Analiza problemu decyzyjnego. Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej lub chtoniaka z matych limfocytéw B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®).

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

| eczenie przewlektej biataczki
imfocytowej lub chtoniaka z matych
imfocytow B

z wykorzystaniem zanubrutynibu
(Brukinsa®)

WERSJA 2.0,
GRUDZIEN 2025

I
I
B\hta

::::: Iting



Analiza problemu decyzyjnego. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej lub chtoniaka z matych limfocytéw B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®).

HTA Consulting

ul. Starowislna 17/3, 31-038 Krakéw
tel.: +48 (0) 12 421-88-32

www.hta.pl

Projekt zakohczono: 14 sierpnia 2025 r.

Dnia 03.12.2025 r. analize zaktualizowano zgodnie z uwagami zawartymi w pismie z dnia 26 listopada
2025 r. znak OTOW.423.2.3.2025.9.AM dotyczgcym spetnienia minimalnych wymagan stawianym
analizom HTA dotgczanych do wnioskéw refundacyjnych.

Kierownik projektu: ]
Autorzy:

koordynowanie i nadzorowanie prac, analiza wytycznych
praktyki klinicznej, analiza rzeczywistej praktyki klinicznej,
uzasadnienie wyboru komparatoréw, definiowanie problemu
decyzyjnego, zakres analiz HTA

|

_ uzasadnienie celu analizy, opis problemu zdrowotnego,
charakterystyka interwencji i komparatorow, status
rejestracyjny i refundacyjny, aktualna praktyka kliniczna,
analiza wytycznych praktyki klinicznej, rekomendacje
finansowe

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosci
w nastepujgcych obszarach:

Kontrola merytoryczna i jezykowa: _

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody witasciciela praw majgtkowych oraz podania zrodia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

BeOne Medicines | GmbH

Aeschengraben 27
CH-4051 Basel

Zamawiajgcego reprezentowat:

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 2



Analiza problemu decyzyjnego. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej lub chtoniaka z matych limfocytéw B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®).

Spis tresci

INAEKS SKIOTOW. ...ttt ekt e e e e e et e e et et e e s e e e e an et e e e s r et e e enne e e e s ann e e e nnn e e e nnnees 4
L AT (= o B S PTPP O UP R OPPRP 7
L I OT- = 1o T 1AV o] o] o] =Y o o [0 o 1= o374 Y] [ =T [ XSS 7
1.2. Uzasadnieni@ CeIU @NALIZY ..........cooi ittt e e e e e ettt e e e e e e st et e e e e e e e s nbneeeeeeeeeaannneee 8

P o] o1 (=10 e oY ] 1 A P EPRR PR 10
2.1. Definicja i KIaSYFIKACIA ......ceeiiiiie ettt e et e e ettt e e e entee e e e nae e e e enee e e e e neeeeennneeas 10
b = o110 11011 o] oo |- T PSP U PP OPPPPTI 12
2.2.1. DANE SWIBIOWE ...ttt e e et e e e e e e e e e e 12
2.2.2. DANE POISKIE ...ttt e e e e e ann e e e e e e e 14
2.2.3. LiczebnoS¢ populacii dOCEIOWE]........ccciiuiiiiiiiiie ittt 15

P T = [0] o= 1 (oo =Y o 1= .= LSO PPRPTSR 16
2.4.0braz KliNICZNY | FOZPOZNANIE.........uii ittt b e e et et e e rb e e e st e e e abt e e e snneeas 17
2.5, ROKOWRENIC.......eieii ittt ettt et e st e e et e et e e e e e e e et e e e e s nnn e e e nan et e e e nne e e e nnn e e e nnneean 21

B G TR I=To.4=Y o 1= ST P PP 30
2.6.1. PoStepOWaNIe tErapEULYCZNE .....cccoiiiii ittt ettt e e e e 30
2.6.2. Ocena skutecznosci i bezpieczeAstwa terapii.........cccccoeveeiiiiiiiei i 34

2.7. Obcigzenie SPOteCZNO0-EKONOMICZNE ......ccciiutiii ittt ettt e e e bt e e s et e e s nneeas 36

3. Wytyczne praktyKi KIINICZNE]. ... ..o ettt e e et e e e e e e e e e e e e e e nnneneeeaean 42
4. Finansowanie poszczegodlnych opcji terapeutyCZNYCh .........cooiiiiiiiiii e 50
4.1, Status refuNdacyjNy W POISCE. .........eiiiiiiiie et e e e s e e e et e e et e e e enne e e e e nteeeeenneeas 50
4.2. ReKOMENACE fINANSOWE .......eeiieiiiiieiiiiee et e et e e et e et e e e et e e s ae e e e sneeeeeansteeeeanneeeeanseeeeanneeeeennneeas 54

5. Aktualna praktyka KINICZNa........oo.eeieiiie ettt e e et e e e e e e e e e e e e e e e e s nneeneeeee s 58
5.1. Stanowiska ekspertOW KIINICZNYCN ........cooiiiiiiii e 58
5.2. Realizacja programoOw [EKOWYCH W CLL .......ccoiiiiiiiiiiiiiiee et 59
5.2.1. Sprawozdania prezeSa NFZ ...t e e e e e e a e e e e 59
5.2.2. Dane NFZ Z POrtalu @-ZATOWIE ..........oiiiiuiiiiiiiiee ettt ettt e e e e nebe e e e 65

5.3, POUSUMOWAENIE.......eiiiiiiiie ettt et e e et s et e e s r e e e et e e nmn e e e e ssre e e e e nneeenennneeesnneeeeas 67

6. Definiowanie problemu ECYZYINEGO. .....c.coiiiiiiiiiee ettt ettt e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e nnrreraeaens 68
7. Charakterystyka interwencji i KOmMParatOrOW...........ooiuuiiiiiiiii et e e aee e s 71
7.1. Oceniana interwencja - Zanubrutynib (BrukinSa®).............couiiiiiiiiiiiiiiiee e 71
A ol 11] o X= T =1 (] YU 73

[T o1 T Te] &1 - PSS OPRPRPRT 74
Spis tabel, WYKIESOW i TYSUNKOW ..........uiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e ettt e e e e e e et eeae e e s e nasseeeeeaesaannsreeeeaess 79
Aneks A, DodatKOWE MALEIIATY ......cooiiiiiiieiee ettt e e e e ettt e e e e e e et e e e e e e e nnneeas 81
A.1.Szczegotowy status rejestracyjny i refundacyjny.......oooceeii e 81

F N ] - = T 0 | T PSPPSR 84

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 3



Analiza problemu decyzyjnego. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej lub chtoniaka z matych limfocytéw B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®).

Indeks skrotow

allo-HSCT

AOTMIT

BCL-2

BCR

bd

BTK

BTKi

CADTH

ChPL

CIRS

CLL

CR

CrCl
Del17p

ECOG
(WHO)

EMA

ESMO

FCR

FDA

FIT

HAS

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych
(Allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Biatko antyapoptotyczne BCL-2
(B-cell Lymphoma 2)

Receptor limfocytow B
(B-cell Receptor)

Brak danych

Kinaza tyrozynowa Brutona
(Bruton tyrosine kinase)

Inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Charakterystyka produktu leczniczego

Skala oceny chorob wspdfistniejgcych
(Cumulative lllness Rasting Scale)

Przewlekta biataczka limfocytowa
(Chronic Lymphocytic Leukemia)

Odpowiedz catkowita
(Complete Response)

Klirens kreatyniny
Delecja fragmentu krétkiego ramienia chromosomu 17

Skala sprawnosci chorego wg ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), nazywana
inaczej skalg WHO

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(European Society for Medical Oncology)

Schemat chemioimmunoterapii ztozony z fludarabiny, cyklofosfamidu i rytuksymabu

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration)

Pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia schematem FCR

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 4



Analiza problemu decyzyjnego. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej lub chtoniaka z matych limfocytéw B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®).

HDMP

HSCT

HTA

ICD-10

IGVH

iwCLL

KRN

miIGVH

MRD

mTP53

NCCN

NFZ

NICE

ORR

0os

PALG

PBAC

PFS

PR

PTHIiT

PTOK

PrL

RCD

RTX

Wysokie dawki metyloprednizolonu
(High-dose Methylprednisolone)

Przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych
(Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Geny kodujgce zmienne czesci tancucha ciezkiego immunoglobulin
(Immunoglobulin Variable Heavy Chain)

Miedzynarodowe warsztaty CLL
(International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia)

Krajowy Rejestr Nowotworow
Mutacja genu IGVH

Choroba resztkowa
(Minimal Residual Disease)

Mutacja genu TP53

Amerykanski panel ekspertéw
(National Comprehensive Cancer Network)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Ogolna/obiektywna odpowiedz na leczenie
(Overall Response Rate)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Przezycie wolne od progresji
(Progression-free Survival)

Odpowiedz czesciowa
(Partial Response)

Grupa Robocza Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologow
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Program lekowy

Schemat terapii rytuksymab + cyklofosfamid + deksametazon

Rytuksymab

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 5



Analiza problemu decyzyjnego. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej lub chtoniaka z matych limfocytéw B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®).

SEER

SLL

SMC

umIiGVH

umTP53

UNFIT

VEN

WHO

ZAN

Amerykanski program ds. epidemiologii nowotworow
(Surveillance, Epidemiology, and End Results)

Chtoniak z matych limfocytow B
(Small Lymphocytic Lymphoma)

Szkocka Agencja HTA
(Scottish Medicines Consortium)

Brak mutacji genu IGVH

Brak mutacji genu TP53

Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia schematem FCR
Wenetoklaks

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Zanubrutynib

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl)

Strona 6



1.

Analiza problemu decyzyjnego. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej lub chtoniaka z matych limfocytéw B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®).

Wstep

1.1.Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie zanubrutynibu

(Brukinsa®) w monoterapii dorostych uprzednio nieleczonych pacjentéw z przewleklg biataczka

limfocytowg (CLL), w tym z chtoniakiem z matych limfocytéow B (SLL) zgodnie z ponizszymi kryteriami:

e wiek 18 lat lub powyzej;

e stan sprawnosci wg ECOG (WHO): 0-2;

e obecnos¢ wskazan do rozpoczecia leczenia wg International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia updating (the National Cancer Institute-Working Group (iwCLL);

e brak wczesniejszego leczenia CLL lub SLL;

e brak przeciwwskazan do stosowania zanubrutynibu, ktére wynikajg z charakterystyki produktu
leczniczego (ChPL);

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

o wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

e zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z odpowiednia, aktualng ChPL;

e nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

e nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdfistniejgcych Ilub standéw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o odpowiednie,
aktualne ChPL;

¢ adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi

umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii.
Tak zdefiniowana populacja bedzie w dalszej czesci analizy okreslana jako populacja docelowa.

Warto jednoczes$nie zaznaczy¢, ze zanubrutynib jest juz finansowany ze srodkéw publicznych
w czesci wskazanej populacji — w ramach programu lekowego B.79 (Rozdz. 5.2.1, Tabela 20),
ktory umozliwia jego stosowanie u pacjentéow nalezacych do tzw. subpopulacji UNFIT. Jednakze,
z uwagi na dostepnosé danych naukowych dotyczacych réwniez subpopulacji FIT (obecnie
nierefundowanej), niniejszy raport HTA obejmuje calg populacje pacjentow z CLL kwalifikujgca
sie do leczenia pierwszej linii. Takie podejscie pozwala na przedstawienie petnego

i kompleksowego obrazu zastosowania zanubrutynibu w populacji docelowe;j.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e Opis problemu zdrowotnego,

e aktualne standardy postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 7



1.2.

Analiza problemu decyzyjnego. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej lub chtoniaka z matych limfocytéw B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®).

e opcje terapeutyczne dostepne w Polsce,

o aktualny status rejestracyjny i refundacyjny poszczegdélnych opciji terapeutycznych w Polsce,

e analize rekomendaciji dotyczacych finansowania terapii zanubrutynibem wydanych przez agencije
HTA w Polsce i na Swiecie,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac terapie zanubrutynibem w analizach oceny

technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy

CLL w tym SLL nalezag do grona najczesciej wystepujgcych biataczek (25-35%) u osob dorostych rasy
kaukaskiej. Polegajg one na nadmiernym namnazaniu sie oraz gromadzeniu zmienionych nowotworowo
limfocytow B we krwi obwodowej, szpiku kostnym i weztach chtonnych [1, 2]. Zgodnie z obowigzujgcg
klasyfikacjg, CLL i SLL stanowig jedng jednostke chorobowg i sg klasyfikowane pod wspdolnym kodem
ICD-10: C91.1. Wynika to z faktu, ze komorki nowotworowe w obu postaciach majg identyczny obraz
fenotypowy oraz wykazujg podobne objawy kliniczne i przebieg choroby. Gtéwna réznica dotyczy
lokalizacji dominujgcego nacieku — w CLL limfocyty B przewazajg we krwi obwodowej i szpiku kostnym,
natomiast w SLL gromadzg sie gtéwnie w weztach chtonnych [2, 3]. W Polsce CLL (w tym SLL) stanowi
istothne wyzwanie epidemiologiczne. W 2019 roku Polska zajmowata 9. miejsce w Europie pod
wzgledem liczby nowych zachorowan, co wskazuje na rosngce obcigzenie populacji tym nowotworem
[4]1.

Do niedawna standardem postepowania u pacjentdow z nowg rozpoznang CLL/SLL byta
chemioimmunoterapia z wykorzystaniem schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab),
stosowana gtéwnie u miodszych chorych (<65 lat) i bez chorob wspoéttowarzyszgcych. Wyniki
najnowszych badan wykazaty jednak, ze réwniez i ta grupa chorych moze odniesc¢ istotne korzysci
kliniczne ze stosowania terapii celowanych, w tym inhibitoréw kinazy Brutona oraz schematéw opartych
0 antagonistow biatka BCL-2 [5-7]. W oparciu o te dane, zaréwno wytyczne miedzynarodowe (NCCN,
ESMO) jak i wytyczne polskie zostaly zaktualizowane i obecnie rekomendujg stosowanie terapii
celowanych, u wszystkich pacjentéw z CLL/SLL w pierwszej linii leczenia, wskazujac je jako opcje
preferowane [8-10]. Pomimo postepu jaki miat miejsce w polskiej opiece nad pacjentami CLL
w ostatnich latach tj. stopniowego rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla terapii celowanych
w programie lekowym B.79. (np. dla wenetoklaksu i ibrutynibu) czy refundacji nowych czgsteczek
(np. zanubrutynib, akalabrutynib), dotychczasowe wysitki zmierzajgce do poprawy dostepu do terapii
chorym na CLL/SLL nadal pozostajg niewystarczajgce i nie odzwierciedlajg w petni aktualnych zalecen
terapeutycznych miedzynarodowych i krajowych organizacji czy towarzystw zajmujgcych sie tym
zagadnieniem. Przyktadowo, niektére terapie celowane, jak np. zanubrutynib, pozostajg dostepne
jedynie dla waskiej grupy pacjentéw, co powoduje, ze wielu chorych, ktérzy mogliby odnie$¢ znaczace
korzysci kliniczne z tej terapii, jest zmuszonych do stosowania alternatywnych, mniej optymalnych

schematéw leczenia.
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Odpowiedzig na te ograniczenia moze by¢ rozszerzenie refundacji zanubrutynibu, nalezgcego do grona
inhibitorow BTK drugiej generacji, na peten zakres wskazania rejestracyjnego (a nie jak dotychczas —
wytgcznie na subpopulacje UNFIT). Zanubrutynib w poréwnaniu z BTKi pierwszej generacji (np.
ibrutynib) cechuje sie wiekszg biodostepnoscig w osoczu oraz selektywnym mechanizmem dziatania,
czego efektem jest korzystniejszy profil bezpieczenstwa oraz wieksza skutecznos¢ terapeutyczna [11,
12]. Potwierdzajg to dotychczas opublikowane wyniki badah klinicznych, a takze badan z zakresu
rzeczywistej praktyki klinicznej czy opracowan wtérnych [13—15]. U pacjentéw uprzednio nieleczonych,
zanubrutynib wydtuza przezycie wolne od progresiji, jak rowniez zmniejsza ryzyko wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych =3 stopnia i specjalnego zainteresowania
w poréwnaniu z chemioimmunoterapig, oparta o bendamustyne i rytuksymab [13]. Korzysci ze
stosowania zanubrutynibu obserwowano we wszystkich podgrupach, niezaleznie od stanu sprawnosci
0golnej, wieku czy obecnosci zaburzen cytogenetycznych [13]. Co istotne, ostatnio przeprowadzone
analizy wskazujg takze na skutecznos$¢ zanubrutynibu u pacjentéw, u ktérych wczesniej wystgpita
nietolerancja leczenia ibrutynibem lub akalabrutynibem, co dodatkowo podkresla jego wartosc¢ kliniczng
[16].

Podsumowujac, objecie zanubrutynibu refundacjg w pelnym zakresie wskazania rejestracyjnego
w pierwszej linii leczenia CLL/SLL stanowi istotny krok w kierunku poprawy dostepnosci nowoczesnych
i skutecznych terapii dla szerokiej niz dotychczas grupy pacjentdéw. Takie rozwigzanie umozliwi
indywidualizacje leczenia, zwiekszy elastycznos¢ w planowaniu $ciezki terapeutycznej,

a w konsekwencji — przyczyni sie do poprawy rokowania i jakosci zycia chorych z CLL/SLL.
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2.1

Analiza problemu decyzyjnego. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej lub chtoniaka z matych limfocytéw B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®).

Problem zdrowotny

.Definicja i klasyfikacja

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia) oraz chloniak z matych
limfocytow B (SLL, small lymphocytic lymphoma), opisywane sg pod wspélnym kodem ICD-10:
C91.1. CLL, w tym SLL to choroby nowotworowe uktadu chionnego, ktérych cechg charakterystyczng
jest niekontrolowane namnazanie sie limfocytow B, wykazujgcych powierzchniowg ekspresije
antygenow CD19, CD20, CD5, CD23, a nastepnie gromadzenie tychze komdrek we krwi obwodowej,

szpiku kostnym, narzadach limfatycznych i znacznie rzadziej — w narzgdach pozalimfatycznych [1, 17].

Wedtug najnowszej klasyfikacji nowotworéw tkanek krwiotwérczych i limfoidalnych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization), CLL nalezy do grupy nowotworéw dojrzatych
z komorek B (Rysunek 1) [18]. Zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami, CLL definiowana jest przez
obecnosé limfocytozy B-komodrkowej w liczbie 25,0% 1091 we krwi obwodowej, utrzymujacej sie przez co
najmniej 3 miesigce i o potwierdzonej klonalnosci limfocytow w cytometrii przeptywowej oraz ich
wiasciwym wygladzie w rozmazie (Rysunek 2) [2, 18]. Wedlug aktualnego podziatu, CLL tworzy
z chioniakiem z matych limfocytow B (SLL, small lymphocytic lymphoma) wspoélng jednostke
chorobowg, ze wzgledu na taki sam fenotyp zmienionych nowotworowo limfocytéw B, zblizone objawy
i przebieg kliniczny. Czynnikiem rdznicujgcym oba schorzenia jest miejsce gromadzenia sie
limfocytow B — w przypadku CLL jest to krew obwodowa i szpik kostny, natomiast dla SLL — wezty

chtonne. Wobec powyzszego limfocytoza we krwi obwodowej w SLL wynosi <5,0x10%1 [2, 3].

W kontekscie wczesniej stosowanych opcji terapeutycznych CLL / SLL dzieli si¢ na:

¢ uprzednio nieleczong (TN, treatment naive), wystepujaca u chorych z nowo rozpoznang CLL / SLL
lub u ktorych nie stosowano uprzednio zadnego leczenia przeciwbiataczkowego oraz

e opornag/nawrotowg (R/R, relapsed/refractory), dotyczgcg pacjentdw, u ktérych zastosowano juz co

najmniej jedng linie leczenia przeciwnowotworowego [2].
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Rysunek 1.
CLL w klasyfikacji nowotworéw uktadu krwiotwoérczego i chtonnego wg WHO [18]

Nowotwory ukiadu

krwiotwérczego i chtonnego

Nowotwory ukiadu 2w
krwiotworczego v=end
Nowotwory ukiadu
chfonnego
Proliferacja limfoidalna
i chtoniaki komoérek T " ass)
(= Ty

Nowotwory tkanek limfoidalnych
pochodzenia zrebowego

Proliferacja limfoidalna
i chloniaki komorek B

Zmiany guzopodobne
z przewaga limfocytéw B

Nowotwory limfoidalne
z komorek prekursorowych limfocytow B

Nowotwory z komorek plazmatycznych
inne choroby z paraproteinami

Nowotwory z dojrzatych komorek B

Przednowotworowe i nowotworowe

rozrosty matych limfocytow Przewlekia bialaczka
limfocytowa / chioniak
z matych komorek B

Monoklonalna limfocytoza
B-komorkowa

Rysunek 2.
Kryteria diagnostyczne CLL/ SLL [2, 18]

anocyt B ;. @\\

™| LIMFOZYTOZA:
Liczba limfocytow we krwi obwodowej = <5,0x10%/1 utrzymujaca
sie przez 23 miesigce (CLL) LUB <5,0x10%/1 (SLL)*

KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE CLL / SLL

WYGLAD LIMFOCYTOW B W ROZMAZIE:

Mate, dojrzate limfocyty z cienkim rabkiem
cytoplazmy i zaggszczong chromatyng jadrowa

KLONALNOSC LIMFOCYTOW W CYTOMETRII PRZEPLYWOWE.J:
Koekspresja powierzchniowych antygenéw CD5, CD19, CD20, CD23 i
ekspresja tafncuchoéw lekkich immunoglobulin kazdego ograniczona

do taficucha k lub A /

*do diagnozy SLL wymagana obecnos¢ limfadenopatii i/lub splenomegalii
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2.2.Epidemiologia

W dostepnej literaturze brak jest szczegétowych wskaznikéw epidemiologicznych dla populacji
docelowej. W ponizszym opisie przedstawiono najlepsze dostepne dane dotyczace chorobowosci,

zapadalnosci oraz umieralnosci z powodu CLL oraz SLL.

2.2.1.Dane Swiatowe

CHOROBOWOSC

Dane zebrane w ramach projektiu GLOBOCAN 2022 wskazujag, ze 5-letnia chorobowo$¢ na biataczki
(ICD-10: C91-95) wynosita ponad 1,45 min oséb na $wiecie, z czego ponad 329 tys. chorych
zamieszkiwato Europe [19, 20]. CLL jest uznawana za najczestszy typ biataczki wystepujacy u osoéb
dorostych, choé jej rozpowszechnienie w populacji wykazuje istotne zréznicowanie geograficzne.
lzolowana postaé¢ tej choroby, znana jako SLL, wystepuje rzadziej i stanowi mniejszy odsetek
przypadkéw CLL [4, 21]. Przyjmuje sie, ze w krajach zachodnich (Europa, USA) CLL stanowi ok. 25—
35% wszystkich rodzajow biataczek, podczas gdy w krajach azjatyckich — jedynie 2-10% [4, 22].

ZAPADALNOSC

Choroba ta czesciej wystepuje u mezczyzn niz kobiet (stosunek 1,2-1,7:1) i dotyczy przede wszystkim
0s6b w podesziym wieku [4]. CLL, w tym SLL najczesciej diagnozowana jest w przedziale wiekowym
65-74 lat, z mediang wieku w momencie rozpoznania wynoszaca 69 lat (Wykres 1) [23].

Wykres 1.
Wiek pacjentow w momencie diagnozy CLL oraz SLL na podstawie danych SEER [23]
r332% |
B | i
£ 30,0% Lo |
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> | !
B 20,0% ! |
< ! !
S i : 9,4%
0,
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Zgodnie z najnowszymi danymi epidemiologicznymi, pochodzgacymi z bazy GBD (Global Burden of
Disease), w 2019 r. na CLL zachorowato ponad 100 tys. oséb, z czego 27,6 tys. zamieszkiwato Europe
Zachodnia, 7,4 tys. — Europe Wschodnia i 6,4 tys. — Europe Centralna. Liczba nowych rozpoznan CLL
od 1990 r. do 2019 r. wzrastata kazdego roku o $rednio 0,47% na Swiecie oraz o 3,77% w Europie
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Centralnej. Najwigcej nowych zachorowan w 2019 r. odnotowano w USA (18,3 tys.), Chinach (15,9 tys.),
Indiach (7,7 tys.) oraz Niemczech (6,7 tys.) [4].

Standaryzowane wiekiem wskazniki zapadalnosci (ASIR, age-standardized incidence rate) na CLL na
Swiecie wynosity 1,28 na 100 tys. w 2019 r., co klasyfikuje CLL jako chorobe rzadkg (zapadalnosc¢: <5 na
10 tys.). W Europie, oszacowane na 2019 r. ASIR byly okoto 2-krotnie wyzsze w poréwnaniu ze $rednig
Swiatowg. Najwyzsze ASIR odnotowano dla Kataru (6,57 na 100 tys.), lzraela (4,53 na 100 tys.)
i Chorwaciji (4,47 na 100 tys.) [4].

Wedtug amerykanskich danych SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program),
szacowana na 2025 r. liczba nowych zachorowan na CLL w USA to 23,7 tys. osdb, co stanowi 1,2%
wszystkich nowych rozpoznan nowotworéw w USA. Roczny ASIR dla CLL oraz SLL dla USA na
podstawie danych z lat 2018—2022 wynosit 4,5 na 100 tys. oséb [23, 24].

UMIERALNOSC

Wedtug danych GBD w 2019 r. z powodu CLL zmarto 44,6 tys. os6b na $wiecie, z czego 15,7 tys.
zmartych zamieszkiwato Europe. Najwyzszg liczbe zgonéw z powodu CLL w 2019 r. odnotowano
w Indiach (6,2 tys.), USA (5,9 tys.), Chinach (4,7 tys.) i Niemczech (2,4 tys.) [4].

Standaryzowane wiekiem wskazniki umieralnosci (ASDR, age-standardized death rate) na CLL na
Swiecie wynosity 1,28 na 100 tys. oséb w 2019 r. oraz 0,90-1,18 na 100 tys. w réznych czesciach
Europy. W poréwnaniu z 1990 r., ogdlna $wiatowa umieralno$¢ z powodu CLL wzrosta. Jedynie
w Europie Zachodniej doszto do zmniejszenia ADSR, co moze by¢ zwigzane z wprowadzeniem do
obrotu nowych lekéw przeciwbiataczkowych i poprawg opieki zdrowotnej w tym regionie w ostatnich
latach. Najwyzsze ASDR w 2019 r. odnotowano dla Kataru (3,87 na 100 tys.), Seszeli (2,53 na 100 tys.)
i Lesoto (1,79 na 100 tys.) [4].

Analiza danych z rejestru SEER wskazuje, ze ryzyko zgonu na CLL jest najwyzsze w grupie wiekowej
>84 lat, z mediang wieku w momencie zgonu wynoszacg 82 lata (Wykres 2). W USA na 2025r.
prognozowano ponad 4,4 tys. zgonoéw z powodu CLL, natomiast roczny ASDR na podstawie danych
zlat 2018-2022 dla CLL i SLL #gcznie oszacowano na 0,8 na 100 tys. oséb. Dane wskazuja, ze
umieralnos¢ z powodu CLL oraz SLL na przestrzeni ostatnich 20 lat systematycznie maleje (Wykres 3)
[23, 24].
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Wykres 2.
Zgony z powodu CLL w zaleznosci od wieku na podstawie danych SEER (2019-2023) [24]
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Wykres 3.
Zmiana wskaznika zgonow w czasie wsrod pacjentow z CLL oraz SLL, na podstawie SEER [23]
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2.2.2. Dane polskie

CHOROBOWOSC

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2014 r. w Polsce udzielono $wiadczen
zdrowotnych 14,7 tys. osobom z postawionym rozpoznaniem CLL, w tym SLL (ICD-10: C91.1).
Wskaznik chorobowosci CLL i SLL w2014 r. wynosit 38,28 na 100 tys. Najwyzsze wskazniki
chorobowos$ci odnotowano w wojewodztwie podlaskim (46,73 na 100 tys.) oraz opolskim (46,73 na
100 tys.), natomiast najnizsze — w lubuskim (23,53 na 100 tys.) i pomorskim (25,90 na 100 tys.).
Sposrod osob z postawionym rozpoznaniem CLL lub SLL, 55% stanowili mezczyzni, a mediana wieku

pacjentéw wynosita 68 lat u mezczyzn i 69 lat u kobiet (zakres: 20-101 lat) [25].

ZAPADALNOSC

Wedtug danych NFZ, w 2014 r. rozpoznano 3,3 tys. nowych przypadkéw CLL, w tym SLL, a wskaznik
zapadalnosci w Polsce wynosit 8,65 na 100 tys. Najwyzsze wskazniki zaraportowano dla wojewddztwa
tédzkiego (29,20 na 100 tys.), a najnizsze — dla wojewdédztwa lubuskiego (4,22 na 100 tys.). Powyzsze
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wartosci wydajg sie by¢ jednak mocno zawyzone, gdyz zgodnie z danymi Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN) w 2014 r. rozpoznano jedynie 1,5 tys. nowych przypadkéw CLL/SLL, a wskaznik
zapadalnosci wynosit 3,93 na 100 tys. Powodem rozbieznosci pomiedzy wskaznikami NFZ a KRN moga
by¢ réznice w metodzie raportowania danych. W szczegdlnosci watpliwe wydajg sie by¢ wskazniki
zapadalnosci dla wojewdédztwa todzkiego, ktdre byly od 2 do 7 razy wyzsze w poréwnaniu z innymi
wojewddztwami, pomimo poréwnywalnego wieku pacjentéw w momencie rozpoznania oraz wskaznikow

umieralnosci z powodu CLL [25].

Nowsze dane pochodzace z bazy GBD wskazuja, iz w 2019 r. Polska plasowata sie na 9. miejscu pod
wzgledem liczby nowych zachorowan na CLL na $wiecie (2 751 oséb) oraz ASIR wynoszacym 3,93 na
100 tys. (Tabela 1). W rankingu ogélnoswiatowym, dla Polski odnotowano najwyzszy roczny procentowy

wzrost ASIR w poréwnaniu z pozostatymi krajami (7,48%) [4].

Tabela 1.
Zapadalnos¢ na CLL w Polsce (2019 r.) [4]

Zapadalnosc w 2019 r.
Nowe przypadki x 102[95% UI]  ASIR na 100 tys. [95% UI] EPAC w % [95% CI]
Polska 27,51 [21,59; 39,04] 3,93 [3,07; 5,59] 7,48 [6,25; 8,74]

ASIR — standaryzowany wiekiem wskaznik zapadalnosci (age-standardized incidence ratio); Cl — przedziat ufnosci (confidence interval) EAPC —
szacowana roczna zmiana procentowa (estimated annual percentage change) Ul — przedziat niepewnosci (unceratinity interval)

Kraj

UMIERALNOSC

Zgodnie z danymi GBD, w 2019 r. w Polsce zmarto 1 145 oséb z powodu CLL, a ASDR wynosit 1,57 na
100 tys. (Tabela 2). W rankingu ogodlno$wiatowym, Polska plasowata sie na 2. miejscu krajow
Z najwyzszym szacowanym rocznym przyrostem ADSR (5,28%), zaraz po Jamajce [4]. Nieodnaleziono

danych dotyczacych umieralnosci z powodu SLL w Polsce.

Tabela 2.
Umieralnos¢ na CLL w Polsce (2019 r.) [4]

Umieralnos¢ w 2019 r.
Zgony x 102[95% UI] ASDR na 100 tys. [95% UI] EPAC w % [95% CI]
Polska 11,45[9,01; 15,54] 1,57 [1,23; 2,14] 5,28 [4,15; 6,43]

ASDR - standaryzowany wiekiem wskaznik umieralnosci (age-standardized death ratio); Cl — przedziat ufnosci (confidence interval) EAPC —
szacowana roczna zmiana procentowa (estimated annual percentage change) Ul — przedziat niepewnosci (unceratinity interval)

Kraj

2.2.3. Liczebnosc populacji docelowej

Liczebnosé populacji docelowej oszacowanej na potrzeby analiz HTA wynosi 1 444 pacjentéow (UNFIT:
10701 FIT: 373) w 1. roku refundacji oraz 1 452 pacjentow (UNFIT: 1076 i FIT: 376) w 2. roku refundacji.
Szczegotowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej zawarto w analizie wptywu na budzet, bedacej

czescig wniosku o finansowanie produktu leczniczego Brukinsa® [26].
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2.3.Etiopatogeneza

ETIOLOGIA

Szczegotowe przyczyny rozwoju CLL i SLL nie zostaty dotychczas poznane. Wyzsze ryzyko
zachorowania na CLL oraz SLL wystepuje u oséb pici meskiej, w podesztym wieku i pochodzenia
kaukaskiego oraz z rodzinnym wystepowaniem CLL lub SLL. Na chwile obecng wydaje sie, ze wieksze
znaczenie w rozwoju choroby majg nieznane polimorfizmy genetyczne, anizeli potencjalne czynniki
srodowiskowe [27]. W pojedynczych badaniach opisywano czestsze wystepowanie CLL / SLL
u rolnikéw, robotnikéw pracujgcych przy wyrobie gumy, oséb narazonych na niektére substancje
chemiczne (benzen, rozpuszczalniki, insektycydy i herbicydy, Agent Orange) oraz chorujacych na
nawracajgce zapalenie ptuc. Zwigzek z rozwojem CLL / SLL nie zostat jednak jednoznacznie

potwierdzony dla zadnego z powyzszych czynnikéw [27-31].

PATOGENEZA

Patogeneza CLL oraz SLL jest ztozonym procesem, ktéry nie zostat jeszcze w petni wyjasniony.
W uproszczonym modelu rozwoju CLL / SLL mozna wyrézni¢ dwa kluczowe stadia. W pierwszym etapie
patogenezy CLL / SLL dochodzi do nagromadzenia zmian genetycznych w obrebie limfocytow B,
prowadzacych do powstania stanu przednowotworowego, tj. monoklonalnej limfocytozy (MBL,
monoclonal B-cell lymphocytosis). MBL jest bezobjawowym zaburzeniem proliferacyjnym, w ktorym
stwierdza sie obecnos$é <5 x109/1 limfocytéw B we krwi obwodowej i ktére wystepuje u okoto 5% osdb
w wieku 60 lat oraz u 50-70% w wieku 90 lat. Zaburzenie to wynika z kombinacji wielu czynnikow, w tym
nieprawidtowej odpowiedzi na stymulacje antygenowa, uszkodzen gendéw i chromosomow oraz zmian
w mikrosrodowisku komérek. Uwaza sie, ze przejscie z MBL do CLL jest wynikiem pojedynczego

patologicznego zdarzenia, anizeli dalszej kumulacji uszkodzen (Rysunek 3) [1, 32, 33].

W drugim etapie, w wyniku dalszych uszkodzen komérek B spowodowanych nieprawidtiowosciami
genetycznymi lub zmianami w szpiku kostnym, nastepuje progresja MBL do CLL / SLL [33].
Charakterystyczng cechg zmienionych nowotworowo limfocytéw B jest ich nadmierna proliferacja oraz
uposledzenie procesu programowanej smierci komorek (apoptozy). Poznane mechanizmy ostabienia
apoptozy obejmujg m.in. nadekspresje biatek z rodziny BCL2 (B-cell leukemia/lymphoma 2) oraz
czgsteczek hamujgcych Fas. Z kolei nadmierna proliferacja komérek B moze by¢ wywotana mutacjami
genetycznymi, interakcjami miedzy srodowiskiem guza i/lub antygenami oraz nadmierng sygnalizacjg
receptora B-komorkowego (BCR, B-cell receptor). Receptor ten w warunkach fizjologicznych jest
zaangazowany w procesy wzrostu, réznicowania, przezycia, adhezji i migracji komorek, natomiast jego
stata aktywacja w komérkach nowotworowych prowadzi do ich niekontrolowanego wzrostu i przezycia.
Ws&rod najlepiej poznanych mutacji i zaburzen cytogenetycznych zwigzanych z uposledzeniem
apoptozy i nadmierng proliferacjig w CLL / SLL, a takze niekorzystnym przebiegiem Kklinicznym

i opornoscig na chemioterapie wymienia sie delecje w obrebie chromosoméw 11, 13 i 17 (del13q,
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del11q, del17p) oraz mutacje w genach TP53, ATM, NOTCH1, SF3B1. Poznanie roli, jakg zaburzenia
apoptozy oraz sygnalizacja BCR odgrywajg w patogenezie CLL / SLL, przyczynito sie do opracowania
nowych terapii celowanych w postaci antagonistow BCL2 (np. wenetoklaks) i inhibitoréw BCR

(I generacja: ibrutynib; Il generacja: zanubrutynib, akalabrutynib) [1].

Rysunek 3.
Uproszczony schemat patogenezy CLL / SLL (opracowanie wtasne) [1, 33]

PATOGENEZA CLL /SLL

Nieprawidiowa Zaburzenia cytogenetyczne Inne zmiany genetyczne Zmiany

odpowiedZna stymulacje  (np. del17p, del11q, (np. SFB1,NOTCH1, . ikroérodkowisku
antygenowa del13q) MyD88)

Nagromadzenie [/ D Losowa
uszkodzen Ve \\ . konwersja

Limfocyt B MBL CLL/SLL

2.4.0braz kliniczny i rozpoznanie

OBRAZ KLINICZNY

Zwykle poczatek CLL lub SLL jest bezobjawowy. Jedynie u 5-10% pacjentow stwierdza sie
wystepowanie objawéw typowych dla chtoniakéw B, takich jak:

e nieintencjonalna utrata masy ciata 0 210% w ciggu ostatnich 6 mies.,

e gorgczka >38°C utrzymujgca sie przez co najmniej 2 tyg. przy braku infekgc;ji,

e silne nocne poty przy braku infekciji,

e skrajne zmeczenie i ostabienie (np. stan sprawnosci ogoinej ECOG 22) [27, 34].

W badaniu fizykalnym u ok. 50-90% chorych z CLL obserwuje sie powiekszenie weztéw chionnych
(limfadenopatia), ktére moze mie¢ charakter uogdlniony lub zlokalizowany. Najczesciej zajete przez
chorobe sg wezly chtonne szyjne, nadobojczykowe i pachowe. W przebiegu CLL czesto wystepuje

réwniez splenomegalia (25-55%) oraz hepatomegalia (15-25%). Powiekszenia narzadowe majg

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 17



Analiza problemu decyzyjnego. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej lub chtoniaka z matych limfocytéw B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®).

zwykle charakter twardych i bezbolesnych zmian, niewrazliwych na dotyk. Nowotwér moze réwniez
nacieka¢ na inne organy, przy czym jego obecno$¢ w tych obszarach nie ma zazwyczaj istotnego
znaczenia klinicznego i prognostycznego. Naciek komorek na tkanki nielimfatyczne najczesciej
uwidacznia sie na skérze (5%), w szczegolnosci twarzy, w postaci plamek, grudek, guzkéw, owrzodzen

lub pecherzy [27].

W przypadku SLL, niebialczakowej postaci CLL, u pacjentéw obserwuje sie przede wszystkim
powiekszenie weztéw chionnych i/lub sledziony, limfocytoze <5 G/l oraz brak cytopenii spowodowanych

naciekiem szpiku kostnego [21].

W badaniach laboratoryjnych u pacjentéw z CLL / SLL, poza limfocytoza, czesto stwierdza sie rowniez
cytopenie (neutropenia, anemia, trombocytopenia), hipogammaglobulinemie, podwyzszone w osoczu
stezenia  dehydrogenazy  mleczanowej, beta-2-mikroglobuliny, = enzyméw  watrobowych

(aminotransferaza asparaginowa i alaninowa) i kwasu moczowego [27].

W bardziej zaawansowanych stadiach choroby moze dochodzi¢ do rozwoju autoimmunologicznych
cytopenii, tj. autoimmunologicznej anemii hemolitycznej, agranulocytozy, immunologicznej
trombocytopenii oraz wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej [27]. Ze wzgledu na uszkodzenie uktadu
immunologicznego, najczestszym powiktaniem u pacjentow z CLL / SLL sg infekcje, stanowigce
bezposrednig przyczyne zgonu u ponad potowy chorych. Ryzyko zagrazajgcego zyciu zakazenia
zwieksza sie wraz z wiekiem, liczbg istotnych klinicznie choréb wspdtistniejgcych oraz kolejnymi liniami
leczenia [1, 27]. Ponadto, okoto 20% pacjentéw z SLL ulega progresji do CLL. Pacjenci z CLL / SLL
mogag réwniez doswiadczy¢ transformacji nowotworowej do bardziej agresywnego typu histologicznego

(transformacja Richtera) oraz rozwoju nowotworéw wtoérnych [1, 21, 27, 35].

Rysunek 4.
Podsumowanie obrazu klinicznego CLL / SLL
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ROZPOZNANIE

Diagnoza CLL / SLL wymaga wykonania morfologii i rozmazu krwi obwodowej oraz immunofenotypizacji
limfocytow B w cytometrii przeptywowej (Rozdz.2.1, Rysunek 2) [1].

Rozpoznanie stawiane jest w oparciu o obecnos¢ utrzymujgcej sie przez co najmniej 3 mies.
monoklonalnej limfocytozy B-komérkowej (=5 G/lI) we krwi obwodowej. W rozmazie zmienione
nowotworowo limfocyty B sg male i dojrzate, ze skgpg obwddka cytoplazmy i gestym, grudkowatym
jadrem, bez widocznych jgderek. Mogag one wystepowac¢ w mieszaninie innych, atypowych limfocytow
lub prolimfocytow, jednak ich tgczny odsetek nie moze przekroczy¢ 55% wszystkich limfocytéw we krwi
obwodowej. Z kolei w badaniu immunofenotypowym do rozpoznania CLL konieczne jest wykazanie
koekspresji antygenéw: CD5, CD19, CD20 oraz CD23, ograniczenie ekspresji lekkiego faricucha
immunoglobulin do k lub A oraz niska ekspresja powierzchniowej immunoglobuliny (slg, surface
immunoglobulin) [27, 34, 36].

Pacjenci z limfadenopatig i/lub splenomegalig, u ktérych wystepujg limfocyty B o typowym dla CLL
immunofenotypie oraz morfologii w liczbie mniejszej niz 5 G/I, spetniajg kryteria diagnostyczne dla SLL.
Ostateczna diagnoza wymaga badania histopatologicznego, natomiast zgodnie z klasyfikacjg WHO,

CLL i SLL to odrebne manifestacje tej samej choroby [27].

Diagnostyka roznicowa obejmuje wykluczenie zakazen przebiegajgcych z limfocytozg, standw
przednowotworowych (monoklonalna limfocytoza B-komodrkowa) oraz innych nowotwordow

B-komérkowych, w oparciu o ich wzorzec molekularny (Rysunek 5) [34].

Rysunek 5.
Diagnostyka réznicowa nowotworéw B-komérkowych [1, 34]

/ DIAGNOSTYKA ROZNICOWA CLL / SLL \
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« FMCT7+/- MC7+/-

FMC7
<5 G/l+
2!
B limfadenopatia i/lub l

splenomegalia

MCL

FL — chtoniak grudkowy (follicular lymphoma); HCL — biataczka wiochatokomoérkowa (hairy cell leukemia); MCL — chtoniak z komérek ptaszcza
(mantle cell lymphoma); MZL — chtoniak ze strefy brzeznej (marginal zone lymphoma)
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BADANIA DODATKOWE

Badania dodatkowe sg zwykle przeprowadzone w celu oceny stanu pacjentéw z CLL, w tym z SLL.
Nalezg do nich m.in. badania fizykalne (ocena weztéw chtonnych, watroby i $ledziony) oraz
laboratoryjne (badania czynnosciowe watroby i nerek, stezenia immunoglobulin, bezposredni test
antyglobulinowy, testy wykrywajace zakazenia HBV, HCV i HIV). W przypadku pacjentéw objawowych
zaleca sie rowniez wykonanie badahn obrazowych jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowej
(ultrasonografia, tomografia, pozytronowa tomografia emisyjna), celem oceny stopnia naciekania
nowotworu na inne narzady i/lub wykluczenia transformacji Richtera. W przypadku wystepowania
cytopenii o nieustalonej przyczynie nalezy wykonac réwniez biopsje szpiku kostnego. Wyjsciowa biopsja

szpiku moze by¢ przydatna dla pézniejszej ewaluacji efektywnosci zastosowanego leczenia [34].

Do oceny wyboru najlepszej metody terapeutycznej, poza okresleniem stanu zaawansowania
klinicznego oraz stanu pacjentéw, tj. stanu sprawnosci ogolnej (np. za pomocg skal WHO lub ECOG —
European Cumulative Oncology Group), obcigzenia chorobami wspotistniejacymi (np. skala CIRS —
Cumulative llness Rating Scale) oraz ryzyka wystepowania zakazen, rekomendowane jest
przeprowadzenie pogtebionej oceny genetycznych i serologicznych czynnikdw prognostycznych.
Nalezg do nich badania przeprowadzone metodami biologii molekularnej i/lub fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization) dla wykrycia del17p i mutacji genu TP53,
oznaczenia statusu mutacyjnego czesci zmiennej genu tancucha ciezkiego immunoglobulin (IGVH,
immunoglobulin heavy chain variable) oraz stezenia beta-2-mikroglobuliny oraz dehydrogenazy

mleczanowej [34, 36].

OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA KLINICZNEGO

Ocena stopnia zaawansowania jest najwazniejszym kryterium, decydujgcym o rozpoczeciu leczenia.
W praktyce klinicznej w CLL wykorzystywane sg powszechnie dwie skale: Rai oraz Binet. W przypadku
pierwotnych chtoniakdw weztowych (SLL), wykorzystuje sie zmodyfikowang skale Ann Arbor — Lugano.
Skale Rai oraz Binet opierajg sie na wynikach badania morfologicznego krwi oraz badania fizykalnego,

natomiast Lugano na badaniach obrazowych [1, 34, 37, 38].

Skala Rai skfada sie z pieciu stopni (0-1V), wedlug ktérej nizsze wartosci oznaczajg korzystniejsze
stadium zaawansowania, a tym samym lepsze rokowanie i dtuzszy czas przezycia. Niektorzy klinicysci
uzywajg réwniez zmodyfikowanej skali Rai, wedtug ktorej poszczegdlne wartosci ze skali 0-IV

kategoryzowane sg w ramach trzech poziomoéw ryzyka (niskie, posrednie, wysokie) (Tabela 3)

Skala Binet jest trojstopniowa (A-C), a przyjmowane przez nig wartosci zalezg od liczby regionow

zajetych naciekami limfocytarnymi (gtowa i szyja, pacha, pachwina, sledziona, watroba) [1, 34].

Skala Lugano jest czterostopniowa (I-1V) i opiera sie przede wszystkim na liczbie zajetych weztéw i ich

lokalizacji [38].
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Tabela 3.
Skale oceny stopnia zaawansowania CLL [1, 34, 36]
Skala — av? ;:z::;l‘ani - Charakterystyka
Skala oryginalna
0 Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l
I Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i limfadenopatia
Il Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i spleno—, i/lub hepatomegalia
Rai 1 Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i hemoglobina <11 g/dI
v Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i matoplytkowos¢ >100 g/l
Skala zmodyfikowana
Niskie ryzyko Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l
Posrednie ryzyko Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i limfadenopatia, i/lub hepatosplenomegalia
Wysokie ryzyko Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i hemoglobina <11 g/dI, i/lub matoptytkowosc¢ (<100 g/l)
A Zajecie do 2 obszarow tkanki chionnej
Binet B Zajecie wiecej niz 2 obszarow tkanki chionnej
C Hemoglobina <10 g/dl i/lub matoplytkowos¢ <100 g/l

Kolorem zielonym oznaczono najlzejszy stopien zaawansowania klinicznego, natomiast czerwonym — najciezszy.

Tabela 4.
Skala oceny zaawansowania SLL - skala Lugano [38]

Stopien

zaawansowania Zajgcie Status pozaweziowy

Choroba ograniczona

Pojedyncze zmiany pozaweziowe bez zajecia

| Jeden wezel lub grupa sasiadujacych weziow wezlow chionnych

Stopien | lub Il wedlug zakresu zajecia weziow

Dwie lub wiecej grup weztdéw po tej samej stronie chionnych z ograniczonym ciaglym zajeciem

przepony pozaweziowym
1 Stopien Il z ;masywna” chorobg Nie dotyczy
Choroba zaawansowana
Wezly po obu stronach przepony, z zajeciem
11| Sledziony lub ograniczonym ciagtym zajgciem Nie dotyczy
pozaweziowym
v Rozlane lub rozsiane zajecie jednego lub wiecej Nie dotyczy

narzadow pozaweziowych

Kolorem Zielonym oznaczono najlzejszy stopien zaawansowania klinicznego, natomiast czerwonym — najciezszy. Zakres choroby okresla sie za
pomoca pozytonowej tomografii emisyjnej z tomografig komputerowa (PET-CT) dla chioniakow wychwytujacych znacznik oraz tomografii
komputerowej (CT) dla chioniakow niewychwytujacych. Migdatki, pierscien Waldeyera i $ledziona sg uznawane za tkanke weziowa.

*To, czy choroba w stopniu Il z masywnymi zmianami (bulky disease) jest traktowana jako choroba ograniczona lub zaawansowana, moze zaleze¢
od histologii oraz liczby czynnikdw rokowniczych.

2.5.Rokowanie

OGOLNE ROKOWANIE

CLL nalezy do grona schorzen przewlekiych i nieuleczalnych, o ré6znorodnym przebiegu klinicznym.
U 30% pacjentow CLL przybiera posta¢ tagodna, niewymagajaca leczenia, z czasem przezycia od

momentu rozpoznania wynoszacym 10-20 lat. U kolejnych 30% choroba ma poczatkowo tagodny
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przebieg, jednak po pewnym czasie dochodzi do progresji choroby i zgonu w ciagu 5-10 lat od diagnozy.
W ostatniej grupie pacjentéow, choroba od poczatku cechuje sie duzg agresywnoscig i konczy sie
Smiercig do 3 lat [21, 39].

Zgodnie z amerykanskimi danymi SEER z lat 2012-2018, prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia
chorego z CLL oszacowano 89,3% [24]. Z kolei polskie dane NFZ wskazuja, ze mediana przezycia
catkowitego u chorych na CLL w Polsce w latach 2009-2014 wynosita ponad 60 mies., jednak odsetki
przezy¢ 3-letnich i 5-letnich byty nizsze od amerykanskich (odpowiednio 77,8% oraz 64,8%) [25].

Nalezy podkresli¢, iz rokowanie w CLL uzaleznione jest od szeregu réznych czynnikéw, ktére mozna
podzieli¢ na zwigzane z pacjentem, chorobg oraz zastosowanym leczeniem (Rysunek 6). Do chwili
obecnej opracowano kilka modeli prognostycznych dla CLL jak np. CLL1-PM (CLL1 prognostic model)
oraz CLL-IPI (CLL international prognostic index) (Tabela 5) [40]. Wybrane czynniki prognostyczne
omaowiono ponizej.

Rysunek 6.
Niekorzystne czynniki prognostyczne w CLL / SLL (opracowanie wiasne)

NIEKORZYSTNE CZYNNIKI PROGNOSTYCZNEW CLL/ SLL

PACJENT CHOROBA LECZENIE \
/ = \ / - '7\\
( \\\-’\4\) )
« Podeszly wiek » Zaawansowany stan kliniczny » Rodzaj zastosowanego leczenia
+ Pleé meska (Rai lll/1V, Binet C) » Brak odpowiedzi na leczenie
» Gorszy stan sprawnosci + Zaburzenia cytogenetyczne » Obecnosc choroby resztkowej
« Choroby wspélistniejace (del17, mTP53, del11g, umIGHV) | « Toksycznos¢ terapii
+ Podwyzszone stezenie beta-2-
mikroglobuliny
+ Progresja choroby

Tabela 5.
Poréwnanie wybranych modeli prognostycznych dla rokowania w CLL [40]
Model . . .
prognostyczny Zmienne w modelu (punkty) Ryzyko (punkty) Mediana przezycia
e Del17p (3,5) Bardzo niskie (0-1,5) Nie osiagnieta
o Niezmutowany IGVH (2,5) Niskie (2-4) 64 mies.
Del11q (2,5)
cLLipm ° : :
« Stezenie beta-2-mikroglobuliny >3,5 mg/l (2,5) Wysokie (4,5-6) 41 mies.
* Czas podwajania limfocytow <12 mies. (1,5) .
CLLAP) « Del17p lub mutacja TP53 (4) Niskie (0-1) Nie osiagnieta
» Stezenie beta-2-mikroglobuliny >3,5 mg/l (2) Posrednie (2-3) 104 mies.
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Model

prognostyczny Zmienne w modelu (punkty) Ryzyko (punkty) Mediana przezycia
 Niezmutowany IGVH (2) Wysokie (4-6) 63 mies.
* Posrednie lub wysokie ryzyko w skali Rai/Binet (1) . )
o Wiek >65 lat (1) Bardzo wysokie (7-10) 31 mies.

ROKOWANIE W ZALEZNOSCI OD ZABURZEN CYTOGENETYCZNYCH

Zgodnie z krajowymi i miedzynarodowymi wytycznymi praktyki klinicznej, przed rozpoczeciem leczenia
CLL / SLL zaleca sie ocene najistotniejszych czynnikéw prognostycznych, do ktérych naleza kluczowe
parametry ryzyka cytogenetycznego i molekularnego, takie jak nieprawidtowosci w genie TP53 (w tym

delecja 17p obejmujaca jego locus oraz mutacje tego genu) oraz status mutacji genu IGVH [8].

Delecja 17p i mutacja TP53

Delecje krétkiego ramienia chromosomu 17 (del17p) wystepuja u 5-8% pacjentéw z CLL / SLL, ktérzy
nie byli wezes$niej leczeni. Delecje te niemal zawsze obejmujg region 17p13, gdzie znajduje sie kluczowy
gen supresorowy nowotwordéw — TP53. Pacjenciz CLL / SLL oraz z del17p majg niekorzystne rokowanie
— charakteryzuja sie krétszym czasem do rozpoczecia leczenia, krétszym czasem trwania remisji oraz
wiekszym ryzykiem rozwoju opornosci na leczenie. Przyktadowo, w badaniu CLL8 poréwnujgcym
leczenie FCR z FC, grupa z del17p miata najgorsze wyniki przezycia wolnego od progresji (PFS):
HR 7,49; p<0,0001, a takze przezycia catkowitego (OS): HR 9,32; p<0,0001 [41].

Obecnie u pacjentéw z del17p nie stosuje sie juz immunochemioterapii, poniewaz terapie celowane
wykazuja znacznie lepsza skuteczno$é w tej grupie chorych. Mimo istotnej poprawy rokowania dzieki
nowoczesnym terapiom celowanym, delecja 17p pozostaje jednym z najwazniejszych niekorzystnych
czynnikéw prognostycznych [41]. W badaniu retrospektywnym obejmujgcym ponad 1 000 pacjentow
z CLL, ktorzy byli leczeni ibrutynibem w | linii, wykazano iz obecnos$¢ del17p korelowata z istotnie krotszg
mediang OS oraz czasu do kolejnej linii leczenia (Rysunek 7). Ponadto, mediana czasu do przerwania
leczenia byta krotsza, przy czym przerwanie leczenia z powodu progresji choroby byto istotnie czestsze

w grupie z del17p w poréwnaniu do grupy bez del17p (20% vs 6%, p<0,0001) [42].
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Rysunek 7.
Wyniki badania retrospektywnego pacjentéw z CLL leczonych ibrutynibem w | linii, w zaleznosci od statusu del17p [42]
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Okoto 90% pacjentéw z del17p posiada mutacje TP53, a do 65% pacjentéw z mutacjg TP53 ma del17p,
przy czym nawet mutacje monoalleliczne TP53 wigzg sie z gorszym rokowaniem. Mutacje TP53 sg
obecne u ok. 10% pacjentéw nieleczonych, ale ich czestos¢ wzrasta do 25-50% u chorych opornych
na leczenie, co sugeruje ich nabyty charakter i zwigzek z opornoscig choroby [41]. Przeprowadzona
w ostatnich latach analiza majgca na celu ocene wptywu mTP53 na rokowanie u pacjentéw z CLL
z uwzglednieniem rodzaju terapii wykazata, ze obecno$s¢ mTP53 wigzata sie z krotszg mediang OS
i PFS zaréwno w przypadku terapii celowanych jak i immunochemioterapii, przy czym wartosc
parametru HR byta wyzsza dla immunochemioterapii (OS: HR = 3,0, p<0,001; PFS: HR = 2,6, p<0,001)
niz dla terapii celowanych (OS: HR = 2,5, p<0,01; PFS: HR = 1,6, p<0,01) (Rysunek 8). Obecnos¢ lub
brak mTP53 nie miata natomiast istotnego wptywu na PFS (HR 1,5; p=0,21) ani na OS (HR 2,6; p=0,08)

w przypadku schematéw leczenia opartych na ibrutynibie o ograniczonym czasie trwania [43].
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Rysunek 8.
Przezycie catkowite u pacjentéw z CLL w zaleznosci od statusu mTP53 oraz rodzaju terapii [43]

Przezycie catkowite

Cum, survival
i
Cum. survival

17p), TP53 unmut Targeted therapy
mut

0OS (months) - OS (months)

Mutacja IGVH

Status mutacji somatycznych genu IGHV (immunoglobulin heavy variable) stanowi niezalezny czynnik
prognostyczny, ktéry pozostaje stabilny przez caty okres trwania choroby. Z tego wzgledu powinien by¢
oceniany u kazdego pacjenta w momencie rozpoznania CLL / SLL. Pozwala on podzieli¢ chorych z CLL
/ SLL na dwie grupy tj. zmutowang (mIGVH, roznica >2% wzgledem sekwencji germinalnej),
o tagodniejszym przebiegu i lepszej odpowiedzi na immunochemioterapie oraz niezmutowang

(umIGVH, réznica £2%) o gorszym rokowaniu [41].

W dobie terapii celowanych status IGHV nadal ma znaczenie prognostyczne, cho¢ mniejsze.
W badaniach RESONATE i ELEVATE-TN rdznice w przezyciu wolnym od progresji miedzy mIGVH
a umIGVH byly widoczne tylko w ramionach leczonych immunochemioterapig i nie wystepowaty
w ramionach leczonych inhibitorami BTK. W badaniu CLL-14, umIGHV wplywat na krotsze przezycie
wolne od progresji zaréwno w grupie leczonej inhibitorem BCL-2, jak i immunochemioterapig. Ponadto,
5-letnie dane z badania MURANO wykazaty, ze pacjenci z nawrotowg chorobg i umIGVH leczeni
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem mieli wyzsze ryzyko progresji pomimo niewykrywalnej

choroby resztkowej pod koniec leczenia [41].

INNE CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE

Podeszly wiek

W dotychczasowych analizach wykazano, ze wiek pacjenta jest niezaleznym, niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym dla przezycia pacjentéw [44]. Zgodnie z danymi polskimi (NFZ), odsetki
pacjentéw z 3-letnim i 5-letnim przezyciem malejg w kolejnych grupach wiekowych (Tabela 6) [25].
Wspomniane roznice w przezyciu mogg wynikaé nie tylko z wiekszego prawdopodobienstwa zgonu
u oséb starszych, co jest spdjne z trendem obserwowanym w populacji ogdlnej, ale réwniez

z nagromadzenia innych niekorzystnych czynnikéw prognostycznych, wptywajgcych na przebieg CLL
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u oséb starszych. Przyktadowo, niekorzystne rokowanie u chorych w zaawansowanym wieku moze by¢
czesciowo wyjasnione przez ich gorszg sprawnos¢ ogoélng oraz wspoétistnienie wielochorobowosci, ktére
moga uniemozliwia¢ starszym pacjentom podjecie leczenia z wykorzystaniem agresywnych schematow
terapeutycznych, jak FCR [45]. Warto rowniez zauwazyé, iz odsetki przezyé polskich pacjentow sg
Zznacznie nizsze w poréwnaniu z amerykanskimi (65% vs 91% u pacjentéw w wieku 65-74 lata), co
moze wskazywaé na niewystarczajgcg opieke nad pacjentami CLL w Polsce, np. w zakresie dostepu
do nowoczesnych terapii o wysokiej skutecznosci i nizszej toksycznosci niz standardowe schematy
chemioimmunoterapii [25, 46].

Tabela 6.
Odsetki przezy¢ u pacjentow z CLL wediug wieku wg danych NFZ [25]

Odsetki przezy¢
NFZ (dane z lat 2009-2015)

Grupa wiekowa 3-letnie (zakres) 5-letnie (zakres)
1844 lat 92 (90-94) 90 (87-92)
45-54 |at 89 (87-92) 86 (83-89)
55-64 lat 80 (77-82) 72 (69-75)
65-74 lat 74 (711-77) 65 (61-68)
75-84 lat 55 (52-59) 41 (37-46)

85+ lat 39 (30-50) 23 (13-9)

Choroby wspdlistniejgce

Jak wspomniano wczesniej, wraz z zaawansowanym wiekiem chorych wzrasta ryzyko wystgpienia
choréb wspotistniejgcych, ktére stanowig przeciwwskazanie do zastosowania agresywnych schematéow
terapeutycznych, takich jak FCR. Jednocze$nie, wystepowanie znaczacej klinicznie choroby
wspotistniejacej moze byé zwigzane z koniecznoscig stosowania innych lekéw, wykluczajacych
mozliwosé stosowania terapii przeciwnowotworowej, ze wzgledu na mozliwe interakcje miedzy lekami.

Do oceny obcigzenia chorobami wspotistniejacymi powszechnie uzywana jest skala CIRS (Cumulative
lliness Rating Scale) [1]. Sktada sie ona z 16 domen, opisujgcych poszczegdélne uktady anatomiczne
i czynnosciowe (np. serce, ukiad naczyniowy, przewdd pokarmowy). W przypadku stwierdzenia
zaburzen lub schorzen w obrebie tych uktaddéw przyznawane sa punkty z zakresu 0—4. Najnizsza
warto$¢ oznacza brak jakichkolwiek zaburzen w danym narzadzie, natomiast najwyzsza punktacja
przyznawana jest w przypadku ciezkiego uposledzenia danej funkcji, wymagajacego natychmiastowego
leczenia (Rozdz. A.2, Tabela 25). Maksymalnie mozna uzyskaé 64 punkty, przy czym w przypadku CLL,
uzyskanie wiecej niz 6 punktéw stanowi podstawe do wdrozenia leczenia o zredukowanej intensywnosci
[47, 48].

W niedawno opublikowanym badaniu Rotbain 2020, obejmujacym populacje 9 tys. chorych z dunskiego
rejestru CLL potwierdzono, ze pacjenci z chorobami wspétistniejgcymi cechuja sie krétszym przezyciem
w poréwnaniu do nieobcigzonych dodatkowymi schorzeniami [49]. Istotnie wyzsze ryzyko zgonu
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dotyczyto nie tylko Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny, ale réwniez bezposrednio zwigzanej z CLL
(38% vs 34%, RR[95% CI] = 1,08 [1,01; 1,14]"). Ryzyko zgonu z powodu CLL byto szczegélnie wysokie
u pacjentéw z chorobami nerek (HR [95% CI] = 1,88 [1,49; 2,35]), watroby (HR = 1,49 [1,02; 2,10]),
atakze z chorobami psychicznymi (HR =1,77 [1,39; 2,23]), ze wzgledu na stabg adherencje do
stosowania terapii przeciwbiataczkowych. Najczestszg przyczyng zgonéw zwigzanych z CLL w calej
badanej grupie byly infekcje, w drugiej kolejnosci natomiast — progresja choroby (Wykres 4). Na gorsze
rokowanie pacjentéw z chorobami wspétistniejacymi wptyw mdgt mie¢ brak mozliwosci zastosowania
leczenia, gdyz wyzszy odsetek pacjentéw obcigzonych dodatkowymi schorzeniami nie otrzymat
leczenia przeciwnowotworowego w poréwnaniu z osobami chorujgcymi jedynie na CLL (58% vs 44%)
[49].

Jak wskazujg dane z innych badan, pacjenci obcigzeni chorobami wspétistniejgcymi cechujg sie nie
tylko gorszym przezyciem catkowitym, ale réwniez gorszg odpowiedzig na chemioterapie. Zgodnie
z wynikami analizy przeprowadzonej w grupie 555 pacjentéw z nowo rozpoznang CLL, bedacych
uczestnikami badan CLL4 oraz CLL5, obecno$¢ =2 schorzen wspétistniejgcych w poréwnaniu z <2 byta
Zwigzana ze skroceniem mediany przezycia catkowitego (71,7 versus 90,2 mies., p<0,001), mediany
przezycia wolnego od progresji (21,0 vs 31,5 mies., p<0,01), jak réwniez zmniejszeniem
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie (p<0,05) (Wykres 5). Powyzsze dane
potwierdzaja, ze chemioterapia nie stanowi optymalnej opcji terapeutycznej dla pacjentéw z chorobami

wspotistniejacymi [50].

Wykres 4.
Przyczyny zgonow u pacjentow z CLL w zaleznosci od statusu chorob wspétistniejacych [49]
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Wykres 5.
Przezycie catkowite i wolne od progresji w zaleznosci od liczby choréb wspétistniejacych [50]
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Infekcje

Infekcje sg szczegdlnym rodzajem chorob wspdtistniejgcych w CLL, ktére jednoczesnie stanowig
gtdwne powiktanie samej choroby nowotworowej, jak i jej leczenia, a takze jako jedna z gtéwnych
przyczyn zgonu w CLL nalezg do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych. W badaniu Williams 2017,
wskaznik zapadalnosci (IR, incidence rate) na infekcje u pacjentéw z noworozpoznang CLL wynosit
8,5/100 osobolat dla zakazen powaznych i 50,1/100 osobolat dla fagodnych. Wyzsze ryzyko zakazen
odnotowano u pacjentéw z bardziej zaawansowang klinicznie CLL oraz dtuzszym czasem
od rozpoznania. Co istotne, ryzyko powaznych infekcji byto wyzsze w trakcie leczenia CLL
w poréwnaniu z okresem nieotrzymywania terapii, a co wiecej, rodzaj zastosowanego leczenia rowniez
miat znaczenie w oszacowywaniu wartos¢ wskaznikow ryzyka. W porownaniu z brakiem leczenia,
wskazniki zapadalnosci bylty blisko 3,5-krotnie wyzsze w przypadku terapii z wykorzystaniem analogow
puryn lub alemtuzumabu (IRR [95% CI]? = 3,31 [1,98; 5,54]), ponad 3-krotnie wyzsze dla chemioterapii
bez analogéw puryn (IRR [95% CI] = 3,14 [1,74; 5,66]) oraz 2,5-krotnie wyzsze dla innych terapii, w tym

przeciwciat anty-CD20, inhibitoréw BCR oraz lekéw immunomodulujgcych [51].

Jak wspomniano wczesniej, rozwdj infekcji sprzyja skréceniu przezycia chorych na CLL [49]. W analizie
przeprowadzonej przez Mauro i wsp. z 2021 r. wykazano, ze pacjenci leczeni ibrutynibem, u ktérych
wystgpito zapalenie ptuc lub ciezka infekcja cechowali sie istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem
zgonu w poroéwnaniu z pacjentami wolnymi od zakazen (36—mies. OS: 82% vs 63%, p<0,0001).
Co istotne, rozwdj infekcji réwnie niekorzystnie wptywat na przezycie chorych jak transformacja do
agresywnego typu nowotworu (transformacja Richtera) oraz skracat przezycie bardziej niz progresja

CLL (Wykres 6). Infekcje byly rowniez powodem zaprzestania leczenia u 9% chorych [52].

2 Jioraz wskaznikéw zapadalnosci (incidence rate ratio). Wyniki dla modelu z dostosowaniem do wieku i ptci.
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Wykres 6.
Przezycie catkowite w zaleznosci od infekcji u pacjentow leczonych schematami opartymi o ibrutynib [52]
W ZALEZNOSCI OD DLA POROWNANIA WYBRANYCH
A OBECNOSCI INFEKCJI B NIEKORZYSTNYCH ZDARZEN
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Opornosé/nawrot

Jednym z najwazniejszych czynnikdw determinujgcych przezycie chorych jest odpowiedz na
zastosowane leczenie oraz czas jej trwania, a liczba uprzednich linii leczenia oraz czas od wdrozenia
terapii ostatniej linii stanowig uznane czynniki prognostyczne [53]. W badaniu CLL8, obejmujgcym
ponad 800 wczesniej nieleczonych pacjentow z CLL, wykazano istotng zaleznos$¢ miedzy uzyskang
remisjg a catkowitym przezyciem pacjentéw. Trzyletni odsetek przezycia catkowitego wynosit 95%
wsrdd chorych, ktérzy osiggneli catkowitg remisje, w poréwnaniu do 82% w grupie z remisjg czesciowg
lub jej brakiem (p < 0,0001) [54].

Trwajgcy postep w opracowywaniu nowych terapii celowanych przynidst znaczng poprawe rokowania
pacjentow, u ktorych doszto do rozwoju opornosci na chemioimmunoterapie lub nawrotu choroby.
Niemniej jednak zadna z dotychczas dopuszczonych do obrotu terapii celowanych (wenetoklaks,
ibrutynib, akalabrutynib, idelalizyb i in.) nie pozwala na catkowite wyleczenie, a jedynie znaczgco
wydiuza czas do progresji choroby i koniecznosci wdrozenia kolejnej linii leczenia [55]. Dobor
odpowiedniej metody terapeutycznej u pacjentéw przeleczonych jest o tyle trudny, iz wraz z uptywem
czasu, w zmienionych nowotworowo komérkach, dochodzi do nagromadzenia niekorzystnych mutaciji
genetycznych, ktére utrudniajg prowadzenie skutecznego leczenia z wykorzystaniem standardowych,
niecelowanych terapii, co nie pozostaje bez wptywu na rokowanie [52]. Dotychczasowe wysitki
klinicystow skupione sg na dazeniu do optymalizacji leczenia poprzez jej indywidualizacje, czego
konsekwencjg jest koniecznos¢ zwiekszenia dostepu do wielu réznych terapii celowanych, ktérych

kolejnos¢ stosowania bedzie mozna dostosowaé do charakterystyki pojedynczego pacjenta [56].

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 29



Analiza problemu decyzyjnego. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej lub chtoniaka z matych limfocytéw B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®).

2.6.Leczenie

2.6.1. Postepowanie terapeutyczne

Postepowanie terapeutyczne w CLL / SLL uzaleznione jest od stopnia zaawansowania klinicznego
choroby oraz ogolnego stanu zdrowia pacjenta. Zgodnie z kryteriami iwCLL, u pacjentéw ze stabilng
i bezobjawowg chorobg, niezaleznie od statusu wczesniejszego leczenia, nie stosuje sie zadnych
interwenciji terapeutycznych, a jedynie obserwacje chorego (strategia watch and wait). Podstawg do
rozpoczecia leczenia w CLL zaréwno w pierwszej jak i kolejnych liniach jest m.in. wystgpienie objawow
chorobowych (active disease), stwierdzanie postepujgcej niewydolnosé szpiku kostnego, masywne
powigkszenie narzgdow uktadu limfatycznego (Rysunek 9) [17]. W leczeniu przyczynowym CLL, w tym
SLL podstawowg role odgrywa farmakoterapia. Stosuje sie przede wszystkim terapie celowane,
a w sytuacjach, gdy terapie celowane sg niedostepne lub istniejg przeciwwskazania do ich
zastosowania, alternatywe stanowi immunochemioterapia bgdz chemioterapia. Znacznie rzadziej
w praktyce klinicznej siega sie po przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSCT,
hematopoietic stem cell transplantation) [8]. Ponadto u pacjentow stosuje sie leczenie objawowe, ktére
moze obejmowaé stosowanie kortykosterydéw, splenektomig, radioterapig, profilaktyke

przeciwinfekcyjng oraz leczenie powiktan [57].

Rysunek 9.
Kryteria rozpoczecia leczenia CLL/SLL wedtug iwCLL [17]

KRYTERIA ROZPOCZECIA LECZENIA CLL / SLL

Postepujaca niewydolnos¢ szpiku (rozwdj lub pogorszenie niedokrwistosci \
ilub trombocytopenii)

« Masywna (fj. 26 cm ponizej lewego brzegu zebrowego) lub postepujaca lub
/  objawowa splenomedgalia

[P ) /"« Masywne wezly chionne (4. 210 cm w najdiuzszej $rednicy) lub postepujaca lub
S objawowa limfadenopatia.

« Postepujaca limfocytoza ze wzrostem >50% w okresie 2 mies. lub czas podwajania limfocytéw <6 mies.

« Autoimmunologiczna anemia i/lub trombocytopenia, stabo reagujgca na kortykosteroidy

+ Objawowe lub czynnosciowe zajecie tkanek innych niz limfatyczne (np. skoéry, nerek, piuc, kregostupa).

+ Objawy ogolnoustrojowe, zdefiniowane jako jeden lub wiecej z nastepujacych objawdw lub oznak
zwigzanych z choroba:

« niezamierzona utrata masy ciatla 0 210% w ciagu ostatnich 6 miesiecy

» znaczne zmeczenie (fj. ECOG PS 22; niezdolnos¢ do pracy lub wykonywania zwyktych czynnosci)
« gorgczka >38,0°C przez 22 tygodnie bez innych objawéw zakazenia

« nocne poty trwajace 21 miesigc bez objawéw infekcji

Do rozpoczecia leczenia wystarczy obecnosé 21 z ww. kryteriow.
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LECZENIE PRZYCZYNOWE

Chemioterapia / chemioimmunoterapia

Do niedawna standardem w leczeniu CLL, zaréwno nowo rozpoznanej, jak i opornej/nawrotowej byty
schematy chemioterapii oparte o analogi puryn (np. fludarabina, kladrybina, pentostatyna), leki
alkilujgce (chlorambucyl, cyklofosfamid) lub leki fgczgce wtasciwosci chemiczne obydwu powyzszych
grup (np. bendamustyna), stosowane w monoterapii lub skojarzeniu. Wraz z rozwojem terapii
celowanych na przestrzeni ostatnich lat, metody te stracity na znaczeniu, czego powodem jest duza
toksycznos¢, wynikajgca z mechanizmu dziatania, ktéry uszkadza nie tylko zmienione nowotworowo,
ale réwniez komorki zdrowe. Obecnie podawanie chemioterapii u wiekszosci chorych ograniczone
jest do schematow skojarzonych z immunoterapia (immunochemioterapia), tj. przeciwciatami
monoklonalnymi anty-CD20, pod warunkiem, ze nie sg dostepne terapie celowane [8—10]. Zaletg
powyzszych schematoéw jest ograniczony czas ich podawania (kilka cykli w odstepach
kilkutygodniowych), wadg natomiast ograniczona skutecznos$¢, zwtaszcza u pacjentéw z zaburzeniami
cytogenetycznymi (np. del17p, mTP53, niezmutowany status IGVH). Dodatkowo agresywniejsze
schematy (np. FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) obarczone sg wysokg toksycznoscia,
co uniemozliwia ich zastosowanie u pacjentow w podesztym wieku i/lub z chorobami wspétistniejgcymi
[1, 34, 58].

Immunoterapia

Mechanizm dziatania immunoterapii polega na aktywacji mechanizméw naturalnej odpowiedzi
immunologicznej organizmu w celu eliminacji komodrek nowotworowych. Obecnie w ramach
immunoterapii CLL wykorzystanie sg przede wszystkim przeciwciata monoklonalne anty-CD20
(rytuksymab, obinutuzumab), rzadziej anty-CD52 (alemtuzumab), ze wzgledu na brak dowoddéw wptywu
tych przeciwciat na wydtuzenie przezycia chorych. Mimo bardziej ukierunkowanego dziatania
terapeutycznego niz chemioterapia, stosowanie przeciwciat anty-CD20 wigze sie z podwyzszonym
ryzykiem rozwoju powiktan ogodlnoustrojowych, takich jak reakcje zwigzane z wlewem, zakazenia

zwigzane z immunosupresjg oraz reaktywacja zakazan wirusa zapalenia watroby typu B, czy JC [57].

Ponadto trwajg takze proby klinicznie nad zastosowaniem w CLL lekéw immunomodulujgcych
(np. lenalidomid) oraz limfocytéw T z chimerowym receptorem antygenowym (CAR-T, chimeric antigen
receptor T cells) [1, 34, 59].

Terapie celowane

W przeciwienstwie do chemioterapii, dziatanie terapii celowanych ogranicza sie do specyficznych
komérek nowotworowych. Do chwili obecnej rejestracje w leczeniu CLL posiadaja:
e inhibitory BCR, w tym:
o inhibitory kinazy Brutona (BTK, Bruton tyrosine kinase), tj. inhibitory pierwszej generacji:
ibrutynib, inhibitory drugiej generacji: zanubrutynib, akalabrutynib; inhibitory trzeciej generaciji:

pirtobrutynib;
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o inhibitory PI3K (phosphoinositide 3-kinase), j. idelalizyb i duwelizyb;
e antagonisci biatek z rodziny BCL2, tj. wenetoklaks [1, 34].

Oceniang interwencje stanowi zanubrutynib (Brukinsa®), przeznaczony zaréwno dla pacjentéw
uprzednio nieleczonych, jak i opornych/nawrotowych [11]. Lek ten nalezy do grona tzw. inhibitoréw BTK
drugiej generacji, ktére w poréwnaniu z lekiem pierwszej generacji (ibrutynib) cechuje sie wiekszag
biodostepnoscig w osoczu oraz selektywnoscig mechanizmu dziatania, tj. w mniejszym stopniu hamuje
kinazy tyrozynowe inne niz docelowa [12, 60]. W badaniu profilowania kinomu (zbioru genow
kodujacych kinazy) przeprowadzonego m.in. dla zanubrutynibu, ibrutynibu, akalabrutynib i M27 (gtowny
metabolit akalabrutynibu) wykazano, ze zanubrutynib hamowat 7 kinaz ,off-farget’, podczas gdy
ibrutynib — 17, akalabrutynib — 15 oraz M27 - 23 [61]. Efektem powyzszych odmiennosci
farmakologicznych jest korzystniejszy profil bezpieczenstwa oraz wigksza skutecznosc¢ terapeutyczna
leku (zanubrutynibu) (Rysunek 10) [12, 60]. Jak wskazujg wyniki badania ALPINE, przeprowadzonego
u pacjentéw opornych/nawrotowych, zanubrutynib w poréwnaniu z ibrutynibem wydiuzat przezycie
wolne od progresji, jak rowniez zmniejszat ryzyko wystgpienia zaburzen sercowo-naczyniowych, jak
np. migotanie i trzepotanie przedsionkéw [62]. W przypadku pacjentdéw uprzednio nieleczonych,
zanubrutynib cechowat sie zaréwno lepszg skutecznoscig w zakresie wydtuzania przezycia wolnego od
progresji, jak rowniez zmniejszat ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozadanych, zdarzen
niepozgdanych stopnia 23 i specjalnego zainteresowania w poréwnaniu z chemioimmunoterapia, opartg

o0 bendamustyne i rytuksymab [13].

Rysunek 10.
Podsumowanie informacji dotyczacych mechanizmu dziatania oraz cech farmakologicznych zanubrutynibu
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e a Wigksza selektywnosé leku w poréwnaniu z ibrytunibem
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[5J biodostepnosé leku w osoczu w poréwnaniu z ibrutynibem

Lepsza skutecznosé w poréwnaniu z ibrutynibem u pacjentéw
LA 9 opornych/nawrotowych oraz chemicimmunoterpia u uprzednio

nieleczonych
i 9 K9mystpiejszy pquﬁl bezplieczeﬁsmra w por(l‘:wnaniu
z ibrutynibem (mniej zdarzen sercowo-naczyniowych)

.o 9 Mozliwos¢ stosowania u pacjentow nietolerujacych innych
inhibitoréw BTK (ibrutynib, akalabrutynib)

MECHANIZM DZIALANIA

Dziatanie zanubrutynibu
polega na hamowaniu kinazy
BTK, bedacej czescia Sciezki

sygnatowej receptora B-

komérkowego, ktérego
7 nadmierna aktywacja prowadzi
| ) do wzrostu i przetycia

— R S e siilanloych RowlwErCHS
S = zANUBRUTYNIB limfocytéw B
v

Receptor B-komorkowy
(BCR)

B

l Przezycie, wzrost i proliferacja

Zrédto rysunku dla mechanizmu dziatania: [63]
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Przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSCT)

HSCT jest zespotem procedur medycznych, polegajagcym na przetoczeniu komorek krwiotwdrczych
w celach terapeutycznych, w tym odbudowy i odtworzenia funkcji szpiku kostnego, uszkodzonego
procesem chorobowym lub zastosowanym leczeniem (np. chemioterapia). W zaleznosci od rodzaju
dawcy komorek, mozna wyrézni¢ przeszczep autologiczny (komérki wiasne pacjenta) oraz allogeniczny
(dawca catkowicie lub cze$ciowo zgodny w uktadzie antygendéw zgodnosci tkankowej). Zrédiem

komoérek do przeszczepienia moze by¢ szpik kostny, krew obwodowa lub pepowinowa [64].

Mimo iz allo-HSCT jest obecnie jedyng terapig, dajgca szanse na catkowite wyleczenie, zabiegi te
w praktyce klinicznej wykonywane sg bardzo rzadko, ze wzgledu na wysokg $miertelnosc
okotozabiegowag wskutek infekcji, ryzyko odrzucenia przeszczepu i inne, ciezkie lub $miertelne
powiktania narzgdowe, w tym choroba przeszczep przeciw gospodarzowi lub wtérne nowotwory [1, 64].
Obecnie allo-HSCT jest wytgcznie rozwazane u pacjentow wysokiego ryzyka (np. del17p, mTP53 lub
ztozony kariotyp) z oporna/nawrotowg CLL, po niepowodzeniu inhibitoréow BCR i/lub antagonistéw BCL-
2, przy czym warunkiem koniecznym do przeprowadzenia zabiegu jest dobry stan ogélny chorego (wiek
<75 lat, prawidtowe funkcjonowanie serca, watroby i nerek oraz stan sprawnosci ogélnej ECOG 0 lub
1) [34, 65]. Przeszczepy autologiczne wykonywane sg jeszcze rzadziej niz allogeniczne, ze wzgledu na

brak wptywu procedury na dtugos¢ przezycia catkowitego pacjentéw oraz jego jakos¢ [65].

LECZENIE OBJAWOWE

W fagodzeniu objawéw zwigzanych z CLL zastosowanie moze mie¢ kortykosterydoterapia (20—60 mg
prednizononu na dobe), ktérej gtéwnym wskazaniem jest leczenie powiktan zwigzanych z CLL, jakimi
sg autoimmunologiczne cytopenie (AIHA, ITP). Ponadto stosowanie kortykosterydow pozwala na
zmniejszenie limfadenopatii oraz splenomegalii, stgd bywajg one elementem najlepszej terapii
podtrzymujacej (BSC, best supportive care), samodzielnie lub w skojarzeniu z przeciwciatami anty-
CD20, gdy brak jest mozliwosci zastosowania leczenia przyczynowego [57]. Wysokie dawki
kortykosterydow byty rowniez przedmiotem badan klinicznych jako terapia ratunkowa (salvage therapy),
jednak ze wzgledu na ograniczong skutecznos$¢, rozwdj terapii celowanych oraz ryzyko powikfan
(psychicznych, metabolicznych, Zzotgdkowo-jelitowych, miesniowo-szkieletowych) oraz infekcji, terapia

ta nie znalazta wiekszego zastosowania [37, 57].

Splenektomie (usuniecie sledziony) mozna rozwazac¢ u pacjentdw ze znaczgcym powiekszeniem
Sledziony i cytopeniami opornymi na leczenie. Z kolei radioterapia wykorzystywana jest w celu
zmniejszenia masywnej limfadenopatii, ktéra powoduje ucisk na inne narzgdy, zwtaszcza w przypadku
braku odpowiedzi na inne metody leczenia [57]. Ponadto u pacjentéw z CLL powinna by¢ stosowana
odpowiednia profilaktyka przeciwinfekcyjna, obejmujgca m.in. szczepienia ochronne, podawanie
czynnikow wzrostu kolonii granulocytéw i wlewéw immunoglobulin, jak réwniez przetoczenia krwi

i preparatéw krwiopochodnych w przypadku wskazan klinicznych [66].
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2.6.2. Ocena skutecznoSci i bezpieczenstwa terapii

OCENA SKUTECZNOSCI

Do oceny skutecznosci leczenia CLL powszechnie wykorzystuje sie kryteria odpowiedzi na leczenie
iwCLL, w oparciu o badanie fizykalne oraz ocene laboratoryjng krwi i szpiku kostnego [1]. Obecnie

obowigzujgca klasyfikacja odpowiedzi na leczenie z 2018 r. uwzglednia nastepujgce stany kliniczne:

e catkowitg remisje (CR, complete remission),
e czesciowg remisje (PR, partial remission),
e chorobe stabilng (SD, stable disease) oraz

e progresje choroby (PD, progressive disease) [2].

W badaniach klinicznych w ocenie odpowiedzi na leczenie nalezy uwzgledni¢ wystepowanie tzw.
minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease) we krwi obwodowej i szpiku kostnym,
tj. liczby zmienionych nowotworowo komorek niewykrywalnych standardowymi metodami

laboratoryjnymi. [2].

Kryteria odpowiedzi na leczenie zgrupowane sg w dwie kategorie dotyczgce masy guza (grupa A) oraz
wydolnosci szpiku kostnego (grupa B), wsrdéd ktoérych oceniane sg m.in. wymiary weziéw chtonnych,
watroby i $ledziony, liczba poszczegdlnych elementdw morfotycznych krwi oraz objawy systemowe
(Tabela 7). Dla uzyskania catkowitej remisji konieczne jest spetnienie wszystkich kryteriow tgcznie
z grupy A i B, natomiast remisja czesciowa ma miejsce w przypadku wystgpienia poprawy =2 kryteriéw
z grupy A oraz =1 kryterium z grupy B. Progresje choroby stwierdza sie w przypadku wystgpienia
ktéregokolwiek z kryteridw progresji, natomiast chorobe stabilng — u pacjentéw niespetniajgcych

kryteridw remisji oraz progresji [2].

U pacjentéw leczonych inhibitorami BCR czesto wyrdznia sie tzw. remisje czesciowg z limfocytozg (PR-
L, partial remission with lymphocytosis), z uwagi na fakt, ze czasami u chorych leczonych tym rodzajem
terapii obserwowane jest przejsciowe zwiekszenie liczby limfocytéw we krwi obwodowej pomimo
odpowiedzi klinicznej, co zwigzane jest z ich redystrybucjg z weztéw chtonnych wskutek dziatania tej
grupy lekéw. U wiekszosci chorych limfocytoza ustepuje w ciggu 8—12 mies., przy czym nawet dtuzszy

czas jej utrzymywania sie nie wptywa na zwiekszenie ryzyka nawrotu choroby [1].

Poza odpowiedzig na leczenie, w badaniach klinicznych nad skutecznoscig terapii w CLL, niezaleznie

od jej linii, standardowo ocenia sie rowniez:

e przezycie catkowite (OS, overall survival), 1j. czas od rozpoczecia leczenia/randomizacji do zgonu
pacjenta,

o przezycie wolne od progresji (PFS, progression-free survival), tj. czas od rozpoczecia
leczenia/randomizacji do wystapienia progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,

e przezycie wolne od zdarzen (EFS, event-free survival), 1. czas od rozpoczecia

leczenia/randomizacji do wystgpienia progresji choroby lub rozpoczecia nowej linii leczenia lub
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zaprzestania uczestnictwa w badaniu z powodu toksycznosci lub zgonu (w zaleznoéci od tego co
wystapi pierwsze),
e czas do nastepnej linii leczenia (TTNT, time to next treatment), tj. czas od rozpoczecia leczenia

do wdrozenia kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego [2].

Zwykle jako gtéwny punkt koricowy w badaniach rejestracyjnych w CLL wybierany jest PFS zamiast OS,
co zwigzane jest ze stosunkowo dlugimi medianami przezycia catkowitego pacjentéw. PFS jest
potwierdzonym i uznanym zastepczym punktem koricowym dla OS [67], a EMA akceptuje jego wybor
jako I-rzedowego punktu koncowego w badaniach klinicznych w obszarze onkologii, nawet w przypadku
badan niezaslepionych [68]. Inne punkty koricowe oceniane w badaniach klinicznych moga obejmowac:
czas trwania remisji (DOR, duration of remission), negatywizacje choroby resztkowej (MRD-), jako$¢
zycia (QolL, quality of life) lub inne punkty koricowe oceniane z perspektywy pacjenta (PROs, patient-

reported outcomes) [13]

Tabela 7.
Kryteria iwCLL odpowiedzi na leczenie u chorych na CLL / SLL [2]

Odpowiedz catkowita Odpowiedz czesciowa
(CR) (PR)

Grupa A

Progresja choroby

Kryterium (PD)

Choroba stabilna (SD)

Zwigkszenie 0 250% od

Wymiary weziow wartosci wyjsciowej lub

. . o ] ]
Wszystkie <15 cm Zmniejszenie 0 250% Zmiana w zakresie -

& & * 0, 0,
chionnych od wartosci wyjsciowej 49% do +49% odpowiedzi na leczenie
1 1 0,
Wymiary watroby i/lub  Watroba w normie, Zmniejszenie 0 250% Zmiana w zakresie - %v“;ﬁgzifms(::ii?eﬁsg
" - . - PSR o o
sledziony Sledziona <13 cm od wartosci wyjsciowej 49% do +49% odpowiedzi na leczenie
Objawy systemowe Nieobecne =1 objaw 21 objaw =1 objaw
Limfocytoza we krwi W normie (<4Gll) Zmniejszenie 0 250% Zmiana w zakresie -  Zwiekszenie 0 250% od
obwodowej od wartosci wyjsciowej 49% do +49% wartosci wyjsciowe)
Grupa B
2100 G/l lub ; ] - - o
Liczba plytek krwi >100 G/l 2wiekszenie 0 250% od  ZMiana w zakresie - - Zmnigjszenie 0 250%

PN . 49% do +49% od wartosci wyjsciowej
wartosci wyjsciowej
Zwiekszenie do
211 g/dl lub <11 g/dl lub Wtémie do CLL / SLL
zwiekszenie 0 250% od zwigkszenie 0 <50% od zmniejszenie o =2 g/dI
wartosci wyjsciowej wartosci wyjsciowej lub  od wartosSci wyjsciowej
zmniejszenie o <2g/dl

=11 g/dl (bez transfuzji

Stezenie hemoglobiny ani erytropoetyny)

Normokomérkowy, brak ~ Obecnos¢ komorek Zwiekszenie odsetka
Szpik kostny komorek biataczkowych biataczkowych i grudek  Bez zmian w stopniu komorek CLL/ SLL o
i grudek z komorek z komoérek nacieczenia szpiku =250% w kolejnych
limfoidalnych B limfoidalnych B badaniach

*Suma iloczynoéw wymiarow dla 6 lub mniej weztow chionnych, ocenianych za pomocg tomografii komputerowej i badania fizykalnego w badaniach
klinicznych oraz za pomoca badania fizykalnego w praktyce ogodinej.

CR konieczne spetnienie wszystkich kryteriow z grupy A i B, PR — 22 parametry z grupy A u 1 parametr z grupy B wymagaja poprawy, jezeli
wczesniej byly nieprawidiowe, SD — spetnienie wszystkich kryteriow, PR — ktorykolwiek z kryteriow, z wyjatkiem objawéw systemowych.

OCENA BEZPIECZENSTWA

W ocenie toksycznosci leczenia w CLL nalezy starannie rozwazy¢ zaréwno objawy choroby
podstawowej, jak i przewidywane dziatania niepozadane stosowanych terapii. Z tego powodu niektére
z konwencjonalnych kryteriéw stosowanych do oceny toksycznosci nie majg zastosowania do badan
klinicznych dla nowotworéw hematologicznych. Przyktadowo, pacjenci z CLL czesto cechujg sie
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cytopeniami, ktére moga byé wynikiem zaréwno obrazu klinicznego CLL, jak i konsekwencjami
stosowanej terapii, stad tez kryteria toksycznosci hematologicznej w CLL sg odmienne w poréwnaniu

z innymi, niehematoonkologicznymi jednostkami chorobowymi (Tabela 8) [2].

W ocenie toksycznosci leczenia szczegdlng uwage nalezy zwrécié réwniez na zakazenia, ktére moga
by¢ zwigzane zaréwno z samg choroba, jak i/lub konsekwencjami leczenia. Dlatego czestos¢ infekciji
po =zastosowaniu leczenia moze by¢ wykorzystywana do oceny wzglednych efektéw
immunosupresyjnych danych terapii. W ocenie zakazen nalezy podaé etiologie zakazenia oraz
sklasyfikowaé jg pod katem czynnika wywolujgcego zakazenie (wirusy, bakterie, grzyby).
W szczegélnosci nalezy zwréci¢ uwage na zakazenia oportunistyczne (Pneumocystis jirovecii, wirus
opryszczki, ospy wietrznej-pétpasca, cytomegalii, Epsteina-Barra), reaktywacje zakazenia wirusowego
zapalenia watroby oraz postepujaca wieloogniskowg leukoencefalopatie (zakazenie wirusem JC).
Stopien ciezkosci zakazenia nalezy okresli¢ ilosciowo jako:

e niewielkie (minor), tj. wymagajace doustnej terapii przeciwdrobnoustrojowej lub leczenia

objawowego,
e powazne (major), tj. wymagajgce hospitalizacji i ogélnoustrojowej terapii przeciwdrobnoustrojowej,

* $miertelne (fatal), tj. prowadzace do zgonu w wyniku zakazenia [2].

Inne niz powyzsze rodzaje toksycznosci powinny byé oceniane zgodnie z najnowsza wersjg
standaryzowanych kryteribw dla dziatan niepozadanych NCI-CTCAE (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events). Ponadto w zalezno$ci od rodzaju terapii, szczegéing
uwage nalezy zwréci¢ na ryzyko wystapienia zespotu rozpadu guza (antagonisci BCL2, przeciwciata
anty-CD20), zaburzenia sercowe, biegunki i krwotoki (inhibitory BTK) oraz autoimmunologiczne
zapalenie jelit i ptuc (inhibitory PI3K) [2].

Tabela 8.
Klasyfikacja toksycznosci hematologicznej w badaniach klinicznych nad CLL [2]
Stopien
Toksycznos¢ hematologiczna
0 1 2 3 4
Spadek trombocytow w % Do 10 11-24 25-49 50-74 275
Spadek hemoglobiny w % Do 10 11-24 25-49 50-74 =75
Bezwzgledna liczba neutrofili x 10%/1 22 21i<2 21i<1 20,51<1 <0,5

Obciazenie spoteczno-ekonomiczne

OBCIAZENIE SPOLECZNE

Pomimo iz CLL nalezy do grona choréb rzadkich, stanowi istotny problem z perspektywy zdrowia
publicznego, z powodu skrécenia oczekiwanej dtugosci zycia oraz pogorszenia jego jakosci.

Przeprowadzona w 2022 r. przez Ou i wsp. analiza wykazata, ze tylko w 2019 r. CLL byta przyczyna
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utraty blisko 1 min lat zycia na swiecie wskutek przedwczesnej smierci lub uszczerbku na zdrowiu
wskutek choroby (DALY, disability-adjusted life years), z czego utrata blisko 0,3 min lat zycia dotyczyta
pacjentow europejskich [4]. Standaryzowany wiekiem wskaznik DALY na swiecie w 2019 r. wynosit
11,65 na 100 tys., przy czym od 1990 r. odnotowywano spadek globalnego wskaznika o 0,34%. rocznie.
Jedne z najwyzszych spadkéw rocznego wskaznika DALY obserwowano w Europie Zachodniej
(-0,86%), podczas gdy w Europie Centralnej raportowano roczny wzrost o blisko 2%, co sugeruje
znaczgce nierownosci w opiece zdrowotnej pomiedzy réznymi regionami Europy, w tym w zakresie
dostepu do nowoczesnych terapii. Wskaznik DALY dla Polski byt najwyzszy sposréd wszystkich krajow
europejskich (33,30 na 100 tys., Tabela 9), a w rankingu swiatowym Polska plasowata sie na 6. miejscu
pod wzgledem wskaznika DALY po krajach P&wyspu Arabskiego i afrykanskich (Katar, Seszele,
Lesoto, Botswana, Eswatini). Jednoczesnie w Polsce odnotowano 2. najwyzszy na Swiecie (zaraz po
Jamaijce) roczny przyrost wskaznika DALY (+5,14%), co wskazuje na duze obcigzenie CLL w Polsce,
pomimo dotychczasowych zmian w opiece zdrowotnej, majgcych na celu poprawe postepowania

diagnostyczno-terapeutycznego [4].

W odniesieniu do indywidualnego stanu zdrowia chorych na CLL, przeprowadzony w 2020 r. przeglad
systematyczny wykazat, iz zaréwno chorzy na CLL, jak réwniez ich opiekunowie cechujg sie gorsza
jakoscig zycia niz osoby z populacji ogdlnej [69]. Najwiekszy wptyw na pogorszenie jakosci zycia
pacjentow z CLL mialy odczuwane zmeczenie, lek, depresja i zaburzenia snu. Pacjenci z CLL
w poréwnaniu z populacja o0gdlng cechujg sie roéwniez gorszym funkcjonowaniem fizycznym,
emocjonalnym i spotecznym, a takze wiekszym wptywem odczuwanego bélu na zycie codzienne [69].
Ponadto uzyskujg oni rowniez nizsze wyniki jakosci zycia, mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-
C30 w domenie funkcjonowania fizycznego (73 vs 85—-89 pkt) oraz petnienia rél spotecznych (68 vs 75—

87 pkt) w poréwnaniu z innymi rodzajami nowotworéw (chtoniak Hodgkina, rak piersi) [70].

Czynnikami istotnie wptywajacymi na jakos¢ zycia u pacjentéw z CLL sg liczba linii oraz rodzaj
zastosowanego leczenia. Przyktadowo, chorzy niewymagajacy leczenia cechujg sie mniejszym
zmeczeniem i niepokojem niz pacjenci leczeni systemowo z wykorzystaniem chemioterapii i/lub
przeciwciat monoklonalnych (p <0,05) [69]. Z kolei pacjenci oporni/nawrotowi zgtaszajg wieksze
uposledzenie funkcjonowania fizycznego i spotecznego, jak réwniez wieksze nasilenie depresji oraz
zaburzen snu w poréwnaniu z pacjentami poddanymi leczeniu pierwszej linii (p <0,05) [69]. Innymi
czynnikami o potwierdzonym wptywie na jako$¢ zycia pacjentéw z CLL sg wiek oraz stan sprawnosci
ogolnej [69]. Dane wskazuja, ze pacjenci z CLL w wieku 275 lat cechujg sie gorszg mobilnoscig niz
mitodsi chorzy, natomiast mozliwos¢ wykonywania codziennych czynnosci oraz nasilenie
bélu/dyskomfortu sg najkorzystniejsze w przedziale wiekowym 6574 lata. Starsi pacjenci w poréwnaniu
z mfodszymi osiggajg natomiast lepsze wyniki jakosci zycia w domenach emocjonalnych i spotecznych,
a odczuwane przez nich depresja i niepokdj sg stabsze. Dotychczasowe dane wskazujg réwniez, ze
gorsza sprawnosc¢ ogolna pacjentow przektada sie na pogorszenie ogdlnego wyniku jakosci zycia, jak

i jej poszczegodlnych domen [69].
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Tabela 9.
Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia z powodu CLL w 2019 r. [4]

Lata zycia skorygowane niepeinosprawnoscia (DALY) w 2019 r.
Region geograficzny

DALY x 102 [95% U] DALY na 100 tys. [95% UIJ* EPAC w % [95% CI]
Swiat 9,484,64 [8 741,97; 10 652,54] 11,65 [10,72; 13,1] -0,34 [-0,40; -0,27]
Europa Centralna 533,43 [453,28; 643,32] 25,09 [21,23; 30,39] 1,96 [1,53; 2,38]
Europa Wschodnia 734,59 [642,27; 832,19] 21,56 [18,85; 24,43] 0,10 [-0,10; 0,30]
Europa Zachodnia 1615,22 [1433,69; 1 939,40] 17,13 [15,32; 20,79)] -0,86 [-1,08; -0,63]
Polska 231,56 [181,37, 325,89] 33,30 [25,82; 47,10] 5,14 [4,00; 6,28]

DALY - lata zycia skorygowane niepeinosprawnoscia (disability adjusted life years); Cl — przedziat ufnosci (confidence interval) EAPC — szacowana
roczna zmiana procentowa (estimated annual percentage change) Ul — przedziat niepewnosci (unceratinity interval)
*Wskaznik standaryzowany wiekiem (age-adjusted).

OBCIAZENIE EKONOMICZNE

Zachorowanie na CLL przektada sie na zwiekszone obcigzenie budzetu panstwa, zaréwno ze wzgledu
na poniesione wydatki na leczenie pacjentdéw, jak i wutracong produktywnosé¢ chorych.
W przeprowadzonym w 2020 r. przegladzie systematycznym wykazano, ze na catkowite koszty leczenia

CLL wptyw ma liczba linii oraz rodzaj zastosowanego leczenia [69].

Dane z lat 2013-2015 z USA wskazujg, ze w 9-miesiecznym okresie obserwacji, najdrozszym
schematem terapeutycznym sposréd najczesciej stosowanych w pierwszej linii leczenia CLL byt
inhibitor BTK — ibrutynib (Wykres 7). Mimo to wyzsze catkowite koszty leczenia odnotowano
w przypadku schematéw chemioimmunoterapii (FCR, BR), co wynika z dodatkowych kosztow
medycznych zwigzanych z podawaniem terapii drogg dozylng [71]. Potwierdzajg to réowniez inne
badania, w ramach ktérych wykazano, ze pacjenci leczeni schematem BEND + RTX czesciej niz
pacjenci leczeni IBR korzystajg z wizyt i $wiadczen ambulatoryjnych, gtéwnie zwigzanych
z podawaniem leku. Tym samym wyzsze koszty apteczne ibrutynibu byly rekompensowane przez
nizsze koszty medyczne, co skutkowato obnizeniem catkowitych koszéw netto inhibitora BTK
w poréwnaniu z chemioimmunoterapia [72]. Réwniez u pacjentéw opornych/nawrotowych
wykorzystanie terapii celowanej (wenetoklaks) zwigzane jest z nizszymi miesiecznymi kosztami opieki
medycznej w poréwnaniu z chemioterapig i chemioimmunoterapia, pomimo wyzszych kosztow wizyt

w gabinetach lekarskich oraz na izbie przyjeé¢ (Wykres 8) [73].

Powyzsze dane potwierdzaja, ze stosowanie terapii celowanych nie tylko korzystnie wplywa na stan
zdrowia pacjenta, dajac szanse na wydtuzenie przezycia i kontrole choroby, ale réwniez moze
przyczyniaé sie do zmniejszenia wydatkéw zwigzanych z opiekg medyczng w CLL.
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Wykres 7.
Srednie koszty lekow i catkowite koszty leczenia w pierwszej linii CLL [71]

(n=14) $23 095,92
er [ <o <7725
(n=45) $69 539,01
seno+RTX [ 01 445,47
(n=92) $42 074,25
(n=30) $25 824,58
$0,00 $50 000,00 $100 000,00 $150 000,00

m Calkowite koszty leczenia Koszt lekow

OKRES OBSERWACJI: 9-mies.

Wykres 8.
Miesieczne koszty leczenia CLL u pacjentow opornych/nawrotowych

$6 075,81
$5 163,91
(n:C121) $ 807,96
$ 147,52
$5 514,52 Catkowite koszty opieki medycznej
oI $4 824,44 m Wizyty ambulatoryjne
(n=110) 5 181$0176’10 m Wizyty w gabinecie

Izba przyjec
m Lecznictwo szpitalne

$2 439,52
$1437,12
(n\fg'4) $1971,39

$ 321,48

| EGEE

$0,00 $2 000,00 $4 000,00 $6 000,00 $8 000,00

OKRES OBSERWACJI: Od rozpoczecia pierwszego cyklu do 3 mies. po zakonczeniu leczenia.

Polskie dane nt. obcigzenia ekonomicznego zwigzanego z CLL pochodzg z raportu opracowanego
przez Instytut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia, w ramach ktérego analizie poddano rodzaj oraz koszty
Swiadczen rozliczanych przez NFZ u chorych z postawionym rozpoznaniem CLL. Zgodnie z wynikami
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raportu, w 2022 r. faczne koszty wszystkich $wiadczen w ramach programéw lekowych dotyczacych
leczenia CLL wynosity blisko 153 min zt. Dla poréwnania, w 2016 r. tgczne koszty wyniosty niecaty
1 min zt. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w latach 2016-2022 program lekowy dla CLL byt wielokrotnie
poszerzany o nowe terapie i dodatkowe subpopulacje (Tabela 10). [74]. W 2022 r. programami lekowymi
dla CLL objetych byto tacznie 2,7 tys. pacjentow. Z kolei nowsze dane z raportéw NFZ wskazuja, ze
w 2023 r. i 2024 r. w programie uczestniczyto odpowiednio okoto 4 tys. i 5,4 tys. pacjentdw, a tgczne
koszty $wiadczen wyniosty okoto 318 min zti 370 min zt, z czego najwiekszy koszt stanowity leki (Tabela
11) [75]. Wedtug danych z ww. raportu Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia 16,7 tys. pacjentéw
z CLL/SLL byto leczonych w trybie ambulatoryjnym, podczas gdy z terapii w ramach lecznictwa

szpitalnego korzystato 6 tys. pacjentow [74].

W kontekscie kosztéw utraconej produktywnosci nalezy zaznaczy¢, ze CLL, w tym SLL, jako choroby
rzadkie, ktore najczesciej diagnozowane sa u osoéb w wieku okotoemerytalnym, maja ograniczony wptyw
na poziom prezenteizmu i absenteizmu w populacji aktywnej zawodowo. Zgodnie z danymi Zaktadu
Ubezpieczen Spotecznych (ZUS), w 2024 roku w Polsce wystawiono tacznie 3,9 tys. zaswiadczen
o czasowej niezdolnosci do pracy z tytutu biataczki limfatycznej (ICD-10: C91), co przetozyto sie na
niemal 61 tys. dni absencji chorobowej. Ponadto, wydano 104 pierwszorazowe orzeczenia
o niezdolnosci do pracy (renty), a takze 239 orzeczen ponownych. Liczba przyznanych $wiadczen
rehabilitacyjnych (zarbwno pierwszorazowych, jak i ponownych) wyniosta tgcznie 223 (Tabela 12) [76].

Tabela 10.
Liczba pacjentow i wartosc¢ refundacji Swiadczen w ramach programow lekowych B.79, B.92. i B.103. w latach 2016-
2022 [74]

Liczba pacjentow, Wartos¢ refundacji (zt)
e Lowtw prorams N
Swiadczenia Leki w programie lekowym Swiadczenia w programie lekowym
2016 5 96 941 2552
2017 145 11652 279 758 905
2018 518 20836 214 2042 964
2019 889 28 711 421 3 844 926
2020 1215 40433 033 5230 099
2021 1646 72 902 556 7 037 640
2022 2294 139 093 101 13 555 322

Tabela 11.
Koszty swiadczen zwigzanych z wykonaniem programu lekowego B.79 w 2023 i 2024 r. [75]
Nazwa swiadczenia Rok Liczba osob Koszty swiadczen [zi]
2023 608 18 220 583,75
Obinutuzumab
2024 614 18 718 084,51
2023 1116 83 165 261,91
Ibrutynib
2024 1267 85 142 289,40
2023 1749 167 149 538,54
Wenetoklaks
2024 1830 138 152 377,27
Akalabrutynib 2023 582 33169 673,16
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Nazwa swiadczenia Rok Liczba osob Koszty swiadczen [zi]
2024 1029 74 256 613,17
2023 0 0,00
Zanubrutynib
2024 594 27 575797 ,58
2023 880 1026 769,22
Hospitalizacja
2024 917 1197 623,81
Hospitalizacja w trybie 2023 1267 3761 012,60
jednodniowym 2024 5980 4 953 868,40
Hospitalizacja w trybie 2023 2993 2540 334,23
ambulatoryjnym 2024 4020 4009 616,22
2023 4133 8720 116,62
Diagnostyka ogotem
2024 5446 14 261 328,7
2023 4055 317 753 290,03
Ogotem
2024 5334 368 267 599,07
Tabela 12.

Swiadczenia ZUS wydane w 2024 r. z powodu biataczek limfatycznych ogoétem (ICD-10: C91) [76]

Liczba wydanych zaswiadczen

Rodzaj swiadczenia ZUS W 2024 r
Absencja Liczba zaswiadczen lekarskich 3944
chorobowa Liczba dni absenciji chorobowej 60 889
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji 11
Catkowita niezdolnos¢ do pracy 65
Pierwszorazowe
Czesciowa niezdolnos¢ do pracy 28
Orzeczenia Lacznie 104
rentowe Niezdolnosé do samodzielnej egzystencji 24
Catkowita niezdolnos¢ do pracy 121
Ponowne
Czesciowa niezdolnosc¢ do pracy 94
Lacznie 239
Pierwszorazowe 149
Swiadczenia rehabilitacyjne Ponowne 74
Lacznie 223
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Wytyczne praktyki kliniczne]

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych towarzystw
i organizacji zajmujacych sie opracowaniem wytycznych praktyki klinicznej w zakresie onkologii
i hematoonkologii zidentyfikowano tgcznie 5 dokumentow z lat 2024-2025, w ktérych zawarto zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w CLL/SLL. Wéréd nich odnaleziono jeden dokument
krajowy — kompleksowe wytyczne opracowane przez Polskie Towarzystwo Hematologow
i Transfuzjologéw oraz Polish Adult Leukemia Group-CLL z 2025 r. (Tabela 13). Uwzgledniajac zakres
analizowanego problemu decyzyjnego w niniejszym rozdziale szczegétowo przedstawiono ogélne cele
terapeutyczne i zasady leczenia, a takze szczegdtowo opisano zalecenia dotyczace leczenia | linii
CLL/SLL, pomijajgc zalecenia dotyczace terapii chorych z oporng/ nawrotowg CLL/SLL.

Tabela 13.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia CLL
o 2 Rok
Towarzystwo / organizacja Analizowany obszar publikacji Ref.
Wytyczne polskie
PTHIT-PALG Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w CLL 2025 [8]
Wytyczne zagraniczne
ESMO Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w CLL 2024 [10]
NCCN Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w CLL/SLL 2025 [9]
Lym;:::;:‘r:: :?:’: arch Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w CLL/SLL 2024 [77]
Greek Consensus Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w CLL 2025 [78]

ESMO - European Society for Medical Oncology, NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PTHIT-PALG — Polskie Towarzystwo
Hematologdw i Transfuzjologow oraz Polish Adult Leukemia Group-CLL

CEL TERAPEUTYCZNY | OGOLNE ZASADY LECZENIA

W wiekszosci przypadkéw CLL pozostaje chorobg nieuleczalng, dlatego tez celem terapii jest poprawa

jakosci i przedituzenie zycia oraz kontrola progresji choroby.

Gtéwnym kryterium rozpoczecia leczenia jest stopien zaawansowania klinicznego choroby.
W przypadku pacjentéw o niskim zaawansowaniu klinicznym (Rai 0, Binet A) nie jest zalecane
rozpoczynanie leczenia, z wyjatkiem uczestnictwa w badaniach klinicznych. U pacjentéw z ryzykiem
posrednim (Rai I-ll, Binet B), leczenie wdrazane jest po wystgpieniu oznak choroby aktywnej, ktére
obejmujg m.in. pojawienie sie objawdw chorobowych, stwierdzenia postepujacej niewydolnosci szpiku
kostnego lub masywnego powiekszenia narzadéw limfatycznych (szczegdly przedstawiono
w Rozdz. 2.6.1, Rysunek 9). Leczenie pacjentéw o wysokim zaawansowaniu klinicznym (Rai llI-1V,
Binet C) jest wymagane. W przypadku pacjentéw z objawowg postacig SLL w stadium | wedtug
klasyfikacji Lugano, standardowym postepowaniem jest zastosowanie z pierwszej kolejnosci
radioterapii miejscowo-regionalnej (RT). Natomiast pacjenci z miejscowg i objawowa postacig SLL,
u ktorych doszto do progresji choroby (stadium II-IV wedtug klasyfikacji Lugano), kwalifikowani sg do
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odpowiedniego leczenia systemowego. Kryteria rozpoczecia terapii pozostajg takie same zaréwno dla

pacjentow wczesniej nieleczonych, jak i dla tych z opornoscig lub nawrotem choroby.

| LINIA LECZENIA PACJENTOW Z CLL / SLL

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej kluczowym czynnikiem, ktory nalezy uwzglednié
przy doborze leczenia pierwszej linii u chorych z CLL/SLL kwalifikujgcych sie do terapii, jest obecnos¢
niekorzystnych czynnikéw genetycznych, takich jak delecja 17p i/lub mutacja genu TP53, a takze status
mutacji w genach IGVH. Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ choroby wspdtistniejgce (skala CIRS), wiek,
stan sprawnosci chorego (skala ECOG Ilub Karnofsky’ego), dziatania niepozgdane terapii oraz
podatnos¢ na infekcje. Wybodr opcji terapeutycznej powinien réwniez uwzglednia¢ indywidualne
preferencje pacjenta, po uprzednim szczegdtowym omaoéwieniu mozliwych korzysci i ryzyka zwigzanego
z leczeniem, sposobem podawania leku oraz ewentualnej koniecznosci hospitalizacji wynikajgcej

z zastosowane;j terapii.

Pacjenci z CLL / SLL kwalifikujgcy sie do rozpoczecia leczenia w pierwszej linii powinni otrzymac
nowoczesne terapie celowane. Odnalezione wytyczne jasno wskazuja, ze rola immunochemioterapii
jest aktualnie marginalna w leczeniu CLL / SLL i powinna by¢ ograniczona do przypadkéw braku
dostepu do leczenia celowanego lub obecnosci przeciwwskazan do terapii celowanych. Ponizej

przedstawiono szczegdtowe zalecenia z uwzglednieniem kluczowych czynnikéw doboru terapii.

Pacjenci bez del17p/mTP53 * mIGVH

Wytyczne (PTHIT-PALG, ESMO, Greek Consensus) w | linii leczenia CLL / SLL u pacjentéw bez
del17p/mTP53 oraz ze zmutowanym IGVH (mIGVH) zalecajg przede wszystkim terapie zlozone i
ograniczone w czasie, tj. wenetoklaks z obinutuzumabem lub wenetoklaks z ibrutynibem. Jako
alternatywne opcje terapeutyczne, zwtaszcza u pacjentoéw starszych lub unfit, wytyczne (PTHIT-PALG,
ESMO) wymieniajg: ibrutynib, zanubrutynib lub akalabrutynib a wytyczne ESMO dodatkowo
akalabrutynib + obinutuzumab. Ponadto wytyczne ESMO oraz Greek Consensus, w sytuacji braku
mozliwosci  zastosowania  terapii celowanych, dopuszczajg zastosowanie  schematow
chemioimmunoterapii, tj. FCR u chorych z grupy FIT. Z kolei wytyczne PTHiT-PALG, w przypadku braku
mozliwosci zastosowania leczenia celowanego — szczegdlnie u pacjentéw w podesziym wieku i w ztym
stanie ogolnym — przewidujg mozliwo$¢ zastosowania monoterapii chlorambucylem lub

cyklofosfamidem, badz terapii skojarzonej tymi lekami z glikokortykosteroidami.

U pacjentéw bez del17p/mTP53 oraz z niezmutowanym IGVH (umIGVH) wytyczne (PTHIT-PALG,
ESMO, Greek Consensus) réwniez zalecajg te same opcje terapeutyczne, co w grupie chorych bez
del17p/mTP53 i ze zmutowanym IGVH (mIGVH), tj. leczenie oparte na terapiach celowanych przy
czym warto zaznaczy¢, ze cho¢ wytyczne PTHIT-PALG i Greek Consensus, traktujg wszystkie opcje
leczenia celowanego jako réwnorzedne to wytyczne ESMO wcigz preferujg terapie o zdefiniowanym
czasie leczenia, przy czym w grupie FIT lub miodszych chorych preferowane jest potaczenie

wenetoklaksu z ibrutynibem, natomiast w grupie UNFIT lub starszych chorych preferowane jest
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potgczenie wenetoklaksu z obinutuzumabem. Z kolei wedlug wytycznych Greek Consensus w tej grupie

chorych nalezy kierowac¢ sie preferencjami pacjenta oraz profilem bezpieczenstwa inhibitoréw BTK.

Wytyczne NCCN 2025 formutujg zalecenia dla pacjentow bez del17p/mTP53 bez wzgledu na status
mutacji IGVH i fit / unfit. Wérdd preferowanych schematéw — obok opcji wskazywanych przez wytyczne
PTHIT-PALG i ESMO - rekomendowane sg rowniez potgczenia wenetoklaksu z akalabrutynibem oraz
trojlekowa terapia: wenetoklaks, akalabrutynib i obinutuzumab. Dodatkowo, w zaleznosci od
indywidualnych uwarunkowan klinicznych, wytyczne dopuszczajg zastosowanie innych schematow

leczenia, takich jak:

e ibrutynib + przeciwciato anty-CD20 u chorych z mIGVH oraz <65 r.z,;

e FCR u chorych z mIGVH oraz <65 r.z;

e bentamustyna+ przeciwciato anty-CD20, obinutuzumab+chlorambucyl lub metyloprednizolon
w wysokich dawkach + przeciwciato anty-CD20 u chorych, ktérzy nie majg dostepu do inhibitoréw
BTK / BCL-2 lub gdy sg one przeciwwskazane lub gdy konieczne jest szybkie zmniejszenie masy

guza.

Wytyczne Lymphoma Research Foundation jako jedyne nie formutujg osobnych zalecen dla pacjentéw
bez del17p/mTP53 £ mIGVH. podkreslajg natomiast, ze preferencje pacjenta sg kluczowe przy wyborze
miedzy Il. generacjg inhibitorow BTK a schematem ograniczonym w czasie — wenetoklaks +
obinutuzumab. Ponadto, w odréznieniu od pozostatych uwzglednionych dokumentéw, wytyczne nie
wymieniajg schematu wenetoklaks + ibrutynib wsréd preferowanych lub zalecanych opcji w | linii
leczenia CLL/SLL.

Pacjenci z del17p/mTP53

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (NCCN, Greek Consensus) u pacjentéw z CLL / SLL i
obecnoscig del17p / mTP53 immunochemioterapia oraz chemioterapia jest niezalecana. Wszystkie
wytyczne praktyki klinicznej w tej grupie chorych zalecajg leczenie inhibitorami BTK (zanubrutynib,
akalabrutynib oraz ibrutynib), ktére uznaje sie za najskuteczniejsza opcje w przypadku tej grupy
chorych. Ponadto, wytyczne Lymphoma Research Foundation oraz Greek Consensus zalecaja
w pierwszej kolejnosci inhibitory BTK Il generacji tj. zanubrutynib lub akalabrutynib, ze wzgledu
korzystniejszy profil bezpieczeinistwa w poréwnaniu do ibrutynibu. Alternatywnie zalecane jest
leczenie ograniczone w czasie (wenetoklaks + obinutuzumab lub wenetoklaks z ibrutynibem).
Dodatkowo niektére wytyczne wsrdd zalecanych lub preferowanych opcji wymieniajg takze:
akalabrutynib + obinutuzumab, wenetoklaks + akalabrutynib, wenetoklaks + akalabrutynib +

obinutuzumab (NCCN) oraz monoterapie wenetoklaksem (ESMO).

Wytyczne ESMO dopuszczajg mozliwosé zastosowania idelalizybu w skojarzeniu z rytuksymabem jako
opcji terapeutycznej dla pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do wczesniej wspomnianych terapii
celowanych. Z kolei wytyczne NCCN wskazujg, ze w sytuacjach klinicznych, w ktérych inhibitory BTK
lub BCL-2 sg niedostepne, przeciwwskazane lub gdy istnieje potrzeba szybkiej redukcji masy guza,

mozna rozwazy¢ alternatywne schematy leczenia. Ws$rdd nich znajdujg sie: wysokodawkowany
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metyloprednizolon w pofgczeniu z przeciwciatem anty-CD20 Ilub obinutuzumab stosowany

w monoterapii.

Posumowanie zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej terapii dla pacjentéw w | linii leczenia CLL

/ SLL przedstawiono ponizej (Rysunek 11).
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Rysunek 11.
Schematy zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej w | linii leczenia CLL /SLL — podsumowanie. Opracowanie wtasne na podstawie zalecen ESMO [10]

| linia leczenia CLL / SLL

Brak del17p/mTP53 + mIGHV Brak del17p/mTP53 + umIGHV del17p/mTP53
Pacjenci mtodsi lub fit | starsi lub unfit Pacjenci mtodsi lub fit starsi lub unfit
» Wenetoklaks- « Wenetoklaks- + Ibrutynib-wenetoklaks + Wenetoklaks-
) . + Akalabrutynib
obinutuzumab obinutuzumab « Ibrutynib obinutuzumab
. ; ) ) = Zanubrutynib
* Ibrutynib-wenetoklaks « lbrutynib-wenetoklaks + Akalabrutynib + + Akalabrutynib +
) ) ] ) = Ibrutynib
+ Ibrutynib « lbrutynib obinutuzumab obinutuzumab Weretaulik
) ) » Wenetoklaks
» Akalabrutynib £ « Akalabrutynib + » Zanubrutynib = Zanubrutynib )
. . « Ibrutynib-wenetoklaks
obinutuzumab obinutuzumab + Wenetoklaks- + Ibrutynib
- : . y » Wenetoklaks-obinutuzumab
« Zanubrutynib « Zanubrutynib obinutuzumab » Ibrutynib-wenetoklaks

Pominigto opcje wymieniane dla pacjentéw, ktérzy nie majg dostepu do terapii celowanych lub z przeciwwskazaniami do ich stosowania
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Tabela 14.
Schematy terapeutyczne zalecane u pacjentow z CLL / SLL w | linii leczenia — podsumowanie
BRAK del17p i/lub mTP53 OBECNOSC del17p i/lub mTP53
Greek consensus Lymphoma Lymphoma
Schemat terapeutyczny PTHIT-PALG 2025 ESMO 2024 2025 e PTHIT- ESMO NCCN Greek R
NCCN 2025 z PALG consensus z
Foundation 2025 2024 2025 2025 Foundation
mIGVH umiGVH mIGVH umiGVH mMIGVH umiGVH 2024 2024
Schematy oparte o terapie celowane
Zanubrutynib
Ibrutynib
Akalabrutynib
Akalabrutynib + obinutuzumab

Wenetoklaks + obinutuzumab

Wenetoklaks + ibrutynib

Wenetoklaks + akalabrutynib *
obinutuzumab

Wenetoklaks

Idelalizyb + rytuksymab

Ibrutynib + przeciwciato anty-

CD20 - - - - - - CLER Ay - B - - B -
Immunochemioterapia
Fludarabina + cyklofosfamid + f
rytuksymab (FCR) - - m - v = - -
Bendamustyna + przeciwciato
anty-CD20 - - - - - - v [kat. 2A)° - _
Chlorambucyl + obinutuzumab - - - - - - v [kat. 2A]¢ - -
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BRAK del17p i/lub mTP53 OBECNOSC del17p i/lub mTP53
Schematterapeutyczny ~ PTHIT-PALG2025  ESMO2024  Greekconsensus LYMPNOMa  PTHIT-  _emo  ncon  Greek  YmPhoma
NCCN 2025 F s PALG consensus =
oundation 2025 2024 2025 2025 Foundation
miGVH umiGVH mIGVH umiGVH mMIGVH umIGVH 2024 2024
Immunoterapia
. v
Obinutuzumab - - - - - - - - - - [kat. 2AJ¢ . )
Chemioterapia
Chlorambucyl * .
kortykosteroidy v - - - - - - X - - X _ X
Cyklofosfamid * o
kortykosteroidy v - B - - - - X - - X _ X
Schematy oparte o kortykosteroidy
HDMP + przeciwciato anty- v v
CcD20 - - - - - - [kat. 2B/3]s - - - [kat. 2AJ° - -

v —mozliwe do zastosowania; v'v' — zalecane; v'v'v' — preferowane; - — niewymieniane przez wytyczne; x — niezalecane przez wytyczne; HDMP — metyloprednizon w wysokich dawkach; MP — metyloprednizon. Sitg rekomendacji,
jezeli byta dostepna podawano w nawiasach:

NCCN: kat. 1 — jednolity konsensus na podstawie wysokiej jakosci dowodow naukowych; kat. 2A — jednolity konsensus na podstawie niskiej jakosci dowodéw naukowych; kat. 2B — konsensus NCCN na podstawie niskiej jakosci
dowodow naukowych; kat. 3 — na podstawie dowolnego poziomu dowoddw istnieje powazna niezgodnos¢ w ramach NCCN co do tego, czy interwencja jest odpowiedni;

ESMO: | — dowody naukowe z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania klinicznego o dobrej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub meta-analizy dobrze przeprowadzonych badan z
randomizacja bez istotnej heterogenicznosci; Il — mate randomizowane badanie kliniczne lub duze randomizowane badanie kliniczne o nizszej jakosci metodologicznej (ryzyko btedu systematycznego); Ill — propektywne badania
kohortowe; A — silne dowody przemawiajace za skutecznoscia i znaczna korzyscig kliniczna, zdecydowanie zalecane; B — silne lub umiarkowane dowody naukowe przemawiajace za skutecznoscig ale z ograniczong korzyscig
kliniczna, generalnie zalecane.

a) I, A —dla pacjentow starszych lub UNFIT; Ill, A - dla pacjentow mtodszych lub FIT;

b) leczenie ibrutynibem / ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklaksem powinno zosta¢ ostroznie rozwazone u pacjentéw starszych z kardiologicznymi chorobami wspofistniejacymi;

c) I, A — dla pacjentow miodszych lub FIT; I,B —dla pacjentow starszych lub UNFIT;

d) w przypadku braku dostepu do terapii celowanych lub obecnosci przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia;

e) dla pacjentow <65 lat bez istotnych choréb wspotistniejacych;

f) pacjenci FIT, ktérzy nie maja dostepu do terapii celowanych oraz wytacznie w przypadku korzystnego profilu genetycznego (mIGVH oraz brak mTP53) dot. ESMO 2024, pacjenci z mIGVH oraz <65 r.z. dot. NCCN 2025;

g) dla pacjentéw ktorzy nie maja dostepu do inhibitorow BTK / BCL-2 lub gdy sa one przeciwwskazane lub gdy konieczne jest szybkie usuniecie guza;

h) u chorych w bardzo zaawansowanym wieku, w ztym stanie ogélnym, w przypadku braku mozliwo$ci zastosowania terapii celowanych;

i) kat. 3 dla pacjentow <65 lat bez istotnych choréb wspdfistniejacych;
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PODSUMOWANIE

 Podstawowym celem terapeutycznym u pacjentéw z CLL / SLL jest poprawa jakosci i przedtuzenie
zycia oraz kontrola progresji choroby.

o  Wybér terapii jest uzalezniony od wielu czynnikdéw, do ktérych nalezg m.in. wiek, ogolny stan
sprawnosci pacjenta, obecnos¢ zaburzen cytogenetycznych i choréb wspotistniejacych.

* Niezaleznie od linii leczenia, terapie przeciwnowotworowg u chorych z CLL / SLL rozpoczyna sie
u pacjentéw z chorobg objawowa lub jej progresja.

e Aktualnie w leczeniu | linii CLL / SLL preferowane s3 terapie celowane tj. zanubrutynib,
akalabrutynib, ibrutynib w monoterapii lub schematy oparte na terapii celowanej i ograniczone
czasowo tj. wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem / ibrutynibem / akalabrutynibem.

¢ Niektére wytyczne (NCCN, Lymphoma Research Foundation, Greek Consensus) preferuja
zanubrutynib oraz akalabrutynib nad ibrutynibem ze wzgledu na ich korzystniejszy profil
bezpieczenstwa.

o Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg zanubrutynib w | linii leczenia CLL / SLL bez
wzgledu na czynniki genetyczne oraz status sprawnosci pacjenta.

e Ponadto, wedtug najnowszych wytycznych PTHIT i PALG-CLL, ESMO nieprzerwane leczenie
inhibitorami BTK, w tym zanubrutynibem, uznaje sie za najskuteczniejsze u pacjentéow
z del17p i mTP53;

* Immunochemioterapia oraz chemioterapia w przypadku pacjentéw z del17p / mTP53 jest
niezalecana ze wzgledu na ograniczong skuteczno$é takiego postepowania;

* Inne schematy terapeutyczne, oparte o chemioterapie i/lub immunoterapie i/lub kortykosterydy
obecnie tracg na znaczeniu klinicznym, a ich stosowanie uzasadnione moze by¢ brakiem dostepu

N

zanubrutynibu w | linii leczenia populacji docelowej zostang rozwazone schematy wymieniane

lub obecnoscig przeciwwskazan do terapii celowanych.

/Wobec powyzszych informacji, w dalszych czesciach analizy jako potencjalne komparatory

przez wytyczne oparte o nastepujgce grupy lekéw i substancje czynne:
¢ inhibitory BTK: akalabrutynib, ibrutynib;
* antagonisci BCL2: wenetoklaks;
¢ inhibitory PI3K: idelalizyb;
* przeciwciata anty-CD20: obinutuzumab, rytuksymab;

* chemioterapeutyki: bendamustyna, chlorambucyl, cyklofosfamid, fludarabina;

\ o kortykosterydy: metyloprednizolon. /
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Finansowanie poszczegolnych opgcji
terapeutycznych

.Status refundacyjny w Polsce

Ponizej przedstawiono podsumowanie statusu refundacyjnego w Polsce dla terapii zalecanych przez
wytyczne praktyki klinicznej w | linii leczenia pacjentow z CLL / SLL. Szczegdtowe zestawienie informaciji
nt. aktualnego statusu rejestracyjnego oraz refundacyjnego dla substancji czynnych, wchodzgcych

w sktad poszczegdinych schematéw przedstawiono w Aneksie (A.1, Tabela 24).

Zgodnie z aktualnym statusem refundacyjnym, w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych z CLL /
SLL sposréd schematéow wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej (Rozdz. 3, Tabela 14)

obecnie refundowane sa:

o terapie celowane: zanubrutynib w monoterapii, akalabrutynib w monoterapii, ibrutynib
w monoterapii, wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem, wenetoklaks w skojarzeniu
z ibrutynibem (w ramach programu lekowego B.79),

e chemioimmunoterapia: chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem (w ramach programu
lekowego B.79), schemat FCR, bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem (w ramach katalogu
chemioterapii),

o chemioterapia: chlorambucyl Ilub cyklofosfamid + kortykosteroid (w ramach katalogu

chemioterapii).

Refundacja terapii celowanych ograniczona jest do chorych, spetniajgcych kryteria kwalifikacji
do programu lekowego B.79. (szczegdétowo opisano w Rozdz. 5.2, Tabela 20). W przypadku
zanubrutynibu w | linii leczenia CLL, refundacja obejmuje wylacznie pacjentéow
niekwalifikujacych sie do leczenia schematem FCR (subpopulacja UNFIT). Ibrutynib w monoterapii
refundowany jest u pacjentéw z del17p i/lub mTP53 lub umIGVH, bez wzgledu na status sprawnosci
(FIT/UNFIT), a akalabrutynib w monoterapii, wenetoklaks z obinutuzumabem oraz wenetoklaks
z ibrutynibem finansowane sg bez zadnych dodatkowych ograniczen. Pozostate terapie celowane,

zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej, nie podlegajg obecnie w Polsce refundacji (Tabela 15).

Oproécz powyzszego, chemioimmunoterapia — chlorambucyl z obinutuzumabem, finansowana jest
w ramach programu B.79. wytgcznie w populacji UNFIT. Dodatkowo, rytuksymab i bendamustyna
podlegajg finansowaniu w ramach katalogu chemioterapii, jednak zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym, rytuksymab moze byé stosowany w skojarzeniu z chemioterapig, a finansowanie
bendamustyny u pacjentéw z CLL w | linii leczenia jest ograniczone do stadium choroby B lub C

wg klasyfikacji Bineta, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zawierajgcych
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fludarabing. Finansowanie pozostatych refundowanych terapii z zakresu chemioimmunoterapii /

chemioterapii tj. schemat FCR nie jest ograniczone dodatkowymi kryteriami (Tabela 15).
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Tabela 15.
Podsumowanie statusu rejestracyjnego i refundacyjnego schematow terapeutycznych u pacjentow w I linii leczenia CLL [79, 80]

Refundacja w | linii CLL

. ) BRAK del17p i/lub mTP53 OBECNOSC del17p i/lub mTP53
Schemat terapeutyczny Rejestracja  Zalecane

miGVH umIGVH
FIT UNFIT FIT UNFIT

FIT UNFIT

Terapie celowane

Zanubrutynib
Ibrutynib
Akalabrutynib
Akalabrutynib + obinutuzumab
Wenetoklaks + obinutuzumab
Wenetoklaks + ibrutynib
Wenetoklaks + akalabrutynib * obinutuzumab
Wenetoklaks
Idelalizyb + rytuksymab
Ibrutynib + przeciwciato anty-CD20

Fludarabina+ cyklofosfamid + rytuksymab (FCR)

Bendamustyna + przeciwciato anty-CD20

Chlorambucyl + obinutuzumab

Obinutuzumab

Chlorambucyl * kortykosteroidy
Cyklofosfamid * kortykosteroidy
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Refundacja w | linii CLL

. . BRAK del17p i/lub mTP53 OBECNOSC del17p illub mTP53
Schemat terapeutyczny Rejestracja  Zalecane
mIGVH umIGVH
FIT UNFIT
FIT UNFIT FIT UNFIT
Pozostate
HDMP + przeciwciato anty-CD20 NIE TAK* NIE NIE NIE

Stan na 12.08.2025 r.; kolorem zielonym oznaczono schematy zarejestrowane w | linii CLL / zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej / refundowane; *kolorem musztardowym oznaczono schematy zalecane w przypadku brak
mozliwosci leczenia terapig celowana; kolorem czerwonym oznaczono schematy niezarejestrowane w | linii CLL / nierefundowane
a) dot. bendamustyny: w | linii refundacja dla pacjentéw z CLL (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta), u ktorych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zawierajacych fludarabing;

b) chioniaki nieziarnicze;

c) chioniaki nieziarnicze i ostre biataczki dot. Epirubicin Ebewe, brak wskazania w CLL / SLL dot. Epirubicin Accord;

d) leczenie paliatywne biataczek i choniakow;
e) refundacja we wszystkich wskazaniach na dzien wydania decyzji
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4.2 .Rekomendacje finansowe

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace
finansowania zanubrutynibu (Brukinsa®) w | linii leczenia CLL. W tym celu przeszukano strony agencji
HTA dziatajgcych w Polsce (AOTMIT) oraz poza jej granicami, tj.: w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC),
Australii (PBAC), Niemczech (IQWIG), Francji (HAS) i w Kanadzie (CADTH).

Wszystkie analizowane agencje HTA wydaty rekomendacje w sprawie finansowania leku Brukinsa®
u uprzednio nieleczonych pacjentéw z CLL (Tabela 16).

Tabela 16.
Podsumowanie odnalezionych rekomendacji finansowych w | linii leczenia CLL / SLL
AOTMIT NICE SMC PBAC IQWIG HAS CADTH
NR PR PR PR DK PR PR

Stan na dzien: 5.06.2025 r.; PR — rekomendacja pozytywna; NR — negatywna rekomendacja; DK — przestanka dodatkowych korzysci klinicznych

Wszystkie agencje HTA pozytywnie zaopiniowaly refundacje zanubrutynibu w pierwszej linii
leczenia CLL, z wyjatkiem polskiej agencji AOTMIT. Warto jednak wspomnie¢, ze w wiekszosci
przypadkéw wnioski refundacyjne skifadane przez podmiot odpowiedzialny dotyczylty populacji
zawezonej wzgledem wskazania rejestracyjnego. W zwigzku z tym wiele agencji oceniato zasadnosé
stosowania leku u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikowali sie do terapii schematami opartymi na fludarabinie
i/lub wykazywali obecnos¢ niekorzystnych czynnikéw genetycznych, takich jak delecja 17p lub mutacja
TP53. Na tym tle wyrdznia sie decyzja australijskiej agencji PBAC, ktéra w 2023 r. uznata
zasadnos¢ finansowania zanubrutynibu w catej populacji rejestracyjnej, mimo ze we wniosku
refundacyjnym wskazano grupe pacjentdw zawezong do chorych uprzednio nieleczonych,
niekwalifikujgcych sie do chemioimmunoterapii z fludarabing. PBAC zdecydowat o usunieciu zapisu
dotyczacego przeciwwskazan do leczenia opartego na fludarabinie, uznajac go za nieadekwatny
w kontekscie terapii celowanych. Podkreslono, ze kryteria takie jak CIRS czy wiek pacjenta
opracowano pierwotnie w celu oceny mozliwosci tolerancji intensywnej chemioimmunoterapii
(np. schemat FCR), czyli leczenia o wysokiej toksycznosci. W przypadku terapii celowanych, takich jak
zanubrutynib, skuteczno$é¢ i tolerancja leczenia w znacznie mniejszym stopniu zalezg od ogdinej
wydolnosci chorego czy funkcji nerek, co czyni te ograniczenia klinicznie nieuzasadnionymi. PBAC
wskazat réwniez, ze wybodr terapii powinien byé podejmowany wspélnie przez lekarza i pacjenta,
z uwzglednieniem szerszego wachlarza czynnikéw, takich jak cechy biologiczne choroby czy
indywidualne ryzyka narzadowe, a nie wylacznie na podstawie sztywnych kryteriéw opisujacych
przeciwwskazania do chemioimmunoterapii. Zwrécono ponadto uwage, ze stosowanie
chemioimmunoterapii w CLL jest w praktyce bardzo rzadkie i systematycznie maleje, przez co
utrzymywanie takich zapiséw nie wnosi realnej wartosci, a jedynie niepotrzebnie ogranicza

dostep pacjentéw do skutecznego leczenia.
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Odmiennie postgpita szkocka agencja SMC, ktéra co prawda oceniata skuteczno$é leku w catej
populacji rejestracyjnej, jednak rekomendacje pozytywng wydata jedynie dla pacjentow

niekwalifikujgcych sie do leczenia chemioimmunoterapia.

W opinii poszczegélnych agencji HTA giéwnymi argumentami przemawiajacymi za
finansowaniem zanubrutynibu w | linii leczenia CLL byly jego wysoka skuteczno$¢ oraz
korzystny profil bezpieczenstwa. Podkreslano dobrg tolerancje leczenia, w tym nizsza czestosé
wystepowania dziatan niepozadanych w poréwnaniu z innymi dostepnymi opcjami
terapeutycznymi (np. chemioimmunoterapia, IBR czy AKA+OBI), co ma szczegoélne znaczenie w
populacji pacjentéw starszych i obcigzonych chorobami wspotistniejacymi. Na tej podstawie
czes¢ agencji wskazata, ze terapia zanubrutynibem moze zapewnia¢ dodatkowe korzysci
kliniczne wzgledem standardowych metod leczenia (np. IBR). Z kolei w innych rekomendacjach
zwracano uwage na praktyczne zalety stosowania leku — doustna forma podania zanubrutynibu
zmniejsza koniecznos$¢ hospitalizacji, co moze przyczynia¢ sie do poprawy jakosci zycia
pacjentéw i odcigzenia systemu opieki zdrowotnej. W niektorych krajach, takich jak Kanada czy
Australia, dodatkowym argumentem przemawiajacym za finansowaniem zanubrutynibu byta
jego potencjalna efektywnos¢ kosztowa, szczegdlnie w kontekscie ograniczonego dostepu do

innych terapii celowanych.

Szczegotowy opis rekomendacji dotyczacych finansowania zanubrutynibu w | linii leczenia CLL / SLL

znajduje sie w Tabela 17.

Tabela 17.
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania zanubrutynibu w populacji uprzednio nieleczonej (stan na dzien
5.06.2025r.)

Agencja Szczegoly rekomendacji Ref.

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 80/2023
Rekomendacja: negatywna

Populacja: pacjenci z CLL w | i Il linii leczenia spelniajacy kryteria wiaczenia do PrL. B.79.

Uzasadnienie: brak istotnosci statystycznej w zakresie przezycia catkowitego dla poréwnan bezposrednich [81]
ZAN z BR, IBR w monoterapii; brak porownania ZAN z CLB+OBI; ograniczenia analizy ekonomicznej tj.
ekstrapolacja wynikow badania poza horyzont czasowy badan; obcigzenie budzetu ptatnika; wnioskowanie

__ obarczone jest niepewnoscia ze wzgledu na watpliwosci dotyczacych liczebnosci populaciji wiaczanej do

A((z)oTzﬂgl)T terapii, a takze przyjetych szacunkowych udziatéw w rynku lekow.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 79/2023
Rekomendacja: negatywna

Populacja: pacjenciz CLL w | i Il linii leczenia spetniajacy kryteria wiaczenia do PrL B.79.
[82]
Uzasadnienie: brak korzysci w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu z komparatorami, brak
efektywnosci kosztowej lub terapia drozsza w stosunku do komparatora, potencjalne korzysci z leczenia
(redukcja progresji choroby, poprawa tolerancji leczenia) nie uzasadniaja znacznych prognozowanych
obciazen platnika

Rekomendacja: pozytywna

Populacja wnioskowana: pacjenci z CLL uprzednio nieleczeni (I linia) z del17p lub mTP53 lub pacjenci
NICE niekwalifikujacy sie do leczenia schematem FCR / BR
[83]
(2023) Uzasadnienie: korzysci w zakresie wydtuzenia czasu do progresji choroby w poréwnaniu z BR / IBR; pomimo
braku badan klinicznych dla innych komparatorow ZAN w opinii NICE jest optacalny kosztowo tylko w I linii
leczenia w przypadku CLL wysokiego ryzyka / niewysokiego ryzyka, gdy FCR lub BR sa nieodpowiednie

dlatego ZAN zalecany jest tylko w tych populacjach.
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Agencja

Szczegoly rekomendacji Ref.

SMC
(2023)

CADTH
(2023)

PBAC
(2023)

HAS
(2023)

IQWIG
(2023)

Rekomendacja: pozytywna z zawezeniem populacji wnioskowanej

Populacja wnioskowana: pacjenci z CLL uprzednio nieleczeni

Populacja rekomendowana: pacjenci z CLL niekwalifikujacy sie do leczenia chemioimmunoterapig (84]

Uzasadnienie: brak dostepu do uzasadnienia (na stronie SMC dostepna jedynie skrécona wersja
rekomendacji)

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Populacja: pacjenci z CLL uprzednio nieleczeni oraz niekwalifikujacy sie do leczenia schematami opartymi
na fludarabinie

Uzasadnienie: ZAN oceniono w leczeniu | linii CLL, uwzgledniajac dwie grupy pacjentow: bez czynnikow
wysokiego ryzyka, niekwalifikujacych sie do terapii FCR, oraz z czynnikami wysokiego ryzyka, u ktérych FCR
jest nieskuteczne. W obu przypadkach wg CADTH ZAN moze stanowic alternatywe terapeutyczna,
szczegolnie w przypadkach, w ktérych mozliwos¢ leczenia innymi inhibitorami BTK jest ograniczona. W [85]
badaniach klinicznych ZAN wykazat przewage nad BR w zakresie przezycia wolnego od progresji. Cho¢ dane
poréwnawcze z innymi inhibitorami BTK i terapiami opartymi na VEN sa ograniczone, ZAN moze by¢
preferowany ze wzgledu na korzystniejszy profil bezpieczenstwa i doustna forme podania. Dodatkowo,
analiza ekonomiczna oparta na cenach jawnych IBR i ACA wskazuje na potencjalne oszczednosci w
poréwnaniu do IBR i ACA. CADTH sugeruje uwzglednienie rowniez poufnych cen komparatorow, aby
potwierdzi¢ utrzymanie oplacalnosci ZAN. Warunki pozytywnej rekomendacji obejmuja w wigkszosci
szczegotowe Kryteria rozpoczecia / zaprzestania leczenia ZAN (. status sprawnosci, okreslenie czasu
leczenia, badania dodatkowe) i nie zawezaja w sposob istotny populacji wnioskowanej

Rekomendacja: pozytywna z rozszerzeniem populacji wnioskowanej

Populacja wnioskowana: pacjenci z CLL / SLL uprzednio nieleczeni oraz niekwalifikujacy sie do leczenia
schematami chemioimmunoterapii opartymi na fludarabinie

Populacja rekomendowana: pacjenci z CLL / SLL uprzednio nieleczeni

Uzasadnienie: PBAC uznal, ze dotychczasowe kryteria kwalifikacji do leczenia VEN+OBI (komparator dla
ZAN) nie sa adekwatne dla terapii celowanych. W zwiazku z tym decyzja o zastosowaniu ZAN powinna by¢ [86]
podejmowana indywidualnie, z uwzglednieniem cech biologicznych choroby i ryzyka narzadowego, bez
ograniczania populacji do pacjentéw niekwalifikujacych sie do leczenia chemioimmunoterapia oparta na
fludarabinie. PBAC uznat, ze dane kliniczne w odpowiednim stopniu potwierdzaja niegorszg skutecznosc i
bezpieczenstwo ZAN wzgledem VEN+OBI, cho¢ z pewna niepewnoscia wynikajaca z posrednich porownan i
niedojrzatosci danych, zwtaszcza w zakresie przezycia catkowitego. Uwzgledniono réwniez pozytywne opinie
pacjentow i klinicystow dotyczace tatwosci stosowania, dobrej tolerancji, ograniczenia wizyt szpitalnych i
poprawy jakosci zycia. Jednoczesnie PBAC zwrocit uwage na ryzyko przedwczesnego stosowania terapii
doustnej u pacjentow bezobjawowych, dlatego zalecit uwzglednienie kryteriow iwCLL jako warunku
rozpoczecia leczenia ZAN oraz rozszerzenie tego podejscia na wszystkie terapie stosowane w CLL/SLL.

Rekomendacja: pozytywna

Populacja wnioskowana: pacjenci z CLL uprzednio nieleczeni oraz bez del17p i/lub mTP53, ktorzy nie
kwalifikuja sie do leczenia opartego na peinej dawce fludarabiny LUB z del17p i/lub mTP53

Uzasadnienie: komisja uznata, ze ZAN ma istotna wartos¢ kliniczna w leczeniu dorostych pacjentéw z CLL, [87]
ktorzy wczesniej nie byli leczeni, pod warunkiem ze wystepuje u nich del17p i/lub mTP53, lub gdy nie maja

tych zmian genetycznych, ale nie kwalifikuja sie do leczenia fludarabing. W tych przypadkach komisja wydata
pozytywna opinie dotyczgca wpisania leku na liste refundacyjng oraz do stosowania w instytucjach

publicznych, zgodnie z zatwierdzonymi wskazaniami i dawkowaniem. Proponowany poziom finansowania:

100%.

Rekomendacja: przestanka znacznej dodatkowej korzysci klinicznej w populacji zawezonej w
poréwnaniu do wnioskowanej

Populacja wnioskowana: pacjenci z CLL uprzednio nieleczeni

Populacja rekomendowana: pacjenci z CLL bez genetycznych czynnikow ryzyka, niekwalifikujacy sie do

leczenia FCR (88,

Uzasadnienie: ZAN w porownaniu z BR, wykazuje zarowno korzysci, jak i pewne ograniczenia u pacjentow 89]

bez czynnikdw ryzyka genetycznego, niekwalifikujacych sie do leczenia FCR. Glowne zalety dotycza
mniejszej czestosci powaznych i fagodnych dziatan niepozgdanych, co oceniono jako znaczng korzys¢. W
niektorych skalach objawowych i funkcjonalnych (EORTC QLQ-C30) zaobserwowano réwniez poprawe
jakosci zycia, choc tylko w wybranych podgrupach. Z drugiej strony, u kobiet odnotowano sygnaty mniejszej
korzysci w jakosci zycia oraz wiekszej szkodliwosci w zakresie tagodnych dziatan niepozadanych. Brak jest
jednak dostepnych danych dla pacjentow bez czynnikdw ryzyka genetycznego, ktérzy kwalifikuja sie do
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Agencja Szczegoly rekomendacji Ref.

leczenia FCR, oraz dla pacjentéw z czynnikami ryzyka genetycznego. W zwiazku z tym nie mozna oceni¢
potencjalnej korzysci ze stosowania ZAN w tych grupach.

ACA — akalabrutynib; BR — bendamustyna + rytuksymab; CLB+OBI — chlorambucyl + obinutuzumab; del17p — delecja 17p; FCR — fludarabina +
cyklofosfamid + rytuksymab; IBR — ibrutynib; mTP53 — mutacja biatka TP53, VEN — wenetoklaks; VEN+OBI — wenetoklaks+obinutuzumab; ZAN —
zanubrutynib
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5.1

Analiza problemu decyzyjnego. Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej lub chioniaka z matych limfocytow B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®).

Aktualna praktyka kliniczna

Aktualna praktyka kliniczna w populacji docelowej zostata opracowana w oparciu o stanowiska polskich
ekspertéw klinicznych w zakresie diagnostyki i leczenia CLL, uwzgledniajgce aktualne zlecenia Ministra
Zdrowia dotyczace tej jednostki chorobowej. Dodatkowo, opis codziennej praktyki klinicznej zostat
uzupetniony o dane Narodowego Funduszu Zdrowia, pochodzace zaréwno ze sprawozdan Prezesa
NFZ, jak i z informacji opublikowanych na portalu e-Zdrowie, dotyczacych realizacji programu lekowego
B.79 dla chorych na CLL.

.Stanowiska ekspertow klinicznych

Na podstawie opinii ekspertow klinicznych z zakresu hematoonkologii w odniesieniu do zlecenia MZ
103/2024 mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze w populacji docelowej, tj. pierwszej linii leczenia CLL
w Polsce dominujacym standardem sg nowoczesne opcje terapeutyczne, tj. terapie celowane.
Schematy immunochemioterapii, takie jak FCR, BR czy CLB+OBI, nie znajduja obecnie istotnego
zastosowania klinicznego w warunkach codziennej praktyki klinicznej (Tabela 18).

Eksperci wskazuja, ze:

e immunochemioterapia moze byé rozwazana wytgcznie w wyjatkowych przypadkach, tj. u pacjentéw
mitodych, bez choréb wspétistniejgcych i tylko wtedy, gdy leczenie celowane jest niedostepne,

¢ wyniki licznych badan klinicznych (CLL13, CLL14, ELEVATE TN) potwierdzajg wyzsza skutecznosé
i lepszy profil bezpieczenstwa terapii celowanych w poréwnaniu do immunochemioterapii,

e dostepnosé refundowanych terapii celowanych w ramach programu lekowego B.79 obejmuje

obecnie praktycznie wszystkich pacjentéw z CLL — niezaleznie od profilu molekularnego.

W $wietle przytoczonych opinii ekspertéw nalezy uznaé, ze terapie z zakresu immunochemioterapii
w analizowanej populacji pacjentéw sg wykorzystywane niezwykle rzadko, a ich zastosowanie
ogranicza sie wytgcznie do szczegolnych przypadkéw klinicznych — przede wszystkim tam, gdzie
zastosowanie terapii celowanych nie jest mozliwe. Standardem leczenia | linii CLL w Polsce s3g obecnie
nowoczesne schematy terapeutyczne oparte na inhibitorach BTK i BCL2, ktére zapewniajg wyzsza
skuteczno$é oraz korzystniejszy profil bezpieczenstwa.

Tabela 18.

Stanowiska ekspertow klinicznych nt. aktualnej praktyki klinicznej w populacji docelowej zawarte w opiniach do
zlecenia MZ nr 103/2024 ZLC

Ekspert Stanowisko / Opinia

,[..] CIT odgrywa obecnie marginalng role w leczeniu pierwszej linii przewleklej biataczki
limfocytowej. Obecnie obowiazujace rekomendacje ESMO — aktualizacja 2024, zalecaja CIT jedynie
u pacjentow z rokowniczo korzystnym profilem cytogenetyczno-molekularnym, gdy leczenie
celowane jest nierefundowane. W Polsce leczenie celowane jest dostepne do leczenia pierwszej
linii dla praktycznie wszystkich pacjentéw niezaleznie od molekularno-genetycznych czynnikow

prof. dr hab. Dariusz
Wotlowiec
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Ekspert Stanowisko / Opinia

ryzyka (wenetoklaks + obinutuzumab, zanubrutynib w monoterapii, ibrutynib + wenetoklaks).

W mojej ocenie, w codziennej praktyce klinicznej CIT w leczeniu pierwszej linii podaje sie

w Polsce jedynie w wyjatkowych sytuacjach. Dlatego tez, biorgc pod uwage cel niniejszej analizy
weryfikacyjnej, porownanie przedmiotowej technologii z CIT jako komparatora wydaje mi sie
zbyteczne.”

,W dobie dostepnosci terapii celowanych stosowanie immunochemioterapii (FCR, BR oraz
obinutuzumab-chlorambucyl) nie ma istotnego klinicznie uzasadnienia z uwagi na ich toksycznos¢
powyzszych terapii oraz ich gorsza skutecznos¢ w poréwnaniu do schematow opartych na
stosowaniu inhibitorow BTK, BCL2 i przeciwciat monoklonalnych anty-CD20. Wg najnowszych
zalecen ESMO 2024 r. (Eichhorst i wsp.) potencjalnie najskuteczniejszy, jednak zarazem najbardziej
toksyczny schemat FCR wymieniany jest jedynie jako opcja u pacjentow , fit” bez istotnych
rof. dr hab. Bartosz choréb towarzyszacych oraz bez wysokiego ryzyka i to z zastrzezeniem, ze powinien by¢

prot. Pul é wylacznie stosowany w przypadku braku dostepnosci do leczenia celowanego (inhibitory
BTK i BCL2). Wyzsza skutecznos¢ leczenia celowanego w stosunku do schematow
immunochemioterapii potwierdzono w randomizowanych badaniach klinicznych (CLL13, CLL14,
ELEVATE TN). Biorgc pod uwage obecnie dostepne formy terapii, wysoka skutecznosc¢
leczenia celowanego stosowanie immunochemioterapii nie jest zasadne. Ponadto, w dobie
nowych terapii i wynikéw randomizowanych badan klinicznych immunochemioterapia nie wchodzi
réwniez w sktad ramienia porownawczego wielu prowadzonych oraz nowych badan klinicznych
z uwagi na swoja toksycznos¢ oraz nizsza skutecznos¢ w stosunku do leczenia celowanego.”

,Zgodnie z najbardziej aktualnymi wytycznymi EHA z wrzesnia 2024 r. dotyczacymi terapii

przewlekiej biataczki limfocytowej immunochemioterapia powinna by¢ stosowana wylacznie

w sytuacjach, gdy nie sg dostepne nowoczesne, rekomendowane terapie (monoterapia

inhibitorami BTK, schemat wenetoklaks+ibrutynib, schemat wenetoklaks + obinutuzumab).
Dr Elzbieta Iskierka- W praktyce klinicznej w Polsce z uwagi na dostep do nowych terapii w ramach programu
lekowego B.79 immunochemioterapia jest praktycznie niestosowana. Co wiecej w Swietle
aktualnych zalecen proponowanie jej choremu zamiast nowoczesnych, skuteczniejszych i mniej
toksycznych opcji terapeutycznych jest niezgodne z zasadami EBM. Zarejestrowane do terapii
przewleklej biataczki limfocytowej inhibitory BTKi r6znia sie w pewnym stopniu profilem
bezpieczenstwa oraz postacia leku i czestoscig jego przyjmowania. Im szerszy wybor, tym wieksza
mozliwos¢ indywidualnego doboru najbardziej dogodnej dla chorego terapii.”

Jazdzewska

CIT - chemioimmunoterapia

5.2.Realizacja programoéw lekowych w CLL

W styczniu 2023 r. leki znajdujace sie dotychczas w trzech réznych programach lekowych dotyczacych
terapii CLL zostaty ujete w jednym kompleksowym programie B.79 ,Leczenie chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1). W zwigzku z tg zmiang, dane dotyczace realizacji PrL
przedstawiono z uwzglednieniem tej ewolucji systemowej, tak aby wiasciwie odzwierciedli¢ zmiany
zachodzace w praktyce terapeutycznej na przestrzeni lat.

5.2.1.Sprawozdania prezesa NFZ

STAN NA GRUDZIEN 2022 R.

Do konca 2022 r. leczenie CLL byto realizowane w ramach 3 programéw lekowych, {j.
e B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)";
e B.92  Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD 10: C91.1)™
e B.103 ,Leczenie chorych na przewlekia biataczke limfocytowg wenetoklaksem (ICD 10: C.91.1)".
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Dla pacjentéw uprzednio nieleczonych i niekwalifikujgcych sie do leczenia schematem FCR dostepne
byty programy B.79 dla obinutuzumabu stosowanego w skojarzeniu z chlorambucylem oraz B.103 dla
wenetoklaksu podawanego w terapii skojarzonej z obinutuzumabem. W obydwu przypadkach
najwazniejszymi kryteriami kwalifikacji do programéw byta obecnos¢ schorzen wspdtistniejgcych,
tj. klirens kreatyniny <70 ml/min lub CIRS >6, przy stanie sprawnosci ogolnej wg WHO = 1. Dodatkowo
w ramach programu lekowego B.92 (ibrutynib) oraz B.103 (uwzglednia takze oprécz ww. terapii
wenetoklaks z obinutuzumabem terapie wenetoklaksem w monoterapii i terapii skojarzonej
z rytuksymabem) realizowano takze leczenie w populacji chorych z oporng / nawrotowg CLL.

Najwazniejsze informacje nt. powyzszych programéw lekowych zebrano w tabeli ponizej (Tabela 19).

Zgodnie z danymi NFZ, w 2021 r. najwiecej pacjentéw z CLL bylo leczonych ibrutynibem
w ramach programu B.92 (711 chorych), w drugiej kolejnosci — wenetoklaksem w programie
B.103 (644 chorych). Obinutuzumab byt podawany u 361 pacjentéw z programu lekowego B.79
(Rysunek 12) [75]. Dane za | potowe 2022 r. wskazujg na znaczacy wzrost liczby pacjentéw leczonych
wenetoklaksem (o 266 chorych), co spowodowane bylo najpewniej poszerzeniem wskazania
refundacyjnego tego leku na pierwsza linie w listopadzie 2021 r. (Rysunek 12). Ze wzgledu na fgczny
sposob zbierania danych (bez wzgl. na linie leczenia a takze rodzaj schematu), nie jest jednak mozliwe
okreslenie liczby pacjentéw stosujacych poszczegélne schematy wenetoklaksu (monoterapia,

skojarzenie z obinutuzumabem lub rytuksymabem).

STAN OD STYCZNIA 2023 R.

Styczen 2023 r.

W styczniu 2023 r. leki znajdujgce sie dotychczas w trzech réznych programach lekowych zostaty ujete
w jednym kompleksowym programie B.79 ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (ICD-
10: C91.1). Jednoczesnie w ramach ww. programu rozszerzono kryteria kwalifikacji do lekéw

dotychczas refundowanych oraz wprowadzono do programu nowg substancje czynng (akalabrutynib).

Dotychczasowa populacja docelowa dla lekéw przeznaczonych do leczenia | linii, tj. wenetoklaksu
i obinutuzumabu ulegta poszerzeniu, ktére polega na rezygnaciji z zapisu dotyczgcego stanu sprawnosci
ogolnej WHO (ECOG) = 1. Obecnie do ww. terapii mogg by¢ kwalifikowani chorzy z CIRS >6 lub
klirensem kreatyniny <70 ml/min ze stanem sprawnosci ogoélnej WHO (ECOG) <2. Ponadto program
lekowy dla populacji uprzednio nieleczonej rozszerzono o dwie nowe opcje terapeutyczne, ktore
zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego mogg by¢é stosowane u pacjentow

z del17p/mTP53 lub niezmutowanym statusem IGVH (tj. akalabrutynib i ibrutynib).

Obecnie

Od stycznia 2023 r. program lekowy B.79 ulegat jeszcze 3-krotnym zmianom:

e styczen 2024 r.:
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@)

O

dodano zanubrutynib w monoterapii w | linii leczenia CLL bez wzgledu na status del17p / mTP53
dla pacjentéw, ktérzy sg niezdolni do rozpoczecia leczenia z wykorzystaniem schematu FCR
(fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) oraz w Il. i kolejnych liniach leczenia CLL dla pacjentow
bez wzgledu na status del17p / mTP53;

zrezygnowano z zapisu dotyczacego kryterium kwalifikacji CIRS >6 oraz klirens kreatyniny

>30 ml/min oraz <70 ml/min do leczenia wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem;

e kwiecien 2024 r.:

O

dodano ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem w | linii leczenia CLL u pacjentéw bez wzgledu
na status del17p / mTP53;

zmodyfikowano kryteria dotyczace stosowania akalabrutynibu w IlI. i kolejnych linii leczenia —
rozszerzono dotychczas refundowane wskazanie poprzez usuniecie warunkéw dotyczgcych
wczesniejszego leczenia wenetoklaksem w skojarzeniu z przeciwcialem anty-CD20 Ilub

obecnosci przeciwwskazan lub toksycznosci wenetoklaksu u pacjentéw bez del17p / mTP53;

e kwiecien 2025r.:

O

populacja refundacyjna akalabrutynibu w | linii leczenia CLL zostata rozszerzona o pacjentéw

bez wzgledu na status del17p / mTP53.

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje nt. uaktualnionego programu lekowego (Tabela 20).
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Podsumowanie dostepnych w Polsce do konca 2022 r. programow lekowych dla CLL

Tabela 19.
Program Schemat
lekowy leczenia

Kryteria wigczenia Czas trwania terapii

B.79 Ch[orambucyl
+obinutuzumab

Wenetoklaks

BA03 Sbinutuzumab

Tabela 20.

Programy lekowe dla pacjentow uprzednio nieleczonych z przeciwwskazaniami do leczenia schematem FCR

Pacjenci ze zdiagnozowana CLL spetniajacy facznie ponizsze kryteria:

ook Wb~

wiek 18 lat i powyzej;

brak wczesniejszego leczenia CLL

przeciwwskazania (z powodu chorob wspdélistniejacych) do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny: a) CrCl

(Creatine Clearance): >30ml/min oraz < 70 ml/min lub b) liczba punktow wg skali CIRS > 6; Maksymalnie 6 cykli leczenia po 28 dni
stan sprawnosci wedtug WHO: 1;

obecnos¢ wskazan do rozpoczecia leczenia wg iwCLL

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.

Pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem CLL, ktérzy spelniaja wszystkie ponizsze kryteria tacznie:

N oakhwb=

wiek 18 lat i powyzej;
obecnos¢ wskazan do rozpoczecia leczenia wg iwCLL;

brak wczesniejszego leczenia CLL; Maksymalnie: 12 cykli po 28 dni
wyniki parametréw: a) CrCl (klirens kreatyniny): >30ml/min oraz < 70 ml/min lub b) liczba punktéw wg skali CIRS > 6; (6 pierwszych cykli VEN + OBI, kolejne
stan sprawnosci wg WHO: 1; 6 cykli VEN w monoterapii).

ujemny wynik badan na obecnos¢ HBsAg i HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb przed
rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza choréb zakaznych;
brak przeciwwskazan do stosowania wenetoklaksu i obinutuzumabu, ktére wynikajg z ChPL.

Podsumowanie programu lekowego B.79. dla | linii leczenia CLL obowiazujacego od kwietnia 2025 r.

Schemat leczenia

Kryteria wigczenia Czas trwania terapii

Kryteria wspolne dla wszystkich lekow i subpopulaciji (I linia leczenia)

1) progresja choroby w trakcie leczenia, w tym transformacja do

1) wiek 18 lat i powyzej; bardziej agresywnego chioniaka;

2) stan sprawnosci wedtug ECOG: 0-2; 2) wystapienie objawdéw nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze

3) rozpoznanie przewleklej biataczki limfocytowej; stosowanych lekéw lub na biatka mysie lub na ktérakolwiek
Wszystkie 4) obecno$¢ wskazan do leczenia wg International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia; substancje pomocnicza leku, uniemozliwiajacych kontynuacje

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystyka leczenia;

Produktu Leczniczego; 3) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu

6) brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub biatka mysie lub ktérakolwiek substancje pomocniczg leku; toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego

7) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia; postepowania;

4) okres ciazy lub karmienia piersia;
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Schemat leczenia Kryteria wigczenia Czas trwania terapii
8) zgoda pacjenta na stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy w trakcie terapii oraz po 5) wystapienie chordb lub standéw, ktére wedtug oceny lekarza
zakonczeniu leczenia zgodnie z informacjami zawartymi w aktualnej na dzien wydania decyzji prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;
Charakterystyce Produktu Leczniczego; 6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
9) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen; tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych
10) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspélistniejacych lub stanow klinicznych stanowiacych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze strony

przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgacego w oparciu o odpowiednie, aktualne  Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.
Charakterystyki Produktu Leczniczego;

11) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi

umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

Kryteria dodatkowe dla poszczegolnych substancji czynnych (I linia leczenia)

) e brak wczesniejszego leczenia przewleklej biataczki limfocytowej; Wystapienie niekontrolowanej autoimmunologicznej anemii
Ibrutynib « udokumentowana obecnos¢ delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanego hemolitycznej lub immunologicznej trombocytopenii
statusu IgHV.

Akalabrutynib e brak wczesniejszego leczenia przewleklej biataczki limfocytowej; Nie dotyczy

e brak wczesniejszego leczenia przewleklej biataczki limfocytowej CD20+;
e wyniki parametrow — CrClI (klirens kreatyniny): > 30ml/min oraz < 70 ml/min lub liczba punktéw wg skali

Chlorambucyl CIRS > 6; - "
+obinutuzumab *® uiemny wynik badan na obecnosc HBsAg i HBCAD, a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb Maksymalnie 6 cykli
przed rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza chorob
zakaznych;

e przeciwwskazania (z powodu choréb wspétistniejacych) do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.

e brak wczesniejszego leczenia przewleklej biataczki limfocytowej CD20+;
Wenetoklaks  « yjemny wynik badar na obecnos¢ HBsAg i HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb  Maksymainie: 12 cykli po 28 dni (6 pierwszych cykli VEN + OBI,
+obinutuzumab  przed rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza choréb kolejne 6 cykli VEN w monoterapii)
zakaznych.

* brak wczesniejszego leczenia przewleklej biataczki limfocytowej;
e przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia z wykorzystaniem schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab) zdefiniowane jako: wiek 65 lat i powyzej albo wiek 18-64 lat i obecnos¢ co najmniej jednego z
Zanubrutynib ponizszych parametréw: CrCl (Klirens kreatyniny) = 30 ml/min oraz < 70 ml/min lub liczba punktéw wg skali Nie dotyczy
CIRS > 6 lub wystapienie w ciagu ostatnich 2 lat = 1 ciezkiej infekcji (wymagajacej hospitalizacji lub
pozajelitowej antybiotykoterapii) lub = 3 infekcji (wymagajacych doustnej antybiotykoterapii) potwierdzonych
w dokumentacji medycznej pacjenta.

Ibrutynib . . S . . Maksymalnie 15 cykli po 28 dni (3 pierwsze cykle IBR w
+wenetoklaks *Prak wczesniejszego leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej monoterapii, kolejne 12 cykli (od 4 do 15 cyklu) IBR+VEN)

IBR — ibrutynib, OBI — obinutuzumab, VEN - wenetoklaks
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Rysunek 12.
Liczba pacjentow w programach lekowych B.79, B.92 oraz B.103 w latach 2016-2024 [75]

I 5
1
20 m Obinutuzumab B Wenetoklaks ®HIbrutynib ® Akalabrutynib ®Zanubrutynib

1L — pierwsza linia; 2L — druga linia; ACA — akalabrutynib; IBR — ibrutynib; OBI — obinutuzumab; RTX — rytuksymab; VEN — wenetoklaks; ZAN - zanubrutynib
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5.2.2. Dane NFZ z portalu e-zdrowie

W dniu 5 czerwca 2025 roku na stronie internetowej portalu e-zdrowie opublikowano informacje
nt. liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym dotyczacym chorych z CLL w latach 2019-2024.

Dane te przygotowano wedtug stanu bazy Centrali NFZ na dzieh 7 maja 2025 r. [90].

Zgodnie z opublikowanymi danymi w okresie 2019 — 2024 w programach lekowych CLL brato udziat
7 819 pacjentéw, z ktérych 4 481 bylo leczonych w 2024 r. Sposréd dostepnych w | linii leczenia opcji
terapeutycznych w 2024 roku najczesciej wybierany byt wenetoklaks z obinutuzumabem oraz
akalabrutynib w monoterapii. Z kolei najrzadziej stosowang terapig w 2024 roku byt chlorambucyl
z obinutuzumabem, ktéry zastosowano u zaledwie 52 pacjentéw co stanowi niespetna 3% populaciji
chorych otrzymujgcych leczenie pierwszoliniowe CLL. Zaznaczono, ze ze wzgledu na ograniczenia
w sposobie raportowania, niemozliwe byto przedstawienie liczby pacjentéw leczonych ibrutynibem
w pierwszej linii. Warto jednak podkresli¢, ze zaréwno w latach 2019-2024, jak i w samym 2024 roku,
ibrutynib byt najczesciej wybierang terapig niezaleznie od linii leczenia, co pozwala przypuszczac, ze

jest rowniez powszechnie stosowany w terapii | linii. (Tabela 21) [90].

Podsumowujac, zaréwno dane epidemiologiczne przedstawione w Rozdz. 2.2.2, jak i informacje
opublikowane na portalu e-zdrowie jednoznacznie wskazujg, ze w populacji docelowej dominujg
nowoczesne opcje terapeutyczne oparte na lekach celowanych. Immunochemioterapia (chlorambucyl
+ obinutuzumab) jest obecnie stosowana jedynie u pojedynczych pacjentéw — najprawdopodobniej

w przypadkach, gdy istniejg przeciwwskazania do leczenia celowanego.
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.Il.-iacbzﬂ: tz:l11.orych w programach lekowych CLL w okresie 2019-2024 wg informacji zamieszczonych na portalu e-zdrowie [90]
2019-2024 2024

Terapia Liczba pacl:ij:il;tlgzvz::ei:aleinie od Liczba pacjentow w | linii leczenia Liczba patl::':iriltlg\gz:ir::aleinie od Liczba pacjentow w | linii leczenia
Akalabrutynib 1087 629 988 578
Ibrutynib 1823 BD 991 BD
Ibrutynib+Wenetoklaks 240 240 240 240
Obinutuzumab? 960 960 52 52
Wenetoklaks 301 ND 99 ND
Wenetoklaks+Obinutuzumab 1168 1168 680 680
Wenetoklaks+Rytuksymab 1665 ND 856 ND
Zanubrutynib 575 309 575 309
tacznie 7819 3306 4481 1859

a) W programie lekowym stosowany w terapii dodanej do chiorambucylu
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5.3.Podsumowanie

W docelowej populacji pacjentéw z CLL w Polsce standardem leczenia sg obecnie nowoczesne terapie
celowane, oparte na inhibitorach BTK i BCL2, ktére oferujg wyzszg skutecznos¢ i lepszy profil
bezpieczenstwa. Immunochemioterapia (w tym m.in. schemat FCR, BR, CLB+OBI), ze wzgledu na
ograniczong skuteczno$¢ i wiekszg toksycznos$é, stosowana jest wytgcznie w wyjgtkowych
przypadkach, gdy nie ma mozliwosci zastosowania terapii celowanych, co potwierdzajg zaréwno opinie

ekspertow, jak i statystyki realizacji programu lekowego dedykowanego chorym z CLL.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

POPULACJA

Dorosli uprzednio nieleczeni pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL), w tym z chtoniakiem

z matych limfocytéw B (SLL) zgodnie z ponizszymi kryteriami:

Pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem CLL lub SLL, ktérzy spetniajg wszystkie zawarte ponizej

kryteria:

e wiek 18 lat lub powyzej;

e stan sprawnosci wg ECOG (WHO): 0-2;

e obecno$¢ wskazan do rozpoczecia leczenia wg International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia updating (the National Cancer Institute-Working Group (iwCLL);

e brak wczesniejszego leczenia CLL lub SLL;

e brak przeciwwskazan do stosowania zanubrutynibu, ktére wynikajg z ChPL;

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

o wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

e zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z odpowiednia, aktualng ChPL;

e nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

e nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub standéw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o odpowiednie,
aktualne ChPL;

e adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi

umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii.
Uzasadnienie:

Z uwagi na fakt, ze zanubrutynib w monoterapii zostat dopuszczony do leczenia CLL bez dodatkowych
ograniczen — w tym m.in. niezaleznie od obecnosci czynnikow prognostycznych, takich jak
przeciwwskazania do terapii opartej na fludarabinie (tzw. subpopulacja UNFIT) — populacje docelowg

stanowig wszyscy pacjenci spetniajgcy ww. kryteria [11].

Zgodnie z oceng EMA, przeprowadzong w procesie rejestracyjnym, dostepne dowody naukowe w petni
uzasadniajg stosowanie zanubrutynibu w catej populacji chorych na CLL [91]. Réwniez najnowsze
wytyczne praktyki klinicznej — zaréwno krajowe, jak i miedzynarodowe — jednoznacznie rekomendujg
stosowanie zanubrutynibu w pierwszej linii leczenia CLL (w tym SLL), niezaleznie od obecnosci
czynnikéw ryzyka czy statusu sprawnosciowego pacjenta [8—10]. Réwniez niektére agencje HTA, takie
jak PBAC, podkreslaja, ze stosowanie kryteridw ograniczajgcych dostep do terapii celowanych
w oparciu o wymogi opracowane dla terapii o odmiennym profilu, takich jak chemioimmunoterapia, jest

nieadekwatne i nie powinno byc¢ juz stosowane w praktyce klinicznej [86]. W zwigzku z powyzszym,
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wnioskowana populacja obejmuje wszystkich pacjentéw z uprzednio nieleczong CLL, zgodnie
z ww. kryteriami. Dodatkowo, w obrebie populacji wnioskowanej wyrézniono chorych z SLL —
wytgcznie w celach porzadkujgcych i administracyjnych. Jak wskazano w opisie problemu zdrowotnego
(Rozdz. 2.1), CLL i SLL s3g r6znymi manifestacjami tej samej jednostki chorobowej, klasyfikowanej pod
wspolnym kodem ICD-10 (C91.1). Z tego wzgledu, dla wiekszej przejrzystosci, obie formy choroby

zostaly wskazane w ramach definicji populacji docelowe;.

INTERWENCJA

Zanubrutynib (Brukinsa®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Uzasadnienie:

Oceniang interwencje stanowi zanubrutynib w monoterapii w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

KOMPARATORY

e ibrutynib,
e akalabrutynib,
e wenetoklaks z obinutuzumabem,

o wenetoklaks z ibrutynibem.

Uzasadnienie:

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ istniejgca (standardowa) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory

w praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [92]

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, u pacjentéw uprzednio nieleczonych z CLL, w tym SLL
leczenie powinno by¢é prowadzone z wykorzystaniem terapii celowanych, w tym inhibitorow BTK
(ibrutynib, akalabrutynib, zanubrutynib) lub inhibitoréw BCL-2 (wenetoklaks). Sposréd schematow
zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej, obecnie u pacjentéw uprzednio nieleczonych z CLL,
refundacji w Polsce podlegaja: ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks z obinutuzumabem, wenetoklaks
z ibrutynibem oraz zanubrutynib (subpopulacja UNFIT). Roéwniez zgodnie z danymi NFZ terapie
celowane, {j. ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks z obinutuzumabem oraz wenetoklaks z ibrutynibem
sg stosowane w populacji docelowej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce. Wobec
powyzszego ww. terapie bedg stanowity komparatory dla zanubrutynibu w populacji docelowej.
Pozostate wymieniane przez wytyczne schematy terapeutyczne oparte na terapiach celowanych,
np. terapia tréjlekowa wenetoklaks z akalabrutynibem i obinutuzumabem nie podlegajg w Polsce

finansowaniu ze $rodkéw publicznych a zatem nie bedg stanowi¢ komparatora dla zanubrutynibu.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze zastosowanie chemioimmunoterapii (w tym schematu FCR,

terapii skojarzonej bendamustyna z rytuksymabem lub chlorambucylu z obinutuzumabem) ze wzgledu
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na nizszg skutecznoscia i wiekszg toksycznos¢ znajduje uzasadnienie tylko w przypadku braku dostepu
lub przeciwwskazan do terapii celowanych. Dodatkowo niektére wytyczne praktyki klinicznej wskazujg
na mozliwo$¢ zastosowania leczenia innymi schematami, o nizszej lub niepotwierdzonej skutecznosci,
w tym chemioterapie jednosktadnikowg (chlorambucyl, cyklofosfamid), monoterapie przeciwciatami
anty-CD20 lub schematami opartymi o kortykosterydy. Przy czym dotyczy to wytgcznie pacjentow
w ztym stanie ogoélnym, u ktérych nie mozna zastosowac¢ bardziej skutecznych form terapii.
Przeprowadzona analiza aktualnej praktyki klinicznej wykazata jednak, ze zastosowanie powyzszych
terapii w warunkach codziennej praktyki klinicznej w Polsce jest marginalne i ogranicza sie do sytuacji
w ktérych nie jest mozliwe zastosowanie terapii celowanych. Oznacza to, iz schematy
chemioimmunoterapii, chemioterapii i inne nie bedg stanowily komparatora dla zanubrutynibu

w populacji docelowe;.

Podsumowujgc jako komparatory dla zanubrutynibu wybrano: ibrutynib, akalabrutynib,

wenetoklaks z obinutuzumabem oraz wenetoklaks z ibrutynibem.

PUNKTY KONCOWE

Punkty kohcowe zwigzane z:

e przezyciem catkowitym,

e przezyciem wolnym od progresji,

odpowiedzig na leczenie i czasem jej trwania,

jakoscig zycia,

bezpieczenstwem.

Uzasadnienie:

Uwzgledniono punkty koncowe zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016 oraz wytycznymi EMA dla

prowadzenia badan dotyczgcych choréb onkologicznych [68, 92].

METODYKA

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

e Przeglady systematyczne.

Uzasadnienie:

Metodyka badan zgodna z wytycznymi AOTMIT 2016 [92].
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7. Charakterystyka interwencji i komparatorow

Interwencja:
zanubrutynib w monoterapii

Komparatory:

*ibrutynib w monoterapii

*akalabrutynib w monoterapii

*wenetoklaks w skojarzeniu z ibrutynibem
*wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem

Ponizej przedstawiono charakterystyke ocenianej interwencji (zanubrutynib) oraz substancji czynnych
(ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks, obinutuzumab) wybranych jako komparatory w analizach HTA.

7.1.0ceniana interwencja - Zanubrutynib (Brukinsa®)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Srodki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona, kod ATC: LO1EL03

MECHANIZM DZIALANIA

Zanubrutynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK), ktérego mechanizm dziatania polega
na tworzeniu wigzan kowalencyjnych z resztami cysteiny w miejscu aktywnym BTK, co prowadzi do
zahamowania aktywnoséci enzymu. BTK jest czgsteczka sygnalizacyjng szlaku receptora antygenowego
limfocytéw B i receptoréow cytokinowych. W limfocytach B sygnalizacja BTK prowadzi do aktywacji
szlakéw niezbednych do proliferacji, migracji, chemotaksji i adhezji ww. komérek.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Zanubrutynib (produkt leczniczy Brukinsa®) w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z CLL. Inne wskazania produktu obejmuja leczenie dorostych pacjentow
z makroglobulinemig Waldenstréma, chtoniakiem strefy brzeznej oraz chtoniakiem grudkowym.
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Leczenie tym produktem leczniczym powinno byé rozpoczete i nadzorowane przez lekarza

dos$wiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych

Zalecana catkowita dawka dobowa zanubrutynibu wynosi 320 mg. Dawka dobowa moze byé
przyjmowana albo raz na dobe (cztery kapsutki 80 mg), albo podzielona na dwie dawki 160 mg dwa
razy na dobe (dwie kapsutki 80 mg). Leczenie zanubrutynibem nalezy kontynuowaé do czasu progresji

choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

DZIALANIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem zanubrutynibu zostaty
przedstawione ponizej (Tabela 22) [11].

Tabela 22.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych zanubrutynibem w monoterapii, w
badaniach klinicznych pacjentow z nowotworami ztosliwymi z limfocytow B

Czestosc wystepowania Dziatania niepozadane

zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie pluc, zakazenie drég moczowych,
neutropenia, matoplytkowos¢, niedokrwistos¢, zawroty glowy, zasinienie (sttuczenie), krwotoki /
krwiaki (krwiomocz), nadcisnienie tetnicze, biegunka, zaparcia, wysypka, bdle migsSniowo-
szkieletowe (bdle stawdw, bole plecow), zmeczenie, kaszel, zmniejszenie liczby neutrofili,
zmniejszenie liczby plytek krwi, zmniejszenie stezenia hemoglobiny

Bardzo czesto
(=1/10)

zakazenie dolnych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, goraczka neutropeniczna, migotanie i
trzepotanie przedsionkow, wybroczyny, plamica, krwawy wylew podskorny, krwawienie z nosa,
Swiad, astenia, obrzek obwodowy

Czesto
(=1/100 do <1/10)

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Brukinsa® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej dnia 22 listopada 2021 r. we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw
z makroglobulinemia Waldenstréma, ktoérzy wczesniej stosowali co najmniej jedng metode leczenia,
albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikuja sie do stosowania
chemioimmunoterapii [93]. Dnia 15 listopada 2022 r. wskazanie rejestracyjne zostato poszerzone
o leczenie zanubrutynibem w monoterapii dorostych pacjentow z CLL [94]. Lek wydawany jest
z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [79].

STATUS REFUNDACYJNY

Zanubrutynib nie jest obecnie refundowany we wnioskowanej populacji docelowej. Aktualnie w Polsce

finansowanie zanubrutynibu w monoterapii w leczeniu | linii CLL odbywa sie w ramach programu
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lekowego B.79., przy czym finansowany jest on wyigcznie dla pacjentéow niekwalifikujgcych sie do
leczenia schematem FCR (szczegoétowo opisano w Rozdz. 5.2, Tabela 20). Zanubrutynib jest rowniez
finansowany w ramach programu B.79. w leczeniu CLL =zIl linii, bez dodatkowych ograniczen
specyficznych dla terapii. Oprécz powyzszego, zanubrutynib jest finansowany w leczeniu innych
nowotwordw tj. chtoniak strefy brzeznej (B.12.FM.) oraz makroglobulinemii Waldenstréma (B.146.) [80].

PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIANY)

e Brukinsa® (BeiGene Ireland Limited)

/.2.Komparatory

Ponizej przedstawiono aktualny status refundacyjny dla substancji czynnych wchodzacych w sktad
schematéw terapeutycznych bedacych komparatorami dla zanubrutynibu w leczeniu populacji
docelowej (Tabela 23) [79, 80].

Tabela 23.
Podsumowanie statusu refundacyjnego terapii standardowej wykorzystywanej w leczeniu I linii CLL / SLL [79, 80]
Substancja Refundacjaw CLL Preparaty Odptatnosc Wskazanie rejestracyjne  Kat.
czynna ICD-10: C91.1 refundowane pacjenta wCLL/SLL dost.
Ibrutynib Imbruvica bezplatny*
Akalabrutynib Calquence bezplatny®
TAK, PrL B.79. TAK Rpz
Wenetoklaks Venclyxto bezplatny®
Obinutuzumab Gazyvaro bezptatny?

a) refundowana monoterapia w | linii leczenia CLL u pacjentdéw z del17p / mTP53 lub umIGVH ORAZ w skojarzeniu z wenetoklaksem u pacjentow
bez wzgledu na del17p / mTP53

b) refundowana monoterapia w | linii leczenia CLL u pacjentow bez wzgledu na del17p / mTP53;

c) refundowane w skojarzeniu z obinutuzumabem / ibrutynibem w | linii leczenia CLL u pacjentéw bez wzgledu na del17p / mTP53;

d) refundowane w skojarzeniu z chlorambucylem / wenetoklaksem w | linii leczenia CLL u pacjentow bez wzgledu na del17p / mTP53
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Aneks A. Dodatkowe materiaty

A.1. Szczegdtowy status rejestracyjny i refundacyjny

Tabela 24.
Status rejestracyjny i refundacyjny produktow leczniczych wymienianych przez wytyczne w | linii leczenia CLL / SLL [79, 80]

Refundacja w | linii
CLL/SLL
(Poziom
odptatnosci)

Substancja Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w | linii CLL /SLL na podstawie ChPL Postac i dawka leku KD

Terapie celowane

Zanubrutynib Brukinsa « w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z CLL kaps. twarde, 80 mg Rpz T'(A‘bﬁzilrla_tr?y;gh
« w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem, lub obinutuzumabem, lub tabl
. ) - - e o _powl., 140 /280 /420 mg TAK, PrLB.79
Ibrutynib Imbruvica ;vg;ectgg:]a;scel_r?, jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej Kaps. twarde, 140 mg Rpz (bezplatny)®
e w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem lub
Akalab ib Ccal « w skojarzeniu z wenetoklaksem z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu, jest tabl. powl. 100 R TAK, PrLB.79
alabrutyni aquence wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z nieleczona abl. powt, ma bz (bezptatny)*

wczesniej CLL

e w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z uprzednio nieleczong CLL

« w monoterapii jest wskazany w leczeniu CLL: u dorostych pacjentow z v LR
obecnoscia delecji w obszarze 17p lub mutacja TP53, u ktorych leczenie , FILB.

Wenetoklaks Venclyxto inhibitorerr;a szlakd sygnatowego rgceptora kOIJ'?l(')l'ek B jest nrigodpowiednie lub tabl. powl,, 107507100 mg Rpz (bezpfatny)°®

nie powiodto sie, lub u dorostych pacjentéw bez delecji w obszarze 17p lub
mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie zarbwno immunochemioterapia, jak i
leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komorek B.

) e w terapii skojarzonej z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentow z CLL,
Idelalizyb Zydelig jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku wystepowania delecji 17p lub tabl. powl., 100 / 150 mg Rpz NIE (100%)
mutacji TP53 u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do innych terapii
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Refundacja w | linii

Substancja Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w | linii CLL /SLL na podstawie ChPL Postac i dawka leku KD %Ittzligrl;nL
odptlatnosci)
Immunoterapia
e w skojarzeniu z chlorambucylem jest wskazany do stosowania u dorostych z -
Obinutuzumab Gazyvaro wczesniej nieleczona CLL, u ktorych z powodu choréb wspolistniejacych nie koncentrztodizfigﬁrﬁ%doz(? ?T:Z roztworu Rpz Télé,zzg_"?y;g
nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny ’
Riximyo . ) : L -
e w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych z CLL w leczeniu koncentrat do sporzadzania roztworu TAK WLR C.51
Rytuksymab Ruxience wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub z do infuzji. 100 / 500 mg Rpz (bezplatn);) ’
) nawrotem choroby !
Truxima
Chemioterapia
koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml
Bendamustine Accord
e |leczenie pierwszego rzutu CLL (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) TAK WLR C.67
Bendamustyna u pacjentow, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematow chemioterapii ) Rp (bezplatny)e :
Bendamustine Eugia  zawierajacych fludarabing. proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine
Glenmark
tabl. drazowane, 50 mg Rp
Endoxan « w monoterapii lub leczeniu skojarzonym w CLL proszek do sporzadzenia roztworudo | TAKWLR C13
Cyklofosfamid wstrzykiwan, 200/ 1000 mg (bezplatnyA)
Cyclophosphamide e w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z innymi chemioterapeutykami u koncentrat do sporzadzania roztworu Lz
Sandoz dorostych oraz dzieci w wieku powyzej 5 lat w leczeniu CLL do wstrzykiwan / do infuzji, 100 mg/ml
Chlorambucyl Leukeran e wskazany w leczeniu CLL tabl. powl., 2 mg Rp T?tlfeg\:)l[_al::nc\:/)a
Fludarabina Fludara «w leczeniu poczatkowym chorych z CLL tabl. powl., 10 mg Rp Tio‘('t(;g;l)_lztr?y)zs
Pozostate
TAK
(ryczalt, doptata
Medrol tabl., 4/ 16 mg pacjenta: 4.61-
Metyloprednizon e leczenie paliatywne: biataczki i chloniakéw u 0séb dorostych Rp 11,38 z)
Metypred tab.,4/ 16 mg s

(ryczalt, doptata
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Refundacja w | linii
CLL/SLL
(Poziom
odptlatnosci)

Substancja Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w | linii CLL /SLL na podstawie ChPL Postac i dawka leku KD

pacjenta: 4,59-
6,83 zt)f

Stan na 12.08.2025 r.; KD — kategoria dostepnosci;

a) refundowana monoterapia w | linii leczenia CLL u pacjentow bez wzgledu na del17p / mTP53;

b) refundowana monoterapia w | linii leczenia CLL u pacjentow z del17p / mTP53 lub umIGVH ORAZ w skojarzeniu z wenetoklaksem u pacjentow bez wzgledu na del17p / m7P53;

c) refundowane w skojarzeniu z obinutuzumabem / ibrutynibem w | linii leczenia CLL u pacjentow bez wzgledu na del17p / mTP53;

d) refundowane w skojarzeniu z chlorambucylem / wenetoklaksem w | linii leczenia CLL u pacjentow bez wzgledu na del17p / mTP53;

e) w | linii refundacja dla pacjentow z przewlekia biataczka limfocytowa (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta), u ktorych nie jest zalecane stosowanie schematow chemioterapii zawierajacych fludarabine;
f) refundacja we wszystkich wskazaniach na dzien wydania decyzji
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A.2. Skala CIRS

Tabela 25.
Uproszczony formularz CIRS do oceny obciazenia chorobami wspoétistniejacymi [47, 48]

Narzad/uktad Punkty

Serce
Naczyniowy
Hematopoeza
Oddechowy
Oczy/nos/uszy/gardto
Przewod pokarmowy — gérny odcinek
Przewod pokarmowy — dolny odcinek
Watroba
Nerki
Moczowo-piciowy
Kostno-migsSniowy
Endokrynny / metaboliczny
Neurologiczny
Psychiczny
tacznie
Objasnienie skali CIRS

Opis choroby/zaburzenia dla danego narzadu ukfadu nsat:i‘l,;ri‘a Punkty
Brak probleméw zdrowotnych ze strony danego narzadu (uktadu) lub problemy medyczne o 0

w przesziosci bez nastepstw klinicznych

Aktualny problem zdrowotny niewymagajacy lub okresowo wymagajacy leczenia (np.:
przepuklina, zylaki odbytu, astma leczona okresowo za pomocg okresowo wziewnych lekow
rozszerzajacych oskrzela, zgaga leczona okresowo lekami zobojetniajgcymi) lub istotne fagodna 1
problemy zdrowotne w przesztosci (kamica nerkowa), w tym leczone operacyjnie
(histerektomia, cholecystektomia), rokowanie dobre, aktywno$¢ prawidiowa

Obecnosc choroby (zaburzen funkcji) wymagajacych statego przyjmowania lekow
(skutecznosc¢ leczenia 1. linii), rokowanie dobre, aktywnoS¢ nieznacznie ograniczona (np.:
astma leczona wziewnymi kortykosteroidami, refluks zotadkowo-przetykowy lub choroba
zwyrodnieniowa stawow) - wymagajace codziennego przyjmowania lekow

umiarkowany 2

Obecnosc choroby przewleklej, brak skutecznosci leczenia pierwszej linii, rokowanie
niepewne, istotne ograniczenie aktywnosci (np.: objawy dusznicy bolesnej pomimo leczenia,
niewydolnosc¢ krazenia lub/i niekontrolowane nadcisnienie tetnicze pomimo leczenia
skojarzonego)

ciezki 3

Stan naglacy wymagajacy natychmiastowego leczenia lub hospitalizacji, rokowanie zte (np.:
niestabilna dusznica bolesna, zawat miesnia sercowego, udar mézgu, niedrozno$¢ drog
moczowych, krwawienie z przewodu pokarmowego) lub ciezka niewydolnos¢ narzadowa

(niewydolnos¢ nerek wymagajaca dializoterapii, przewlekta obturacyjna choroba pluc
wymagajaca tlenoterapii), ciezkie uszkodzenie narzadow zmystow (prawie catkowita Slepota
lub gluchota)

bardzo ciezki 4

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 84



