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Wistep

Cel analizy i metodyla

Caolem anslizy problemu decyTyinego [APD) jest rdefiniowanie problemu rdrowotnegs wedlug schemstu
PICOS+ oraz zaproponowanie Kienunku | zaknesu analiz: kinicene), ekonomiczne| | wplywu na systam ochromy
mdrewta, W Iwlglku ® oceng rasadnoici finansowanis produktu lecrniczego laypirca [pirtobrutynib),
wekaranego do terepil dorostych pacjentow @ nawrolowsg lub opomng na lecZehie priowlckln bistacrks
limfecytowsy [ang. chronic ymphocytic leukaemia, CLL), leczomych wozeinis) inhibitoram BTK, pod kntem |ago
finansowania Is srodkow publiczrych w ramach proponowanego Programu Lekowega [T].

Wiioskowane wskazanle Zpodne jest @ Zarejestrowanym wskazanlem w Charaklsrystyce Produktu
Leczniczego {ChPL) [6] oraz 2 zapisami proponowanego Programu Lekowega dia produkiu leceniczego Jaypirca

[}
Populacje docelows stanowly donesl pacjencl @ newrotowy lub eporng ne leczenis preewlskty bistacris

limfocytowsy [8ng, chromc [ymphocytic Bukaemia, CLL), laczeni weZesnie] inhibitoremm Knazy tyrozynowef
Brutona [&ng. Bruton yrosing kinase, BTE).

Prrewlakla bistacrka Umfocytows (CLL] jest najc2estsly postaciy preawlekle] bistacrk | rodzajem nowetwors,
klGry atakuje biste krwinkl. Choroba ta wystepuje glownie o oesb starszrych, rzadin disgnozowsns jest pried
A0, roklem dycia, 8 ryzyko jej rozwoju wirasta wraz I wickiem. Cleicie) dotyka mgicryzn nii kobisty.
W pezeblegu CLL dochodzl 8o nadmisme) produkcjl imfocytaw, Kiare s niadojrzaie i nis epainiajs prawidtows
swoich funkcl Immunotogiczmych. Preebieg kiniczry prewisis] bistscrkl lmfocytowe] jest bardzo
rainorodny, U ponad 50% pacjentow I priswlekia bistecrks limfocylows choroba nie daje objawow
w Mo mencie wyknycla. U pozostatych pacjentiw 2 CLL objawy mogs byc 2réinlcowane | c2esto nlespecyficzne,
w zaleinosci od stopnia zaawansowania choraby. Chorzy mogn doswiadczac znacinego obolgienia objawami
arar Iwigksrons| podatnosci na infekcle, co Regatywnie wplywa na fakosc ich #ycis — nlezalednle od tege, c2y
byl W Zeinie] leczeni.

Przewilskia bistacrka lmfocytowa (CLL) nierzadko wymapa loczenla zaraz po jej razpoznaniu. Pregimuje sis, 2o
lefapia rOZpocIyna sie doplero wiedy, poy pojawly sie ku temu konkrethe wekarania Kiniczne (chorobs
aktywns]. Omnakl sktywnosci prrewlekis] bistaczkl Umfocylows] obejmujg mun. ulrate mesy clsis
prEekraczajncy 10% w cingu ostatnich slesciu missiecy, priewiekle Imeczenie Urudnisigcs codzienns
lunkcjonowanie, gorgcrke nierwiazang 2infekcjy ofsr nocne poty. Do objewow zalicza ske rawnke:
maloplytkowosc lub niedokrvistoss wyniksjgcy Inecieku srpiu prier komarki bistecIkowe, & takis
autoimmunologiczny  niedokraisioss  lub  maltoplytkowodc, kile nle  fesgujs ne  leczsnie
glikokanykosteroidaml nfe symptomy to postepujgce powlskszenls sledziony [splencmegalia), rnaczne |
narastajece powiekerenie werldw chitonmych, 8 takie srybli werost e zby imfocytiw — o poned 50% w clgsu
dwoch miesiecy lUb podwajende ich Uczby w clatie KIGLEZYM AL s2esc miasiecy,

Celem torapil jest Hapodzenie jof objewdw, wydbuienie fycia pacjenta orar poprewa jego [akoscl. Wybos
konkretnej strategli laczenia jest indywiduslizowany & leckenle uzaleinione jost o whell c2ynnikow wtym m.in,
gtany ogalnepe pacjenia araz obecnodcl dell7p (ub mutecj TPS3,

U wisly cherych CLL rozpoznawansa |est w fazie berobjawows). co urssadnia pocigikows rastosawanls

strategli aktywnego nadzoru [Lew. Jwatch and wait™), W prrypadiu objawow choroby lekarz rozpoczyng
leczenis immunochemioteraply, (Zn.: nowoclesnym lacZenlem celowanym uklsrunkowsnym na komaorki
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bistaczkowe 7 priachwcisiam monoklonalnym w polgcieniu 2 chemioterapin. | Zalndy od wislu czynnikow
pwigzanych ¥ danym pacjentem. W sytuacji newrotu lub opornosci na leclenie plePwslego UL lecZenia
ralesy od crasu trwanka remisji, rodzsju | toleranc)l wezeanisjszs| teraphl, obecnoscl del7p ub mutac)l TPS3,
stanu opilneps pacjents, chorah wepotisthisjgcych, plefefencil chorege oraz dostepnosci lekaw, Zgodnia
z akiualmymi migdrynarodowymi rekomendacjami klinlczrmmi dotyczgoych CLUSLL, optymalns | preferowang
strategly loczenia nawrotowe| lub opofiej CLL &g nowe tefaple celowsane - w sZczegalnoscl ivhibRony BT
oraz BCL2,

inhibitory kinazy Brutona [BTKI) stanowly Kluczowy slement terapll celowane] w lsczeniu prrewlekis| bistaczkl
limtocytowe]. Inhibitory plerwszej genarac|l, takie jak ibrutynib, zrewolucjonizowsty podajscie do leczonia CLL,
ofefujgc skuteczng altematywe dla klasycrne| chemioterapd, Jednak ch stosowanke wigie sie T ryzykdem
wystepowsnia dziatadn niepaigdamych (arytmie, nadcisnienies, kraawlenia). W odpowledzi na te ograniczenia
apracowana inhibitory drugie) penerac)l, takie jsk akalabrutynib | zanubrutynib, kidfe cechujy she wiekszy
selektywnoscly wobec BTK | korzystnisjszym profilem berpleczedstwa, Lekl te wykazuly porawmpwalng
skulecIngsc Ty mnbsferym ryTyky powiklan sefcowo-necryniowych, co cIynl je preferowang opcig
u pacjentiw 2 chorobami wepalistnisjgoymi. Inhibitory BTK pierwsze| | drugle] penaracji, nalaiges do grupy
lekow kowalencyjnych, nisodwracalnie wigiy sl 2 reszty cysisiny w pozycjl 481 (C481) w cZgsleczce BTEK.
To wigzanie jest Kluczowe dia ich dzistania terapeutycznepo, poniewss blokuje prrskazywanis sypnatu przez
feceptor B-komorkowy (BCR], co prowedzl do zahamowania proliferacli komarek bistaczkowych. Jednakse,
jednym z glawnych mechanizméw nabytej opornoscl na te lekl jest mutacja punktowa w micjscu
wigzania — najcrescie] C4815 - Kiora Imienia strukture misjsca aktpamego BTE | uhlemozlivia skutaczne
prrytaczenie inhibitora. W efskcie, mimo obecnosci leku, sziak sygnatowy BCR pozostaje aktywny, co
prowadzi do progresji choroby, Mulacje C481 sy najcZescie] obserwowanymi Imisnami U paclentow
leczonych ibrutynibem, sle wystopujy rownile: U oscb prayjmujacych akslabrutynib | zanubrutymily, Opomese
ta stanowl istotne wyrwanle kliniczne, poniewai agranicza skutecznosc wazystkich obecnbe zatwierdzormych
kowalencyjnych inhibltorow BTE.

W odpowiedri na ten problem opracowsno InhiBitory trecks] penerscll takie |8k pirtobrutynib,
niekowalencyine, Kofe wigdy sip 2 BTK w sposch odwracalny | Zachowujn sktywnosé rawnia; wobes biatks
ImulewWaneEs W pozycil G481 1.

W ostatnich latach sytuscia pacjentow hematoonkolegicznych w Polsce ulegls Inaciace] poprawie pod
wiglpflem dostepu do nowoclesnych metod leceenda. W przypadku hematoonkologi dostepnose terapdi
adgrywa Kluciows role, cowynika Ie specyfiki bych schorZes. Mamy do crynlenia 2 bardzo Iraznicowansg grupa
chordb, w ktorej nawetl w obfebie jedne) jednostkl chorobowsj potrzaby terapeutycEne postcregalrmich
pacjentow mogy sle lstotnie rainic. Distege tak waine jest, aby lekarte miell modlwoss wyboru spastod
srerokisgn wachlara lekaw - tak, by w kaidym indywidualnym preypadiy moc 28stos0was Leraphs najlapie)
dopastowang do kenklatheps pacjents. Liczy sk bowlem nie tylko dostopnasc lecienia, sle priede wazystkim
jego skulecEnosE | BaXplecTefstws w dane] sytuac]i kKiniczne).

Pirtobrutynib jest plerwszym | jak dolad jedynym nickowaloncyjrym inhibitorem BTK, ktary moic
ponownlie rahamowac aktywnosc BTK w sytuacjl, gdy Kowslencyjne inhibitory BTK prrcstala byc
odpowicdnic. Driata niczaleznle od obeocnoscl mutac]l G461 w gonie BTK, kidra odpowlada a opornoss
na Inhibitory kewale ncyjne | dzigki temu ma potenclsl przctamania opornoscl na wolesnlej stosowane
leczenic | wydluzenis okfosu, w ktarym pacicnc] mogn odnosic kerrysc 2 terapli ulderunkowane] na BTK.
Ponadto, lek ten wykazuje wysoks Seloktywnosc wobec BTE, co opranicza wplyw na inne kKinazy | zmniejsza
ryryko dziatan nlepod pdanych typowych dla wozesnlejsrych penerscji Inhibltaraw ETK takich jak ryzyko mislgil,
krwawlen, hadclsnienis cy migotania priedaionkaw.
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Akiualnde w ramach programu lekowego, w adniesieniu do propy inhibitoréw BTK refundowans sg jedynis
inhibitory kowalancyjie, Majgc ne uwadze isthisjgoy NieZsspokojong poliZzbe terBpeulycIfip W IwigZku
? brsklem refundowana), skutecEne] | balpiecIne) terapil doustnej w lecZeniu nawrotows| lub oporne| ne
lecZenie prZowleklej blalaczki Umfocytowe), fingnsowania produkiu lecIniciego Jaypirca [pirtebrutynib)
pIEycEyni gl do poprawy stanu klinicEnego oraz jakosci sycia pacjentaw 2 CLL

Problemn decyzyjny Idefinlowsns rgodnie @ obowigZujgcymi wytyczryml Agencil Oceny Technologii

Medycznych | Taryfikacjl (AOTMIT) [1], w schemacie PICOS+, 1. okfedlajpe populacie docelows, interwenc)e,
interwencje opcjonalne (komparatory) | istotne Kinkcenie punkty EoAcowe oraz typy bedsd, Kiore Deds

prEedmiotem oceny.
Dkredlajac poszcregiine slamenty PICOS+ prrestrzegans obowlgIufgcych w Polsce wymopaw fermalno-

prewnych w zakvesls uzasadnienis whioekow o fefundacie [2, 3] - U minimairych wymnapan, dotyczacych
prredstawienia: opisy problemu 2drowotnegn 2 uwzglednieniem priegledu wakeinlkdw epidemiologicanych,
opisy opcjonalnych technolopi medycznych, w tym opcjonaliych technologh refundowanych ofaz wyboru
technologh opcjonalne] do porawnania w ramach prreglydu systematycInego.

W celu oblektywnego | wianygodnego sformutowands problemu decyTyjnego w ramach APD prieprowadzona:

przeglad polskich | zaganicrych wytycrnych praktykd kiinkcznej, preeglad rekomendacit refundacyjrych
dotyczgcych ocentans] technologll Medyczne] oraz prisglad interwencji finansowarych w Polsce 2o srodkow
publiczrych w leczoniu analizowansgo stanu zdrowetnega.

Zdefiniowanie problemu decyzyjnego, ktorego dotyczy wniosek refundacyjny (PICOS5+)
Ponlis] padsumowano problem decyzyjny w farmie tabelaryczne| 2gednle 2e schematem PICOST.

Tabeln 1. Problem deqyzyjny — glowne zotozenln | Merunkl analiz HTA

Parametr Opis
Dorosll pacjencl ¢ rewrotown lub opomg ma leczenie preewickly bistacrin
Fopulacim miocyiown (ane. chronic (ymphocytic fsvkaemda, CLLY fecienl woZesnis)
(wnitskowans wakszanle imhibltorem BTE.
refundacyine] Sacrepodowe krfleds kwalifikac)i do plAobrutynibu Zzodne @ proponowammmi
WIMW:HEMMIM-

Wnioskowsna intorwenc|je lmypirca [pirtabrutynib), w dewce 200 mE raz na dobe.

s Finansowane w ramach Programu Lekowsseo B.7% teraple opans ne
wanataklaksle stosowarmmm w dewos deienna| wymosmce] 400 me 1.
o wenstoldaks w monoleapll VEMN)
o wenstokioks w potgcreniu 2 ntulsymabem {lecienle skojarzone,

VEB-=R):
s Schemaly leczenls stosowane w proypadiou wycrsrpania sk opcji
¥ o terapsutycenych dostepiych w Programie Lekowym B.79:
beriniach Jonaine] o Terspla standardows: idelolingd w polgcraniu 2 nptuksymabem

(&) oraz wcepscl chorych majpoych proschwwskarania do
powyrstess Ieciands - Immunschemioterapla (5R). W badaniu
klinicenym ccenlalpcych shutecinoess | berplscirnshwo
pifobrutynibu, w grupie kentrolne] stosowane byda terapia
rzodna 2 wyborem csoby préieprowadza)goef badaniallecends:
idelalizyh « ryfuksymab (iR} lub bendamustyne + nAuksymab
[BR).

Punkty konicowes kiucfowe do ooceny siutecmodcl | berplecrenstes coenlans|

Istotme punddy koncowe Imterassnc|| w remach anallzy dinlcene| (akLx

o skulpcinosc:
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Paramstr

Opis
=  cras przefycla walneps od progpresfi chomby (PFS),
=  cras catkowdlegn preedycle (005
=  opoiny wakeenik odpowiedzl {ORRAY
=  crastrwanis odpowleds | DO,
=  czas do nastgpnesd lechanda {TTHT).
=  priefycie wolne od sdarien (EFS),
s fukost fychs jpunkty konoows rofeniowans na pecjenta)
»  herplecrenstwo

Rodza| | typ wigczonych
badan

= Dowody naukowe najwyrsie] [akoscl.

= W usasadnlomych preypadkech wiqcions fostang rownled dowody naukowe
& nli=rych pofomow Klnsyfikocil

= Badanias peinotokslows, o w uzssadnionych proypadiach publikecje 'w formie nle
petnotekstowe| lub dala on s (w priypadiou dodatioowych dowodow Istotmych dia
priedmistowezo problemu decyryinesal.

= Publlkacje w |eaykach: angielsidm, polskim, & w wasadnionych proypadicach
~ ko w Innych.
= Badonda opublikowans | nlepublikowans (pod worunklem dostepnosc| oplsu

badnnin |aynikoe).

‘Winkoskowanes worunkl
chjecia refundacjg

Aefurdocsw ramach Propremau Lekowezo [ 7]
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laypirca [pirtobrutynib) w leczeniu dorostych pacjentow 2 nawrolowsy lub oporng na leczenls prewlakds
bistaczky limfocytows Laczanych woleinis] inhibitorerm BTE- Analiza problamu decyDyjnego

1. Problem zdrowotny

1.1. Zdefiniowanie problemu zdrowotnego

Tgodnle 2 Misdrynarodown Klasyfikacja Chordb analizewsans wekazanie refundscyjne zostaio rdefiniowsane :
= wICD-10 jako: CO1.1 - preawlekis bistaczks imfocytowa [10],
= wICD-11 jako: BED.0- Chronic lymphocytic lewkasmia of B-cell type [15].

Prrewi=kia bistaczka limfocytowa (pol skrot PBL, ang. skrol CLL, ang. chronic fymphocytic leukemia) jest
nowotworam ukladu krwiotworczego, kiara charakleryruje sie gromadzenlem sprawisjpcych wraienis
dhiajreatych morfologicznie, ale niesprawnych comnosciow Hmiacytow B, we knal cbhwadowe], s2piku kostmm,
weztach chionmych i sledzionis [20].

Zpodnle Z delinicle, chofobe uznaje sie 28 rzadkn, jesl wystopuje rzadzie nii w 5 preypadkach na 10 tysiecy
asch.Zapadalnoss na preewlekiy bistac ke imfocytows wynosi ok 5 na 100 tysigcy, tak wisc 10 razy rzadris)
nii gorma granica dotycEges definic)l chorab rzedkich. Zpednie E definkcjg, preswiekia bliataczka Umlocytows
gpelnia krytarfum chorsb rzadkich [17].

Rysumek 1. Preewiokis bistoczks Bmfocytowa [18]

CEYM JEST PRTEVWLEKLA BRAESCTR & LIMFOCY T0WA (FEL]

- I .\ A o o R oL ek B

rabuirioss @11 privkynysane

[T T Lirdsidalas Epmbres
eI yald ol b BRI wygriks, Wi borar e padraby,
E L KET reeg mmzlErTyoa b cly, mighace. W ewdiioes

Bty Oy B 0 A B A R R T
BCh proanyc i mlradeedowisku

Lirmdeat 1 1 WHTIEW ENI ORI |US W pi
Eoyitege. Tam dockadil 82 Kk
o RARI A CE T mbon | aly, [y v ST FOSTTTI ST S T 8 B KDisirych DodHiaiow | nadrwieregy
et mrs s iecieoyiss ) rees oplé kasarry aagramadbinia.

CLL nalery do nowotworow ukladu chionfego wywodrgoych sie I obwodowych Umfocytow B [19].
W klasyfikacji Swiatowe] Orpganizaci Zdrowla (ang. World Health Organization, WHO], 2= wzgledu na
locsamosc biolsgdiczng komoarek, trakiuje gig |o tpcinie @ chioniaklem @ medych Umiocitow jako CLLAGLL,
definicwanyg jako przewlskia bislaczks Umfocytows/ciMoniek ¢ metych limfacytow [16, 20

Chloniak 2 matych limfocytow B (SLL, ang. Small Lymphocytic Lymphoma) to rzadsza, niebistaczkows postac
CLL, identyczna morfolegicznie | immunofsnolypows, cochujges sip powlskazenam werdw chionnych Iub
sledziony, ¥ Umlocylozg krwl obwodowe| <5000/, bel cytopenii spowodowsne] naciecIenbsm szpik.
W 2% przypadkow Ulegs progres|i do CLL [ 0]
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1.2.Etiologia i patogeneza

Priowlekis bislaczks Umfocytows ma charaklerystyciny immunofenotyp sle jest biologicznie | kKinicznie
helerogenna (nlsjednorodna) [51]. Immunofenotyp to sklad antygenowy komorkl, odpowiednl da lini
rorwojowef | stopnis dojrzatoscl. Komarkh CLL wykarujn charaklerystycrng koekspresje Entypenow
B - komarkowych (CD19, CD30], antygenu T-komarkowepn CDS oraz antygenow CD33, CDA3 | CO200.
Badania immuncfenotypl (Immuncfenolypizacia 1a pomocy cytometril prieptywowej) komarek krwi b
arpiku s niezbedne we wepolczesne| disgnostyce hamatologicne | [43, 52

Ma poziomie Biologicenym komarki CLL mogn wykazywsad Heinicowane profils genetycIne, obejmujgce min.
mutac)s w ganie TP53, delecje 17p c2y status nlezmutowsanego IGHV. Zmiary te wplywa)s e tempo prolifarscj
Komatek nowotwarowych, kch rdalsosc do unikanla apoptozy of 8 wiasiwoss na leclanke. W s2czepolnosc
obecnose mutacli TPS3 lub delaci 17p wigie se  opormosciy na cheminterspie | Mmaczgco pogarszs
rokowanie. OBecnosc dell7pimutacil TPS3 wigée sip 2 najgorarym rokowaniem u chofych leczonych
immunochemioterapiy - calkowity cxas preefycia w te) gruple wynosi od 2 do 5 Lat [49].

7 klinicrnego punkiu widzenia priebieg CLL mode byé bardzo rdinicowany, U ceeici pacjentow choroba
rorwifa slp powsll, priez wisle it pozostajc bazobjawows | file wymagajgcy laczenia, U inmych natomiast

mode miec agresywny charskier, prowadzqge do srybkis] progresfl oraz konlecinoscl wezesnego wdrozania
immunochemicterapl Lub tetapll celowarne| [49].

Preewl=kia biatacrke Umlocytows jest nowotworem dojrzatych Limfocytow B wystepujacych we krwi, szpiku
kostnym | tkance lmfatycne). Limfocyty - bedgce integralnym elemeftem uktady odpednoiciowego,
adpowisdajy za produkcje immunogiobulin — bislek uczestniczncych w odpowiedzi humoralne] organizmu,
W irskcle rorwoju CLL dochodrl do zeburzenis fizjologicznego mechanizmu apoplozy, c2yll Zapropramowano|
merci komarkl. Limfocyty B priestajg ginge po okfeilonymm czagie, tak jak fizjologicznie dzlaje sip to U osoby
pedrows). Wwyniku lego procesu patologiczne Umfocyty B wyksrujn wydiuiong przafywalness, co prowsdz do
lch  kumulscli w  roimych  kompartmentach organizmyu. Zjawiske o okreslane  jest  mianem
upesladzeniafusrkodzenia spoptory. Pomime ie morfelogiczrie | crpsclows funkcjonsalnie komarki
noWoDWorowe Moy prIypominac prawlidiowe limfocyty B, ich obecnoss | akiywnods prowsadey do zaburzen
w Punkcjonowaniu ukisdu odpormosciowegso | rozweju bistec 2k [53].

Aysunzhk 2. Budowa zdrows| kred | kred pecjenta chorego ne bleteczip [54]

L DV DA B AT TH
HREW

Kluczowymil elementami patogenezy CLL |e=t hamowanle apoptozy | dysrepulacja proliferac)l. Analizy penomu
doprawadzily do identyfikacil UcErych abefrac]l genetycErych |, w coraz wigksrym stopniu, do roinlcowania
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idinicznie istotrych podgrup o odiebrych silakach prrekarywania sygnalu. Proycrynilo sie do poznanis
patomachanizmu chareby. Etlologha charaby pozostaje jednak nadat neznana [125, 51),

Poniio) opisano dysrepulac)s ganatyczne | epigsnstycone CLL.
Recoplor komarek B

Komarki CLL wywodzg sie z limfocytow B | charakteryzujy sie ckspresjg antygenaw CDS, CD19, CD23 oraz
slaby skspresjn antygenu CD20. W przsbiegu choroby dochodrl de ich skumulac)l w sepllu, krwl oraz

narzgdach limfatycinych [37]. Receplor komarek B (ang. B-cell receptor, BCR) skiada sle 2 przeciwcists
{windnrcago sweists antygeny] | cedcl przezblonowe), kora po aktywac]i feceptors pobudzs kinary bistkows
prrekarujgce sypral wewngtizkomarkowe [125]. Bistaczkowe Umlocyty B charakleryzujy sk maly ekspresjy
powierzehiowych immunoglobulin wehodzgcyeh w skiad feceplofow kemarek B [19].

Chatakterystyczna dla CLL jest helefogennosc clescl Zmisnne) lancuchow cieskich [ang, immunoglobulin
haavy chain variable region, IGHV), porwslajace wydzielic dwa typy choroby istotnie raénigce sie rokowsanism:

»  2mutacami gencw IGHV - preebles tagodny,
a  bez mutaci genaw IGHY - preebieg sgresywny [125].

Mie wyjasniona, czy przewlekla aktywacjs BCR ma charaktss autonomiczny, 2wigzany 2 wewnglrzng mutacjy
w obrgbie recoplors, c2y |ost racze] wywolans priaz antygeny endogenne lub egzogenne [13].

Zmiany cytogenctyczne

Imiany cytogenetycine, najcreicis| delocie (utraty] czescl ramlon chremosamaw, wystopujy u panad 80%
charych, Obserwuje sie:

= delec|s ramienla dhuglago chramosomu 13 [del13g914-23.9),

= delec|s dluglegs remisnia chromosomu 17 [del11922.3-923.1),

= Irigomig 12,

= delecje ramienia krotklego chromesamu 17 [(del17p13.1),

s delec|p dugiegs ramiania chremosomu 6 (del6g?1-g23) [125].
Tabels 2. Delecje copscl mmion chromosemow - opls [126, 17, 35, 39, 40)

Delecie Charakterystyls

Mojciescie] delecin 139 [est moncalledicrng | wysiepule u chorych 2 mutacia genow IGHY. Delecla

124 cigato wysippule [ako j=dyna abomacia chromosomowa, oo supeddje j=| roly Ra wokesmch
L etapach patopenesy. Obscnosc dedl 2q jest 2 reputy markerem dobrego roloowania. Wijglak stanowis
preypadil, w kiorych delec|s obejmuls rownda: gen supresors noswabeorow AR {retinoblasioma 1)
Dislescjo 11g polawin sip c2escis| u chornych 2 niermatowang Konflpuraciy gerdw IGHY | obejmujs p=n
del1ig ATHM [ang. afaxi-ralzngiectasia mutated), ktory odpowleds ra kontrols oy komdrkowseo |
mechanizm napreay Dk

Trigomia chromosomu 12 wystepule niemiernds od staru mutaci IGHY. U chorgch £ isomig 12

trigomia 12 chsenwuje slp copstsfe proypodkl rofwolu wiormych nowotwiorow | progreasje CLL do apfesywnieso
chionlais [2espod Richizm).
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Dwolecjs 17p pojewin slp czescle| u chonych £ nlermautows ng konfipuracig gerdw IGHY | obejmuje zan
Trsz, ktary koduje coynnlk ranskypoying o wiasicheodcioch supresora nowohworowero. Bistko ps3
sktywuje mechanizmy naprewy DA lub indukuje spoptoes w zaleinodcl od sicoli usHeodren. Blabioo
p5d jest repulatorem ovklu komoroweso | supresoresm nowobwoniw, indukule ekspresie pondaw din
mikro-AMA [MIRZ4A | MEB34EC), kbdre znajdufg sis ocdpowiednio w regionach 1p35 | 11g23. MEE4A
Jest wEnmwany e chmnik posednlcipoy W prospopictycina| aktywnoscl pSad. Chorpch 2 del17p lub
mutac|y TP53 chamakieryiuje bardso mots skspresjs penu MIRZ4A,. Mats (losc MIR34A windes sig
ocpomoscly na mdn fledemabing. Delecja T7p ma priewsnle charakier monoallelicing, choc w
ponad 205 proypadioow drup] allsl TPS3 uless Inakiywac wskutek mutec)| somatycaych Proppadkd
2 del17p lubdl mutsc|y sometycing w TPS3 cechujq niestabilmy penom orme e okowanle. Zmilany te
wiskeru|g na skrdcony cras catiowitezo preefycla | wigég sle 2 opomoscly na chemioterapeatykl, co
macmnle utrudnds lecrenie. lsdnok oparmosc ne chemioteraply mode rofwingc ale tokdée u charych

dirlkcirn typesrs TRG3. W takle] sytuaci cersto wystepujy dalecje 11 iub prawidiowsy kerotyp.

Termin ten nle opléule jednej chomby, ale prupg chomb, Delecje mmienla dhiglezo chromosomiu 6
o radko wystepujgoe zaburfenia, kKore wsnilkels 2 viraty cfescl malershd pErebcmeso
riokalbrowanezo ne japo dusim ramisnie. Cledkosc objawiw zalefy od misjsca | mamdarow dedecil
oraf utracorychsenow. Nojcrescle] dalecje e sq proyoryng opodndends roowa)w, nlepebhosprasnodcl
Iintedektualnef | peswnych smian wwysigdide. Shutkl dslec]l sg nieodwracalne, a leczenie pacjentow
skimpia sz na postepowan v abjases™ | wspomessajpoym.

Zmiany cytopenalycine majy istothy wplyw na przsbieg choroby orar odpowiedi na leczenie. Trisomia
chromasamu 12 nie jest czynniklem obcigzajgoym. Do niekorzystnych coynnikow prognostycznych zallczarmy
del17p | ded11q. Chorzy 2 del17p rokufg najgorze). 8 w dell1q czesto wystepuje Inaczne powiskezenis wezldw

chtanrych [175]
Crynniki ryzyks

Preewl=kls bistaczka Umfocylows jest najcrestazs Tormy bistacrki | 2 repuly dotycry ascb starsrych -
rOZpOZRanie Restepuje Sfednlo okoto 72, reku Fycla. Jedynie 10% pacjentéw jest w wisku poniie| 55 lat,
pomiewsad c2eatosc CLL rosnie wiaz T wiskiem, Meiczyini chorujy dwukrotnie czedcie] niz kobiety [53]

Rywunchk 3. Coymnikd rfryko CLL frye. na podstawie [45, 51, 53, 62
Qo o

U ¢ <

Historia redzinna Crynniki
biatacae Wiek ganetycznz
= /28
Falenme tytoniu Kantakt @ substanciami Wiskainik
chamiczmymi masy ciata
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Ryryko zachorowsenia na priswiskly bistaczke Umlocytows rwigksza sie w przypadky wystepowsnia
nagiepujgcych crynnikow:

s drledzicInych - krewni pisrwszego stopnia chorych ne prrewlskly bistsczke lmfocytows majs
8,5 - krotnie wigksze ryzyko rechotowania na CLL i 1,0 - 2,6-krotnie wigksze ryeyko zachorowanla na

inne chioniakl indolenine, jednek re wrpledu ne nisky crosioss wyslppowanka tych nowoalworcw
berwigledne ryZyko Zachorowania u kiewnych jest niskie [51); U cherych na CLL ryzyko wiornych
nowotworaw jest okobo 3 razy wyrsze nii w populscj ogolne] [49]

= nabytych - zgodnie 2 niemisckim rozporzydzeniem w sprawie chofeb zawodowych naraienle na
dristanie rozpuszczalnikow organdcenych, takich jak banzen, meEna uEnad 2a coynnik ryzyka; obecnde
Brakuje jednak wiarygodnych dowoddw na o lub na 2ne: 2enie iy ch nabytych cEynnikow ryzyks [51].

Do dodatkowych czynnikiw ryzyks, kiGre mogy misd Twigzek I rorwojem preewlskis bistac ki lmiocylows|
[PEL), 2alicza sie pelenle tyloniu, podwyisrony wekainik masy cisla (BMI) ofaz Tawodowe naraisnie na
substancie chemicIne, takie jak benzen cry formsatdehyd [43, 51].

Prrewlelds) bistaczce Umfocytows] [CLL) poprzedia preewasnle niszdisgnozowany, klinicznke bazobjawawny
alap prekursorowy charakieryIujgcy Sie prodlferaciy Elonalmich komorek B. Komorkl te riijg ceclhy blologiczne
komdrek CLL i 8a okreslanes jako monoklonalne Limfocyiozs kamdrek B (MBL). MBL mazna wykryc U =5% osoh
powydef B0. roku fvcla. Ayzyko propres]l do CLL wymagajgoe| lecenia wynios okoto 1-29% rocEnie. Zaleiy onog
ad liczhy monoklonsirych limfocytdw B (49, 51].

1.3.Rozpoznanie

W przypedku pode|rzenia priewiekiej bistacrki imfocylowed rekomendacie wytycznych klinicznych, zalecais
wykonanie nastepujgcych badad:

Tabels 3. Etopy postepowania w preypadin podejrzenis preewlokie blsksczkl Bmiooytows|j [49, 51)

Postpporwanio Bzcrmgoty

= pbjewy ceolne Avigiane 2 choroba (np. zorgo g bes uchwytne|
prycEymy =38, 070, trvajgoe =2 ., poly nocne hwajgos = 1
miea., uvirota masy cleta >10% masy wyjsclowe] w cigeu
ostatnich & mies., posigpujace ostabienis)

Histora medyczna pacjenta s podatmosc noinfelc)e | reswracajgoe sskadenio
= choroby wapolisinieface, kore moza wpbveac na decyzje
I=rppeulycone

s poprrednie wynilld mofdolosilpodiom leukocyiomw
= wiyadad rodiinny
s poens stany weekow chonmych, Shadefony | wabroby
Eadanis przedmiotowe -
= ohjewsy kivowien | anemil

s morfodopie knwf £ ocenlonym mikroskopowo razmazem
=  badanla blochemicene @ oomng funioc]l nemek | watnoby

Eadania Laborato ngjne s pinacienie stefsnls suhowlcieso triech podstmwowsch kias
Immumaglobulin {lza, IeS gy
" sradnl =it a lobulin T

s pkspresja COs, CO19, G020, CO23 {ypows proypadid)
s monoklonslnosc fencochow lekkich lgx lub g [Sypowe

Wicloparsmetrowe immunofenctypowanie oy bk
= penacrenle CDWz, CD¥sb, CDe1, Ched, OO0 | ORI

[trusdnisjsre proypedid)
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nis jmst kondecne do rorposnanis CLL

s maledy e wykonac w priypadia cytopendl, w celdl wylesnlenla
Iel proawmmymy [npe wyparcike  prawidiowsch komomek
krwictwomrych  prier  komorki  bisteczkows, dddslanie
tokaycins lelow lub iImmunocytopenia)

s nalefy je wykonst tokie w proypadku nésjednozraczmych

wymikow badanis immunofenotypu

Wycigcie/biopsja wezta chtonnego

=  wakagana Hika w prirypadin nicjednommacinych wyndioow
immumoferotypowanta  lub  podsjrrants  transformacl w
apresywry chionlak [respcd Richtera)

Glawns knyterium rozpoznania CLL stanowl obecnosc we knwl obwodows| limfocytow B 2 antygenem CDS,
o klonalnym charaklerze, potwisrdzonym w immunofenotypewym badaniu uwzgledniajpoym oceng restrykcjl
akspresj lafcuchaw lekkich (i, Aj, w licZble preynajmnie) 5 g [49].

Chiarzy 2 limfadenopatiy Ulub splenomegali, 2 obechosciy we knwl obwodowe] Umlacylaw o charaklenyatyce
immunefanotypowe] jak w CLL, ale w licZbie nieprrokraczajgee) 5 g/l spetniajg kryteria chioniaka 7 matych

lmfocytow [SLL) [49].

W preewidywaniu rokowania | dalsiepo postepowania  chorym Zalec s sip wykonanie nastepujgeych badarn:
Tabels 4. Disgrnostyks dodatkowa CLL przed rozpocooclem terapli [43, 51]

Pastepowanie

Endanin cytogenstycme | modskulome

Szcregoly

ded{17p13)* metody fluorescencyjnes| bybrydyzacll in sy (ang.

Muorescent dn &ty hvbridizatian, FISH] ighoedardvowol, inne

abarracje (114, 13q, tdsomia 12, T4q td. ooclonalinis)

» Analtrm mutecll TPS3  [sekwencjonowanle Sangera  lub
s=kwencjonowanla nastepns] senerec|l (NES) obowigroowa)

s Zxnfus mautacl BEHV [do ustalenia tylko ree, ghowissioos

*  Stereotypy BCR (opclonalnis)

»  pindory katiobyp (@2 abemac)s), ewentualnie wysoce shodony
kariotyp (=5 abarmacl) | translokace [cytogenetyka metslazowa,
opcjonainie)

+  [Delszs badania penetycems w preypodky atypowspen fanotypu w

celu mEnicowania 1 inrmymil ind elantrymil chioniakamil

W faleinoscl od objewaow | planowene| t=repll, npa
#  hoptoplobine | testy Cooembes - w preypadiy podejrrenia

hemalsy
s EFR - srcregalnle prey planowasns| terapdl seedsralgoe]
Bodatkowe anolizy lsboratoryjne
waenatoklaks
» [Hodclowe odnecianle Immunoglobulin - priy podejrzeniu
niedobon odpomosc|
s #2.milroplobuline - paramstr prognostyczny
* antyzen HBS, preochwcista anty-HEx tolal, preechecieta priecis
Badanin wirusclogkczne winisowd apalsnin wotroby typu C (HCV), prosciw ludekiemu
winisowd nabyteze nisdobou odpornascl [HIV)
EBadans obrozows
Uitrssonografia [LESG) s jamy brruszne|: sledsfone, wytroba, weety chiohne
Tomografia
i T = :Epcmlmullr:h pread planowang tomaply zowlerajgog wenetoklsis W
. 0 m Ll Euza
Rezonans magne tycany [MA) ETy ryZyks mzpad
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" komendownne u charpch ¢ pods|reenism transiommac)l Richtarn
Endonie pozytonowe] tomografil b
{RT, Richter Transfarmation) w oslu ustalenia optymalne o misjsca
emisyjne| (FETYTT blops
EEG/echo serca lub badanie » presd rmoepocreciem  terapll  inhibftorami | BTE [mizotanie
knrdiologlczne prezdalonkow, dodatkows pobudzenia komarows - PWE)

Dbachosé del17p iflub mutac)l genu TPS3 swistdcry o nlekorzrystnym rokowaniu | oparnedcl na standsrdows
immunochemicterapll, Brak mutacfl MGHV swisdcry rownie:i o porezym  rokowsaniy, Zalecs shp
prreprowadzrenie badania w kerunku delacji 17p/mutacii TP53 preed kazda kolejng linkg leczenia [ 19,20

Uproszczony schemal cylometfycIne] diagnostyld rainicowe| CLL z bistaczkowymi postaciami inrych
chtonlakéw B-komarkowych preedstawiont na rysunky paniej [49]

Aysunak 4. Algorytm cytometrycznic] disgnostykl roinicowe] CLL | chioninkow B-komdrioowych [£9]

r L ' ¥
- e T g .o I
[Ere [ T :
[ei=e ooas ¥ :
" - =)
T e (- ikl g
Ryt ar/ o | |
LT Ve
|
L i ¥ i

M-MEMWWMMMMM-Mmumim“MW
fewémmia); FL - chioniok grudkowy [ang. fodkoder dpmptomal; HCL - DistacTin wiochatokomdrkown (ang. hain coll lscéamial; MIL-
chionl ok strady Dirzadri {Eng. rsine rond emdhoma]

Systemy Klasyfikacjl CLL

Podczas disgnostyki neleiy ustalic stoplen KlnicInepe rsawansowsnia CLL, stosujgc jeden I dwoch
rawmnowaimich systemaw oceny - wediug Raia lub Bineta. Podstawam| obu klesyfikacji sy ocana moralogii
krwi oraz badanie priedmiotowe [43].

Tgednle ¢ aktusinymi zalsceniami Grupy Aobocze] Polskiego Towsrrystwa Hamatologaw | Transfuzjologsw
(FTHIT) | PALG-CLL {Polish Agdulf Lewkemis Group - Chvonic Lymphocytic Leukemia). naleiy stosowsc
modyfikowang, 3-stopnicwg klasylikacje Aais zamiest opracowans| plerwolniz 5-stopnicwsj [40].
W kwatifilcacji Binets biarze sle pod uwage iczbe Isjetych obszardw weslowych, twegledniajnc:
1} powigksrone wezly chianne glowy | a2y, wincInle ® pleficienbem Waldeyera [iczone jako jsden 2ajety
obezar, nawatw preypadky powiekszanis wiece] ni7 jednegno wezla w taj Lokalizacil),

2} powigksrones pachowe wedy chlonne [Uczone jake jeden rajety obszar, newet w preypadiou
abUusthonfefd poWiekEZenia),

3} powicksrones pachwinows werly chionne (lezone jake jeden zs|ety oberar, nawet w preypadiou
abUusthonfefd poWiekEZenia),
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4)  Sledriong wycivswalng w badaniu preedmiotosym

5} wWalfobe powieksrong w badaniu preedmicotawym,
Klagyfikacje Raks | Binata priedstawionn poniie.

Tabela 5. Klasyfikecje Rals | Bineta [45]

Hlasyfikose SHeres kbindezmy Grupa ryoyke
o Hiskde nynyior Limfocytoin®
I LimfocyioEs + limfadenopatia
Poimdnie ryznpko Limfacytioen™ + spienomagniis b
Al 1] hepatomezalla |z obecnosciy luh bez
limfadsnopatil)
- Limfociytozs™ + niedokrsisiose (Hb <110
eidly R
o Wysesitie fysykss Limiocytnza® + matoptytkowosc (PLT - 100,0
L]
& Zajpcle - 2 pol wedowychimaregdaw™®
Binot B8 Wysokle ryryo Zajpcie = 3 pal wertowych/narzgdow™
o Misdokrwistosc Wub matoplytkowosc
_ JHE < 10 ptcl Wb PLT < 100 1)
HD = hamoglobira (ang. famogiotin]; FLT - phytid &nwl fang. plotalara]

“Haznweghadn lezha Brrdcoytdewa kred otvsodow] 2 5 gl
““Fowipinzons wily oirionna glowy | axy UNub wgaty pachowss ub sty pachwonown LD Siedzions Slub veginoba

Krytetla rozpoczecis leczenia przewlekie) bistaczki Umfocytowe] obe|mujg wystapienic co najmnbe) jednego
1 ponizazych wekazan kiiniczaych [49]:

1. postepujgce rajecle szplku kostnego manfestujgoe sle niedokrwistoscly b trombocytlopenig
(przyipte wartosc grankczng Hb <10 gidl [<56,241 mmobl] lub lezby PLT <100 g/l). Powinry byc to jednak
parameiry nowe | syslematycInie ZmnisjEZajgoe slg, poniewai cresio, S2cispolnie U osab starsrch,
ndekie wartosci Hb, pontie] 10,0 g/, sle stabilne preez dbugh czes, nie sp wakazaniem do rozpoczecia
leczenia. W przypadiu obnidenta | stwierdzenla niskie) cytopenil proyoryny zawsze naledy reinicowsd
1 stislogin sutolmmunologicInyg | potwierdzss odpowlednimi badsndami,

2. Znacna{>6 cmw osi Hugis| uku febrowepa), postepujpca lub objawowa splenomepgalia,
3. Znacrna (=10 cmw osl dugiel), postepujgca lub objawowa imfadenopatia.

4. Srybkie rwiekazenis Imfocylozy - werost o »50% w czasie 7 missiecy lub czas podwojenia infocytory
<5 mies. Jeiell wyliciows lczba lmfocytow =30 gh). Melesy wyklucIye inne moiliwe prEycryry
neglego wirosty lmfocytow lub narastania lmfadenopati (w tym Iskeimnie SARS-CoV-2)
Barwzpledna lczbs Umfocytow, nawet bardzo duia, Bez inmych obfawow, fle =81 wystarczajgcym
wiskazaniem do reppociecia leczenia. Definic)a ta wskazule ne konkecznose badanka chorego | ocemy
jego morfoiegh krwl nle rzadzief ni co 6 miesiecy.

5. HNiedokrwistosc  sutoimmunologiczna  lub  immunologiczns meloplytkowos:  opome
na korykosteroldoteraply lub inne standardowe lecZenis,

6. Objawy ogolne [podmictowe], 2eleine od choroby podstawowe), 2dafiniowsans jako:

a. nlezaml=rzona uirata masy ciade o =109 W c28sie ostatnich & miesiecy.
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b. rneaczgoe uciuchk: zmecienia [ECOG PS = 2 wekali sprawnosci Fagtam Cooperative Oncology
Group, ECOE - skala zatncrndkc13.2;

c. Fhlezdoinose chorego lub wylkormpwania swykiych coynnosc),
d. porgezka =38,0°C w czagie =2 tygodnl bez infych wykluc 2ajgoych prayozyn,

a. hoche poly priel poned Miesigo, bel iInnych wykluczajgoych zakazen,
I.  nlowyasnions sklonndsc do infekcii.

Jafell nie wspolistnieje Inna preestanka do leczenis, nie j=st 1o samolstne wekazanie do leczenia
prrawlekoblatacrkowe o,

7. Objawowa lokalizacja porawelows.

1.4.0braz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania, rokowanie

Obraz Klinlczny

Preebieg kinkcrmy preewiekie] bistaczid lmfocytows| jest bardzo réinorodny, co wynika z jej duie
hatengennoscl biologiczna). U ponad potowy chanych na CLL w mamencie reZpoznania nke wystepu|g sadne
objawy. Stwierdza sie jedynias miany w morlologi krwi obwodowe| pod postac iy Fwipkszone) lezby imfocytéw.
U pozestatych chorych na CLL, objawy [2eleinle od zeawansowania choroby), mogn by réine | niespecyficne
[19,20, 53],

Chary, ratasrajnc sip do specjalisty, T remdy zanispokajony jest lczbha lmfocytow widoczng w razmazie
marfoloph knwl - krylefium rozporsania jest obecnosc pawyie) S tye. Umfocylow utrzymujgcych sle pawyiaj taj
wartosc przez co najmnie] 3 mietlgce. W wigksiosc) prrypadkow choroba przebiegs lagodnie prze? wiele Lat
- cpste od kilku do kilkunsstu, zanim dojdrie do je| progresfl. Niemnbs| jednak, u czescl pacjentaw jui od
pocEglky obsehwile she sgtesyamy pricbleg chioraby, ¢ intenspwryeni obyasaml stanowlgoyiml 2agracenle dia
#ycia [53],

Inaczne catabdenie, nadmisnss meczlbwoss, uczucles pelnoscl w j[amils brzusene) czy bal brzucha oraz omnec ens
urata masy cisla utrata masy ciats, Wirrymljgos sl porgozke cry wirnoiana potliwesc 1o tak Zwane olbjawy
agolne chorby czyil trw. symptomatyks B [20, 53]. Objawy przedmiotowe o powlekszanis weHow cMonnych
{wystepujgoe U 50-90% chorych), sledziony (u 25-55%), watroby (U 15-25%]), powlgkszenie infiych narzgdaw
limtatyczoych (plerscienia Waldeyera) o2y 2ajecie nartgdow pozalimfatycznych [najc Bpscle) skany, U <5%) [20].
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Aysumck 5. Preowiokis bistoczks Emfocytown - objmwy [54]

= 8 ©

iHrato mowy ol brryche L rTr e
riole. pegenion e | iy i i P perty naora
Ayt kil RFHIR R
=,
L
Memigoil G | BDEy Pt Ay o b LS o G R
BT Th Do pheiosrre b, weg Evabip
kuh i oy
5
F ] Badant Prerglknce=iy
kraplscimes powbeh whorpe aTtr B T

Typowa dla chorych e prrewlekls bistscrke limlocytows jest supresja ukiadu odpernodc. Kiinicznis jest ona
c2oBto ObSerwewana hawet kika 1ot pried ustaleniem rozpoznania | priejawie sle clestym wyslepawanierm
infakcjl wirusowych | bakieryjmych. Wraz z rozwojem choroby Immunosupresja postopule. Stopniowao
rminbejaza)y sk stefenia immunogobulln we krwl Mpogammagiobulinermia). U chorych na CLL obserwije gle
rowniei dysfunkcle Umfocytow T, zmniejstenis stpienls skisdowych dopelnlacza oraz uposledzong
prezentacje antygencw [125].

Preewlekls bislaczks Limfecylows jest leczona preyczynowe Soplero w mamencle pojawlents sie wakazsn do
takiego procssu - niskenlecenia w momencle samego rozpoznania. Celem dziatan terapeutycznych nke jest
wyleczenie choroby, sle ustgpienie jof objawsw, priediuienle czasu przeiycis pacjents i jak napwioksze
IAAMpRAIWAaNe W poprawe jakoscl jepo fycla [53].

Obachie locienle prrawlskles| bialeczkd limfocylowes| oplera ske na umile|ginie stosowane| immunoterapli,
pIEyjmowaniu lekow I grupy inhibitorow s2lakow sypnalowych, 8 w niekiorych sytuacjach konlecIne jest
podnczenie iImmunatarapil  bardzin) klssycrng chemiateraply lub stosowanle chemioterapll samadzialnie.
Mie wazyscy chorzy leczenl g w len sam sposcb — decyzjs o wyborze leku obejmuje wiele crynnikew
pwigranych z kenkrstnym pacjentem [53].

Dpormoss | wEnowa w pricwickiz] bistaczce limfocytowe]

Preewlekis bistaczka limfocytows jest chorobn o NGEnicowammm prisbiegu Klniczrym, w Korej mimo
skutecznych terapii plerwsze] Uinki, u INacine| cledci pacjentéw dochodzl do nawrotu chorby IUb roreweju
aparnosch né lecZenie. Wenowa CLL mode wyStgplc po roznym criaske od zakoncienia terapli - zaréwno po
kilkeu mimeigesch, jak i po wislu latach remisjl. U czedci chorych obeerwuje sie t2w, opemosé plerwetns, ooyl
brek cdpowiedzl s leczenke jui w plerweze] Uinil, natomiast u infych rODwe sip OpOMOsE WESINE, ZwinZans
? salekeja Monaw nowotwarowych ndpormych na Zastosowans terapis, clesto w kontekicis mutacji TRS3 lub
delec)l 17p [54, 57, 58]

Pacjencl £ nawrotem CLL stanowig populacje o wyraZnie porsrym rokowaniu. W pordwnaniu do chorych
lac zomych po raz plerwszy, osoby poddawane terapil drugied | kolejrych lindl wykazujg krétezy czas odpowledzi
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na leczenis, wisksze ryZyko progresji oraz wyFeza obelgienie chotoby. WInowsa c2esto wigde sie T nasflsniem
abjewaw ogalmych ([np. pofgcika, nocne poly, Uirsta masy cista), pogorsfeniem parametfow
hematologicznych oraz rwiskszang cIestoscin powiklan infekcymych, co priskiads sie ne obnizenis jakosc
#ycia | wigksze zapotrzebowanis na cpleke Madyczng [54, 57, 58]

W leczeniu nawrolowe| lub opome] CLL stosuje sip obaciies nowocZegne (efapie celowane, takie jak inhlbiory
kinazy Brutona [BTK) oraz inhibitory BCL-2, np. wenaloklaks. Leki te wykazujg wysoky skutecEnosc, rawnlez
u pacjentow & nlckorzysinymi cxynnikami proegrostycenymi, [ednak edpowledz na leczenic w te] gruple
jest rarwycza] krotaza niz w plerwszej Uinil. U c2escl charych Konleczne |est stosowanle tarapil skojarzonych
b sakwencyjrych, oo Iwickara FloFonoss laczania | obcigéanie systemu ochfony zdrowla [49, 54, 57, 58]
Rokowarnis pecjentaw 2 nawroterm CLL Zaleiy od wislu crynnikaw, w tym od czasu trwanias plerwsza| remisji,
abecnosc) mutac)l TPE3, statusu BEHY, wisku pacjenta oraz chorob  wspotlstndejecych, Chorzy
2 nlekorzystiym profilem molekulamym oraz krotkim czasem do progresfi po plerwsze] linll leczenia maljg
kstotnie porele priadycia catkowite | krotazy czas wolty od progresfi [54, 57, 58].

Wrnowa CLL stanowi (gtotne wyzwanie kiiniczne | ekonemicmne, wymagajgee indywidualizacil terapil araz
zapewnienia dostepu do nowocZesnych lekow w ramach programow lekowych. WcIesna identyfikacja

pacjzntow wysokiego ryzyks ofaz optymalizecs strategi leczenda wkolsjnych niach sq kuczowe dia poprawy
rokowania i jakosc] fycia pacjentow [54, 57, 58],

Przebieg naturalny
Preebieg naturalny prewleakis] bistaczki Infocytows] jost bardzo proénicowarny. W wiskezedcl preypadkaw po
fazle tagodnago preblegl cheroba KSRy sy okfesem cledkich powikian | 2gonem (po 5-10 Latach), U <30%
charych przebleg jest lagodry, T cZasem przeiycia sipgajpcym 10-20 lat[20].

Preawlakls bistaczks Umfocylows mode lei priebiegac od pociatiu sategywhis | prowsdzic do Xgony w clgpy
2-3 lat. Zgony rwykle sy Iwinzans ¥ progfesjy PBL lub zakeseniem. W 2% do 15% proypadkow nastepujs
ransformacia w bardzie] agresywnege chionisks [respol Richters). Transfermacie podejrzaws  she
w prEypadky srybkie| progresil asymetlnjcInego powipksienia wezZldw chionmych, necieku mistypowych
narzgdaw pozsweziowych, wystypienia obEwiw ogatrych lub nagiego | dufego Patekszonia aktywnosci LDH
w urewicy IUb hiparkalcamii [20].

Leczenie CLL - 2 wyjatkiem allo- HSCT (transplantaci komorek krwlotwarczych) - nie prowsadzl do catowitego
wyzdrowlenia, a 8o uzyskana jak najdtuiszych okresow femisii [cZyl okrescw bel obecnoscl objawaw
nowotwory | normalizsc) parametrow morfolegil kewl). Chorobowoss | imientelnosé 7 powodu CLL nie
wynikajy jedynie I obechodcl samego schorzenla, sle rownie: @ powikdan - pllede werystkim zakaien,
nastepetw suloimmunizacyjiych | wicrmych nowotwordw. Szacuje sie, e cI=siodd wystppowsnia
ROwOtworGw Rarzadawych u chorych na CLL jeat okolo dwukrotnis wigkse2a ni: w opslne] populaci | cechujs
jiu bardzie) agresywny presbisg. Werystko to sprawla, 7= rokowanis w przypadiu CLL 2elein od naprawds wisly
coymnikow - od casu diagnory, popriez cdpowiedi na konkfelne terapie nowobwornd, ai po choroby
towarTysZnce | stan organizmu pacjents [54].

Powikianla
Majczestsre powikiania wystppujoce w priewlekle] bistacrce Umfocytowe] to rakaienia | cytopanbe
autoimmunologiczne, Iwissirza  niedokrwistoss  sutcimmunohemolityczne | mabophyikowosc

immunalopiczna, & takie wybiorcza aplazja cIerwonoknwinkowa cIy nabyty obrzek naczynioruchowy [20].
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Tabeln 6. Powiktanis w CLL [13, 20]

Powiktarn ks

Hisdpknsdstoss autalmmunobemolitvcns (ang. sntcdmmune hemolytis snemia, AIHA|
to najcipstsre powidanie, spowodowene obecnoscly sutopriechaecisl o swolstoscl

przechamnfrocytame]. Crestosc [e] wystopowanla ocents sl no 5-10%. Czynnikiem
sprryiajaoym pojfeadoniu ska AIHA jest obeonosic sutoproschwcist, kiore wyicrpwa sig
bezposradnim taatemn antysiobulinowym.

Hslpgtdkowhse  Imimunclosicing  (ang.  imoiee  ombocyiopeni, M) jest
razpoinawana U 1 do 5% pacjentow. W prakfyce klinlczns| nle istnlejy wystacis|jqoo
cide metody wykrywanls prosciwcisd precheplytkowych, disteso dissnoss [T jest
majcipscis) fofpooneniem I wykiuckenla. Zsproponowant nestgpujgce  krytsria
diaprioatycrne [T

= arybkie (oF typodni) | macms obnifenie sip Lczby phytek kewd (<700 GA oraz co

rafrmnief potown wylsclowe| wortoscl),
=  prowidiowa lub wiemoZonn megakariopoesa w szplial,
= mizcbecrodc splenomessll arae

=  nlspoddanis pacjenta iecieniu cytostatycinemu w popriediajgoym missigou.

Rzadia wiysle pujgoymi poadiianiomi sutcdmmunizs cyfmymi sg;

= pplazis crorwenokneinkows [mng pune med calls aplasia, PRCA) oz

= peubopsnk musoloeicing [ang. immuae neutopania, M)
Ich rocpocnanis [est trudie | wymasa oceny trepancbiogtotu s2plicu, atakis wykluczenla
indehc)l wirusowych | newtropeni] polefowe]. Hie ma jednoznacznés ustaloneps sposobu
poatzpowania w PRCA LM

Hawrscalaor Zakafanln obseowud|e sic o okobs 5086 chorych na preewisidn bletaczke
limfocytowsy. Stanowdy one na|cipstszy priyciyne fmomd pocjentaw. Proycomamid =3
raburranin odpormosch radgrans nie tyiko 2 blstecrka, ale rownles @ wiskiem, chombaml
wapsisinis|goymil | lscreniem priochwnowobaorowsm. Spekirum Zakaden faleny od
etapu kiinicnepo charokry,

puitslrmmii idiscyjmych | wioonye b now oo o,

Zahurrenia odpormoscl wystepulg v wickszoscl chorych na PRL. Dotyczg semcwna
od pornosc Blsmarpined
=  iahamowanle prollterac) Bmfocytow B,
= raburzenis odpowisdrl ra bodics antyrenowe,
= rmndsjsrons wyhwarssnle preechwcist - hipomammegbobislinemia,
ik | ot <ol ksl F
= risprowldows lczba | fonkcle Bmlocytow T 0 komorek naturalne
cytotokaycznosc (ans. nalural kiffer, MK,
=  paburrenis funkcjl fapecytame], chemotaktycine| | bakt=riobojczs|,
= rmndsjsrona lezba neotrodiicow,
= rmnksjsrone wyTwarzanks  enfymows  lzodymue, | misloperoksydasy
I b glukuronidarny pries monocyty.
= aburzenls funkc)l uktadu dopsiniaces | rmnisjazenin sigdenls  jemo
skindowych,
Zaburrends w ukladzie cdpomoscl wphasly nie tlko ne rwlekszong creatasc zakase |
catablony odpowisds na srrieplenla ochronne, ale mwnled na roowo] powdklen

U pacje rtow néslecromych lub otrgymujgoych L=kl alkHujgos dominujg priede wanystkim
dakpzzoin Doderdne dolnweh gros gdgochowch wywolane prosz Straplococcus
pheumoniza, Stapiylbcoocus aureus | Heasmophiius mffusnras. Stosunkowo ciesin
Jest readctywmc|e Zakaien winesaml Hevpes, najcroscis| Harpas soster. analopl puryn
istotnie rwipkerals rysphoo pabinion bakiendmech, sovblcnech (Candida, Aspergillies),
mimsowych Hames, Preumocystls iovect, Listera monocyioganas.

Fichinm

Transtormac|a FEL do chionlaka o wyisoym stopnie doslwoscl, chloniske rorlansgo &
durych limfocyiow B janz. diffuss lage 8-call Lpmpghoma, DLECL) lub chonlaka
Haodgkina jane. Hodgidn Lpmphoma, HL) wysippuje u 2-15% chorych. Trensformacja do
HL jest obechile Enawana fa odngbing jednostiy chombowsy, Temmin , zespot Rlchtem®
ormacio transharmaciy do DLRCL, ktara winde sl & bardio nietorsysingm rokowaniesm.
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Pl kknmn ks

Cras prrefycla choryoh wynosl swykle 5-18 miesipry. W wigisroscl proypedkcw do
razwoju faspobu Richirm dochodszl w wyniku transformac]l kionu bistsczkowego, ale u
crpsci pacjrcow apresywny chiondak jast innym nle zaledmym nowabworemm - rokowsn|e
Jeat wdwcras inpsre,

Bimecricn prolimiocytowa PEL, jest to choroba nejcipscie] wyalempijgoa o starssych ledzl. 'W momencle

Elstaczka prolimfocytowa B-komodoown |est rradkdm nowobvodem wywodigoym sig 2
dojreatych Umfooytow B. Stanowl okt 1% blsteczsk Umdoldalrmych - zechorwalnosc

wiymosl 0,2/100 tys. Maiciyinl chorulg nleco cigdclef nl koblety (1,62 1). Podobnie fak

razparnania (medions wicku 55 IaT) choroba jest c2psto rassansowana. Bslscrks
prolimiacyiowa B - komorkowa cochuje sis aprespwrym prechiesism inlcermym,
cparnodciy na chemiotaraple | mediang colkowitezo proaqycls wynossgcn okolo 3 ot
Crynnikiem Heso rokowanio jest obhecnosc delecifmutac)l TPSa.

ke B | autolmmunizacyjmyech. Okreslanls dimfocytoza” | powyrsse lcibowe knedum

Monakdonalna limiocyioza B-komarkowa {eng. manecichal B-cel mphocyfasis, MEL)

definiowans jesl jake wysippowanis we oosl obwodowe] Klonalnych Umicofow B w
licrbés mndsjssa) niz 5 GN U oecb bez objewow chorob Bmfoproprofiferacych

rozpasnania cdnosl sigwytgcznie do idonednych Umfocytow B, w Dwinzku £ ciym u cigsc

B-omarkown cach 2 MBL optina liczha limfocytéw we krwl obwodowr jest swigkszonn, als o czpscl
parostnje ona w Eranicech norrmy. Crgateds wysiepowanln MBL ot wiskars u oaoh
starsrych (fwthazcra po 6L roku fycle), U mefceyzen oz o krewrpch plenssee| Enll
chorych na PEL.

Rokowanio

W odpowledzi na potrzebe skutecrnicjaze] identyfikac]l pacjentiw 2 prupy wysoklepo ryzyke w dobls
nowociesiych terapil, opracowans CLL-FPM - migdzynarodowy wekasnik prognostyczny dla charych na
priewlekly bistaczke Umfocytows. Marzedzie to Kasyflkuje pacjentiw da jodne] 2 crterech kategori ryzyka,
uwzgledniajye coynnikl kinkcine, laboratory|ne oraz genatyczna. CLL-IPI nalefy stosowss U packentow I nowe
FOZpOINnany priewiekiy bistaczin limfocytowsy [51, 55

CLL-IF jmetl u#ywany glownle U pacjientcw nowo Idisgnozowanych, w celu oslacowsnia rokowanka, proy
podejmowaniu decyz)l tarapeulycInych oAz w celu osracowania czasu do plerwezego leczenia [51, 55).

CLL-IP uweglednia 5 Muczowych crynnikaw ryzyka [55]:

1)
2)
3)
4)

a)

WWiek: =65 Lat |ryZyko wyisle]
Klasyfikac)a: Binet B/C lub Rai |-V [ryZyko wyiate)
Styéonie £2-mikroglobuding: 3,5 Mg/ (ryzyko wyZszs)
Status mutac)l IGHV: niezmutowany [ryzykn wyisze)

Mizprawidtowoscl TPE3: delecls 17p Viub mutacia TPS3 (ryzyko wyises)

Kalegorie ryzyka | priaiycie 5-latnie [56]:

Migkie ryzyko [0-1 pkt): ~03% preeiycia
Poirednie ryzyko [2-3 plt): ~70%
Wysokle ryzyko [4-6 pkt): V63%

Bardzo wysokle ryryko (7-10 plt): ~23%
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Do czynnlksw o najwickszym naczendu prognostycenym | predykcyjnym, kicre odgrywajg istotng role przy
wyborze metody lectenia, naledn kluczowe parametry nyoyka cytopenelycIfegs | molskularmego,
a mianowicla:

=  paburzenia genu TPS3 (del17p cbejmujgce locus genu TRSS oraz mulscie tego fanu) oraz
+  status mutacli gensw dia czpscl 2mienne] tencichéw cleddch iImmunogiobulin (IGHV) [49].

Obechosc  deli7p/mutac]i TP53 wigie sy @ najporszym  rokowsniem U chofych  lecronych
immunochemicterapiy - calkowity czas pressycia w te] grupie wynosi od 2 do 5 lat. Wprowsdzenie do terapl
CLL lekaw & mechanizmie deistania innym nli chemioterapls (inhibltorsw BCR | BCLT), zneciyco poprawits
wynikl leczenis, jednak rokowanie nadsl pozostaje gorsze niZ u chorych bez tych nleprawidtowescl. Crestoss
wystepowania dell 7pimutaci TPS3 wynosi okoto 10% u pacjentaw rakwalifikowarych do leczania plerwsze)
linil | Pwieksza sl w kolejnych nawrotach CLL, jesli stosowana jeet klasycrna chemioterapia [43]

Megabywimym cEynnikiem mokownicTym jest w. nezmulowany siaius gencw IBVH. Geny IGVH okresla sig jako
niezmuUtowane, gdy lch ZMiennosc w SlosUnky 8o Lni Zarodkowe) wynos! mnlej ni: 2%. NieZmulowsany status
wystepije U okolo 60% chorych na CLL, u karych wystapity wekazania do rozpoczacia teraph | nle 2misnta sip
w przeblegy chotoby. NisZrmutowany stelus IGVH wigie sip 2 bardZie] 8gTasypwnym prisbieghem CLL, kistszym
cageim pIefycla, crostarym wysigpowanlem del17p | deliig oraz krotsrym cassm odpowiedzl na
imrmunochemioteraple FCR, & takie - chis W IRacinie mniejsrym stopnil - na terapie opranicrons w ciagis
* wenetokiaksem [40].

Tabelns 7. Coynmiki wysoklego ryzyka GLL [18]

Crpatoss wyntppowania Hedisna czasu prretycio®
il limia leczendal il imim bsczenia)
Delecia 1Tp 8% 24 miesigce
Mutacia TR3 45 % 24-36 miesipcy
Shpo I;;hilﬂdﬂﬂﬂ 5% 24 miesiyce
Srybld newrol choroby (<2436 1a bk 24 riesincn

* rwmnndd mmid iy CIne preadyeio CITaCTE CTa ohoansc]l, O KTErag U Doloey O EETWOWARTFEN paciantow wodana] prupht wySLynH
TEON, O PDbIAD Pl il midal My

sloine MacIenbs prognostycIne me rownles abecnoss dofonepe kariotypu, definlowanego najezeicie] jako
obechosc zech Lub wipcej nletaleiych abetracl cytogenatycznych. Z uwagl ne 2lo;0noss jego ocany w CLL,
crynnik L=n jaet obecnie bardzo rzadko SZEnaczany w rutynowe] prakiyce kinicznej [49].

Inare sy rawnies inne molekularme crynniki rokownicze | pradykeyine (fj. MOTCH1, SF3B1, BIRCI, RPS15,
atakie tak Iwane podtypy fesfeniscl gencw immunoplobulinowych), Kiofe jednak dotzd nie Znalaty
uZnanego Miejscaw prakiyce kiniczmne] [49].

Stadiurmn zaawansowsnia klinicznege wedlug klasyfikecll Rala lub Binets pozostaje nadal istotnym

cynnikiem rekowniczym u chorych na PBL, choc jego Inacienis maleje wraz @ wprowsdzeniem coraz
skutecInisjarych metod lec2anke [49].

Jedyrym uznanym biochemicznym cIynnikiem rokowndczym jest steienle B2-mikroglobuliny [49]).
Wainym dynamicznym (dostepnym w trakcie lub po zakonczeniu terapli) czynnikiem rokowniczym, Etcry

ryskije na ZRaczeniy, jost negatywizacla mierzalne] choroby resztkowe] (MRAD), deliniowane) jako obecnosc
minbsj AiZ jedne] komarki PBL na 10 tysiscy leukocytaw. Mierzsina chorebs resrikows moie byé ocenlana na
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radnych stapach lecrenda, zardwno we krwl, jak | w szpdliu, 2 zastosowanism wystandaryrowsanpch metod,
takich jak wislokolorows cylometria prreplywows czy ampliikacla allslospecyliczne| reskc)i tancuchowe
polimerary (A50 PCR), & takie - ne plebarym paziomie - prey udyciu NGS. NHiswykrywalna MRD swiadczy
o uzyskaniu glebokiej odpowledz, co przekiada sie Zarcwno na dluZsry czas priasycia wolny od progres|i (PFS),
Jok | na calkowity cras preadycka (OS], MAD nde ma retomiast rnactenla propnostycinago w odnlesie nie do
terapil 2 wykorzystaniem inhibitorcw BTK. Obecnile ocena MRD zalecans jest jedynie w badaniach klinlczrych

49,

Przewlekis bialaczks limfocylows cechule sip Bardzo hetefogennym pricbiogiom kinlcznym. Madiana czesu
od rozpornanis oo plenssiepo leczonka wynosi 5-7 1al, 8 mediana priciycia od roZpociocia lsczenia 3-5 Lat
i 28keiy od wielu czynnikéw, Czas prEeiycia chedych waha sie migdzy mnief ni: rok czy 2 Lats do ponad 15,
a leczenie, 2 wyigtkiem allo-HSCT, nle prowsdsl 8o je) wylsczenla [19, 20].

Chorobowose | smiertelnosé ¥ powodu PBL nie wynikajy jedynie 2 same] choroby, ale rownies 2 zakaien,
powikian autammunizecyjnych | widmych nowotenoraw. Ayzyko wystapienia innego nowotwomn Hosiwepo
{puzdw litych lub cherdb rezrostowych ukisdu krwlotworcZege) jest 2-7 razy wisksze nii w populac ogéinej
| cechuje je bardzie] agresywny priebieg. Do RajcIpscie] wystspujacych ROWoOtwarsw naleiy: rak skory, pluca,
jelita grubego, nark | gruczolu kokowego, LecZenie jest takie samo jak w proypedky guzaw pisraotnych. Mie

ma ckreslonych zassd prowadzenia badan priesiewowych w celu WoZeshego wyknycla wisimych nowotworow
u chorych na PBL, ale waing jest swiadomose zarcwno hematologaw, enkologaw, jak | lekarry plerwezego
kontakiu ofaz samych pacientow w 2akiesle crynnikow ryzyka | wapl odpeowiednie] profilaktyki [19, 20).

Pomimo InacIfego poserzsnia lsty opisanych markerow prognostyczrych  priewlekls| bistaczki
limfocytows), cigple posiukiwane sz nowe, Kofe moplyby stac sbe rownocZesnie nowymi celaml
terapeulycEnymi 2 tym samyrm Zwiskszyc skutecInosc terapil [42].

Tabels 8. Coymnikl progrnostycona CLL® [41)

Metoda wylktrywsnio I'miznna prognostyczna Inpcronbe kdindcone*

Korystne rokowanle: nojdiursss medlana crasu
‘:;ﬂ'“‘“l i"::'_":l" preafycis [0 u  paclentiw  lecronych
immuncche micterapls §CIT).

Posrednle mkowenle pod wizipdemn czasu do
: ; cia |=crenia U nows

m i Eﬁmr@thpﬂehﬁﬂﬁdnm:mimﬁl

0% u pacientow lecronych OIT.

HMolekiisme badanis Posrednle mkowanis dis TIFT o nowo

cyloprnefpCine — Erak mmilan mdiapnozowanych pacjentdw & CLL oraz posrsdnl

Hluprescencyina hybrpdyzacia in {6 u pacisntow leceomych CIT.

dnl11g fokowands niskordystne. Skrocony TIFT | krotsza

meadiana O priy lecieniu CIT.

- Gorsza odpowleds, kritsry cias beaz b=czenin

| parser preedycis proy CIT.

- Daobfe odpowleds, ale kratszy cins prisiycla

dal17pe ber progesfl PRE 1 05 w  propadi

agraniciomech czesowo schematow opartych na

wanaotoklaksle | kowalsnognym inhibltoree BTK

{cETE])

- Ekrocony PFS | OS5 przy CITY, opranicrons

Sekwancjonowaris DNA Mutacia TPS3° 2 dei{175) et s St el

- Bwledosronn apormasc na CIT | t=raple celowans.
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Metoda wyknywanis Zmilenna progrostyczng Enncrenke lkdinlcznes

macrgco skrdcory TTFT | cras do rastgphezo
ieczenls (TTMT) orar potzncjainie sedcksrone
oy ransformec] Richtera
- Misks crestost wistepowania warantdw alleld
(WAF, < 10%) mode rachowywad sk podobnie do
typu defkiess (WT).
Mutscia TRES W proypedhu bradw del[l 7o) wigze
sip e skroconym PFE | OS5 Jedmak wiymikl
dotyceer PFS | O8 w preypadky leceenlas 2
mutsciy Tesd, ale ber defi?p) momg byc
karzystndajaze ni7  wprrypadial  jsdnoczesne
mutacil TPsa i delfl 7p)-
- Nizsmidowany IGHY wigfe sig 2 krotsoym TTFT
w cele wykycias  statusy | IPFS pray OIT | schematow lecienia opartych na
mutacy IGHY wenatoklaksie o opraniczonym crasle Erwonia
- Emutonwamyt =25 matac) lub | W porownaniu do amut cwaneso BGHY.
«58% homologll £ zenem lind Opolns wekarndd odpowledd nle konslu)g 2e

Mutacia TPS3" ber del17p)

Anglies wulohitina zarodkows| statusem mutsc] KSHY u pacjentiw lecromych
- b mutschl =26 mutac luh | cETES lub lscrenla opartymil ne wenstoklaksle
=oR% homolopgl 2 seibwsnciy | oopranicionym czasie trwmnio.
genie nll zarodkoes| - PFS | OF5 nl= kofalujg = siatusem BSHV

U pacjentow lscromech cBTIL
- Gorsie preesycle | krotssy cins do progresl
2 chorohy w prppedku CIT, schematow leczenia
:;?ﬂtﬂﬁm:h opartych na weneloklaksie o ogreniciomym
et e P H:Em crmsle trwania | cETKL.

P e Kisiaalre abetfacin - Wysold podom CK (=5 niessleinych absrrac)l

: chromosamowych) jout nilekoraystmymm
chromosomowe w wipce| ni? cipniklen pogheltuEymn lepslei pa
josiie Romarcow kivkitypic) stedium k.l.lrEl:mﬂ:n. Sl tusy mu'l.m:l]-lrFFG-l-Fl'.

delf 17p) Wb mutacfl TPSa.
- Koreduje r obclggenlem choroby CLLASLE
| sachowii|e nlezaleéne nacienle prosnostcine
R | i e R
HBadanis surowlcy Tﬂbﬁwm odpowiedss na l=crenle, crasem wolmym od
L PR-FEY | eczenia | OS5 upacjentow (mcrompch  OfT
niswydolnoscl nerelk) plerwiings FRu

- Dibnl#ends posiomu B2H wiagde sl rwydSudomym
PFRS U pacjentdw ieciomch [Enutynibame
* Zmisnna rognastyeons dls CLL/SLL

2. Tabalo errociortows Wity omsrepeh meodksirianmvyoh | oo genetycznyeh i cZos do pianasrago keczsnia (TIF 1) | proadyois U pac et
Liscrawmapcdty [rrmecs reced: b oot e by ULk Inhl beftongin] maslipe cogarbacaks.

b. fnacrania prognosycrns dstac]l 17p mode Tabaded od odsatin Aomornk nowoDvrowyeh T 55 Jobeo]q = rokownn s jesy LorTysmiajiso,
Aoy odsetak tyoh komdeni st nisid. Pecfenc T dolll Tp) cogato maly jednocrednis mutsoi TPS3.

o Udycie gonu KEHY 2 sagmantam VHE-21 jeot usatana 2o coynnlk wysokkgo iyZyka nheolatnia od sionsu mute|| GHY. Uiyl 1EHWS-
Fowigdn ahy T wyEsnyTm nyykiemn transfernoc) Ricibans.

d. Mutecio TPES mopg wysbppowad nieealacn s od delac]l 17p. Steius martac|l TPES dosmancoa dodatioowych informodf prognosbyrmyoh
peoza Byl uryskanyTi T cytngeeatykl {FISH].

. Wapdterynnikd ryzyks (HR) dia PFE | O6 proy obacnodol mutnoll TPSS ag wybams & proypacio lecoemks Immramcsohiemiotananty nid
oernpiomil celowasrymi.

I Ko st fonalnig oyt oganofylon rrabadorows beert b nading Jo wykorsnin wiCEL 7 povwtdu bardero niskie] aktywwnosol peolifaracyine koms ok
blslaczkoeyoh bn wino. Jodony kevlotyn (CK) oplena iy na wymilach ierfotypossnia malofarcwngo komdrsk CLL stymralosanscn
cligonukisotydamd CpG. FSH w imafarks ot stendardovey mabsdy wyknysanio niapravcirecd] ONMoMo BT O ITBCDIr
pengrasryczmm. Stymulocie Cpl mode paipkaryt Cytoganotyid motofazos.
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2. Epidemiologia
2.1.Polskie dane epidemiologiczne

Inpadalnocc (ang. inciofamnea)

Dane 2 Krajoweps Rejestiu Mowotwordw wekazsly na 1,1 tys. do 1,4 tye. nowych zachowan na CLL (kad ICD-
10 C%1) w latach 2003-7017 2 pwaltownym werostemn w 2013 roku (1,7 tys. przypadikaw), Zapadalnoic
ksrtaltowata sip na poziomis od 1,4 do 2.4 na 100 tye. [117]. Analizs danych MFZ 28 2014 wekazata 3,3 tys.
nowych zachorowan na CLL [119]. Wyniki misdrynarodowego badania epidemiologicrnege “The Global
Burden of D¥sease (GBD) study 20710™ wekaraly, fe w Polsce 2apadainosc s2acuje sip na 3,93 preypadkow
na 100 tye [107).

Wedlug danych za 2015 rok, nowe przypadid CLL stanowity 1% sposrod warystkich Zachorowan ne nowohaory
u kebist | 1,3% prrypadkow U MeicZyzn. Przewlekis bistaczka imfocytows [CLL) byta w Polsce najcIpscie
diggnozowansg lormg bistaczki Umbatyczne) (kod ICD-10 CO1). Stanowila niemal B0% werystkich preypadkaw

bistaczek lUmfocytowych. Jesll pojriec &Perre] - na wezystkie typy bistaczek (kedy ICD-10 od C91 do CO95) -
CLL odpowladats za okebo 485% warystkich zachorewsan [117].

Aktualniejsre dans z Krajowego Rejestru Mowostwordw infarmujg o liczble Zschonmowan na bislaczk ImfatycIne
bqcnie (kod 1CD-10 091) bez wysrczegdlnienia CLL (kod ICD-10 C91.1). Najaktuslnisjsze dostepne dane (lata
2021-2022) raporiuj o tiemal 2,5 tys. nowych zachorowsan na bistacrkl lmfatycene, Stacuje kg, #= CLL
stanowl okelo 77% preypedkiw 2achorowsn na bistacrll Umistycene, co oznacea ponad 1,0 tys. nowych

zacharowan na CLL 145 [

Chorobowoss (ang. prévalencs)

Dane NFZ wskazufy, 7o w Polsce liczba chorych 2 razpoznaniom CO1.1 systematycznia werastata, W 2012 r.
liczba chorych wynosils 12,65 tys. natomiast w 2022 r. wynosila 21 tys. [Tabels 9} [115, 116]. Chorobowoss
w 2022 rokuy s2acufe ke 28tem ne poziomie 55,4 chorych ne 100 tys. mieszkanc ow. Cherobowose w 2027 roku
abllczona w oparciu o licrbe zachorowsd w 3022 roku (20 989 [115]) oraz liczebneds populac)i Polski w 2023
roku (37 907 704 mieszkancow [120])

Tabela 5. Chorobowosc: Hcrzbnosc pocjentow [kod 1C0-10: ©91.1; dene NFE za Ists 2024-2622)
Lizzebnosc paciontow [unikoine memer PESEL),

ul ktirych sprewazdana kod ICD-18: C31.1 (ghiwny lub

wipStwystepulgoy)
gt 12 656
zoia’ 1ass]
o4 15742
20i5? 16 708
z01&? 17a7a
b b 18 300
aiia? 19 a7
29 o Te3
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Uiszebnoic pacjontow [unlkalne memer PESEL),

u ktorych sprawozdano kod ICD-10: ©31.1 (ghowny lul

wapotwysiepuigoy)
bl il b e
bl b o0 453
20224 70383

' Dane MFE pochodzgos & analiny weryfikec yine| A0THIT 2 2016 . [115].
i Dmne NFE pochodzgos » anoliny weryfikscyjne] a0THIT 2 24823 v [116].

Umiletalnoss / smileftelnosc (ang. martality)

Dane I Krajowepo Rejeatru Nowotwerow wekazaty, fe liczba Ipondw na CLL wrrosta 2 535 prrypadkaw w 1099
roku do 1004 prrypadksw w 2013 roku [Tabela 10). Wyrafsjac umieralnosc wapolczynnikiem
standaryzowanym, umlerelnesc w latach 7999-2013 weresia @ peziomu 0.9 do 1,2 zgonow na 100 tys.
mimsrkancaw, prTy cZym wepsicrynnikl w gruple mescryen byly ponsd 7-krotnie wyFsze niz w grupie kobiet
[117].

Tabeln 10. Umisralnosc na przewishiy Motecziop Umfocytows w Polsce w lotech 19252012 nn podstawie danych
Krnjowego Rejestru Mowotwonow

HMpZczyenl Kobdety Ogotem:
Lizzhen Wep. Wap. stamd. Liczha Wi, Wep. stand.  Liczha Wap.
RN oY surowy stomd.

1095 =9 1.B 1.3 217 1.1 11 E45 1.4 i J:
FO00 ik 1.7 1.4 253 1.4 ar G515 1.6 1.0
Fo01 1 1.3 1.4 243 1.3 Li [ =i 1.6 1.0
2002 65 z,0 15 2ol 15 a7 =30 1.8 1.1
2003 ELin) .2 1.5 248 1.3 Li [ E36 1.7 i
2004 EBE 1 1.4 ara 1.4 Li [ a1 1.8 1.0
2005 412 b 1.5 a0 15 a7 156 2.0 1.1
2006 453 5 1.5 3z3 1.} a7 Tl 2.0 1.0
2007 427 za i5 asi 1.8 0,7 23l 22 1.1
2008 aTa 0 1,6 JE2 1.8 i BTG 2.3 1.2
200 493 27 1.7 a5 1.8 a7 ] 22 1.1
20140 495 27 1.7 355 1.8 a7 E33 g | 1.1
2011 c38 9 1.8 413 2.1 i o3y 2.4 1.1
2012 B34 .8 1.8 dE4 1.4 a7 =B8R 258 1.2
2ma =it 3.2 18 400 2,0 a7 1004 25 1.2

Skroty: Wap. surowy: wapchooymnd surowy. Wep. stand.- wapodcrpnnik standanrrowany.

Wyniki misdrynarodowege badania spldemiologicznegn “The Giobe! Burden of Dizesse [GBD) study 2019"
wakazaty, 7= w 2010 roku w Polsce mislo misjsce 1145 2goncw Dwlazanych 2 CLL, Smierelnoss 0e2ec oWano
na poziomie 1,57 na 100 tys. [107].
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2.2, Zagraniczne dane epidemiologiczne

Lapadalnosc (ang. incidanca)
Prrewlskia bistaczks imfocytowa (CLL) stanowi najczicia) wyslopujgcn postac bistaczki w krajach wysoko
uprzemystowionych Zachodu [49, 51, 107].

Wedlug wynikow migdzynarodowege badank epldemiologicznego “The Global Burden of Disease (GBD) study
2019" plobalna liczha zachorowss ne preewlekls bisiscrke lmfocytows wyniosta 103 467 w 2019 .,
co arnaczale WIrost o 155,24% w porcwnaniu I rokiem 1990, W skall globalnel wepclcrynnik tapadalnosc
standaryzowany wigladem wieku [ASIR) wynisst 1,28 na 100 tys. w 2070 roku | wykerywsl tendencls
WIFOEtows Ze Sfadnim wErestem rocznym 0,47% Letach 1990-2019 [analogiceny wapstcrynnik dia 1900 roku

wynosit 1,00 preypadkiw na 100 tys.) [107]

Pod wegledem feglonaw geopraficznych, Ameryka Palnocna (uwZgledniajpe regiony o wysokich dochodach)
= wekainiklam ASIR wynoszacym 3,10 na 100 tys. oscb oraz Furopa Srodkows e wakasnikiem ASIR
wWyToEZncyrn 3 natil tys. ossh bty regionami 2 najwyiszyrmi wekasnikami zapadainosci na dwlecls w 20191,
Testawisjgc dane I laf 1990-7010 Arjs Wechodnia | Furopa Srodkows odnotowsty napwyiarn predkois
wezrostu zapadalnosci, [107]

Trzy kraje T najwipksrs liczbg preypadicow CLL w 2019 roku te Stany Zjednaczone Ameryki [18 319), Chiny
(15910 | Indie [7 673). Najwyisze waroscl wepslczynnikaw ASIR w 2010 r. oszacowano dla Kataru (6,57

na 100 tys. asoh), rasla (4,53 na 100 tys, caab) | Chorweaci| (4,47 na 100 tys, oasb). Najwigkszy werest | spadeak
wartosc wepol-rynnikaw ASIFR odnatowano odpowiednio w Polsce | Holandi [107].

Charabowoss [ang. prevalancs)

Ansliza danych SEER wekazuje, ie okolo 0.6% populaci zachoruje na priewiekly bistaczke Lmflocylows
W Clgpu swojego fycis. Mediana wioku wmomencle rezpaznania chorobywynosd 70 Lat, prey czym jedynie 9,1%

pacjentow misto mnie] niz 45 lat w chwill disgnezy. CLL cZescie] wystepowsla U migicEZyIn ni: u kobiet,
stosunek ton wynoal 1,9:1 [51].

Umietalnoss / émiertelnoss (ang. mortality)

Pomime stabllfe] cZestodé wystepowania bistac Tkl imfocytowe| w ostatnich dwach dekadach, obse rwule gis
tatatny spadek misftalnodci 2wiazane) 2 ty choreby, Zgodnie 2 danymi 2 2021 roku emerykanskiego programu
SEER, plecioletni wigledny wekesnik prioiycia pacjentéw 2 CLL wynicsl 2 65.1% w 1975 roku | poprawd sip
o B7,2% w 2021 raku. Pedobne trendy epidemiclogh: e obserwule she (ownied w krajach europefjskich, ched
dane wakazujs na istotnle nlisry cIestoic wystepowania CLL w papulacjach azjatyckich [51].

Wyniki misdrynarodowego badanla epldemiclogicznego _The Gilobal Burden of Disease (GBD) study 2015
wakazaly, = na poziomic globalmym lczba Zgonow I powodu CLL wyniosta 44 613 w 2019 ., co oznaczabo
wzrost o 107,03% w porcwnaniu 2 roklsm 1990, gdy odnotowans 21 548 zgoncw 2 powodu CLL. W 2019 roku
wapHcIynnik Zgonow standanowany wiekowo (ASDR] wyniost 1,28 na 100 e, Imnlejszajac Sie
stednlorocznie o 0,34% w latach 1950-2010. Asglonami o najwiskarych wanosclach wepctczynnikaw ASDR
W 2019 roku byly Poludniowa Afryka Subsaharyjska (1,43 na 100 tys.), Europa Srodkows (1,18 na 100 tys.)
| Ameryka Potnocna [dotycry rejoncw o wysokich dochodach: 0,98 na 100 tys.). Trendy w zmianach wartoscl
wepalcIynnikow ASDR od 1990 do 2019 r. byly bardzo Hosnlcowane W rosnych regionach geopraficznych:
Srodkowa Afryks Subsaharyjska mista najwyiszg prodkosc werestu, podczas gdy Amargks Pétnocna (rajomy
o wysokich dochodach) miata najbardzie) znaczgoy trend spadkowy. W skall krajow | taryloniow najwioksis
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liczbe zganaw w 2010 r. odnotowsno w indlach (6 196), Stanach Tjednoczonych Amaryki (5 S47) | Chinach
{4 T12). Trzy kraje o najwyiarych wekarnikach ASDR w 2019 1. to Katar (3,87 na 100 tys.), Seazale {2,553 na 100
tys.) | Lesotho [1,79 na 100 tys), natomisst Polsks 7o wepslcrynnikiem 1,57 na 100 tys. malaria sin
na 7. Misjecu [107].
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3. Obciazenie choroba oraz wplyw na jakos¢ zycia

3.1.0bciazenie choroba

Preewls=kia bistac rka Umiocylows to najc Zestazy typ bistaczki u dorostych w krajach rozwinietych, s2c zegainks
u escb powyis| 65. roku #ycla, Preeblep naturslmy prrewlekis] bistecrkl Umfocytowe] jest Zroinicowany,
awtrakcie jof rwania mede dojic do nawrotu po wezednkejezym laczeniu [CLL nawrotows) lub do braku
adpowiedll ns leczenis: (CLL oporna), kiory powoduje werost penostony:h Kosztaw socjoekonomicznych oraz
wphywsa Negatywnle ne jakedé #ycia pacjenta_ Oble postacl winéy sle I pogorszeniem rokowania, neslleniem
abjawaw oraz Iwiekszorym obcigieniem dia pacjents | systemu ochrorny Edrowia [44, 63].

Preewlekla biatacrks Umfocytows stanowl powsine wyrwanks dla rdrowis publicInege 2o wrgledu na jaj
wpbyw na skrocenbe Blupoict fycia pacientsw, Ansliza prreprowadzons preez Ou w 2022 roku [107] wykazsta,
#u tylko w 2019 roku CLL byla preyeryng ulraty nlemal 1 millona Ist sycla na swiscie, na swiecls wakutsk
prEedwcingne] smisfcl LD usZczarbky na Bdrowiu, milerzong wekanikiern DALY [eng. disability-agfusted lif

years). I tego oketa 300 tyskecy lat fycia utracili pacjenci 2 Europy.
Polska odnatowsals najwyiszy wekarnik DALY wsrod krajow eutopejakich — 33,30 na 100 tysiscy missrkancow
- | Eajeda 8208te Minjice Na swiecle, uslepujgc jodynie krajom Potwyspu Arabskiego | Alrykl. Co wiecel, Polska
malarta sl na drugim misjscu globalnie pod wzplpdem rocznego werosiu wskainika DALY (+5 14%), co
wikarije na mnacite dbolgrenie systemu oplekl rdrowotne] prier CLL, minmd wprowadzanych fefarm
maljacych na celu paprawe disgnostykl | leczenis [107].

Mowotéwol uktsdu chlonhegn stantwi poweshe wWybwanie dla osoby rdisgnotowanes|. Chwila otrzyrank
diagnozy staje she pUNKLem ZwTotiym, od tego MoMmenty walka 2 choroby staje sip priorytetam, wokot Klalepgo
koncentruje e codzlennosc pacjenta. W proces ten Zaangaiowanl sg rownies bliscy chorego, oo sprawia iz
kosrty spolectne choroby nalesy UInac za bardze wysokie. Sclezka pacjentaw @ chionlaksmi jest
BraEn cowans, uwarunkewans w duis| mierte od odpowieds argenizmu na 2astosowans leczenie. Podobrie
IFGFMCoWane Sy POBtAWY paclentaw | sirategia postepowania Lekarzy [67].

Pacjenci hamatoonkeologicznl po ustysteniu disgnozy najdujg sie w Tupelnle nows| sytuacli, oo moés
powodowac pojawichle slg wiell nowych wyIwes wymapajgcych adaptscjl Zmisny dotycly iycia
codriennegs, ohejmujy resfganizacje dotychozasowedo rybu #ycla prywstnepo | zswodowego. Choroba
wphywa Regatywnile na pdolnosc do pracy zawodowe| | aktywnoscl spolscine), co dodstkows poparsra
dobrogtan pacjentow. Leczenie newrotows] | opomej CLL winie sie  wysokimi kosrtsmi, rardwno
bezpodradnimi (koszty lekow, hospitalizacyl, disgnostyki), jak | posfednimi (utrata produktywnosci, opieka
niefarmalna) [104].

Badanie postaw | scieiek pacjentow 2 chioniskaml 2 czerwca 2023 roky, prieprowadions W gruple osab

chorych na nowotwory ukiadu chionnego ukazato, 7o reskcja pacjentow na postewiong diagnoze byla zwykis
podobna - dusy szok, ogromne Emiany w codslennym dyclu | Szukanie waparcla wsrod najblizsrych osob [67]

Choroba nowobworowa dia Imacine| cfgscl pacjentdw spowodowala poporszenle ich sytusci finansowej.
Plerwszymn, podstawowymn powederm byta konlecEnesc odejicia 2 pracy. Nie dotyczylo o oscb starsrych,
bedgcych [uF na amenyiurzs, kiarry dekisrowsli stabilnoié awoje] sytuacil, sczkobwbak prey niskim peziomie
dochedow | skromnych wydatkach, Odejicie I pracy wplywsle Iesrts nie tylko na meaterlalne warunkl #ycia,
ale 1Gwnisi na stan paychiceny, poczucle wissns| wanosci | samodzielnoici, D8 crpdcl osdb choroba
pociggniels 28 eobg konlecInosc ulsleinienia od infych, prieds warystkim najblizsze) rodzing | 67].
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Drugim nakiadajacym ske problamerm rwiszanym 2 choroby nowobworown byly wyiaze wydatki na zdrowie,
coyll wydatki na prywatne wizyty U specjalistow, badanla czy te: dojazdy do szpitala. Mato kKto byl w stanie
poryskas dodatkowyg pomoc linansown e strony panstwa lub samorzgdow [renta, eaitk), decydowsana
wigkszoss pacjentow stats sie obcinieniem dis swojs] redziny, co odnotowywsll 2 28lem | pociuciem nzsza)
wartogch [67].

Fundacis OnkeCafe w badaniu ankistowym zapyials bliskich, & rwtsszcza oplekuncw chorych na CLL, jak
sprawowanie opleki ned pacjentam wplywa na ich fycde osobista. W wigkszoic preypadkow oplekunowie
wekarywall na catkewily rerypnecly I wyjardow wypochymkowych [S6%). sk Fownke: feZypnace
2 dadatkowych imwestyc)i (54%). Za wigledu na chorobe pacjents nierzsdke odkisdajy w czasis moliwedc
AWENSL W pracy [35%) oraz swajg dalsza edukacje (24%). Dla nlemal 22% opleka nad pacjentem proyczymnila
sle rownle: podrednio do zmian w Fyclu scruciowym. Zaistniats w obliczu choroby reorganizacis
dotychczssowegdo sposobu fycla niesie I sobg takie Imany dolycIpce sfery Iawodowej. Wyniki ankiety
pokarufn, 7o wirsd oplakundw 6% badanych zmuszonych bylo do redukcjl podzin pracy, a 55% wybierata
opcle KorZystania z= rwolhlen w momencle, kiedy opkoks ned pacjentsm wymapgs wigksZepo poswigcenia
CASGWEED Nii Na oo dilen, Dplekunowie Zapytani o to, o fla musiol zredukowac swioje dolychczasows podeiny

pracy, odpowiadsall, = rednio jest to 10-20 h typodniowo [Srednka redukcja 15 h tygedniows) [104].

Wystaplenie choroby closto wigis sk e 2mianaml w statusie ekonormsiczryim, Wynika to prisds wezystkim
P dwich aspeliow - ograniczenia mediwoich rarobkowania orar rwipksrenia wydatkaw na rdrowie, jak
pokazano wyiel. Zdecydowana wigksloic respondentow Zarewne witid pacjentow (BD%), jak | oplekundw
(B0%%] zandnie deklaruje, f» w wyniku wystgpienia choroby 2wisksrly sie lch wydatkl. Olkolo 304 2 nich (B1%

pacjentow | B2% oplekUnow) cszacowslo, o stednie micgkcIne wydatki werosty na poziomie 101-1000 2.
18% pacjentiw | 18% oplekundw ocenito, fe wErost wydstkow przskraczs newet 1000 2 missiecrnie. lak
wakarljs pacjenci gowrym prisznacieniem dodatkowych piehipdry sy koszty lsc2enis {30%), rehabilitaci
(34%). weparcia peychologicznego [20%) | dostosowsnia warunkdw missrkanbowych [14%). Pozostabs
potencisine Fodta kosraw (I kKeszty Iranspomu/dojardu na lecZenis oraz koniecInods wprowadzenls rmian

w discie cry parderobie) wekarywana byts preez mnis] ni: 10% asob [104).

W przeplgdrie systematyczrym z 2021 roku, Kiofego celem byto rbadanie | prreanslizowsnie artykutow
dotycracych fizycznego, peychologicznegn, spolacznego | duchowsgo dobrostanu pacjentow T preewlsiils
bistecrks limfocytows | ich opickuncw, wyniki prrewldujp, fe doustne terapies celowane poprawig
prreiywalnosc pacjentaw T prrewlekly bistaczkn limfocytown. Moga one jednak stanewic znacine obchgianie
finansowe. Winioski prrepladu sy takie, & konlecIne 53 HOWNOWaIONe Strateghe conowe dla tych terapil, aby
unikngé toksycmosci finansowe] dia pacjentow. Co istotne, dostarczanie informac)i dotyczacych nawet
nlewidalkich kosrtow wiasnych sklania pecjentow do rmiamy wyborn hipotstycenych metod leczenia, co
superujs, io sy onl wiadllwl na kosrty. Badanie wekazuje takie na potrzeby w zakresis jakosci #ycla [QOL)
w gferze fizycene), peychologicIne), spoleczne) | duchowe). Powszechnie wiadome, o diagnozrs nowotwor
preycrynla sie do zZnacineps obcigienis, s2czegdlnle Dwigfanego I jakodcly fycla, zardwno pacjenta, jek
i opiekuna [105].

Preewlekla bisdaczks Umlacytows powoduje dokuctpve objEwy | Eloinke obilia sprawnosc pacjentow, co
c2oats skhutkupe woZesntejszym 2akonc Zendenm pracy Zawadowe].

Ma portsly statystycznym Zakiady Ubezpieczen Spelacznych [ZUS) dostepne sg dens dotyclgce swiadcZen
przyznarmych w Iwigzku 2 disgnozy ICD-10 CO1 - blstecrks tmfatycena, W celu oszacowania obcigienia
spolecIneps pacjentow 2 CLL wykaorzystana odasiek, jaki priewlekla bislaczks limfocytows stanowl wirdd
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wazystkich blataczak Umiatycznych (TE%] oraz dans ¥ portalu ZUS 1 ostatnich kiku st [113, 114]. Wyniki tych
abliczen prredetawiono w pofirazych tabalach,

Absancia chorobowa pacjentsw z CLL

Dane wekarujn, 7= lictba dni absencii charobowej oraz lczha raswiadczen lekarskich 2 powodu preewlekbs]
bistaczki mfocytows| w ostatnich Latach utrzymuje sip na wiplednie stabiliym poziomie, 2 lekky tendenc)y
spadiows. W latach 2020-2024 liczha dni sbenc)i Imniejsryia sie 2 57 057 do 47 403, a liczha raswiadcred -
I 32B0 do J076. W | kwartale 2025 roku odnotowano 12 035 dnl sbeancli | 814 zaswiadczen, co — przy
utrrymaniu podobneso tempsa — wakarujs na moiliwoss dalszego spadku w skall calego roko [113].

Maina wipc WRlOSKowas, F= obcigienie systemu absancjy chofobowsy 2 powodu CO1,1 stophiowo malsje,
chad nadal porostajs istotne, SZczegotows dane prredstawiona w poniisza) tabell.

Tabela 11. Absencla chorobowa pocientow ubezpiecrompch w ZLS 1 rozpoanandem ICD-16 €51 1 691.1 [113)

Uszba dml absencl chorobowe| Liczba caswledczen lokarskich
c.= £91.9* ot | coy.7
1 kwarted 2025 o3 12036 13 gi4
2irza aRAS 47433 T4 0T
2023 | HHSED o3 a1
202z Gaaa 4979 L - 273
2021 G4879 =i =) S35 531
2020 8591 7057 4205 Z2Ed

“OBICZonG, proy ZInZaniy, I ookt Clnozis IMTecyiowa (D81, 1] SEhnowl F5% WaZySOoh Dalaczak Imiatyczryon (C31).
Orzaczenia plerwsZIorazowe | pOnowne uprawnislgce do swisdezenio rehabilitacyinego pacjentow z CLL

Po wykorzystaniu pelnego okresu zasiku chorcbowego, osoble ubelpieczonej, kiora nedal pozostaje
niezdolna do pracy, preystupuje swiadczenie rehabilitacyjne na okres do 12 miesigoy, pod warunklem, ie
fstnieje rokowsnie pozwalsjgoe ne odzyskani= zdolnosci do pracy w tym cZasies,

Ansliza denych dla CO1.1 pokare, #= lczha wydawsnych offecEed, ISrdwno plerwszorszowych, |ak
| penawmych, Utymuje sip na wiglednie stabilnym poziomie w latach 2016-2024, I nlewislky tendenciy
spadkows po 7020 rol. W 2024 roku odnotowans 116 plerwszorazowych | 58 ponownych offscred
uprawnigjgcych do swiadczenia rehablitacyihego dia pacjentow 2 priewlekly bistaczky Umfocytows [114].
Srczepgilowe dane prisdetawions w poniste) aball

Tabela 12. Orzeczenia plerwszorarows | ponowne uprewnlajgos do Swindczenla rehabilitncyinego din rorpoonan
ICD-10: C1 i G 114

i Plenaszorazowe Ponowne
c.o Go1e c.a1 - IR

2024 149 116 74 58
23 1l 117 T4 &2
-1 0] 158 122 Bd a5
221 165 120 =0 52
200 153 13z Bd 65
2w f4a 11z &2 48
20ne 152 126 [ L]
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*Oibliozene, proy THndeniu, B pravesids birnozi lmfocyiowa {31, 1] stanved TB% warystidoh biainozek Dmfabzmsch [CH1L
Orzeczenia plansarorarows { ponowne dla caldw rentownych pecientow 2 CLL

PO wycZarpaniu prewa do swiadczenis rehabilitacyjnego Wb w sytuacjl, pdy preewidywany czas odryskania
rdolnosci do pracy po zakoncZeniu okfesu zasitku chorobowego przekracza 12 missipcy, pacjent nabywa
uptawmienie do renty Z tytutu nlezdolnosci do pracy - crasowef bads state). Przyenanie tego swiadczenia
odbywa sig na podsiawie orfeczenia lokarzs orfecenika ZUS. Orzecienle to moie miec charskier
plerwszorazowy, jesil chory woZesnie| nie korrystal 2 takie] formy wepericia albo ponowny - w prEypadiu
konlecznosci dalszago pobleranis ranty 2e wzgledu na ulrzymujges sio nlezdolnosc do pracy po uptywie okresu
wakazanego w popriadnim ofeczeniy,

W kaidym roku liczba ponownych offecien jest ponad dwukiotnie wyZszs ni: plerwszorazowych [np. w 2024
roku — 186 wobac B1). To wakazuje, fe w £01.1 c2pscie| mamy do crynienia I koniecInoscly priadiuzania
Ewladc Ten nii X nowymi roZpoZnaniami wyrnags jgeymi prIyInanis renty. W latach 2016-2024 zauwasalmy jest
spadek oftecten calkowite] nlezdolnosc) do pracy [z 113 w 2018 1. do 54 w 2024 r_w prIypadiky ponownych).
Liczba onecied cipiciows| nierdolnoscl do pracy porosiaje stosunkows stabina, proy crym w 2004 r.
widaczny jest spadek do 73 ponownych wobec ponad 100 w 2020 roku. S2czepslnie stotne jest zmnisjszanie
Hczby orfecien o niezdolnoicl do samodzlelne] epzystenc)i - 2 ponad 30 rocznle w iatach 201E-2021 do
raledwie 10w 2024 1.

Choc w ostatnich atach obserwule She stopaiowy spadek o2y of Zec2en dotycIncych nlezdolnosci do pracy
w przebiepu ©O1.1, dane jednoznacinie wskazujn, 7o probiem nadal pozostsje Etatmy. W 2024 roku wydano
tpcEnie 267 orzecion (81 plerwszorazowych | 186 ponawmych), co 6ENAcEA, f= INBCINA prups chorych woigs
wymaga dlugotrwalegs weparcia rentowego. Utrrymiujgca slp przewaga orfecten ponownych dowodzi, #o
prrewlskia biataczka limfocytowa nadal powoduje trwele ograniczenia w zdolnesci do pracy, 8 tym samym
pafefu)e (810t oboigienie dla systemu Ubelpiecton spotecznych [114].

Tabeln 13. Orzeczends pizrwsrorazowe | ponownes dla celdw rentowmych spowodowane nozpoznanlsm KO- 10 Ca1
i 891,11 114]

iza 104 al 35 186
Ea 0 94 M 711
222 101 7 791 27
2021 11& al 14 745
020 118 a7 ek | 51
o 110 BE 795 731
el g 105 87 36 45
Hiezdolnosc do samodzieine] egzystenc)i .
2024 11 5 74 15
223 14 11 21 24
iza 1z b | 24 1%
bt | 14 11 &5 3B
220 106 | 47 ar
2019 10 B 21 4
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e | 14 | 11 | A | 43
Cathowita niezdolnoic pracy
2iza &L 51 121 94
23 7a 57 137 107
2023 (=1 47 154 120
2021 7B 55 155 124
2020 =2 G4 155 121
209 T4 L2 125 38
o208 =] 50 145 1iz
Czpéciown nlezdolnois do pracy
2024 28 22 a4 7
oiez3 &4 26 103 Bl
20z o | I3 13 a8
021 b 20 105 HE
2030 i 20 132 10z
2o 26 20 115 a3l
e 27 o1 116 al

*Cblicrono, proy sslodeniy, |7 priewl=kin blstaczks Lilrﬂn:ytuﬂulﬂ-'il'l--ﬁlﬂmmuﬁﬂ warystidch bistocrek Smifatycerych
Cat).
Orzaczenia 0 DIZYZInaniU renty socjaing pacjentow 2 CLL

Deoby I rOZpOInany prowlekly bislacrks limfocytows mogy ublegac sle rownied © fenty socialng, jesli
schorzenle skutkuje catkowit nlezdelnasciy do pracy.

Analiza orEecien o PIEYENSNU fenty soc)alnej dia chorych 2 fezpoznaniom CO1.1 wistach 2016-2024 wekazujs
na ULreyrrywanis e slosunkowo stabilne| lic2by swisdczad w tym okreste, 2 ndewielkdimi wahaniami rocznymi.
Majwyia2g Lo The offecten odnotowana w 2023 roku (40}, & najnizezg w 2021 roku (28). W 2024 reku preyznano
33 renty socjslne, oo stanowl spadek w perownaniu do roku popizadniego.

Tdecydowansg wicksrose swiadcred uryskujy mescryinl - w kasdym roku ich lczba priswyisza liczbe
swiadclen prayenanych kobietom, Udziat koblet porostaje stosunkowe stabilry [9-16 offecZen rocznia).

Moina Zatem stwisrdzic, s W ramach jednostkl chorobowe] C91.1 renty socjaine preyznawane sz fegulamis,
I przewags wirsd medcZyzn, 8 liczba orzeczen w ostatnich latach utrzymuje sie w granicach 28-40 rocznle.

Tabela 14. Orzeczenls o przyznaniu renty socjalne] dia rozpoznen IED-10: S | C31.1 1 [114]
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a0iE 43 a 12 - 24 24 ] -
AOblerono, prry 2oicianiu, i pravedekis blodoozias Umiecysoea {C37. 1] stanoed TES warystoch Bisnozek Umbabyoemyeh [CH0 )L

3.2. Jakosc zycia

Pomime tak istoineagn postepu w terapil, CLL pozostsje jednak nadal nieuleczainym nowotworem, Choroba ta
fatotnie wplyws na codzienne funkcjonowanks pacjentow, Ineciyco obhizajpc jakosc ich iycia. Celem

lorapoulycInym jest wydbuienie prieiycia pacjenta | poprawa jakedcl jego fycia [44].
Choge wesprzed lekarry hematoonkslogdw w ulepazaniu kemunikacji medycene), Fundacja OnkoCafe

prEypotowats badanie ankictowe adresujace postcregolne Hudnasc, 2 jakimi misizy she lekarze epecjalisci.
Badan| 2apytani o 1o, cfy diagnozs | proces leczenia praycrynity sie do pogorszenia jakosci ich fycia, w af 07%
prrypadkaw odpowiedziell twierdzaco. Wigkszosc urnala g hegatywng Indany B8 Inaciacy (7 | wieceil
a prawie co cowamy pacient urned, fe choroba w jepo #yciu Zmilsnie wiecz warystko [104].

Megatywrie] Zmianie ulega rawnibe: dotychc Easowy eposch funkcjonowania chorych w spolec Zeqstwie. Wifod
pacjentow, niemal 60% deklarowato calkowily badé clpdciows ferymnacis 2 akfywnosch spolacznych.
MajcZescie] wekazywall onl na refygnacle e spotkan Z= Znsjomymivodzing [20%), a lakie reXypnacis
2 realizacj swolch zainterasowar |15%) [104].

Die c2psci pacjenitsw, I badania Modam Healthcare Institule (crerwiec 2023), disgnozs stats sie Impulsam do
walki o zdrowie | #ycie. Zmobilizowsni, podajmowsll waine decyzje fyciows, zmisnisll styl fycla, & nawet
fhiejice ramieszkania. edrociesniz wielu 2 nich podkreslato, jak silny wplyw choroba wywana ne Fycie
rodzinne, od konlecInodci polagania na bliskich, prre? pocruck aniadbenis diieci cry parnersw, a3 po
raciesnienie wizl 2 najblizazymi. Miestely, nle waryscy spotkali sie Ze ZroZumisniem e strony otocZenla,
wycolaniam sie | ebawarni przed kontaklem, piiel co stracio clesc komakisw spolecznych, doswisdcnio
gytuacl, w kidre] nlektarzy znajoml wycofall sip 2 kontakidw, 8 oni 2o swoje] strony rowmnie: musieli agranhcoye
akTywnoic spoleceng, obawlajac she 2akaien. Pojawio sip takie kika sloscw o 2alamaniu Nerwawymm, nerwicy
cZy rozpacty [67].

Wiell uczestnikow badania wekarywalo na brak empatil | indywidusinego podsjicla ze strony personelu
medycznego, Crull sin trakiowanl rutynowo, bez raangarowania | rropumienis. Zwracsll uwags na
nisdostalecing komunlkécip po sifonie personely medycznegs, brak wycZerpujmcych informec)i oraz
trudnoscl w Hozumisniu specjalistycrne) terminologil. lak sami| mawill:  MNie umismy coytac lekarzom
w myslach”. W codtlennym doswiadczeniu wielu paclentow 2 przewlekiy blataczks Umfocytows dostrze pa
niski poziom empatil, serdecInedci | Zrozumisnis Ze strony porsonelu MedycEneso, oo Mods Wpkywas na ich
POCZUCH: DeIpleczenstwa | komiomy w procesie leczenia, [67].

Wydaje slg, e w jakoscl opiekl medycone] ned pacjentami wystopujg ogromne radnlce, w zalesnedcl od
placowki Medycine|, 4o Kiore| trafill. Ni=ktorzy 2 vich dekianjy, 7= c2ujy sie dobrze leczeni | 2najdujg sie pod
dobiry opieks, s zadowolend | dobrze ocenlajy lokarry oraz srpltals. Inni natomiast Pwracejy Uwage na faine
trudnosci zwinzane 2 opieky Medyczng. Wsrad najcigscie| wskazywanych obsZarcw do poprawy pojewiaty sie
kwestic takle jak dlugl czas ocrekiwanka na wizyty | badanla, ograniczony kontakt 7 lakarzerm ofaz pocZucke
braku wystarcigjpoeg wapaicla infomacyjnegs dotyciyoego choroby | procesu lecienia, CEpsc pcjeitow
wyraials roZczadewanie hwinzane T kolejkami na oddrslach sepitalnych, warunkemi lekalowymi araz diugim
crasem oclekiwanks na konsultacje lekarekle, 8 takie wekarywsla na trudnoscl wynikajgos ¢ braku lekarzsa
prowacdzgceps w ezpitsiu. Nisktorry pacjenc 2z wzgledu na agraniczong dostopnosc swiadczen, decydujy sie
fa prywatne wikyty, samodbelnle ofganizujy badania disgnostycine | sruka)n sposabaw na prrysplesienls
procesy laczenla. Dodstkowym wynwanlem, dis pacjentow kiore rostaln podkreslons w badaniu, jest
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konlecInoss odbywania wizyt w rainych pleciwkach — np. radioterapia w jednym odrodku, chemiolerapia w
vy — oo wplywa na komfort | spajnoss oplekl [67]

Miemal weryscy pacjenci rwracaja uwage, Fe najwiokszy trodnosciy sa kelejki, coyll przede warystiim dlugle
aczekiwanie na wizyty u hematologow. Czekajy takie na badanks diagnostyczne [tomoprafile komputerows,
biopsje], na ich wyniki, na preyjecie do ezpltals, na rozpoczecie leczenia. Drugim ogrommym problemem jest
brak koordynacjl opiekl | brak kerowanis, co majg robic. Wiels oscb podkredla, fo po prostu oirzymati
informacje, 7o majy soble posrukac lekarza, placowki cry wybrac sposdb leczenia i zostali w tym osamotnieni,
Bez wEparcis I pocZuciem braku odpowilednie| wisdzy [67].

Ze wipledu na charskter przewlekle) biatec 2kl Umfocytows], osoby nig dotkniete clesta potrzebuja weparcia
paychicznags | emocjonsinego. Dla pacjents bardre waine jmel weparcie mentslne, otoczenie opleks
paycholopiczng hie ke jego, sle réwnie jepe rodziny. Osoby 2megajpce sip 21y chorabg clesto doswiadczajy
problemaw natury peychicne|, takich jak lek, depresjs, 2aburzenia anu c2y rudnosci w relaciach spodec 2rych.
Dodstkowo pojawiajn el objawy somatycEhie, w tym nudnoscl, wymnioty, brak apetytu oraz doleglwosci
balowe. Wielu pacjertow skaréy sie rownies na preewlskls zmpczenie, Kidre uniemozliwia im nomalne,
codzienne sktywnosci, Ma poporsisnke jakodci iycia w prieblepu CLL wplywajy takie takie crynniki jak
podearty wiek, chorshy wspatistnisjgoe 0187 stosowane metody leczenia [44, 67].

Wprowadzanie terapi celewanych, takich jak inhibitory BTK, Inaczaco poprawio wyniki leczens pacjantow
z nawrotowny | opomg CLL. Terapie te charakieryzujn sip wyisin skutecInoscin, lepsin tolefancip oraz
moiliwescly leczenia wwarinkach ambulateryjaych, co przekisda sle na poprawe jekoscl iycia [49].

W wywiladzie dotyczacym przewlekis| biataczks Umfocytowa: dowody Ze swista rfeczywistegso | dotyczpce
jakodci fycia w preypadku BTE, Iekarze podkreslall, fa W duiej misrze w przewlekisj bistsczce imfocytows)
{PEL] | prewdopodobnie w nowolworach w opdle, PRO sy stosunkowo nowe. Prawdopodobnis nle =g
stosowane tak cresto, jak powinny. PEL nadaje sbe do oceny wynikow Iglasranych priel pacjentos
2 nastepujgcega powodu: nle leczymy pacjentow berobjawowych. Obsersujemy | czekamy. 7 definic)l
pacjenci, U kSrych rozpoczynamy leczenis, majy objawy. Znajdujg sk w esine| sytuac)l, w ktére| mozna
tatwo Zmierzyc popraws kch objawaw [106).

W ramach wywisdu dolyczgcepo pricwlekis bataczkl imfocylows), 2o sZczegalmm uvwrdlednienl=m darmch
Ze iwiala rEecrywisteps oraz jskoscl fycla w kontekscle terapil inhibitorami BTE, lekarze rwracill uwage na
stosunkowo nowy charakter stosowania wynikiw zglaszanych przez pacjentow (PRO] w te| driedzinie.
Podkreslons, fe narzedris PRO nie 53 wykorzystywsne tak czesto, jak bytoby to wekazane. CLL stanowi
a2 2egolnie odpowiedni obszar do ich zastosowania, ponlewss lecZenie rozpocIyna sie wylycznie u pacjsntaw
objewowych. W Iwigzku z tym osoby kwalifikujace sip do terapll Inajduly sie w sytuacji, Kora umolwia
skuteczne monitorowanie poprawy stany kliinkcznego poprzez aceng 2mian w objawsach [106].
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4. Aktualne postepowanie medyczne

Prrewlekia bistacrka limfocylowsa to choroba, kKiora w wipkszosci prrypadkow pozostsje meulscralna.
Glownym celem lecienia, podobnie jak w prrypadiu infych nowotwordw ukiadu chtonnego o powalnym
preebiegu, |=s1 zahamowanie postepu choroby, wydtuzenls fycla pacjenta oraz poprawa jego [akoscl [49].

Podstawowymn wekezaniem do terspll ni=zmiennie porostaje stoplen Zaswansowsania choroby ocenlanmy
wedlug skall Raia lub Bineta a wybor odpowledniego lecZenis wymags ocemy stanu klinlcZnego pacjenta

2 uwzglednieniam chorob wepolistniajgcych [49].

Drigki nowocZesnym teraplam celowsym, takim jak inhibitory receptora limfocytu B [BOR), do kidrych nalesy
inhibitory kinazry tyrerynowe) Brutena (BTK) | inhibitory BOLZ, moiliwe jest skutecenisjsze kontrolowanis
prEebiegu choroby | ograniczenie je| objawaw [49].

Pacjenci T nowo rozpornany CLL we wolesnych stadiach (Ral 0 | Binet A), ber cech propresi choroby,
wWyrmagajg jedynle cheenvac]l [z montorowaniem stanu choroby co 3 - 12 missipoy), podczas gdy wakazaniem
6 1oZpocpcia terapil jost sbwisrdzanie choroby aktywhel [49].

Pacjencl w postednim stadiurm Iaswansowanla (stadium | | 1| wg Raia iub B wg Bineta) wyrnagajs sciatego
monitorowania okrestonych parametrow bisdaczki co 3 - 9 miesiecy oraz rozpoczocia lackenia w przypadio

cech jaf aktywnoscl ub progresji [49],

Chorzy na CLL w zaswansowanym okresle chonoby [stadiem NIl ub IV wg Rais lub C wg Bineta) wymags)s
rastosowanla leczenis prisciwbislacrkowego. Jedll cytopenis jest spowodowana jedynie obechoiciy
autoprieciwcial, wekazane jest lecTenie iImmunosupfesyine [glikokortykosteroldy jako terapis plervszego
wybors). Lecisnia prieciwbislacrkows naledy wdroiye, gy leczenle immunosupresyjne okaie sis
mleskutaczne [40].

Terapie pricciwbistaczkowe stosowane u chorych na CLL

Inhibtory prrekarywanie sygnelu przer receplor Limfecytu B:
o kowalentne inhibitory BTE: ibrutynib, akalabrutynib, zanubrutynib,
o Inhibitory mofarmy PI3KE delalizyl, umbsslizyb,
s Antagonisci BOL2:
o weneloklaks,
=  Chemlolarapia:
o chlorambucyl Rudarabing, bandamustyna,
= Imifunochemioterapia:

o allogenicIne preesrcrepleni= kraiotworeTych komorek macienystych (alle-HSCT),

= Terapis CAR-T - lecZenle T wykorzystaniem limfocytow T 2 ckepresjy chiMenycEnych fecoplorow
antygenowych [CART, chimaric antigen receptor-T cafls) [49].

Leczenle pierwsze] lni
Dbeachie dostephe w Pelsce opce lec2enla chorych nia CLL w plafwazs) Uni obejmuja trey strategie:
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s tetapie colowsne stosowane w sposch clgpty: ibrutynib, akalabrutyndb, zanubrutynib,

= schemsty skojarzone ber chemioterapl, leczenle opraniczone W czesbs:  wenetoklaks
2 abinuiuzematem | ibrutynib @ wens=tokisksem,

L] Bﬂ'l'ﬂl.'l-hl:lﬂﬂ W CEaSk |I'I'|I'|-'|IJI'IB-|:I'I-IH'I'IHI'|ZH#‘-E I Easlosowraniam IIIEII:.HI:|H|: lﬂﬂﬂlﬂﬂﬂlﬂ.ﬂ'ﬁlth
anty - CD20 [49].

Leczenle nawrotowe)/eporne] CLL

Wekazania do laczenia w drugie] | kobejych linii terapil CLL sa takia same jak w preypadky lecZenis pierwszsj
linii. Podobnie jak prry podejmowaniu decyzil o rozpocipciu leczenis, u chorych @ nawrolem, niskorzysine
rokowniczo cechy biologiczne, 1. sktywnosé LDH, stefenie B2-mikroplobuliny, sbarracjs chromosomawe,
niezmutowany status gencw IGVH, mutacja TPS3, nle stanowiy same w soble wekszania do wdroiania
lmcrenia, jadl chory nis speinis kryteriow swiadczacych o progresji CLL [49].
W eytuacli zakenczenta leczenis inhibitorern BTK, nle ma konecznodci natychmiastoweso wdrazania kolejnej
lorapil, jesll choroba porostaje w remis|l, jednak w preypadiy szybide| progresji choroby podczas terapli
celowanaj, Zalaca sie jak najsrybais ropociscis allernatyanego lacZenia [49].
Wybor terapii w prEypadiu drughe) | kalejrych lindl lec2enia 2aledy od c2asu trwania remisjl, redzaju | tolaranci
wczedniejsze] terspl, obecnoscl del17p WAub mutacli TPS3, stanu ogolnegn pacjents, chorsb
wapslistniejgcych, preferenci chotege oraz dostephoscl lekaw. Zgodnie @ aktualnymi misdzynarodowy mi
rekomendacjami kliniczrymi dotyczgcych CLL/SLL, optymalns | praferowans strategis l=czenia nawrotows)
Wiub aperne] CLL Sg hows tarapie calowans — w s2ctepiinasc inhibitory BCR oraz BCL2 [49],
Wediug rekomendaci diagnostycznych | tatapeutycinych dla przewlekis| blataczii imfocytows) 2 2025 roku,
u chonych apormychinesrotowych rekomendu|s sip nastepujgce opcje lecrenia;

= wenetoklaks + rytuksymab (24 cykla),

= wenetoklaks w monoterspdl [jake lec2enke ciggle),

= inhibitory BTE (jako leczenis ciggla),
s ldelalizyh w potgczeniu 2 rytuksymabern [43].
4.1.Inhibitor kinazy Brutona (BTK)

Kinary tyronynowe 1o typ kinaz biatkowych - enzymow, Kiore UcZesinlcly w procesie fosferylac)i blatks
{prEylncrenia grupy losforanowe| do dane| czastecrki biatka). Taks modyfikacis chemiczng zmisnia strukiure
preesirzenng (konformacie - uklad slomow w cingstecioe) biatks, co wplywa na jogo akbywnosc biologiczng
lub zdotnosc de oddristywania 2 innymi bistcarmd [64].

Kinary tyrozynowe posledniczy w repulac) wisksrosci drog prienosrenis Sypnalu ZewnnlrZKOmMarkowedo oraz
regulufy wisle istothych processw komcrkowych, takich jak warost, roinicowanla, cykd komorkowy cry
komunikacia wewngizkomarkows, Ze wiplpdu na ich kluczown roly w procesie przencsrenia sygnalow
prawiowe dziatanie kinaz tyrazynowych jest nlezhedne dla uirzymanla rewnowagh w organizmis. W wynilu
miutac)i penow kedujgoych kinazy, moie dojic do nadmieme| aktywacl Tych enzymow a to prowsdzl do
nickonirolowanego wZrosty | namnecania sip komdarek, DwipksZenia anglogensiy (hworZenia naczyn
krwiohosnych w obigbie gUZa) OFaz wyStaplenis prZerTulow NowWotwor [64].

Leki bedace Inhibltarami kinaz tyrozynowych majg 28 2adanie Blokowac skiywros: tych enzymaw [64].
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Kinara tyrozynowa Brutona (BTE] jest Muczowym skiadniiiem srlaku sypnatowesgs receploss komarek B (BOR),
jof hamowanie prowadzi do zaklocenks prrekaryweania sypnstow niezbednych do prieiycia | preliferac)
komarek nowotworowych, co stanowl podstaws dzistania l=kiw calowanych w terapl CLL [B3].
Obechibe w Europie | USA 2atwlerdzone sy c2tery inhibitery BTK do leczenia cherych e CLL [49]:

= Imbruvica [ibrutynib) - inhibitor plerwsze| generaci,

»  Calquence (akalabrutynib) - inhibiter drugie| genaracii,

a  Brukinsa [zanubrutynib) —inhibiter drugiej generscli, leypirca (pirtobrutynib] — inhibitor Zeciej
genetac) [10, 12].

Wekazania rejeatracyjne dla inhibtorsw BTK obejmujy 2e1dwne lecZenie plenwazsj linil, jak i laczenls oporme)
lub awretowe] CLL [49].

Inhibitery enzymow BTK moine podzielic na [66]:
= kowaloncyjne | nlskowalencyjne oraz
s plerwszs), drugle | trzecle| pensrac.

Tarmin ,BTK drugie] generac)i” obejmuje wiele lekaw, kiore majy jaden wepalny crynnik: wyiszy swolstos:
wobec BTK proy Zmnisjszonym hamowaniu kinaz poza misjscem docelowym niz ibrutynib (plerwszy BTE). Do
te) Klagy lekiw nalain scalabrutynib, zanubeutynib, tirabrutynib | oratabrutynib,

inhibitory BTK plerwsze) | drugle] generacil naleig do grupy ihdbilordw kowslencyjiych, poniewsa: tworlg
trwels wigzania kowslshcyjne 2 resfly cysteiny (C481) w misjscu aktywnym kinary BTK. Wadg tego
machanlzmu jest podainosc na mutscjs W bm misjscu, kore mopy prowsdzic do rozwoju opotndsci
nowotworowych komorek B na te konkrethe lerapie. Badanis wykazaty, ic nawel u BO% pacjentow
¢ prrewlickly blelacrky Umfocylowg, u kidrych nastgpit nawrci choroby po terapil Ibrutynibem,
wystepije mutacis C4561. Co istothe, Mechanizmy oparnosch 2wigZane 2 tg mutaciy Ne sq charaklerystyczne
wytgcznie dia Brutyniby - ZA0DSerWOWENS je Iownie: U pacientow leczonych inhiblorami drugle) penerac)i,
takirmd jak akslabrutynib czy zanubrutynib [65].

W odpowisdzl ne o opomosc oprécowsno plerwszy niekowalency|ny mhibitor BTE, kiory ma na celu
prEerwyclpinnie opornodc 2eledne) od mutacil C481 - pirtobrutynib [65).

Birtobrutynib to pherwery w swojej kiasie niekowalsncyiny inhibitor BTE, ktary uryskst prryspieszons zgode
FDVA w grudniu 2023 roku dia dorostych pacjentow T CLL/SLL. Ktorzy otrzymall woIssnle| co najmnie] dwie link
laczenia, w tym inhibiter BTK oraz inhibitor BCL-Z [10]. 30 pasdriamika 2073 roku EMA wydats warunkowe
porwolenle na dopusicianie leku do obfotu [9], 8 w lutym 2005 roku wydals porytywny opinig detyczacy
rorarerzenia wekazan dia pirtobrutynibu {laypirca) o lecZenbs pacjentiw 2 oporng Lub nawrotowsy przewlskls
bistacrks limfocytows po wokeinisferym Lec2eniu inhibitorem BTX [12]

W tabell ponkie) preadstawiono sicegoly dolycigce fejestraci, 8 takie réénice w mechanizmie dristania
i selmktywnoscl kowalsntigeh | nlakowalsntrych inhibiterdw BTK [63, 65, 66).
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4.2, Przeglad wytycznych klinicznych

Analizg obowinZujpcych zagad postppowania terapeulycInego dolycZacych leclenia nawrotowe) lub opofne]
na leczenle prrewiekie) bistac ki imfocytowe| (ang. chronic jmphocytic ioukeemia, CLL) wykonano w oparciu

o najbardzie] aktusine dokumenty opublikowans priez ofganizacje oraz towarZysiwa naukowe.

W tym celu przeszukano | preeansilzowano poniisze bazy informac]l medyczne| oraz strony intemetows
LowarzyEtw naukowych | organizaci, kiore opracowujg wytyczne praktyki Kiniczne] w Polsce | na swiecie:

s Polskisgo Towarzystwa Hemstologew | Transfurjologaw oraz Polish Adult Leukemia Group-CLL [PTHIT
| PALG-CLL), htpa:/fjournals. vamedica pl/,

»  National Comprehensie Cancer Network [NGCN), httpas/ Aswe.nccr.ong/,

=« Furopean Society for Medical Oncology [ESMO), HItpaw waw. esmo.of 5,

= Oncopedia, hips.Awww.onkopedia com’ - platfarma edukacy|na | sro8lo wytycZrych madycznych,
SIWOIZONSE prZal lowarzystwa naukowe 2 krajow niemieckojpzycznych, takich jak:

o Deutsche Geselischaft fir Himatologie und Medizinische Onkplogle [DGHO) - Niemiackis
Towarzystwe Hematelogll | Onkelogii Medycznsj,

o Osterrsichische Gesellschaft fir Hmatologie & Msdizinizche Onknlogie (DeGHO) -
Augtriacki: Towszyatwe Hematalog | Dnkologh,

o Schwelrerische Gesellschalt fir HamatologlesSocksts Sulsse o'Hematologe [SGHISSH) -
Srwsjcarskie Towarzystwe Hematologl,

o Schwelrerische Gessilschaft far Medizinische Onkologie (SGMO)] - Srwajcarskis
Towarzystwe Onkologi Medycine),

Majgc na uwadze daty fejestrach ocenkane] Interwencil we whkoskowanym wekazaniu (EMA: luty 2025, FDA:

grudzien 2023], do anslizy wincrono opracowania najnowsIych wytyczmych w zakresle Zslecamych metod

lnczenis prrewlekis] blstaczid Umfocylowe|, newrotows] [ub opomej ra leczenis, opublkowsnych w Latach

2023-2025 [2 wytgc Zenlem nieaktualnych wersfl 2astapionych przez wersje 2aktuslizowansg dokurmentul).

4.3, Polskie wytyczne kliniczne

W wyniku wysIukiwania Hdentyfikowant dokument, w Kiorym priedstewiono wylyczne dotycIpoe polskie)
praktyki kliniczne| w zakresie lsczenia przewlskie| biataczk mfocytowe|:

= PTHIT | PALG-CLL 2025: Rekomendace disgnostycine | terapeutycene dia prrewleks] bistaczii
limfocytows| w 2025 roku — Report Grupy Robocze| FTHIT | PALG-CLL [49].

Majwainiejsla informacie 2awarte w odnalezionych polakich wytycInych predstawions w labell ponkis.

Tabeln 16. Rekomendscje disgnostycone | termpeatycone dis prrewlzkic] botsczld lbmfocytows] w 2025 roku —
Raport Grupy Robocos| PTHIT | PALG-CLL [49]

Organizocia, rok {loroj) Az kemeondowans intensencie

PTHIT | PALG-CLL 7025 Rekomendec|s disgnostycane | terapevtyczne dis przewlekic blsteczkl Umfocytows)
{Polskaj w225 roku

Decyz)a terapeutycaona w proypadiu l=cZenle newmitows| lub opome] preesdektbs| blodaczk
imiocytows| zaledy od: rodiaju woiesnlejazeeo lecienla, czasu thwanla remis)l, obeonoscl
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Bal17p/mutacyl TP53, stanu ozalnego chorego, chomb wapodistniclgoych, praterenc)|
choregt oraz dostepmosc] lekow,

Opje terppeubycrne
Zeodnle 2 aktusing dostepooscly lekie w Polsce, o chorych opomychinesssnotowych
powinno sis rastosowac jedng 2 tresch opcjl lecranda:

=  weneloklaks = nytuksymab (24 cykde=),
= wenetoklsis w monoterapll {jako lec2enie dypbe),

s imhibitory BTK (ako leczenle clggte),

= [detallzyd + rukaymab,
=  immunochemioterpls fwybar l=karze, jedynile u chonch bez delec]l deld #p 18ub
rnutacji TPS3).
Mgt g : Liinil | i

Istotng proestanky proy wyborse strategll lecrends drsgls| | kolejmych lnll jest profil
berplecianstwa k=kow oraz choroby wespotiatnie|gos pacjentac
« o chorych 2 istotnyml faburzenismi sercowo-maczyniowyml prefesowang opc)g
plerasress wybon powinien byc inhibitar 2CL2,
»  uchonych, kiorry wykasywall sidonmodc do neutropenll podcras poprzedniéch Linil
iecrenla, raleca sl inhibitory BTE.
W preypadiu komfecznoscl wdrodenla kolejne] terapll po Zastosowaniu [nhibitora BTE,
Ipodinie 2 schematsm postgpowania Iolscene |es! rastosowands terapll opartych na
wenetoidaksie [wenotoklaks » fAuksymaeb, wenstoklaks), W azcrspolnpch sytsaciach
klinfcenych modna mowedyc uiycle Innego beku £ to] same] supy (hp. w proypediu
prierwania |=cifonia 2 powodu nietolsroncli leku). Maleiy jedmok pamigtac, 2=
skutecznoss kolsjnego Inhibitora BTH mode byc cgraniczona u pacjentow, u konych
wiystypitn cpomnosc na wozesnic] stosowany lek [fysunsk 6).
Rradrie] stosowansg w prakiyce Polskis] altematypwyg oot terspla ldelalirgbem w polgcreniu
2ryuksymabem (leczends clypbs) Wb ponowne rastoscwanis  immuenochemicterapll
u chorych bei dedTp [Aub mutac)l TP53, srcr=poinis w sylusac)l, ody inne opcje lecisnia 53
nledastgpne lub ostaby wipcZsrpans,
Eacient 7 pochwiinie opgrng CLL
W sptuacil woresniejszeso lecimnia Inhlbitoraml BER o antagonistami BEL2, sacrepodnds
poiy wystapits opomoss na ohie klasy lokow, dalare postepowsnle terapsulycine mods
starnowlc powaine wyrwanie kiinlcine. Pacjent ¢ podwdjnie opormg CLL jane. doubla
:ufmhj.-ﬂ_l'_]puﬁrﬂerl spetniac warystile poriisee kryt=ria:
preehyte |ecrends raraowns Inhibftorem BTEL jok | wenstoklaksesm - nderalednle od
limil terapll,
2. progresja w trakcle stoscwania BTEL
3. progresja W trakcke lerapl wenstoklakssm, Wb w dgew 24 miesipoy od
Inkoncionds lecienle wenotoklaksem lub opomosc ne  ponowne lecienls
schematam opadym na wenetoklaksie.
Pacjencl__spedniajgcy powyrsre worunid naleiz do grupy . podwajnds  opormmych®,
stanowigce| podsbior charych . podwojnie skspontwanych® (ang. doubde exposed’| na obls
klmsy lekdw, | charsiteryzuly sis niekoroystrym nokowandem. W midarg modbvoscl naledy
kwnlfikowac tpch chotych do badan klinlczrych; w woersnkasch polskich madna np
whioskowac o plrbobrutynib w remach ROTL & u chorych, ktdrsy odpowisdes na l=czenls
mona rarweys kwelifiksce do slio-HSCT.

Poziom dowoddw | sits rekomendacl: Proponowans w pracy wytyCIns opfscowons na
podstmwie wynikaw badan kiinlciych o rafne] sila dowedu ome wiasmych dossdadczen
kllinkconych autordw.

Aktualne wyTycrne PTHIT § PALG-CLL 30325 roku [49] ralscajy U chorych na nawrolows lub opormg na laczsnia
prEevileldn bisdacrke Umfocylows, by W przypadky drugief § kolejrych Unll leczenda, decyzja terapeulycIna
rabey od czasu irwania remisjl, rodzaju | iolerancl welainiss2a| tarapi, obacnosc del17p ub mutsaci TPS3,
stanu opolheps chofego, chodrob wapotistniejpcych, prefaranc)i chorego oraz dostepitaci lekow.
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Optymalig matody leczenia chorych na nawrolows iub opomg PBL &g nowe terapie calowans - inkibitory BCR
araz BCLZ [49].

Polskle 2slecenia PTHIT | PALG-CLL 2025 roku sposrad destppnych opcji terapeutycinych w laczeniu
Eolejiych  linil  rekomendufy  zastosowanie  inhibitorow BTE lub  entagonisty BCL2 [w  polpceniu

2 rytuksymabem albo w manoterapil) [49).
Akiualne zalecenia dotyczace wybonu terapli u chorych 2 oporng lub newrotows PEL przedstasdons na rysunku
pofiie] [Aysunek 6).

Aysunck 5. Leczenie newrotowe] lub opome] przewlchkie] bdstoczkl Umfocytowe| (pol skmotz RR PEL. ang.
ralspasdirefrmotory ohronic [rmphooytio levkemia, ang. akrot: RA CLL) w zakeinossl od weaesnicjsze| teropid [43]
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*AUOHSCT {ang. allogenic Aemarcoltlc ST coil ranspianfation] - BlogenicTmy DITeaTeTap krwichwtrozyeh komank mackirmysmych.
Wytyczne PTHITi PALG-CLL 2025 wapaminajy pirtobrutynib, nowy inhibitar BTK, Kisry winse sie 2 BTK w spoeab
adwracaliy | niekowalsncyjny jake opcje tefapeutycEng mailivig do zastosawania w ramach RDTL [49].

4.4. Wybrane zagraniczne wytyczne kliniczne

W wyniku przeprowadzansgo wyszukiwania sdnalaziono tacznie 3 dokumenty, stanowigoe wyTyczne prakiyki
Kiniczne] @ ostathich trzech lat (2023-2025), kiofe prredstawisjs ragranicine alscenia lerapeutycIne

dotycince leczania proewlekis) bistac ki Umfocytows] [(CLL):
= amerykanskis wytyczne NCOMN 2025 (wersja 3.2025) [41],
= eUropejskie ESMO 2024 [eUpdate wytyczrych 2 2022 roku) [50),

= el memiecko-ausirlacke-spwajcarskle wytycene: Onkopedia: DGHO-OeGHOD-SGHISEH-EGMO
2 roku 2024 [51].
W ponizsie| tabell tapretentowana Iagraniciie wylyctne praktykl kinicine| dotycEypoe terapil pricwliekie]

bistaczki limfocytowe|, nawrotowej lub oporng na lec Zenie. Algorytm postopowania w nawrotowe] lub oporme|
CLL prrsdstawiono w Zatac niky 13.3,
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Tabela 17. Wybrane zegraniczne wytyczne praktykl kiinlcme| dotyczmce leczendn CLL newrotowe|foparmej

Organizoc)a; rok
{ieraf)

MECH 2025

Rekomendowant interwonc|e

" Hrtubn.qrrih st |:q:||:|q & wyboru cl'l-u-rpl:h 2 rl.mln'uln'nqu"np:l'nq. ra l=czenis

warsjs 32025

P postacig chonmby po woredniejsrym leczendu kowalencyjrpmi inhibitorsmd BTE ome
schemptami opartymi ne wenstoklaksie, bez wipledu na stafus deli Fpdmutec)l
Tr=3 (Katesoria: 2A).

» Ponadio, lecienle pirtobnitynibem mozna rofsa sy [ako lecoends 0 lub kolejne] lind,
w proypodin stedardrenls opomosclinistolemancll ieczenis kowal=ncyjrmemi BTEL,
ber wrzindu no status del1 Fpdmutec]] Tesz2 (Ksteporia: 28]
Poziom downdow | s refoome ndac)i:
ESMD 2074
{Ewmopa)

Pirobnutynib, nickowalencyjny inhibitor BTK, rosted saswlerdrony w LESA no podstawde danych

2 badenia fary N u pacjenttw podwijnie opormych, wykarujee korsystng profil siutecimoss)
| tolerancl fHE, 2]

W pl'ﬂ..rpndku naeToty |'_l'|n|:n'|:|l:|'_|l po h'u'rmnu:hemln'l.l:fupﬂ JCIT), !1|‘hl'!|:r|r BTE lub
kombinacjs wenetoidoksu @ orpluksymabemn powinny by ronwafane ownsorzpdnie,
wialeinadcl od chordh  wapddistnlsjgoych, rowmdlegle  preymowarmech lekdw,
dastepnoscd | preferanc)l.
Pacjenc| 2 newrotem po CIT lub padmym newnotem (<36 mieslecy} po t=rapll oparz] na
wenetoidaksle pwenaboklaks + obinuusumab lub brstynih + wenatoklaks), bez mutac)l
TP5Z lub dedacli 17p, powlnnl byc leczenl jedng @ nastepdjgoych opcjl, 2aleinie od
wrZresnle|{sze] terapli-
o Wenstoklsis « nuksymab preesr 24 missizon L AL
o Akalabnotynib lub ranubnitynib jako teraple claets [1, AL
o Ibrutynib joko teraplda clapin (sksinbrtyndb | 2anubrutynib s preferowans
wezlgdem Ibrutynibiug 1, B,
o lbrutynib + wenetoklaks [, B; teraple nleesnsjestrowans preez EMA | FDA
we wakarsniu: choroba nasansbowal
W preypadiky weresneso nawnolu (<25 miesipcy) po teropl wenetoklaksem:
o Akalabnitynib, zanubrufynib b ibrutynib [BTE] sg prefarowans seeledem
wenetoilaksy + priecheciesto anty-Ch2i 1L 8],
o ‘Wenehoklaks « nytukisymab [il, B[,
o Ibnutynlb + wenstoklaks [Hl, B; niazarejestrosans we wakazenlic choroba
reWTOROW ]
W perypadinl progres|l podcias lecrenta ETEI, trleca sip tmilang tedapil na wenstoklbsks
+ Rftuksymab [lll, 4], choc woZesnis|sza eksporycla na BTE] moie wigzac sig £ nl=co
gorssymil wynilkami ol v pacjentaw BETE -nake.
W proypadity newrotu po woresniejssym lecieniu BTKD, prosraonym 2 powodu doialsn
nispogdanych, modng roswasys zmiang na inny BTE lub ponowne wdgcrenls |sco=nia
[ill, B
U pacjentow @ seybkim miwriem po worssnisjsnom lscienlu BTEL Wb o konch
wyslepuje opornosc sarowno na BYKL, jak | BCLEZ|, nebedqy rofwesyc lecienle inhiblicrem
kinary fosfoinosytydu 3 (PIEKE) Idslalirybam w potaczeniu ¢ ptuksymabem [ill, 2] lub
lecrands niekowaslencyjnym ETE] {mp. pirtobrutynib), jesll jest dostepoy I, A]

Pacjenc| 2 mutacjg TPS2 lub delec)y 175
o Akalaboatynib, Fanubrutynib lub Boutymib i, A
‘Wenetoklsis » nyuksymab [1, A]
Wenetoklsis w monatarapll JIH, 8]
idnisllrgh + rytuksymab flil, B]
Allogsniczny preesrrrep komorek knwiotwarcoych o pacjentow w dobins|
kondyc|| opdlns] [IV, B]

o oo o
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o Autcimmunologicine oftopenle - becienls dugyml dawkami sllkokortykosierddow,
W praypadicy braku od powleds lub niswrodu — mowadsyc taraply prizechsclsdemanty-CO20
I lub bes terapll celowane] [V, B]-

s Pomiar MRD (minimalns| chonoby eartkowe]) e |est obecnds rutynowo salecany do
podejmowania decyzfl klinlczrych,  wegatidem sytuac)l po allogendcamym preesscispls
komarek krwlotworceych [IV, C]. Jodnak dans r badan klimdcenych superujg, &=
w preyssboscl MED mode shuryc do ckreslanio czesy trwanis templ colowans| 1L S

Pozlom dowodow naukowychc

I - Wyniki preymajmnis| jedr=po badanis » randomirec)y | grupg kontrolng o dobee| fakosc
metodolopicens| wb metssnalisy poprands roprojektowerych badan klinkernych bez
hateroesnlcenosci

il - Wymilkl mrisjsrych badan r randomizacjy lub dusych baden @ endomizac)y o nizses|
|jakosci metodologiczea) b metdsnellry takich badan lub badanis o udcwodnions)
heterozenicinosc

il - Prospakiyfwne badenia kohartowe

B - Ratrospekiane badenis kohorowe lub bad anla kithicina-kontrodne

V- Badania bek prupy kootrolnes|, oplsy preypadicow | proyicady ¢ praktykl Miniconel

Sin rekomondec]ic

A - Siine dowody na skutecmosc trrapll fs rnaczgcg koroyscly klinkcong. Sline mkomendaca.
B - Sine jub emilarkowans dowody na skutscrnosc Terapdl £ ogranicrong koreysclyg idindcmg.
COpolnds ralecane.

G - Niewsystarcrsjaoe dowody, kidre nls porwalsjy ocsndc stosunky korzyscl | ryzpks (AES,
koart terapll Bp ). Tareple opcjonalna.

D - Umiarkcowane dowody swiadczaoe o nleskubecznoscl lub wystgpowaniu AEs, Opdlnie nia
Enlecafie.

E - Silne dowody swisdczgoe o nieskutecinosc| lub wystgpowaniu AEs. Mie retomendowans
w iadne] pruple.

Onkopadin 2024
imiemiecko-
austiacko-

s camkis|

Wybos [e=crania wdrugis] | kolejne] linll lecrenla malesy od:
v wisky, opoinepo stenn pacjents | chorob wspotstnis|gopch,
»  wopesnds| stoscwanych terapll,
»  crasu treanio cdpowlieds ra woresnds)sis lecaens,
»  profilu molskulermspos choroby (np. mutacjs TPs3, delscla 17pj.

Po lecreniy inhibitoraml BTK lub BELS mopy wystapic specyficine mutac)e opamascl (np.
w BT, PLCy2 lub BELZ), Kionpch obecnosc sprawds, fe ponowne Iasicsrwenie dane] tenapll
staje sy nlezasadne.

U pacis nicw, ktargy otrgymall teraply plenwszego rrutu, w praypadku nawnotu choroby, ranmwet
przy diugim choesle remis)l wynosigoym ponad 24 missizgoe, nie Zaleca sly powtomeso
asfosovwanla chemibimmunoterapll. Jast to podykt owans ddowodnlong korzyscly w znkne sks
priezycia orar yEidem wysigplenla nowobworcw wiormych, 2amlass tepo preferuje sle
teraply nowyrnl substancjami.

Alporytm posippowanda prisdstmwiona na rysuriku W zetgoendiou.

Eocianc| ber mutecli TRG2idedeci 170
Jestl odpowdsd: na woiesnie|sze lecrenis trwide ponad 24 miesigce, modna mowagyc:

s powinrmsnle werssnisjars] terapll, jasll byds dobrre tolsrowana,

»  lub Fndang ey fekcw {ng. £ inhibitona BTK ne Inhibitor 8002 fub odwrotnle).
Jestl odpowdads trauta kroce] niz 24 miesigoe, 2aloce sip rmiang klasy |eloow:

s np. £ Ibrutynibue (ETK) nawenetoklaks (ECL2) + rytuksymab.

Baclancl ¥ mutecis TPS3 b deleciy 170
U pacjentaw, U ktarych stwiendzono opormosc ne blezgog teraply |ub tecy, v kionych coas

treania remis)l jest kratasy niz 3 inta, & takie u pacjenlow  nowrolesm chomoby 2 pofwisrdzong
del=cjy 17piz lub mutaciy Tesa, u Kidmpch staisrdiono niekorzysinn rokowanis mlece sk
nasiopiggce opcle trropoutyicones

= inhibitory ETE inp. Ibrufynib, akalsbrstynib, zonubrutynib),

»  inhibitos BOL2 pwanatoklaks plus nfuksymakb),

= [nhihitor PIZKS {idslsllzyh plis etuksymab)
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Aelomendecle terapeautycme din newroty choroly w dude| milsree msledq od upreednio
astosovwans] terapliz
PFao wciesniefsnym lecieniu WenstoklaksemdObinuiutumabem orss |brutymibem plus
Wenetoklsisem ||V mozlva |est ponowna terapla Wenotokiaksem [plus Rytulcsymab) lub
Frniana terapll ne Inhibior BTIC
Pa niepaowodzenie terapll inhibltorem BTE, mosna mastosowac terapls Wenetokds ksem |+ /-
Rytukmymab ) W preypadiu nistolerancli modliwe jest swentusing smiana na imny inhibitor
BTK.
W przypadiu stosowanla Inhibliorow BTE, inhibftory ETK drugie] generac]l (dkalabnitynib,
Zanubrutynilb) sy prefemowane Iz wiglpdu na korzystinlejasy profll deedan nlepoigdanych
|cipsciows lapity skitecomosc (Zanubnutynib]. natomiast lbrstynih pozostale dostgpny
jako 1e=rapla altermatyssnairsiunkows.

Proeresls lob worrary oowrol (gonired 2 Loty

W preypadicu progre sjl iinlczne| po dastoscwandu inhibitorow BT inhibitorow BOL? zasadna
jest tarapis ndskowale noyjaym inhibltore m 8TK - pirtcbrstynibem.

Uwagl dodotiowe

Chamioterapia [ip. FCR, BR) ma ogranicione Zastoscwanis W dnigle] inll | jest
IareZerwowana o wybranych proypadiow.

ronitorowands minimaline| choroby ressticowes] (MAD} mode byc pormocne, sle nie jest jpasces
standardem w decyzjach terapeutycanych.

FPozlom dowodow | sia relkomendecii prreglgd Oterstury, wytycine  klinlczne,
doswiadcranis Kindicene | wiedza eksperaw.
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4.5.

Aktualna sytuacja refundacyjna w Polsce

Zgodnle 2 obwieszcteniam Ministra Zdrowia [4] 2 dnla 17 wizesnla 2025 roku w sprawie wykazu refundowanych

lekow, Srodkdw spoiywcIych specjsinego prieInsczenia #pwieniowego oraz wyrobaw medycznych na 1 dpca
2025 1., abechbe finansowans 2e srodkow publicznych w Polsce we wekazaniu ICD-10{: C91.1) gt

= W remeach katalogy chamloterapll we wskaraniu ameczonym kodem IC0-102 C91. Preewlekia
blataczka lirmPocytows (CLL)

]

o

r)]

bleomycyna,
chlorambucyl,
cleplatyna,
kledrybina,
cyklotosfamid,
cytarabina,
dakarbazyna,
doksorublcyna,
eplrublcyna,
etopazyd,
Rudarabina,
ifoefamid,
meskaptopuryna,
metotreksat,
pepaspargasan,
rytuksymab,
tiaguanina,

winkrystyna,
bendamustyna w prey padku:
" pftewlekls| bistec gk Umfecytowe] |[stadium choraby B lub C wg klesylikac]l Bineta) -

leczenie | rzutu U chorgch, U kiorgch nle jest zalscane stosowanle schematow
chemioterapil 2awief sjgoych Mudarabing,

*  pizewlekis] bisteczki imfecytows] - lecZenie I | nastgpych linil u chorych w stanie
ogolnym 2 lub lepsmym wg skall WHO, opornych na woZesnke] rastosowanc
leczedie, Ktofe nie obejmowalo bendamustyny,

= W remach programu lekowego B.79. Lecrenie chorych na przowlskln bistaczke limfocytown
{wydawane bezplatnie] abechie refundowans s w 2. Ub kedejnych nisch leczenia:

[r]

pacjantom z dele=cjy 17p [d=117p) / mutscjs w ganie TPS3 (mUtTPS3):
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*  wenetokisks w skojarzeniu 2 rytuksymabem,
= jlsrubynib w monoterapil,
= akstabrutynib w monoterapil,
g Wﬂﬁﬂmm"mrlﬂtﬂflpm
= panubrutynib w monolerapil
o pacjentem bez delacji 17p (del17p) / mutaci w genie TPSS (mutTPS3):
»  wenetoklaks w skojarzeniv 2 rtuksymabem,
= jbrutynib w rmonaolzrapi,
*  akalabrutynib w monoterapil,
= panubutynil w rmono lerapil,
Program ten powstat wwyniku kensalidacil wezesnle| lunkcjonujgcych programow:
= B.7%: LecZenie priewlekis| bistaczki limfocytowes| obinutuzumabern (ICD 10: C.81.1),
= B.O2: Leczenie chorych na prewiekly bistacrke Umfocytows Brutynibem (ICD 10: C81.1),
= B.103: LecZenie chedych na priewlekiy bistaczke imfocylows wenetokiskesm (JCD 10: C91.1).

W ramech programu lekowego chorymn na przewlsklp bistaczks Emfocytows udostgpnia sig terapie,
W plerweze| | kolsfrych linisch lecZenia, 2podnie 2o wakazanymi w opisle programu wanenkami | kryterlami .

Wprowadzone Imiany Znaczgco Iwickszajn dostep pacjentow z CLL do nowoczesiych terapil, co 2 duzym
prawdopodoblenstwem pristosy slg na poprawe wyniksw leczenis, Modyfikacie w programie Lekowym
PrEynoszy rownies korrysci dia sysiemu ochrony 2drowia, 8 w dluiste) perspekiywle mogy pryczynic sig do
agraniczenia liczby hospitalizec)l orar generowas oszciednosd dla ptatnike publicznego.

Porostale Lalecsfs prZal wylycZne PTHIT | PALG-CLL 2025 leki w terapil nawrotows] | oporie] na leczenie

prrewl=kls] bistaczkd Umiocytows| stosowane W syluscii wyczerpania ske opcjl t=rapsutycznych

finansowanych w ramach Programu Lekowepo B.79, 1. idelalizyt finansowany jest [w polgcisniu
2 ytuksymabem] decyzjy Prazesa AQTMIT 2 roku 2020 we wekaraniu: przewlekla bistaczka limlocytows

(ICD10: 91.1) wramach ratunkowepo dostepu do technologll lekowych (RDTL) [78]. podczas gdy sam
rytuksymab oraz immunochemiotarapla w ramach katalogu chemlotsrapil [4].

4.6. Niezaspokojone potrzeby medyczne

Stan wiedzy pacjentaw  CLL

Prrewlells blalacika l.l'lfﬂl:?‘tﬂ'ﬂ'ﬂ Fﬂl‘l‘il‘l‘lﬂ fasrminu  biakscrka™ w napwie, rostsds uhimyﬂl:mma pr=z
Swiatown Ofganizachs Zdrowla [WHO) jake nowetwor ukladu chtonnego, ceyli chloniak [54].

Die wislu pacjentsw disgnozs prrewlekle] bislacrki Umlocylows] stanowl plerwsze Tetknlecle 2 pojeciem
chloniaka™. Po ustysteniy, 7= majy do cIyhienla @ nowobworem, cIpsto sutomsetycInie utoisamisiy go
I rakiem, co mofe wywolyws: nlspokd] | dezorlentscje. Podczas pdy nowolwory takis jak rak pluc, plersi,
prostaty czy jelita prubsgo s slefoko obeche w swisdomoscl spolecIne), Zarswno w medisch, jak
i w rozmowsch prywatnych, informacie dotyczgee chioniskow - ich przebisgu oraz metod lec2enis - pojawiajs
gl ZhacEhie r2adzisl W konsekwencl wiedzs pacjenttow na temat CLL oraz moHiwych scieiek leczenis bywa
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agraniczona, srciepdlnie na staple postawienla diagnozy. Tymczasem mrozumianle istoty choroby strategia

abserwacjl lub proponowane| terapll, Wraz 2 jo| potencjalnymi korrysciami | rnyzykiem, jest kluczowe dla
swisdomego udzistl pacjenta w procesie terapeutycenym [67].

Stan wiedzy pacjentow na temet prrewlekie] bistacrki Urmfocylows] (CLL) jest cZosts bardre oprandcIony, co
stanowi 210Ny niezsspokojong potrzabe.

Pref. dr kab. n. med. Krrysrtol Giannopoulos w wywisdze na t=mat sytuscjl pacjentéw z CLL wspomina, =
JocENe dispnozowanych jest 2000 - 3000 pacjentow I prrewlekly bistaczke Umfocytows. Tak dusy reerzut
Bezbowy wynika 2 tago, 7o 1/3 chorych nigdy nie wymaga leczenis. Osoby 2 ted grupy mogs chorowaé na CLL
od duFsagt 285y, & 80 jo] wykrycia dochods preypadiows podczas rutynowese wykanywanla marfologsi,
Cresc hematologiw rorwijs w takie) syluacji diagnostyike, bo ich obowigzidem jest ustalenie rozpoznania,

Painle| jednak cf pacjencl niskoniecInie s pod oplekn osrodkow hematclogicenych, bo nie wynaga)s
w darym momencle leczenta | moga nigdy nle wymagac [B8].

Diruipa gnupa 1o pacjencl 2 razpoenang CLL, o kare) wapoming prof. Giannopoulos, 1o pacjenci, kKiarzy wirakcie
trwi|qce| c2asem wisls Lot obserwacji dochofzy o tekiepo 2aswensowsnia choraby, #= nalesy u nich wiczye
leczenie. Kolejna 1/3 paclentow od raZu wymaga lecTenia, | to &g preypedki, kofe &g spraworzdawans
i raportowsane do Krajowepo Rejestru Howotworow, 8 clesé osrodkaw sprawozdaje dane réwnies w ramach
karty DILD {Karta Diapnestyki | Leczenia Onkologicznega) [G8].

Pacjenc cZesto nie rozumiejy, dlaczeps leczenile e jost wdraiane od razu - strategla _uwaine| obserwac)i™
{ang. wstchitl waiting) bywa mytnle Interpretowana jako brak dristania [69) Brakuje takie dostepoych,
erozumistych materisiow edukacyjnych w |ezyku polakim, kore dumacryvby pacjentom | ich oplelumnom
specyfike choroby, moiliwe scenaniusze leczenis i ich rokowanie [70].

Dostepnodé terapli celowanych w Polace 1 ich ograniczenia

Preewlskla biglsczka Umfocytows jest choroby © Irainicowarymm preebiegu kiniczrym. Lecrenie CLL
mnaciace ewoluowaslo w ostatnich latach, priachodzae od adycyjne) chemioterapl do ulderunkowanych,
minkyj toksycrnych | bardsiel skuteczrych terapil, takich jak teraple celowane, Kofe Inacizco Imbenily
krajobraz laczenia choreby [49].

LecZenie preewlskbs] bistaczid Umfocylows)] rozpoczyns sle, gy pacjent ma sktywng chorobe. Pacjent | lekarz
majg do dysporycji w pierwazed il leczenia trey strategla:

= terapie celowane stosowane w spossh clppty: ibrutynib, akalabntyndb, 2anubrutynib,

= schematy skojarzone ber chemloterapdl, leczenie ograniczone W cresie:  weneloklaks
& obinutuzumaisem | irutynib  wenetoklaksem,

=  ograniczons W cZasie immunochemiotlerapia I zastosowaniem prieciwcisl monoklonalnych anty-
CO20 [49]

Diecyzja terapeutyczna w prrypadiy drughe) | kolejrych linli leczonia zeleiy od czasy trwania remis)i, rodzeju
itoleranc)l wozednicjaze| terapi, obechoicl dell7p (lub mutacli TPS3, stanu egolhepo cholego, chorcb
wapsligtnie|goych, preferenci chalego oraz dosteprosci lakaw 149],

Leczenie CLL w postaci newrolowe| | oporne) stanowl islolne wyzwanie lerapeutyczne. Pamimo postepu
w terapli celowane], wielu pacjentow nadal dodwiadcza nawrotaw lub nie odpowlada na leczenie, co wekazujs
na igthienie Niezaspokajorych potrzeb madycZrych [16].
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Tgodnie 2 aktusing dostepnodicly lakiw w Polsce, wediug rekemendacyl diagnostycznych | tefapeutycznych
dia prrewiekie) biataczki lmfocytows| 2 2025 reky, optymaing metody lecZenia chorych na nawrotowsy Iub
oporng CLL 8z nowe lorapie celowans, muin. inhibltory BTE. Zaleca sip rastosowanie jedne 2 trzsch opcj
lacZenia:

= wenetokiaks v rytuksymab (24 cykle),
= inhibitory BTE (jako leczenie ciggle),
= wenetoklaks w monoterspd jake lecZenie ciggle) [49]

Pacjencl 2 CLL oparng na inhibltery BTK | BCL? majy ograniczone mozllwoicl tarapeutyczne, W ts| pruple
charych obeamwuje sie krotkatrwaty kontrolp choroby | wysokle ryryko progresji. Dodatkews, nlektare terapie,
takie jak prresiczepisnie alopganicIne, i ogranicions Ze wigledu na wisk | stan ogalny pecjentaw [72].

Mipdrynarodowy standard leczenia wigkszoscl pacjentow I prewlekly bistacrks Umfocytows [CLLISLL)
stophiowo eweluowsl w ciggu estatnie] dekady w klerunku terapil celowanych, takich jek BTK [plerwsza

generacs - ibrutynib; dnega generacis - akalabrutynib | zanubnstynib) oraz BOL? [wenetokiaks).

Wprowadzenie plerwszego zatwlerdzonego BTK (ibrutynib) zneczgeo wplyngto na leczenie przowiekis)
bisteczki limfocytowef, dieki ukisfunkowsnemu podejiciu do lUmfocytow B araz doprowsdrdo do

rnkejazenia stosowania tradycyjne] chamioterapil, Jako laczenia plerwsIege rzuty. Obecnie BT sg credchs)
prEepisywans [ako lecenie plorwszepo rreutd niz chemiolarapia [73].

Leczenie to zakldca mechanizmy leigce u podstew patofizjolagii Hostwych komorsk B, umoiwisjge lapszy
odpowied; na lek. Jednek te UcIne mechanizmy prowadzn rowniei do lekoopomoscl, kKiste estatecenle

prowads do newretw/progresfi choroby [74].
MG 1 IDrutyni jest lephe) tolerowsty nii schemsaty oparte na chemiotetapil, w rtectywistych badaniach
tudzisiem pacjonidw leczomych ibrutynibem raobssrwowsno InacZood wysokie weksinlki prrsrwania
leczenis [41 - 65%]), wyisze ni; wekasniki zptaszane w badaniach Klinkcznych [76, 77]. Dewody Z badania
RESOMATE pokaruj, im prIerwanks laczenia 2 powodu dristan niepoigdanych lub progresii choroby bylo
powazechne w preypadiu BTK plenwaze| generacii, ibrutynibu, a dotyczylo to ponad podowy koharty [75].

W badaniu prreprowadzonym w USA 2 wykorzystaniem danych 616 pacjentow I fejestru Connect Chronic
Lymphocytic Leukamia Registry, szecunkown 41% pacjentow preerwsto ieczenie ibrutynibem (mediana czasy
do prrefwanla leczenis IDrutynibern wyniosta 7 micsiecy). Toksycrnosc tefapli byla nejcrestals preyozyng
prEerdania lecianka we warystkich preypadicach [77].

W drugie] duie analitie dokumentac)i Madicare prieprowadzons] w warunkach recrywistych, wipkszoss
[B5,79) pacjentow otrrymujscych [Drstynib w lecZenin CLL/SLL przerwals tefaple w okresie obssrwacil
trwijgcy sfednio 25,7 missigca. Prieswanis leczenia bylo najbardzie) prawdopodobne u 08ab w podestym
wieku | 2 chorobami wepalistniejacymi. Spodrad oscb, kare prrenwely leczenks rutynibem, 51,1% preerwsio
lecEenbe w clgpu 6 missiecy, 8 69,2% W ciagu 12 miestecy [79].

Podobny odsetek prisrwania lecZenia Ibrutynibem odnotowana w badaniu preeprowadzanym we Francji.
Trwste prisrwanie stosowsnis [brutyniby zsobearwowsno U G0% pecjentow 2 priewlskls bistecrks
Hmilocytows Rawrs: ajaca/opornn b U wezesnie) Risleczonych pcjentéw £ CLL 2 deteciy 17p Wub mutacami
TPES nisadpowisdnimi dla chemiotarapi [30]. Wekasnikl trwelsgs pri=rwanla stosowanks ibrutynibe takie
wahsty sie od 10 do 20% w badaniach prreprowadzonych we WioaZech | Belgil [BD, 94, 03],
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W celu zmnie]szanis obcigdenia tokeyconoiciy pwigzansgo  ibrutynibem opracowanso laki 2 grupy BTE drugle|
peheracyl [83].

Dowody T RCT wekarujs, #= istniejy istotne rémice w proflach toksycznosch (w tym mniejsza czestois
wystepowania powikian sercowo-nacryniowych], Kidre spriyiajy wyborowl BTK drugie| penerscil zamiast
ibrutynibu [95]. Potwierdza to dodstkows metsanslzs badan Kiniczoych porcwnujpoych skalsbrutynib
i 2anUbIutyRilb 2 IBrutynibarn [B6]. Jednakie dowody Sotyc2ace obcigienta toksycinasciy i prearwanis laczania
BTK drugis| generac]l [skalabrutynibem | 2anubrutynibem) wwarunkach rzecrywistych swoluujy (31, 08, 102),
W badaniu porawnawczym skulacInesci akalsbrutynibu i ibrutynibu u pacjentaw ¥ CLL, prreprowsdzomym

W warunkach reeciywistych, wykazano 12-missipczny wekainik przerwania lecienia na poZiomie 2% dla
wainne| kohorty akalsbrutynibu w porcwnaniu 2 51% dis waione] kohorty ibrutynibu [P - 005) [S8].

Trzyletnia globalng analiza w warunkach rzeczywistych u pacjentow @ CLU/SLL (opublikowsans w 2024 1.}
wykazala, 7= U pBcjentiw leczomych skalabrutynibem w porewnaniu 2 ibrutynibem wystepuje niisze ryryko
Wyslgpienla trzepotania lub migotanla przedsionkow, nadcisnienia tetnkclegn | sepey, jednakie nis
lwierdzono letetrych résnlc misdzy oblema grupami w cZestodcl wystepowsania 2da1zen kardisembolic 2rych
iw by udary nledokradennego | Zatoru tetniczego), niewydolnoici Bafca, ostregn Zespobu wishcowego
il krwotokaw [37].

BTK drugie] genaraci, akslabrutynib | zanubrutynib, oferfujy l=psze profile toksycznoici | wykazujy wigkszg
seleklywnosc wobec BTK: jednak Lokl te wigin sip kowslahcyjfie Ztym semym miejScem co lbrutynib, & zatem
ribe omijaiy typowyc h mechanizmaw opormedcl | nle sy one W stanks pokonac opormoscl Twigzana) 2 mutscjami
CAS1 [B5].

Choclai pojawiajg sie pewne dowody na to, f= BTK drugie) generac)l 84 lepie] tolarowane nii Ibrutynib, ich
stosowanie j=st opranicIone U pacjentow, U karych nabyto opomoss na ibrutynib w G431 wBTE. Szacuje sie,
Fu problem ten dotyczy ai 70% pacjentow [96, 100].

lstnicjy takie dowody dolyclnce obcigienia toksycInoscly | prrerwania lecrenda zanubrutyniberm
w warunkach rzeczywistych, choc ograniczone |90, 91, 102].

Pomime lepszege profiu berplecrenstwa | nifszegn wekainiks preerwania leczenla w pordwnaniu
ranubrutynibu 2 ibrutynibem, whEatepowanke dristan nleposgdanych [AE) bylo plownng prIycryfig prlenaanis
lec2enia zenubrutynibem [90, 91, 102].

Drislania nicpoigdane Pwiglane I lecZenieminietolerancjs 8a powodem do obaw U pacjertow Z CLL
lecronych BTK | czpstio prowsdzne do przerwania terapli [82, 85]. Okoto 1 na 3 pacjentow przenywa locronie,
co wigie sl 2 gorszyml wynlkami w Zakresie skutecInoscl w przewlekie] bistaczce Umfocytowe], takimi jak
skracony czas priefycia bel progresji choroby (PFS) | calkawityrm priasyciem (OS) 838, 92].

Mutacja C451 rapoblega nleodwracalnemu [kowslencyjnemu) wigzaniu Lleku | powoduje opomoss krzyiowg
na wazystiie BTK [100, 101] - jest 1o glowne ograniczenla BTK plerwsze] i drugie) generac)i [74].

Mutacje BTK, srczegilnde w panbe G481, stanowls istotng preyczyng nabyls| epormosci ne kowslencyjne

inhibitory BTK u pacjentow 2 priewlekin biateczky imfoecytows. U prawle dwach tzecich paclentow, u Korch
choroba postepuje podczas kowalancyjnege leczenla BTK, mutacis CA81 jest wyknpwalng w memencis

progresjl [103]
W dunskim badaniu przekrojowym w warunkach recZywistych mutacie C4E81 zacbssrwowano u 21%

pacjentiw @ prrewlekls biataczkny Umfocylows laczonych uprzednio lub otrzymujgcych w trakcie badania
kowalencyjne BTK. Madiana skumulowane] ekspazycli na kowalencyjne BTKl w grupla 3 wyniosta 27 mies.
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{zakres 1-67), prry cIym 32 pacjantaw miabo skumulowsny ekeporycjs <36 mies. Mutacje CAB1 wyknyto tylko

u 16 pacjentow 2 skurmulowans ekspozyciy na kowalsncyine BTK thwajgce »36 mies. Sposrad 37 pacjentsw,
klarry otrzymywall teraple BTK w momencie pobrania ke, u 5 [14%) wykryto mutacje BTK C481 [103].

Istnisje uzasadnione niezaspokojone IapotfZebowanis na opcje locZenls rownowaigce skulecIndsc
i olerancjp w warunkach BTE po kowalsncyjnym leczeniu.

W przypacdky treecie] opcji 2s schematu leczenia w drugis| lni leczenis- wenetokiaksu, jako opejl laczenia po
leczeniu BTK, naledy zauwasyc, i w badaniu, ktore starowio podstewe jego matwierdzenta, uczestnicryta
agraniczona liczha pacjentow 2 weZesnie|szym leceniem imfocytami B, a zalem isinisjn ograniczons dowady
na to, aby ofsfewsd te kombinacle pacjentom I priewiekly bistec ik Umlocytows nawracajgcalodping po
leczeniu BTE [99] Isiniejy réwnie; obawy dolycZgce rorweoju Zespobu rorpadu purs (TLS) u pacjentow
laczofych wenetoklaksam [112],

Lec2enie inhibitorami PISKS [idelalizyb | umbralizyb), presciwcistami monoklonalmymi anty-CD20 rytukaymab
i obinutuzumat) | chemioteraply moe nie byc odpowiednie dle rekicrych pacientow  priewlakly bislacrks
limfocytowy nawracajpcafodpomy e wigledu na opraniczone dane dolycIpcs lch skutecInbici | obawy
dotyczqce profu toksycznesd [109, 121].

W pwigzku  tym istnieje potrzeba opracowania nowych srodkcw, kicre prerwycledy opomosc | bedg mophy
ponownie ustanowic hamowanie szlaky BTK.

Terspla doustna w CLL

Kolejfig lethiajgcy potrzeby jest wprowadienie dodatkows| opcjl doustne] w lec2eniu przawlskis] bistacrki
Umlocytowe]. Wiskszoss pacjentow 2 CLLISLL, Karzy weZednis] otreymywall BT pierwsze| lindl i preeszli ne
L 2epries clrusied Lindi, otrrymuje wiswy dodyins, podawane przaz pracowniks stuiby 2drowia. W ez repslnodc
we Franc)l, Niemczech, Wioszech, Hiszpanii | Wielkiel Brytanil wykazano, e do 67% pacjentsw, kiarzy
otrzymall dwie lnde leczenia, w tym BTK, przesze na leczenie dofyine, w tym wenetoklskes-rytuksymab,
bendamustyna-rytuksymnab | ebinutuzumab-rytuksymab [122].

Pacjenci onkologicznl stwierdzil, ie skutkl uboczne | Wizyty w sIpitell Pwigzane I leczenlem dosylnym majy
Regatywny wphyw ns kch codzienne fycie [B4]. LecZende doustne jost korzystne dla pacjentiow onkelogiczmych,
pofiewas ofefuje Wypode Paigzang E podawaniem w domiy, umailhvia pacjentam utizymeanie fegularnych
crynnohc] Zewadowych | autenomil oraz pozwala uniknpc powikian Iwigzamch 2 dostepem dodylnym [34].
Pomimo odczuwanych korzysci 2wigzanych 2 leczeniem doustnym, tylko newlelka lorbe pacjentaw, KIGITy
oirzymall dwle linde laczenla, w tym BTE, mogla przejsc na schemat doustry, obejmujgey wenetokiaks,
ibrutynib, akslabrutynib i chiorambucyl [81]. Miedostepnoss terapil doustrych utrudnia Zaproponowanie
charym skutecInegs, kombortowedo leczenia, oraz uniknlecla doiyinego podanis chemiaterapli [18].

M rysunku pontiel prcdstawions opraniczenia jakle dotykajs pacjertow 2 CLL/SLL arazich potrzaby.
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Rysunck 7. Ogroniczenla | potrzcby pacieniow z CLL - podsumowanie joprocowanio winsne)

_—
-.mm

Paalinia vapece
— |ﬂm
 Bouani w hopd

Hematologla | CLL/SLL

Preewlskls biataczka lUmfocytows bedzie corar bardrie] lstotnym problemem zdrowotmym w Polsce Is
wipledu na stariejgce sk spolecrenstwe. Siacuje gip, o w 2027 roku ponad 1/5 Polakow bedzis w wieku
powyiej 65. roku Fycks a w 7050 1. osoby te beds stanowity blisks 1/3 populac)i ogolne] Polsk. Majwiskeze
WyIwanle lefapeutycEne obechis stanowky chorfy na CLL wysokiepe ryzyka (del 17p) orar pacjend
I GpOfnoEcig/nawrotam [18],

W Polsce, podebnie jak winmych krajsch Eufopy. obserwuje sip staly wirost Zapotrzebowania na swisdczania
pdrowotne w zakresie hematologi [B7].

Konieczne jest wdroienls zmian systemowych w opiecs nad chorymi 2 CLLSLL:

konkecInosc poprawy dostepu do Innowacyjnych terapdl, bedgoych standardsm w leceniu CLL,
fimansowanle preetomowych terapd,

poprawa dostepu do badan cytogenelycInych/siefszy dostep do badan cytopehetycInych,
niezbednych dia wiasciwego dobory efekbywnej terapli,

popraws komunikacj | wepatpracy- lekarzy POT | hemstolopow/ Twiekezenies dostepnodci do lekarzy
hematologaw (oddzistiw, poredni, embulatoriow),

reiekezanie Liczhy hemsatologaw [ 18],
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Aysunck 8. ‘Wekaznlk Boczby hematologow | osrodkow hematologicznych w Polsce —oprecowanle winsne za [57)

1,68 hematologa @ @

proypads nn 160 1y
rrl=g ik n e
i ki
P O LD R
{ i

B8 e -1

Dare s Poled -t an 31 18 000 B

Pacencl 2 nowadsorami wkisdu chionnego, Etorzy preez co najmnie| kilka lat majg do ceynienia 2 systemesm
ochinony zdrowia | plec awicami medyczmymi, podeelill sp swolmi wnioskemi | wekarywsll na swoje poirzeby,
Ktare abechibe nle Sp do korca raspokojone [67] w jakosciowym badaniu ankictowym, prieprowadzonym
w P03 roku, re gruple 23 pacjentaw. Dsoby blorgoe udzist w badaniu reprezentowsty roine typy | stadia
rorwoju choroby, byty lecZone pricz osrodki 2 11, wojewodztw | Inajdowaty gie na réinych elapach tarapi.

Plerwsrym najwainiejszym wnioskiem | potrzeby, kiorg rptaszajy pod wplywem trudnodcl 2 dostepem do
swiadc 2en Medycznych, jest rwickazenie lczby lekarry hematoonkolegow oraz ezby placcowek lub eddziatow,
Ktafe rajmowsalyby sl leczenlem chorych na chionlaki. Wekarywane sgp takie nledostatki wiedzy lekarzy,
glawnla POZ, w zakresle nowotwordw krwl, co berpostednio prieskiada sip na wydliienie procesu
rorparnawanis choraby. Pacjencl Twiacall takie Uwage na flefawnny dostsp 0o lecZenla, 2 powodl foonlc
jakodci opleki pomipdzy raimymi placowkami ofaz na 10, i w wielu przypadkach tylko wiedza pacjenta
| asertywne podejicia porwsla mu otrrymac najnowocastisjeze laczenla. Dostep do newoczeshiych terspil
gtanowi dla wielu 08ab nadziejs ne skutecInlejale lecleile, 8 jednoczesnie Idajy soble sprawe 2 tego, in fie
kaddy pacient ma na nle szansg. Pacjencl mowig takie o potrzebie lepere) organizac)i disgnostykl, tak aby byta
dokonywana szybcie] | nie trzeba byto powlarzes niektornych badan [67].

Pacjenci 2 nawrotowsn | opofng CLL nadal majy istotne nlezaspokojons potizeby Medyczne. Konlectne jest
rwigkarenie dostepnoscl nowocIssnych terapll, rorws badsn klinlczrych oraz wdraienle strategil
pefsonalipowstiego leckenis [100]. Eoniec e Sq 2miany w obsrerte swisdcPen pearantowanych, Paigkalenbe
wykrywalnoscl | wiaiciwe| kwalifikaci do procesy terspeutycznege chorych na nowotwory knwl m_ in. we
wczesnych stadiach choroby nowotworowe|, obnizenke umieralnoscl oraz wyduienle prieiycla chorych,
apracowanie standardy opleki przewlekie] w POZ nad pacjentaml 2 nowobworami krwl, opracowsanls
standardu ofganizacyinego w hematologli dorostych, udzielanie swiadczen hematolopicznych w oparciu
o potenciel wykonawcry ostodks [refefencyjnosc), kompleksownss epioki hematologiczne| - wepotpracs
pomipdzy oarodkaml ofaz raivymi specjalistami [87], Drislanis te Mogy PIZYcIyhic sip 40 poprawy rokowania
| jak i) fycis pacientow. [sthle|e takia potrzeba laczenka, kiore ma solidne dowody skutacznosci w populacyl
nawracajgoejfoporne CLL/SLL po terapil nieodwracalrmymi (kowalencyjnymi) BTK lub BTK/BCL2, i Ktore
charakteryzujs sle skceptowslnym profilem tolerancil oraz pilne potrzeba epracowsnia nowych srodkow,
Ktare priewyclpin tp OpOrNGsE | bedg Mgty ponownle Lstanowlc hamowanks sZlaku BTK. Nowe lekl bedgoe
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inhibitorami BTE acie| generacyl, takie jak piriobrotynib, wykazujs obiecujgce dzistanie w pokonywaniu
takie) opomesc [100).

laypirca (pimobrutynib] te terapla o udowodnione| skutecrrosci w badaniach Kinkcznych w lecisniu
nowobworaw krwi, Znana rownle: jake LOXO-305 lub LYIS27727, naleigca do kasy lekow Dwanych
inhibitorami kinazy tyrorynowej Brutons [BTK) [9, 10, 11, 12].
To, oo wyrdinia pimobrutynib, to fakt, i jest rdekowslancyjnym inhibitorem BTK. Omacts o, ie winie sk
I biafkiem BTE w inny sposch nii pozostale leki 2 tej kasy, crynige go bardzis] skutecznym | mnkej podatmym
na wywobrwanis opomosci w komarkach nowoebsarowych [9, 10, 11, 121
Hamujgc BTK, pirtabutynib moée [3, 10).:

= ralrrymac wrrosti podzist komorek nowobworowych,

= rapoblec prEstrwaniu komarek nowatworowych,

= potenclalnie spowedowad smierc komdrek nowotsanowych,

Pojawianie sie pirtobrutynibu (Jaypirca) zapewnio takie dodatkows, doustng, epcle leczenls pacjentom
I NAWTBCajneg/oporng Na leczenie priewlekis biatsc ks lmfocytows [9, 10].

Tgodnle 2 prredetawionyml dowedami piriobrutynib mode stanowic altamatyansy technologle wobec lekdw!
schamatow stosowanych w lecleniu/zapabieganiu progresji priewlekis| bistac ki Umfocytows) U pacientow
z choroby nawrotown/oporng. Dostepny bedzie wipkery wachiarz opcjl terapeutycznych, co ma isiolne
mnaclenie w indywiduslizaci, personalizacy | lepszego dopasowanla leclenia do potrieb sytuacii pacjenta
I Rawrotown/ opomy przewlskly bistacziy imfocylows.
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5. Populacja docelowa

5.1.Wybor populagji docelowej

Zgoadnle 2 oceng 2esadnodsci finansowanda e stodkaw publicerych produkt leyplrca (pirtobrutynib) dla kicrego
rostann Opfacowsnhe analizy HTA, bedzie finansowany w ramach proponowanego plopgramu lekowego
Aecrenle chiorych na przewiskin bistaczkey limfocytows B.79 [ICD-10: C31.1)".

||I‘H|||l|||||||||\‘

5.2. Liczebnosc populagji docelowej

CERTARA™ | mEIDFNzEmE

!



laypirca [pirtobrutynib) W leczeniu darostych pacjeniow E iewrolowy LUk spormg Na lecienls przevwlakls
hisdaczky limfocytowy leczanych wezndnin inhibitorem BTK- Arallza problamu decymynego

6. Interwencja

Produkl leczhiczy Jaypirca rostsd dopusiciony do obretu na tetenle Unil Europejskie] 30.10.2023 roku [9).
Podmiotam odpowledzialnym jeet fitma EU Lilly Nedeariand BV,

laypirca to lek preachwnowobwonowy stosowany w terapli dorostych pacjentow 2 chioniakiem ptaszcza (MCL)
lub preewlekiy bistac 2y Umfocylows (CLL), nowatwerami wywodzacymi aie 2 Umfocytow B. Lek preeznaczony
jest dia esdb, U kirych choroba nawrotows lub eporma na lec zenie wystapila po weZoiniejszym zastosowaniu
inhibitoraw Kinazy tyrazynowe) Brutona (ang. Bruton 's fyrosine kinase, BTK)[9).

Produkl lecmnicry Jaypirce Eawlera substancjs czynng pirtabrutynib [9].

Pirtobrutynib to plenwszy | jedyny niskowalencyiny (odwracalry) inhibitor kinazy tyrazynows| Brutona (BTK).
Substancia czynna loku Jayplrca dziats poprzez blokowanie enzymu BTE, ktory odprywsa istolng rolg we

wrroscie limfocytow B, wigcnie 2 nisprawidlowymi limfocytami B, klore wystepuja U pacjentsw charych na
nowotwar kamarek B. Hamujgr akiywnose BTK lak laypirca pomeaga zmnlejszyé liezbe komarek MCLICLL, co

preycrynla iy do spowolnienla tempa postopowania nowotward [9].

Glawnym badaniem ocenisjgcym efektywnosc kliniczng pirobrutynibu w leczonit preewlekls| blstec 2kl
lmlocytowa] jest randomizowanes badanie BRUIM CLL-321 [9].

6.1.Informacje o ocenianej interwengji

W tabeli ponifsa| pricdstawions podstawowe informeacje dotycZgce dopuszczenis do obrotu whloskowanego
produkiu lecnicIego preez Eutope)ska Agencie Lakdw (EMA) [B].

Tabeln 18. Charskterystyka pro-duktu locmnicz=ge laypirca |pirtobrutynib) (8]

Paramstr Cpis

:ﬂ:mmmm R E—
Jaypéca 50 mg, tabletd powickane - tablotiéa zawlera S0 me

1 B pirtobrutynibu

St oy | Nodc oy Jaypica 100 mg teblatkl powlekans - tabietks tawiers 100 me
piftobrutynibu

Frupa famakoterapeitycina Lekd preechwmowotworowe, Inhibltory kinazy bledkows|

Kod ATC LELDS

Postac farmecaubycinin Tabletha powlekans
Lnpiren 20 me eblgtd powickang

Minbieskle tabletkl W ksrtetcle eokmpbonego tolksta o wyrmiarach
S mm, £ wytiecsomym naplsem Ly 507 po |edne| stronds | G52~
Wyzigd produkiu lecrniczepo par drugie| stronds.

Jarypirce 100 me, tabietk] oowlednne
Minbieskle okrgzle tabletki o srednlcy 10 mm, @ satbocionym
rapizem Uiy 100" po jedne| stronls |, 726" po drusis| stranle.

CERTARA" | EEIDVN EmE 61



laypirca [pirtobrutynib) W leczeniu darostych pacjeniow E iewrolowy LUk spormg Na lecienls przevwlakls
hisdaczky limfocytowy leczanych wezndnin inhibitorem BTK- Arallza problamu decymynego

Paramstr

Fotlea) | sowariDit coskawanla

Opis

davpirca S0 me gbloto powinkane
Ellstry 1 polichiorku wingtu/palichiorotriluometient camkniste
folly olurniniewy w opakowaniach zewlerajpoych 28, 30 wb =24

tabietek powlakamych.

Jarypires 100 me, tabletk] cowlein e

Elisty @ polichiorku winglu/polichlorotrifluometydeny camknigte
folly aluminiows w opakowenlach reederajgopch 23, 30, 55, 50, 24
It 158 tabletek poedekanych.

Mi= waryatkle wielkodcl opakowen muszg majdowec sis w obiocie.

Mechanizm distania

Piftobrutynilh |est odwrascelnym, niskowalencyjnym (odwracalngm)
inhibitoram kinazy tyrofynowe] Bnitona (ans. Sndon's hrosine
kinzse, BTK)]. BTK |est bistklern syenetowym receptora
pntyeenoween Umiecytow B (ang B-cell arlgen recegior, BOR]) i
sriakow receptorowych cytoldn, W limfocytach B syesnalliacja BTK
powoduje akdyweciy stakow nlezfbedmech do profiferacl, migraci,
chamotaks]l | adhez]l imdocytow B. Pitobrutynib wigis sig 2 BTK
typu dzikiezo, & takda ¢ BTE 2 checnodciy mutacjl Ca21, prowadsac
dia rakamoweanda aktyamoscl BETE.

Zaiecans dawka to 200 mg plrfobrsmynibu raz na dobe.

Spoadb podawanis

Produkt [=ceniczy leyplrca nolaiy prayjmowac doustnie,

Kompstance riszbedne do festosowanis
teschnodogli

Lecisnie produktem leypirca powdnno  byc  mofpociynane |
radionmwane pooa? inkarie mejgoeso doswisdcienle w stoscwaniu
tena pll presciwnowobworoesch

Peing liste dristan niepoigdanych | ogranicran swigramych s
stosowanism  l=ku layplrca mejdujs sie w Chel  produkio
lecEniciema.

Majciesisie dristands néspoigdane {wystppulgoe o 1 ne 10 oSab)
cbejmujg neutropenle, smpcrenie, blsgunke, anemig, wysypke |
alnimkl.

Do najcrastarych powadmych deisdan nlepodpdanych wystepujpee
u 1 me 10 osab) naleig: Zapalends phic, neuthopenia, anemida,
migotanie predsiontow oz rakaisnds drog mociowsch.
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Paramstr

Mlesbedne Infosmace dodatibowes - spec|sine
ostrfesenia | Srodikl ostrornoscl dotycigoe
slorsmwanis

e s EHEY L L ] R L B LR S R T L) N B BAL T=sk
scleiide takarania, wincinle I preypadiiam| emilsrtelmemi,
sincydenty knwasdenia, wigomile @ projpedkaml smilertelhymil,
rarawno £ mabhophytkowodcly jak | bez malopbytkowosci,
~cytoponis stopnia 3 |lub £, w Bm neutropanla, niedokrwistosc |
trombacyiopenia,
smigotanicftizepotonle  prredsionkow, Avlasicrs o osab 2
migotaniem  preedsionkaw | flub)} lczrepml wspodistnisjgoymi
chorobaml uktady krazenls w wypsdadrie,
sinae plarwoins nowobsory doslhwe, najceedscle] ndeczemilokowe
mowWCtWory skony,
=riedko otasrano respod rozpadupues (ane. dormour lpsls spndroema,
TLE); pacjertow nal=fy ocenic pod kgtem modibsepo rynyks
wystaglenla TLE | Scidle monilorowac zzodnis fe wskazantami
klirdcamyml.

Inmes

=Slosowanie antykoncapc)l u koblst w wicku rofrodocrym oras
migZcEIn - no podstiwle cbsensac)l 2 badan na sederagtach oraz 2
badan penotoksycrnoscl, ustalomn, f= pilobnitynlh mofs msc
arpodibwy wpbyw na plod. Kobisty w wichy reerodcrym powinny
stosowac skuteczng metods antykoncepo)l wirskcle lecrenls | preer
5 todnl po proyjecio  ostetnds| dewdl prodoiou Jeypirca.
Mpfocryrmom  faleca sk stosowenle  skubecrne|  metody
entpkoncepc|l | enikanle pocrecia driecks w tmbcle lecosnis orar
prrer 3 miesiace po pravleciu ostatnie] dowki produktu Jaypicca.
sLoktoza - pecjancl z madkiml dfeddcememd zaburzentami
refgzangmd  Inletolefancly salakiory, cetkowifym nledoborermn
indctary lub faspotam ztemo wohtandands plukoey-pslaktory, nie
powinni preymocesac tapo produktu lscomiceezo.

= Pirtobrutynib |esf metabolizowany sownle preeg CYPIA4, LET1AR
| LIGT 145,

Linia bscienis

Monoterapia, drupa | kolejne bnle lecienla, po  wproednirm
fastosowaniu kowalencyinych (nisctwracalnychi infibltcrow BTE
[ekalabrutynib, brutnib, sanubaitpnib).

Cras stosowonlo

Lecranie produktem Jeypircs powdnno byc koafgnucwans do
momenty wystgpienia progresjl chonoby b ndeakceptowalmych
ob e Lok Sy Frsoscil

Mierftedne monitorowanis stosowrio
teschncdogll

Produk! lecenicry laypirca podleps dodstcowemu monitorosandy

barplec raristwe.

Sintus loku slerocspn

Jaypirca nie |eat juZ leklem slerocym. Flafsotnle 2ostsl cenaczony
Jeko ek slerocy 21 ciermce 2021 r., Zostela jedrnek wycofana z
unijreego rejestru cimacionych slerocych produkbow lecznbospch
przez Eomisje EBuropejsks we wiiesnio 2023 foku wmomancle
udzrielenla panwolenia na dopusicrenie produkiu do ohrotu [5].

Dats wydonlo porwodania na dopusiczenie do
obrotu w LiE

EMA: 30 pazdelemika 2023 rofu [9] - werunkowe pofsolenle do
chrofu™

Derta wydanin parwolsnia na dopusiczenie do
obroty we wakarandu CLLIASLL

=FOa 1 grodnis 2023 roku [10] wdrlelfs prosplestons] fpedy ne
stosowanis plrtobrutynibu [leypirca, EI Ly and Company) u
daortatych chomych ma proowlekdn blstasccke lImbocyiows lub
chionlaka madych limfocytow [CLLELL), Ktarsy obréymasli co najmnie|
dhwvls werrmands|ase Unds leceenia, wtym inhibitor BTK | Inhibior BCL-
2.

=EMA w |ty 2025 roku [ 12) wydsts polytywns opinle rozseercajaeg
waknzanie dla leku pinobratynib (faypircs) o laceeale paci=ntow 2
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Paramstr

Opis

cpomg/nowrntowy  preewlsidn  bistscrkg  limfocyiown po
wrzeshlefsnym lacreniu inhibliomrem BTIC

"Warsnki dopursecrenia do obrotu

Ten prodult lecimicry rostst dopusfcrony do ohrotu zpodnie 2
procediuny dopustcienis warshkoweeo, Ofnacia to, fo ociekhvans
aq dolwre dowody swisdcigoe o kosfyscl 2= stosowenls produlktu
leciniciegza,

Europejska Apencija Lekow dokona, oo najmnie] raz do foku,
prieelgdu nowych informecll o tym produkcle leczndcoym | w razle
koniecrnodc] ChPL rostania saktuallirowsna.

Waknranis sarefestrownne w EMA

=produk! lecenicsy leypirca w monoterapll jest preezmaczony do
stosowania wiecreniu dorostych pacjentow @ nawnotowym lsh
cparmym na lecranis chioniskism @ komarek plasroza (MCL)
Ircromych wrzesnie] Inhibiborem kinazy ymosynowe| Brutons (BTE)-
sProdukt leciniciy Jeyolrca w monolersoll |est wskarsny do
stasowanis ' lecisniu donostyc b pacjentow £ nowrotows lwb opomg
ma lecienle proowleidn bistecrkg Urdocytown (ams.  chroaic
ymphocytic leukaemia, CLL) lsczonych weczasnis| inhibftorem BTE.

Data wydanis plarwssepo porwalenie na
dopusicrenia do obrofu | dota presdbuzenia

poswolenia

Data wydanla pierwszepo parsole=nia na dopusicrenle do obrotus
a0 pard femika 2023,

Dats catatnispo presdiufenis poowolenin:
16 slmmnla 2024,

Status refundacyjny w Poisce

e obijety refundeciy.

Warunki wrigskowene| nceny § refundaci

‘Warunk|, w [akich oceniana Technologls ma by doatepna wramach
proponowanest phogramd lekoweza [ 7]

fmdio: Oprecowanis wiasne na podstasds CThPL [E]-
Srxclepolowe infolfmacie dotycIzce omBwisne] lechnolopgil dostepne &3 W Charaklerystyce Produkiu

Leczniczego Jaypirca |pirtobrutynib) [8].

6.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnaleZienia rekomendac)l finansowych dia produktu leczhiczeps Jaypifca we wWhiGskowamym
wakazaniu - dorosli pacjencl z newrotowy lub oporg ne leczenie przewlekly bistaczky limfocytows (ang.
chromic lymphocytic leukaamia, CLL) lecZen| woZesnlsj inhibitorem BTK - przeszukanc nastepujpos rodta:

= Polska: ADTMIT, Agencia Oceny Technologli Medyczrych | Tanfikac)l [22],

s MNiemcy: G-BA, Gameinsamer Bungesausschuss [23],

= Francja: HAS, The Haute Autorite de Sants [25].

s |rtandia: WCPE, National Cantre fiod PhafmMmacossanomics [26],

= Wislks Brytania: MICE, The Natonal Mt for fHaalth and Care Excellencs [27],

= Srkocje SMC, Scoftish Medicines Consortium [29],

s Walka: AWTTC NHS Wales, All Walas Therspeutics and Toxicology Cantre [30],
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= Holandia: ZN [ZIN), Zorginstituut Nedertang [31],

s Srwecja: TLV, Tandvards- och likemadelsfGrmansverket [33],

= Nows Zelandia: PHARMAC, Te PStaka Whaitvanga - Pharmad [34],
= Australia: PBAC, Pharmaceutical Banaft Adwisory Committes [35],
= Kenada: CDA-AMC, Canata’s Drug Agancy [36].

Wyszukiwanle przeprowadzono w dniu 07.10.2035 roku przy zastosowaniu nastepujgeych slow kduczowych:
Jaypirca, pimobrutinid, piiobrutynit, LOXO-305.

Tabela 13. Rckomendacje dotyczgee finensowania e orodkow pubtdiconych din oconlana) nterwenci

Grganizacia, rok Kraf :':':l"m':‘;‘;’:';' Redra) rekomendac)
ADTHMIT 227 Poiska - Mie odnaledano
G-2a]24] Mi=mcy 2 pardrisrmiica 2025 1, Pozytywns
HAS [25] Francja 10 wrreanla 2025 . Pozytywna
NCPE [26] Irlandia X Nie odnalesiono
NICE 28] Wislia 2rytania Fmﬂ:;:rf;ngﬁm": W toku
M0 25 Ezkocla - Mie odnaledano
AWTTC NHS Winles [20] Walia i Nie ndnalesiono
ZN (21N 3] Holandia F“ﬂ:ﬂ:‘;ﬂﬂf‘“"z W toku

LV a3} Sreecla = Mie odnalesiono
PHARMAC [34] Nows Zslandle f Nie ndnalesiono
PRAC [35] Austratia i Nie odnalesiono
COA-AME [35] Kanada X Nie odnaleriano

W wyniku prisglady dosteprych frodel ridentylkowsno crlery istotne doniesienis dofyczace oceny
ragtosowania piftabrutynibu w anslizowsnym wekazaniy - we Francil [25], w MiemcZech [24], w Wislkisj

Brytanii [28] oraz Holandli [37]. Obecnie Lk rnajduje she w rakcie procedury oceny presz instytucje NICE
(Wialka Brytanla) eraz ZIN [Holandis), & publikecis decyzji refundacyjnych planowans jest adpowiednio na
chragg potows 2025 roku oraz 29 stycenia 2026 roku.

PoOZytywna opinia wydana priez Haule Autarits de Sante (HAS) w dnlu 10 wrzesnia 2025 reku [25]w odniesieniu
do leku Jaypirce |pirtobrutynib) stanowl znacipcy kiok w kianunku wigkszenia dostepnosci innowacyjnych
terapil dla pacjentow I pizewlekis bistaczky lUmlocytowg {CLL). Refundac)a pirtebrutynibu obejmmie dorostych
pacjenitaw I nawrstowy i opormg postacly choroby, kKarzy byll uprzednio leczeni zarowno inhbRorem kinazy
Brutona [BTK), jak | wenetoklaksem - czyll dis grupy o sfclegolnie wysokim poziomis niezaspokojormich
potrzeb tetapeutycziych. W badaniu BRUIN-CLL 321 wykszans przewsge pirtobrstynibu w 2akiesie priaiycia
wolnego od progres)l choroby w porawnaniu I terapiaml opamymi na kdelalizyble * nuksymabile b
bendamustynie + rytuksymabie, Komisja ds. Prsjrystosct HAS ocenils wertoic medyczng leku jako
urmiarkowang (SMA Meders), podkiasiajac jego potenciat kKlinkczny.
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Z kolel decyzja Wspélnege Komitetu Federsinege [G-BA) z 2 pasdziemika 2025 roku [24], potwierdza
wistgpienle niswislkis] dodetkowe| korzysci Kinlczne) w leczeniu dorostych pacjentow @ nawrotowg lub
oporny przewiekty bistac zks limfocytows (CLL), ktorzy byll wezesnle| leczeani inhibltorem kinary Brutona (BTK)
oraz wenstoklaksem. Decyzja ta umozliwia refundacie leku w Miemczech, co stanowl istotny przelom
w dostepie do leczenia dia te) s2c regtlnie niczaspokojone] pod wzgledem terapeutycznym grupy chanych.

Srcrepsly toclgcych Sk procssow, dotycrpcych fekomendacii fefundacyjiych dla ocenlane] interwencii
prEedstawiono w Zalpczniku w rozdriale 13,1,
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7. Alternatywne technologie medyczne (komparatory)

Zpednle T wytycEymmi ACTMIT analizy HTA opleralg sie na poréwnaniu efektywnoscl kinlczne| ocenlans]
interwencli T wynikami innych opcjl terapsutycrngch stosowsnych w docelows] populscli pecjemtaw.
Kompafatotem dla ocenianej interwencil powinna byc Istem (sthiejpca praktyks, cndl taki sposch
postppowanla, kiory w warunkach riecrywiste] opliokl medycine) mofe zostec zasipplony pricz badang
technologhe medycEng.

Wiytyczne podkieilajn, fe na weteprym stapis wybons kemparaters nalaéy rozpatrys wizyetkle potencjaine
interwance opcjonalne, kisre MOoIna ZasioSowWac W oconianym wekazaniu, W sicZepalnoscl te finansowane
2= srodkaw publicziych w Pelsce. Aawhie? obowkgzujgce fegulacie prawne (Rezporigdzenie Ministrs Zdrawia
2 dnig 24 paidziemika 2023 1. w sprawie minimalrych wymagan, Ustawa o refundscji lakaw) wakarujg na
priorlal porcwnanis whicskowans| techrolog medyczne] 2 procedirami medycznymi finansowanymi e
srodkiw publicznpch.

Co wipce] naledy rorwazyc rowniai inhe techiologie, kiore stosuje sl w ocenlanym wekazaniu w celu
oslgpniecia celu orapoutycrnegn tekisgo jak w pizypadiu oceniane] interwencil. Meledy wskazac

niezaspokojone polrzeby pacjentow w kontekicie ocentans| interwenc)i | obecnie stosowanych opcji
torapeutyczmpch,

Wiingkowans wekazanie dis produbty lecInkczego laypirca [pirtobeutynib) dotyczy chorych spelniajgcych

wazysikie ogolne | 82c Fegolowe knyienia walifikac)l do proponowanego programu lekowego [7] | wakazany jest
o lecZenla nawiotowe] (b opofne| ie lecZenie przewlakis) bialaczki mfocytowe] w il | kolejned linll Leczenia

dla chorych bez wegledy ne status mutacli w ganke TPS3 [mutTPST) / delecjl 17p [del17p), U kidrych

D BiA Bitat=m B

=| LN il s bt 1 Il =i0]L= i i i LI L)t L] - L= i

Zgodnle T aktualvymd wytycznymi dotyczgcymi disgnostykl | leczenia priewieklel bistacrki lmfocytows)

opfacowanymi przez Polskie Towarzystwo Hematologow | Transfuzjologow (PTHIT) oraz prupe PALG-CLL
[2025) wybsr terapli w przypadku nawrotu lub opomosci na leclenie uzaleimlony jest od redzsju

weZesniefezego lec2enia [49].

I tak, w przypadku konlecznoscl wdraienta leczenla po uprzednim zestosowaniu kowslencyjnego inhibitora
kinazy Brutona (BTKL, wylycIne lekomenduln astosowanie terspll oparte] na wenetoklaksie, Wircd
talecanych opcjl znajdujy sle:

s wenetokisks w skojarzeniu 2 ryiuksymabem (niazaleinie od obechodc mutacl TPS3 lub delecfi 17p),

= monoterapla wenstoklakaam [w prEypadiu ebechosc mutaci TPS3 L1ub delacii 17p) [48].

W azcrepslnych sytusciach kinicznych, takich fak nietoleranca leky, moina rarwesys Iastosowanie Innago
inhibitora BTK 2 te] samej kasy. Naleiy jednak podiqeslic, fe skulecrnode kolejrych kowalsnoyjrych
inhibitoréw BTK U pacjentow I opormoiciy na te kisse lekow jost [s1otnie opraniczons [49].

7 koled u chorych, ktarzy otrzymali terapie oparty na wenatokiaksie i u ktsrych dosste do nawrotu lub oparnosci,
schemal postepowania kinlcInego priewiduje zastosowanis iInhibitora BTE [49].

W proypadiu opomoscl lub nietolarancli arcwno wobec torapl opare] na weneoloklaksie, jak
| kowalsncyjnych Inhiborow BTK, dosigpne opcje torapeutyczne w ramach obowigZujgoego Programu
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Lekowego ulega)s wyczerpaniu. Teka sytuscjs kiniczna stanowl istotne wyIwaniz lerapeulycine. Wowczas
WytycZne 2alecajn nastepujace opcle laczenia:

s udzisl pacjenta w badaniu kliniczmym,

«  rastosowanie pirtobrutyrdbu w ramach ratunkowego dostepu do technoloph lekowej (RDTL):
= terspie skejarzons: idelalizyh w polgczeniu 2 rytuksyrnabem lecEemie ciggte):

= immunochemioterapie (U pacjsntow bez delacji 17p Vub mutscji TRPS3) [49].

Talecenia prredstawions preez PTHIT | PALG-CLL 2025 g spajne w 2alaceniami preedstawionymi w innych
BidentyNkowanych w tyrn dokemenchs wytycznych (2agranicznych) [41, 50,51].

Modiwosc zastosowania pinobrutynibu tam, gdzle inne kowalsncyjne inhibitory BTK zawodzy wynika 2 jego

admisnnegs mechanizmu dzistania, Pirtobrutynib jesi plerwsrym rarejestrowsnym nlckowslencyjnym
(odwracalnym) inhibiterem BTK, ktdary wigze sig z micjscem aktywnym enfymu niczaleinie od obecnosci
mutaci C481. 7 kolel inhibitary kewsalencyine wymagajy obecnoicl resrty cysteinowa] C481 do skitecInago
wigzanla, co powoduje utrate aktywnoscl w preypedku raswoju mutscjl CH4B1S — jednepgo 2 glownych
meachanizmaw apomoict u pacjentow wezesnbe| leczonych iy kissy lekow. Zatem pirtobrutynib zachowuje
skutecInosc tam, gdiic tradycyjne BTK zawodza, stod mozna stwlerdzic, iz teraple te nie 85 rownowaine
terapeutycznle. 7 togo wrgledu populscia pacjentiw, dla kiare] przernaczony jest plrtobrutynib, obejrmuje
azoby & ngwiotem lul opornosciy po lectenlu kwalencyjmmnl inhibitoraml BTIC

Ponadto, sZciepolowa analiza danych pochodzgcych I dugych, rejestracyjnych badsa kliniczrych
z randiomizaciy [takich jak ALPINE, ASCEND, ELEVATE-RR, RESOMATE) wekaruje, 7o populacje pacjentow
Ewalifikowanych do lecrenig kowslsncy|nymd inhibitoramd kinazy Brutona [BTE), L ibrutymdberm,
akalabrutynibern oraz zanubrutynibem, stanowig chorzy 2 nawrotown lub oporng ne lectenie prrewlskis

bistacrks Umfocylows u kidrgch propresis choroby wysiapis po zasiosowanhy woiesnbejazrych terapil
inaych nlz BTK] [m.in. przecisclata anty-CD20, inhibitory BCL-2, nhibitory PI3E, immunochemioterapia).

Iatemn ne podstawle wynikéw ww. badsen nie moina wyckaphnd wiarygodaych whioskaw dotyczacych
skutecInoscl sskwencyjiegs stosowanla roinych kowalspoyjnych inhibitoréw BETE. Co wipce] brakuje
wiarygodnych danych potwierdzajgoych kiniczng korzysc @ ponownego zastosowania innego leku 2 tej same|
Klagy u pacjentew, u Kiorych doszlo do progres)i lUb opamasc s wolesnisjeze leczenie BTKL W zwigzku 2 tym

nie lginieje uzesadnienic mernytorycZne dla podejmowanla decyzjl tcrapeutycone] polegajgoe] na
sekweoncyjnym stosowaniu kewale ncyjnych inhibitoraw BTK (np. IBR -> AKAL),

Wobec tegn Majgpc na vwadze cdmienrny mMechanizm dzistanis pinobrutynibuy [porwalajpcy na tachowanbe
skufacrnosd tam, gdzie kowalsnoyjne BTK zawodzs], w spossh colowy warystkie r dosteprych Badan
Einicznych dia pirobnutynibu (BAUIN) kohcenthujg Ssie neé chorych  nawrotows lub opoimg né leciehle
przewlekly bistaczig limfocylows, wozesnic] leczonych inhibitorami BTK. Wyniki przytoczonych bedas
jednoznacele pob#lerdzajn wysoks skulectnosc KinicEng leku | bardzo dobry profil beZpiecZenstna, W Iz|
Excrogolie] grupss chorych.

Warto rownie: podkfeslic, i same zapley programu PL B.70, wekaZujy, & wystgplenie nletolerancyl (w tym
nadwrailiwescl) na kicrykolwick zlskow stosowanych w ramsch programu stenowl obecnis knfterum
wykluczajgce dalszy udzist pacjenta, Oznacza to, ie W PIEypadky stwierdzenis nietoleranc)l pacjent e ma

modliwescl kontyruac]l terapdl popreez zmiang leku nsinny dostspny w programie lekowym.
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Podsumowulac, kowalencyjne Inhibitory BTK, takic jak ibrutynib, skslabrutynib cry ranubrutynib,
sloSoWano Sg Na upriednic] Linil leczenia, & zo wiglgdu na brak uzasadnicnia menlerycinego do ich
sckwencyjnego stosowania (kowalency|ny BTKI po kowalencyjnym BTKI), oraz na odmicnny mechanizm
deistanta pirtobrutynibu [skutecEnosc po opormesci/nawrecie na BTKI) kowalencyjne inhibitery BTK
nie stanowlg od powlednicgo komparatora dla pirtobrutynibu.

terapil celowanych w Polece odbywa she W ramach istni=jgcego programu Lekowego B79 [4], gdzie po
speinieniu krytericw kwallflkacli w ramach Il | kolzjrych linli l=czenia finansowane mogg byc: [brutynib,

lecEenia bhelﬂ'll.]jﬂ 1Ill'ﬂepnlil'ﬂ-lll'.cl'ﬂc- P lecEeniu inkibitorem BTEIL, oraz, E:I udskumantowana obecnos:
delecjl 17p {del17p) / mutacj w genie TPS3 [4].

Porostale Zalecane priez wylycine PTHIT | PALG-CLL 2025 leki w terapll nawrotowe) | oparne] na lecienie
priewlekls) bisaczkl Umiocytows| stosowanes W syluac)l wyorerpania sig opcjil  terapeutycirmich

adpowlsdnle w ramach ratunkowego dostepu do technologli lekowych (ADTL) [ 78], oraz w ramach kataiogu
chamioterapk [4].
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Podeumawujge, blorge pod uwage populacis wnioskowang {chorey wozesnie) lecreni inhibiRorsm BTEK) oraz
talecenia postepowania diagnostycIno-lerapeulycIiego dofycizce lecZenla nawrolowe] lub opome
preewlelds=j bistacrk Umfocytowe] [41. 49, 50, 51] oraz status finansowsania terapil W lecZeniu te) jednostk
charobowej [4, 78] komparatoram| dia wnbskowane| lefaph beds 1.

= finansowsane w ramach Programu Lekowego B.79 teraple oparte na weneloklaksle stosowanym

W dawce diienne| wynoszgce| 400 mg [leczenle opraniczone w czasis] t).
= wenetoklaks w monstorapll (WVEN]E
= wenstoklaks w polgeZeniu Z rytuksymabem (lecZenks skojarzone, VENR):

= finansowanes | Zalecane priez wylycIne, lacl rzadzisj stosowans schematy lecZenia dostepne
W preypedku wycZefpania slp opcjl terapeutycInych dostepnych w Programis Lekowym B.75:

= |dalailzyb w polgczeniu @ nuksymabem (IR) oraz, u cesci chorych majgoych
preciwwskazania do ww. lecZenia - iImmunochemiotarapia (BR).

Srcregibows charskisrystyks wybramych komparatordw znajduje sle w Zelgcrniku 13.4.
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8. Istotne punkty koncowe

W owybofze efektow zdrowolnych Kiefowano sie wytyczrymi HTA [ 1], 2godnbe 2 Etarymi ocenle pawinny byd
poddane efekly rdrowotne, kiare stanowi istotne Elinicznie punkty koncowe, odgrywajgce kiuczows rols
w dane] jednostce chofobowe),

istotne Elndcrnle punkty Boncows, majgoe siciepsine Maczanie dla pacjenta (ang. clincally important
andpoint, clinically relevant endpoint, patiant impartant outcome, patient-onented endpoint) to parametry lub
wymikl, ktarych zmiana pod wptywem Zastosowanego lecZenis powoduje, iz anslizowane lecZenis bodzle
podgdene priez docelowng grups chorych,

Ponadto punkty koncawe Zewarts w analizie efektywnoscl kinicInef powinny [skutec Enoscl Kiniczne) | profily
bezpieczenstwa): dobycrye ocenlane jednostkl chorobowe] oraz jef preebiegy, odowierciedlas medycrnis
fatothe sspekty problemu 2drowothepo | jednociednie umoiliwies wykiycle potanclaliych réinic migdzy
POIGWIWWaNYMI interwencjami, a akis misd zasadnicze mnecrenie dis podejmowsnia recjonalne) decyzj
(punkty krytyczne danego problamu 2drowoinepol.

W episie problemu zdrowotnege wykazano,  Kuc2owes W leczenlu przewlekie] bistsczil Umlocytowe) jest
uryskanie remisjl choroby oraz wydiuienle ciasu prieiycla wolnego od progresjl | przeiycia catkowitego oraz
ok najwipksre Feangaiowanls W popraws [Bkosc jego fycla pacjenta.

W celu sceny skutecrnoich wiskezosci terapil hemato-onkologic 2rych 2alec s sie | stosuje nastppujace punkty
Kofcowe 1.2

*  PFS [ang. progression-free sundval) - preedycie wolne od progresji choroby,
*  0S (ang. overall sunival] - predycle catkowite pacjanta,

= OfA (ang. objective response rale] — odsstek chongch, u kidnych uzryskano odpowleds ne lsczenls,

*  DOR [ang. duralion of fesponss] — cias trwanla catkowite| odpowleds na leczenie, mierzony od
momenty, gdy spetnione g knyterla pomiaru dla CR lub PR do czasu, pdy Iostaje udokumentowarny

nawrat lub progresja choroby [60].

Preaiycie wolhe od progresil choroby (PFS) stanow! akiusinie odpowlednl plerwszorzedowy punkt koncowy
w celu wykazania klinicznie istotne] korzyic) dia pacjenta w randomizowanych badsnisch 1l fazy w preypadku

CLL. Miz zmienia to faklu, i czas uzyskania |stotnych statystycznie | klinicznie wynikiw w badaniach
Kucrowych dla tej jednostk] chorobows] wynosl okolo 5 Lat. Stad, aby opfacowsad skitecine tefspie dia
charych 2 CLL, potrzebna jest altamatywa dla obecnych punktow koncowych, tak aby mosna bylo okreslic
EkUlecINGEC We WoeshlsjSrym punkcie cZasowym [59].

Preesycie calkewite (03], definiowane jakn cias od randomizacil pacjents lub rorpociecia leczenis do
mameniy Zgonu, stanowl podstaswowy (plervsrorzedowy) punkt Koncowy w ocenle skltecznoscl terapi
pIZechwmowobanrows|, sicregolnis w przypadiu pdy marmy do coynienia 2 chonobyg nawrotosy. lego plowne
zalety to prostets pomiaiu, beXposfediie Ineczenie Kiniczne dlia pacjenta ofaz EIWoSE terpretacjl wynikow
[61].

Do opraniczen OS5 naledy Zaliczye wplyw kolejrych Unii leczenis oraz infych crynniksw nlezwinzarych
berposiradnio 7 badang lerapiy. Uryekanie wiargsodnych wynikdw wyraionych 23 pomocg 05 wymags
dupiepo okresy cbierwac)l — cZesto od 5 do 10 Let - oraz duie] liczby uczestnikiw badania. Z tepo wegledu
w nlskténych preypadikach stosuje sie 2astapere punkty koo owe [surogaty), kisfe sg silnle skorelowsane ¥ 0S5,
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ale moilhwe do oceny weissnls|. Ze wigledu na znecienle te| 2alednodcl, poszukiwano ansilz ocenlajgoych
korelac)s migdzy 08 & inrmyrnl punktamd koncowsmmil, tekimi jak PFS czy ORR, w populacil pacjentow 2 CLL
Zidentyfikowano publikacje poswipcony temu zagadnieniu Besuchemin 2015 [61). W prreglydzie
systematycinym Besuchemin 2015 prredstawiono wyniki metsanalizy 23 badan randomizowanych

dotyczacych leczenis CLL, na podstawie kicrych wykazano silng korelscje misdry mediang PFS lub TTP
a mediang OS5 {p <0,001). Analiza warstwows porwsals stwisrdzic, fe istotnyg statystycinie korelacle migdzy

PFS lub TTP a OS5 obsersowana dia || oraz kolsnyeh Un iecrenia {dia | linl brak istoinosci) [61].

Pomime, | nadal w preypadiu wieku schorzen onkologiczrych Zalecarymn punkism  Koncowym

wwzglpdnianym w badaniach weigé pozostaje preefycia cotkowite (0S), to jednak w prrypadiu CLL e wegledu
n& istothy postep loczenla oraz wdrodenis nowych skuteczrych lekow stosowanych w plerwsze] | kolejrych
linlach leczenia a tym samym dbuzsze preagycie pacjentow okres obssrwacil w celu uzyskania wynikow coraz

bardzie] sk wydiusa [59].

Majgc na uwadia IArowno paowyisle jak | dostppnosc denych odnosnie do postclepolnych punkiow
kohcowych we winczorych badaniach w analizie iniczne] zostang uwzplednions nastepujoce punkty
Ko owe:

1) Skutecrnosc kliniczna:
8. prrefycie wolne od progresii choroby [PES),
b, prredsycie cetkowits (OS],
C.. primfycihewolfie od pdaiden [EF3).
d. odpowieds ne leczenie (2 uwzplednisni=m ogéine) (ORR],
m.  crsstrwanla calkowits] odpowiedsl na lec2enke (DOR),
. ciasdonastepnego leczania (TTHT).
2} lakos: #ycia
3} Bazpecienstwo:
8. toksycInos terapd - zdarzania niepoigdane [ogctem, ceikie, co najmnie) =3 stopria),
b. sIclegolowe [posIclepdlne) Zdarzenla niepoigdane:
c. zdarzenia niepoigdanes specjalnego zalintaresowanta,

Preedatawione elekty zorowotne (2ariwne w 2akresls skutacznosci kliniczne), jak | profilu bazpiec enstwa) s
W EposSh [ednoInecIny Iwiglate I ccenkang jednostka chorabowsy | jef prieblepiem oraz odrwierciediajy
medycInie |atotne aspakty problamu zdrowoinego, jak rawnie: pozwoly na ocene slekbpwnodich kiinicznej
porawnywanych intervencil

Wyniki leczenia poddane rostang snslirie w najdlurszym dosteprym okresie obserwscl. Zgodnis
2 wytycznymi HTA [1] ocens wynikow leczenis w kiStkim crasie obserwaci jest wystarciajpea w problemach

zdrowotnych o preeblagu ostrym, bez konsslkwencjl diugoterminowych, W chorobach przewlekiych wyiszn
Warosc majg wynikd uzyskans w duzszym okresie obsarwacii.

W anallzie priefycla 2ostang prredstewions danes nisskorygowans, a w uzasadnionych preypadkach rewnies
dane skorygowane o efekl prIciscia do grupy interwencjl (ang. cross-oven.
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9. Rodzaje i jakos¢ dowodow klinicznych

W ramach analizy klinicznej prreprowadzony Zostanie prieglad systemsatycEny, majpcy na celu odnalerienis
badsi pierwotrych | wismych, perdwnujgcych ekutecznose Vlub berpieczerstwe oceniane] interwenci oraz

wybtanych komparatoraw w populaci docelowe).
Do analizy Kinicznej zostang wigczone badania spelnigjgee kyteria wipczenia, zdefiniowane Zgodnie s
schematam PICOS.

Do analizy skutecenoscl klinlcene| wigezone ostang prrade warystkim dowody naukowe najwyisze| jakosci,
kidrych metodyks umoiliwia uzyskanie najbardzie] wisrygodmych danych w zakresie efektywnosc
aksperymentalie ocenians| interwaencl,

W uzasadnionych przypadksch do analiry bezpieczenstwa wigczone zostany dowedy naukowe 2 niiszych
poriomow hierarchil dowodow naukowych W przypadku braku danych o profily bezpieczonstiva interwencl
W roZpatnyswanym wskazaniu, w analizie kinlcIne] uwzglednione zrostang wynikl w zakresie profilu
BeZpiec Zoashva Lok S1080WaRapo W INAYCh populacisch.

Jakosc wigczonych dowodaw naukowych w ramach AKL zostanie ocenbona nestepujgcymi narzedziami do
acany jakosc badad:

= FRof?-w pizypadku badan RCT.

= AMSTARZ - w prrypadku priegipdaw systematyczmych,
= NICE - w prrypadiku badan jednoramienmych.
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10. Zakres i podstawa prawna przygotowania analiz

Analizy zostang priaprowadzons tgodnis 2

s wylycznymi oceny tachnologi medyc mych [HTA] Agenc)l Dceny Technologii Madyczygeh | Taryfikac),
warsja 3.0 (AOTMIT 2016} [1].

»  zapisami Ustawy r dnka 17 slerpnia 2023 1. o refundacl lekow, srodkiw spoiywerych specjslnepo
prIeZnackenia Hwisniowedo oraz wytobaw medycingch [2],

rozporzgdzeniam Ministra Zdrowia 2 dnla 24 pasdziernike 2023 r. w sprawle minimalnych wymagan,
jakie muszy spelniac analizy uwzglednions we wiioskach o objecia refundacjq | ustalenie urzedows|
ceny Zhytu, o objecie refundaciy | ustalanie uripdows| ceny Zbytu technologil lekowej o wysokis)
warnosd kliniczne| oraz o podwyisienis wizedows] cany IbyIU leku, srodka spoiywcZego specialnego
prisInacienia sywieniowsgo, wyrobu medycinego, kiore nie majy odpowlsdnika refundowanego
w danym wekazaniu [3],

zasadam| prieglydy systematycINego W Opafciu © wytycIne Cochrane Coilaboration: Cochiane
Handbook for Systematic Reviews of Intervantions [Higgine 2024) [5],

= zasadami Evidence Baged Medicing [EBM 2024) [6].

10.1, Zakres raportu HTA — glowne zaloZenia

Populacja docelowa: Dorodli paclenci 2 nawrotows lub oporng na lecZenks przewlekly blataczkg lrfocytows
{ang. chhonic iymphocytic leukaemia, CLL), lecZenl wezesnie| inhibitarerm BTK, spetniajacy kryteria kwalifikach
do proponowanego Programu Lekowepo [7].

Interwencja: laypirce [pirtobrutynib) - schemat dewkowsnia | sposib podsnis zgodnie 2 ChPL [B] oraz
zapisami proponowanego programu lekowegs [7].

Komparatory:

Wrioskowane warunki objecia refundacjg:
= Tryb refundacii: Program Lekowy
= ‘Wnioskowany produkt: laypirca (plmobrutynit)

= Pozlom odplatnoscl: Bezplatnie
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= Inetrument dzielania rezyka (ASS) TAK

10.2.

Zakresy poszczegolnych analiz

Zakres anallzy kiiniczne] (AKL)

Celem analizy kiiniczne| jest ocena efekiywnosci kiiniczne) pimobrutynibu [produkt lecIniczy Jaypinca)
slnsowanesn W lecteniu dorestych pacjeniow 2 newrotows lub oporng na lecrenis przewlskin bislacoke
limfocytowsg [ang. chhonic IymphocyTic leukaamia, CLL), leczonych wolesnie] inhibitorem BTK, zgodnie
¢ kryteriami kwalifikac)l do proponowanego Programu Lekowega [7].

Analiza kiniczna obejmowac bedzie wazystkie nlazbedne kompansnty:

prredlad systematyciny baz danych w oparciu o raprojeliowang stralegle wysrukiwania
woparciy ostowa kluczows | ich synondmy, kidre| kwerendy dostosowsane zostang do

FOZparywana] bazy:

w ramach wyszukiwenia rezpatrywane bedy internetows bary informac)l madycznej (MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library), fejestry bader kliniczrych oraz inne frodta infermacil,

ocena skutecInosci | bezplaczenstwa dla zdefiniowana] interwencll | komparatordw w populaci
docelowe] 2w oparciu o istotne Kinicinke punkty koncowe,

dodatkowe anallny: ocena danych o efektywnoscl prakiyczne] intersencil we whboskowarmym
wikazaniu, posterbons aneliza bezplecianstia dis interwencjl.

Zakros analizy ekonomiczne] {AE)
Anatiza skonomiczng obejmowsc bodze nastepujgce elementy:

acena oplacalnoscl stosowanis wnioskowans) Interwenc)l w 2definlowane) populac docelews|
prEeprowadzona techniky uiylecznascl knartaw, minimalizacj kosztéw lub wlormie 2estawi=nia
koeztow | Konsskwencil rdrowotnych, w zeleinosci o wynikow analizy Kinicine) wzpledem
komparatorow,

perspektywa: platnika publicznega,
analiza podstawows oraz analiza wrazliwosci {deterministyczna oraz probabilistyczna),

wyniki AE: ICURJICER, calkowile | inkfementalns kosrty oraz QALY poréwnywanych opci

lerapeutycznych w ocenianym horyzoncie anelizy: cena progows technologli wnioskowane| dia
analizy podstawewes| oraz analizy wraidlwoscl,

obliczenia bedy przeprowadzons w dwoch wariantach — bez vwiglgdnienia mechanizmu RSS oraz
1 uwzglpdni=niem mechanizmu ASS,

horyzont czasowy analizy: horyzont czasowy bedzie wystarczajgoo diugl, sby meiliwa byta ocena
raitic w wynikach zdrewotnych | koaztach pormiedzy oceniang technoloply medycIng | oraz
komparatorsm.

prisglad systematyciny opublikowanych anallz ekonomiczrych, w Korych porownanc
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13. Zataczniki
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Lecrenle domostych 8 Domsl paclenct & ewmatows lub oporng CLL, leczenl
pacjentow I niatolowg lub | wozesnle] Inhibltorem BTE] orak Inhibitarem BCL-2:
oporng ma lecienle = Oin 1= populacji G-BA piresil jako komparaios
& aaj24) preawiekin bistescrky rndywidusllrowsng teraples pordwnewcrs (idelalizgd +
Umfocytows (CLLY, arey rytuksymab, wenstokiaks ¢ plukaymeb  lub
oyl wezesnle| leczan bendamustynin + rytukaymab).
inhibltorem idnasy = Decyrjaz Bwlerdrono prisstenks do  istnienls
tyrorynowe| Bristona [BETK) niewiedkie| dodatiows] korryscl kiiniceme| z leczenin
pirtobautenibeam

= Uzasadn|enie: G-8A shwiendzi, f= pirtobrutynib wyloarzsd
atntyatycenie istatne korzyscl w pordwnaniu do teropll
kontrodne] w rakresis begplecrenstwa - dofycodo to
cigziklch rdarzen nlopozgdanych & takie mnlejaze] lczby
pri=rgan leczenis 2 powodu rdarren spos gdemch.

= W rskresie coloowitepo preedycla (05) nis stwierdiong
stafystycenle totns] ramnicy.

= Wisnypodnos: stwiendsons| niewdslkle] dodatkows|
korzyicl rosteta sidssyficowana |ako  proestsnke” 2=
wrpglmdu na nlepewnosc w danych.

Posytywna ophila Howbts Autosrite des sanle HAS,
franc iskds| azsnc)l ccenlajpce] Iechnodople medycens, £
10 wreesnle 2025 roku dotyczges leku  JAYPERCA
Firtohrutynilh w leczeniu ipirtobrutyniby, odnoal sis do refundacll wylncmie w

pac)entow doroshch praypodky doroshych pacjentow @ newnotows | oporng
& nwracalgog lubopomg CLL, ktorzy byll wicrednds| [=c2enl zardwno nhibiorsm
oriowlekdin blstacrkn kinary tyosmows| Brslona (BT, fak § wenetoklaksem
HAS [35] limfocytows (CLLY, oray jpodwalrés opornl, afe. double mfrechoy). Mimo
byl wozesnlef leczeni wykarania wybsnosc] leku w zakresle proedfycls wolnezo
inhibitonem BTK ok | od progresjl w badaniy ERLUAN-CLL 321 w porownaniu
wenotoklaksem fang. doubia | 2delalisybam + fuksymabem b bendamustmg
raffgchany. = rytuksymabem, Exmisia ds. Prisjroystosci umnsts, HAS

usnain woartosc medycing  lelu fa umilsrkowang

niemnief jedrak b=k nle sapmwnis dodeticows] korsysci
kiinlcers| wpordamaniu  do dostzprych - opc)l
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Tredés | uzpsadnienia rekomendac)|

terapeutyciiych (ASMA V). DecyZja ma na celu
wypsinlenle istniefzoe] luid terapeutycene|, mimo fe ek
nle wykozst preewagl klindcmme] ned dotychoras
stosowamymi teraptaml.

PFirtobrutynib wileczenlu Decyzja: Proces wtoky
prizvwiekin| biatec ki Priewidywana data publiiac)l decyz)l: 2% stycinda 2026 1.
limfocyiowe] JCLL) lub Proowiduje slg, Ie t=mal bedde wazny dis pacjentow,
MICE [28] chionisks Bmfocytoweso opiskuncw, specjalisticw | rdrowin publicznepo, sby
matych kormdrek (SLL) po rapewnic korgyscl idinicene, wyrliminowss nisrownosc|
podandu 1. lub wisce] w siosowaniu Ipomoc im w  jak  najlepseym
inhibitondw ETK [IDS259) wykorrystaniu sasohow NHS.
Decyzja: Proces wtoky
Priewidywana data publiiacjl plerwsrs potowa 2025 1.
W dniu 14 pasdziemika 7024 r prredstawiono lists
8. kondydatow do objpcla systemem shns® w plerwass|
podowie 2025 1, w tym muin. l=k plrobrogynib.
B, pol  slurs™, o bolendemkd mechandsm kool
dostepu do refundacll nowych, drogich lekow. Lek po
dopusscreniu do obrotue nle jest od raru refundowarny,
Ipsinls umlesiciony w systemie .sluEs" dopokl nle
Preewlskin biskac ke zoatanie prieprowsdmas coend jess wartoscl kiinlcine|
Ll s limfocytown §CLLY | kosetowe) proe e Zorginstituut Nedertand,

= |ek: Pirtobrutyni.

= Waskaranis: Preewlekita  bistecrion  lrmfocytowa
[CLL.

= Uimilsszcrony W systemis  slise” (ol v de siins
geplzarsn: Siwsachfes [tum. pol. “Z2slecends")
whdane prioag Sarginstituid Mederand.

= ObjasnisndsfUizesadnienie (nl Toalichting Pelna
daokumentecja nle rostsls  jesdcre dodona
w Zorginstituut Mededand.
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13.2.  Opis stosowanych skal i testow

Tabels 21. Skoln sprownodécl wi Eastern Cooperative Oncology Group [ECOGHWHO® [47, 28]

Stoplen sprownosc Definica

o prvwidiows sprawnosc, idodnosc wykomywanla normatinych
coymnoscl bef opranicien

; obecnosc  objowcw choroby, modlwose chodzenia |
rdodnosc wykompwania |okdds| pracy
Hdolnosc wykomawanls coymnoscl osoblistych, nlezdolngsc

2 do pracy, konlecsnosc spodeania w daike mnle| nlz polowy
dnin

= ograniciona fdolnosc wykonywanla caynnosci oscbistych,
konlecinosc spedzania windky wiece] nli podowy dnla

# konlecrnosc spedzands w iofky caleso dnda, konlecenosc
=ten| oplekl 2 powndu chorohy

5 rEon

* Skala ECOG | poreala okreslic stan opdiny | jakosc #Fpcle pacients rchorobg nowotworowy, sle stosowona ted w pedatdl
| prpchiatrll Wb Inmych cleskich | preewlekipch chonobach. Wedtug mianownictaa 'WHO skals 1a jest narywene skaly
Zubrods |ub sksly Fubrode-ECOE-WHO (47, 48).

13.3.  Algorytmy leczenia przewleklej bialaczki limfocytowej (CLL)
w przypadkach nawrotu i opornosci

Ayounek 5. NCCH 262E6: i—ul-nmwm: B-E-I'IIHHH'I:" ieczenio CLL/SLL bz mu'!nq.l del17p)TPE3 [41]

Matianal I o
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Rysumek 12 Onkopedia 20:24: Algorytmy leczenis CLL w proypadiu navwrotu | oporooescd [51]
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Informacje o alternatywnych technologiach medycznych

Tabein 22. Charskizrystyka wenoloklaksn opracowans ns podstowie charskierystyld produkto lecrniczego din
Venchydo (Wenetokioks) [112] oraz w operciu o dane zrejestru produktow lecznlcoych [108]

Parametr Opis
Masye produkiu lecZniciago, substanc|a ciynna Venclhyto (Wenefoklaks)
Mansa powsfschnis slosowans Veneloclasum

Gnipa farmakotsrapeutycing Lkl pria chamowotworowe, innes ekl preechwnmswotsonwe
Kod ATC LaTa0isa
Postac farmeceutycong Tablatia powilekonm

rodmiot odpowiedietng' Importsr rownolesty

abbvie Deutschiand GmbH & Co. KG

Raodza) | zwwarost opakowania

Produict Venclyito tabletki powlskane dostarcIamy b=t w:
»  blistrachc bllstry @ PNCAWE/PCTFE zamkrigie folg
alumindows, raadsrajzce 1, 7 loh 4 tabletk] powl=kane
¥ butslksck buteiica = HOPE ¢ usrcreindony Indukoyjnds
polipropyisnows zakretky @ faberplecreniem proed
daatepem diec], rmwioradsca 120 tablatsk.
Venclyrto 10 mg lebiatkl powlakane
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Farametr

Opis

Tablstil powlekans dostarciane sg w pudstkech telkiuroswych
Imwieralgoych 10 lub 14 1abletek (w blistrach po 2 tabletkd).
Venclynio 50 mg Iablatk powlakane
Tablatil powlekans dostarcimne sg W pudstkech tefthirowych
Iawlerajgoych S lub 7 tabletsk (W blistrach po 1 tabletce).
Vanclyxto 100 my abletid powlskans
Tablatil posdekane dostarczane sg w pudstkach tiekturowyche
s  rasisrajgoych 7 (w blistrach po 1 tsblstce] lub 14
tablstek jw blistrach po 2 tabletkd), lub w opaibowsniu
thlerciym tewderajpoym 112 abietek 4 x 28 tabl=tak
{w bstrach po 4 tabletki])
= rawlerajgoych 350 tabletek (3 butelld, kadds po 130
tmhist=k)
Mie warystkie wisloodc] opekowern muszss rrajdowst sle w
ohmocie.

Sposab podawmnla

Produkt Venchysio tabletkl powlekans préedneciony jest do
podewands doustnego. Maledy polnformowac pacjentow, oby
podyiall tablotkl w catosc) popljajagc wody, coddennie o mnda)
wirce] o] same] porze. Tabl=tid noledy progmowsad podcras
posiiu, sby wniknge rpzyks braku skutecimodicl. Tablatsk nle
nolsdy rogeryzac, kruseye lubtamad proed podkndpciem,

W trnkcie fory misrecrkowasnis dowkl, wenstokiaks maledy
pryimownc mano, aby idatwic wykommwanle kontrolnych baden
Labaretoryfrpche

Podcias lecienla wenetokdeksem nalery wunikac sporysania
erejpfrutow, pomaranciy sewllskich {porzkich) | karamdbd|
joskominn pospality} oraz lch préetworow.

Wskomrsnds

Produkt Venchato w skojarzeniy @ obinulururmabem jest
wakazany W lecieniu dorostych pacjentow 2 uspresdnio
rlelerzong preewiskiy blataczkn limbocytows (PEL, ang. chronic
iyrmpfacytic leukaemia, CLL)

Produkt Wenclyxbo w akolasrteniu  rytuksyrmabe m jost wakeeany
w lecieniu donatych pacjentow £ PEL, Kbordy fostall uprzednio
podden| co najmnie| jedns] terapil

Produkt Venclyxto w monoteroph jest wekazamy w lecoenia
PBL:

« u dorostych pacientow z obecnoscla delecii w
obszarze 17p lub mutacln TPES, o ldorych leczenie
inhdbitorermn  sdsku  sygnetowego  receptons
komorek B jost nieodpowiednie lub nie powiodbo
sig, lub

»  udorostych pacjentow bez deleci w oheazarze 17p
lub mutscji TPS3, u ktdrygch nie powiodia sie
zardwno immunochesmioterspie; jok | leczenle
inhibitorermn  srsku  sygnebowego  receptora
komorek B.

Produkt Venclyxto w skojarzeniu £ leidem hpomatdujgoym jest
wikazany w lecreniu dorosfych  pacjeniow E o nowa
rdiaprioowang osiry bislecrkg srplown [O85, ang aculs
myeldd leukoemiz, AML) korgy nde ealiflkiy sl do
Int=nepwrie| chermiot=rapll.

Deta wainoscl porwoiania

Typ procedury

CEM

Humer poswddenia

EWAA 6128001 (10 me, 10 tabietek)
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Farametr

Opis
ELW1A1611 28003 (10 me, 14 tabletek)
ELW1F6/1128/003 {50 m, S tabletak)
ELAA6/11 28004 (50 me, 7 tableatsk)
ELF611 28005 (100 mg, 7 tabletek)
ELVVAEM 1 28/006 [100 me, 14 tabletak
ELAMEM1 2007 [100 me, 112 (4 % 22) tabletek)
ELVVAEM 1 28/008 [100 me, 360 tabletek)

Data ostetniego prieduienia poswolenia

K] wytwiroy lub impostiers Mizmmcy

Katepoiia doste pnosc] Rpz

Data wiydanie plerwsse o pobwalenia ne Datn wydonla plerwaZzepo pofwolenis na dopusicienie do
dopustcienie do obrot; obmotu: 5 grudnia 2015

Dato osiatmiess priedbur=nia pormalenia; 17 sspnis 2023

(Data ratwie rdzenis IUb Coesciowes] eminmy taksty
ChPL

140 2025

Tabela 23. Charplderystykn rytuksymabu opracowans ne podstawde charakterystyld produltu lecaniczego dia
Ririmmyo [Ritusimebum] [111] orez w operciu o dame 2 rejestru produltow lecanicoych [108]

Parametr

MNarwa produkiu lecznicrspo, substanc)s crynne

Opils

Febdrmyo [Ritustimedum)

MNasye powsrschnis stosowana

Rituxkmabum

Lekl preechwnowotworowe, preechwclets monoklonalne |

b Sy ktatiost preachecieta skonluzowane 1 lekaml
¥od ATC LoriFad
Postac farmaceutycina Koncenbrat do sporzgdeands raztaor do irfuzi

nugmict cdpowiedsining importer rwnolesty

Landoz GmbH

Fadsa| | towarosc opakowanda

Flotkn 10 ml Flolkl £ preesrocaystepo stkia Bipu | 1 kordam
Fkauciiky butylowepo, rawlersigee 100 mg nvtuksymabo
w 10 mil rozteorw. Opakowands fawiers 7 lub 3 fcikl

Flodken 50 mi- Flolkl * preefrocoystepo srkhs bypu | 2 kordem

Ekmiciuku butdowern, rawlerajgee S00 me nituksymatbiu
w =) il rortesor. Opakowanis rawiers 1 lub 2 flolki.

Mis warystiis wiedkoscl cbakowan musiy majdowsc slew
abnocs.

Spoesab podawanio

Werysthie wskarania

Frodukt Riximyo jest prremscsony do podania dodylnspo.
Proymotowany roztwar produktu [sconiciess  Ridmyo
naiesy podowac w postsc] wimwu dodyinepo prees
premznaczong do fept ooly Unde Infusping. Mie moledy
podswac produkty w postac] dafdineszo wetrrvkniecla lub
bolusa.

Facjencl muesisy byc scisbe monitorowenl pod kgtem
wistgplenla fespolu uwoinfenia cytokin, U pac)entow, u
klorych wystgply powaine meakcle, preeds wassikim
clpzka dusanost, skurce oskresll lub kpoksis, wisw musl
rostac nafychmisst preenwany. Pacjeniow ¢ NHL nolany
nastepnile oosnic pod katem wyatgplsnle respotu sy purs
na podstawie presprowadsonmych badan lnbomstongdnych
orar wykonac unich rentgen klatid pisrsiows] woelu ocany
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Farametr

Opds

naclelow plucnych. U warystidch pecjentaw wiow nils
powinlen byc wenawlamy pried cetkowdtym ustgplendsm
wanmtikich objewow, nomalizecly wynicow  bedean
Ieboratorginych orad 2misn W odjecly retesnowskim
iazkl 10 plersiowe]. Po tym ciasie wiew mode Ioslac
wstspnie winowiony £ asybkoscly nle wiskars nir polowa
poprzednio rastosowmne]. W orazie wystgpisnda takich
samych defstor nlepadgderych po ez drugl malesy
powmdnds mowaiye preefsanis l=crenls na podstewis
indywidualne] oceny kafdepo 2 proypodicw.
Lapodne | umisrkowane defslanio e poigdane swlgmene 2
wiewem [FR] fatwyczol odpowladala na Emndejazs=ris
srybikoscd  wdewu. Srybkosc wlewu mode  Iostec
baickarona po zmniejszeniu sie nesiienia ob)owao.
Domosll paciencli z chionlakemi niezinrmicoymi,
przewiekts bistaczky HBmiocytows. reumatoddabngm
zopeleniem  stowow, pechermycg  oaykty, dorost
paciencl oraz deecl | mbodze: ¢ dlaminiskowstodcly z
zopeleniem  nmoczyt (GPA) | mikroskopowym
capslenbom naczyn (HMPA)

Plarre podanis

fonlscana wstepne srybkost infusfl wynosd o mpfpods; po
plerwsrych 30 minutach arybkosc Infuzfi mode
bwigkszana stopniowo o 50 medeodz. oo kodsjne 30 minut
do maksympedne] srybicosci 400 mefeods.

Kolgjne padania

Kolejris dawkl produktu lecaniczezo Rixlmyo modne
podawec F srybkoaciy pocmtioown wiawu dodyneen 100
mzfmods. | padokazac o 100 mefzodE. co kolefne 30 min do

arybik oscd maksymabne] 400 mefeode.

Chioniolkd niezlarnices - pacjencl z grupy ddech |
mtodziedy

Plardie podanis

Inlscany prodicdcia pocZofkowa ‘wiewu [est 05
mefiefpody.  imeksymalnis 50 mefpode); madna fa
nwigkssac 00,5 mefizfzods. oo 30 minut, jedell u pacjenta
e wystigply reakcje nadwrasbwascl and reakcls ma wiew,
do maksymatne] prediosc] 200 mefzods

Kolmlne padania

Eoledne dewkl produkty |econlceeso Riximyo mozra
podawec  predkoscly pociatkows wiewu dofylneso 1
mefifmode. imsdcsymalnis 50 mefode) | awlekszac o 1
mizfieimods. oo koiejne 30 min do prediosc) maksymains|
a0 mzfmods.

Pacjenc| dorosll - tylko chioniakl miezdarnicze (NHL) |
przewlekta bisieczha Umfocytowa (PEL)

leisll U pacjents w crasle treunie plerwsiepo oyl nde
obserwowand  Inlesnych od  wiswal | odarden
niepoigdamych stopria 3. 1 4., w ramach dugleso okl
madna podec S0-minutowy wiew w skojarpeniu 2
chemioteraply Iawlera)gcy elikokortykosteraid,
Focintkowsy predicosc wiswy dostosowsc tak, aby pries
plenasre 30 minet pacjent obtraymst 209 coflowite] danwk].
Porostabs 20% caliowite| dawkl podac w clgzu kolsjnych
&0 minwt W preypodkn dobee] tolsranc)l 90-minutoweso
wirwu wdnipim cyklu tolin samg predkosc wiswu madna
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Farametr

Opis

rasiosowac podcias dolsrepo lecienda (8 do cyklu 6. lub
8.). Pacjencl, klorfy malg kiinlcznl= istotng chomobg
uktady serocowa-naciyniowemo, w tym Zaburfenia rytmu
sarca b miell clgzkle reakcle fadgrans ¢ owlewem
nyfuicsymabu lub wroiesnle] stosowaneso innepo leio
biolosiconess nle powinnl midsc podmwsness leku we
wirwle 2 winksrn srybkoscig.

Reumstoidalne mapolonie stawdw

Alfamatywrry schemal podawania, kolajrych wiswdw 11
lefsll U pacjents w crasie trwanla plervsrego b
kalajrych widswow produktu lecomniciezo Riximyo w dowoes
1000 Mz  wckesnle] stosowsmech  Zzodide e
siandardowym schematem, nde ocbhserwowano clezkich
mlernych od wiswa sderzen nlepoigdanych, to dug |
kolajne wiawy mogn by podewany 2 wiskazg srybkosciy 2
ufpciem motwors (el o laklm samym stpdeniu jok we
wrrsanisjarych wiowach 4 mefmi 'w objptoscl 250 mik.
Focegtkows prodkoec wiewy posdnna wymosic 250 mgd
poddine przsr pletwsze 20 min, onastppnds 600
mefmodsine preez kolejne 90 minot. W proypadiou dobirs|
tolerancli ten spoach podewanis ieky  mode e
stosowany 'w kolajrych wizeach | cykiach lecrenia,
Pacjencl, kiorry majly dinlcmile istotng chomby okisdu
sefCowo-naciynioweso, wigcisjgc w 1o saburzends fmu
serca lub miell cigfkle rmakcle rfadgzane © owlewsm
mtuicsymabuy lub woresnle] slosowanepo innepo leku
blologicness nie powinnl miec podewaneso leku we
wirwie I wiskarn srybkodciy.

Chicniakd nieziarnico: jang. Non-Hodghdn's ympfomo,
NHL)

Produkt lscrmiczy Rldmyo |est wskasany w |ecreniu
werasnis] nielacronyeh domstych chorgch na nietlarmic e
chioniokl predkowe w0V stopriu  Kindcaneso
ranwansowania w skojarzenlu 2 chemioterapig.

PFroduk! lecrnicry Ridmyo |jest wakazany w lecreniu
podiroymajgoym  domostych chorpch ma  nleclarmiczs
chionlokl prudkowe, u ktarych uryskcanoc odpowisds na
leczenie iIndukcyjne.

Produkt lecenicay Riadmyo w monoterapil je=st wakarany w
leceeniy domostych chorych na niadarnices chioniakl
enidi s w ll-IV stopndy klinkcineen mawanacwania w
proypadiu opomosc] na chemicteraply |ub w priypadiou
dridgispo lub kodejnego nawrotu choroby po chemioterapil
Produkt lecrnicosy fldmyo |est wskazany w lecieniu
domslch chorgch ma chionlald nisdamicos rodlane 2
dufych komorek B, ¢ dodainim anfypenem CO20, w
shojarrenio  rchemioteraply wpe schemat CHOP
{cyklafosiamid, doiesorubicyna, winforystyna,
presdnirolon).

Produkt leconicry Aiximyo w skojarzenio » chemioteraply
jest wskarary W lecrenly  woresnie]  nlelscronych
pacjentow pedistrycingch fw wielu od & mizslecy do
ponize] 12 let) ¢ rassa nsowanyml chionlakami ¢ dodetnim
antyzenem CDE0, w Gm cheniskami radanymd & dunyich
komonak B (ang. difuse Loge 8-cell wnphama, DLBCL),
chionioklem Bukifta [ans. Bloafl bymohoma,
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Farametr

Opds

Bl blataczky typu Buridita [osirn blataczka z dojreatych
kamorok B} (ans. maiture B-ceill acufe lsukaemiaz, BAL) lub

chionlaklem preypormdnajgocym chbondak Burkitta (ans.
Burkir!-the lpmptioma, BELL).

Proowickin bisteczia imfocytowa (PEL)

Produkt leconicay Rlximys w skojareenie & chamioteraplds
jost wakarany U domostych peclentow 2 PEL w leczaniu
wrrasnis] nislecrormych charych oraz u chorych opormych
na lecrenie b 2 nowrolem choroby. Dostopne jest
opraniczona lodc denych dotpcrgoych skutecrnoscl |
berpiecranstwa stoscwanda o pacjenicw  uprradnio
lecromych  priechwcisem| momoklomaliyml, w tym
produktamn  leceniciym  Rldmyo, b w  peclentow
worasnis] opomych na lecrania produkdem |econiciym
Findrnyo w skojerfeniu £ chemiolerapis.

Reumatoidalne zapolenie stawow

Produkt ieceniczy Riximyo w skojarssniy £ matotreksatsm
jest wsinrary do stosowands wlscreniu  dorosbych
pacjentaw & clefkim, aktpwoym  reusmatoldelnym
fapalenlerm BEANC, i ktoirgch shasdsrisong
newsystarcraincg odpowieds ne lsczenle lub nistolemancly
infych  lskow modylikujgoych proces sapeing [ane.
dissase-madifing anblrbevmatic drugs, DMarDy, w tym
jotdnesc b ke Inhibitorow comnlka  madwicy
oA obwWorow [aNE. Bmor nechoas faator, THF].
Wykazano, fe pedawanis produkiu leczniczepo Riximyow
skojarzeniu I melotmksatem wydsdera, pobsderdaony w
ocanis  radiologicone)], hamujgcy wplyw na postep
uszkodienle stawow oras poprawla sprawnosc lecina.
Ziaminlskowatotc z zapalenlem necoym [(GPA] |
mikreskopowe zapalenie noczyn [MPA)

Produkl  lecEnickyy Riadmye W skojarzendu 2
pllkpdortykostaroddami  jeat  wskazany W lecz=nlu
doroabych paciertow £ cledfio, akbywnn SPA (Wesenera) |
MPA.

Produkt  |lecEnicdy Ribtdmye w  skojardeniu I
elikokartylcostaroldam jest wakatany do ndukc)| remisfl u
dziec] | miodziesdy fwindzki od 7 do ponlas] 18 1at) 2 cledks,
akbyang GPA (Weeenera) | MPAL

Pecherzyca owykdta (FV)

Froduk! lscendcry Rldmyo |jest wakaseny W lecrenid
domabch pacjentow & PY o nasilaniu umiarkowanymn do
cleikiema.

Data wainoic porwodsnia

Typ procedury

CEN

Mumer poowolenls

Fdrmya 100 me koncentrat do sporsgdzenio mzbwan do
intuzl;

EUAATH 184001

EUMATH 14007

fibtrmyo 500 mg koncentnel do sporfgdeanio nosbwomn do
Infuzi:

EUMATHTE4003

EUAATH 184/004
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Jaypircs [pirtobrutynib) w lecZeniu dorosivch pac|eniow 2 newnolows b Spormsg Na lscienls preawlakis

hisdaczky limfocytowy leczanych wezndnin inhibitorem BTK- Arallza problamu decymynego
Parametr Opis
- Sowenlo
K] wytwiroy lub impostiers e
Katepodia doste pnosc] FpE

Data wydanis piecwron po ponwalenia ne dopustcienle
do abratis
Data ostatniogo priedliudenis pofwolenia

Data wydanla plerwasepo porwolenia re dopuszcienie da
obroti 15 ciedwoa 2017
Data ostatnisgo préedliuienla pofwods nia: 16 lulego 2022

Data setwierdzenla lub cepsclowa) smiany teksty ChAL

0508 2025

Tabeln 24. Charsktenystyka idelsibybu oprocowasna na podstewis charaktorystyld produkctu beconiczego din Fydelig
{idelslizyh} [109] oraz w oparclu o done z rejestru produktow lecznlcoych [ 100]

Parsmstr Opis
Harwa produkiu lecZnicsepn, substancla ciynne Zydeliz jidelniint)
Massa powarschnds stosowana Idedalindum

Gnipa farmakotsrapeutycime

Lekl preeciwnowobwonoes, Inhibitory dna: bistkowych,
Inhibitory 3-kinazy fosfatypdyloino sl F2K)

Kod ATC

LO1ErO

Pastac farmaceutycimna

Tablstca powlekana

poemict cdpawiedslaing Importar mwnolesty

Gilead Scisnces reband LS

FRaodza| | tawartosc opakowania

Iydeliz 100 mz tobletki powlekane to pomaranciowe,
caalne tabletkl 2 wylocionym oznakowanlem (EZET na
|edrief stronda i 100" na drisgis| stronds.

Dostoprne  jost  nastppujgea wislkosc  opakowsnla:
pusdedkn rewne brzmes rawiera)gos 1 plasticows butelis 2 20

Eobilethaml powlekanml.

Spowob podawania

Podanie doustnes

Produkt Zydslig fnst wskazany do stoscwanla w tarapll
skojerzone] I rAuksymabem Wlecisndu  dorosibych
pacisntow ¢ preeadskby bistecrin Bmiocytows [PBELY,
ktosry uprzedndo otrryrmpaall oo najmnis) jedng terapds
lub  jako |ecrsnds  plErwmrspo  rIlu W prrypodiod
wystepowania dslec)l 17p lub mutsc)l TPS2 v pacjentow,
ktnery nie kwallfikug sis do inmych terapil

Produit Fydedls jeal wskasany w monoterapl u dormstyeh
pocjentow ¢ chiondakiem pridkowsm [ans. Folliculas
Lpmpfama, FL), Eony jest opomy ne dwe wchesnio|
rastosowane linle locienia.

Data wainoscl porwolsnda bd
Ty procedury CEN

I ELAA14/maE0m
T T LW/ 4/332/002
o] wytworcy lub impostera iriandin
Katepoda doste pnodc Apz

Deta wydanin plersrsse po ponwolsnla no dopusecienie
do abrofis;
Deta ostatniogo prisdufenia pocwolenia

Datn wydanda plerwstego poiwolenla na dopuszcienie da
obrolu: 18 wriesnls 2074
Diatn ostatniess preediuzania poosolenda: -
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Data satwierdzenis lub cepdciowa] zmiany teksty ChPL

1. 102024

Tabeln 25. Cherakterystylm bendamustyny opracowasna na podstawie charslterystyld produldu lscmiczego dis
B=ndamustine Accord [Bendamustyny chlorowodorek) 2.5 mg/ml, proszek do sporzgdoanis koncentretu roztwon
da infuzji [110] craz w oparciu o dane z refestru produlct cw lecznlezych [108]

PFarametr

Marwa produkiu lecznicoapn, substancla crynno

Opis

Bendamustine Accond | Bendomanstyny chiorowod ore k)

MNarwa powsrechnis stoaowane

Bendamustinl kydrochbordum

Grupa farmakotarapeutycing

Lek| proschwnowobeorows, cytostatyid elicljgos

Kod ATC

Lotaaia

Pastac farmaceutycimna

Proszek do sporzgdzania koncentraty rostvond do infuji

Fodmio] odpowiedsiaing' Importsr fowno ety

Accord Healthcore Polska Sp. 2 o.o.

Radza| | rpwertosc opakowanda

Flolka 2= afids oransowaeo typu | o pofemmoscl 10 mi fub
=l mi, mamknigta korklem Z pumy bromobutylowe], 2
el uminiowym usicoslinlenlem typu flp-off.

Fiolkh 10 mi Zawlensla 25 mg  bendamustyng
chiorowodarku | pekowane s w opakowania po 5, 101 20
Bolok.

Fiolkk 50 ml zewlersjy 100 me  bendamaustyny
chiorowodarky | pokowone 53 w opakowands po 1 1 5
fiol=k.

Mie worystkle wislkoscl opakowen muszy rnajdowac sipw
ohiocie.

Sposdb podawanis

Produkt lecenicey nalesy podawat we wiswle dozyinym
preez 30 - 50 minut.

Podewands produkiu leczniczepo musl odbywac sie pod
nadrarem lekorga prresrkoloneso | doswisdcronegzo W
stosowanlu l=kow cytostatycanych.

Upasledienie cowmnodcl stplku mofe powodowac
Iwlghszong toksycrnosc hematodogiceng chemioterapll.
Disdess tuf lecienla nie molefy nofpocamac, |esll lcibs
lekocytow | [lub} phicsk kowi Jest mndsjaze nlz
od powdadnio 3000¢mikrolitr lub 75 000fmikrodtr.
Lecienle nelsqzy prosrwec lub odroceyc, |ecell lczba
l=ukocyiow Iflubd phyfek kol sminledasy sie odpossdadnio
poniés| aodiVmikmolir wb 75 000/mikrofitr. Leczonis
moina wenowic, pdy lozba leukoopiow padgkssy sl
powyrie| A000fmibiorolitr, & phiek owl powyie| 100
Gd0/mikoralitr.

Majmniejsry Borbe aukocytow | plytek krad obsarages sio
po 14-70 dnisch. Repeneracie naslppdle po 3-S5
fHeodniach. Zaleca sip rcisie kontrobowanle morfologl|
krwl w Erakicls prierw migdzy kolejmaml podaniami lekw.
W priypadku wstgplenia todsyconosc
rilnfe matolosic snej dowios leku powinna byc smnie]ssona
w oparcly o nepwyissyy  sachsensowarny  stoplen
toksyrimoac] we klasyfikec|l CTC jene. Cormmon Tocksity
Criferia) w popraadsajgoym cyidy lecrsnga. W prrypediou
wystapienia toksycencic| trecieso siopnia talscans jest
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Farametr

Opis

rmnlajsrende dowki o S0%. Wornjpedku wystgplarda
toksycznosc] cowartego stopnla zalecane jest praensanis
leczenia. Jesll konleczna jest zrmiana dewhowonia, nows
oblicrong Indywidusalnis, Zredukowang dewke naledy
Insiosowac farowno w 1. |ek | 2. dnlu modyfikoweneso
cyhlu e rends.

Wkoarandm

Lecienls plerwsfepe  roufu preowiekte] bistacek
Umfocytowe| (stadium choroby B lub © we klasyfikac)i
Binetsj u pacjeniow, u kiofych nde jost falecans
siosowanie schematlow chemioterapll zawlersjgoych
fudanabine.

Chionlaki niezlarmicze o powodnym preebiesy - W
morotarspll v pacjentow 1 progmes|y wirskcle lub preed
uphaam & missipcy od  sskodiczeniu  lecranis
ntuksymabem b schemataml  rawlersjacymi
Ftuksymab.

Srplcrak mnogl (atadiem i ¢ progres|g lub stedium Bl we
klamyfikac|| Durle-Saimona) - lecienle plenssZeed Eubl w
skajerzseniu £ predrlzonsm, U pacientow wwielku powysa|
&5 Lat, nie kwaliikujqcych sig do Zablepu sutclogiceneen
preesic e plania komonek maciersymstych siplbu, w kionch
obecrnosc  istotne]  kinicenie newopatll W crass

rozpocnania uniemodélwia  |ecienple  schemataml
rawierajacymi inlidomid lub bortefomib.

Data wainosc] poswclania Beztefminose

Typ procedury D

Numear poewalenin 2156

s wytworcy lub impostena Polska

¥atapodia doste pnoscl Ap

_Eh'mlﬂrdliupmmpnmdmhnl:hpmm}u
do obnaf;
Diata ostatndspn prosdhurents porwoienia

El-u.lnm'duruu plenaszepo possolenia na dopuszczenie do
obrmotu: 051120014 r. Data ostetnlepn  preediudenta

porwodenin: 2908 2021

Diata satwie rdznnia [ub cemiciows) mmiany t=ksty ChPL

14062024
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