Zalgcznik B.79.

LECZENIE CHORYCH NA PRZEWLEKLA BIALACZKE LIMFOCYTOWA (ICD-10: C91.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego chorym na przewlekla bialaczke
limfocytowa udostepnia si¢ ponizsze terapie, w pierwszej i
kolejnych liniach leczenia, zqodnie ze wskazanymi w_opisie
programu warunkami i Kryteriami:

1) w 1. linii leczenia:

a) pacjentom z delecja 17p (dell7p) / mutacja w genie TP53
(mutTP53) lub niezmutowanym statusem IgHV:

— ibrutynib w monoterapii;

b) pacjentom bez wzgledu na status delecji 17p (dell7p) /
mutacji w genie TP53 (mutTP53):

— akalabrutynib w monoterapii
albo
— obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem
albo
— wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem
albo
— zanubrutynib w monoterapii
albo
— ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem;
2) w 2. lub kolejnych liniach leczenia:

1. Dawkowanie:
1.1. ibrutynib w monoterapii

Zalecana dawka ibrutynibu wynosi 420 mg
podawana 1 raz na dobg.

1.2. akalabrutynib w monoterapii

Zalecana dawka akalabrutynibu wynosi 100 mg
podawana dwa razy na dobe (co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 200 mg).

Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami powinien
wynosi¢ okoto 12 godzin.

1.3. obinutuzumab w
chlorambucylem

skojarzeniu z

Obinutuzumab w cyklu 1.: zalecana dawka to
1000 mg, w dniach 1., 2. (kontynuacja dnia 1.), 8.
i 15. pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia.

Do infuzji w 1. i 2. dniu cyklu nalezy przygotowaé
dwie torebki infuzyjne (100 mg na dzien 1. i 900
mg na dzien 2.). Jezeli podczas podawania
pierwszej torebki nie bylo przerw ani
koniecznosci modyfikacji predkosci podawania,

1. Badania przy kwalifikacji

1) badania niezbedne do ustalenia rozpoznania przewleklej
biataczki limfocytowej, o ile nie byty wykonywane wcze$nie;j:

a) badanie na obecno$¢ antygenu CD20 (szczeg6lnie przy
stosowaniu terapii z przeciwciatami anty-CD20),

b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

¢) badanie na obecnos¢ delecji 17p (dell7p) lub mutacji w
genie TP53 (mutTP53) lub statusu mutacji w genach IgHV,
zgodnie z kryteriami wlaczenia do poszczegolnych
schematow leczenia,

d) ocena wydolno$ci nerek i watroby:
— oznaczenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi,
— oznaczenie wskaznika eGFR,
— o0znaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy Krwi,

— oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej

(LDH),

— oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
(ALT),

— o0znaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
krwi,




a) pacjentom z delecja 17p (dell7p) / mutacja w genie TP53
(mutTP53):

— wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem,
— ibrutynib w monoterapii,

— akalabrutynib w monoterapii,

— wenetoklaks w monoterapii,

— zanubrutynib w monoterapii;

b) pacjentom bez delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53):

wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem,

ibrutynib w monoterapii,

akalabrutynib w monoterapii,

— zanubrutynib w monoterapii.

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria
szczegotowe (1.2. albo 1.3.) dla poszczegolnych terapii.

1.1. Ogo6lne kryteria kwalifikacji

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

4) obecnos$¢ wskazan do leczenia wg International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia updating (the National Cancer
Institute-Working Group (IWCLL);

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

6) brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek lub biatka mysie lub
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza leku;

druga torebke mozna poda¢ tego samego dnia
(bez koniecznos$ci opdznienia podania), pod
warunkiem, ze podczas trwania infuzji
zapewnione sa wiasciwe warunki, odpowiedni
czas i nadzér personelu medycznego. W
przypadku jakichkolwiek zmian w predkosci
infuzji  lub  wystapienia przerw podczas
podawania pierwszych 100 mg, druga torebke z
produktem leczniczym nalezy poda¢ nastepnego
dnia.

Obinutuzumab w cyklach 2-6.: zalecana dawka to
1000 mg, ktora podaje sie¢ w dniu 1. kazdego
cyklu.

Chlorambucyl w cyklach 1-6: zalecana dawka
wynosi 0,5 mg/kg mc. w dniach 1. i 15. kazdego
cyklu.

1.4. wenetoklaks w
obinutuzumabem

skojarzeniu z

Wenetoklaks: Dawka poczatkowa wynosi 20 mg
wenetoklaksu 1 raz na dobe przez 7 dni. Dawke
nalezy stopniowo zwigksza¢ przez okres 5
tygodni az do osiggniecia zalecanej dawki
dobowej 400 mg jak pokazano na schemacie
ponizej:

Tydzien 1 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 20 mg na dobg¢ w jednej dawce.

Tydzien 2 - zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 50 mg na dobe w jednej dawce.

Tydzien 3 - zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 100 mg na dobe w jednej dawce.

e) dodatkowo w przypadku leczenia ibrutynibem lub
akalabrutynibem lub zanubrutynibem — oznaczenie czasu
protrombinowego (PT),

f) dodatkowo w przypadku terapii z zastosowaniem
wenetoklaksu w monoterapii lub w potaczeniu z
przeciwcialem  monoklonalnym  anty-CD20  albo
ibrutynibem:

— 0znaczenie stgzenia potasu w surowicy krwi,
— o0znaczenie stezenia fosforandw w surowicy krwi,
— o0znaczenie stgzenia wapnia w surowicy krwi,

g) ocena stopnia zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji
Rai'a lub Bineta,

h) ocena masy guza z zastosowaniem badan obrazowych (USG
j. brzusznej i RTG Klatki piersiowej albo w przypadkach
uzasadnionych klinicznie TK lub MRI — wyb6r rodzaju
badan do decyzji lekarza),

i) dodatkowo w przypadku leczenia obinutuzumabem w
skojarzeniu z chlorambucylem lub zanubrutynibem (jesli
ocena jest konieczna dla spetnienia kryteriow kwalifikacji
do programu) - ocena nasilenia objawéw chorob
towarzyszacych wg skali CIRS;

2) przesiewowe badanie w kierunku HBV (HBsAg i HBcADb, a w
razie koniecznosci HBV DNA);

3) przesiewowe badanie w kierunku HCV (anty-HCV, a w razie
koniecznosci HCV RNA);

4) elektrokardiografia (EKG);

5) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia




7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

8) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
odpowiednia, aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

9) niecobecno$¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

10) niecobecnos¢ istotnych schorzef wspotistniejacych lub standw
klinicznych  stanowigcych —przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu 0
odpowiednie, aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

11) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych krwi umozliwiajaca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

1.2. Szczegétowe kryteria kwalifikacji do terapii w 1. linii leczenia
1.2.1. ibrutynib w monoterapii

1) brak  wczesniejszego
limfocytoweyj;

leczenia  przewleklej  biataczki
2) udokumentowana obecno$¢ delecji 17p (dell7p) / mutacji w

genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanego statusu IgHV.

1.2.2. akalabrutynib w monoterapii

1) brak  wczesniejszego
limfocytowej.

leczenia  przewleklej  biataczki

1.2.3. obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem

1) brak  wczesniejszego
limfocytowej CD20+;

2) wyniki parametrow:

leczenia  przewleklej  biataczki

a) CrCl (Klirens kreatyniny): > 30ml/min oraz < 70 ml/min
lub

Tydzieh 4 - zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 200 mg na dob¢ w jednej dawce.

Tydzieh 5 i kolejne - zalecana dawka
wenetoklaksu: doustnie 400 mg na dobe w jednej
dawce.

Wenetoklaks podaje si¢ w 22. dniu pierwszego 28-
dniowego cyklu w dawce 20 mg, a nastgpnie
kontynuuje si¢ faze dostosowania dawki zgodnie
z opisem powyzej az do osiggnigcia zalecanej
dawki leku tj. 400 mg na dobe. Dawke 400 mg
przyjmuje si¢ raz na dobe az do czasu zakoniczenia
cyklu 12. Przed rozpoczgciem leczenia
wenetoklaksem nalezy dokonaé oceny ryzyka
zespotu rozpadu guza (TLS).

Na podstawie oceny lekarza, u niektérych
pacjentéw, zwlaszcza tych z wysokim ryzykiem
wystgpienia TLS, moze by¢ konieczne leczenie
szpitalne w dniu przyjecia 1. dawki wenetoklaksu
w celu intensywnej profilaktyki i monitorowania
w ciaggu pierwszych 24 godzin. Po powtdrnej
ocenie ryzyka nalezy rozwazy¢ hospitalizacje
podczas kolejnego zwigkszania dawki.
Obinutuzumab w cyklu 1.: zalecana dawka to
1000 mg, ktérg podaje sie w dniach 1., 2.
(kontynuacja dnia 1.), 8. i 15. pierwszego 28-
dniowego cyklu leczenia.

Do infuzji w 1. i 2. dniu cyklu nalezy przygotowac
dwie torebki infuzyjne (100 mg na dzien 1. i 900
mg na dzieh 2.). Jezeli podczas podawania
pierwszej torebki nie bylo przerw ani
koniecznosci modyfikacji predkosci podawania,
druga torebke mozna poda¢ tego samego dnia

2.1. ibrutynib w monoterapii lub akalabrutynib w monoterapii lub
zanubrutynib w monoterapii

1) badanie wykonywane 1 raz w miesigcu przez pierwsze 6
miesiecy terapii, a nastepnie co najmniej 1 raz na 3 miesiace:

a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

2) badania wykonywane co 3 miesiace:
a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie stgzenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

3) zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
okresowe badania:

a) oznaczenie stezenia Kreatyniny w surowicy krwi u chorych
z zaburzeniami czynnosci nerek,

b) elektrokardiografia (EKG) w celu wykrycia migotania
przedsionkow.

Dopuszczalne jest czgstsze monitorowanie w zaleznosci od wskazan
klinicznych.

2.2. obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem
1) badania wykonywane przed kazdym podaniem leku:
a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
b) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
C) oznaczenie st¢zenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,
d) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

e) oznaczenie stgzenia kwasu moczowego W surowicy Krwi.

2.3. wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem




b) liczba punktéw wg skali CIRS > 6;

3) ujemny wynik badan na obecno$¢ HBsAg i HBcAb, a w
przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBCcAb przed
rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza
hepatologa lub lekarza chorob zakaznych;

4) przeciwwskazania (z powodu chordb wspétistniejacych) do
leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.

1.2.4. wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem

1) brak  wczesniejszego
limfocytowej CD20+;

2) ujemny wynik badan na obecno$¢ HBSAg i HBcADb, a w
przypadku dodatniego wyniku HBsSAg lub HBcAb przed
rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza
hepatologa lub lekarza chor6b zakaznych.

leczenia  przewleklej  biataczki

1.2.5. zanubrutynib w monoterapii

1) brak  wczesniejszego
limfocytoweyj;

leczenia  przewleklej  biataczki

2) przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia z wykorzystaniem
schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
zdefiniowane jako:

a) wiek 65 lat i powyzej

albo

b) wiek 18-64 lat i obecnos¢ co najmniej jednego z ponizszych
parametréw:
— CrClI (klirens kreatyniny) > 30 ml/min oraz < 70 ml/min
lub
— liczba punktow wg skali CIRS > 6

(bez koniecznos$ci opdznienia podania), pod
warunkiem, ze podczas trwania infuzji
zapewnione sa wiasciwe warunki, odpowiedni
czas i nadzor personelu medycznego. W
przypadku jakichkolwiek zmian w predkosci
infuzji lub  wystgpienia przerw podczas
podawania pierwszych 100 mg, druga torebke z
produktem leczniczym nalezy poda¢ nastepnego
dnia.

Obinutuzumab w cyklach 2-6.: zalecana dawka to
1000 mg, ktora podaje siec w dniu 1. kazdego
cyklu.

1.5. zanubrutynib w monoterapii

Zalecana dawka zanubrutynibu wynosi 320 mg na
dobg.

Dawke¢ dobowa mozna przyjmowac raz na dobe
albo podzieli¢ na dwie dawki po 160 mg i
przyjmowac dwa razy na dobe.

1.6. ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem

Ibrutynib  (cykle 1-15): Zalecana dawka
ibrutynibu wynosi 420 mg podawana 1 raz na
dobg.

Wenetoklaks (cykle 4-15): Dawka poczgtkowa
wynosi 20 mg wenetoklaksu 1 raz na dobg przez
7 dni. Dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ przez
okres 5 tygodni az do osiaggniecia zalecanej dawki
dobowej 400 mg jak pokazano na schemacie
ponizej:

1) badania wykonywane w trakcie leczenia obinutuzumabem i
wenetoklaksem (cykle 1-6) — przed kazdym podaniem
obinutuzumabu:

a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

b) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
€) oznaczenie st¢zenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,
d) oznaczenie stezenia Kreatyniny w surowicy krwi,

e) oznaczenie stgzenia kwasu moczowego W surowicy Krwi,

f) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi (przed

rozpoczeciem cykli 3-6),

g) oznaczenie stezenia fosforanéw w surowicy krwi (przed
rozpoczgciem cykli 3-6),

h) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi (przed
rozpoczeciem cykli 3-6),

i) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
(przed rozpoczeciem cykli 3-6);

2) badania wykonywane w trakcie dostosowywania dawki
wenetoklaksu (od 22. dnia cyklu 1., a nastepnie co 1 tydzien
przez 5 tygodni):

a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

b) oznaczenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi,

C) oznaczenie stgzenia kwasu moczowego W surowicy Krwi,
d) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

e) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy krwi,

f) oznaczenie stgzenia wapnia w surowicy krwi,

g) oznaczenie
(LDH);

3) badanie wykonywane w cyklach 7-12, przed rozpoczeciem
kazdego cyklu — morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

aktywnos$ci  dehydrogenazy = mleczanowej




lub

— wystgpienie W ciggu ostatnich 2 lat > 1 ciezkiej infekcji
(wymagajacej hospitalizacji lub pozajelitowej
antybiotykoterapii) lub > 3 infekcji (wymagajacych

doustnej  antybiotykoterapii)  potwierdzonych — w
dokumentacji medycznej pacjenta.
1.2.6. ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem
1) brak  wczes$niejszego  leczenia  przewleklej  biataczki
limfocytowej.

1.3. Szczegétowe Kryteria kwalifikacji do terapii w 2. lub
kolejnych liniach leczenia

1.3.1. wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem dla chorych z
delecjg 17p lub mutacjg TP53 oraz dla chorych bez delecji 17p
lub mutacji TP53

1) przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzong opornoscia
na leczenie lub nawrotem po leczeniu;

2) stosowano uprzednio co najmniej jedng lini¢ leczenia, bez
wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53).

1.3.2. ibrutynib w monoterapii dla chorych z delecja 17p lub
mutacja TP53 oraz dla chorych bez delecji 17p lub mutacji
TP53

1) przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzona opornoscia
na leczenie lub nawrotem po leczeniu;

2) stosowano uprzednio co najmniej jednag lini¢ leczenia, bez
wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53).

Tydzienh 1 - zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 20 mg na dobg w jednej dawce.

Tydzien 2 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 50 mg na dob¢ w jednej dawce.

Tydzien 3 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 100 mg na dobe w jednej dawce.

Tydzieh 4 - zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 200 mg na dob¢ w jednej dawce.

Tydzien 5 i kolejne - zalecana dawka
wenetoklaksu: doustnie 400 mg na dobe w jednej
dawce.

Wenetoklaks podaje si¢ pierwszy raz w 1. dniu
czwartego 28-dniowego cyklu w dawce 20 mg, a
nastepnie kontynuuje si¢ faz¢ dostosowania
dawki zgodnie z opisem powyze] az do
osiagnigcia zalecanej dawki leku tj. 400 mg na
dobe. Nastgpnie dawke 400 mg podaje si¢ raz na
dobe az do czasu zakonczenia cyklu 15.

Przed rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem
nalezy dokona¢ oceny ryzyka zespotu rozpadu
guza (TLS).

Na podstawie oceny lekarza, u niektorych
pacjentow, zwlaszcza tych z wysokim ryzykiem
wystapienia TLS moze by¢ konieczne leczenie
szpitalne w dniu przyjecia pierwszej dawki
wenetoklaksu w celu intensywnej profilaktyki i
monitorowania w ciggu pierwszych 24 godzin. Po
powtérnej ocenie
hospitalizacje¢ podczas kolejnego zwigkszania
dawki.

ryzyka nalezy rozwazy¢

4) badania wykonywane przed rozpoczeciem cyklu 9 i 12:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie stgzenia kwasu moczowego w surowicy Krwi,
C) 0znaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,
d) oznaczenie stezenia fosforanéw w surowicy krwi,
e) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,
f) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
g) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi.

Dopuszczalne jest czestsze monitorowanie w zalezno$ci od wskazan
klinicznych.

2.4. ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem
1) badanie wykonywane 1 raz w miesigcu (przed rozpoczgciem
kazdego cyklu):
a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

2) badania wykonywane co 3 miesiagce (tj. przed rozpoczeciem
cyklu 4, 7,101 13):

a) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,
C) oznaczenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi,

d) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi,
€) 0znaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

f) oznaczenie stezenia fosforanéw w surowicy krwi,

g) 0znaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,

h) oznaczenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH);
3) badania  wykonywane przed pierwszym  podaniem

wenetoklaksu oraz co tydzien przez okres dostosowania dawki:




1.3.3. akalabrutynib w monoterapii dla chorych z delecja 17p lub
mutacja TP53 oraz dla chorych bez delecji 17p lub mutacji
TP53

1) przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzona oporno$cia
na leczenie lub nawrotem po leczeniu;

2) stosowano uprzednio co najmniej jedng lini¢ leczenia, bez
wzgledu na status delecji 17p (dell7p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53).

1.3.4. wenetoklaks w monoterapii dla chorych z delecja 17p lub
mutacja TP53, u ktérych nie powiodlo si¢ leczenie inhibitorem
BTK

1) niepowodzenie po leczeniu inhibitorem BTK;

2) udokumentowana obecno$¢ delecji 17p (dell7p) / mutacji w
genie TP53 (mutTP53).

1.3.5. zanubrutynib w monoterapii dla chorych z delecja 17p lub
mutacja TP53 oraz dla chorych bez delecji 17p lub mutacji
TP53

1) przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzong opornoscig
na leczenie lub nawrotem po leczeniu;

2) stosowano uprzednio co najmniej jedna lini¢ leczenia, bez
wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53).

1.4. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez
pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w
ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem

1.7. wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem

Wenetoklaks: Dawka poczatkowa wynosi 20 mg
wenetoklaksu 1 raz na dobe przez 7 dni. Dawke
nalezy stopniowo zwigksza¢ przez okres 5
tygodni az do osiggniecia zalecanej dawki
dobowej 400 mg jak pokazano na schemacie
ponizej:

Tydzien 1 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 20 mg na dobe w jednej dawce.

Tydzien 2 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 50 mg na dobe w jednej dawce.
Tydzien 3 - zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 100 mg na dobe w jednej dawce.
Tydzien 4 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 200 mg na dobe w jednej dawce.

Tydzien 5 i kolejne — zalecana dawka
wenetoklaksu: doustnie 400 mg na dobe w jednej
dawce.

Przed rozpoczgciem leczenia wenetoklaksem
nalezy dokonaé¢ oceny ryzyka zespotu rozpadu
guza (TLS).

Na podstawie oceny lekarza, u niektérych
pacjentéw, zwlaszcza tych z wysokim ryzykiem
wystgpienia TLS moze by¢ konieczne leczenie
szpitalne w dniu przyjecia pierwszej dawki
wenetoklaksu w celu intensywnej profilaktyki i
monitorowania w ciagu pierwszych 24 godzin. Po
powtornej ocenie ryzyka nalezy rozwazy¢
hospitalizacj¢ podczas kolejnego zwigkszania
dawki.

a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

C) oznaczenie stgzenia kwasu moczowego W surowicy krwi,
d) oznaczenie st¢zenia potasu w surowicy krwi,

e) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy krwi,

f) oznaczenie stgzenia wapnia w surowicy krwi,

g) oznaczenie
(LDH);
4) zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego dla
ibrutynibu okresowe badania:

aktywnosci  dehydrogenazy mleczanowej

a) EKG w celu wykrycia migotania przedsionkow.

Dopuszczalne jest czgstsze monitorowanie

w zaleznos$ci od wskazan klinicznych.

2.5. wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem lub wenetoklaks w
monoterapii

1) badania  wykonywane przed pierwszym  podaniem
wenetoklaksu oraz kazdego tygodnia przez okres dostosowania
dawki:

a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

b) oznaczenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi,

C) oznaczenie stgzenia kwasu moczowego W surowicy Krwi,
d) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

e) oznaczenie stezenia fosforandw w surowicy krwi,

f) oznaczenie stgzenia wapnia w surowicy krwi;

2) badanie wykonywane po okresie dostosowywania dawki
wenetoklaksu co 1 miesiac — morfologia krwi obwodowej z
rozmazem;




trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii w programie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
0 wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia, jednak z zastrzezeniem, iz W przypadku terapii:

1) obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem — leczenie
trwa maksymalnie do 6 cykli;

2) wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzmabem — maksymalny
czas trwania leczenia wynosi 12 cykli po 28 dni, przy czym
przez 6 pierwszych cykli wenetoklaks podawany jest wraz z
obinutuzumabem, natomiast przez kolejne 6 cykli (od 7 do 12
cyklu) wenetoklaks podawany jest w monoterapii;

3) ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklaksem — maksymalny czas
trwania leczenia wynosi 15 cykli po 28 dni, przy czym przez 3
pierwsze cykle ibrutynib podawany jest w monoterapii,
natomiast przez kolejne 12 cykli (od 4 do 15 cyklu) ibrutynib
podawany jest wraz z wenetoklaksem;

4) wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem — leczenie trwa
maksymalnie do 24 miesigcy liczac od jednoczesnego podania
dawki 400 mg wenetoklaksu i podania rytuksymabu w 1. dniu 1.
cyklu, przy czym rytuksymab stosowany jest przez 6 cykli.

3. Kryteria wylaczenia z programu
1) progresja choroby w trakcie leczenia, w tym transformacja do
bardziej agresywnego chloniaka;
2) wystgpienie objawdéw nadwrazliwo$ci na ktérykolwiek ze
stosowanych lekéw lub na biatka mysie lub na ktérakolwiek

Leczenie wenetoklaksem w dawce 400 mg
powinno by¢ kontynuowane w trakcie cykli
leczenia rytuksymabem i po ich zakonczeniu do
24 miesigcy liczae od podania rytuksymabu w 1.
dniu 1. cyklu.

Rytuksymab: Rozpoczecie pierwszego cyklu
leczenia rytuksymabem nastepuje po zakonczeniu
okresu miareczkowania dawki wenetoklaksu
(osiagniecie dawki 400 mg/dobe). Dawka
poczatkowa rytuksymabu w dniu 1. 28-dniowego
cyklu wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata
podawanego dozylnie, a nastepnie 500 mg/m?
powierzchni ciata w dniu 1. kazdego 28-dniowego
cyklu, przez w sumie 6 cykKli.

1.8. wenetoklaks w monoterapii

Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu
1 raz na dob¢ przez 7 dni. Dawke¢ nalezy
stopniowo zwigkszac przez okres 5 tygodni az do
osiggniecia zalecanej dawki dobowej 400 mg jak
pokazano na schemacie ponizej:

Tydzien 1 — =zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 20 mg na dobg w jednej dawce.

Tydzien 2 - zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 50 mg na dobg¢ w jednej dawce.

Tydzien 3 - zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 100 mg na dobe w jednej dawce.

Tydzien 4 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 200 mg na dobg w jednej dawce.

3) badania wykonywane po okresie dostosowywania dawki
wenetoklaksu co 3 miesiace:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie stgzenia kwasu moczowego w surowicy Krwi,
C) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

d) oznaczenie stezenia fosforanéw w surowicy krwi,

e) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,

f) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
g) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),

h) oznaczenie stgzenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Badania pozwalajace na ocen¢ skutecznosci leczenia powinny by¢
przeprowadzane co 3 miesigce, zgodnie z aktualnie obowigzujacymi
zaleceniami International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukaemia (iwCLL) z uwzglednieniem Kategorii odpowiedzi
czeSciowej z limfocytozg (w przypadku leczenia ibrutynibem lub
akalabrutynibem lub zanubrutynibem):

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

2) badania obrazowe: USG jamy brzusznej lub TK Klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy (potrzeba wykonania
badan obrazowych i ich rodzaj - do decyzji lekarza w
zalezno$ci od sytuacji klinicznej);

3) biopsja aspiracyjna lub trepanobiopsja szpiku przy
potwierdzeniu catkowitej remisji lub w przypadku cytopenii o
nieokreslonej przyczynie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miare mozliwoséci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan




substancj¢ pomocniczg leku, uniemozliwiajacych kontynuacje
leczenia;

3) wystgpienie  nieakceptowalnej lub  zagrazajacej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postgpowania,

4) wystapienie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii
lub ciezkich reakcji skérnych (toksyczna nekroliza naskérka,
zespot  Stevensa Jonhsona) — w przypadku terapii
wenetoklaksem w potaczeniu z przeciwciatem anty-CD20;

5) wystgpienie niekontrolowanej autoimmunologicznej anemii
hemolitycznej lub immunologicznej trombocytopenii — w
przypadku terapii z zastosowaniem wenetoklaksu w
monoterapii lub w potaczeniu z przeciwcialem monoklonalnym
anty-CD20 albo ibrutynibem;

6) okres ciazy lub karmienia piersia;
7) wystgpienie chordb lub stanéw, ktére wedtug oceny lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze  strony
$wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Tydzien 5 i kolejne — zalecana dawka
wenetoklaksu: doustnie 400 mg na dobe w jednej
dawce.

Przed rozpoczg¢ciem leczenia wenetoklaksem
nalezy dokonaé¢ oceny ryzyka zespotu rozpadu
guza (TLS).

Na podstawie oceny lekarza, u niektérych
pacjentdw, zwlaszcza tych z wysokim ryzykiem
wystapienia TLS moze by¢ konieczne leczenie
szpitalne w dniu przyjecia pierwszej dawki
wenetoklaksu w celu intensywnej profilaktyki i
monitorowania w ciggu pierwszych 24 godzin. Po
powtérnej ocenie ryzyka nalezy rozwazyé
hospitalizacj¢ podczas kolejnego zwiekszania
dawki.

2. Modyfikacja dawkowania lekow

Szczegdlty  dotyczace sposobu  podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego odpowiedniego leku.

obrazowych, ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania
pacjenta do leczenia.

Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie.

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwo$cia zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wybranych wskaznikow skutecznosci terapii, dla
ktérych jest mozliwe ich okreSlenie przez lekarza
prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) catkowita odpowiedz (CR),

b) czgsciowa odpowiedz (PR),

c) cze$ciowa odpowiedz z limfocytoza (PR-L) — w przypadku
leczenia  ibrutynibem  lub  akalabrutynibem  lub
zanubrutynibem,

d) choroba stabilna (SD),

e) brak odpowiedzi (NR),

f) progresja choroby (PD),

g) przezycie bez progresji choroby (PFS),

h) przezycie catkowite (OS);

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej




lub w formie elektronicznej,
opublikowanymi przez NFZ.

zgodnie z wymaganiami




