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Wykaz skrotow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
AKA Akalabrutynib

ALEM Alemtuzumab

ALT Aminotransferaza alaninowa

anty-CD20 | Przeciwciato monoklonalne anty-CD20

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ASDR Smiertelnos¢ standaryzowana do wieku (z ang. Age-Standarized Death Rate)
ASIR Zapadalnos¢ standaryzowana do wieku (z ang. Age-Standarized Incidence Rate)
AST Aminotransferaza asparaginianowa

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

B+R Bendamustyna, rytuksymab

BCL-2 B-cell CLL/lymphoma 2

BCR Receptor limfocytu B (z ang. B-cell receptor)

BSH British Society for Haematology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCR Kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab

cDNA Komplementarny DNA (z ang. Complementary DNA)

CLB Chlorambucyl

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CIRS Cumulative lllness Rating Scale

CIT Chemioimmunoterapia (z ang. Chemoimmunotherapy)

CLL Przewlekta biataczka limfocytowa (z ang. chronic lymphocytic leukemia)

CLLIPI Miedzynarodowy prognostyczny wskaznik przewlektej biataczki limfocytowej (z ang. international pro-
gnostic index)

CrCl Klirens Kreatyniny (z ang. Creatinine Clearance)

DALY Lata zycia skorygowane niesprawnoscia (z ang. Disability-Adjusted Life Years)

DLBCL Chtoniak rozlany z duzych komaorek B (z ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
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Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

French CLL Study Group

Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. fluorescent in situ hybrydization)
Chtoniak grudkowy (z ang. Folicular Lymphoma)

Global Burden of Disease

German CLL Study Group

Grupo Espanol ~ de Leucemia Linfocitica Crdnica

Gdrna Granica Normy

Glikokortykosteroidy

Haute Autorite de Sante

Biataczka wtochatokomorkowa (z ang. Hairy Cell Leukemia)
Metyloprednizolon w wysokiej dawce (z ang. High-Dose Methylprednisolon)
Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland

Health Technology Assessment

Wirus ludzkiej biataczki z komérek T (z ang. Human T-cell Leukemia/Lymphoma Virus)
Ibrutynib

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Disease and Related Health Problems)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemow Zdrowotnych (z ang. International Sta-
tistical Classification of Diseases and related Health Problems) rewizja 10/11

Idelalizyb

Zmienny region fancucha ciezkiego immunoglobuliny (z ang. Immunoglobulin Heavy Chain Variable Re-
gion)

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

Dehydrogenaza mleczanowa (z ang. lactate dehydrogenase)

Czas podwajania liczby limfocytow (z ang. lymphocyte doubling time)
Monoklonalna limfocytoza B-komdérkowa (z ang. monoclonal B cell lymphocytosis)
Chtoniak strefy ptaszcza (z ang. Mantle Cell Lymphoma)

Ministerstwo Zdrowia
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Chtoniak strefy brzeznej (z ang. Marginal Zone Lymphoma)
National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Obinutuzumab

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Reakcja tancuchowa polimerazy (z ang. Polymerase Chain Reaction)
Przezycie bez progresji choroby (z ang. Progression Free Survival)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty korncowe, rodzaj uwglednionych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Studies)

Ptytki krwi (z ang. Platelets)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologow — Polish Adult Leukemia Group-CLL

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Wskaznik stanu zdrowia (z ang. Quality-Adjusted Life Year)

Jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

Rytuksymab

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Badanie rentgenowskie

Chtoniak z matych limfocytéw (z ang. small lymphocytic lymphoma)

Scottish Medicines Consortium

Ultrasonografia

Wenetoklaks

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Lata zycia utracone z powodu przedwczesnego zgonu wynikajgcego z choroby (z ang. Years of Life Lost)
Zanubrutynib

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
akalabrutynibu  (Calquence®) stosowanego
w monoterapii w pierwszej linii leczenia prze-
wlektej biataczki limfocytowej (ang. chronic lym-
phocytic leukaemia, CLL), w zwigzku z propozy-
Ccjg rozszerzenia wskazan refundacyjnych w pro-
gramie lekowym i zniesienia wymagan dotycza-
cych obecnosci delecji 17p (dell7p) / mutacji
w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanego
statusu IgHV.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa to choroba
nowotworowa dojrzatych limfocytéw B wyste-
pujacych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfa-
tycznej i w innych narzadach. Do CLL zalicza sie
takze chtoniak z matych limfocytéw (SLL, z ang.
small  lymphocytic lymphoma) stanowigcy
rzadki, niebiataczkowy podtyp identyczny mor-
fologicznie iimmunofenotypowo. Etiologia
schorzenia nie jest od konca poznana. W pato-
genezie przewlektej biataczki limfocytowe]
mozna wyrdznié wiele etapow, z ktérych jedy-
nie niektdre zostaty blizej poznane. Kluczowa
role w rozwoju CLL przypisuje sie przewlekte]
aktywacji receptora limfocytu B (BCR, z ang. B-
cell receptor), co aktywuje liczne szlaki sygna-
towe wazne dla przezycia i/lub proliferacji ko-
morek.

Calquence® (akalabrutynib)
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Przewlekfa biataczka limfocytowa jest najczest-
szg biataczkg u oséb dorostych w krajach poétkuli
zachodniej i stanowi 30—-40% wszystkich biata-
czek w tej populacji. Zachorowalnos$¢ na CLL wy-
nosi 4,2:100 000 osdb rocznie i jest wieksza
u 0sob rasy kaukaskiej w poréwnaniu z innymi
rasami.

Wedtug danych raportowanych na stronie in-
ternetowej Krajowego Rejestru Nowotworéw
(KRN) zachorowalno$¢ na biataczki limfatyczne
ICD-10 C91 w 2021 r. wynosita 2 326 0sdb, na-
tomiast $Smiertelnos¢ 1 143 osoby. Przewlekta
biataczka limfocytowa stanowi 25% wszystkich
biataczek, przy czym okoto 70% biataczek limfo-
idalnych. Biorgc pod uwage powyzsze dane
przyblizona zachorowalno$¢ roczna na CLL
w Polsce w 2021 r. wynosita okoto 1 628 oséb.
Standaryzowane wg wieku wspétczynniki za-
chorowalnosci i umieralnosci na biataczki limfa-
tyczne ICD-10 C91 w 2021 r. wynosity odpo-
wiednio 6,48 i 3,32 wzgledem standardowej po-
pulacji Europy oraz 4,03 i 1,26 wzgledem stan-
dardowej populacji $wiata.

Obraz kliniczny u poszczegélnych pacjentéw
jest zréznicowany, a u ponad potowy chorych
W momencie rozpoznania nie wystepuja zadne
objawy. Czesto podejrzenie choroby jest sta-
wiane na podstawie nieprawidtowej liczby lim-
focytow w rutynowym badaniu morfologii krwi
obwodowe].

Wsrdd pacjentéw z CLL czesto spotyka sie ob-
jawy nieswoiste, ogdlne, okreslone ogdtem jako
tzw. ,objawy B”, do ktérych nalezy utrata masy
ciata, gorgczka i wzmozona potliwos$é w nocy.
Mogg wystepowac takze czeste zakazenia, cyto-
penie autoimmunologiczne czy nabyty obrzek
naczynioruchowy. Najczestszym zajetym narzg-
dem pozalimfatycznym jest skéra, choroba
moze objgc takze nerki. CLL moze doprowadzi¢
do powiekszenia kazdego obszaru tkanki
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limfatycznej, wiaczajgc pierscien Waldeyera
w obrebie gardta.

W diagnostyce CLL bierze sie pod uwage wyniki
morfologii krwi obwodowej, biopsji aspiracyjnej
i trepanobiopsji szpiku, immunofenotypowe
krwi lub szpiku oraz badan cytogenetycznych
i molekularnych. Gtéwnym kryterium rozpozna-
nia CLL jest stwierdzenie obecnosci limfocytozy
w krwi obwodowej. Rozpoznanie SLL ustala sie
na podstawie badania histologicznego weztow
chtonnych Wsréd pacjentéw z rozpoznaniem
CLL przeprowadza sie badania molekularne i cy-
togenetyczne stuzgce do okreslenia rokowania.
Wsrod mozliwych do oznaczenia metodg FISH
anomalii wyrdznia sie: del(13q), del(11q),
del(17p), del(6q) oraz trisomii chromosomu 12.
Ponadto, zastosowanie prognostyczne majq
rowniez markery surowicze, do ktérych zalicza
sie dehydrogenaze mleczanowg, kinaze tymidy-
nowa i B-2-mikroglobuline. Znaczenie rokowni-
cze przypisuje sie réwniez markerom: CD38,
ZAP-70, mutacji IgHV, aberracjom TP53. Wyniki
badan umozliwiajg ocene rokowania u poszcze-
gblnych pacjentéw, a takze wybranie najbar-
dziej odpowiedniej terapii. Pacjenci obarczeni
delecjg 17p lub mutacjg TP53 majg wysokie ry-
zyko braku odpowiedzi na chemioimmunotera-
pie pierwszej linii lub wczesnej wznowy po osig-
gnieciu remisji. U pacjentéw z niezmutowang
cze$cig zmienng ciezkiego tancucha immuno-
globuliny (IgHV) bez dell17p lub mut. TP53 za-
leca sie stosowanie terapii celowanej ze
wzgledu na wyniki badan sugerujace jej wyz-
szo$¢ nad standardowga chemioimmunoterapia.
Ma to swoje odzwierciedlenie w tresci wytycz-
nych klinicznych, w tym réwniez polskich, w kto-
rych za najistotniejsze czynniki predykcyjne od-
powiedzi uznaje sie witasnie delecje 17p/muta-
cje TP53 oraz stan mutacji genow IgHV.

Calquence® (akalabrutynib)
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Przy ocenie pacjentéw z CLL wazne jest ustale-
nie, czy spetniajg kryteria iwCLL dotyczace roz-
poczecia leczenia. Nie zaleca sie leczenia pa-
cjentéw bezobjawowych z CLL na wczesnym
etapie zaawansowania, jako ze wystarczajaca
jest ich obserwacja do czasu wystgpienia pro-
gresji lub pojawienia sie objawéw. Aktywne mo-
nitorowanie jest mozliwe takze u niektérych pa-
cjentdow w wyzszych stopniach zaawansowania
(0 wg klasyfikacji Raia lub B wg klasyfikacji Bi-
neta). Chorzy w wyzszych stadiach zaawanso-
wania lub z chorobg aktywna lub progresujaca
powinni otrzymywac odpowiednie leczenie. De-
cyzja o rozpoczeciu leczenia w 2 i kolejnych li-
niach leczenia powinna opierac sie na tych sa-
mych przestankach co terapia pierwszej linii.
Samo wystgpienie wznowy nowotworu nie po-
winno przesadzac¢ o rozpoczeciu leczenia, jesli
nie wystgpity stosowne objawy choroby.

Przebieg kliniczny choroby jest bardzo zréznico-
wany. W wiekszosci przypadkéw poczatkowo
dominuje przebieg bezobjawowy, a po fazie ta-
godnego nasilenia dolegliwosci choroba konczy
sie okresem ciezkich powiktann izgonem po
$rednio 5-10 latach. Zgony pacjentéw s3 zwykle
zwigzane z progresjg choroby lub powaznym za-
kazeniem. U < 30% chorych dominuje przebieg
umiarkowany przez wiekszos¢ czasu, a chorzy ci
przezywajg okoto 10-20 lat. PBL moze rowniez
przebiega¢ od poczatku agresywnie i w krotkim
czasie (2-3 lat) doprowadzi¢ do zgonu. U 2-3%
pacjentdw obserwuje sie transformacje prze-
wlektej biataczki limfocytowe] w bardziej agre-
sywnego chfoniaka — zespdt Richtera. Wsrod
czynnikéw rokowniczych uwzglednia sie: typ na-
cieczenia szpiku, poziom leukocytozy, LDT oraz
poziom markerdw surowiczych, cytogenetycz-
nych i molekularnych.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesdniej przewlekta biataczka limfocytowa



10

Oceniana interwencja

Produkt leczniczy Calquence® (akalabrutynib)
jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozyno-
wej Brutona (BTK). Kinaza ta uczestniczy w prze-
kazywaniu sygnatow przez receptory po-
wierzchniowe komodrek B, z ktérych wywodza
sie komorki nowotworowe w CLL. Mechanizm
dziatania leku polega na tworzeniu kowalencyj-
nego wigzania z resztg cysteinowg w czynnym
miejscu BTK, co prowadzi do trwatego zahamo-
wania czynnosci enzymatycznej tej kinazy i za-
hamowaniu szlaku sygnatowego BCR, kluczo-
wego dla patogenezy przewlektej biataczki lim-
focytowe;j.

Z uwagi na wartos¢ terapeutyczng akalabruty-
nibu, jak i poziom niezaspokojonej potrzeby
w terapii PBL, amerykariska agencja FDA przy-
znata w 2017 roku status terapii przetomowej
(,breakthrough therapy”). Na terenie Unii Euro-
pejskiej lek Calquence® jest zarejestrowany od
dnia 5 listopada 2020 r.

Dobdr populacji docelowej

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego Calquence® (akalabrutynib) w mo-
noterapii jest wskazany do stosowania w lecze-
niu dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej
CLL, (ChPL Calquence® 2024).

Do programu lekowego ,Leczenie chorych na
przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10:
C.91.1.)" (zatacznik B.79 do MZ 18/03/2024)
mogg by¢ wigczani pacjenci po spetnieniu kryte-
riow ogdlnych:

1. wiek 18 lat i powyzej;

2. stan sprawnosci wedtug WHO: 0-2;

10.

11.
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rozpoznanie przewlektej biataczki lim-
focytowej;

obecnos¢ wskazan do leczenia wg Inter-
national Workshop on Chronic Lympho-
cytic Leukemia updating (the National
Cancer Institute-Working Group
(IWCLL);

brak przeciwwskazan do stosowania
leku zgodnie z aktualng Charaktery-
styka Produktu Leczniczego;

brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek
lek lub biatka mysie lub ktorgkolwiek
substancje pomocniczg leku;

wykluczenie cigzy i okresu karmienia

piersig;

zgoda pacjenta na stosowanie skutecz-
nych metod zapobiegania cigzy w trak-
cie terapii oraz po zakonczeniu leczenia
zgodnie z informacjami zawartymi
w aktualnej na dzien wydania decyzji
Charakterystyce Produktu Leczniczego;

nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zaka-
zen;

nieobecnos¢ istotnych schorzen wspot-
istniejgcych  stanowigcych  przeciw-
wskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzgcego w oparciu
o odpowiednie, aktualne na dziend wy-
dania decyzji Charakterystyki Produktu
Leczniczego;

adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okre-
$lona na podstawie wynikow badan la-
boratoryjnych  krwi  umozliwiajgca
w opinii lekarza prowadzgcego bez-
pieczne rozpoczecie terapii.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

Calquence® (akalabrutynib)

z nieleczong wczesdniej przewlekta biataczka limfocytowa
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W chwili obecnej, zgodnie z zapisami programu
lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg bia-
taczke limfocytowg (ICD 10: C.91.1.)” (zatgcznik
B.79 do MZ 18/03/2024) akalabrutynib w mo-
noterapii w | linii leczenia jest udostepniany pa-
cjentom z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w ge-
nie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanym statu-
sem IgHV.

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym
proponowane jest zastosowanie akalabruty-
nibu w catej populacji pacjentéw z przewlekty
biataczka limfocytowg leczonych w ramach | linii
terapii tj. pacjentom bez wzgledu na status de-
lecji 17p (dell7p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53) lub status mutacji IgHV, z kryteriami
tozsamymi dla populacji objetej leczeniem we-
netoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem
oraz ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklak-
sem. Po wprowadzeniu wnioskowanych zmian
populacja chorych na CLL leczonych akalabruty-
nibem w ramach | linii leczenia obejmowac be-
dzie pacjentow w wieku 18 lat i powyzej z prze-
wlektg biataczkag limfocytows, w stanie spraw-
nosci 0-2 wedtug WHO, brakiem wczesniejszego
leczenia przewlektej biataczki limfocytowej, bez
wzgledu na status delecji 17p / mutacji w genie
TP53 lub status mutacji IgHV, bez przeciwska-
zan do danego leku, z adekwatng wydolnoscig
narzgdowa.

Oznacza to poszerzenie obecnej populacji re-
fundacyjnej dla akalabrutynibu stosowanego
w monoterapii 0 pacjentéow bez delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub
ze zmutowanym statusem /gHV (nowa popula-
cja refundacyjna). Jednoczesnie oznacza to ob-
jecie refundacjg akalabrutynibu stosowanego
w monoterapii w nowej tgcznej populacji refun-
dacyjnej bez wzgledu na status markerdw gene-
tycznych.

Calquence® (akalabrutynib)
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Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie
zatem w populacji rejestracyjnej, a kryteria kwa-
lifikacji do programu stanowig uszczegoétowie-
nie wskazan rejestracyjnych gtéwnie w zakresie
obecnosci przeciwskazan oraz stanu sprawnosci
chorych.

Praktyka kliniczna i dobdr komparatoréw

Przewlekfa biataczka limfocytowa jest w zdecy-
dowanej wiekszosci przypadkéw chorobg nieu-
leczalng, a celem terapii — podobnie jak w in-
nych indolentnych nowotworach uktadu chton-
nego — sg kontrola progresji choroby, przedtu-
zenie zycia i poprawa jego jakosci.

W chwili obecnej, zgodnie z zapisami programu
lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg bia-
taczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1.)” (zatacznik
B.79 do MZ 18/03/2024) akalabrutynib w mo-
noterapii w | linii leczenia jest udostepniany pa-
cjentom z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w ge-
nie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanym statu-
sem IgHV.

W rozwazanej populacji refundacyjnej tj. pa-
cjentéw bez wzgledu na status delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
w ramach aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego finansowaniem objete sg obinutuzu-
mab w skojarzeniu z chlorambucylem, weneto-
klaks w skojarzeniu z obinutuzumabem, zanu-
brutynib w monoterapii. Nalezy przy tym wska-
za¢, ze w populacjach refundacyjnych dla tych
terapii wystepujg ograniczenia (definiowane
kryteriami szczegdtowymi dla poszczegdlnych
terapii) zwigzane ze stanem sprawnosci chorych
—leczenie zanubrutynibem w monoterapii i obi-
nutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem
refundowane jest w ograniczonej stanem pa-
cjenta populacji, natomiast terapia skojarzona

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesdniej przewlekta biataczka limfocytowa
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wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzuma-
bem niezaleznie od stanu pacjenta. Terapia sko-
jarzona obinutuzumab + chlorambucyl refundo-
wana jest u pacjentow charakteryzujgcych sie
wynikami parametréow: a) CrCl (klirens kreaty-
niny): >30ml/min oraz <70 ml/min lub b) liczba
punktow wg skali CIRS >6 i z 2) przeciwwskaza-
niami (z powodu chordéb wspdtistniejgcych) do
leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.
Podobnie, do leczenia zanubrutynibem w mo-
noterapii kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych
stwierdza sie przeciwwskazania do rozpoczecia
leczenia z wykorzystaniem schematu FCR: wiek
65 lat i powyzej albo wiek 18-64 lat i obecnosc
co najmniej jednego z parametréw: CrCl (klirens
kreatyniny) =30 ml/min oraz <70 ml/min lub
liczba punktow wg skali CIRS >6 lub wystgpienie
w ciggu ostatnich 2 lat 21 ciezkiej infekcji (wy-
magajgcej hospitalizacji lub pozajelitowej anty-
biotykoterapii) lub =3 infekcji (wymagajacych
doustnej antybiotykoterapii) potwierdzonych
w dokumentacji medycznej pacjenta.

Analiza odnalezionych wytycznych praktyki kli-
nicznej wykazata, ze réznig sie one pod wzgle-
dem grupowania pacjentdw np. w czesci z nich
zalecenia dla grup pacjentdw wyréznionych
z uwagi na status delecji 17p lub mutacji TP53
sg formutowane z uwzglednieniem statusu mu-
tacji genu IGVH, a w czesci z nich grupy te trak-
towane sg rozdzielnie. W analizowanych doku-
mentach wystepujg réwniez roznice w zakresie
wyrdzniania podgrup pacjentéw z uwagi na ich
stan ogdlny/wspdtchorobowosc.

Zalecenia krajowe (PTHIT-PALG-CLL 2023, PTOK
2020) oraz nowsze zalecania amerykariskie/eu-
ropejskie (NCCN 2.2024, DGHO 2023, BSH 2022,
ESMO 2021) wskazuja, ze w grupie pacjentow
bez delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53
mozna zastosowac:

Calquence® (akalabrutynib)
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bez wzgledu na status IgHV — akalabru-
tynib £ obinutuzumab (NCCN 2.2024)
lub  wenetoklaks + obinutuzumab
(NCCN 2.2024) lub zanubrutynib (NCCN
2.2024) lub ibrutynib * obinutuzu-
mab/rytuksymab/wenetoklaks (NCCN
2.2024);

bez wzgledu na status mutacji w genie
TP53 u chorych unfit — akalabrutynib
(BSH 2022) lub wenetoklaks + obinutu-
zumab (BSH 2022);

jesli stwierdza sie zmieniony status
IgHV:

o u chorych fit (w dobrym stanie ogdl-
nym, bez wspodtchorobowsci) — we-
netoklaks + obinutuzumab (PTHIT-
PALG-CLL  2023) lub weneto-
klaks + ibrutynib  (PTHIT-PALG-CLL
2023), ibrutynib (PTHIT-PALG-CLL
2023, PTOK 2020, ESMO 2021), aka-
labrutynib (PTHIT-PALG-CLL 2023)
lub FCR (PTHIT-PALG-CLL 2023, BSH
2022, PTOK 2020, ESMO 2021) lub
bendamustyna + rytuksymab
(PTHIT-PALG-CLL 2023 i PTOK 2020:
U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat
i/lub z zakazeniami w wywiadzie);

o u chorych unfit — wenetoklaks + obi-
nutuzumab (PTHIT-PALG-CLL 2023,
ESMO 2021) lub obinutuzumab +
chlorambucyl (ESMO 2021) lub chlo-
rambucyl + rytuksymab/ofatumu-
mab (PTOK 2020) Iub ibrutynib
(PTHIT-PALG-CLL 2023, PTOK 2020,
ESMO 2021) lub wenetoklaks + ibru-
tynib (PTHIT-PALG-CLL 2023 - za-
znaczono na schemacie) lub akala-
brutynib  (PTHIT-PALG-CLL 2023,

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesdniej przewlekta biataczka limfocytowa
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PTOK 2020, ESMO 2021) lub zanu-
brutynib (PTHIT-PALG-CLL 2023);

o bez wzgledu na stan chorego — we-
netoklaks + obinutuzumab (DGHO
2023) lub akalabrutynib + obinutu-
zumab (DGHO 2023) lub zanubruty-
nib (DGHO 2023) lub ibrutynib + obi-
nutuzumab (DGHO 2023) lub wene-
toklaks + ibrutynib (DGHO 2023);

e jesli nie stwierdza sie zmienionego sta-
tusu IgHV:

o u chorych fit (w dobrym stanie ogdl-
nym, bez wspdétchorobowsci) — ibru-
tynib (PTHIT-PALG-CLL 2023, PTOK
2020, ESMO 2021) lub akalabrutynib
(PTHIT-PALG-CLL 2023) lub zanubru-
tynib (PTHIT-PALG-CLL 2023) lub
wenetoklaks  +  obinutuzumab
(PTHIT-PALG-CLL 2023) lub weneto-
klaks + ibrutynib  (PTHIT-PALG-CLL
2023) lub FCR (PTOK 2020, ESMO
2021 jesli leczenie celowane jest
niedostepne);

o u chorych unfit — wenetoklaks + obi-
nutuzumab (PTHIT-PALG-CLL 2023,
PTOK 2020, ESMO 2021) lub obinu-
tuzumab + chlorambucyl (PTOK
2020, ESMO 2021) lub ibrutynib
(PTHIT-PALG-CLL 2023, PTOK 2020,
ESMO 2021) lub wenetoklaks + ibru-
tynib (PTHIT-PALG-CLL 2023 - za-
znaczono na schemacie) lub akala-
brutynib  (PTHIT-PALG-CLL 2023,
PTOK 2020, ESMO 2021) lub zanu-
brutynib (PTHIT-PALG-CLL 2023);

o bez wzgledu na stan chorego — aka-
labrutynib + obinutuzumab (DGHO
2023) lub zanubrutynib (DGHO

Calquence® (akalabrutynib)
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2023) lub ibrutynib * obinutuzumab
(DGHO 2023) lub wenetoklaks + obi-
nutuzumab (DGHO 2023) lub wene-
toklaks + ibrutynib (DGHO 2023).

Rozpatrujgc powyzsze zalecenia w kontekscie
rzeczywiste]j praktyki polskiej tj. dostepu pacjen-
téw do opcji refundowanych nalezy przyjaé, ze
wiasciwe komparatory dla akalabrutynibu w ca-
tej populacji pacjentow z przewlektg biataczka
limfocytowa leczonych w ramach | linii terapii tj.
pacjentom bez wzgledu na status delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub
status mutacji IgHV stanowi¢ bedg leki udostep-
niane juz w programie lekowym wiasnie w tej
populacji tj. skojarzenie wenetoklaks + obinutu-
zumab i skojarzenie ibrutynib + wenetoklaks,
jako iz to wtasnie te monoterapie/skojarzenia sg
obecnie najsilniej zalecane i preferowane i sta-
nowig rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce w
ocenianej populacji.

Dodatkowo jako komparatory nalezy rozwazyé
inne leki udostepniane w programie lekowym
tj.:

e zanubrutynib w monoterapii stoso-
wany w populacji pacjentéw, u ktoérych
stwierdza sie przeciwwskazania do roz-
poczecia leczenia z wykorzystaniem
schematu FCR: wiek 65 lat i powyzej
albo wiek 18-64 lat i obecnos¢ co naj-
mniej jednego z parametréw: CrCl (kli-
rens kreatyniny) =30 ml/min oraz <70
ml/min lub liczba punktow wg skali CIRS
> 6 lub wystgpienie w ciggu ostatnich 2
lat >1 ciezkiej infekcji (wymagajacej ho-
spitalizacji lub pozajelitowej antybioty-
koterapii) lub =3 infekcji (wymagaja-
cych doustnej antybiotykoterapii) po-
twierdzonych w dokumentacji medycz-
nej pacjenta;

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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e skojarzenie obinutuzumab + chloram-
bucyl stosowany w populacji pacjentéw
charakteryzujacych sie wynikami para-
metréw: a) CrCl (klirens kreatyniny):
>30ml/min oraz <70 ml/min lub b)
liczbg punktéw wg skali CIRS >6 i z 2)
przeciwwskazaniami (z powodu chordb
wspotistniejgcych) do leczenia opar-
tego na petnej dawce fludarabiny.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze odnalezione wy-
tyczne kliniczne jako preferowane wskazujg
gtéwnie nowsze terapie tj. BTKi lub wenetoklaks
w skojarzeniu z obinutuzumabem lub ibrutyni-
bem, opierajgc sie na dowodach naukowych
wskazujgcych na wyzszos¢ tych terapii nad sko-
jarzeniem obinutuzumab + chlorambucyl. Za-
ktada sie, ze w sytuacji objecia refundacjg akala-
brutynibu we wnioskowanej populacji oraz do-
stepu do finansowanego ze srodkdéw publicz-
nych leczenia BTKi oraz terapii wenetoklaks +
obinutuzumab terapia akalabrutynibem nie be-
dzie zastepowac leczenia w skojarzeniu obinu-
tuzumab + chlorambucyl, a wtasnie te nowsze
terapie. Szacuje sie, ze udziat terapii z zastoso-
waniem skojarzenia obinutuzumab + chloram-
bucyl wsérdd polskich chorych nie przekracza
4%, co wskazuje na malejgcg role tej terapii
w praktyce klinicznej. Z tego wzgledu skojarze-
nie obinutuzumab + chlorambucyl, chociaz
uwzgledniane wsrdd komparatorow jako tera-
pia finansowana dla pacjentéw polskich nie sta-
nowi gtéwnego komparatora (w rozumieniu
technologii opcjonalnej zastepowanej przez
whnioskowang interwencje), a komparator do-
datkowy/techniczny tj. terapie stosowang w ra-
mieniu komparatora w badaniu dotyczgcym
akalabrutynibu i umozliwiajgcy utworzenie sieci
pordéwnania posredniego.

Stosowany w ramach programu lekowego ibru-
tynibu w monoterapii nie stanowi komparatora
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dla akalabrutynibu stosowanego w monoterapii
w rozwazanej populacji docelowej z uwagi na
jego objecie refundacjg w populacji tozsamej
z obecng populacjg refundacyjng dla leku
Calquence.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w popula-
cji pacjentéw ze zmienionym statusem IgHYV, fit
dopuszcza sie réwniez zastosowanie FCR lub
skojarzenia bendamustyna + rytuksymab (u pa-
cjentow >65 r.z./ z zakazeniami w wywiadzie).
Leczenie w schemacie FCR finansowane jest
w katalogu chemioterapii, jednak wydaje sie, ze
w chwili obecnej, przy dostepnosci do leczenia
celowanego schemat FCR nie jest powszechnie
stosowany. Rowniez w przysztych latach, nieza-
leznie od objecia refundacjg akalabrutynibu,
udziaty FCR w praktyce klinicznej bedg dalej
stopniowo malec za sprawg niedawnych refun-
dacji zanubrutynibu i skojarzenia ibrutynib +
wenetoklaks, ktére to bedg zwiekszaé swoj
udziat kosztem FCR. Zatem w momencie objecia
refundacjg akalabrutynibu we wnioskowanej
populacji FCR bedzie stosowana u niewielkiego
odsetka pacjentéw.. Z kolei terapia skojarzona
bendamustyna + rytuksymab nie jest refundo-
wana w rozwazanej populacji pacjentéw fit,
gdyz zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami le-
czenie nig moze by¢ prowadzone jedynie u cho-
rych, uktérych nie jest zalecane stosowanie
schematéw chemioterapii zawierajgcych fluda-
rabine (awiec w grupie unfit). Dodatkowo,
zgodnie z wnioskowanymi dla monoterapii aka-
labrutynibem wymaga sie nieobecnosci aktyw-
nych, ciezkich zakazen, co dodatkowo wskazuje,
ze skojarzenie bendamustyna + rytuksymab re-
komendowane do zastosowania u pacjentéw
z zakazeniami w wywiadzie (PTHIiT-PALG-CLL
2023 i PTOK 2020) nie bedzie stanowi¢ witasci-
wego komparatora.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladow systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Hig-

gins 2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-

czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:
Populacja (P, z ang. population):

= wiek powyzej 18 r.z.

= stan sprawnosci wedtug WHO/ECOG 0 -2

= rozpoznanie przewlektej biataczki limfocyto-
wej (CLL)

= brak wczesniejszego leczenia przewlektej bia-
taczki limfocytowej

= bez udokumentowanej obecnos¢ delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53)
lub niezmutowanego statusu IgHV (nowa

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

populacja refundacyjna) — dopuszczano ba-
dania nie precyzujgce szczegdtowo rozsze-
rzajgcych kryteriéow refundacyjnych, prowa-
dzone w populacji ogdlnej bez wzgledu na
obecnos$¢ markerow genetycznych (nowa
taczna populacja refundacyjna), poszukujac
nastepnie wynikow w podgrupach; nalezy
podkresli¢, ze obowigzujgce obecnie szcze-
gbétowe ograniczajgce kryteria refundacyjne
nie pochodzg z wytycznych klinicznych lub
kryteridw badan rejestracyjnych, w zwigzku z
czym nie nalezy oczekiwac dostepnosci préb
klinicznych zaprojektowanych dla tak zdefi-
niowanej populacji

e Interwencja (I, z ang. Intervention): akalabru-
tynib (AKA) w monoterapii dawkowany zgod-
nie z ChPL

e Komparatory (C, z ang. Comparison):

= wenetoklaks + obinutuzumab (WEN + OBI)
= ibrutynib + wenetoklaks (WEN + IBR)
= zanubrutynib (ZAN) w monoterapii

= obinutuzumab + chlorambucyl (OB

[komparator dodatkowy]

+CLB)

= w kazdym przypadku dopuszczano obecnosé
placebo, celem zaslepienia ocenianej inter-
wencji

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): skuteczno$¢ kliniczna:
przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od
progresji choroby (PFS), przezycia bez zdarze-
nia (EFS), czas do kolejnej terapii przeciwno-
wotworowe] (TTNT), odpowiedz na leczenie,
jakos¢ zycia; bezpieczerstwo

e Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. Study):

= AKA — badania kliniczne z randomizacjg
i grupg kontrolng, badania bez randomizac;ji
z grupg kontrolng lub bez (obserwacyjne,
pragmatyczne, postmarketingowe lub na
podstawie rejestrow) w formie petnoteksto-
wej oraz doniesienia konferencyjne prezen-
tujgce dodatkowe lub uaktualnione wyniki

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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badan petnotekstowych dla poszukiwanych
punktéw korcowych

= analizy posrednie korygowane charaktery-
stykami populacji MAIC — opublikowane pet-
notekstowo lub w formie doniesien konfe-
rencyjnych dostepne w domenie publicznej
lub dostarczone przez Wnioskodawce

= pordéwnanie posrednie przez wspdlny kom-
parator — badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng, umozliwiajgce stworzenie
sieci poréwnania, w formie petnotekstowej
oraz doniesienia konferencyjne prezentujgce
dodatkowe lub uaktualnione wyniki badan
petnotekstowych dla poszukiwanych punk-
téw koncowych

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Calquence® w po-
pulacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawic¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
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przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie  wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Calquence® w ramach
programu lekowego, analize nalezy przeprowa-
dzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicz-
nych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajac
koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej
interwencji zamiast refundowanej technologii
alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuze-
nia przezycia catkowitego chorych, atym sa-
mym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego
spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie
analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) zuwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
,W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktore nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023)
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oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Calquence® w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego powinna uwzglednic¢
dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, za-
ktadajacy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Calquence® jako $wiadczenia gwa-
rantowanego, refundowanego ze $rodkéw pu-
blicznych na wnioskowanych warunkach; 2)
nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszcze-
niu produktu leczniczego Calgquence® w wykazie
lekéw refundowanych stosowanych w ramach
programu lekowego w populacji chorych na CLL
na wnioskowanych warunkach.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Calquence®. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy
i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii eksper-
téw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozy-
cje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastep-
nie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty
opcjonalnych schematdw leczenia | linii CLL. Pa-
rametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne
czestosci stosowania poszczegdlnych metod le-
czenia chorych we wnioskowanym wskazaniu
klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych
refundacyjnych, wytycznych klinicznych, anali-
zach polskiej praktyki klinicznej oraz danych ze-
branych od polskich ekspertéw klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet
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ptatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych
oraz obliczenie prognozowanych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych w scenariu-
szach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariu-
szu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (in-
krementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych
z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec bedg
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze $rodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztow ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekdw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania akalabrutynibu (Calquence®) stosowanego w monoterapii w pierwszej linii leczenia prze-
wlektej biataczki limfocytowej (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), w zwigzku z propozycjg rozsze-
rzenia wskazan refundacyjnych w programie lekowym i zniesienia wymagan dotyczacych obecnosci de-

lecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanego statusu IgHV.

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1  Przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1)

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) to choroba nowotworowa dojrzatych limfocytéw B wystepuja-

cych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzadach (Robak 2023).

Wg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 przewlektfa
biataczka limfocytowa oznaczona jest kodem C91.1. W tabeli ponizej zestawiono szczegdtowe informa-

cje dotyczace klasyfikacji biataczek limfatycznych (ICD-10 2019).

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 biataczki limfatycznej (/ICD-10 2019).

Kod ICD-10 Rozpoznanie
Cc91 Biataczka limfocytowa

C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna
C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa
C91.3 Biataczka promielocytowa z komdrek B
C91.4 Biataczka wtochatokomorkowa
C91.5 Chtoniak T-komdrkowy dorostych/biataczka (zwigzane z zakazeniem HTLV)
C91.6 Biataczka promielocytowa T-komdrkowa
C91.7 Inne biataczki limfocytowe
C91.8 Biataczka z dojrzatych komorek B typu Burkitta
C91.9 Biataczka limfocytowa, nieokreslona

W klasyfikacji ICD-11 przewlekta biataczka limfocytowa zostata opatrzona kodem 2A82.0 (/ICD-11 2024).
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Do CLL zalicza sie takze chtoniak z matych limfocytow (SLL, z ang. small lymphocytic lymphoma) stano-
wigcy rzadki, niebiataczkowy podtyp identyczny morfologicznie i immunofenotypowo. SLL cechuje sie
powiekszeniem weztéw chtonnych i/lub $ledziony z limfocytoza krwi obwodowej < 5000/ul, bez cytope-

nii spowodowanych nacieczeniem szpiku (Robak 2023).

2.2  Etiologiai patofizjologia

Etiologia tego schorzenia nie jest w petni zrozumiata. Dowiedziono, ze 99% komdrek nowotworowych
pozostaje w fazie GO/G1 cyklu komdrkowego i cechuje sie dtuzszym przezyciem, co wynika z zahamo-
wania procesow apoptozy. Uwaza sie, ze limfocyty biataczkowe przede wszystkim proliferujg w weztach
chtonnych, a w mniejszym stopniu w szpiku kostnym. Kluczowg role w rozwoju przewlektej biataczki
limfocytowe] przypisuje sie przewlektej aktywacji receptora limfocytu B (BCR, z ang. B-cell receptor), co
aktywuje liczne szlaki sygnatowe istotne dla przezycia i/lub proliferacji komaorek. Nie jest jednak jasne,
czy aktywacja BCR ma charakter autonomiczny (mutacja receptora) czy tez jest spowodowana przez
nieznane dotad antygeny endo- lub egzogenne. CLL moze wystepowac w sposodb dziedziczny. Oszaco-
wano, ze ryzyko zachorowania u krewnych pierwszej linii jest 2,5-8,5-krotnie wieksze w poréwnaniu

z osobami, ktére nie maja historii choroby w rodzinie (PTOK 2020).

W patogenezie przewlektej biataczki szpikowej mozna zidentyfikowac wiele etapdw, z ktérych tylko nie-
ktdre sg blizej zrozumiane. Powszechnie uwaza sie, ze prawie wszystkie przypadki tej choroby pochodza
z wczesniej rozwinietej choroby proliferacyjnej, znanej jako monoklonalna limfocytoza B-komdrkowa
(MBL, z ang. monoclonal B cell lymphocytosis). Dotyka ona od 5 do 15% populacji powyzej 60 roku zycia,
a ryzyko jej przejécia do CLL/SLL lub podobnych nowotwordw wynosi 1-2% rocznie. Uwaza sie, ze rozwoj
MBL majg wptyw czynniki takie jak reakcja na stymulacje antygenowg, mikrosrodowisko szpiku, mutacje
genetyczne, modyfikacje epigenetyczne oraz nieprawidtowosci cytogenetyczne. Progresja choroby do
przewlektej biataczki szpikowej jest wynikiem kolejnych zmian genetycznych i zmian w mikrosrodowisku
szpiku kostnego. Z biegiem czasu i pod wptywem zastosowanej chemioterapii zachodzi ewolucja klo-
nalna oraz selekcja klondw z coraz wiekszg liczba szkodliwych mutacji, co prowadzi do zwiekszenia agre-
sywnosci nowotworu oraz jego opornosci na leczenie. Wykazano, ze CLL jest genetycznie zrdéznicowana,
a wspotistniejgce subpopulacje komorek oddziatujg ze soba. To oddziatywanie, wraz z mikrosrodowi-
skiem guza oraz terapig przeciwnowotworowg, prawdopodobnie determinuje wzgledng liczebno$¢ po-

szczegdlnych subpopulacji (Rai 2021b).
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2.3 Obrazkliniczny

U poszczegdlnych pacjentdéw obraz kliniczny jest zrdznicowany, przy czym u ponad potowy chorych
w chwili diagnozy nie wystepujg zadne objawy. Czesto podejrzenie choroby opiera sie na nieprawidto-
wej liczbie limfocytow wykrywanej podczas rutynowego badania morfologii krwi obwodowej. Najczest-
sze objawy podmiotowe i przedmiotowe u pacjentéw z CLL zostaty zestawione w tabeli ponizej (Robak

2023).

Tabela 2. Objawy podmiotowe i przedmiotowe stwierdzane u chorych z rozpoznaniem CLL (Robak

2023).
. . Czestos¢ . . Czestosc
Objawy podmiotowe EEEER Objawy przedmiotowe SRR
y Ci > 109 i ) . .
Utrata mas c.laia © ) 1(.Mj W clagu Powiekszenie weztéw chtonnych 50-90%

ostatnich 6 miesiecy

o . )
3 gczka > 38°C >1

; .Gor cxa 38, ) utﬂrzymumca SIQ. ) o Powiekszenie sledziony 25-55%
2 mies. (bez wspdtistniejacego zakazenia) 5-10%
e
(@]

Wzmozona potliwos¢ zwtaszcza w nocy

utrzymujaca sie > 2 tyg. Powiekszenie watroby 15-25%
(bez wspotistniejgcego zakazenia)

Znaczne ostabienie (> 2 pkt. w skali ECOG) bd. Powiekszenie innych narzagddéw limfatycznych* bd.
Nadmierna meczliwos¢ bd. Zajecie innych narzaddéw pozalimfatycznych* <5%

Uczucie petnosci w jamie brzusznej

i bél brzucha” bd. B B

objawy zwigzane z powiekszeniem $ledziony;

np. pierscienia Waldeyera, migdatkdw;
np. skory.

Wsrod pacjentdw z CLL czesto wystepujg objawy nieswoiste, ogdlne, okreslane jako "objawy B", do ktoé-
rych zalicza sie utrate masy ciata, gorgczke oraz nadmierne pocenie sie w nocy. W obrazie klinicznym
u pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowg mozna zauwazy¢ objawy powiktan wynikajacych z czest-
szych zakazen, cytopenii autoimmunologicznej, niedokrwistosci, matoptytkowosci oraz nabytego
obrzeku naczynioruchowego (Robak 2023). U niektdrych pacjentéw obserwuje sie ostabienie, blados¢

skory oraz sktonnosé do krwawien (PTOK 2020).

Najczestszym narzagdem pozalimfatycznym, ktéry moze by¢ dotkniety, jest skéra. Zmiany skérne najcze-
Sciej wystepujg w okolicach twarzy i moga przybierac postac plam, grudek, blaszek (plague), guzkéw lub
wrzodow. Postac skorna jest rzadko stwierdzana (u mniej niz 5% pacjentow) i prawdopodobnie nie ma

istotnego wptywu na rokowanie, jesli nie dochodzi do transformacji Richtera (Rai 2021).
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W przypadku CLL moze doj$¢ do powiekszenia kazdego obszaru tkanki limfatycznej, w tym pierscienia
Waldeyera w obrebie gardfa. W przeciwienistwie do innych chtoniakéw, rzadko obserwuje sie zajecie
btony Sluzowe] przewodu pokarmowego. U niewielkiej czesci pacjentdw moze dojs¢ do zajecia opon

modzgowo-rdzeniowych (Rai 2021).

Opisano przypadki btoniasto-rozplemowego ktebuszkowego zapalenia nerek u pacjentéw z przewlekta
biataczka limfocytowa, uznawanego za zespdt paranowotworowy, wynikajacy z odktadania wytracaja-
cych sie komponentow M (M-components) oraz reakcji immunologicznej. Rzadsze formy zajecia nerek

obejmujg nefropatie zmian minimalnych oraz amyloidoze (Rai 2021).

2.4 Rozpoznanie

W diagnostyce CLL bierze sie pod uwage wyniki morfologii krwi obwodowej, biopsji aspiracyjneji trepa-

nobiopsji szpiku, immunofenotypowe krwi lub szpiku oraz badan cytogenetycznych i molekularnych.

Gtéwnym kryterium rozpoznania CLL jest stwierdzenie obecnosci limfocytozy w krwi obwodowej po-
twierdzonej badaniem immunofenotypowym taricuchow lekkich [kappa (k), lambda (A)]. W celu posta-

wienia rozpoznania przewlektej biataczki limfocytowej konieczne jest spetnienie ponizszych kryteriow:

1. Limfocytoza krwi obwodowej > 5000/ul z przewazajgca populacjg morfologicznie dojrzatych,
matych limfocytéw B o klonalnym charakterze utrzymujaca sie =3 miesiecy.

2. Potwierdzenie klonalnosci faricuchdw lekkich oraz charakterystycznego immunofenotypu kra-
zacych limfocytéw B w cytometrii przeptywowej krwi obwodowej (PTOK 2020, Robak 2023,
PTHIT-PALG-CLL 2023).

Badanie szpiku kostnego nie jest konieczne do diagnozy CLL. Jednakze powinno by¢ przeprowadzane
u pacjentéw z cytopenig w celu zdiagnozowania jej przyczyny, jak rowniez w przypadku watpliwych wy-
nikéw immunofenotypowania. Zazwyczaj > 30% komorek szpiku kostnego pacjentéw z CLL stanowig

komorki biataczkowe (PTHIT-PALG-CLL 2023).

W procesie diagnostycznym istnieje mozliwos$¢ wykonania badania immunofenotypowego komdérek no-
wotworowych. Komadrki biataczkowe w CLL wykazujg charakterystyczng koekspresje antygendw B-ko-
morkowych, takich jak CD19, CD22 oraz CD23, oraz antygenu T-komdrkowego CD5. U niektérych pa-
cjentdw mozna rowniez zaobserwowac ekspresje antygenow CD20 i CD79a, ale stabiej niz w przypadku
prawidtowych limfocytéw B. Natomiast brak ekspresji antygenu CD5 moze sugerowac biataczke promie-

locytowg B-komodrkowa.
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Schemat ponizej przedstawia cytometryczng diagnostyke réznicowg CLL z biataczkowymi postaciami in-

nych chtoniakéw B-komdrkowych.

Rycina 1. Schemat rozpoznania rdoznicowego przewlektej biataczki limfocytowej na podstawie immuno-
fenotypu komérek nowotworowych (PTHIT-PALG-CLL 2023).
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MCL — chtoniak strefy ptaszcza (z ang. Mantle Cell Lymphoma);

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

HCL — biataczka wtochatokomdrkowa (z ang. Hairy Cell Leukemia);
MZL — chtoniak strefy brzeznej (z ang. Marginal Zone Lymphoma).

Celem oceny rokowania wérdd pacjentéw z diagnozg CLL przeprowadza sie badania molekularne i cyto-
genetyczne. Do anomalii mozliwych do zidentyfikowania metodg zaliczajg sie: delecje del(13q), del(11q),
del(17p), del(6q) oraz trisomia chromosomu 12. Dodatkowo, istotne prognostycznie sg markery surowi-
cze, takie jak dehydrogenaza mleczanowa, kinaza tymidynowa i B-2-mikroglobulina. Znaczenie rokow-
nicze przypisuje sie rowniez markerom CD38, ZAP-70, mutacji IgHV oraz aberracji TP53. Szczegdtowe
informacje dotyczace diagnostyki molekularnej i cytogenetycznej u pacjentéw z CLL zawarto w dalszej

czesci rozdziatu.

W przypadku SLL u pacjentéw wystepuje limfadenopatia i/lub splenomegalia, a takze obecno$é limfocy-
toéw w krwi obwodowej, ktére majg cechy immunofenotypowe podobne do CLL, ale w liczbie < 5000/l.
Ostateczne rozpoznanie chtoniaka z matych limfocytow ustala sie na podstawie badania histologicznego

weztéw chtonnych.
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Poczatkowa ocena pacjenta ze zdiagnozowang CLL powinna obejmowac wywiad medyczny, badanie fi-
zykalne, w tym ocene weztdw chtonnych, watroby i sledziony, badania laboratoryjne oraz, jesli ko-
nieczne, diagnostyczne badania obrazowe. Nalezy zwrdcié¢ uwage na ogdlne objawy zwigzane z chorobg
(goraczka nieznanego pochodzenia >38,0°C przez =2 tygodnie, nocne poty trwajgce =1 miesigc, utrata
masy ciata przekraczajgca 10% poczgtkowej masy w ciggu ostatnich szesciu miesiecy, postepujgca osta-
bienie), nawracajgce infekcje oraz choroby wspdtistniejgce, ktére moga wptynaé na decyzje terapeu-
tyczne. Badania laboratoryjne obejmujg petne morfologiczne badanie krwi z reczng oceng rozmazu krwi,
badania biochemiczne z oceng funkcji nerek i watroby, poziomy trzech podstawowych klas immunoglo-
bulin (IgA, IgG i IlgM) we krwi oraz test bezposredni na przeciwciata antyglobulinowe (DAT). W codziennej
praktyce klinicznej u pacjentéw bezobjawowych nie jest konieczne przeprowadzanie badan obrazo-
wych, takich jak ultrasonografia, tomografia komputerowa (TK) czy rezonans magnetyczny (MRI). Jed-
nakze te badania sg wymagane w przysztych badaniach klinicznych. Zaleca sie przeprowadzenie badania
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET)/TK u pacjentdw z podejrzeniem transformacji Richtera (RT), aby
okresli¢ optymalne miejsce biopsji (PTHIT-PALG-CLL 2023). W tabeli ponizej podsumowano badania uzy-

teczne w diagnostyce CLL wraz z mozliwymi wynikami (Robak 2023).

Tabela 3. Badania pomocnicze w diagnostyce CLL (Robak 2023).
Badanie Wynik

= limfocytoza > 5000/pl z przewazajgcymi matymi, dojrzatymi morfologicznie limfocytami i cha-

) ) ~ rakterystycznymi jgdrami uszkodzonych limfocytéw — tzw. cienie Gumprechta
Morfologia krwi obwodowej ) o . ] ) )
= niedokrwistos¢ i matoptytkowosé —w zaawansowanych stadiach wskutek wyparcia prawidto-

wej hematopoezy przez nieprawidtowy klon biataczkowy
Biopsja aspiracyjna i trepa- " prawidfowa lub zwigkszona komorkowos¢ szpiku
nobiopsja szpiku kostnego = zwiekszony odsetek limfocytow (> 30% limfocytow)

Badanie immunofenoty- = charakterystyczna koekspresja antygenéw B-komarkowych (CD19, CD20), CD23 oraz anty-
powe krwi lub szpiku genu T-komérkowego CD5

Badania cytogenetyczne

i molekularne = najczestsze anomalie to del(13q), trisomia 12, del(11q), del(17p)

= dodatni bezposredni odczyn Coombsa
= hipogammaglobulinemia
= biatko monoklonalne IgM

Inne
= wyniki badan z surowicy wskazujgce na hemolize: zwiekszona aktywnos¢ LDH, zwiekszone ste-

zenie bilirubiny niesprzezonej, zwiekszone stezenie haptoglobiny

= hiperurykemia
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2.4.1 Diagnostyka molekularna i cytogenetyczna

Badania cytogenetyczne i molekularne odpowiadajg za wykrycie ponad 80% aberracji chromosomalnych
wsréd pacjentéw z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfocytowej (Déhner 2000). Wyniki niniejszych
badan umozliwiajg ocene rokowania u poszczegdlnych pacjentow, a takze wybranie najbardziej odpo-
wiedniej terapii. Wéréd anomalii genetycznych i markerdw majgcych znaczenie w diagnostyce, leczeniu

i ocenie rokowania CLL wyrdznia sie:

markery surowicze: dehydrogenaza mleczanowa (LDH, z ang. lactate dehydrogenase), aktyw-

nos¢ kinazy tymidynowej, B-2-mikroglobulina;

e markery molekularne: ekspresja CD38 i niereceptorowej biatkowej kinazy tyrozynowej o masie

70 kDa (ZAP-70, z ang. zeta associated protein);

e status mutacji gendw IgHV;

e anomalie cytogenetyczne i mutacje genowe: delecja ramienia krotkiego chromosomu 17, triso-

mia 12 chromosomu, delecja ramienia dfugiego 11 chromosomu, delecja ramienia dtugiego 6

chromosomu oraz delecja ramienia dtugiego 13 chromosomu (Dziaczkowska-Suszek 2013).
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Rycina 2. Markery prognostyczne przewlektej biataczki limfocytowej (Matysiak 2014, Stelmach 2014).

! ! |

MARKERY DEHYDROGENAZA KINAZA

SUROWICZE MLECZANOWA TYMIDYNOWA B-2-MIKROGLOBULINA

markery oznaczane w surowicy knwi

markery genetyczne wykrnywane za pomocg specyficznych testow

[=%)
z % EKSPRESIA CD38
23 ZAP-70-DODATNI
s 3 EKSPRESIA ZAP-70 <
= ZAP-70-UJEMNY
TYP ZMUTOWANY -
MUTACIA GENU IgHV Rearanzacja
v3-21
TYP NIEZMUTOWANY
L J L 4 L J L 4 L J
ANOMALIE CYTOGENETYCZNE
I MUTACIE GENOWE [ Del(17p) ][ Trisomia 12 ][ Del(11q) I Del(6q) ][ Del(13q) ]

MUT TP53

Ponizej opisano metody diagnostyki poszczegdlnych anomalii genetycznych oraz zalecenia polskich
i miedzynarodowych towarzystw naukowych dotyczgce oznaczania poszczegdlnych anomalii w praktyce

kliniczne;.

Aberracje chromosomowe

W przewlektej biataczce limfocytowej najczesciej obserwuje sie wystepowanie: delecji ramienia krét-
kiego chromosomu 17 [del(17p)], trisomii 12 chromosomu, delecji ramienia dtugiego 11 chromosomu
[del(11p)], delecji ramienia dtugiego 6 chromosomu [del(6p)] oraz delecji ramienia dtugiego 13 chromo-
somu [del(13q)]. Zaburzenia te mogg wystepowac od poczatku choroby, a takze pojawiaé sie w czasie
trwania w zwigzku z progresjg schorzenia (wtdrnie), a u czeSci pacjentdéw stwierdza sie réwnoczesnie
kilka anomalii (Matysiak 2014, Stelmach 2014). Tradycyjne metody analizy cytogenetycznej pozwalajg
na wykrycie jedynie okoto 40-50% anomalii w CLL ze wzgledu na niskg aktywnos¢ mitotyczng komadrek
biataczkowych w Srodowisku in vitro. Wobec powyzszego, metodg z wyboru jest badanie FISH (z ang.

fluorescent in situ hybrydization), ktére umozliwia wykrycie aberracji chromosomalnych nie tylko
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w przypadku komorek dzielgcych sie, ale takze w interfazie podziatu jagdra komaorkowego (Déhner 2000).
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze pomimo iz FISH stanowi rekomendowany standard postepowania,
nie jest pozbawiony wad — procedura umozliwia oznaczenie jedynie znanych juz regiondw genetycz-
nych. Ze wzgledu na te ograniczenia techniczne, nie jest mozliwa ocena catego chromosomu pod katem

wystgpienia innych, nieznanych anomalii podczas tego badania (Mayr 2006).

Poszczegdlne mutacje mogg by¢ takze oznaczane metoda tradycyjnego kariotypowania po odpowied-
niej stymulacji komdrek biataczkowych in vitro. Kariotypowanie daje mozliwo$¢ dodatkowego oznacze-
nia istotnych z punktu widzenia rokowania anomalii chromosomowych, jednak postepowanie takie nie
jest rekomendowane w ramach rutynowego procesu diagnostycznego m.in. przez ekspertéw Interna-

tional Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL 2018).

W pracy Déhnera z 2000 roku przedstawiono czestos$¢ wystepowania poszczegdlnych aberracji opraco-
wujac w ten sposob hierarchie podgrup pacjentéw, w kolejnosci od najgorszego rokowania (najkrot-

szego oczekiwanego przezycia):

e zdelecjg 17p;

e zdelecjg 11q, bez delecji 17p;

e ztrisomig 12 chromosomu, bez delecji 17p i 11q;
e znormalnym kariotypem;

e zdelecjg 13q bez towarzyszacych mutacji (Déhner 2000).

W celu potwierdzenia aktualnosci hierarchii Dohnera, opracowanej prawie 20 lat temu, w 2016 roku
ukazata sie publikacja weryfikujgca jego doniesienia (Van Dyke 2016). W obu doniesieniach przedsta-
wiono czestos$¢ wystepowania poszczegdlnych mutacji oraz mediany przezycia catkowitego. Wyniki ana-
liz sugerujg podobne wnioski. W obu przypadkach najczestszg mutacjg stwierdzang wsréd pacjentow
z CLL byta delecja dtugiego ramienia 13 chromosomu, najrzadziej obserwowano wystepowanie delecji
17p i 11g. W obu cytowanych pracach przezycie catkowite byto najdtuzsze wsréd chorych z normalnym
kariotypem oraz delecjg 13q, co $wiadczy o najkorzystniejszym rokowaniu powyzszej mutacji. Najgorsze
rokowanie (a tym samym najkrotszy czas przezycia) cechowat pacjentdw ze stwierdzong delecjg 17p

(Déhner 2000, van Dyke 2016).
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Tabela 4. Hierarchia Déhnera (Déhner 2000, van Dyke 2016).

Déhner 2000 Nl van Dyke 2016

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

17 79 delecja 11q 12 7

14 114 trisomia 12 chromosomu 13 11

18 111 prawidtowy kariotyp 24 nie osiggnieto
66 133 delecja 13qg bez innych anomalii 39 nie osiggnieto

8 bd. Inne bd. bd.

Aberracje TP53 (TP53 disruption)

TP53 jest czynnikiem transkrypcyjnym, ktéry podlega aktywacji w momencie uszkodzenia DNA i posiada
zdolnos$¢ do rozpoczecia procesu apoptozy komoérki lub zatrzymania cyklu komérkowego. Wobec po-
wyzszego odpowiada za integralnos¢ genomu i zapobiega klonalnemu rozrostowi nieprawidtowych ko-
morek (Lin 2002). Gen TP53 jest umiejscowiony na 17 chromosomie. Do aberracji niniejszego genu moze
dojs¢ w przypadku wystgpienia delecji chromosomalnej [del(17p)] lub mutacji genu albo obu tych zja-
wisk (z ang. TP53 disruption) (ESMO 2021). W przebiegu delecji 17p dochodzi do inaktywacji biatka p53,
co odpowiada za wystgpienie opornosci na chemioterapie (Warzocha 2009). Ze wzgledu na to, ze obie
te anomalie dotyczg tego samego chromosomu, sg czesto wspdlnie nazywane aberracjami TP53. Delecje
krotkiego ramienia 17 chromosomu sg rutynowo oznaczane w badaniu FISH, jednak niniejsza metoda
pomija okoto 30-40% aberracji, za ktére odpowiada mutacja TP53. W celu wykrycia mutacji TP53 zaleca
sie stosowania sekwencjonowania — metodg Sangera lub metoda sekwencjonowania nowej generacji.
Wobec powyzszego, w diagnostyce aberracji TP53 powinno sie stosowac obie te metody, a kazda pro-
cedura powinna by¢ powtdrzona przed kolejng linig leczenia ze wzgledu na mozliwos$¢ pojawienia sie
mutacji w trakcie choroby (Campo 2018). Sekwencjonowanie polega na doktadnej analizie mutacji ge-
netycznych poprzez ocene poszczegdlnych nukleotyddw. Metoda Sangera dotyczy sekwencjonowania
przeprowadzonego za pomoca kontrolowanego zakonczenia replikacji (Niklinski 2000). Sekwencjono-
wanie metodg Sangera nie umozliwia jednak wykrycia matych populacji subklonéw z niekorzystng mu-
tacjg ze wzgledu na ograniczong czutos$¢. Powyzsze subklony mogg by¢ wykrywane za pomocg sekwen-
cjonowania nowej generacji (Biatopiotrowicz 2016). Obecno$¢ del17p i/lub mutacji TP53 ma istotne zna-
czenie prognostyczne oraz predykcyjne. Pacjenci obarczeni tymi aberracjami majg wysokie ryzyko braku
odpowiedzi na chemioimmunoterapie pierwszej linii lub wczesnej wznowy po osiggnieciu remisji. W co-

dziennej praktyce klinicznej zaleca sie stosowanie u nich terapii celowanej (np. ibrutynibu,

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

® .
Calquence® (akalabrutynib) z nieleczong wczesdniej przewlekta biataczka limfocytowa



29 AESTIMO

wenetoklaksu, akalabrutynibu). Pomimo wyzszej skutecznosci tych lekéw (w poréwnaniu do chemioim-
munoterapii) pacjenci z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 charakteryzujg sie gorszymi wynikami leczenia
w porownaniu do populacji bez del17p/mut. TP53 poddanej tej samej terapii. U mtodych pacjentéw fit
opcjg leczenia po wznowie choroby pozostaje allogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych

szpiku kostnego (Rai 2021a).

Markery molekularne

Wsrod markerdw molekularnych wyrdznia sie uzytecznos$¢ oznaczania biatka ZAP-70, ktére stanowi ki-
naze tyrozynowg istotng z punktu widzenia przekaznictwa komaérek T (Orchard 2004). W celu oceny
ekspresji biatka ZAP-70 wykorzystuje sie cytometrie przeptywowa przy uzyciu mikromacierzy cDNA i eks-
presji mMRNA (Orchard 2004). cDNA otrzymuje sie na drodze izolacji RNA komdrek nowotworowych,
ktére zostaje poddane procedurze przejscia w komplementarny DNA (cDNA) przy pomocy odwrotne;j
transkryptazy. W nastepnej kolejnosci otrzymany produkt poddaje sie fancuchowej reakcji polimeryzacji
(PCR, z ang. polymerase chain reaction) w celu amplifikacji fragmentéw badanego DNA (Nikliriski 2000).
Wsréd markerdw molekularnych przydatnych z perspektywy oceny rokowania wéréd pacjentow z CLL
wyroznia sie CD38, ktére stanowi przezbtonowg glikoproteine znajdujacg sie na powierzchni komaorek
biataczkowych. Uznaje sie, ze granicg dla pozytywnego wyniku CD38 jest obecnos¢ > 30% na powierzchni
komorek (Orchard 2004). Podobnie, jak w przypadku ZAP-70, CD38 jest oznaczane za pomocg cytometrii
przeptywowej (lbrahim 2001).

Istotnym czynnikiem rokowniczym jest réwniez status mutacji czesci zmiennej ciezkiego taricucha im-
munoglobuliny (IlgHV). W przypadku komodrek biataczkowych moze dojs¢ do wystgpienia mutacji soma-
tycznej wspomnianych taficuchow ciezkich, co odpowiada za lepszg odpowied? na leczenie chemioim-
munoterapeutyczne np. fludarabine, cyklofosfamid i rytuksymab (iwCLL 2018). Ocene obecnosci mutacji
IgHV przeprowadza sie za pomocg analizy obecnosci mutacji przy pomocy mikromacierzy cDNA (Or-
chard 2004). Najczesciej stosowang metodg jest procedura automatyczna, podczas ktérej zamplifiko-
wany metodg PCR region genu jest oczyszczany i umieszczany w automatycznym aparacie odczytujgcym
sekwencje nukleotyddéw w DNA. Stwierdzenie co najmniej 98% homologii w stosunku do konfiguracji
zarodkowej stanowi o braku wystepowania mutacji w genie (Orchard 2004, Nikliriski 2000). Niezaleznie
od stanu mutacji IgHV, wyrdznia sie podgrupe pacjentow z rearanzacjg V3-21, ktéra stanowi negatywny
czynnik prognostyczny (Matysiak 2014). Status mutacji IgHV ma wptyw na wybor terapii poczatkowe;j.

U pacjentéw z niezmutowang czescig zmienng ciezkiego taricucha immunoglobuliny bez del17p lub mut.
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TP53 zaleca sie stosowanie terapii celowanej (np. ibrutynibu, ibutynibu z rytuksymabem, wenetoklaksu
z obinutuzumabem lub akalabrutynibu) ze wzgledu na wyniki badan sugerujgce jej wyzszos$¢ nad stan-

dardowa chemioimmunoterapig (Rai 2021a).

Markery surowicze

Wsrod markerow surowiczych majgcych charakter czynnikdw prognostycznych dla pacjentéw z rozpo-

znaniem przewlektej biataczki limfocytowej wyrdznia sie przydatnosé:

e aktywnosci kinazy tymidynowej;
e stezenia B-2-globuliny;

e dehydrogenazy mleczanowej.

Wedtug ekspertow zaleca sie, aby powyzsze markery byty oznaczane w surowicy krwi obwodowej w ra-
mach standardowego postepowania w badaniach klinicznych w celu ich walidacji i oceny wartosci w po-
stepowaniu z pacjentami z CLL (iwCLL 2018). Podwyzszonych poziom powyzszych wskaznikéw Swiadczy
o gorszym rokowaniu wsréd chorych (Orchard 2004). Wysoki poziom LDH koreluje ze skréceniem cat-
kowitego czasu przezycia pacjentow. Podobnie w przypadku aktywnosci kinazy tymidynowej — wzrost
jest zwigzany z szybszym namnazaniem sie komadrek biataczkowych i szybszg progresjg choroby (Maty-

siak 2014).

Rekomendacje International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iWCLL) oraz Polskiego Towa-

rzystwa Hematologow i Transfuzjologow oraz Polish Adult Leukemia Group-CLL (Stowarzyszenie Polskiej

Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych) dotyczace diagnostyki molekularnej

Wedtug autordéw zalecen iwCLL 2018 istotnymi parametrami prognostycznymi przydatnymi wérdd pa-
cjentow z CLL s3: del(13q), del(11q), del(17p), trisomii 12 chromosomu, aberracje TP53, mutacje IgHV
oraz markery surowicze. Wg wytycznych PTHIT-PALG-CLL 2021 ocena innych mutacji tj. NOTCH1, SF3B1,
BIRC3, RPS15 oraz obecnosci kariotypu ztozonego, ktory jest zwigzany z pogorszeniem rokowania u cho-

rych bez del 17p/mut. 753 nie ma obecnie zastosowania w praktyce klinicznej.
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W tabeli ponizej podsumowano obowigzkowe, pozadane i niewskazane markery diagnostyki genetycz-

nej zgodnie z wytycznych iwCLL 2018.

Tabela 5. Markery prognostyczne zalecane przez iwCLL (iwCLL 2018).
Badanie W ramach badan klinicznych W codziennej praktyce

Badania molekularne i cytogenetyczne (FISH): del13q,

delllq, dell7p, trisomii 12 chromosomu obowigzkowe obowiazkowe

Konwencjonalne kariotypowanie limfocytéw z krwi
obwodowej pozadane niewskazane*
(po swoistej stymulacji)

Ocena mutacji TP53 obowigzkowe obowigzkowe
Stan mutacji genu IgHV obowigzkowe obowigzkowe
Ocena surowiczej 3-2-globuliny obowigzkowe pozadane

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

Autorzy iwCLL 2018 zwracajg uwage, ze testy diagnostyki molekularnej i genetycznej nie sg najistotniej-
szym elementem z punktu widzenia stawiania rozpoznania, ale mogg pomadc w szacowaniu rokowania.
Wedtug ekspertow iwCLL 2018 obecnos¢ delecji 17p oraz mutacji TP53 powinny by¢ oceniane zaréwno
metodg sekwencjonowania DNA wg Sangera jak i tradycyjnie metodg FISH, poniewaz stwierdzenie tych
anomalii moze miec¢ znaczenie w podejmowaniu decyzji terapeutycznych w codziennej praktyce klinicz-

nej. Ponadto, aberracje te moga pojawic sie w trakcie trwania choroby, dlatego powyzsze badania ge-

netyczne powinny by¢ powtarzane przed kazda kolejng linig leczenia (iwCLL 2018, PTHIT-PALG-CLL

2021). Zarowno w ramach badan klinicznych, jak i w codziennej praktyce badaniu nalezy podda¢ ocenie
stan mutacji genu IgHV, poniewaz informacja ta stanowi istotny aspekty z punktu widzenia dobierania
odpowiedniego leczenia. Brak mutacji wiaze sie z niekorzystnym rokowaniem i wiekszg opornoscig na
leczenie chemioimmunoterapig. Autorzy wytycznych wspominajg o prognostycznej wartosci markeréw
ZAP-70 oraz CD38 szczegdlnie w kontekscie czestszego wspdtwystepowania z brakiem mutacji IgHV, co
wigze sie z gorszym rokowaniem. W publikacji z 2018 roku nie sformutowano precyzyjnych rekomenda-
cji dotyczacych diagnostyki wspomnianych markerow. Wedtug autorow iwCLL 2018 ocena markerow
surowiczych powinna by¢ przeprowadzana w ramach prospektywnych badan klinicznych w celu ich wa-

lidacji i oceny wartos$ci w postepowaniu z pacjentami z CLL (iwCLL 2018).

2.4.2 Kryteria rozpoczecia leczenia wg iwCLL

Wytyczne International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia z 2018 r. opisujg kryteria dotyczace

zasadnosci rozpoczecia terapii u pacjentow z CLL. Wedtug ekspertow iwCLL przy podejmowaniu decyzji
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o leczeniu chorego nalezy uwzgledni¢ kontekst terapii (codzienna praktyka lub badanie kliniczne), sto-

pien zaawansowania choroby oraz jej aktywnos¢ (iwCLL 2018).

W ramach codziennej praktyki klinicznej nie zaleca sie leczenia pacjentéw bezobjawowych z CLL na
wczesnym etapie zaawansowania (Rai O lub Binet A — klasyfikacje te opisano szczegdétowo w rozdziale
2.5), pacjentéw tych nalezy obserwowac do czasu wystgpienia progresji lub pojawienia sie objawdw.
Aktywne monitorowanie jest mozliwe takze u niektérych pacjentdow w wyzszych stopniach zaawanso-
wania (zwfaszcza 0 wg klasyfikacji Raia lub B wg klasyfikacji Bineta). Chorzy w wyzszych stadiach zaawan-
sowania lub z chorobg aktywng powinni otrzymywac odpowiednie leczenie. Zalecenia dotyczace rozpo-
czecia terapii CLL w zaleznosci od kontekstu klinicznego i stadium zaawansowania choroby zebrano

w tabeli ponizej (iwCLL 2018).

Tabela 6. Rekomendacje dotyczgce wskazan do leczenia pacjentow z CLL (iwCLL 2018).
Stadium/aktywnos¢ CLL W codziennej praktyce W ramach badan klinicznych

leczenie mozliwe w celu testowania

Rai 0 leczenie niezalecane rutynowo” . .
nowych srodkow

leczenie mozliwe w celu testowania

Binet A leczenie niezalecane rutynowo” , .
nowych srodkow
Binet B lub Rai I/Il mozliwe wskazanie do leczenia” mozliwe wskazanie do leczenia”
Binet C lub Rai lll/IV& leczenie zalecane leczenie zalecane
Choroba aktywna/progresja choroby leczenie zalecane leczenie zalecane
Brak dowodéw na aktywnos¢ lub S leczenie mozliwe w celu testowania
) leczenie niezalecane , ,
progresje choroby nowych srodkow

leczenie wskazane w przypadku choroby aktywnej;
& nalezy wykluczy¢ niedokrwistosé i/lub matoptytkowos$c z przyczyn niezwigzanych z CLL.

Wskazanie do rozpoczecia terapii stanowi stwierdzenie aktywnosci choroby, co obejmuje wystepowanie
objawow lub progresje CLL. Do rozpoznania choroby aktywnej wymagane jest spetnienie co najmniej

jednego z kryteriow:

e dowody na postepujgcg niewydolnosé szpiku kostnego, objawiajgca sie jako wystgpienie lub po-
gorszenie niedokrwistosci (poziom hemoglobiny < 10 g/dl) lub matoptytkowosci (liczba ptytek
< 100 x 10%/1; jesli liczba ptytek jest stabilna w dtuzszym okresie, nie stanowi to bezwzglednego
wskazania do rozpoczecia terapii);

e masywna (tj. = 6 cm ponizej lewego tuku zebrowego), postepujaca lub objawowa splenomega-

lia;
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e masywna (tj. wezty chtonne > 10 cm w najwiekszym wymiarze), postepujgca lub objawowa lim-
fadenopatia;

e postepujaca limfocytoza: wzrost liczby limfocytdow o co najmniej 50% w ciggu 2 miesiecy lub
czas podwajania liczby limfocytéw (LDT, z ang. lymphocyte doubling time) < 6 miesiecy (wskaznik
ten moze by¢ ekstrapolowany przy uzyciu regresji liniowej na podstawie liczby limfocytéw mie-
rzonej co 2 tygodnie przez 2-3 miesigce; pacjenci z wyjsciowa liczbg limfocytéw < 30 x 10%/
mogg wymagac dtuzszego czasu obserwacji do obliczenia LDT); nalezy wykluczy¢ inne niz CLL
przyczyny limfocytozy;

e powiktania autoimmunologiczne, w tym anemia lub matoptytkowosc stabo reagujaca na gliko-
kortykosteroidy;

e objawowe lub czynnosciowe zajecie narzaddow pozaszpikowych (np. skéry, nerek, ptuca, krego-
stupa);

e objawy zwigzane z CLL:

o niezamierzona utrata = 10% masy ciata w ciggu 6 miesiecy;

o znaczne ostabienie (tj. 2 lub wiecej w skali sprawnosci ECOG, niezdolnos¢ do pracy lub
do podejmowania codziennych aktywnosci);

o gorgczka > 38,0°C przez co najmniej 2 tygodnie bez objawdw infekcji;

o poty nocne przez = 1 miesigc bez objawdw infekcji (iwCLL 2018).

Hipogammaglobulinemia lub paraproteinemia mono- lub oligoklonalna jako izolowany objaw nie stano-
wig wskazania do rozpoczecia terapii. W przypadku leczenia chorego nalezy oceni¢ zmiane tych niepra-
widtowosci proteinogramu. Dodatkowo izolowana podwyzszona bezwzgledna liczba limfocytéw nie po-
winna stanowi¢ wskazania do leczenia, gdyz u pacjentéw z CLL pomimo leukocytozy rzadko wystepuja

objawy leukostazy (iwCLL 2018).

Ogodtem decyzja o rozpoczeciu leczenia w 2 i kolejnych liniach leczenia powinna by¢ oparta na tych sa-
mych przestankach co terapia pierwszej linii. Samo wystapienie wznowy nowotworu nie powinno prze-
sgdzac o rozpoczeciu leczenia, jesli nie wystgpity objawy choroby. W przypadku, gdy po zastosowaniu
pierwszej linii terapii nie ustgpito podstawowe wskazanie do leczenia, rozsgdne wydaje sie rozpoczecie
nastepnej linii leczenia bez oczekiwania na progresje choroby (pod warunkiem ustgpienia dziatan nie-
pozgdanych zastosowania terapii). Ponadto nalezy uwzglednié, ze progresja choroby po niektorych spo-
$rod nowych terapii moze przebiega¢ gwattownie. W takich przypadkach mozna rozpoczgé nastepng

linie leczenia bez formalnego stwierdzenia progresji choroby, gdy u chorego nie ustepuje znaczne
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obcigzenie chorobg. Dodatkowo wytyczne wymieniajg czynniki moggace swiadczy¢ o opornosci choroby
na druga linie chemioimmunoterapii: pierwotna opornos¢ na chemioimmunoterapie, krétki czas do pro-
gresji (2-3 lata) po chemioimmunoterapii pierwszej linii opartej na fludarabinie oraz komorki biatacz-
kowe z delecjg 17p lub mutacjg TP53. Takim pacjentom nalezy zaoferowac leczenie inne niz chemiote-
rapia i/lub udziat w badaniu klinicznym. W wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ allogeniczne prze-

szczepienie komdérek macierzystych szpiku kostnego (iwCLL 2018).

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg kliniczny CLL jest bardzo zréznicowany. W wiekszosci przypadkéw poczgtkowo dominuje
bezobjawowy charakter choroby, by po fazie tagodnego nasilenia choroba zakonczyta sie okresem ciez-
kich powiktan i zgonem po srednio 5-10 latach. Zgony pacjentdw zazwyczaj sg zwigzane z progresjg cho-
roby lub powaznymi zakazeniami. U mniej niz 30% chorych przebieg choroby jest umiarkowany przez
wiekszos¢ czasu, a pacjenci ci przezywajg okoto 10-20 lat. CLL moze rowniez rozpoczynac sie od razu
w formie agresywnej, prowadzac do zgonu w krétkim czasie (2-3 lata). U 2-3% pacjentow wystepuje
transformacja CLL w bardziej agresywny chtoniak, znany jako zespdt Richtera. Rozpoznanie tego zespotu
nalezy rozwazac¢ w przypadku szybkiego, asymetrycznego powiekszenia weztéw chtonnych, nacieku nie-
typowych narzagddéw pozaweztowych, pojawienia sie objawdw ogdlnych lub nagtego i znacznego wzrostu

aktywnosci LDH w surowicy lub hiperkalcemii (Robak 2023).

Wsrdd czynnikdw rokowniczych uwzglednia sie: rodzaj nacieku szpiku, poziom leukocytozy, czas podwo-
jenia liczby limfocytéw oraz poziomy markeréw surowiczych, cytogenetycznych i molekularnych (Robak

2023).

Zarowno w ramach badan klinicznych, jak i codziennej praktyce klinicznej w celu oceny stopnia zaawan-
sowania choroby stosuje sie skale Raia i Bineta. Obie skale opisujg 3 gtéwne podgrupy pacjentéw

uwzgledniajgce objawy kliniczne (iwCLL 2018).

Klasyfikacja Bineta to system oceny stopnia zaawansowania choroby na podstawie zajetych narzadow
limfatycznych (powiekszone wezty chtonne > 1 cm $rednicy lub organomegalia) oraz wystepowania nie-

dokrwistosci i/lub matoptytkowosci (iwCLL 2018).

Szczegdtowe dane dotyczgcej klasyfikacji Bineta zostaty przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Klasyfikacja kliniczna CLL wg Bineta (Robak 2023).

Stopieri zaawansowania Odsetek chorych (%) Charakterystyka kliniczna i hematologiczna Mediana przezycia (lata)
A 60 Zajecie < 3 obszardow limfatycznych” >10
B 30 Zajecie > 3 obszarow limfatycznych” >8

Niedokrwistos¢ (Hb <10 g/dl) lub

¢ 10 matoptytkowos¢ (PLT < 100 000/ul)

>6,5
Hb —hemoglobina; PLT — ptytki krwi (z ang. platelets);

A sposrdd pieciu obszarow: powiekszenie weztéw chtonnych (jedno- lub obustronnie) szyjnych, pachowych, pachwinowych, $ledziony i wa-
troby.

W poczatkowe]j wersji klasyfikacja Raia zawierata 5 grup pacjentéw z CLL. Szczegdty niniejszej klasyfikacji

zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Robak 2023).

Tabela 8. Klasyfikacja kliniczna CLL wg Raia (Robak 2023).

Stopien 0 | 1l ] v
Limfocytoza + + + + +
Powiekszenie weztéw chtonnych - + +/— +/— +/—
Powiekszenie $ledziony lub watroby - - + +/— +/—
Niedokrwistos¢ (Hb < 11 g/dl) - - - + +/—
Matoptytkowo$¢ (PLT < 100 000/ul) - - - - +
Mediana przezycia [lata] >10 >8 >8 6,5 6,5

Hb — hemoglobina; PLT — plytki krwi (z ang. platelets).

Po modyfikacji, w niniejszej klasyfikacji uwzgledniono trzy podgrupy pacjentéw zdefiniowane jako ni-
skiego, posredniego i wysokiego ryzyka. Kwalifikacja do poszczegdlnej grupy ryzyka opierata sie na oce-
nie poziomu limfocytow we krwi i/lub szpiku kostnym, powiekszeniu weztéw chtonnych i narzadéw oraz

badaniach krwi.

Szczegdtowe kryteria dotyczyty:

e niskie ryzyko — limfocytoza > 5000/ i/lub = 30% szpiku (stopien 0);

e posrednie ryzyko — kryterium rozpoznania, limfadenopatia w kazdej lokalizacji i splenomegalia

i/lub hepatomegalia nawet bez limfadenopatii (stopien | lub I1);
e wysokie ryzyko — kryteria rozpoznania, niedokrwisto$¢ lub matoptytkowosé (stopien Il lub V)
(PTHIT-PALG-CLL 2014, iwCLL 2018).

W codziennej praktyce klinicznej zaréwno klasyfikacja Raia jak i Bineta pomagajg w okresleniu ryzyka

choroby pacjentéw z CLL (iwCCL 2018).
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W zwigzku z oceng wielu narzedzi stuzgcych do oceny parametréw prognostycznych wsrdod chorych
z CLL proponuje sie wykorzystywanie prognostycznej klasyfikacji CLL-IPI (z ang. international prognostic
index), ktéra uwzglednia stadium zaawansowania choroby, wiek, stan mutacji IgHV, poziom surowiczej

B-2-mikroglobuliny oraz obecno$é¢ mutacji del(17p) i/lub TP53 (iwCLL 2018).

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network z 2023 r. wymieniajg obecnos$¢ mutacji IgHV jako
istotny czynnik rokowniczy wsrdd pacjentéw z rozpoznaniem CLL, rzutujgcy na wyniki przezycia. Brak
powyzszej mutacji (U-IgHV, z ang. unmutated IgHV) wigze sie z gorszym rokowaniem i istotnie skraca
przezycie w pordwnaniu do pacjentéw z obecng mutacjg IgHV (niezaleznie od stadium choroby). W ta-
beli ponizej zebrano gtéwne czynniki prognostyczne u pacjentdéw z CLL/SLL wymieniane w wytycznych

NCCN (NCCN 2.2024).

Tabela 9. Czynniki prognostyczne u chorych z CLL/SLL® (NCCN 2.2024).
Czynnik prognostyczny Korzystne Neutralne Niekorzystne

Sekwencjonowanie DNAA
TP53 typ dziki - mutacja
IlgHV > 2% mutacji < 2% mutacji
Cytogenetyka interfazy (FISH)@

kariotyp normalny delecja 11q

Kariotyp izolowana delecja 13q » delecja 17p
¥
Kariotyp ztozony®

> 3 niezwigzane ze sobg zmiany

7mi Kari . ) B
miany w kariotypie w > 1 komérce

S dane dotyczg przezycia oraz czasu do progresji u pacjentdw otrzymujacych leczenie;

A rearanzacja IgHV zawierajgca VH3-21 taczy sie ze zt3 prognoza nawet w przypadku wystepowania mutacji. Status mutacji genu TP53 do-
starcza dodatkowych informacji prognostycznych dla badania FISH;

trwajg badania dotyczace wptywu liczebnosci nieprawidtowych komérek wykrytych przy pomocy FISH na prognoze pacjenta; dane wska-
zujg, ze populacje mnigj liczne niz 10% zdajg sie nie wptywac istotnie na wyniki kliniczne. Obecno$¢ delecji 11q i/lub del17p sg zwigzane
z krétkim okresem bez progresji przy zastosowaniu chemioterapii lub chemioimmunoterapii;

na podstawie kariotypowania w metafazie komorek CLL stymulowanych CpG.

Wytyczne NCCN wskazujg réwniez na obecnosé innych czynnikow, dla ktérych wykazano wartosé pro-
gnostyczng, w tym: ekspresja markera powierzchni komdrek CD49d, ekspresja CD38 i/lub obecnos$é ZAP-
70 (co do ktérego istniejg przestanki, ze jest silniejszym predyktorem efektdw klinicznych niz status mu-
tacji IgHV lub CD37), a takze metylacja ZAP-70 (skorelowana z ekspresjg ZAP-70 i statusem mutacji IgHV)
i poziom beta-2 mikroglobuliny w surowicy krwi (NCCN 2.2024).

Istotnym aspektem w kontekscie diagnostyczno-terapeutycznym pacjentdw z CLL jest podziat chorych

na podgrupy fit oraz unfit. Uwzgledniajac, ze najlepsze wyniki uzyskuje sie schematami zawierajgcymi
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analogi puryn, nalezy wyodrebnié chorych, ktérzy moga otrzymac leki z tej grupy w petnych dawkach,
a wiec wzglednie mtodych, w dobrym stanie ogdlnym, bez niewydolnosci nerek ani powaznych choréb
wspotistniejgcych (fit). Druga grupe stanowig osoby, u ktérych chemioterapia musi by¢ zredukowana ze
wzgledu na choroby wspétistniejgce, uposledzenie funkcji nerek lub podeszty wiek (unfit). U niektérych
pacjentéw stan ogdlny nie pozwala na zastosowanie jakiejkolwiek chemioterapii (frail). Zaliczenie cho-
rego do grupy fit opiera sie w praktyce klinicznej na nieobecnosci przeciwwskazan do podania mu ana-
logu puryn w petnej dawce. Ogdlnie przyjete przeciwwskazania opracowane przez grupe niemiecka
(GCLLSG, German CLL Study Group) to: klirens kreatyniny ponizej 70 ml/min i/lub brak istotnych choréb
wspotistniejgcych, liczba punktéw w skali CIRS (z ang. Cumulative Index Rating Scale) powyzej 6 (PTOK
2020).

2.6  Epidemiologia

Swiat i Europa

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczestszg biataczkg u oséb dorostych w krajach potkuli zachod-
niej i stanowi 30—-40% wszystkich biataczek w tej populacji. Zachorowalnosé na CLL wynosi 4,2:100 000
0s6b rocznie i jest wieksza u osdb rasy kaukaskiej w poréwnaniu z innymi rasami (ESMO 2021, PTOK
2020). Mezczyini chorujg prawie 2-krotnie czesciej niz kobiety (PTOK 2020). CLL jest chorobg o0séb star-
szych, mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 67-72 lata (ESMO 2021, PTOK 2020). Osoby w wieku
powyzej 65. roku zycia stanowig ponad 70% chorych na CLL, a jedynie 10-15% pacjentéw ma mniej niz
50 lat. Opisano rodzinne wystepowanie CLL — ryzyko zachorowania wsrdd krewnych pierwszej linii jest

2,5-8,5-krotnie wieksze w poréwnaniu z osobami bez wywiadu rodzinnego w kierunku tej choroby (PTOK

2020).

Szacuje sie, ze w momencie diagnozy delecja 17p stwierdzana jest u 7% pacjentéw (NCCN 2.2024), cho-
ciaz niektore zrodta wskazujg na rozpowszechnienie w zakresie 4-8,5% (Campo 2018) czy 5-10% (Robak
2023). Czestos¢ wystepowania delecji 17p zwieksza sie do 30—40% wraz z progresjg CLL (PTOK 2020).
Mutacja TP53 wykrywana jest w 5-12% przypadkow CLL. Nalezy przy tym podkresli¢, ze czesto delecja
17p i mutacja TP53 wykrywane sg jednoczesnie (Campo 2018).

Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi przez Jeyakurmaran i wspotautorow zapadalnosé na CLL
w Europie w 2015 r. wahata sie miedzy 3,6:100 000 a 6,9:100 000 osdb rocznie, co daje Srednig zapa-

dalnos¢ na poziomie 4,88: 100 000 oséb rocznie. Zaktadajgc, ze populacja krajéw Unii Europejskiej
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w 2015 r. liczyta 508 243 000 osdb szacunkowo pierwszg linie leczenia mogto otrzymywac 15 545 pa-
cjentow (zakres 11 468-21 980), sposrdd ktorych 10 484 osdb (zakres 7 735-14 825) nie mogto otrzymy-
wac leczenia petnymi dawkami fludarabiny. Posréd nich wyrdzniono 1 119 chorych (zakres 826-1 583)
z dell17p/mutacjg TP53 oraz 9 365 pacjentow (zakres 6 909-13 242) z ciezkimi schorzeniami wspotist-
niejgcymi (bez wzgledu na ich wiek) (Jeyakumaran 2016).

Polska

Wedtug danych raportowanych na stronie internetowej Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) zacho-
rowalnos¢ na biataczki limfatyczne ICD-10 C91 w 2021 r. wynosita 2 326 0séb, natomiast smiertelnosé
1 143 osoby (Tabela 10). Standaryzowane wg wieku wspodtczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na
biataczki limfatyczne ICD-10 C91 w 2021 r. wynosity odpowiednio 6,48 i 3,32 wzgledem standardowe;j
populacji Europy oraz 4,03 i 1,26 wzgledem standardowej populacji $wiata. Zgodnie z zatozeniami przed-
stawionymi przez AOTMIT w analizie weryfikacyjnej do wniosku o objecie refundacjg produktu leczni-
czego Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu lekowego: leczenie chorych na przewlekts biataczke
limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1) (AOTMIT AWA 294/2020)
przewlekta biataczka limfocytowa stanowi 25% wszystkich biataczek, przy czym okoto 70% biataczek lim-
foidalnych. Biorgc pod uwage powyzsze dane przyblizona zachorowalnos¢ roczna na przewlekty bia-
taczke limfocytowg w Polsce w 2021 r. wynosita okoto 1 628 oséb. Nalezy jednak podkreslic, ze eksperci
KRN wskazujg, ze dotychczasowe tendencje zwigzane z epidemiologia nowotwordw ztosliwych w Polsce

ulegty zachwianiu ze wzgledu na znaczng liczbe zgondw z powodu COVID-19 (Didkowska 2024).

Tabela 10. Liczba chorych z rozpoznaniem ICD-10 C91 wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwo-
réw (KRN 2024).

2021 2020 2019 2018 2017 2016 2015 2014 2013

Zachorowalnosé

Liczba chorych z rozpoznaniem ICD-

10 C91 2326 1791 2150 2102 1958 1917 2099 2178 2422

Liczba chorych z rozpoznaniem ICD-

10 C91.1* 1628 1254 1505 1471 1371 1342 1469 1525 1695

Smiertelnos¢

Liczba ChoryChlzorgéﬁoma”'em ICD- 1143 1284 1344 1430 1284 1334 1279 1201 1307

*  obliczenia wiasne, przy zatozeniu, ze rozpoznanie ICD-10 C91.1 stanowi 70% przypadkdw rozpoznania C91.
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Dane dotyczace zachorowalnosci i umieralnosci na przewlekta biataczke limfocytowa opracowane na
podstawie danych KRN przedstawiono rowniez w publikacji , Przewlekta biataczka limfocytowa — aspekty
kliniczne, ekonomiczne i systemowe ze szczegdinym uwzglednieniem rekomendacji dotyczacych opty-
malnego zarzgdzenia chorobg. Biata Ksiega” (Tabela 11 i Tabela 12). Postaé przewlekta biataczki limfo-
cytowej (C91.1) jest najczestszg forma biataczki limfocytowej (C91) —w 2013 r. stanowita ona prawie 80
proc. zachorowan u obu ptci wsréd wszystkich biataczek limfocytowych (C91). Jak wskazujg autorzy za-
chorowalnos¢ na przewlekta biataczke limfatyczng charakteryzuje rosnacy trend w populacji mezczyzn
i kobiet. Wartos$¢ wspodtczynnika zachorowalnosci w latach 1999-2013 wzrosta o ponad 150 proc. u obu
pfci osiggajgc u mezczyzn poziom 3,3:100 000, a u kobiet 1,7:100 000 (2,4: 100 000 w populacji ogdlnej).
Wzrost zachorowalnosci obserwuje sie rowniez we wszystkich grupach wiekowych. Przewlekta biataczka
limfocytowa (C91.1) stanowita w 2013 r. okoto 80 proc. zgondw z powodu wszystkich typow biataczek
limfocytowych (C91). Tempo wzrostu zachorowalnosci mezczyzn w grupach wiekowych jest wyzsze niz
kobiet. Umieralnos¢ mezczyzn z powodu CLL wzrastata w Polsce w obserwowanym okresie, z 1,4:
100 000 w 2000 r. do 1,8: 100 000 w 2013 r. Trend umieralnosci kobiet w okresie 2000-2013 nie wyka-
zywat znaczgcych zmian, 0,6-0,8:100 000. Standaryzowany wspodtczynnik umieralnosci dla populacji
ogodlnej w 2013 r. wynosit 1,2:100 000. Wsrdd oséb w srednim wieku umieralnos¢ pozostawata na sta-
tym poziomie u obu ptci, natomiast u oséb powyzej 65 r. z. notuje sie wzrost umieralnosci u obu ptci,

przy czym wyraznie wiekszy u mezczyzn (Didkowska 2016).

Tabela 11. Liczba zachorowan, wspodtczynnik surowy i standaryzowany zachorowalnosci na przewlekta
biataczke limfocytowa w Polsce w latach 1999-2013 — opracowanie na podstawie danych
KRN (Didkowska 2016).

Mezczyzni Kobiety Ogdtem
Rok
liczba wsp. sur.  wsp. stand.  liczba wsp. sur.  wsp. stand.  liczba Wsp. sur.  wsp. stand.

1999 402 2,1 1,7 380 1,9 1,1 782 2,0 1,4
2000 510 2,7 2,1 426 2,1 1,2 936 2,4 1,6
2001 516 2,7 2,1 400 2,0 1,1 916 2,4 1,6
2002 547 3,0 2,2 434 2,2 1,2 981 2,6 1,6
2003 630 3,4 2,5 425 2,2 1,2 1055 2,8 1,7
2004 658 3,6 2,6 484 2,5 1,3 1142 3,0 1,8
2005 631 3,4 2,5 495 2,5 1,3 1126 3,0 1,8
2006 665 3,6 2,5 507 2,6 1,3 1172 3,1 1,8
2007 671 3,6 2,5 540 2,7 1,4 1211 3,2 1,9
2008 755 4,1 2,8 581 2,9 1,4 1336 3,5 2,0
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MezczyZni Kobiety Ogétem
Rok
liczba wsp. sur.  wsp. stand.  liczba wsp. sur.  wsp. stand.  liczba Wsp. sur.  wsp. stand.
2009 864 4,7 3,1 605 3,1 1,5 1469 3,9 2,2
2010 705 3,8 2,5 567 2,9 1,3 1272 3,3 1,8
2011 741 4,0 2,6 493 2,5 1,1 1234 3,2 1,8
2012 731 3,9 2,4 526 2,6 1,2 1257 3,3 1,7
2013 992 53 3,3 757 3,8 1,7 1749 4,5 2,4
wsp. stand. wspotczynnik standaryzowany wg populacji Swiata; wsp. sur. wspotczynnik surowy.

Tabela 12. Liczba zgondw, wspotczynnik surowy i standaryzowany umieralnosci na przewlektg bia-
taczke limfocytowa w Polsce w latach 1999-2013 — opracowanie na podstawie danych KRN

(Didkowska 2016).
Mezczyzni Kobiety Ogébtem
Rok
liczba wsp. sur.  wsp. stand.  liczba wsp. sur.  wsp. stand.  liczba Wwsp. sur.  wsp. stand.
1999 299 1,6 1,3 507 2,6 1,4 806 2,1 1,3
2000 328 1,7 1,4 217 1,1 0,6 545 14 0,9
2001 356 1,9 1,4 263 1,3 0,7 619 1,6 1,0
2002 365 2,0 1,5 242 1,2 0,6 607 1,6 1,0
2003 400 2,2 1,6 290 15 0,7 690 1,8 1,1
2004 388 2,1 1,4 248 1,3 0,6 636 1,7 0,9
2005 412 2,2 1,6 279 1,4 0,6 691 1,8 1,0
2006 452 2,5 1,6 304 15 0,7 756 2,0 1,1
2007 427 2,3 1,5 333 1,7 0,7 760 2,0 1,0
2008 479 2,6 1,6 351 1,8 0,7 830 2,2 1,1
2009 493 2,7 1,7 382 1,9 0,8 875 2,3 1,2
2010 499 2,7 1,7 362 1,8 0,7 861 2,2 1,1
2011 538 2,9 1,8 355 1,8 0,7 893 2,3 1,1
2012 524 2,8 1,6 413 2,1 0,8 937 2,4 1,1
2013 604 3,2 1,8 384 1,9 0,7 988 2,6 1,2
wsp. stand. wspotczynnik standaryzowany wg populacji $wiata; wsp. sur. wspotczynnik surowy.

W opracowanej przez AOTMIT analizie weryfikacyjnej do wniosku o objecie refundacjg produktu leczni-
czego Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu lekowego: leczenie chorych na przewlekta biataczke
limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1) opublikowano réwniez dane
dotyczace liczby pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10 C91.1 leczonych na przewlekta biataczke limfocy-
towg w latach 2014-I potowa 2020 r. wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) (AOTMIT
AWA 294/2020). Dane te przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 13. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 C91.1 leczonych réznymi substancjami na prze-
wlektg biataczke limfocytowg w latach 2014-1 potowa 2020 r. wedtug danych NFZ (AOTMIT

AWA 294/2020).

Rok realizacji  bendamustyna cyklofosfamid fll;iir;?]i:a ibrutynib rytuksymab  wenetoklaks paLcl;::rt::éw
ogoétem
2014 741 1891 572 2051 - 2887
2015 836 1740 285 2265 - 2791
2016 1094 1633 316 2 580 - 2991
2017 1083 1437 321 2 500 - 2 826
2018 1032 1453 244 253 2515 - 2925
2019 950 1156 454 492 2341 71 2976
| pot. 2020 527 574 178 479 1347 184 1974

Na portalu Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) oraz w Uchwale Rady NFZ z dnia 20 wrzesnia 2022 r.
przedstawiono dane NFZ dotyczace leczenia pacjentow z CLL za pomocg obinutuzumabu, ibrutynibu
i wenetoklaksu (w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem) w latach 2020-2022. Dane te zapre-

zentowano ponizej.

Tabela 14. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C91.1 leczonych obinutuzumabem, ibrutynibem i
wenetoklaksem (w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem) w latach 2020-2022 r.
wedtug danych NFZ (JGP 2023, NFZ 19/2022/1V).

Rok realizacji obinutuzumab ibrutynib wenetoklaks pacjer:-ti;\zl\t/)zg&em
2020 351 572 320 1243
2021 361 710 645 1716
2022 333 620 910 1863

Pacjenci leczeni w ramach programow lekowych: B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)",
B.92 ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD 10: C91.1)” i B.103 ,Leczenie chorych na przewlekta bia-
taczke wenetoklaksem (ICD-10: C.91.1)".

Nalezy jednak zauwazy¢, ze nie uwzgledniajg one innych substancji stosowanych w leczeniu CCL (w tym

akalubrutynibu objetego refundacjg od 1 stycznia 2023 r.), przez co mogg by¢ zanizone.

Whniosek ten potwierdzajg dane zawarte w opracowaniu analitycznym dla leku Calquence® przygotowa-
nym przez AOTMIT w ramach oceny tej technologii w ramach Funduszu Medycznego dotyczgce choro-
bowosci na przewlekta biataczke limfocytowg w latach 2012-2015 (AOTMIiT 005/2020) oraz dane zapre-
zentowane w analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla leku Imbruvica za lata 2014-2021 (AOTMIT 073/2022).
Liczba pacjentéw z kodem rozpoznania gtéwnego lub wspodtistniejgcego wg ICD-10: C91.1 (przewlekta

biataczka limfocytowa), ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia przeciwnowotworowego

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

® .
Calquence® (akalabrutynib) z nieleczong wczesdniej przewlekta biataczka limfocytowa



42 AESTIMO

(chemioterapia) w roku 2015 wynosita bowiem 3 342 osoby (AOTMIT 005/2020). Szczegdtowe dane

przedstawiono ponize;.

Tabela 15. Liczba pacjentéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem C91.1, jako rozpo-
znanie gtowne lub wspdtistniejgce wedtug danych NFZ (AOTMIT 005/2020, AOTMIT
073/2022).

2021 2020 2019 2018 2017 2016 2015 2014 2013 2012

Liczba pacjentéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem C91.1, jako rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce

16 704* 15 742*
20 4647 19 996~ 207727 19 7644 18 866" 17945~ 13 581* 12 656*
16 668" 157117

Liczba pacjentéw z kodem rozpoznania gtéwnego lub wspétistniejgcego wg ICD-10: C91.1 (przewlekta biataczka limfocytowa),
ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia przeciwnowotworowego (chemioterapia)

- - - 3342% 3382* 3258* 3251*

*  za AOTMIT 005/2020;
N za AOTMIT 073/2022.

W analizie weryfikacyjnej dla leku Calgquence® opublikowanej w 2023 r. przedstawiono dane dotyczace
liczebnosci pacjentéw (unikalne numer PESEL) leczonych poszczegdlnymi substancjami czynnymi (w ra-
mach katalogu chemioterapii i programu lekowego) w okresie od 2014 do 2022 r., u ktérych sprawoz-

dano kod ICD-10: C91.1 (gtéwny lub wspotwystepujgcy). Dane te zebrano w tabeli ponize;.

Ui el eq 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

tow*
substancje w ramach katalogu chemioterapii
rytuksymab 2051 2 265 2 580 2 500 2515 2341 2169 2106 1798
cyklofosfamid 2 056 1833 1760 1566 1550 1274 1043 921 579
bendamustyna 741 836 1094 1083 1032 950 839 790 473
chlorambucyl 254 332 378 424 467 547 516 481 269
winkrystyna 899 748 674 578 561 436 389 385 235
fludarabina 1049 864 852 723 692 462 310 266 161
substancje stosowane w ramach programu lekowego
ibrutynib - - - - 253 492 571 710 767
wenetoklaks - - - - - 71 320 645 1387
obinutuzumab - - 4 144 268 356 350 357 561

*  (unikalne numer PESEL), u ktérych sprawozdano kod ICD-10: C91.1 (gtéwny lub wspdtwystepujacy).

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

® .
Calquence® (akalabrutynib) z nieleczong wczesdniej przewlekta biataczka limfocytowa



43 AESTIMO

2.7  Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej

Przewlekta biataczka limfocytowa jest w zdecydowanej wiekszosci przypadkdéw chorobg nieuleczalng,
a celem terapii — podobnie jak w innych indolentnych nowotworach uktadu chtonnego — sg kontrola
progresji choroby, przedtuzenie zycia i poprawa jego jakosci. Postep, jaki sie dokonat w ostatnich latach
w poznaniu biologii CLL, przyczynit sie do wprowadzenia nowych lekéw do terapii tej choroby, co wpty-
neto na zmiane obowigzujgcych standardéw leczenia (PTOK 2020). Pacjenci ze stabilng, bezobjawowa
chorobg oraz matg masg nowotworu wymagajg jedynie obserwacji, podczas gdy wskazaniem do rozpo-
czecia terapii jest stwierdzenie choroby aktywnej, czyli spetnienie co najmniej jednego z ponizszych kry-

teridw:

e oznaki progresji choroby w szpiku kostnym objawiajgce sie pojawieniem sie lub pogorszeniem
niedokrwistosci i/lub trombocytopenii. Punkty odciecia dla Hb to < 100 g/l (<6,21 mmol/l) lub
dla PLT < 100 x 10%/I.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dla niektérych pacjentdéw poziom PLT < 100 x 10%/I moze by¢ stabilny
przez dtuzszy okres czasu i nie stanowi¢ automatycznie wskazania do rozpoczecia leczenia;
e masywna (tj. > 6 cm ponizej lewego tuku zebrowego) lub postepujgca lub objawowa splenome-
galia;
e masywna (tj. = 10 cm w osi dtugiej) lub postepujaca lub objawowa limfadenopatia;
e postepujgca limfocytoza ze wzrostem o = 50% przez 2 miesigca lub LDT (z ang. lymphocyte do-
ubling time) < 6 mies.
e komplikacje autoimmunologiczne np. niedokrwisto$¢ lub trombocytopenia nieodpowiadajgca
na leczenie GKS;
e objawowe lub funkcjonalne zajecie pozaweztowe (np. skéra, nerki, ptuca, kregostup);
e objawy zwigzane z chorobg, tzn. wystgpienie ktéregos z ponizszych:
o niezamierzona utrata masy ciata > 10% w ciggu 6 miesiecy;
o istotne zmeczenie (tj. ECOG PS > 2, uniemozliwiajgce prace lub codzienne aktywnosci);
o goraczka > 38,0 st. przez > 2 tygodnie bez objawow infekc;ji;

o nocne poty przez = 1 miesigc bez objawdw infekcji (ESMO 2021).

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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2.7.1 Wytyczne kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie dokumentow stanowigcych wytyczne praktyki klinicznej postepowania
w | linii leczenia CLL, opracowane przez wiodgce towarzystwa medyczne, miedzynarodowe i krajowe.
W zwigzku z dynamicznymi zmianami zachodzgcymi w obrebie rekomendowanych sciezek postepowa-
nia wyszukiwanie ograniczono do dokumentéw opublikowanych w latach 2020-2024. Zidentyfikowano

nastepujgce dokumenty:

e wytyczne krajowe:

o Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologdw — Polish Adult Leukemia Group-
CLL (PTHIT-PALG-CLL 2023);
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);

e wytyczne zagraniczne i miedzynarodowe:

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2.2024);

o Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO 2023);
o British Society for Haematology (BSH 2022);

o European Society for Medical Oncology (ESMO 2021);

o Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland (HOVON 2021);

o French CLL Study Group (FILO 2020);

o Grupo Espanol ~ de Leucemia Linfocitica Cronica (GELLC 2020).

Data ostatniego wyszukiwania: 26.03.2024 .

Ponizej zaprezentowano omdwienie odnalezionych wytycznych, a Tabela 16 prezentuje ich petng tres¢,
gdzie w nawiasach kwadratowych podano przypisang im jako$¢ dowoddw naukowych/site rekomendac;ji
(omdwienie klasyfikacji dowoddw naukowych i rekomendacji stosowanych przez poszczegdlne organi-

zacje zamieszczono w zatgczniku w rozdziale 11.1).

Rekomendowane leczenie pierwszej linii dla pacjentéw bez delecji 17p lub mutacji TP53

Nalezy zauwazy¢, ze odnalezione zalecenia réznig sie pod wzgledem grupowania pacjentdw np. w czesci
z nich zalecenia dla grup pacjentéw wyrdznionych z uwagi na status delecji 17p lub mutacji TP53 s3

formutowane z uwzglednieniem statusu mutacji genu IGVH, a w czesci z nich grupy te traktowane sg
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rozdzielnie. W analizowanych dokumentach wystepujg réwniez réznice w zakresie wyrdzniania podgrup

pacjentow fit i unfit.

Zgodnie z polskimi zalecaniami PTHIT-PALG-CLL 2023 w omawianej grupie chorych i ze zmutowanymi
genami IGVH, w przypadku, gdy pacjenci sg w dobrym stanie ogdlnym bez istotnych wspdtistniejgcych
schorzen nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ leczenie bez chemioimmunoterapii, tj. wenetoklaks +
obinutuzumab lub wenetoklaks + ibrutynib, a alternatywnie ibrutynib lub akalabrutynib. Dopuszcza sie
rowniez zastosowanie w tej grupie pacjentéw FCR lub skojarzenia bendamustyna + rytuksymab (u pa-
cjentéw >65 r.z./z zakazeniami w wywiadzie). Z kolei w leczeniu chorych z wspdtistniejgcymi schorze-
niami niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioimmunoterapii jako standard leczenia wskazano sko-
jarzenia wenetoklaks + obinutuzumab lub inhibitory BTK: ibrutynib, akalabrutynib, zanubrutynib (PTHIT-
PALG-CLL 2023). Podobnie w niemieckich wytycznych DGHO 2023 wskazano, ze u chorych z brakiem
del(17p)/mutacji TP53, brakiem ztozonego kariotypu, ale zmutowanymi genami /GVH nalezy zastosowac
skojarzenie obinutuzumabu z wenetoklaksem lub akalabrutynib (w monoterapii lub w skojarzeniu z obi-
nutuzumabem) lub zanubrutynib lub ibrutynib (w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem)

lub skojarzenie ibrutynibu z wenetoklaksem (DGHO 2023).

Wg rekomendacji PTHIT-PALG-CLL 2023 wsrdd chorych bez delecji 17p lub mutacji T53 i z niezmutowa-
nymi genami IGVH, gdy pacjenci sg w dobrym stanie ogdlnym bez istotnych wspdtistniejgcych schorzen
nalezy zastosowac inhibitory BTK (ibrutynib, akalabrutynib, zanubrutynib) lub wenetoklaks w skojarze-
niu z obinutuzumabem lub ibrutynibem. Nie zaleca sie chemioimmunoterapii. Podobnie, gdy pacjenci
s3 w gorszym stanie ogdlnym z wspdtistniejgcymi schorzeniami zaleca sie wenetoklaks + obinutuzumab,
ibrutynib, akalabrutynib i zanubrutynib (PTHIT-PALG-CLL 2023). Tak samo eksperci niemieccy rekomen-
duja u chorych z brakiem del(17p)/mutacji TP53, brakiem ztozonego kariotypu i brakiem mutacji gendéw
IGVH rekomendujg akalabrutynib (w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem) lub zanubruty-
nib lub ibrutynib (w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem) lub skojarzenie obinutuzumabu

z wenetoklaksem lub ibrutynibu z wenetoklaksem (DGHO 2023).

Eksperci amerykanskiego NCCN wyrdzniajg w wytycznych jedynie grupy chorych bez delecji 17p lub mu-
tacji 753, w ktorych zalecajg stosowanie (jako terapii preferowanych) akalabrutynibu (w monoterapii lub
w skojarzeniu z obinutuzumabem), skojarzenia wenetoklaksu z obinutuzumabem lub zanubrutynibu
a takze ibrutynibu (w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem lub wene-

toklaksem) (NCCN 2.2024).
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Brytyjscy eksperci postulujg, ze leczeniem z wyboru u wszystkich pacjentow niespetniajgcych kryteriow
do otrzymania chemioimmunoterapii (unfit), niezaleznie od statusu TP53 sg akalabrutynib lub skojarze-
nie wenetoklaks + obinutuzumab. Dodatkowo u pacjentéw fit moze by¢ zastosowane skojarzenie wene-
toklaks + obinutuzumab, natomiast u fit bez mutacji TP53 i z mutacjg IgHV chemioimmunoterapia FCR

(BSH 2022).

Nieco odbiegajgce zatozenia zaprezentowano w starszych dokumentach (co prawdopodobnie wynika
z braku opublikowanych w czasie ich tworzenia wynikéw badan naukowych i/lub rejestracji poszczegdl-

nych nowszych lekow/skojarzen).

W polskich wytycznych PTOK z 2020 r. wskazywano, ze u chorych bez delecji 17p/mutacji T53 bez chordb
wspotistniejgcych (fit) stosuje sie schemat FCR (zwtaszcza przy wystepowaniu mutacji /gHV) lub skoja-
rzenie bendamustyny z rytuksymabem (u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat i/lub z zakazeniami w wy-
wiadzie). Z kolei u chorych unfit zaleca sie ibrutynib lub skojarzenie chlorambucylu z przeciwciatem anty-

CD20 (ofatumumab, rytuksymab) (PTOK 2020).

Podobnie, eksperci ESMO wskazujg, ze u chorych z brakiem del. 17p/mut. TP53 i zmutowanym genem
IgHV zaleca sie w przypadku chorych fit — FCR lub ibrutynib a u chorych unfit — akalabrutynib lub ibruty-
nib lub skojarzenie wenetoklaksu z obinutuzumabem lub skojarzenie chlorambucylu z obinutuzuma-
bem. Tak samo w przypadku pacjentdw z niezmutowanym genem IgHV zaleca sie w przypadku chorych
fit —ibrutynib lub FCR (jesli leczenie celowane jest niedostepne), a u chorych unfit — akalabrutynib lub
ibrutynib lub skojarzenie wenetoklaksu z obinutuzumabem lub skojarzenie chlorambucylu z obinutuzu-

mabem (ESMO 2021).

Réwniez wytyczne holenderskie HOVON 2021 wyrdzniajg w obrebie chorych z del. 17p/mut. TP53 pod-
grupy pacjentow zaleznie od statusu mutacji genu IgHV i wieku. Chorym z obecnym zmutowanym ge-
nem /gHV w wieku < 65-70 r.z. zaleca sie FCR, natomiast starszym, > 65-70 r.z. bez choréb wspottowa-
rzyszacych skojarzenie bendamustyny z rytuksymabem. Pacjentom z niezmutowanym genem IgHV
w wieku < 65-70 r.z. zaleca sie ibrutynib lub schemat FCR, natomiast w wieku > 65-70 r.z. bez chordb

wspottowarzyszacych ibrutynib lub skojarzenie bendamustyny z rytuksymabem (HOVON 2021).

Wytyczne hiszpanskie GELLC 2020 wskazuja, ze leczenie pacjentdw bez del. 17p/mut. TP53 zalezne jest
od jednoczesnego stwierdzanie badZ nie mutacji gendw IgHV/del 11(q) oraz stanu i wieku chorych. W te-
rapii pacjentow z mutacjami gendw IgHV/ brakiem del 11(q) zaleznie od wieku i stanu sprawnosci reko-

menduje sie: u pacjentow fit < 65 r. — ibrutynib lub FCR; fit > 65 r. — ibrutynib lub skojarzenie
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bendamustyny z rytuksymabem; unfit — ibrutynib lub skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem.
Podobnie pacjentom bez zaburzen genu TP53, z brakiem mutacji IgHV i delecjg 11q zaleca sie w przy-
padku grupy fit < 65 r. — ibrutynib lub FCR; fit > 65 r. — skojarzenie bendamustyny z rytuksymabem; unfit

— ibrutynib lub skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem (GELLC 2020).

Francuska grupa ekspertow zaleca by u chorych bez mutacji TP53 decyzje o leczeniu podjgé w oparciu
o ocene mozliwosci zastosowania schematu FCR —schemat ten jest zalecany, jesli nie stwierdza sie prze-
ciwskazan do zastosowania fludarabiny, niezaleznie od statusu mutacji genu IgHV, przy czym w grupie
chorych bez mutacji genu IgHV mozliwos¢ jest rowniez zastosowania ibrutynibu. U chorych z przeciw-
wskazaniami do terapii fludarabing i potwierdzong obecnosciag mutacji genu IgHV nalezy zastosowad
chemioimmunoterapie w skojarzeniach bendamustyna + rytuksymab lub obinutuzumab + chlorambucy!
lub alternatywnie ibrutynib lub skojarzenie obinutuzumab + wenetoklaks. Pacjentom z przeciwwskaza-
niami do terapii fludarabing i bez mutacji genu IgHV nalezy proponowac ibrutynib lub skojarzenie obi-

nutuzumab + wenetoklaks (FILO 2020).

Rekomendowane leczenie pierwszej linii dla pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg TP53

W wszystkich wytycznych wyrdznia sie podgrupe pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg TP53, ktdrzy sg
uwazani za grupe wysokiego ryzyka i wykazujg stabg odpowiedz na chemioimmunoterapie. W najnow-
szych zagranicznych (NCCN 2.2024, DGHO 2023, ESMO 2021) oraz krajowych (PTHIT-PALG-CLL 2023,
PTOK 2020) wytycznych dotyczacych leczenia pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg TP53, nie ma osob-
nych zalecen uwzgledniajgcych obecnos¢ wspdtistniejgcych choréb oraz wiek pacjentéow. Wszystkie te
wytyczne wskazujg, ze jako pierwszy wybér terapii pierwszoliniowej dla tych pacjentéw rozwaza sie BTKI.
Wytyczne zalecajg akalabrutynib (PTHIT-PALG-CLL 2023, NCCN 2.2024: + obinutuzumab, DGHO 2023,
BSH 2022, ESMO 2021) lub zanubrutynib (PTHIT-PALG-CLL 2023, NCCN 2.2024, DGHO 2023) lub ibruty-
nib (PTHIT-PALG-CLL 2023, NCCN 2.2024, DGHO 2023, PTOK 2020, BSH 2022, ESMO 2021, HOVON 2021,
FILO 2020, GELLC 2020) jako leczenie z wyboru w tej grupie pacjentow. Dla pacjentow, ktorzy nie kwa-
lifikujg sie do terapii BTKI, rekomenduje sie zastosowanie wenetoklaksu z obinutuzumabem (PTHIT-
PALG-CLL 2023, NCCN 2.2024, DGHO 2023, BSH 2022, ESMO 2021) lub wenetoklaksu z ibrutynibem
(PTHIT-PALG-CLL 2023, NCCN 2.2024, DGHO 2023) lub monoterapii wenetoklaksem (PTHIT-PALG-CLL
2023, BSH 2022, ESMO 2021, HOVON 2021, FILO 2020, GELLC 2020). Z kolei idelalizyb z rytuksymabem
sg zarezerwowane dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do zadnej innej terapii (PTHIT-PALG-CLL

2023, PTOK 2020, ESMO 2021, HOVON 2021, FILO 2020, GELLC 2020).
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Tabela 16. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok

(#rédto) Rekomendowane postepowanie

Obecnie w pierwszej linii stosuje sie trzy strategie leczenia:
o ciagte podawanie lekdw celowanych: ibrutynib, akalabrutynib, zanubrutynib (refundacja w Polsce od stycznia 2024 r.);
o schematy chemioterapii bez ograniczen czasowych: wenetoklaks + obinutuzumab, wenetoklaks + ibrutynib (jeszcze nie refundowane w Polsce;
zalecenia byty tworzone w grudniu 2023 r.);
o  schematy chemioimmunoterapii ograniczonej czasowo z przeciwciatami monoklonalnymi przeciwko CD20.
Czynniki wptywajace na wybdr leczenia w pierwszej linii:

e  Fundamentalne czynniki, ktére powinny by¢ uwzglednione przy wyborze rodzaju leczenia w pierwsze;j linii, to zaburzenia genetyczne o niekorzystnym roko-
waniu, delecja 17p i/lub mutacja TP53 oraz status mutacji gendw IgHV. Dodatkowo, nalezy wzigé pod uwage wspdtistniejgce schorzenia, wiek, stan sprawnosci
fizycznej [wedtug skali ECOG, Karnofsky] oraz podatnosc na zakazenia. Narzedziem najczesciej stosowanym do oceny wspdtistniejgcych schorzen jest skala
CIRS. Obejmuje ona ocene narzagddw/systemow za pomocg skali 5-punktowej, gdzie zero oznacza brak choroby/normalng funkcje narzadu, a cztery punkty
oznaczajg stan zagrazajgcy zyciu. Jednakze znaczenie tej skali w wyborze terapii celowanej jest mniejsze niz w przypadku chemioimmunoterapii. Przy wyborze
opcji terapeutycznej nalezy rowniez uwzgledni¢ preferencje pacjenta po doktadnej prezentacji potencjalnych korzysci i skutkdw ubocznych, drogi podania oraz
koniecznosci hospitalizacji zwigzanej z dang metodg leczenia. Obecno$¢ delecji 17p/mutacji TP53, zwigzanych z opornoscia na leki alkilujace i analogi puryn
oraz stanu niezmienionych gendw IgHV wigze sie z krotkim czasem odpowiedzi na chemioimmunoterapie. Testy w kierunku delecji 17p, mutacji TP53 oraz

Polskie Towarzy-
stwo Hematologow

i Transfuzjologow — - . A ) ) -

Polish Adult Leuke- statusu mutacji gendw /gHV nalezy wykonac przed rozpoczeciem leczenia w pierwszej linii.
mia Group-CLL, e Przy wyborze miedzy leczeniem ograniczonym czasowo (w Polsce w grudniu 2023 r., refundowanym schematem jest wenetoklaks + obinutuzumab) a ciggtym
2023 (PTHIT-PALG- podawaniem inhibitoréw BTK, nalezy wzig¢ pod uwage nastepujace czynniki: profil toksycznosci (funkcja nerek i ryzyko TLS w stosunku do migotania przed-
CLL 2023) sionkéw i ryzyka krwawienia); droge podawania [dozylnie (i.v.) + doustnie (p.o., per os) vs. tylko doustnie]; czestotliwos¢ wizyt kontrolnych (5-tygodniowy

okres zwiekszania dawki wenetoklaksu); oraz preferencje pacjenta.

Pacjenci bez del17p/ mutacji TP53 i ze zmutowanymi genami IGVH

e Pacjenci w dobrym stanie ogdinym bez istotnych wspétistniejgcych schorzen

Pacjenci w dobrym stanie ogdlnym, bez istotnych wspétistniejgcych schorzen i z normalng funkcjg nerek, sg obecnie jedynymi pacjentami, u ktérych
chemioimmunoterapia FCR nadal jest uwazana za skuteczng metode leczenia. Ze wzgledu na wyniki badan CLL13 i CAPTIVATE wytyczne NCCN,
niemieckie i francuskie nie rekomendujg juz immunoterapii jako terapii pierwszego wyboru dla tej grupy pacjentéw. Podobnie, zgodnie z wytycznymi
PALG-PTHIT, w leczeniu tej grupy pacjentéw nalezy najpierw rozwazy¢ leczenie bez chemioimmunoterapii, tj. wenetoklaks + obinutuzumab (na
podstawie badania CLL13) lub wenetoklaks + ibrutynib (na podstawie wynikdéw badania CAPTIVATE), przy czym badanie to nie wykazato réznic w
czasie przezycia pacjentow leczonych wenetoklaksem i obinutuzumabem w poréwnaniu z wenetoklaksem i rybawiryng. Alternatywami moga by¢
ibrutynib, akalabrutynib (w Polsce nie refundowany w programie lekowym w tej grupie pacjentéw) lub schematy wenetoklaks + obinutuzumab.
Chemioimmunoterapia FCR jest takze opcjq leczenia.
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e Pacjenci ze wspdtistniejgcymi schorzeniami niekwalifikujgcy sie do intensywnej chemioimmunoterapii
o U pacjentéw niekwalifikujacych sie do intensywnej chemioimmunoterapii, obecnie zalecane standardy leczenia to wenetoklaks + obinutuzumab lub
inhibitory BTK: ibrutynib, akalabrutynib, zanubrutynib. Obecnie, w Polsce, jedynie schematy wenetoklaks + obinutuzumab oraz obinutuzumab +
chlorambucyl sg refundowane w ramach programu lekowego. Ten ostatni schemat jest obecnie rzadko stosowany ze wzgledu na znacznie wiekszg
skuteczno$¢ schematu wenetoklaks + obinutuzumab. Od stycznia 2024 r. dla pacjentdw z tej grupy bedzie refundowany zanubrutynib. U pacjentéw
w bardzo zaawansowanym wieku, w ztym stanie ogdlnym, gdy stosowanie lekdw dozylnych jest niemozliwe, mozna zastosowaé monoterapie chlo-
rambucylem lub cyklofosfamidem.

Pacjenci bez delecji 17p/mutacji TP53 z hiezmienionym statusem genéw IgHV

e Pacjenci w dobrym stanie ogdinym bez istotnych wspdtistniejgcych schorzert
o Zalecang terapia dla tej grupy pacjentdw sg inhibitory BTK (ibrutynib, akalabrutynib, zanubrutynib) lub wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzuma-
bem lub ibrutynibem. Nie zaleca sie chemioimmunoterapii ze wzgledu na niskie wskazniki przezycia. W Polsce dla tej grupy pacjentéw refundowane
jest leczenie inhibitorami BTK stosowanymi w monoterapii: ibrutynib, akalabrutynib, zanubrutynib (ten lek od stycznia 2024 r. zgodnie z zasadami
wskazanymi w programie lekowym). Schemat wenetoklaks + obinutuzumab bedzie réwniez refundowany od stycznia 2024 r.
e Pacjenci w gorszym stanie ogdlnym z wspdtistniejqcymi schorzeniami
o Zalecany schemat leczenia dla tej grupy pacjentéw to wenetoklaks + obinutuzumab, ibrutynib, akalabrutynib i zanubrutynib. Obecnie w Polsce
refundowane sa dla tej grupy pacjentéw: wenetoklaks i obinutuzumab, ibrutynib i akalabrutynib (w ramach programu lekéw B.79). Od stycznia 2024
r. zanubrutynib bedzie refundowany rowniez dla pacjentow z tej grupy.

Pacjenci z delecja 17p/mutacjg TP53

e  Pacjenci z delecjg 17p/mutacjg TP53 nie powinni by¢ leczeni chemioimmunoterapia.

e Inhibitory BCR i BCL2 obecnie uwazane s3 za najskuteczniejsze schematy leczenia konwencjonalnego u pacjentéw z delecjg 17p/mutacjg TP53. Zalecane
schematy leczenia w pierwszej linii to inhibitory BTK. Alternatywami moga by¢ wenetoklaks + obinutuzumab lub wenetoklaks jako monoterapia.

e Idelalizyb, zgodnie z zaleceniem ESMO, moze by¢ stosowany w pierwszej linii leczenia CLL u pacjentdw z delecjg 17p/mutacjg TP53, ktdrzy nie kwalifikuja sie
do alternatywnych terapii, i konieczne jest stosowanie sie do zalecert w celu zmniejszenia ryzyka powiktan zakaznych.

. Inhibitory BTK (ibrutynib, akalabrutynib, zanubrutynib — ten lek od stycznia 2024 r. zgodnie z zasadami wskazanymi w programie lekowym) sg refundowane
w Polsce. Obecne zalecenia dotyczace wyboru terapii pierwszoliniowej s przedstawione na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Rekomendacje dotyczgce leczenia pierwszoliniowego pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) z wskazaniami do rozpoczecia terapii (PTHIiT-PALG-
CLL 2023).

—
&

# — refundacja od stycznia 2024 r.; * — nierefundowane w Polsce dla tego wskazania; ** — nierefundowane w Polsce; *** — refundacja od stycznia 2024 r., pod warunkiem ze: wiek >65
lat lub wiek 18-65 lat i wystgpienie w ciggu ostatnich 2 lat >1 ciezkiej infekcji (wymagajacej hospitalizacji lub terapii parenteralnymi antybiotykami) lub >3 infekcji (wymagajgcych terapii
doustnymi antybiotykami) potwierdzonych w dokumentacji medycznej pacjenta; kolejnos¢ inhibitoréw tyrozyny kinazy Brutona (BTK) wedtug daty rejestracji Europejskiej Agencji Lekow
(EMA). Uwaga: akalabrutynib jest refundowany w Polsce tylko jako monoterapia;

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Organizacja, rok .
(zrédto) Rekomendowane postepowanie

BR — bendamustyna, rytuksymab; CCR — kladyrybina, cyklofosfamid, rytuksymab; FCR —fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; IgHV — taricuch ciezki zmienny immunoglobuliny.

e Nalezy podkresli¢, ze przy wyborze leczenia pierwszoliniowego (wytgczajgc pacjentdw z delecjg 17p/mutacjg w genie TP53) rodzaj terapii czasami zalezy od
preferencji pacjenta i powinien by¢ omoéwiony z pacjentem, zwtaszcza gdy istnieje wysokie ryzyko niestosowania sie do terapii podczas dtugotrwatego leczenia
inhibitorami BTK. Zgodnie z obecnymi wytycznymi miedzynarodowych towarzystw (NCCN, wytyczne niemieckie, wytyczne francuskie), u wszystkich pacjentéw
z CLL, niezaleznie od genetycznych czynnikéw rokowniczych, terapia pierwszego wyboru polega na leczeniu bez chemioterapii. Obecnie w Polsce terapie
ukierunkowane zarejestrowane w krajach UE nie sg tak szeroko refundowane. W naszych zaleceniach dla polskich hematologdéw uwzgledniamy dostepnos¢
poszczegdlnych lekdw w Polsce, ale prezentujemy réwniez wskazania rejestracyjne EMA.

Wybdr schematu leczenia zalezy od: stanu wydolnosci fizycznej pacjenta; czynnikdw predykcyjnych odpowiedzi na leki alkilujgce i analogi puryn (del17p/mutacja TP53);
czynnikow predykcyjnych odpowiedzi na chemioimmunoterapie (stan mutacji genow IGVH).

Chorzy bez delecji 17p/mutaciji TP53

e Pacjenci bez innych chordb wspdtistniejqcych (fit)
o Za,ztoty standard” leczenia w tej grupie chorych uwaza sie chemioimmunoterapie wedtug schematu FCR [IA]. Grupa o szczegdlnie dobrym roko-
waniu sg chorzy z obecnoscig mutacji gendw dla IGVH, natomiast rokowanie u chorych z niezmutowanym stanem gendw IGVH jest znacznie gorsze
— z tego wzgledu nalezy u nich rozwazy¢ zastosowanie w pierwszej linii nowych terapii celowanych. Zamiast schematu FCR mozna stosowac sche-
maty na bazie kladrybiny, na przyktad CCR (kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab) [IIB]

Polskie Towarzy- o U chorych spetniajacych kryteria kwalifikacji do intensywnej chemioimmunoterapii w wieku powyzej 65 lat i/lub z zakazeniami w wywiadzie nalezy
stwo Onkologii Kli- rozwazy¢ zastosowanie bendamustyny w potaczeniu z rytuksymabem (BR) [1B]
nicznej, 2020 (PTOK e Pacjenci ze wspdtistniejgcymi innymi chorobami (unfit)
2020) o  Obecnie réwniez w tej grupie pacjentdéw zalecanym standardem leczenia stata sie chemioimmunoterapia w postaci chlorambucylu w skojarzeniu z

przeciwciatem anty-CD20 (ofatumumab, rytuksymab) [IA]
o lbrutynib mozna obecnie rozwazy¢ jako opcje terapeutyczng u chorych niekwalifikujacych sie do intensywnej chemioimmunoterapii

Chorzy z delecjg 17p/mutacjg TP53

e  Zalecana aktualnie opcja terapeutyczng dla chorych z delecjg 17p/mutacja TP53 sg inhibitory szlaku przewodzenia sygnatu z receptora BCR: ibrutynib i idela-
lizyb [IIA], przy czym w pierwszej linii leczenia chorych na CLL z del17p/mutacjg TP53 idelalizyb moze by¢ zastosowany wowczas, gdy nie ma innych alterna-
tywnych opcji leczenia.

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

Chorzy bez del17p/mutacji TP53- sugerowane schematy leczenia (alfabetycznie wedtug kategorii)

National Compre-
hensive Cancer e  schematy preferowane: akalabrutynib * obinutuzumab [1]; wenetoklaks + obinutuzumab [1]; zanubrutynib [1]
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OICETETE R, ol Rekomendowane postepowanie

(zrodto)
Network, 2024 e  pozostate preferowane: ibrutynib [1]; ibrutynib + obinutuzumab [2B]; ibrutynib + rytuksymab [2B]; ibrutynib + wenetoklaks [2B]
(NCCN 2.2024) e  uzyteczne w okredlonych sytuacjach klinicznych: dla chorych ze zmutowanym IgHV w wieku <65 r.z. bez istotnych schorzeri wspétistniejgcych — FCR [2A]; w

przypadku braku dostepu do inhibitoréw BTK i wenetoklaksu lub przeciwwskazan do ich zastosowania lub koniecznosci szybkiego ztagodzenia choroby —
bendamustyna + przeciwciato monoklonalne anty-CD20 [2A]; obinutuzumab # chlorambucyl [2A] ; wysokie dawki metyloprednizolonu (HDMP) + przeciwciato
monoklonalne anty-CD20 [2B; 3 dla pacjentdw <65 r.z. bez istotnych wspdtistniejacych choréb)

Chorzy z del17p/mutacjg TP53- sugerowane schematy leczenia (alfabetycznie wedtug kategorii).

e chemioimmunoterapia nie jest zalecana z uwagi na niskie wskazniki odpowiedzi.

e  schematy preferowane: akalabrutynib * obinutuzumab [1]; wenetoklaks + obinutuzumab [1]; zanubrutynib [1]

. pozostate preferowane: ibrutynib [1]; ibrutynib + wenetoklaks [2B]

e uzyteczne w okredlonych sytuacjach klinicznych: w przypadku braku dostepu do inhibitorow BTK i wenetoklaksu lub przeciwwskazan do ich zastosowania lub
koniecznosci szybkiego ztagodzenia choroby — metyloprednizolonu (HDMP) + przeciwciato monoklonalne anty-CD20 [2A]; obinutuzumab [2A]

Wybér schematu leczenia: Opcje terapii w pierwszej linii terapii obecnie zmieniajg sie i poszerzajg. Obecnie uwaza sie, ze w wyborze leczenia istotne sg czynniki ryzyka
genetycznego: del(17p13) lub mutacja TP53; ztozony kariotyp (3 lub wiecej aberracji); status /gHV niezmutowany

Deutsche Gesell-
schaft fiir Himato-
logie und Medizini-

sche Onkologie,
2023 (DGHO 2023)

Chorzy z brakiem del(17p)/mutacji TP53, brakiem ztozonego kariotypu
e  pacjenci ze zmutowanym IgHV: obinutuzumab + wenetoklaks lub akalabrutynib * obinutuzumab lub zanubrutynib lub ibrutynib + obinutuzumab lub ibrutynib
+ wenetoklaks
e  pacjenci z niezmutowanym IgHV: akalabrutynib + obinutuzumab lub zanubrutynib lub ibrutynib + obinutuzumab lub obinutuzumab + wenetoklaks lub ibru-
tynib + wenetoklaks
Chorzy z del(17p)/mutacjiaTP53 i/lub ztozonym kariotypem
e wszyscy chorzy: akalabrutynib lub zanubrutynib lub ibrutynib lub obinutuzumab + wenetoklaks Iub ibrutynib + wenetoklaks

Zalecenia dotyczace leczenia 1 linii CLL
e Rekomendacje (zatwierdzone przez NICE):
o  skojarzenie wenetoklaks + obinutuzumab lub monoterapia akalabrutynibem sg zalecanymi opcjami jako terapia poczgtkowa u pacjentéw niespet-
British Society for niajgcych kryteriéw do otrzymania chemioimmunoterapii, niezaleznie od statusu TP53 [IB]
Haematology, 2022 o chemioimmunoterapie oparte na bendamustynie lub chlorambucylu nie s3 juz zalecane [IB]
(BSH 2022) o  zatwierdzone przez NICE opcje leczenia dla pacjentdw, u ktérych stwierdzono zaburzenia TP53, obejmujg akalabrutynib, ibrutynib lub monoterapie

wenetoklaksem dla tych z przeciwwskazaniami do inhibitora receptora limfocytéw B [IB]

o  upacjentéw fit bez mutacji TP53 skojarzenie wenetoklaks + obinutuzumab moze by¢ stosowane i refundowane poprzez Cancer Drug Fund

o U pacjentéw fit bez mutacji TP53 i z mutacjg IgHV chemioimmunoterapia FCR pozostaje akceptowalng terapia poczatkowa (bendamustyna + rytuk-
symab lub chlorambucyl + obinutuzumab nie s3 juz zalecane) [IB]
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® .
Calquence® (akalabrutynib) z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa



53

Organizacja, rok
(zrédto)

AESTIMO

Rekomendowane postepowanie

Rekomendacje (niezatwierdzone przez NICE):
o skojarzenie akalabrutynib + obinutuzumab jest opcja leczenia w pierwszej linii [IB] dla wszystkich pacjentéw z lub bez zaburzeri TP53 [IB]
o monoterapia ibrutynibem jest opcja leczenia w pierwsze;j linii dla wszystkich pacjentéw z lub bez mutacji TP53 [IB]
o  obecnie nie ma miejsca dla zastosowania skojarzenia BTKi/BCL2i w | linii leczenia CLL o standardowym ryzyku poza badaniami klinicznymi

Wybér schematu leczenia: w leczeniu zaawansowanej choroby w ramach | linii (front-line) dostepnych jest kilka opcji terapeutycznych. Decyzja dotyczaca doboru

odpowiedniego postepowania powinna uwzgledniaé ocene obecno$ci zmutowanego genu IgHV, delecji 17p/mutacji TP53 oraz czynnikdw indywidualnych jak np.
interakcje z innymi lekami stosowanymi przez pacjenta, choroby wspdtistniejgce, preferencje chorego i dostepnos¢ do leczenia.

European Society
for Medical Oncol-
ogy, 2021 (ESMO .
2021)

Calquence® (akalabrutynib)

w leczeniu pacjentéw z chorobami wspdtistniejgcymi skojarzenie wenetoklaksu z obinutuzumabem moze by¢ postepowaniem preferowanym w poréwnaniu
do chemioimmunoterapii

dla pacjentdw z podgrupy fit nie zdefiniowano ostatecznej rekomendacji dotyczgcej miejsca zastosowania powyzszego skojarzenia (WEN+OBI), jednak eksperci
zwracajg uwage, ze takie pofgczenie moze rowniez okazac sie korzystne. Chemioimmunoterapia (CIT) znajduje zastosowanie w leczeniu | linii u pacjentéw
kwalifikujgcych sie do takiego leczenia (fit) z obecnym zmutowanym genem IgHV. Nalezy jednak pamietac o odlegtych skutkach takiego leczenia, jak np. ryzyku
rozwoju wtérnych nowotwordw, biataczek, zespotdéw mielodysplastycznych i zakazen. W ramach CIT mtodzi pacjenci kwalifikujacy sie do tej terapii otrzymuja
schemat FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab). Bendamustyna z rytuksymabem stanowig opcje terapeutyczng zarezerwowana dla chorych powyzej
65 rz z uwagi na podwyzszone ryzyko zakazen i wtdérnych nowotworéw w przypadku stosowania FCR.

dla chorych z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi nalezy rozwazy¢ skojarzenie chlorambucylu z obinutuzumabem, jesli terapie celowane nie sg dostepne.
Powyzsze postepowanie potencjalnie moze by¢ réwniez rozwazone u starszych chorych w podgrupie fit, jednak w momencie opracowywania wytycznych
dane wspierajace takie postepowanie byty ograniczone.

u chorych z nieobecnym zmutowanym genem IgHV bez del.17p/mut. TP53 ESMO uwzglednia zastosowanie ibrutynibu (dane dla pacjentéw fit sg w trakcie
badan klinicznych). Z uwagi na niekorzystny profil bezpieczeristwa CIT na tym etapie nie jest preferowanym leczeniem, ale moze by¢ rozwazony, jesli inne
opcje terapeutyczne nie sg dostepne.

w leczeniu chorych unfit bez zmutowanego genu IgHV zalecane sg wenetoklaks i obinutuzumab lub ibrutynib lub

w leczeniu pacjentéw z obecng delecja 17p lub mutacjg TP53 terapia | linii sg BTKi —w tym rekomendowano ibrutynib lub lub wenetoklaks lub
idelalizyb + rytuksymab. Chemioimmunoterapia nie jest zalecana w tej grupie chorych z uwagi na niekorzystne rokowanie niezaleznie od statusu IgHV. W tej
populacji pacjentéw alternatywnie mozna zastosowac inhibitory BCL-2 — wenetoklaks — w przewlektej monoterapii lub leczeniu skojarzonym z obinutuzuma-
bem. Dla pacjentdw niekwalifikujgcych sie do zadnej innej terapii mozna rozwazyc¢ skojarzenie idelalizybu z rytuksymabem

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa
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Organizacja, rok

(zrédto) Rekomendowane postepowanie

W tabeli ponizej podsumowano leczenie | linii CLL rekomendowane przez ESMO.

Tabela 17. I linia leczenia CLL (ESMO 2020).

Objawowe wczesne lub zaawansowane stadium CLL

niezmutowany gen IgHV zmutowany gen IgHV

brak del. 17p/mut. TP53 brak del. 17p/mut. TP53 el ey, B
fit unfit fit unfit WSzyscy pacjenci

IBR lub
3 3
IBR “\3’\;/521;08' CIT: FCR V\éfTN EL(;(B)' WEN + OBI3
CITL: FCR [IA] .. IBR [IA] ’ WEN
CIT: CLBO [IA] IBR lub [1A] IDEL+R [II1A]

CIT — chemioimmunoterapia; CLBO — chlorambucyl + obinutuzumab; FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; IgHV —immunoglobulin heavy chain variable; AKA — akalabrutynib;
1 CIT jest terapig alternatywng jedynie, gdy leczenie celowane jest przeciwwskazane lub niedostepne;

bendamustyna z rytuksymabem mogg by¢ rozwazone alternatywnie u pacjentow powyzej 65 rz.;

3 jedli dostepny.

2

Chorzy bez delecji 17p/mut. TP53 z obecnym zmutowanym genem IgHV:
e uchorych £65-70 rz rekomenduje sie skojarzenie FCR [A]. Zalecanym leczeniem u starszych chorych > 65-70 rz, bez chordb wspdttowarzyszacych jest skoja-
rzenie bendamustyny z rytuksymabem [A]. Z kolei, chorzy niekwalifikujacy sie do powyzszych terapii mogg by¢ leczeni chlorambucylem z obinutuzumabem (I
wybar) [A], chlorambucylem z rytuksymabem (Il wybdr) [B] lub ibrutynibem (11l wybor) [A]
Chorzy bez del. 17p/mut. TP53 z niezmutowanym genem IgHV:
zastosowane leczenie réwniez zalezy od stanu ogdlnego pacjenta.
zdrowi, mtodzi chorzy (< 65-70 rz) mogg mie¢ wtaczone leczenie schematem FCR lub ibrutynibem [B]
chorzy strasi (> 65-70 rz) bez chordb towarzyszgcych powinni by¢ leczeni bendamustyna z rytuksymabem lub ibrutynibem [B]
e chorym niekwalifikujagcym sie do powyzszych terapii holenderscy eksperci rekomendujg zastosowanie chlorambucylu z obinutuzumabem lub ibrutynibu (I
wybdr) [B] lub chlorambucyl z rytuksymab (Il wybor) [B].
Chorzy z obecng delecjg 17p/mut. TP53: ibrutynib (I wybdr) [A], wenetoklaks przewlekle (Il wybdr) [B] oraz idelalizyb z rytuksymabem (11l wybor) [B]

Hemato-Oncologie
voor Volwassenen
Nederland, 2021
(HOVON 2021)

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Organizacja, rok

(zrédto) Rekomendowane postepowanie

Chorzy, u ktérych nie stwierdza sie mutacji TP53:
e w pierwszej kolejnosci nalezy oceni¢ czy mozliwe jest zastosowanie fludarabiny w oparciu o jego wiek (< 65-70 lat), obecnos¢ istotnych schorzen wspotistnie-
jacych (CIRS < 6), prawidtowos¢ funkcjonowania nerek (GFR > 60 ml/min) oraz o obecnosé/brak mutacji genu IgHV.
. u chorych z mutacijg genu IgHV bez przeciwskazar do zastosowania fludarabiny standardem postepowania jest schemat FCR (u chorych w wieku <65-70 lat 6
cykli, u 0sdb > 65-70 lat 4 cykle FCR, a nastepnie 2 podania rytuksymabu).
e  pacjentom bez mutacji genu IgHV bez przeciwskazarh do zastosowania fludarabiny mozna zaproponowac ibrutynib lub schemat FCR (w dawkowaniu opisanym
French CLL Study powyzej)
Group, 2020 (FILO u chorych z przeciwwskazaniami do terapii fludarabing i potwierdzong obecnoscig mutacji genu IgHV standardem postepowania jest zastosowanie chemio-
2020) immunoterapii — bendamustyna + rytuksymab (BR) lub obinutuzumab + chlorambucyl (G-Clb). Pozostate opcje terapeutyczne obejmuja podanie ibrutynibu
lub skojarzenie obinutuzumab + wenetoklaks (G-WEN)
e chorym z przeciwwskazaniami do terapii fludarabing i bez mutacji genu IgHV nalezy proponowac ibrutynib lub skojarzenie obinutuzumab + wenetoklaks.
Zastosowanie chemioimmunoterapii w tej grupie chorych (G-Clb lub BR) moze by¢ konieczne z uwagi na brak refundacji ibrutynibu i G-WEN, jednak postepo-
wanie to nie przynosi znaczgcych korzysci klinicznych
Chorzy ze stwierdzona mutacjg TP53: zaleca sie stosowanie ibrutynibu, a jesli wystepujg przeciwwskazania do jego podania wenetoklaksu lub skojarzenia rytuksymab +
idelalizyb

Chorzy z delecjg 17p/mutacjg TP53: ibrutynib [lla], wenetoklaks [lla] lub skojarzenie idelalizyb z rytuksymabem [lla]

Chorzy bez zaburzen genu TP53, z obecng mutacijg IgHV/brakiem delecji 11g: rekomenduje sie zastosowanie terapii zaleznie od wieku i stanu sprawnosci:

e wdrdd pacjentow fit < 65 r.z. zaleca sie schemat FCR [la] lub ibrutynib [Ib], natomiast pacjentom > 65 r.z. skojarzenie bendamustyny z rytuksymabem [Ib] lub
ibrutynib [Ib].
e chorym unfit (niebedgcym kandydatami do leczenia FCR z uwagi na stan ogdlny lub schorzenia wspétistniejgce) rekomenduje sie stosowanie ibrutynibu [Ib]
lub skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem [Ib]
Grupo Espanol ™ de Chorzy fit bez zaburzeri genu TP53, z brakiem mutacji IgHV i delecia 11g: ibrutynib [Ib]. Wréd opcji wymieniane sa takze schemat FCR, jako opcja dla chorych < 65 r..
Leucemia Lin-  [|a] oraz skojarzenie bendamustyny z rytuksymabem [dla chorych > 65 r.z. [Ib]. Chorym unfit zaleca sie ibrutynib [Ib] oraz skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem
focitica Cronica  [Ib]. W tabeli ponizej podsumowano rekomendacje dotyczace | linii leczenia.
2020 (GELLC 2020)

Tabela 18. Rekomendacje dotyczace | linii leczenia CLL (GELLC 2020).

| linia leczenia pacjentéw z chorobg aktywng CLL

Brak del. 17p/mut. TP53
del. 17p/mut. TP53
Mut. IGVH/brak del(11q) Brak mut. /IGVH/ del(11q)

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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fit Unfit fit unfit
. IBR IBR [Ila]
<65r.2: FCR [1a), IBR [Ib] IBR [Ib], OBI+ Clb [Ib] <65r7.: FCR IBR WEN [lla]
> 65 r.2.: BR [Ib], IBR [Ib] AR OBI+ Clb IDEL+R [I1a]

Clb — chlorambucyl; BR — bendamustyna, rytuksymab; FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; IBR — ibrutynib; OBI — obinutuzumab; WEN — wenetoklaks.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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2.7.2 Finansowanie | linii leczenia CLL w Polsce

W chwili obecnej refundacjg w | linii leczenia w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na prze-

wlektg biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1.)” (zatgcznik B.79 do MZ 18/03/2024) objete sg dla:

e pacjentow z delecjg 17p (dell7p) / mutacjg w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanym sta-
tusem IgHV: ibrutynib w monoterapii oraz akalabrutynib w monoterapii;

e pacjentow bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53): obi-
nutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem, wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem,

ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem, zanubrutynib w monoterapii.

Nalezy zauwazy¢, ze kryteria wtgczenia do terapii akalabrutynibem sg bardziej restrykcyjne i pozwalajg
na leczenie jedynie czesci pacjentow z CLL, tj. z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w genie TP53 (mutTP53)
lub niezmutowanym statusem IgHV, co nie jest zgodne z obecnym stanem wiedzy oraz wytycznymi prak-
tyki klinicznej. Réwniez wsrdd terapii/schematdéw leczenia finansowanych w populacji bez wzgledu na
status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) wystepujg ograniczenia zwigzane ze sta-
nem sprawnosci chorych — leczenie zanubrutynibem w monoterapii i obinutuzumabu w skojarzeniu
z chlorambucylem refundowane jest wytacznie dla pacjentéw z grup unfit, co zobrazowano w tabeli po-

nizej.

Tabela 19. Schematy leczenia finansowane w programie B.79. w | linii leczenia.

Refundacja w PL B.79. w | linii leczenia u pacjentéw: AKA IBR OBl +CLB WEN + OBl WEN+IBR ZAN

z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w genie TP53
. TAK TAK TAK TAK TAK TAK
(mutTP53) lub niezmutowanym statusem IgHV

pacjentéw bez wzgledu na status delecji 17p

. ) TAK TAK TAK

(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53):
o fit TAK TAK -
o unfit* TAK TAK TAK TAK

* Kryteria dla terapii OBI+CLB: wyniki parametréw: CrCl (klirens kreatyniny): > 30ml/min oraz < 70 ml/min lub liczba punktéw wg skali CIRS >
6; przeciwwskazania (z powodu chordb wspétistniejgcych) do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.

* Kryteria dla terapii ZAN: przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia z wykorzystaniem schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksy-
mab) zdefiniowane jako: wiek 65 lat i powyzej albo wiek 18-64 lat i obecnos¢ co najmniej jednego z ponizszych parametréw: CrCl (kli-
rens kreatyniny) > 30 ml/min oraz < 70 ml/min lub liczba punktéw wg skali CIRS > 6 lub wystgpienie w ciggu ostatnich 2 lat > 1 ciezkiej
infekcji (wymagajacej hospitalizacji lub pozajelitowej antybiotykoterapii) lub > 3 infekcji (wymagajacych doustnej antybiotykoterapii)
potwierdzonych w dokumentacji medycznej pacjenta.

Ponizej wyszczegdlniono gtéwne zatozenia programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekty bia-
taczke limfocytowg (ICD 10: C.91.1.)" (zatgcznik B.79 do MZ 18/03/2024; petng tresé¢ programu przed-

stawiono w zatgczniku 11.7).

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Tabela 20. Gtéwne zatozenia programu lekowego programu lekowego , Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10: C.91.1.)” (zatgcz-
nik B.79 do MZ 18/03/2024) dotyczace leczenia | linii CLL.

Zatozenia
programu
lekowego
(]
£
0
oo
o
T
Q
a2
E
©
E
Y4
o
—
5
h4
()]
2
o
9
Q
Qo
[J]
N
Q
N
(%]

Calquence® (akalabrutynib)

akalabrutynib ibrutynib

wiek 18 lat i powyzej;
stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;
rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej;

obinutuzumab + chloram-
bucyl

wenetoklaks + obinutuzu-

mab wenetoklaks + ibrutynib

zanubrutynib

obecnos¢ wskazan do leczenia wg International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia updating (the National Cancer Institute-Working Group (IWCLL);
brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;
brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub biatka mysie lub ktéorgkolwiek substancje pomocniczg leku;

wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z odpowiednig, aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

nieobecnosc istotnych schorzen wspétistniejgcych lub standw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w opar-
ciu o odpowiednie, aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;
adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie

terapii.

brak wczesniejszego leczenia przewlektej bia-
taczki limfocytowej;

udokumentowana obecnos¢ delecji 17p (del17p)
/ mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub niezmuto-
wanego statusu IgHV.

brak wczesniejszego
leczenia przewlektej
biataczki limfocytowej
CD20+;

wyniki parametréw:

o CrCl (klirens kreaty-
niny): > 30ml/min
oraz < 70 ml/min lub

o liczba punktow wg
skali CIRS > 6;

e ujemny wynik badan

na obecnos¢ HBsAg i
HBcAb, a w przy-
padku dodatniego
wyniku HBsAg lub
HBcAb przed rozpo-
czeciem leczenia

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa

brak wczesniejszego
leczenia przewlektej
biataczki limfocytowej
CD20+;

ujemny wynik badan
na obecnos¢ HBsAg i
HBcAb, a w przypadku
dodatniego wyniku
HBsAg lub HBcAb
przed rozpoczeciem le-
czenia konieczna kon-
sultacja przez lekarza
hepatologa lub lekarza
chordb zakaznych.

e brak wczesniejszego
leczenia przewlektej
biataczki limfocytowej;

brak wczesniejszego
leczenia przewlekte]
biataczki limfocytowej;
przeciwwskazania do
rozpoczecia leczenia z
wykorzystaniem sche-
matu FCR (fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksy-
mab) zdefiniowane
jako:
wiek 65 lat i powyzej
albo
wiek 18-64 lat i
obecnos$é co naj-
mniej jednego z po-
nizszych parame-
trow:
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wenetoklaks + ibrutynib zanubrutynib

CrCl (klirens kreaty-
niny) = 30 ml/min
oraz < 70 ml/min,
lub

liczba punktow wg
skali CIRS > 6, lub
wystgpienie w ciggu
ostatnich 2 lat> 1
ciezkiej infekcji (wy-
magajacej hospitali-
zacji lub pozajelito-
wej antybiotykotera-
pii) lub > 3 infekcji
(wymagajacych do-
ustnej antybiotyko-
terapii) potwierdzo-
nych w dokumenta-
cji medycznej pa-
cjenta.

59
Zatozenia . .
zent . . . obinutuzumab + chloram-  wenetoklaks + obinutuzu-
programu akalabrutynib ibrutynib
bucyl mab
lekowego
konieczna konsultacja
przez lekarza hepato-
loga lub lekarza cho-
réb zakaznych;
e przeciwwskazania (z
powodu choréb
wspotistniejgcych) do
leczenia opartego na
petnej dawce fludara-
biny
e progresja choroby w trakcie leczenia, w tym transformacja do bardziej agresywnego chtoniaka
e wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze stosowanych lekéw lub na biatka mysie lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza leku
v e wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego postepowania
o © ® e okrescigzy lub karmienia piersia;
S ° e wystgpienie chordb lub standw, ktére wedtug oceny lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;
g e brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia, ze strony
%‘. Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego
tapienie niekontrolo-
2 s Wy %plenl? NIEKOMIOIo= o wystgpienie niekontrolo-
[} wanej autoimmunolo- 5 )
=S ; ) . : wanej autoimmunolo-
S gicznej anemii hemoli-

szczegbtowe

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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tycznej lub immunolo-
gicznej trombocytopenii
e wystgpienie postepuja-

cej wieloogniskowej

gicznej anemii hemoli-
tycznej lub immunolo-
gicznej trombocytopenii



60 AESTIMO

leukoencefalopatii lub
ciezkich reakcji skérnych
(toksyczna nekroliza na-
skorka, zespot Stevensa
Jonhsona

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
Calquence® (akalabrutynib) ) P , v .p ) )
z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowg
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Dodatkowo finansowane sg nastepujgce substancje czynne wskazywane przez wytyczne kliniczne jako

mozliwe do zastosowania w | linii leczenia:

e wramach katalogu chemioterapii—bendamustyna (zatagcznik C.67 —w przypadku: a) przewlektej

biataczki limfocytowej (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie | rzutu u cho-

rych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zawierajgcych fludara-

bine), chlorambucyl (zatgcznik C.8), kladrybina (zatacznik C.12), cyklofosfamid (zatacznik C.13),

fludarabing (zatgcznik C.25), rytuksymab (zatacznik C.51),

e w ramach refundacji aptecznej — chlorambucyl, cyklofosfamid, metyloprednizolon (MZ

18/03/2024).

Wskazania rejestracyjne oméwionych powyzej produktow leczniczych refundowanych w | linii leczenia

w ramach katalogu chemioterapii i refundacji aptecznej podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 21. Wskazania rejestracyjne produktow leczniczych rekomendowanych w | linii leczenia CLL,

refundowanych w ramach katalogu chemioterapii i refundacji aptecznej.

Lek

Rytuksymab
(MabThera, Blitzima,
Riximyo)

Calquence® (akalabrutynib)

Zarejestrowane wskazanie (CLL) Rejestracja

Przeciwciata monoklonalne

Produkt leczniczy MabThera jest wskazany do sto-

sowania w leczeniu skojarzonym z chemioterapig u

pacjentéw z CLL wezesniej nieleczonych oraz u pa-

cjentéw opornych na leczenie lub z nawrotem cho-
roby.

Produkt leczniczy Blitzima w skojarzeniu z chemio-
terapia jest wskazany u chorych z PBL w leczeniu
wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem choroby.
Dostepna jest ograniczona ilo$¢ danych dotycza-
cych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u
pacjentéw uprzednio leczonych przeciwciatami
monoklonalnymi, w tym produktem leczniczym
Blitzima, lub u pacjentdéw wczesniej opornych na TAK
leczenie produktem leczniczym Blitzima w skoja-
rzeniu z chemioterapia.

Produkt Riximyo w skojarzeniu z chemioterapia
jest wskazany u chorych z przewlekty biataczka
limfocytowa w leczeniu wczesniej nieleczonych
chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona
ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania u pacjentéw uprzednio le-
czonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym
rytuksymabem, lub u pacjentéw wczesniej opor-
nych na leczenie rytuksymabem w skojarzeniu z
chemioterapig.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesdniej przewlekta biataczka limfocytowa

Refundacja

TAK
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Lek Zarejestrowane wskazanie (CLL)

Kortykosteroidy

Metylprednizolon
(Depo-Medrol,

Metylprednizolon jest wskazany do stosowania w
Medrol, Metypred)

leczeniu paliatywnym biataczek i chtoniakéw u do-
rostych pacjentow
Metylprednizolon
(Solu-Medrol)

Leki alkilujgce

Pochodne nitrozomocznika

Bendamustyna Bendamustyna jest wskazana do leczenia:
(Bendamustine Ac-  pierwszego rzutu przewlektej biataczki limfocyto-
cord, Bendamustine  wej (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bi-

Glenmark, Benda-  neta) u chorych, u ktérych nie jest zalecane stoso-
mustine STADA, Ben- wanie schematéw chemioterapii zawierajgcych flu-
damustine Zentiva) darabine

Pochodne iperytu azotowego

Chlorambucyl (Leuke-  Leukeran wskazany jest do leczenia przewlektej
ran) biataczki limfatyczne;.

Produkt leczniczy Endoxan jest wskazany do stoso-
wania w monoterapii lub w skojarzeniu w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej

Cyklofosfamid (En-
doxan)

Antymetabolity

Purynowe

Produkt Fludara Oral jest wskazany w leczeniu po-
czatkowym chorych z przewlekta biataczkg limfocy-
towa typu B-komdrkowego (CLL) oraz u pacjentéw
z przewlekta biataczka limfocytowa typu B-komér-
kowego, u ktérych po zastosowaniu co najmniej
jednego standardowego cyklu leczenia zawieraja-
cego produkt alkilujgcy, nie osiaggnieto poprawy po
leczeniu lub nastgpita progresja choroby w trakcie
|ub po tym leczeniu.

Produkt leczniczy Biodribin jest wskazany do lecze-
nia pacjentéw z przewlekta biataczka limfatyczng i
Kladrybina (Biodribin) chtoniakiem nieziarniczym o matym stopniu ztosli-

wosci w przypadkach pierwotnie lub wtérnie opor-

nych na leczenie innymi cytostatykami.

Fludarabina (Fludara
Oral)

Calquence® (akalabrutynib)

Rejestracja

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK
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Refundacja

TAK

NIE

Co1.1
z ograniczeniami do:

a) stadium choroby B lub C wg kla-
syfikacji Bineta — leczenie | rzutu u
chorych, u ktérych nie jest zale-
cane stosowanie schematdw che-
mioterapii zawierajgcych fludara-
bine,

b) leczenie Il i nastepnych linii
u chorych w stanie ogdélnym 2 lub
lepszym wg skali WHO, opornych
na wczesniej zastosowane lecze-
nie, ktére nie obejmowato benda-
mustyny

o1
C91.1

o1
C91.1

o1
C91.1

ca1
911
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2.8  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne oraz jakosc zycia

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na przewlektg biataczke
limfocytowa stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie
catkowitych kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywi-

stego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego.

Global Burden of Disease (GBD) to projekt, w ramach ktérego na przestrzeni lat gromadzono i analizo-
wano dane dotyczgce wskaznikdw zdrowotnych, pozwalajgcych na ilosciowg ocene obcigzenia zwigza-
nego z wieloma chorobami na poziomie swiatowym oraz w poszczegdlnych regionach i krajach. Na pod-
stawie danych pochodzgcych z GBD przeprowadzono ocene obcigzenia zwigzanego z przewlekts bia-
faczkg limfocytowa w latach 1990-2019 na swiecie. Do istotnych analizowanych wskaznikow naleza: za-
padalnosé, Smiertelnosc czy wskaznik DALY (z ang. Disability-Adjusted Life Years —lata zycia skorygowane
niesprawnoscig). W 2019 r. odnotowano 103 467 przypadkdéw przewlektej biataczki limfocytowej, co
stanowito znaczacy wzrost zapadalnosci na te chorobe w poréwnaniu do roku 1990 — 0 155,24%. Wzrost
Smiertelnosci zwigzanej z CLL w analizowanym okresie byt mniejszy i wynosit 107,03%. Najwiekszy
wzrost czestoéci wystepowania choroby zaobserwowano w krajach Azji Wschodniej i Europy Srodkowe;j.
Jednoczesnie, zaobserwowano duzg zmienno$¢ w czestosci wystepowania CLL w poszczegdlnych regio-

nach $wiata, co ma zwigzek z czynnikami genetycznymi oraz socjodemograficznymi (Ou 2022).

Tabela 22. Liczba przypadkow CLL oraz zgondw z powodu CLL na $wiecie w latach 1990-2019 (Ou

2022).
1990 2019
Zmiana [%]
h (95% Cl) n (95% Cl)
Liczba przypadkéw CLL 40537 (37 118; 42 752) 103 467 (93 464; 118 942) 155,24%
Liczba zgondw z powodu CLL 21548 (19 811; 23 027) 44 613 (40 393; 50 074) 107,03%

W 2019 r. zapadalnos¢ standaryzowana do wieku — ASIR (z ang. age-standarized incidence rate) wynosita
1,28/100 tys. ludnosci, a smiertelno$¢ standaryzowana do wieku — ASDR (z ang. age-standarized death
rate) byta réwna 1,28/100 tys. Ogdtem, zapadalnos¢ standaryzowana do wieku (ASIR) wzrosta w anali-
zowanym okresie, wzrost wskaznika ASIR zaobserwowano we wszystkich regionach oprdocz Ameryki Pot-
nocnej i Oceanii (regiony o wysokim dochodzie). Na catym Swiecie wskaznik Smiertelnosci standaryzo-
wanej do wieku zmniejszyt sie, cho¢ zaobserwowano znaczne réznice w zaleznosci od kraju. W krajach
rozwijajgcych sie wskaznik ASDR znaczgco wzrdst, a w krajach rozwinietych istotnie spadt. Moze to by¢

zwigzane z nierownym dostepem do nowych, skutecznych lekéw (Ou 2022).

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

® .
Calquence® (akalabrutynib) z nieleczong wczesdniej przewlekta biataczka limfocytowa



64 AESTIMO

Tabela 23. Wskazniki zapadalnosci i Smiertelnosci z powodu CLL standaryzowane do wieku na Swiecie
w latach 1990-2019 (Ou 2022).

1990 2019 Oszacowana zmiana roczna
n/100 tys. (95% Cl) n/100 tys. (95% Cl) [%]
ASIR 1,31 (1,15; 1,4) 1,28 (1,16; 1,48) 0,47% (95% Cl: 0,33%; 0,61%)
ASDR 1,09 (1; 1,14) 1,28 (1,16; 1,48) -0,34% (95% Cl:-0,43%; -
0,25%)

Wskaznik DALY podwoit sie od 492074 w 1990 do 948 464 w 2019 roku. Jednoczesnie wskaznik DALY
standaryzowany dla wieku spadt. Jednak, podobnie jak dla wskaznika ASDR, wystepowaty istotne rdoznice
pomiedzy krajami — w krajach o niskim dochodzi zaobserwowano znaczacy wzrost wskaznika, a w kra-
jach o wysokim dochodzie — jego spadek, co mogto wskazywac na réznice w dostepie do leczenia (Ou

2022).

Tabela 24. Lata zycia skorygowane niesprawnoscig dla pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg
na Swiecie w latach 1990-2019 (Ou 2022).

1990 2019 Zmiana [%]
Wskaznik DALY standaryzo- 12,5 11,65 -0,34%
wany do wieku (na 100 tys.) (95%Cl: 11,41; 13,48) (95% CI: 10,72; 13,1) (95% Cl:-0,4%;-0,27%)"
Wskaznik DALY (wartos¢ bez- 492 074 948 464 92 75%
wzgledna) (95% Cl: 445 250; 532 284)  (95% Cl: 874 197; 1 065 254) 127

A $rednia zmiana roczna, oszacowana na podstawie réznicy wartosci pomiedzy 1990 2019 rokiem.

Liczba zachorowan na CLL, zgondw i wskaznik DALY wzrosty, do czego przyczynito sie zwiekszenie liczby
ludnosci w krajach rozwijajgcych sie oraz starzenie sie spoteczenstwa w krajach rozwinietych. Wskazniki
zapadalnosci, Smiertelnosci i DALY znaczgco wzrastajg z wiekiem, co moze stanowi¢ wyzwanie dla kra-
jéw, w ktérych srednia wieku populacji znaczgco rosnie. Zaobserwowano istotne réznice w obcigzeniu
zwigzanym ze $Smiertelnoscig i DALY pomiedzy krajami w zaleznosci od indeksu demograficznego, co

moze odzwierciedlac rdznice w dostepie do nowych opcji leczenia CLL (Ou 2022).

Weg danych GBD w Polsce w 2019 r. wspotczynnik zapadalnosci na przewlekta biataczke limfocytowa
wynosit 7,2/100 tys. 0s6b, a chorobowo$¢ byta réwna 43/100 tys. u obu pfci. Do istotnych parametrow
przedstawiajacych obcigzenie chorobowe nalezg wskazniki DALY i YLL. WskaZnik DALY jest wyrazany jako
suma liczby utraconych lat zycia z powodu przedwczesnego zgonu oraz liczby lat przezytych w niepet-
nosprawnosci. Jeden DALY oznacza jeden rok utraconego zycia w petnym zdrowiu. Wskaznik DALY dla
pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg wynosit w Polsce w 2019 r. 60,2/100 tys. ludnosci (AOT-
MIT 2023, AOTMIT 4/2022).
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Tabela 25. Lata zycia skorygowane niesprawnoscig dla roku 2019 dla pacjentdw z przewlekta biataczkg
limfocytowg w Polsce (AOTMIT 4/2022).

Ogétem Kobiety Mezczyzni
Wspotczynnik DALY (na 100 60,2 (47,2; 84,8) 44,3 (34,2; 65,6) 77,3 (40,7; 113,5)
tys.)
DALY (wartos¢ bezwzgledna) 23 156,20 8 775,20 14 381,00

Innym wskaznikiem istotnym dla oceny obcigzenia chorobowego jest wskaznik YLL (z ang. Years of Life
Lost), odnoszacy sie do liczby lat zycia utraconych z powodu przedwczesnego zgonu wynikajgcego z cho-
roby. Przy jego ocenie bierze sie pod uwage licze zgondw w danej grupie oraz wartos$¢ oczekiwanej dal-
szej dtugosci zycia dla wieku, w ktérym nastgpit zgon. Wspdtczynnik YLL dla pacjentdw z przewlekis bia-

taczka limfocytowa wynosit 54,9/100 tys. ludnosci polskiej w 2019 r. (AOTMIT 2023, AOTMIT 4/2022).

Tabela 26. Utracone lata zycia dla roku 2019 dla pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowg w Pol-
sce (AOTMIT 4/2022)

Ogotem Kobiety Mezczyzni
Wspétezynnik YLL (na 100 tys.) 54,9 (42,6; 77,0) 40,0 (30,3; 58,4) 70,7 (38,1; 104,8)
YLL (wartos¢ bezwzgledna) 21 091,60 7 938,10 13 153,50

W latach 1990-2019 zaobserwowano znaczny, kilkukrotny wzrost obcigzenia chorobowego, mierzonego
za pomocy wskaznikéw DALY oraz YLL dla pacjentéw z przewlekty biataczka limfocytowg (AOTMIT
4/2022).

W publikacji ,Przewlekta biataczka limfocytowa — aspekty kliniczne, ekonomiczne i systemowe ze szcze-
gbélnym uwzglednieniem rekomendacji dotyczgcych optymalnego zarzadzenia chorobga. Biata Ksiega”
oszacowano, na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) koszty procedur medycznych
rozliczanych w rozpoznaniu C91.1 przez NFZ (szczegdtowe dane przedstawia Tabela 27). W latach 2013-
2015 odnotowano trend wzrostowy w zakresie liczby leczonych chorych, jak i odsetka chorych powyzej
65 r.z. oraz wartosci zrealizowanych procedur z rozpoznaniem C91.1 ogdtem, jak i odsetka wartosci zre-
alizowanych procedur z rozpoznaniem C91.1 u chorych > 65 r.z. W 2015 r. leczonych byto 15 571 cho-
rych (w tym 64,70% pacjentow > 65 r.z.), dla ktérych wartosé zrealizowanych jednostek rozliczeniowych

przekroczyta 53 min zt (Gierczyriski 2016).
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Tabela 27. Liczba leczonych chorych z rozpoznaniem C91.1 ogdtem w latach 2013-2015, z uwzglednie-
niem liczby i odsetka chorych powyzej 65 r.z. (Gierczyriski 2016).

Rok Liczba chorych ogétem Liczba chorych > 65 r.z. Odsetek chorych > 65 r.z.
2013 12 235 7516 61,43%
2014 14 547 9255 63,62%
2015 15571 10074 64,70%

Tabela 28. Wartosc rozliczonych procedur u chorych z rozpoznaniem C91.1 ogdtem w latach 2013-
2015, z uwzglednieniem wartosci procedur i odsetka chorych powyzej 65 r.z. (Gierczynski

2016).
ok Waroté el et ol i ch  Osetok horyh 65
rych > 65 r.z. [z1]
2013 45924 521,04 20570 806,92 45%
2014 48 238 591,77 23 587 499,87 49%
2015 53 578 946,05 27 498 004,46 51%

Pod wzgledem wartosci i rodzaju rozliczonych $wiadczen u chorych z przewlektg biataczka limfocytows,
najwiecej $rodkdw NFZ przeznaczono na leczenie szpitalne. W 2015 r. ich warto$¢ wyniosta
47 132 981,75 zt (93,05% ogdtu wydatkéw). Drugim pod wzgledem kosztochtonnosci rodzajem swiad-
czen u chorych z rozpoznaniem C91.1 byty ambulatoryjne swiadczenia specjalistyczne —3 517 189,43 zt

(6,94% ogdtu wydatkow) (Gierczyriski 2016).

Tabela 29. Liczba chorych z przewlekta biataczka limfocytowg leczonych w latach 2013-2015 wg rodza-
jow Swiadczen NFZ oraz warto$¢ i odsetek rodzajow Swiadczen rozliczonych przez NFZ (Gier-
czyriski 2016).

Wartos¢ uznanych

Rok Rodzaj $wiadczenia clf_li;z';)(?h S:;S:: . jedn'ostek Odsetek
rozliczeniowych (zt)

Podstawowa opieka zdrowotna 894 5,96% 180,00 0,00%

2013  Ambulatoryjne swiadczenia specjalistyczne 10217 68,10% 2 603 901,90 5,74%
specjalistyczne Leczenie szpitalne 3891 25,94% 42 730 227,24 94,26%

Podstawowa opieka zdrowotna 1174 6,65% 60,00 0,00%

2014  Ambulatoryjne swiadczenia specjalistyczne 12589 71,31% 3235962,77 6,82%
specjalistyczne Leczenie szpitalne 4122 23,35% 44212 931,85 93,18%

Podstawowa opieka zdrowotna 1606 8,21% 3940,00 0,01%

2015  Ambulatoryjne $wiadczenia specjalistyczne 13512 69,07% 3517 189,43 6,94%
specjalistyczne Leczenie szpitalne 4 446 22,73% 47132 981,75 93,05%
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W latach 2013-2015 jeden chory z przewlektg biataczka limfocytowa byt hospitalizowany srednio dwu-
krotnie w ciggu roku. W 2015 r. NFZ rozliczyt 8 948 hospitalizacji 4 446 pacjentow (Gierczyriski 2016).

Tabela 30. Liczba hospitalizowanych chorych oraz liczba hospitalizacji z rozpoznaniem C91.1 w latach
2013-2015 (Gierczynski 2016).

Rok Liczba chorych z rozpoznaniem C91.1 Liczba hospitalizacji z rozpoznaniem C91.1
2013 3891 7 609
2014 4122 8315
2015 4446 8948

Przewlekfa biataczka limfocytowa jest przyczyng ucigzliwych objawdw i prowadzi do znacznego uposle-
dzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne zakonczenie pracy zarobkowej. Na
portalu statystycznym Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) prezentowane sg jedynie dane staty-
styczne dotyczace swiadczen udzielonych w zwigzku z rozpoznaniem ICD-10 C91 — biataczka limfatyczna.
Wartosci uzyskane dla rozpoznania ICD-10 C91.1 przedstawione ponizej oszacowano w oparciu o zato-
zenie przedstawionei przez AOTMIT w analizie weryfikacyjnej do wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego Venclyxto (wenetoklaks) (AOTMIT AWA 294/2020) [tj. przyjeto, ze przewlekta biataczka lim-
focytowa stanowi okoto 70% biataczek limfatycznych] oraz dane prezentowane na portalu statystycz-

nym ZUS.

Zgodnie z oszacowaniami na podstawie danych uzyskanych z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpie-
czen Spotecznych z powodu przewlekte]j biataczki limfocytowej w 2020 roku wydano 2 479 zaswiadczen
o czasowej niezdolnos$ci do pracy o tgcznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszacej 44 162. Liczba ta
jest podobna w pordwnaniu z rokiem poprzednim (ZUS 2023). Szczegdtowe dane przedstawia tabela

ponizej.

Tabela 31. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C91 i C91.1 (ZUS 2023).

Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
ok 91 C91.1* Cca1 C91.1*
2022 63088 44 162 3542 2479
2021 64 879 45 415 3245 2272
2020 85971 60 180 4 205 2944
2019 70 486 49 340 3499 2 449
2018 75244 52671 3439 2 407
2017 73 556 51489 3352 2 346
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2016 78 821 55175 3514 2 460

2015 73481 51437 3252 2276

*  obliczenia wiasne, przy zatozeniu, ze rozpoznanie ICD-10 C91.1 stanowi 70% przypadkdéw rozpoznania C91.

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdt
do pracy w trakcie jego trwania. Zgodnie z oszacowaniami w 2022 roku orzeczenia pierwszorazowe le-
karzy orzecznikdw, w ktdrych ustalone zostato uprawnienie do Swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu
rozpoznania C91.1 wg klasyfikacji ICD-10 otrzymato 111 oséb, natomiast orzeczenia ponowne otrzymato
58 o0s6b. Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen uprawniajgcych do swiadczenia rehabilitacyjnego dla

pacjentow z rozpoznaniem CLL zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2023).

Tabela 32. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C91 i C91.1 (ZUS 2023).

Pierwszorazowe Ponowne
rok
Cco1 C91.1* c91 C91.1*
2022 158 111 83 58
2021 165 116 80 56
2020 169 118 83 58
2019 143 100 62 43
2018 162 113 62 43
2017 141 99 70 49
2016 133 93 53 37
2015 130 91 50 35

obliczenia wtasne, przy zatozeniu, ze rozpoznanie ICD-10 C91.1 stanowi 70% przypadkow rozpoznania C91.

W przypadku wyczerpania mozliwosci swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego $wiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ swiadczen ZUS
wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
o przyznanie renty chorobowej. Oszacowano, ze w roku 2022 ogdtem wydano 71 pierwszorazowych
i 204 ponowne orzeczenia rentowe. Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen przedstawiono w tabeli po-

nizej (ZUS 2023).
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Tabela 33. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rozpoznaniem
ICD-10: C91i C91.1 (ZUS 2023).

rok

2022
2021
2020
2019
2018
2017
2016

2015

2022
2021
2020
2019
2018
2017
2016

2015

2022
2021
2020
2019
2018
2017
2016

2015

2022
2021
2020

2019

Calquence® (akalabrutynib)

ca1

101
116
118
110
105
114
126

138

12
14
10
10

14

12

18

60
76
82
74
64
75
77

90

29
26
26

26

Pierwszorazowe
C91.1*
ogdtem
71
81
83
77
74
80
88

97

Co1

291
314
334
296
316
310
344

342

niezdolnoé¢ do samodzielnej egzystencji

8
10
7
7
10
5
8
13
catkowita niezdolnos$¢ do pracy
42
53
57
52
45
53
54
63
czesciowa niezdolno$¢ do pracy
20
18
18

18
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24
46
47
55
55
63
88

71

154
159
155
125
145
138
154

170

85
109
132

115

ponowne

z nieleczong wczesdniej przewlekta biataczka limfocytowa

C91.1*

204
220
234
207
221
217
241

239

17
32
33
39
39
44
62

50

108
111
109
88

102
97

108

119

60
76
92

81



70 AESTIMO

Pierwszorazowe ponowne
rok
C91 C91.1* c91 C91.1*
2018 27 19 116 81
2017 32 22 109 76
2016 37 26 102 71
2015 30 21 101 71

obliczenia wtasne, przy zatozeniu, ze rozpoznanie ICD-10 C91.1 stanowi 70% przypadkéw rozpoznania C91.

Chorzy z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfocytowej mogg ubiegad sie takze o rente socjalng ze
wzgledu na chorobe prowadzgca do catkowitej niezdolnosci do pracy. Wedtug szacunkéw, w ubiegtym
roku renty socjalne z powodu rozpoznania ICD-10: C91.1 przyznano 26 osobom, w tym 10 kobietom i 16
mezczyznom. Liczba orzeczen nie réznita sie znaczgco w stosunku do roku 2021, gdzie rente przyznano

25 osobom. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2023).

Tabela 34. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznan ICD-10: C91 i C91.1 (ZUS 2023).

co1 C91.1*
rox razem mezczyzni kobiety il i razem mezczyzni  kobiety S
pte¢ pte¢
2022 37 23 14 - 26 16 10 -
2021 36 23 13 - 25 16 9 -
2020 48 34 14 - 34 24 10 -
2019 41 26 14 1 29 18 10 1
2018 43 31 12 - 30 22 8 -
2017 38 20 18 - 27 14 13 -
2016 45 30 13 2 32 21 9 1
2015 54 32 22 - 38 22 15 -

*  obliczenia wiasne, przy zatozeniu, ze rozpoznanie ICD-10 C91.1 stanowi 70% przypadkdéw rozpoznania C91.

Rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej wywiera znaczacy wptyw na jakosé zycia pacjentow.
Ogodtem, u chorych na CLL odnotowuje sie istotne pogorszenie parametréw jakosci zycia zaleznej od
zdrowia (HRQoL) w poréwnaniu z populacjg ogdlng. Obserwuje sie zmiany w zakresie zwiekszonej mecz-
liwosci, pogorszenia funkcjonowania psychicznego i funkcjonowania spotecznego, depresje, zaburzenia
snu i nasilenie dolegliwosci bélowych. Poréwnujac zmiany HRQoL wsrdd pacjentéw z CLL oraz chorych
na inne nowotwory nie odnotowano znamiennych réznic dla wartosci catkowitych kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 (z ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life

Questionnaire of cancer patients), jednak chorzy na CLL charakteryzowali sie istotnie obnizong wartoscig
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dla podskal funkcjonowania psychicznego i wptywu choroby na zycie codzienne oraz obnizonymi wyni-

kami kwestionariusza FACT (z ang. Functional Assessment of Cancer Therapy) (Waweru 2020).

3 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

CLL w wiekszosci przypadkow jest chorobg nieuleczalng, po poczgtkowym okresie bezobjawowym do-
chodzi do wystgpienia i stopniowego nasilenia dolegliwosci, a w dalszym przebiegu do ciezkich powiktan.
Zgon nastepuje zwykle po ok. 5-10 latach, jednak w przypadku przebiegu od poczatku agresywnego
okres ten moze by¢ krotszy (2-3 lata) (Robak 2023). Poza negatywnym wptywem na przezycie pacjentow
przewlekta biataczka limfocytowa obniza takze ich jako$¢ zycia. Chorzy odczuwajg m. in. zwiekszong
meczliwo$é, depresje, zaburzenia snu, a takze gorzej funkcjonujg psychicznie i spotecznie (Waweru
2020). Z tych powodow gtownymi celami terapii sg kontrola progresji choroby oraz przedtuzenie zycia

pacjenta wraz z poprawa jego jakosci.

Istotny wptyw na rokowanie chorych majg wyniki diagnostyki molekularnej i cytogenetycznej. Wytyczne
kliniczne, w tym przyktadowo wytyczne ESMO z 2020 r. i NCCN z 2023 r. zalecajg oznaczanie obecnosci
delecji 17p oraz mutacji TP53 w ramach rutynowej diagnostyki chorych ze wzgledu na istotne, obcigza-

jace znaczenie dla rokowania.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze w chwili obecnej réwniez subpopulacja pacjentéw bez wspomnianych
obcigzajacych cech molekularnych (bez del 17p lub mutacji TP53 lub ze zmutowanym statusem IgHV)
jest wyodrebniania w odnalezionych rekomendacjach dotyczgcych leczenia | linii CLL, a aktualnie wy-
tyczne kliniczne zalecajg stosowanie we wspomnianych grupach chorych nowych terapii celowanych,
inhibitorow BCR i BCL2. Co wiecej terapie te w duzej mierze pokrywajg sie z zalecanymi dla pacjentow
ze wspomnianymi aberracjami (i gorszym rokowaniem), co $wiadczy o ich duzo wyzszym potencjale te-

rapeutycznych w poréwnaniu z klasycznymi chemioimmunoterapiami.

W warunkach polskich w leczeniu | linii CLL u pacjentéw z wspomnianymi, niekorzystnymi cechami ge-
netycznymi (del(17p)/mTP53 lub niezmutowanym statusem IgHV) dostepne sg: ibrutynib w monoterapii
oraz akalabrutynib w monoterapii, natomiast w szerszej populacji chorych bez wzgledu na status delecji
17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53): obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem, wene-
toklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem, ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem oraz zanubrutynib

w monoterapii.
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Nalezy zauwazy¢, ze kryteria wtgczenia do terapii akalabrutynibem sg bardziej restrykcyjne i pozwalajg
na leczenie jedynie czesci pacjentow z CLL, tj. z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w genie TP53 (mutTP53)
lub niezmutowanym statusem IgHV, co nie jest zgodne z obecnym stanem wiedzy oraz wytycznymi prak-
tyki klinicznej, gdzie akalabrutynib jest w nich zazwyczaj pozycjonowany podobnie do wenetoklaks
w skojarzeniu z obinutuzumabem. Réwniez zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego
Calguence® (akalabrutynib) w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjen-

téw z nieleczong wczesniej CLL, bez ograniczen na obecnos¢ cech molekularnych.

Odpowiedzig na powyzej opisane niezaspokojone potrzeby kliniczne jest objecie finansowaniem ze

Srodkow publicznych akalabrutynibu w petnej populacji chorych z nieleczong wczesniej CLL.

4  Wybodr populacji docelowej

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego Calquence® (akalabrutynib) w monoterapii
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej CLL, (ChPL Calqu-

ence® 2024).

Do programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD 10: C.91.1.)” (za-

tacznik B.79 do MZ 18/03/2024) mogg by¢ wtaczani pacjenci po spetnieniu kryteridw ogdlnych:

wiek 18 lat i powyzej;
stan sprawnosci wedtug WHO: 0-2;

rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej;

> woN e

obecnos¢ wskazan do leczenia wg International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

updating (the National Cancer Institute-Working Group (IWCLL);

5. brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczni-
czego;

6. brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek lub biatka mysie lub ktérgkolwiek substancje pomocni-
czg leku;

7. wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

8. zgoda pacjenta na stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy w trakcie terapii oraz po

zakonczeniu leczenia zgodnie z informacjami zawartymi w aktualnej na dziern wydania decyzji

Charakterystyce Produktu Leczniczego;

9. nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;
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® .
Calquence® (akalabrutynib) z nieleczong wczesdniej przewlekta biataczka limfocytowa



73 AESTIMO

10. nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o odpowiednie, aktualne na dziert wyda-
nia decyzji Charakterystyki Produktu Leczniczego;

11. adekwatna wydolnos$é narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi

umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

W chwili obecnej, zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa (ICD 10: C.91.1.)” (zatacznik B.79 do MZ 18/03/2024) akalabrutynib w monoterapii w | linii
leczenia jest udostepniany pacjentom z delecjg 17p (dell17p) / mutacjg w genie TP53 (mutTP53) lub

niezmutowanym statusem IgHV.

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym (szczegdtowo przedstawionym w zatgczniku 11.8) pro-
ponowane jest zastosowanie akalabrutynibu w catej populacji pacjentow z przewlekta biataczka limfo-
cytowg leczonych w ramach | linii terapii tj. pacjentom bez wzgledu na status delecji 17p (dell7p) /
mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub status mutacji IgHV, z kryteriami tozsamymi dla populacji objete;
leczeniem wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem oraz ibrutynibem w skojarzeniu z weneto-
klaksem. Po wprowadzeniu wnioskowanych zmian populacja chorych na CLL leczonych akalabrutynibem
w ramach | linii leczenia obejmowac bedzie pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej z przewlekta biataczka
limfocytowg, w stanie sprawnosci 0-2 wedtug WHO, brakiem wczes$niejszego leczenia przewlektej bia-
taczki limfocytowej, bez wzgledu na status delecji 17p / mutacji w genie TP53 lub status mutacji IgHV,

bez przeciwskazan do danego leku, z adekwatng wydolnoscig narzagdowa.

Oznacza to poszerzenie obecnej populacji refundacyjnej dla akalabrutynibu stosowanego w monoterapii
o pacjentéw bez delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub ze zmutowanym statusem
IgHV (nowa populacja refundacyjna). Jednoczes$nie oznacza to objecie refundacjg akalabrutynibu stoso-
wanego w monoterapii w nowej tgcznej populacji refundacyjnej bez wzgledu na status markeréw gene-

tycznych.

Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie zatem w populacji rejestracyjnej, a kryteria kwalifikacji
do programu stanowig uszczegdtowienie wskazan rejestracyjnych gtéwnie w zakresie obecnosci prze-

ciwskazan oraz stanu sprawnosci chorych.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

® .
Calquence® (akalabrutynib) z nieleczong wczesdniej przewlekta biataczka limfocytowa



74 AESTIMO

5 Liczebnosc¢ populacji docelowe;j

Na podstawie obecnych warunkéw refundacyjnych produktu leczniczego Calquence® w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekts biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1.)” (zatacznik
B.79 do MZ 18/03/2024), w zakresie leczenia chorych pierwszego rzutu z CLL akalabrutynib jest refun-
dowany u pacjentdw z delecjg 17p (del17p) i/lub mutacjg w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanego

statusu IgHV (subpopulacja high-risk).

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego (zob. APD Calquence 2024), proponowane jest
zastosowanie akalabrutynibu w catej populacji pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka
limfocytowg, niezaleznie od statusu delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 (mutTP53). Oznacza to, ze
populacje, o ktdrg wnioskowane jest rozszerzenie programu dla akalabrutynibu stanowig pacjenci z CLL,
bez dell7p/mutTP53 lub ze zmutowanym statusem IgHV (subpopulacja low-risk) kwalifikujgcy sie do
terapii w ramach pierwszej linii leczenia. Kolejne kroki oszacowania liczebnosci populacji docelowej

przedstawiono ponizej.
Liczba nowych zachorowan na przewlektq biataczke limfocytowq (C.91.1)

Okresélenie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Calquence rozpoczeto od oszaco-
wania rocznej liczby nowych zachorowan na biataczki limfatyczne (ICD-10: C.91) w Polsce. W tym celu
wykorzystano dane z rocznych raportéw Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN 2024), w ktdrym przed-
stawiono zapadalnos¢ (liczbe unikalnych pacjentéw), ktérzy zgodnie z bazg Krajowego rejestru Nowo-
twordéw zachorowali na biataczke limfatyczng w danym roku. Dostepne dane obejmujg lata 1999-2021.
Analizujac przebieg wykresu zauwazono wyrazne zatamanie trendu wzrostowego w latach 2020-2021,
co spowodowane jest rozpoczeciem w 2020 roku pandemii SARS-Cov-2. Z tego wzgledu do obliczen
wykorzystano dane raportowane dla okresu 1999-2019. Dane KRN ekstrapolowano na kolejne lata z wy-

korzystaniem trendu liniowego, co przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 2. Prognozowana liczba zachorowan na biataczke limfatyczng w Polsce — na podstawie danych
KRN.

Prognozowana wg danych KRN liczba nowych zachorowan na biataczke limfatyczng w latach 2025-2026

w Polsce wyniesie _pacjentéw.

Do okreslenia liczebnosci populacji pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa wsréd wszystkich pa-
cjentow z biataczka limfatyczng wykorzystano publikacje Didkowska 2016, w ktdrej przedstawiono za-
chorowalnos¢ i umieralnosé chorych na przewlektg biataczke limfocytowa w Polsce w latach 1999-2013.
Opublikowane dane pochodzity z danych KRN oraz Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS). Raporto-
wane liczebnosci zestawiono z liczbg pacjentéw z rozpoznaniem C91 w analogicznym okresie, po czym
obliczono odsetek pacjentéw z CLL wsrdd wszystkich pacjentow chorych na biataczke limfatyczng. Szcze-

gotowe obliczenia przedstawia Tabela 35.

Tabela 35. Liczba pacjentow z rozpoznaniem C91.1 wsrdd pacjentdw z rozpoznaniem C91

Pacjenci z rozpoznaniem C91 Pacjenci z rozpoznaniem C91.1 Odsetek pacjentow z rozpo-

Hok (KRN 2024) (Didkowska 2016) znaniem €91.1
1999 1208 782 64,7%
2000 1280 936 73,1%
2001 1300 916 70,5%
2002 1391 981 70,5%
2003 1419 1055 74,3%
2004 1578 1142 72,4%
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Pacjenci z rozpoznaniem C91 Pacjenci z rozpoznaniem C91.1 Odsetek pacjentéw z rozpo-

e (KRN 2024) (Didkowska 2016) znaniem C91.1
2005 1618 1126 69,6%
2006 1635 1172 71,7%
2007 1644 1211 73,7%
2008 1776 1336 75,2%
2009 1926 1469 76,3%
2010 1752 1272 72,6%
2011 1691 1234 73,0%
2012 1784 1257 70,5%
2013 2237 1749 78,2%

Na podstawie przedstawionych danych oszacowano, ze posréd pacjentdw z rozpoznaniem C91 u -
chorych rozpoznano przewlektg biataczke limfocytowa. Powyzszy odsetek odniesiono do ekstrapolowa-
nej na podstawie bazy KRN liczby pacjentéw z rozpoznaniem C91. Na tej podstawie obliczono, ze

w 2025 roku przewlekta biataczka limfocytowa zostanie rozpoznana u -chorych oraz w 2026 r.

-chorych.

Liczba pacjentéw leczonych w ramach pierwszej linii leczenia

Whnioskowane rozszerzenie wskazan dla akalabrutynibu dotyczy zastosowania terapii w ramach pierw-
szej linii leczenia pacjentow z CLL. Zgodnie z aktualnymi zapisami programu lekowego B.79 ,Leczenie
chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)” w ramach pierwszej linii leczenia mozliwe
jest zastosowanie terapii: akalabrutynibem w monoterapii, ibrutynibem w monoterapii, obinutuzuma-
bem w skojarzeniu z chlorambucylem, wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem oraz monote-
rapie zanubrytynibem (MZ 18/03/2024). Ponadto od 1 kwietnia 2024 r. w ramach programu lekowego
refundowany bedzie schemat leczenia ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklaksem. Refundacja mono-
terapii akalabrutynibem oraz ibrutynibem w ramach programu lekowego obowigzuje od 1 stycznia
2023 r., natomiast rozpoczecie refundacji zanubrutynibu w programie lekowym B.79 rozpoczeto sie
wraz z obwieszczeniem Ministra Zdrowia na dzien 1 stycznia 2024 r. W zwigzku z powyzszym brak jest
aktualnych danych umozliwiajgcych oszacowanie populacji pacjentéw leczonych w ramach pierwszej
linii leczenia CLL wymienionymi schematami. Z tego wzgledu do oszacowania populacji pacjentéw otrzy-
mujacych pierwszg linie leczenia z powodu przewlektej biataczki limfocytowej wykorzystano dane staty-

styczne NFZ o liczbie nowych pacjentéw wigczanych na terapie obinutuzumabem, wenetoklaksem
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i ibrutynibem w latach 2017-2022. Wykres 3 przedstawia tgcznie liczbe nowych pacjentéw leczonych
poszczegdlnymi substancjami czynnymi wraz ze zmianami w programach lekowych dedykowanych le-

czeniu przewlektej biataczki limfocytowej.

Wykres 3. Liczba nowych pacjentow leczonych obinutuzumabem, ibrutynibem i wenetoklaksem.

Refundacja terapii skojarzonej obinutuzumabem z chlorambucylem w ramach pierwszej linii leczenia
rozpoczeta sie w lipcu 2016 r w programie lekowym B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowe;
obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)”. Od wrzesénia 2017 r. pacjenci z oporng lub nawrotowg CLL,
z del17p/mutTP53 mogli otrzymywaé monoterapie ibrutynibem w programie lekowym B.92 , Ibrutynib
w leczeniu chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD 10: C91.1)”. Nastepnie w styczniu 2019 r.
w ramach programu lekowego B.103 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD
10: C91.1)” rozpoczeto refundacje schematu leczenia wenetoklaksem w monoterapii w ramach drugiej
linii leczenia pacjentéw z del17p/mutTP53. W dalszym okresie w ramach drugiej linii leczenia CLL zostata
wydana pozytywna decyzja refundacyjna dla terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem oraz
rozszerzono wskazania refundacyjne dla monoterapii ibrutynibem i wenetoklaksem o pacjentéow bez
del17p/mutTP53. Od listopada 2021 r. w ramach pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki limfocyto-
wej rozpoczeto refundacje leczenia skojarzonego wenetoklaksem z obinutuzumabem. Na podstawie
wyzej podanych zmian okreslono, ze liczba nowych pacjentéw leczonych w latach 2017-2022 w pierw-
szej linii leczenia w ramach programu lekowego odpowiada wszystkim pacjentom otrzymujgcym terapie

obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem lub wenetoklaksem. Po wydaniu pozytywnej decyzji

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

® .
Calquence® (akalabrutynib) z nieleczong wczesdniej przewlekta biataczka limfocytowa



78 AESTIMO

o refundacji schematu WEN+OBI zauwazalny jest skok liczby nowych pacjentéw wiaczanych do leczenia
wenetoklaksem. Na podstawie dostepnych danych oszacowano, ze posréd pacjentéw leczonych sche-
matami opartymi na wenetoklaksie, terapie pierwszego rzutu otrzyma’ro-pacjentéw. Uzyskane
liczby pacjentdw leczonych poszczegdlnymi schematami zsumowano, po czym liczbe nowych pacjentow
otrzymujgcych pierwszg linie leczenia ekstrapolowano na kolejne lata poprzez dopasowanie trendu li-

niowego. Wyniki ekstrapolacji przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 4. Liczba pacjentow otrzymujgcych 1L leczenia CLL w ramach programu lekowego — ekstrapola-
cja danych NFZ.

Liczbe nowych pacjentéw otrzymujgcych pierwszg linie leczenia w ramach programu lekowego na -

w2025 1. i [ 2026 1.

Pacjenci bez del17p/mutTP53 lub ze zmutowanym IgHV

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji zastosowania akalabrutynibu w monoterapii, popula-
cje docelowg dla rozwazanej interwencji stanowig wczesniej nieleczeni pacjenci z przewlektg biataczka
limfocytowa, u ktdrych nie potwierdzono obecnosci mutacji w krétkim ramieniu chromosomu 17p lub
mutacji w genie TP53 lub ze zmutowanym statusem IgHV. Do oszacowania odsetka pacjentow wykorzy-
stano dane z odnalezionej publikacji Le Bris 2016, ktéra dotyczy analizy petnego kariotypu pacjentow
z CLL leczonych terapig skojarzong fludarabing z cyklofosfamidem i rytuksymabem w ramach pierwszej

linii leczenia. Na podstawie przedstawionych danych okreslono, ze powyzsze kryterium spetnione jest

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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u - pacjentow z przewlektfa biataczkg limfocytowq. Odsetek ten odniesiono do liczby pacjentow

otrzymujgcych terapie w ramach pierwszej linii leczenia w programie lekowym.
Liczebnos¢ populacji docelowej

Poszczegdlne etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgcej sie do stosowania aka-

labrutynibu w monoterapii dla lat 2025-2026, przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 36. Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej.
Parametr 2025 2026

Prognozowana liczba pacjentéw z rozpoznaniem C.91 (KRN 2024) -

Odsetek pacjentéw z rozpoznaniem C.91.1: -% (KRN 2024, Didkowska 2016)

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C.91.1 -

Liczba pacjentow otrzymujgcych 1L leczenia w ramach programu lekowego -
Odsetek pacjentéw bez del17p/mutTP53 lub ze zmutowanym IgHV: - (Le Bris 2016)
Liczebnos¢ populacji docelowej - -

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami liczebnos$¢ populacji, u ktorej nie stosowano wczesniej-

szego leczenia z powodu CLL wynosi w latach 2025-2026 kolejno -pacjentéw.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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6 Opis ocenianej interwencji — Calquence® (akalabrutynib)

Produkt leczniczy Calguence® (akalabrutynib) jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK, z ang. Brutons Tyrosine Kinase inhibitor).
Mechanizm dziatania leku polega na tworzeniu kowalencyjnego wigzania z resztg cysteinowg w czynnym miejscu BTK, co prowadzi do trwatego zahamo-
wania czynnosci enzymatycznej kinazy. Kinaza BTK nalezy do rodziny kinaz Tec i stanowi istotny element sygnatowy w szlaku BCR (z ang. B-cell antigen
receptor) i receptorowym cytokin. Szlak BCR bierze udziat w patogenezie przewlekte]j biataczki limfocytowej, a takze innych nowotwordw ztosliwych wy-
wodzacych sie z komaorek B, jak np. chtoniak z komdrek ptaszcza (MCL, z ang. Mantle Cell Lymphoma), chtoniak rozlany z duzych komdrek B (DLBCL, zang.
Diffuse Large B-Cell Lymphoma) oraz chtoniak grudkowy (FL, z ang. Folicular Lymphoma). Kinaza BTK uczestniczy w przekazywaniu sygnatow przez recep-

tory powierzchniowe komorek B.

Akalabrutynib w terapii chorych z CLL jest podawany doustnie dwa razy dziennie w dawce 100 mg zaréwno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym

z obinutuzumabem. Leczenie jest kontynuowane do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.

Produkt leczniczy Calquence® (akalabrutynib) 23 lipca 2020 r. otrzymat pozytywng rekomendacje komitetu Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) w zakresie dopuszczenia do obrotu na terenie Unii Europejskiej we wskazaniu do leczenia chorych na przewlekts biataczke limfocytowa (CLL),

wczesniej nie leczonych, lub ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.

W USA akalabrutynib jest zarejestrowany od 2017 r. Aktualnie rejestracja obejmuje: leczenie MCL wsrdd chorych, ktérzy trzymali co najmniej jedng wcze-
$niejszg terapie (accelerated approval) oraz leczenie CLL/SLL. W USA we wskazaniu CLL/SLL akalabrutynib moze by¢ w stosowany, bez wzgledu na linie

leczenia, a takze w skojarzeniu z obinutuzumabem lub w monoterapii (FDA Calquence® 2019).

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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6.1  Charakterystyka produktu leczniczego

AESTIMO

Whnioskowang interwencje stanowi produkt leczniczy Calquence® 100 mg tabletki powlekane, 60 tabletek oraz produkt leczniczy Calquence® 100 mg

kapsutki twarde, 60 tabletek. Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Calquence® (akalabrutynib) z dnia 19

lutego 2024 r. (ChPL Calquence® 2024).

Tabela 37. Opis ocenianej interwencji — Calquence® (akalabrutynib).

tabletki powlekane

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

EU/1/20/1479/003
EU/1/20/1479/004

5 listopada 2020 .

19 lutego 2024 r.

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej

LO1ELO2

Calquence® 100 mg tabletki powlekane, 56 tabletek
Calguence® 100 mg tabletki powlekane, 60 tabletek

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Calquence® (akalabrutynib)

kapsutki twarde

EU/1/20/1479/001
EU/1/20/1479/002

Calquence® 100 mg kapsutki twarde, 56 kapsutek
Calquence® 100 mg kapsutki twarde, 60 kapsutek
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Wiasciwoéci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

Opis ocenianej interwencji — Calquence® (akalabrutynib)

tabletki powlekane kapsutki twarde

Mechanizm dziatania

Akalabrutynib jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase, BTK). BTK jest czasteczka sygnatowg recep-
tora antygenu limfocytu B (ang. B-cell antigen receptor, BCR) i szlakdw receptora cytokiny. W limfocytach B sygnalizacja BTK prowadzi do przezycia
i proliferacji limfocytéw B oraz jest konieczna dla adhezji komorkowej, transportu komdérkowego i chemotaksji.

Akalabrutynib i jego aktywny metabolit, ACP-5862, tworzg wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg w miejscu aktywnym BTK, prowadzac do
nieodwracalnej dezaktywacji BTK przy minimalnych interakcjach poza docelowym miejscem dziatania.

Dziatanie farmakodynamiczne

U pacjentéw z nowotworami ztosliwymi z limfocytéw B, ktérym podawano dawke 100 mg akalabrutynibu dwa razy na dobe, mediana wysycenia
BTK w stanie stacjonarnym > 95% we krwi obwodowej utrzymywata sie przez 12 godzin, co prowadzito do dezaktywacji BTK w okresie zalecanej
przerwy miedzy podaniem kolejnych dawek.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke (PK) akalabrutynibu i jego aktywnego metabolitu, ACP-5862, badano u zdrowych ochotnikdéw oraz u pacjentéw z nowotworami
ztodliwymi z limfocytow B. Akalabrutynib wykazuje proporcjonalnos¢ do dawki, a zaréwno akalabrutynib, jak i ACP-5862 wykazujg prawie liniowa
farmakokinetyke w zakresie dawek od 75 do 250 mg. Modelowanie PK w populacji sugeruje, ze PK akalabrutynibu i ACP-5862 jest podobna u pa-
cjentéw z roznymi nowotworami ztosliwymi z limfocytéw B. Po podaniu zalecanej dawki 100 mg dwa razy na dobe pacjentom z nowotworami
ztosliwymi z limfocytéw B (w tym z CLL), geometryczna srednia pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUCy4n) W stanie stacjo-
narnym i maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) akalabrutynibu wynosity odpowiednio 1679 ngeh/ml i 438 ng/ml, a dla ACP-5862 wynosity odpo-
wiednio 4166 ngeh/ml i 446 ng/ml.

Wochtanianie

Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia w 0soczu (Tmax) Wynosit 0,5-1,5 godziny dla akalabrutynibu i 1 godzine dla ACP-5862. Bezwzgledna
dostepnos¢ biologiczna produktu leczniczego Calquence® wynosita 25%.

Wptyw pokarmu na akalabrutynib

Podanie zdrowym osobom pojedynczej dawki 75 mg akalabrutynibu z wysokokalorycznym positkiem o duzej zawartosci ttuszczu (okoto 918 kalorii,
59 gramoéw weglowodandw, 59 gramow ttuszczu i 39 gramoéw biatka) nie wptywato na Srednie AUC w poréwnaniu z podawaniem leku na czczo.
W wyniku tego Cmax zmniejszyto sie 0 69%, a Tmax byt opdzniony o 1-2 godziny.

Dystrybucja

Odwracalne wigzanie z biatkami osocza ludzkiego wynosito 99,4% dla akalabrutynibu i 98,8% dla ACP-5862. Sredni stosunek krew-osocze w warun-
kach in vitro wynidst 0,8 dla akalabrutynibu i 0,7 dla ACP-5862. Srednia objetos¢ dystrybucji akalabrutynibu w stanie stacjonarnym (Vss) wynosita
okoto 34 I.

Metabolizm

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa
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Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

Opis ocenianej interwencji — Calquence® (akalabrutynib)

tabletki powlekane kapsutki twarde

W warunkach in vitro akalabrutynib jest metabolizowany gtéwnie przez enzymy CYP3A i w mniejszym stopniu na drodze sprzegania z glutationem
oraz hydrolizy amidow. Gtéwnym metabolitem zidentyfikowanym w osoczu byt ACP-5862, ktéry byt nastepnie metabolizowany przede wszystkim
na drodze oksydacji z udziatem CYP3A, ze $rednig geometryczng ekspozycji (AUC), ktdra byta okoto 2- do 3-krotnie wieksza niz ekspozycja na aka-
labrutynib. ACP-5862 jest o okoto 50% stabszy niz akalabrutynib w odniesieniu do hamowania BTK.

Badania w warunkach in vitro wskazuja, ze akalabrutynib nie hamuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1 i UGT2B7
w istotnych klinicznie stezeniach i jest mato prawdopodobne, aby wptywat na klirens substratéw tych enzymow CYP.

Badania w warunkach in vitro wskazujg, ze ACP-5862 nie hamuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, UGT1Al
i UGT2B7 w istotnych klinicznie stezeniach i jest mato prawdopodobne, by wptywat na klirens substratéw tych enzymow CYP.

Interakcje z biatkami transportowymi

Badania w warunkach in vitro wskazuja, ze akalabrutynib i ACP-5862 sg substratami P-gp i BCRP. Jest jednak mato prawdopodobne, aby jednoczesne
podawanie z inhibitorami BCRP powodowato klinicznie istotne interakcje miedzy lekami. Jednoczesne podawanie z inhibitorem OATP1B1/1B3 (600
mg ryfampicyny, jedna dawka) powodowato zwiekszenie Cnax i AUC akalabrutynibu odpowiednio 1,2-krotnie i 1,4-krotnie (N=24, zdrowe osoby
badane), co nie jest istotne klinicznie.

Akalabrutynib i ACP-5862 nie hamujg P-gp, OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 i MATE2-K w istotnych klinicznie stezeniach. Akalabrutynib moze
hamowa¢ BCRP w jelitach, podczas gdy ACP-5862 moze hamowac¢ MATE1 w klinicznie istotnych stezeniach. Akalabrutynib nie hamuje MATEZ,
podczas gdy ACP-5862 nie hamuje BCRP w klinicznie istotnych stezeniach.

Eliminacja
Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 100 mg akalabrutynibu, okres poéttrwania w koricowej fazie eliminacji (t1/2) akalabrutynibu wynosit 1 do
2 godzin. Ty, aktywnego metabolitu, ACP-5862, wynosit okoto 7 godzin.

Sredni pozorny klirens po podaniu doustnym (CL/F) wynidst 134 |/h dla akalabrutynibu i 22 I/h dla ACP-5862 u pacjentéw z nowotworami ztodliwymi
z komorek B.

Po podaniu osobom zdrowym pojedynczej dawki 100 mg znakowanego izotopowo [14C] akalabrutynibu, 84% dawki wykryto w kale, 12% dawki
wykryto w moczu, przy czym mniej niz 2% dawki zostato wydalone w postaci niezmienionego akalabrutynibu.

Szczegdlne populacje pacjentow

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej wiek (>18 lat), pte¢, rasa (kaukaska, afroamerykanska) i masa ciata nie maja klinicznie znacza-
cego wptywu na farmakokinetyke akalabrutynibu i jego aktywnego metabolitu, ACP-5862.

Dzieci i mtodziez
Nie przeprowadzono badar farmakokinetyki produktu leczniczego Calquence® u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

Opis ocenianej interwencji — Calquence® (akalabrutynib)

tabletki powlekane kapsutki twarde

Akalabrutynib jest w minimalnym stopniu wydalany przez nerki. Nie przeprowadzono badania farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniami czyn-
nosci nerek.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic farmakokinetycznych pomiedzy 408 pacjentami
z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR od 60 do 89 ml/min/1,73 m2, szacowany na podstawie MDRD), 109 pacjentami z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR od 30 do 59 ml/min/1,73 m2) a 192 pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek (eGFR wieksze niz lub rowne
90 ml/min/1,73 m2). Nie scharakteryzowano farmakokinetyki akalabrutynibu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR mniejsze
niz 29 ml/min/1,73m?2) lub zaburzeniami czynnosci nerek wymagajgcymi dializowania. Pacjenci ze stezeniem kreatyniny przekraczajgcym 2,5-krot-
nos¢ GGN obowigzujacej w danej instytucji nie zostali wtaczeni do badan klinicznych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Akalabrutynib jest metabolizowany w watrobie. W specjalnych badaniach dotyczacych zaburzen czynnosci watroby, w poréwnaniu z osobami z pra-
widtowg czynnoscig watroby (n=6), ekspozycja na akalabrutynib (AUC) byta wieksza 1,9-krotnie, 1,5-krotnie i 5,3-krotnie, odpowiednio u oséb
z tagodnymi (n=6) (klasa A wg skali Childa-Pugha), umiarkowanymi (n=6) (klasa B wg skali Childa-Pugha) i ciezkimi (n=8) (klasa C wg skali Childa-
Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie wykazano jednak istotnego wptywu
na markery zdolnosci eliminacji lekdw, wiec wptyw umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby byt prawdopodobnie niedoszacowany w tym ba-
daniu. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic farmakokinetycznych pomiedzy osobami
z tagodnymi (n=79) i umiarkowanymi (n=6) zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej od 1,5 do 3 razy GGN i dowolna aktyw-
no$¢ AspAT) a osobami z prawidtowa (n=613) czynnoscig watroby (stezenie bilirubiny catkowitej i aktywnosé AspAT w GGN).

e  Produkt leczniczy Calquence® w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z nieleczong wczesniej przewlektg biataczkg limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).
e  Produkt leczniczy Calquence® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta biataczka limfo-
cytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej jedna terapie.
Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 100 mg akalabrutynibu dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 200 mg). Nalezy zapoznac sie z cha-
rakterystyka obinutuzumabu, aby uzyskac informacje dotyczace zalecanego dawkowania obinutuzumabu.

Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami wynosi okoto 12 godzin.

Leczenie produktem Calquence® nalezy kontynuowac¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan tok-
sycznych.

Dostosowanie dawki

Dziatania niepozqdane

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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tabletki powlekane

beli ponizej.

Matoptytkowosé 3. stopnia z krwawieniem,
Matoptytkowosé 4. stopnia

Lub

Neutropenia 4. stopnia, trwajaca dtuzej niz
7 dni

Pierwsze i drugie

Trzecie

Toksycznosci niehematologiczne w stopniu

nasilenia 3. lub wyzszym
Czwarte

Interakcje

kowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Silny inhibitor CYP3A

Inhibitory CYP3A
Umiarkowany inhibitor CYP3A

Staby inhibitor CYP3A
Induktory CYP3A Silny induktor CYP3A

Inhibitory pompy protonowej

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowg

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

kapsutki twarde

Zalecane modyfikacje dawkowania produktu Calquence® z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych o stopniu nasilenia > 3 przedstawiono w ta-

Przerwac podawanie produktu Calquence®

Po zmniejszeniu nasilenia toksycznosci do stopnia 1. lub powrotu do stanu po-
czatkowego mozna wznowi¢ podawanie produktu Calquence® w dawce 100 mg
co okoto 12 godzin

Przerwa¢ podawanie produktu Calquence

Po zmniejszeniu nasilenia toksycznosci do stopnia 1. lub powrotu do stanu po-
czatkowego mozna wznowi¢ podawanie produktu Calquence® ze zmniejszong
czestoscig w dawce 100 mg raz na dobe

Zakoriczy¢ podawanie produktu Calquence

* Stopien nasilenia dziatan niepozadanych oceniano zgodnie z powszechnymi kryteriami terminologicznymi dla zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Onko-
logii (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 4.03.

Zalecenia dotyczace stosowania produktu Calquence® z inhibitorami lub induktorami CYP3A oraz lekami zmniejszajgcymi wydzielanie kwasu zotad-

Tabela 38. Stosowanie z inhibitorami lub induktorami CYP3A i lekami zmniejszajgcymi wydzielanie kwasu zotgdkowego

Unika¢ jednoczesnego stosowania.

Jezeli te inhibitory beda stosowane krétkotrwale (np. leki stosowane w le-
czeniu zakazen przez nie wiecej niz siedem dni), nalezy przerwac podawa-
nie produktu Calquence.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Nalezy $cisle monitorowac¢ pa-
cjentow pod katem dziatar niepozadanych, jesli przyjmujg umiarkowane
inhibitory CYP3A.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.
Unikac¢ jednoczesnego stosowania.

Unikac¢ jednoczesnego stosowania.
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tabletki powlekane kapsutki twarde
Produkt Calquence® nalezy przyjmowac 2 godziny przed przyjeciem (lub 10
godzin po przyjeciu) antagonisty receptora H2

kwasu zotgdkowego i I . : s -
2013 8 Leki zobojetniajace sok zofadkowy Od_step pomledz.y przyjeciem produktéw leczniczych powinien wynosi¢ co
najmniej 2 godziny.

. L . . Antagonisci receptora H2
Leki zmniejszajace wydzielanie

Akalabrutynib w postaci tabletek moze by¢ podawany jednoczesnie z lekami zmniejszajgcymi wydzielanie kwasu zotgdkowego (inhibitorami pompy
protonowej, antagonistami receptora H2, lekami zobojetniajacymi sok zotgdkowy), w przeciwienstwie do akalabrutynibu w postaci kapsutek, ktory
ma zaburzone wchfanianie, gdy jest podawany jednoczes$nie z lekami zmniejszajagcymi wydzielanie kwasu zotagdkowego.

Pominiecie przyjecia dawki

Jesli pacjent pominat dawke produktu Calguence® o ponad 3 godziny, nalezy go poinstruowac, aby przyjat kolejng przepisang dawke o regularnej,
wyznaczonej porze. Nie nalezy stosowac podwdjnej dawki produktu Calquence® w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (= 65 lat).
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono szczegdlnych badan klinicznych z udziatem pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. W badaniach klinicznych z produktem
Calguence® leczono pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjen-
tow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny wiekszy niz 30 ml/min). Nalezy utrzymywac¢ nawodnienie
oraz okresowo kontrolowac stezenie kreatyniny w surowicy. Pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)
produkt Calquence® nalezy podawac tylko wtedy, gdy korzysci przewazajg nad ryzykiem i takich pacjentow nalezy scisle monitorowac pod katem
objawow dziatan toksycznych. Brak danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentéw dializowanych.
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca sie dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A wg skali Childa-Pugha,
klasa B wg skali Childa-Pugha lub stezenie bilirubiny catkowitej wynoszgce od 1,5 do 3-krotnosci gérnej granicy normy [GGN] i dowolna aktywnos¢
aminotransferazy asparaginianowej [AspAT]). Jednakze, pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy monitorowac pod
katem objawow toksycznosci. Nie zaleca sie stosowania produktu Calquence® u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg
skali Childa-Pugha lub stezenie bilirubiny catkowitej przekraczajace 3-krotnos¢ GGN i dowolna aktywnos¢ AspAT).

Ciezkie choroby serca

Pacjenci z ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego zostali wykluczeni z badan klinicznych z produktem leczniczym Calquence.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa
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tabletki powlekane kapsutki twarde
Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Calquence® u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie
sg dostepne.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Calquence® jest podawany doustnie. Kapsutki nalezy potykac¢ w catosci, popijajgc woda, mniej wiecej o tej samej porze kazdego
dnia, przyjmujac je z pokarmem lub bez pokarmu. Kapsutek nie nalezy rozgryza¢, rozpuszczaé ani otwieraé, poniewaz moze to wptyngc¢ na wchta-
nianie produktu leczniczego w organizmie.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

Krwotok

U pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calguence® w monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem,
wystgpity ciezkie zdarzenia krwotoczne, w tym krwawienia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego i uktadu pokarmowego, niektére zakon-
czone zgonem. Takie zdarzenia wystgpity u pacjentow zaréwno z matoptytkowoscig, jak i bez matoptytkowosci. Krwawienia na ogdt byty mniej
ciezkie i obejmowaty wystepowanie siniakdw oraz wybroczyn.

Mechanizm odpowiedzialny za wystepowanie krwawienia nie zostat wyjasniony.

Pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko krwotoku. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania
lekow przeciwzakrzepowych oraz rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie pacjenta w kierunku przedmiotowych objawdéw krwawienia, gdy jednocze-
sne stosowanie jest medycznie konieczne. Nie nalezy podawac warfaryny ani innych antagonistow witaminy K jednoczesnie z produktem Calqu-
ence.

Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany ze wstrzymaniem podawania produktu leczniczego Calquence® przez co najmniej 3 dni przed
i po zabiegu chirurgicznym.

Zakazenia

U pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence® w monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem,
wystgpity ciezkie zakazenia (bakteryjne, wirusowe lub grzybicze), w tym zdarzenia zakoriczone zgonem. Zakazenia te wystepowaty przede wszystkim
u pacjentow bez neutropenii 3. lub 4. stopnia, a zakazenia z neutropenia zgtaszano u 1,9% wszystkich pacjentow. Odnotowano zakazenia wywotane
reaktywacjg wirusa zapalenia watroby typu B (wzw B) i wirusa pdtpasca (HZV), aspergiloze oraz postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatie
(ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML).

Reaktywacja wirusa

Zgtaszano przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentéow otrzymujgcych produkt leczniczy Calquence. Nalezy ustali¢
status wirusa zapalenia watroby typu B (wzw B) przed rozpoczeciem leczenia produktem Calquence. Jezeli wynik badania serologicznego w kierunku

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

Calquence® (akalabrutynib)

z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa



88

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

Opis ocenianej interwencji — Calquence® (akalabrutynib)

tabletki powlekane kapsutki twarde

wirusowego zapalenia watroby typu B okaze sie dodatni, przed rozpoczeciem leczenia nalezy skonsultowac sie z hepatologiem, a pacjenta nalezy
monitorowac i leczy¢ zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi standardami medycznymi dotyczgcymi zapobiegania reaktywacji zapalenia watroby typu
B.

Zgtaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML), w tym przypadki zakoriczone zgonem, po zastosowaniu produktu
leczniczego Calquence® w kontekscie wczesniejszego lub jednoczesnego stosowania terapii immunosupresyjnej. Lekarze powinni bra¢ pod uwage
PML w diagnostyce réznicowej u pacjentdéw z nowymi lub nasilajgcymi sie neurologicznymi, poznawczymi lub behawioralnymi objawami podmio-
towymi i przedmiotowymi. W przypadku podejrzenia PML nalezy wykona¢ odpowiednie badania diagnostyczne, a leczenie produktem Calquence®
nalezy wstrzymac do czasu wykluczenia PML. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do neurologa i przeprowa-
dzenie odpowiedniej diagnostyki PML, w tym badania MRI, najlepiej z podaniem kontrastu, badania ptynu moézgowo-rdzeniowego w kierunku
obecnosci DNA wirusa JC i ponowng ocene neurologiczng.

Nalezy rozwazy¢ profilaktyke zgodng ze standardami leczenia u pacjentdow, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko zakazen oportunistycznych.
Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawodw zakazenia i zastosowaé odpowiednie leczenie.
Cytopenie

Cytopenie o nasileniu 3. lub 4. stopnia wystepujgce podczas leczenia, w tym neutropenia, niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢, wystepowaty u pa-
cjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence® w monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem. Nalezy
kontrolowac petng morfologie krwi zgodnie ze wskazaniami medycznymi.

Drugi pierwotny nowotwor ztosliwy

Drugie pierwotne nowotwory ztosliwe, w tym nowotwory ztosliwe skéry i nowotwory ztosliwe o lokalizacji innej niz skora, wystepowaty u pacjentéw
z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence® w monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem. Czesto zgta-
szano nowotwory ztosliwe skéry. Nalezy monitorowaé pacjentdw w kierunku wystepowania nowotwordw ztosliwych skéry i zaleca¢ im ochrone
skory przed ekspozycja na storice.

Migotanie przedsionkéw

Migotanie/trzepotanie przedsionkdw wystepowato u pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence®
w monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem. Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem objawdw (np. kotatanie serca, zawroty gtowy, omdle-
nie, bol w klatce piersiowej, dusznos$¢) migotania przedsionkdw i trzepotania przedsionkdw oraz wykonac badanie EKG zgodnie ze wskazaniami
medycznymi. U pacjentow, u ktérych podczas leczenia produktem Calquence® wystgpi migotanie przedsionkdéw nalezy przeprowadzi¢ doktadng
ocene ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej. U pacjentéw narazonych na wysokie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej nalezy rozwazy¢ scisle
kontrolowane leczenie lekami przeciwzakrzepowymi i opcje leczenia alternatywne do produktu Calquence.

Inne produkty lecznicze

Jednoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3A z produktem leczniczym Calquence® moze prowadzi¢ do zwiekszonej ekspozycji na akalabruty-
nib, a w rezultacie do zwiekszonego ryzyka dziatann toksycznych. Natomiast jednoczesne podawanie induktorow CYP3A moze prowadzi¢ do

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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zmniejszonej ekspozycji na akalabrutynib, a w rezultacie do ryzyka braku skutecznosci. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi inhibito-
rami CYP3A. W przypadku krétkotrwatego stosowania tych inhibitorow (np. lekow przeciwzakaznych przez okres do siedmiu dni), nalezy przerwac
leczenie produktem Calquence. Jesli konieczne jest podanie umiarkowanego inhibitora CYP3A, nalezy scisle monitorowac pacjentéw pod katem
objawow dziatan toksycznych. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami CYP3A4 ze wzgledu na ryzyko braku skutecznosci.

Calguence® zawiera sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Leczenie tym produktem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotwo-
rowych produktéw leczniczych.

6.1.1 Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Aktualnie akalabrutynib w Polsce jest refundowany w leczeniu chorych z rozpoznaniem CLL w ramach programu lekowego ,, Leczenie chorych na przewlekta

biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1.)” (zatgcznik B.79 do MZ 18/03/2024; petng tres$¢ programu przedstawiono w zatgczniku 11.7).

Tabela 39. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji (MZ 18/03/2024).

Leki dostepne w ramach programu lekowego

1166.1, Inhibi-
Acalabrutini- Calquence, tory kmaz.y tyro-
bum kaps. twarde, 60 szt. zynowej Bru- 23000,00 24840,00 26330,40 26330,40 B.79. bezptatny 0
100 mg tona- akalabru-
tynib

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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1166.1, Inhibi-
- tory kinazy tyro-
Acalabrutini- - Calquence, tabl. -y zynowej Bru-  23000,00 24840,00 26330,40 26330,40 B.79. bezptatny 0
bum powl., 100 mg
tona- akalabru-
tynib
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7 Rekomendacji agencji HTA

7.1  Rekomendacje AOTMIT

Na stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji odnaleziono dokument stanowigcy
opracowanie analityczne dotyczace akalabrutynibu przygotowane w ramach oceny pod katem uwzgled-
nienia tego produktu leczniczego na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci,
tworzonego w ramach Funduszu Medycznego. W opracowaniu rozpatrywano wskazania: leczenie doro-
stych pacjentéw z nieleczong wczesniej przewlektg biataczkg limfocytowg oraz leczenie dorostych pa-
cjentdw z CLL, ktdrzy wezesniej otrzymali co najmniej jedng terapie (AOTMIT 005/2020). Zgodnie z opi-
nig Rady Przejrzystosci nr 35/2021 z dnia 22 lutego 2021 roku niezasadne jest umieszczenie produktu

leczniczego Calquence® we wspomnianym wykazie (AOTMIT 35/2021).

W 2021 r. przeprowadzono réwniez ocene zasadnosci finansowania produktu leczniczego Calquence®
zgodnie z art. 35 ust. 1 ust. ref. w ramach programu lekowego , Leczenie przewlekte]j biataczki limfocy-
towej (ICD 10: C.91.1)” w leczeniu pierwszej linii chorych na CLL z wysokim ryzykiem genetycznym pro-
gresji (tj. z potwierdzong w badaniu cytogenetycznym lub/i molekularnym: obecnoscig delecji 17 p lub/i
mutacji w genie TP53 lub/i niezmutowanym status genu kodujgcego cze$é zmienng ciezkiego taricucha
immunoglobulin [IgHV]) oraz w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg CLL z obecnoscig delecji 17p
i/lub mutacji w genie TP53. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg akalabrutynibu
w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie, pod warunkiem pogtebienia RSS. Rada
nie zgtasza uwag do zapiséw programu lekowego (AOTMIT SRP 143/2021). Przeciwnie, Prezes Agencji
nie rekomendowat objecia refundacjg leku Calquence (akalabrutynib) w programie lekowym: ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej (ICD 10: C.91.1)” [niejawne] na proponowanych warunkach. Prezes
Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Calguence (akalabrutynib) w programie lekowym: , Lecze-
nie przewlektej biataczki limfocytowej (ICD 10: C.91.1)” [niejawne] w nowej grupie limitowe]j oraz wyda-
wanie go bezptatnie pod warunkiem zaproponowania dodatkowego mechanizmu, ktéry zabezpieczatby
budzet ptatnika poprzez ustalenie maksymalnego putapu wydatkow ptatnika na wnioskowany produkt

leczniczy (AOTMIT REK 143/2021).

W 2023 r. produkt leczniczy Calquence® zostat poddany ocenie zgodnie z art. 35 ust. 1 ust. ref. w zwigzku
z wnioskowanym rozszerzeniem wskazan refundacyjnych w ramach programu lekowego , Leczenie prze-

wlektej biataczki limfocytowej (ICD 10: C.91.1)” o pacjentéw bez delecji 17p lub mutacji TP53 leczonych

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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w 2. i kolejnych liniach, ktérzy nie spetniajg nastepujgcych kryteridw: a) nawrdt/progresja choroby po
lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu
z przeciwciatem anty-CD20, lub b) przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawieraja-
cego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20 (tj. niespetnienie odpowiednich kryteriow
kwalifikacji do terapii wenetoklaksem z przeciwciatem anty-CD20), lub c) toksycznos¢ niepozwalajgca na
kontynuacje leczenia wenetoklaksem i przeciwciatem anty-CD20. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne
objecie refundacjg akalabrutynibu na wnioskowanych warunkach w ramach istniejgcej grupy limitowe;j
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zréwnania kosztéw akalabrutynibu z ibrutynibem. Rada nie
zgtasza uwag do projektu programu lekowego (AOTMIT SRP 126/2023). Réwniez Prezes Agencji reko-
mendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Calquence® we wskazaniu okreslonym w programie
lekowym ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (ICD-10 C91.1)”, w istniejgcej grupie
limitowe]j i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zréwnania kosztow terapii akalabrutynibem do

poziomu kosztéw terapii ibrutynibem (AOTMIT REK 127/2023).

Tabela 40. Rekomendacje AOTMIT dotyczgce produktu leczniczego Calquence®.

Nr zlecenia

T EID At Nr i data wydania Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystoéci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczni-
czego Calquence (akalabrutynib), kapsutki twarde, 100 mg, 60 kaps., kod
GTIN 05000456061698, w ramach programu lekowego , Leczenie przewle-
Stanowisko Rady Przejrzystosci ktej biataczki limfocytowej (ICD-10: C91.1)”, w ramach odrebnej grupy limi-
nr133/2021 towej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogtebienia RSS.

zdnia 29.11.2021 r. Rada nie zgtasza uwag do zapiséw programu lekowego.

Gtowne argumenty decyzji: Dowody naukowe wskazujg na wyzsza skutecz-
nos¢ akalabrutynibu w poréwnaniu z komparatorami w pierwszej linii lecze-

nia oraz rownowaznos¢ w drugiej linii leczenia.
143/2021

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg leku Calquence (akala-
brutynib) w programie lekowym: , Leczenie przewlektej biataczki limfocyto-
wej (ICD 10: C.91.1)” (...) na proponowanych warunkach.

Rekomendacja Prezesa AOTMIT | prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja leku Calquence (akalabruty-
nr 133/2021 nib) w programie lekowym: ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
zdnia3.12.2021r. (ICD 10: €.91.1)” (...) w nowej grupie limitowe] oraz wydawanie go bezptat-
nie pod warunkiem zaproponowania dodatkowego mechanizmu, ktory za-
bezpieczatby budzet ptatnika poprzez ustalenie maksymalnego putapu wy-
datkow ptatnika na wnioskowany produkt leczniczy.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczni-
czego Calquence (akalabrutynib), tabletki powlekane, 100 mg, 60 tabl.,
Stanowisko Rady Przejrzystosci GTIN 05000456071116, w ramach programu lekowego B.79 ,Leczenie cho-
104/2023 nr 126/2023 rych na przewlekfg biataczke limfocytowa (ICD-10 C91.1)”, w ramach istnie-
z dnia 30.10.2023 . jacej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zréwnania
kosztéw akalabrutynibu z ibrutynibem. Rada nie zgtasza uwag do projektu
programu lekowego.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Nr zlecenia

w BIP Agendii Nr i data wydania Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Gtéwne argumenty decyzji: pozytywne rekomendacje kliniczne w leczeniu
CLL; poréwnywalna skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa z ibrutyni-
bem

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Calqu-
ence (akalabrutynib), tabletki powlekane, 100 mg, 60 tabl., GTIN
05000456071116, we wskazaniu okreslonym w programie lekowym , Lecze-
nie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD-10 C91.1)", w istnieja-
cej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zrownania
kosztéw terapii akalabrutynibem do poziomu kosztow terapii ibrutynibem.

Rekomendacja Prezesa AOTMIT
nr 127/2023
zdnia 6.11.2023 r.

7.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlektg biataczke limfocytowg prze-

szukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e [nstitut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Furopean Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania akalabrutynibu w leczeniu pierwszej linii chorych na
przewlektg biataczke limfocytowa odnaleziono na o$miu portalach (AWMSG, CADTH, HAS, IQWiG, NCPE,
NICE, PBAC, SMC), z czego siedem opracowato ostateczne rekomendacje (CADTH, NCPE, NICE, HAS,
IQWIG, PBAC, SMC). Sposrod wydanych rekomendacji cztery agencje wydaty rekomendacje pozytywne
(CADTH 2021, HAS 2021, HAS 2023, HAS 2023a, NICE 2021, SMC 2021a i SMC 2021b), a cztery nega-
tywne (HAS 2023, HAS 2023a, IQWIiG 2021, IQWiQ 2021a, NCPE 2021, PBAC 2020).

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

® .
Calquence® (akalabrutynib) z nieleczong wczesdniej przewlekta biataczka limfocytowa



94 AESTIMO

W uzasadnieniu rekomendacji pozytywnych wskazywano na przynajmniej poréwnywalng skutecznosé
i korzystniejszy profil bezpieczenstwa terapii akalabrutynibem w poréwnaniu do zdefiniowanych kom-
paratoréw. W rekomendacjach negatywnych wskazywano gtdwnie na brak dowoddéw na skutecznosc
w poroéwnaniu z wybranymi komparatorami lub brak mozliwosci poréwnania z nimi, nalezy jednak pod-
kresli¢, ze wydano je przed opublikowaniem wynikdéw koricowych/zaktualizowanych prob uwzglednio-

nych w analizach.

Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej. Dodat-

kowo w zatgczniku zamieszczono szczegdtowy opis kazdej z wydanych rekomendacji.

Data ostatniego wyszukiwania: 26.03.2024 r.
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Tabela 41. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Calquence® (akalabrutynib) w leczeniu
pierwszej linii chorych na przewlektg biataczke limfocytows.

Australia

Walia

Kanada

Francja

Calquence® (akalabrutynib)

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in Health
(CADTH)

Haute Autorité de
Sainté
(HAS)

Leczenie w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem
pacjentdw z CLL/SLL wcze$niej nieleczonych, niekwalifikujgcych

Brak wystarczajgcych dowdd na korzysé z zastosowania
akalabrutynib lub akalabrutynib + obinutuzumab vs

2020 sie do terapii analogami purynowymi lub zdefiniowane komparatory.
pacjentdw z CLL/SLL weze$niej nieleczonych, u ktérych stwierdza Jednoczesnie wskazano na istnienie niezaspokojonej
sie delecje 17p (PBAC 2020). potrzeby dostepu do nowych terapii.
bd bd Produkt leczniczy nieanalizowany przez AWMSG z uwagi na bd
' ' ocene NICE (AWMSG 2020). '
Pacjenci z CLL wcze$niej nieleczeni, niekwalifikujacy sie do che- Poréwnywalna skutecznosé przy korzystniejszym profilu
2021 mioterapii w oparciu o zwigzki fludarabiny pod warunkiem mody-  bezpieczeristwa vs chlorambucyl + obinutuzumab, z
fikacji kosztéw terapii— rekomendacja ostateczna (CADTH 2021). jednoczesng zachowang jakoscia zycia.
Do stosowania we wskazaniu:
e |linia leczenia CLL w monoterapii lub w skojarze-
niu z obinutuzumabem:
o udorostych pacjentow bez delecji 17p
lub mutacji TP53, gdy nie kwalifikuja sie
2023 do leczenia petng dawka fludarabiny;

o udorostych pacjentdw o ztym rokowa-
niu zwigzanym ze stanem cytogenetycz-
nym (delecja 17p lub mutacja TP53);

e w leczeniu dorostych pacjentéw z CLL, ktorzy
otrzymali co najmniej jedno leczenie w monotera-
pii (HAS 2023).

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowg
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Organizacja

Data  Rekomendacja Oceniane wskazanie Uzasadnienie rekomendacji
(skrot nazwy)

Region

Do stosowania we wskazaniu w | linii leczenia w skojarzeniu z obi-
nutuzumabem lub w monoterapii u chorych bez delecji 17p lub
mutacji TP53, u ktérych mozna zastosowac fludarabine w petnej
dawce oraz w 2 linii leczenia w monoterapii, u pacjentéw z dele-
cja 17p lub mutacja TP53 (HAS 2023).
Do stosowania we wskazaniu:
e | linii leczenia CLL w skojarzeniu z obinutuzuma-
bem lub w monoterapii, jesli u pacjenta nie
stwierdza sie delecji 17p lub mutacji TP53, ale nie
mozna zastosowac fludarabiny w petnej dawce lub Poréwnywalna skutecznosc¢ przy korzystniejszym profilu
u pacjenta stwierdza sie delecje 17p lub mutacje bezpieczenstwa vs chlorambucyl + obinutuzumab.
TP53, co $wiadcz o gorszym rokowaniu;
e >2 linii leczenia w monoterapii, jesli u pacjenta nie
stwierdza sie delecji 17p lub mutacji TP53 (HAS
2021).
Do stosowania we wskazaniu w | linii leczenia w skojarzeniu z obi-
nutuzumabem lub w monoterapii u chorych bez delecji 17p lub
mutacji TP53, u ktérych mozna zastosowac fludarabine w petnej
dawce oraz w 2 linii leczenia w monoterapii, u pacjentéw z dele-
cja 17p lub mutacja TP53 (HAS 2023).
Ocena we wskazaniu: w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutu-
zumabem u pacjentow z CLL wczesniej nieleczonych, z delecja  Pordwnywalna skutecznos¢ przy korzystniejszym profilu
17p lub mutacjg TP53, u ktérych zastosowanie chemioimmuno- bezpieczenstwa vs chlorambucyl + obinutuzumab.
terapii jest niewtasciwe (SMC 2021a, SMC 2021b).

2021

Scottish Medicines
Szkocja Consortium 2021
(SMC)

Pacjenci wczesniej nieleczeni z obecng delecjg 17p lub mutacja
TP53 lub bez delecjil7p lub mutacji TP53, niekwalifikujacy sie do
chemioterapii FCR lub BR oraz pacjenci wczesniej leczeni (NICE
2021).

National Institute for
Wielka Health and Care
Brytania Excellence
(NICE)

Poréwnywalna skutecznos¢ przy korzystniejszym profilu
bezpieczenstwa vs ibrutynib. Wykazano efektywnos¢
kosztowa terapii.

2021

Institut fur Qualitdt
und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

(lQwWiG)

Produkt oceniany we wskazaniach w leczeniu chorych na CLL

e Brak dodatkowych korzysci klinicznych.
wczesdniej nieleczonych:

(@]
N
[

Niemcy
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Uzasadnienie rekomendacji

97
Region Organizacja Data  Rekomendacja Oceniane wskazanie
(skrot nazwy)
e uktdrych stwierdza sie delecje 17p lub mutacje TP53
lub u ktdérych leczenie chemioterapig jest przeciwwska-
zane;
e uktdrych nie stwierdza sie delecji 17p lub mutacji TP53
i ktére nie mogg otrzymac FCR;
e uktdrych nie stwierdza sie delecji 17p lub mutacji TP53
i ktére moga otrzymacd FCR (IQWiG 2021, IQWiQ
2021a).
Produkt oceniany we wskazaniach:
w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu
2023 brak wyniku  chorych z wczesniej nieleczong CLL — wniosek dotyczyt wytacznie
oceny rozszerzenia o populacje chorych bez delecji 17p lub mutacji
National Centre for TP53, u ktérych przeciwskazane jest zastosowanie chemioterapii
Irlandia Pharmacoeconomics oraz skojarzenia wenetoklaks + obinutuzumab (NCPE 2023).
(NCPE)
Produkt oceniany we wskazaniach:
e w monoterapii w leczeniu chorych na CLL otrzymuja-
2021 cych wezesniej 2 1 linig leczenia
e w monoterapii w leczeniu chorych wczesniej nieleczo-
nych z delecjg 17p lub mutacja TP53 (NCPE 2021).
European Network for
Europa Health Technology bd. bd. bd.
Assessment
(EUnetHTA)
Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advisory
Zelandia Committee bd. bd. bd.
(PTAC)

Calquence® (akalabrutynib)

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa

Eksperci NCPE po przeprowadzeniu szybkiej oceny
(rapid review) zarekomendowali przeprowadzenie
petnej oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej dla
rozwazanej podgrupy chorych. Zgodnie z informacjami
zamieszczonymi na portalu NCPE HSE przy NCPE
rozpatrzyt przedtozone analizy ekonomiczne dnia 25
kwietnia 2023 r., jednak nie zamieszczono wynikow tej
oceny.

Poréwnywalna skutecznos¢ przy korzystniejszym profilu
bezpieczeristwa vs chlorambucyl + obinutuzumab

bd.

bd.
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W lipcu 2020 r. na portalu PBAC pojawita sie decyzja w sprawie objecia refundacjg ocenianej interwencji

w terapii pacjentow z CLL/SLL wczeéniej nieleczonych. Analizowane zostaty dwa wskazania dotyczace

populacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii schematami zawierajgcymi analogi purynowe, dla

ktorej komparatorem wybrano skojarzenie chlorambucyl + obinutuzumab oraz wenetoklaks + obinutu-

zumab (jako komparator dodatkowy) oraz populacji pacjentow, u ktérych stwierdzono delecje 17p, dla

ktorej komparatorem zostat ibrutynib. W dokumencie zwrécono uwage na silng potrzebe kliniczng no-
wych opcji terapeutycznych dla pacjentdw z CLL, ktdrzy nie tolerujg obecnego standardu leczenia, ktérg
szczegodlnie podkreslali przedstawiciele stowarzyszen Leukaemia Foundation, Lymphoma Australia oraz
Rare Cancers Australia. Ostatecznie zdaniem komitetu PBAC w kontekscie populacji pacjentow z muta-
cja 17p doniesienia kliniczne dotyczace podobnej efektywnosci klinicznej monoterapii akalabrutynibu
w porownaniu do ibrutynibu nie zostaty wystarczajgco udowodnione, a dla poréwnania ze skojarzeniem
akalabrutynib+obinutuzumab nie przedstawiono zadnych danych. Podobnie negatywng rekomendacje
wydano w sprawie stusznosci objecia refundacjg akalabrutynibu (tobinutuzumab) we wskazaniu do le-
czenia CLL/SLL u pacjentéw wczesniej nieleczonych, niekwalifikujgcych sie do terapii analogami puryno-
wymi, ktorg argumentowano ekstremalnie wysokim wskaznikiem ICER, ktérego poziom jest nieakcep-
towalny. Negatywna rekomendacja PBAC dotyczaca refundacji akalabrutynibu (tobinutuzumab) we
wskazaniu do leczenia w ramach | linii terapii CLL/SLL u pacjentow z obecng mutacjg 17p zostata wydana
z uwagi na brak wystarczajgcych danych wskazujgcych na podobng efektywnosc¢ kliniczng (non-inferio-

rity) ocenianej interwencji w poréwnaniu do ibrutynibu (PBAC 2020).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Calquence® (akalabrutynib) odnaleziono
réwniez na kanadyjskim portalu Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. W paZdzierniku
2020 r wydano wstepng rekomendacje dotyczacg stusznosci objecia finansowaniem akalabrutynibu
(£ obinutuzumab) we wskazaniu do leczenia CLL u pacjentéw wczesniej nieleczonych, niekwalifikujgcych
sie do terapii schematami zawierajgcymi fludarabine. Populacje docelowg w przedtozonym wniosku sta-
nowili pacjenci w wieku > 65 lat lub w wieku 18-65 z chorobami wspdtistniejgcymi (klirens kreatyniny
30-69 ml/min lub CIRS > 6 pkt), spetniajgcy kryteria choroby aktywnej zgodnie z definicjg iwCLL z 2008
r. oraz w dobrym stanie sprawnosci. Zdaniem ekspertéw objecie refundacjg analizowanej interwencji
we wnioskowanym wskazaniu jest zasadne, pod warunkiem modyfikacji efektywnosci kosztowe]j do ak-
ceptowalnego poziomu. Komitet CADTH wydat powyzszg rekomendacje argumentujac satysfakcjonuja-
cymi doniesieniami klinicznymi monoterapii akalabrutynibu w poréwnaniu do skojarzenia chlorambu-

cyl+obinutuzumab w kontekscie statystycznie i klinicznie istotnej poprawy PFS, akceptowalnego profilu

bezpieczenstwa i bez widocznego uszczerbku na jakosci zycia. Autorzy rozwazali rowniez kliniczne
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korzysci leczenia skojarzonego akalabrutynibu z obinutuzumabem jednak zgodnie stwierdzono, ze mo-
noterapia akalabrutynibem lepiej odpowiada na potrzeby pacjentdéw, poniewaz wykazano, ze leczenie
skojarzone cechuje sie podobng skutecznoscig w zakresie PFS, ale gorszym profilem bezpieczenstwa
i mniej wygodnym podaniem (dozylna posta¢ obinutuzumabu) oraz wyzszg ceng w poréwnaniu do mo-
noterapii (CADTH 2020). W ostatecznej wersji rekomendacji wydano pozytywng, warunkowg opinie dla
refundacji akalabrutynibu w monoterapii w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na CLL, niekwalifi-
kujacych sie do terapii schematami zawierajgcymi fludarabine. Populacje docelowg zdefiniowano tak jak

w rekomendacji wstepnej (CADTH 2021).

Leki finansowane na terenie Anglii i Walii podlegajg refundacji decyzjg NHS, ktéra jest opracowywana
w oparciu o dwa zrédta: raporty agencji AWMSG i NICE. AWMSG podejmuje decyzje dotyczace rozpo-
czecia oceny leku biorgc pod uwage przyszty program NICE. Jesli w planach NICE jest publikacja osta-
tecznej decyzji tego samego leku w ciggu 12 miesiecy od daty dopuszczenia leku do obrotu to zazwyczaj
komitet AWMSG odstepuje od podjecia wtasnej oceny. Rekomendacja AWMSG jest tymczasowa w sto-
sunku do wytycznych NICE, jesli rekomendacje NICE zostang opublikowane pdzniej (AWMSG 2018). Wo-
bec powyzszego, z uwagi na toczacy sie proces oceny Calquence® (akalabrutynib) przez NICE, AWMSG
nie przeprowadzito wtasnej analizy (AWMSG 2020). Agencja National Institute for Health and Care Ex-
cellence 21 kwietnia 2021 r. opublikowata pozytywna rekomendacje dla objecia refundacjg akalabruty-
nibu w monoterapii we wskazaniu do stosowania u pacjentéw z CLL/SLL wczesniej nieleczonych:
z del17p lub mutacjg TP53 lub bez tych zmian, jesli nie mogg otrzymywac chemioimmunoterapii FCR lub
bendamustyny skojarzonej z rytuksymabem oraz u pacjentéw z CLL leczonych wczeséniej co najmniej
1 linig. Dodatkowym warunkiem rekomendacji jest uzgodnione obnizenie ceny leku przez producenta.
W analizie w ramach komparatoréw dla populacji chorych wczesniej nieleczonych uwzgledniono: ibru-
tynib (gtéwny komparator dla populacji z del17p/mut. TP53), bendamustyna # rytuksymab, rytuksymab
+ fludarabiny + cyklofosfamid (schematy FCR i BR uznano za najczesciej stosowane u pacjentow bez
del17p/mut. TP53), idelalizyb+ rytuksymab, obinutuzumab + chlorambucyl, wenetoklaks + obinutuzu-
mab. W populacji z del17p/mut. TP53 pordéwnano posrednio akalabrutynib z ibrutynibem, jednak nie
uzyskano wynikéw jednoznacznie preferujgcych jeden z lekdw. W analizie ekonomicznej zatozono po-
dobng skutecznosé tych terapii i wykazano, ze terapia akalabrutynibem prawdopodobnie obnizy koszty
leczenia pacjentow z tej populacji. Wérdd wezesniej nieleczonych pacjentéw bez del17p/mut. TP53, kté-
rzy nie mogg otrzymywac schematow terapii FCR i BR, porownano akalabrutynib z chlorambucylem +
obinutuzumabem. Wyniki badan klinicznych wskazujg na wolniejszg progresje choroby u chorych leczo-

nych akalabrutynibem, cho¢ wyniki dla przezycia catkowitego nie sg jednoznaczne. Analiza kosztéw
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efektywnosci wykazata akceptowalny poziom kosztow terapii akalabrutynibem w kontekscie systemu
opieki zdrowotnej w Wielkiej Brytanii. Wéréd komparatordow dla populacji pacjentéw leczonych co naj-
mniej 1 linig wyrdzniono: wenetoklaks + rytuksymab oraz ibrutynib. Akalabrutynib nie byt z nimi bezpo-
srednio poréwnywany w badaniach klinicznych. Wyniki poréwnania posredniego akalabrutynibu z ibru-
tynibem sg obarczone duzg niepewnoscig. W analizach ekonomicznych zatozono podobng skutecznos¢
tych lekow i wykazano wyzszg efektywnosé kosztowa akalabrutynibu. Przez korzystne wyniki analiz wy-
dano pozytywne rekomendacje dla stosowania akalabrutynibu we wszystkich trzech wymienionych wy-

zej populacjach pacjentow z CLL (NICE 2021).

W opinii ekspertéw irlandzkiego National Centre for Pharmacoeconomics refundacja akalabrutynibu we
wskazaniach: w monoterapii w leczeniu chorych wczesniej nieleczonych z delecjg 17p lub mutacjg TP53
jest nieuzasadniona z uwagi na proponowang cene leku oraz w monoterapii w leczeniu chorych na CLL
otrzymujgcych wczesniej > 1 linie leczenia (NCPE 2021). W 2023 r. ztozono nowy wniosek, obejmujacy
zastosowanie akalabrutynibu w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu chorych
z weczesniej nieleczong CLL — jak doprecyzowano wniosek dotyczyt wytgcznie rozszerzenia o populacje
chorych bez delecji 17p lub mutacji TP53, u ktdrych przeciwskazane jest zastosowanie chemioterapii
oraz skojarzenia wenetoklaks + obinutuzumab. Eksperci NCPE po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid
review) zarekomendowali przeprowadzenie petnej oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej dla rozwa-
zanej podgrupy chorych. Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na portalu NCPE HSE przy NCPE roz-
patrzyt przedtozone analizy ekonomiczne dnia 25 kwietnia 2023 r., jednak nie zamieszczono wynikéw

tej oceny (NCPE 2023).

Réwniez niemiecka agencja Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen oceniata
produkt leczniczy Calquence®. Dotychczas opracowano dwa dokumenty odnoszace sie do chorych nie-

leczonych tj. podgrup:

e U ktérych stwierdza sie delecje 17p lub mutacje TP53 lub u ktdrych leczenie chemioterapia
jest przeciwwskazane;

e u ktérych nie stwierdza sie delecji 17p lub mutacji TP53 i ktdrzy mogg otrzymac FCR;

e u ktérych nie stwierdza sie delecji 17p lub mutacji TP53 i ktorzy nie mogg otrzymac FCR
(IQWiG 2021, IQWiQ 2021a).

W dokumentach tych oceniano akalabrutynib w monoterapii (/QWiQ 2021) oraz akalabrutynib w skoja-

rzeniu z obinutuzumabem (IQWiQ 2021a), nie stwierdzajgc dodatkowych korzysci z zastosowania tych
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interwencji wobec wybranych komparatoréw. Trzeci z opracowanych dokumentdéw odnosit sie do cho-
rych uprzednio leczonych tj. pacjentdw: u ktérych stwierdza sie delecje 17p lub mutacje TP53 lub u kto-
rych leczenie chemioterapia jest przeciwwskazane; u ktérych nie stwierdza sie delecji 17p lub mutacji
TP53 i ktore nie mogg otrzymac chemioterapii lub chorych, u ktorych zastosowano > 2 linie leczenia
(IQwiQ 2021b). Réwniez w tym przypadku nie stwierdzono dodatkowych korzysci z zastosowania aka-
labrutynibu. W ponizszej tabeli podsumowano komparatory zaproponowane przez IQWiG oraz klu-

czowe wnioski dla kazdej z rozpatrywanych podgrup.

Tabela 42. Podsumowanie ocen akalabrutynibu dokonanych przez IQWiG (IQWiG 2021, IQWiQ 2021a).
Podgrupa chorych Komparator Kluczowe wnioski

Chorzy wczeéniej nieleczeni; akalabrutynib w monoterapii

Nie odnaleziono badania RCT umozlwia-
jacego bezposrednie porownanie terapii.
Nie stwierdzono dodatkowych korzysci
klinicznych.

z delecjg 17p lub mutacjg TP53 lub u kté-
rych leczenie chemioterapig jest prze- ibrutynib
ciwwskazane

Oceny dokonano w oparciu o wyniki ba-
FCR dania ELEVATE-TN. Stwierdzono nie-
znaczng dodatkowa korzys¢ kliniczna.

bez delecji 17p lub mutacjiTP53 i ktorzy
mogg otrzymac FCR

Oceny dokonano w oparciu o wyniki ba-
dania ELEVATE-TN. Nie stwierdzono do-
datkowych korzysci klinicznych.

bez delecji 17p lub mutacjiTP53 i ktorzy  bendamustyna + rytuksymab lub chlo-
nie mogg otrzymac FCR rambucyl + rytuksymab/obinutuzumab

Chorzy wczeéniej nieleczeni; akalabrutynib + obinutuzumab

Nie odnaleziono badania RCT umozlwia-
jacego bezposrednie poréwnanie terapii.
Nie stwierdzono dodatkowych korzysci
klinicznych.

z delecjg 17p lub mutacjg TP53 lub u kto-
rych leczenie chemioterapia jest prze- ibrutynib
ciwwskazane

Oceny dokonano w oparciu o wyniki ba-
FCR dania ELEVATE-TN. Stwierdzono nie-
znaczng dodatkowa korzys$¢ kliniczna.

bez delecji 17p lub mutacjiTP53 i ktorzy
mogg otrzymac FCR

Oceny dokonano w oparciu o wyniki ba-
dania ELEVATE-TN. Nie stwierdzono do-
datkowych korzysci klinicznych.

bez delecji 17p lub mutacjiTP53 i ktérzy  BR lub chlorambucyl + rytuksymab/obi-
nie mogg otrzymac FCR nutuzumab

Chorzy wczesniej leczeni; akalabrutynib w monoterapii

z delecjg 17p lub mutacje TP53 lubu . ) ) ) Oceny dokonano w oparciu o wyniki ba-
| lal + ki |
ktérych leczenie chemioterapig jest ibrutynib lub ide aézsy(:t) rytuksymab lub dania ASCEND. Nie stwierdzono dodat-
przeciwwskazane kowych korzysci klinicznych.

bez delecji 17p lub mutacji TP53 i ktére  leczenie zindywidualizowane oparte o:  Oceny dokonano w oparciu o wyniki ba-
nie mogg otrzymac chemioterapii lub FCR, BR, wenetoklaks + rytuksy- dania ASCEND. Nie stwierdzono dodat-
chorych mab/chlorambucyl + rytuksymab kowych korzysci klinicznych.

leczenie zindywidualizowane oparte o:
ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab, wene- Nie stwierdzono dodatkowych korzysci
toklaks + rytuksymab, FCR, BR, chloram- klinicznych.

bucyl + rytuksymab, ibrutynib + BR i BSC

u ktérych zastosowano 2 2 linie leczenia

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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W 2021 r. ukazata sie opinia francuskiej agencji Haute Autorite de Sante zgodnie z ktorg rekomenduje

sie refundacje akalabrutynibu w:

e 1 linii leczenia CLL w skojarzeniu z obinutuzumabem lub w monoterapii jesli:
O U pacjenta nie stwierdza sie delecji 17p lub mutacji TP53, ale nie mozna zastosowacd
fludarabiny w petnej dawce
O U pacjenta stwierdza sie delecje 17p lub mutacje TP53, co Swiadcz o gorszym roko-
waniu
o 22 linii leczenia w monoterapii, jesli u pacjenta nie stwierdza sie delecji 17p lub mu-

tacji TP53.

Nie rekomenduje sie stosowania akalabrutynibu w 1 linii leczenia w skojarzeniu z obinutuzumabem lub
w monoterapii u chorych bez delecji 17p lub mutacji TP53, u ktérych mozna zastosowac fludarabine
w petnej dawce oraz w 2 linii leczenia w monoterapii, u pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg TP53 (HAS
2021). W 2023 r. opublikowano wyniki ocen HAS, w ktérych rekomenduje sie objecie refundacja leku

w ramach | linii leczenia CLL w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem:

e u dorostych pacjentow bez delecji 17p lub mutacji TP53, gdy nie kwalifikujg sie do leczenia
petng dawka fludarabiny;
e u dorostych pacjentéw o ztym rokowaniu zwigzanym ze stanem cytogenetycznym (delecja

17p lub mutacja TP53).

oraz w leczeniu dorostych pacjentow z CLL, ktdrzy otrzymali co najmniej jedno leczenie w monoterapii.
Ponownie nie zarekomendowano stosowania akalabrutynibu w | linii leczenia w skojarzeniu z obinutu-
zumabem lub w monoterapii u chorych bez delecji 17p lub mutacji TP53, u ktérych mozna zastosowac

fludarabine (HAS 2023, HAS 2023a).

Eksperci szkockiej agencji HTA wydali w 2021 r. dwie oceny wskazujgce na zasadnos¢ finansowania pro-
duktu leczniczego Calgquence w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem u pacjentéw z CLL
wczesniej nieleczonych, z delecjg 17p lub mutacjg TP53, u ktérych zastosowanie chemoimmunoterpaii

jest niewtasciwe (SMC 2021a, SMC 2021b).

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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8 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

W chwili obecnej, zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa (ICD 10: C.91.1.)" (zatacznik B.79 do MZ 18/03/2024) akalabrutynib w monoterapii w | linii
leczenia jest udostepniany pacjentom z delecjg 17p (dell17p) / mutacjg w genie TP53 (mutTP53) lub

niezmutowanym statusem IgHV.

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym (szczegétowo przedstawionym w zatgczniku 11.8) pro-
ponowane jest zastosowanie akalabrutynibu w catej populacji pacjentow z przewlekta biataczka limfo-
cytowg leczonych w ramach | linii terapii tj. pacjentom bez wzgledu na status delecji 17p (dell7p) /
mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub status mutacji IgHV, z kryteriami tozsamymi dla populacji objete;
leczeniem wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem oraz ibrutynibem w skojarzeniu z weneto-
klaksem. Oznacza to poszerzenie obecnej populacji refundacyjnej dla akalabrutynibu stosowanego
w monoterapii o pacjentow bez delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub ze zmutowa-

nym statusem IgHV.

W rozwazanej populacji refundacyjne;j tj. pacjentéw bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji
w genie TP53 (mutTP53) oraz lub status mutacji IgHV w ramach aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego finansowaniem objete sg obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem, wenetoklaks w sko-
jarzeniu z obinutuzumabem, ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem oraz zanubrutynib w monotera-
pii. Nalezy przy tym wskazaé, ze w populacjach refundacyjnych dla tych terapii wystepujg ograniczenia
(definiowane kryteriami szczegétowymi dla poszczegdlnych terapii) zwigzane ze stanem sprawnosci
chorych — leczenie zanubrutynibem w monoterapii i obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem

refundowane jest w ograniczonej stanem pacjenta populacji, natomiast terapia skojarzona

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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wenetoklaksem z obinutuzumabem oraz ibrutynibem z wenetoklaksem, niezaleznie od stanu klinicz-
nego pacjenta (warunkowanego przez wiek i/lub obecno$é schorzen wspétistniejgcych). Terapia skoja-
rzona obinutuzumab + chlorambucyl refundowana jest u pacjentéw charakteryzujacych sie wynikami
parametrow: a) CrCl (klirens kreatyniny): >30ml/min oraz <70 ml/min lub b) liczbg punktéw wg skali CIRS
>6iz2) przeciwwskazaniami (z powodu chordb wspdtistniejgcych) do leczenia opartego na petnej dawce
fludarabiny. Podobnie, do leczenia zanubrutynibem w monoterapii kwalifikujg sie pacjenci, u ktorych
stwierdza sie przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia z wykorzystaniem schematu FCR: wiek 65 lat
i powyzej albo wiek 18-64 lat i obecnos$¢ co najmniej jednego z parametréow: CrCl (klirens kreatyniny)
>30 ml/min oraz <70 ml/min lub liczba punktow wg skali CIRS >6 lub wystgpienie w ciggu ostatnich 2 lat
>1 ciezkiej infekcji (wymagajgcej hospitalizacji lub pozajelitowe] antybiotykoterapii) lub >3 infekcji (wy-

magajgcych doustnej antybiotykoterapii) potwierdzonych w dokumentacji medycznej pacjenta.

Tabela 43. Schematy leczenia finansowane w programie B.79. w | linii leczenia CLL w populacji chorych

bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub mutac;ji

IgHV.
Populacja pacjentdéw objeta refundacja
= brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej CD20+;

WEN + OBI = ujemny wynik badan na obecno$¢ HBsAg i HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub
HBcAb przed rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza
choréb zakaznych

IBR + WEN = brak wczedniejszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej

o brak wczesniejszego leczenia przewlekte] biataczki limfocytowej CD20+
e wyniki parametréw: a) CrCl (klirens kreatyniny): > 30ml/min oraz < 70 ml/min lub b) liczba punktéw
wg skali CIRS > 6;
OBl + CLB ujemny wynik badarn na obecno$¢ HBsAg i HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub

HBcAb przed rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza
choréb zakaznych

e przeciwwskazania (z powodu chordb wspdtistniejacych) do leczenia opartego na petnej dawce flu-
darabiny.

e brak wczesniejszego leczenia przewlekte] biataczki limfocytowej CD20+;
e przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia z wykorzystaniem schematu FCR (fludarabina, cyklofosfa-
mid, rytuksymab) zdefiniowane jako:

a) wiek 65 lat i powyzej albo

ZAN b) wiek 18-64 lat i obecnos¢ co najmniej jednego z ponizszych parametréw:

o CrCl (klirens kreatyniny) = 30 ml/min oraz < 70 ml/min lub

e liczba punktow wg skali CIRS > 6 lub

e wystgpienie w ciggu ostatnich 2 lat > 1 ciezkiej infekcji (wymagajacej hospitalizacji lub pozajeli-
towej antybiotykoterapii) lub > 3 infekcji (wymagajacych doustnej antybiotykoterapii) potwier-
dzonych w dokumentacji medycznej pacjenta.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Analiza odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej wykazata, ze rdznig sie one pod wzgledem grupo-
wania pacjentéw np. w czesci z nich zalecenia dla grup pacjentow wyrdznionych z uwagi na status delecji
17p lub mutacji TP53 sg formutowane z uwzglednieniem statusu mutacji genu IGVH, a w czesci z nich
grupy te traktowane sg rozdzielnie. W analizowanych dokumentach wystepujg réowniez réznice w zakre-
sie wyrdzniania podgrup pacjentdow z uwagi na ich stan ogdlny/wspdtchorobowosé (petny opis wytycz-

nych klinicznych zamieszczono w rozdziale 2.7.1).

Zalecenia krajowe (PTHIT-PALG-CLL 2023, PTOK 2020) oraz nowsze zalecania amerykanskie/europejskie
(NCCN 2.2024, DGHO 2023, BSH 2022, ESMO 2021) wskazujg, ze w grupie pacjentéw bez delecji 17p

(del17p) / mutacji w genie TP53 mozna zastosowac:

e bez wzgledu na status /gHV — akalabrutynib + obinutuzumab (NCCN 2.2024) lub wenetoklaks +
obinutuzumab (NCCN 2.2024) lub zanubrutynib (NCCN 2.2024) lub ibrutynib + obinutuzu-
mab/rytuksymab/wenetoklaks (NCCN 2.2024);

e bez wzgledu na status mutacji w genie TP53 u chorych unfit — akalabrutynib (BSH 2022) lub
wenetoklaks + obinutuzumab (BSH 2022);

e jesli stwierdza sie zmieniony status IgHV:

o U chorych fit (w dobrym stanie ogdlnym, bez wspdtchorobowsci) — wenetoklaks + obi-
nutuzumab (PTHIT-PALG-CLL 2023) lub wenetoklaks + ibrutynib (PTHIT-PALG-CLL
2023), ibrutynib (PTHIT-PALG-CLL 2023, PTOK 2020, ESMO 2021), akalabrutynib (PTHIT-
PALG-CLL 2023) lub FCR (PTHIT-PALG-CLL 2023, BSH 2022, PTOK 2020, ESMO 2021) lub
bendamustyna + rytuksymab (PTHIiT-PALG-CLL 2023 i PTOK 2020: u pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat i/lub z zakazeniami w wywiadzie);

o uchorych unfit — wenetoklaks + obinutuzumab (PTHIT-PALG-CLL 2023, ESMO 2021) lub
obinutuzumab + chlorambucyl (ESMO 2021) lub chlorambucyl + rytuksymab/ofatumu-
mab (PTOK 2020) lub ibrutynib (PTHIT-PALG-CLL 2023, PTOK 2020, ESMO 2021) lub we-
netoklaks + ibrutynib (PTHIiT-PALG-CLL 2023 — zaznaczono na schemacie) lub akalabru-
tynib (PTHIT-PALG-CLL 2023, PTOK 2020, ESMO 2021) lub zanubrutynib (PTHIT-PALG-
CLL 2023);

o bez wzgledu na stan chorego — wenetoklaks + obinutuzumab (DGHO 2023) lub akala-
brutynib + obinutuzumab (DGHO 2023) lub zanubrutynib (DGHO 2023) lub ibrutynib +
obinutuzumab (DGHO 2023) lub wenetoklaks + ibrutynib (DGHO 2023);

e jesli nie stwierdza sie zmienionego statusu IgHV:

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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u chorych fit (w dobrym stanie ogdlnym, bez wspdtchorobowsci) — ibrutynib (PTHIT-
PALG-CLL 2023, PTOK 2020, ESMO 2021) lub akalabrutynib (PTHIT-PALG-CLL 2023) lub
zanubrutynib (PTHIT-PALG-CLL 2023) lub wenetoklaks + obinutuzumab (PTHIT-PALG-
CLL 2023) lub wenetoklaks + ibrutynib (PTHIT-PALG-CLL 2023) lub FCR (PTOK 2020,
ESMO 2021: jesli leczenie celowane jest niedostepne);

u chorych unfit — wenetoklaks + obinutuzumab (PTHIT-PALG-CLL 2023, PTOK 2020,
ESMO 2021) lub obinutuzumab + chlorambucyl (PTOK 2020, ESMO 2021) lub ibrutynib
(PTHIT-PALG-CLL 2023, PTOK 2020, ESMO 2021) lub wenetoklaks + ibrutynib (PTHiIT-
PALG-CLL 2023 — zaznaczono na schemacie) lub akalabrutynib (PTHIT-PALG-CLL 2023,
PTOK 2020, ESMO 2021) lub zanubrutynib (PTHIT-PALG-CLL 2023);

bez wzgledu na stan chorego — akalabrutynib + obinutuzumab (DGHO 2023) lub zanu-
brutynib (DGHO 2023) lub ibrutynib + obinutuzumab (DGHO 2023) lub wenetoklaks +
obinutuzumab (DGHO 2023) lub wenetoklaks + ibrutynib (DGHO 2023).

Rozpatrujgc powyzsze zalecenia w kontekscie rzeczywistej praktyki polskiej tj. dostepu pacjentow do

opcji refundowanych nalezy przyjaé, ze wiasciwe komparatory dla akalabrutynibu w catej populacji pa-

cjentow z przewlekty biataczka limfocytowa leczonych w ramach | linii terapii tj. pacjentom bez wzgledu

na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub status mutacji IgHV stanowic¢ bedg

leki udostepniane juz w programie lekowym wtasnie w tej populacji tj. skojarzenie wenetoklaks + obinu-

tuzumab i skojarzenie ibrutynib + wenetoklaks, jako iz to wtasnie te monoterapie/skojarzenia sg obecnie

najsilniej zalecane i preferowane i stanowig rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce w ocenianej popu-

lacji.

Dodatkowo jako komparatory nalezy rozwazy¢ inne leki udostepniane w programie lekowym tj.:

Calquence® (akalabrutynib)

zanubrutynib w monoterapii stosowany w populacji pacjentdéw, u ktérych stwierdza sie prze-
ciwwskazania do rozpoczecia leczenia z wykorzystaniem schematu FCR: wiek 65 lat i powyzej
albo wiek 18-64 lat i obecnos¢ co najmniej jednego z parametrow: CrCl (klirens kreatyniny) =30
ml/min oraz <70 ml/min lub liczba punktéw wg skali CIRS > 6 lub wystgpienie w ciggu ostatnich
2 lat 21 ciezkiej infekcji (wymagajacej hospitalizacji lub pozajelitowej antybiotykoterapii) lub >3
infekcji (wymagajgcych doustnej antybiotykoterapii) potwierdzonych w dokumentacji medycz-
nej pacjenta;

skojarzenie obinutuzumab + chlorambucyl stosowany w populacji pacjentéw charakteryzuja-

cych sie wynikami parametréw: a) CrCl (klirens kreatyniny): >30ml/min oraz <70 ml/min lub b)

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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liczbg punktéw wg skali CIRS >6 i z 2) przeciwwskazaniami (z powodu choréb wspétistniejgcych)

do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze odnalezione wytyczne kliniczne jako preferowane wskazujg gtéwnie now-
sze terapie tj. BTKi lub wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem lub ibrutynibem, opierajac sie na
dowodach naukowych wskazujgcych na wyzszo$¢ tych terapii nad skojarzeniem obinutuzumab + chlo-
rambucyl. Zaktada sie, ze w sytuacji objecia refundacjg akalabrutynibu we wnioskowanej populacji oraz
dostepu do finansowanego ze srodkéw publicznych leczenia BTKi oraz terapii wenetoklaks + obinutuzu-
mab terapia akalabrutynibem nie bedzie zastepowac leczenia w skojarzeniu obinutuzumab + chloram-
bucyl, a wtasnie te nowsze terapie. Szacuje sie, ze udziat terapii z zastosowaniem skojarzenia obinutu-
zumab + chlorambucyl wsrdd polskich chorych nie przekracza 4%, co wskazuje na malejaca role tej te-
rapii w praktyce klinicznej. Z tego wzgledu skojarzenie obinutuzumab + chlorambucyl, chociaz uwzgled-
niane wsrod komparatorow jako terapia finansowana dla pacjentdw polskich nie stanowi gtoéwnego
komparatora (w rozumieniu technologii opcjonalnej zastepowanej przez wnioskowang interwencje),
a komparator dodatkowy/techniczny tj. terapie stosowang w ramieniu komparatora w badaniu dotycza-

cym akalabrutynibu i umozliwiajgcy utworzenie sieci poréwnania posredniego.

Stosowany w ramach programu lekowego ibrutynibu w monoterapii nie stanowi komparatora dla aka-
labrutynibu stosowanego w monoterapii w rozwazanej populacji docelowej z uwagi na jego objecie re-

fundacjg w populacji tozsamej z obecng populacjg refundacyjng dla leku Calguence.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w populacji pacjentéw ze zmienionym statusem /gHV, fit dopusz-
cza sie rowniez zastosowanie FCR lub skojarzenia bendamustyna + rytuksymab (u pacjentéw >65 r.z./
z zakazeniami w wywiadzie). Leczenie w schemacie FCR finansowane jest w katalogu chemioterapii, jed-
nak wydaje sie, ze w chwili obecnej, przy dostepnosci do leczenia celowanego schemat FCR nie jest
powszechnie stosowany. Réwniez w przysztych latach, niezaleznie od objecia refundacjg akalabrutynibu,
udziaty FCR w praktyce klinicznej bedg dalej stopniowo maleé za sprawg niedawnych refundacji zanu-
brutynibu i skojarzenia ibrutynib + wenetoklaks, ktére to bedg zwiekszaé swodj udziat kosztem FCR. Zatem
w momencie objecia refundacjg akalabrutynibu we wnioskowanej populacji FCR bedzie stosowana
u niewielkiego odsetka pacjentéw. Z kolei terapia skojarzona bendamustyna + rytuksymab nie jest re-
fundowana w rozwazanej populacji pacjentéw fit, gdyz zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami leczenie
nig moze by¢ prowadzone jedynie u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw che-
mioterapii zawierajgcych fludarabine (a wiec w grupie unfit). Dodatkowo, zgodnie z wnioskowanymi dla

monoterapii akalabrutynibem wymaga sie nieobecnosci aktywnych, ciezkich zakazen, co dodatkowo

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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wskazuje, ze skojarzenie bendamustyna + rytuksymab rekomendowane do zastosowania u pacjentéw
z zakazeniami w wywiadzie (PTHIT-PALG-CLL 2023 i PTOK 2020) nie bedzie stanowi¢ wtasciwego kom-

paratora.

Podsumowanie doboru komparatoréw zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 44. Podsumowanie doboru komparatoréw.

WEN + OBI
WEN +BR
ZAN
OBl + CLB
IBR
FCR

B+R

*- dodatkowe kryteria refundacyjne: przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia z wykorzystaniem schematu FCR: wiek 65 lat i powyzej albo
wiek 18-64 lat i obecnos$¢ co najmniej jednego z parametréw: CrCl (klirens kreatyniny) =30 ml/min oraz <70 ml/min lub liczba punktéow
wg skali CIRS > 6 lub wystgpienie w ciggu ostatnich 2 lat >1 ciezkiej infekcji (wymagajgcej hospitalizacji lub pozajelitowej antybiotykotera-
pii) lub >3 infekcji (wymagajacych doustnej antybiotykoterapii) potwierdzonych w dokumentacji medycznej pacjenta

- dodatkowe kryteria refundacyjne: CrCl (klirens kreatyniny): >30ml/min oraz <70 ml/min lub liczba punktéw wg skali CIRS >6 i z przeciw-
wskazaniami (z powodu chordb wspétistniejacych) do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny
u chorych ze zmienionym statusem IgHV: PTHiT-PALG-CLL 2023;
bez wzgledu na status IgHV: NCCN 2.2024;

u chorych ze zmienionym statusem IgHV: PTHiT-PALG-CLL 2023, ESMO 2021;

bez wzgledu na stan chorego: DGHO 2023;

u chorych ze zmienionym statusem IgHV: ESMO 2021,

u chorych ze zmienionym statusem IgHV: PTHIT-PALG-CLL 2023, BSH 2022, PTOK 2020, ESMO 2021,

u chorych ze zmienionym statusem IgHV: PTHiT-PALG-CLL 2023 i PTOK 2020 w obu dokumentach z ograniczeniem u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat i/lub z zakazeniami w wywiadzie;

refundacja w ramach katalogu chemioterapii zatacznik C.67: leczenie przewlekte] biataczki limfocytowej (stadium choroby B lub C wg
klasyfikacji Bineta) — leczenie | rzutu u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zawierajacych fludara-
bine.

NOoO s WN

0o
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9 Dobér punktédw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT w celu oceny korzysci zdro-
wotnych nalezy uwzglednic¢ istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace kluczowa role w danej jed-
nostce chorobowej, tj.: (1) punkty koricowe odnoszace sie do $miertelnosci; (2) punkty koricowe odno-
szgce sie do przebiegu i/lub nasilenia jednostki chorobowej oraz (3) punkty koricowe odnoszace sie do
jakosci zycia; jak réwniez (4) zdarzenia i dziatania niepozgdane. Ponadto zaznaczono, ze punkty koncowe
raportowane w analizach powinny dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu, odzwiercie-
dla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjal-
nych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami oraz mie¢ zasadnicze (,krytyczne”) znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych (AOTMIT 2016).

Zarowno EMA, jak i FDA wskazujg, ze ztotym standardem oceny terapii onkologicznych jest ocena prze-
zycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival), jako iz OS stanowi uniwersalny punkt koncowy, umozli-
wiajgcy bezposrednig ocene korzysci z leczenia. Jednoczesnie jednak jest to punkt koricowy, ktérego
petna (ostateczne) ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia w ramach oceny przedrejestra-
cyjnej (tj. w badaniach Ill fazy) z uwagi na zbyt dtugi okres obserwacji wymagany do wystgpienia odpo-
wiednio duzej liczby zgondw i/lub tez wyniki mogg by¢ komplikowane przez kolejne, liczne linie leczenia
u obserwowanych pacjentow. Efektywnosé kliniczna nowych terapii przeciwnowotworowych moze za-
tem by¢ i w praktyce niejednokrotnie jest poczgtkowo wykazywana na podstawie pierwszorzedowych
punktéw koncowych innych niz OS. W wytycznych EMA (EMA 2017) jako akceptowalne w ocenie no-
wych lekow onkologicznych wskazano, poza OS, takie punkty koricowe, jak przezycie bez progresji (PFS,
z ang. progression-free survival). Poniewaz CLL w wiekszosci przypadkéw jest chorobg nieuleczalng,
gtéwnymi celami terapii sg kontrola choroby (odpowiedz na leczenie i wydtuzenie czasu do progres;ji),
co prowadzi do wydtuzenia przezycia pacjenta wraz z poprawg jego jakosci. Z uwagi na powyzsze do
oceny akalubrutynibu wybrano przezycie catkowite, przezycie bez progresji choroby i przezycia bez zda-

rzenia (EFS, z ang. event-free survival).

Dodatkowo wsréd ocenianych punktéw korncowych nalezy uwzgledni¢ odpowiedz na leczenie (ogdlna
odpowied? na leczenie oraz catkowita i czeSciowg odpowied? na leczenie), w tym wystgpienie minimal-
nej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal residual disease), ktorej nieobecnosé (negatywizacja —
MRD(-)) oznacza uzyskanie odpowiedzi gtebszej niz konwencjonalnie zdefiniowana catkowita odpowied?

na leczenie (PTOK 2020, iwCLL 2018). Dodatkowo jak wykazano negatywizacja MRD koreluje z PFS,

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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a w niektorych przypadkach takze z OS (Cheson 2020). Jak wskazano w wytycznych PTOK wsrdd chorych
na CLL oceniana moze by¢ rowniez odpowiedZ czesSciowa z limfocytoza, gdyz w trakcie leczenia inhibi-
torami BCR obserwuje sie przejsciowe zwiekszenie liczby limfocytow krwi obwodowej zwigzane z ich
redystrybucjg z weztéw chtonnych, co wynika z mechanizmu dziatania lekow (PTOK 2020). W grupie
oceniany punktéw koncowych nalezy takze zawrzec¢ czas do rozpoczecia kolejnej linii leczenia (TTNT,

z ang. time to next treatment).

Eksperci EMA wskazujg, ze w analizie efektywnosci lekow przeciwnowotworowych nalezy uwzglednic¢
takze ocene punktéw koncowych klasyfikowanych jako PROs (z ang. patient-reported outcomes), ktére
umozliwiajg petniejszg ocene efektywnosci klinicznej zastosowanego leczenia na chorego, uwzglednia-
jac jego perspektywe i postrzeganie choroby. Pod uwage nalezy szczegdlnie wzigé punkty koricowe oce-
niane za pomoca zwalidowanych narzedzi/kwestionariuszy (EMA 2017, EMA 2016). W zwigzku z powyz-

szym ocenie podlegac bedzie jako$¢ zycia pacjentéw.

Istotna jest rowniez ocena bezpieczenstwa stosowania terapii — czestos$¢, rodzaj i nasilenie rodzaj odno-
towywanych AEs, ocena AEs szczegdlnego zainteresowania (zaburzen kardiologicznych — migotania
przedsionkow i tachyarytmii komorowych; cytopenii; krwotokdw; nadcisnienia; zakazen, zespotu roz-

padu guza), ocena oznak zyciowych i parametréw laboratoryjnych.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw koncowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 45. Podsumowanie wyboru punktéw koncowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT Kategoria GRADE Uzasadnienie
Punkt koricowy istotny klinicz- CLL w wiekszosci przypadkéw
Przezycie/smiertelnosc nie, odnoszacy sie do Smiertel- Krytyczny jest chorobg nieuleczalng, pro-
nosci. wadzacg do zgonu.

bezposredni zwigzek z jednym
z gtdwnych celéw leczenia

zwigzek ze Smiertelnosciag —
wystapienie progresji oznacza

Krytyczny nieskutecznos¢ obecnego le-
czenia, pogorszenie objawdw
chorobowych i koniecznos¢
kolejnej linii leczenia lub lecze-
nia paliatywnego

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowe;j.

Przezycie bez progresji cho-
roby (PFS), przezycia bez zda-
rzenia (EFS)

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT Kategoria GRADE
Odpowiedz na leczenie (w tym Pur\kt koricowy |st'otny Klinicz-
) nie, odnoszacy sie do prze- .
MDR), czas do rozpoczecia ko- | . . A . Wazny
o ) biegu i/lub nasilenia jednostki
lejnej linii leczenia .
chorobowe;j.
Punkt koricowy istotny klinicz-
Jakos¢ zycia nie, odnoszacy sie do jakosci Krytyczny
zycia.
Bezpieczenstwo Punkt korﬁcowy istotny klinicz- Krytyczny

(zdarzenia niepozadane) nie.

AESTIMO

Uzasadnienie

zwigzek z jakoscig zycia — wy-
stgpienie progresji oznacza
pogorszenie objawow choro-
bowych

zasadnos¢ oceny z uwagi na
wystepujgce u chorych czyn-
niki rokowniczne wptywajgce
na przebieg choroby oraz od-
powiedzZ na stosowane lecze-
nie i koniecznos¢ rozpoczecia
leczenia kolejnej linii
bezposredni zwigzek z jednym
z gtéwnych celdw leczenia

CLL jest chorobg istotnie obni-
Zajacy jakos¢ zycia chorych.
Umozliwia takze ocene
wptywu toksycznosci leczenia
na jakos¢ zycia.

Istotna jest ocena toksycznosci
i tolerancji wnioskowanej tera-
pii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikdéw zdrowotnych lata zycia skorygowane o

jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

Calquence® (akalabrutynib)

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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10 Zakres analiz

10.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Calquence® w leczeniu 1 linii przewlektej biataczki limfocytowej w ramach programu
lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka
zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik
do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration: Co-

chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins 2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujgcy

schemat PICOS:

Tabela 46. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
= wiek powyzej 18 r.z. = dzieciimtodziez
= stan sprawnos$ci wedtug WHO/ECOG 0 -2 = inne nowotwory limfoproliferacyjne
= rozpoznanie przewlektej biataczki limfocy- = obecnos¢ przeciwwskazan do stoso-
towej (CLL) wania zgodnie z aktualng Charakte-
* brak wczesniejszego leczenia przewlektej rystyka Produktu Leczniczego

biataczki limfocytowej

= bez udokumentowanej obecnos¢ delecji
17p (del17p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53) lub niezmutowanego statusu
IgHV (nowa populacja refundacyjna) — do-
puszczano badania nie precyzujace szcze-
gbtowo rozszerzajacych kryteriéw refunda-
cyjnych, prowadzone w populacji ogélnej
bez wzgledu na obecnos$¢ markeréw gene-
tycznych (nowa taczna populacja refunda-
cyjna), poszukujgc nastepnie wynikow w
podgrupach; nalezy podkresli¢, ze obowig-
zujace obecnie szczegdtowe ograniczajgce
kryteria refundacyjne nie pochodzg z wy-
tycznych klinicznych lub kryteriéw badan

Populacja
(P. z ang. Population)

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang Study design)

Calquence® (akalabrutynib)

Kryteria wigczenia

rejestracyjnych, w zwigzku z czym nie na-
lezy oczekiwac¢ dostepnosci prob klinicz-
nych zaprojektowanych dla tak zdefiniowa-
nej populacji

akalabrutynib (AKA) w monoterapii dawko-
wany zgodnie z ChPL

wenetoklaks + obinutuzumab (WEN + OBI)
ibrutynib + wenetoklaks (WEN + IBR)
zanubrutynib (ZAN) w monoterapii*

obinutuzumab + chlorambucyl (OBI +CLB)
[komparator dodatkowy]**

w kazdym przypadku dopuszczano obec-
nosc¢ placebo, celem zaslepienia ocenianej
interwencji

skutecznos¢ kliniczna: przezycie catkowite
(0S), przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), przezycia bez zdarzenia (EFS), czas
do kolejnej terapii przeciwnowotworowe;j
(TTNT), odpowiedz na leczenie, jako$¢ zy-
cia;

bezpieczenstwo

AKA — badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng, badania bez randomizacji
z grupg kontrolng lub bez (obserwacyjne,
pragmatyczne, postmarketingowe lub na
podstawie rejestrow) w formie petnotek-
stowej oraz doniesienia konferencyjne pre-
zentujgce dodatkowe lub uaktualnione wy-
niki badan petnotekstowych dla poszuki-
wanych punktéw korcowych

analizy posrednie korygowane charaktery-
stykami populacji MAIC — opublikowane
petnotekstowo lub w formie doniesien
konferencyjnych dostepne w domenie pu-
blicznej lub dostarczone przez Wniosko-
dawce

poréwnanie posrednie przez wspdlny kom-
parator — badania kliniczne z randomizacjg
i grupg kontrolng, umozliwiajgce stworze-
nie sieci poréwnania, w formie petnotek-
stowej oraz doniesienia konferencyjne pre-
zentujgce dodatkowe lub uaktualnione wy-
niki badan petnotekstowych dla poszuki-
wanych punktéow korncowych

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Kryteria wykluczenia

inne interwencje

akalabrutynib (AKA) dawkowany
niezgodnie z ChPL

akalabrutynib (AKA) w skojarzeniu

inne interwencje

ocena farmokokinetyki/farmoako-
dynamiki

badania eksperymentalne wcze-
snych faz I/1l

parametry oceniane wytacznie w
celach eksploracyjnych, o nieustalo-
nym znaczeniu klinicznym, nie od-
noszace sie do zadnego z predefi-
niowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej lub bezpieczen-
stwa)

badania na zwierzetach, badania in
vitro, serie przypadkdw i opisy przy-
padkéw, analizy ekonomiczne
badania nieopublikowane w formie
petnotekstowej (nie dotyczy porow-
nan MAIC)

z nieleczong wczesdniej przewlekta biataczka limfocytowa
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*- dodatkowe kryteria refundacyjne: przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia z wykorzystaniem schematu FCR: wiek 65 lat i powyzej albo
wiek 18-64 lat i obecnosé co najmniej jednego z parametréw: CrCl (klirens kreatyniny) =30 ml/min oraz <70 ml/min lub liczba punktéw
wg skali CIRS > 6 lub wystgpienie w ciggu ostatnich 2 lat >1 ciezkiej infekcji (wymagajacej hospitalizacji lub pozajelitowej antybiotykotera-
pii) lub >3 infekcji (wymagajacych doustnej antybiotykoterapii) potwierdzonych w dokumentacji medycznej pacjenta

** _ dodatkowe kryteria refundacyjne: CrCl (klirens kreatyniny): >30ml/min oraz <70 ml/min lub liczba punktéw wg skali CIRS >6 i z przeciw-
wskazaniami (z powodu chordb wspdtistniejgcych) do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekoéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

10.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zostaé¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Calquence® w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorac pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Calquence® w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy pfatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonac¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-

dacji lekdéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
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medycznych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0
(AOTMIT 2016).

10.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Calguence® w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Calquence® jako Swiadczenia gwarantowanego, refundowa-
nego ze $rodkdéw publicznych na wnioskowanych warunkach; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po
umieszczeniu produktu leczniczego Calquence® w wykazie lekdw refundowanych stosowanych w ra-

mach programu lekowego w populacji chorych na CLL na wnioskowanych warunkach.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Calquence®. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia | linii CLL. Parametry te nalezy
okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnio-
skowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych kli-
nicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych oraz obli-
czenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz

dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia

wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
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technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyjaé¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)

z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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11 Zataczniki
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11.1 Zrédfa finansowania i klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych

klinicznych

Tabela 47. Zrédta finansowania i klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok (zrédto)

Polskie Towarzystwo He-
matologow i Transfuzjolo-
gow — Polish Adult Leuke-

mia Group-CLL, 2023
(PTHIT-PALG-CLL 2023)

Polskie Towarzystwo On-
kologii Klinicznej, 2020
(PTOK 2020)

National Comprehensive
Cancer Network, 2023
(NCCN 2.2024)

Calquence® (akalabrutynib)

Zrédlo finansowania

Brak informacji

Brak informacji

Brak informacji

Klasyfikacje dowoddéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Brak informacji

Jako$¢ dowoddéw naukowych:

e |—dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych
lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja,

e |I—dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (ba-
dania kohortowe bez losowego doboru),

e |ll—dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.

Kategoria rekomendacji:
e  A—Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
e  B—Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

Kategorie dowoddéw i konsensus NCCN:
e 1-rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji
e 2A—rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji
e 2B -rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji
e 3 —rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji
Jesli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje majg poziom 2A.
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Organizacja, rok (zrédto)

Deutsche Gesellschaft fiir
Hdmatologie und Medizi-
nische Onkologie, 2023
(DGHO 2023)

British Society for Haema-
tology, 2022 (BSH 2022)

European Society for Med-
ical Oncology, 2021
(ESMO 2021)

Calquence® (akalabrutynib)

Zrédto finansowania

Brak informacji

Brak informacji

Zadeklarowano brak ze-
wnetrznego finansowania

AESTIMO

Klasyfikacje dowoddéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Brak informacji

Brak informacji

Poziom dowoddw naukowych:

e |- Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupa kontrolng o dobrej jakosci metodologicznej lub metaanalizy
poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogenicznosci

e |I- Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci metodologicznej lub metaanalizy
takich badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci

e |ll- Prospektywne badania kohortowe

e |V- Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V- Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw i przyktady z praktyki klinicznej
Sita rekomendacji:
e A-Silne dowody na skutecznos$¢ terapii ze znaczgcg korzyscig kliniczng. Silna rekomendacja.
e B-Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢ terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogélnie zalecane.
e  C- Niewystarczajgce dowody, ktdre nie pozwalajg ocenic stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii itp.). Terapia opcjonalna.
e D- Umiarkowane dowody swiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zalecane.
e  E-Silne dowody swiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zadnej grupie
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NIF

NIF

Hemato-Oncologie voor
Volwassenen Nederland, Brak informacji
2021 (HOVON 2021)

TAK
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Organizacja, rok (zrédto) Zrédto finansowania Klasyfikacje dowoddéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych
French CLL Study Group, ) . Brak informacii
2020 (FILO 2020) Brak informacji J

Poziom dowodéw naukowych:
e la-—Metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych z randomizacjg i grupa kontrolng
e 2b—2>1 badanie z randomizacja
e 2a-—21 poprawnie zaprojektowane badanie z randomizacjg
e 2b-2>1 poprawnie zaprojektowane nie w petni eksperymentalne badanie tj. badanie kohortowe
e 3 —Poprawnie zaprojektowane badania eksperymentalne typu opisowego tj. badania poréwnawcze, oceny korelacji
o - o czy badania kliniczno-kontrolne
mia Linfocitica Cronica Brak informacji e 4 — Wytyczne lub opinie gremidw eksperckich lub do$wiadczenie kliniczne prestizowych o$rodkéw klinicznych lub
2020 (GELLC 2020) serie przypadkow.
Kategoria rekomendaciji:
e 1-Jednoznaczny konsensus ekspertow oparty o wysokiej jakosci dowody naukowe
e  2A—-Jednoznaczny konsensus ekspertow oparty o dowody naukowe nizszej jakosci
e 2B —Konsensus ekspertow oparty o dowody naukowe nizszej jakosci
e 3 -—Brak konsensus ekspertéw, niezaleznie od rodzaju dowoddw naukowych

Grupo Espanol ~ de Leuce-
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11.2 Opis komparatora — skojarzenie wenetoklaksu z obinutuzumabem

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Venclyxto z dnia 11 sierpnia 2023 r. (ChPL Venclyxto 2023).

Tabela 48. Opis komparatora — skojarzenie wenetoklaksu z obinutuzumabem.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

EU/1/16/1138/001 (10 mg, 10 tabletek)
EU/1/16/1138/002 (10 mg, 14 tabletek)
EU/1/16/1138/003 (50 mg, 5 tabletek)
EU/1/16/1138/004 (50 mg, 7 tabletek)
EU/1/16/1138/005 (100 mg, 7 tabletek)
EU/1/16/1138/006 (100 mg, 14 tabletek)
EU/1/16/1138/007 (100 mg, 112 (4 x 28) tabletek)

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 grudnia 2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 6 wrzesnia 2018

11 sierpnia 2023 r.

Inne leki przeciwnowotworowe
LO1XX52

Venclyxto 10 mg tabletki powlekane
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Witasciwosci farmakodynamiczne i far-
makokinetyczne

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

Opis komparatora — skojarzenie wenetoklaksu z obinutuzumabem

Venclyxto 50 mg tabletki powlekane
Venclyxto 100 mg tabletki powlekane

Wrtasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-cell lymphoma 2). Nadekspresje Bcl-2 wykazano
w komorkach PBL, gdzie jest mediatorem przezycia komdrki nowotworowej, co wigzano z opornoscig na chemioterapeutyki. Wenetoklaks wigze sie bez-
posrednio z bruzdg wigzacg BH3 w Bcl-2, wypierajgc zawierajgce motyw BH3 biatka proapoptotyczne, takie jak BIM, co zapoczatkowuje wzrost przepusz-
czalnosci zewnetrznej btony mitochondrialnej (ang. mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP), aktywacje kaspaz i programowang Smierc
komorki. W badaniach nieklinicznych wenetoklaks wykazat dziatanie cytotoksyczne w komaorkach nowotworowych z nadekspresja Bcl-2.

Dziatanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

Whptyw wielokrotnych dawek wenetoklaksu do 1200 mg raz na dobe na odstep QTc oceniano w otwartym badaniu z jednym ramieniem u 176 pacjentow.
Wenetoklaks nie miat wptywu na odstep QTc i nie byto zwigzku miedzy ekspozycjg na wenetoklaks i zmiang w odstepie QTc.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po wielokrotnym podaniu doustnym maksymalne stezenie wenetoklaksu w osoczu osiggnieto 5-8 godzin po podaniu dawki. Wartos¢ AUC wenetoklaksu
w stanie stacjonarnym zwiekszata sie proporcjonalnie w zakresie dawki 150-800 mg. W warunkach spozywania positkdw o matej zawartosci ttuszczu,
Srednia (x odchylenie standardowe) warto$¢ Crmax wenetoklaksu w stanie stacjonarnym wynosita 2,1 + 1,1 pug/ml, a AUCy4 32,8 £ 16,9 ugeh/ml, gdy sto-
sowano dawke 400 mg raz na dobe.

Wptyw pokarmu

Podanie z positkiem o matej zawartosci ttuszczu zwiekszyto ekspozycje na wenetoklaks okoto 3,4-krotnie, a podanie z positkiem o duzej zawartosci ttuszczu
zwiekszyto ekspozycje na wenetoklaks od 5,1 do 5,3-krotnie w poréwnaniu do podawania na czczo. Zaleca sie podawanie wenetoklaksu

podczas positku.

Dystrybucja

Wenetoklaks w znacznym stopniu wigze sie z biatkami osocza ludzkiego, a niezwigzana frakcja w osoczu stanowi < 0,01 % w zakresie stezen 1-30 uM
(0,87-26 pg/ml). Stosunek stezert we krwi do stezen w osoczu wynosit Srednio 0,57. Pozorna objetos$¢ dystrybucji (Vdss/F) wenetoklaksu oceniana w
populacji pacjentéw wynosita od 256 do 321 I.

Metabolizm

Badania in vitro wykazaty, ze wenetoklaks jest metabolizowany gtéwnie z udziatem izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450. M27 zidentyfikowano jako
gtéwny metabolit w osoczu o dziataniu hamujacym Bcl-2, ktére in vitro jest co najmniej 58-krotnie mniejsze niz wenetoklaksu.
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Opis komparatora — skojarzenie wenetoklaksu z obinutuzumabem

Badania interakcji in vitro

Podawanie w skojarzeniu z substratami CYP i UGT

Badania in vitro wskazaty, ze wenetoklaks w istotnych klinicznie stezeniach nie jest inhibitorem lub induktorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 lub
CYP3A4. Wenetoklaks jest stabym inhibitorem CYP2C8, CYP2C9 i UGT1A1 in vitro, ale nie przewiduje sie, aby powodowat istotne klinicznie hamowanie.
Wenetoklaks nie jest inhibitorem UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7.

Podawanie w skojarzeniu z substratami/inhibitorami nosnikéw

Wenetoklaks jest substratem P-gp i BCRP oraz inhibitorem P-gp i BCRP i stabym inhibitorem OATP1B1 in vitro. Nie oczekuje sie, aby wenetoklaks w istot-
nych klinicznie stezeniach hamowat OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 lub MATE2K.

Eliminacja

Zgodnie z oceng populacyjng okres péttrwania wenetoklaksu w koricowej fazie eliminacji wynosit w przyblizeniu 26 godzin. Wenetoklaks wykazuje mini-
malng kumulacje ze wspotczynnikiem kumulacji 1,30-1,44. Po pojedynczym podaniu doustnym 200 mg wenetoklaksu znakowanego 4C zdrowym oso-
bom, >99,9% dawki odzyskano z katu, a < 0,1% dawki zostato wydalone z moczem w ciggu 9 dni. Wenetoklaks w postaci niezmienionej wydalony z katem
stanowit 20,8% podanej dawki radioaktywnej. Farmakokinetyka wenetoklaksu nie ulega zmianie w czasie.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Zgodnie z populacyjng analizg farmakokinetyczng, ktérg objeto 219 oséb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl =260 i <90 ml/min), 86 osdb z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCl > 30 i < 60 ml/min) oraz 217 0séb z prawidtowa czynnoscig nerek (CrCl > 90 ml/min), ekspozycja na
wenetoklaks u 0séb z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek byta podobna do stwierdzonej u oséb z prawidtowg czynnoscig nerek.
Nie badano farmakokinetyki wenetoklaksu u 0séb z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min) lub u pacjentéw dializowanych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Zgodnie z populacyjng analizg farmakokinetyczna, ktéra objeto 74 osoby z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, 7 oséb z umiarkowanymi zaburze-
niami czynno$ci watroby oraz 442 osoby z prawidtowa czynnoscig watroby, ekspozycja na wenetoklaks byta podobna u 0séb z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby oraz u oséb z prawidtowg czynnoscig watroby. tagodne zaburzenia czynnosci watroby definiowano jako prawidtowe
stezenie catkowitej bilirubiny i aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > gérnej granicy normy (GGN) lub stezenie catkowitej bilirubiny >
1,0do 1,5 x GGN, umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby jako stezenie catkowitej bilirubiny > 1,5 do 3,0 x GGN i ciezkie zaburzenia czynnosci watroby
jako stezenie catkowitej bilirubiny > 3,0 x GGN.

W badaniu stosowania w zaburzeniach czynnosci watroby, po podaniu pojedynczej dawki 50 mg wenetoklaksu wartosci Cmax i AUC wenetoklaksu u oséb
z tagodnymi (klasa A wg klasyfikacji ChildaPugha; n = 6) lub umiarkowanymi (klasa B wg klasyfikacji Childa-Pugha; n = 6) zaburzeniami czynnosci watroby
byty podobne do wartosci u 0séb z prawidtowg czynnoscig watroby. U osdb z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg klasyfikacji Childa-
Pugha; n = 5), Srednia wartos$¢ Cmax wenetoklaksu byta zblizona do sredniej u 0séb z prawidtowa czynnos$cig watroby, ale AUCis wenetoklaksu byt Srednio
2,7-krotnie wyzszy (zakres: bez zmian do 5-krotnie wyzszy) niz AUCis wenetoklaksu u 0séb z prawidtowa czynno$cig watroby.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa



124 AESTIMO

Whptyw wieku, ptcii masy ciata

Zgodnie z populacyjnymi analizami farmakokinetycznymi wiek, pte¢ i masa ciata nie majg wptywu na klirens wenetoklaksu.

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z uprzednio nieleczong przewlekta biataczka limfocy-
towa (PBL, ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z PBL, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej
jednej terapii.

Produkt Venclyxto w monoterapii jest wskazany w leczeniu PBL:

=  u dorostych pacjentéw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktdérych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora
komorek B jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie, lub

= udorostych pacjentow bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie zarowno immunochemioterapia, jak i leczenie
inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komaérek B.

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka szpi-
kowa (OBS, ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii.

Dawkowanie

Schemat miareczkowania dawki

Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ przez okres 5 tygodni az do osiggniecia dawki
dobowej 400 mg, jak to pokazano w tabeli ponizej.

Tabela 49. Schemat zwiekszania dawki wenetoklaksu.

1. 20 mg
2. 50 mg
3. 100 mg
4. 200 mg
5. 400 mg

5-tygodniowy schemat miareczkowania dawki ma na celu stopniowe zmniejszanie masy guza (ang. debulking) oraz zmniejszenie ryzyka wystapienia ze-
spotu rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome)
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Wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem

Wenetoklaks podaje sie przez tgcznie 12 cykli, kazdy cykl trwa 28 dni: 6 cykli w skojarzeniu z obinutuzumabem, a nastepnie 6 cykli stosowania weneto-
klaksu w monoterapii.

Nalezy podac obinutuzumab w dawce 100 mg w 1. dniu pierwszego cyklu, a nastepnie 900 mg, ktére mozna podac¢ w 1. lub 2. dniu. Nalezy podac¢ dawke
1000 mg w dniach 8. i 15. pierwszego cyklu oraz w 1. dniu kazdego kolejnego 28-dniowego cyklu, przez tgcznie 6 cykli.

Nalezy rozpoczac 5-tygodniowy schemat miareczkowania dawki wenetoklaksu (patrz tabela powyzej) w 22. dniu pierwszego cyklu i kontynuowac do 28.
dnia drugiego cyklu wigcznie.

Po zakonczeniu schematu miareczkowania dawki, zalecana dawka wenetoklaksu wynosi 400 mg raz na dobe poczawszy od 1. dnia trzeciego cyklu stoso-
wania obinutuzumabu do ostatniego dnia dwunastego cyklu.

Dawka wenetoklaksu podawanego w skojarzeniu z rytuksymabem po zakoriczeniu miareczkowania dawki
Zalecana dawka wenetoklaksu podawanego w skojarzeniu z rytuksymabem wynosi 400 mg raz na dobe.

Nalezy rozpoczaé podawanie rytuksymabu, gdy pacjent zakonczyt schemat miareczkowania dawki i przyjmowat wenetoklaks w zalecanej dawce dobowej
400 mg przez 7 dni.

Wenetoklaks jest przyjmowany przez 24 miesigce poczawszy od 1. dnia pierwszego cyklu stosowania rytuksymabu.

Dawka wenetoklaksu podawanego w monoterapii po zakoriczeniu miareczkowania dawki

Zalecana dawka wenetoklaksu wynosi 400 mg raz na dobe. Leczenie jest kontynuowane do czasu stwierdzenia progresji choroby lub do czasu, gdy pacjent
juz go nie toleruje.

Zapobieganie wystgpieniu zespotu rozpadu guza (TLS)

Wenetoklaks moze spowodowac szybka redukcje guza i dlatego stwarza ryzyko wystapienia TLS w poczatkowej, trwajacej 5 tygodni fazie miareczkowania
dawki. Zmiany w stezeniach elektrolitow wskazujace na TLS, ktdére wymagaja natychmiastowego postepowania, moga wystapic¢ juz 6 do 8 godzin po
podaniu pierwszej dawki wenetoklaksu i po kazdym zwiekszeniu dawki.

Ryzyko wystgpienia TLS stanowi kontinuum z udziatem wielu czynnikdw, w tym wspotistniejacych choréb. U pacjentéw z duza masa guza [np. wezet
chtonny o $rednicy =5 cm lub zwiekszona bezwzgledna liczba limfocytdw, ALC > 25 x 10%/I (ang. absolute lymphocyte count)], ryzyko TLS jest wieksze w
momencie rozpoczynania leczenia wenetoklaksem. Zaburzenia czynnosci nerek [klirens kreatyniny (CrCl) < 80 ml/min] dodatkowo zwiekszajg ryzyko.
Ryzyko moze sie zmniejsza¢ wraz ze zmniejszaniem sie masy guza podczas leczenia wenetoklaksem.

Przed rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem, u wszystkich pacjentow nalezy dokonaé oceny masy guza, w tym badan obrazowych (np. tomografia kom-
puterowa). Nalezy wykona¢ badania biochemiczne krwi (potas, kwas moczowy, fosfor, wapn i kreatynina) i dokona¢ korekty wystepujacych juz nieprawi-
dtowosci. Nalezy zastosowaé wymienione ponizej dziatania profilaktyczne. Dziatania nalezy zintensyfikowaé, gdy zwieksza sie ogdlne ryzyko.

Modyfikacja dawki do stosowania z inhibitorami CYP3A

Jednoczesne stosowanie wenetoklaksu z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A zwieksza ekspozycje na wenetoklaks (np. Cmax i AUC) i moze
zwiekszac ryzyko wystgpienia TLS w czasie rozpoczynania leczenia i w fazie miareczkowania dawki oraz innych dziatan toksycznych.
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U pacjentéw z PBL jednoczesne stosowanie wenetoklaksu z silnymi inhibitorami CYP3A jest przeciwwskazane w momencie rozpoczecia leczenia i w trakcie
fazy miareczkowania dawki.

U wszystkich pacjentdw, jesli konieczne jest stosowanie inhibitora CYP3A, nalezy postepowac zgodnie z przedstawionymi w Tabeli 7 zaleceniami dotycza-
cymi postepowania w przypadku wystgpienia interakcji miedzy lekami. Nalezy doktadniej kontrolowac pacjentdw, czy nie wystepujg u nich objawy przed-
miotowe toksycznosci i moze by¢ konieczne dalsze dostosowanie dawki. Podawanie wenetoklaksu w dawce, jaka stosowano przed rozpoczeciem stoso-
wania inhibitora CYP3A, nalezy wznowic¢ 2 do 3 dni po zaprzestaniu stosowania inhibitora.

Tabela 50. Postepowanie w przypadku mozliwych interakcji interakcji wenetoklaksu z inhibitorami CYP3A.

Inhibitory Faza PBL
Rozpoczynanie leczenia oraz faza miareczkowania dawki Przeciwwskazane
Silny inhibitor CYP3A Zmniejszy¢ dawke wenetoklaksu do 100 mg lub mniej
Stata dawka dobowa (po fazie miareczkowania dawki) (lub o co najmniej 75%, jesli zostata juz zmodyfikowana

z innych przyczyn)

Umiarkowany inhibitor CYP3A? Wszystkie Zmniejszy¢ dawke wenetoklaksu o co najmniej 50%

a- U pacjentdw z PBL nalezy unikac jednoczesnego stosowania wenetoklaksu z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A w momencie rozpoczecia leczenia i w trakcie fazy mia-
reczkowania dawki. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych lekéw lub zmniejszenie dawki wenetoklaksu w sposdb opisany w tej tabeli..

Pominiecie przyjecia dawki

W przypadku pominiecia dawki wenetoklaksu, jesli od czasu, w ktérym jest zwykle przyjmowana uptyneto mniej niz 8 godzin, pominietg dawke nalezy
przyjac jak najszybciej tego samego dnia. Jesli uptyneto wiecej niz 8 godzin, pacjent nie powinien przyjmowac pominietej dawki i wznowi¢ przyjmowanie
leku nastepnego dnia zgodnie z ustalonym schematem dawkowania.

Jesli po przyjeciu dawki u pacjenta wystgpig wymioty, tego dnia nie nalezy przyjmowaé dodatkowej dawki. Kolejng przepisang dawke nalezy przyjgc¢ o
zwyktej porze nastepnego dnia.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne specjalne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (> 65 lat).
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl = 30 ml/min i <90 ml/min). U
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 80 ml/min) moze by¢ konieczna bardziej intensywna profilaktyka i monitorowanie w celu zmniejszenia
ryzyka wystapienia TLS podczas rozpoczynania leczenia i w fazie miareczkowania dawki (patrz powyzej). Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania u
pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min) lub pacjentéw dializowanych, ani nie ustalono dawki zalecanej u tych pacjentow.
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Pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek wenetoklaks nalezy podawac tylko wtedy, gdy korzysci przewazajg nad ryzykiem. Pacjentdéw nalezy
uwaznie obserwowac, czy nie wystepujg u nich objawy przedmiotowe toksycznosci z powodu zwiekszonego ryzyka TLS.
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca sie dostosowania dawki u pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nalezy doktadnie obserwowac pacjen-
tow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby czy nie wystepujg u nich objawy przedmiotowe toksycznosci podczas rozpoczynania leczenia i w
fazie miareczkowania dawki.

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sie zmniejszenie dawki o co najmniej 50% przez caty okres leczenia. Nalezy starannie
obserwowac tych pacjentdéw czy nie wystepujg u nich objawy przedmiotowe toksycznosci.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci wenetoklaksu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt Venclyxto tabletki powlekane przeznaczony jest do podawania doustnego. Nalezy poinformowac pacjentow, aby potykali tabletki w catosci popi-

jajac wodg, codziennie o mniej wiecej tej samej porze. Tabletki nalezy przyjmowac podczas positku, aby unikngc ryzyka braku skutecznosci. Tabletek nie
nalezy rozgryzac, kruszy¢ lub tamac przed potknieciem.

W trakcie fazy miareczkowania dawki, wenetoklaks nalezy przyjmowac rano, aby utatwi¢ wykonywanie kontrolnych badan laboratoryjnych.
Podczas leczenia wenetoklaksem nalezy unikac spozywania grejpfrutow, pomaranczy sewilskich (gorzkich) i karamboli (oskomian pospolity) oraz ich prze-
tworow.

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza

e U pacjentéw z PBL, jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A w czasie rozpoczynania leczenia i w fazie miareczkowania dawki

e U wszystkich pacjentdw, jednoczesne stosowanie preparatdw zawierajgcych dziurawiec zwyczajny.

Zespot rozpadu guza

Zespot rozpadu guza, w tym przypadki zgondw, wystepowat u pacjentéw z PBL z duzg masg guza, gdy leczono ich wenetoklaksem.

Wenetoklaks moze spowodowac szybkg redukcje masy guza i dlatego stwarza ryzyko wystgpienia TLS w poczgtkowej, trwajgcej 5 tygodni fazie miarecz-
kowania dawki. Zmiany w stezeniach elektrolitdéw wskazujgce na TLS, ktére wymagaja natychmiastowego postepowania, moga wystapic¢ juz 6 do 8 godzin
po podaniu pierwszej dawki wenetoklaksu i po kazdym zwiekszeniu dawki.

Ryzyko wystgpienia TLS stanowi kontinuum z udziatem wielu czynnikéw, w tym wspodtistniejgcych chordb. U pacjentdéw z duzg masg guza [np. wezet
chtonny o $rednicy > 5 cm lub zwiekszona bezwzgledna liczba limfocytéow, ALC > 25 x 109/ ryzyko TLS jest wieksze w momencie rozpoczynania leczenia
wenetoklaksem. Zaburzenie czynnosci nerek (CrCl < 80 ml/min) dodatkowo zwieksza to ryzyko. Nalezy oceni¢, czy u pacjentdw nie wystepuje ryzyko i
zastosowac odpowiednig profilaktyke TLS, w tym nawodnienie i leki przeciw hiperurykemii. Nalezy wykonywac badania biochemiczne krwi i w przypadku
nieprawidtowosci natychmiast zastosowac odpowiednie postepowanie. Jesli to konieczne nalezy przerwac podawanie leku. W przypadku zwiekszania sie
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ogolnego ryzyka nalezy zastosowac bardziej intensywne postepowanie (nawadnianie dozylne, czeste badania kontrolne, hospitalizacja). Nalezy postepo-
wac zgodnie z instrukcjami dotyczgcymi dawkowania (opisanymi powyzej).

Jednoczesne stosowanie tego produktu leczniczego z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A zwieksza ekspozycje na wenetoklaks i moze zwiek-
szac ryzyko wystgpienia TLS w czasie rozpoczynania leczenia i w fazie miareczkowania dawki. Réwniez inhibitory P-gp lub BCRP mogg zwiekszac ekspozycje
na wenetoklaks.

Neutropenia i zakazenia

U pacjentéw leczonych wenetoklaksem w badaniach stosowania w skojarzeniu z rytuksymabem lub obinutuzumabem oraz w badaniach stosowania w
monoterapii byta zgtaszana neutropenia stopnia 3. lub 4. Przez caty okres leczenia nalezy wykonywac¢ badania morfologiczne krwi. Zaleca sie czasowe
przerwanie podawania leku lub zmniejszenie dawki u pacjentéw z ciezka neutropenia.

Zgtaszano przypadki ciezkich zakazen, w tym posocznicy prowadzacej do zgonu. Wymagane jest monitorowanie wszelkich objawéw podmiotowych i
przedmiotowych zakazenia. W przypadku podejrzewania zakazenia nalezy natychmiast zastosowac leczenie, w tym leki przeciwdrobnoustrojowe czasowg
przerwe w dawkowaniu leku lub zmniejszenie dawki oraz zastosowanie czynnika wzrostu granulocytéw (np. G-CSF) stosownie do przypadku.
Immunizacja

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci immunizacji zywymi atenuowanymi szczepionkami podczas leczenia i po leczeniu wenetoklak-
sem. Zywych szczepionek nie nalezy podawa¢ podczas leczenia i po jego zakoAczeniu az do czasu odbudowy komdrek B.

Induktory CYP3A

Podawanie w skojarzeniu induktorow CYP3A4 moze doprowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na wenetoklaks i w konsekwencji ryzyka braku skutecznosci.
Nalezy unika¢ stosowania wenetoklaksu jednoczes$nie z silnymi i umiarkowanymi induktorami CYP3A4.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza podczas przyjmowania wenetoklaksu stosowac wysoce skuteczng metode zapobiegania cigzy.

Leczenie wenetoklaksem powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz z doswiadczeniem w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych. U pacjentow leczo-
nych wenetoklaksem moze pojawic sie zespot rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome, TLS). Aby zapobiegac i zmniejszac ryzyko wystgpienia TLS, na-
lezy postepowac zgodnie z informacjami zawartymi w tym punkcie, w tym dotyczacymi oceny ryzyka, srodkow profilaktycznych, schematu miareczko-
wania dawki, wykonywania kontrolnych badan laboratoryjnych i interakcji z lekami.
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Obecnie skojarzenie wenetoklaksu z obinutuzumabem jest finansowane ze srodkdw publicznych w leczeniu chorych z rozpoznaniem CLL w ramach pro-

gramu lekowego , Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1.)" (zatacznik B.79 do MZ 18/03/2024; petng tres¢ programu przed-

stawiono w zatgczniku 11.7).

Tabela 51. Obecny sposdb finansowania komparatora — skojarzenie wenetoklaksu z obinutuzumabem (MZ 18/03/2024).

Substancja
czynna

Obinutuzumabum

Venetoclaxum

Venetoclaxum

Venetoclaxum

Venetoclaxum

Venetoclaxum

Nazwa, postac i
dawka leku

Gazyvaro, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infu-
zji, 1000 mg
Venclyxto, tabl.
powl., 10 mg
Venclyxto, tabl.
powl., 100 mg
Venclyxto, tabl.
powl., 100 mg
Venclyxto, tabl.
powl., 100 mg
Venclyxto, tabl.
powl., 50 mg

Calquence® (akalabrutynib)

y Wosokodé Ii
Zawartos¢ . Cenazbytu Urzedowa cena Cena hurtowa .yso_ o5¢
. Grupa limitowa mitu finanso-
opakowania netto zbytu brutto .
wania
Leki dostepne w ramach programu lekowego
1 fiol.po 40 mi 148:0,08INU=heh 0o 11502,00 12192,12 12192,12
tuzumab
14 szt 1186.0, Vene- 239,13 258,26 273,76 273,76
toclax
112 szt. 118?(’32"E:/Xene‘ 19130,40 20660,83 21900,48 21900,48
14 szt. 1186.0, Vene- 441 39 2582,60 2737,56 2737,56
toclax
7 szt. 11860, Vene- 15 oo 1291,30 1368,78 1368,78
toclax
7 szt. 11860, Vene- 597,83 645,66 684,40 684,39
toclax
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Oznaczenie za-
facznika zawie-
rajgcego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

<1>B.12.FM.;
<2>B.79.

<1>B.79,;
<2>B.114.
<1>B.79.;
<2>B.114.
<1>B.79.;
<2>B.114.
<1>B.79,;
<2>B.114.
<1>B.79,;
<2>B.114.

Poziom Wysokos¢ doptaty

odptatnoéci  $wiadczeniobiorcy
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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11.3 Opis komparatora — skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Gazyvaro z dnia 7 wrze$nia 2023 r. (ChPL Gazyvaro 2023).

Tabela 52. Opis komparatora — skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem.

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

EU/1/14/937/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lipca 2014 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 kwietnia 2019 r.

7 wrzesnia 2023 .

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
LO1XC15

Gazyvaro 1000 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Obinutuzumab to rekombinowane, humanizowane, glikozylowane przeciwciato monoklonalne typu Il skierowane przeciwko CD20 podklasy 1gG1, otrzymy-
wane metodg inzynierii genetycznej. Przeciwciato to dziata bezposrednio na pozakomérkowa petle antygenu przezbtonowego CD20, na powierzchni nie-
ztosliwych i ztodliwych limfocytéw pre-B i dojrzatych limfocytdw B, ale nie na powierzchni krwiotwdrczych komdrek macierzystych, komdrek pro-B,
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prawidtowych komaorek krwi i innych prawidtowych tkanek. Glikoinzynieria fragmentu Fc obinutuzumabu powoduje wzrost powinowactwa do receptorow
FcyRIll komaorek efektorowych, takich jak komaorki NK (ang. Natural killer, NK), makrofagi, monocyty w porownaniu z przeciwciatami, ktérych nie modyfiko-
wano metodami glikoinzynieryjnymi.

W badaniach nieklinicznych stwierdzono, ze obinutuzumab indukuje bezposrednig smier¢ komdrkowa i posredniczy w procesie cytotoksycznosci komér-
kowej zaleznej od przeciwciat (ang. Antibody dependent cellular cytotoxicity, ADCC) oraz fagocytozy komdrkowej zaleznej od przeciwciat (ang. Antibody
dependent cellular phagocytosis, ADCP) poprzez rekrutacje immunologicznych komaérek efektorowych FcyRIll+. Ponadto, in vivo obinutuzumab jest me-
diatorem niewielkiego stopnia cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (ang. Complement dependent cytotoxicity, CDC). W poréwnaniu do przeciwciat
typu |, obinutuzumab- przeciwciato typu II- charakteryzuje sie wiekszg zdolnoscig indukowania bezposredniej smierci komdrkowej, przy jednoczesnym
ograniczeniu CDC, po zastosowaniu rownowaznej dawki. Obinutuzumab, jako przeciwciato modyfikowane metodami glikoinzynieryjnymi, charakteryzuje
sie podwyzszong ADCC i ADCP, w poréwnaniu do przeciwciat niemodyfikowanych metodami glikoinzynieryjnymi, w réwnowaznych dawkach. W modelach
zwierzecych obinutuzumab przyczynia sie do zmniejszenia liczby limfocytéw B zdolnych do réznicowania sie i zwieksza skuteczno$é¢ dziatania przeciwno-
wotworowego.

W gtéwnym badaniu z udziatem pacjentéw z PBL (BO21004/CLL11), u 91% (40 z 44) pacjentdéw leczonych produktem Gazyvaro, u ktérych mozna byto
przeprowadzi¢ ocene, stwierdzono zmniejszenie liczby limfocytéw B (okreslanych jako liczba limfocytéw B CD19+ < 0,07x 10° /I) na zakoriczenie okresu
leczenia i w pierwszych 6 miesigcach okresu obserwacyjnego. Odnowienie sie puli limfocytéw B obserwowano w okresie od 12 do 18 miesigca po zakon-
czeniu leczenia u 35% (14 z 40) pacjentdw bez progresji choroby i u 13% pacjentdéw (5 z 40), u ktérych nastgpita progresja. 24 W gtéwnym badaniu z
udziatem pacjentéw z iNHL (GAO4753/GADOLIN), u 97% (171 ze 176) pacjentow leczonych produktem Gazyvaro, u ktérych mozna byto przeprowadzi¢
ocene, stwierdzono zmniejszenie liczby limfocytow B na zakonczenie okresu leczenia, oraz u 97% (61 z 63) utrzymujaca sie deplecje po wiecej niz 6 mie-
sigcach po przyjeciu ostatniej dawki. Odnowienie sie limfocytéw B obserwowano w okresie od 12 do 18 miesigca po zakoriczeniu leczenia u 11% (5 z 46)
pacjentow, u ktérych mozna byto przeprowadzi¢ ocene.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Do celéw analizy danych farmakokinetycznych dotyczgcych 469 pacjentdw z iNHL, 342 pacjentdéw z PBL i 130 pacjentdw z chtoniakiem rozlanym z duzych
komdérek B (ang. Diffuse large B-cell lymphoma- DLBCL) otrzymujacych obinutuzumab w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia w badaniach fazy
I, fazy Il i fazy Il opracowano model populacyjnej analizy farmakokinetycznej.

Wochtanianie

Obinutuzumab podaje sie we wlewach dozylnych, dlatego ocena wchtaniania nie ma zastosowania. Nie przeprowadzono badan oceniajgcych inne metody
podania. W oparciu o model populacyjny analizy farmakokinetycznej, u pacjentéw z PBL po wlewie w dniu 1. széstego cyklu, Srednie Cmax wyniosto 465,7
ug/ml a warto$¢ AUC(t) wyniosta 8961 pged/ml, a u pacjentéw z iNHL szacunkowa mediana Cmax wynosita 539,3 ug/ml, a warto$¢ AUC(t) wynosita 10956
ugedobe/ml.

Dystrybucja
Po dozylnym podaniu objetos¢ dystrybucji kompartmentu centralnego (2,98 | u pacjentéw z PBL i 2,97 | u pacjentdw z iNHL) jest zblizona do objetosci
surowicy, co pokazuje, ze dystrybucja moze by¢ w znacznym stopniu ograniczona do osocza i ptynu srédmigzszowego.
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Metabolizm

Nie przeprowadzono bezposrednich badarn nad metabolizmem obinutuzumabu. Przeciwciata eliminowane sg w wiekszosci w drodze katabolizmu.

Klirens obinutuzumabu u pacjentéw z PBL wynosit w przyblizeniu 0,11 I/dobe, a u pacjentéw z iNHL 0,08 |/dobe, przy srednim okresie pottrwania T (t)
26,4 dnia u pacjentéw z PBL oraz 36,8 dni u pacjentow z iNHL. Eliminacja obinutuzumabu przebiega dwiema rownolegtymi sciezkami klirensu: sciezka
liniowa i sciezkag nieliniowg z funkcjg zmienng w czasie. Podczas leczenia poczgtkowego dominujaca Sciezkg, ktorg jest eliminowana wiekszos$¢ produktu
leczniczego, jest klirens nieliniowy zmienny w czasie. W miare trwania leczenia, klirens nieliniowy maleje, a dominujgcym staje sie klirens liniowy. Wskazuje
na model farmakokinetyczny TMDD (ang. Target mediated drug disposition, TMDD), gdyz poczatkowa duza ilos¢ komdrek CD20 powoduje gwattowne
usuwanie obinutuzumabu z krwiobiegu. Jednak, kiedy wiekszos¢ komaorek CD20 jest juz zwigzana z obinutuzumabem, wptyw modelu TMDD na jego far-
makokinetyke jest minimalny.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W modelu populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze ptec jest wspotzmienng, co ttumaczy zmienno$¢ pomiedzy pacjentami, o 22% wiekszy
klirens w stanie stacjonarnym (CLss) i 0 19% wiekszg objetos¢ dystrybucji (V) u mezczyzn. Niemniej jednak, wyniki analizy populacyjnej wskazujg, ze rdznice
w ekspozycji nie sg istotne (szacunkowa mediana AUC i Cmax u pacjentdw z PBL wynosity odpowiednio 11282 pged/mli 578,9 pug/ml u kobiet oraz 8451
uged/mli432.5 ug/ml u mezczyzn w cyklu 6, a wartosci AUC i Cmax u pacjentdw z iNHL wynosity odpowiednio 13172 puged/ml i 635,7 ug/ml u kobiet oraz
9769 pged/mli481,3 ug/ml u mezczyzn) co wskazuje, ze nie ma koniecznosci modyfikacji dawki w zaleznosci od pfci.

Pacjenci w podesztym wieku

Populacyjna analiza farmakokinetyczna obinutuzumabu wykazata, ze wiek nie wptywat na farmakokinetyke obinutuzumabu. Nie zaobserwowano istotnych
roznic we wtasciwosciach farmakokinetycznych obinutuzumabu wsréd pacjentdéw ponizej 65 roku zycia (n=375), pacjentéw w wieku 65- 75 lat (n=265) i
pacjentow powyzej 75 roku zycia (n=171).

Dzieci i mfodziez
Nie przeprowadzono badar analizujgcych farmakokinetyke obinutuzumabu u dzieci i mtodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Populacyjna analiza farmakokinetyczna obinutuzumabu wykazata, ze wartos¢ klirensu kreatyniny nie wptywa na farmakokinetyke obinutuzumabu. Farma-
kokinetyka obinutuzumabu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek tagodnymi (klirens kreatyniny 50-89 ml/min, n=464) lub umiarkowanymi (kliren-
sem kreatyniny 30 do 49 ml/min, n=106) byta zblizona do farmakokinetyki u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek (klirens kreatyniny > 90 ml/min,
n=383). Dane farmakokinetyczne u pacjentdow z ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny15-29 ml/min) sg ograniczone (n=8), dlatego nie mozna
ustali¢ zalecert odnosnie dawkowania.

Niewydolno$é watroby

Nie przeprowadzono formalnego badania farmakokinetycznego u pacjentéw z niewydolnoscig watroby.
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Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem jest wskazany do stosowania u dorostych z wczesniej nieleczong przewlektg biataczka limfocytowa (PBL), u
ktérych z powodu chordb wspdtistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.

Chtoniak grudkowy (ang. Follicular lymphoma, FL)

Gazyvaro podawany w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz
na leczenie, jest wskazany do stosowania u wczesniej nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym chtoniakiem grudkowym

Gazyvaro podawany w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym jest wskazany w leczeniu pacjentow z chto-
niakiem grudkowym (FL), u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuk-
symabem lub schematem zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby.

Dawkowanie

Profilaktyka i premedykacja - zespot rozpadu guza (ZRG)

U pacjentdéw z duzg masg guza i(lub) z duzg liczbg krazacych limfocytéw (> 25 x 10° /1) i(lub) z zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 70 ml/min) wystepuje
ryzyko ZRG i powinni oni otrzymac leczenie zapobiegajace lizie guza. Profilaktyka powinna sktadac¢ sie z odpowiedniego nawodnienia i podawania lekow
hamujacych wytwarzanie kwasu moczowego (np. allopurinol) lub odpowiednich alternatywnych lekow, takich jak oksydaza moczanowa (np. rasburykaza)
i powinna by¢ zastosowana na 12-24 godziny przed rozpoczeciem wlewu leku Gazyvaro, zgodnie z obowigzujgcymi standardami (patrz punkt 4.4). Pacjenci
powinni otrzymywac profilaktyke przed kazdym kolejnym wlewem, jesli zostanie to uznane za wtasciwe.

Profilaktyka i premedykacja - reakcje zwigzane z wlewem

Premedykacja stosowana w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem zostata opisana w Tabeli 1. Premedykacja kortykosteroidami
jest zalecana u pacjentéw z FL i obowigzkowa u pacjentéw z PBL w pierwszym cyklu (patrz Tabela 1). Premedykacja w kolejnych wlewach i inna powinna
by¢ podawana zgodnie z zaleceniami przedstawionymi ponizej.

Podczas dozylnego podawania produktu leczniczego Gazyvaro moze wystgpi¢ niedocisnienie tetnicze jako reakcja zwigzana z wlewem. Z tego wzgledu
nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania lekdw obnizajacych cisnienie na 12 godzin przed rozpoczeciem terapii i podczas kazdego wlewu produktu leczni-
czego Gazyvaro, jak réwniez w pierwszej godzinie po jego podaniu.
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Tabela 53. Premedykacja do podawania przed rozpoczeciem wlewu produktu leczniczego Gazyvaro w celu zmniejszenia ryzyka reakcji zwigzanych z wle-
wem u pacjentéw z PBL FL.

Zakoriczenie podawania przynajmniej na 1 go-

) . 14 .
Kortykosteroidy dozylne ** (obowigzkowe dla PBL, zalecane w dzine przed wlewem produktu leczniczego Ga-

FU zyvaro
Cykl 1: Dzie 1 w PBLi FL Wszyscy pacjenci
) S ) 5
Doustne leki przeciwbdlowe/przeciwgorgczkowe Przynajmniej na 30 minut przed wlewem pro-
Leki przeciwhistaminowe? duktu leczniczego Gazyvaro
. . 1 Zakoriczenie podawania przynajmniej na 1 go-
Kortykosteroidy dozylne ) )
) dzine przed wlewem produktu leczniczego Ga-
(obowigzkowe)
zyvaro
Cykl 1: Dzien 2 tylko w PBL Wszyscy pacjenci
) - ) )
Doustne leki przeciwbdlowe/przeciwgorgczkowe Przynajmniej na 30 minut przed wlewem pro-

Leki przeciwhistaminowe? duktu leczniczego Gazyvaro

Pacjenci, u ktérych podczas po-
przedzajgcego wlewu nie wysta- Doustne leki przeciwbdlowe/przeciwgorgczkowe 2

pita reakcja zwigzana z wlewem
Przynajmniej na 30 minut przed wlewem pro-

Pacjenci, u ktérych podczas po- duktu leczniczego Gazyvaro
przedzajgcego wlewu wystapita Doustne leki przeciwbdlowe/przeciwgorgczkowe 2 Leki prze-
reakcja zwigzana z wlewem ciwhistaminowe?

Wszystkie kolejne wlewy )
w PBLi FL (stopnia 1 lub 2)
Pacjenci, u ktérych podczas po- Zakoriczenie podawania przynajmniej na 1 go-
przedzajgcego wlewu wystapita Kortykosteroidy dozylne ** dzine przed wlewem produktu leczniczego Ga-
reakcja zwigzana z wlewem stop- zyvaro

nia 3 LUB pacjenci ze stwier-
dzona przed kolejnym wlewem  Doustne leki przeciwbélowe/przeciwgoraczkowe 2 Leki prze-  Przynajmniej na 30 minut przed wlewem pro-

liczba limfocytéw >25 x 109/ ciwhistaminowe? duktu leczniczego Gazyvaro

1-100 mg prednizonu/prednizolonu lub 20 mg deksametazonu lub 80 mg metyloprednizolonu. Nie nalezy stosowac hydrokortyzonu, poniewaz nie powoduje on zmniejszenia
czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem; 2 — np. 1000 mg acetaminofenu/paracetamolu; 3 —np. 50 mg difenhydraminy; 4 — Je$li schemat chemioterapii zawie-
rajacy kortykosteroidy jest podawany tego samego dnia co produkt Gazyvaro, kortykosteroid mozna poda¢ jako doustny produkt leczniczy, jesli nastapi to przynajmniej 60
minut przed podaniem produktu Gazyvaro i wowczas nie ma koniecznosci dodatkowego dozylnego podania kortykosteroidu w ramach premedykacji.

Dawka
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Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL, w skojarzeniu z chlorambucylem)
Zalecane dawki produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem zalecane dla pacjentéw z PBL przedstawiono w Tabeli 2.

Cykl 1

Zalecang dawke 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem, podaje sie w 1. i 2. dniu (lub kontynuacja dnia 1.), 8. dniu i 15.
dniu pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia. Do infuzji w 1. i 2. dniu cyklu nalezy przygotowac dwa worki infuzyjne (100 mg na dzieni 1. i 900 mg na dzien
2.). Jezeli podczas podawania zawartosci pierwszego worka nie byto przerw ani koniecznosci modyfikacji predkosci podawania, zawartos¢ drugiego worka
mozna podac tego samego dnia (bez koniecznosci opdznienia podania) i bez powtdérzenia premedykacji, pod warunkiem zapewnienia wtasciwych warun-
kéw, odpowiedniego czasu i nadzoru personelu medycznego podczas trwania infuzji. W przypadku jakichkolwiek zmian w predkosci infuzji lub wystapienia
przerw podczas podawania pierwszych 100 mg, zawartos$¢ drugiego worka z produktem leczniczym nalezy podac nastepnego dnia.

Cykle 2 -6
Zalecana dawka 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem podawana w dniu 1. kazdego cyklu.

Tabela 54. Dawkowanie produktu leczniczego Gazyvaro przez 6 cykli leczenia, z ktorych kazdy trwa 28 dni u pacjentow z PBL.

Dzien 1 100 mg
Dzien 2
. ) 900 mg
Ccykl 1 (lub kontynuacja Dnia 1)
Dzien 8 1000 mg
Dzien 15 1000 mg
Cykle2 -6 Dzien 1 1000 mg

Czas trwania leczenia

Szes¢ cykli leczenia, z ktérych kazdy trwa 28 dni. Opdznienie w przyjeciu lub pominiecie dawki W przypadku pominiecia przyjecia planowanej dawki pro-
duktu leczniczego Gazyvaro nalezy podac jg w najblizszym mozliwym czasie- nie nalezy czekac¢ do zaplanowanego terminu podania kolejnej dawki. Planowa
przerwa w leczeniu produktem Gazyvaro pomiedzy poszczegdlnymi kolejnymi dawkami powinna zosta¢ zachowana.

Modyfikacja dawki podczas leczenia (wszystkie wskazania)

Nie zaleca sie modyfikacji dawki produktu leczniczego Gazyvaro. Informacje dotyczace postepowania w przypadku wystapienia objawow dziatan niepoza-
danych (w tym reakcji zwigzanych z wlewem), patrz paragraf ponizej.
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Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30- 89 ml/min). Brak
danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny< 30 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ma
mozliwosci okreslenia szczegdlnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mtodziez

Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gazyvaro u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostep-
nych danych.
Metoda podawania

Produkt leczniczy Gazyvaro jest przeznaczony do podawania dozylnego. Produkt leczniczy nalezy podawac po uprzednim rozciericzeniu we wlewie dozyl-

nym, przez przeznaczong do tego celu linie infuzyjna. Nie nalezy podawac produktu w dozylnym wstrzyknieciu lub bolusie. Instrukcja dotyczaca predkosci
wlewu- patrz Tabele 4-6.

Tabela 55. Dawkowanie produktu leczniczego Gazyvaro przez 6 cykli leczenia, z ktorych kazdy trwa 28 dni u pacjentow z PBL.

Dzieri 1 (100 mg)

Podawac 25 mg/godzine przez 4 godziny. Nie zwiekszaé predkosci wlewu

Jezeli podczas poprzedzajacego wlewu nie wystapita IRR, podawac 50 mg/godzine.
Predko$¢ wlewu moze by¢ stopniowo zwiekszana o 50 mg/godzine co kolejne 30
minut do maksymalnej predko$ci 400 mg/godzine.

Ok 1 Dziefi 2

(lub kontynuacja Dnia 1) (900 mg)
Jesli u pacjenta podczas poprzedniego wlewu wystapita IRR, nalezy rozpocza¢ po-
dawanie leku z predkoscig 25 mg/godzine. Predkos¢ wlewu moze by¢ stopniowo
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zwiekszana o 50 mg/godzine co kolejne 30 minut do maksymalnej predkosci 400

mg/godzine.
Dzierr 8 (1000 mg) Jezeli podczas poprzedniego wlewu nie wystapita IRR przy predkosci wynoszacej
100 mg/godzine lub wiekszej, produkt mozna podawac z predkoscia poczatkowa
Dzieri 15 (1000 mg) wlewu 100 mg/godzine i stopniowo ja zwieksza¢ o 100 mg/godzine co kolejne 30

minut do maksymalnej predkosci 400 mg/godzine. Jesdli podczas poprzedniego
wlewu u pacjenta wystapifa IRR, nalezy rozpocza¢ podawanie leku z predkoscig 50

Cykle2 -6 Dzier\ 1 (1000 mg) mg/godzine. Predko$¢ wlewu moze by¢ stopniowo zwiekszana o 50 mg/godzine co

30 minut do maksymalnej predko$ci 400 mg/godzine.

Postepowanie w przypadku reakcji zwigzanych z wlewem (wszystkie wskazania) Postepowanie w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewami moze
wymagac czasowego przerwania podawania, zmniejszenia predkosci wlewu lub zakoriczenia leczenia produktem leczniczym Gazyvaro, w sposdb okreslony

ponizej.
o

o

Stopien 4 (zagrazajace zyciu): Nalezy wstrzymac podawanie wlewu i trwale zakonczy¢ leczenie.

Stopien 3 (ciezkie): Nalezy czasowo wstrzymac podawanie wlewu i przystgpi¢ do leczenia objawow. Po ustgpieniu objawdw wlew mozna wznowic
z predkoscia zmniejszong 0 50% w stosunku do poprzedniej (predkos$ci w momencie wystapienia reakcji zwigzanej z wlewem), a jezeli u pacjenta
nie wystapig zadne reakcje zwigzane z wlewem, predko$¢ wlewu mozna stopniowo zwieksza¢ w sposdb wiasciwy dla danej dawki. U pacjentdow
z PBL otrzymujacych leczenie z dnia 1. (Cykl 1) w dawce podzielonej na dwa dni predkos¢ wlewu z dnia 1. mozna ponownie zwiekszy¢ jedynie do
25 mg/godzine po 1 godzinie. Nalezy bezwzglednie zakonczy¢ wlew i catkowicie zakoriczy¢ leczenie produktem, jezeli u pacjenta zaobserwowano
powtdrne wystgpienie reakcji zwigzanej z wlewem stopnia 3.

Stopient 1- 2 (tagodne do umiarkowanych): Predkos¢ wlewu musi by¢ zmniejszona a objawy leczone. Po ustgpieniu objawdéw wlew mozna konty-
nuowag, a jezeli u pacjenta nie wystapia zadne reakcje zwigzane z wlewem, predkos$¢ wlewu mozna stopniowo zwieksza¢ w sposdb witasciwy dla
danej dawki. U pacjentéw z PBL otrzymujgcych leczenie z dnia 1. (Cykl 1) w dawce podzielonej na 2 dni, predko$¢ wlewu z dnia 1. mozna ponow-
nie zwiekszy¢ jedynie do 25 mg/godzine po 1 godzinie, jednak nie wiece;j.

Postepowanie w przypadku reakcji zwigzanych z wlewem wystepujacych podczas wlewu o krétkim czasie trwania

o

o

Calquence® (akalabrutynib)

Stopien 4 (zagrazajace zyciu): Nalezy wstrzymac¢ podawanie wlewu i trwale zakoriczy¢ leczenie.

Stopien 3 (ciezkie): Nalezy czasowo wstrzymac podawanie wlewu i przystgpi¢ do leczenia objawdw. Po ustgpieniu objawdw wlew mozna wznowic
z predkoscig zmniejszong 0 50% w stosunku do poprzedniej (predkosci w momencie wystgpienia reakcji zwigzanej z wlewem) i nie wiekszej niz
400 mg/godzine. Jesli po wznowieniu wlewu u pacjenta zaobserwowano powtdrne wystgpienie reakcji zwigzanej z wlewem stopnia 3, nalezy
wstrzymac podawanie wlewu i trwale zakonczy¢ leczenie. Jesli pacjent jest zdolny do ukonczenia wlewu bez pdzniejszego wystgpienia reakcji
zwigznych z wlewem stopnia 3, kolejny wlew nalezy poda¢ z predkoscig nie wiekszg niz standardowa.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa
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o  Stopien 1-2 (tagodne do umiarkowanych): Nalezy zmniejszy¢ predkos¢ podawania wlewu i przystgpi¢ do leczenia objawdw. Po ustgpieniu obja-
wow wlew mozna kontynuowad, a jezeli u pacjenta nie wystepuja zadne reakcje zwigzane z wlewem, predkos¢ wlewu mozna stopniowo zwiekszac
W sposob wtasciwy dla danej dawki

e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg

Aby poprawi¢ monitorowanie bezpieczenstwa stosowania i identyfikowanie biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie okresli¢ (podac) nazwe
handlowa i numer serii podawanego produktu w historii choroby danego pacjenta.

Na podstawie analizy podgrup wsrdd pacjentdw z wezesniej nieleczonym chtoniakiem grudkowym, skutecznosc¢ leczenia pacjentdw z matym ryzykiem FLIPI
(0-1) nie zostata potwierdzona. Przy wyborze terapii w tej grupie pacjentdw nalezy wzigé pod uwage profil bezpieczenstwa stosowania produktu Gazyvaro
i chemioterapii oraz aktualny stan pacjenta.

Reakcje zwigzane z wlewem

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych u pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy Gazyvaro nalezg reakcje zwigzane z wlewem, wyste-
pujace gtdwnie podczas wlewu pierwszych 1000 mg produktu. Reakcje zwigzane z wlewem mogg miec¢ zwigzek z zespotem uwalniania cytokin, ktory ob-
serwowano u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Gazyvaro. U pacjentéw z PBL, u ktorych zastosowano skojarzone dziatania, aby zapobiec wyste-
powaniu reakcji zwigzanych z infuzja (podanie odpowiednich kortykosteroiddw, doustnych lekow przeciwbdlowych/przeciwhistaminowych, niestosowanie
lekéw obnizajgcych cisnienie w godzinach porannych w dniu pierwszej infuzji oraz podawanie dawki w dniu 1. cyklu 1. przez dwa dni), zaobserwowano
zmniejszong czestos$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem wszystkich stopni. Czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem stopnia 3i 4 (w
oparciu o stosunkowa matg liczbe pacjentéw) byty zblizone przed i po zastosowaniu dziatan je zmniejszajgcych. Nalezy stosowaé dziatania zmniejszajgce
reakcje zwigzane z wlewem. Czestos¢ wystepowania i nasilenie objawéw niepozadanych zwigzanych z wlewem, znacznie spada po podaniu pierwszego
1000 mg produktu, a u wiekszosci pacjentdw reakcje zwigzane z wlewem nie wystepuja podczas kolejnych wlewoéw produktu leczniczego Gazyvaro.

U wiekszosci pacjentdw, niezaleznie od wskazania, reakcje zwigzane z wlewem byty tagodne do umiarkowanych i mogty by¢ opanowane poprzez zmniej-
szenie predkosci pierwszego wlewu lub jego tymczasowe wstrzymanie. Niemniej jednak, istniejg doniesienia o reakcjach ciezkich i zagrazajgcych zyciu,
wymagajacych leczenia objawowego. Reakcje zwigzane z wlewem mogg by¢ klinicznie nieodrdznialne od reakcji alergicznych, w ktérych posredniczg im-
munoglobuliny IgE (na przyktad anafilaksja). Pacjenci z duzg masg guza i(lub) duzg liczba krgzgcych komdérek nowotworowych u pacjentéw z PBL (>25 x 10°
/1), moga byc¢ szczegdlnie narazeni na wystgpienie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <
50 ml/min) i u pacjentdw zaréwno z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/min) jak i z oceng > 6 punktow w skali CIRS (ang. Cumulative
Iliness Rating Scale, CIRS) jest zwiekszone ryzyko reakcji zwigzanych z wlewem, w tym takze ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem. Postepowanie w przy-
padku wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania.

Nalezy bezwzglednie zakoriczy¢ stosowanie produktu Gazyvaro przypadku, gdy u pacjenta:
O wystapig ostre, zagrazajgce zyciu objawy ze strony uktadu oddechowego,

o wystgpig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 4. (czyli zagrazajace zyciu) lub

monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa
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o  powtdrnie wystgpig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3.- przedtuzajgca sie i (lub) nawrotowa (po wznowieniu pierwszego wlewu lub podczas
kolejnego wlewu).
Pacjentéw z wspdtistniejgcymi chorobami serca lub ptuc nalezy Scisle monitorowac przez caty czas wlewu i po nim. Podczas wlewu produktu leczniczego
Gazyvaro moze doj$¢ do wystgpienia niedocisnienia tetniczego. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia przeciwnadcisnieniowego na 12
godzin przed rozpoczeciem terapii oraz podczas kazdego wlewu produktu Gazyvaro, a takze przez pierwsza godzine po jego podaniu. Pacjentow z wysokim
ryzykiem przetomu nadcisnieniowego, nalezy oceni¢ pod katem korzysci i ryzyka wynikajacych z wstrzymania leczenia przeciwnadcisnieniowego.

Reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaktyczne

U pacjentdow leczonych produktem Gazyvaro byty zgtaszane reakcje nadwrazliwosci wystepujgce natychmiast (np. anafilaksja) lub z opdznieniem (np. cho-
roba posurowicza). Nadwrazliwosé moze by¢ klinicznie trudna do odrdznienia od reakcji zwigzanych z wlewem. Objawy nadwrazlwosci moga wystapi¢ po
uprzedniej ekspozycji na lek i bardzo rzadko podczas pierwszego wlewu. Jezeli podczas wlewu lub po jego zakoriczeniu podejrzewa sie wystgpienie reakg;ji
nadwrazliwosci, wlew musi by¢ przerwany, a leczenie definitywnie zakoriczone. Nie wolno podawac¢ produktu leczniczego pacjentom z nadwrazliwoscig na
obinutuzumab w wywiadzie.

Zespot rozpadu guza (ZRG)

Podczas stosowania produktu Gazyvaro zgtaszano wystepowanie zespotu rozpadu guza (ZRG). Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem ZRG (np. pacjenci z duzg
masa guza i(lub) z duzg liczbg (> 25 x 109 /1) krazacych komdrek nowotworowych i(lub) z zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 70 ml/min)) powinni otrzy-
mac leczenie zapobiegajace lizie guza. Profilaktyka powinna sktadac sie z odpowiedniego nawodnienia i lekdw hamujgcych wytwarzanie kwasu moczowego
(np. allopurinol) lub odpowiednich alternatywnych lekow, takich jak oksydaza moczanowa (np. rasburykaza) i powinna by¢ zastosowana na 12-24 godziny
przed rozpoczeciem wlewu produktu Gazyvaro zgodnie z obowigzujgcymi standardami. Wszyscy pacjenci, u ktérych wystepuje ryzyko ZRG, powinni by¢
uwaznie monitorowani podczas pierwszych dni terapii ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na czynnosé nerek, stezenie potasu i kwasu moczowego. Ponadto
powinny by¢ przestrzegane wszystkie wytyczne, stosowane w praktyce klinicznej. W leczeniu ZRG nalezy uwzgledni¢ wyréwnanie zaburzen elektrolitowych,
monitorowanie czynnosci nerek i bilans ptyndw oraz zapewnienie wspomagajacego leczenia, w tym dializ, jezeli sg konieczne.

Neutropenia

Podczas leczenia produktem Gazyvaro zgtaszano przypadki ciezkiej i zagrazajgcej zyciu neutropenii, w tym neutropenii z gorgczka. Pacjenci, u ktérych
wystgpita neutropenia powinni by¢ scisle monitorowani, mie¢ wykonywane testy laboratoryjne az do ustgpienia objawow. Jezeli leczenie jest niezbedne,
nalezy postepowac zgodnie z miejscowo obowigzujgcymi wytycznymi i nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii granulo-
cytéw (ang. Granulocyte-colony stimulating factors, G-CSF). W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawdw wspdtistniejacego zakazenia nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie. Nalezy rozwazy¢ opdznienie podania kolejnej dawki produktu leczniczego Gazyvaro w przypadku wystgpienia ciezkiej, zagrazajgcej
zyciu neutropenii. U pacjentdw z ciezka neutropenia trwajgcg ponad 1 tydzien zdecydowanie zaleca sie zastosowanie profilaktyki przeciwbakteryjnej przez
caty okres leczenia az do uzyskania 1 lub 2 stopnia nasilenia. Nalezy takze rozwazy¢ profilaktyke przeciwwirusows i przeciwgrzybicza. Moze wystgpi¢ pézna
(wystepujgca > 28 dni po zakonczeniu leczenia) lub przedtuzajgca sie neutropenia (trwajaca dtuzej niz 28 dni po zakonczeniu/przerwaniu leczenia). U
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min jest zwiekszone ryzyko neutropenia.

Matoptytkowosé

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa
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Podczas leczenia produktem Gazyvaro zgtaszano przypadki ciezkiej i zagrazajacej zyciu matoptytkowosci, w tym ostrg matoptytkowos¢ (wystepujaca w ciggu
24 godzin od infuzji). U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) jest zwiekszone ryzyko matoptytkowosci. Zgtaszano
rowniez przypadki krwotokdéw zakoriczonych zgonem u pacjentow w trakcie 1. cyklu leczenia. Nie ustalono wyraznego zwigzku pomiedzy matoptytkowoscig
a krwawieniami.

Nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw pod katem wystgpienia matoptytkowosci, zwtaszcza w trakcie pierwszego cyklu leczenia; nalezy regularnie wyko-
nywac badania laboratoryjne, az do czasu ustgpienia matoptytkowosci, a w przypadku matoptytkowosci ciezkiej lub zagrazajgcej zyciu nalezy rozwazy¢
opoznienie podania dawki produktu leczniczego Gazyvaro. Decyzje o przetoczeniu preparatéw krwiopochodnych (np. ptytek krwi) powinien podjac lekarz
prowadzacy zgodnie z praktykg obowigzujgcg w danym osrodku. Nalezy takze rozwazyc¢, zwtaszcza podczas pierwszego cyklu leczenia, zasadnos¢ wszelkich
jednoczesnie stosowanych lekdw moggcych pogarszac¢ zwigzany z matoptytkowoscig stan pacjenta, takich jak inhibitory ptytek i leki przeciwzakrzepowe.

Zaburzenia krzepniecia, w tym rozsiane wykrzepianie wewngatrznaczyniowe (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC)

W badaniach klinicznych oraz w ramach nadzoru po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw otrzymujgcych produkt Gazyvaro wystepowaty przypadki ze-
spotu DIC, w tym zakonczone zgonem. W wiekszosci przypadkow zespdt DIC miat objawy utajone, a subkliniczne (bezobjawowe) zmiany liczby ptytek krwi
i laboratoryjnych parametréw krzepniecia wystepowaty w ciggu 1-2 dni po pierwszej infuzji, ustepujgc samoistnie zazwyczaj w ciggu 1-2 tygodni i nie
powodujgc koniecznosci zaprzestania podawania leku ani specjalnej interwencji. W niektérych przypadkach zdarzenia te byty zwigzane z IRR lub TLS. Nie
zidentyfikowano zadnych konkretnych podstawowych czynnikdw ryzyka DIC. U pacjentow, u ktérych podejrzewa sie utajony zespot DIC nalezy uwaznie
kontrolowac parametry krzepliwosci, w tym liczbe ptytek krwi, oraz obserwowac, czy nie wystepujg u nich przedmiotowe lub podmiotowe objawy jawnego
zespotu DIC. Leczenie produktem Gazyvaro nalezy przerwac wraz z wystgpieniem pierwszych objawow podejrzewanego jawnego zespotu DIC i rozpoczgé
odpowiednie leczenie.

Pogorszenie przebiegu wspdtistniejgcych chordb serca

Podczas leczenia produktem Gazyvaro u pacjentdéw z chorobami serca, arytmia (jak migotaniem przedsionkow, tachyarytmia), wystepowaty dusznica bole-
sna, ostry zespot wiericowy, zawat miesnia sercowego i niewydolnos¢ serca. Wymienione zdarzenia mogg wystapic jako reakcje zwigzane z wlewem i moga
by¢ zakoriczone zgonem. Dlatego pacjenci z chorobami serca w wywiadzie powinni by¢ $cisle monitorowani. Nalezy réwniez zachowac ostroznos¢ przy ich
nawadnianiu, z uwagi na mozliwos¢ przewodnienia.

Zakazenia

Produktu leczniczego Gazyvaro nie nalezy podawac w przypadku czynnego zakazenia. Nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajgc stosowanie produktu Gazy-
varo u pacjentow z nawracajgcymi lub przewlektymi zakazeniami w wywiadzie. Podczas leczenia i po zakoriczeniu terapii produktem Gazyvaro moze dojs¢
do ciezkich zakazen bakteryjnych, grzybiczych nowych albo reaktywowanych zakazer wirusowych. Zgtaszano przypadki zakazen zakoriczonych zgonem.

U pacjentéw (z PBL) zaréwno z zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/min) jak i z oceng > 6 punktow w skali CIRS jest zwiekszone ryzyko
zakazen, w tym rowniez ciezkich zakazeri. W badaniach z udziatem pacjentéw z chtoniakiem grudkowym, we wszystkich fazach badan, w tym takze w
okresie obserwacji (follow-up), obserwowano duzg czestos¢ wystepowania zakazen; najwiekszg czestos¢ wystepowania zakazen obserwowano w fazie le-
czenia podtrzymujgcego. W fazie obserwacji (follow-up) zakazenia stopnia 3-5 obserwowano czesciej u tych pacjentdw, ktorzy w fazie leczenia indukcyjnego
otrzymywali Gazyvaro w skojarzeniu z bendamustyna.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa



141

Kompetencje niezbedne do zastoso-
wania wnioskowanej interwencji

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

Opis komparatora — — skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

U pacjentéw leczonych przeciwciatami skierowanymi przeciwko CD20, w tym takze produktem leczniczym Gazyvaro, moze dojs¢ do reaktywacji zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), co w niektorych przypadkach moze prowadzi¢ do piorunujgcego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i
zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Gazyvaro u wszystkich pacjentow nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w celu wykrycia HBV. Badania
powinny co najmniej uwzgledniaé oznaczenie antygenu powierzchniowego HBV (HBsAg) i przeciwciat przeciwko antygenowi rdzeniowemu HBV (HBcAb).
Powyzsze badania, zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi wytycznymi, mozna uzupetni¢ oceng pozostatych markeréw zakazenia. Nie nalezy stosowac produktu
Gazyvaro u pacjentéw z czynnym zakazeniem HBV. Pacjenci, z pozytywnymi wynikami badan serologicznych w kierunku wirusowego zapalenia watroby
typu B powinni by¢ skonsultowani przed rozpoczeciem leczenia przez lekarza hepatologa lub lekarza choréb zakaznych. Aby zapobiec reaktywacji wiruso-
wego zapalenia watroby, pacjentdw tych nalezy monitorowac i postepowac zgodnie z lokalnymi standardami leczenia.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. Progressive multifocal leukoencephalopathy, PML)

U pacjentéw leczonych produktem Gazyvaro zgtaszano przypadki wystgpienia postepujacej wieloogniskowe]j leukoencefalopatii. U pacjentéw, u ktérych
wystgpig nowe objawy neurologiczne lub zmiany w stosunku do wczesniej istniejgcego stanu neurologicznego, nalezy rozwazy¢ zachorowanie na PML.
Objawy PML sg niespecyficzne i moga rozni¢ sie w zaleznosci od zajetego obszaru mdzgu. Czesto wystepujg objawy motoryczne ze zmianami w drodze
korowordzeniowej (np. ostabienie miesni, paraliz, zaburzenia czucia), objawy mdzdzkowe, czy zaburzenia pola widzenia. Mogg wystgpi¢ niektore z objawdw
podmiotowych i (lub) przedmiotowych uznawane za objawy , korowe” (takie jak afazja czy zaburzenia wzrokowej orientacji przestrzennej). Badanie w celu
wykrycia PML obejmuje m.in. konsultacje neurologiczng, obrazowanie mdzgu metoda rezonansu magnetycznego (MRI), naktucie ledzwiowe (badanie ptynu
madzgowo-rdzeniowego na obecnos¢ DNA wirusa Johna Cunninghama). Leczenie produktem Gazyvaro nalezy wstrzymac w okresie przeprowadzania badan
na wystepowanie PML i bezwzglednie zakoriczy¢ w przypadku potwierdzenia rozpoznania PML. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zakonczenie lub ograniczenie
jednoczesnie stosowanej chemioterapii lub terapii immunosupresyjnej. Pacjenta nalezy skierowa¢ do neurologa w celu oceny i leczenia PML.

Immunizacja

Nie badano bezpieczenstwa uodporniania zywymi lub atenuowanymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem Gazyvaro, dlatego szczepienia
szczepionkami z zywymi wirusami nie sg zalecane podczas terapii produktem Gazyvaro lub u pacjentéw ze zmniejszona liczbg limfocytéw B.

Ekspozycja wewngtrzmaciczna na obinutuzumab i szczepienia niemowlgt szczepionkami z zywymi wirusami

Z powodu potencjalnego zmniejszenia liczby limfocytéw B u niemowlgt urodzonych przez matki, u ktérych podczas cigzy miata miejsce ekspozycja na
obinutuzumab, niemowleta powinny by¢é monitorowane pod katem zmniejszenia liczby limfocytéw B i nie powinny otrzymywac szczepionek z zywymi

wirusami dopdki nie stwierdzi sie powrotu liczby limfocytéw do wartosci prawidtowych. Bezpieczenstwo i termin podania szczepionki powinny zostaé
omédwione z lekarzem prowadzacym dziecka.

Gazyvaro nalezy podawac pod $cistym nadzorem doswiadczonego lekarza, w miejscu, w ktérym natychmiast sg dostepne srodki do prowadzenia resuscy-
tacji.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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11.3.1 Obecny sposéb finansowania komparatora

Obecnie skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem jest finansowane ze srodkdéw publicznych w leczeniu chorych z rozpoznaniem CLL w ramach pro-

gramu lekowego , Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1.)" (zatacznik B.79 do MZ 18/03/2024; petng tres¢ programu przed-
stawiono w zatgczniku 11.7).

Tabela 56. Obecny sposdb finansowania komparatora — skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem (MZ 18/03/2024).

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

- > Wysokos¢ li- . . L
Substancja Nazwa, postaci  Zawartosé¢ Grupa limitowa Cenazbytu Urzedowa cena Cena hurtowa mi'rj(;i::rfscl)- rajgcego zakres Poziom Wysokos$¢ doptaty
czynna dawka leku  opakowania P netto zbytu brutto I wskazan obje-  odptatnosci  $wiadczeniobiorcy
tych refundacjg
wg ICD 10
Leki dostepne w ramach programu lekowego
Gazyvaro, kon-
centrat do spo- . .
Obinutuzumabum rzadzania roz- 1 fiol.podoml  +80 OPINU= 1 hech 00 11502,00 12192,12 1219212 “PBAZEML o otatny 0
) tuzumab <2>B.79.
tworu do infu-
zji, 1000 mg
Leki dostepne w ramach katalogu chemioterapii
Chlorambucilum  -ukeran bl oo oy 1099.0, Chlo- 71,00 76,68 81,28 81,28 cs. bezptatny 0
powl., 2 mg rambucilum

11.4 Opis komparatora — skojarzenie wenetoklaksu z ibrutynibem

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Imbruvica z dnia 25 stycznia 2024 r. (ChPL Imbruvica 2024).

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

® .
Calquence® (akalabrutynib) z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa
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Tabela 57. Opis komparatora — skojarzenie wenetoklaksu z ibrutynibem.

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
. EU/1/14/945/001
. EU/1/14/945/002
e EU/1/14/945/005
e EU/1/14/945/006
. EU/1/14/945/007
. EU/1/14/945/008
e EU/1/14/945/009
e EU/1/14/945/010
. EU/1/14/945/ 011
. EU/1/14/945/ 012

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 pazdziernika 2014 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 czerwca 2019 r.

25 stycznia 2024 r.

leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych

LO1ELO1

e Imbruvica 140 mg kapsutka, twarda podanie doustne butelka (HDPE) 90 kapsutek

e Imbruvica 140 mg kapsutka, twarda podanie doustne butelka (HDPE) 120 kapsutek

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowg

Calquence® (akalabrutynib)



144

Wiasciwosci farmakodynamiczne i far-
makokinetyczne

AESTIMO

Opis komparatora — skojarzenie wenetoklaksu z ibrutynibem

e Imbruvica 420 mg tabletka powlekana podanie doustne blister (PVC/PCTFE/Aluminium) 30 x 1 tabletka (dawka jednorazowa

e Imbruvica 560 mg tabletka powlekana podanie doustne blister (PVC/PCTFE/Aluminium) 30 x 1 tabletka (dawka jednorazowa

e Imbruvica 140 mg tabletka powlekana podanie doustne blister (PVC/PCTFE/Aluminium) 28 x 1 tabletka (dawka jednorazowa

e Imbruvica 280 mg tabletka powlekana podanie doustne blister (PVC/PCTFE/Aluminium) 28 x 1 tabletka (dawka jednorazowa

e Imbruvica 280 mg tabletka powlekana podanie doustne blister (PVC/PCTFE/Aluminium) 30 x 1 tabletka (dawka jednorazowa

28 x 1 tabletka (dawka jednorazowa

(

(

(

e Imbruvica 140 mg tabletka powlekana podanie doustne blister (PVC/PCTFE/Aluminium

(

(

e Imbruvica 420 mg tabletka powlekana podanie doustne blister (PVC/PCTFE/Aluminium
(

( )
( )
( )
30 x 1 tabletka (dawka jednorazowa)
( )
( )
( )
( )

e  Imbruvica 560 mg tabletka powlekana podanie doustne blister (PVC/PCTFE/Aluminium) 28 x 1 tabletka (dawka jednorazowa

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Ibrutynib jest silnym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Ibrutynib tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg
(Cys-481) w czynnym miejscu BTK, prowadzac do trwatego zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, cztonek rodziny kinaz Tec, jest wazng
czgsteczka sygnatowa BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakow receptorowych cytokin. Szlak BCR bierze udziat w patogenezie kilku nowotworéw zto-
Sliwych z komdrek B, w tym MCL, chtoniaka rozlanego z duzych komdrek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), chtoniaka grudkowego i CLL.
Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnatow przez receptory powierzchniowe komadrek B skutkuje pobudzeniem szlakéw niezbednych do komunikacji
chemotaksji i adhezji komaorek B. Badania niekliniczne wykazaty, ze ibrutynib skutecznie hamuje ztosliwa proliferacje komorek B i przezycie in vivo oraz
migracje komérek i adhezje substratu in vitro.

W nieklinicznych modelach nowotworowych skojarzenie ibrutynibu i wenetoklaksu powodowato nasilenie apoptozy komaorkowej i aktywnosci przeciw-
nowotworowej w poréwnaniu z dziataniem kazdego z tych lekdéw osobno. Zahamowanie BTK przez ibrutynib zwieksza zaleznos¢ komérek CLL od BCL-2,
szlaku przezycia komérek, podczas gdy wenetoklaks hamuje BCL 2, co prowadzi do apoptozy.

Limfocytoza

U okoto 3/4 pacjentow z CLL leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano, po rozpoczeciu terapii, odwracalne zwiekszenie liczby limfocytow
(np. =250% zwiekszenie od wartosci poczgtkowych i catkowitej liczby >5000/ul), czesto zwigzane ze zmniejszeniem limfadenopatii. To dziatanie byto takze
stwierdzane u okoto 1/3 pacjentéw z nawrotowym lub opornym MCL, leczonych produktem IMBRUVICA. Stwierdzano, ze limfocytoza jest dziataniem
farmakodynamicznym i nie nalezy rozpatrywac jej jako progresji choroby przy nieobecnosci innych danych klinicznych. W obu typach choroby, limfocytoza
zwykle wystepuje w pierwszym miesigcu stosowania produktu IMBRUVICA i zwykle ustepuje z czasem (mediana 8,0 tygodni u pacjentéw z MCL i 14
tygodni u pacjentdw z CLL). U niektdrych pacjentdw stwierdzano istotne zwiekszenie liczby krazacych limfocytéw (np. >400 000/ul).

Nie stwierdzano limfocytozy u pacjentow z WM leczonych produktem IMBRUVICA.
Agregacja ptytek in vitro

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

Calquence® (akalabrutynib)
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W badaniu in vitro, ibrutynib wykazywat hamowanie indukowanej kolagenem agregacji ptytek. lbrutynib nie wykazywat istotnego hamowania agregacji
ptytek z zastosowaniem innych agonistoéw agregacji ptytek.

Wplyw na odstep QT/QTc i elektrofizjologie serca

Wptyw ibrutynibu na odstep QTc oceniano u 20 zdrowych mezczyzn i kobiet w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu QT, z kontrolami pla-
cebo i pozytywng. Po podaniu dawki 1680 mg, wiekszej niz dawka terapeutyczna, ibrutynib nie wydtuzat odstepu QTc w stopniu istotnym klinicznie.
Najwiekszy skok 2-stronnego 90% Cl z punktu wyjscia dostosowanych srednich réznic miedzy ibrutynibem, a placebo byt mniejszy od 10 ms. W tym
samym badaniu stwierdzono, zalezne od stezenia, skrocenie odstepu QTc (-5,3 ms [90% Cl:-9,4;-1,1] przy Cmax Wynoszacym 719 ng/ml po podaniu dawki
1680 mg, wiekszej od dawki terapeutycznej).

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Ibrutynib jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym z mediang Tmax Wynoszacg od 1 do 2 godzin. Catkowita biodostepnosé na czczo (n = 8) wynosita
2,9% (90% Cl = 2,1 — 3,9) i zwiekszata sie dwukrotnie przy podawaniu z positkiem. Farmakokinetyka ibrutynibu nie réznita sie istotnie u pacjentéw z
réznymi nowotworami ztosliwymi komorek B. Ekspozycja na ibrutynib zwieksza sie do dawki 840 mg. AUC w stanie stacjonarnym u pacjentow otrzymu-
jacych dawke 560 mg wyniosto (Srednia + odchylenie standardowe) 953 + 705 ng h/ml. Podawanie ibrutynibu na czczo skutkowato okoto 60% ekspozycja
(AUCast) W porownaniu z warunkami zaréwno 30 minut przed, 30 minut po positku lub 2 godzinach po bogatym w ttuszcze $niadaniu.

Rozpuszczalnosé ibrutynibu jest zalezna od pH, z mniejsza rozpuszczalnoscig w wyzszym pH. U zdrowych oséb, ktore przyjety na czczo pojedyncza dawke
560 mg ibrutynibu po przyjmowaniu 40 mg omeprazolu raz na dobe przez 5 dni w poréwnaniu do przyjmowania samego ibrutynibu srednie geometryczne
proporcje (90% Cl) wyniosty odpowiednio 83% (68-102%), 92% (78-110%) i 38% (26- 53%) dla AUCO-24, AUCast i Crax-

Dystrybucja

Odwracalne wigzanie ibrutynibu z ludzkimi biatkami osocza w warunkach in vitro wynosito 97,3% bez zaleznosci od stezenia w zakresie od 50 do 1000
ng/ml. Pozorna objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vd, ss/F) wyniosta okoto 10 000 I.

Metabolizm

Ibrutynib jest metabolizowany gtéwnie przy udziale CYP3A4 do dihydrodiolu, metabolitu, ktéry ma o okoto 15 razy stabsze dziatanie hamujace BTK niz
ibrutynib. Udziat CYP2D6 w metabolizmie ibrutynibu jest minimalny.

Dlatego nie sg konieczne srodki ostroznosci u pacjentéw z réznymi genotypami CYP2D6.
Eliminacja
Pozorny klirens (CL/F) wynosi okoto 1000 I/h. Okres péttrwania ibrutynibu wynosi od 4 do 13 godzin. Po pojedynczym doustnym podaniu radioaktywnie

znakowanego [14C]-ibrutynibu zdrowym osobom, okoto 90% promieniotwdrczosci zostato wydalone w ciggu 168 godzin, wiekszos$¢ (80%) z katem a <
10% z moczem. Niezmieniony ibrutynib stanowit okoto 1% radiologicznie znakowanych produktow wydalanych z katem i byt nieobecny w moczu.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku Farmakokinetyka populacyjna wykazata, ze klirens ibrutynibu z krgzenia nie jest istotnie zalezny od wieku.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa
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Dzieci i mfodziez

Dane farmakokinetyczne wskazuja, ze ekspozycja na ibrutynib u dzieci z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym z dojrzatych
komérek B, w wieku 12 lat i starszych, otrzymujacych dawke dobowag 329 mg/m2 oraz w wieku od 3 lat do mniej niz 12 lat, otrzymujacych 36 dawke
dobowa 440 mg/m?2, miescita sie na ogdt w zakresie ekspozycji obserwowanych u dorostych pacjentéw, ktérym podawano dawke dobowa 560 mg.

Pte¢

W populacyjnej analizie farmakokinetyki wykazano, ze klirens ibrutynibu z krgzenia nie jest istotnie zalezny od ptci.

Rasa

Nie ma wystarczajgcych danych by oceni¢ mozliwy wptyw rasy na farmakokinetyke ibrutynibu.

Masa ciata

W populacyjnej analizie farmakokinetyki wykazano, ze masa ciata (zakres: 41-146 kg; Srednia [SD]: 83 [19 kg]) ma nieistotny wptyw na klirens ibrutynibu.
Zaburzenia czynnosci nerek

Ibrutynib ma niewielki klirens nerkowy; wydalanie metabolitow z moczem stanowi <10% dawki. Do chwili obecnej nie przeprowadzano badan u oséb z
zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych od pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub dializowanych (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ibrutynib jest metabolizowany w watrobie. Przeprowadzono badanie, w ktérym pacjenci bez raka z zaburzeniami czynnosci watroby otrzymywali na czczo
pojedynczg dawke 140 mg produktu leczniczego. Wptyw zaburzen czynnosci watroby rdznit sie znaczgco u poszczegdlnych osob, lecz stwierdzono zwiek-
szenie ekspozycji na ibrutynib (AUC,st) 0 Srednio 2,7; 8,2 19,8 razy u pacjentdw z odpowiednio tagodnymi (n = 6, klasa A wg Child-Pugh), umiarkowanymi
(n =10, klasa B wg Child-Pugh) i ciezkimi (n = 8, klasa C wg Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby. Wolna frakcja ibrutynibu w osoczu takze zwiek-
szata sie z nasileniem zaburzen odpowiednio o: 3,0; 3,8 i 4,8% u 0s6b z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, w pordw-
naniu z 3,3% w dopasowanej grupie kontrolnej u zdrowych oséb w tym badaniu. Odpowiadajgce zwiekszenie ekspozycji (AUCunbound, last) N@ Niezwigzany
ibrutynib szacuje sie na 4,1-, 9,8-, 13-krotne u 0s6b odpowiednio z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt
4.2 ChPL).

Jednoczesne podawanie z substratami/inhibitorami transportu
Badania in vitro wykazaty, ze ibrutynib nie jest substratem P-gp ani innych istotnych biatek transportujgcych, z wyjgtkiem OCT2. Metabolit dihydrodiol i
inne metabolity sg substratami P-gp. Ibrutynib jest inhibitorem P-gp i BCRP w warunkach in vitro (patrz punkt 4.5 ChPL).
e Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtonia-
kiem z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL).

e  Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem, lub obinutuzumabem, lub wenetoklaksem, jest wskazany do
leczenia dorostych pacjentdéw z wezesniej nieleczong przewlekty biataczkg limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) (patrz punkt
5.1 ChPL).

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa
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e Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentow z CLL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie.

e Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma (WM), ktérzy
otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie lub pacjentdéw leczonych po raz pierwszy, u ktorych nie jest odpowiednie zastosowanie che-
mioimmunoterapii.

e Produkt leczniczy IMBRUVICA w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z WM.

Dawkowanie

CLL i WM Zalecana dawka w leczeniu CLL i WM w monoterapii jak i w terapii skojarzonej to 420 mg (trzy kapsutki) raz na dobe (szczegoty dotyczace
schematu terapii skojarzonej, patrz punkt 5.1 ChPL).

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

Podczas podawania produktu leczniczego IMBRUVICA w skojarzeniu z terapig anty-CD20, zaleca sie podawanie produktu leczniczego IMBRUVICA przed
terapig anty-CD20, gdy jest podawana tego samego dnia.

Dostosowanie dawki
Umiarkowane i silne inhibitory CYP3A4 zwiekszajg ekspozycje na ibrutynib (patrz punkty 4.4 i 4.5 ChPL).

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

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

Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego IMBRUVICA w razie nowego wystgpienia lub nasilenia: niewydolnosci serca stopnia 2., zaburzen rytmu
serca stopnia 3., toksycznosci niehematologicznych stopnia > 3., neutropenii stopnia 3. lub wiekszego, z zakazeniem lub gorgczka, lub toksycznosci hema-
tologicznych stopnia 4. Gdy objawy toksycznosci zmniejszg sie do stopnia 1. lub ustgpia, mozna wznowi¢ leczenie produktem IMBRUVICA w zalecanej
dawce zgodnie z ponizszymi tabelami.

Zalecane modyfikacje dawki dla zdarzen niekardiologicznych przedstawiono ponizej:

MCL modyfikacja dawki po ustgpie- CLL/WM modyfikacja dawki po usta-

Zdarzeniat stapienie toksycznosci .
Wystap g niu pieniu
Toksyczno$é niehematologiczna Pierwsze* wznowi¢ leczenie w dawce 560 mg  wznowic leczenie w dawce 420 mg
stopnia 3. lub 4. Neutropenia na dobe na dobe

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekiy biataczka limfocytowg
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stopnia 3. lub 4. z zakazeniem lub _ wznowi¢ leczenie w dawce 420 mg  wznowi¢ leczenie w dawce 280 mg
goraczka Toksycznos¢ hematolo- Drugie na dobe na dobe

giczna stopnia 4.
wznowic leczenie w dawce 280 mg  wznowic leczenie w dawce 140 mg

Trzecie na dobe na dobe

Czwarte odstawi¢ produkt IMBRUVICA odstawi¢ produkt IMBRUVICA
t Stopnie nasilenia na podstawie kryteriow National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) lub kryteridéw International Workshop
on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) toksycznosci hematologicznej w CLL/SLL.

* Podczas wznawiania leczenia nalezy ponownie rozpoczaé je od tej samej lub mniejszej dawki w oparciu o ocene korzysci i ryzyka. W przypadku ponownego wystgpienia
toksycznosci nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa o 140 mg.

Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia zdarzen zwigzanych z niewydolnoscig serca lub zaburzeniami rytmu serca opisano ponizej:

Pierwsze wznowic leczenie w dawce 420 mg na dobe wznowic leczenie w dawce 280 mg na dobe
Niewydolnos¢ serca stopnia 2. Drugie wznowic leczenie w dawce 280 mg na dobe wznowic leczenie w dawce 140 mg na dobe
Trzecie odstawi¢ produkt IMBRUVICA
Pierwsze wznowic leczenie w dawce 420 mg na dobet  wznowi¢ leczenie w dawce 280 mg na dobet
Zaburzenia rytmu serca stopnia 3.
Drugie odstawi¢ produkt IMBRUVICA
Niewydolnosc serca stopnia 3. lub 4. Pierwsze odstawi¢ produkt IMBRUVICA

Zaburzenia rytmu serca stopnia 4.

T Ocenic bilans korzysci do ryzyka przed wznowieniem leczenia.

Pominiecie dawki

W razie pominiecia przyjecia dawki w zaplanowanym czasie, nalezy przyjac jg niezwtocznie tego samego dnia i kontynuowaé przyjmowanie nastepnego
dnia, wedtug dotychczasowego schematu. Nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowych kapsutek w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Szczegdlne grupy

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczne specjalne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (265 lat). Zaburzenia czynnosci nerek Nie przeprowadzano szczegdlnych
badan klinicznych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. W badaniach klinicznych produktu IMBRUVICA leczono pacjentéw z tagodnymi lub umiar-
kowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny wiekszy niz 30 ml/min). Nalezy utrzymywac¢ nawodnienie i okresowo monitorowac stezenie kreatyniny w surowicy. Produkt
leczniczy IMBRUVICA mozna podawac pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) tylko, gdy korzysci przewazaja
nad ryzykiem i nalezy doktadnie obserwowac pacjentow, w celu wykrycia objawdw toksycznosci. Brak danych u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czyn-
nosci nerek lub pacjentéw dializowanych (patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ibrutynib jest metabolizowany w watrobie. W badaniu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, dane wykazaty zwiekszenie ekspozycji na ibrutynib
(patrz punkt 5.2 ChPL). U pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A wg Child-Pugh), zalecang dawka jest 280 mg na dobe (dwie
kapsutki). U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg Child-Pugh), zalecang dawka jest 140 mg na dobe (jedna kapsutka).
Nalezy obserwowac pacjentoéw w celu wykrycia objawdw toksycznosci produktu IMBRUVICA i w razie potrzeby, zastosowac sie do wytycznych modyfikacji
dawki. Nie zaleca sie podawania produktu IMBRUVICA pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C wg Child-Pugh).

Ciezkie choroby serca
Do badan klinicznych produktu IMBRUVICA nie wtaczano pacjentdw z ciezkg chorobga ukfadu sercowo-naczyniowego.
Dzieci i mfodziez

Nie zaleca sie stosowania produktu IMBRUVICA u dzieci i mtodziezy w wieku od O do 18 lat, poniewaz nie ustalono skutecznosci. Obecnie dostepne dane
u pacjentéw z dojrzatym chtoniakiem nieziarniczym z komorek B zostaty opisane w punktach 4.8, 5.1 5.2 ChPL.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy IMBRUVICA nalezy podawac doustnie raz na dobe, popijajac szklanka wody, o tej samej porze kazdego dnia. Kapsutki nalezy potyka¢ w
catosci popijajac wodg i nie nalezy ich otwieraé, tamac ani zu¢. Nie wolno przyjmowac produktu leczniczego IMBRUVICA razem z sokiem grejpfrutowym
lub gorzkimi pomaranczami (patrz punkt 4.5 ChPL).

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktdérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
e Stosowanie preparatdw zawierajgcych ziele dziurawca zwyczajnego jest przeciwwskazane u pacjentéw leczonych produktem leczniczym IM-
BRUVICA.
Zdarzenia zwigzane z krwawieniem

Zgtaszano przypadki zdarzen krwotocznych u pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA, zaréwno z matoptytkowoscia jak i bez matoptytko-
wosci. Obejmowaty one niewielkie zdarzenia krwotoczne, takie jak: uraz, krwawienie z nosa i wybroczyny; i duze zdarzenia krwotoczne, niektére ze skut-
kiem $miertelnym, obejmujgce krwawienie z zotadka lub jelit, krwotok wewnatrzczaszkowy, krwiomocz.
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Nie nalezy stosowac warfaryny ani innych antagonistéw witaminy K jednoczesnie z produktem IMBRUVICA.

Stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych lub produktow leczniczych hamujacych czynno$é ptytek krwi (leki przeciwptytkowe) jednoczesnie z produktem
IMBRUVICA zwieksza ryzyko powaznych krwawien. Wieksze ryzyko powaznych krwawien obserwowano w przypadku lekéw przeciwzakrzepowych, niz w
przypadku lekow przeciwptytkowych. Nalezy rozwazyc¢ ryzyko i korzysci z leczenia przeciwzakrzepowego lub przeciwptytkowego podczas jednoczesnego
stosowania z produktem IMBRUVICA. Nalezy obserwowac objawy przedmiotowe i podmiotowe krwawienia.

Nalezy unika¢ stosowania suplementéw takich jak olej rybi i witamina E.

Nalezy wstrzymac stosowanie produktu leczniczego IMBRUVICA przez co najmniej 3 do 7 dni przed i po zabiegu chirurgicznym, w zaleznosci od rodzaju
zabiegu i ryzyka krwawienia. Mechanizm zdarzen krwotocznych nie zostat w petni poznany. Nie badano pacjentow z wrodzong skaza krwotoczna.

Leukostaza

Stwierdzono kilka przypadkéw leukostazy u pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA. Duza liczba krazacych limfocytéw (>400 000/ul)
moze powodowac zwiekszone ryzyko. Nalezy rozwazy¢ czasowe wstrzymanie podawania produktu IMBRUVICA. Nalezy doktadnie obserwowac pacjentdw.
W razie potrzeby zastosowac leczenie wspomagajgce, obejmujgce nawodnienie i (lub) leczenie cytoredukcyjne.

Pekniecie $ledziony Zgtaszano przypadki pekniecia sledziony po przerwaniu terapii produktem leczniczym IMBRUVICA. Stan choroby i wielkos¢ $ledziony
nalezy doktadnie monitorowac (np. badaniem klinicznym, USG), gdy terapia produktem leczniczym IMBRUVICA zostanie przerwana lub zakonczona. Pa-
cjenci, u ktérych wystgpig béle lewego gérnego odcinka jamy brzusznej lub barku powinni zostac zbadani i nalezy rozwazy¢ mozliwosé pekniecia $ledziony.

Zakazenia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano zakazenia (w tym posocznice, posocznice neutropeniczng, zakazenia bakteryjne,
wirusowe lub grzybicze). Niektdre z tych zakazen skutkowaty hospitalizacjg i Smiercig. U wiekszosci pacjentéw z zakazeniami prowadzacymi do zgonu
stwierdzono neutropenie. Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia gorgczki, nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci watroby, neutropenii i
zakazen, i w razie potrzeby wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwinfekcyjne. U pacjentdéw ze zwiekszonym ryzykiem zakazer oportunistycznych nalezy
rozwazy¢ profilaktyke, wg. standardéw postepowania.

Po zastosowaniu ibrutynibu zgtaszano przypadki inwazyjnych zakazen grzybiczych, w tym zakazen Aspergillus, Cryptococcus i Pneumocystis jiroveci. Zgto-
szone przypadki inwazyjnych zakazen grzybiczych wigzaty sie ze skutkami $miertelnymi.

Zgtaszano przypadki postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML), w tym zakoriczone zgo-
nem po stosowaniu ibrutynibu podczas wczesniejszej lub jednoczesnej terapii immunosupresyjnej. W diagnozie réznicowej nalezy rozwazy¢ mozliwosé
wystgpienia PML u pacjentéw z nowymi neurologicznymi, poznawczymi lub behawioralnymi objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi, lub nasile-
niem istniejgcych. W razie podejrzewania PML nalezy wykonac¢ odpowiednie badania i przerwac leczenie, do czasu wykluczenia PML. W razie jakichkolwiek
watpliwosci nalezy rozwazy¢ konsultacje neurologiczng oraz przeprowadzenie badan diagnostycznych w kierunku PML, w tym obrazowanie metoda re-
zonansu magnetycznego, najlepiej z kontrastem, badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego na obecnos¢ DNA wirusa JC oraz powtdrne badania neurolo-
giczne.

Zdarzenia dotyczace watroby
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U pacjentow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA wystepowaty przypadki dziatania toksycznego na watrobe, reaktywacji wirusowego zapalenia
watroby typu B oraz przypadki wirusowego zapalenia watroby typu E, ktére moga by¢ przewlekte. U pacjentow leczonych produktem leczniczym IMBRU-
VICA wystepowata niewydolnos¢ watroby, w tym zdarzenia zakoriczone zgonem. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym IMBRUVICA nalezy
oceni¢ czynno$¢ watroby i stan wirusowego zapalenia watroby. W trakcie leczenia pacjenci powinni by¢ okresowo monitorowani w celu wykrycia zmian
parametréw czynnos$ci watroby. W zaleznosci od wskazan klinicznych, nalezy wykona¢ badania wiremii i badania serologiczne w kierunku wirusowego
zapalenia watroby, zgodnie z lokalnymi wytycznymi medycznymi. W przypadku pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano zdarzenia dotyczace watroby, nalezy
rozwazy¢ konsultacje z ekspertem w dziedzinie chordb watroby w celu podjecia odpowiedniego postepowania.

Cytopenie
U pacjentdw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano, zwigzane z leczeniem, cytopenie stopnia 3. lub 4. (neutropenia, matoptytkowos¢
i niedokrwistosc¢). Nalezy bada¢ morfologie krwi raz w miesigcu.

Srédmiazszowa choroba ptuc

U pacjentow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA zgtaszano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc. Nalezy obserwowad pacjentéw czy nie
wystepujg objawy ptucne, wskazujgce na srédmigzszowg chorobe ptuc. W razie wystgpienia objawow nalezy przerwac stosowanie produktu IMBRUVICA
i zastosowac¢ odpowiednie leczenie srédmigzszowej choroby ptuc. Jesli objawy bedg utrzymywac sie nalezy ocenic ryzyko i korzysci terapii produktem
IMBRUVICA i zastosowac zalecenia dotyczgce modyfikacji dawki.

Zaburzenia rytmu serca i niewydolno$¢ serca

U pacjentéw leczonych produktem IMBRUVICA wystepowaty zakoriczone zgonem i ciezkie zaburzenia rytmu serca oraz niewydolnos¢ serca. Pacjenci w
zaawansowanym wieku, w stanie sprawnosci >2 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) lub ze wspdtistniejgcymi chorobami serca moga by¢
bardziej narazeni na ryzyko wystapienia zdarzen, w tym nagtych zdarzen sercowych ze skutkiem sSmiertelnym. Stwierdzano migotanie przedsionkow, trze-
potanie przedsionkdw, tachyarytmie komorowg oraz niewydolnos¢ serca szczegdlnie u pacjentdw z ostrymi zakazeniami lub z czynnikami ryzyka serco-
wego, takimi jak: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca i zaburzenia rytmu serca w wywiadzie.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego IMBRUVICA nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocene kliniczng wywiadu i czynnosci serca. Pacjenci
powinni by¢ uwaznie monitorowani w trakcie leczenia, w celu wykrycia objawdw klinicznego pogorszenia czynnosci serca i powinni by¢ prowadzeni kli-
nicznie. U pacjentdw, u ktdrych istniejg zagrozenia sercowo-naczyniowe, nalezy rozwazy¢ dalszg ocene (np. EKG, echokardiogram), jesli jest to wskazane.

U pacjentow z istotnymi czynnikami ryzyka zdarzen sercowych, przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym IMBRUVICA nalezy starannie ocenié
stosunek korzysci do ryzyka; mozna rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia.

U pacjentdw, u ktérych wystgpig objawy przedmiotowe i (lub) podmiotowe tachyarytmii komorowej, nalezy czasowo odstawic¢ produkt leczniczy IMBRU-
VICA i dokonac¢ doktadnej oceny klinicznej korzysci do ryzyka przed ewentualnym wznowieniem leczenia.

U pacjentdw z wczesniej wystepujgcym migotaniem przedsionkow, wymagajgcych leczenia przeciwzakrzepowego, nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie
do produktu IMBRUVICA. U pacjentdw, u ktérych wystgpi migotanie przedsionkdw podczas terapii produktem IMBRUVICA, nalezy dokonac szczegétowej
oceny ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej. U pacjentéow z wysokim ryzykiem oraz gdy nie ma odpowiedniego alternatywnego leczenia do produktu
IMBRUVICA, nalezy rozwazy¢ doktadnie kontrolowane leczenie przeciwzakrzepowe.
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Pacjenci powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych niewydolnosci serca podczas stosowania produktu lecz-
niczego IMBRUVICA. W niektorych z tych przypadkéw niewydolnos¢ serca ustgpita lub ulegta poprawie po odstawieniu produktu leczniczego IMBRUVICA
lub zmniejszeniu dawki.

Incydenty naczyniowo-mézgowe

U pacjentow leczonych produktem IMBRUVICA zgtaszano wystepowanie incydentéw naczyniowomaodzgowych, przemijajgcych napadow niedokrwiennych
modzgu i udaru niedokrwiennego, w tym takze zakoriczonych zgonem, z jednoczesnym migotaniem przedsionkow i (lub) nadcisnieniem tetniczym oraz bez
nich. Wsrdéd przypadkow ze zgtoszonym opdznieniem, od czasu rozpoczecia leczenia produktem IMBRUVICA do wystgpienia niedokrwiennych zmian
naczyniowych w osrodkowym uktadzie nerwowym w wiekszosci przypadkow uptywato kilka miesiecy (ponad 1 miesigc w 78% i ponad 6 miesiecy w 44%
przypadkdéw), co podkresla koniecznosé¢ regularnego kontrolowania stanu pacjentéw (patrz punkt 4.4 ,Zaburzenia rytmu serca” i ,,Nadcisnienie” i punkt
4.8 ChPL).

Zespdt rozpadu guza

Podczas leczenia produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano wystepowanie zespotu rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS). Pacjentom z
duzym obcigzeniem nowotworem przed leczeniem zagraza wystapienie zespotu rozpadu guza. Nalezy doktadnie obserwowac pacjentow i stosowac od-
powiednie srodki ostroznosci.

Rak skéry niebedacy czerniakiem

Raki skory niebedace czerniakiem zgtaszano czesciej u pacjentdw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA niz u pacjentdw otrzymujacych kompara-
tory w zbiorczych poréwnawczych randomizowanych badaniach fazy 3. Nalezy obserwowacé pacjentdéw w celu wykrycia raka skory niebedacego czernia-
kiem.

Nadcisnienie

U pacjentéw leczonych produktem IMBRUVICA stwierdzano nadcisnienie tetnicze (patrz punkt 4.8). Nalezy regularnie monitorowac cisnienie tetnicze u
pacjentow leczonych produktem IMBRUVICA i jesli zajdzie taka potrzeba, wigczy¢ lub dostosowac leczenie przeciwnadcisnieniowe w trakcie terapii pro-
duktem IMBRUVICA.

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (ang. Haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)

U pacjentéw leczonych produktem IMBRUVICA zgtaszano przypadki HLH (w tym przypadki $miertelne). Limfohistiocytoza hemofagocytarna jest zagraza-
jacym zyciu zespotem patologicznej aktywacji immunologicznej, charakteryzujgcym sie objawami klinicznymi i objawami skrajnego uogdlnionego stanu
zapalnego. Limfohistiocytoza hemofagocytarna charakteryzuje sie gorgczkg, hepatosplenomegalia, hipertriglicerydemia, wysokim stezeniem ferrytyny w
surowicy i cytopeniami. Pacjenci powinni by¢ informowani o objawach HLH. Pacjenci, u ktérych wystepujg wczesne objawy patologicznej aktywacji im-
munologicznej, powinni by¢ natychmiast poddani ocenie klinicznej i nalezy rozwazy¢ rozpoznanie HLH.

Interakcje lekowe

Jednoczesne stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 z produktem leczniczym IMBRUVICA moze prowadzi¢ do zwiekszonej ekspozycji
na ibrutynib, a tym samym zwiekszy¢ ryzyko wystagpienia toksycznosci. Jednakze, jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 moze prowadzi¢ do zmniej-
szenia ekspozycji na produkt IMBRUVICA, a w konsekwencji do braku skutecznosci leczenia. Nalezy unika¢, jesli tylko to mozliwe, jednoczesnego
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stosowania produktu IMBRUVICA z silnymi inhibitorami CYP3A4 i silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A4, a jednoczesne stosowanie nalezy
rozwazy¢ jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazajg znacznie nad ryzykiem. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawow
toksycznosci produktu IMBRUVICA, jesli musi by¢ zastosowany inhibitor CYP3A4 (patrz punkty 4.2 i 4.5 ChPL). W przypadku koniecznosci stosowania
induktora CYP3A4, nalezy uwaznie monitorowac pacjentow w celu wykrycia utraty skutecznosci produktu leczniczego IMBRUVICA.

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji podczas stosowania produktu IMBRUVICA (patrz punkt 4.6 ChPL).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda kapsutka zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) i jest zasadniczo wolna od sodu.

Leczenie tym produktem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw

leczniczych.

11.4.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie skojarzenie wenetoklaksu z ibrutynibem jest finansowane ze srodkdéw publicznych w leczeniu chorych z rozpoznaniem CLL w ramach programu

lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10: C.91.1.)” (zatgcznik B.79 do MZ 18/03/2024; petng tre$é programu przedsta-

wiono w zafgczniku 11.7).

Tabela 58. Obecny sposdb finansowania komparatora — skojarzenie wenetoklaksu z obinutuzumabem (MZ 18/03/2024).

Leki dostepne w ramach programu lekowego
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Substancja
czynna

Venetoclaxum
Venetoclaxum
Venetoclaxum
Venetoclaxum

Venetoclaxum

Ibrutinibum

Ibrutinibum

Ibrutinibum

Ibrutinibum

Nazwa, postac i
dawka leku

Venclyxto, tabl.
powl., 10 mg
Venclyxto, tabl.
powl., 100 mg
Venclyxto, tabl.
powl., 100 mg
Venclyxto, tabl.
powl., 100 mg
Venclyxto, tabl.
powl., 50 mg

Imbruvica, tabl.
powl., 140 mg

Imbruvica,
kaps. twarde,
140 mg

Imbruvica, tabl.
powl., 280 mg

Imbruvica, tabl.
powl., 420 mg

Calquence® (akalabrutynib)

Zawarto$é¢
opakowania

14 szt.

112 szt.
14 szt.
7 szt.

7 szt.

30 szt.

90 szt.

30 szt.

30 szt.

Grupa limitowa

1186.0, Vene-
toclax
1186.0, Vene-
toclax
1186.0, Vene-
toclax
1186.0, Vene-
toclax
1186.0, Vene-
toclax
1166.0, Inhibi-
tory kinazy ty-
rozynowej Bru-
tona- ibrutynib
1166.0, Inhibi-
tory kinazy ty-
rozynowej Bru-
tona- ibrutynib
1166.0, Inhibi-
tory kinazy ty-
rozynowej Bru-
tona- ibrutynib
1166.0, Inhibi-
tory kinazy ty-
rozynowej Bru-
tona- ibrutynib

Cena zbytu

netto

239,13

19130,40

2391,30

1195,65

597,83

10100,00

21600,00

20200,00

30300,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

258,26
20660,83
2582,60
1291,30

645,66

10908,00

23328,00

21816,00

32724,00
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brutto

273,76

21900,48

2737,56

1368,78

684,40

11562,48

24727,68

23124,96

34687,44

Wysokos¢ li-
mitu finanso-

wania

273,76

21900,48

2737,56

1368,78

684,39

8242,56

24727,68

16485,12

24727,68

Oznaczenie za-
facznika zawie-
rajgcego zakres
wskazar obje-
tych refundacja
wg ICD 10
<1>B.79.;
<2>B.114.
<1>B.79,;
<2>B.114.
<1>B.79,;
<2>B.114.
<1>B.79,;
<2>B.114.
<1>B.79,;
<2>B.114.

<1>B.12.FM.;
<2>B.79.

B.79.

<1>B.12.FM,;
<2>B.79.

<1>B.12.FM.;
<2>B.79.

Poziom
odptatnosci

bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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11.5 Opis komparatora — zanubrutynib w monoterapii

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Brukinsa z dnia 15 listopada 2023 r. (ChPL Brukinsa 2023).

Tabela 59. Opis komparatora — zanubrutynib w monoterapii.

BeiGene Ireland Limited.
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2 D02 T380
Irlandia

EU/1/21/1576/001
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopada 2021 r.

15 listopada 2023 r.

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy tyrozynowej Burtona
LO1ELO3

BRUKINSA 80 mg kapsutki twarde

Whtasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Zanubrutynib to inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase, BTK). Zanubrutynib tworzy wigzanie kowalencyjne z reszta cysteinowa
w miejscach aktywnosci BTK, prowadzgc do zahamowania aktywnosci BTK. BTK jest czgsteczka sygnatowa receptora antygenowego limfocytow B (ang. B-
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cell antigen receptor, BCR) i szlakow receptora cytokinowego. W limfocytach B sygnat BTK wywotuje aktywacje szlakéw niezbednych do proliferacji, mi-
gracji, chemotaksji i adhezji limfocytow B.

Dziatanie farmakodynamiczne

Zajecie BTK w jednojgdrzastych komdrkach krwi obwodowej i préobkach biopsyjnych weztéw chtonnych

ediana zajecia BTK w stanie stacjonarnym w komdrkach jednojadrzastych krwi obwodowej utrzymywata sie na poziomie 100% przez 24 godziny u pacjen-
tow z nowotworami z limfocytow B przy catkowitej dawce dobowej wynoszacej 320 mg. Mediana zajecia BTK w stanie stacjonarnym w weztach chtonnych
wynosita od 94% do 100% przy zalecanej dawce.

Wptyw na odstep QT/QTc i elektrofizjologe serca

Stosowanie zalecanych dawek (320 mg raz na dobe lub 160 mg dwa razy na dobe) nie wptyneto w klinicznie istotny sposéb na odstep QTc. Pojedyncza
dawka stanowigca 1,5-krotnos$¢ maksymalnej zalecanej dawki (480 mg) zanubrutynibu nie spowodowata wydtuzenia odstepu QT w klinicznie istotnym
stopniu (tj. 210 ms).

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Maksymalne stezenie zanubrutynibu w osoczu (Cmax) oraz pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu (ang. area under the plasma drug
concentration over time curve, AUC) zwiekszajg sie proporcjonalnie w zakresie dawki od 40 mg do 320 mg (od 0,13 do 1-krotnosci zalecanej catkowitej
dawki dobowej). Po podawaniu wielokrotnym przez 1 tydzier zaobserwowano ograniczong kumulacje ogdlnoustrojowa zanubrutynibu.

Srednia geometryczna (geometryczny wspétczynnik zmiennosci, %CV) dobowego AUC zanubrutynibu w stanie stacjonarnym wynosi 2099 (42%) ng-h/ml
po podaniu dawki 160 mg dwa razy na dobe i 1917 (59%) ng-h/ml po podaniu dawki 320 mg raz na dobe. Srednia geometryczna (geometryczny wspét-
czynnik zmiennosci, %CV) Cmax zanubrutynibu w stanie stacjonarnym wynosi 299 (56%) ng/ml po podaniu dawki 160 mg dwa razy na dobe i 533 (55%)
ng/ml po podaniu dawki 320 mg raz na dobe.

Wchtanianie

Mediana tmax dla zanubrutynibu wynosi 2 godziny. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian w AUC ani Cmax zanubrutynibu po podaniu positku o
wysokiej zawartosci ttuszczu (okoto 1000 kalorii, przy czym 50% catkowitej wartosci kalorycznej pochodzito z ttuszczu) u zdrowych uczestnikdw.

Dystrybucja

Srednia geometryczna (%CV) pozornej objetosci dystrybucji (Vz/F) zanubrutynibu w stanie stacjonarnym w fazie koicowej wynosita 522 L (71%). Zanu-
brutynib wigze sie z biatkami osocza w okoto 94%, a stosunek stezenia we krwi do stezenia w osoczu wynosit 0,7-0,8.

Metabolizm

Zanubrutynib jest metabolizowany gtoéwnie przez cytochrom P450 (CYP) 3A.

Eliminacja

Sredni okres péftrwania (t}2) zanubrutynibu wynosi okoto 2 do 4 godzin po podaniu pojedynczej doustnej dawki zanubrutynibu wynoszacej 160 mg albo
320 mg. Srednia geometryczna (%CV) pozornego klirensu po podaniu doustnym (CL/F) zanubrutynibu w fazie koicowej wynosita 128 (61%) I/h. Po
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podaniu zdrowym uczestnikom pojedynczej dawki znakowanego radioaktywnie zanubrutynibu wynoszgcej 320 mg okoto 87% dawki odzyskano w kale
(38% w postaci niezmienionej), a 8% z moczu (mniej niz 1% w postaci niezmienionej).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej (N=1291) wiek (19 do 90 lat, sredni wiek 65+12,5) nie miat klinicznie znaczgcego wptywu na
farmakokinetyke zanubrutynibu.

Dzieci i mtodziez
Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych dotyczacych zanubrutynibu z udziatem pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.
Ptec

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej pte¢ (872 mezczyzn i 419 kobiet) nie miata klinicznie znaczgcego wptywu na farmakokinetyke
zanubrutynibu.

Rasa

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej rasa (964 osdb rasy biatej, 237 osdb rasy azjatyckiej, 30 0sob rasy czarnej i 25 osdb, ktérych rasa
zostata sklasyfikowana jako ,,inna”) nie miata klinicznie znaczgcego wptywu na farmakokinetyke zanubrutynibu.

Masa ciata

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej masa ciata (36 do 149 kg, Srednia masa ciata 76,5+£16,9 kg) nie miata klinicznie znaczacego wptywu
na farmakokinetyke zanubrutynibu (N=1291).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zanubrutynib jest w minimalnym stopniu wydalany przez nerki. Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej tagodne i umiarkowane zaburzenia
czynnosci nerek (klirens kreatyniny [creatinine clearance, CrCl] 230 ml/min wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta) nie miato wptywu na ekspozycje na zanu-
brutynib. Analiza opierata sie na 362 pacjentach z prawidtowga czynnoscia nerek, 523 pacjentach z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek, 303 pacjen-
tach z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, 11 pacjentach z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i jednym pacjencie ze schytkowg niewydol-
noscig nerek. Wptyw ciezkiego zaburzenia czynnosci nerek (CrCl< 30 ml/min) i dializ na farmakokinetyke zanubrutynibu nie jest znany.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Catkowita warto$¢ AUC dla zanubrutynibu zwiekszyta sie 0 11% u uczestnikow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopief A wg klasyfikacji
Childa-Pugha), 0 21% u uczestnikdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) i 0 60% u uczestnikow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji ChildaPugha) w poréwnaniu z uczestnikami z prawidtowa czynnoscig watroby. Wartosé
AUC dla niezwigzanego zanubrutynibu zwiekszyta sie 0 23% u uczestnikdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopiert A wg klasyfikacji Childa-
Pugha), 0 43% u uczestnikéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) i 0 194% u uczestnikow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha) w poréwnaniu z uczestnikami z prawidtowg czynnos$cia watroby. Zaobserwowano
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istotng korelacje pomiedzy wynikiem wedtug klasyfikacji Childa-Pugha, stezeniem albuminy w surowicy w punkcie poczgtkowym, stezeniem bilirubiny w
surowicy w punkcie poczgtkowym i czasem protrombinowym w punkcie poczgtkowym z AUC niezwigzanego zanubrutynibu.
Badania in vitro
Enzymy CYP
Zanubrutynib jest stabym induktorem CYP2B6 i CYP2C8. Zanubrutynib nie jest induktorem CYP1A2.
Jednoczesne podawanie z substratami/inhibitorami transportu

Zanubrutynib jest prawdopodobnie substratem glikoproteiny P. Zanubrutynib nie jest substratem ani inhibitorem OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1 ani
OATP1B3.

Interakcje farmakodynamiczne

Badanie in vitro wykazato, ze potencjalne interakcje farmakodynamiczne miedzy zanubrutynibem a rytuksymabem sg niewielkie i jest mato prawdopo-
dobne, aby zanubrutynib zaktdcat proces cytotoksycznosci komodrkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC)
wywotany przeciwciatami anty-CD20. Badania in vitro, ex vivo i na zwierzetach wykazaty, ze zanubrutynib nie miat wptywu lub wywierat minimalny wptyw
na aktywacje ptytek krwi, ekspresje glikoprotein i tworzenie skrzepliny.

Produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu u dorostych pacjentdéw z makroglobulinemig Waldenstroma, ktérzy
wczesniej stosowali co najmniej jedng metode leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do stosowania chemio-
immunoterapii.

Produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z chtoniakiem strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma,
MZL), ktérzy wezesniej stosowali co najmniej jedng terapie z zastosowaniem przeciwciat anty-CD20.

Produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu u dorostych pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytows (ang.
chronic lymphocytic leukemia, CLL).

Produkt leczniczy BRUKINSA w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na leczenie lub
nawrotowym chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie ogdlnoustrojowe.
Dawkowanie

Zalecana catkowita dawka dobowa zanubrutynibu wynosi 320 mg. Dawke dobowg mozna przyjmowac raz na dobe (cztery kapsutki 80 mg) albo podzieli¢
na dwie dawki po 160 g dwa razy na dobe (po dwie kapsutki 80 mg). Leczenie produktem leczniczym Brukinsa nalezy kontynuowac do czasu wystgpienia
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Modyfikacja dawki w przypadku dziatan niepozqdanych: Z

Zalecane modyfikacje dawki zanubrutynibu w przypadku dziatar niepozadanych stopnia 3. albo wyzszego przedstawiono w Tabeli 1.
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Tabela 60. Zalecane modyfikacje dawki w przypadku dziatan niepozadanych.

Wystapienie dziatania

Dziatanie niepozgdane niepoiadanego

Modyfikacja dawki (dawka poczatkowa: 320 mg raz na dobe albo 160 mg dwa razy na dobe)

Wstrzymac stosowanie produktu leczniczego BRUKINSA Po ustgpieniu dziatan toksycznych do
stopnia <1. albo poziomu wystepujacego w punkcie poczatkowym: rozpoczg¢ ponownie przyjmo-
wanie 320 mg raz na dobe albo 160 mg dwa razy na dobe

Toksyczno$¢ niehematologiczna

stopnia 3. Po raz pierwszy

Goraczka neutropeniczna stopnia
3. Wstrzymac stosowanie produktu leczniczego BRUKINSA Po ustgpieniu dziatan toksycznych do
Po raz drugi stopnia <1. albo poziomu wystepujacego w punkcie poczatkowym: rozpoczg¢ ponownie przyjmo-
wanie 160 mg raz na dobe albo 80 mg dwa razy na dobe

Trombocytopenia stopnia 3. z istot-
nym krwawieniem

Neutropenia stopnia 4. (utrzymu-
jaca sie >10 kolejnych dni)

Wstrzymac stosowanie produktu leczniczego BRUKINSA Po ustgpieniu dziatar toksycznych do
stopnia <1. albo poziomu wystepujacego w punkcie poczatkowym: rozpoczg¢ ponownie przyjmo-
wanie 80 mg raz na dobe

Po raz trzeci

Trombocytopenia stopnia 4. (utrzy-

mujaca sie >10 kolejnych dni)

Po raz czwarty Przerwac stosowanie produktu leczniczego BRUKINSA

Bezobjawowej limfocytozy nie nalezy traktowac jako dziatania niepozadanego, a pacjenci, u ktérych ona wystgpi, powinni kontynuowac przyjmowanie
produktu leczniczego BRUKINSA. Informacje na temat modyfikacji dawki obinutuzumabu w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych znajduja sie w
ChPL dla obinutuzumabu.

Pominiecie przyjecia dawki: Nie nalezy stosowac¢ dawki podwadjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. W przypadku pominiecia dawki w zaplanowanym
terminie. nastepng dawke nalezy przyjac zgodnie z normalnym schematem.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne specjalne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (=65 lat).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca sie modyfikacji dawki u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny (CrCl) 230 ml/min., osza-
cowany wedtug wzoru CockcroftaGaulta). Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i schytkowg nie-
wydolnoscig nerek (n=12). Pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl< 30 ml/min.) albo dializowanych nalezy monitorowad, czy nie wyste-
pujg u nich dziatania niepozadane.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu od tagodnego (stopiern A wg klasyfikacji Childa-Pugha) do umiarkowanego (stopien B wg
klasyfikacji Childa-Pugha) nie ma koniecznosci modyfikacji dawki. Pacjenci z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby byli leczeni w
ramach badan klinicznych produktu leczniczego BRUKINSA. Zalecana dawka produktu leczniczego BRUKINSA dla pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czyn-
nosci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha) wynosi 80 mg dwa razy na dobe, doustnie. Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania produktu
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leczniczego BRUKINSA u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjentéw tych nalezy uwaznie monitorowac pod katem dziatan niepoza-
danych produktu leczniczego BRUKINSA.\

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego BRUKINSA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie s3
dostepne.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy BRUKINSA jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsutki twarde mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkdw.
Pacjentdw nalezy poinstruowac, aby potykali kapsutki w catosci, popijajgc wodg oraz ze nie nalezy otwieraé, przetamywac ani rozgryza¢ kapsutek.

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg

Krwotok

U pacjentow stosujgcych produkt leczniczy BRUKINSA wystepowaty ciezkie i prowadzace do zgonu zdarzenia krwotoczne. U pacjentow zgtaszano zdarze-
nia stopnia 3. albo wyzszego zwigzane z krwawieniem, w tym krwotok $rédczaszkowy, krwotok z przewodu pokarmowego, krwiomocz i krwiak optucnej.
U pacjentdéw z hematologicznymi nowotworami ztodliwymi wystepowaty zwigzane z krwawieniem zdarzenia o réznym stopniu nasilenia, w tym plamica i
wybroczyny. Mechanizm zdarzen zwigzanych z krwawieniem nie jest dobrze poznany.

Produkt leczniczy BRUKINSA moze zwiekszac ryzyko krwotoku u pacjentdw stosujgcych leki przeciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe, dlatego pacjentow
takich nalezy monitorowa¢ pod katem objawéw przedmiotowych krwawienia. Modyfikacja dawki moze by¢ konieczna w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych stopnia 3 lub wyzszego, zgodnie z zaleceniami (patrz punkt 4.2). Réwnoczesnie z produktem leczniczym BRUKINSA nie nalezy podawac
warfaryny ani innych antagonistow witaminy K. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych krwawienia; nalezy
réwniez monitorowa¢ morfologie krwi. Nalezy rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci zwigzanych ze stosowaniem lekéw przeciwzakrzepowych lub prze-
ciwptytkowych podczas jednoczesnego stosowania z produktem leczniczym BRUKINSA. Nalezy uwzgledni¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z prze-
rwaniem podawania zanubrutynibu przez 3 do 7 dni przed i po zabiegu chirurgicznym w zaleznosci od rodzaju zabiegu oraz ryzyka krwawienia.

Zakazenia

U pacjentdw stosujgcych produkt leczniczy BRUKINSA wystepowaty zakoriczone zgonem i niezakoriczone zgonem zakazenia (w tym zakazenia bakteryjne,
wirusowe, grzybicze lub posocznica) oraz zakazenia oportunistyczne (np. zakazenia wirusem opryszczki, kryptokokami, Aspergillus i Pneumocystis jiroveci).
U pacjentow wystapity zakazenia stopnia 3 albo wyzszego. Najczestszym zakazeniem stopnia 3. albo wyzszego byto zapalenie ptuc. Wystepowaty rowniez
zakazenia wywotane reaktywacjg wirusa zapalenia watroby typu B (HBV). Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym BRUKINSA nalezy sprawdzi¢
status zakazenia HBV u pacjenta. U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ HBV lub dodatnim wynikiem badania serologicznego w kierunku
wirusowego zapalenia watroby typu B zaleca sie konsultacje ze specjalistg choréb watroby przed rozpoczeciem leczenia. Pacjentdéw nalezy monitorowac
i leczy¢ zgodnie ze standardami medycznymi, aby zapobiec reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B. U pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem
zakazen nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia profilaktycznego zgodnie ze standardem postepowania. Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem przed-
miotowych i podmiotowych objawoéw zakazenia i odpowiednio leczy¢.
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Cytopenia
U pacjentow stosujgcych produkt leczniczy BRUKINSA zgtaszano cytopenie stopnia 3. albo 4., w tym neutropenie, trombocytopenie i niedokrwistos$é na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych (patrz punkt 4.8). Raz w miesigcu w trakcie leczenia nalezy monitorowa¢ morfologie krwi.

Drugie pierwotne nowotwory ztosliwe

U pacjentdw stosujgcych produkt leczniczy BRUKINSA wystepowaty drugie pierwotne nowotwory ztosliwe, w tym nowotwory inne niz nowotwory skory.
Najczestszym drugim pierwotnym nowotworem ztosliwym byt rak skory (rak podstawnokomarkowy i rak kolczystokomdrkowy skéry). Nalezy zaleci¢ pa-
cjentom stosowanie srodkéw chronigcych przed storicem.

Migotanie i trzepotanie przedsionkow

U pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy BRUKINSA wystepowaty migotanie przedsionkdéw i trzepotanie przedsionkdw, szczegdlnie u pacjentow z kar-
diologicznymi czynnikami ryzyka, nadci$nieniem tetniczym, ostrymi zakazeniami oraz w podesztym wieku (> 65 lat). Nalezy zapewni¢ monitorowanie pod
katem objawdw podmiotowych i przedmiotowych migotania przedsionkdw i trzepotania przedsionkdw oraz wdrozy¢ stosowne leczenie.

Zespot rozpadu guza nowotworowego

Zespot rozpadu guza nowotworowego zgtaszano rzadko podczas leczenia zanubrutynibem w monoterapii, w szczegdlnosci u pacjentéw leczonych z po-
wodu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL). Nalezy ocenic istotne zagrozenia (np. duza masa nowotworu lub stezenie kwasu moczowego we krwi) oraz
zastosowac odpowiednie srodki ostroznosci. Nalezy uwaznie monitorowac pacjentow i w razie koniecznosci wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia produktem leczniczym Brukinsa.
BRUKINSA zawiera séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Leczenie tym produktem leczniczym powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowo-
tworowych produktéw leczniczych.
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11.5.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie zanubrutynib w monoterapii jest finansowany ze Srodkéw publicznych w leczeniu chorych z rozpoznaniem CLL w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1.)” (zatacznik B.79 do MZ 18/03/2024; petng tre$é programu przedstawiono w za-
taczniku 11.7).

Tabela 61. Obecny sposdb finansowania komparatora — zanubrutynib w monoterapii (MZ 18/03/2024).

Leki dostepne w ramach programu lekowego

1166.2, Inhibi-
. tory kinazy ty- )
Zanubrutinibum Brukinsa, kaps. 120 szt. rozynowej Bru- 21552,00 23276,16 24672,73 24672,73 <1>8.79,; bezptatny 0
twarde, 80 mg <2>B.146.
tona - zanubru-
tynib

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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11.6 Leki refundowane w Polsce w leczeniu CLL

Tabela 62. Leki refundowane w Polsce w leczeniu CLL — leki dostepne w ramach programu lekowego (MZ 18/03/2024).

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-

: Nazwa, posta¢ i Zawartoéé Grupa limitowa  Cena zbytu netto Urzedowacena  Cena hurtowa  Wysokoéé limitu  jacego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna dawka leku opakowania P zbytu brutto finansowania  wskazar objetych odptatnodci  Swiadczeniobiorcy
refundacjg wg ICD
10
Leki dostepne w ramach programu lekowego
1166.1, Inhibitory
Acalabrutinibum  C2l9uence, kaps. 60 szt. kinazy tyrozyno- 3040 00 24840,00 26330,40 26330,40 B.79. bezptatny 0
twarde, 100 mg wej Brutona -
akalabrutynib
1166.1, Inhibitory
Acalabrutinibum ~ C2lauence, tabl. 60 szt. kinazy tyrozyno- 53440 00 24840,00 26330,40 26330,40 B.79. bezptatny 0
powl., 100 mg wej Brutona -
akalabrutynib
1166.0, Inhibitory
lbrutinipum 'mPruvica, tabl. 30 szt. kinazy tyrozyno- 10100,00 10908,00 11562,48 8242,56 <1>B.12.FM; bezptatny 0
powl., 140 mg wej Brutona - <2>B.79.
ibrutynib
1166.0, Inhibitory
lbrutinibum | mPruvica, kaps. 90 szt. kinazy tyrozyno- 1 ¢ 5 23328,00 24727,68 24727,68 B.79. bezptatny 0
twarde, 140 mg wej Brutona -
ibrutynib
1166.0, Inhibitory
lbrutinipum |mPruvica, tabl. 30 szt. kinazy tyrozyno- ) 15 5 21816,00 23124,96 16485,12 <1>B.12.FM.; bezptatny 0
powl., 280 mg wej Brutona - <2>B.79.
ibrutynib
1166.0, Inhibitory
lbrutinibum | mPruvica, tabl. 30 szt. kinazy tyrozyno- 3350 00 32724,00 34687,44 24727,68 <1>B.12.FM.; bezpfatny 0
powl., 420 mg wej Brutona - <2>B.79.
ibrutynib
Gazyvaro, kon- . .
Obinutuzumabum centrat dospo- 1 fiol.po 40 ml 1148'1(1’:]::“[] 10650,00 11502,00 12192,12 12192,12 <1<>§;1BZ'7};M" bezptatny 0

rzadzania

Calquence® (akalabrutynib)

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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roztworu do infu-

zji, 1000 mg
Venetoclaxum  EnCyxto, tabl. 14 szt. 1186.0, Venetoc- 239,13 258,26 273,76 273,76 <1>8.79; bezptatny 0
powl., 10 mg lax <2>B.114.
Venetoclaxum  Venclyxto, tabl. 1125z, 11880 Venetoc 513040 20660,83 21900,48 21900,48 <1>B.79.; bezptatny 0
powl., 100 mg lax <2>B.114.
Venetoclaxum Venclyxto, tabl. 14 szt. 1186.0, Venetoc- 2391,30 2582,60 2737,56 2737,56 <1>B.79.; bezptatny 0
powl., 100 mg lax <2>B.114.
Venclyxto, tabl. 1186.0, Venetoc- <1>B.79.;
Venetoclaxum powl., 100 mg 7 szt. lax 1195,65 1291,30 1368,78 1368,78 <I>B114. bezptatny 0
Venetoclaxum Venclyxto, tabl. 7 szt. 1186.0, Venetoc- 597,83 645,66 684,40 684,39 <1>B.79.; bezptatny 0
powl., 50 mg lax <2>B.114.
1166.2, Inhibitory
. Brukinsa, kaps. kinazy tyrozyno- <1>B.79,;
Zanubrutinibum twarde, 80 mg 120 szt. wej Brutona - za- 21552,00 23276,16 24672,73 24672,73 <2>B.146. bezptatny 0

nubrutynib

Tabela 63. Leki refundowane w Polsce w leczeniu CLL — leki dostepne w ramach katalogu chemioterapii (MZ 18/03/2024).

Leki dostepne w ramach katalogu chemioterapii

Bendamustine Ac-
Bendamus.tlnl hydro- cord, proszek do 5 fiol.po 100 mg 1115.0, Bendamu-
chloridum sporzadzania kon- styna
centratu roztworu

1450,00 1566,00 1659,96 1659,96 C.67. bezptatny 0

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Bendamustini hydro-
chloridum

Bendamustini hydro-
chloridum

Bendamustini hydro-
chloridum

Bendamustini hydro-
chloridum

Bendamustini hydro-
chloridum

Calquence® (akalabrutynib)

do infuzji, 2,5
mg/ml

Bendamustine Ac-
cord, proszek do
sporzadzania kon-
centratu roztworu
do infuzji, 2,5
mg/ml

Bendamustine
Glenmark, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-
tratu roztworu do
infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine
Glenmark, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-
tratu roztworu do
infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine
Zentiva, proszek
do sporzadzania
koncentratu roz-
tworu do infuzji,

2,5 mg/ml

Bendamustine
Zentiva, proszek
do sporzadzania

koncentratu

5 fiol.po 25 mg

5 fiol. (100 mg)

5 fiol. (25 mg)

5 fiol.po 100 mg

5 fiol.po 25 mg

1115.0, Bendamu-
styna

1115.0, Bendamu-
styna

1115.0, Bendamu-
styna

1115.0, Bendamu-
styna

1115.0, Bendamu-
styna

362,50

2075,00

518,75

776,00

194,00

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowg

391,50

2241,00

560,25

838,08

209,52

414,99

2375,46

593,87

888,36

222,09

414,99

1659,96

414,99

888,36

222,09

C.67.

C.67.

C.67.

C.67.

C.67.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO
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roztworu do infu-
zji, 2,5 mg/ml

Bleomedac, pro-
szek do sporza-
Bleomycini sulphas  dzania roztworu 1 fiol.po 10 ml
do wstrzykiwan,
15000 1U/fiolke

1003.0, Bleomyci-

num 103,40 111,67 118,37 118,37 C.3. bezptatny 0

Leukeran, tabl. 1099.0, Chlorambu-
25 szt.

Chlorambucilum .
powl., 2 mg cilum

71,00 76,68 81,28 81,28 C.8. bezptatny 0

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roz- 1 fiol.a 100 ml  1008.0, Cisplatinum 66,00 71,28 75,56 75,56 C.11. bezptatny 0
tworu do infuzji, 1
mg/ml

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roz- 1 fiol.po 10 ml  1008.0, Cisplatinum 8,36 9,03 9,57 7,56 C.11. bezptatny 0
tworu do infuzji, 1
mg/ml

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania roz- 1 fiol.po 50 ml  1008.0, Cisplatinum 39,00 42,12 44,65 37,78 C.11. bezptatny 0
tworu do infuzji, 1
mg/ml

Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
Cisplatinum do sporzadzania  1fiol.a10 ml  1008.0, Cisplatinum 8,00 8,64 9,18 7,56 C.11. bezptatny 0
roztworu do infu-
zji, 1 mg/ml

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
Cisplatinum do sporzadzania 1 fiol.a 100 ml  1008.0, Cisplatinum 58,00 62,64 66,40 66,40 C.11. bezptatny 0
roztworu do infu-
zji, 1 mg/ml

Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat

Cisplatinum do sporzadzania 1 fiol.a50ml  1008.0, Cisplatinum 39,00 42,12 44,65 37,78 C.11. bezptatny 0
roztworu do infu-
zji, 1 mg/ml
Cladribinum ~ D10dribin, r0ZWOr ) £\ 10 ml 1009.0, Cladribinum 703,45 759,73 805,31 805,31 c.12. bezptatny 0
do infuzji, 10 mg
Endoxan, proszek
do sporzadzenia
Cyclophosphamidum  roztworu do 1 fiol. 1010.4, .Cyclop.)h.o- 50,89 54,96 58,26 58,26 C.13. bezptatny 0
L sphamidum inj.
wstrzykiwan,
1000 mg
Endoxan, proszek
do sporzadzenia
Cyclophosphamidum  roztworu do 1 fiol. 10101, chloph.o- 13,50 14,58 15,45 11,65 C.13. bezptatny 0
L sphamidum inj.
wstrzykiwan, 200
mg
. Endoxan, tabl. 50 szt. (5 blist.po  1010.2, Cyclopho-
Cyclophosphamidum drazowane, 50 mg 10 szt sphamidum p.o. 67,15 72,52 76,87 76,87 C.13. bezptatny 0
Alexan, roztwér
Cytarabinum do wstrzykiwan, 1 fiol.po5ml 1011.1, Cytarabinum 7,80 8,42 8,96 8,96 C.14. bezptatny 0

20 mg/ml

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Cytarabinum

Cytarabinum

Cytarabinum

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Dacarbazinum

Alexan, roztwor
do infuzji, 50
mg/ml

Alexan, roztwor
do infuzji, 50
mg/ml

Alexan, roztwér
do infuzji, 50
mg/ml

Detimedac 100
mg, proszek do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzy-
kiwan lub infuzji,
100 mg

Detimedac 1000
mg, proszek do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
1000 mg

Detimedac 200
mg, proszek do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzy-
kiwan lub infuzji,
200 mg

Detimedac 500
mg, proszek do
sporzadzania

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 40 ml

10 fiol.po 100
mg

1 fiol.po 1000
mg

10 fiol.po 200
mg

1 fiol.po 500 mg

1011.1, Cytarabinum

1011.1, Cytarabinum

1011.1, Cytarabinum

1012.0, Dacarbazi-
num

1012.0, Dacarbazi-
num

1012.0, Dacarbazi-
num

1012.0, Dacarbazi-
num

39,00

78,00

156,00

168,00

160,00

320,00

80,00

42,12

84,24

168,48

181,44

172,80

345,60

86,40

44,65

89,29

178,59

192,33

183,17

366,34

91,58

44,65

89,29

178,59

183,17

183,17

366,34

91,58

C.14.

C.14.

C.14.

C.16.

C.16.

C.16.

C.16.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO
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roztworu do infu-
zji, 500 mg

Adriblastina PFS,
Doxorubicini hydro-  roztwérdo g e 1014.1, Doxorubici- 34,00 36,72 38,92 38,92 c.20. bezptatny 0
chloridum wstrzykiwan, 2 num

mg/ml

Adriblastina PFS,
Doxorubicini hydro-  roztwor do 1fiolposml 10141 Doxorubici- 10,12 10,93 11,59 7,78 c.20. bezptatny 0
chloridum wstrzykiwan, 2 num

mg/ml

Doxorubicin -

L Ebewe, koncen- L.

DOXOFUbIC.InI hydro- trat do sporzadza- 1 fiol.po 5 ml 1014.1, Doxorubici- 8,00 8,64 9,18 7,78 C.20. bezptatny 0
chloridum . num

nia roztworu do

infuzji, 10 mg
Doxorubicin -

L Ebewe, koncen- .

Doxorubicini hydro- 40 chorzadza- 1 fiol.posomi L0141 Doxorubici- 76,00 82,08 87,00 77,85 c.20. bezptatny 0
chloridum R num

nia roztworu do

infuzji, 100 mg

Doxorubicin -

Ebewe, koncen- 1014.1, Doxorubici-
trat do sporzadza- 1 fiol.po 100 ml ’ ’num 152,00 164,16 174,01 155,69 C.20. bezptatny 0
nia roztworu do

infuzji, 200 mg

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicin -

Ebewe, koncen- 1014.1, Doxorubici-
trat do sporzadza- 1 fiol.po 25 ml ’ Inum 38,00 41,04 43,50 38,92 C.20. bezptatny 0
nia roztworu do

infuzji, 50 mg

Doxorubicini hydro-
chloridum

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Calquence® (akalabrutynib)

Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporzadza- 1 fiol.po 100 ml
nia roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

Zolsketil pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do

sporzadzania dys-
persji do infuzji, 2
mg/ml

Caelyx pegylated
liposomal, kon-
centrat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml

Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol. a 25 ml

1014.1, Doxorubici-
num

1014.1, Doxorubici-
num

1014.1, Doxorubici-
num

1014.3, Doxorubici-
num liposomanum
pegylatum

1014.3, Doxorubici-
num liposomanum
pegylatum

1014.1, Doxorubici-
num

112,00

9,40

57,00

930,00

1354,50

42,00

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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120,96

10,15

61,56

1004,40

1462,86

45,36

128,22

10,76

65,25

1064,66

1550,63

48,08

128,22

7,78

65,25

1064,66

1064,66

38,92

C.20.

C.20.

C.20.

C.22.

C.22.

C.20.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO



172 AESTIMO

sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 2
mg/ml

Myocet liposo-
mal, proszek, dys-

persja i rozpusz- 1014.2, Doxorubici-

Doxorubicinum czalnik do kon- 2 zest. po 3 fiol. num liposomanum 3315,00 3580,20 3795,01 3795,01 <>C2la; bezptatny 0
centratu do spo- <2>C.21.b.
X nonpegylatum
rzadzania dysper-
sji do infuzji, 50
mg
Epirubicin -
Epirubicini hydro- Ebewe, koncen- 1015.0, Epirubici-
P . v trat do sporzadza- 1 fiol.po 100 ml D EP 500,00 540,00 572,40 526,60 C.23. bezptatny 0
chloridum R num
nia roztworu do
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin -
Epirubicini hydro-  E0eWe koncen- 1015.0, Epirubici-
P . v trat do sporzadza- 1 fiol.po 25 ml S EP 125,00 135,00 143,10 131,65 C.23. bezptatny 0
chloridum . num
nia roztworu do
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin -
Epirubicini hydro- Ebewe, koncen- 1015.0, Epirubici-
P - v trat do sporzadza- 1 fiol.po 5 ml O EP 25,00 27,00 28,62 26,33 C.23. bezptatny 0
chloridum R num
nia roztworu do
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin -
Epirubicini hydro-  E0eWe, koncen- 1015.0, Epirubici-
P ) v trat do sporzadza- 1 fiol.po 50 ml O EP 250,00 270,00 286,20 263,30 C.23. bezptatny 0
chloridum num

nia roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Epirubicini hydro-
chloridum

Epirubicini hydro-
chloridum

Epirubicini hydro-

chloridum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Calquence® (akalabrutynib)

Epirubicin Accord,
roztwoér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Accord,
roztwor do
wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Accord,
roztwor do
wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
100 mg

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
200 mg

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
400 mg

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania

1 fiol. a 25 ml

1fiol.a5ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 2,5 ml

1015.0, Epirubici-
num

1015.0, Epirubici-
num

1015.0, Epirubici-

num

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

115,00

23,00

230,00

19,00

38,00

76,00

11,40

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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124,20

24,84

248,40

20,52

41,04

82,08

12,31

131,65

26,33

263,30

21,75

43,50

87,00

13,05

131,65

26,33

263,30

16,00

32,00

63,99

8,00

C.23.

C.23.

C.23.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Fludarabini pho-
sphas

Idarubicini hydro-
chloridum

Idarubicini hydro-
chloridum

Ifosfamidum

Calquence® (akalabrutynib)

roztworu do infu-
zji, 50 mg

Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml

Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml

Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml

Fludara Oral, tabl.
powl., 10 mg

Zavedos, roztwor
do wstrzykiwan, 1
mg/ml

Zavedos, roztwor
do wstrzykiwan, 1
mg/ml

Holoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 1 g

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 5 ml

20 szt.

1 fiol. a 10 ml

1fiol.a5ml

1 fiol.

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1017.2, Fludarabi-
num p.o.

1022.0, Idarubici-
num

1022.0, Idarubici-
num

1023.0, Ifosfamidum

27,90

55,90

19,00

1439,00

609,68

326,73

111,50

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowg

30,13

60,37

20,52

1554,12

658,45

352,87

120,42

31,94

63,99

21,75

1647,37

697,96

374,04

127,65

31,94

63,99

16,00

1647,37

697,96

348,98

115,34

C.24.

C.24.

C.24.

C.25.

C.30.

C.30.

C.31.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Substancja czynna

Ifosfamidum

Mercaptopurinum

Methotrexatum

Methotrexatum

Pegaspargasum

Rituximabum

Rituximabum

Calquence® (akalabrutynib)

Nazwa, postac i
dawka leku

Holoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 2 g

Mercaptopurinum
VIS, tabl., 50 mg

Methotrexat -
Ebewe, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 100 mg/ml

Metotreksat Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infu-
zji, 100 mg/ml

Oncaspar, proszek
do sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan/ do
infuzji, 750
j.m./ml

MabThera, kon-
centrat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100 mg

MabThera, kon-
centrat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 500 mg

Zawarto$¢
opakowania

1 fiol.

30 szt.

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. proszku

2 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

Grupa limitowa

1023.0, Ifosfamidum

1027.0, Mercapto-
purinum

1028.2, Methotrexa-
tum inj.

1028.2, Methotrexa-
tum inj.

1033.0, Pegasparga-
sum

1035.0, Rituxima-
bum

1035.0, Rituxima-
bum

Cena zbytu netto

201,50

38,00

350,00

262,50

6669,50

2036,70

5093,10

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Urzedowa cena

zbytu

217,62

41,04

378,00

283,50

7203,06

2199,64

5500,55

Cena hurtowa
brutto

230,68

43,50

400,68

300,51

7635,24

2331,61

5830,59

Wysoko$¢ limitu
finansowania

230,68

43,50

300,51

300,51

7635,24

1097,86

2744,65

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.31.

C.40.

C.41.

C.41.

C.48.

<3>C.51.

<3>C.51.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Riximyo, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 100 mg

Rituximabum

Riximyo, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 500 mg

Rituximabum

Ruxience, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 100 mg

Rituximabum

Ruxience, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do
infuzji, 500 mg

Rituximabum

Lanvis, tabl., 40

Tioguaninum
mg

Vincristine Teva,
roztwér do
wstrzykiwan, 1
mg/ml

Vincristini sulfas

Vincristine Teva,
roztwér do
wstrzykiwan, 1
mg/ml

Vincristini sulfas

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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Calquence® (akalabrutynib)

2 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

25 szt.

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 5 ml

1035.0, Rituxima-
bum

1035.0, Rituxima-
bum

1035.0, Rituxima-
bum

1035.0, Rituxima-
bum

1100.0, Tioguani-
num

1041.0, Vincristinum

1041.0, Vincristinum

959,00

2397,50

441,00

2205,00

372,00

33,23

133,64

1035,72

2589,30

476,28

2381,40

401,76

35,89

144,33

1097,86

2744,66

504,86

2524,28

425,87

38,04

152,99

1097,86

2744,65

504,86

2524,28

425,87

30,60

152,99

<3>C.51.

<3>C.51.

<3>C.51.

<3>C.51.

C.56.

c.61.

C.61.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO
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11.7 Aktualnie obowigzujacy program lekowy

AESTIMO

Tabela 64. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD 10: C.91.1.)" (zatacznik B.79 do MZ

18/03/2024).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

W ramach programu lekowego chorym na przewlekta 1 pawkowanie:
biataczke limfocytowa udostepnia sie ponizsze terapie, 1 1. jbrutynib w monoterapii
w pierwszej i kolejnych liniach leczenia, zgodnie ze wska-

. . . . Zalecana dawka ibrutynibu wynosi 420 mg podawana 1
zanymi w opisie programu warunkami i kryteriami:

raz na dobe.

1) w 1. linii leczenia:
a) pacjentom z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w

1.2. akal ] ji
genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanym sta- 2. akalabrutynib w monoterapii

Zalecana dawka akalabrutynibu wynosi 100 mg poda-

tusem IgHV:
— ibrutynib w monoterapii wana dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce
albo dobowej 200 mg).

Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami powinien wynosié¢

— akalabrutynib w monoterapii;
okoto 12 godzin.

b) pacjentom bez wzgledu na status delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53):
— obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucy- 1.3. obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem

lem Obinutuzumab w cyklu 1.: zalecana dawka to 1000 mg,
albo w dniach 1., 2. (kontynuacja dnia 1.), 8. i 15. pierwszego
— wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzuma- 28-dniowego cyklu leczenia.

bem Do infuzji w 1. i 2. dniu cyklu nalezy przygotowaé dwie
albo torebki infuzyjne (100 mg na dzien 1.1 900 mg na dzien
— zanubrutynib w monoterapii 2.). Jezeli podczas podawania pierwszej torebki nie byto
albo przerw ani koniecznosci modyfikacji predkosci podawa-

nia, drugg torebke mozna podac tego samego dnia (bez

— ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem; . L o ) . .
4 )/ ’ koniecznosci opdznienia podania), pod warunkiem, ze

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

® .
Calquence® (akalabrutynib) z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji
1) badania niezbedne do ustalenia rozpoznania prze-

wlektej biataczki limfocytowej, o ile nie byty wyko-

nywane wczesniej:

a) badanie na obecnos¢ antygenu CD20 (szczegdl-
nie przy stosowaniu terapii z przeciwciatami
anty-CD20),

b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

c) badanie na obecnos¢ delecji 17p (dell7p) lub
mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub statusu
mutacji w genach IgHV, zgodnie z kryteriami
wigczenia do poszczegdlnych schematéw lecze-
nia,

d) ocena wydolnosci nerek i watroby:

— oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi,

— oznaczenie wskaznika eGFR,

— oznaczenie stezenia kwasu moczowego w
surowicy krwi,

— oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH),

— oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT),
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2) w 2. lub kolejnych liniach leczenia:
a) pacjentom z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w
genie TP53 (mutTP53):
wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem,
ibrutynib w monoterapii,
akalabrutynib w monoterapii,
wenetoklaks w monoterapii,
zanubrutynib w monoterapii;
b) pacjentom bez delecji 17p (del17p) / mutacji w
genie TP53 (mutTP53):
— wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem,
— ibrutynib w monoterapii,
— akalabrutynib w monoterapii,
— zanubrutynib w monoterapii.

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostac¢ spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.)
oraz kryteria szczegétowe (1.2. albo 1.3.) dla poszczegdl-
nych terapii.

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej;

4) obecnos$¢ wskazan do leczenia wg International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia up-
dating (the National Cancer Institute-Working
Group (IWCLL);

Calquence® (akalabrutynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

podczas trwania infuzji zapewnione sg wifasciwe wa-
runki, odpowiedni czas i nadzor personelu medycznego.
W przypadku jakichkolwiek zmian w predkosci infuzji lub
wystgpienia przerw podczas podawania pierwszych 100
mg, drugg torebke z produktem leczniczym nalezy po-
dac nastepnego dnia.

Obinutuzumab w cyklach 2-6.: zalecana dawka to 1000
mg, ktorg podaje sie w dniu 1. kazdego cyklu.
Chlorambucyl w cyklach 1-6: zalecana dawka wynosi 0,5
mg/kg mc. w dniach 1. i 15. kazdego cyklu.

1.4. wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem

Wenetoklaks: Dawka poczgtkowa wynosi 20 mg weneto-
klaksu 1 raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stop-
niowo zwiekszac przez okres 5 tygodni az do osiggniecia
zalecanej dawki dobowej 400 mg jak pokazano na sche-
macie ponizej:

Tydzien 1 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 20
mg na dobe w jednej dawce.

Tydzien 2 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 50
mg na dobe w jednej dawce.

Tydzien 3 —zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 100
mg na dobe w jednej dawce.

Tydzien 4 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 200
mg na dobe w jednej dawce.

Tydzien 5i kolejne — zalecana dawka wenetoklaksu: do-
ustnie 400 mg na dobe w jednej dawce.

Wenetoklaks podaje sie w 22. dniu pierwszego 28-dnio-
wego cyklu w dawce 20 mg, a nastepnie kontynuuje sie

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa
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— oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w
surowicy krwi,

e) dodatkowo w przypadku leczenia ibrutynibem
lub akalabrutynibem lub zanubrutynibem —
oznaczenie czasu protrombinowego (PT),

f) dodatkowo w przypadku terapii z zastosowa-
niem wenetoklaksu w monoterapii lub w pota-
czeniu z przeciwciatem monoklonalnym anty-
CD20 albo ibrutynibem:

— o0znaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

— oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy
krwi,

— o0znaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,

g) ocena stopnia zaawansowania klinicznego wg
klasyfikacji Rai'a lub Bineta,

h) ocena masy guza z zastosowaniem badan obra-
zowych (USG j. brzusznej i RTG klatki piersiowej
albo w przypadkach uzasadnionych klinicznie
TK lub MRI — wybér rodzaju badan do decyzji
lekarza),

i) dodatkowo w przypadku leczenia obinutuzuma-
bem w skojarzeniu z chlorambucylem lub zanu-
brutynibem (jesli ocena jest konieczna dla spet-
nienia kryteriéw kwalifikacji do programu) —
ocena nasilenia objawdw chordb towarzysza-
cych wg skali CIRS;

2) przesiewowe badanie w kierunku HBV (HBsAg i

HBcAb, a w razie koniecznosci HBV DNA);
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5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie faze dostosowania dawki zgodnie z opisem powyzej az  3) przesiewowe badanie w kierunku HCV (anty-HCV,
z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego; do osiggniecia zalecanej dawki leku tj. 400 mg na dobe. a w razie koniecznosci HCV RNA);

6) brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub biatka Dawke 400 mg przyjmuje sie raz na dobe az do czasu za-  4) elektrokardiografia (EKG);
mysie lub ktérakolwiek substancje pomocnicza koriczenia cyklu 12. Przed rozpoczeciem leczenia wene-  5) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).
leku; toklaksem nalezy dokonac oceny ryzyka zespotu rozpadu

7) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersig; guza (TLS).

8) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji Na podstawie oceny lekarza, u niektérych pacjentow,
zgodnie z odpowiednig, aktualng Charakterystykg zwtaszcza tych z wysokim ryzykiem wystgpienia TLS,
Produktu Leczniczego; moze byc¢ konieczne leczenie szpitalne w dniu przyjecia

9) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen; 1. dawki wenetoklaksu w celu intensywnej profilaktyki i

10) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspodtistniejg- monitorowania w ciggu pierwszych 24 godzin. Po po-
cych lub standw klinicznych stanowigcych przeciw- wtdérnej ocenie ryzyka nalezy rozwazy¢ hospitalizacje
wskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza podczas kolejnego zwiekszania dawki.
prowadzgcego w oparciu o odpowiednie, aktualne Obinutuzumab w cyklu 1.: zalecana dawka to 1000 mg,
Charakterystyki Produktu Leczniczego; ktérg podaje sie w dniach 1., 2. (kontynuacja dnia 1.), 8.

2. Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia
2.1. ibrutynib w monoterapii lub akalabrutynib w mono-
terapii lub zanubrutynib w monoterapii
1) badanie wykonywane 1 raz w miesigcu przez
pierwsze 6 miesiecy terapii, a nastepnie co naj-
mniej 1 raz na 3 miesigce:
a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;
2) badania wykonywane co 3 miesigce:
a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alani-

j (ALT
11) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na i 15. pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia. nowe | . Z T -
. 0 . . . . - . . . . b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w su-
podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi Do infuzji w 1. i 2. dniu cyklu nalezy przygotowac dwie rowicy krwi:

umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bez- torebki infuzyjne (100 mg na dzien 1. i 900 mg na dzien
pieczne rozpoczecie terapii. 2.). Jezeli podczas podawania pierwszej torebki nie byto
przerw ani koniecznosci modyfikacji predkosci podawa-

1.2. Szczegébtowe kryteria kwalifikacji do terapii w 1. linii nia, druga torebke mozna podac tego samego dnia (bez

3) zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego okresowe badania:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi
u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek,

leczenia koniecznosci opdznienia podania), pod warunkiem, ze . : o
. . . . ; } L b) elektrokardiografia (EKG) w celu wykrycia migo-
1.2.1. ibrutynib w monoterapii podczas trwania infuzji zapewnione sg wtasciwe wa- tania przedsionkéw
1) brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki runki, odpowiedni czas i nadzér personelu medycznego. p S ) o
limfocytowej; W przypadku jakichkolwiek zmian w predkoéci infuzji lub DOPUszczalne jest czgstsze monitorowanie w zaleznosci

2) udokumentowana obecnoéé delecji 17p (del17p) / wystapienia przerw podczas podawania pierwszych 100 ©d Wskazan klinicznych.
mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowa- mg, drugg torebke z produktem leczniczym nalezy po-

nego statusu /gHV. dac nastepnego dnia. 2.2. obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem
Obinutuzumab w cyklach 2-6.: zalecana dawka to 1000 1) badania wykonywane przed kazdym podaniem
mg, ktorg podaje sie w dniu 1. kazdego cyklu. leku:

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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1.2.2. akalabrutynib w monoterapii
1) brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki 1 5 zanubrutynib w monoterapii
limfocytowej;
2) udokumentowana obecnos¢ delecji 17p (del17p) /
mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowa-
nego statusu IgHV.

Zalecana dawka zanubrutynibu wynosi 320 mg na dobe.
Dawke dobowa mozna przyjmowac raz na dobe albo po-
dzieli¢ na dwie dawki po 160 mg i przyjmowac dwa razy
na dobe.

1.2.3. obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem

1) brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej CD20+;

2) wyniki parametrow:

a) CrCl (klirens kreatyniny): > 30ml/min oraz < 70
ml/min

lub

b) liczba punktéw wg skali CIRS > 6;

3) ujemny wynik badan na obecnos$¢ HBsAg i HBcADb,
a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub
HBcAb przed rozpoczeciem leczenia konieczna
konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza
chordb zakaznych;

4) przeciwwskazania (z powodu choréb wspdtistnie-
jacych) do leczenia opartego na petnej dawce flu-
darabiny.

1.6. ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem

Ibrutynib (cykle 1-15): Zalecana dawka ibrutynibu wy-
nosi 420 mg podawana 1 raz na dobe.
Wenetoklaks (cykle 4-15): Dawka poczatkowa wynosi 20
mg  wenetoklaksu 1 raz na dobe przez
7 dni. Dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ przez okres 5
tygodni az do osiggniecia zalecanej dawki dobowej 400
mg jak pokazano na schemacie ponizej:
Tydzien 1 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 20
mg na dobe w jednej dawce.
Tydzien 2 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 50
mg na dobe w jednej dawce.
Tydzien 3 —zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 100
mg na dobe w jednej dawce.
Tydzien 4 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 200
mg na dobe w jednej dawce.
Tydzierh 5 i kolejne — zalecana dawka wenetoklaksu: do-
1.2.4. wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem  ustnie 400 mg na dobe w jednej dawce.
1) brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki Wenetoklaks podaje sie pierwszy raz w 1. dniu czwar-
limfocytowej CD20+; tego 28-dniowego cyklu w dawce 20 mg, a nastepnie
2) ujemny wynik badan na obecnos$¢ HBsAg i HBcAb, kontynuuje sie faze dostosowania dawki zgodnie z opi-
a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub sem powyzej az do osiggniecia zalecanej dawki leku tj.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alani-
nowej (ALT),

c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w su-
rowicy krwi,

d) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi,

e) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w suro-
wicy krwi.

2.3. wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem
1) badania wykonywane w trakcie leczenia obinutu-

zumabem i wenetoklaksem (cykle 1-6) — przed kaz-

dym podaniem obinutuzumabu:

a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alani-
nowej (ALT),

c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w su-
rowicy krwi,

d) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi,

e) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w suro-
wicy krwi,

f) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi
(przed rozpoczeciem cykli 3-6),

g) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy
krwi (przed rozpoczeciem cykli 3-6),

h) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi
(przed rozpoczeciem cykli 3-6),
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HBcAb przed rozpoczeciem leczenia konieczna 400 mg na dobe. Nastepnie dawke 400 mg podaje sie
konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza raz na dobe az do czasu zakonczenia cyklu 15.

choréb zakaznych. Przed rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem nalezy do-
konac¢ oceny ryzyka zespotu rozpadu guza (TLS).

Na podstawie oceny lekarza, u niektdrych pacjentdw,
zwitaszcza tych z wysokim ryzykiem wystapienia TLS
moze by¢ konieczne leczenie szpitalne w dniu przyjecia
pierwszej dawki wenetoklaksu w celu intensywnej profi-
laktyki i monitorowania w ciggu pierwszych 24 godzin.
Po powtdrnej ocenie ryzyka nalezy rozwazy¢ hospitaliza-
cje podczas kolejnego zwiekszania dawki.

1.2.5. zanubrutynib w monoterapii

1) brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej;

2) przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia z wyko-
rzystaniem schematu FCR (fludarabina, cyklofosfa-
mid, rytuksymab) zdefiniowane jako:

a) wiek 65 lat i powyzej

albo

b) wiek 18-64 lat i obecnoé¢ co najmniej jednego 1.7. wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem
z ponizszych parametréw: Wenetoklaks: Dawka poczgtkowa wynosi 20 mg weneto-
— CrCl (klirens kreatyniny) = 30 ml/min oraz < klaksu 1 raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stop-

70 ml/min niowo zwieksza¢ przez okres 5 tygodni az do osiggniecia
lub zalecanej dawki dobowej 400 mg jak pokazano na sche-
— liczba punktow wg skali CIRS > 6 macie ponizej:
lub Tydzien 1 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 20

— wystgpienie w ciggu ostatnich 2 lat > 1 ciez- Mg na dobg w jednej dawce.
kiej infekcji (wymagajacej hospitalizacji lub Tydzien 2 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 50
pozajelitowej antybiotykoterapii) lub = 3 in- mg na dobe w jednej dawce.
fekeji (wymagajacych doustnej antybiotyko- Tydzien 3 —zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 100

terapii) potwierdzonych w dokumentacji Mg na dobe w jednej dawce.
medycznej pacjenta. Tydzien 4 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 200

mg na dobe w jednej dawce.
1.2.6. ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem Tydzien 5 i kolejne — zalecana dawka wenetoklaksu: do-
1) brak wczeéniejszego leczenia przewlektej biataczki ustnie 400 mg na dobe w jednej dawce.
limfocytowe;.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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i) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH) (przed rozpoczeciem cykli 3-6);

2) badania wykonywane w trakcie dostosowywania

dawki wenetoklaksu (od 22. dnia cyklu 1., a na-

stepnie co 1 tydzien przez 5 tygodni):

a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi,

c) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w suro-
wicy krwi,

d) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

e) oznaczenie stezenia fosforandow w surowicy
krwi,

f) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,

g) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH);

3) badanie wykonywane w cyklach 7-12, przed rozpo-

czeciem kazdego cyklu —morfologia krwi obwodo-
wej z rozmazem;

4) badania wykonywane przed rozpoczeciem cyklu 9

i12:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w suro-
wicy krwi,

c) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

d) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy
krwi,

e) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,
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Przed rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem nalezy do-
1.3. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do terapii w 2. [ub konac oceny ryzyka zespotu rozpadu guza (TLS).
kolejnych liniach leczenia Na podstawie oceny lekarza, u niektdrych pacjentéw,
1.3.1. wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem dla zwtaszcza tych z wysokim ryzykiem wystgpienia TLS
chorych z delecja 17p lub mutacjg TP53 oraz dla cho- moze by¢ konieczne leczenie szpitalne w dniu przyjecia
rych bez delecji 17p lub mutacji TP53 pierwszej dawki wenetoklaksu w celu intensywnej profi-
1) przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzong laktyki i monitorowania w ciggu pierwszych 24 godzin.
opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu; Po powtdrnej ocenie ryzyka nalezy rozwazy¢ hospitaliza-
2) stosowano uprzednio co najmniej jedng linie le- cje podczas kolejnego zwiekszania dawki.
czenia, bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) Leczenie wenetoklaksem w dawce 400 mg powinno by¢
/ mutacji w genie TP53 (mutTP53). kontynuowane w trakcie cykli leczenia rytuksymabem i
po ich zakoriczeniu do 24 miesiecy liczac od podania ry-
1.3.2. ibrutynib w monoterapii dla chorych z delecjg 17p tuksymabu w 1. dniu 1. cyklu.
lub mutacjg TP53 oraz dla chorych bez delecji 17p lub Rytuksymab: Rozpoczecie pierwszego cyklu leczenia ry-
mutacji TP53 tuksymabem nastepuje po zakonczeniu okresu miarecz-
1) przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzong kowania dawki wenetoklaksu (osiggniecie dawki 400
opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu; mg/dobe). Dawka poczatkowa rytuksymabu w dniu 1.
2) stosowano uprzednio co najmniej jedng linie le- 28-dniowego cyklu wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata
czenia, bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) podawanego dozylnie, a nastepnie 500 mg/m? po-
/ mutacji w genie TP53 (mutTP53). wierzchni ciata w dniu 1. kazdego 28-dniowego cyklu,
przez w sumie 6 cykli.
1.3.3. akalabrutynib w monoterapii dla chorych z dele-
cja 17p lub mutacja TP53 oraz dla chorych bez delecji 1 g ywenetoklaks w monoterapii
17p lub mutacji TP53
1) przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzong
opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu;
2) stosowano uprzednio co najmniej jedng linie le-
czenia, bez wzgledu na status delecji 17p (del17p)
/ mutacji w genie TP53 (mutTP53).

Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu 1 raz na
dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo zwiekszac
przez okres 5 tygodni az do osiggniecia zalecanej dawki
dobowej 400 mg jak pokazano na schemacie ponizej:
Tydzieh 1 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 20
mg na dobe w jednej dawce.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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f) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alani-
nowej (ALT),

g) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w su-
rowicy krwi.

Dopuszczalne jest czestsze monitorowanie w zaleznosci
od wskazan klinicznych.

2.4. ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem
1) badanie wykonywane 1 raz w miesigcu (przed roz-

poczeciem kazdego cyklu):
a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

2) badania wykonywane co 3 miesigce (tj. przed roz-

poczeciem cyklu 4,7, 10 13):

a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alani-
nowej (ALT),

b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w su-
rowicy krwi,

c) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

d) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w suro-
wicy krwi,

e) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

f) oznaczenie stezenia fosforanéow w surowicy
krwi,

g) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,

h) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH);

3) badania wykonywane przed pierwszym podaniem

wenetoklaksu oraz co tydzien przez okres dostoso-
wania dawki:
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Tydzien 2 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 50

1.3.4. wenetoklaks w monoterapii dla chorych z delecjag M8 Na dobe w jednej dawce.
17p lub mutacja TP53, u ktdrych nie powiodto sie le- Tydzien 3 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 100

czenie inhibitorem BTK mg na dobe w jednej dawce.
1) niepowodzenie po leczeniu inhibitorem BTK; Tydzien 4 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 200

2) udokumentowana obecnoé¢ delecji 17p (del17p) / M8 na dobe w jednej dawce.
mutacji w genie TP53 (mutTP53). Tydzien 5 i kolejne — zalecana dawka wenetoklaksu: do-

ustnie 400 mg na dobe w jednej dawce.

Przed rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem nalezy do-
1.3.5. zanubrutynib w monoterapii dla chorych z delecja |5 ,4¢ oceny ryzyka zespotu rozpadu guza (TLS).

17p lub mutacjg TP53 oraz dla chorych bez delecji Ng podstawie oceny lekarza, u niektdrych pacjentéw,
17p lub mutacji TP53 zwlaszcza tych z wysokim ryzykiem wystgpienia TLS
1) przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzong g3 by¢ konieczne leczenie szpitalne w dniu przyjecia
opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu; pierwszej dawki wenetoklaksu w celu intensywnej profi-
2) stosowano uprzednio co najmniej jedng linie le- |5ktyki i monitorowania w ciggu pierwszych 24 godzin.

czenia, bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) pq powtérnej ocenie ryzyka nalezy rozwazyé hospitaliza- Dopuszczalne jest
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a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi,

c) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w suro-
wicy krwi,

d) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

e) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy
krwi,

f) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,

g) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH);

4) zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Lecz-

niczego dla ibrutynibu okresowe badania:
a) EKG w celu wykrycia migotania przedsionkdw.

czestsze monitorowanie

/ mutacji w genie TP53 (mutTP53). w zaleznosci od wskazan klinicznych.

cje podczas kolejnego zwiekszania dawki.
2.5. wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem lub we-
netoklaks w monoterapii
1) badania wykonywane przed pierwszym podaniem
wenetoklaksu oraz kazdego tygodnia przez okres
dostosowania dawki:

a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy

1.4. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa 2. Modyfikacja dawkowania lekéw
rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,  s,czeg6ty dotyczace sposobu podawania, ewentual-
ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowa-  hegq czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentual-
nymi w programie lekowym w ramach innego spo- neoo zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualna Cha-

sobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych  rakterystyka Produktu Leczniczego odpowiedniego
badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w leku.

chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifi-

kacji do programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii krwi,
w programie. c) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w suro-
wicy krwi,

P . . d) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,
2. Okredlenie czasu leczenia w programie

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

® .
Calquence® (akalabrutynib) z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa
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Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzg-

cego

decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z pro-

gramu, zgodnie z kryteriami wytgczenia, jednak z za-
strzezeniem, iz w przypadku terapii:

1)

2)

3)

=

obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem
— leczenie trwa maksymalnie do 6 cykli;
wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzmabem —
maksymalny czas trwania leczenia wynosi 12 cykli
po 28 dni, przy czym przez 6 pierwszych cykli we-
netoklaks podawany jest wraz z obinutuzumabem,
natomiast przez kolejne 6 cykli (od 7 do 12 cyklu)
wenetoklaks podawany jest w monoterapii;
ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklaksem —
maksymalny czas trwania leczenia wynosi 15 cykli
po 28 dni, przy czym przez 3 pierwsze cykle ibruty-
nib podawany jest w monoterapii, natomiast przez
kolejne 12 cykli (od 4 do 15 cyklu) ibrutynib poda-
wany jest wraz z wenetoklaksem;

wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem —
leczenie trwa maksymalnie do 24 miesiecy liczac
od jednoczesnego podania dawki 400 mg weneto-
klaksu i podania rytuksymabu w 1. dniu 1. cyklu,
przy czym rytuksymab stosowany jest przez 6 cykli.

3. Kryteria wytgczenia z programu

1)

2)

Calquence® (akalabrutynib)

progresja choroby w trakcie leczenia, w tym trans-
formacja do bardziej agresywnego chtoniaka;

wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na ktérykol-
wiek ze stosowanych lekdw lub na biatka mysie lub

AESTIMO
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e) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy
krwi,
f) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi;

2) badanie wykonywane po okresie dostosowywania
dawki wenetoklaksu co 1 miesigc — morfologia
krwi obwodowej z rozmazem;

3) badania wykonywane po okresie dostosowywania
dawki wenetoklaksu co 3 miesigce:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w suro-
wicy krwi,

) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

d) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy
krwi,

e) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,

f) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH),

g) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alani-
nowej (ALT),

h) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w su-
rowicy krwi.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Badania pozwalajgce na ocene skutecznosci leczenia po-
winny by¢ przeprowadzane co 3 miesigce, zgodnie z ak-
tualnie obowigzujgcymi zaleceniami International Work-
shop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL) z
uwzglednieniem kategorii odpowiedzi czesciowej z

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa
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na ktérgkolwiek substancje pomocnicza leku, unie-
mozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zy-
ciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwat-
nego postepowania;

4) wystgpienie postepujacej wieloogniskowej leuko-
encefalopatii lub ciezkich reakcji skornych (tok-
syczna nekroliza naskdrka, zespdt Stevensa
Jonhsona) —w przypadku terapii wenetoklaksem w
potgczeniu z przeciwciatem anty-CD20;

5) wystgpienie niekontrolowanej autoimmunologicz-
nej anemii hemolitycznej lub immunologicznej
trombocytopenii — w przypadku terapii z zastoso-
waniem wenetoklaksu w monoterapii lub w pota-
czeniu z przeciwciatem monoklonalnym anty-
CD20 albo ibrutynibem:;

6) okres cigzy lub karmienia piersig;

7) wystgpienie choréb lub stanodw, ktore wedtug
oceny lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dal-
sze prowadzenie leczenia;

8) brak wspodtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen le-
karskich, w tym dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skuteczno$é i bezpie-
czenstwo leczenia, ze strony s$wiadczeniobiorcy
lub jego opiekuna prawnego.

Calquence® (akalabrutynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa
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limfocytozg (w przypadku leczenia ibrutynibem lub aka-
labrutynibem lub zanubrutynibem):

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

2) badania obrazowe: USG jamy brzusznej lub TK
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy (po-
trzeba wykonania badan obrazowych i ich rodzaj-
do decyzji lekarza w zaleznosci od sytuacji klinicz-
nej);

3) biopsja aspiracyjna lub trepanobiopsja szpiku przy
potwierdzeniu catkowitej remisji lub w przypadku
cytopenii o nieokreslonej przyczynie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowa-
dzona, w miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego sa-
mego rodzaju badan obrazowych, ktéry byt zastosowany
podczas kwalifikowania pacjenta do leczenia.
Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiek-
tywng ocene odpowiedzi na leczenie.

4. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kaz-
dorazowe ich przedstawianie na zadanie kontrole-
réw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udo-
stepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
Z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia,
w tym przekazywanie danych dotyczacych
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wybranych wskaznikéw skutecznosci terapii, dla
ktérych jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza
prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, spo-
Srod:

a) catkowita odpowiedz (CR),

b) czesciowa odpowiedz (PR),

c) czeSciowa odpowiedz? z limfocytozg (PR-L) — w
przypadku leczenia ibrutynibem lub akalabruty-
nibem lub zanubrutynibem,

d) choroba stabilna (SD),

e) brak odpowiedzi (NR),

f) progresja choroby (PD),

g) przezycie bez progresji choroby (PFS),

h) przezycie catkowite (OS);

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

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

® .
Calquence® (akalabrutynib) z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowg
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11.8 Whnioskowany program lekowy

Tabela 65. Wnioskowany program lekowy.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
W ramach programu lekowego chorym na przewlekiy bia- 3. Dawkowanie: 5. Badania przy kwalifikacji
faczke limfocytowg udostepnia sie ponizsze terapie, w pierw- 3.1. ibrutynib w monoterapii 1) badania niezbedne do ustalenia rozpoznania przewlektej
szej i kolejnych liniach leczenia, zgodnie ze wskazanymi w opi- Zalecana dawka ibrutynibu wynosi 420 mg podawana 1 raz na biataczki limfocytowej, o ile nie byty wykonywane wcze-
sie programu warunkami i kryteriami: dobe. $niej:
3) w 1. linii leczenia: a) badanie na obecnos¢ antygenu CD20 (szczegdlnie
a) pacjentom z delecjg 17p (del17p) / mutacja w genie 3.2. akalabrutynib w monoterapii przy stosowaniu terapii z przeciwciatami anty-CD20),
TP53 (mutTP53) lub niezmutowanym statusem IgHV: Zalecana dawka akalabrutynibu wynosi 100 mg podawana b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
— ibrutynib w monoterapii dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowe;j c) badanie na obecnos¢ delecji 17p (del17p) lub mutacji
b) pacjentom bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) 200 mg). w genie TP53 (mutTP53) lub statusu mutacji w ge-
/ mutacji w genie TP53 (mutTP53): Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami powinien wynosi¢ okoto nach IgHV, zgodnie z kryteriami wtgczenia do po-
— obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem 12 godzin. szczeg6lnych schematow leczenia,
albo d) ocena wydolnosci nerek i watroby:
— wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem  3.3. obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem — oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
albo Obinutuzumab w cyklu 1.: zalecana dawka to 1000 mg, w — oznaczenie wskaznika eGFR,
— zanubrutynib w monoterapii dniach 1., 2. (kontynuacja dnia 1.), 8. 15. pierwszego 28-dnio- — oznaczenie stezenia kwasu moczowego w suro-
albo wego cyklu leczenia. wicy krwi,
— ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem Do infuzji w 1.1 2. dniu cyklu nalezy przygotowac dwie torebki — oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczano-
albo infuzyjne (100 mg na dzier 1. 1900 mg na dzien 2.). Jezeli pod- wej (LDH),
— akalabrutynib w monoterapii czas podawania pierwszej torebki nie byto przerw ani koniecz- — oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
4) w 2. lub kolejnych liniach leczenia: nosci modyfikacji predkosci podawania, drugg torebke mozna wej (ALT),
a) pacjentom z delecja 17p (del17p) / mutacja w genie POdac tego samego dnia (bez koniecznoéci opoznienia poda- — oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w suro-
TP53 (MutTP53): nia), pod warunkiem, ze podczas trwania infuzji zapewnione sa wicy krwi,
— wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem, wtasciwe warunki, odpowiedni czas i nadzor personeflu me- e) dodatkowo w przypadku leczenia ibrutynibem lub
— ibrutynib w monoterapii, d}/cznego. W przypadku jakichkolwiek zmian'w predkosci infu- akalabrutynibem lub zanubrutynibem — oznaczenie
— akalabrutynib w monoterapii, zji lub wystgpienia przerw podczas podgwama p|e‘rwszychl100 czasu protrombinowego (PT),
— wenetoklaks w monoterapi, mg, druga tqrebke; z produktem leczniczym nalezy podac na- f) dodatkowo w przypadku terapii z zastosowaniem we-
— zanubrutynib w monoterapii; stepnego dnia. netoklaksu w monoterapii lub w potaczeniu z

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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b) pacjentom bez delecji 17p (del17p) / mutacji w genie
TP53 (mutTP53):
— wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem,
— ibrutynib w monoterapii,
— akalabrutynib w monoterapii,
— zanubrutynib w monoterapii.

4, Kryteria kwalifikacji

Muszg zostac spetnione tgcznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kry-
teria szczegotowe (1.2. albo 1.3.) dla poszczegdlnych terapii.
4.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej;

4) obecnos¢ wskazan do leczenia wg International Work-
shop on Chronic Lymphocytic Leukemia updating (the
National Cancer Institute-Working Group (IWCLL);

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktu-
alng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

6) brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub biatka mysie
lub ktérakolwiek substancje pomocniczg leku;

7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

8) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
odpowiednia, aktualng Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego;

9) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

10) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspodtistniejgcych lub
standw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o odpowiednie, aktualne Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego;

11) adekwatna wydolnos$¢ narzadowa okreslona na podsta-
wie wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajaca

Calquence® (akalabrutynib)
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Obinutuzumab w cyklach 2-6.: zalecana dawka to 1000 mg,
ktéra podaje sie w dniu 1. kazdego cyklu.

Chlorambucyl w cyklach 1-6: zalecana dawka wynosi 0,5
mg/kg mc. w dniach 1.1 15. kazdego cyklu.

3.4. wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem
Wenetoklaks: Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu
1 raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo zwiekszac¢
przez okres 5 tygodni az do osiggniecia zalecanej dawki dobo-
wej 400 mg jak pokazano na schemacie ponizej:

Tydzier 1 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 20 mg na
dobe w jednej dawce.

Tydzien 2 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 50 mg na
dobe w jednej dawce.

Tydzien 3 —zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 100 mg na
dobe w jednej dawce.

Tydzien 4 —zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 200 mg na
dobe w jednej dawce.

Tydzien 5 i kolejne — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie
400 mg na dobe w jednej dawce.

Wenetoklaks podaje sie w 22. dniu pierwszego 28-dniowego
cyklu w dawce 20 mg, a nastepnie kontynuuje sie faze dosto-
sowania dawki zgodnie z opisem powyzej az do osiggniecia za-

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 albo ibru-
tynibem:

— oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

— oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy krwi,
— oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,

g) ocena stopnia zaawansowania klinicznego wg klasyfi-
kacji Rai'a lub Bineta,

h) ocena masy guza z zastosowaniem badan obrazo-
wych (USG j. brzusznej i RTG klatki piersiowej albo w
przypadkach uzasadnionych klinicznie TK lub MRI —
wybor rodzaju badan do decyzji lekarza),

i) dodatkowo w przypadku leczenia obinutuzumabem w
skojarzeniu z chlorambucylem lub zanubrutynibem
(jesli ocena jest konieczna dla spetnienia kryteriow
kwalifikacji do programu) — ocena nasilenia objawéw
chordéb towarzyszacych wg skali CIRS;

2) przesiewowe badanie w kierunku HBV (HBsAg i HBcAb,

a w razie koniecznosci HBV DNA);

3) przesiewowe badanie w kierunku HCV (anty-HCV, a w ra-
zie koniecznosci HCV RNA);

4) elektrokardiografia (EKG);

5) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

lecanej dawki leku tj. 400 mg na dobe. Dawke 400 mg przyj- 6. Monitorowanie bezpieczenistwa leczenia
muje sig raz na dobe az do czasu zakonczenia cyklu 12. Przed 6,1, jbrutynib w monoterapii lub akalabrutynib w monoterapii

rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem nalezy dokona¢ oceny
ryzyka zespotu rozpadu guza (TLS).

Na podstawie oceny lekarza, u niektérych pacjentéw, zwtasz-
cza tych z wysokim ryzykiem wystgpienia TLS, moze by¢ ko-
nieczne leczenie szpitalne w dniu przyjecia 1. dawki weneto-
klaksu w celu intensywnej profilaktyki i monitorowania w ciggu
pierwszych 24 godzin. Po powtdrnej ocenie ryzyka nalezy roz-
wazy¢ hospitalizacje podczas kolejnego zwiekszania dawki.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa

lub zanubrutynib w monoterapii

1) badanie wykonywane 1 raz w miesigcu przez pierwsze 6
miesiecy terapii, a nastepnie co najmniej 1 raz na 3 mie-
sigce:
a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

2) badania wykonywane co 3 miesigce:
a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej

(ALT),
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w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie Obinutuzumab w cyklu 1.: zalecana dawka to 1000 mg, ktéra b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
terapii. podaje sie w dniach 1., 2. (kontynuacja dnia 1.), 8. i 15. pierw- krwi;
szego 28-dniowego cyklu leczenia. 3) zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczni-
4.2, Szczegbtowe kryteria kwalifikacji do terapii w 1. linii lecze- Do infuzji w 1. i 2. dniu cyklu nalezy przygotowa¢ dwie torebki czego okresowe badania:
nia infuzyjne (100 mg na dzien 1. 1900 mg na dzien 2.). Jezeli pod- a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi u
4.2.1. ibrutynib w monoterapii czas podawania pierwszej torebki nie byto przerw ani koniecz- chorych z zaburzeniami czynnosci nerek,
1) brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfo- nosci modyfikacji predkosci podawania, druga torebke mozna b) elektrokardiografia (EKG) w celu wykrycia migotania
cytowej; podac tego samego dnia (bez koniecznosci opdznienia poda- przedsionkow.

2) udokumentowana obecnosé delecji 17p (del17p) / mu- nia), pod warunkiem, ze podczas trwania infuzji zapewnione sg Dopuszczalne jest czestsze monitorowanie w zalezno$ci od
tacji w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanego sta- wtasciwe warunki, odpowiedni czas i nadzor personelu me- wskazan klinicznych.

tusu IgHV. dycznego. W przypadku jakichkolwiek zmian w predkosci infu-
zji lub wystgpienia przerw podczas podawania pierwszych 100 6.2. obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem
4.2.2. obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem mg, drugg torebke z produktem leczniczym nalezy podaé na- 1) badania wykonywane przed kazdym podaniem leku:
1) brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfo- stepnego dnia. a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
cytowej CD20+; Obinutuzumab w cyklach 2-6.: zalecana dawka to 1000 mg, b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
2) wyniki parametrow: ktorg podaje sie w dniu 1. kazdego cyklu. (ALT),
a) CrCl (klirens kreatyniny): > 30ml/min oraz < 70 c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
ml/min 3.5. zanubrutynib w monoterapii krwi,
lub Zalecana dawka zanubrutynibu wynosi 320 mg na dobe. d) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) liczba punktéw wg skali CIRS > 6; Dawke dobowg mozna przyjmowac raz na dobe albo podzieli¢ e) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy
3) ujemny wynik badan na obecnos$¢ HBsAg i HBcAb, a w na dwie dawki po 160 mg i przyjmowac dwa razy na dobe. krwi.
przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb przed
rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez leka- 3.6. ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem 6.3. wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem
rza hepatologa lub lekarza choréb zakaznych; Ibrutynib (cykle 1-15): Zalecana dawka ibrutynibu wynosi 420 1) badania wykonywane w trakcie leczenia obinutuzuma-
4) przeciwwskazania (z powodu choréb wspotistniejacych) mg podawana 1 raz na dobe. bem i wenetoklaksem (cykle 1-6) — przed kazdym poda-
do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny. Wenetoklaks (cykle 4-15): Dawka poczatkowa wynosi 20 mg niem obinutuzumabu:
wenetoklaksu 1 raz na dobe przez a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
4.2.3. wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem 7 dni. Dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ przez okres 5 tygodni b) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
1) brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfo- az do osiggniecia zalecanej dawki dobowej 400 mg jak poka- (ALT),
cytowej CD20+; zano na schemacie ponizej: c) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
2) ujemny wynik badan na obecnos$¢ HBsAg i HBcAb, a w Tydzien 1 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 20 mg na krwi,
przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb przed dobe w jednej dawce. d) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez leka-

rza hepatologa lub lekarza chordb zakaznych.

4.2.4. zanubrutynib w monoterapii

1) brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfo-

cytowej;

2) przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia z wykorzysta-
niem schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuk-

symab) zdefiniowane jako:
a) wiek 65 lat i powyzej
albo

b) wiek 18-64 lat i obecnos¢ co najmniej jednego z po-

nizszych parametrow:

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Tydzier 2 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 50 mg na
dobe w jednej dawce.

Tydzien 3 —zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 100 mg na
dobe w jednej dawce.

Tydzien 4 —zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 200 mg na
dobe w jednej dawce.

Tydzien 5 i kolejne — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie
400 mg na dobe w jednej dawce.

Wenetoklaks podaje sie pierwszy raz w 1. dniu czwartego 28-
dniowego cyklu w dawce 20 mg, a nastepnie kontynuuje sie
faze dostosowania dawki zgodnie z opisem powyzej az do osia-
gniecia zalecanej dawki leku tj. 400 mg na dobe. Nastepnie
dawke 400 mg podaje sie raz na dobe az do czasu zakonczenia

— CrCl (klirens kreatyniny) = 30 ml/min oraz < 70 cyklu 15.

ml/min
lub
— liczba punktéw wg skali CIRS > 6
lub

— wystgpienie w ciggu ostatnich 2 lat > 1 ciezkiej in-
fekcji (wymagajacej hospitalizacji lub pozajelito-
wej antybiotykoterapii) lub > 3 infekcji (wymaga-
jacych doustnej antybiotykoterapii) potwierdzo-

nych w dokumentacji medycznej pacjenta.

4.2.5. ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem

1) brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfo-

cytowej.

Calquence® (akalabrutynib)

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

Na podstawie oceny lekarza, u niektdrych pacjentow, zwtasz-
cza tych z wysokim ryzykiem wystgpienia TLS moze by¢ ko-
nieczne leczenie szpitalne w dniu przyjecia pierwszej dawki
wenetoklaksu w celu intensywnej profilaktyki i monitorowania
w ciggu pierwszych 24 godzin. Po powtdrnej ocenie ryzyka na-
lezy rozwazy¢ hospitalizacje podczas kolejnego zwiekszania
dawki.

3.7. wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem
Wenetoklaks: Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu
1 raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo zwieksza¢
przez okres 5 tygodni az do osiggniecia zalecanej dawki dobo-
wej 400 mg jak pokazano na schemacie ponizej:

Tydzien 1 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 20 mg na
dobe w jednej dawce.

Tydzien 2 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 50 mg na
dobe w jednej dawce.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowa
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e) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy
krwi,

f) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi (przed
rozpoczeciem cykli 3-6),

g) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy krwi
(przed rozpoczeciem cykli 3-6),

h) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi (przed
rozpoczeciem cykli 3-6),

i) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) (przed rozpoczeciem cykli 3-6);

2) badania wykonywane w trakcie dostosowywania dawki
wenetoklaksu (od 22. dnia cyklu 1., a nastepnie co 1 ty-
dzien przez 5 tygodni):

a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

c) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy
krwi,

d) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

e) oznaczenie stezenia fosforanéw w surowicy krwi,

f) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,

g) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH);

3) badanie wykonywane w cyklach 7-12, przed rozpocze-
ciem kazdego cyklu — morfologia krwi obwodowej z roz-
mazem;

4) badania wykonywane przed rozpoczeciem cyklu 9i 12:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy
krwi,

c) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

d) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy krwi,

e) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,
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4.3. Szczegbtowe kryteria kwalifikacji do terapii w 2. lub kolej- Tydzien 3 —zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 100 mg na
nych liniach leczenia dobe w jednej dawce.
4.3.1. wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem dla chorych Tydzien 4 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 200 mg na
z delecjg 17p lub mutacjg TP53 oraz dla chorych bez delecji dobe w jednej dawce.
17p lub mutacji TP53
1) przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzong opor- 400 mg na dobe w jednej dawce.
noscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu; Przed rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem nalezy dokonaé
2) stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, oceny ryzyka zespotu rozpadu guza (TLS).
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w Na podstawie oceny lekarza, u niektérych pacjentdw, zwtasz-
genie TP53 (mutTP53). cza tych z wysokim ryzykiem wystgpienia TLS moze by¢ ko-
nieczne leczenie szpitalne w dniu przyjecia pierwszej dawki
4.3.2. ibrutynib w monoterapii dla chorych z delecjg 17p lub wenetoklaksu w celu intensywnej profilaktyki i monitorowania
mutacjg TP53 oraz dla chorych bez delecji 17p lub mutacji w ciaggu pierwszych 24 godzin. Po powtdrnej ocenie ryzyka na-
TP53 lezy rozwazy¢ hospitalizacje podczas kolejnego zwiekszania
1) przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzong opor- dawki.
noscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu; Leczenie wenetoklaksem w dawce 400 mg powinno by¢ konty-
2) stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, nuowane w trakcie cykli leczenia rytuksymabem i po ich zakon-
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w czeniu do 24 miesiecy liczgc od podania rytuksymabu w 1. dniu
genie TP53 (mutTP53). 1. cyklu.
Rytuksymab: Rozpoczecie pierwszego cyklu leczenia rytuksy-
4.3.3. akalabrutynib w monoterapii dla chorych z delecjg 17p mabem nastepuje po zakonczeniu okresu miareczkowania
lub mutacjg TP53 oraz dla chorych bez delecji 17p lub mu- dawki wenetoklaksu (osiggniecie dawki 400 mg/dobe). Dawka
tacji TP53 poczatkowa rytuksymabu w dniu 1. 28-dniowego cyklu wynosi
1) przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzong opor- 375 mg/m? powierzchni ciata podawanego dozylnie, a nastep-
noscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu; nie 500 mg/m? powierzchni ciata w dniu 1. kazdego 28-dnio-
2) stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, wego cyklu, przez w sumie 6 cykli.
bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w
genie TP53 (mutTP53). 3.8. wenetoklaks w monoterapii
Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu 1 raz na dobe
4.3.4. wenetoklaks w monoterapii dla chorych z delecjg 17p przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo zwiekszac przez okres 5
lub mutacjg TP53, u ktérych nie powiodto sie leczenie inhi- tygodni az do osiagniecia zalecanej dawki dobowej 400 mg jak
bitorem BTK pokazano na schemacie ponizej:
1) niepowodzenie po leczeniu inhibitorem BTK;

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

® .
Calquence® (akalabrutynib) z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

f) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT),

g) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
krwi.

Tydzien 5 i kolejne — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie Dopuszczalne jest czestsze monitorowanie w zaleznosci od
wskazan klinicznych.

6.4. ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem
1) badanie wykonywane 1 raz w miesigcu (przed rozpocze-

ciem kazdego cyklu):
a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

2) badania wykonywane co 3 miesigce (tj. przed rozpocze-

ciemcyklu 4,7, 101i 13):

a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT),

b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
krwi,

c) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

d) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy
krwi,

e) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

f) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy krwi,

g) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,

h) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH);

3) badania wykonywane przed pierwszym podaniem wene-

toklaksu oraz co tydzien przez okres dostosowania

dawki:

a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

c) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy
krwi,

d) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,



193

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

2) udokumentowana obecnos¢ delecji 17p (del17p) / mu- Tydzien 1 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 20 mg na
tacji w genie TP53 (mutTP53). dobe w jednej dawce.
Tydzien 2 — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 50 mg na
4.3.5. zanubrutynib w monoterapii dla chorych z delecjg 17p dobe w jednej dawce.
lub mutacjg TP53 oraz dla chorych bez delecji 17p lub mu- Tydzier 3 —zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 100 mg na

tacji TP53 dobe w jednej dawce.
1) przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzong opor- Tydzien 4 —zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie 200 mg na
noscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu; dobe w jednej dawce.
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e) oznaczenie stezenia fosforanéw w surowicy krwi,

f) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,

g) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH);

4) zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczni-

czego dla ibrutynibu okresowe badania:
a) EKG w celu wykrycia migotania przedsionkdw.

Dopuszczalne jest czestsze monitorowanie

2) stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, Tydzier 5 i kolejne — zalecana dawka wenetoklaksu: doustnie w zaleznosci od wskazan klinicznych.

bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w 400 mg na dobe w jednej dawce.

genie TP53 (mutTP53). Przed rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem nalezy dokona¢ 6.5. wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem lub weneto-

oceny ryzyka zespotu rozpadu guza (TLS).

4.4. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez Na podstawie oceny lekarza, u niektérych pacjentéw, zwtasz-
pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli le- cza tych z wysokim ryzykiem wystgpienia TLS moze by¢ ko-
czeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie nieczne leczenie szpitalne w dniu przyjecia pierwszej dawki
lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii wenetoklaksu w celu intensywnej profilaktyki i monitorowania
(za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw), w ciaggu pierwszych 24 godzin. Po powtdrnej ocenie ryzyka na-
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali lezy rozwazy¢ hospitalizacje podczas kolejnego zwiekszania
kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kaz- dawki.
dej z terapii w programie.

4. Modyfikacja dawkowania lekéw

5. Okreélenie czasu leczenia w programie Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-

decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu

kryteriami wyfaczenia, jednak z zastrzezeniem, iz w przypadku Leczniczego odpowiedniego leku.

terapii:

1) obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem — le-
czenie trwa maksymalnie do 6 cykli;

2) wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzmabem — mak-
symalny czas trwania leczenia wynosi 12 cykli po 28 dni,
przy czym przez 6 pierwszych cykli wenetoklaks poda-
wany jest wraz z obinutuzumabem, natomiast przez

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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klaks w monoterapii
1) badania wykonywane przed pierwszym podaniem wene-

toklaksu oraz kazdego tygodnia przez okres dostosowa-

nia dawki:

a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

c) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy
krwi,

d) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

e) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy krwi,

f) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi;

2) badanie wykonywane po okresie dostosowywania dawki

wenetoklaksu co 1 miesigc — morfologia krwi obwodo-
wej z rozmazem;

3) badania wykonywane po okresie dostosowywania dawki

wenetoklaksu co 3 miesigce:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy
krwi,

c) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

d) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy krwi,

e) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,
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kolejne 6 cykli (od 7 do 12 cyklu) wenetoklaks podawany
jest w monoterapii;

3) ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklaksem — maksy-
malny czas trwania leczenia wynosi 15 cykli po 28 dni,
przy czym przez 3 pierwsze cykle ibrutynib podawany
jest w monoterapii, natomiast przez kolejne 12 cykli (od
4 do 15 cyklu) ibrutynib podawany jest wraz z weneto-
klaksem:;

4) wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem — lecze-
nie trwa maksymalnie do 24 miesiecy liczac od jedno-
czesnego podania dawki 400 mg wenetoklaksu i podania
rytuksymabu w 1. dniu 1. cyklu, przy czym rytuksymab
stosowany jest przez 6 cykli.

6. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby w trakcie leczenia, w tym transforma-
cja do bardziej agresywnego chtoniaka;

2) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze
stosowanych lekéw lub na biatka mysie lub na ktérgkol-
wiek substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajacych
kontynuacje leczenia;

3) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu tok-
sycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego poste-
powania;

4) wystgpienie postepujacej wieloogniskowej leukoencefa-
lopatii lub ciezkich reakcji skérnych (toksyczna nekroliza
naskorka, zespdt Stevensa Jonhsona) — w przypadku te-
rapii wenetoklaksem w potaczeniu z przeciwciatem anty-
CD20;

5) wystgpienie niekontrolowanej autoimmunologiczne;j
anemii hemolitycznej lub immunologicznej trombocyto-
penii — w przypadku terapii z zastosowaniem

Calquence® (akalabrutynib)
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f) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH),

g) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT),

h) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
krwi.

7. Monitorowanie skuteczno$ci leczenia

Badania pozwalajgce na ocene skutecznosci leczenia powinny
by¢ przeprowadzane co 3 miesigce, zgodnie z aktualnie obo-
wigzujgcymi zaleceniami International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukaemia (iwCLL) z uwzglednieniem kategorii
odpowiedzi czesciowej z limfocytozg (w przypadku leczenia
ibrutynibem lub akalabrutynibem lub zanubrutynibem):

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

2) badania obrazowe: USG jamy brzusznej lub TK klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy (potrzeba wyko-
nania badan obrazowych i ich rodzaj- do decyzji lekarza
w zaleznosci od sytuacji klinicznej);

3) biopsja aspiracyjna lub trepanobiopsja szpiku przy po-
twierdzeniu catkowitej remisji lub w przypadku cytope-
nii o nieokreslonej przyczynie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona,
w miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju
badan obrazowych, ktéry byt zastosowany podczas kwalifiko-
wania pacjenta do leczenia.

Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiektywng
ocene odpowiedzi na leczenie.

8. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych  dotyczacych  monitorowania  leczenia i
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wenetoklaksu w monoterapii lub w pofaczeniu z prze-
ciwciatem monoklonalnym anty-CD20 albo ibrutynibem:;

6) okres cigzy lub karmienia piersig;
7) wystgpienie chordb lub stanow, ktére wedtug oceny le-

karza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-

Calquence® (akalabrutynib)

skich, w tym dotyczacych okresowych badan kontrol-
nych oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo lecze-
nia, ze strony sSwiadczeniobiorcy lub jego opiekuna
prawnego.
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kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-

mie monitorowania programéw lekowych dostepnym za

pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW

NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz

na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych

dotyczacych wybranych wskaznikéw skutecznosci tera-
pii, dla ktorych jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza
prowadzgcego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) catkowita odpowiedz (CR),

b) czeSciowa odpowiedz (PR),

c) czesciowa odpowiedz z limfocytozg (PR-L) — w przy-
padku leczenia ibrutynibem lub akalabrutynibem lub
zanubrutynibem,

d) choroba stabilna (SD),

e) brak odpowiedzi (NR),

f) progresja choroby (PD),

g) przezycie bez progresji choroby (PFS),

h) przezycie catkowite (OS);

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-

wych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wy-
maganiami opublikowanymi przez NFZ.
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