.1 2.; co 3 tygodnie, co najmniej 6 razy [53].

PRZECIWWSKAZANIA

Przeciwwskazania do stosowania bendamustyny obejmuja: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
na ktérgkolwiek substancje pomocnicza, karmienie piersia, ciezkie zaburzenie czynnosci watroby
(stezenie bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl), zéttaczke, ciezkie uposledzenie czynnosci szpiku i
gtebokie zmiany morfologii krwi (zmniejszenie liczby leukocytéw ponizej 3000/ul (lub) liczby ptytek krwi
ponizej 75 000/ul), powazny zabieg chirurgiczny wykonany w okresie krétszym niz 30 dni przed
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rozpoczeciem leczenia, zakazenia, zwtaszcza przebiegajgce z leukocytopenig, szczepienie przeciw
26ttej febrze [53].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem bendamustyny zostaty

przedstawione ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.

Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych bendamustyng [53]

Czestosc
wystepowania

Dziatania niepozadane

Bardzo czesto

Zakazenia NOK, w tym zakazenia oportunistyczne, leukopenia NOK, trombocytopenia, limfopenia, bol
gtowy, nudnosci, wymioty, zapalenie blon Sluzowych, ostabienie, goraczka, male stezenie hemoglobiny,

(>1/10) zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie stezenia mocznika.
Zespot rozpadu guza, krwotok, niedokrwisto$¢, neutropenia, reakcje nadwrazliwosci NOK, bezsennosc,
zawroty gtowy, zaburzenia czynnosci serca {j. palpitacje, dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu,
Czesto (21/100 niedocis$nienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia czynnosci ptuc, biegunka, zaparcia, zapalenie
do <1/10) jamy ustnej, ysienie, zaburzenia skorne NOK, pokrzywka, zanik miesigczki, bdl, dreszcze, odwodnienie,

jadtowstret, zwiekszenie aktywnosci ASpAT/AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwigkszenie
stezenia bilirubiny, hipokaliemia.

NOK — nieopisane w innej kategorii

STATUS REJESTRACYJNY

Status rejestracyjny produktéw leczniczych zawierajgcych bendamustyne przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 19) [40, 51, 53].

STATUS REFUNDACYJNY

Obecnie finansowaniu w MZL Polsce podlegajg produkty lecznicze: Bendamustine Accord®,

Bendamustine Glenmark® oraz Bendamustine Zentiva® w ramach katalogu chemioterapii (WLR C.67)

[41].

PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY)

Preparaty zawierajgce bendamustyne dostepne w Polsce przedstawiono w tabeli ponizej w tabeli

ponizej (Tabela 19)

Tabela 19.
Preparaty z bendamustyng dostepne w Polsce [40, 41, 51]
Data pierwszego Data ostatniego
Podmiot odpowiedzialny Produkt leczniczy dopuszczenia do obrotu przediuzenia
w Polsce dopuszczenia do obrotu
Accord Healthcg(r)?si’glska Sp.zoo, Bendamustine Accord® 5.11.2014 Bezterminowo
Zentiva k.s., Dolni Mécholupy, Czechy = Bendamustine Zentiva® 17.03.2016 Bezterminowo
- Bendamustine
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechy Glenmark® 20.11.2015 10.09.2020
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Data pierwszego Data ostatniego
Podmiot odpowiedzialny Produkt leczniczy dopuszczenia do obrotu przediuzenia
w Polsce dopuszczenia do obrotu
Eugia Pharmma Ltd., Malta Bendamustine Eugia® 16.11.2022 -
Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0, Polska Bendamustine Kabi® 07.10.2016 Bezterminowo
medac Geselischaft fir kiinischo Bendamustyna medac® 04.10.2016 Bezterminowo

Spezialpraparate mbH, Niemcy

8.4. Chlorambucyl

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, leki przeciwnowotworowe, leki alkilujgce, analogi
iperytu azotowego, kod ATC: LO1AAO02 [54].

MECHANIZM DZIALANIA

Chlorambucyl dziata jako dwufunkcyjny srodek alkilujgcy, ktéry zaburza replikacje DNA oraz indukuje
apoptoze komérek poprzez akumulacje cytozolowego p53 i nastepnie aktywacje promotora apoptozy
Bax [54].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Chlorambucyl nie jest wskazany w leczeniu MZL, natomiast jego wskazanie obejmuje leczenie
niektérych postaci ztosliwych chioniakéw nieziarniczych. Oprocz powyzszego chlorambucyl jest
wskazany w leczeniu choroby Hodgkina, przewlektej biataczki limfocytowej oraz makroglobulinemii
Waldenstréma [54].

DAWKOWANIE

W chioniakach nieziarniczych zalecana poczatkowa dawka chlorambucylu w monoterapii wynosi
zwykle od 0,1 do 0,2 mg/kg mc. na dobe, stosuje sie przez pierwsze 4-8 tygodni, po czym leczenie
podirzymujace prowadzi sie albo stosujgc zmniejszone dawki dobowe, albo leczenie cykliczne [54].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza [54].

DZIALANIA NIEPOZADANE

W przypadku chlorambucylu dane dotyczgce wystepowania dziatan niepozgdanych w populacji z MZL
sg niedostepne, natomiast w ogdinej populacji stosujgcych chlorambucyl odnotowano:
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e bardzo czesto (= 1/10): leukopenia, neutropenia, matoptytkowos¢, pancytopenia,
mielosupresja,

e czesto (= 1/100 do <1/10): ostre, wtérne nowotwory hematologiczne (zwlaszcza biataczka
i zespot mielodysplastyczny), szczegolnie po diugotrwatym leczeniu, niedokrwistos¢, drgawki

u dzieci z zespotem nerczycowym, zaburzenie zotgdkowo-jelitowe [54].

STATUS REJESTRACYJNY | REFUNDACYJNY

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Leukeran® wydano w Polsce
25 marca 1977 r., ktére ostatnio przedtuzono 05 marca 2008 r. Lek ten wydawany jest z przepisu
lekarza (Rp) [51, 54].

STATUS REFUNDACYJNY

Leukeran® jest refundowany w MZL w Polsce w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik WLR C.8.)

oraz listy otwartej (WLR) w nowotworach ztosliwych [41].

PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY)

e Leukeran®(Aspen Pharma Trading Ltd., Irlandia) [51].

Cyklofosfamid

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa terapeutyczna w kodzie ATC; L 01 AA 01 [55].

MECHANIZM DZIALANIA

Cyklofosfamid jest substancjg czynng z grupy oksazafosforyn, chemicznie spokrewniong z iperytem
azotowym. Cyklofosfamid ulega aktywacji w wyniku dziatania enzyméw mikrosomalnych watroby do 4-
hydroksycyklofosfamidu, a jego dziatanie cytotoksyczne polega na interakcji miedzy jego alkilujgcymi
metabolitami, a DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje tancuchéw DNA oraz tworzenie wigzan
pomiedzy taricuchami DNA i wigzan krzyzowych DNA - biatko. W cyklu komérkowym opéznia
przejscie przez faze G2, ponadto dziatanie cytotoksyczne cyklofosfamidu jest specyficzne dla samego
cyklu komérkowego [55].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Cyklofosfamid nie jest wskazany w leczeniu MZL, jest natomiast wskazany w chioniakach zto$liwych,

w tym chtoniakach nieziarniczych. Ponadto wskazania cyklofosfamidu obejmujg: biataczki, ztosliwe
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guzy lite z/bez przerzutdw oraz w leczenie kondycjonujgcym, ktoére poprzedza allogeniczny

przeszczep szpiku [55].

DAWKOWANIE

Dawkowanie cyklofosfamidu nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Dawki i czas
trwania leczenia i (lub) przerwy w leczeniu zalezg od wskazania terapeutycznego, schematu terapii
skojarzonej, ogoélnego stanu zdrowia pacjenta i funkcjonowania narzadow, a takze od wynikow
kontrolnych badan laboratoryjnych (zwtaszcza monitorowania komoérek krwi). W leczeniu skojarzonym
z innymi lekami cytostatycznymi o podobnej toksycznos$ci moze by¢ konieczne zredukowanie dawki
lub wydiuzenie odstepédw pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia [55]. W badaniu PLRG4 pacjenci z
MZL leczeni schematem R-CVP i R-CHOP otrzymywali cyklofosfamid w dawce 750 mg/m?, dozylnie w

dniu 1. co 21 dni (1 cykl). Maksymalnie stosowano 8 cykli leczenia [56].

PRZECIWWSKAZANIA

Cyklofosfamid jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadwrazliwoscig na cyklofosfamid, jego metabolity
lub na jakikolwiek inny sktadnik leku, z obturacjg odptywu moczu, w okresie cigzy i okresie karmienia

piersig [55].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Dane dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych w populacji pacjentéw z MZL sg niedostepne,
natomiast u pacjentow stosujgcych Endoxan® odnotowano:
e bardzo czesto (= 1/10): zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenie, neutropenie,
immunosupresje, nudnosci, wymioty, tysienie, zapalenie pecherza, krwinkomocz, gorgczke,
e czesto (2 1/100 do <1/10): goragczke neutropeniczng, zakazenia, krwotoczne zapalenie
pecherza, krew w moczu, dreszcze, stany astenii, zmeczenie, ostabienie, zte samopoczucie,

zapalenia btony Sluzowej [55].

STATUS REJESTRACYJNY

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparatu Endoxan® na terenie Polski wydano
1 wrzesnia 1993 r. a ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 18.12.2013 r. Preparat Endoxan®
wydawany jest z przepisu lekarza (Rp). Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
Cyclophosphamide Accord® na terenie Polski wydano 08.12.2021 r. Lek wydawany jest w lecznictwie
zamknietym (Lz) [51, 55].

STATUS REFUNDACYJNY

Jednym produktem leczniczym refundowanym w MZL w Polsce zawierajgcym cyklofosfamid jest
Endoxan® (WLR C.13.) oraz w ramach listy otwartej (WLR A) w nowotworach ztosliwych [41].
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PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY)

e Endoxan® (Baxter Polska Sp. z 0.0., Polska)

e Cyclophosphamide Accord® (Accord Healthcare Polska Sp. z o. o., Polska) [51].

Lenalidomid

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne leki o dziataniu immunosupresyjnym, kod ATC: LO4AX04 [57]

MECHANIZM DZIALANIA

Lenalidomid hamuje proliferacje i indukuje apoptoze niektéorych nowotworowych komérek
hematopoetycznych, zwieksza odpornos$¢ zalezng od komérek T i Natural Killer (NK). Dziata poprzez
bezposrednie wigzanie do cereblonu, ktéry wchodzi w sktad kompleksu ligazy E3 kulina RING
ubikwityna, rekrutuje biatka substratowe Aiolos i lkaros, ktére sg czynnikami transkrypcyjnymi
w komorkach limfatycznych, co prowadzi do ich ubikwitynacji i degradacji. Skutkuje to dziataniem
immunomodulujgcym i bezposrednig cytotoksycznoscig. Skojarzenie lenalidomidu i rytuksymabu
zwieksza cytotoksycznos¢ komoérkowg zalezng od przeciwciat w przypadku chioniaka grudkowego
[57].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Lenalidomid nie jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z MZL. wskazania do stosowania
lenalidomid obejmujg leczenie chtoniakow z komoérek ptaszcza, chtoniakéw grudkowych (stopnia I-

llla), zespotéw mielodysplastycznych oraz szpiczaka mnogiego [57].

DAWKOWANIE

Ze wzgledu na bak wskazania, w ChPL nie okreslono zalecanego schematu dawkowania. W badaniu
klinicznym AUGMENT lenalidomid stosowano w populacji pacjentow z MZL w skojarzeniu
z rytuksymabem. Lenalidomid byt podawany w dawce 20 mg doustnie raz na dobe w dniach 1. do 21.

w cyklu 28-dniowym przez 12 cykli [50].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg, u kobiet ciezarnych
i mogacych zajs¢ w cigze, jesli nie zostaty spetnione wszystkie warunki programu zapobiegania cigzy
[57].
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DZIALANIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu
z rytuksymabem zostaty przedstawione ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Dziatania niepozadane czeste i bardzo czeste u pacjentow leczonych lenalidomidem i rytuksymabem w terapii
skojarzonej [57]

Czestosc wystepowania Dziatania niepozadane

Zakazenie gomych drog oddechowych, reakcja typu ,tumour flare”, neutropenia,
niedokrwistos¢, trombocytopenia, leukopenia, limfopenia, zmniejszone taknienie, hipokaliemia,
Bardzo czesto (>1/10) bol glowy, zawroty glowy, dusznos¢, kaszel, bol brzucha, biegunka, zaparcie, nudnosci,
wymioty, niestrawnos¢, wysypka, Swiad, skurcze migsni, bol plecow, bol stawow, goraczka,
zmeczenie, astenia, obrzek obwodowy, zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej

Zapalenie pluc, grypa, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zakazenie uktadu moczowego, rak
plaskonablonkowy skory, hipofosfatemia, odwodnienie, depresja, bezsennos¢, czuciowa
neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, niedocisnienie tetnicze, bol jamy ustnej i gardia,
Czesto (21/100 do <1/10) zaburzenia glosu, bél w nadbrzuszu, zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w jamie ustnej, sucha
skora, poty nocne, rumien, bol korniczyny, ostabienie miesni, bol miesniowo-szkieletowy, bol
migsni, bdl szyi, zle samopoczucie dreszcze, zmniejszenie masy ciata, zwiekszone stezenie
bilirubiny we krwi.

STATUS REJESTRACYJNY

Status rejestracyjny produktéw leczniczych zawierajgcych lenalidomid przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 21) [40, 41, 57].

STATUS REFUNDACYJNY

W leczeniu MZL w Polsce refundowane sa nastepujgce produkty zawierajgce lenalidomid: Kleder,
Lenalidomide Accord, Lenalidomide Eugia (Aurovitas), Lenalidomide Glenmark, Lenalidomide
Grindeks, Lenalidomide Krka, Lenalidomide Medical Valley, Lenalidomide Mylan, Lenalidomide
Pharmascience, Lenalidomide Sandoz, Lenalidomide Teva, Lenalidomide Zentiva, Linorion, Polalid,
Revlimid. Wszystkie produkty podlegajg refundacji w ramach katalogu chemioterapii (WLR C.84d) [40,
41].

PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY)

Preparaty zawierajgce lenalidomid dostepne w Polsce przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Preparaty zawierajace lenalidomid dostepne w Polsce [40, 41, 52]

Data pierwszego
Podmiot odpowiedzialny Produkt leczniczy dopuszczenia do
obrotu w Polsce

Data ostatniego przediuzenia
dopuszczenia do obrotu

Bristol-Myers Squibb Pharma .
EEIG, Ifandia Revlimid® 14.06.2007 16.02.2017
Eugia Phatma Ltd., Malta Lenalidomide Eugia® 16.12.2021 -
Stada Arzneimittel AG, Niemcy Kleder® 30.09.2021 -
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Data pierwszego
dopuszczenia do
obrotu w Polsce

Data ostatniego przediuzenia

Produkt leczniczy dopuszczenia do obrotu

Podmiot odpowiedzialny

Mylan Ireland Limited, Ifandia Lenalidomide Mylan® 18.12.2020 -
KRKA, d.d., Novo mesto, Stowenia Lenalidomide Krka® 11.02.2021 -
Sandoz GmbH, Austria Lenalidomide Sandoz® 25.01.2019 -
Medical Valley Invest AB, Szwecja Lenalidomide Medical Valley® 16.12.2021 -
Teva B.V_, Holandia Lenalidomide Teva® 30.11.2021 -

Accord Healthcare S.L.U, - . o
Hiszpania Lenalidomide Accord 20.09.2018 -
Orion Corporation, Finlandia Linorion® 06.08.2021 -

Zentiva k.., Dol Macholupy, Lenalidomide Zentiva® 05.02.2021 07.03.2023
zechy
Zaktady Farmaceutyczne -
POLPHARMA S A, Polska Polalid® e -
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, - . ®
Czechy Lenalidomide Glenmark 15.07.2021 -
AS GRINDEKS, totwa Lenalidomide Grindeks® 13.03.2020 -
Pharmascience International - - - ®

Limited, Cypr Lenalidomide Pharmascience 12.05.2021 -
Fresenius Kabi Polska Sp. zo.o. Lenalidomide Fresenius Kabi 30.11.2021 -
G.L. Pharma GmbH Lenalidomide G.I. 09.07.2021 -
Gedeon Richter Plc. Lenalidomide Gedeon Richter 07.04.2022 -

8.7. Doksorubicyna

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Antracykliny i substancje pochodne, kod ATC: LO1DBO01 [58].

MECHANIZM DZIALANIA

Mechanizm dziatania doksorubicyny nie zostat dotychczas catkowicie poznany. Uwaza sie, ze
dziatanie przeciwnowotworowe chlorowodorku doksorubicyny odbywa sie dzieki zdolnosci
wbudowania w DNA, hamowania enzymu topoizomerazy Il, jak réwniez przez tworzenie reaktywnych
postaci tlenu. Powyzsze mechanizmy wywieraja negatywny wplyw na synteze DNA, poniewaz
wbudowanie czgsteczki doksorubicyny do DNA hamuje dziatanie polimeraz RNA i DNA przez co
zaburza zdolno$¢ rozpoznawania zasad i specyficznosci ich sekwenciji [58].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Doksorubicyna nie jest wskazana w leczeniu MZL, jest natomiast wskazana w leczeniu choréb
nowotworowych, w tym chtoniakdbw nieziarniczych. Pozostate wskazania obejmujg leczenie:
drobnokomérkowego raka ptuca, raka piersi, zaawansowanego raka jajnika, raka pecherza
moczowego, kostniakomiesaka, zaawansowanych miesakow tkanek miekkich u dorostych, miesaka
Ewinga, choroby Hodgkina, ostrej biataczki limfatycznej i szpikowej, zaawansowanego szpiczaka
mnogiego, zaawansowanego lub nawrotowego raka trzonu macicy, guza Wilmsa, zaawansowanego
raka brodawczakowatego i (lub) pecherzykowatego tarczycy, raka anaplastycznego tarczycy

i zaawansowanego nerwiaka niedojrzatego [58].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Dawka jest zazwyczaj obliczana na podstawie powierzchni ciata (mg/m?). Na tej podstawie, w
przypadku stosowania doksorubicyny w monoterapii, zalecana dawka wynosi 60-75 mg/m2
powierzchni ciata (pc.), co trzy tygodnie. W przypadku podawania doksorubicyny jednoczesnie z
innymi srodkami przeciwnowotworowymi o naktadajgcej sie toksycznosci, takimi jak duze dawki
dozylne cyklofosfamidu lub zwigzkami pochodnymi antracyklin, takimi jak daunorubicyna, idarubicyna i
(lub) epirubicyna, dawkowanie doksorubicyny nalezy zmniejszy¢ do 30-60 mg/m2 pc., co 3-4 tygodnie.
U pacjentéw, ktérzy nie mogg otrzymac¢ petnej dawki leku (np. w przypadku immunosupresiji,

podesztego wieku) alternatywne dawkowanie wynosi 15-20 mg/m? powierzchni ciata na tydzien [58].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Ponadto,
w przypadku podania dozylnego przeciwwskazaniem jest rowniez: nadwrazliwos¢ na antracenodiony
lub inne antracykliny, wyrazne przediuzenie zahamowania czynno$ci szpiku kostnego, ciezkie
zapalenie jamy ustnej, uprzednie leczenie maksymalnymi dawkami skumulowanymi doksorubicyny i
(lub) innymi antracylinami i antracenedionami, zakazenia ogdlne, ciezkie zaburzenia czynnosci
watroby, ciezkie arytmie, niewydolno$¢ serca, przebyty zawat miesnia sercowego, ostra zapalna

choroba serca, zwiekszona sktonnos¢ do krwawien, karmienie piersig [58].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Dane dotyczace odnotowanych dziatan niepozgdanych w populacji chorych z MZL w trakcie leczenia
doksorubicyng sg niedostepne. Dla doksorubicyny nie sklasyfikowano bardzo czestych (= 1/10)
dziatan niepozgdanych, natomiast czesto (= 1/100 do < 1/10) wystepujgce dziatania to: sepsa,
posocznica, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia i neutropenia, jadtowstret,
kardiomiopatia, nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenie btony $luzowej / jamy ustnej, tysienie oraz

reakcje miejscowe przy leczeniu dopecherzowym [58].
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STATUS REJESTRACYJNY

Status rejestracyjny produktéw leczniczych zawierajgcych doksorubicyne przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 22) [51, 58].

STATUS REFUNDACYJNY

W leczeniu MZL w Polsce refundowane sg nastepujgce produkty zawierajace doksorubicyne:
Adriblastina PFS, Doxorubicin-Ebewe, Doxorubicinum Accord. Wszystkie produkty podlegajg
refundacji w ramach katalogu chemioterapii (WLR C.20). Ponadto dla wybranych pacjentow z
dodatkowymi obcigzeniami dostepna jest formulacja liposomowa doksorubicyny — Myocet liposomal
(WLR C.21b) [40, 41].

PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY)

Preparaty zawierajgce lenalidomid dostepne w Polsce przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22)

Tabela 22.
Preparaty zawierajace doksorubicyne dostepne na terenie Polski [40, 41, 51]
Data pierwszego Data ostatniego
Podmiot odpowiedzialny Produkt leczniczy dopuszczenia do obrotu przediuzenia
w Polsce dopuszczenia do obrotu
Doksorubicyna
Accord Heatihcaro Poiska Sp. Z Doxorubicinum Accord® 11.03.2011 Bezterminowo
0.0, Polska
Ebewe Pharma Geg_m_b_H Nig. Doxorubicin-Ebewe® 20.07.1999 Bezterminowo
KG, Austria
Pfizer Europe MA EEIG, Belgia Adriblastina PFS® 20.12.1999 Bezterminowo
Doksorubicyna liposomowa
TevaB.V. Myocet liposomal 13.07.2000 02.07.2010
Baxter Holding B.V. Caelyx pegylated liposomal 21.06.1996 19.05.2006
Accord Healthcare S.L.U Zolsketil pegylated liposomal 31.05.2022 -

YES Pharmaceutical

Development Services GmbH Celdoxome pegylated liposonal 15.09.2022 -

Winkrystyna

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Lek przeciwnowotworowy, alkaloid barwinka r6zowego, kod ATC: LO1C A02 [59].

MECHANIZM DZIALANIA

Winkrystyna poprzez wigzanie sie z biatkiem tworzacym mikrotubule powoduje zatrzymanie mitozy
w stadium metafazy, zapobiega polimeryzacji tubuliny oraz nastepujacego po niej powstawania
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mikrotubul oraz pobudza depolimeryzacje istniejacych mikrotubul. Winkrystyna moze réwniez wptywaé
na inne systemy komorkowe tj.: synteza RNA i DNA, cykliczny AMP, biosynteze lipidéw, kalmodulino-
zalezng Ca2* ATP-aze [59].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Winkrystyna nie jest wskazany w leczeniu MZL. Wskazania do stosowania winkrystyny obejmujg
leczenie chtoniakéw ztosliwych, w tym chitoniakéw nieziarniczych, ostrej biataczki limfocytowej,
szpiczaka mnogiego, miesaka Ewinga, guza Wilmsa, plodowego miesniakomiesaka
prazkowanokomérkowego, pierwotnych guzéw neuroektodermalnych, siatkéwczaka i idiopatycznej
plamicy matoptytkowej [59].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

U dorostych pacjentéw niezaleznie od jednostki chorobowej winkrystyne podaje sie zazwyczaj w
dawce 1,4 mg/m? (maksymalnie 2 mg) przy zachowaniu szczegoélnej ostroznosci podczas podawania
oraz obliczania dawki, gdyz przedawkowanie moze prowadzi¢ nawet do zgonu. Winkrystyne nalezy
podawaé w formie wlewu dozylnego lub poprzez szybkie wstrzykniecie (bolus) trwajace co najmniej 1

min w cigglym wilewie [59].

PRZECIWWSKAZANIA

Winkrystyna jest przeciwwskazana u pacjentéw z nadwrazliwo$cia na substancje czynng lub na
ktérakolwiek substancje pomocnicza, z zaburzeniami nerwowo-mie$niowymi, z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, zaparciami lub zagrazajgcg niedroznoscig jelita, szczegélnie u dzieci oraz przy

radioterapii obejmujacej watrobe [59].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Ponizej w przedstawiono czeste i bardzo czeste dziatania niepozgdane wystepujgce u pacjentéw
leczonych winkrystyng (Tabela 23).

Tabela 23.
Bardzo czeste oraz czeste dziatania niepozadane wystepujace w trakcie leczenia winkrystyna [59]
Czestosc . I .
wystepowania Dziatania niepozadane

Bardzo czesto -
(>1/10) Lysienie.

Przemijajaca trombocytoza, nagte wystapienie dusznosci i skurczu oskrzeli o ciezkim przebiegu
| zagrazajacym zyciu, neuropatia obwodowa (posta¢ mieszana ruchowo-czuciowa), porazenie nerwu
Czesto (21/100 czaszkowego, ostabienie migsni krtani, ostabienie mie$ni zewnatrzgatkowych, przemijajaca Slepota korowa,
do <1/10) toksycznos¢ autonomicznego i osSrodkowego uktadu nerwowego, podwojne widzenie, atrofia oczna, ciezki
skurcz oskrzeli i duszno$ci, nudnosci, wymioty, zaparcia, bol brzucha, azoospermia, podraznienie w miejscu

wstrzykniecia.
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STATUS REJESTRACYJNY

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu Vincristine Teva® w Polsce wydano
5.11.2008 r., a ostatniego przedtuzenia ww. pozwolenia dokonano 20.03.2013 r. Lek wydawany

z przepisu lekarza (Rp) [51, 59].

STATUS REFUNDACYJNY |

W Polsce jedynym refundowanym preparatem z winkrystyng w ramach katalogu chemioterapii jest
Vincristine Teva® (zatacznik C.61. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wskazan objetych

refundacjg) [41].

PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY)

e Vincristine Teva® (Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0. o., Polska) [51].

Prednizon

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Glikokortykosteroidy, kod ATC: H02 AB 07 [60].

MECHANIZM DZIALANIA

Prednizon jest zwigzkiem nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstajgcy w watrobie metabolit
prednizonu - prednizolon, ktéry wykazuje silne dziatanie przeciwzapalne. Hamuje gromadzenie sie
makrofagow, leukocytow i innych komoérek w rejonie ogniska zapalnego. Ponadto, hamuje fagocytoze,
uwalnianie enzyméw lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie chemicznych mediatoréw zapalenia.
Zmniejsza rozszerzalnosé i przepuszczalnosé naczyn wtosowatych, zmniejsza przyleganie leukocytow
do $rédbtonka naczyn wlosowatych, co prowadzi do zahamowania migracji leukocytéw jak i tworzenia
obrzekéw. Substancja czynna prednizon nasila synteze lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2
uwalniajgcej kwas arachidonowy z btony fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem jego syntezy.

Oprocz powyzszych prednizon wykazuje réwniez szereg innych dziatan [60].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Prednizon nie jest wskazany w leczeniu MZL, natomiast wskazania rejestracyjne prednizonu obejmujg
ogolnie biataczki i chioniaki. Szczegdtowe wskazania dotyczgce produktu leczniczego Encorton®

przedstawiono ponizej (Tabela 24) [60].
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Tabela 24.

Wskazania do stosowania leku Encorton® zawierajacego substancje czynng prednizon [60]

Wskazanie do stosowania

Jednostki chorobowe

Choroby nowotworowe

Biataczki i chtoniaki u dorostych, ostra biataczka u dzieci, zespot nerczycowy.

Choroby uktadu
endokrynnego

Niewydolnos¢ kory nadnerczy pierwotna (choroba Addisona) i wiérma, wrodzona hiperplazja
nadnerczy, hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowotworowa, zapalenie tarczycy (nieropne).

Choroby alergiczne o
ciezkim przebiegu, oporne
na inne metody leczenia

Kontaktowe zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, choroba posurowicza, reakcje
nadwrazliwosci na leki, catoroczny lub sezonowy alergiczny niezyt nosa.

Kolagenozy (w okresie
zaostrzenia / jako leczenie
podtrzymujace)

Ostre zapalenie mig$nia sercowego, zapalenie skomo-migsniowe, toczen rumieniowaty
uktadowy.

Choroby skory i bion
sluzowych

Zluszczajgce zapalenie skory, opryszczkowe pecherzowe zapalenie skory, ciezki rumien
wielopostaciowy, ziaminiak grzybiasty, pecherzyca, ciezka tuszczyca.

Choroby przewodu
pokarmowego (w okresach
zaostrzenia)

Wrzodziejace zapalenie okreznicy, choroba Lesniowskiego-Crohna.

Choroby ukiadu
krwiotworczego

Niedokrwistos¢ hemolityczna nabyta (autoimmunologiczna), niedokrwisto$¢ aplastyczna
wrodzona, niedokrwisto$¢ wskutek wybiorczej hipoplazji uktadu czerwonokrwinkowego,
matoplytkowos¢ wtorna u dorostych, idiopatyczna plamica matoplytkowa u dorostych.

Choroby neurologiczne

Stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia.

Choroby oka (ciezkie,
ostre i przewlekie procesy
alergiczne i zapalne)

Zapalenie teczowki, zapalenie teczowki i ciata rzeskowego, zapalenie naczyniowki i siatkowki,
rozlane zapalenie blony naczyniowej i tylnego odcinka oka, zapalenie nerwu wzrokowego,
wspolczulne zapalenie naczyniowki, zapalenie przedniego odcinka oka, alergiczne zapalenie
spojowek, zapalenie rogowki niezwigzane z wirusem opryszczki lub zakazeniem grzybiczym,
alergiczne owrzodzenie brzezne rogowki.

Choroby uktadu
oddechowego

Beryloza, zespét Lofflera, zachlystowe zapalenie pluc, objawowa sarkoidoza, piorunujgca lub
rozsiana gruzlica ptuc z jednoczesnym leczeniem przeciwgruzliczym, astma oskrzelowa.

Choroby reumatyczne
(jako leczenie
wspomagajace w stanach
zaostrzenia)

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa, luszczycowe zapalenie stawow, reumatoidalne
zapalenie stawow, mtodziencze reumatoidalne zapalenie stawow w przypadkach opornych na
inne metody leczenia.

Inne stany zapalne uktadu
kostno-stawowego

Ostre i podostre zapalenie kaletki, ostre dnawe zapalenie stawow, ostre i nieswoiste zapalenie
pochewki Sciegna, pourazowe zapalenie kosci i stawow, zapalenie blony maziowej u pacjentow
z zapaleniem kosci i stawow, zapalenie nadklykcia.

Gruzlicze zapalenie opon mézgowych z blokiem podpajeczynéwkowym z jednoczesnym
leczeniem przeciwgruzliczym, wto$nica z zajeciem migsnia sercowego lub uktadu nerwowego.

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Dawke prednizonu nalezy ustalaé¢ indywidualnie, zaleznie od jednostki chorobowej oraz odpowiedzi na
leczenie. U dorostych i miodziezy zazwyczaj stosowane dawki to od 5 mg do 60 mg na dobe
jednorazowo lub w dawkach podzielonych do maksymalnie 250 mg na dobe. Po uzyskaniu efekty
leczniczego wskazane jest stopniowe zmniejszenie dawki do najmniejszej skutecznej. W badaniu
PLRG4 pacjenci z MZL leczeni schematem R-CVP ofrzymywali prednizon w dawce 40 mg/m?
doustnie w dniach 1-5 co 21 dni (1 cykl). Pacjentom z MZL, ktérzy zostali wigczeni do schematu R-
CHOP prednizon podawano w dawce 100 mg doustnie w dniach 1-5 co 21 dni, az do uzyskania

catkowitej remisji i dodatkowo przez 2 cykle (maksymalnie 8 cykli leczenia) [56, 60].
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8.10.

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg oraz uktadowe

zakazenia grzybicze [60].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Krotkotrwate stosowanie prednizonu wyjatkowo prowadzi do wystgpienia dziatan niepozadanych.
U pacjentéw leczonych prednizonem dtugotrwale czesto$¢ wystgpienia dziatah niepozadanych jest

nieznana [60].

STATUS REJESTRACYJNY

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Polsce leku Encorton® wydano 28.08.1990 r.,
a ostatniego przedtuzenia dokonano 23.12.2013 r. Produkt Esotkaleno® zostat dopuszczony do obrotu

w Polsce 30 stycznia 2024 r. Leki wydawane sg z przepisu lekarza (Rp) [51].

STATUS REFUNDACYJNY

Jedynym refundowany lekiem w Polsce zawierajgcym substancje czynng prednizon jest produkt
leczniczy Encorton®. Lek Encorton® jest obecnie refundowany w ramach wykazu otwartego we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (obejmuje biataczki i chtoniaki) oraz nowotwory ztosliwe
[40, 41].

PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY)

e Encorton® (Adamed Pharma S.A., Polska)
e Esotkaleno® (STADA Arzneimittel AG) [40, 51].

Ibrutynib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC: LO1ELO1 [61].

MECHANIZM DZIALANIA

Ibrutynib jest silnym inhibitorem BTK, ktéry tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg w
miejscu aktywnym BTK prowadzgc do zahamowania jej aktywnosci enzymatycznej. Badania
niekliniczne wykazaly, ze ibrutynib hamuje ztosliwg proliferacje i przezycie komérek B in vivo oraz

migracje komoérek i adhezje substratu in vitro [61].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Ibrutynib (Imbruvica®) nie jest wskazany w leczeniu MZL. Produkt leczniczy Imbruvica® wskazany jest
do stosowania u dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem z
komoérek ptaszcza, w monoterapii lub terapii skojarzonej u dorostych z przewleklg biataczkg
limfocytowa, a takze z makroglobulinemig Waldenstroma [61].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

W badaniu PCYC-1121 u pacjentéw z MZL stosowano dawke 560 mg raz na dobe do czasu
wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Ibrutynib podawany jest doustnie [62].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza, a takze stosownie
preparatéw zawierajgcych ziele dziurawca zwyczajnego [61].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ibrutynibu zostaty

przedstawione ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Dziatania niepozadane (bardzo czeste i czeste) stwierdzone w badaniach klinicznych u pacjentéow z nowotworami B-
komérkowymi stosujacymi Imbruvica® [61]

Czestosc wystepowania Dziatania niepozadane

Zapalenie ptuc, zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie skory, neutropenia,
trombocytopenia, limfocytoza, zawroty glowy, bol glowy, krwotok, siniaczenie, nadciSnienie,
Bardzo czesto (>1/10) biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej, nudnosci, zaparcia, dyspepsja, wysypka, bol
stawow, skurcze migsniowe, bol migSniowo-szkieletowy, goraczka, obrzek obwodowy,
zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi.

Posocznica, zakazenie drég moczowych, zapalenie zatok, rak skory niebedacy czemiakiem,
rak podstawnokomorkowy, rak kolczystokomorkowy, neutropenia z gorgczka, leukocytoza,
Czesto (21/100 do <1/10) Srédmigzszowa choroba ptuc, hiperurykemia, neuropatia obwodowa, niewyrazne widzenie,
niewydolno$¢ serca, migotanie przedsionkow, krwawienie z nosa, wybroczyny, pokrzywka,
rumien, famliwos¢ paznokci, ostre uszkodzenie nerek.

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Imbruvica® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 21.10.2014 .
Ostatniego przediuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dokonano 25.06.2019 r. Lek

wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego zastosowania (Rpz) [40, 61].

STATUS REFUNDACYJNY

Ibrutynib nie podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych w leczeniu MZL w regularnej refundacji,
natomiast uzyskat pozytywng opinie AOTMIT na finansowanie w ramach RDTL [40]. Obecnie lek
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Imbruvica® jest finansowany w zakresie wskazanym przez program lekowy B.12.FM. — ,Leczenie
chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85) oraz B.79 — ,Leczenie chorych na
przewlekig biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1), ktéry uwzglednia chorych na MCL (ICD-10: C85.7)
[41].

PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY)

e Imbruvica® (Janssen-Cilag International NV, Belgium) [61].

Akalabrutynib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC: LO1 ELO2 [63].

MECHANIZM DZIALANIA

Akalabrutynib jest selektywnym inhibitorem BTK, ktora jest czgsteczkg sygnatowg receptora antygenu
limfocytu B i szlakéw receptora cytokiny. W limfocytach B sygnalizacja BTK prowadzi do proliferacji
limfocytow B, warunkuje ich przezycie oraz jest niezbedna dla adhezji komoérkowej, transportu
komérkowego i chemotaksji. Akalabrutynib i jego aktywny metabolit (ACP-5862) tworzg wigzanie
kowalencyjne z resztg cysteinowg w miejscu aktywnym BTK, prowadzgc do nieodwracalnej

dezaktywacji BTK przy minimalnych interakcjach poza docelowym miejscem dziatania [63].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Lek Calquence® nie jest wskazany w leczeniu MZL. Produkt leczniczy Calquence® jest wskazany

w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej [63].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

W badaniu ACE-LY-003 pacjenci z MZL otrzymywali akalabrutynib w monoterapii, doustnie, dwa razy
dziennie, w dawce 100 mg do czasu progresji choroby badz wystgpienia nieakceptowalnej

toksycznosci [64].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza [63].
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DZIALANIA NIEPOZADANE

Dziatania niepozgdane odnotowane u pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi
leczonymi Calquence® przedstawiono ponizej (Tabela 26).

Tabela 26.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane u pacjentow leczonych akalabrutynibem w monoterapii [63]
Czestosc . - .
wystepowania Dziatania niepozadane

Zakazenie gomych drog oddechowych, zapalenie zatok, drugi pierwotny nowotwor ztosliwy, neutropenia,
niedokrwistos¢, bol glowy, zawroty glowy, wylewy podskéme, w tym stluczenie i wybroczyny punktowe,
krwotok / krwiak, biegunka, nudnosci, zaparcia, wymioty, bol brzucha, wysypka, béle mieSniowo-
szkieletowe, bol stawdw, uczucie zmeczenia, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby
granulocytow obojetnochtonnych, zmniejszenie liczby plytek krwi.

Bardzo czesto
(>1/10)

Zapalenie pluc, zakazenie uktadu moczowego, zapalenie blony Sluzowej nosa i gardta, zapalenie oskrzeli,

Czesto zakazenie wirusem opryszczki, nowotwar zlosliwy skéry inny niz czerniak, nowotwory wtérne pierwotne z

(21/100 do <1/10) wylaczeniem nieczerniakowego nowotworu skory, matoplytkowos¢, migotanie / trzepotanie przedsionkow,
wybroczyny, krwotok Srédczaszkowy, astenia.

STATUS REJESTRACYJNY

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu Calquence® na terenie Unii Europejskiej
wydano 5.11.2020 r. Lek wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [51, 63].

STATUS REFUNDACYJNY

Obecnie akalabrutynib nie podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych w leczeniu MZL. Jest

natomiast refundowany w ramach programu lekowego dla leczenia przewlektej biataczki limfocytowej
(B.79) [41].

PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY)

¢ Calquence® (AstraZeneca AB, Szwecja) [51].
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Aneks A. Dodatkowe materiaty

A.1. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w MZL

Tabela 27.
Kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na chioniaki (klasyfikacja z Lugano) [1]

Chtoniaki FDG-awidne

Chioniaki FDG-nieawidne

Odpowiedz Narzad/lokalizacja
Odpowiedz na podstawie PET-CT Odpowiedz na podstawie CT
Catkowita odpowiedz metaboliczna Catkowita odpowiedz
Punktacja 1, 2 lub 3* w skali 5PS** z lub bez masy resztkowej Przyjmuje
sie, ze wychwyt w pierscieniu Waldeyera lub lokalizacjach
L pozaweztowych z wysokim fizjologicznym wychwytem FDG lub
Wezly chonne i miejsca  \yy chwytem w $ledzionie lub szpiku (np. po chemioterapii lub czynnikach Zmniejszenie wymiarow wyjsciowo ocenianych i mierzalnych weziow
pozalimfatyczne wzrostu) moze byé¢ powyzej prawidtowego wychwytu srodpiersia i/lub chtonnych/mas wezlowych do < 1,5 cm w LDi. Nie wystepuja pozalimfatyczne
watroby. W takich przypadkach mozna uznac catkowita odpowiedz umiejscowienia choroby
metaboliczna, jesli wychwyt w wyjSciowo zajetych obszarach nie jest
Catkowita wigkszy niz w otaczajacych prawidlowych tkankach, nawet jesli tkanka
ma wysoki fizjologiczny wychwyt
Zmiany niemierzalne Nie dotyczy Nieobecne
Powiekszenie narzgdow Nie dotyczy Zmniejszenie do prawidtowych rozmiarow
Nowe zmiany Nie wystepujg Nie wystepuja
Szpik kostny Nie wystepuja FDG-awidne zmiany w szpiku Prawidtowy morfologicznie, jesiiarjré(;ri;olwogl;li_%nie niejednoznaczny, bez cech
Czesciowa odpowiedz metaboliczna Czesciowa odpowiedz
L Punktacja 4 lub 5 ze zmniejszonym wychwytem w poréwnaniu z Zmniejszenie o = 50% SPD do6 mierzalnych, ocenianych wyjSciowo weziow
Wezly chionne i miejsca wyjsciowym wychwytem i z resztkowa masa niezaleznie od jej chionnych lub zmian pozaweztowych. Jesli zmiana jest zbyt mata, zeby zmierzy¢
Czesciowa pozalimfatyczne wymiarow. W ocenie etapowej powyzsze kryterium sugeruje wystapienie  ja w CT, nalezy przyja¢c domysiny jej wymiar 5 mm x 5 mm. Jesli zmiana stata

odpowiedzi na leczenie W ocenie po zakonczeniu leczenia powyzsze
kryterium wskazuje na chorobe resztkowg

sie niewidoczna, 0 x 0 mm. Dla weziéw > 5 mm x 5 mm, ale mniejszych niz
prawidtowe, do obliczen nalezy uzywac ich rzeczywistych wymiarow

Zmiany niemierzalne Nie dotyczy

Nieobecne/prawidlowe, zmniejszone, ale nie zwiekszone
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Chtoniaki FDG-awidne

Chtoniaki FDG-nieawidne

Odpowiedz na podstawie CT

Odpowiedz Narzad/lokalizacja
Odpowiedz na podstawie PET-CT
) . . " Sledziona musi sie zmniejszy¢ o > 50% dtugosci wykraczajacej poza prawidiowa
Powigkszenie narzadow Nie dotyczy diugosé Sledziony
Nowe zmiany Nie wystepujg Nie wystepuja
Resztkowy wychwyt powyzej wychwytu prawidtowego szpiku, ale ponizej
wychwytu wyjsciowego (dopuszcza sie rozlany wychwyt odpowiadajacy
- odnowie po chemioterapii). Jesli wystepuja przetrwate zmiany ogniskowe .
Szpk kostny w szpiku przy jednoczesnej odpowiedzi weztowej, nalezy rozwazy¢ Nie dotyczy
dalsza ocene za pomoca MR, biopsji szpiku lub kontrolnego PET-CT po
pewnym czasie
Oceniane, mierzalne Brak odpowiedzi metabolicznej Choroba stabilna
wezly chtonne/masy
wezlowe, zmiany Punktacja 4 lub 5 w ocenie etapowej lub po zakonczeniu leczenia, bez  Zmniejszenie o < 50% SPD do 6 dominujacych, mierzalnych weztéw chtonnych
Brak pozaweziowe istotnych réznic wychwytu FDG w poréwnaniu z wyjsciowym lub zmian pozaweztowych; nie sg spetnione kryteria choroby progresywnej
°d3:’<;"r’;e:azi I Zmiany niemierzalne Nie dotyczy Bez zwigkszenia odpowiadajacego chorobie progresywnej
stabilna Powiegkszenie narzagdow Nie dotyczy Bez zwiekszenia odpowiadajgcego chorobie progresywnej
Nowe zmiany Nie wystepuja Nie wystepuja
Szpik kostny Bez réznicy w poréwnaniu z wyjsciowg oceng Nie dotyczy
Choroba progresywna (spetnienie 21 z ponizszych kryteriow)

Progresywna choroba metaboliczna

Jeden oceniany,

mierzalny wezet
chionny/masy weztowe
FDG w poréwnaniu z wyjsciowym i/lub nowe, odpowiadajace
chtoniakowym, zmiany FDG-awidne stwierdzane podczas oceny
etapowej lub po zakornczeniu leczenia
Choroba Zmiany pozaweziowe

progresywna

Pojedynczy wezel/zmiana musi by¢ nieprawidiowa w zakresie:

elDi>15cmi
o zwiekszyt sie 0 = 50% od nadiru PPD i zwiekszenie od nadiru LDi lub

Punktacja 4 lub 5 w skali 5PS ze zwigkszona intensywnoscia wychwytu gpi o 0,5 cm dla zmian = 2 cm lub o 1 cm dla zmian > 2 cm

Jesli wyjsciowo byla splenomegalia, zwigkszenie o > 50% diugosci
w porownaniu z jej dlugoscig wyjsciowa liczong od wartosci wykraczajacej poza
prawidiowa diugosc Sledziony. Jesli wyjSciowo nie bylo splenomegalii,
zwiegkszenie jej diugosci o = 2 cm w porownaniu z dtugoscig wyjsciowa. Nowa
lub pojawiajgca sie ponownie splenomegalia

Zmiany niemierzalne Brak

Nowe zmiany lub ewidentna progresja zmian niemierzalnych wczesniej
obserwowanych

Nowe zmiany FDG-awidne, bardziej odpowiadajace zmianom
chioniakowym niz o innej etiologii (infekcja, zapalenie). Jesli etiologia
nowych zmian jest niepewna, wskazana jest biopsja zmiany lub
kontrolne badanie PET-CT po pewnym czasie

Nowe zmiany

Ponowne pojawienie sie zmian, ktére wczesniej ulegly regresji. Nowy wezet >1.5
cm w dowolnej osi. Nowa zmiana pozaweziowa > 1 cm w dowolnej osi; jesli
zmiana jest < 1 cm kazdej osi, to musi by¢ niewatpliwa i odpowiada¢ zmianie
chioniakowej. Mozliwa do oceny zmiana niezaleznie od wymiarow
jednoznacznie odpowiadajgca zmianie chloniakowej
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Chloniaki FDG-awidne Chtoniaki FDG-nieawidne
Odpowiedz Narzad/lokalizacja
Odpowiedz na podstawie PET-CT Odpowiedz na podstawie CT
Szpik kostny Nowe lub ponowne ogniska FDG-—-awidne Nowe lub ponowne zajecie szpiku

*Dominujace mierzalne zmiany: do 6 najwigkszych dominujacych weziéw chionnych, mas weztowych i zmian pozaweziowych dajacych sig fatwo zmierzy¢ w 2 wymiarach. Zaleca sie, aby wybrane wezly byly zlokalizowane
w roznych regionach ciata i jesli ma to zastosowanie, powinny obejmowac srodpiersie i okolice pozaotrzewnowa. Zmiany pozaweziowe obejmujg narzady migzszowe (np. watrobe, Sledzione, nerki, ptuca), przewod pokarmowy,
zmiany skéme lub wyczuwalne przy badaniu palpacyjnym. Zmiany niemierzalne: jakakolwiek zmiana, ktora nie zostala zakwalifikowana jako mierzalna, moze dotyczy¢ weziéw chionnych, mas weziowych lub zmian
pozaweziowych, ktdre nie zostaly uznane za dominujace lub mierzalne, lub zmian, ktérych nie mozna zmierzy¢ w 2 wymiarach lub monitorowac ilosciowo, w tym ptyn w jamie optucnej, wodobrzusze, zmiany w kosciach, zmiany
w oponach mézgowo-rdzeniowych, masy w jamie brzusznej i inne zmiany, ktére nie moga by¢ potwierdzone i monitorowane za pomocg badar obrazowych. W obrebie pierscienia Waldeyera lub w lokalizacjach pozaweziowych
(np. w przewodzie pokarmowym, watrobie, szpiku kostnym), wychwyt FDG moze by¢ wigkszy niz w $rodpiersiu z peing odpowiedzig metaboliczng, ale nie powinien by¢ wyzszy niz otaczajacy fizjologiczny wychwyt (np. w
szpiku kostnym wynikajacy z chemioterapii lub krwiotworczych czynnikéw wzrostu); **PET 5PS: 1 — bez wychwytu powyzej tta; 2 — wychwyt > Srodpiersia; 3 — wychwyt > $rodpiersia, ale > od watroby; 4 — wychwyt
umiarkowanie > od watroby; 5 — wychwyt znacznie wyzszy od watroby i/lub nowe zmiany; X — nowe obszary wychwytu niewskazujace na chioniaka; 5PS (5-point scale) — skala 5-punktowa; MR (magnetic resonance) —
rezonans magnetyczny; CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; FDG (fluorodeoxyglucose) — fluorodeoksyglukoza; IHC
(immunohistochemistry) — immunohistochemia; LDi (longest transverse diameter of a lesion) — najdtuzszy poprzeczny wymiar zmiany; PPD (cross product of the LDi and perpendicular diameter) — iloczyn LDi i wymiaru
podituznego zmiany; SDi (shortest axis perpendicular to the LDi) — najkrétszy wymiar podiuzny prostopadty do LDi; SPD (sum of the product of the perpendicular diameters for multiple lesions) — suma iloczynéw wymiarow
prostopadtych mnogich zmian.
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A.2. Szczegdétowy status rejestracyjny i refundacyjny

;?;f:: r2eaj;astracyjny i refundacyjny poszczegolnych produktow leczniczych stosowanych w leczeniu MZL [41, 51]
Suctzt:::ja Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w MZL Posta¢ (dawka preparatu) KD (p%ezfil::z‘:’j;;':ﬁzétn
Immunoterapia
Kleder Kapsutki twarde (5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg). Rpz
Lenalidomide Accord Kapsulki twarde (2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15mg, 20 mg, 25 mg). Rpz
(Léfgﬂﬁﬁfigz%?as) Kapsutki twarde (5 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg). Rpz
Lenalidomide Glenmark Kapsutki twarde (2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg). Rpz
Lenalidomide Grindeks Kapsutki twarde (2,5 mg, 5mg, 7,5 mg, 10 mg, 15mg, 20 mg, 25 mg). Rpz
Lenalidomide Krka Kapsutki twarde (2,5 mg, 5mg, 7,5 mg, 10 mg, 15mg, 20 mg, 25 mg). Rpz
Lenalidomide Medical Valley Kapsutki twarde (2,5 mg, 5mg, 7,5 mg, 10 mg, 15mg, 20 mg, 25 mg). Rpz
TAK —WLR C.84d

Lenalidomide Mylan Kapsufki (2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg). Rpz (bezptatnie)
Lenalidomid Lenalidomide Pharmascience Brak wskazania w MZL Kapsutki twarde (2,5 mg, 5mg, 7,5 mg, 10 mg, 15mg, 20 mg, 25 mg). Rpz
Lenalidomide Sandoz Kapsutki twarde (2,5 mg, 5mg, 7,5 mg, 10 mg, 15mg, 20 mg, 25 mg). Rpz
Lenalidomide Teva Kapsutki twarde (5 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg). Rpz
Lenalidomide Zentiva Kapsufki (2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg). Rpz
Linorion Kapsufki (2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg). Rpz
Polalid Kapsufki (2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg). Rpz
Revlimid Kapsutki (2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg). Rpz

Lenalidomide Fresenius Kabi Kapsulki twarde (2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15mg, 20 mg, 25 mg). Rpz .
Lenalidomide G.I. Kapsutki twarde (5 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg). Rpz NIE (100%)
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Substancja
czynna

Produkt leczniczy

Wskazanie rejestracyjne w MZL

Refundacja w MZL

Postac (dawka preparatu) KD (poziom odplatnosci)

Lenalidomide Gedeon Richter

Lenalidomide Ranbaxy

Kapsutki twarde (2,5 mg, 5mg, 7,5 mg, 10 mg, 15mg, 20 mg, 25 mg). Rpz

Kapsutki twarde (2,5 mg, 5mg, 7,5 mg, 10 mg, 15mg, 20 mg, 25 mg). Rpz

Obinutuzumab Gazyvaro Brak wskazania w MZL. Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (1000 mg). Rpz NIE (100%)

Ruxience
TAK-WLR C.51

MabThera (bezplatnie)

Riximyo
Rytuksymab Brak wskazania w MZL. Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (100 mg, 500 mg). Rpz

Truxima

Rixathon NIE (100%)
Blitzima

Tafasitamab Minjuvi Brak wskazania w MZL. Proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji (200 mg) Rpz NIE (100%)

Chemioterapia

Bendamustyna

Bendamustine Accord

Bendamustine Glenmark

Bendamustine Zentiva

Bendamustine Eugia

Bendamustine Kabi

Bendamustine medac

Chtoniaki nieziamicze o powolnym

przebiegu — w monoterapii u

pacjentow z progresja w trakcie lub

przed uplywem 6 miesiecy od
zakonczeniu leczenia
rytuksymabem lub schematami
zawierajacymi rytuksymab.

TAK — WLR C .67
(bezptatnie)

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (2,5 mg/ml). Rp

NIE (100%)

TAK-WLR C.8
Niektore postacie nieziamiczych (bezptatnie)
Chlorambucyl Leukeran chioniakow ztosliwych (non- Tabletki powlekane (2 mg). Rp  WLR A — nowotwory
Hodgkin's lymphoma). ztosliwe (bezptatnie do
limitu)
Cyklofosfamid Cyclophosphamide Accord Leczenie chioniaka nieziarniczego. Proszek do sporzgdzania roziworu do wstrzykiwan / do infuzy (500 mo, Lz NIE (100%)

1000 mg).
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Substancja : R 2 2 Refundacja w MZL
czynna Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w MZL Postac (dawka preparatu) KD (poziom odplatnosci)
TAK-WLR C.13
) . ; (bezptatnie)
Tabletki drazowane (50 mg) lub proszek do sporzadzania roztworu do
Endoxan R/ - Rp  WLR A — nowotwory
wstrzykiwar/do infuzji (200 mg / 1000 mg). Zlosliwe (bezplatnie do
limitu)
Adriblastina PFS Roztwor do wstrzykiwan (2 mg/ml). Lz
. - o ; ; . TAK-WLR C.20
Doksorubicyna Doxorubicin-Ebewe Chioniaki nieziarnicze Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (2 mg/ml). Rp (bezplatnie)
Doxorubicinum Accord Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (2 mg/ml). Lz
. Proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do koncentratu do sporzadzania TAK-WLR C.21b
Myocet liposomal dyspersji do infuzji (50 mg). Rpz (bezptatnie)*
Doksorubicyna Caelyx pegylated liposomal . Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (2 mg/ml). Rpz
liposomowa Brak wskazania w MZL. NIE (100%)
Zolsketil pegylated liposomal Koncentrat do sporzadzania dyspersji do infuzji (2 mg/ml). Rpz
Celdoxome pegylated liposonal Koncentrat do sporzadzania dyspersji do infuzji (2 mg/ml). Rpz
] TAK-WLR C.25
Fludara Oral Tabletki powlekane (10 mg). Rp (bezplatnie)
Fludarabina Brak wskazania w MZL. - — - -
Fludarabine Accord Koncentrat do sporzadzania r([)nzgt\;fr?lgj do wstrzykiwan lub infuzji (25 Rp NIE (100%)
W leczeniu chtoniakow ziosliwych, TAK — WLR C.61
Winkrystyna Vincristine Teva w tym ziarnicy ztosliwej i Roztwor do wstrzykiwan (1 mg/ml). Rp (bez p}atniei
chloniakéw nieziamiczych.
Kortykosteroidy
TAK — we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach (ryczait
Encorton Biataczki i chtoniaki u dorostych Tabletki (1 mg, 5 mg, 10mg, 20 mg). Rp 5,33-13,91 ) zti
Prednizon nowotworach
zZtosliwych (bezptatnie
do limitu)
Esotkaleno Chtoniak nieziamiczy Tabletki (1 mg, 2,5 mg, 5 mg, 10mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 50 mg). Rp NIE (100%)
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opomego chioniaka strefy brzeznej

Substancja : R 2 2 Refundacja w MZL
czynna Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w MZL Postac (dawka preparatu) KD (poziom odplatnosci)
Terapie celowane
Akalabrutynib Calquence Brak wskazania w MZL. Kapsutki twarde (100 mg). Rpz NIE (100%)°
Ibrutynib Imbruvica Brak wskazania w MZL. Kapsulki twarde (140 mgy ";‘;5”5"20";"5')9""’"9 (140mg, 280 mg, 420 o, NIE (100%)°
W leczeniu dorostych pacjentow z
MZL, ktérzy wczesniej stosowali co
Zanubrutynib Brukinsa najmniej jedna terapie z Kapsutki twarde (80 mg). Rpz NIE (100%)
zastosowaniem przeciwciat anty-
CD20.

Idelalizyb Zydelig Brak wskazania w MZL. Tabletki powlekane (100 mg, 150 mg). Rpz NIE (100%)
Duwelizyb Copiktra Brak wskazania w MZL. Kapsuiki twarde (15 mg, 25 mg). Rpz NIE (100%)
Kopanlizyb Brak dostepnych produktéw leczniczych na teranie PL

Inne
Aksykabtagen Y ; - R s . o
cylolucel escarta Brak wskazania w MZL. Dyspersja do infuzji (0,4-2x10® komorek). Rpz NIE (100%)

a) Wyiacznie u pacjentéw , u ktdrych wystepuja istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych wymienione ponizej: 1. Choroba wiencowa; 2. tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-
50%; 3. Cukrzyca insulinozalezna; 4. Utrwalone migotanie przedsionkow; 5. Arytmia komorowa; 6. Umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej; 7. Nadcisnienie tgtnicze z powikianiami; 8. Przebyta w przesziosci terapia
doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tgcznej >200mg/m 2; z uwzglednieniem przeciwskazan: 1 Objawowa niewydolno$¢ serca (klasa Ill lub IV wg NYHA); 2. Dysfunkcja skurczowa lewej komory serca
EF<40%; 3. Przebyty zawat serca < 6 tygodni; 4. Udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie; 5. Zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze; 6. Niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Il lub IV) we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego zakwalifikowanych do ponizszych rozpoznan wg ICD-10.

b) Wedtug ekspertow klinicznych leki refundowane u nielicznego odsetka pacjentow w ramach RDTL [14].
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