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we wskazaniach:
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nawracajgcy lub oporny na leczenie chtoniak z komérek ptaszcza
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (Roche Registration GmbH, Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0., Baxter
Polska Sp. z 0.0., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Incyte Biosciences Distribution B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: Roche Registration GmbH, Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.,
Baxter Polska Sp. z 0.0., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Incyte Biosciences Distribution B.V.

Podstawa prawna wytfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r.,, poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Roche Registration GmbH, Teva
Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., Baxter Polska Sp. z 0.0., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Incyte
Biosciences Distribution B.V.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (Roche Registration GmbH, Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0., Baxter
Polska Sp. z 0.0., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Incyte Biosciences Distribution B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: Roche Registration GmbH, Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.,
Baxter Polska Sp. z o.0., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Incyte Biosciences Distribution B.V.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Roche Registration GmbH, Teva

Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., Baxter Polska Sp. z 0.0., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Incyte
Biosciences Distribution B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych
w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.
119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotow

ADCC

AE

AESI

Agencja/ AOTMIT

AHCT/allo-HSCT
ALT
ASCT/auto-HSCT

AST
AWA
AWMSG
BAL

BALT

bd

BD
BEN
BL
BLL
BNL
BObi
BSC
BSH
BTK
CADTH
CAR-T
CcD
CEOP
CHB
CHOP
ChPL
ChT
CLL
CR
CRu
cs
CVP

DA-EPOCH

DLBCL

cytotoksycznosé komoérkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell cytotoxicity)
zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

zdarzenia niepozadane o szczegdélnym znaczeniu (ang. adverse event of special interest)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation)

transaminaza alaninowa

autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplantation)

aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

biataczka typu Burkitta (ang. mature B-cell acute leukaemia)

pozawezfowy chioniak strefy brzeznej (rozwijajacy sie w drogach oddechowych)
(ang. bronchus-associated lymphoid tissue)

brak danych

dwa razy dziennie (fac. bis die sumendum)

bendamustyna

chtoniak Burkitta (ang. Burkitt lymphoma)

chtoniak przypominajgcy chtoniak Burkitta (ang. Burkitt-like lymphoma)
British National Lymphoma

schemat bendamustyna, obinutuzumab

najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

British Society for Haematology

kinaza tyrozynowa Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase)

Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health

limfocyty T z chimerowym receptorem antygenowym (ang. chimeric antigen receptor T-cell)
cena detaliczna

schemat cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon

cena hurtowa brutto

schemat doksorubicyna, winkrystyna, prednizon

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)
odpowiedz catkowita (ang. complete response)

niepotwierdzona petna odpowiedz (ang. complete response unconfirmed)
stopien zaawansowania klinicznego (ang. clinical stage)

schemat cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

dawka dostosowana - etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna
(ang. dose-adjusted etoposide, prednisone, vincristine, cyclophosphamide, doxorubicin)

chtoniak rozlany z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)
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Departament Gospodarki Lekowej

leki modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs)

czas odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

wirus Epsteina-Barr (ang. Epstein-Barr virus)

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

przezycie wolne od zdarzen (ang. event free survival)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

pozaweztowy podtyp chioniaka strefy brzeznej (ang. extranodal marginal zone lymphoma)

kwestionariusz oceniajacy jakos¢ zycia (ang. European Organization for Research and.
Treatment of Cancer)

European Society for Medical Oncology

Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma)

Follicular Lymphoma International Prognostic Index
Gemeinsamer Bundesausschuss

schemat obinutuzumab + cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon + leczenie
podtrzymujgce obinutuzumabem

schemat obinutuzumab + cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon + leczenie podtrzymujace
obinutuzumabem

centrum rozmnazania komérek B (ang. germinal center B-cell)

schemat gemcytabina, deksametazon, cisplatyna

Groupe d'’Etude des Lymphomes Folliculaires

schemat gemcytabina, oksaliplatyna

pozawezitowy chioniak strefy brzeznej zotadka (ang. gastric marginal zone lymphoma)
Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. granulomatosis with polyandgiitis)

The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Haute Autorité de Santé

wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

terapia wysokodawkowa z ratowaniem autologicznych komérek macierzystych (ang. high-dose
therapy and autologous stem cell rescue)

ludzki wirus uposledzenia (ang. human immunodeficiency virus)
chtoniak Hodgina (ang. Hodgkin lymphoma)

Helicobacter pylori

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health related quality of life)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ludzki wirus T limfotropowy (ang. human T-cell lymphotropic virus)

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

International Extranodal Lymphoma Study Group
indolentny chioniak nieziarniczy (ang. /ndolent Non-Hodgkin Lymphoma)

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. International Prognostic Index)
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IPP inhibitory pompy protonowej

IRC niezalezny komitet oceniajacy (ang. independent review committee)

IS istotnosc¢ statystyczna

ISMCN przedinwazyjna postac¢ chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. in situ mantle cell neoplasia)

ISRT radykalna radioterapia miejsc pierwotnie zajetych (ang. involved-site radiotherapy)

IWG International Working Group

KK Konsultant Krajowy

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22022 r. poz. 2301)

Len lenalidomid

LPL chtoniak limfoplazmatyczny (ang. lymphoplasmacytic lymphoma)
pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej (rozwijajacy sie w tkance limfatycznej bton sluzowych

MALT przewodu pokarmowego i gruczotdw wydzielania zewnetrznego) (ang. mucosa-associated
lymphoid tissue)

MCL chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)

MDS zespot mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome)

MIPI Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla MCL

MM szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

MPA mikroskopowe zapalenie naczyn (ang. microscopic polyangiitis)

MTD maksymalna tolerowana dawka (ang. maximum tolerated dose)

Mz Ministerstwo Zdrowia

MZL chtoniak strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma)

NCCN The National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL chtoniakiem nie-Hodgkina (ang. non-Hodgkin's lymphoma)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NK komorki typu NK (ang. natural Killers)

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

NMZL weztowy podtyp chioniak strefy brzeznej (ang. nodal marginal zone lymphoma)

o obinutuzumab

O-B schemat obinutuzumab, bendamustyna

O-CHOP schemat obinutuzumab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon

O-CVP schemat obinutuzumab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

ORR wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate)

OUN osrodkowy uktad nerwowy

os przezycie catkowite (ang. overall survival)

PD progresja choroby (ang. progressive disease)

PET-CT pozytonowa tomografia emisyjna sprzezona z tomografig komputerowa (ang. positrone

emission tomography/computed tomography)
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SAEs

SALT
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przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
pneumocystozowe zapalenie ptuc (ang. Pneumocystis jiroveci pneumonia)
placebo

poziom odptatnosci

polatuzumab wedotyny

schemat polatuzumab wedotyny, bendamustyna, rytuksymab

czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

pecherzyca zwykia (tac. pemphigus vulgaris)

rytuksymab

schemat rytuksymab, bendamustyna

schemat rytuksymab, bendamustyna i cytarabina

schemat rytuksymab + bendamuscyna + leczenie podtrzymujgce rytuksymabem
schemat rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon

schemat rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon + leczenie
podtrzymujace rytuksymabem

schemat rytuksymab, chemioterapia
schemat rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon
schemat rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

schemat rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon + leczenie podtrzymujace
rytuksymabem

schemat rytuksymab, fludarabina

schemat rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid

schemat rytuksymab, gemcytabina, deksametazon, cisplatyna
schemat rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna

schemat rytuksymab, lenalidomid

schemat rytuksymab + lenalidomid + leczenie podtrzymujgce rytuksymabem
Nawrotowy / oporny (ang. relapsed / refractory)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
schemat rytuksymab, deksametazon, cytarabina

ratunkowy dostep do technologii lekowych

Rada Przejrzystosci

reumatoidalne zapalenie stawow

powazne zdarzenia niepozgdane (ang. severe adverse events)

pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej (rozwijajacy sie w skorze) (ang. skin-associated lymphoid
tissue)

odpowiedz w postaci stabilnej choroby (ang. stable disease)

Society for Inmunotherapy of Cancer

chtoniak z matych limfocytéw (ang. small lymphocytic lymphoma)

Sledzionowy podtyp chioniaka strefy brzeznej (ang. splenic marginal zone lymphoma)
Tafasytamab

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. freatment emergent adverse events)
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

tomografia komputerowa

inhibitory czynnika martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor)
czas do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure)

czas do nastepnej chemioterapii (ang. time to next chemotherapy)

czas do nastepnego leczenia przeciwchtoniakowego (ang. time to next anti lymphoma
treatment)

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to respnse)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
wirus ospy wietrznej (ang. varicella zoster virus)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.

2ylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2022-12-27
i znak pisma zlecajgcego PLR.4504.1368.2022.PR

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem
we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.
e uprzednio nieleczony chtoniak grudkowy w stopniu 1-3a (ICD-10: C82.0, C82.1, C82.7)
e uprzednio leczone chtoniaki strefy brzeznej (ICD-10: C85.1, C85.7)
e nawracajgce lub oporne na leczenie chioniaki z komorek ptaszcza (ICD-10: C85.7)
u dorostych pacjentéw;
oraz
e lenalidomid w skojarzeniu z tafasytamabem
we wskazaniu innym niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, t;.
e nawrotowa lub oporna na leczenie posta¢ chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL) u dorostych pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia autologicznych
krwiotwdrczych komoérek macierzystych (ICD-10: C83, C83.2, C83.3, C83.4, C83.6, C83.8)

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia zfoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za pos$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

| zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
lenalidomid

Podmioty odpowiedzialne dla lekéw obecnie refundowanych zawierajgcych substancje czynng lenalidomidum:

Accord Healthcare S.L.U. (Lenalidomide Accord), AS Grindeks (Lenalidomide Grindeks), Aurovitas Pharma
Polska Sp. z o0.0. (Lenalidomide Aurovitas), Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG (Revlimid), Eugia Pharma
(Malta) Ltd. (Lenalidomide Eugia), Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. (Lenalidomide Glenmark), Krka, d.d., Novo
mesto (Lenalidomide Krka), Medical Valley Invest AB (Lenalidomide Medical Valley), Mylan Ireland Limited
(Lenalidomide Mylan), Orion Corporation (Linorion), Pharmascience International Limited (Lenalidomide
Pharmascience), Sandoz GmbH (Lenalidomide Sandoz), STADA Arzneimittel AG (Kleder), Teva B.V.
(Lenalidomide  Teva), Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. (Polalid), Zentiva, k.s.
(Lenalidomide Zentiva)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e uprzednio nieleczony chtoniak grudkowy w stopniu 1-3a (ICD-10: C82.0, C82.1, C82.7) u dorostych
pacjentow

e uprzednio leczone chioniaki strefy brzeznej (ICD-10: C85.1, C85.7) u dorostych pacjentow
e nawracajgce lub oporne na leczenie chtoniaki z komérek ptaszcza (ICD-10: C85.7) u dorostych pacjentow

¢ nawrotowa lub oporna na leczenie posta¢ chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL) u dorostych pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia autologicznych
krwiotwdrczych komérek macierzystych (ICD-10: C83, C83.2, C83.3, C83.4, C83.6, C83.8)
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 27 grudnia 2022 r., znak PLR.4504.1368.2022.PR, na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 2561 z pdézn. zm.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie materiatébw analitycznych oraz, na podstawie
art. 40 ust. 1 ustawy o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555), w zwigzku z art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s
ust. 6 pkt 4 ustawy o $wiadczeniach, przy przyjeciu jako terminu wptywu zlecenia 1 lutego 2023 r., przygotowanie
opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301)
dla substancji czynnej:

1) lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem u dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym chtoniakiem
grudkowym w stopniu 1-3a (kody ICD-10:

e (C82.0 — Z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komoérek, guzkowy,
e (82.1 — Mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komérek, guzkowy,
e (CB82.7 — Inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego);

2) lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem u dorostych pacjentéw z uprzednio leczonymi chtoniakami strefy
brzeznej (kody ICD-10:

e (C85.1 — Chioniak z komorek B, nieokreslony,
e (CB85.7 — Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego);

3) lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem u dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komérek ptaszcza (kod ICD-10:

e (CB85.7 — Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego);

4) lenalidomid w skojarzeniu z tafasytamabem u dorostych pacjentéw z nawrotowg albo oporng na leczenie
postacig chioniaka rozlanego z duzych komoérek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych komdrek macierzystych (kody
ICD-10:

e (83 — Chtoniaki nieziarnicze rozlane,

e (83.2 — Mieszany z duzych i matych komarek (rozlany),

e (83.3 — Wielokomdrkowy (rozlany),

e (83.4 — Immunoblastyczny (rozlany),

e (83.6 — Niezréznicowany (rozlany),

e (83.8 — Inne postacie rozlanych chtoniakdéw nieziarniczych);

Do zlecenia zatgczono uzgodniony z Konsultantem Krajowym w dziedzinie hematologii projekt zatgcznika
do katalogu chemioterapii dla lenalidomidu stosowanego w analizowanych wskazaniach (szczegoéty rozdz. 12.1).
Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1 stycznia 2023 r. produkty lecznicze zawierajgce lenalidomid sg refundowane w ramach
katalogu chemioterapii (zatgcznik C84). Rytuksymab réwniez jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii
(zatgcznik C51), nalezy zaznaczy¢, ze zakres wskazan objetych refundacjg wg klasyfikacji ICD-10 zawiera
oceniane kody (szczegoty rozdz. 12.2).

Podkreslenia wymaga fakt, iz zgodnie z ChPL MINJUVI (tafasytamab) lek ten jest wskazany do stosowania
w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentéw dorostych z nawrotowg
albo oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komoérek B (diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL), ktérzy nie kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych
(autologous stem cell transplant, ASCT). Zapis ten nie znalazt odzwierciedlenia w Charakterystykach Produktéw
Leczniczych zawierajgcych lenalidomid (Szczegdty rozdz. 4.1). Produkt Minjuvi nie jest refundowany.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Chioniak grudkowy

ICD-10: C82.0 — Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)
C82.1 — Mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komoérek, guzkowy
C82.7 — Inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego
Definicja
Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy; ang. follicular lymphoma FL) jest jednym z czestszych podtypéw przewlektych
chtoniakéw nieziarniczych (INHL, Indolent Non-Hodgkin Lymphoma). Wywodzi sie on z komodrek B, ktére

pochodzg z osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. Chtoniak grudkowy jest chorobg zwigzang z wydtuzonym
przezyciem komorek, a nie z ich nadprodukcja.

Zrodto: OT.4220.28.2022 (Zmiana PL B.93+B.12)
Klasyfikacja

Klasyfikacja patomorfologiczna

W patomorfologicznej definicji okresla sie FL jako nowotwér sktadajgcy sie z komoérek linii B, czyli centrocytow
i centroblastow/duzych transformowanych komorek, ktérych naciek przypomina swym uktadem grudki chtonne.
Komorki obu typow tworzg naciek nowotworowy, a stosunek ilosci centrocytow do centroblastéw okresla stopien
ztosliwosci histologicznej FL. Dominujgcymi komérkami nacieku nowotworowego sg centrocyty, ale obecnosc
centroblastow jest patognomoniczna dla prawidtowego rozpoznania. Wyrézniono FL o stopniu ztosliwosci niskim
(G11G2) lub wysokim (G3a i G3b) w zaleznosci od liczby centroblastow widocznych w preparacie histologicznym
w duzym powiekszeniu mikroskopu Swietlnego.

Klasyfikacja wg Ann Arbor (zaawansowanie kliniczne)

Stopien zaawansowania klinicznego (ang. clinical stage, CS) choroby ocenia sie na podstawie klasyfikacji
Ann Arbor:

e CS |- zajecie 1 grupy weztéw chtonnych;

e CS Il — zajecie 22 grup weztdéw chtonnych po jednej stronie przepony;

e CS Ill — zajecie 22 grup wezidow chtonnych po obu stronach przepony;

e CS IV - zajecie szpiku lub rozlegte zajecie narzadu pozalimfatycznego.
Dodatkowo stosuje sie skréty opisujgce inne istotne czynniki: A (objawy ogdlne nieobecne); B (obecne objawy
ogolne: gorgczka (>38°C) bez uchwytnej przyczyny, poty nocne lub utrata >10% masy ciata w ciggu ostatnich

6 m-cy); E (zlokalizowane zajecie pozaweziowe — stadium IE, IIE, IIIE); X (duza masa nowotworu — bulky disease);
S (przerzuty w $ledzionie). W tej klasyfikacji sledziona jest traktowana jak wezty chtonne.

Do okreslenia stopnia zaawansowania choroby stosuje sie natomiast miedzynarodowy wskaznik prognostyczny
dla chioniaka grudkowego FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index: wiek > 60 lat; stadium IlI-1V;
hemoglobina < 12,0 g/dl; liczba zajetych okolic weztowych > 4; LDH (dehydrogenaza mleczanowa) > gérnej
granicy normy) i FLIPI2 (wiek > 60 lat; zajecie szpiku kostnego; hemoglobina < 12,0 g/dl; wezly chtonne > 6 cm;
B2-mikroglobulina > gdérnej granicy normy).

Zrédto: OT.4220.28.2022 (Zmiana PL B.93+B.12)

Epidemiologia

Chtoniak grudkowy jest drugim (po chioniaku rozlanym z duzych komoérek B, DLBCL) pod wzgledem czestosci
wystepowania chtoniakiem nie-Hodgkina (NHL) w Stanach Zjednoczonych i Europie Zachodniej. Stanowi okofo
20-25% wszystkich nowych rozpoznarn chtoniakdéw w Stanach Zjednoczonych. W Polsce FL rozpoznawany jest
rzadziej. Roczng liczbe nowych przypadkéw FL szacuje sie na ok. 250-450. Wedtug publikacji Deptata 2010 FL
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rozpoznawany jest u 4-5% chorych w Polsce. Mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 60 lat, czesciej chorujg
kobiety niz mezczyzni (1,7:1).

Zrédto: OT.4220.28.2022 (Zmiana PL B.93+B.12)

Rokowanie

Chtoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujgcym powoli, z okresami remisji
i nawrotow/progresji. Mediane przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) w analizach historycznych
okreslono na 8-10 lat, ale wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczaco wydtuzyto przezycie chorych.
Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedtug FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny choroby jest heterogenny.
U niektorych pacjentéw szybko dochodzi do istotnej progresji chioniaka lub transformacji z odsetkiem zgondéw
wciggu 2 lat od rozpoznania siegajgcym 15%, podczas gdy inni przezywajg dekady bez koniecznosci
podejmowania leczenia. Wyleczenie FL jest w swietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe w stadiach bardziej
zaawansowanych, bedgcych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby.

Zrédfo: OT.4220.28.2022 (Zmiana PL B.93+B.12)

3.1.2. Chtioniak strefy brzeznej

ICD-10: C85 - Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych

C85.1 — Chtoniak z komorek B, nie okreslony

C85.7 — Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
Definicja
Chioniak strefy brzeznej (MZL, marginal zone lymphoma) to choroba nowotworowa wywodzgca sie z limfocytéw
B strefy brzeznej grudki chtonnej odrodka rozmnazania limfocytéw. Chioniaki strefy brzeznej mogg wystepowac
w postaci weztowej (poczgtkowo umiejscowiona jedynie w weztach chtonnych) lub pozaweztowej (okreslane jako
nowotwory typu MALT, zwigzane z tkankg chtonng bton $luzowych narzgddéw: w Zzotgdku, tarczycy, oczodole,
ptucach, rzadziej — w spojowkach, gruczotach tzowych, sutku, grasicy, nerce i pecherzu moczowym). Wedtug

informacji dostepnych na stronie KRN chioniaki strefy brzeznej stanowig potowe wszystkich chtoniakéw
pierwotnie umiejscowionych w zotadku.

Epidemiologia

Chtoniaki strefy brzeznej stanowig 10-15% wszystkich chtoniakow. Sg to tagodne podtypy chtoniaka
nieziarniczego (NHL), w USA w 2016 roku zdiagnozowano 7460 nowych przypadkéw, co stanowito 7%
wszystkich dojrzatych NHL. Najczesciej wystepujg u oséb starszych, okoto 60. roku zycia, podobnie czesto u
kobiet i mezczyzn.

Ryzyko zachorowania na chioniaki jest zwiekszane przez infekcje zwigzane z wirusem Epsteina-Barr (EBV),
bakterig Helicobacter pylori, ludzkim wirusem T limfotropowym (HTLV-1) oraz wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV).

Rozpoznanie

Choroba przebiega zazwyczaj tagodnie, czesto bezobjawowo. Zwykle od poczagtku objawia sie uogdlnionym
powiekszeniem wezidw chtonnych, nacieczeniem szpiku oraz czesto zajeciem watroby i Sledziony; rzadko
wystepujg objawy ogdlne. Progresja objawow jest powolna.

Rozpoznanie przebiega na podstawie badania mikroskopowego i immunohistochemicznego wezta chionnego lub
tkanki pozaweztowej. Stadium zaawansowania choroby okresla sie wedtug klasyfikacji Ann Arbor na podstawie
liczby i umiejscowienia zajetych okolic weztowych oraz obecnoéci objawdw systemowych. Badania diagnostyczne
obejmujg: wywiad lekarski, ocene stanu sprawnos$ci, badanie lekarskie, morfologie krwi z rozmazem, badania
biochemiczne (dehydrogenaza mleczanowa, beta-2-mikroglobulina, enzymy watrobowe, wskazniki nerkowe,
glukoza, kwas moczowy, proteinogram — szczegotowe badanie biatek krwi), badania obrazowe (TK szyi, klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy), biopsje szpiku.

Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie wykonac¢ badania wirusologiczne krwi w kierunku wiruséw watrobowych
(zapalenia watroby typu B i C) oraz wirusa HIV.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/112



Lenalidomid 0T.4221.54.2022, OT.4221.55.2022, OT.4221.56.2022, OT.4221.57.2022

Rokowanie

Rokowanie jest uzaleznione od podtypu chtoniaka. Chtoniaki powolne (indolentne) charakteryzujg sie czestymi
remisjami (>50%) lecz krotkotrwatymi (do kilku lat). Wyleczenia sg sporadyczne. Typowy jest przewlekly przebieg
z kolejnymi nawrotami. Mediana catkowitego przezycia wynosi 8-10 lat. Chtoniaki indolentne moga transformowac
w chioniaki agresywne. Chorzy przezywajg bez leczenia od kilku do kilkunastu lat.

Wg danych KRN w 2019 r. w Polsce zarejestrowano 1004 zgony wsréd pacjentdéw z rozpoznaniem ICD-10: C.85
Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarnicznych.

Na podstawie danych z HAEMACARE (48 rejestrow w 20 krajach europejskich) szacowane 5-letnie wzgledne
przezycie dla przypadkéw MZL zdiagnozowanych w latach 2000—2002 wynosito 81,4%, z niewielkimi r6znicami
w zalezno$ci od pici lub regionu Europy.

Zrédio: KRN, portal mp.pl2 Cerhan 20213

3.1.3. Chioniak z komoérek ptaszcza

ICD-10: C85 - Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych
C83.1 — chtoniak z komorek ptaszcza
C85.7 — Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego

W dziesigtej wersji ICD10 (WHO 2016) chioniak z komdrek pfaszcza znajduje sie w kategorii chtoniakow
niegrudkowych (ang. non-follicular) i jest osobng jednostkg opisang w kodzie C83.1. W wersji polskiej z 2008 r.
nie wystepuje jednak termin ,chtoniak z komoérek ptaszcza”, a w kodzie C83.1 opisany jest chtoniak nieziarniczy
rozlany (C83) z matych komdrek z wpuklonym jadrem (C83.1). Podobnie, w polskiej wersiji klasyfikacji w kodzie
C85.7 zawarte sg inne, okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego: zlosliwa (siatkowico-srodnabtonkowa
i siatkowica) oraz mikroglioma; w wersji oryginalnej WHO z 2016 r. kod C85.7 obejmuje inne, okreslone postacie
chtoniakéw nieziarniczych, lecz ich nie wyszczegodlnia, jak wersja polska. Mozna jedynie przypuszczaé, ze
wiekszos¢ przypadkow MCL w Polsce jest klasyfikowana do kodu C85.7, poniewaz tylko w przypadku
zaklasyfikowania chorego do tego kodu mozliwe jest rozliczenie podania rytuksymabu, ktéry jest czesto
stosowany w rozwazanej jednostce chorobowe;j.

Definicja
Chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwdr ztosliwy, nalezgcy do grupy
chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych, obwodowych

limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokdt odrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. MCL wykazuje cechy
zarowno chtoniakéw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlektym (nieuleczalnosé).

Aktualnie rozpoznaje sie dwa typy MCL o réznym przebiegu, co odzwierciedla ich odmienng patogeneze. Postac
klasyczna MCL charakteryzuje sie brakiem lub nieznaczng mutacjg genu IGHV oraz zajeciem weztéw chtonnych
i innych narzadéw pozaweztowych. Ten typ MCL moze przeksztalci¢ sie w agresywne postaci blastoidng lub
pleomorficzng. Z kolei posta¢ MCL, ktéra odznacza sie mutacjg w obrebie genu IGVH i zajeciem krwi obwodowej,
sledziony, szpiku bgdz innych narzgdow pozaweztowych, bez zajecia weztdw chtonnych (ang. leukemic nonnodal
MCL) ma charakter indolentny i przebiega zwykle tagodniej, cho¢ réwniez moze przeksztaicic sie w forme
agresywna. Typ indolentny stanowi ok. 15% rozpoznan wsréd wszystkich MCL, a przezycie pacjentdw wynosi
zwykle od 5 do 12 lat. Dodatkowo, wyrdznia sie réwniez przedinwazyjng posta¢ MCL (ang. in situ mantle cell
neoplasia; ISMCN), odznaczajgcg sie niewielkim ryzykiem klinicznym: powolnym przebiegiem oraz niskim
ryzykiem proliferaciji.

Epidemiologia

Chtoniak z komorek ptaszcza stanowi okoto 6-9% (sa zrodta, ktore podajg szerszy przedziat: 5-10%) wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych w krajach Europy Zachodniej. Wedtug réznych zrddet, roczna zapadalnos¢ na MCL
wynosi 1-2/100 000 do 2-3/100 000 i ma tendencje wzrostowg. MCL obserwuje sie najczesciej wsrdéd oséb
w $rednim i starszym wieku; mediana wieku w chwili rozpoznania to 68 lat. Choroba czesciej wystepuje
u mezczyzn (stosunek zachorowan M:K=3-4:1). Jest sklasyfikowany w rejestrze Orphanet jako choroba rzadka
(kod: ORPHA52416).

! https://onkologia.org.pl/pl/chloniak-strefy-brzeznej-typy-morfologiczne#page-main-image
2 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.13.
3 https://aol.amegroups.com/article/view/6993/html
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Rozpoznanie

W diagnozie MCL wymagane jest uzycie metod immunohistochemicznych w celu wykrycia antygendw
charakterystycznych dla dojrzatych limfocytow B. W przypadkach trudnych diagnostycznie, dodatkowo stosuje
sie badania cytogenetyczne oraz molekularne. Rozpoznanie uzupetnia sie¢ o ocene stopnia zaawansowania
choroby (wedtug Ann Arbor), okreslenie czynnikow rokowniczych (wedtug indeksu MIPI) oraz okreslenie stanu
sprawnosci (np. wedtug WHO/ECOG) w celu dobrania odpowiedniego postepowania terapeutycznego.

MCL zwykle rozpoznawany jest p6zno, w fazie uogoélnionego zajecia weziéw chtonnych, sledziony, szpiku i krwi
obwodowej, cho¢ zmiany masywne wystepujg rzadko, a chorzy sg w dobrym ogdlnym stanie sprawnosci.

Rokowanie

Rokowanie zalezy w znacznej mierze od oceny stanu sprawnosci pacjenta (np. wedlug WHO/ECOG),
a w mniejszym stopniu od oceny stopnia zaawansowania choroby (wedtug Ann Arbor), poniewaz w momencie
rozpoznania u wigkszosci chorych stwierdza sie stopien Il lub IV. W badaniu Hoster 2008 zaobserwowano, ze
szczegolng wartos¢ dla okreslenia rokowania majg 4 czynniki: wiek, stopien sprawnoéci, aktywnos¢ LDH i liczba
leukocytow w pl. Na ich bazie powstato narzedzie do okreslenia rokowania w MCL: indeks MIPI (Mantle Cell
Lymphoma International Prognostic Index), ktéry najdoktadniej prognozuje rokowanie w MCL. Przezycie catkowite
chorych na MCL charakteryzuje sie duzg zmiennoscig i jest zalezne gtéwnie od kategorii ryzyka wedtug MIPI oraz
typu nowotworu. Mediana przezycia dla wszystkich MCL zawiera sie w przedziale 3-7 lat; w przypadku typu
indolentnego wzrasta do 5-12 lat.

Zrédfo: Raport nr OT.4331.29.2019 (AWA Revlimid)

3.1.4. Chtoniak rozlany z duzych komérek B
Definicja
ICD-10: C83 — Chloniaki nieziarnicze rozlane
C83.2 — Mieszany z duzych i matych komérek (rozlany),
C83.3 — Wielokomodrkowy (rozlany),
C83.4 — Immunoblastyczny (rozlany),
C83.6 — Niezrdznicowany (rozlany),
C83.8 — Inne postacie rozlanych chtoniakdéw nieziarniczych);

Chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) to grupa
nowotworow uktadu chionnego wywodzaca sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B, pochodzgcych
z osrodkéw rozmnazania. Pierwotnym umiejscowieniem DLBCL sg najczesciej wezty chtonne, ale w 40%
pierwotna lokalizacja moze byé pozaweztowa (najczesciej przewdd pokarmowy lub jadra, tarczyca, skéra, piers,
kosci, mozg, u czesci pacjentdw zajety jest szpik kostny).

Mechanizmy patogenetyczne prowadzgce do transformacji nowotworowej prawidtowych limfocytéw B w DLBCL
polegajg na wystgpieniu niestabilnosci genetycznej z nastepowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji
onkogenow i/lub utratg funkcji nowotworowych gendw supresorowych wskutek aberracji chromosomowych
lub mutacji genoéw. Aberracje cytogenetyczne towarzyszgce DLBCL to najczesciej translokacje onkogenow
nalezacych do rdéznych klas czynnikéw transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, MYC) w okolice genowych loci
dla fancuchoéw lekkich i ciezkich immunoglobulin.

Klasyfikacja

DLBCL nalezy w szerszym znaczeniu do chtoniakédw nieziarniczych (NHL, ang. non-Hodking lymphoma).
Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komdrek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom
zréznicowania prawidtowych limfocytéw B, rzadziej limfocytow T lub naturalnych komdérek cytotoksycznych (NK).

DLBCL moze powstac¢ de novo, a takze moze powstac z wczesniejszegol/istniejgcego chtoniaka o niskim stopniu
ztosliwosci (indolentnego), takiego jak chioniak grudkowy (FL) lub chtoniak strefy brzeznej (MZL), woéwczas jest
on powszechnie okreslany jako chtoniak ulegajgcy transformacii.

Réznorodnos¢ cech morfologicznych, genotypowych, biologicznych i klinicznych stata sie podstawg do podziatu
DLBCL na jednostki histokliniczne, warianty morfologiczne, podtypy immunohistochemiczne i podgrupy
molekularne. Zgodnie z obowigzujgcg klasyfikacjg nowotwordw uktadu chtonnego wedtug WHO z 2016 r. chtoniak
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rozlany z duzych komérek B stanowi podtyp nowotworéw z dojrzatych komérek B. w powyzszej klasyfikaciji
wyrdzniono nastepujgce typy DLBCL:

|. DLBCL blizej nieokres$lony (DLBCL NOS, ang. DLBCL not otherwise specified), ktérego nie mozna
zakwalifikowa¢ jednoznacznie jako specyficznie przebiegajacej pod wzgledem klinicznym i histopatologicznym
jednostki chorobowej:

1) podtyp centroblastyczny,

2) podtyp immunoblastyczny,

3) podgrupa molekularna wywodzgca sie z komérek B osrodkéw rozmnazania (GCB-type, ang. germinal
center B-cell type),

4) podgrupa molekularna wywodzgca sie z aktywowanych komorek B (ABC-type, ang. activated B-cell

type);

II. Pierwotny DLBCL os$rodkowego uktadu nerwowego (DLBCL CNS, ang. primary DLBCL of the central nervous
system) o odrebnych cechach biologicznych zwigzanych zimmunologicznie uprzywilejowanym miejscem,
w ktérym sie rozwija (mézg, gatka oczna, jadra). Wystepuje u immunokompetentnych oséb w starszym wieku,
zwykle pod postacig nacieku srodmoézgowego lub wewnagtrzgatkowego;

[ll. Pierwotny skérny DLBCL typu koiczynowego (PCDLBCL, ang. primary cutaneous DLBCL), ktory rozwija sie
w postaci szybko powigekszajgcych sie guzow pozaweztowych, najczesciej w obrebie skéry konczyn dolnych
(~90%) i rzadko w innych lokalizacjach. Najczesciej wystepuje u kobiet w starszym wieku;

IV. DLBCL nieokreslony EBV+ (EBV+ DLBCL) nie ma charakterystycznych cech morfologicznych i fenotypowych
odrézniajgcych go od DLBCL NOS, ale patogenetycznie jest zwigzany z zakazeniem wirusem Ebstein-Barr
(EBV). Rozpoznaje sie go gtdéwnie u osdb powyzej 50. roku zycia, u ktérych nie stwierdza sie pierwotnych
ani wtornych niedoboréw odpornosci, a jedynie postepujgca niewydolnos¢ immunologiczng zwigzang z wiekiem.
Okoto 70% przypadkow tego chioniaka przebiega z zajeciem narzgddéw pozalimfatycznych (skéra, ptuca, przewod
pokarmowy), z powiekszeniem weztéw chtonnych lub bez;

V. DLBCL zwigzany z przewlektym zapaleniem (DLBCLCI, ang. DLBCL associated with chronic inflammation)
rozwija sie w surowiczych jamach ciata u oséb w podesztym wieku, zwykle po trwajgcym wiele lat procesie
zapalnym, na przykfad w przebiegu gruzliczego zapalenia ptuc i optucne;j.

VI. Chtoniak srédnaczyniowy z duzych komoérek B (IVLBCL, ang. intravascular large B-cell ymphoma) jest bardzo
rzadkg pozaweztowg odmiang DLBCL, ktdrg charakteryzuje obecno$¢é komaérek chfoniakowych w swietle matych
naczyh krwionosnych, gtéwnie wiosowatych. W obrazie klinicznym dominuje uogélnione zajecie narzgdow
pzoalimfatycznych, w tym OUN, skéry, ptuc, nerek, nadnerczy, czesto z towarzyszacym zespotem krzepniecia
wewnatrznaczyniowego i zmianami krwotocznymi, zakrzepowymi i martwiczymi w obrebie tkanek.

Rozpoznanie

Rozpoznanie histopatologiczne DLBCL musi by¢é w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor (od 2014 roku stosuje sie modyfikacje tej klasyfikaciji
— klasyfikacje Lugano) i czynnikdw rokowniczych wchodzacych w zakres Migedzynarodowego Indeksu
Prognostycznego (ang. International Prognostic Index, IPI). Informacje te sg bardzo wazne dla wyboru
optymalnych metod leczenia, a ich powtdrna ocena po zakonczeniu leczenia pozwala takze okresli¢ jego
skuteczno$é.

Zaawansowanie chtoniakéw fluorodeoksyglukozoawidnych (w tym DLBCL) ustala sie na podstawie pozytonowej
tomografii emisyjnej w potgczeniu z tomografig komputerowg (PET-CT). Trepanobiopsja szpiku kostnego jest
wymagana jedynie w przypadkach negatywnego wyniku badania PET-CT lub niemoznosci jego przeprowadzenia.

Epidemiologia

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B sg najczesciej wystepujgcag grupg chtoniakéw sposrod wszystkich
nowotwordw uktadu chfonnego (ok. 35%), w tym chtoniakow agresywnych (ok. 80%). Chioniaki rozlane z duzych
komoérek B stanowig 30—40% chtoniakéw nieziarniczych (chfoniakow nie-Hodgkina).

W Europie czestos¢ wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogdlnej populacji
na rok i wzrasta ona z wiekiem — od 2/100 000 w wieku 20-24 lat, przez 45/100 000 w wieku 60-64 lat,
do 112/100 000 w wieku 80-84 lat. DLBCL najczesciej diagnozuje sie w wieku 65-74 lat, przy czym mediana
wieku rozpoznania wynosi 70 lat. Przyjmuje sie, ze u okoto 20-30% chorych z DLBCL wystepuje nawrét choroby,
a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna opornos$é na leczenie.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w Polsce w 2019 r. na chtoniaki nieziarnicze rozlane
(ICD-10: C83) zachorowato tgcznie 1 510 osbéb z niewielkg przewaga ptci meskiej (720 kobiet, 790 mezczyzn).
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Surowy wspotczynnik  zachorowalnosci  wyniost  3,6/100 tys. u kobiet i4,3/100 tys. umezczyzn.
Zawezajac statystki do oséb dorostych (220 r.z. zgodnie z przyjetym podziatem na grupy wiekowe w raporcie
KRN) liczba nowych przypadkéw z rozpoznaniem ICD-10: C83 wynosita wsrdd kobiet 708 (najwiecej rozpoznan
w grupie wiekowej 70-74 lat), natomiast wsréd mezczyzn 760 (najwiecej rozpoznan w grupie wiekowej 65-69 lat).
Zgony stwierdzono tgcznie wsréd 506 0sOb z nieznaczng przewagg pici zenskiej (254 kobiet, 252 mezczyzn),
wsp. surowy na 100 tys. mieszkancéw wyniost odpowiednio 1,3 u kobiet i 1,4 u mezczyzn. Zawezajgc statystki
do os6b dorostych (=20 r.z. zgodnie z przyjetym podziatem na grupy wiekowe w raporcie KRN) liczba zgonéw
z rozpoznaniem ICD-10: C83 wynosita wsrdd kobiet 253 (najwiecej zgondw w grupie wiekowej 85+ lat), natomiast
wsrod mezczyzn 250 (najwiecej zgonow w grupie wiekowej 65-69 lat).

Rokowanie

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chtoniakdw agresywnych, w przebiegu ktérych przezycie
chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. DLBCL cechuje znaczna wrazliwos¢
na immunochemioterapie i radioterapie, dlatego tez u chorych leczenie powinno by¢ wdrozone jak najwczesniej,
a u zdecydowanej wigkszosci zasadniczym celem terapeutycznym powinno byé uzyskanie catkowitej remisji i
wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i
czynnikow rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych w stopniu zaawansowania
I-1l wedtug Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. W stopniu zaawansowania IlI-IV
wedtug Ann Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50-60%. Wiekszo$¢ nawrotow pojawia sie
w pierwszych 3 latach trwania choroby, a tylko 10% wystepuje pozniej niz 5 lat od zakonczenia leczenia.
Intensywna terapia ratunkowa wspomagana auto-HSCT jest mozliwa do przeprowadzenia u nie wiecej niz 50%
chorych z nawrotem i tylko u niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyleczenia. U chorych, u ktérych
intensywne leczenie ratunkowe i auto-HSCT nie mogg by¢ zastosowane ze wzgledu na wiek, zty stan ogéiny lub
choroby towarzyszgce, rokowanie jest zdecydowanie zte, z mediang czasu przezycia nieprzekraczajgcg kilku
miesiecy. Gtéwne przyczyny, dla ktérych pacjenci z badania rejestracyjnego dla leku Minjuvi nie kwalifikowali sie
do ASCT obejmowaly: podeszty wiek (45,7%), opornos¢ na leczenie w ramach chemioterapii ratunkowej (23,5%),
choroby wspdtistniejgce (13,6%) oraz odmowe zastosowania chemioterapii wysokodawkowej/ASCT (16,0%).
Wyniki leczenia takich pacjentéw, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia pozostajg stabe, z mediang
catkowitego przezycia (OS) wynoszacg okoto 6 miesiecy. Nalezy zauwazy¢ dodatkowo, Zze u chorych
w podesztym wieku stosowana intensywnos$¢ dawki lekow jest zwykle mniejsza niz u chorych miodszych, co takze
wpltywa na rokowanie w tej grupie chorych.

Zrédfo: Raport nr OT.4231.8.2021 (AWA Polivy); Raport nr OT.4331.53.2020 (AWA Yescarta); Raport nr OT.4351.25.2016
(AWA Pixuvri), Raport nr 15/2022 Minjuvi (tafasytamab) (TLI)

3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Oceniana populacja obejmuje pacjentéw z:
— uprzednio nieleczonym chtoniakiem grudkowy w stopniu 1-3a (ICD-10: C82.0, C82.1, C82.7);
— uprzednio leczonym chtoniakiem strefy brzeznej (ICD-10: C85.1, C85.7);
— nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza (ICD-10: C85.7);

— nawrotowg lub oporng na leczenie postacig chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL) u dorostych pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia autologicznych
krwiotwdrczych komaérek macierzystych (ICD-10: C83, C83.2, C83.3, C83.4, C83.6, C83.8).

Z uwagi na to, ze kody ICD-10 obejmujg populacje szersza niz oceniana, nie jest mozliwe okreslenie liczebnosci
populacji w oparciu o dane NFZ. Liczbe pacjentéw ogdtem (unikalne numery PESEL), u ktérych sprawozdano
wymienione w projekcie zatgcznika C.84.d. kody (szczegdty rozdz. 12.1) przedstawiono w tabeli ponizej.

Od lipca 2022 r. lenalidomid byt finansowany w programie lekowym B.93 Leczenie chorych na chtoniaki rozlane
z duzych komoérek B oraz inne chioniaki B-komérkowe (ICD-10: C83, C85), jednak dane ze zrealizowanych
Swiadczen oraz liczebnosci pacjentéw wigczonych do programu nie zostaty dotychczas sprawozdane.
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Tabela 1. Liczebnos¢ populacji obejmujacej wnioskowane kody ICD-10 wg danych NFZ (zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci (unikalne numery PESEL)
wg kodu ICD-10 (gtowny lub 2017 2018 2019 2020 2021 | pot. 2022 r.
wspolistniejacy)
C82.0 1174 1257 1378 1398 1478 1192
C82.1 171 141 162 177 182 138
C82.7 791 799 829 941 1192 1011
C82.0 i/lub C82.1 i/lub C82.7 2010 2098 2 251 2377 2645 2236
Cc83 6411 5844 5659 5 060 4977 3323
C83.2 629 606 608 565 598 431
C83.3 206 251 339 407 600 503
C83.4 302 307 290 254 242 156
C83.6 213 199 221 210 240 177
C83.8 2251 2280 2233 2087 2195 1740
C82 il CB3 2 Jllb CB3 3 TIub 8533 8111 7963 7357 7 406 5487
C85.1 1940 2025 2117 2009 2287 1523
C85.7 5524 6 338 7481 7 848 8129 6 388
C85.1 i/lub C85.7 6 958 7781 8 935 9263 9672 7543

Zgodnie z danymi NFZ za okres 2019 — lll kwartat 2022 r. wéréd ocenianych jednostek chorobowych swiadczenie
RDTL zrealizowano u 246 pacjentéw. Najczesciej sprawozdawang substancja czynna byt ibrutynib (N=186, 76%),
a nastepnie polatuzumab wedotyny (N=16, 7%). Z kolei, lenalidomid zostat zastosowany jedynie u 8 (3%)
pacjentéw z populacji ogétem. Swiadczenie RDTL zrealizowano najczesciej we wskazaniach C85.7 Inne
okreslone postacie chioniaka nieziarniczego (N=164) oraz C83.8 Inne postacie rozlanych chtoniakéw
nieziarniczych (N=85). Wsréd populacji z innymi okreslonymi postaciami chtoniaka nieziarniczego (C85.7)
ibrutynib zastosowano u 136 (83%) pacjentéw, natomiast w populacji z innymi postaciami rozlanych chtoniakéw
niezarniczych (C83.8) ibrutynib w ramach RDTL podano u 70 (82%) pacjentow.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji obejmujacej wnioskowane kody ICD-10, u ktérej sprawozdano realizacje RDTL

(zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci (unikalne numery PESEL) wg kodu ICD-10 (gtéwny) 2019 2020 2021 I-Izl:);;v ) Ogotem
C85.7 Inne i nieokreslone postacie chioniaka nieziarniczego 13 45 05 84 164
— inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego
C83.8 Chioniak nieziarniczy rozlany — inne postacie
rozlanych chioniakéw nieziarniczych 13 46 37 2 85
C83 Chioniak nieziarniczy rozlany 1 1 1 3 6
C82.0 Chioniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy] — z matych ) . 3 4 5
komorek z wpuklonym jadrem, guzkowy
C82.7 Chioniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy] — inne 1 2 3 5
postacie chioniaka nieziarniczego guzkowego B
C85.1 Inne i nieokreslone postacie chioniaka nieziarniczego 1 3 1 4
— chioniak z komorek b, nieokreslony B
C83.6 Chioniak nieziarniczy rozlany — niezréznicowany 1 2 1 3
(rozlany) B
C83.2 Chioniak nieziarniczy rozlany — mieszany z matych 1 1 9 3
i duzych komorek (rozlany) -
C83.3 Chioniak nieziarniczy rozlany — z duzych komorek ) ) 2 2 3
(rozlany)
Ogotem 28 84 139 121 246
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Opinie ekspertow klinicznych

W celu uzyskania informacji dotyczacych liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertéw
klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populacji w ocenianych
wskazaniach. W opinii prof. Jana Walewskiego, Kierownika Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego Instytutu
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie, populacja pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg wynosi od 10% do 25% w zaleznosci od wskazania. W opinii prof. Lidii Gil, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie hematologii odsetki te wyniosg od 30% do 60%, zostaly jednak okreslone wytacznie
wzgledem liczby nowych zachorowan w ciggu roku. Uwzgledniajac liczebnosci pacjentéw tj. nowe zachorowania
(oszacowanie wg prof. Jana Walewskiego, prof. Lidii Gil) i obecng liczba chorych (oszacowanie wg prof. Jana
Walewskiego) oraz odsetki przedstawione przez ekspertéw oszacowana wielkosé populacji docelowej wynosi w

przyblizeniu:

— dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym chtoniakiem grudkowym w stopniu 1-3a (kody ICD-10: C82.0,

C82.1, C82.7): 119 — 180 (nowe zachorowania), 250 (obecna liczba chorych);

— dorosli pacjenci z uprzednio leczonymi chtoniakami strefy brzeznej (kody ICD-10: C85.1, C85.7): 30 — 60
(nowe zachorowania), 120 (obecna liczba chorych);

— dorosli pacjenci z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (kody ICD-
10: C85.7): 50 — 100 (nowe zachorowania), 160 (obecna liczba chorych);

— dorosli pacjenci z nawrotowa albo oporng na leczenie postaciag chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B
(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia autologicznych
krwiotwérczych komérek macierzystych (kody ICD-10: C83, C83.2, C83.3, C83.4, C83.6, C83.8): 30 - 80
(nowe zachorowania), 60 (obecna liczba chorych).

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 3. Szacunki ekspertow klinicznych dotyczace ocenianej populacji*

Populacja

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Kierownik Kliniki Nowotworow
Uktadu Chionnego, Dyrektor

Narodowego Instytutu Onkologii im.

Marii Sklodowskiej-Curie

Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie hematologii

Obecna liczba chorych

2 353 wszystkich, ok. 1 000 jest

bylaby stosowana po
objeciu jej refundacja

w Polsce nieleczonych
Dorosli pacjenci z uprzednio Liczba nowych
nieleczonym chioniakiem zachorowan w ciggu roku 474 600
grudkowym w stopniu 1-3a w Polsce
kody ICD-10: C82.0, C82.1, - N
(kody C82.7) Odsetek osob, u ktorych
oceniana technologia 025 30%
bylaby stosowana po ’ °
objeciu jej refundacjq
Obecna liczba chorych 2 716 wszystkich C85, ok. 600 strefy
w Polsce brzeznej B
- L : Liczba nowych
Dorosli pacjenci z uprzednio = p
leczonymi chtoniakami strefy zachorov‘:’agovlvszleagu roku ok. 150 100
brzeznej (kody ICD-10: C85.1,
C85.7) Odsetek 0s6b, u ktérych
oceniana technologia 0.20 60%
bylaby stosowana po ’ °
objeciu jej refundacja
Obecn?NIi;‘z):):cghorych ok 800 .
Dorosli pacjenci -
z nawracajacym lub L':czba npwyc_h Kk 250 250
opornym na leczenie ZAC c:(rowa; Y cau oK
chtoniakiem z komoérek Od :oku w'bo s;te' h
plaszcza (kody ICD-10: SOl ey LA/
C85.7) oceniana technologia 0.20 40%
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Populacja

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Kierownik Kliniki Nowotworow
Uktadu Chionnego, Dyrektor

Narodowego Instytutu Onkologii im.

Marii Sktodowskiej-Curie

Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie hematologii

Obecna liczba chorych
w Polsce

Dorosli pacjenci z
nawrotowa albo oporng na

9 305 wszystkich, wg tego Kryterium
ok. 600

leczenie postaciag chioniaka
rozlanego z duzych komorek
B (diffuse large B-cell

Liczba nowych
zachorowan w ciqgu
roku w Polsce

1 417 nowych rozpoznarn, ok. 300
nowych nawrotow wg tego kryterium

200

lymphoma, DLBCL), ktorzy
nie kwalifikuja sie do
przeszczepienia
autologicznych
krwiotworczych komoérek
macierzystych (kody ICD-10:
C83, C83.2,C83.3, C83.4,
C83.6, C83.8)

Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacjq

0,10

40%

*Wskazane zrodta: Prof. Jan Walewski: https://onkologia.org.pl/pl/publikacje oraz oszacowania wiasne; Prof. Lidia Gil: Szacunki wiasne, KRN
Zgodnie z opinig prof. Ewy Lech-Marandy, Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii i inicjatora
ocenianych zmian, przekazanag Ministerstwu Zdrowia, wielkos$¢ populacji docelowej (rocznie) dla poszczegdinych
wskazan dotychczas nieobjetych refundacjg bedzie ksztattowaé sie nastepujaco:

— Lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym
chfoniakiem grudkowym w stopniu 1-3a. To zastosowanie jest od kilku lat w rekomendacjach
amerykanskich (NCCN) i od roku w rekomendacjach europejskich (ESMO). Szacowana populacja ok.

200 chorych rocznie.

— Lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio leczonymi
chifoniakami strefy brzeznej, sg rekomendacje NCCN. Szacowana populacja ok. 200 chorych rocznie.

— Lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym
na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza — szacowana populacja to ok. 80-100 chorych rocznie.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze prof. Ewa Lech-Maranda zaznaczyta, ze okreslenie potencjalnej populacji chorych
nie opiera sie na ,twardych” danych, a jedynie na szacunkowej ocenie klinicznej.

Opinie ekspertow dotyczace mozliwych technologii opcjonalnych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Technologie opcjonalne wskazane przez ekspertow klinicznych stosowane w omawianych wskazaniach

Odsetek pacjentow stosujacych

Ekspert Technologie w przypadku Technologia Technologia
pe medyczne aktualnie | ovieciarefundacia | najtaisza | najskuteczniejsza
ocenianej
technologii

Chioniak grudkowy w stopniu 1-3a — pierwsza linia leczenia oséb dorostych

Rytuksymab lub
obinutuzumab +
bendamustyna

Prof. dr hab. n. med.
Jan Walewski

0,40 0,20

(]

Kierownik Kliniki
Nowotworow Uktadu

e R- lub O-CHOP 0,30 0,15 X
Narodowego Instytutu
Onkologii R- lub O-CVP 0,20 0,15 X
Obserwacja 30 30 X
Prof. dr hab. n. med.
Lidia Gil Konsultant Bobi 40 20
Wojewodzki
w dziedzinie
hematologii CHOPR like 30 10 X
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Lenalidomid
Odsetek pacjentow stosujacych
ERarent Technologie w przypadku Technologia Technologia
B medyczne aktualnie objecia refundacja najtansza najskuteczniejsza
ocenianej
technologii

Chioniak strefy brzeznej 21 linia leczenia u osob dorostych

dorostych niekwalifikujacych sie do przeszczepienia autol

Rytuksymab lub
Prof. dr hab. n. med. obinutuzumab + 0,50 0,40
Jan Walewski bendamustyna
Kierownik Kliniki
Nowotworow Uktadu R- lub O-CVP 0,30 0,25 X
Chionnego, Dyrektor
Narodowego Instytutu 0.30( -
Onkologii ibi ,oU (W razie
Inhibitor BTK 0,10 refundacji) X
R-B 30 20 X
Prof. dr hab. n. med.
Lidia Gil Konsultant R 60 40 X
Wojewodzki
w dziedzini_e
hematologii CHOPR like 10 10
Nawracajacy lub oporny na leczenie chioniak z komorek ptaszcza u osob dorostych
. 0,40 (zaleznie od
Prof. dr hab. n. med. Inhibitor BTK 0,15 refundacji)
Jan Walewski
Kierownik Kliniki Be:ﬂgf'gg%gya/
Nowotworéw Uktadu ) 0,80 0,20 X
Chtonnego, Dyrektor gemcytabina/
Narodowego Instytutu hortezomib
Onkologii Brexu-cel (CART) 0 0,30 (za/ezn(e od X
refundacji)
Prof. dr hab. n. med. RBAC 70 35 X
Lidia Gil Konsultant
Wojewodzki
w dziedzinie R-B 30 20 X
hematologii
Nawrotowy albo oporny na leczenie chioniak rozlany z duzych komoérek B (diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), u pacjentow

ogicznych krwiotworczych komoérek macierzystych

Polatuzumab
Prof. dr hab. n. med. wedotyny + 0.25 025
Jan Walewski bendamustyna + ’ ’
Kierownik Kliniki 1ytuksymab
Nowotworow Ukladu )
Chionnego, Dyrektor Liso-cel (CART) 0,10 0,25 X
Narodowego Instytutu
Onkologii
it GemOx + rytuksymab 0,40 0,20 .
Pola-RB 30 20
Prof. dr hab. n. med. —
Lidia Gil Konsultant rak zmiany
Wojewddzki CART . odsetka pacjentow* X
w dziedzini_t_a
hematologii RGEMOX 2 18 «

* informacja doprecyzowana w ramach korespondencji mailowej
BObi — bendamustyna, obinutuzumab; CHOP - doksorubicyna, winkrystyna, prednizon, CHOPR - CHOP-R/O lub CVP-R/O;
CVP — cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; GemOx — gemcytabina, oksaliplatyna; O — obinutuzumab; POLA-RB — polatuzumab wedotyny,
bendamustyna, rytuksymab; R — rytuksymab; RGEMOX — rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna
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4. Interwencja oceniana

4.1. Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 5. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych zawierajacych lenalidomid

Kleder, kapsutki twarde w dawkach od 5 do 25 mg

Lenalidomide Accord, kapsutki twarde w dawkach od 5 do 25 mg
Lenalidomide Aurovitas, kapsutki twarde w dawkach od 5 do 25 mg
Lenalidomide Glenmark, kapsutki twarde w dawkach od 5 do 25 mg
Lenalidomide Grindeks, kapsutki twarde w dawkach od 5 do 25 mg
Lenalidomide Krka, kapsutki twarde w dawkach od 5 do 25 mg
Lenalidomide Medical Valley, kapsutki twarde w dawkach od 5 do 25 mg
Lenalidomide Mylan, kapsutki twarde w dawkach od 5 do 25 mg
Lenalidomide Pharmascience, kapsuiki twarde w dawkach od 5 do 25 mg
Lenalidomide Sandoz, kapsutki twarde w dawkach od 5 do 25 mg
Lenalidomide Teva, kapsulki twarde w dawkach od 5 do 25 mg
Lenalidomide Zentiva, kapsutki twarde w dawkach od 5 do 25 mg
Linorion, kapsutki twarde w dawkach od 5 do 25 mg

Polalid, kapsutki twarde w dawkach od 5 do 25 mg

Revlimid, kapsutki twarde w dawkach od 5 do 25 mg

Kod ATC LO1FX12

Refundowane
prezentacje

Substancja
czynna

Lenalidomid

Szpiczak mnogi

Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych.

Produkt Revlimid w terapii skojarzonej z deksametazonem lub bortezom bem i deksametazonem lub z melfalanem i
prednizonem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu.

Produkt Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

Wskazanie Zes mielodysplastyczne

zarejestrowane* | produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do leczenia doroslych pacjentéw z anemia zalezng od przetoczen w
przebiegu zespoléw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidiowoscig
cytogenetyczna w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sa niewystarczajace lub niewtasciwe.
Chioniak z komoérek ptaszcza

Produkt Revlimid w_monoterapii wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajagcym lub opornym na
leczenie chioniakiem z komorek plaszcza.

Chioniak grudko

Produkt Revlimid w skojarzeniu z rytuksymabem (przeciwcialem anty-CD20) jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z uprzednio leczonym chtoniakiem grudkowym (ang. FL — follicular lymphoma) (stopnia 1-3a).

Chioniak grudkowy
Lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem u doroslych pacjentoéw z uprzednio nieleczonym chtoniakiem grudkowym
w stopniu 1-3a (kody ICD-10: C82.0, C82.1, C82.7);

Oceniane
wskazanie

“W tabeli podano wskazania zarejestrowane przez EMA. W USA Revlimid (lenalidomid) jest zarejestrowany przez FDA u dorostych pacjentow
we wskazaniach: do stosowania w skojarzeniu z deksametazonem w szpiczaku mnogim (MM); leczenie podtrzymujace u pacjentow
ze szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych (auto-HSC); anemia zalezna od przetoczen w przebiegu
zespolow mielodysplastycznych (MDS) o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidiowoscig cytogenetyczng w postaci
izolowanej delecji 5q, z obecnoscig lub bez obecnosci dodatkowych nieprawidtowosci cytogenetycznych; nawracajacy lub oporny na leczenie
chioniak z komérek ptaszcza (MCL) u pacjentéw po dwodch wczesniejszych terapiach; do stosowania w skojarzeniu z rytuksymabem
u pacjentéw z uprzednio leczonym chioniakiem grudkowym (FL); do stosowania w_skojarzeniu z rytuksymabem u pacientow z uprzednio

leczonym chioniakiem strefy brzeznej (MZL).
https://www_accessdata.fda gov/scripts/cder/daf/index.cfim?event=overview. process&AppINo=021880
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Chioniak strefy brzeznej®

Lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem u dorostych pacjentow z uprzednio leczonymi chtoniakami strefy brzeznej
(kody ICD-10: C85.1, C85.7);

Chioniak z komoérek plaszcza

Lenalidomid w_skojarzeniu z rytuksymabem u dorostych pacjentow z nawracajacym lub opomym na leczenie
chtoniakiem z komérek plaszcza (kod ICD-10: C85.7).

Chioniak rozlany z duzych komérek B®

Lenalidomid w skojarzeniu z tafasytamabem u dorostych pacjentow z nawrotowg albo oporng na leczenie postacia
chioniaka rozlanego z duzych komoérek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia autologicznych krwiotworczych komoérek macierzystych (kody ICD-10: C83, C83.2, C83.3, (€834,
C83.6, C83.8)

Droga podania

Doustnie

Mechanizm
dziatania na
podstawie
ChPL

Lenalidomid wiaze sie bezposrednio do cereblonu, ktéry jest czescig sktadowg kompleksu ligazy E3 kulina RING
ub kwityna, ktory zawiera biatko DDB1 (ang. deoxyribonucleic acid damage-binding protein 1), kuling 4 (CUL4) oraz
biatko regulatorowe kuliny 1 (Roc1). W komorkach hematopoetycznych lenalidomid, wiazac sie z cereblonem,
rekrutuje biatka substratowe Aiolos i Ikaros, ktére sa czynnikami transkrypcyjnymi w komérkach limfatycznych.
Prowadzi to do ich ubikwitynacji i nastepnie degradacji, co skutkuje bezposrednig cytotoksyczno$cig i dziataniem
immunomodulacyjnym.

W szczegolnosci lenalidomid hamuje proliferacje i indukuje apoptoze niektorych nowotworowych komérek
hematopoetycznych (w tym nowotworowych komorek plazmatycznych szpiczaka mnogiego, komorek nowotworowych
chtoniaka grudkowego oraz tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza odpornos¢ zalezng od komérek T i
komoérek typu Natural Killer (NK) oraz zwigksza liczbe komoérek NK, T i NKT. W MDS z delecjg 5q lenalidomid
wybiorczo hamuje aktywnos¢ nieprawidtlowego klonu, nasilajac apoptoze komorek z delecja 5q.

Skojarzenie lenalidomidu i rytuksymabu zwieksza cytotoksyczno$¢ komérkowa zalezng od przeciwciat (ang. ADCC —
antibody-dependent cell cytotoxicity) w przypadku komorek nowotworowych chioniaka grudkowego.

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje takze inne rodzaje aktywnosci, takie jak wiasciwosci antyangiogenne i
proerytropoetyczne. Lenalidomid hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komoérek Srédbtonka i
tworzenia mikronaczyn, zwieksza wytwarzanie hemoglobiny plodowej przez hematopoetyczne komorki macierzyste
CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Dopuszczenie
do obrotu

14.06.2007, EMA

Zrodto: ChPL Reviimid

Ponizej zaprezentowano charakterystyki produktéw, ktére bedg stosowane w analizowanych wskazaniach
w skojarzeniu z lenalidomidem.

Tabela 6. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych zawierajgcych rytuksymab

Refund MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji w dawkach 100 i 500 mg
p;::nt::jaene Riximyo, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji w dawkach 100 i 500 mg
Ruxience, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji w dawkach 100 i 500 mg
Kod ATC L01XC02
Substancja
czynna Rytuksymab
Chioniaki nieziamicze (NHL)
Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych na nieziamicze chioniaki
grudkowe w IlII-1V stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia.
Wsk_azanie Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym dorostych chorych na nieziamicze chioniaki grudkowe,
zarejestrowane | u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne.
Produkt MabThera w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na nieziamicze chioniaki grudkowe w
11I-1V stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiego lub
kolejnego nawrotu choroby po chemioterapii.

5 Oceniane w niniejszym raporcie jako wskazanie pozarejestracyjne dla lenalidomidu (brak rejestracji przez EMA) stosowanie lenalidomidu
w skojarzeniu z rytuksymabem u dorostych pacjentéw z uprzednio leczonymi chioniakami strefy brzeznej, jest wskazaniem zarejestrowanym
w USA przez FDA, htips://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfim?event=overview.process&AppINo=021880.

& Oceniane w niniejszym raporcie jako wskazanie pozarejestracyjne dla lenalidomidu (brak rejestracji przez EMA) stosowanie lenalidomidu
w skojarzeniu z tafasytamabem u dorostych pacjentow z nawrotowg albo opoma na leczenie postacig chioniaka rozlanego z duzych
komorek B (DLBCL), ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia autologicznych krwiotworczych komérek macierzystych (ASCT),
Jjest wskazaniem zarejestrowanym przez EMA dla drugiego leku wchodzacego w sktad ocenianego schematu, . dla tafasytamabu.

Produkt Minjuvi (tafasytamab) jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentow

dorostych z nawrotowa albo oporna na leczenie postacia DLBCL, ktorzy nie kwalifikujg sie  do ASCT,
hitps://www_ema_europa.eu/en/medicines/human/EPAR/minjuvi#product-information-section.
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Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na chloniaki nieziamicze rozlane z duzych komérek
B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizolon).

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych pacjentow
pediatrycznych (w wieku = 6 miesiecy do < 18 lat) z zaawansowanymi chtoniakami z dodatnim antygenem CD20, w
tym chtoniakami rozlanymi z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), chtoniakiem Burkitta
(ang. Burkitt ymphoma, BL) /biataczka typu Burkitta (ostra biataczka z dojrzatych komorek B) (ang. mature B-cell acute
leukaemia, BAL) lub chioniakiem przypominajacym chioniak Burkitta (ang. Burkitt-like lymphoma, BLL).

Przewlekia biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany u chorych z PBL w leczeniu wczesniej nieleczonych
chorych oraz u chorych opomych na leczenie lub z nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona iloS¢ danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw uprzednio leczonych przeciwciatami
monoklonalnymi, w tym produktem MabThera, lub u pacjentéw wczesniej opomych na leczenie produktem MabThera
w skojarzeniu z chemioterapig.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z
ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie lub nietolerancje innych lekéw modyfikujacych proces zapalny (ang. DMARD), w tym jednego lub kilku
inh bitoréw czynnika martwicy nowotworéw (ang. TNF).

Wykazano, ze podawanie produkiu MabThera w skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzony w ocenie
radiologicznej, hamujacy wplyw na postep uszkodzenia stawow oraz poprawia sprawnos¢ fizyczng.

Ziaminiakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z cigzka,
aktywna ziaminiakowatoscia z zapaleniem naczyn (Wegenera) (ang. granulomatosis with polyangiitis, GPA) i
mikroskopowym zapaleniem naczyn (ang. microscopic polyangiitis, MPA).

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji u dzieci i mfodziezy (w
wieku od =2 do <18 lat) z ciezka, aktywng GPA (Wegenera) i MPA.

Pecherzyca zwykia
Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu pacjentéw z pecherzyca zwykla (PV) o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego.

Oceniane
wskazanie

Chioniak grudkowy
Lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem u dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym chioniakiem grudkowym
w stopniu 1-3a (kody ICD-10: C82.0, C82.1, C82.7);

Chioniak strefy brzeznej

Lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem u dorostych pacjentow z uprzednio leczonymi chtoniakami strefy brzeznej
(kody ICD-10: C85.1, C85.7);

Chioniak z komorek ptaszcza

Lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem u doroslych pacjentow z nawracajacym lub opomym na leczenie
chitoniakiem z komérek ptaszcza (kod ICD-10: C85.7).

Droga podania

Dozylne

Mechanizm
dziatania na
podstawie
ChPL

Rytuksymab wiaze sie swoiscie z przezblonowym antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowana fosfoproteina,
wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzalych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w > 95% przypadkow
wszystkich chioniakéw nieziamiczych (NHL) z komorek B. Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B,
jak 1 na zmienionych nowotworowo komorkach B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komoérkach pnia, na
wczesnych limfocytach pro-B, na prawidlowych komérkach plazmatycznych, ani na komérkach innych zdrowych
tkanek. Antygen ten po potgczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest uwalniany z jej
powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krazacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie
przeciwciata.

Domena Fab czasteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia
mechanizmy uktadu odpomosciowego prowadzace do lizy komoérek B. Do prawdopodobnych mechanizmoéw lizy
komorek nalezy cytotoksycznos¢ zalezna od uktadu dopetniacza (CDC), zwiazana z przytaczeniem sktadnika C1q,
oraz cytotoksycznos¢ komoérkowa zalezna od przeciwciat (ADCC), ktorej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajow
receptorow Fcy, znajdujacych sie na powierzchni granulocytow, makrofagow i limfocytow NK. Wykazano takze, ze
przylaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komérki w drodze apoptozy.

Dopuszczenie
do obrotu

2 czerwca 1998 r.

Zrodto: ChPL dla wymienionych produktéw leczniczych

Tabela 7. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego zawierajacego tafasytamab

Refundowane
prezentacje

Brak

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie

Minjuvi, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol.

Kod ATC

LO1FX12
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Substancja .
czynna Tafasitamab
Do stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentéw dorostych
Wskazanie z nawrotowa albo opoma na leczenie postacia chtoniaka nieziamiczego rozlanego z duzych komorek B (diffuse large
zarejestrowane B-cell lymphoma, DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych
(autologous stem cell transplant, ASCT)
Chioniak rozlany z duzych komérek B
Oceniane Lenalidomid w skojarzeniu z tafasytamabem u dorostych pacjentéw z nawrotowa albo oporng na leczenie postacia
wskazanie chioniaka rozlanego z duzych komorek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktérzy nie kwalif kuja sie do

przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych (kody ICD-10: C83, C83.2, C83.3, C83.4,
C83.6, C83.8)

Droga podania

Dozylnie

Tafasytamab to przeciwcialo monoklonalne o zwiekszonym powinowactwie wigzania sie z receptorem Fc
skierowane przeciwko antygenowi CD19 ulegajacemu ekspresji na powierzchni limfocytéw pre-B i dojrzatych
limfocytow B.

Mechanizm Po zwigzaniu sie z CD19 tafasytamab wywotuje lize limfocytéw B poprzez:
dziatania na « zaangazowanie komorek efektorowych ukladu odpomosciowego, takich jak komorki naturalnej cytotoksycznosci,
podstawie ChPL limfocyty Ty i fagocyty;
« bezposrednia indukcje Smierci komorki (apoptoze).
Modyfikacja fragmentu Fc powoduje zwiekszenie cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy
komorek zaleznej od przeciwciat.
Status leku
sierocego Tak

Dopuszczenie do
obrotu

EMA 26.08.2021 r., dodatkowy monitoring, dopuszczenie warunkowe

Zrodito: ChPL Minjuvi
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Substancja czynna lenalidomid byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji w czesci ocenianych wskazan,
tj. chtoniak grudkowy, chtoniak rozlany z duzych komoérek B oraz chtoniak z komoérek ptaszcza, nie byta natomiast
przedmiotem oceny we wskazaniu chtoniak strefy brzeznej.

Produkt leczniczy Revlimid (lenalidomid) w skojarzeniu z rytuksymabem byt przedmiotem oceny Agenciji
wramach procedury RDTL w uprzednio leczonym chtoniaku nieziarnicznym guzkowatym (grudkowym)
(ICD-10: C82.7). Terapia uzyskata pozytywne opinie zaréwno Rady Przejrzystosci, jak i AOTMIT (opinia RP
nr 202/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 r., Opinia AOTMIT nr 97/2020 z dnia 27 sierpnia 2020 r. — zlecenie 165/2020
w BIP AOTMITY).

Ponadto we wskazaniu chtoniaki nieziarnicze (ICD 10: C82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy], C83
Chioniak nieziarniczy rozlany) w 2014 r. ocenie podlegat produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) w ramach
programu lekowego: ,Rytuksymab w leczeniu chorych na chioniaki nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)". Stanowisko
Rady Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMIT bylo negatywne — w uzasadnieniach decyzji wskazano na niska jako$é
dowodéw naukowych, zwrécono réwniez uwage na wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa (zwiekszenie
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych). (zlecenie 201/2014 w BIP AOTMiT?)

We wskazaniu chtoniak z komérek ptaszcza oceniany byt jedynie lenalidomid stosowany w monoterapii.
Rada Przejrzystosci pozytywnie zaopiniowata wprowadzenie do refundacji leku Revlimid (lenalidomid) w ramach
programu lekowego ,Leczenie dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem
z komoérek ptaszcza (ICD-10: C85.7)", natomiast Prezes Agencji wydat rekomendacje negatywna?®.

W 2022 r. Rada Przejrzystosci zarekomendowata uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci w pierwszej kolejnosci (kategoria A) miedzy innymi produktu Minjuvi (tafasytamab)
w skojarzeniu z lenalidomidem w analizowanym wskazaniu (Opinia RP 25/222 z 21 lutego 2022 r.19).

Szczegoétowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Dotychczasowe oceny Agencji dla substancji czynnej lenalidomid, rytuksymab i tafasytamab
Nr i data wydania | Opinie RK/RP

Chioniak grudkowy

Lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
Opinia Rady do technologii lekowych, leku Ravlimid (lenalidomid), kapsutki twarde 10 mg, we wskazaniu: chfoniak nieziarniczny
Przejrzystosci nr guzkowaty (grudkowy) (ICD-10: C82.7) w ramach terapii skojarzonej z rytuksymabem.
202/2020 z dnia 24 | Uzasadnienie:

sierpnia 2020 r. W opinii powotano sig na wyniki dwoch RCT: Il i lll fazy oraz pozytywna relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania.

Agencja Oceny technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-6
oraz 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze Srodkow publicznych leku Ravlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chfoniak nieziarniczny guzkowaty (grudkowy)
Opinia nr 97/2020 z (ICD-10: C82.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

dnia 27 sierpnia | Uzasadnienie:

2020 r. Agencji | Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody naukowe, uwaza za
Oceny TeChn0|99II zasadne finansowanie ze Srodkow publicznych leku Ravilimid (lenalidomid) we wskazaniu: chfoniak nieziarniczny
M_?_dxt}"(\yqb i guzkowaty (grudkowy) (ICD-10: C82.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL).
aryfikacji

W opinii powotano sie na wyniki dwoch RCT: AUGMENT (badanie Il fazy porownujace leczenie skojarzone
lenalidomidem i rutyksumabem z placebo w populacji pacjentow z nawracajgcymi lub opormnymi chioniakami
indolentnymi —w tym chioniakiem grudkowym) oraz CALGB 50401 / Alliance (badanie Il fazy poréwnujace leczenie
lenalidomidem z leczeniem skojarzonym lenalidomidem i rytuksymabem w populacji pacjentow z nawracajacym
chioniakiem grudkowym. Wskazano réwniez na pozytywna relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania.

9 https://bipold. aotm.qgov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6071-106-2019-zlc

10 hitps://bipold.aotm.gov pl/assets/files/wykaz _li/2022/ORP pdf
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Nr i data wydania Opinie RK/RP
Rytuksymab

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego MabThera (rytuksymab),
roztwor do wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. 4 11,7 ml, (EAN: 5902768001099) we wskazaniu: leczenie chorych na
nieziarnicze chfoniaki grudkowe oraz nieziarnicze chioniaki rozlane z duzych komérek B w ramach wnioskowanego
Stanowisko Rady | programu lekowego: ,Rytuksymab w leczeniu chorych na chioniaki nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)”

Przejrzystosci Uzasadnienie

nr 315/2014 zdnia | Nijskiej i $redniej jakosci dowody naukowe wykazuja na brak istotnych réznic statystycznych w zakresie
3 listopada 2014 r. | skutecznosci pomiedzy stosowaniem terapii z wykorzystaniem rytuksymabu w podaniu dozylnym a stosowanym
w podaniu podskornym. Jednoczesnie dostepne dowody naukowe pochodzace z badan klinicznych na niewielkich
grupach chorych wskazuja na istotne statystycznie zwiekszenie czestoSci dziatan niepoZzadanych, szczegolnie
reakcji w miejscu wkiucia.

Rekomendacja nr Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego MabThera (rytuksymab), roztwor do
234/2014 z dnia 3 | wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. a 11,7 ml, (EAN: 5902768001099) we wskazaniu: leczenie chorych na nieziarnicze
listopada 2014 r. chtoniaki grudkowe oraz nieziarnicze chfoniaki rozlane z duzych komorek B w ramach wnioskowanego programu
Prezesa Agencji lekowego: ,Rytuksymab w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)”

Oceny Technologii | Uzasadnienie rekomendacji:

Medycznych W uzasadnieniu rekomendacji powotano sie na niskiej i $redniej jakosci dowody naukowe.

Chioniak strefy brzeznej

Lenalidomid — brak ocen™

Rytuksymab — brak ocen

Chioniak z komorek ptaszcza

Lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem — brak ocen

Rytuksymab — brak ocen

Lenalidomid (monotarapia)

Stanowisko Rady Ocenie podlegat jedynie lenalidomid w monotorerapii w 2019 roku — Rada Przejrzystosci pozytywnie
Przejrzystosci zaopiniowata wprowadzenie do refundacji leku Revlimid (lenalidomid) w ramach programu lekowego ,Leczenie
nr 56/2019 z dnia dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opomym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ICD-10:
15 lipca 2019 roku C85.7)".
Glowne argumenty decyzji Rady Przejrzystosci:
Rekomendacja - Aktualnie, w Polsce nie jest finansowany zaden program lekowy dedykowany pacjentom z chioniakiem z
Prezesa AOTMIT komoérek ptaszcza.
nr 54/2019 z dnia

- Lek ten stosowany jest w dwoch programach lekowych i powoduje bardzo duzeobcigzenie budzetu platnika.

16 lipca 2019 r. - )
Prezes Agencji wydat rekomendacje negatywna.

Chioniak rozlany z duzych komorek B

Tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

Rada Przejrzystosci rekomenduje uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
Opinia Rady innowacyjnosci nastepujacych pozycji, sposrod przedstawionych przez Agencje do oceny Rady:
pinia Ra ) : S .
Przejrzystosci nr w pierwszej kolejnosci (kategoria A):
25/2022 z dnia 21 (.--) 4. Minjuvi (tafasytamab) we wskazaniu: nawrotowa albo oporna na leczenie posta¢ chtoniaka nieziarniczego
lutego 2022 . rozlanego z duzych komorek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), w skojarzeniu z lenalidomidem, a

nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentow dorostych, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu
komorek macierzystych (autologous stem cel transplant, ASCT).

" Ocena nr BIP 256/2020 dla rozpoznania wg ICD-10 dla kodu C85.1 chioniak z komorek B, nieokreslony, w ktorym miesci sie m.in.
wskazanie: chioniak strefy brzeznej. Raport dotyczyl jednak innej jednostkl chorobowej, t] chlomaka rozlanego z duzych komérek B
z rozsianym, wieloogniskowym zajeciem mozgu, https:/. 1 pl/i hp/zl 2020/939-matt

Zlc.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 271112



Lenalidomid 0T.4221.54.2022, OT.4221.55.2022, OT.4221.56.2022, OT.4221.57.2022

5. Opinie ekspertéw klinicznych

Agencja otrzymata opinie od 2 ekspertéw klinicznych na temat stosowania lenalidomidu w skojarzeniach
w ocenianych wskazaniach. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Prof. dr hab. Jan Walewski, Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego, Dyrektor Narodowego Instytutu
Onkologii, wyrazit swoje poparcie dla objecia finansowaniem substancji czynnej lenalidomid w ocenianych
wskazaniach: ,wprowadzenie lenalidomidu do katalogu chemioterapii jest bardzo Kkorzystne dla pacjentow
W wymienionych wskazaniach, poniewaz zapewni dostep do racjonalnej alternatywy dla chemioterapii, zwtaszcza
w sytuacji opornosci na cytostatyki.

(...) Ponadto, bytoby uzasadnione nie ogranicza¢ wskazania w ramach kodu C85.7 do chfoniaka z komdrek
ptaszcza, ale umozliwi¢ takze rozliczanie substancji we wskazaniu chtoniak DLBCL oS$rodkowego uktfadu
nerwowego. [Ghesquieres H et al.: Lenalidomide in combination with intravenous rituximab (REVRI)
in relapsed/refractory primary CNS lymphoma or primary intraocular lymphoma: a multicenter prospective 'proof
of concept’ phase Il study of the French Oculo-Cerebral lymphoma (LOC) Network and the Lymphoma Study
Association (LYSA). Ann Oncol 2019; 30(4): 621-628. doi: 10.1093/annonc/mdz032].”

Ponadto ekspert wskazat, iz nie istniejg specyficzne grupy pacjentéw, ktére w wiekszym lub mniejszym stopniu
skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii. W opinii nie wymieniono zadnych potencjalnych zagrozenh
niewlasciwego zastosowania analizowanych lekéw ani potencjalnych problemoéw zwigzanych z ich stosowaniem.

Prof. Lidia Gil — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii rowniez nie wymienita zadnych potencjalnych
probleméw zwigzanych ze stosowaniem analizowanych skojarzen, natomiast w zakresie mozliwych naduzy¢
wskazata:

e Chtoniak grudkowy w stopniu 1-3a — | linia leczenia — kwalifikacja do leczenia chorych z progresywna,
dynamiczg chorobg — w tej grupie chemioterapia CHOPR-/ike jest najwtasciwsza;

e Chioniak strefy brzeznej > 1 linii leczenia — kwalifikacja do leczenia pacjentéw wymagajgcych tylko
obserwaciji;

o Nawracajgcy lub oporny na leczenie chtoniak z komérek ptaszcza u os6b dorostych — wydfuzone leczenie
u chorych bez optymalnej odpowiedzi;

¢ Nawrotowy albo oporny na leczenie chtoniak rozlany z duzych komérek B — kwalifikacja do leczenia
chorych, ktérzy powinni by¢ poddani auto-HSCT, allo-HSCT lub CAR-T.

W zakresie pytania odnoszgcego sie do pacjentéw o specyficznej charakterystyce, ktérzy mogg najbardziej
skorzysta¢ ze stosowanej technologii ekspert wskazata jedynie grupe chorych z DLBCL, u ktérych wystepuje
zajecie OUN lub schorzenia OUN.
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6. Rekomendacje i wytyczne

6.1. Rekomendacjei wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 13-25.01.2023 r. Poszukiwano najnowszych wytycznych polskich,
europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych odnoszgcych sie do terapii pacjentow z:

1) uprzednio nieleczonym chtoniakiem grudkowym w stopniu 1-3a,
2) uprzednio leczonym chtoniakiem strefy brzeznej,
3) nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza,

4) z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL), ktorzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepienia autologicznych krwiotwdrczych komoérek macierzystych.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e American Society for Haematology Guidelines (ASH),
https://www.hematology.org/education/clinicians/guidelines-and-quality-care/clinical-practice-guidelines

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org,
e British Society for Haematology (BSH), https://b-s-h.org.uk/,

e EuroBloodNet ERN in Rare Hematological Diseases (RHD) http://www.eurobloodnet.com/best-
practices/quidelines-repository/,

e European Hematology Association (EHA), http://www.ehaweb.org,

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
https://www.eortc.org/quidelines/

e European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), https://www.ebmt.org/,
e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.orq,

¢ International Society of Hematology (ISH), https://www.ishworld.org/,

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org,

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/;

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT), http://www.pthit.pl/,

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/,

e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC), https://www.sitcancer.org/,

Ponadto przeszukano zasoby internetowe przy uzyciu przegladarki internetowe;j.

Ponizej przedstawiono wyniki wyszukiwania rekomendac;ji klinicznych dla poszczegdlnych wskazan.

6.1.1. Chioniak grudkowy

Poszukiwano zalecen dotyczacych leczenia chioniaka grudkowego (ang. follicular lymphoma).
W wyszukiwaniu wykorzystano stowa kluczowe: follicular lymphoma.

Na przeszukiwanych stronach odnaleziono 5 publikacji zalecen klinicznych, w ktérych odniesiono sie do terapii
pacjentdw z uprzednio nieleczonym chioniakiem grudkowym: wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2020 r. (PTOK 2020), National Comprehensive Cancer Network z 2023 r. (NCCN 1.2023), European
Society for Medical Oncology z 2020 r. (ESMO 2020), Society for Immunotherapy of Cancer z 2020 r. (SITC 2020)
oraz wytyczne British Society for Haematology z 2020 r. (BSH 2020).

Najnowsze wytyczne NCCN 1.2023 wymieniajg lenalidomid + rytuksymab (R-LEN) jako jeden z sugerowanych
schematdw terapii w I. linii leczenia chtoniaka grudkowego w stopniu 1-2. Natomiast wytyczne polskie PTOK 2020
wymieniajg skojarzenie R-LEN jako opcje leczenia bez okre$lenia stopnia zaawansowania FL. Wytyczne
amerykanskie (SITC 2020) wymieniajg skojarzenie R-LEN jako opcje leczenia pacjentéw z chioniakiem
grudkowym o matej masie guza.

Europejskie wytyczne ESMO zaznaczaja, ze lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem mozna rozwazyé
u pacjentow z nawrotowym chtoniakiem grudkowym z krétkimi remisjami po zastosowaniu chemioterapii.
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Natomiast w wytycznych brytyjskich skojarzenie lenalidomid + rytuksymab wymieniane jest jako opcja terapii
eksperymentalnej. Ponadto w wytycznych NCCN 1.2023 oraz PTOK 2020 zaznaczono, ze postepowanie
w chtoniaku grudkowym stopnia 3a powinno by¢ dobierane indywidualnie, gdyz nie ma jednolitej strategii
terapeutycznej u chorych z tym podtypem FL.

Wsrod innych preferowanych opcji leczenia 1. linii chtoniaka grudkowego wskazuje sie schematy: bendamustyna
+ rytuksymab lub obinituzumab, schemat CHOP + rytuksymab lub obintuzumab, schemat CVP + rytuksymab
lub obintuzumab (NCCN 1.2023, ESMO 2020, PTOK 2020).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Przeglad wytycznych klinicznych odnoszacych sie do ocenianych substancji czynnych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Rekomendacje polskie

PTOK 2020

Wytvczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej — Chioniak grudkowy

Leczenie pierwszej linii

Strategia terapeutyczna u chorych na FL zalezy od klasyfikacji histopatologicznej chfoniaka oraz od stopnia
zaawansowania klinicznego. Dotychczas nie wykazano, ze podziaf G3 na podtypy 3A i 3B ma znaczenie kliniczne.
Pacjenci z FL. G3 (G3B) powinni byc¢ leczeni jak chorzy na DLBCL. Nie ma natomiast jednolitej strategii
terapeutycznej u chorych z podtypem G3A, gdyz czesc badaczy rekomenduje leczenie jak w przypadku FL, a inni
jak w DLBCL. Nalezy jednak podkreslic, Zze pacjent, u ktérego w badaniu histopatologicznym w nacieku FL,
niezaleznie od jego stopnia histopatologicznego, obecny jest naciek DLBCL, powinien byc leczony jak chory na
DLBCL. Podtyp G3 i wysokie ryzyko wedfug FLIPI przy rozpoznaniu moga byc czynnikami ryzyka histologicznej
transformacji do DLBCL.

Postac ograniczona chfoniaka grudkowego

U 15-30% chorych na FL w stopniu G1-G2 wystepuje ograniczone stadium chifoniaka, tj. I-1l wedfug klasyfikacji
z Lugano. U chorych tych nalezy podja¢ probe radykalnej terapii, mimo Ze pacjenci ci nie maja klasycznych
wskazan do rozpoczecia leczenia. Uwaza sie, Ze w przypadku ograniczonego FL — w przeciwienstwie do stadiow
zaawansowanych — istnieje szansa na catkowite wyleczenie. Postepowaniem rekomendowanym przez wiekszosc
badaczy, w tym ESMO (European Society for Medical Oncology) i NCCN (National Comprehensive Cancer
Network), jest radykalna radioterapia miejsc pierwotnie zajetych (ISRT, involved-site radiotherapy) w dawce 24—
30Gy.(--)

Postac zaawansowana chifoniaka grudkoweqo

Chorzy na FL (G1-G2) w zaawansowanym stadium choroby, tj. Ill lub IV wedfug klasyfikacji z Lugano, powinni
byc¢ leczeni wtedy, gdy spetnione sa kryteria GELF lub BNL. Obecnosc¢ co najmniej jednego z tych kryteriow
stanowi wskazanie do rozpoczecia terapii. U chorych bez objawow i z mala masa guza, ktorzy nie spefniajg
kryteriow GELF lub BNL, rekomenduje sie stosowanie strategii obserwacji bez leczenia, a u 10-20% pacjentow
odnotowuje sie nawet samoistne regresje FL. (...)

U chorych z zaawansowana postacia FL i ze wskazaniami do rozpoczecia leczenia rekomenduje sie
immunochemioterapie oparta na rytuksymabie (R) badZ obinutuzumabie (O) w pofaczeniu z bendamustyna, CHOP
lub CVP, a wiec schematy R-B, R-CHOP lub R-CVP albo O-B, O-CHOP lub O-CVP. Wymienione wyzej schematy
immunochemioterapii majg rownorzedna, pierwszg kategorie rekomendacji wedtug NCCN, z istotng uwaga, Ze w
przypadku wyboru leczenia z bendamustyna konieczne jest wiaczenie profilaktyki przeciw zakazeniom
Pneumocystis jiroveci pneumonia (PJP) oraz wirusem ospy wietrznej i pofpascca (VZV, Varicella zoster virus). (...)

W leczeniu indukujacym u chorych na FL jest rowniez mozliwos¢ podania terapii bez uzycia klasycznych
lekow cytostatycznych, tj. schematu opartego na rytuksymabie i lenalidomidzie. (...) Na podstawie
uzyskanych wynikow stwierdzono, Ze schemat R LEN w pierwszej linii leczenia chorych na FL stanowi wartosciowa
opcje terapeutyczng.

Sifa zaleceri i jako$¢ dowodow: brak informacji
Konflikt interesow: brak informacji
Zrédlo finansowania: brak informacji

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 1.2023
(USA)

Chloniaki B-komérkowe — Wersja 1.2023
Pacjenci z FL stopnia 3 (3B) powinni by¢ leczeni jak chorzy na DLBCL. Postepowanie w FL stopnia 3a powinno
by¢ indywidualizowane.

Sugerowane schematy terapii w I. linii leczenia chioniaka grudkowego w stopniu 1-2
* schematy preferowane (kolejnos¢ alfabetyczna);
o  bendamustyna + rytuksymab lub obinituzumab
o  CHORP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) + rytuksymab lub obintuzumab
o  CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) + rytuksymab lub obintuzumab
o lenalidomid + rytuksymab
*  pozostate rekomendowane schematy
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

o lenaloidomid + obintuzumab (kategoria 2B)
o rytuksymab (375 mg/m? tydzien przez 4 dawki)

Wszystkie rekomendacje sa oznaczone kategorig 2A, chyba, Zze zaznaczono inaczej.
Sifa zaleceri:

2A — jednogfosny konsensus zalecajacy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci
2B — konsensus w oparciu o dowody nizszego poziomu

Konflikt interesow: niektorzy z autorow zadeklarowali potencjalny konflikt interesow
Zrodio finansowania: brak informacji

ESMO 2020
(Europa)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii chioniaka grudkowego (ang. follicular lymphomas,
FLs) The European Hematology Associaton European Society for Medical Oncology

Pacjenci z chioniakiem arudkowym w stadiach I-1l — rekomendowane terapie:

e radioterapia (RT) (ISRT, 24-30 Gy) (ll, B)

* radioterapia skojarzona z rytuksymabem (lll, B)

e  w niektorych przypadkach mozna rozwazy¢ monoterapie rytuksymabem (IV, B)

U pacjentéw z FLs z duzym obcigzeniem chorobg stopnia I-1l, niekorzystnym rokowaniem lub w przypadku, gdy

radioterapia nie jest mozliwa nalezy zastosowac leczenie zalecane w zaawansowanych stadiach (IV, B).

Pacjenci z chloniakiem grudkowym w stadiach 11l-1V — rekomendowane terapie:

U wiekszosci pacjentow z chorobg w Il i IV stopniu zaawansowania nie ma ustalonych opcji terapeutycznych.

Poniewaz naturalny przebieg choroby charakteryzuje sie samoistng regresja w 10-20% przypadkéw i znacznie

rézni sie w zalezno$ci od pacjenta, terapie nalezy rozpocza¢ dopiero po wystgpieniu objawow, w tym objawow B

(niewyjasniona gorgczka >38 C, nocne poty lub utrata >10% masy ciala w ciaggu 6 miesiecy), uposledzenia

krwiotworczego, guzowatosci, ucisku waznych narzadow, wodobrzusza, wysieku optucnowego lub szybkiej

progresji chioniaka [l, A].

* w bezobjawowych zaawansowanych przypadkach standardowym podejSciem jest ,watch-and-wait” (I, A)

e leczenie nalezy rozpocza¢ wylacznie w przypadku wystapienia objawow w tym objawow B, uposSledzenia
uktadu krwiotworczego, guza masowego, ucisku waznych narzadéow, wodobrzusza, wysieku oplucnowego
lub szybkiej progresji chtoniaka [I, A].

Schematy leczenia:

e  CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon)
lub bendamustyna w skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem (I, B)

e monoterapia przeciwciatami (rytuksymab, radioimmunoterapia) lub chlorambucyl + rytuksymab — w
przypadku, gdy konwencjonalna ChT jest przeciwskazana (lll, C)

e radioimmunoterapia po ChT (I, B)

e lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem mozna rozwazy¢ u pacjentow z nawrotowym FL z krotkimi
remisjami po ChT (I, B)

e radioimmunoterapie mozna rozwazy¢ u pacjentow w podesztym wieku z chorobami wspdlistniejgcymi (IV, B)

Poziomy dowodow:

I — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jakoS¢ metodologiczna (niski
potencjaf bfedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badar bez heterogenicznosci

Il — Mafe randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem bfedu (nizsza jakosc
metodologiczna) lub metaanalizy tych badari lub badan z wykazana heterogenicznoscia

1l — Dowody oparte na wynikach prospektywnych badarn kohortowych;

IV — Dowody oparte na wynikach retrospektywnych badarn kohortowych lub badarn kliniczno-kontrolnych;
V — Dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkow klinicznych, opinii ekspertow.
Sita rekomendacji:

A — Silne dowody na skutecznosc przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznosSc, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogolnie
zalecane

C — Niewystarczajace dowody na skutecznosc¢ lub korzysci nie przewyzszaja ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozadane, koszty etc.), rekomendacja opcjonalna.

Konflikt interesow: niektorzy z autorow zadeklarowali potencjalny konflikt interesow
Zrédlo finansowania: brak informacji

SITC 2020
(USA)

Wytyczne Towarzystwa Immunoterapii Raka (SITC) dotyczace praktyki klinicznej dotyczace immunoterapii

w leczeniu chioniaka

Chioniak grudkowy

Nie osiggnieto konsensusu co do preferowanego leczenia pacjentow z FL o matej masie guza (jezeli leczenie jest
wskazane). Opcje leczenia obejmuja monoterapie rytuksymabem, lenalidomid + rytuksymab Ilub
chemioimmunoterapie (np. R-CHOP lub R-B).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31112



Lenalidomid 0T.4221.54.2022, OT.4221.55.2022, OT.4221.56.2022, OT.4221.57.2022

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

U pacjentéw z FL o duzej masie guza leczenie pierwszego rzutu powinno obejmowac odpowiedni schemat
chemioimmunoterapii (np. R-CHOP lub R-B).

Poziom dowodow naukowych i sifa rekomendaciji:
Wytyczne SITC dotyczace immunoterapii nowotworow zawierajg zalecenia oparte na recenzowanej literaturze

i konsensusie w panelu ekspertow. Konsensus zdefiniowano jako =75% zgodno$¢ wsrod czfonkow panelu
ekspertow.

Konflikt interesow: niektorzy z autorow zadeklarowali potencjalny konflikt interesow
Zrodlo finansowania: brak

Wytyczne BSH dotyczace diagnostyki i leczenia chioniaka grudkowego

Pacjenci nowozdiagnozowani, bezobjawowi:
e radioterapia (RT) (ISRT, 24-30 Gy)

e U 0séb z bezobjawowym, zaawansowanym FL nalezy rozwazy¢ samg obserwacje (brak terapii). Mozna
rowniez rozwazyc¢ indukcyjng monoterapie rytuksymabem.

Pacjenci nowozdiagnozowani, objawowi:
e  udziat w badaniu klinicznym
e  rytuksymab lub obinutuzumab + chemioterapia

BSH 2020 W wiekszosci przypadkéw transformacja histologiczna u pacjentow z FL prowadzi do chioniaka, ktory jest
(Wielka Brytania) klinicznie, histologicznie i molekulamie nie do odroznienia od DLBCL, dlatego pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie z
zaleceniami dotyczacymi DLBCL.

Terapia eksperymentalna:

* inhibitory szlaku 3-kinazy fosfatydyloinozytolu
e |enalidomid * rytuksymab

e rytuksymab

Sifa zaleceri i jakos¢ dowodow: brak informacji
Konflikt interesow: niektorzy z autorow zadeklarowali potencjalny konflikt interesow
Zrodio finansowania: brak informacji

Skroty: BSH — British Society for Haematology, CHOP - schemat: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon,
ChT - chemioterapia, CVP — schemat: cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, DLBCL — chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. diffuse
large B-cell ymphoma), ESMO — European Society for Medical Oncology, FL — chtoniak grudkowy (ang. follicular ymphoma), GELF — Groupe
d'Etude des Lymphomes Folliculaires, ISRT — radykalna radioterapia miejsc pierwotnie zajetych (ang. involved-site radiotherapy), NCCN —
National Comprehensive Cancer Network, R-B — schemat: rytuksymab, bendamustyna, R-CHOP — schemat: rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon, R-CVP — schemat: rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, R LEN — schemat rytuksymab,
lenalidomid, O-CVP — schemat: obinatuzumab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

6.1.2. Chtoniak strefy brzeznej

Poszukiwano zalecen dotyczacych leczenia nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw strefy brzeznej
(ang. marginal zone lymphoma, MZL).

W wyszukiwaniu wykorzystano stowa kluczowe: marginal zone lymphoma guidelines.

Na przeszukiwanych stronach odnaleziono 5 wytycznych klinicznych, w ktérych odniesiono sie do leczenia
pacjentéw z ré6znymi typami chioniakow strefy brzeznej: wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
z 2020 r. (PTOK 2020), National Comprehensive Cancer Network z 2023 r. (NCCN 1.2023), European Society
for Medical Oncology z 2020 r. (ESMO 2020), Society for Imnmunotherapy of Cancer z 2020 r. (SITC 2020)
oraz wytyczne British Society for Haematology z 2018 r. (BSH 2018).

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg schemat lenalidomid + rytuksymab jako jedng z mozliwych terapii
w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka strefy brzeznej u dorostych chorych.

W polskich wytycznych PTOK 2020, podobnie jak w wytycznych ESMO 2020, rozrézniono trzy podtypy
chioniakéw strefy brzeznej: $ledzionowy (SMZL), weziowy (NMZL) oraz pozaweziowy (EMZL). Schemat
lenalidomidu z rytuksymabem zalecany jest w leczeniu weztowego oraz pozaweztowego chioniaka strefy
brzeznej, natomiast w sledzionowym MZL brak jest odniesienia do tej terapii. Wg wytycznych PTOK 2020 leczenie
chioniaka NMZL jest analogiczne do leczenia chioniakéw grudkowych (FL), a pozostate zalecane opcje
terapeutyczne to: immunochemioterapia (obinutuzumab + bendamustyna, rytuksymab + bendamustyna),
rytuksymab w monoterapii, idelalisib (w przypadku opornosci na rytuksymab) lub w ramach trzeciej lub dalszych
linii — copanlisib lub duvelisib.
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Wytyczne NCCN 1.2023 jako preferowane terapie w drugiej linii leczenia MZL oprécz skojarzenia lenalidomidu
z rytuksymabem wymieniaja rowniez: schematy bendamustyny z rytuksymabem lub obinutuzumabem (jedynie
w przypadku braku wczes$niejszego leczenia bendamustyna) oraz inhibitory BTK (akalabrutynib lub zanubrutynib).
Jako rekomendowane w drugiej kolejnosci wymieniane sa: ibrutynib, rytuksymab w monoterapii, lenalidomid
z obinutuzumabem oraz w przypadku oséb starszych lub niepetnosprawnych — skojarzenie rytuksymabu
z chlorambucylem lub cyklofosfamidem. W trzeciej lub dalszych liniach zalecany jest copanlisib lub terapia CAR-T
(aksykabtagen cyloleucel).

Pozostate odnalezione wytyczne zalecajg gtéwnie wyzej wymienione opcje terapeutyczne. Wytyczne BSH 2018
oraz ESMO 2020 dodatkowo wskazujg, aby u wszystkich pacjentéw z MZL Zzotgdka niezaleznie od stopnia
zaawansowania, zastosowacé terapie eradykacyjng Helicobacter pylori (inhibitory pompy protonowej).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Przeglad wytycznych klinicznych odnoszacych sie do ocenianych substancji czynnych

Organizacja, rok

(krajlregion) Opis zalecen klinicznych

Rekomendacje polskie

Wytyczne dotycza leczenia chioniakéw strefy brzeznej (MZL).
Sledzionowy chloniak strefy brzeznej (SMZL):
Immunochemioterapia (R-CHOP, R-COP, R-F, R-FC, R-B) jest opcja w przypadku chorych z objawowym
nawrotem choroby po leczeniu anty-HCV, splenektomii i monoterapii rytuksymabem. Dodatkowo ,w leczeniu
SMZL nie stosuje sie wysokodawkowanego leczenia wspomaganego przeszczepieniem autologicznych
krwiotworczych komorek macierzystych (auto-HSCT).”
Weziowy chioniak strefy brzezne] (NMZL):
Leczenie (pierwszego lub kolejnych nawrotow) jest analogiczne jak u chorych na chioniaka grudkowego o
podobnym zaawansowaniu:

 Immunochemioterapia jak w 1. linii leczenia oraz leczenie podtrzymujace rytuksymabem;

e  Bendamustyna + obinutuzumab oraz leczenie podtrzymujace obinutuzumabem;

e  Bendamustyna + rytuksymab;

e Lenalidomid * rytuksymab;

PTOK 2020 e Rytuksymab;
(Polska) e |delalisib, (opomos¢ na rytuksymab i leki alkilujgce);
Konflikt interesow: o  Copanlisib, duvelisib (nawrét/ opomos¢ po 2 wczesniejszych liniach leczenia).
brak informacji Leczenie konsolidujace:
e  auto-HSCT;
e  allo-HSCT (wybrani chorzy).
Wybor rodzaju terapii zalezy od odpowiedzi na leczenie pierwszej linii i czasu jej trwania, wieku chorego, jego
stanu ogolnego i chorob towarzyszacych. Jesli odpowiedZ na leczenie pierwszej linii utrzymywata sie dfuzej niz
24 miesigce, to mozna powtorzy¢ ten sam schemat immunochemioterapii oraz zastosowac leczenie
podtrzymujace rytuksymabem.
Pozaweziowy chioniak strefy brzeznej typu MALT:
W przypadku transformacji do chfoniaka z duzych komorek, nalezy postepowac jak w pierwotnym DLBCL
wysokiego ryzyka. Dotychczas nie wykazano przewagi ktoregokolwiek rodzaju terapii w leczeniu nawrotow
chifoniakow MALT. Przyjmuje sie jednak, Ze wystapienie nawrotu/progresji przed uplywem roku od zakonczenia
leczenia pierwszej linii wymaga zastosowania leczenia alternatywnego, podczas gdy poZniejszy nawrot lub

progresja choroby dopuszczaja mozliwoS¢ ponownego zastosowania leczenia pierwszego rzutu. U chorych w
miodszym wieku mozna rozwazy¢ wysokodawkowane leczenie wspomagane auto-HSCT.

Poziom dowodow naukowych i sita rekomendacji — nie podano

Rekomendacje zagraniczne

Wytyczne dotycza leczenia chioniakow (o ile nie wskazano inaczej wszystkie rekomendacje s poziomu 2A).
Preferowane leczenie drugiej oraz dalszych linii w przypadku chioniaka strefy brzeznej (MZL):
NCCN 1.2023 e  Bendamustyna + obinutuzumab (niezalecane w przypadku wczesniejszego leczenia bendamustyna);
(USA) e Bendamustyna + rytuksymab (niezalecane w przypadku wczesniejszego leczenia bendamustyna);
Konfiki inferesow. Inhibitory BTK: akalabrutynib, zanubrutynib (nawrét/opomosé po co najmniej jednym wczesniejszym
€ZgSC autorow schemacie opartym na przeciwciatach monoklonalnych antyCD20);
zgtosita konflikt ) -
interesow e  Schematy chemioterapii: R-CHOP, R-CVP;
e Lenalidomid + rytuksymab;
Pozostate rekomendowane leki drugiej oraz dalszych linii w przypadku MZL -
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Organizacja, rok : PR
(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

e lbrutynb;

o  Rytuksymab (przy dtuzszym okresie remisji);

e  Lenalidomid + obinutuzumab;

o w przypadku oséb starszych lub niepetnosprawnych: skojarzenie rytuksymabu z chlorambucylem lub
cyklofosfamidem.

Leczenie konsolidujace drugiej linii lub rozszerzone dawkowanie:

e W przypadku nawrotu choroby leczonej bendamustyng + obinutuzumabem, leczenie podtrzymujace
obinutuzumabem (w przypadku choroby opomej na rytuksymab);

e Jako pozostalte opcje — terapia wysokodawkowa z ratowaniem autologicznych komérek macierzystych
(HDT/ASCR) i w wysoce wyselekcjonowanych przypadkach allogeniczne przeszczepienie komorek
krwiotworczych.

Leczenie trzeciej i dalszych linii:

e  Copanlisib™;

e Terapia CAR-T aksykabtagen cyloleucel (o ile nie byta stosowana wczesniej).

Kategoria dowodow: 2A — bazujac na dowodach nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze
interwencja jest odpowiednia
EMZL - pozaweztowy chioniak strefy brzeznej (ang. extranodal marginal zone lymphoma):

e u wszystkich pacjentow z MZL Zoladka nie zaleznie od stopnia zaawansowania, nalezy zastosowac
terapie eradykacyjng Helicobacter pylori (zwykle schematy potrojne: IPP + klarytromycyna z
amoksycyling lub metronidazolem) [II, A]

e preferowang opcjg leczenia zlokalizowanego EMZL jest ISRT (umiarkowana dawka, ktéra moze sie
rozni¢ w zaleznosci lokalizacji chtoniaka) [II-IV, A-B]

e u chorych na chfoniaka HCV-zaleznego zalecana jest terapia anty-HCV [IV, B]

e inne metody leczenia, w tym chemioterapia, immunoterapia lub skojarzona chemioimmunoterapia sg
wskazane u pacjentow z objawowa choroba rozsiang, przeciwwskazaniami do RT, niepowodzeniem
po antybiotykoterapii lub terapii miejscowej lub klinicznym podejrzeniem transformacji histologicznej:

o  rytuksymab [lll, B]
ESMO 2020 o  rytuksymab + chlorambucyl [I, A]
(Europa) o  rytuksymab + bendamustyna [lll, A]
Konflikt interesow: o  rytuksymab z lenalidomid [lll, C]
niektorzy z autorow o R-CHOP w przypadku transformacii histologicznej (klinicznie podejrzewanej
zadeklarowali lub potwierdzonej biopsja)
potencjalny konflikt A ) . L . i .
interesow SMZL - Sledzionowy chioniak strefy brzeznej (ang. splenic marginal zone lymphoma):
Zrédlo finansowania: e chemoimmunoterapia jest wskazana, gdy rytuksymab (| linia leczenia) jest nieskuteczny lub w
brak zewnetrznego obecnosci rozsianej choroby objawowej i (lub) oznak wysokiego stopnia transformacija [lll, B]
finansowania e uchorych na chloniaka zwigzanego z zakazeniem HCV, nalezy rozwazy¢ terapie anty-HCV [IV, B]

e  w wybranych przypadkach, gdy rytuksymab jest nie wskazany lub jest nieskuteczny mozna rozwazy¢
splenektomie [IV, B]

NMZL - wezitowy chioniak strefy brzeznej (ang. nodal marginal zone lymphoma):

e leczenie powinno by¢ zgodne z zasadami terapii chtoniaka grudkowego [IV, B]

e uchorych na chioniaka zwigzanego z zakazeniem HCV, nalezy rozwazy¢ terapie anty-HCV [IV, B]

e uchorych na NMZL jest zalecana chemoimmunoterapia (np. R-bendamustyna, R-CHOP, R-CVP)

v, B]
Pacjenci z rozsianym MZL przebiegajacym bezobjawowo (SMZL i NMZL) powinni by¢ leczeni przez obserwacje
1 monitorowani za pomocg badania przedmiotowego, morfologii krwi i biochemii (kontrola co 6 miesiecy).
Pacjentow z EMZL w miejscach innych niz zotadek, jesli jest to wskazane, mozna ponownie oceni¢ za pomocg
badania klinicznego, badan laboratoryjnych i obrazowania/biopsji resztkowych zmian, co 3 miesiace przez
pierwsze 2 lata, a nastepnie co 6 miesiecy.

12 Copanlisib nie jest zarejestrowany przez EMA (firma zaniechata rejestracji), https://www ema europa eu/en/medicines/human/withdrawn-
applications/aligopa. Jest za to zarejestrowany przez FDA (w USA) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym chioniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie ogolnoustrojowe,
hitps://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cim?event=overview.process&AppINo=209936.

3 Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO 2020) zostaly zaakceptowane réwniez przez European Hematology Association
(EHA), hitps://www_.esmo.org/quidelines/quidelines-by-topic/haematological-malignancies/marginal-zone-lymphoma
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Organizacja, rok

Opis zalecen klinicznych

(kraj/region)
Poziom dowodow:
I Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby, dobra jakoS¢ metodologiczna (niski
potencjal bfedu systematycznego) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez
heterogenicznosci
Il Mafe badania z randomizacja lub duze badania z randomizacja z podejrzeniem bfedu (nizsza jakos¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badari lub badan z wykazana heterogenicznoscia
1l Prospektywne badania kohortowe
1V Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
Stopnie rekomendaciji:
A Silne dowody na skutecznosc z istotng korzyscia kliniczna, zdecydowanie zalecane
B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczonym klinicznym skutkiem korzysci, ogolnie
zalecane
C Niewystarczajgce dowody na skutecznoSc lub korzysci nie przewyzszaja ryzyka lub wady (zdarzenia
niepoZadane, koszty itp.)
Wytyczne Towarzystwa Immunoterapii Raka (SITC) dotyczace praktyki klinicznej dotyczace
SITC 2020 immunoterapii w leczeniu chioniaka
(USA) Pierwsza linia leczenia zaawansowanego stadium, MZL o niskiej masie guza opiera sie na monoterapii
Konfiikt interesow- rytuksymabem natomiast przy duzym obcigzeniu nowotworem stosuje sie odpowiednig chemioimmunoterapie.
fm Autorzy wytycznych w oparciu o dane z badan MAGNIFY oraz AUGMENT wymieniaja zastosowanie u pacjentow
zadeklarowali Z nawracajacym i/lub opornymi na leczenie MZL lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem (zatwierdzone przez
potencjalny konfiikt | FDAw maju2019r.)
interesow Druga linia leczenia lub kolejne linie leczenia u pacjentéw z MZL réznig sie i powinny by¢ dostosowywane do

Zrédfo finansowania:

indywidualnych potrzeb pacjentéw, wczesniejszych terapii, czasu do nawrotu choroby, masy nowotworu, wieku
1 choréb wspdlistniejacych.

brak informacji

brak
Brak informacji na temat poziomu dowodow i stopnia rekomendacji
Wytyczne BHS dotyczace leczenia chioniakow strefy brzeznej: aktualizacjaz 2018 r
Weztowy chioniak strefy brzeznej (NMZL) (poziom dowodow: lll, zalecenie B):
e Leczenie jest analogiczne jak u chorych na chioniaka grudkowego.
*  Rytuksymab (w monoterapii lub terapii skojarzonej) — pacjenci objawowi lub z postepujacg chorobg
e analogi puryn — zwiekszone ryzyko wtornej mielodysplazji
* antracykliny — ty ko dla pacjentéw z duzg masg guza lub zmieniong histologia, w przypadku matej masy
guza przyjmuja sie strategie wyczekiwania
e  Chlorambucyl lub cyklofosfamid zapewniaja wysoki wskazn k kontroli choroby
e  Immunoterapia
Rytuksymab + chlorambucyl — przewaga w zakresie PFS w poréwnaniu do monoterapii
e  R-CVP (cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon) lub rytuksymab + bendamustyna — w przypadku
duzej masy guza
BSH 2018 o Rytuksymab w skojarzeniu z lenalidomidem
(Wielka Brytania) L . ; A . L ] -
o i * Inhibitory kinazy PI3 (idelalizyb i copanlisib) oraz inhibitor mTOR, ewerolimus — wysoka odpowiedz przy
W wysokim poziomie toksycznosci
n/ezac:jrglgrzw:l;ow * Inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona — ibrutynib
potencjalny konflikt e Chioniaka z rozlanym naciekiem z duzych komérek, nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami dla
interesow chioniakéw rozlanych z duzych komorek.

Zrédfo finansowania:

Sledzionowy chioniak strefy brzeznej (SMZL):

e U pacjentéw z zakazeniem HCV zaleca sie nhowoczesng terapie przeciwwirusowa (rytuksymab nie jest
zalecany).

° Kontrole choroby mozna uzyskac przez splenektomie lub immunoterapie (rytuksymab). Splenektomia
zwykle koryguje pancytopenie i moze prowadzi¢ do zmniejszenia liczby krazacych limfocytow.

e Leczenie rytuksymabem w monoterapii moze skutkowac zmniejszeniem splenomegalii i normalizacjg
bezwzglednej liczby limfocytow u >90% pacjentow.

 rytuksymab + bendamustyna — trwate odpowiedzi przy akceptowalnej toksycznosci.

Pozaweziowy chioniak strefy brzeznej zotagdka (GMZL)

Miejscowy HP-dodatni chioniak MALT zotadka (stadium IE-IIE) (poziom wiarygodnosci danych: Il zalecenie A):
e Odpowiada na eradykacje zakazenia HP za pomoca antybiotykow + IPP (leczenie poczatkowe),
e Leczenie Il rzutu altematywnymi metodami potrojnej lub poczwornej terapii IPP z antybiotykoterapia

e  Leczenie przecinowotworowe powinno by¢ zarezerwowane dla choroby z utrzymujacymi sie objawami
lub chorobg postepujaca
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Organizacja, rok

(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

Miejscowe HP- ujemne chioniaki MALT Zoladka lub pacjenci, u ktérych nie powiodta sie terapia eradykacyjna HP
(stadium IE-IIE) (poziom wiarygodnosci |, zalecenia A):

e  Brak odpowiedzi na leczenie antybiotykami anty — HP
e  Duza skutecznos¢ radioterapii z uwagi ha ograniczenie miejscowe guza

e Nie wykazano aby leczenie chirurgiczne dawalo lepsze wyniki w poréwnaniu z bardziej
konserwatywnymi metodami

e W zrodlach nie ma jednoznacznych dowodéw na zalecenie konkretnego leku lub schematu leczenia,
chorzy powinni by¢ leczeni zgodnie z zaleceniami w zaawansowanym guzkowym MZL

* Nie uzyskuje sie odpowiedzi na antybiotyki anty-HP w pozazotgdkowym chtoniaku MALT u pacjentow
HP+

o Chioniak z rozlanych naciekiem z duzych komérek powinien by¢ leczony zgodnie z zaleceniami dla
chioniakéw rozlanych z duzych komérek

NON-GASTRIC MZL:

e W chorobach nawracajacych lub zaawansowanych w leczeniu paliatywnym skuteczna moze byc
mniejsza dawka RT w dwoch frakcjach. Chemioterapia adjuwantowa, stosowana po radioterapii i/lub
zabiegu chirurgicznym, gdy zmiany nie sa catkowicie usuniete lub nie ma marginesow negatywny.

e W skornym MZL nie ma jednoznacznych zalecen dotyczacych leczenia ze wzgledu na brak
prospektywnych danych. Zlokalizowany guzek nalezy leczy¢ RT. W przypadku rozlegtej choroby
wymagana jest chemioterapia. Bezobjawowg chorobe wieloogniskowa mozna obserwowac pod Scista
obserwacja. W chorobie objawowej przydatna moze by¢ RT miejsc objawowych.

e Poszerzona pozaweziowa posta¢ MALT (stadium IlI-IV) powinna by¢ leczona zgodnie z zaleceniami
badania International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG): rytuksymab +
chlorambucyl

Poziom dowodow:

1l Mafe proby z randomizacja lub duze proby z randomizacjg z podejrzeniem stronniczosci (nizsza metodologiczna
Jjakosc) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazana heterogenicznosc

11l Prospektywne badania kohortowe

Poziom rekomendacji

A Silne dowody na skutecznosc z istotnym korzysci kliniczne, zdecydowanie zalecane.

B Silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc, ale z ograniczona korzysc kliniczna, ogolnie zalecana.

Skroty: CAR-T limfocyty T z ekspresja chimerycznego receptora antygenowego (ang. chimeric antigen receptor T-cells), CVP — schemat
cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, EMZL pozaweziowy chioniak strefy brzeznej (ang. extranodal marginal zone lymphoma),
GMZL - pozaweziowy chioniak strefy brzeznej zotadka, HCV — wirus zapalenia watroby typu C (WZW C) (ang. Hepatitis C virus),
HSCT - przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych, IPP — inh bitory pompy protonowej, ISRT — radioterapia okolic pierwotnie
zajetych (ang. involved site radiation therapy), MALT — tkanka limfatyczna zwigzana z blonami Sluzowymi (ang. mucosa associated lymphoid
tissue), MZL — chioniaki strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma), NMZL — weztowy chioniak strefy brzeznej, PI3Ki — Inh bitory kinazy
3-fosfatydyloinozytolu, R-B — rytuksymab, bendamustyna, R-CHOP — schemat rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon, R-COP — schemat rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, R-CVP — cyklofosfamid + winkrystyne + prednizolon,
R-F — schemat rytuksymab, fludarabina, R-FC — schemat rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid, SMZL — Sledzionowy chioniak strefy
brzeznej (ang. splenic marginal zone lymphoma)

6.1.3. Chioniak z komorek ptaszcza

Poszukiwano zalecen dotyczacych leczenia chioniakéw z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL).
W wyszukiwaniu wykorzystano stowa kluczowe: mantle cell lymphoma, MCL.

Na przeszukiwanych stronach odnaleziono trzy publikacje zalecen klinicznych, w ktérych odniesiono sie
do leczenia nawrotowej lub opornej na leczenie postaci chtoniakéw z komoérek ptaszcza: NCCN 1.2023, BSH
2018, ESMO 2017.

We wszystkich wytycznych wskazuje sie koniecznos¢ indywidualnego doboru terapii, ze wzgledu na koniecznosé
dopasowania leczenia do wczesniej stosowanych terapii, stanu pacjenta, choréb wspdtistniejacych
oraz w zaleznosci od odpowiedzi i toksycznosci wczesniejszych terapii. W przypadku nawrotéw zaleca sie
stosowanie m.in. inhibitoréw BTK, lenalidomidu w skojarzeniu rytuksymabem (jesli nie mozna zastosowaé
inhibitoréw BTK) lub terapii systemowych, ktére nie byly stosowane wczesniej. W wytycznych ESMO 2017
wskazano, ze mozna powtérzy¢ stosowang wczesniej terapie, na ktérag uzyskano zadowalajaca odpowiedz, jesli
czas remisji byt dtugi (>24 miesiecy).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Przeglad wytycznych klinicznych odnoszacych sie do ocenianych substancji czynnych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

NCCN 1.2023
(USA)

W przypadku choroby nawracajacej lub opornej na leczenie:
e inhibitory BTK (akalabrutynib, ibrutynib+rytuksymab, zanubrutynib; do momentu progresiji);
e lenalidomid + rytuksymab (jesli sa przeciwwskazania do zastosowania inhibitorow BTK);
e altematywne terapie systemowe;
e ISRT.

W przypadku braku odpowiedzi lub progresji:

e anty-CD19 CAR-T (Brexucabtagene autoleucel; preferowana);
e  badanie kliniczne;
e  AHCTZISRT;
e inhibitory BTK (jesli nie stosowano wczesniej);
e lenalidomid + rytuksymab (jesli sa przeciwwskazania do zastosowania inhibitorow BTK).
W przypadku kolejnego nawrotu:
e anty-CD19 CAR-T (Brexucabtagene autoleucel; wytacznie po chemioimmunoterapii oraz inh bitorach
BTK; jesli nie stosowano wczesniej);
e altematywne terapie systemowe (ktérych nie stosowano wczesniej)

o  Preferowane (inhibitory BTK, lenalidomid + rytuksymab);

o  Przydatne w okreslonych przypadkach (bendamustyna + rytuksymab (jesli nie stosowano wczesniej);
bendamustyna + rytuksymab + cytarabina (RBAC500) (jesli nie stosowano wczesniej); bortezomib +
rytuksymab; RDHA (rytuksymab, deksametazon, cytarabina) + platyna (carboplatyna, cisplatyna,
oksaliplatyna) (jesli nie stosowano wczesniej), GemOx (gemcytabina, oksaliplatyna) + rytuksymab;
Ibrutyn b + venetoclax; Venetoclax + rytuksymab;

e  badanie kliniczne;
e paliatywna ISRT;
e BSC.

Wszystkie rekomendacje sa oznaczone kategorig 2A, chyba, Ze zaznaczono inaczej.
Sifa zalecern:

2A — jednogfosny konsensus zalecajacy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci
Konflikt interesow: niektorzy z autorow zadeklarowali potencjalny konflikt interesow
Zrodio finansowania: brak informacji

SITC 2020
(USA)

Panel nie osiagnat konsensusu co do drugiej lub pézniejszej linii leczenia pacjentow z MCL. Opcje leczenia
obejmujg autoleucel brexucabtagene, inh bitory proteasomu, inh bitory BTK, inhibitory BTK + rytuksymab lub
lenalidomid + rytuksymab.

Poziom dowodow naukowych i sita rekomendacji:
Wytyczne SITC dotyczace immunoterapii nowotworow zawierajg zalecenia oparte na recenzowanej literaturze

i konsensusie w panelu ekspertow. Konsensus zdefiniowano jako =75% zgodno$¢ wsrod czfonkow panelu
ekspertow.

Konflikt interesow: niektorzy z autorow zadeklarowali potencjalny konflikt interesow

Zrodlo finansowania: brak

BSH 2018
(Wielka Brytania)

Nie ma ustalonego standardowego postepowania w przypadku nawrotu. Wybor leczenia zalezy od wczesniej
stosowanych schematow leczenia. Leczenie powinno by¢ dobierane indywidualnie, w zaleznosci od wieku, choréb
wspolistniejacych, stanu pacjenta, odpowiedzi i toksycznosci poprzednich terapii (GRADE 1B).
Pierwszy nawrot:

e  ChT powinna by¢ podawana z rytuksymabem (GRADE 1A)

e inhibitory BTK;

 rytuksymab, bendamustyna i cytarabina (R-BAC);

e  bendamustyna + rytuksymab (R-B);

e rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednisolon (R-CHOP);

e allo-HSCT (GRADE 1B).
Kolejne nawroty:

e altematywne schematy immunochemioterapii (inne niz w pierwszej linii leczenia) (GRADE 1A),

e inhibitory BTK Ilub inne terapie celowane (w badaniach: ibrutynib (GRADE 1A), lenalidomid,

temsyrolimus, bortezomib +rytuksymab (GRADE 1B).

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacji: zgodnie z nomenklatura GRADE
Konflikt interesow: brak informacji
Zrodto finansowania: brak informacji

ESMO 2017
(Europa)

W przypadku choroby nawracajacej:
Wybor leczenia zalezy od wczesniej stosowanych schematow leczenia
Pierwszy nawrot:

e rytuksymab, bendamustyna i cytarabina (R-BAC);

e  bendamustyna * rytuksymab (R-B);
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Organizacja, rok . PR
(?(rajlregji on) Opis zalecen klinicznych
e terapie celowane (w badaniach: brutynib, lenalidomidtrytuksymab, temsyrolimus+ChT,
bortezom b+ChT);
e allo-HSCT;,

e leczenie podtrzymujgce rytuksymabem;
e radioimmunoterapia.
Kolejne nawroty:
e terapie celowane (w badaniach: brutynib, lenalidomidtrytuksymab, temsyrolimus+ChT,
bortezom b+ChT);
e  powtorzenie stosowanej wczesniej terapii (w przypadku diugich remisji).
Poziom dowodow naukowych i sita rekomendacji: zaadaptowany system klasyfikacji Amerykanskiego
Towarzystwa Chorob Zakaznych
Konflikt interesow: niektorzy z autorow zadeklarowali potencjalny konflikt interesow
Zrodlo finansowania: brak informacji

Skroty: AHCT/allo-HSCT — allogeniczny przeszczep komorek krwiotworczych (ang. allogeneic hematopoietic cell transplant); BSC — najlepsze
leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); ChT — chemioterapia; ISRT — napromienianie pierwotnie zajetych miejsc (ang. Involved-
Site Radiation Therapy)

6.1.4. Chioniak rozlany z duzych komorek B

Poszukiwano zalecen dotyczacych leczenia chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL). W wyszukiwaniu wykorzystano stowa kluczowe: diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL.
Wyszukiwanie wytycznych ograniczono czasowo, do dokumentéw opublikowanych najpozniej w 2019 r,,
ze wzgledu na fakt, iz produkt Minjuvi w skojarzeniu z lenalidomidem pierwsze pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu uzyskat 26 sierpnia 2021 r.

Odnaleziono 3 publikacje zalecen klinicznych, w ktérych odniesiono sie do leczenia nawrotowej lub opornej
na leczenie postaci chioniakéw rozlanych z duzych komoérek B, u pacjentéw niekwalifikujgcych sie
do przeszczepu: NCCN 1.2023, SITC 2020 oraz PTOK 2020.

W najnowszych wytycznych NCCN 1.2023 wérdd preferowanych terapii Il i kolejnych linii, wskazano polatuzumab
wedotyny * rytuksymab + bendamustyna lub tafasytamab + lenalidomid. Jako alternatywe do preferowanych
schematéw rekomendowane sa: terapia CAR-T; CEOP % rytuksymab; DA-EPOCH + rytuksymab; GDP +
rytuksymab; gemcytabina, oksaliplatyna + rytuksymab lub rytuksymab w monoterapii. Dodatkowo w leczeniu
okreslonych przypadkéw, oprécz substancji leczniczych wcze$niej wymienionych, mozna takze stosowaé:
brentuksymab wedotyny, ibrutynib i lenalidomid + rytuksymab.

W polskich wytycznych PTOK 2020 nie przedstawiono rekomendowanych schematéw chemioterapii mozliwych
do zastosowania w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym (R/R) DLBCL. Przedstawiono natomiast
informacje, iz u chorych z R/R DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, wartosciowg opcja terapeutyczng
jest zastosowanie polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. Po wykazaniu
nieskutecznosci co najmniej dwoéch linii wezesniejszego leczenia, chorzy z R/R DLBCL moga byé leczeni takze
piksantronem.

W amerykanskich wytycznych SITC 2020 wskazano, ze nie osiagnieto konsensusu w zakresie schematu chemio-
i immunoterapii, a jako mozliwe do zastosowania opcje obok technologii wnioskowanej wskazano polatuzumabu
wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem, lenalidomid w monoterapii lub odpowiedni schemat
chemioimmunoterapii ratunkowej (w tym R-GemOx lub R-GDP).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 12. Przeglad wytycznych klinicznych odnoszacych sie do ocenianych substancji czynnych

or(?::j'lzr:;’i%nr)ok Opis zalecen klinicznych
Zalecenia terapeutyczne dla nawrotowego lub opornego chioniaka rozlanego z duzych komdrek B
u pacjentow, ktorzy nie sa kandydatami do przeszczepu:
e  badanie kliniczne nowych lekow;
e terapie drugiej linii:
o  preferowane schematy (kolejnos¢ alfabetyczna)
= Polatuzumab wedotyny + bendamustyna * rytuksymab,
=  Tafasytamab + lenalidomid,
o inne zalecane terapie
=  terapia anty-CD19 komérkami CAR-T (Lisocabtagene maraleucel
=  CEORP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) + rytuksymab,
=  DA-EPOCH # rytuksymab,
= GDP * rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) + rytuksymab,
= Gemcytabina, oksaliplatyna + rytuksymab,
NCCN 1.2023 *  Rylksymeb,
(USA) o Przydatne w okreslonych okoliczno$ciach
= Brentuksymab wedotyny w chorobie CD30+,
= Ibrutynib (nie-GCB DLBCL),
= Lenalidomid * rytuksymab (nie-GCB DLBCL).
e paliatywna ISRT;
e najlepsze leczenie wspomagaijace.
Wszystkie rekomendacje sq oznaczone kategorig 2A, chyba, Ze zaznaczono inaczej.
Sifa zalecen
1 — wysokiej jakosci dowody, jednogtosny konsensus zalecajacy interwencje
2A — jednogfosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci
2B — konsensus NCCN, Ze interwencja jest wiasciwa w oparciu o dowody nizszej jakosci
3 — niskiej jakosci dowody, silny spor NCCN co do skutecznosci interwencji
Konflikt interesow: niektorzy z autorow zadeklarowali potencjalny konflikt interesow
Zrodlo finansowania: brak informaciji
W przypadku terapii drugiego rzutu DLBCL u pacjentow, ktorzy nie kwalif kujq sie do przeszczepu, panel nie
osiggnat konsensusu co do schematu chemioterapii ratunkowej lub immunoterapii. Mozliwosci leczenia obejmujg
lenalidomid, lenalidomid+tafasytamab, polatuzumab wedotyny +RB Ilub odpowiedni schemat
chemioimmunoterapii ratunkowej (w tym R-GemOx lub R-GDP).
SITC 2020 Poziom dowodow naukowych i sifa rekomendacji:

(USA) Wytyczne SITC dotyczace immunoterapii nowotworéw zawieraja zalecenia oparte na recenzowanej literaturze
i konsensusie w panelu ekspertow. Konsensus zdefiniowano jako =75% zgodnosc wsrod cztonkow panelu
ekspertow.

Konflikt interesow: niektorzy z autorow zadeklarowali potencjalny konflikt interesow

Zrodlo finansowania: brak

Zalecenia postepowania terapeutycznego w rozlanym chioniaku z duzych komérek B

Zalecenia dotyczace opornej lub nawrotowej choroby:

U chorych z nawrotowym/opomym DLBCL, niekwalifikujacych sie do auto-HSCT, wartoSciowa opcja

terapeutyczng jest zastosowanie polatuzumabu vedotin (...) zwlaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i

rytuksymabem. Odsetek uzyskiwanych CR u tak leczonych chorych wynosi okoto 40%, a mediany PFS i OS

odpowiednio 9,5 i 13 miesiecy. Inng opcjg terapeutyczng dla chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, po

wykazaniu nieskutecznosci co najmniej dwoch linii wezesniejszego leczenia, moze by¢ p ksantron — pochodna
PTOK 2020 antracyklin o zredukowanej toksycznosci kardiologicznej. W grupie leczonych nim chorych uzyskano wyzszy

(Polska) odsetek remisji oraz wydtuzenie mediany PFS 1 OS o okoto 3 miesigce w porownaniu z komparatorami.

U chorych, u ktérych intensywne leczenie ratunkowe i auto-HSCT i/lub allo-HSCT nie moga by¢ przeprowadzone

ze wzgledu na wiek, zly stan og6lny lub choroby towarzyszace, rokowanie jest zdecydowanie zle z mediang czasu

przezycia nieprzekraczajaca ki ku miesiecy.

Konflikt interesow: brak informacji

Zrodio finansowania: brak informacji

Poziomy jakos$ci dowodow naukowych:
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Organizacja, rok

(krajlregion) Opis zalecen klinicznych

I — Dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badarn klinicznych z randomizacja

Il — Dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

Kategorie rekomendaciji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie

Skréty: CEOP — cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon; DA-EPOCH — dawka dostosowana — etopozyd, prednizon, winkrystyna,
cyklofosfamid, doksorubicyna (ang. dose-adjusted etoposide, prednisone, vincristine, cyclophosphamide, doxorubicin); GCB — centrum
rozmnazania komorek B (ang. gemminal center B-cell); GDP — gemcytabina, deksametazon, cisplatyna; GemOx — gemcytabina +
oksaliplatyna; ISRT — napromienianie pierwotnie zajetych miejsc (ang. Involved-Site Radiation Therapy), R-B — bendamustyna+rytuksymab,
SITC — Society for Immunotherapy of Cancer
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych lenalidomidu:

1) w skojarzeniu z rytuksymabem w populacji dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym chtoniakiem
grudkowym w stopniu 1-3a;

2) w skojarzeniu z rytuksymabem w populacji dorostych pacjentéw z uprzednio leczonymi chtoniakami strefy
brzeznej;

3) w skojarzeniu z rytuksymabem w populacji dorostych pacjentdéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komoérek ptaszcza;

4) w skojarzeniu z tafasytamabem w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowg albo oporng na leczenie
postacig chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL), ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych

przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e  Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/, http://www.pcodr.ca, http://www.health.gov.on.ca/en/;
e  Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
. Australia — http://www.health.gov.au;
. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 17-18.01.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: lenalidomide,
lenalidomidum, diffuse large B-cell lymphoma, mantle cell lymphoma, follicular lymphoma, marginal zone
lymphoma.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono nastepujgce rekomendacje dla substancji czynnej lenalidomid:
1) w populacji dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym chtoniakiem grudkowym w stopniu 1-3a

Odnaleziono 1 dokument NICE 2018, w ktérym wskazano, iz postepowanie w ramach pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu dla substancji czynnej lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem zostato zawieszone
(w Swietle informaciji przekazanych przez firme).

2) w populacji dorostych pacjentéw z uprzednio leczonymi chtoniakami strefy brzezne;j
Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dla skojarzenia lenalidomidu z rytuksymabem.

Odnaleziono 1 dokument NICE 2020'* dotyczacy oceny skojarzenia lenalidomidu z rytuksymabem w populaciji
chorych na chtoniaki grudkowe (FL) oraz chtoniaki strefy brzeznej (MZL). W trakcie procesu oceny NICE zgtosit
do wnioskodawcy watpliwosci dotyczgce potgczenia obu populacji (FL+MZL) w jednym modelu ze wzgledu na
réznice w zgromadzonych dowodach skutecznosci. Wg NICE w badaniu AUGMENT korzysci ptynace ze
stosowania lenalidomidu i rytuksymabu nie byly wystarczajgco przekonujgce u pacjentéw z chtoniakiem strefy
brzeznej. W trakcie procesu oceny wnioskodawca przedstawit aneks zawierajgcy dowody dotyczace wytgcznie
populacji pacjentéw z chtoniakiem grudkowym, nieobejmujgce pacjentéw z MZL. Ostateczna pozytywna
rekomendacja dotyczyta stosowania skojarzenia R-LEN jedynie ws$réd pacjentéw z chitoniakiem
grudkowym (FL)*5.

4 https://www.nice.org.uk/quidance/ta627/evidence/committee-papers-pdf-8708812813

15 https://www.nice.org.uk/guidance/ta627/resources/lenalidomide-with-rituximab-for-previously-treated-follicular-lymphoma-pdf-
82609022295493
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Dodatkowo na stronie kanadyjskiej Agencji CADTH odnaleziono przeglad dowodéw naukowych (Health
Technology Review) z 2021 roku'® dotyczacy stosowania skojarzenia lenalidomidu z rytuksymabem w populac;ji
szerszej niz oceniana w niniejszym raporcie, tj. dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakami nieziarniczymi z limfocytéw B dowolnego stopnia (m. in. z chfoniakami strefy brzeznej). Odnalezione
w ramach tego przegladu publikacje (rekomendacja NICE 2019, badanie AUGMENT oraz analiza ekonomiczna
Liberati 2009) wskazujg na dodatkowa korzys¢ kliniczng skojarzenia lenalidomidu z rytuksymabem w poréwnaniu
do komparatoréw (rytuksymabu w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia) w leczeniu nawrotowych lub
opornych na leczenie chtoniakéw nieziarniczych.

3) w populacji dorostych pacjentéw z nawracajagcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza
Nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji refundacyjnych dla skojarzenia lenalidomidu z rytuksymabem.

4) w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig chtoniaka rozlanego
z duzych komérek B (DLBCL), ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych
komérek macierzystych

Odnaleziono 4 dokumenty rekomendacji refundacyjnych: pozytywna — Zorginstituut Nederland 2023, pozytywng
warunkowo — HAS 2022, negatywng — CADTH 2022 oraz rekomendacje G-BA 2022, w ktorej wskazano, iz dane
naukowe nie pozwalajg na ocene ilosciowa dodatkowej korzysci.

W pozytywnej rekomendacji Zorginstituut Nederland 2023 podkreslono, iz stosowanie skojarzenia tafasytamabu
z lenalidomidem wiaze sie z wysokimi kosztami. W pozytywnej warunkowej decyzji HAS 2022 zarekomendowano
refundacje analizowanego skojarzenia w Il linii leczenia, a w przypadku Il i IV linii mozliwo$¢ zastosowania
uwarunkowano brakiem kwalifikacji pacjentéw do terapii Kymriah i Yescarta. Wskazano na brak klinicznej
wartoéci dodanej i zaznaczono koniecznos$¢ przeprowadzenia ponownej oceny. W negatywnej rekomendac;ji
CADTH 2022 wskazano na niewystarczajgce dowody odnoszace sie do skutecznosci analizowanego skojarzenia
oraz niepewnos$¢ w zakresie uzyskania lepszych wynikéw u pacjentéw w poréwnaniu z obecnie dostepnymi
metodami leczenia.

Ponadto na stronie NCPE odnaleziono dokument z 2022 r., w ktérym wskazano, iz tafasytamab w skojarzeniu
Z lenalidomidem w poréwnaniu do standardowej terapii powinien byé przedmiotem petnej oceny HTA.
Na stronach NICE i SMC, odnaleziono informacje z 2023 r. o trwajacych procesach oceny analizowanego
skojarzenia w nawrotowym, opornym na leczenie DLBCL, u pacjentéw niekwalifikujacych sie do przeszczepienia
auto-HSCT. Natomiast na stronie AWMSG znajduje sie komunikat wskazujgcy na odstgpienie od oceny
ze wzgledu na trwajacy proces w NICE.

Tabela 13. Rekomendacje refundacyjne dla substancji czynnej lenalidomid we wskazaniu chioniak rozlany z duzych
komoérek B (DLBCL)

Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna
Zorginstituut Uzasadnienie. Tafasytamab (Minjuvi) w skojarzeniu z lenalidomidem moze byé
Nederland 2023 refundowany w ramach ubezpieczenia podstawowego. Produkt moze by¢ stosowany u
(_Krolestvyo pacjentow dorostych z agresywnym typem chioniaka. Z powodu spodziewanych
Niderlandow) wysokich kosztow Minister Zdrowia zamiescit produkt w analizowanym wskazaniu w
katalogu przeznaczonym dla drogich lekow.
Leczenie . - - - .
nawrotowego a bo Rekomepdaqa: pozy.tywpa_ wgrunkowa_a - refundacja wApoIaczenlu z Ienahdomujem, a
opornego na leczenie nastepnie monoterapia Minjuvi w leczeniu dorostych pacjentow z rozlanym chioniakiem
chioniaka z duzych komorek B (DLBCL) jedynie:
nieziamiczego e jako leczenie drugiego rzutu u pacjentow, ktorzy nie kwalifkujg sie do
rozlanego z duzych autologicznego przeszczepu komérek macierzystych (ASCT) oraz
komoérek B, u e jako leczenie trzeciego i pézniejszego rzutu tylko u pacjentow, ktorzy nie
HAS 2022 _ pacjentow kwalifikuja sie do Kymriah i Yescarta.
(Francja) nlekgvallf{mlgcsvé? S®€ | Komitet uzaleznit utrzymanie tej opinii od ponownej oceny Minjuvi (tafasytamab), w
0 auto- szczegolnosci w oparciu o ostateczne dane, kiore zostang przediozone EMA przez
firme.
Uzasadnienie: Nie stwierdzono klinicznej warto$ci dodanej.
Wplyw na zdrowie publiczne — rozwazajac:
- ciezkos¢ schorzenia oraz niska czestosc jego wystepowania;
- niezaspokojong potrzebe medyczna;

'8 https://www.cadth. ca/sites/default/files/pdf/htis/2021/RC1392-R2-RR-NHL Final pdf
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

CADTH 2022
(Kanada)

G-BA 2022
(Niemcy)

- brak dodatkowej odpowiedzi na zidentyflkkowang potrzebe przy braku wykazania
dodatkowego wplywu na zachorowalnos¢, SmiertelnoS¢ oraz jakos¢ zycia;

- brak danych umozliwiajacych oceng dodatkowego wplywu na organizacjg opieki
zdrowotnej

mato prawdopodobnym jest, aby Minjuvi miat dodatkowy wplyw na zdrowie publiczne.
Nie zarekomendowano stosowania wnioskowanej terapii w leczeniu trzeciej lub
poOzniejszej linii dorostych pacjentéw z rozlanym chioniakiem z duzych komérek B, ktorzy
kwalifikujg sie do Kymriah i Yescarta.

Rekomendacja: negatywna
Uzasadnienie:

o dowody Kliniczne ocenione przez CADTH nie byly wystarczajace, aby
wykazaé, czy leczenie Minjuvi w potaczeniu z lenalidomidem przynosi
korzysci pacjentom z opornym/nawrotowym DLBCL.

e nie wiadomo, czy stosowanie Minjuvi w polaczeniu lenalidomidem
prowadzitoby do uzyskania lepszych wynikdw u pacjentéw w poréwnaniu z
obecnie dostepnymi metodami leczenia.

e pacjenci zidentyfikowali potrzebe odstepu do terapii przediuzajacych
przezycie, remisje, poprawiajgcych kontrole objawow choroby i poprawe
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) i majacych mniej dziatan
niepozadanych w porownaniu do dostepnych terapii. Nie jest jasne, czy
Minjuvi w potaczeniu z lenalidomidem zapewnia te potrzeby.

Dodatkowa korzys¢ i znaczenie dowodow dotyczacych stosowania tafasytamabu w
skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie tafasytamabem — dane naukowe nie
pozwalajg na ocene iloSciowg dodatkowej korzysci.

taczny, roczny koszt stosowania tafasytamabu z lenalidomidem (odpowiednio:
155 670,90 EURO, 94 249,92 EURO) wynidst — 249 920,82 EURO (1 171 733,77 PLN).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43112



Lenalidomid

0T.4221.54.2022, OT.4221.55.2022, OT.4221.56.2022, OT.4221.57.2022

7. Alternatywne technologie medyczne

Chtoniak grudkowy

Tabela 14. Zestawienie komparatorow w pierwszej linii leczenia chioniaka grudkowego w stopniu 1-3a

Komparator

Uzasadnienie

Pierwsza linia leczenia:

e CHOP
winkrystyna,
+ cyklofosfamid)
w skojarzeniu
z obinutuzumabem
rytuksymabem;

e CVP
winkrystyna,
w skojarzeniu
z obinutuzumabem
lub rytuksymabem;

o bendamustyna
w skojarzeniu
z obinutuzumabem
lub rytuksymabem.

(doksorubicyna,
prednizon

lub

(cyklofosfamid,
prednizon)

PTOK 2020 i ESMO 2020 w ograniczonym stadium chtoniaka (I-11) zalecajg radykalng radioterapie,
natomiast u chorych ze wskazaniami do rozpoczecia leczenia w zaawansowanym stadium choroby,
ti. Wl lub IV PTOK rekomenduje immunochemioterapie oparta na rytuksymabie (R) badz
obinutuzumabie (O) w polaczeniu z bendamustyng, CHOP (doksorubicyna, winkrystyna, prednizo) lub
CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), a wiec schematy R-B, R-CHOP lub R-CVP albo O-B,
O-CHOP Ilub O-CVP. Te same schematy leczenia sg rekomendowane takze przez NCCN
(z zaznaczeniem, za schemat CHOP wg NCCN obejmuje skojarzenie cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon), ale w przypadku chioniaka grudkowego w stopniu 1-2, natomiast
postepowanie w FL stopnia 3a wedlug NCCN powinno by¢ indywidualizowane. Wymienione wyzej
schematy immunochemioterapii maja rownorzedna, pierwsza kategorie rekomendacji wediug NCCN i
PTOK. PTOK 2020 oraz NCCN 2023 wsrod terapii pierwszoliniowych w chioniaku grudkowym
wymienia takze lenalidomid + rytuksymab.

ESMO 2020 z chioniakiem grudkowym w stadiach |-l oprocz radioterapii zaleca takze w pierwszej linii
radioterapie skojarzong z rytuksymabem, a w niektorych przypadkach monoterapie rytuksymabem,
natomiast u pacjentéw z duzym obciazeniem chorobg stopnia I-ll, niekorzystnym rokowaniem lub
wprzypadku gdy radioterapia nie jest mozliwa zaleca leczenie, ktore jest wskazane
w zaawansowanych stadiach chioniaka grudkowego, tj. IlI-IV po wystapieniu objawéw choroby:
schemat CHOP/CVP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) lub bendamustyna
w skojarzeniu z obinutuzumabem lub rytuksymabem — powyzsze schematy sg analogiczne do
wskazanych w wytycznych PTOK 2020 i NCCN 1.2023.

SITC 2020 w | linii leczenia chioniaka grudkowego zaleca monoterapie rytuksymabem,
lenalidomid+rytuksymab lub chemioimmunoterapie (R-CHOP lub R-B). BSH 2020 u pacjentow
bezobjawowych zaleca radioterapie, monoterapie rytuksymabem, natomiast u pacjentéw objawowych
rytuksymab lub obinutuzumab w polaczeniu z chemioterapia. Lenalidomid *+ rytuksymab BSH
wymienia wsrod terapii eksperymentalnych.

Podsumowujac, schematy leczenia, kiore zostaly wskazane we wszystkich wytycznych,
ze szczego6lnym uwzglednieniem wytycznych PTOK 2020, obejmuja terapie traktowane rownorzednie
przy wyborze leczenia: CHOP (doksorubicyna, winkrystyna, prednizon * cyklofosfamid), CVP
(cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) lub bendamustyna w skojarzeniu z obinutuzumabem lub
rytuksymabem

Ankietowany przez AOTMIT ekspert kliniczny, prof. dr hab. n. med. Jan Walewski, jako alteratywne
(do schematu LEN+rytuksymab) opcje terapeutyczne obecnie stosowane w pierwszej linii leczenia
chtoniaka grudkowego w stopniu 1-3a wskazat:

. rytuksymab lub obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyna;

. rytuksymab lub obinutuzumab w skojarzeniu ze schematem chemioterapii CHOP
(technologia najskuteczniejsza)

. rytuksymab lub obinutuzumab w skojarzeniu ze schematem chemioterapii CVP (technologia
najtansza)

Druga z ankietowanych ekspertow, prof. Lidia Gil, jako altematywne opcje wskazata: obserwacje,
schemat: BObi oraz skojarzenie rytuksymabu z chemioterapia ,CHOP-like” (technologia
najskuteczniejsza).

Obecnie w Polsce, zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 21.12.2022 r., w leczeniu chioniaka grudkowego
(we wskazaniach C82.0, C82.1, C82.7) refundowane s leki w ramach katalogu chemioterapii:
rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, bendamustyna, doksorubicyna. Ponadto w ramach
refundacji aptecznej refundowany jest cyklofosfamid we wskazaniach zarejestrowanych, w tym
chioniaku nieziariczym oraz prednizon. Prednizon dostepny jest takze w ramach kat. E.

Dodatkowo w ramach PL B.12 dostepny jest obinutuzumab w skojarzeniu z chemioterapia (CHOP,
CVP lub bendamustyng) w | linii leczenia chorych na chtoniaka grudkowego.

Biorac pod uwage zapisy wytycznych klinicznych, opinie ekspertow oraz obecnie obowigzujace

mechanizmy refundacyjne w Polsce nalezy uznac, iz jako komparatory dla ocenianego skojarzenia
nalezy przyjac refundowane skojarzenia:

. rytuksymab/obinutuzumab + bendamustyna,
. rytuksymab/obinutuzumab + CHOP  (doksorubicyna, winkrystyna, prednizon+
cyklofosfamid),
. rytuksymab/obinutuzumab + CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon).
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Chtoniaki strefy brzeznej (MZL)

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw we wskazaniu chioniaki strefy brzeznej (MZL)

Komparator Uzasadnienie

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka strefy
brzeznej jako altematywne opcje terapeutyczne najczesciej wymieniaja = schematy
immunochemioterapii (obinutuzumab Ilub rytuksymab z bendamustyna, R-CHOP Ilub R-CVP),
idelalisib (w przypadku opomosci na rytuksymab) lub inhibitory BTK (akalabrutyn b lub zanubrutynib).
W dalszej kolejnosci zalecane sa rowniez: inny inhibitor BTK (ibrutynib), rytuksymab w monoterapii
czy lenalidomid z obinutuzumabem.

Ankietowany przez AOTMIT ekspert kliniczny, prof. dr hab. n. med. Jan Walewski, jako alternatywne
Druaa (lub dalsza) linia leczenia: | (do schematu LEN+rytuksymab) opcje terapeutyczne obecnie stosowane w nawrotowym/opornym na
ga ) leczenie chioniaku strefy brzeznej u 0s6b dorostych wskazat:
uksymab  w skojarzeniu ] ; h
* rzyt)engamustyna' ' e  rytuksymab lub obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyna;
e rytuksymab w skojarzeniu e rytuksymab Ilub obinutuzumab w skojarzeniu ze schematem chemioterapii CVP
ze schematem chemioterapii (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon)

CVP (cyklofosfamid, ¢ inhibitor BTK.
winkrystyna, prednizolon); Prof. Walewski zaznaczyl, ze powyzsze terapie niekoniecznie sa refundowane w Polsce.

e rytuksymab w skojarzeniu | W wytycznych NCCN 1.2023, na ktore powolat si¢ ekspert, dodatkowo opisane sg rowniez opcje
ze schematem chemioterapii | rekomendowane w trzeciej i dalszych liniach leczenia, tj. copanlisib” (zalecany rowniez przez

CHOP (cyklofosfamid, | wytyczne PTOK 2020) oraz terapia CAR-T (aksykabtagen cyloleucel). Obie terapie nie sg jednak
doksorubicyna, winkrystyna, | refundowane w Polsce w leczeniu chioniakow strefy brzeznej, podobnie jak obinutuzumab, ktory
prednizolon); finansowany jest w ramach programu lekowego w leczeniu chtoniakow grudkowych (ICD-10: C82).

Prof. Walewski wskazat, ze podane przez niego terapie moga by¢ stosowane réwniez w dalszych, niz

* rytuksymab w monoterapil. | gryqa finiach leczenia pod warunkiem, ze nie byly stosowane uprzednio.

':'rzeciq (ub dalsza) linia | pryga 7 ankietowanych ekspertow, prof. Lidia Gil, jako alternatywne opcje wskazala: schemat
Sl rytuksymabu z bendamustyna, monoterapie rytuksymabem oraz skojarzenie rytuksymabu
e |brutynib w ramach RDTL z chemioterapig ,CHOP-like”.

Obecnie w Polsce, zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 21.12.2022 r., w leczeniu chioniaka strefy
brzeznej refundowane sg leki w ramach katalogu chemioterapii: rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, bendamustyna, doksorubicyna. Ponadto w ramach refundacji aptecznej refundowany
jest prednizolon.

Dodatkowo w ramach RDTL finansowany jest lek Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu ,Inne
1 nieokreslone postacie chioniaka nieziarmiczego — inne okreslone postacie chtoniaka nieziamiczego
C85.7" (szczegoly: rozdziat 3.2).

Chtoniak z komorek ptaszcza

Tabela 16. Zestawienie komparatoréow we wskazaniu chioniaki z komoérek ptaszcza (MCL)

Komparator Uzasadnienie

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 stycznia 2023 r. we wskazaniu wg ICD-10 C85.7: Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego,
finansowane sg (w katalogu chemioterapii): siarczan bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl,
cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna
liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, gemcytabina, hydroksykarbamid, idarubicyna,
ifosfamid, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, oksaliplatyna, pegaspargaza, rytuksymab, tioguanina,
Lenalidomid w monoterapii winkrystyna, chlorowodorek bendamustyny, pleryksafor, bortezomib, lenalidomid (monoterapia).

W AWA Revlimid z 2019 . (OT .4331.29.2019) dotyczacej lenalidomidu we wskazaniu: opormy/nawrotowy
chioniak z komérek plaszcza przywolano opinie eksperta prof. Walewskiego, ktéry wskazat,
iz w analizowanym wskazaniu stosuje sie chlorambucyl, kladrybine, fludarabine, bendamustyne. Ponadto
w analizie jako technologie alternatywng wskazano ,wybor lekarza®, co w opinii analitykow bylo
prawidlowym podejsciem. Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit ankiete wsrod 3 ekspertow, ktorzy
wskazali, ze u pacjentow z opomym/nawrotowym chioniakiem z komoérek plaszcza stosuje sie
najczesciej: schemat R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, prednizon),

7 w 2018 roku EMA przyznata produktowi Aligopa (copanlisib) status leku sierocego
(https://www_ema europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-18-2064). Jednak w 2021 roku podmiot odpowiedzialny

zaniechat rejestracji leku w EMA (https://www_ema.europa.eu/en/medicines/human/withdrawn-applications/aligopa).

Copanlisib jest zarejestrowany przez FDA (w USA) w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajgcym chioniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali
co najmniej dwie wczesniejsze terapie systemowe, https://www.accessdata.fda.qov/drugsatfda_docs/label/2022/209936s010Ibl.pdf
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Komparator

Uzasadnienie

schemat R-COP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), bendamustyne, bendamustyne
w skojarzeniu z rytuksymabem.

W aktualnej opinii prof. Walewskiego, otrzymanej na potrzeby niniejszego opracowania, ekspert wskazat,
iz ok. 15% pacjentow stosuje inhibitory BTK, natomiast ok. 80% stosuje bendamustyne/ cytarabine/
gemcytabine/ bortezomib. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi NCCN z 2023 r. lenalidomid w skojarzeniu
z rytuksymabem stosuje sie dopiero gdy inhibitor BTK nie jest wskazany, w zwigzku z czym terapia
ta nie bedzie stanowita technologii alternatywnej. Z kolei w opinii prof. Gil, ekspertka wskazata,
iz stosowane sg schematy RBAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina) oraz R-B (bendamustyna,
rytuskymab).

Mnogos¢ wskazanych powyzej schematow chemioterapeutycznych zdaje sie potwierdzac fakt,
iz leczenie pacjentow w analizowanym wskazaniu zalezy w duzej mierze od wyboru lekarza, ktory opiera
swoj wybor na informacji o stanie zdrowia pacjenta oraz dostepnosci poszczegolnych terapii.

Nalezy podkresli¢, ze w analizowanym wskazaniu finansowany jest lenalidomid w monoterapii w katalogu
chemioterapii. Do konca roku 2022 finansowany byt w ramach programu lekowego B.93 Leczenie
chorych na chtoniaki rozlane z duzych komérek B oraz inne chtoniaki B-komoérkowe (ICD-10: C83, C85)",
réwniez w monoterapii. W wigkszosci odnalezionych wytycznych klinicznych (patrz rozdz. 7.1) zaleca sie
stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem, rzadziej w monoterapii. Mozna zatem
przypuszczac, ze pacjenci, ktérzy obecnie kwalifikujg sie do leczenia lenalidomidem w monoterapii beda
mieli mozliwos¢ zastosowania terapii skojarzonej, a wiec wylacznie u tych pacjentéw rozwazane bedzie
zastosowanie ocenianego schematu terapeutycznego. Ponadto, wprowadzenie do refundacji
lenalidomidu w monoterapii juz spowodowato przejecie udziatow w rynku od poszczegoélnych schematow
chemioterapeutycznych, dlatego w przypadku dodania rytuksymabu do lenalidomidu dalsze
przejmowanie udziatow w rynku od innych opcji terapeutycznych bedzie najprawdopodobniej marginalne.
W zwiazku z powyzszym jako technologie alternatywna przyjeto lenalidomid stosowany w monoterapii.

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B

Tabela 17. Zestawienie komparatoréow we wskazaniu chtoniak rozlany z duzych komorek B

Komparator

Uzasadnienie

Komparator gtowny:

polatuzumab
+ bendamustyna
+ rytuksymab
gemcytabina

+ oksaliplatyna
+ rytuksymab

wedotyny

Komparator dodatkowy:

p ksantron linii

leczenia)

gemcytabina

+ deksametazon
+ karboplatna

+ rytuksymab

doksorubicyna
+ rytuksymab,

oksaliplatyna
* rytuksymab

(od 1

W ramach chemioterapii (katalog C) w leczeniu chioniaka rozlanego z duzych komérek B (ICD10: C83,
C83.2, C83.3, C834, (C836, C83.8) refundowane sg: siarczan bleomycyny; karboplatyna;
chlorambucyl; cisplatyna; kladrybina; cyklofosfamid; cytarabina; dakarbazyna; doksorubicyna;
doksorubicyna liposomalna; epirubicyna; etopozyd; fludarabina; gemcytabina (w przypadku: pacjentow
z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z opomoscia na leczenie standardowe);
hydroksykarbamid (bez ICD10: C83); ifosfamid; melfalan; merkaptopuryna; metotrekstat; oksaliplatyna;
pegaspargaza; rytuksymab (bez ICD10: C83); tioguanina; winkrystyna; bendamustyna ((ICD10: C83.8
— w przypadku powolnego przebiegu chioniaka nieziamiczego i wystapienia: opornosci na rytuksymab
lub wznowy lub progresji choroby po uplywie 6 miesigcy od zakoriczenia leczenia poprzedniej linii lub
przeciwskazan do podawania schematow leczenia zawierajacych antracykliny — leczenie | linii);
pleryksafor.

W ramach refundacji aptecznej we wskazaniu ,nowotwory ztosliwe™ dostepne sg m.in: cyklofosfamid,
i deksametazon (nowotwory ztosliwe — leczenie wspomagajace — w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL; nowotwory zioSliwe — premedykacja — w przypadkach innych niz okreSlone w ChPL).
Refundacji we wszystkich zarejstrowanych wskazaniach, w tym w biataczce i chtoniakach u dorostych
refundowane sa rowniez leki zawierajace prednizon.

Ponadto w ramach programu lekowego B.12 refundowane sg obecnie:

e piksantron w leczeniu chorych na chioniaki ztoSliwe (ICD-10: C83, C85) (kryteria kwalif kacji
m.in_: potwierdzony histologicznie agresywny chtoniak nieziarniczy z limfocytow B (ICD-10:
C83, C85); udokumentowane niepowodzenie 2-giej lub 3-ciej linii chemioterapii (lek moze by¢
zastosowany tylko w 3. lub 4. linii leczenia));

e  polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu chorych
na opomego lub nawrotowego chioniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) (kryteria
kwalif kacji m.in_: potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych komérek B; nawrot
lub opormos¢ na wczesniejsze leczenie; zastosowanie wczesniej co najmniej 1 linii leczenia;
przeciwwskazania do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych w momencie
kwalif kacji do programu lekowego),

o terapia CAR-T (aksykabtagen cyloleucelu albo tisagenlecleucel) w leczeniu chorych
na chioniaki z duzych komoérek B (kryteria kwalifikacji do programu m.in. udokumentowane
niepowodzenie dwoch lub wiecej linii leczenia systemowego, wczesSniejsze leczenie
zawierajace przeciwciatlo anty-CD20 i antracykliny; oporno$¢ na ostatnia otrzymang linie
leczenia lub wznowal/progresja w ciagu 12 mies. od HSCT; czynnoS¢ szpiku kostnego
pozwalajaca w ocenie lekarza prowadzacego na przeprowadzenie terapii).
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Komparator

Uzasadnienie

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 31 grudnia 2020 r. wsprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2021 poz. 290) objete finansowaniem jest
réwniez allogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych oraz radioterapia.

Wytyczne kliniczne jako opcje leczenia dostepne dla dorostych pacjentow z nawrotowym albo opomym
na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, niekwalifikujacych sie do przeszczepienia auto-
HSCT wskazuja przede wszystkim skojarzenie polatuzumabu wedotyny + rytuksymab + bendamustyna.
Pozostale wymieniane opcje to terapia anty-CD19 komodrkami CAR-T, cyklofosfamid + etopozyd
+ winkrystyna + prednizon * rytuksymab, dawka dostosowana — etopozyd + prednizon + winkrystyna
+ cyklofosfamid, doksorubicyna * rytuksymab, gemcytabina + deksametazon + karboplatna
+ rytuksymab, oksaliplatyna + rytuksymab, rytuksymab w monoterapii, lenalidomid w monoterapii, a
takze w przypadku nieskutecznosci przynajmniej Il wczesniejszych linii leczenia — piksantron. Dla czesci
pacjentéw opcje leczenia stanowi rowniez brentuksymab wedotyny (choroba CD30+), ibrutynib (nie-
GCB DLBCL) i lenalidomid * rytuksymab (nie-GCB DLBCL). W przypadku braku opcji terapeutycznej
zalecana jest najlepsza terapia wspomagajaca i udziat w badaniach klinicznych.

Eksperci kliniczni prof. Jan Walewski i prof. Lidia Gil jako terapie stosowane w nawrotowym
albo oponym na leczenie chioniaku rozlanym z duzych komoérek B, u pacjentow dorostych
niekwalifikujacych sie do przeszczepienia autologicznych krwiotworczych komoérek macierzystych
wskazali polatuzumab wedotyny + bendamustyna + rytuksymab, terapie CAR-T(Liso-cel)
oraz skojarzenie GemOX + rytuksymab. Przy czym prof. Lidia Gil wskazata na ograniczong skuteczno$¢
schematow zawierajacych polatuzumab i GemOX + rytuksymab, natomiast w przypadku terapii CAR-T
podkreslita wysokg skutecznos¢, ale ograniczenia logistyczne zwigzane z jej stosowaniem. Ekspert
wskazata, iz w przypadku objecia refundacja ocenianej technologii przejmie ona udziaty w rynku od
skojarzen polatuzumabu wedotyny z bendamustyng i rytuksymabem i GemOX z rytuksymabem,
natomiast profesor Jan Walewski wskazat przejecie udziatow od GemOX z rytuksymabem.

W przypadku terapii z zastosowaniem schematéw: cyklofosfamid + etopozyd + winkrystyna + prednizon
+ rytuksymab i dawka dostosowana — etopozyd + prednizon + winkrystyna + cyklofosfamid ekspert prof.
Lidia Gil wskazala, iz sgq to terapie pierwszoliniowe i tafasytamab z lenalidomidem nie stanowi
alternatywy dla tych terapii.

W przypadku pozostalych opcji wymienianych przez wytyczne ekspert odpowiadajac na dodatkowe
pytania wskazata, iz analizowane skojarzenie moze zastepowac schemat gemcytabina + deksametazon
+ karboplatna + rytuksymab, pikasntron oraz rzadko stosowane schematy: doksorubicyna + rytuksymab
oraz oksaliplatyna + rytuksymab.

Zdaniem ekspert rytuksymab w monoterapii stanowi jedynie leczenie paliatywne dla DLBCL.
Eksperci nie odniesli sie¢ do mozliwosci stosowania ibrutynibu.

Biorac pod uwage zapisy wytycznych klinicznych, opinie ekspertow oraz obecnie obowigzujgce
mechanizmy refundacyjne w Polsce nalezy uznac, iz jako komparatory giowne dla ocenianego
skojarzenia nalezy przyja¢ refundowane skojarzenie polatuzumabu wedotyny z bendamustyng
1 rytuksymabeb i skojarzenie gemcytabiny z oksaliplatyng i rytuksymabem.

Jako dodatkowe komparatory, zdaniem analitykow Agencji nalezy przyja¢ pozostate rekomendowane
przez wytyczne, wskazywane przez ekspert i finansowane ze Srodkéw publicznych w Polsce
w analizowanym wskazaniu schematy: piksantron (lll i kolejne linie leczenia), gemcytabina +
deksametazon + karboplatna *+ rytuksymab oraz rzadko stosowane doksorubicyna * rytuksymab oraz
oksaliplatyna + rytuksymab. Powyzsze schematy uznano za komparatory dodatkowe, ze wzgledu na
fakt, iz eksperci nie wskazali odsetka przejecia ich rynku przez analizowany schemat.

Biorac pod uwage opinie ekspertow mozna uznac, iz terapia anty-CD19 komoérkami CAR-T,
ktora przeznaczona jest dla SciSle wyselekcjonowanych pacjentow moze by¢ zastepowana przez
wnioskowana technologie jedynie w marginalnym stopniu.

W odniesieniu do mozliwosci przyjecia allo-HSCT jako komparatora nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie
z wytycznymi PTOK 2020, allo-HSCT mozna rozwazy¢ jedynie uwybranych miodszych pacjentow
(< 40.-50. r.z.) z nawrotem choroby po wczesSniejszym leczeniu za pomocg auto-HSCT lub u ktérych
przeprowadzenie auto-HSCT jest niemozliwe ze wzgledu na brak wystarczajacej liczby autologicznych
komorek krwiotoworczych. Nalezy jednak wskazac, iz zgodnie z wytycznymi najczestszym wskazaniem
do allo-HSCT sa biataczki oraz zespoty mielodysplastyczne, do auto-HSCT za$ — chioniaki (zwlaszcza
szpiczak plazmocytowy), wiec mozna sie spodziewac, iz wykorzystanie allo-HSCT w analizowanej
populacji jest ograniczone. Dodatkowo nie mozna pomina¢ faktu, iz mozliwos¢ wykonania allo-HSCT
Jjest uzalezniona od odnalezienia zgodnego dawcy.
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8. Wskazanie dowodéw naukowych

8.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajacych informacji na temat ocenianych technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Korzystano ponadto z wyszukiwarek internetowych (przeglad niesystematyczny).
Przeszukania zrodet informacji medycznych dokonano: 16.01.2023 r. dla wskazan oporny/nawrotowy chtoniak
z komérek ptaszcza (MCL), oporny/ nawrotowy chioniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL); 25.01.2023 r.
dla wskazania chtoniak grudkowy, 30.01.2023 r. dla wskazania chtoniak strefy brzeznej. Zastosowane w bazach
strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 72.3.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwencji i populaciji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’'a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koricowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktéow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wigczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 18. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia
Chorzy ze zdiagnozowanym:
- uprzednio nieleczonym chtoniakiem grudkowym (FL) w
stopniu 1-3a
- uprzednio leczonym chtoniakiem strefy brzeznej (MZL) ) o ) )
Populacja - nawrotowym/ opomym na leczenie chioniakiem z Niespetnianie kryteriow wiaczenia.
komorek ptaszcza (MCL)
- oporny/ nawrotowym chioniakiem rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL), u pacjentow niekwalif kujgcych sie do
auto-HSCT
Dla wskazan FL, MZL, MCL:
i - lenalidomid + rytuksymab; ] o . ]
Interwencja Niespelnianie kryteriow wigczenia.
¥ | Dla wskazania DLBCL: : ryteniow wia
- tafasytamab + lenalidomid
Komparatory | Nie ograniczano. Niespelnianie kryteriow wiaczenia.
Punkty Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i Doniesienia dotyczgce wytacznie mechanizméw choroby
koRcowe bezpieczenstwa. oraz mechanizmow leczenia, farmakokinetyki
i farmakodynamiki.
e Opracowania wtome: przeglady systematyczne/
metaanalizy.
* W przypadku nieodnalezienia opracowan wtomych | o  Badania na zwierzetach;
zatozono, ze do przegladu zostang wigczone badania - . _
pierwotne, tj.- Badania linii komorkowych;
Tvo badar e Randomizowane badania Kliniczne; *  Analizy ekonomiczne;
yp badan Badania Kliniczne kontrolowane, nierandomizowane; | ®  Artykuly pogladowe;
e  Badania kliniczne jednoramienne; . Zrltzy?(%li?(dy niesystematyczne opublikowane jako
 Badanie obserwacyjne z grupg kontrolna. . ’ .
o . . . e  Listy do redakcji.
W przypadku odnalezienia wielu badan, zatozono, ze do
opracowania zostang wigczone publ kacje z najwyzszego
poziomu klasyfikacji dowodow naukowych.
e Publkacje w postaci abstraktu Ilub doniesien
| Kryteri e  Publikacje petnotekstowe; konferencyjnych, z wyjatkiem badan RCT, ktorych
nne eria ki : ;
e  Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. wyniki sa dostepne ty ko w tej formie.
. Publ kacje w jezykach innych niz polski i angielski.
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Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtaczono dwa badania randomizowane:

e RELEVANCE - RCT Illl fazy dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej
z wykorzystaniem lenalidomidu i rytuksymabu w poréwnaniu ze schematami chemioterapii w populaciji

pacjentéw z wczesniej

nieleczonym chioniakiem grudkowym (publikacja Morschhauser 2018
oraz Morschhauser 2022 prezentujgca wyniki z przedtuzonego okresu obserwacji);

e SAKK 35/10 - RCT Il fazy oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej z wykorzystaniem
lenalidomidu i rytuksymabu w poréwnaniu z rytuksymabem w monoterapii w populacji pacjentow
z wezesniej nieleczonym chioniakiem grudkowym.

Do opracowania wigczono rowniez 1 przeglad systematyczny Wang 2022, w ktérym wykonano metaanalize
sieciowg randomizowanych badan kontrolowanych oceniajacych skuteczno$é¢ immunochemioterapii w | linii
leczenia chtoniaka grudkowego.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan RELEVANCE oraz SAKK 35/10.

Tabela 19 Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla wskazania: chtoniak grudkowy

finansowania:
The Lymphoma
Academic
Research
Organisation

Czesc autorow
zglosita konflikt
interesow.

w dniach 1, 8, 15 i 22
cyklu 1, dzien 1 cykli 2 do
6; 8 tygodni pdzniej
pacjenci z odpowiedzig
na leczenie kontynuujg
leczenie rytuksymabem
w dawce 375 mg/m? pc.
co 8 tygodni przez 12
cykli.

e Lenalidomid: 20 mg w
dniach 2-22 co 28 dni x 6
cykli, jesli CR to 10 mg w
dniach 2-22 co 28 dni
przez 12 cykli. Pacjenci z
PR: LEN w 6 cyklach, 20
mg przez 3~6 cykli, a

Badanie Metodyka I Populacja Punkty koncowe
Badania lll fazy
RELEVANCE Iyvp badania: | Kryteria wtaczenia (wybrane): Pierwszorzedowe
wieloosrodkowe, . P : punkty koncowe:
- pacjenci w wieku =18 lat,

NCT01650701 d od RCT -~ :
g/lorschhauser ’ omt:saﬁznl?lrfazoywe, « potwierdzony histologicznie chioniak grudkowy CD20+ | ®odpowiedz calkowita
2018 ' stopnia 1, 2 lub 3a, w stadium I, lll lub IV, (CR),

Morschhauser w schemat | o stan sprawnosci wg ECOG 0-2, e przezycie wolne od
2022) R_I&EN‘R b 375 mam? | brak wczesniejszego leczenia, progresiji (PFS).
Zrodio * Rytuksymab: MIM" | o prawidiowa czynnos¢ hematologiczna szpiku kostnego | Prugorzedowe punkty

(chyba ze nieprawidlowosci sg zwigzane z naciekiem
chioniaka szp ku kostnego),

* choroba mierzalna dwuwymiarowo z co najmniej jedng
zmiang masowa >2 cm, ktéra nie byla wczesniej
naswietlana.

Kryteria luczenia

» potwierdzony kliniczne chioniak transformowany w ocenie
badacza lub chtoniak grudkowy stopnia 3b,

e pacjenci przyjmujacy kortykosteroidy w ciggu ostatnich 4
tygodni przed wlaczeniem do badania, chyba ze
podawano je w dawce rownowaznej < 10 mg/dobe
prednizonu,

* wczesniejsze leczenie lenalidomidem,

* oczekiwana diugosc zycia < 6 mies.,

rane):

koncowe:

e czas do
niepowodzenia
leczenia (TTF),

e przezycie wolne od
zdarzen (EFS),

eczas do nastepnego
leczenia
przeciwchioniakowego
(TTNLT),

eczas do nastepnej
chemioterapii
(TTNCT),

e jakos¢ zycia (EORTC

gasteﬁniez 2120 mg 2{‘3” » duzy zabieg operacyjny (z wylaczeniem biopsji weziow QLQ'_C?O)’ )
d::?):«e cyk o co o chionnych) w ciagu 28 dni przed wlaczeniem do badania, | ® przezycie  calkowite
maksymalnie 18 cylgi o klirens kreatyniny <30 ml/min, (09S),
L. S : e analiza
Komparator- . obecnosc. lub hlstf)n‘a zmian w OUN, bezploczeficiva
« R-CHOP — 6 cykli w 21- e neuropatia > stopien 1,
dniowych cyklach, po | ® historia nowotworéw ziosliwych innych niz chioniak
ktorych nastepuja dwa grudkowy, chyba Ze pacjent nie chorowat przez =10 lat,
21-dniowe cykle | e pacjenci, u ktérych wystepowato duze ryzyko zdarzenia
rytuksymabu w dawce zakrzepowo-zatorowego i ktorzy nie wyrazili zgody na
375 mg/m* po 7 stosowanie profilaktyki Zzylnej choroby zakrzepowo-
tygodn'iach' pacjenci z zatorowej (ZChZZ),
%dcgzmgdz;stu'ég“ggggﬁ « obecnosc lub historia zakazenia HIV, HBV lub HCV,
w dawce 375 m)élmz pc. | * aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej
co 8 tygodni przez 12’ (AST/SGOT) lub transaminazy alaninowej (ALT/SGPT) w
cykii lub surowicy > 3x gorna granica normy (GGN), z wyjatkiem
) pacjentow z udokumentowanym zajeciem watroby lub
. gr-‘mc; gy ﬁg‘é‘;‘,wpoﬂf trzustki przez chioniaka, bilirubina calkowita > 2,0 mg/dl
, 34 uymol/l).
tygodniach pacjenci z G4y )
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
odpowiedzig kontynuuja | Liczba pacjentow:
leczenie rytuksymabem o N
w dawce 375 mg/m? pc. Calkowita: N=1030
co 8 tygodni przez 12 e RLEN:n=513
cykli lub e R-CHT: n=517
*RB — 6 cykli w 28- | wiek (mediana): 59 (23-89) lat.
dniowych  cyklach, 8
tygodni pézniej pacjenci z
odpowiedzig kontynuujg
leczenie rytuksymabem
w dawce 375 mg/m? co 8
tygodni przez 12 cykli.
Okres _ obserwacji: 37,9
mies. (mediana)
Badania Il fazy
SAKK 35/10 Typ badania: | Krvteria wiaczenia rane): Pierwszorgedowc_e
(NCTO1307605 wieloosrodkowe, « pacjenci w wieku 218 lat, punkty koricowe:
Zucca 2019) migdzynarodowe, RCT, | o potwierdzony histologicznie chioniak grudkowy stopnia 1, | ®0dpowiedz calkowita
) otwarte Il fazy 2 lub 3a, w stadium II, Iil lub IV, (CR).
£rodio Int ja: hemat |  stan sprawnosci wg ECOG 0-2 Drugorzedowe punkty
finansowania: %& schemat f-# P 9 ' koncowe:

Swiss Group for
Clinical Cancer
Research

Czesc autorow
zglosita konflikt
interesow.

o rytuksymab: 375 mg/m?
pc. dozylnie w dniu 1.
tygodnia 1-4, u pacjentow
z odpowiedzig na
leczenie powtéomie w
tygodniach 12-15,

¢ lenalidomid: 15 mg na
dobe (doustnie) przez 18
tygodni.

Komparator:

o rytuksymab w
monoterapii: 375 mg/m2
pc. dozylnie w dniu 1.
tygodnia 14, u pacjentow
z odpowiedzig na
leczenie powtéomie w
tygodniach 12-15.

Okres obserwacii
(populacja ITT zakres): 4

lata (3,3-4.7)

» prawidiowa czynno$¢ hematologiczna szpiku kostnego
(chyba ze nieprawidlowosci sg zwigzane z naciekiem
chioniaka szp ku kostnego),

e co najmniej jedna mierzalna zmiana o najdiuzszej

Srednicy poprzecznej >10 mm,

klirens kreatyniny <30 ml/min,

* koniecznoS¢ leczenia ogolnoustrojowego przy spetnieniu
co najmniej jednego z nastepujacych objawow:
powiekszone wezly chionne, Sledziona lub inne objawy
chioniaka, masowe zmiany o Srednicy =6cm, Klinicznie
istotna progresja jakiejkolwiek zmiany nowotworowej w
ciggu co najmniej 6 miesiecy, niedokrwistos¢
(hemoglobina <100 g/l) lub matoptytkowos¢ (plytki krwi
<100 x 109/1) z powodu chioniaka, klinicznie istotne
postepujace zmniejszenie stezenia hemoglobiny lub
liczby ptytek krwi z powodu objawow typu B.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

* wczesniejsze leczenie systemowe chioniaka grudkowego
lub radioterapia w ciagu ostatnich 3 miesiecy,

» przebycie nowotworu zlosliwego w ciggu ostatnich 5 lat, z
wyjatkiem odpowiednio leczonego raka szyjki macicy in
situ lub nieczemiakowego raka skory,

* pacjenci przyjmujacy kortykosteroidy w ciagu ostatnich 4
tygodni przed wigczeniem do badania, chyba ze
podawano je w dawce réwnowaznej <15 mg/dobe
prednizonu,

e obecnos¢ zmian w OUN,

e choroby wspdlistniejace (np. aktywna choroba
autoimmunologiczna, niekontrolowana cukrzyca),

e obecnos¢ lub historia zakazenia HIV, HBV lub HCV.

Liczba pacjentow:

Catkowita: N=154

e R-LEN:n=77
e RTX n=77
Wiek (mediana): 62 (26-85) lata

ewskaznk odpowiedzi
na leczenie po 24 tyg.
(ORR),

ewskaznk odpowiedzi
na leczenie po 12 tyg.
(ORR),

e przezycie wolne od
progresji (PFS),
eczas do nastepnego

leczenia
przeciwchioniakowego

(TTNLT),

e przezycie catkowite
(0S),

» analiza
bezpieczenstwa.

Skroty: CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response), ORR —wskaznik odpowiedzi na leczenie, OS — przezycie catkowite (ang. overall
survival), OUN — osrodkowy uktad nerwowy, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival), R-CHT — schemat
rytuksymab + chemioterapia, R-LEN — schemat rytuksymab + lenalidomid, RTX — rytuksymab, TTF — czas do niepowodzenia leczenia,
TTNTLT — czas do nastepnego leczenia przeciwchloniakowego (ang. time to next treatment)
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8.1.1.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie RELEVANCE — RCT lll fazy
Skutecznosc¢

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji
(1. 6 lat) na podstawie publikacji Morschhauser 2022.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie 6-letniego oraz 3-letniego przezycia catkowitego (OS).
Szescioletnie OS oszacowano na 89% w obu badanych grupach tj.: w grupie pacjentéow stosujgacych schemat
lenalidomid+rytuksymab i w grupie pacjentéw stosujacych schemat rytuksymab+chemioterapia (R-LEN
vs R-CHT). Przezycie wolne od progresji (PFS) nie réznito sie znaczaco miedzy dwoma badanymi grupami.
Szescioletnie wskazniki PFS w grupie R-LEN i R-CHT wyniosty odpowiednio 60% (95% CI: 55; 64) i 59% (95%
Cl: 54; 64) w ocenie niezaleznego komitetu oceniajacego (IRC).

Ponadto brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami raportowano w odniesieniu do: wystapienia
odpowiedzi na leczenie, czestosci wystepowania odpowiedzi catkowitej i czesciowej, redukcji ryzyka progresji
i redukcji ryzyka zgonu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20 Skutecznos¢ kliniczna — badanie RELEVANCE (Morschhauser 2022)

R-LEN R-CHT
Punkt koricowy (N =513) (N=517) HR (95% CI) p
n (%) n (%)
0S po 6 latach [95% ClI] 89 [bd] 89 [bd] 1,00 [bd] bd
0S po 3 latach [95% CI] 94 [91; 96] 94 [91; 96] 1,16 [0,72; 1,86] bd
Ocena niezaleznego komitetu oceniajacego (IRC)

ORR 313 (61) 338 (65) - bd

CR 142 (28) 169 (33) - bd

CRu 105 (21) 107 (21) - bd

PR 66 (13) 62 (12) - bd

SD 2(0,4) 0(0) - bd

PD/zgon 89 (17) 78 (15) - bd

Ocena nieprzeprowadzona / brakujaca 109 (21) 101 (20) - bd
PFS po 6 latach [95% ClI] 60 [55; 64] 59 [54; 64] 1,03 [0,84; 1,27] 0,78

Ocena badacza

ORR 335 (65) 352 (68) - bd

CR 201 (39) 242 (47) - bd

CRu 82 (16) 57 (11) - bd

PR 52 (10) 53 (10) - bd

sD 0(0) 0(0) - bd

PD/zgon 90 (18) 95 (18) - bd

Ocena nieprzeprowadzona / brakujaca 88 (17) 70 (14) - bd
PFS po 6 latach [95% CI] 64 [60; 69] 63 [58; 67] 0,92 [0,74; 1,14] 0,42

Skréty: bd — brak danych, CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response), CRu — niepotwierdzona odpowiedz catkowita (ang. complete
response unconfirmed), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), IRC — niezalezny komitet oceniajacy (ang. independent review committee),
OS - przezycie catkowite (ang. overall survival), ORR — catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate), PFS — przezycie wolne
od progresji (ang. progression-free survival), PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PR — odpowiedz czeSciowa (ang. partial
response), R-LEN — schemat rytuksymab + lenalidomid, SD — choroba stabilna (ang. stable disease)

Bezpieczenstwo

Pietnastu pacjentéw (w poréwnaniu z 12 pacjentami w 2017 r. po 3-letnim okresie obserwacji) zgtosito wiecej niz
jedno zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 5. (zdarzenia niepozadane prowadzace do Smierci
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zgodnie z definicia Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.0): dziewieciu pacjentow
(w poréwnaniu z szescioma w 2017 r.) w grupie R-LEN i sze$ciu pacjentéow (bez zmian w poréwnaniu z danymi
z2017r.) w grupie R-CHT. Nowe zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 5. obejmowaty
przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (n=1) i gruczolakoraka okreznicy (n=2).

Liczba pacjentéw z drugim, pierwotnym nowotworem ztosliwym wzrosta z 38 (7%) w 2017 r. do 57 (11%) w 2020 r.
w grupie R-LEN iz 48 (10%) do 67 (13%) w grupie R-CHT (p=0,34). Liczba zgonéw wzrosta z 66 zgtoszonych
w 2017 r. do 114 zgtoszonych w 2020 r.: 59 (12%) w poréwnaniu z 55 (11%) w grupach R-LEN i R-CHT.
Odnotowano osiem zgonéw (R-LEN=3 i R-CHT=5) zwigzanych z leczeniem. Smiertelnosé zwigzana
Z przebiegiem chtoniaka byla wyzsza w grupie R-LEN (n=29) w poréwnaniu z grupg R-CHT (n=17). Natomiast
$miertelno$¢ z innych przyczyn byta wyzsza w grupie R-CHT (R-LEN=6; R-CHT=13).

W publikacji nie przedstawiono istotnosci statystycznej wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa.
Badanie SAKK 35/10 — RCT Il fazy

Skutecznosc¢

Znaczgco wyzszy wskaznik odpowiedzi catkowitej / niepotwierdzonej petnej odpowiedzi (CR/CRu) po 6
miesigcach odnotowano w grupie pacjentéw leczonych schematem R-LEN vs RTX (36%; [95% CI: 26-48] vs
25%; [95% CI: 16-36]), p=0,056. Po okresie obserwacji (mediana) 4 lata, w przypadku leczenia skojarzonego R-
LEN zaobserwowano istotnie statystycznie dtuzsze przezycie wolne od progresji choroby (PFS) (HR=0,60 [95%
Cl: 0,38-0,97]), dtuzszy czas odpowiedzi na leczenie (DOR) (HR=0,46 [95% CI: 0,20-1,04], P=0,055) oraz IS
dtuzszy czas do nastepnego leczenia (TTNT) (HR=0,49 [95% CI: 0,30-0,78]). Wskazniki przezycia catkowitego
(OS) byly podobne w obu ramionach (=90%).

Szczegotowy przebieg krzywych Kaplana-Meiera dla PFS, OS, TTNT oraz DOR przedstawiono na ponizszym
rysunku.

14 14
PFs DOR
081 0.8 Rituximab + Lenalidomide
E‘ 0.6 1 Rituximab + Lenalidomide :;‘ 0.6
2 2
= 04 = 04 Rituximab
< 2 Rituximab a U
0.2 4 0.2
HR (95% Cl) = 0.60 (0.38-0.97) HR (95% CI) = 0.46 (0.20-1.04)
0 Log-Rank test p-value = 0.035 0 Log-Rank test p-value = 0.055
0 1 2 3 4 5 & 7 0 1 2 3 4 5 &

# at risk Time (years) # atrisk Time (years)
Rituximab 77 48 34 18 10 3 1 0 Rituximab 30 25 17 9 4 0 0

Rituximab + Rituximab +
Lenalidomide 77 57 47 30 1" 5 1 0 Lenalidomide 44 35 26 15 & 1 0
14 14
T 05 [Ty S
0.8 4 ) o 0.8 Rituximab + Lenalidomide
Rituximab + Lenalidomide
04 204
_“ =]
=2 =2
QE_ 0.4 Rituximab 5 0.4 ]
0.2 0.2 4
HR (95% Cl) = 0.49 (0.30-0.78) HR (5% CI) = 0.98 (0.34-2.79)
Log-Rank test p-value = 0.003 Log-Rank test p-value = 0.97
0 T T T T T T T 0 T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 & 7 0 1 2 3 4 5 3 7
£ ot risk Time (years) # at risk Time (years)
Rituximab 77 50 36 25 12 3 1 0 Rituximab 77 73 &7 58 32 10 1 0

Rituimab + 27 4 49 39 47 g 1 o  RmMmabr oo o5 o5 4 3 13 1 0
Lenalidomide Lenalidomide

Rysunek 1 Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS, OS, TTNT oraz DOR (Zucca 2019)

Czesciowg odpowiedz (PR) (w ocenie badacza) w 23. tygodniu uzyskano u 35 pacjentéw w grupie R-LEN i u 28
pacjentow stosujgcych rytuksymab w monoterapii. W ocenie IRR czesciowg odpowiedz w 23. tyg. uzyskano u 13
pacjentow w grupie stosujgcych skojarzenie R-LEN oraz 16 pacjentow stosujgcych monoterapie rytuksymabem.
Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej:
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Tabela 21 Skutecznos$¢ kliniczna — odpowiedz na leczenie w 23. tygodniu — badanie SAKK 35/10 (Zucca 2019)

R-LEN RTX
(N=77) (N=77)
Punkt koncowy n (%) n (%)
[95% CI] [95% Cl]
Ocena badacza
28 (36 19 (25
CRICRu [26548]) [16536;
PR 35 (45) 28 (36)
SD 4 (5) 6(8)
PD 3(4) 2(3)
Ocena nieprzeprowadzona / brakujaca 7(9) 22 (29)
Ocena IRR (ang. independent response review)
47 (61 28 (36
CR/CRu [49f72]) [26548])
PR 13 (17) 16 (21)
SD 2(3) 7(9)
PD 1(1) 3(4)
Ocena nieprzeprowadzona / brakujaca”* 14 (18) 23 (30)

Skroty: CR — odpowiedz calkowita (ang. complete response), CRu — niepotwierdzona peina odpowiedZ (ang. complete response
unconfirmed), PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PR — odpowiedz czeSciowa (ang. partial response), R-LEN — schemat
rytuksymab + lenalidomid, SD — choroba stabilna (ang. stable disease)

* ocena w 23. tygodniu obejmowata pacjentéw wykazujacych PD lub nieosiggajacych co najmniej minimalnej odpowiedzi MR (ang. minor
response) w 10. tygodniu oraz pacjentow, ktorzy przerwali leczenie przed 23. tygodniem z powodu niedopuszczalnej toksycznosci lub
z jakiegokolwiek innego powodu. Tych pacjentéw uznano za niereagujacych na leczenie. U 8 pacjentéw obrazowe TK nie byto dostepne dla
oceny IRR.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia zgtoszono u 100% pacjentéw w ramieniu leczenia skojarzonego
R-LEN i u 91% pacjentéw w ramieniu rytuksymabu. Zdarzenia niepozadane =3. stopnia raportowano czesciej
w grupie pacjentéw stosujgcych R-LEN (56% vs 22%). Neutropenie stopnia 3. do 4. obserwowano u 23%
pacjentéw otrzymujacych R-LEN i 7% pacjentéw leczonych rytuksymabem. W Zzadnym ramieniu badania nie
odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem. Zmeczenie, biegunka i wysypka skoérna (stopnia 1. i 2.)
wystepowaly czesciej w ramieniu leczenia skojarzonego R-LEN (stopien 3. obserwowano u <5% w obu
ramionach, nie zgtoszono natomiast zmeczenia, biegunki i wysypki skérnej stopnia 4.). Jedenastu pacjentéw
przerwato leczenie lenalidomidem z powodu niedopuszczalnej toksycznosci: wysypka (stopien 2., n=2; stopien 3.,
n=3), zakrzepica (stopien 2., n=1), migotanie przedsionkéw (stopien 2., n=1), zespét Stevensa-Johnsona (stopien
3., n=1), hiponatremia (stopien 3., n=1), toksycznos¢ hematologiczna (stopien 3., n=1) i bél brzucha (stopien 3.,
n=1). Tylko 1 pacjent przerwat leczenie z powodu niedopuszczalnej toksycznosci w grupie stosujacych
monoterapie rytuksymabem (zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, uogélniony obrzek i pokrzywka; wszystkie
stopnia 3.). W publikacji nie przedstawiono istotnosci statystycznej wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Przeglad systematyczny Wang 2022
W tabeli ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego Wang 2022.

Tabela 22 Charakterystyka i wyniki przegladu systematycznego Wang 2022

Zrodto | Metodyka
Chioniak grudkowy

Wang 2022 Metodyka:
Zr()dlp ﬁnansq_wania: Przeglad systematyczny badan randomizowanych z metaanalizg sieciowq.
brak informacji Cel opracowania:
Konfl kt interesow: Poréwnanie skutecznosci schematéw immunochemioterapii ocenianych w badaniach randomizowanych,
autorzy ' stosowanych w leczeniu chioniaka grudkowego w celu identyfikacji schematéw leczenia o najwyzszej
zadeklarowali skutecznosci.
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Zrédto Metodyka
_potencjalny konflikt | Przeszukane bazy:
interesow PubMed, Web od Science — data ostatniego wyszukiwania 15 marca 2021 r.
Kryteria selekcji:
e RCT, w ktorych oceniano przezycie wolne od progresji (PFS), publikacje w jezyku angielskim
e  (Odrzucano wszystkie badania niespetniajace kryteriow wiaczenia
Wiaczone badania i schematy leczenia oceniane w poszczegolnych badaniach:
Do przegladu wigaczono 7 badan:
—  FOLLO5 (R-CHOP, R-CVP)
—  PRIMA (R-CHOP, R-CHOP-R, R-CVP-R, R-CVP)
—  Stil NHL1 (R-B, R-CHOP)
— BRIGHT (R-B-R, R-B, R-CHOP, R-CHOP-R, R-CVP-R, R-CVP)
—  Stil NHL7 (MAINTAIN) (R-B-R, R-B-R4)
—  GALLIUM (G-CHOP-G, G-B-G, R-B-R, G-CHOP-G, G-CVP-G, R-CHOP-R)
—  RELEVANCE (R-LEN, R-CHT (R-CHOP, R-CVP, R-B)
Odpowiedz na leczenie schematem lenalidomid+rytuksymab oceniano w 1 RCT RELEVANCE.
Treatment comparison (vs. R-Benda) ‘ HR [95% BCI] Rysunek 2 Wykres forest plot dla
: wspotczynnikow ryzyka (HR) dla PFS,
G-Benda-G M 041[0.26,0.76]  poréwnanie ocenianych schematéw
R-Benda-R4 — 0.49 [0.29, 1.05] leczenia ze schematem R-B oraz z R-
R-Benda-R -— 0.60 [0.44, 0.85] CHOPR
G-CHOP-G - 0.76 [0.46, 1.41] Skutecznosé
R-Len-R R 0.97[0.56,1.73)  Ranking schematow na podstawie PFS
R-CHOP-R .- 0.96 [0.70, 1.41] Schemat G-B-G, RB-R4 i RBR
s ; wykazaly lepsze wyniki w zakresie PFS
Sreyr=a T 121 0142471 w poréwnaniu do schematow R-CHOP
R-CHOP C—— 1.46[1.12,1.87] (HR 146 [1,12-1,87], wynik IS),
RS : R-CVP-R (HR 1,49 [1,00-2,34], IS) i R-
R-CVP-R — 14901:00.2341 oyp (HR 1.73 [1,20-2,40] wynik IS).
R-CVP L 1.73[1.20, 2.40] Skutecznos¢ schematéow R-CHOP-R
<— R-Benda worse R-Benda better ——> (HR 0,96 [0770_1 v41]v brak IS)
1T i R-LEN-R (HR 0,97 [0,56—1,73], brak
IS) byla porownywalna do schematu
0 1 2 3 4 R-B.
Hazard Ratio (HR) Whioski
Autorzy przegladu wskazali, Zze podczas
Treatment comparison (vs. R-CHOP-R) HR [95% BCI]  wyboru terapii nalezy wziac pod uwage
- jej skutecznos¢, dziatania niepozadane,
G-Benda-G o 043[0.28,0.71]  Choroby wspolistniejace u pacjenta oraz
jego preferencje. Poréwnanie
R-Benda-R4 .- 0.51[0.31, 0.96] skutecznosci  schematéw i ranking
R-Benda-R - 062[0.53,0.74]  dostepnych opcji leczenia moga poméc
klinicystom lepiej rozwazy¢ potencjalne
G-CHOP-G - 0.79 [053. 127] ko[zygu i ryzyko pod(zas pr(')by wyboru
R-Benda - 105[0.71,144]  Najlepszego schematu leczenia dla
danego pacjenta.
R-Len-R —— 1.01[0.62, 1.60]
G-CVP-G —— 1.33[0.81, 2.29)
R-CHOP e 1.53[1.03, 2.04]
R-CVP-R —a— 1.56 [1.16, 2.01]
R-CVP [ 1.81[1.10, 2.66)
<— R-CHOP-R worse R-CHOP-R better ——>
T T T T T 11
0 1 2 3
Hazard Ratio (HR)

G-B-G — schemat obinutuzumab + rytuksymab + leczenie podtrzymujace obinutuzumabem, R-B-R — schemat rytuksymab + bendamuscyna
+ leczenie podtrzymujace rytuksymabem, G-CHOP-G — schemat obinutuzumab + cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon +
leczenie podtrzymujace obinutuzumabem, R-CHOP-R — schemat: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon +
leczenie podirzymujace rytuksymabem, R-LEN — schemat rytuksymab + lenalidomid, R-LEN-R — schemat rytuksymab + lenalidomid +
leczenie podtrzymujace rytuksymabem, R-B — schemat rytuksymab + bendamuscyna, G-CVP-G — schemat obinutuzumab + cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon + leczenie podirzymujgce obinutuzumabem, R-CHOP — schemat: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
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winkrystyna, prednizon, R-CVP-R — schemat: rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon + leczenie podtrzymujace rytuksymabem,
R-CVP — schemat: rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

8.1.2.  Chloniak strefy brzeznej

8.1.2.1.

Opis badan wigczonych do analizy

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania schematu rytuksymab + lenalidomid (R-LEN)
u pacjentéw z uprzednio leczonymi chioniakami strefy brzeznej (MZL) wigczono 2 badania randomizowane
Il fazy: AUGMENT oraz MAGNIFY, 2 badania |l fazy: Kiesewetter 2017 oraz Sachhi 2016. Ponadto wtaczono
1 badanie skutecznosci praktycznej Kiesewetter 2019, przedstawiajgce

Kiesewetter 2017.

wyniki follow-up badania

Charakterystyke badan dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Charakterystyka badan wigczonych

strefy brzeznej

do przegladu systematycznego dla wskazania:

chtoniak

Badanie Metodyka Populacja Punkt koncowy
AUGMENT Badanie ] fazy, | Kryteria wlaczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:

o wieloosrodkowe, » Potwierdzony chioniak strefy | ,  przesvcie wolne od resii
bublikacje: Leonard randomizowane brzeznej lub chioniak grudkowy (ppsz)y_ ocena wg nie‘;ﬁgz,,;j
2019 Typ hipotezy: superiority (stopnia 1-3a); komisji centralnej
- . & > 1 wczesSniejszy schemat -

Zrédlo finansowania: (okreslonq dla | Alzedowego * =z . ) ! Pozostale rane):
Celgene Corporation punktu koncowego, tj. PFS); _ :&Cjﬁf{l&empia (chemlotera;ﬁ; «  Przezycie calkoviite (OS);
Konflikt interesow: czes¢ ?—“‘Wd(gmp? ';61-9")- chemioimmunoterapia oraz  co | »  Obiektywna odpowiedz na
autorow zadeklarowala | 'enalidomid — doustnie 20 mg | najmniej dwie dawki leczenie (ORR);
konflikt interesow dziennie w dniach od 1 do 21 rytuksymabu); e Czas tiwania odpowiedzi na
rytuksymab — dozylnie 375 | o Choroba nawrotowaloporna na leczenie (DOR);
ggé :“21 w dn(;a_ch 11 = 8| 15;2' 2‘? leczenie lub progresja choroby; e Czas wolny od zdarzen (EFS);
5yc0u28. ; :II niu1. cykliod2.do | | g,tai opobr:ogci na leczenie [ «  Bezpieczenstwo.
: uksymabem.
Grupa kontrolna (grupa | o wiek = 18,
PLC+RTX):  rytuksymab  — [ v ioria czenia (wybrane):
dawkowanie wg badania LYM- B B
3001 (NCT00312845) « Neuropatia >1 stopnia
) . Liczb jentow: 358 (ogote|
Czas leczenia — 12 cykli lub do .ICZ 4 Daclerrow. 6 MZT‘“ 63
wystapienia nawrotu, progresiji, hpg:;]g);rupa pacientow z :
rezygnacji pacjenta lub N ) .
nieakceptowalnej toksycznosci. | © Grupa R-LEN: 31 (17%)
- 0,
Okres obserwacii (mediana): o‘Grupa LEN + PITC' 32 _(186) .
28 3 mies. Liczba poprzednich linii leczenia
' (mediana): 1 (zakres 1-12).
Uprzednie leczenie:
* monoterapia rytuksymabem
(22%)
e rytuksymab + bendamustyna
(9%)
* R-CHOP (38%)
* R-CVP (16%)
einne schematy zawierajace
rytuksymab (22%)
chemioterapia + obinutuzumab
(1%)
MAGNIFY Badanie fazy llib, Kryteria wiaczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
ieloosrodk ; ; i o
Aosirakty konfrencyine: | Fandomizowans (aza * Poviorzony  chonik |z« Przczyce wone od progres
ansgian , dtrzymuij " b )
Lansigan 2022 (poster), podtrzymujaca), otwa!’(g chioniak strefy brzeznej (MZL) | pozostate (wybrane):
Faza indukcji (dwanascie 28- lub chioniak grudkowy (FL, . , _
Wyniki dla faz dniowych cykli): stopnia 1-3b); *  Przezycie calkowite (OS),
indukcji

18 w tym: typ MALT 30 (8%), NMZL 18 (5%), SMZL 15 (4%)
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(cykl 1), nastepnie w dniu 1.
(cykle 3,5,7, 9, 11).

Faza podtrzymujaca
(randomizacja):

Grupa A (grupa R-LEN): LEN
doustnie 10 mg dziennie w
dniach od 1 do 21_, co 28 dni;
rytuksymab dozylnie 375
mg/m2, w 1. dniu cyklu (cykle
13-29).

Grupa B (grupa mono RTX):
RTX dozylnie 375 mg/m2, w 1.

Badanie Metodyka Populacja Punkt koncowy
LEN doustnie 20 mg dzienniew | « > 1 wczesniejsze leczenie | »  Obiektywna odpowiedz na
e6di0 . dniach od 1 do 21, co 28 dni; systemowe; leczenie (ORR);
(o] nansowania. rytuksymab dozylnie 375 mg/m2 nawrotowalopoma Czas i powiedzi
Celgene Corporation w 1,8, 15, 22 dniach cyklu | ° I(;::zne'?lb: lub progresja (:horobyr']a ’ Ieczeng“(,?)r(‘;aR)(')d e

e  Stan sprawnosci ECOG < 2;
e  Wiek=18;

e  Stopien zZaawansowania
choroby nowotworowej | — V.

Kryteria czenia brane):

e Inne niz FL lub MCL, MZL
rozpoznanie histopatologiczne;

e stosowanie kortykosteroidow w
okresie 7 dni od rozpoczecia
badania (w dawce 10 mg/dobe
lub wiecej prednizonu lub jego

e  Bezpieczenstwo.

(AGMT MALT-2)

Zrédlo finansowania:

wieloosrodkowe, badanie Il fazy
Cel badania:

dniu cyklu (cykle 13-29). odpowiedn ka);
Okres _obserwacji__(mediana): | ® stan chorobowy wymagajacy
40,6 mies. (zakres: 0,6-79,6), kortykosteroidoterapii.
data odciecia danych | Liczba pacjentéw: 394 ogotem (w
21.03.2021r. tym 41% opornych na RTX):
- podgrupa pacjentow z MZL 76
(19%)
- podgrupa pacjentow z FL: 318
(81%)
Liczba poprzednich linii leczenia
(mediana): 2 (zakres 1-8).
Kiesewetter 2017 Typ badania; Charakterystyka pacjentow: Pierwszorzedowy:

Do badania wlaczono pacjentéw z
chioniakiem typu MALT. Pierwotne
zapalenie zoladka zdiagnozowano u

skutecznos¢ kliniczna skojarzenia
R-LEN (ORR, CR, PR, PD, SD)
Drugorzedowe punkty koncowe:

Zrodio finansowania:
informacje dostepne na
stronie
www.haematologica.org.

Konfiikt interesow:
informacje dostepne na
stronie
www.haematologica.org.

wieloosrodkowe (16 wioskich
instytucji), badanie |l fazy

Cel badania:

OkresSlenie skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
schematu rytuksymab +

lenalidomid wsréd pacjentow z
nawrotowym  chioniakiem w
strefie brzeznej (MZL),
chtoniakiem limfoplazmatycznym

czesc autorow Okreslenie skutecznosci | 3q9, (14/46) natomiast | Bezpieczenstwo
zadeklarowala stosowania schematu pozazotadkowa po’staé MALT u 70%
powiazania finansowe rytu_ksymab + Ienalit_ion_\id wsrod (32/46) uczestnkow badania. U
Konflikt interesow czesé | RaaeroW 2 chioniakiem typu | 399, (18/46) stwierdzono chorobe o
autorow zadeklarowala . rozsianym charakierze.
konflikt interesow M@ ) Weczeshiejsze leczenie:
Paqenpn od 1. do 21. (_1n|a CYKIU | 509, uczestnikéw badania
(28 dniowy w tym 7 dni przerwy) | otrzymato wigcej niz dwie
otrzymywali Iepalldorm(_j w dayvce wczesniejsze linie leczenia
20 mg doustnie w skojarzeniu z | _ chemioterapia/immunoterapia
rytl_jksymabem podawanym | 540, (11/46)
dozylnie w dawce 375 mg/m2 W | _ chematy zawierajace rytuksymab
1. dniu kazdego cyklu. 20% (9/46)
Srednia liczba podanych cykli: - wezesniejsze leczenie
6 (95% Cl, 5,5—6,5), przy czym lenalidomidem 2% (1/46)
54% (25/46) pacjentow | Liczba pacjentow:
otrzymalo 6, 28% (13/46) | v padaniu udzial wziglo 50
ofrzymalo 8, a 17% (8/46) | pacjentow. Z powodu rezygnacii
otrzymalo 5 lub mniej cykli. 2 | hocionta | dziatan niepozadanych
pacjentoéw otrzymato tylko 1 cyk] wykluczono lacznie 4 osoby.
ﬁie . dg?\wgr?u zdarzen | N= 46 (61% K, 39% M)
p9 L - Mediana wieku pacjentow:
Mediana czasu obserwacii:
. 64 lata (zakres 32-84)
27.0 miesiecy
Sanchhi 2016 Typ badania: Charakterystyka pacjentow: Pierwszorzedowy:

Do badania wigczono 21% (8/39)
chorych z nawrotowym chtoniakiem
w strefie brzeznej (MZL), 33%
(13/39) z chioniakiem
limfoplazmatycznym (LPL) i 46%
(18/39) SLL z matym chtoniakiem
limfocytowym (SLL).

Wczesniejsze leczenie:
82% uczestnikow badania bylo
wczesniej leczonych dwoma liniami

- skuteczno$¢ kliniczna skojarzenia
R-LEN (ORR, OR, CR, PR)

- bezpieczenstwo

Dru e:

- przezycie wolne od progresji
(PFS)

- czas trwania remisji (DoR)
- przezycie catkowite (OS)
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Badanie Metodyka Populacja Punkt koncowy
(LPL) i z malym chioniakiem | terapii, 18% pacjentow przyjmowato
limfocytowym (SLL). 3 rézne wczesniejsze linie leczenia
Interwencia: Liczba pacjentow:

Lenalidomid doustnie w dawce | N=39 (44% K, 66% M)
20 mg/dobe od 1. do 21. dnia | Mediana wieku pacjentow:
cyklu. Rytuksymab w dawce 375 | gg |5t (zakres 51-76)
mg/m2 byt podawany raz
dziennie kazdego 14. dnia cyklu.
Leczenie powtarzano co 28 dni
przez maksymalnie 6 cykli. Aby
unknaé¢ zaostrzenia objawow
nowotworu, u pacjentow z SLL
rozpoczynano leczenie
lenalidomidem w dawce 10
mg/dobe i w przypadku braku
toksycznosci zwigkszano
miesiecznie dawke o 5 mg, do 20
mg/dobe.

Liczba podanych cykli: 6
Mediana czasu obserwacii:

35 miesiecy

Skréty: LEN — lenalidomid, RTX — rytuksymab, DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), OS — przezycie catkowite, ORR
— Calkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate), PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival) MCL —
chloniak z komérek ptaszcza, MZL — chioniak strefy brzeznej, FL — chioniak grudkowy, R-LEN — schemat rytuksymab + lenalidomid

8.1.2.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie AUGMENT

Skutecznosé

W badaniu wyszczegdlniono wyniki dla subpopulacji pacjentow z MZL leczonych schematem R-LEN vs RTX+PLC
w ramach Il i kolejnych linii leczenia.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie 2-letniego przezycia catkowitego (OS). Wyniki w
podgrupie pacjentéw z MZL raportowano na poziomie 82% w grupie interwencji oraz 94% w grupie kontrolnej
(HR=2,89 (95%CI: 0,56; 14,92)). Odnotowano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji ryzyka
zgonu w ocenie niezaleznej komisji. Przezycie wolne od progresji (PFS) nie réznito sie znaczaco miedzy dwoma
grupami. Autorzy badania podkreslaja, iz wyniki PFS w podgrupie MZL s3a trudne do interpretacji ze wzgledu na
matg liczebnosé proby i réznice w charakterystyce wejsciowej pacjentow (wtym w zakresie czynnikéw
rokowniczych) co stanowi ograniczenie w zakresie interpretacji wynikéw. Mediana czasu PFS wyniosta 20,2
miesigce w grupie badanej, a w grupie kontrolnej 25,2 miesigca.

Ponadto brak istotnych statystycznie réznic raportowano w odniesieniu do: wystapienia obiektywnej odpowiedzi
na leczenie w obu grupach, czestosci wystepowania odpowiedzi catkowitej, redukcji ryzyka progresji w ocenie
badaczy, czasu wolnego od zdarzen (EFS) w ocenie niezaleznej komisji, czasu trwania odpowiedzi (DOR) na
leczenie w ocenie niezaleznej komisji (nie osiggnieto mediany ODT w grupie kontrolnej) oraz czasu do kolejnego
leczenia przeciwchtoniakowego (TTNLT) (nie osiagnieto mediany TTNLT w grupie kontrolnej). Szczegétowe
wyniki przedstawiono w tabeli.

Tabela 24. Skutecznos$¢ leczenia w subpopulacji pacjentéow z MZL — Augment 2019

Punkt koncowy (:\:':Lg:‘) P(t‘c:!g)x HR (95% CI) p
Najlepsza odpowiedz, ocena IRC
ORR, N (% [95% CI]) 20 (65 [45; 81]) 14 (44 [26; 62]) - 0,1313
CR, N (% [95% ClI]) 9 (29 [14; 48]) 4 (13 [4; 29)) - 0,1289
PR, N (%) 11 (35) 10 (31) - Bd
SD, N (%) 6 (19) 11 (34) - Bd
PD/zgon, N (%) 0 4(13) - Bd
Ocena r]igplzepmwadzona / brakujqca_ / bralg dowoddw na 5 (16) 3(9) B Bd
obecnos¢ choroby na poczatku badania, N (%)
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Punkt koicowy =31 v HR (95% CI) p

Mediana PFS, ocena IRC, mies. [95% CI] 202 (16,0;NR) | 252 (1112:NR) | 1,00 (0,47;2,13) 0,0984
Mediana PFS, ocena badacza, mies. [95% CI] 19,2 (13,9; 30,4) 221 (8,7, NR) 1,04 (0,54; 2,01) 0,8918
Mediana EFS, ocena IRC, mies. [95% ClI] 20,2 (14,5; NR) 25,1(9,2; NR) 1,18 (0,60, 2,29) 0,6324
Mediana DOR, ocena IRC, mies. [95% CI] 17,4 (13,2: NR) NR (8,4; NR) 1,81 (0,56; 5,84 0,3111
Mediana TTNLT, mies. (95% Cl) 25,8 (17,7, NR) NR (21,5; NR) 1,58 (0,68; 3,67) 0,3057
2-letnie OS % (95%CI) 82 (61; 92) 94 (77; 98) 2.89 (0,56; 14,92) Bd
Zgony, N (%) 5(16) 2 (6) - -

Skréty: DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response), EFS — czas wolny
od zdarzen (ang. event-free survival), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), IRC — niezalezny komitet oceniajacy (ang. independent
review committee), NO — nie osiagnieto, ORR — catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate), PFS — przezycie wolne od progresji
(ang. progression-free survival) PR — odpowiedZ czeSciowa (ang. partial response), R-LEN — schemat rytuksymab + lenalidomid, SD —
choroba stabilna (ang. stable disease), TTNLT — czas do kolejnego leczenia przeciwchioniakowego (ang. time to next antilymphoma
treatment), Bd — brak danych

Bezpieczenstwo

Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji ogélnej (FL + MZL). Nie wyszczegédlniono wynikéw
odnoszacych sie jedynie do subpopulacji pacjentéw z MZL leczonych schematem R-LEN w ramach Il i kolejnych
linii leczenia.

Wyniki przedstawiono dla 176 pacjentéw, leczonych lenalidomidem w skojarzeniu z rytuksymabem i 180
pacjentéw, ktérzy otrzymali placebo plus rytuksymab. Sposréd nich, 174 pacjentéw, ktdrzy otrzymywali
lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem (99%) i 173, ktérzy otrzymywali placebo i rytuksymab (96%),
doswiadczyto dziatan niepozadanych dowolnego stopnia w ciggu 28 dni po ostatniej dawce.

Zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia, ktére wystepowaly czesciej (réznica = 10 p.p.) w przypadku R-LEN
w poréwnaniu z PLC + R, obejmowaly: neutropenie (58% vs 22%), zaparcia (26% vs 14%), leukopenie (20%
vs 9%), niedokrwisto$¢ (16% vs 4%), trombocytopenie (15% vs 4%) i zaostrzenie objawdw nowotworu (ang. tumor
flare) (11% vs 1%). Wiecej pacjentdw, ktérzy otrzymywali lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem (69%), miato
co najmniej jedno zdarzenie niepozadane 3. lub 4. stopnia w poréwnaniu z placebo i rytuksymabem (32%).
Zwiekszone odsetki zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia podczas stosowania lenalidomidu w skojarzeniu
z rytuksymabem wynikaty gtéwnie ze zwiekszonej neutropenii 3. lub 4. stopnia (50% vs 13%) i leukopenii
(7% vs 2%).

Gorgczka neutropeniczna wystapita u 3% pacjentéw otrzymujacych lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem
w poréwnaniu z 1% w grupie placebo i rytuksymabu. Czynniki wzrostu podano 36% pacjentéw w grupie
lenalidomidu i rytuksymabu w poréwnaniu do 12% w grupie placebo i rytuksymabu. Leczenie neutropenii polegato
gtéwnie na przerwaniu dawkowania i / lub zmniejszeniu dawki oraz podawaniu czynnikéw wzrostu.

Neutropenie prowadzacg do przerwania leczenia lenalidomidem raportowano u pieciu pacjentéw. Wszystkie
przypadki neutropenii 3. lub 4. stopnia w grupie otrzymujacej lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem powrdcity
do stopnia 1. lub nizszego, z mediang czasu 9,0 dni.

Badanie MAGNIFY
Skutecznosé

Wyniki badania MAGNIFY przedstawione ponizej obejmuja okres do daty odciecia 5 marca 2021 roku i dotyczg
fazy indukcji (bez randomizacji), podczas ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali skojarzona terapie rytuksymabu z
lenalidomidem (w dawce 20 mg). Okres obserwacji wyniost 40,6 mies. (mediana follow-up). Dodatkowo 90%
pacjentow, ktérych wyniki przedstawiono ponizej otrzymywato juz terapie rytuksymabem jako jedng
z wezesniejszych linii leczenia.

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w subpopulaciji pacjentow z MZL. Mediana PFS w tej podgrupie
wyniosta 41,2 miesigce, natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi 39 miesiecy. Odpowiedz na leczenie
odnotowano u 64% pacjentéow, w tym odpowiedz catkowitg u 39% pacjentéow, a odpowiedz czesciowg u 25%
chorych z MZL.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli.
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Tabela 25. Skutecznos$c¢ leczenia wsrod pacjentow z MZL (badanie MAGNIFY).

Punkt koricowy '31':7EGN
Mediana PFS [95% ClI] 41,2 [29,9; no]
Mediana DOR [95% CI] 39,0 [29,4; no]
ORR, N (%) 49 (64)
CR, N (%) 30 (39)
PR, N (%) 19 (25)

Skroty: LEN — lenalidomid, RTX — rytuksymab, no — nie osiagnieto, DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), CR —
odpowiedz catkowita (ang. complete response), ORR — Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate), PFS — przezycie wolne
od progresji (ang. progression-free survival) PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response), R-LEN — schemat rytuksymab + lenalidomid

Bezpieczenstwo

W odnalezionych publikacjach nie wyszczegélniono osobnych wynikow odnoszacych sie do subpopulaciji
pacjentéw z MZL leczonych schematem R-LEN. Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono zatem dla
populacji chorych z FL stopnia 1-3a oraz MZL.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych (AE) nalezaty: zmeczenie (47% pacjentdéw), neutropenia
(43%), biegunka (37%), nudnosci (30%) i zaparcia (30%). AE 3. lub 4. stopnia odnotowano u 69% pacjentéw. AE
stopnia 3/4 obserwowane u = 5% pacjentéw obejmowaty: neutropenie (37%) (u 10 pacjentéw (3%) odnotowano
gorgczke neutropeniczna), leukopenie (8%), trombocytopenie (6%), niedokrwistosé (5%) i zmeczenie (5%).
Pozostate zdarzenia niepozadane obejmowaty wysypke plamisto-grudkowa (dowolnego stopnia: 17% pacjentéw,
stopnia 3/4: 1%), reakcje zwigzang z infuzjg (dowolnego stopnia: 12% pacjentéw, stopnia 3/4: 1%), reakcje typu
Ltumour flare” (dowolnego stopnia: 4% pacjentéw, stopien 3/4: 1%), goraczke neutropeniczng (stopien 3/4: 3%
pacjentéw) i zespét rozpadu guza (dowolny stopien: 1% pacjentdw, stopien 3/4: < 1%).

Najczestszym powodem wycofania sie z badania byta progresja choroby. Neutropenia stanowita najczestsze AE
prowadzace do przerwana terapii lenalidomidem (6% pacjentéw) lub rytuksymabem (3% pacjentéw). Jako
najczestsze AE prowadzace do zmiany/przerwania dawkowania LEN lub RTX wskazano odpowiednio
neutropenie (32% pacjentdéw) oraz reakcje zwigzang z podaniem RTX (8% pacjentow).

Badanie Kiesewetter 2017

Leczenie schematem R-LEN wykazato ORR na poziomie 80% (37/46; 95% CI, 69-92) z mediang czasu do
najlepszej odpowiedzi wynoszaca 3,6 miesigca. U 54% pacjentow (25/46; 95% CI, 40-69) osiggnieto catkowitg
odpowiedz na leczenie (CR), u 26% (12/46; 95% CI, 13-39) czesciowa odpowiedz na leczenie (PR), natomiast
u 17% (8/46; 95% Cl, 6-28) zaobserwowano stabilny przebieg choroby. U jednego pacjenta z chtoniakiem MALT
zotadka, pomimo leczenia stwierdzono postep choroby. Neutropenia 3. stopnia wystgpita u 15% pacjentow,
anemia 3. stopnia u 2% pacjentéw, leukopenia 3. stopnia u 4%, natomiast neutropenie 4. stopnia u 4% pacjentow.

Badanie Sacchi 2016

Sposrod 39 pacjentéw u 21 osiggnieto odpowiedz catkowita CR, niepotwierdzona odpowiedz catkowitg CRu lub
odpowiedz czesciowg PR. Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie wyniést (ORR) 54% (95% CI: 37-70).
Wskaznik kontroli nowotworu (TCR, definiowany jako stosunek liczby pacjentéw, ktdrzy osiagneli co najmniej
stabilng chorobe (SD) w stosunku do wszystkich pacjentéw) wyniést 72% (95% CI: 55-85). U 7 pacjentow (18%)
(95% CI: 7-34) osiggneto odpowiedz catkowita, a u 6 pacjentéw (15%) (95% CI: 6-30) wykazano progresje
choroby. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 35 miesiecy (zakres od 6 do 73 miesiecy) odnotowano 14
(36%) zgonow. Mediana PFS wyniosta 22 miesigce (95% CI: 11-39).

Najczestszymi powaznymi zdarzeniami niepozadanymi (stopien >2) byly neutropenia (56%), trombocytopenia
(10%), niedokrwistos¢ (10%) i zakazenia (10%). Odnotowano 11 (28%) przypadkéw toksycznosci
niehematologicznej stopnia 3. Zaden pacjent nie zmart z powodu toksycznosci podczas leczenia.

Badanie Kiesewetter 2019 — RWE z badania Kiesewetter 2017

W badaniu praktyki klinicznej (real-world data) Kiesewetter 2019 przedstawiono wyniki follow-up badania Il fazy
Kiesewetter 2017. Retrospektywnie przeanalizowano dane dotyczace 50 pacjentéw z chioniakiem
pozaweztowym typu MALT leczonych terapiami z zastosowanie lenalidomidu w Uniwersyteckim Szpitalu
w Wiedniu w latach 2009-2019.

Mediana wieku pacjentéw wyniosta 67 lat, a wiekszo$¢ stanowity kobiety (62%). Terapie obejmowaty podawanie
lenalidomidu w monoterapii (16 pacjentéw) lub w skojarzeniu z rytuksymabem (34 pacjentéw). Terapia skojarzona
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R-LEN podawana byta przez maksymalnie 8 cykli (4-tygodniowych) w dawce LEN 20 mg dziennie przez pierwsze
21 dni cyklu oraz rytuksymabu w dawce 375 mg/m2 p.c. w 1. dniu cyklu. Mediana follow-up badania wyniosta
68 miesiecy. Oceniano odpowiedz na leczenie na podstawie kryteriéw radiologicznych lub histologicznych GELA
w zaleznosci od pierwotnej lokalizacji chtoniaka.

Wyniki przedstawiono jedynie dla catosci populaciji. Odsetek pacjentow z ogdélng odpowiedzig na leczenie (ORR)
wyniést 74%. Catkowitg remisje choroby (CR) odnotowano u 54% pacjentéw, a czesciowa remisje (PR) u 24%
chorych. U 20% pacjentéw stwierdzono stabilizacje choroby (SD), a progresje choroby u 6% pacjentéw.

U czterech pacjentéw (8%) odnotowano poprawe stanu zdrowia, w tym u trzech pacjentéw z PR wystgpita
catkowita remisja (CR), a u jednego nastgpita konwersja z SD na PR po 11 miesigcach leczenia.

Odsetek pacjentéw z piecioletnim przezyciem catkowitym (OS) wynidst 92%. t.acznie u 46% (23/50) pacjentéw
doszto do nawrotu choroby z oszacowang mediang PFS wynoszaca 72,3 miesigca (95%Cl: 48,7-95,9 mies.).
Mediana czasu do nawrotu choroby u pacjentéw z progresjg choroby wyniosta 26,1 miesigca. U pacjentéw
z pozazotgdkowym pierwotnym umiejscowieniem chtoniaka odnotowano istotnie statystycznie dtuzszy czas PFS
niz u pacjentéw z chtoniakiem pochodzenia zotadkowego (p = 0,039).

8.1.3. Chioniak z komorek ptaszcza

8.1.3.1. Opis badan wiaczonych do analizy

Do analizy skutecznoéci klinicznej i bezpieczenstwa wigczono nastepujace badania prospektywne:

o MAGNIFY - obecnie trwajace, wieloosrodkowe, otwarte (faza leczenia indukcyjnego), badanie fazy lllb,
oceniajgce skutecznosé leczenia lenalidomidem skojarzeniu z rytuksymabem w populacji chorych na
chioniaka nieziarniczego w tym chioniaka z komérek ptaszcza, z nawrotem lub opornoscig na leczenie
(Sharman 2021 — okresowa analiza wynikéw leczenia indukcyjnego pacjentéw z MCL w formie abstraktu);

e Wang 2012/2015 — jednoramienne badanie Il fazy oceniajace skuteczno$é¢ leczenia lenalidomidem
w skojarzeniu z rytuksymabem w populacji pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chioniakiem z komérek ptaszcza (Wang 2012 — publikacja petnotekstowa, Wang 2015 — aktualizacja
wynikéw w formie abstraktu)

e Chong 2015/Gupta 2021 - jednoramienne badanie |l fazy oceniajace skutecznos$é¢ leczenia
lenalidomidem w skojarzeniu z rytuksymabem w populacji pacjentéw z chtoniakami indolentynymi oraz z
chtoniakiem komérek ptaszcza, u ktorych wystapito niepowodzenie leczenia rytuksymabem (Chong 2015
— publikacja petnotekstowa, Gupta 2021 — aktualizacja/dodatkowa analiza wynikéw w formie abstraktu).

Zgodnie z zakresem zlecenia MZ, prezentacje wynikéw z badan Chong 2015/Gupta 2021 oraz Magnify
ograniczono do subpopulacji pacjentow z MCL. Przy czym, w przypadku badania Chong 2015 ze wzgledu na brak
odrebnego raportowania danych, wyniki dotyczace oceny bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji ogoinej
badania.

Dodatkowo, do przegladu wigczono badanie obserwacyjne Wang 2017 (MCL-004), ktérego celem byta ocena
efektywnosci klinicznej lenalidomidu w monoterapii lub w skojarzeniu w populacji pacjentéw z MCL, u ktérych
wystapit nawrét/progresja po zastosowaniu ibrutynibu lub nietolerancja na ibrutynib. W przedmiotowym
opracowaniu przedstawiono wyniki dla pacjentéw stosujgcych leczenie LEN w skojarzeniu z rytuksymabem.

Charakterystyke badan dotyczacych skutecznoéci eksperymentalnej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Skrotowa charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla wskazania
oporny/nawrotowy chioniak z komoérek ptaszcza.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Magnify Badanie kliniczne fazy llIb, Kryteria wiaczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
Wyniki dia fazy :’;‘;‘l"’(‘éslr‘:gﬁg‘(’)”;lz"ngg :;g: «  Potwierdzony histologicznie chioniak | e  Przezycie wolne
T m i, ra grudkowy (stopnia 1., 2., 3A lub 3B), od progresji — PFS
M‘l dtrzymujgca . : )
podirzymujac . chioniak strefy brzeznej lub chioniak Z | pozostate (wybrane):
Abstrakt Faza indukcii (12 cykli przy 28- komérek ptaszcza;

konferencyjny: dniowym cyklu): e O s na leczenie, nawrot lub . (F;l;ezyae calkow(l)t: OSdz
Sharman 2021, | LEN doustnie 20 mg dziennie w progresja choroby: . iektywna Ipowio
dane z rejestru dniach od 1. do 21, co 28 dni; [ , 4 leczenie systemowe; na leczenie — ORR;
clinicalstrials.gov | rytuksymab dozylnie 375 mg/m2 w - ’
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finansowania:

e Histologiczne rozpoznanie chioniaka

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
1,8, 17\5‘, 22. Qniach cyklu (cykl 1), | ¢«  ECOG <2 e Czas do uzyskania
e6dio q?;tepnle w dniu 1. (cykle 3,5, 7, 9, Krvteria czenia (wybrane): odpowiedzi na leczenie —

TTR,
Czas trwania odpowiedzi na

Celgene Faza podirzymujaca (randomizacja): innego niz chioniak grudkowy Ilub ¢
Corporation Grupa kontrolna: R-LEN chioniak strefy brzeznej; Ieczef1|e - F)OR;
Grupa kontrolna: RTX e Stan medyczny wymagajacy | ° Bazpleczafisivo.
. . stosowania kortykosteroidow;
Okres obserwaciji (mediana): 31,7 e St ; kortvkosteroidd
mies. (zakres: 0,6-79,6), data tyg;omsnp%przed(;gacymemm ow ecg
odciecia danych 28.08.2020 r. leczenia w _ramach badzpanoicza @
wyjatkiem dawek odpowiadajgcych <
20 mg prednizonu na dobe).
Liczba pacjentow:
- podgrupa pacjentow z MCL:76
Liczba poprzednich linii leczenia
(mediana): 2 (zakres 1-8).
Wang Badanie 1i 2 fazy,_jednoramienne, | Kryteria wiaczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
2012/2015 otwarte » Histologicznie potwierdzony MCL z | » Wskaznik odpowiedzi na
blikacie: Celem 1 fazy badania bylo udokumentowang nadekspresja leczenie — ORR (odpowiedz
Wang 2012 ustalenie maksymanej tolerowanej |  Cykliny D1 lub ekspresia antygenu | calkowita (CR)
Wang 201 5 dawki lenalidomidu (ang. MTD — CD20; lub czesciowa (PR);
(aktualizacja maximum  tolerated  dose) [e > 4 wczesniejszych schematow | Pozostale (wybrane):
ko stosowanej w schemacie RTX leczenia MCL; i Ho_ OQ-
;:ZZ: Y (eskal?]cjaCthobot\‘N? oldaWkih LkEI: r‘tN *  Stan sprawnosci ECOG <2, : zz:gz:: calkoutte w?“sr{e
finansowania: ;aom?g 20 ;g?:ig) it e Brak stosowania leczenia przez okres od progresji — PFS;
Celgene T ’ L 1 mies. przed rozpoczeciem badania; | , Bezpieczenstwo
Corporation Ocene skutecznosci e Wick> 18 lat -
i bezpieczenstwa stosowania LEN w lek = 1o lat.
maksymalnej tolerowanej dawce | Kryteria wylaczenia: nie podano
okreslonej w | fazie badania w terapii | | jczba pacjentow
zlozonej z RTX przeprowadzono w 1 faza badania: 14
ramach 2. fazy badania. aza badania.
Grupa badana: LEN 20 mg doustnie 2 faza badania: . .
(dawka MTD), raz dziennie przez 21 | -44 (W tym 6 pacjentéw uwzglednionych
pierwszych dni (od dnia 1. do 21.) | W ramach fazy I) - Wang 2012
28-dniowego cyklu oraz RTX raz na | —46 —Wang 2015
tydzien 375 mg/m2 dozylnie przez 4 | | iczba poprzednich linii leczenia
tygodnie podczas 1. cyklu (mediana): 2 (zakres 1-4).
Leczenie kontynuowano do czasu
progresji choroby, kwalifkacji do
przeszczepu komorek macierzystych
lub wystapienia toksycznosci.
Czas obserwaciji (mediana): 23,1
mies. (zakres: 15,6-54,2) — Wang
2012
Czas obserwacii (mediana): 24,7
mies. (zakres 1,2-96,1) — Wang 2015
Chong _Badanife 2 fazy, jednoramienne, | Kryteria wlaczenia rane). Pierwszorzedowy:
i Jednoosrodkowe,  prospektywne, |, potwierdzony chioniak grudkowy (FL), | +  Wskaznk odpowiedzi na
Ohwalse chioniak strefy brzeznej (MZL), chioniak leczenie — ORR (ocena po
Chong 2015 Grupa badana: LEN 10 mg doustnie limfoplazmocytowy, chioniak z malych 12 tyg. od 1. podania
Gupta 2021* raz dziennie przez 8 tygodni (dwa 28- limfocytow (SLL) Ilub chioniak z R-LEN);
(dodatkowa dniowe cykle), nastepnie RTX raz na komorek ptaszcza (MCL); Pozostate (wybrane):
analiza tydzien 375mg/m2 dozylnie przez | ,  Opomosé na leczenie rytuksymabem | o Przezycie wolne
s 4 tygodnie. Leczenie LEN - - -
wynikow) 1 (brak odpowiedzi na leczenie RTX w od progresji — PFS (ocena
. kontynuowano ~ rownolegle _ oraz monoterapii  lub  w  skojarzeniu wg niezaleznej  komisii
Zrodio po zakonczeniu podawania RTX, do z chemioterapia lub progresja choroby centralnej)’
finansowania: czasu wystapienia progresji choroby. : i : nej),
w ciagu 6 miesiecy od podania RTX e Przezvcie calkowite —OS:
82‘9‘(")?;]_0" Okres obserwacii (mediana): w monoterapii lub w skojarzeniu); c ezt)rlwa o edzu
P -39,2 mies. (Chong 2015) e Stwierdzona progresja choroby. e R edana
- 10,5 lat (Gupta 2021, dodatkowa | Kryteria czenia (wybrane): . Bezpieczer'\stwc;
analiza/aktualizacja wynikow) e Wczesniejsze leczenie lenalidomidem; ’
e Zmiany w oSrodkowym ukladzie
nerwowym;
o  Akiywna infekcja.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe

Liczba poprzednich linii leczenia (mediana): 3
(zakres: 1-7)

Liczba pacjentow (ogdtem): 50

- analize wyn kow po terapii R-LEN
przeprowadzono dla 43 pacjentéw, w tym:

e MCL: 11
e MZL,SLL:6
o FL:26
Badania obserwacyjne
Wang 2017 Badanie _obserwacyjne, Kryteria wiaczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
Fr6dio retrospektywne,  wielooSrodkowe, | pistologicznie potwierdzony MCL; e Wskaznk odpowiedzi na
FALLS . jednoramienne, otwarte S anini I ie — ORR (odpowiedz
finansowania: N e Co najmniej jedno wczesniejsze eczenie (odpowiedz
Celgene Grupa badana®™, podanie brutynibu w monoterapii lub cakowita  (CR)  lub
Corporation e RILEN w skojarzeniu; czesciowa (PR);
e LEN w monoterapii e niepowodzenie terapii brutynbem | Bozostate (wybrane):
e  LEN +inne skojarzenia (nawrot  lub prqg(esja _ choroby, | e Czas trwania odpowiedzi na
. wystapienie opomosci lub nietolerancji leczenie — DOR,;
Okres obserwaciji: nie podano leczenia);

- S Bezpieczenstwo.
Do badania wilaczano pacjentow | o \ieki= 18 lat. * e

leczonych lenalidomidem od marca . N
2009 do kwietnia 2016 Kryteria wylaczenia: nie podano

- . Liczba rzednich linii leczenia (mediana): 3
Data odciecia danych: 1.11.2016 —F&f’—(zakres S et J_EN( )
Liczba pacientow (ogdtem): 58
e RLEN: 1
e  LEN w monoterapii: 13
e LEN +inne skojarzenia: 34

*abstrakt konferencyjny

“nie podano szczegolowych schematow dawkowania.

Skréty: LEN — lenalidomid; RTX — rytuksymab; MTD (ang. MTD — maximum tolerated dose) — maksymalna tolerowana dawka; PFS (ang.
progression-free survival) — przezycie wolne od progresiji; OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite; ORR (ang. overall response rate)

— wskaznik odpowiedzi na leczenie, ogétem; DOR (ang. duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie; MCL — chioniak z
komorek plaszcza; MZL — chioniak z komaérek strefy brzeznej; FL — chioniak grudkowy, R-LEN — schemat rytuksymab + lenalidomid

8.1.3.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie Magnify — wyniki dla subpopulacji pacjentéw z MCL (mediana okresu obserwac;ji 31,7 mies.)

W ramach okresowej analizy wynikéw (ang. interim analysis, data odciecia danych 08.2020 r.) mediana PFS
w podgrupie pacjentéw z MCL wyniosta 28,0 miesiecy (95%CI: 8,6; 34,3). Wskaznik przezycia wolnego
od progresji po 12 miesigcach wyniést 57%.

OdpowiedZz na leczenie odnotowano u 37/73 (51%) pacjentéw, w tym odpowiedz catkowita oraz czes$ciowg
odpowiednio u 25/73 (34%) i 12/73 (16%) pacjentéw. Mediane czasu trwania odpowiedzi na leczenie oszacowano
na 31,6 miesiecy (95% CI: 25,6; NR), a mediana czasu trwania odpowiedzi catkowitej nie zostata osiggnieta.
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenia wyniosta 2,8 miesiecy (95% CI: 2,4; 11,0).

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie terapii nalezaty: neutropenia (51%),
zmeczenie (44%), biegunka (32%), zaparcie (28%), kaszel (28%), duszno$é¢ (26%) oraz nudnosci (26%).
Neutropenie 3. lub 4. stopnia raportowano u 46% pacjentéw. Pozostate zdarzenia 3. lub 4. stopnia obserwowano
u mniej niz 11% pacjentow.

Tabela 27. Skuteczno$¢ schematu LEN + RTX w populacji pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem
z komorek ptaszcza — badanie Magnify, na podstawie abstraktu Sharman 2021

Punkt koncowy Badanie Magnify (N=73)
Okres obserwacji (mediana), mies. 31,7 (zakres: 0,6-79,6)
ORR, n (%) 37 (51%)
CR, n (%) 25 (34%)
PR, n (%) 12 (16%)
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Punkt koncowy Badanie Magnify (N=73)

SD, n (%) Bd

PD/zgon, n (%) Bd

PFS, mediana, mies.(95% Cl) 28,0 (8,6; 34,3)

OS, mediana, mies. (95% CI) Bd

DOR, mediana, mies. (95% CI) 31,6 (25,6; NR)
TTR, mediana, mies. (95% Cl) 2.8 (2.4;11,0).
Wskaznik 12. mies. OS/PFS, mies. (%) Bd/57%
Wskaznik 24. mies. OS/PFS, mies. (%) Bd

Wskaznik 5-letniego OS/PFS, mies. (%) Bd

Skroty: TTR (ang. time to respnse) — czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie; PFS (ang. progression-free survival) — przezycie wolne
od progresji; OS (nag. overall survival) — przezycie catkowite; ORR (ang. overall response rate) — wskaznik obiektywnej odpowiedzi; DOR
(ang. duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie; Bd — brak danych.

Wang 2012/2015

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono na podstawia abstraktu Wang 2015, w ktérym zaprezentowano
zaktualizowang analize wynikéw badania Wang 2012 (N=46, mediana okresu obserwacji: 24,7 mies.?).

Odpowiedz na leczenie odnotowano u 26/46 (56,5%) pacjentow wigczonych do Il fazy badania (pierwszorzedowy
punkt koncowy). Catkowitg, czesciowa odpowiedz lub stabilizacje choroby obserwowano odpowiednio u 16/46
(34,8%), 10/46 (21,7%) i 10/46 (21,7%) pacjentdéw. U 10/46 (20%) wystapita progresja choroby. Mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 20,9 miesigca (95% CI: 10,9; nie osiggnieto). Mediana czasu do
wystapienia odpowiedzi wyniosta 1,8 mies. (zakres: 1,6-7,7 mies.), a mediana otrzymanych cykli leczenia
wyniosta 2.

Mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 24,6 mies. (95%Cl: 16,8; 33,7), a mediana czasu do progresji
choroby 14,1 mies. (95% CI: 8,2; 26,7). Wskaznik przezycia catkowitego po 12 miesiacach, 2 i 5 latach terapii
wyniost odpowiednio 82,6%, 52,2% and 26,1%. Wskaznik 12 mies. i 24. mies. PFS oszacowano na poziomie
odpowiednio 53,1% oraz 39,9%.

W ramach dodatkowej analizy wykazano, iz u pacjentéw z nizszym poziomem ekspresji antygenu Ki-67
w momencie rozpoczecia badania (< 50%) oraz mniejszg liczbg uprzednio stosowanych linii leczenia (< 2)
raportowano IS diuzsze OS (HR=0,267 (95%CI: 0,110; 0,648), p=0,003; HR=0,363, (95% CI: 0,147; 0,896),
p=0,028) i PFS (HR=0,242, (95% CI: 0,070; 0,715), p=0,012; HR=0,245, (95% CI: 0,071; 0,841), p=0,025).

Tabela 28. Skuteczno$¢ schematu R-LEN w populacji pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem
z komorek ptaszcza — na podstawie Wang 2012/2015

Wang 2012/2015
Punkt koncowy Wang 2012 (N=44) Wang 2015 (N=46)

Okres obserwacji (mediana), mies. 23,1 (15,6-54,2) 247 (1,2-96 1)
ORR, n (%) 25 (57%) 26 (57%)
CR, n (%) 16 (36%) 16 (35%)
PR, n (%) 9 (20%) 10 (22%)
SD, n (%) 10 (23%) 10 (22%)
PD/zgon, n (%) 9 (20%) 10 (22%)
PFS, mediana, mies. (95% Cl) 11,1 (8,3; 24,9) 14,1 (8,2; 26,7)
0S, mediana, mies. (95% CI) 24,3 (19,8; NR) 24.6 (16,8; 33,7)
DOR, mediana, mies. (95% Cl) 18,9 (17,0; NR) 20,9 (10,9; NR)
TTR, mediana, mies. (95% Cl) 2(2;8) 1,8(1,6,7,7).
Wskaznik 12. mies. OS/PFS, mies. (%) Bd 26,1/ 53,1
Wskaznik 24. mies. OS/PFS, mies. (%) Bd 52,2/39,9

'Y Wyn ki dotyczace skutecznosci raportowane w publikacji petnotekstowej Wang 2012 przestawiono w Tabela 28.
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Wang 2012/2015
Punkt koncowy Wang 2012 (N=44) Wang 2015 (N=46)
Wskaznik 5-letniego OS/PFS, mies. (%) Bd 82,6/ Bd

Skréty: TTR (ang. time to respnse) — czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie; PFS (ang. progression-free survival) — przezycie wolne
od progresji; OS (nag. overall survival) — przezycie catkowite; ORR (ang. overall response rate) — wskaznik obiektywnej odpowiedzi; DOR
(ang. duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie; Bd — brak danych.

Ze wzgledu na brak raportowania w abstrakcie Wang 2015 danych dotyczacych oceny bezpieczenstwa, ponizej
przedstawiono wyniki z petnotekstowej publikacji Wang 2012 (N=44, mediana okresu obserwacji: 23,1 mies.).

Maksymalng tolerowanag dawke lenalidomidu w terapii ztozonej z rytuksymabem okreslono na poziomie 20 mg.
Odnotowano 1 zgon pacjenta podczas terapii LEN w dawce 25 mg w ramach | fazy badania, ktéry uznano
za potencjalne zwigzany z zastosowanym leczeniem. Jako przyczyne wskazano infekcje 4. stopnia (bez
neutropenii).

W grupie pacjentéw zakwalifikowanych do Il fazy badania (N=44), w ramach toksyczno$ci hematologicznej 3. lub
4. stopnia obserwowano neutropenie (29 pacjentéw), limfopenie (16 pacjentéw), leukopenie (13 pacjentéw) oraz
matoptytkowosé (10 pacjentéw). Gorgczka neutropeniczna wystapita u 2 pacjentéw.

Zdarzenia niehematologiczne stopnia 3.—4. obejmowaly: zmeczenie, neuropatie, kaszel, ataksje, bol brzucha, bél
konczyn, wysiek optucnowy, zakazenie bez neutropenii, wysypke, bol miesni, hiperurykemie, hiperkalcemie,
hipofosfatemie, hiperglikemie, hiperkaliemie, obrzek twarzy, zakrzepice lub chorobe zakrzepowo-zatorowa.

U 23/44 (52%) pacjentéw odnotowano konieczno$¢ co najmniej jednokrotnej redukcji dawki lub przerwania
dawkowania z powodu zdarzen niepozadanych, w tym z powodu wystapienia: neutropenii (23 (53%) pacjentéw)
oraz trombocytopenii (4 (9%) pacjentéw).

Chong 2015/Gupta 2021 — wyniki dla subpopulacji pacjentéw z MCL opornym na leczenie rytuksymabem
(mediana okresu obserwacji 39,2 mies)

Zgodnie wynikami raportowanymi w publikacji Chong 2015 (mediana okresu obserwacji 39,2 mies.), mediana
PFS w podgrupie pacjentéw z MCL wyniosta 24,4 miesiecy. Brak IS réznic wykazano w ramach poréwnawczej
analizy wynikow PFS uzyskanych po terapii R-LEN oraz wynikéw PFS oszacowanych dla wcze$niej stosowanego
schematu rytuksymabu, przy ktérym wystapita opornos¢ na leczenie (p= 0,52).

Szczegotowy przebieg krzywych Kaplana-Meiera dla PFS przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji — Chong 2015 (mediana okresu
obserwacji 39,2 mies.)

Wskaznik ORR wyniost 6/11 (55%) po zakonczeniu terapii R-LEN. U wszystkich 6. pacjentéw wystapita
odpowiedz catkowita. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenia wyniosta 22,1 miesigca.

Zaktualizowane wyniki badania Chong 2015 raportowano w abstrakcie Gupta 2021. Dla okresu obserwac;ji
wynoszgcego 10,5 roku (mediana), 1 pacjent z MCL pozostawat w catkowitej remisji (CR). Wskaznik 5-i 10-
letniego przezycia oszacowano na poziomie odpowiednio 50% oraz 36%. Natomiast wskaznik przezycia wolnego
od progresiji choroby po 5-ciu i 10-ciu latach terapii wyniost 25%.
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Tabela 29. Skutecznos$¢ schematu R-LEN w populacji pacjentow z nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem z
komorek ptaszcza, opornym na leczenie rytuksymabem — na podstawie Chong 2012 i Gupta 2021

Punkt koncowy Chong 2015/Gupta 2021 (N=11)
ORR, n (%) 6 (55%)
CR, n (%) 6 (55%)/1 (9%)*
PR, n (%) 0
PD, n (%) Bd
DOR, mediana (mies.) 221
PFS, mediana (mies.) 224
5-letnie OS 50%*
10-letnie OS 36%*
5-letnie PFS 25%*
10-letnie PFS 25%*

*wyniki na podstawie abstraktu Gupta 2021 (dodatkowa analiza wyn kéw po 10 latach obserwaciji)

Skréty: PFS (ang. progression-free survival) — przezycie wolne od progresji; OS (nag. overall survival) — przezycie catkowite; DOR — czas
trwania odpowiedzi; ORR (ang. overall response rate) — wskazn k obiektywnej odpowiedzi; DOR (ang. duration of response) — czas trwania
odpowiedzi na leczenie; CR (ang. complete response) — odpowiedz calkowita; PR (ang. partial response) — odpowiedz czeSciowa;
PD (ang. progressive disease) — progresja choroby.
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Figure 1:

Progression free survival (PFS) for the entire cohort and
for patients with follicular (FL) and mantle cell (MCL) lymphoma.

Rysunek 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji — Gupta 2021 (mediana okresu obserwacji
10,5 roku)

Bezpieczenstwo analizowano u wszystkich pacjentéw wigczonych do badania (populacja ogélna tj. FL, MCL +
MZL + SLL, N=50). Najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane stanowity zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
(74%), zmeczenie (62%), neutropenia 3.-4. stopnia (34%), wysypka (26%), zaostrzenie wczesniej istniejgcych
neuropatii obwodowych (20%) i béle miesni (18%).

Jako najczestsze zdarzenia niepozadane 3.—4. stopnia wymagajace redukcji dawki wskazano neutropenie (n = 6,
12%) i reakcje typu ,tumour flare” (n = 3, 6%).

U 9 pacjentéw zdarzenia niepozadane doprowadzity do wycofania sie z badania. Mediana czasu do przerwania
terapii w wyniku wystapienia toksycznosci wyniosta 4,9 miesigca (zakres 0,3-25, 7) od czasu rozpoczecia terapii
lenalidomidem. Jako przyczyny przerwania leczenia wskazano wysypke 3.—4. stopnia (n = 2), bél brzucha 2.
stopnia (n = 1) i trombocytopenia 3.-4. stopnia (n = 2) oraz przewlekia biegunke (n=1). Dodatkowo po rozpoczeciu
badania u 2 pacjentéw zdiagnozowano zatorowo$¢ ptucng. U 1 pacjenta wystapito zapalenie miesnia sercowego
prowadzace do zgonu.

U 5 (10%) pacjentéw odnotowano rozwdéj nowotworéow wtérnych (mediana 15,5 miesigca (zakres: 0,8-50,5) od
rozpoczecia podania lenalidomidu), w tym 2 nowotwory hematologiczne (ostra biataczka szpikowa, ostra
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biataczka limfoblastyczna) i 3 nowotwory lite (niedrobnokomoérkowy rak ptuca, rak nerkowokomoérkowy, rak
prostaty).

Wang 2017 (wyniki dla podgrupy pacjentéw z MCL stosujgcych schemat R-LEN)

Odpowiedz na leczenie odnotowano u 3/11 (27%) pacjentow (pierwszorzedowy punkt koncowy). Catkowita,
czesciowg odpowiedz lub stabilizacje choroby obserwowano odpowiednio u 1/11 (9%), 2/11 (18%) i 1/11 (9%),
pacjentéw. U 3/11 (27%) wystapita progresja lub nawrét choroby. Dla 4/11 pacjentéw zaraportowano brak danych
dotyczacych odpowiedzi na leczenie lub nieznany wynik oceny. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie2?
wyniosta 20 miesiecy (95% CI: 10,9; nie osiagnieto).

Tabela 30. Skutecznos¢ schematu R-LEN w populacji pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem z
komoérek ptaszcza, po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem — na podstawie Wang 2017

Punkt koncowy Wang 2017 (N=11)
ORR, n (%) 3 (27%)
CR, n (%) 1(9%)
PR, n (%) 1(9%)
PD, n (%) 3 (27%)
Brak danych/nieznany wyn k oceny, n (%) 3 (27%)
DOR, mediana (mies.) 20 (95% CI: 10,9; nie osiagnieto)

Skréty: PFS (ang. progression-free survival) — przezycie wolne od progresji; OS (nag. overall survival) — przezycie catkowite; DOR — czas
trwania odpowiedzi; ORR (ang. overall response rate) — wskazn k obiektywnej odpowiedzi; DOR (ang. duration of response) — czas trwania
odpowiedzi na leczenie; CR (ang. complete response) — odpowiedz catkowita; PR (ang. partial response) — odpowiedz czesciowa; PD (ang.
progressive disease) — progresja choroby.

Mediana czasu trwania leczenia R-LEN wyniosta 8,3 tygodni (zakres: 0,1-35,9), a mediana otrzymanych cykli
leczenia wyniosta 2 (zakres 1-9). Jako najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane w grupie pacjentow
leczonych R-LEN wskazano anemie (3/11, 27% pacjentéw), pancytopenie (3/11, 27%), zmeczenie (4/11, 36%)
oraz dusznos¢ (3/11, 27%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane obserwowano u 4/11 (36%) pacjentéw z MCL. Leczenie z powodu wystapienia
AE przerwano w 2/11 (18%) pacjentéw.

Ograniczenia analizy:

e Brak badan z aktywng grupa kontrolna;

e Badanie Magnify (badanie kliniczne Ill fazy) jest badaniem obecnie trwajacym. W ramach przedmiotowej AKL,
wyniki przedstawiono na podstawie abstraktu konferencyjnego, w ktérym raportowano dane z okresowej analizy
wynikéw leczenia indukcyjnego z zastosowaniem R-LEN. Brak jest publikacji petnotekstowych dotyczacych
metodologii i wynikéw badania Magnify. Ponadto, faza indukcyjna stanowita otwartg cze$¢ proby;

e Prospektywne badania Il fazy wiaczone do analizy stanowig otwarte préby bez grupy kontrolnej o stosunkowo
niewielkiej liczbie pacjentéw z MCL (n=44 — Wang 2012; n=11 — Chong 2015);

e U 27z 50 pacjentéw wigczonych do badania Chong 2015, lenalidomid podawano w skojarzeniu z niskimi dawkami
deksametazonu. Jednocze$nie brak jest informacji na temat liczby pacjentéw stosujgcych powyzszy schemat
w podgrupie pacjentéw z MCL;

e Brak szczegotowego opisu metodologii w badaniu Chong 2015, w tym brak informacji na temat metod
oszacowania PFS dla wcze$niej stosowanych schematéw rytuksymabu;

e Mata liczebno$¢ badania oraz retrospektywny charakter obserwacyjnego Wang 2017.
8.1.4. Chioniak rozlany z duzych komorek B

8.14.1. Opis badan wigczonych do analizy

Ze wzgledu na fakt, iz produkt leczniczy Minjuvi w skojarzeniu z lenalidomidem byt oceniany w Agencji w ramach
TLI w 2022 r., uzyskujgc pozytywng ocene, zdecydowano, iz analiza kliniczna w niniejszym opracowaniu bedzie
stanowita aktualizacje i podsumowanie danych klinicznych przedstawionych w opracowaniu nr 15/2022,

20 DOR zdefiniowano jako czas od poczatku uzyskania odpowiedzi na leczenie (=PR) do nawrotu choroby, progresji choroby lub Smierci
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stanowigcym zatacznik do Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjno$ci wramach Funduszu
Medycznego za rok 2022.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa TAFA+LEN
w populacji z nawrotowym/ opornym na leczenie DLBCL witaczono publikacje:

e Cordoba 2022 - przeglad systematyczny, w ktérym z zastosowaniem metodyki umozliwiajacej
poréwnanie posrednie z dostosowaniem dokonano poréwnania TAFA+LEN vs POLA-RB, R-B

i R-GemOx;
W ramach wyszukiwania zidentyfikowano réwniez badanie L-MIND - jednoramienne badanie typu otwartego,
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie

tafasytamabem w monoterapii (badanie rejestracyjne Minjuvi) oraz badanie RE-MIND2 - retrospektywne
poréownanie wynikéw badania L-MIND z dopasowang kohorta pacjentéw leczonych zgodnie z wytycznymi
NCCN/ESMO (POLA-RB, R-B, CAR-T). Powyzsze badania zostaty przedstawione w raporcie dla produktu
Minjuvi, stad w niniejszym raporcie przedstawiono ich zatozenia i wyniki w sposoéb skrétowy. Wyniki badania
L-MIND uzupetniono jednoczes$nie o wyniki abstraktu konferencyjnego Duell 2022, w ktérym przedstawiono dane
dla okresu obserwacji wynoszacego przynajmniej 2 lata i punktu odciecia danych 15 lutego 2022 r.

Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych poréwnanie TAFA+LEN z komparatorami dodatkowymi.

Charakterystyke witaczonego przegladu systematycznego zaprezentowano ponize;j.

Tabela 31. Charakterystyka i wyniki wigczonego do analizy przegladu systematycznego dot. skutecznosci
tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem

Zrodio | Metodyka

Oporny/ nawrotowych chtoniak rozlany z duzych komorek B

Cordoba 2022 Metodyka:

Zrodio finansowania: | Przeglad systematyczny literatury i poréwnanie posrednie z dopasowaniem (ang. matching adjusted indirect
Incyte Biosciences | comparison — MAIC)

Intemational Sarl Cel opracowania:
Konfl kt interesow: Ocena skutecznos¢ tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem (TAFA + LEN) w poréwnaniu z komparatorami.

autorzy przedstawili .
potencjalne  zrodia Przeszukane bazy:

konfliktu intereséw EMBASE, PubMed, i Cochrane Library, strony agencji HTA, strony konferencji (publikacje opubl kowane od 2011

1 abstrakty od 2016 do daty wyszukiwania, tj. 3-7 lutego 2021 r.)

Dla TAFA + LEN wykorzystano dane zanonimizowane pacjentow z badania L-MIND

Kryteria selekcji:

e terapie stosowane zgodnie z wytycznymi NCCN i ESMO (wstepnie jako komparatory zidentyfkowano:
POLA-RB, R-GemOx, Axi-cel, tisagenlecleucel, rytuksymab + lenalidomid (R-LEN), monoterapie LEN,
monoterapie z zastosowaniem piksantronu).

e  badania prospektywne

e  zgodnos¢ definicji punktéw koncowych z badaniem L-MIND

Ostatecznie w analizie przedstawiono wyn ki porownania ze schematami zawierajgcymi rytuksymab, dla ktérych

= 1 badanie spetnialo kryteria wigczenia do analizy:

e  polatuzumabem wedotyny + bendamustyna + rytuksymab (POLA + BP)
e  bendamustyng + rytuksymab (R-B)
e  gemcytabing +oksalipaltyna + rytuksymab (R-GemOx)

Dane z poziomu pacjenta z badania L-MIND zostaly zwazone tak, aby odpowiadaly dystrybucji czynnikéw

prognostycznych i modyfikujacych wyn ki w badaniach dla komparatorow.

Oceniane punkty koncowe:

Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji choroby (PFS), czas trwania odpowiedzi (DOR), odsetek

obiektywnych odpowiedzi (ORR) i catkowitych odpowiedzi (CRR).

Wigczone badania:

TAFA + LEN -1 badanie
e L-MIND - wieloosrodkowej, otwarte, jednoramienne badanie kliniczne fazy 2, oceniajace skutecznosc

i bezpieczenstwo TAFA + LEN z kontynuacja TAFA w monoterapii w populacji dorostych pacjentow
z nawrotowym/opomnym DLBCL niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia komorek krwiotworczych
(ang. stem cel transplantation (SCT), ktorzy otrzymali = 1, lecz nie wiecej niz 3 wczesniejsze terapie,
w tym = 1 terapie anty-CD20 (np.: rytuksymab) (N=80) — wykorzystano dane indywidualnych pacjentow
dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 42,7 mies. (data odciecia danych — pazdziemik 2020).
(Dawkowanie lekow: TAFA (12 mg/kg) dozylnie i LEN doustnie (25 mg/ dzien) przez max 12 cykli (28 dni
kazdy) — pacjenci z odpowiedzig catkowita, czeSciowg lub chorobg stabilng kontynuowali TAFA
w monoterapii do progresji choroby.
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Zrédto Metodyka
POLA-RB vs R-B

e Sehn 2018, 2019, 2020 — wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne 2 fazy, oceniajace skutecznos¢
schematu POLA-RB vs R-B w populacji dorostych pacjentéow z nawrotowym/opornym DLBCL
niekwalifikujacych sie do SCT, ktorzy otrzymali = 1 wczesniejsza terapie (N=80; POLA-RB n=40; R-B
n=40) (Dawkowanie lekow: POLA (1,8 mg/kg w 2. dniu 1. Cyklu i 1 dnia cyklu w kolejnych cyklach)
dozylnie, BEN doustnie (90 mg/m?w 2 i 3 dniu 1 cyklu oraz w 1. | 2. Dniu kazdego kolejnego cyklu) oraz
RTX (375 mg/ m? 1 dnia cyklu) lub BEN +RTX w dawkach opisanych powyzej przez max 6 cykli (21 dni
kazdy). Mediana okresu obserwacji 30 mies.

R-B

e Ohmachi 2013 — wielooSrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie kliniczne 2 fazy, oceniajgce
skutecznos¢ schematu R-B w populacji pacjentow od 20 do 75 r.z. z nawrotowym/opornym DLBCL
niekwalifikujacych sie do SCT, ktorzy otrzymali = 1do 3 wczesniejszych terapii (N=59) (Dawkowanie
lekéw: BEN doustnie (120 mg/m? w 2. i 3. dniu cyklu) oraz RTX (375 mg/ m? 1 dnia cyklu) przez max
6 cykli (21 dni kazdy). Mediana okresu obserwacji 4,7 mies.

e Vacirca 2013 - wielooSrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie kliniczne 2 fazy, oceniajgce
skutecznos¢ schematu R-B w populacji pacjentow z nawrotowym/opornym DLBCL niekwalifikujgcych
sie do SCT, ktorzy otrzymali = 1wczesSniejszg terapie (N=59) (Dawkowanie lekéw: BEN doustnie
(120 mg/m? w 2. i 3. dniu cyklu) oraz RTX (375 mg/ m? 1 dnia cyklu) przez max 6 cykli (21 dni kazdy).
Mediana okresu obserwacji — nie podano.

R-GemOx

e  Mounier 2013 — wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie kliniczne 2 fazy, oceniajace
skutecznos¢ schematu R-GEMOX w populacji pacjentow od 18 do 75 r.z. z nawrotowym/opornym
DLBCL niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej, kiorzy otrzymali = 1 do 2
wczesniejszych terapii (nie wigczano pacjentow leczonych wczesniej rytuksymabem) (N=49)
(Dawkowanie lekow: Gem (1000 mg/m? w 2. dniu cyklu), Ox (100 mg/m? w 2. dniu cyklu) oraz RTX
(375 mg/ m? 1. dnia cyklu) przez 4 cykle trwajace 15 dni. Mediana okresu obserwacji 65 mies.

8.14.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Cordoba 2022

W niniejszym opracowaniu zaprezentowano jedynie wyniki dla poréwnania POLA-RB i R-GemOx, ze wzgledu na
fakt, iz najnowsze wytyczne nie wskazujg na mozliwos¢ zastosowania u pacjentéw skojarzenia R-B.

e TAFA +LEN vs POLA-RB
W przypadku punktéw koncowych — OS i PFS, na podstawie wykreséw hazardéow zdecydowano sie na
przeprowadzenie analizy w podziale na okresy do 4-miesiecy i po 4 miesigcach obserwacji. W wyniku analizy
zaobserwowano IS réznice na korzy$é TAFA + LEN vs POLA-RB w zakresie OS po 4 mies. obserwacji (HR=0,41,
95%CI: 0,19; 0,90, p=0,026). Natomiast nie zaobserwowano IS réznic w okresie do 4 mies. (HR=1,82, 95%ClI,
0,58; 5,65, p=0,302).
Dla parametru PFS nie zaobserwowano IS réznic bez wzgledu na analizowany okres. W publikacji
przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci dla okreséw 3,9 i 11 mies. Wyniki byly zgodne z uzyskanymi dla
podziatu 4 miesiecznego (dane nieprzedstawione w tabeli).

Analiza danych z dostosowaniem populacji wigzata sie z istotnie statystycznie diuzszym czasem trwania
odpowiedzi w przypadku stosowania TAFA + LEN vs POLA-RB (HR=0,34, 95%CI 0,12; 0,98).

Nie zaobserwowano IS réznic w zakresie oceny parametréow ORR i CRR.

Analiza wrazliwosci oparta na dwoch alternatywnych modelach dopasowania wykazata ilosciowo zblizone wyniki
do wariantu podstawowego analizy, jednak nie byly istotne statystycznie.

Tabela 32. Poréwnanie TAFA + LEN vs POLA-RB

e e Analiza bez dopasowania Analiza z dopasowaniem
HR/OR (95%Cl), p HRI/OR (95%Cl), p
0os Do 4 mies. HR=1,08 (0,38; 3,09), 0,886 HR=1,82 (0,58; 5,65), 0,302
Po 4 mies. HR=0,48 (0,27; 0,86), 0,013 HR=0,41 (0,19; 0,90), 0,026
PFS-IRC Do 4 mies. HR=0,98 (0,50; 1,95), 0,961 HR=1,42 (0,65; 3,09), 0,376
Po 4 mies. HR=0,61 (0,30; 1,27), 0,186 HR=0,39 (0,14; 1,06), 0,065
DOR-IRC HR=0,49 (0,23; 1,04), 0,062 HR=0,34 (0,12; 0,98), 0,045

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/112



Lenalidomid

0T.4221.54.2022, OT.4221.55.2022, OT.4221.56.2022, OT.4221.57.2022

Punkty konncowe

Analiza bez dopasowania
HRI/OR (95%Cl), p

Analiza z dopasowaniem
HRJ/OR (95%Cl), p

ORR-IRC

OR=0,81 (0,37; 1,80), 0,607

OR=0,68 (0,25; 1,86), 0,450

CRR-IRC

OR=0,67 (0,31; 1,46), 0,309

OR=0,74 (0,27; 2,07), 0,571

Cl — przedziat ufnosci, CRR — odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie, DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie, HR — hazard
wzgledny, IRC — niezalezny komitet oceniajacy, LEN — lenalidomid, MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison), ORR — odsetek
obiektywnych odpowiedzi, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie wolne od progresji choroby, POLA — polatuzumab wedotyny,
R-B — bendamustyna + rytuksymab, TAFA — tafasytamab

e TAFA + LEN vs R-GemOx

Poréwnanie TAFA + LEN z R-GemOx cechuje sie powaznymi ograniczeniami ze wzgledu na fakt, iz do badania
Mounier 2013 kwalifikowano pacjentow, ktérzy nie stosowali wczesniej rytuksymabu. Tymczasem w badaniu
L-MIND wszyscy pacjenci stosowali we wczesniejszej linii leki anty-CD20.

W przypadku wszystkich ocenianych punktéw koncowych wyniki z dopasowaniem populacji nie uzyskaty poziomu

istotnosci statystycznej.

Tabela 33. Porownanie TAFA + LEN vs R-GemOx

Punkty koncowe

Analiza bez dopasowania
HRI/OR (95%Cl), p

Analiza z dopasowaniem
HR/OR (95%Cl), p

0s HR=0,54 (0,35; 0,83), 0,006 HR=0,55 (0,28; 1,06), 0,073
PFS-IRC HR=0,58 (0,39; 0,88), 0,010 HR=0,59 (0,30; 1,17), 0,133
DOR-IRC Stosunek median — 4,39 Stosunek median — 4,39

ORR-IRC OR=1,22 (0,57; 2,58), 0,609 OR=1,42 (0,46; 4,38), 0,543

CRR-IRC OR=0,73 (0,35; 1,54), 0,409 OR=1,09 (0,34; 3,54), 0,882

Cl — przedziat ufnosci, CRR — odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie, DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie, HR — hazard
wzgledny, IRC — niezalezny komitet oceniajacy, LEN — lenalidomid, MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison), ORR — odsetek
obiektywnych odpowiedzi, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie wolne od progresji choroby, TAFA — tafasytamab, R-GemOx —
rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna

Whioski_autoréw: W analizie MAIC leczenie TAFA+LEN wigzato sie z poprawg OS w poréwnaniu z terapig
standardowg POLA-RB i R-B. Korzy$¢ ze stosowania TAFA+LEN nad terapiami zawierajgcymi rytuksymab
powinna sie przyczyni¢ do zidentyfikowania miejsca dla TAFA+LEN w Sciezce terapeutycznej dla pacjentéw
z nawrotowym/opornym DLBCL, dla ktérych istnieje ograniczona liczba dostepnych opcji. Podkreslenia wymaga
fakt, ze wyniki analizy MAIC nalezy interpretowaé z ostroznosécia, biorgc pod uwage ograniczenia metodologiczne.
W celu potwierdzenia powyzszych wynikéw niezbedne jest przeprowadzenie duzego, randomizowanego badania
klinicznego 3 fazy.

Podsumowanie danych z raportu dla produktu Minjuvi z 2022 r.

L-MIND

W jednoramienny, wieloosrodkowy badaniu fazy 2 (L-MIND) typu otwartego oceniono skutecznosé
i bezpieczenstwo tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie tafasytamabem w monoterapii

w populacji pacjentéow z nawrotowg i/lub oporng na leczenie chorobg z udokumentowanymi dowodami progres;ji
po ostatnio zastosowanym schemacie leczenia zgodnie z kryteriami odpowiedzi wg IWG.

W badaniu w cyklach 1-3 pacjenci otrzymywali

e tafasytamab 12 mg/kg mc. w infuzji dozylnej w dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego 28-tygodniowego cyklu
(w dniu 4. cyklu 1. pacjenci otrzymali dodatkowg dawke nasycajaca),
e lenalidomid doustnie, 25 mg na dobe w dniach 1-21 kazdego 28-dniowego cyklu;

Od 4. do 12. cyklu pacjenci otrzymywali:

e tafasytamab 12 mg/kg mc. w infuzji dozylnej w dniach 1. i 15. kazdego cyklu,
e lenalidomid doustnie 25 mg na dobe w dniach 1-21

Od cyklu 13. pacjenci stosowali tafasytamab w monoterapii (12 mg/kg mc. w infuzji dozylnej w dniach 1i15
kazdego cyklu do momentu wystagpienia progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci lub przerwania
leczenia z jakiegokolwiek innego powodu, w zaleznosci od tego, co nastapito wczesniej).
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Sposrod 81 pacjentdw wigczonych do badania (populacja ITT), jeden pacjent przerwat leczenie — jeden pacjent
przerwat leczenie ze wzgledu na decyzje lekarza — pacjent otrzymat tafasytamab w 1. i 4. dniu cyklu 1. i przerwat
leczenie z powodu postepujgcej choroby; pacjentowi nie podawano lenalidomidu z powodu ostrego uszkodzenia
nerek. tacznie 34 pacjentédw otrzymywato tafasytamab w monoterapii po odstawieniu lenalidomidu (30/34
pacjentow ukonczyto 12 cykli leczenia tafasytamabem i lenalidomidem, a 4/34 przerwato leczenie lenalidomidem
przed 12. cyklem i kontynuowato tafasytamab).

Skutecznosé

W raporcie dla produktu Minjuvi przedstawiono dane z badania dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 42,7
miesigca (95%CI: 38,0-47,2) (data odciecia: 30.10.2020 r.). Mediana OS wyniosta 33,5 miesigca (95% CI: 18,3-
NR). Analizujgc mediane OS w zaleznosci od rodzaju odpowiedzi na leczenie, wérdéd pacjentéw z CR mediana
OS nie zostata osiggnieta, natomiast u pacjentéw z PR wynosita 22,5 (8,6-NR). Odsetek pacjentow z ORR
z potwierdzonymi CR/PR wyniost 57,5% (95% Cl: 45,9-68,5) - odsetek CR: 40,0% (95% CI: 28,8-51,0), odsetek
PR 17,5% (95% ClI: 9,8-27,3).

Mediana czasu obserwacji dla PFS wyniosta 33,9 miesigca. Mediana PFS wyniosta 11,6 miesigca (95% CI: 6,3-
45,7). Analizujac mediane PFS w zaleznosci od rodzaju odpowiedzi na leczenie, wsrdd pacjentéw z CR mediana
PFS nie zostata osiggnieta, natomiast u pacjentéw z PR wynosita 7,4 (5,3-NR).

Mediana DOR wyniosta 43,9 miesigca (95% CI: 26,1-NR). Analizujgc mediane DOR w zaleznos$ci od rodzaju
odpowiedzi na leczenie, wsrdd pacjentéw z CR mediana DOR nie zostata osiggnieta, natomiast u pacjentéw z PR
wynosita 5,6 (2,2-NR).

W badaniu nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia.

Bezpieczenstwo

W zakresie bezpieczenstwa oceniano nastepujgce punkty:
e przerwanie leczenia/ modyfikacja dawki:

o 64 (79,0%) pacjentdw wymagato czasowego przerwania leczenia tafasytamabem, z czego 73,4%
przypadkow byto spowodowanych zdarzeniami niepozadanymi;

o czasowego przerwania leczenia lenalidomidem wymagato 28 (34,6%) pacjentéw, z powodu zdarzen
niepozgdanych w 89,3% przypadkéw;

o u12 (15%) pacjentéw doszto do trwatego zaprzestania stosowania tafasytamabu z powodu dziatan
niepozadanych;

o 37 pacjentow (45,7%) wymagato zmniejszenia dawki lenalidomidu.

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAES):

o oObcigzenie zdarzeniami niepozgdanymi znacznie sie zmniejszyto podczas fazy monoterapii
tafasytamabem w poréwnaniu z fazg terapii skojarzonej (TEAEs dowolnego stopnia w fazie terapii
skojarzonej 98,8% vs w fazie monoterapii 82,5%);

o  najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w fazie monoterapii byly neutropenia (27,5%), kaszel
(22,5%), biegunka (22,5%), zapalenie nosogardzieli (15%), gorgczka (15%); w przypadku terapii
skojarzonej byly to neutropenia (48,8%), anemia (33,8%), trombocytopenia (31,3%), biegunka
(28,8%), astenia (23,8%) — wiekszo$¢ wymienionych dziatan niepozadanych miata stopien 1. lub 2.;

o najczestszymi TEAEs stopnia 23. byly neutropenia (49%), matoptytkowos¢ (17%) i gorgczka
neutropeniczna (12%) — dwa ostatnie zwigzane byly tylko z fazg terapii skojarzone;j.

e powazne zdarzenia niepozgdane (SAEs):

o obcigzenie powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi (réwniez tymi, ktére prowadzity do Smierci)
znacznie sie zmniejszylo podczas fazy monoterapii tafasytamabem w poréwnaniu z fazg terapii
skojarzonej (SAEs prowadzace do $mierci w fazie terapii skojarzonej 5% vs w fazie monoterapii 0%;
SAEs dowolnego stopnia w fazie terapii skojarzonej wystgpity u 43,8% pacjentéw vs w fazie
monoterapii u 25% osbb;

o najczestszymi SAEs byly zapalenie ptuc (7 pacjentéw [8,6%]), gorgczka neutropeniczna (5
pacjentéw [6,2%]), zatorowos¢ ptucna (3 pacjentéw [3,7%]), zapalenie oskrzeli, zakazenie dolnych
drég oddechowych, migotanie przedsionkéw i zastoinowa niewydolnos¢ serca (we wszystkich
przypadkach po 2 pacjentéw [2,5%]).
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e zdarzenia niepozgdane o szczegblnym znaczeniu (AESI):

o jedenastu pacjentow (13,6%) doswiadczyto 13 TEAE o szczegdlnym znaczeniu, w tym nawrotu guza
(3 zdarzenia u 3 pacjentéw [3,7%]), alergicznego zapalenia skéry (3 zdarzenia u 3 pacjentow
[3,7%]), raka podstawnokomérkowego (4 zdarzenia w drugim pacjentéw [2,5%]), stanow
mielodysplastycznych (2 zdarzenia u 2 pacjentéw [2,5%]) oraz choroby Bowena (1 zdarzenie u 1
pacjenta [1,2%]).

Duell 2022 (abstrakt)

W medianie okresu obserwacji wynoszacej 4,3 lata potwierdzono, ze 23 z 27 pacjentéw pozostawato przy zyciu.
Jeden pacjent zostat utracony z obserwacji, jeden zmart z nieznanej przyczyny. Dwoch pacjentéw zmarto
z powodu zdarzen niepozgdanych niezwigzanych z leczeniem. Trzynastu pacjentéw pozostawato na terapii,
w tym u 6 leczenie trwato = 5 lat. 14 pacjentéw przerwato terapie TAFA po 2 2 latach z powodu progresji choroby
(n=4), decyzji lekarza/pacjenta (n=8) i niezwigzanych z leczeniem $miertelnych AE (n=2: COVID-19, zdarzenia
Sercowo naczyniowe).

Wsrdd 27 pacjentéw, ktérzy otrzymywali leczenie przez = 2 lata analiza zdarzeh niepozadanych wykazata, iz
pacjenci stosujgcy terapie skojarzong doswiadczyli wiecej zdarzen niepozadanych niz w okresie monoterapii
(dane dostosowane pod wzgledem czasu ekspozycji). Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych byta stopnia 1-2.
Do najczestszych zdarzeh niepozgdanych (=1/ pacjentorok) nalezaty neutropenia i biegunka (podczas terapii
skojarzonej — bez wzgledu na stopien/ stopnia 23 odpowiednio: 3,87/1,91 i 1,04/0,04; podczas monoterapii:
0,87/0,45 i 0,32/0,00). Autorzy abstraktu wskazali, iz stosowanie TAFA+LEN z nastepowg monoterapig TAFA
wigze sie z uzyskaniem trwatej odpowiedzi na leczenie, trwajgcej do 5 lat u pacjentéw kontynuujgcych terapie.
Obcigzenie zdarzeniami niepozadanymi zmniejsza sie wraz ze zmiang terapii skojarzonej na monoterapie.

RE-MIND2

W opracowaniu z 2022 r. przedstawiono wyniki retrospektywnego badania kohortowego, w ktérym poréwnano
pacjentow z dopasowanej kohorty badania L-MIND stosujgcej tafasytamab + LEN do pacjentéw z kohorty
obserwacyjnej RE-MIND2 (pacjenci w wieku =18 lat z histologicznie potwierdzonym DLBCL, kt6rzy otrzymali =2
terapie systemowe z powodu DLBCL (w tym =1 terapie anty-CD20). W ramach badania poréwnano wnioskowane
skojarzenie z polatuzumabem wedotyny + bendamustyna + rytuksymab (POLA- RB), rytuksymab + LEN (R2) i
CD19 CAR-T (CAR-T). Sposrdod 3454 pacjentéw wigczonych do badania (200 os$rodkow), 106, 106 i 149
pacjentéw byto leczonych odpowiednio pola-RB, R2 i CAR-T.

Na potrzeby analizy poréwnawczej utworzono dopasowane pary pacjentéw, ktére stosowaly: tafasytamab + LEN
vs POLA- RB, n=24 pary; vs R2, n=33 par i vs CAR-T, n=37 par.

W zakresie przezycia catkowitego odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ stosowania TAFA + LEN
vs POLA-RB (HR=0,44, 95% CI: 0,20-0,96; p=0,038) i R2 (HR=0,44, 95% CI: 0,22-0,84; p=0,014). Nie
odnotowano IS réznicy na korzys¢ TAFA + LEN vs CAR-T (HR=0,95, 95% CI: 0,47-1,91; p=0,891). ORR wyniost
62,5% (15/24) dla TAFA + LEN vs 58,3% (14/24) dla POLA-RB (p=1.000), 63,6% (21/33) vs 30,3% (10/33) dla
R2 (p =0,013)i59,5% (22/37) vs 75,7% (28/37) dla CAR-T (p=0,214). Poprawe wynikéw zaobserwowano rowniez
w przypadku stosowania TAFA + LEN w przypadku innych drugorzedowych punktéw koricowych.

We wnioskach autorzy wskazali, iz wyniki tej retrospektywnej analizy kohortowej sugeruja, ze TAFA + LEN moze
znaczaco poprawi¢ wyniki zdrowotne pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBC, niekwalifikujgcych sie do ASCT,
z korzyscig w postaci wydtuzonego przezycia, w poréwnaniu z terapiami zalecanymi przez NCCN/ESMO. TAFA
+ LEN wptynat na poprawe wynikéw przezycia w poréwnaniu z POLA-RB i R2 w $cisle dobranych populacjach
pacjentéw. Podobne wyniki zaobserwowano natomiast dla TAFA + LEN i CAR-T. Pomimo oparcia analizy na
ograniczonej liczbie pacjentéw uzyskane dane mogg mie¢ znaczenie kliniczne w kontekscie pojawiajgcych sie
nowych terapii R/R DLBCL. Projekt badania nie zastepuje danych zrandomizowanych, nalezy mie¢ wiec
na uwadze, ze porownywania badan klinicznych i dopasowanych retrospektywnych danych rzeczywistych niosg
za sobg ograniczenia.

Ograniczenia analizy:

e Brak badan z aktywng grupa kontrolng;

e W badaniu L-MIND potowa pacjentéw otrzymujgcych tylko jedng wczesniejszg linie leczenia: u pacjentow
tych mozna byto rozwazy¢ przeprowadzenie autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych, pomimo
ich starszego wieku i chordb wspdtistniejgcych;

e Mata liczebnos¢ badan;

e Poroéwnania z technologiami alternatywnymi w przegladzie Cordoba 2022 oparte na metodologii MAIC.
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e W badaniu RE-MIND2 poréwnano wyniki uzyskane w populacji z badania klinicznego z danymi dla komparatoréw
pozyskanymi w sposéb retrospektywny.

8.1.5. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o  bezpieczenstwie na  podstawie  Charakterystyki Produktu Leczniczego
Revlimid (lenalidomid):

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) zgtoszone w badaniach klinicznych u pacjentow
z chtoniakiem z komoérek ptaszcza leczonych lenalidomidem: zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze
(wlaczajgc zakazenia oportunistyczne), zapalenie jamy nosowo-gardiowej, zapalenie ptuc, trombocytopenia,
neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, zmniejszone faknienie, zmniejszenie masy ciata, hipokalemia,
dusznos¢, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie, wysypki (w tym alergiczne zapalenie skoéry), $wigd, kurcze
miesni, bol plecéw, zmeczenie, asteniaa, obrzek obwodowy, objawy grypopodobne (wigczajgc goraczke, kaszel).

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) zgtoszone w badaniach klinicznych u pacjentow
Z chtoniakiem grudkowym otrzymujgcych lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem: zakazenie gornych drég
oddechowych, reakcja typu ,tumour flare”, neutropenia, niedokrwisto$é, trombocytopenia, leukopenia, limfopenia,
zmniejszone faknienie, hipokaliemia, bol gtowy, zawroty gtowy, dusznosé, kaszel, bdl brzucha, biegunka,
zaparcie, nudnosci, wymioty, niestrawnos¢, wysypka, $wigd, kurcze miesni, bdl plecéw, bdl stawdw, gorgczka,
zmeczenie, astenia, obrzek obwodowy, zwiekszona aktywnosé aminotransferazy alaninowe;.

Informacje o  bezpieczenstwie na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
MabThera (rytuksymab):

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) rejestrowane w badaniach klinicznych lub badaniach
porejestracyjnych u pacjentéow z NHL i PBL leczonych produktem MabThera w monoterapii/leczeniu
podtrzymujgcym lub w skojarzeniu z chemioterapig:zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie
oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczka, trombocytopenia, dziatania niepozgdane zwigzane
z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy, nudno$ci, $wigd, wysypka, tysienie, gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl
gtowy, obnizony poziom IgG.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Minjuvi (tafasytamab):

Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (=21/10) u pacjentdow z nawrotowg albo oporng na leczenie
postacig DLBCL, ktérzy przyjmowali tafasytamab w ramach badania klinicznego MOR208C203 (L-MIND):

zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze, w tym zakazenia oportunistyczne zakonczone zgonem
(np. aspergiloza oskrzelowo-ptucna, zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc i zakazenie drég moczowych), gorgczka
neutropeniczna, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, leukopenia, hipokaliemia, ostabienie taknienia,
dusznosé, kaszel, biegunka, zaparcia, wymioty, nudnosci, bél brzucha, wysypka (w tym rézne rodzaje wysypki,
np. wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka ze $wigdem, wysypka rumieniowa), béle plecéw, skurcze
miesni, astenia (w tym ogdlne zte samopoczucie), uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, gorgczka

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Najczestsze dziatania niepozadane to: zakazenia (73%), neutropenia (51%), astenia (38%), niedokrwisto$¢
(36%), biegunka (36%), trombocytopenia (31%), kaszel (26%), obrzek obwodowy (24%), goraczka (24%),
zmniejszenie taknienia (22%).

Najczestszymi powaznymi dziataniami niepozgdanymi byty zakazenia (26%), w tym zapalenie ptuc (7%),
i gorgczka neutropeniczna (6%).

U 15% pacjentéw doszio do trwatego zaprzestania stosowania tafasytamabu z powodu dziatan niepozgdanych.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do trwatego zaprzestania stosowania tafasytamabu
byly zakazenia i zarazenia pasozytnicze (5%), zaburzenia uktadu nerwowego (2,5%) oraz zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (2,5%). Czestos¢ wystepowania modyfikacji dawki albo przerw
w dawkowaniu z powodu dziatan niepozgdanych wynosita 65%. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
prowadzacymi do przerw w leczeniu tafasytamabem byty zaburzenia krwi i uktadu chfonnego (41%).
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
sSwiadczen ze srodkéw publicznych

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym (03.2023 r. — 03.2024 r.). Liczebno$¢ populaciji
docelowej oparto o opinie ekspertéw, przedstawione w rozdziale 3.2 niniejszego opracowania. Z kolei, wybor
technologii alternatywnych uzasadniono w rozdz. 7.

Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejacy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz __istniejacy zaklada brak refundacji lenalidomidu stosowanego w  skojarzeniu
z rytuksymabem/tafasytamabem we wskazaniach off-label w ramach katalogu chemioterapii.

Scenariusz nowy zaktada refundacje lenalidomidu stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem/tafasytamabem
we wskazaniach off-label w ramach katalogu chemioterapii. Przyjeto, ze LEN bedzie stosowany zgodnie ze
schematem stosowanym w badaniach klinicznych oraz schematem wskazanym w opiniach ekspertow
klinicznych. W przypadku rozbieznoéci i réznic w dawkowaniu w zaleznosci od stanu pacjenta i odpowiedzi na
leczenie, przyjeto wariant konserwatywny tj. dawke maksymailna.

9.1. Chioniak grudkowy

9.1.1. Dane wejSciowe

W oszacowaniach wptywu na budzet przyjeto nastepujace zatozenia:

— uwzgledniono maksymalng liczebno$é populacji docelowej wskazang przez eksperta prof. Jana
Walewskiego tj. 250 pacjentéw;

— u kazdego z pacjentéw zastosowana zostanie maksymalna mozliwa liczba cykli leczenia
podtrzymujacego w skali roku — leczenie nie zostanie przerwane/ nie nastapi progresja choroby.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 34. Dane wejsciowe

Wartos¢
Parament T || S Zrédio/Komentarz
istniejacy nowy

Substancje czynne

Rozliczona wartos¢ srednia za 1 mg lenalidomidu
_(kod 5.08.09.0000081) odnotowana za listopad 2022 r.
Zrodto: Komun kat DGL za okres styczen 2018 r. listopad

2022

Lenalidomid 474

Rozliczona warto$¢ Srednia za 1 mg rytuksymabu
_(kod 5.08.10.0000055) odnotowana za listopad 2022 r.
Zrodto: Komun kat DGL za okres styczen 2018 r. listopad

2022r.

Koszt za mg Rozliczona wartos¢ Srednia za 1 mg (kod 5.08.09.0000110)
substancji Obinutuzumab [ odnotowana za czerwiec 2022r.
[PLN/mg] Zrodio: Dane z bazy SWIAD.

Rytuksymab 3,55

Rozliczona warto$¢ Srednia za 1 mg bendamustyny
_(kod 5.08.10.0000075) odnotowana za listopad 2022 .
Zrodto: Komun kat DGL za okres styczen 2018 r. listopad

2022

Bendamustyna 1,46

Rozliczona warto$¢ Srednia za 1 mg doksorubicyny
_(kod 5.08.10.0000018) odnotowana za listopad 2022 r.
Zrodto: Komun kat DGL za okres styczen 2018 r. listopad

2022r.

Doksorubicyna 0,62
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Obinutuzumab

Cykl 2-6/8 oraz leczenie
podtrzymujace: 1000

Wartos¢
Parament T T Zrédio/Komentarz
istniejacy nowy
Rozliczona warto$¢ Srednia za 1 mg winkrystyny
Winkrystyna [ (kod 5.08.10.0000062) odnotowana za czerwiec 2022 r.
Zrodto: Dane z bazy SWIAD.
Wartos¢ srednia za 1 mg prednizonu refundowanego we
Prednizon 0,06 . wskazaniu nowotwory zlosliwe.
Zrodto: Obwieszczenie MZ z dnia 21 grudnia 2022 .
Rozliczona warto$¢ Srednia za 1 mg cyklofosfamidu
Cyklofosfamid - (kod 5.08.10.0000011) odnotowana za czerwiec 2022 .
Zrodio: Dane z bazy SWIAD.
Dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 20 mg doustnie
Cykl 1-6: 420 raz na dobe w dniach 2-22 powtarzanych w 28-dniowych
Lenalidomid Cykl 7 _18 210 cyklach przez 6 cykli, a nastepnie 10 mg/dobe przez 12
: Ziz : e . cykli.
Wielkos¢ dawki Zrédio: badanie RELEVANCE, opinie ekspertow klinicznych
przypadajaca na
cykl” [mg] Cykl 1.: 3000

ChPL Gazyvaro

CHOP: Cykl 1-6: 500

Prednizon CVP: Cykl 1-8: 200 Zrodio: AWA Gazyvaro nr OT.4331.13.2018
. . Rytuksymab: 375 mg/m? w dniach 1, 8, 15 22 cyklu 1,
CR‘kLIEzNé gé"z' |1é cg?}?e dzien 1 cykli 2 do 6: 8 tygodni pézniej pacjenci
zodt i ujace: 375 z odpowiedzig na leczenie kontynuujg leczenie
Rytuksymab fzym . rytuksymabem w dawce 375 mg/m? pc. co 8 tygodni przez
E:’:ﬁ:‘é’;ﬁfgmw %;'?‘ lf 12 cykii. Zrodio: badanie RELEVANCE
Wielkosé dawki 375 fzymujace- Pozostate schematy.zgodnie z ChPL MabThera oraz
przypadajaca na badaniem RELEVANCE.
cykl” [mg/m?] Bendamustyna Cykl 1-6: 180 Zrédio: AWA Gazyvaro nr OT.4331.13.2018
Doksorubicyna Cykl 1-6: 50 Zrodio: AWA Gazyvaro nr OT.4331.13.2018
Winkrystyna Cykl 1-6/8: 1,4 Zrodio: AWA Gazyvaro nr 0T.4331.13.2018
Cyklofosfamid Cykl 1-6/8: 750 Zrodio: AWA Gazyvaro nr OT.4331.13.2018
Charakterystyka populacji
Srednia masa ciata pacjenta [kg] [EX Zrodio: AWA Gazyvaro nr OT 4331.13 2018
Srednia powierzchnia ciata pacjenta 186 .
[m?3] ’ Zrodio: AWA Gazyvaro nr OT.4331.13.2018
Udzialy
Wariant
el R-LEN 0% 100%
minimalny oraz
maksymainy Otrzymane od ekspertow informacje dot. potencjalnych
R-B 25% 0% technologii alternatywnych byly zbiezne, jednak ostatecznie
udzialy okreslono w oparciu o opinie prof. Jana Walewskiego
R-CHOP 19% 0% zuwagi na dokladniejsze wyodrebnienie schematow
. y 0 o i odsetkow — z modyfikacjg polegajacgq na przeskalowaniu
Wariant R-CVP 6% 0% odsetkow do 100%.
podstawowy 0-B 25% 0% Z uwagi na wskazanie przez eksperta udziatow dla
schematéw z rytuksymabem lub obinutuzumabem lacznie
O-CHOP 19% 0% np. R- lub O-CHOP przedstawiono dwa warianty obliczen,
O-CVP 6% 0% w ktorych schemat R-LEN przejmuje udzialy od schematow
° ° z rytuksymabem (wariant maksymalny) oraz od schematow
R-B 50,0% 0,0% Z obinutuzumabem (wariant minimalny) (ze wzgledu na ceny
Wariant komparatorow). W wariancie podstawowym przyjeto
minimalny R-CHOP 37,5% 0,0% arbitralnie, ze nastapi rowne tj. 50% przejecie udziatow R-
R-CVP 12 5% 0.0% LEN od schematdéw z obituzumabem oraz rytuksymabem z
g g zachowaniem proporcji wskazanych przez eksperta dla
0-B 50,0% 0,0% poszczegoinych schematow.
Wariant
maksymalny O-CHOP 37,5% 0,0%
O-CVP 12,5% 0,0%
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Wartos¢
Parament T || S Zrédio/Komentarz
istniejacy nowy
Populacja
Wariant
podstawowy,
minimalny oraz R-LEN 0 250
maksymalny
R-B 62 0
R-CHOP 48 0
Wariant R-CVP 15 0
podstawowy 0-B 62 0 Scenariusz istniejacy: liczebnoS¢ populacji  okreSlono
w oparciu o opinie eksperta prof. Jana Walewskiego wraz
O-CHOP 48 0 z uwzglednieniem udzialéw poszczegélnych schematow —
0-CVP 15 0 technologii altematywnych.
- Scenariusz nowy: liczebnos¢ jak w scenariuszu istniejgcym.
R-B 125 0
Wariant
minimalny edntt 94 0
R-CVP 31 0
0o-B 125 0
Wariant 0-CHOP 94 0
maksymalny
0O-CVP 31 0

Skréty: CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; CVP — cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; B — bendamustyna;
LEN - lenalidomid; R — rytuksymab.
* W zaleznosci od stosowanego schematu cykl jest 28-dniowy badz 21-dniowy.

9.1.2. Wyniki

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ w | roku refundacji wskazujg na wydatkow
w wariancie podstawowym o min zt w przypadku refundacji lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem
w pierwszej linii leczenia chtoniaka grudkowego. Odnotowano wydatkow ptatnika publicznego o min
zt w wariancie maksymalnym oraz wydatkoéw ptatnika publicznego o min zt w wariancie minimalnym.
Wykazane

Nalezy przy tym zaznaczyé, ze
przeprowadzona analiza ma szereg ograniczen, ktore zostaty opisane w rozdziale 9.5 niniejszego opracowania.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet

Wariant ’ Kategoria Kosztow si:te':ri:jriat:;z Scenariusz nowy inkr'::\seznt{alne
Wariant podstawowy: | Koszt R-LEN [min zi] 0 12,16 12,16
rowne (50%) przejecie
udziatlow schematow | Koszty pozostatych lekow [min zi]
z rytuksymabem oraz
obinutuzumabem | Koszty catkowite [min zi]
Wariant maksymalny: | Koszt R-LEN [min zi] 0 12,16 12,16
zgsgtzi:;;eamct}\eg;ty | Koszty pozostatych lekow [min zi] 0
R-CHOP oraz R-CVP | Koszty catkowite [min zi]
Wariant minimalny: | Koszt R-LEN [min zi] 0 12,16 12,16
z:s;gﬁz\:::‘:::’: ‘::‘eg_';fy | Koszty pozostatych lekow [min zi]
O-CHOP oraz O-CVP | Koszty catkowite [min zi]

Skroty: CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; CVP — cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; B — bendamustyna;
LEN - lenalidomid; O — obinutuzumab; R — rytuksymab.
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9.2. Chioniak strefy brzeznej

9.2.1. Dane wejSciowe

W oszacowaniach wptywu na budzet przyjeto nastepujace zatozenia:

— uwzgledniono maksymalng liczebnosé populacji docelowej wskazang przez prof. Ewe Lech-Marande
tj. 200 pacjentéw;

— u kazdego z pacjentéw zastosowana zostanie maksymalna mozliwa liczba cykli leczenia
podtrzymujgcego w skali roku — leczenie nie zostanie przerwane/ nie nastapi progresja choroby.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Dane wejsciowe

Wartos¢
FLE Scenariusz Scenariusz e e
istniejacy nowy
Substancje czynne
Rozliczona warto$¢ Srednia za 1 mg lenalidomidu
. . _(kod 5.08.09.0000081) odnotowana za listopad 2022 r.
Lenalidomid 474 Zrodto: Komun kat DGL za okres styczen 2018 r. listopad
2022
e Rozliczona warto$¢ Srednia za 1 mg rytuksymabu
substanc'ig Rytuksymab 355 _(kod 5.08.10.0000055) odnotowana za listopad 2022 r.
[PLN/m i Y ’ Zrodto: Komun kat DGL za okres styczen 2018 r. listopad
9 2022r.
Rozliczona warto$¢ Srednia za 1 mg bendamustyny
_(kod 5.08.10.0000075) odnotowana za listopad 2022 r.
Bendamustyna 1,46 Zrodto: Komun kat DGL za okres styczen 2018 r. listopad
2022
Dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 20 mg doustnie
Wielkosé dawki e Cykl 1-12: 420 raz na dobe w dniach 1k 21 p(l)v{ta;zzanylflh 28-dniowych
przypadajaca na . przez maksymailnie 12 cykli.
cykl* [mg] Zrodto: Badanie AUGMENT, opinie ekspertow klinicznych
Prednizon CCH\%F.’:CCY’,’(',‘QB‘?ZZ%%O Zrodio: AWA Gazyvaro nr OT 4331.13.2018
R-LEN: Cykl 1: 1500 Rytuksymab — dozylnie 375 mg/m2 w dniach 1., 8., 15.122.
Cykl 2-5 oraz leczenie CyKlu 1. 1w dniu 1. cykliod 2. do 5. co 28 dni Zrodto:
Rytuksymab podtrzymujgce: 375 badanie AUGMENT. Uwzgledniono leczenie podtrzymujace
Wielkosé dawki Yy Pozostale schematy: Cykl 1-6 rytuksymabem w schemacie R-LEN zgodnie z badaniem
przypadajaca na oraz leczenie podtrzymujace: MAGNIFY.
cykl* [mg/m?] 375 Pozostale schematy zgodnie z ChPL MabThera
Bendamustyna Cykl 1-6: 180 Zrodio: AWA Gazyvaro nr OT.4331.13.2018
Charakterystyka populacji
Srednia masa ciata pacjenta [kg] 75,7 Zrodio: AWA Gazyvaro nr OT.4331.13.2018
Srednia P°Wie'z§:;‘]ia Clalaipacienta 1,86 Zrodio: AWA Gazyvaro nr OT.4331.13.2018
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Wartos¢
Parament . : Zrédio/Komentarz
Scenariusz Scenariusz
istniejacy nowy
Udzialy
W oparciu o opinig prof. Lidi Gil przyjeto, ze R-LEN przejmie
R-LEN 0% 100% udzialy gtéwnie od rytuksymabu stosowanego w monoterapii
oraz  rytuksymabu stosowanego w  skojarzeniu
o . bendamustyna. Wskazane odsetki przeskalowano do 100%.
R-B 33% 0% W obliczeniach nie uwzgledniono technologii
nierefundowanych i przyjeto konserwatywnie, zgodnie
z opinig jednego eksperta, ze nie zostang przejete udzialy od
RELELY 57% 0% schematow ,CHOPR like”
Populacja
R-LEN 0 200 Scenariusz istniejacy: liczebnoS¢ populacji w oparciu
o opinie prof. Ewy Lech-Marandy wraz z uwzglednieniem
R-B 68 0 udziatow poszczegdlnych schematéow — technologii
- alternatywnych.
Scenariusz nowy: liczebno$¢ populacji w oparciu o opinie
R-mono 132 0 eksperta klinicznego — oszacowanie maksymalne.

Skroty: CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; CVP — cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; B — bendamustyna;
LEN - lenalidomid; R — rytuksymab.

* W zaleznosci od stosowanego schematu cykl jest 28-dniowy badz 21-dniowy.

9.22. Wyniki

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ w | roku refundacji wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego o 5,08 min zt w przypadku refundacji LEN w skojarzeniu z rytuksymabem w chtoniaku strefy brzeznej
(=1 linia leczenia). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze przeprowadzona analiza ma szereg ograniczen, ktére zostaty
scharakteryzowane w rozdziale 9.5 niniejszego opracowania.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet

Kategoria Kosztow Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty inkrementalne

Koszt R-LEN [min zi] 0 10,72 10,72
Koszty pozostatych lekow [min zi] 5,64 0 -5,64
Koszty catkowite [min zi] 5,64 10,72 5,08

’

Skréty: LEN — lenalidomid; R — rytuksymab.
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9.3. Chioniak z komoérek ptaszcza

9.3.1. Dane wejsciowe

W oszacowaniach wptywu na budzet przyjeto nastepujace zatozenia:

— uwzgledniono maksymalng liczebno$¢ populacji docelowej wskazana przez eksperta klinicznego — prof.
Jana Walewskiego tj. 160 pacjentéw;

— u kazdego z pacjentéw zastosowana =zostanie maksymalna mozliwa liczba cykli leczenia
podtrzymujgcego w skali roku — leczenie nie zostanie przerwane/ nie nastapi progresja choroby.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Dane wejsciowe

Wartos¢
Parament Scenariusz Scenariusz Zrodio/Komentarz
istniejacy nowy
Substancje czynne
Rozliczona wartos¢ srednia za 1 mg lenalidomidu
. . _(kod 5.08.09.0000081) odnotowana za listopad 2022 r.
St 474 Zrodto: Komun kat DGL za okres styczen 2018 r. listopad
Koszt za mg 2022r.
substancji
[PLN/mg] Rozliczona wartos¢ srednia za 1 mg rytuksymabu
_(kod 5.08.10.0000055) odnotowana za listopad 2022 r.
et 3,95 Zrodto: Komun kat DGL za okres styczen 2018 r. listopad
2022r.
R-LEN: Dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg
doustnie raz na dobe w dniach 1-21 powtarzanych 28-
Wielkos¢ dawki dniowych przez 12 cykIi.
przypadajaca na RO R-LEN: Cykl 1-12: 525 Zrodto: badanie MAGNIFY
cykl [mg] Lenalidomid w monoterapii: 525 | Lenalidomid w monoterapii w chioniaku z komorek plaszcza:
Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg
doustnie raz na dobe, w dniach 1. do 21. powtarzanych 28-
dniowych cykli.
Zrodio: ChPL Revlimid
Wielkos¢ dawki Cvkl 1- 1500 Rytuksymab dozylnie 375 mg/m2w 1., 8., 15, 22. dniach
przypadajaca na Rytuksymab Cykl g 5 7'9 11- 375 cyklu (cykl 1), nastepnie w dniu 1. (cykle 3, 5,7, 9, 11).
cykl* [mg/m?] I Zrodto: badanie MAGNIFY

Charakterystyka populacji

Zrodlo: AWA Gazyvaro nr OT.4331.13.2018
i Wykorzystano dane dla innego chioniaka nieziamiczego {j.
Srednia masa ciata pacjenta [kg] 75,7 grudkowego zuwagi na brak odnalezienia danych
niestanowigcych tajemnicy przedsiebiorstwa (w AWA
Revlimid nr OT.4331.29.2019 zblizone wartosci).

AWA Gazyvaro nr OT.4331.13.2018
Wykorzystano dane dla innego chioniaka nieziamiczego fj.
Grudkowego zuwagi na brak odnalezienia danych
niestanowigcych tajemnicy przedsigbiorstwa (w AWA
Revlimid nr OT.4331.29.2019 zblizone wartosci).

Srednia powierzchnia ciata pacjenta 186
[m?] ’

Udzialy

Scenariusz istniejacy: zatozenia wtasne w oparciu o analize

R-LEN 0% 100% technologii altematywnych.

Scenariusz nowy: zalozenia wlasne w oparciu o analize

technologii altematywnych.

Zalozono, iz R-LEN przejmie udzialy od lenalidomidu

LEN 100% 0.0% w monoterapii z uwagi na fakt, iz lenalidomid jest
! refundowany w ocenianym wskazaniu, a wytyczne kliniczne

zalecajg stosowanie skojarzenia.
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Wartos¢
Parament e || G Zrédio/Komentarz
istniejacy nowy
Populacja

Scenariusz istniejacy: liczebnoS¢ populacji w oparciu

R-LEN 0 160 oopinig eksperta klinicznego wraz z uwzglednieniem
udziatobw poszczegolnych schematow — technologii
alternatywnych.

LEN 160 0 Scenariusz nowy: liczebnos¢ populacji w oparciu o opinie

eksperta klinicznego — oszacowanie maksymalne.

Skréty: LEN — lenalidomid; R — rytuksymab

9.3.2.  Wyniki

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ w | roku refundacji wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika
publicznego o 3,57 min zt w przypadku refundacji LEN w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu chtoniakéw
z komoérek ptaszcza. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze przeprowadzona analiza ma szereg ograniczen, ktére zostaty

scharakteryzowane w rozdziale 9.5 niniejszego opracowania.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet

Kategoria Kosztow Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty inkrementalne
Koszt R-LEN [mIn zi] 0 8,34 8,34
Koszty LEN [min zi] 478 0 478
Koszty catkowite 478 8.34 357
[min zi]

Skroty: LEN — lenalidomid; R — rytuksymab.

9.4. Chioniak rozlany z duzych komoérek B

9.4.1. Dane wejsciowe

W oszacowaniach wptywu na budzet przyjeto nastepujace zatozenia:

— zuwagi na odnotowang rozbieznos¢ w liczebnosci populacji docelowej oszacowanej na podstawie opinii
ekspertéw klinicznych oraz przyjetej w raporcie nr 15/2022 Minjuvi (tafasytamab) (TLI) uwzgledniono dwa

warianty analizy;

— u kazdego z pacjentéw zastosowana =zostanie maksymalna mozliwa liczba cykli leczenia
podtrzymujacego w skali roku — leczenie nie zostanie przerwane/nie nastapi progresja choroby.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Dane wejsciowe

Wartos¢
Parament T T Zrodio/Komentarz
istniejacy nowy
Substancje czynne
Rozliczona wartos¢ srednia za 1 mg lenalidomidu
Koszt . . _(kod 5.08.09.0000081) odnotowana za listopad 2022 r.
s%sbstza?\::?ig Lenalidomid 4,74 Zrodto: Komun kat DGL za okres styczen 2018 r. listopad
Tafasytamab - Zrodto Raport nr 15/2022 Minjuvi (tafasytamab) (TLI)
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Parament

Wartosc

Scenariusz
nowy

Scenariusz
istniejacy

Zrédio/Komentarz

Rytuksymab

3,55

Rozliczona warto$¢ srednia za 1 mg rytuksymabu
_(kod 5.08.10.0000055) odnotowana za listopad 2022 r.
Zrodto: Komun kat DGL za okres styczen 2018 r. listopad

2022

Polatuzumab
wedotyny

Rozliczona wartos¢ Srednia za 1 mg (kod 5.08.09.0000110)
odnotowana za czerwiec 2022 .
Zrodio: Dane z bazy SWIAD.

Bendamustyna

1,46

Rozliczona warto$¢ Srednia za 1 mg bendamustyny
_(kod 5.08.10.0000075) odnotowana za listopad 2022 r.
Zrodto: Komun kat DGL za okres styczen 2018 r. listopad

2022

Gemcytabina

0,05

Rozliczona warto$¢ srednia za 1 mg doksorubicyny
_(kod 5.08.10.0000018) odnotowana za listopad 2022 r.
Zrodto: Komun kat DGL za okres styczen 2018 r. listopad
2022

Oksalipaltyna

0,36

Rozliczona warto$¢ Srednia za 1 mg doksorubicyny
_(kod 5.08.10.0000018) odnotowana za listopad 2022 r.
Zrodto: Komun kat DGL za okres styczen 2018 r. listopad

2022

Wielkos¢ dawki
przypadajaca na
cykl” [mg]

Lenalidomid

Cykl 1-12: 525

Zrédto: ChPL Minjuvi

Wielkos¢ dawki
przypadajaca na
cykl™ [mg/kg]

Tafasytamab

Cykl 1: 60
Cykl 2-3: 48
Kolejne cykle: 24

Zalecana dawka produktu leczniczego Minjuvi to 12 mg

na kg masy ciala podawane w infuzji dozylnej wediug

nastepujacego schematu:

—  cykl 1: infuzja w dniach 1, 4, 8, 151 22 cyklu;

—  cykle 2i 3: infuzja w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego cykilu;

— od cyklu 4 do momentu wystapienia progresji choroby:
infuzja w dniach 11 15 kazdego cyklu.

Kazdy cykl trwa 28 dni.

Zrodto: ChPL Minjuvi

Ze wzgledu na to, ze jedna fiolka zawiera 200 mg

tafasytamabu, zalozono, ze pacjent o masie 74,9 kg

potrzebuje 5 opakowan (fiolek) leku Minjuvi co oznacza, ze

czesc¢ 5-gtej fiolki moze zostac niewykorzystana.

Zrodio: Raport nr 15/2022 Minjuvi (tafasytamab) (TLI)

Polatuzumab

wedotyny Cykl1-6:1,8 Zrodio: badanie Cordoba 2022, ChPL Polivy
POLA-RB: Cykl 1-6: 375 L ]
Rytuksymab RGEMOX: Cykl 14 375 Zrodto: badanie Cordoba 2022
Bendamustyna Cykl 1-6: 180 Zrédio: badanie Cordoba 2022
Wielkos¢ dawki
przypadajaca na
cykl* [mg/m?] .
Gemcytabina Cykl 1-4: 1 000 Zrédio: badanie Cordoba 2022
Oksaliplatyna Cykl 1-4: 100 Zrodio: badanie Cordoba 2022
Charakterystyka populacji
Srednia masa ciata pacjenta [kg] 749 Zrédio: AE Polivy 2021
Srednia powierzchnia ciata pacjenta 169

Zrodio: AE Polivy 2021
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Wartos¢
Parament . : Zrédio/Komentarz
Scenariusz Scenariusz
istniejacy nowy
Udzialy
TAFA-LEN 0% 100% W oparciu o opinie ekspertow przyjeto, ze TAFA-LEN
przejmie udzialy gtéwnie od schematéow POLA-RB oraz
POLA-RB 47,6% 0,0% RGEMOX. Wyznaczono wartos¢ $rednia przejetych
udziatéw z opinii ekspertow i odsetki przeskalowano do
RGEMOX 52 4% 00% 100%. W obliczeniach nie uwzgledniono technologii
’ ! nierefundowanych.
Populacja
TAFA-LEN 0 60 Scenariusz istniejacy: liczebno$¢ populacji  okreSlono
woparciu oopinie prof. Jana Walewskiego wraz
Wariant PolaBR 24 0 z uwzglednieniem udzialow poszczegolnych schematow —
podstawowy technologii altematywnych.
RGEMOX 2% 0 Scenariusz nowy: liczebnoS¢ populacji w oparciu o opinie

eksperta klinicznego.

Jako wariant maksymalny przyjeto liczebno$¢ maksymalng
TAFA-LEN 0 500 tj. 500 pacjentéw przedstawiong w raporcie Minjuvi 2022:
Punkt wyjscia do wyznaczenia wielko$ci populacji docelowej
oraz populacji leczonej oceniang technologia (wariant
prawdopodobny oraz gorna granica) stanowily oszacowania
epidemiologiczne przedstawione przez ekspertow w AWA
Polivy (400-500 pacjentow). Z uwagi na fakt, iz oceniana
) technologia stanowi odpowiedZ na niezaspokojona potrzebe

Wariant PolaBR 238 0 zdrowotna w leczeniu analizowanej populacji chorych,
maksymalny zalozono wariant maksymalny przejmowania 100% rynku w
I i Il roku refundacji. Przyjeto, Ze wszyscy pacjenci beda
stosowac lek Minjuvi. Nalezy zaznaczyc, Ze w rzeczywistoSci
nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww.
oszacowania mozna traktowaC jak @gorng granice
oszacowania populacji docelowej.

Zrodio: Raport nr 15/2022 Minjuvi (tafasytamab) (TLI)
Przejmowane udzialy przedstawiono powyzej.

RGEMOX 262 0

Skroty: LEN — lenalidomid; R — rytuksymab; POLA-RB — polatuzumab wedotyny, bendamustyna, rytuksymab; R — rytuksymab;
RGEMOX — rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna; TAFA — tafasytamab

* W zaleznosci od stosowanego schematu cykl jest 15-dniowy, 28-dniowy badz 21-dniowy

942 Wyniki

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ w | roku refundacji wskazujg na wydatkow ptatnika
publicznego zaréwno w wariacie podstawowym, jak i maksymalnym o odpowiednio min zt oraz min z
w przypadku refundacji lenalidomidu w skojarzeniu z tafasytamabem w populacji dorostych pacjentow
z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikuja
sie do przeszczepienia autologicznych krwiotwoérczych komérek macierzystych. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze
przeprowadzona analiza ma szereg ograniczen, ktére zostaty scharakteryzowane w rozdziale 9.5 niniejszego
opracowania.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet

: z - Scenariusz - :
Wariant Kategoria Kosztow istniejacy Scenariusz nowy Koszty inkrementalne
Koszt TAFA-LEN [min zi] 0

Wariant podstawowy:

liczebnos¢ populaciji Koszty pozostatych lekow
oszacowana w oparciu [min zi]
o opinie eksperta, N=60

Koszty catkowite
[min zi]
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Wariant Kategoria Kosztow siscter?i:;‘:::syz Scenariusz nowy Koszty inkrementalne

e T T Koszt TAFA-LEN [min 2] 0

liczebnos¢ w oparciu
o dane z raportu Minjuvi, Koszty pozostatych lekow
TAFA-LEN przejmie 100% [min zi]

udziatow w populaciji

docelowej, N=500 Koszty catkowite
[min zi]

Skréty: LEN — lenalidomid; TAFA — tafasytamab

9.5. Podsumowanie i ograniczenia

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, prognozowane w | roku refundacji wydatki inkrementalne wyniosty:

- min zt (min.: ; maks.: ) dla skojarzenia lenalidomid z rytuksymabem w populacji z
uprzednio nieleczonym chtoniakiem grudkowy w stopniu 1-3a (ICD-10: C82.0, C82.1, C82.7);

— 5,08 min zt dla skojarzenia lenalidomid z rytuksymabem w populacji z uprzednio leczonym chtoniakiem
strefy brzeznej (ICD-10: C85.1, C85.7);

— 3,57 min zt dla skojarzenia lenalidomid z rytuksymabem w populacji z nawracajgcym lub opornym na
leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ICD-10: C85.7);

- min zt (maks.: ) dla skojarzenia lenalidomid z tafasytamabem w populacji z nawrotowg lub
oporng na leczenie postacig chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL) udorostych pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujig sie do przeszczepienia autologicznych
krwiotworczych komorek macierzystych (ICD-10: C83, C83.2, C83.3, C83.4, C83.6, C83.8).

Oszacowane tgcznie koszty inkrementalne wyniosty min zt w wariancie podstawowym, sposrod ktorych
najwiekszy udziat ma skojarzenie lenalidomidu z tafasytamabem #j.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$é zwigzana z liczebnoscig populacji po wprowadzeniu
lenalidomidu do refundacji w ramach wskazan off-label. Nalezy zaznaczy¢, ze:

— zapisy katalogu chemioterapii nie wskazujg szczegétowych kryteriéw kwalifikaciji;

— oszacowania oparto o opinie ekspertéow klinicznych — w analizie przyjeto liczebnosé¢ maksymalng
populacji, nalezy przy tym zaznaczyé, ze opinie ekspertéw w tym zakresie byty zblizone.

Kolejnym istotnym ograniczeniem analizy jest brak modelowania kosztéw wzgledem:

— parametréw klinicznych wptywajacych na brak mozliwosci kontynuowania leczenia np. progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci — przyjeto wariant maksymaliny;

— stopniowego wejscia chorych do leczenia w skali roku;

— réznych mozliwych schematéw dawkowania, w tym mozliwosci modyfikacji i zmniejszenia dawki
lenalidomidu;

— brak uwzglednienia wszystkich dostepnych komparatoréw, ze wzgledu na brak adekwatnych danych
dotyczacych przejecia rynku.
Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze ograniczenia wplywaja na zawyzenie oszacowanego wptywu na budzet.
Ponadto, w stosunku oceny wptywu na budzet dla skojarzenia TAFA-LEN istotnym ograniczeniem jest brak

informacji co do kosztu tafasytamabu po objeciu go refundacja, w analizie wykorzystano koszt przedstawiony
w raporcie nr 15/2022 Minjuvi (tafasytamab).

Przedstawiona w opracowaniu analiza uwzglednia wytgcznie koszty ponoszone przez ptatnika publicznego,
natomiast nie uwzglednia m.in. wptywu zwiekszenia dostepu do leczenia na efekty zdrowotne.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 27 grudnia 2022 r., znak PLR.4504.1368.2022.PR, na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 2561 z pézn. zm.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie materiatéw analitycznych oraz, na podstawie
art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555), w zwigzku z art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s
ust. 6 pkt 4 ustawy o $wiadczeniach, przy przyjeciu jako terminu wptywu zlecenia 1 lutego 2023 r., przygotowanie
opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301)
dla substancji czynnej:

1) lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem u dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym chtoniakiem
grudkowym w stopniu 1-3a (kody ICD-10:

e (C82.0 — Z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komorek, guzkowy,
e (82.1 — Mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komérek, guzkowy,
e (82.7 — Inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego);

2) lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem u dorostych pacjentéw z uprzednio leczonymi chtoniakami strefy
brzeznej (kody ICD-10:

e (C85.1 — Chioniak z komorek B, nieokreslony,
e (CB85.7 — Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego);

3) lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem u dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komérek ptaszcza (kod ICD-10:

e (CB85.7 — Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego);

4) lenalidomid w skojarzeniu z tafasytamabem u dorostych pacjentéw z nawrotowg albo oporng na leczenie
postacig chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktorzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia autologicznych krwiotworczych komérek macierzystych (kody ICD-10:

e (83 - Chtoniaki nieziarnicze rozlane,

e (83.2 — Mieszany z duzych i matych komérek (rozlany),

e (83.3 — Wielokomodrkowy (rozlany),

e (C83.4 — Immunoblastyczny (rozlany),

e (83.6 — Niezréznicowany (rozlany),

e (83.8 — Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych);

Do zlecenia zatgczono uzgodniony z Konsultantem Krajowym w dziedzinie hematologii projekt zatgcznika
do katalogu chemioterapii dla lenalidomidu stosowanego w analizowanych wskazaniach (szczegoty rozdz. 12.1).

Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2023 r. produkty lecznicze zawierajgce lenalidomid sg refundowane w ramach
katalogu chemioterapii (zatgcznik C84). Rytuksymab réwniez jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii
(zatgcznik C51), nalezy zaznaczy¢, ze zakres wskazan objetych refundacjg wg klasyfikacji ICD-10 zawiera
oceniane kody (szczegéty rozdz. 12.2).

Podkreslenia wymaga fakt, iz zgodnie z ChPL MINJUVI (tafasytamab) lek ten jest wskazany do stosowania
w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentéw dorostych z nawrotowg
albo oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B (diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych
(autologous stem cell transplant, ASCT). Zapis ten nie znalazt odzwierciedlenia w Charakterystykach Produktéw
Leczniczych zawierajgcych lenalidomid Produkt Minjuvi nie jest refundowany.
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Problem zdrowotny

Chtoniak grudkowy

Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy; ang. follicular lymphoma FL) jest jednym z czestszych podtypow przewlektych
chtoniakéw nieziarniczych (INHL, Indolent Non-Hodgkin Lymphoma). W patomorfologicznej definicji okresla sie
FL jako nowotwor sktadajgcy sie z komorek linii B, czyli centrocytdéw i centroblastéw/duzych transformowanych
komorek, ktérych naciek przypomina swym ukfadem grudki chionne. Chtoniak grudkowy jest chorobg zwigzang
z wydtuzonym przezyciem komorek, a nie z ich nadprodukcja.

Chtoniak grudkowy jest drugim (po chioniaku rozlanym z duzych komoérek B, DLBCL) pod wzgledem czestosci
wystepowania chtoniakiem nie-Hodgkina (NHL) w Stanach Zjednoczonych i Europie Zachodniej. FL
rozpoznawany jest u 4-5% chorych w Polsce. Mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 60 lat, czesciej chorujg
kobiety niz mezczyzni (1,7:1). Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedtug FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny
choroby jest heterogenny. U niektérych pacjentéw szybko dochodzi do istotnej progresji chtoniaka lub
transformacji z odsetkiem zgonéw w ciggu 2 lat od rozpoznania siegajagcym 15%, podczas gdy inni przezywaja
dekady bez koniecznosci podejmowania leczenia.

Chtoniak strefy brzeznej

Chtoniak strefy brzeznej (MZL, marginal zone lymphoma) to choroba nowotworowa wywodzgca sie z limfocytéw
B strefy brzeznej grudki chtonnej osrodka rozmnazania limfocytéw. Chioniaki strefy brzeznej mogg wystepowaé
w postaci weztowej (poczatkowo umiejscowiona jedynie w weztach chtonnych) lub pozaweztowej (okreslane jako
nowotwory typu MALT, zwigzane z tkankg chtonng bfon sluzowych narzadéw: w zotgdku, tarczycy, oczodole,
ptucach, rzadziej — w spojéwkach, gruczotach tzowych, sutku, grasicy, nerce i pecherzu moczowym). Wedtug
informacji dostepnych na stronie KRN chioniaki strefy brzeznej stanowig potowe wszystkich chtoniakéw
pierwotnie umiejscowionych w zotgdku.

Chtoniaki strefy brzeznej stanowig 10-15% wszystkich chtoniakow. Sg to tagodne podtypy chtoniaka
nieziarniczego (NHL), w USA w 2016 roku zdiagnozowano 7460 nowych przypadkéw, co stanowito 7%
wszystkich dojrzatych NHL. Najczesciej wystepuja u oséb starszych, okoto 60. roku zycia, podobnie czesto
u kobiet i mezczyzn. Mediana catkowitego przezycia wynosi 8-10 lat. Chioniaki indolentne mogg transformowac
w chioniaki agresywne. Chorzy przezywajg bez leczenia od kilku do kilkunastu lat.

Chtoniak z komoérek ptaszcza

Chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwdr ztosliwy, nalezgcy do grupy
chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych, obwodowych
limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokdt odrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. MCL wykazuje cechy
zaréwno chtoniakéw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewleklym (nieuleczalno$¢).

Chtoniak z komérek ptaszcza stanowi okoto 6-9% (sa zrodfa, ktore podajg szerszy przedziat: 5-10%) wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych w krajach Europy Zachodniej. Wedtug réznych zrodet, roczna zapadalno$¢ na MCL
wynosi 1-2/100 000 do 2-3/100 000 i ma tendencje wzrostowa. MCL obserwuje sie najczesciej wsréd oséb
w $rednim i starszym wieku; mediana w chwili rozpoznania to 68 lat. Przezycie catkowite chorych na MCL
charakteryzuje sie duzg zmiennoscig i jest zalezne gtéwnie od kategorii ryzyka wedtug MIPI oraz typu nowotworu.
Mediana przezycia dla wszystkich MCL zawiera sie w przedziale 3-7 lat

Chtoniak rozlany z duzych komérek B

Chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) to grupa
nowotworéw uktadu chionnego wywodzaca sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B, pochodzgcych
z o$rodkdw rozmnazania. Pierwotnym umiejscowieniem DLBCL sg najczesciej wezly chtonne, ale w 40%
pierwotna lokalizacja moze byé pozaweztowa (najczesciej przewdd pokarmowy lub jadra, tarczyca, skéra, piers,
kosci, mézg, u czesci pacjentéw zajety jest szpik kostny). Chioniaki rozlane z duzych komérek B sg najczesciej
wystepujgcag grupa chtoniakow sposdrod wszystkich nowotwordéw uktadu chtonnego (ok. 35%), w tym chtoniakow
agresywnych (ok. 80%). Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w Polsce w 2019 r. na chioniaki
nieziarnicze rozlane (ICD-10: C83) zachorowato fgcznie 1 510 oséb z niewielkg przewagag ptci meskiej (720 kobiet,
790 mezczyzn). Intensywna terapia ratunkowa wspomagana auto-HSCT jest mozliwa do przeprowadzenia u nie
wiecej niz 50% chorych z nawrotem i tylko u niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyleczenia. U chorych,
u ktérych intensywne leczenie ratunkowe i auto-HSCT nie mogg by¢ zastosowane ze wzgledu na wiek, zty stan
ogoélny lub choroby towarzyszgce, rokowanie jest zdecydowanie zte, z mediang czasu przezycia
nieprzekraczajgca kilku miesiecy.
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Skutecznosé kliniczna i profil bezpieczenstwa

Chtoniak grudkowy

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa stosowania schematu lenalidomid + rytuksymab u pacjentéw
z uprzednio nieleczonym chtoniakiem grudkowym wtaczono 2 badania randomizowane: badanie IIl fazy
RELEVANCE i badanie Il fazy SAKK 35/10 oraz przeglad systematyczny Wang 2022.

W badaniu RELEVANCE nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie 6-letniego oraz 3-letniego
przezycia catkowitego (OS). Szescioletnie OS oszacowano na 89% w obu badanych grupach. Przezycie wolne
od progresji (PFS) nie réznito sie znaczaco miedzy dwoma badanymi grupami. Szescioletnie wskazniki PFS
w grupie R-LEN i R-CHT wyniosty odpowiednio 60% (95% CI: 55; 64) i 59% (95% CI: 54; 64) w ocenie
niezaleznego komitetu oceniajgcego (IRC). Brak IS réznic pomiedzy grupami raportowano w odniesieniu do:
wystgpienia odpowiedzi na leczenie, czestosci wystepowania odpowiedzi catkowitej i czesciowej, redukcji ryzyka
progresiji i redukcji ryzyka zgonu.

Pietnastu pacjentow zgtosito wiecej niz jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia 5.:
9 pacjentéw w grupie R-LEN i 6 pacjentéw w grupie R-CHT. Odnotowano 114 zgonéw: 59 (12%) w grupie R-LEN
i 55 (11%) w grupie R-CHT. Odnotowano 8 zgonow (R-LEN=3 i R-CHT=5) zwigzanych z leczeniem.

W badaniu Il fazy SAKK 35/10 znaczgco wyzszy wskaznik odpowiedzi catkowitej / niepotwierdzonej petnej
odpowiedzi (CR/CRu) po 6 miesigcach odnotowano w grupie pacjentéw leczonych schematem R-LEN vs RTX
(36%; [95% CI: 26-48, p<0,05] vs 25%; [95% CI: 16-36], p<0,05). Po okresie obserwacji (mediana) 4 lata, w
przypadku leczenia skojarzonego R-LEN zaobserwowano IS dtuzsze przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
(HR=0,60 [95% CI: 0,38-0,97]), dluzszy czas odpowiedzi na leczenie (DOR) (HR=0,46 [95% CI: 0,20-1,04],
P=0,055) oraz IS dtuzszy czas do nastepnego leczenia (TTNT) (HR=0,49 [95% CI: 0,30-0,78]). Wskazniki
przezycia catkowitego (OS) byly podobne w obu ramionach (=290%). Czesciowg odpowiedz (PR) (w ocenie
badacza) w 23. tygodniu uzyskano u 35 pacjentéw w grupie R-LEN i u 28 pacjentéw stosujacych rytuksymab w
monoterapii. W ocenie IRR czesciowg odpowiedz w 23. tyg. uzyskano u 13 pacjentéw w grupie stosujgcych
skojarzenie R-LEN oraz 16 pacjentéw stosujgcych monoterapie rytuksymabem.

Zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia zgtoszono u 100% pacjentéw w ramieniu leczenia skojarzonego
R-LEN i u 91% pacjentéw w ramieniu rytuksymabu. Jedenastu pacjentdw przerwato leczenie lenalidomidem
z powodu niedopuszczalnej toksycznosci, natomiast w grupie pacjentéw stosujgcych monoterapie rutyksumabem
leczenie przerwat 1 pacjent. W Zzadnym ramieniu badania nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem.

Autorzy przegladu Wang 2022 wskazali, ze podczas wyboru terapii nalezy wzig¢ pod uwage jej skutecznosc,
dziatania niepozgdane, choroby wspofistniejgce pacjenta oraz jego preferencje. Metaanaliza danych wykazata,
ze skutecznos$¢ schematéw R-CHOP-R i R-LEN-R byta poréwnywalna do schematu R-B.

Chtoniak strefy brzeznej

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania schematu lenalidomid + rytuksymab (R-LEN)
u pacjentdéw z uprzednio leczonymi chtoniakami strefy brzeznej (MZL) wigczono 2 badania randomizowane
Il fazy: AUGMENT oraz MAGNIFY (badanie dostepne tylko w postaci doniesien i plakatow konferencyjnych),
2 badania Il fazy: Kiesewetter 2017 oraz Sachhi 2016. Ponadto wtgczono 1 badanie skutecznosci praktycznej
Kiesewetter 2019, przedstawiajgce wyniki fazy follow-up badania Kiesewetter 2017. Badania AUGMENT
i MAGNIFY sg badaniami rejestracyjnymi dla FDA — w USA lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem jest
zarejestrowany w terapii uprzednio leczonego chtoniaka strefy brzeznej.

Badanie AUGMENT obejmowato uprzednio leczonych dorostych pacjentéw z potwierdzonym chtoniakiem strefy
brzeznej (MZL) lub chioniakiem grudkowym (stopnia 1-3a), z chorobg nawrotowa/oporng na leczenie
lub progresjg choroby. Mediana liczby poprzednich terapii u pacjentéw witgczonych do badania wyniosta
1 (zakres 1-12). Mediana okresu obserwacji wyniosta 28,3 miesigca. Sposrod 358 pacjentow, ktérzy zostali
wigczeni do badania, pacjenci z MZL stanowili 18% (63 pacjentow).

W badaniu AUGMENT w subpopulacji uprzednio leczonych pacjentow z MZL w grupie przyjmujgcej lenalidomid
w skojarzeniu z rytuksymabem (R-LEN) w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo w skojarzeniu
z rytuksymabem (PLC+RTX) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie: 2-letniego przezycia
pacjentow (82% vs 94%, HR=2,89 (95%CI: 0,56; 14,92)), przezycia wolnego od progresji choroby (mediania PFS
w ocenie niezaleznego komitetu: 20,2 m-ca vs 25,2 m-ca, HR=1,00 (0,47; 2,13)). Réznice miedzy grupami
w odsetku pacjentdw z odpowiedzig na leczenie rowniez nie osiggnely istotnosci statystycznej (ORR: 65%
vs 44%, p=0,1313; CR: 29% vs 13%, p=0,1289).
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W badaniu AUGMENT wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji ogélnej (FL + MZL).
W grupie R-LEN dziatan niepozgdanych dowolnego stopnia w ciggu 28 dni od podania ostatniej dawki lekow
doswiadczyto 99% pacjentéw, w grupie PLC+RTX odsetek ten wynidst 96%. W grupie R-LEN odnotowano wyzszy
odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane 3. lub 4. stopnia (69% vs 32%).
Zwiekszone odsetki zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia podczas stosowania lenalidomidu w skojarzeniu
z rytuksymabem wynikaty gléwnie ze zwiekszonej neutropenii 3. lub 4. stopnia (50% vs 13%) i leukopenii
(7% vs 2%). Najczestsze zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia obejmowaty: neutropenie (odpowiednio 58%
vs 22%), zaparcia (26% vs 14%), leukopenie (20% vs 9%), niedokrwistos¢ (16% vs 4%), trombocytopenie (15%
vs 4%) i zaostrzenie objawdw nowotworu (ang. tumor flare) (11% vs 1%).

Badanie MAGNIFY obejmowato uprzednio leczonych dorostych pacjentéw z potwierdzonym chioniakiem
z komorek ptaszcza (MCL), chtoniakiem strefy brzeznej (MZL) lub chioniakiem grudkowym (FL, stopnia 1-3b),
z chorobg nawrotowg/oporng na leczenie lub progresjg choroby. Mediana liczby poprzednich terapii u pacjentow
wigczonych do badania wyniosta 2 (zakres 1-8). Mediana okresu obserwacji wyniosta 40,6 miesigca. Sposrod
394 pacjentow, ktorzy zostali wtgczeni do badania, pacjenci z MZL stanowili 19% (76 pacjentéw).

Badanie MAGNIFY skitadato sie z fazy indukcji, w ktorej wszyscy pacjenci stosowali lenalidomid w skojarzeniu
z rytuksymabem oraz z fazy podtrzymujgcej poréwnujgcej stosowanie z monoterapig rytuksymabem
(R-LEN vs RTX). Dla subpopulacji pacjentéw z chioniakiem strefy brzeznej dostepne sg jedynie wyniki z fazy
indukcji. Mediana PFS w tej podgrupie wyniosta 41,2 miesigca, natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR) wyniosta 39 miesiecy. Odpowiedz na leczenie (ORR) odnotowano u 64% pacjentow, w tym
odpowiedz catkowitg (CR) u 39% pacjentow.

W badaniu AUGMENT nie wyodrebniono wynikéw bezpieczenstwa dla subpopulacji MZL. W przypadku populaciji
obejmujgcej chorych z FL stopnia 1-3a oraz MZL do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych (AE)
nalezaty: zmeczenie (47% pacjentéw), neutropenia (43%), biegunka (37%), nudnosci (30%) i zaparcia (30%).
AE 3. lub 4. stopnia odnotowano u 69% pacjentéw. AE stopnia 3/4 obserwowane u = 5% pacjentow obejmowaly:
neutropenie (37%) (w u 10 pacjentéw [3%] odnotowano gorgczke neutropeniczng), leukopenie (8%),
trombocytopenie (6%), niedokrwistos¢ (5%) i zmeczenie (5%). Najczestszym powodem wycofania sie pacjentéw
z badania byta progresja choroby. Neutropenia stanowita najczestsze AE prowadzgce do przerwana terapii
lenalidomidem (6% pacjentéw) lub rytuksymabem (3% pacjentow).

Badanie Kiesewetter 2017 (AGMT MALT-2) obejmowato dorostych pacjentéw uprzednio leczonych z chtoniakiem
typu MALT (jeden z podtypow chioniaka strefy brzeznej). 20% uczestnikow badania otrzymato wiecej niz dwie
wczesdniejsze linie leczenia. Mediana okresu obserwacji wyniosta 27 miesiecy. Do badania pierwotnie wtgczono
50 pacjentow, ostatecznie wyniki dostepne byly dla 46 pacjentow.

W badaniu Kiesewetter 2017 u pacjentéw przyjmujgcych lenalidomid + rytuksymab (R-LEN) odpowiedz
naleczenie (ORR) odnotowano u 80% pacjentéw, w tym odpowiedz catkowita (CR) u 54% pacjentow.
Neutropenia 3. stopnia wystgpita u 15% pacjentéw, anemia 3. stopnia u 2% pacjentéw, leukopenia 3. stopnia
u 4%, natomiast neutropenia 4. stopnia u 4% pacjentow.

W badaniu praktyki Klinicznej Kiesewetter 2019, przedstawiajgcym retrospektywng analize wynikow
68-miesiecznej fazy follow-up badania Kiesewetter 2017, odpowiedz na leczenie (ORR) odnotowano u 74%
pacjentow, w tym odpowiedz catkowitg (CR) u 54% pacjentéw. Odsetek pacjentéw z 5-letnim przezyciem wyniost
92%. Mediana PFS wyniosta 72,3 miesigca (95%CI: 48,7-95,9 mies.). U pacjentéw z pozazotgdkowym
pierwotnym umiejscowieniem chtoniaka odnotowano istotnie statystycznie dtuzszy czas PFS niz u pacjentow
z chtoniakiem pochodzenia zotgdkowego (p = 0,039).

Badanie Sanchhi 2016 obejmowato uprzednio leczonych dorostych pacjentéw z nawrotowym chtoniakiem
w strefie brzeznej (MZL), chtoniakiem limfoplazmatycznym (LPL) i matym chtoniakiem limfocytowym (SLL). 82%
uczestnikdw badania otrzymato dwie wczeéniejsze linie leczenia, pozostali — trzy wczesniejsze linie leczenia.
Mediana okresu obserwacji wyniosta 35 miesiecy (zakres 6 do 73 miesiecy, liczba podanych cykli leczenia
wyniosta 6. Sposrod 39 pacjentow, ktorzy zostali wigczeni do badania, pacjenci z MZL stanowili 21%
(8 pacjentéw).

W badaniu Sanchhi 2016 nie wyodrebniono wynikéw dla subpopulacji MZL. W populacji ogdlnej u pacjentow
przyjmujacych lenalidomid + rytuksymab (R-LEN) odpowiedz na leczenie (ORR) odnotowano u 54% pacjentow,
w tym odpowiedz catkowitg (CR) u 18% pacjentéw. Mediana PFS wyniosta 22 miesigce (95% Cl: 11-39). W czasie
35-miesiecznego okresu obserwacji odnotowano 14 zgondw (36%). Najczestszymi powaznymi zdarzeniami
niepozgdanymi (stopieh >2) byty neutropenia (56%), trombocytopenia (10%), niedokrwistos¢ (10%) i zakazenie
(10%). Odnotowano 11 (28%) przypadkéw toksycznosci niehematologicznej stopnia 3. Zaden pacjent nie zmart
z powodu toksycznosci podczas leczenia.
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Chtoniak z komorek ptaszcza

Do analizy wtgczono 3 prospektywne badania kliniczne, w ktérych raportowano wyniki dotyczace skutecznosci
schematu R-LEN w populacji pacjentéw z opornym/nawrotowym chtoniakiem z komaérek ptaszcza (MCL): badanie
randomizowane Il fazy MAGNIFY (wyniki dostepne tylko w postaci doniesien) oraz jednoramienne badania
Il fazy: Wang 2012/2015 oraz Chong 2015/Gupta 2021.

Badanie MAGNIFY sktadato sie z fazy indukcji, w ktérej wszyscy pacjenci stosowali lenalidomid w skojarzeniu
z rytuksymabem oraz z fazy podtrzymujgcej poréwnujgcej stosowanie z monoterapig rytuksymabem
(R-LEN vs RTX). Dla subpopulacji pacjentéw z MCL (n=73) dostepne sa jedynie wyniki z fazy indukcji
raportowane w ramach analizy okresowej (data odciecia danych 08.2020 r., mediana okresu obserwacji 31,7
mies. (zakres: 0,6-79,6)). Mediana PFS w tej podgrupie wyniosta 28,0 miesiecy (95%CI: 8,6; 34,3).
Wskaznik przezycia wolnego od progresji po 12 miesigcach wyniost 57%. Odpowiedz na leczenie odnotowano
u 37/73 (51%) pacjentéw, w tym odpowiedz catkowitg oraz czes$ciowa odpowiednio u 25/73 (34%) i 12/73 (16%)
pacjentdw. Mediane czasu trwania odpowiedzi na leczenie oszacowano na 31,6 miesiecy (95% CI: 25,6; NR),
a mediana czasu trwania odpowiedzi catkowitej nie zostata osiggnieta. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi
na leczenia wyniosta 2,8 miesiecy (95% CI: 2,4; 11,0).

Do najcze$ciej raportowanych zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie terapii nalezaty: neutropenia (51%),
zmeczenie (44%), biegunka (32%), zaparcie (28%), kaszel (28%), duszno$¢ (26%) oraz nudnosci (26%).
Neutropenie 3. lub 4. stopnia raportowano u 46% pacjentéw. Pozostate zdarzenia 3. lub 4. stopnia obserwowano
u mniej niz 11% pacjentow.

Badanie Wang 2012/2015 obejmowato pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem
Zz komorek ptaszcza. Mediana uprzednich linii leczenia wyniosta 2 (zakres 1-4). Zgodnie wynikami podanymi
w abstrakcie Wang 2015 (mediana okresu obserwaciji: 24,7 mies.), odpowiedz na leczenie odnotowano u 26/46
(56,5%). Catkowitg, czesciowg odpowiedz lub stabilizacje choroby obserwowano odpowiednio u 16/46 (34,8%),
10/46 (21,7%) i 10/46 (21,7%) pacjentéw. U 10/46 (20%) wystgpita progresja choroby. Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie wyniosta 20,9 miesigca (95% CI: 10,9; nie osiggnieto). Mediana czasu do wystgpienia
odpowiedzi wyniosta 1,8 mies. (zakres: 1,6-7,7 mies.).

Mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 24,6 mies. (95%Cl: 16,8; 33,7), a mediana czasu do progres;ji
choroby 14,1 mies. (95% CI: 8,2; 26,7). Wskaznik przezycia catkowitego po 12 miesigcach, 2 i 5 latach terapii
wyniést odpowiednio 82,6%, 52,2% and 26,1%. Wskaznik 12 mies. i 24. mies. PFS oszacowano na poziomie
odpowiednio 53,1% oraz 39,9%.

Wyniki dotyczgce bezpieczehstwa przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowej Wang 2012 (mediana
okresu obserwacji: 23,1 mies.). W ramach toksycznosci hematologicznej 3. lub 4. stopnia obserwowano
neutropenie (29/44 pacjentéw), limfopenie (16/44 pacjentéw), leukopenia (13/44 pacjentéw) oraz matoptytkowosé
(10/44 pacjentéw). Gorgczka neutropeniczna wystgpita u 2 pacjentow.

Do badania Chong 2015 (mediana okresu obserwacji 39,2 mies.) wigczono pacjentdéw z chtoniakiem grudkowym
(FL), chioniakiem strefy brzeznej (MZL), chtoniakiem limfoplazmocytowym, chtoniakiem z matych limfocytow
(SLL) lub chtoniakiem z komoérek ptaszcza (MCL), u ktoérych wystgpita opornosé na leczenie rytuksymabem.
Mediana PFS w podgrupie pacjentdow z MCL wyniosta 24,4 miesiecy. Wskaznik ORR po zakonczeniu terapii R-
LEN wyniost 6/11 (55%). U wszystkich 6 pacjentow wystgpita odpowiedz catkowita. Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie wyniosta 22,1 miesigca.

Zaktualizowane wyniki badania Chong 2015 raportowano w abstrakcie Gupta 2021. Dla okresu obserwacji
wynoszgcego 10,5 roku (mediana), 1 pacjent z MCL pozostawat w catkowitej remisji. Wskaznik 5- i 10-letniego
przezycia oszacowano na poziomie odpowiednio 50% oraz 36%. Natomiast wskaznik przezycia wolnego
od progresji choroby po 5-ciu i 10-ciu latach terapii wynidst 25%.

Bezpieczenstwo analizowano u wszystkich pacjentéw wigczonych do badania (populacja ogdlna tj. FL, MCL
+ MZL + SLL, N=50). Najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane stanowity zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
(74%), zmeczenie (62%), neutropenia 3.-4. stopnia (34%), wysypka (26%), zaostrzenie wczesniej istniejgcych
neuropatii oowodowych (20%) i béle miesni (18%).

Dodatkowo, do przegladu wigczono obserwacyjne, retrospektywne badanie Wang 2017 (MCL-004), ktérego
celem byta ocena efektywnosci klinicznej lenalidomidu w monoterapii lub w skojarzeniu w populacji pacjentéw
z MCL, u ktorych wystgpit nawrét/progresija lub nietolerancja po zastosowaniu ibrutynibu.

Odpowiedz na leczenie odnotowano u 3/11 (27%) pacjentéw stosujgcych leczenie skojarzone LEN + RYT
(pierwszorzedowy punkt koncowy). Catkowitg, czesciowg odpowiedz lub stabilizacje choroby obserwowano
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odpowiednio u 1/11 (9%), 2/11 (18%) i 1/11 (9%), pacjentéw. U 3/11 (27%) wystapita progresja lub nawrét
choroby. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie?! wyniosta 20 miesiecy (95% CI: 10,9; nie osiaggnieto).

Ciezkie zdarzenia niepozadane obserwowano u 4/11 (36%) pacjentéw z MCL. Leczenie z powodu wystgpienia
AE przerwano w 2/11 (18%) pacjentéw.

Chtoniak rozlany z duzych komérek B

Ze wzgledu na fakt, iz produkt leczniczy Minjuvi w skojarzeniu z lenalidomidem byt oceniany w Agencji w ramach
TLI w 2022 r., uzyskujgc pozytywna ocene, analiza kliniczna w niniejszym opracowaniu stanowita aktualizacje
i podsumowanie danych klinicznych przedstawionych w opracowaniu nr 15/2022 Minjuvi. Natomiast w ramach
przeprowadzonego wyszukiwania aktualizacyjnego do analizy skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa TAFA
+LEN w populacji z nawrotowym/ opornym na leczenie DLBCL wigczono publikacje Cordoba 2022 stanowigcag
przeglad systematyczny, w ktérym z zastosowaniem metodyki umozliwiajgcej poréwnanie posrednie
Z dostosowaniem dokonano poréwnania TAFA+LEN vs POLA-RB, R-B i R-GemOx. W ramach niniejszej analizy
zaprezentowano poréwnanie z POLA-RB i R-GemOx. Do analizy wigczono badanie L-MIND (badanie
rejestracyjne dla TAFA-LEN), jednoramienne badanie kliniczne fazy 2, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
TAFA + LEN z kontynuacja TAFA w monoterapii w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia komoérek krwiotwdrczych ktérzy otrzymali = 1, lecz nie wigcej niz
3 wczesniejsze terapie, w tym = 1 terapie anty-CD20 (N=80). Dla POLA-RB wigczono badanie Sehn
wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne 2 fazy, oceniajgce skuteczno$¢é schematu POLA-RB vs R-B
w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL niekwalifikujgcych sie do SCT, ktérzy otrzymali
> 1 wczesniejszg terapie (n=40). Dla terapii R-GemOx wigczono badanie Mounier 2013 — wieloosrodkowe,
jednoramienne, otwarte badanie kliniczne 2 fazy, oceniajgce skuteczno$¢ schematu R-GEMOX w populaciji
pacjentow od 18 do 75 r.z. z nawrotowym/opornym DLBCL niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
wysokodawkowej, ktorzy otrzymali = 1 do 2 wczesniejszych terapii (N=49).

W przypadku poréwnania z POLA-RB dla punktéw koncowych — OS i PFS, na podstawie wykresow hazardow
zdecydowano sie na przeprowadzenie analizy w podziale na okresy do 4-miesiecy i po 4 miesigcach obserwaciji.
W wyniku analizy zaobserwowano IS réznice na korzys¢ TAFA + LEN vs POLA-RB w zakresie OS po 4 mies.
obserwacji (HR=0,41, 95%CI: 0,19; 0,90, p=0,026). Natomiast nie zaobserwowano IS réznic w okresie do 4 mies.
(HR=1,82, 95%CIl; 0,58; 5,65, p=0,302). Dla parametru PFS nie zaobserwowano IS réznic bez wzgledu na
analizowany okres. Analiza danych z dostosowaniem populacji wigzata sie z istotnie statystycznie dtuzszym
czasem trwania odpowiedzi w przypadku stosowania TAFA + LEN vs POLA-RB (HR=0,34, 95%CI 0,12; 0,98).
Nie zaobserwowano IS réznic w zakresie oceny parametréw ORR i CRR.

Poréwnanie TAFA + REN z R-GemOx cechuje sie powaznymi ograniczeniami ze wzgledu na fakt, iz do badania
Mounier 2013 kwalifikowano pacjentéw, ktérzy nie stosowali wczesniej rytuksymabu. Tymczasem w badaniu
L-MIND wszyscy pacjenci stosowali we wczesniejszej linii leki anty-CD20.

W przypadku wszystkich ocenianych punktéw koncowych wyniki z dopasowaniem populacji nie uzyskaty poziomu
istotnosci statystyczne;j.

We wnioskach z analizy autorzy wskazali, na poprawe OS w przypadku zastosowania TAFA+LEN vs POLA-RB.
Podkreslono jednak ograniczenia interpretacji wynikéw analizy MAIC.

Do raportu dla produktu Minjuvi z 2022 r. wtgczono wyzej opisane badanie jednoramienne L-MIND oraz
retrospektywng analize R-MIND2.

W raporcie dla produktu Minjuvi przedstawiono dane z badania L-MIND dla mediany okresu obserwacji
wynoszgcej 42,7 miesigca (95%Cl: 38,0-47,2) (data odciecia: 30.10.2020 r.). Mediana OS wyniosta 33,5 miesigca
(95% CI: 18,3-NR). Odsetek pacjentow z ORR z potwierdzonymi CR/PR wynidst 57,5% (95% CI: 45,9-68,5) -
odsetek CR: 40,0% (95% CI: 28,8-51,0), odsetek PR 17,5% (95% ClI: 9,8-27,3).

Mediana czasu obserwacji dla PFS wyniosta 33,9 miesigca, a mediana PFS wyniosta 11,6 miesigca (95% ClI: 6,3-
45,7). Mediana DOR wyniosta 43,9 miesigca (95% CI: 26,1-NR).

W zakresie bezpieczenstwa 79% pacjentow wymagato przerwania leczenia, z czego 73,4% ze wzgledu na
zdarzenia niepozgdane. Czasowe przerwanie leczenia nastgpito u 34,6% pacjentéw, a u 15% doszto do trwatego
zaprzestania stosowania tafasytamabu w zwigzku z dziataniami niepozgdanymi. U 45,7% pacjentow zmniejszono
stosowang dawke leku. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAES) obejmowaty w fazie monoterapii
neutropenie (27,5%), kaszel (22,5%), biegunke (22,5%), zapalenie nosogardzieli (15%), gorgczke (15%),
a w przypadku terapii skojarzonej byly to: neutropenia (48,8%), anemia (33,8%), trombocytopenia (31,3%),
biegunka (28,8%), astenia (23,8%) (wiekszo$¢ wymienionych dziatan niepozadanych miata stopien 1. lub 2.).

21 DOR zdefiniowano jako czas od poczatku uzyskania odpowiedzi na leczenie (2PR) do nawrotu choroby, progresji choroby lub $mierci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 88/112



Lenalidomid 0T.4221.54.2022, OT.4221.55.2022, OT.4221.56.2022, OT.4221.57.2022

Najczestszymi TEAEs stopnia 23. byly neutropenia (49%), matoptytkowos¢ (17%) i gorgczka neutropeniczna
(12%) — dwa ostatnie zwigzane byty tylko z fazg terapii skojarzonej. Najczestszymi SAEs byty natomiast:
zapalenie ptuc (7 pacjentdow [8,6%]), gorgczka neutropeniczna (5 pacjentéw [6,2%]), zatorowos$¢ ptucna
(3 pacjentéw [3,7%]), zapalenie oskrzeli, zakazenie dolnych drég oddechowych, migotanie przedsionkow
i zastoinowa niewydolnos¢ serca (we wszystkich przypadkach po 2 pacjentow [2,5%]).

Dane z abstraktu Duelll 2022 do badania L-MIND, dotyczgce mediany okresu obserwacji wynoszacej 4,3 lata,
wykazaly, ze 23 z 27 pacjentow pozostawato przy zyciu. Jeden pacjent zostat utracony z obserwacji, jeden zmart
Z nieznanej przyczyny. Dwéch pacjentdw zmarto z powodu zdarzen niepozgdanych niezwigzanych z leczeniem.
Trzynastu pacjentéw pozostawato na terapii, w tym u 6 leczenie trwato = 5 lat. 14 pacjentodw przerwato terapie
TAFA po = 2 latach z powodu progresiji choroby (n=4), decyzji lekarza/pacjenta (n=8) i niezwigzanych z leczeniem
$miertelnych AE (n=2: COVID-19, zdarzenia sercowo naczyniowe).

W retrospektywnym badaniu kohortowym RE-MIND2 poréwnano pacjentéw z dopasowanej kohorty badania
L-MIND stosujgcej tafasytamab + LEN do pacjentéw z kohorty obserwacyjnej RE-MIND2 (pacjenci w wieku =18
lat z histologicznie potwierdzonym DLBCL, ktérzy otrzymali =2 terapie systemowe z powodu DLBCL (w tym =1
terapie anty-CD20). W ramach badania poréwnano wnioskowane skojarzenie z (POLA- RB), rytuksymab + LEN
(R2) i CD19 CAR-T (CAR-T). W zakresie przezycia catkowitego odnotowano istotng statystycznie réznice na
korzysc stosowania TAFA + LEN vs POLA-RB (HR=0,44, 95% CI: 0,20-0,96; p=0,038) i R2 (HR=0,44, 95% CI:
0,22-0,84; p=0,014). Nie odnotowano IS réznicy na korzys¢ TAFA + LEN vs CAR-T (HR=0,95, 95% CI: 0,47-1,91;
p=0,891). ORR wynidst 62,5% (15/24) dla TAFA + LEN vs 58,3% (14/24) dla POLA-RB (p=1.000), 63,6% (21/33)
vs 30,3% (10/33) dla R2 (p =0,013) i 59,5% (22/37) vs 75,7% (28/37) dla CAR-T (p=0,214). Poprawe wynikow
zaobserwowano réwniez w przypadku stosowania TAFA + LEN w przypadku innych drugorzedowych punktéw
koncowych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, prognozowane w | roku refundacji wydatki inkrementalne wyniosty:

- min zt (min.: ; maks.: ) dla skojarzenia lenalidomid z rytuksymabem w populacji
z uprzednio nieleczonym chtoniakiem grudkowy w stopniu 1-3a (ICD-10: C82.0, C82.1, C82.7);

— 5,08 min zt dla skojarzenia lenalidomid z rytuksymabem w populacji z uprzednio leczonym chtoniakiem
strefy brzeznej (ICD-10: C85.1, C85.7);

— 3,57 min zt dla skojarzenia lenalidomid z rytuksymabem w populacji z nawracajgcym lub opornym na
leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ICD-10: C85.7);

- min zt (maks.: ) dla skojarzenia lenalidomid z tafasytamabem w populacji z nawrotowg lub
oporng na leczenie postacig chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL) udorostych pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia autologicznych
krwiotwdrczych komaérek macierzystych (ICD-10: C83, C83.2, C83.3, C83.4, C83.6, C83.8).

Oszacowane tgcznie koszty inkrementalne wyniosty min zt w wariancie podstawowym, sposréd ktérych
najwiekszy udziat ma skojarzenie lenalidomidu z tafasytamabem #j.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ zwigzana z liczebnoscig populacji po wprowadzeniu
lenalidomidu do refundacji w ramach wskazan off-label. Nalezy zaznaczy¢, ze:

— zapisy katalogu chemioterapii nie wskazujg szczegotowych kryteriow kwalifikaciji;

— oszacowania oparto o opinie ekspertéw klinicznych — w analizie przyjeto liczebnos¢ maksymalng
populacji, nalezy przy tym zaznaczy¢, ze opinie ekspertéw w tym zakresie byty zblizone.

Kolejnym istotnym ograniczeniem analizy jest brak modelowania kosztéw wzgledem:

— parametréw klinicznych wptywajgcych na brak mozliwosci kontynuowania leczenia np. progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci — przyjeto wariant maksymaliny;

— stopniowego wejscia chorych do leczenia w skali roku;

— roéznych mozliwych schematéw dawkowania, w tym mozliwosci modyfikacji i zmniejszenia dawki
lenalidomidu;

— brak uwzglednienia wszystkich dostepnych komparatoréw, ze wzgledu na brak adekwatnych danych
dotyczacych przejecia rynku.

Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze ograniczenia wptywajg na zawyzenie oszacowanego wptywu na budzet.
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Przedstawiona w opracowaniu analiza uwzglednia wytgcznie koszty ponoszone przez ptatnika publicznego,
natomiast nie uwzglednia m.in. wptywu zwigkszenia dostepu do leczenia na efekty zdrowotne.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Chtoniak grudkowy

W ramach wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono 5 publikacji, w ktérych odniesiono sie do terapii
pacjentdw z uprzednio nieleczonym chtoniakiem grudkowym: wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2020 r. (PTOK 2020), National Comprehensive Cancer Network z 2023 r. (NCCN 1.2023), European
Society for Medical Oncology z 2020 r. (ESMO 2020), Society for Immunotherapy of Cancer z 2020 r. (SITC 2020)
oraz wytyczne British Society for Haematology z 2020 r. (BSH 2020).

Najnowsze wytyczne NCCN 1.2023 wymieniajg lenalidomid + rytuksymab (R-LEN) jako jeden z sugerowanych
schematéw terapii w I. leczenia chioniaka grudkowego w stopniu 1-2. Natomiast wytyczne polskie PTOK 2020
wymieniajg skojarzenie R-LEN jako opcje leczenia bez okreslenia stopnia zaawansowania FL. Wytyczne
amerykanskie (SITC 2020) wymieniajg skojarzenie R-LEN jako opcje leczenia pacjentdw z chioniakiem
grudkowym o matej masie guza.

Europejskie wytyczne ESMO zaznaczaja, ze lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem mozna rozwazyc
u pacjentéw z nawrotowym chtoniakiem grudkowym z krétkimi remisjami po zastosowaniu chemioterapii.
Natomiast w wytycznych brytyjskich skojarzenie lenalidomid * rytuksymab wymieniane jest jako opcja terapii
eksperymentalnej. Ponadto w wytycznych NCCN 1.2023 oraz PTOK 2020 zaznaczono, ze postepowanie
w chioniaku grudkowym stopnia 3a powinno by¢ dobierane indywidualnie, gdyz nie ma jednolitej strategii
terapeutycznej u chorych z tym podtypem FL.

Wsrad innych preferowanych opcji leczenia 1. linii chioniaka grudkowego wskazuje sie: bendamustyna +
rytuksymab lub obinituzumab, schemat CHOP + rytuksymab lub obintuzumab, schemat CVP + rytuksymab
lub obintuzumab (NCCN 1.2023, ESMO 2020, PTOK 2020).

W ramach wyszukiwania wytycznych refundacyjnych odnaleziono 1 dokument NICE 2018, w ktérym wskazano,
iz postepowanie w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla substancji czynnej lenalidomid
w skojarzeniu z rytuksymabem zostato zawieszone (w Swietle informacji przekazanych przez firme).

Chtoniak strefy brzeznej

Na przeszukiwanych stronach odnaleziono 5 wytycznych klinicznych, w ktérych odniesiono sie do leczenia
pacjentéw z réznymi typami chtoniakéw strefy brzeznej: wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
z 2020 r. (PTOK 2020), National Comprehensive Cancer Network z 2023 r. (NCCN 1.2023), European Society
for Medical Oncology z 2020 r. (ESMO 2020), Society for Immunotherapy of Cancer z 2020 r. (SITC 2020)
oraz wytyczne British Society for Haematology z 2018 r. (BSH 2018).

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg schemat lenalidomid + rytuksymab jako jedng z mozliwych terapii
w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka strefy brzeznej u dorostych chorych.

W polskich wytycznych PTOK 2020, podobnie jak w wytycznych ESMO 2020, rozrézniono trzy podtypy
chtoniakow strefy brzeznej: $ledzionowy (SMZL), weztowy (NMZL) oraz pozaweztowy (EMZL). Schemat
lenalidomidu z rytuksymabem zalecany jest w leczeniu wezlowego oraz pozaweziowego chioniaka strefy
brzeznej, natomiast w sledzionowym MZL brak jest odniesienia do tej terapii. Wg wytycznych PTOK 2020 leczenie
chtoniaka NMZL jest analogiczne do leczenia chtoniakdéw grudkowych (FL), a pozostate zalecane opcje
terapeutyczne to: immunochemioterapia (obinutuzumab + bendamustyna, rytuksymab + bendamustyna),
rytuksymab w monoterapii, idelalisib (w przypadku opornosci na rytuksymab) lub w ramach trzeciej lub dalszych
linii — copanlisib lub duvelisib.

Wytyczne NCCN 1.2023 jako preferowane terapie w drugiej linii leczenia MZL oprécz skojarzenia lenalidomidu
z rytuksymabem wymieniajg réwniez: schematy bendamustyny z rytuksymabem lub obinutuzumabem (jedynie
w przypadku brak wczesniejszego leczenia bendamustyng) oraz inhibitory BTK (akalabrutynib lub zanubrutynib).
Jako rekomendowane w drugiej kolejnosci wymieniane sa: ibrutynib, rytuksymab w monoterapii, lenalidomid
Z obinutuzumabem oraz w przypadku oséb starszych lub niepetnosprawnych — skojarzenie rytuksymabu
z chlorambucylem lub cyklofosfamidem. W trzeciej lub dalszych liniach zalecany jest copanlisib lub terapia CAR-T
(aksykabtagen cyloleucel).

Pozostate odnalezione wytyczne zalecajg gtéwnie wyzej wymienione opcje terapeutyczne. Wytyczne BSH 2018
oraz ESMO 2020 dodatkowo wskazujg, aby u wszystkich pacjentow z MZL Zzotgdka niezaleznie od stopnia
zaawansowania, zastosowac terapie eradykacyjna Helicobacter pylori (inhibitory pompy protonowej).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 90/112



Lenalidomid 0T.4221.54.2022, OT.4221.55.2022, OT.4221.56.2022, OT.4221.57.2022

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dla skojarzenia lenalidomidu z rytuksymabem
w analizowanym wskazaniu.

Chtoniak z komorek ptaszcza

Odnaleziono trzy publikacje zalecen klinicznych, w ktérych odniesiono sie do leczenia nawrotowej lub opornej na
leczenie postaci chioniakéw z komodrek ptaszcza: NCCN 1.2023, BSH 2018, ESMO 2017. We wszystkich
wytycznych wskazuje sie na indywidualny dobér terapii do pacjenta, ze wzgledu na konieczno$¢ dopasowania
leczenia do wczesniej stosowanych terapii, stanu pacjenta, chorob wspdtistniejgcych oraz w zaleznosci od
odpowiedzi i toksycznosci wczesniejszych terapii. W przypadku nawrotéw zaleca sie stosowanie m.in. inhibitoréw
BTK, lenalidomidu w skojarzeniu rytuksymabem (jesli nie mozna zastosowac inhibitoréw BTK) lub terapii
systemowych, ktére nie byly stosowane wczesniej. W wytycznych ESMO 2017 wskazano, ze mozna powtorzy¢
stosowang wczeéniej terapie, na ktdérg uzyskano zadowalajgcg odpowiedz, jesli czas remisji byt dtugi
(>24 miesiecy).

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dla skojarzenia lenalidomidu z rytuksymabem
w analizowanym wskazaniu.

Chtoniak rozlany z duzych komérek B

Odnaleziono 3 publikacje zaleceh klinicznych, w ktérych odniesiono sie do leczenia nawrotowej lub opornej
naleczenie postaci chioniakéw rozlanych z duzych komoérek B, u pacjentéw niekwalifikujgcych sie
do przeszczepu: NCCN 1.2023, SITC 2020 oraz PTOK 2020. W najnowszych wytycznych NCCN 1.2023 wsréd
preferowanych terapii Il i kolejnych linii, wskazano POLA-RB lub TAFA-LEN. Jako alternatywe do preferowanych
schematéw rekomendowane sa: terapia CAR-T; CEOP % rytuksymab; DA-EPOCH = rytuksymab; GDP
rytuksymab; gemcytabina, oksaliplatyna + rytuksymab lub rytuksymab w monoterapii. Dodatkowo w leczeniu
okreslonych przypadkow, oprocz substancji leczniczych wczesniej wymienionych, mozna takze stosowac:
brentuksymab wedotyny, ibrutynib i lenalidomid + rytuksymab. W polskich wytycznych PTOK 2020 nie wskazano
konkretnych schematow. Przedstawiono jedynie informacje, iz u chorych z R/R DLBCL, niekwalifikujgcych sie do
auto-HSCT, wartosciowg opcjg jest zastosowanie POLA-RB. Po wykazaniu nieskutecznosci co najmniej dwdch
linii wcze$niejszego leczenia, chorzy z R/R DLBCL moga by¢ leczeni takze piksantronem. W amerykanskich
wytycznych SITC 2020 wskazano, ze nie osiggnieto konsensusu w zakresie schematu chemio- i immunoterapii,
a jako mozliwe do zastosowania opcje obok technologii wnioskowanej wskazano POLA-RB, lenalidomid
w monoterapii lub odpowiedni schemat chemioimmunoterapii ratunkowej (w tym R-GemOx lub R-GDP).

Odnaleziono 4 dokumenty rekomendacji refundacyjnych: pozytywng — Zorginstituut Nederland 2023, pozytywng
warunkowo — HAS 2022, negatywng — CADTH 2022 oraz rekomendacje G-BA 2022, w ktérej wskazano, iz dane
naukowe nie pozwalajg na ocene ilosciowg dodatkowej korzysci. W pozytywnej rekomendacji Zorginstituut
Nederland 2023 podkreslono, iz stosowanie skojarzenia tafasytamabu z lenalidomidem wigze sie z wysokimi
kosztami. W pozytywnej warunkowej decyzji HAS 2022 zarekomendowano refundacje analizowanego
skojarzenia w Il linii leczenia, a w przypadku Il i IV linii mozliwo$é zastosowania uwarunkowano brakiem
kwalifikacji pacjentéw do terapii Kymriah i Yescarta. Wskazano na brak klinicznej wartosci dodanej i zaznaczono
koniecznos¢ przeprowadzenia ponownej oceny. W negatywnej rekomendacji CADTH 2022 wskazano
na niewystarczajgce dowody odnoszace sie do skutecznosci analizowanego skojarzenia oraz niepewnosc
w zakresie uzyskania lepszych wynikdw u pacjentéw w poréwnaniu z obecnie dostepnymi metodami leczenia.
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PTOK 2020

PTOK 2020

PTOK 2020

SITC 2020

Warzocha K. 2.13 Chioniaki rozlane z duzych komorek B. Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u
chorych na nowotwory ztosliwe 2020
http://onkoloqgia zalecenia.med_pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2 13 Chloniaki rozlane z duzych komorek B 200520
pdf

Kalinka E.. 2.13 Chioniaki strefy brzeznej. Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na
nowotwory zZtosliwe 2020
http://onkoloaqia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.7 Chloniaki strefy brzezne] 200520.pdf

Ewa Lech-Maranda 2.11. Chioniak grudkowy 2020

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.11.%20Chloniak grudkowy 200520.pdf [data
dostepu: 31.01.2023]

Neelapu SS, Adkins S, Ansell SM, et al. Society for Inmunotherapy of Cancer (SITC) clinical practice guideline on
immunotherapy for the treatment of lymphoma. J Immunother Cancer. 2020 Dec;8(2):e001235. doi: 10.1136/jitc-2020-
001235. Erratum in: J Immunother Cancer. 2021 Jan;9(1): PMID: 33361336; PMCID: PMC7768967.

Rekomendacje finansowe

AWMSG 2016

CADTH 2021

HAS 2017

HAS 2020

NICE 2020

NICE 2022

PBAC 2016

PBAC 2016

SMC 2016

SMC 2020

AWMSG 2021
CADTH 2023

G-BA 2022

HAS 2022

NCPE 2023

NICE 2023

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre (All Wales Medicines Strategy Group), Medicine recommendations /
lenalidomide  (Revlimid)  https://awttc nhs wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/lenalidomide-
revlimid1/

Lenalidomide Plus Rituximab Chemotherapy for Relapsed or Refractory Indolent B-Cell Non-Hodgkin Lymphomas.
Health Technology Review 2021. https://www cadth ca/lenalidomide-plus-rituximab-chemotherapy-relapsed-or-

refractory-indolent-b-cell-non-hodakin

Haute Autorité de Santé, REVLIMID (lénalidomide), htips://www has-sante.fr/jcms/c_2751879/fr/revlimid-
lenalidomide-immunosuppresseur

Haute Autoritté de Santé, REVLIMID (lénalidomide). 23 september 2020, https://www has-
sante fr/upload/docs/application/pdf/2021-03/revlimid 23092020 summary ct18570 pdf

National Institute for Health and Care Excellence: Lenalidomide with rituximab for previously treated follicular
lymphoma. Technology appraisal guidance [TA627]. Published: 07 April 2020.

https://iwww nice org.uk/quidance/ta627/resources/lenalidomide-with-rituximab-for-previously-treated-follicular-
lymphoma-pdf-82609022295493

National Institute for Health and Care Excellence Technology appraisal guidance: Lenalidomide for relapsed or
refractory mantle cell ymphoma (terminated appraisal), March 2022 www_nice org.uk/quidance/ta774

Public Summary Document, LENALIDOMIDE, ORAL CAPSULES, 5 MG, 10 MG, 15 MG, 25 MG, REVLIMID®,

CELGENE PTY LTD. https://www_.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2016-07/lenalidomide-
sd-july-2016

Public Summary Document, LENALIDOMIDE, ORAL CAPSULES, 5 MG, 10 MG, 15 MG, 25 MG, REVLIMID®,
CELGENE PTY LTD. https://www_pbs qov.au/pbs/industry/listina/elements/pbac-meetings/psd/2016-07/lenalidomide-
sd-july-2016

Scottish Medicines Consortium: Medicines advice / lenalidomide (Revlimid)
https://www _scottishmedicines org uk/medicines-advice/lenalidomide-revlimid-nonsubmission-121116/

Scottish Medicines Consortium: Medicines advice / lenalidomide (Revlimid)
https://www scottishmedicines .org.uk/media/5465/lenalidomide-revlimid-fl-final-september-2020-for-website pdf

https://awttc.nhs wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/tafasitamab-minjuvi/
CADTH Reimbursement Recommendation: Tafasitamab (Minjuvi), https://www_cadth ca/tafasitamab

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie Anlage XIl —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB
V). Tafasitamab (Diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom, Kombination mit Lenalidomid), https//www. g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/740/

TRANSPARENCY COMMITTEE SUMMARY, 30 MARCH 2022, tafasitamab, MINJUVI 200 mg powder for concentrate
for solution for infusion, First assessment, https://www_has-sante fr/icms/p 3312609/fr/minjuvi-tafasitamab-lymphome-
diffus-a-grandes-cellules-b

Tafasitamab (Minjuvi) in combination with lenalidomide, HTA ID: 22008, https://www.ncpe.ie/drugs/tafasitamab-
minjuvi-hta-id-22008/

Tafasitamab with lenalidomide for treating relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma [ID3795],
https://iwww _nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10645
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SMC 2023

Zorginstituut
Nederland 2023

Tafasitamab (Minjuvi), In combination with lenalidomide, followed by tafasitamab monotherapy, for the treatment of
adult patients with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) who are not eligible for autologous
stem cell transplant (ASCT)., hitps://www scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tafasitamab-minjuvi-full-
smc2522/

Pakketadvies sluisgeneesmiddel tafasitamab (Minjuvi®) voorde behandeling van R/R diffuus grootcellig B-cellymfoom,
https://iwww zorginstituutnederland.nl/werkagenda/kanker/pakketadvies-sluisgeneesmiddel-tafasitamab-minjuvi

Pozostate publikacje

Cerhan 2021

ChPL MabThera

ChPL Minjuvi

ChPL Revlimid

Dada 2020

KRN

Mp.pl

0T.4220.28.2022

Raport 15/2022

Cerhan JR, Habermann TM. Epidemiology of Marginal Zone Lymphoma. Ann Lymphoma 2021 Mar; 5:1.
doi: 10.21037/aol-20-28. Epub 2021 Mar 30. https://aol. ameagroups.com/article/view/6993/html

Charakterystyka Produktu Leczniczego MabThera (data ostatniej aktualizacji przez EMA: 31.08.2022r.)
https://www ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/mabthera

Charakterystyka Produktu Leczniczego Minjuvi (data ostatniej aktualizacji przez EMA: 13.06.2022r.)
https://www_ema_europa.eu/en/medicines/human/EPAR/minjuvi

Charakterystyka Produktu Leczniczego Revlimid (data ostatniej aktualizacji przez EMA: 6.12.2022r.)
https://www_.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/revlimid

Dada R., Lenalidomide in indolent lymphoma ... balance the imbalancel, Hematology/Oncology and Stem Cell
Therapy, Volume 13, Issue 1, 2020, Pages 46-47, ISSN 1658-3876 https://doi.org/10.1016/].hemonc.2019.08.005

https://www . mp pl/intema/chapter/B16.11.15.13.

Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia kompleksowej zmiany polegajacej na utworzeniu jednego
programu lekowego ,Leczenie chorych na chioniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)", Data ukonczenia: 7
listopada 2022 r.

Minjuvi (tafasytamab) we wskazaniu: w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu pacjentow
dorostych z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig chioniaka nieziamiczego rozlanego z duzych komérek B
(DLBCL), ktorzy nie kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych (ASCT), Zatacznk do
Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022, Nr: 15/2022, Data
ukonczenia:03.02.2022 r.
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12.1. Projekt zatagcznika C.84.d. (wskazania off-label dla lenalidomidu w katalogu chemioterapii)

LENALIDOMIDUM

Stosowanie lenalidomidu w potaczeniu z rytuksymabem w nizej wymienionych wskazaniach powinno byé zgodne z rekomendacjami ESMO lub NCCN.

Lp.

NAZWA SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ, JEZELI
DOTYCZY- DROGA PODANIA

KOD ICD-10

NAZWA ICD-10

LENALIDOMIDUM

C82.0

Z MALYCH WPUKLONYCH (SZCZELINOWATYCH = CLEAVED) KOMOREK, GUZKOWY
w przypadku:
leczenia w skojarzeniu z rytuksymabem dorosfych pacjentéw z uprzednio nieleczonym chioniakiem grudkowym w stopniu 1-3a

LENALIDOMIDUM

C82.1

MIESZANY Z MALYCH WPUKLONYCH (SZCZELINOWATYCH = CLEAVED) | WIELKICH KOMOREK, GUZKOWY
w przypadku:
leczenia w skojarzeniu z rytuksymabem dorosfych pacjentéw z uprzednio nieleczonym chfoniakiem grudkowym w stopniu 1-3a

LENALIDOMIDUM

C82.7

INNE POSTACIE CHEONIAKA NIEZIARNICZEGO GUZKOWEGO
w przypadku:
leczenia w skojarzeniu z rytuksymabem dorosfych pacjentow z uprzednio nieleczonym chioniakiem grudkowym w stopniu 1-3a

LENALIDOMIDUM

C83

CHELONIAKI NIEZIARNICZE ROZLANE

w przypadku

leczenia w skojarzeniu z tafasytamabem dorostych pacjentow z nawrotowg albo oporna na leczenie postacig chfoniaka
rozlanego z duzych komorek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia
autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych

LENALIDOMIDUM

C83.2

MIESZANY Z DUZYCH | MALYCH KOMOREK (ROZLANY)

w przypadku

leczenia w skojarzeniu z tafasytamabem dorosfych pacjentow z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig chfoniaka
rozlanego z duzych komorek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych

LENALIDOMIDUM

C83.3

WIELKOMORKOWY (ROZLANY)

w przypadku

leczenia w skojarzeniu z tafasytamabem dorosfych pacjentow z nawrotowg albo oporng na leczenie postacia chtoniaka
rozlanego z duzych komorek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia
autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych

LENALIDOMIDUM

C834

IMMUNOBLASTYCZNY (ROZLANY)

w przypadku

leczenia w skojarzeniu z tafasytamabem dorosfych pacjentow z nawrotowg albo oporng na leczenie postacia chfoniaka
rozlanego z duzych komorek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia
autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych
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Lp.

NAZWA SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ, JEZELI
DOTYCZY- DROGA PODANIA

KOD ICD-10

NAZWA ICD-10

LENALIDOMIDUM

C83.6

NIEZROZNICOWANY (ROZLANY)

w przypadku

leczenia w skojarzeniu z tafasytamabem dorosfych pacjentow z nawrotowg albo opornga na leczenie postacia chfoniaka
rozlanego z duzych komorek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia
autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych

LENALIDOMIDUM

C83.8

INNE POSTACIE ROZLANYCH CHEONIAKOW NIEZIARNICZYCH

w przypadku

leczenia w skojarzeniu z tafasytamabem dorostych pacjentow z nawrotowa albo oporna na leczenie postacig chfoniaka
rozlanego z duzych komorek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia
autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych

LENALIDOMIDUM

C85.1

CHEONIAK Z KOMOREK B, NIEOKRESLONY
w przypadku
leczenia w skojarzeniu z rytuksymabem dorosfych pacjentow z uprzednio leczonymi chfoniakami strefy brzeznej

LENALIDOMIDUM

C85.7

INNE OKRESLONE POSTACIE CHtONIAKA NIEZIARNICZEGO

w przypadku

leczenia w skojarzeniu z rytuksymabem dorosfych pacjentow z uprzednio leczonymi chfoniakami strefy brzeznej

albo

leczenia w skojarzeniu z rytuksymabem dorostych pacjentow z nawracajacym lub opornym na leczenie chifoniakiem z komorek
plaszcza
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Tabela 42. Produkty lecznicze zawierajace lenalidomidum znajdujace sie w katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2023 r.)

Numer GTIN lub inny Oznaczenie zatacznika
Nazwa postac i dawka leku Opak. kod jednoznacznie Grupa limitowa UCZ [z1] CHB [z{] WLF [z] zawierajacego zakres wskazan PO
identyfikujacy produkt objetych refundacjq wg ICD-10
Kleder, kaps. twarde, 10mg | 21 szt 0590999146206 112104 | 117709 | 116688 SPesla, Tosb, bezplatny
Kleder, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991450946 1681,56 1765,64 1750,32 <1>C.84.a;<2>C84.c. bezptatny
Kleder, kaps. twarde, 20 mg 21 szt. 05909991450953 224208 2354 18 233376 <1>C.84.a;<2>C84.c. bezplatny
Kleder, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991450960 2802,60 294273 2917,20 <1>C84.a;<2>C84.c. bezptatny
Kleder, kaps. twarde, 5mg | 21 szt 0590999146220 560,52 588,55 583,44 SPesla, Tosb, bezplatny
Lenalidomide Accord, kaps. <1>C84.a;<2>C84b;
twarde, 10 mg 21 szt. 05055565770863 1111,32 1166,89 1166,88 <3>C84c bezptatny
Lenalidomide Accord, kaps. .
twarde, 15 mg 21 szt. 05055565770870 1666,98 1750,33 1750,32 <1>C.84.a;<2>C84.c. bezptatny
Lenalidomide Accord, kaps. .
twarde, 25 mg 21 szt. 05055565770887 2778,30 2917,22 2917,20 <1>C.84.a;<2>C84.c. bezptatny
Lenalidomide Accord, kaps. <1>C84.a;<2>C84b;
twarde, 5 mg 21 szt. 05055565770856 o 555,66 583,44 583,44 <3-C84cC bezptatny
Lenalidomide Aurovitas?, 1120.0, Lenalidomid <1>C.84.a;<2>C.84b.;
kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991472115 1111,32 1166,89 1166,88 <3>C.84.c bezptatny
Lenalidomide Aurovitas, kaps. | = 54 g7t 05909991472207 1666,98 1750,33 1750,32 <1>C.84.a; <2>C.84.c. bezplatny
twarde, 15 mg
Lenalidomide Aurovitas, kaps. .
twarde, 25 mg 21 szt. 05909991472245 2778,30 2917,22 2917,20 <1>C.84.a;<2>C84.c. bezptatny
Lenalidomide Aurovitas, kaps. <1>C84.a;<2>C84b;
twarde, 5 mg 21 szt. 05909991472092 555,66 583,44 583,44 <3-C84c bezptatny
Lenalidomide Glenmark, kaps. | ) oy 08505112678558 1948,21 204562 | 116688 <1>C84.a; <2>C.84b. bezplatny
twarde, 10 mg
Lenalidomide Glenmark, kaps.
twarde, 15 mg 21 szt. 08595112678565 292232 3068,44 1750,32 C84a. bezptatny
Lenalidomide Glenmark, kaps.
twarde, 25 mg 21 szt. 08595112678572 4870,53 5114,06 2917,20 C84a. bezptatny
Lenalidomide Glenmark, kaps. | 54 g5y 08595112678541 974,11 1022,82 583,44 <1>C.84.a; <2>C.84b. bezplatny
twarde, 5 mg
2 Obecna nazwa produktu Lenalidomide Aurovitas to Lenalidomiede Eugia, https://www mp pl/pacient/leki/lek/101445 | enalidomide-Eugia-L enalidomide-Aurovitas-kapsulki-twarde
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Numer GTIN lub inny Oznaczenie zatacznika
Nazwa postac i dawka leku Opak. kod jednoznacznie Grupa limitowa UCZ [z1] CHB [z{] WLF [z1] zawierajacego zakres wskazan PO
identyfikujacy produkt objetych refundacja wg ICD-10
Lenalidomide Grindeks, kaps.
twarde, 10 mg 21 szt. 05909991425135 1111,32 1166,89 1166,88 C84a. bezplatny
Lenalidomide Grindeks, kaps.
twarde, 15 mg 21 szt. 05909991425159 1666,98 1750,33 1750,32 C84a. bezplatny
Lenalidomide Grindeks, kaps.
twarde, 25 mg 21 szt. 05909991425197 2778,30 2917,22 2917,20 C84a. bezplatny
Lenalidomide Grindeks, kaps.
twarde, 5 mg 21 szt. 05909991425098 555,66 583,44 583,44 C84a. bezplatny
Lenalidomide Krka, kaps. 21 szt. 03838989737627 194821 2045 62 116688 <1>C.84.a; <2>C84b. bezplatny
twarde, 10 mg (blister)
Lenalidomide Krka, kaps. 21 szt
twarde, 15 mg (blister) 03838989737634 292232 3068,44 1750,32 C84a. bezplatny
Lenalidomide Krka, kaps. 21 szt.
twarde, 25 mg (blister) 03838989737641 4870,53 5114,06 2917,20 C84a. bezplatny
Lenalidomide Krka, kaps. 21 szt. .
twarde, 5 mg (blister) 03838989737658 974,11 1022,82 583,44 <1>C.84.a;<2>C84b. bezplatny
Lenalidomide Medical Valley, .
kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991471965 1111,32 1166,89 1166,88 <1>C.84.a;<2>C.84b. bezplatny
Lenalidomide Medical Valley,
kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991471972 1666,98 1750,33 1750,32 C84a. bezplatny
Lenalidomide Medical Valley,
kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991471996 2778,30 2917,22 2917,20 C84a. bezplatny
Lenalidomide Medical Valley, .
kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991471941 555,66 583,44 583,44 <1>C.84.a;<2>C.84b. bezplatny
Lenalidomide Mylan, kaps. <1>C84.a;<2>C84b;
twarde, 10 mg 21 szt. 05901797710910 1123,20 1179,36 1166,88 <3-C.84c bezplatny
Lenalidomide Mylan, kaps. i
twarde, 15 mg 21 szt. 05901797710996 1684,80 1769,04 1750,32 <1>C.84.a;<2>C84.c. bezplatny
Lenalidomide Mylan, kaps. i
twarde, 25 mg 21 szt. 05901797710934 2808,00 294840 2917,20 <1>C.84.a;<2>C84.c. bezplatny
Lenalidomide Mylan, kaps. <1>C84.a;<2>C84b;
twarde, 5 mg 21 szt. 05901797710903 561,60 589,68 583,44 <3-C.84c bezplatny
Lenalidomide Pharmascience, .
kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991451431 1111,32 1166,89 1166,88 <1>C.84.a;<2>C84b. bezplatny
Lenalidomide Pharmascience,
kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991451455 1666,98 1750,33 1750,32 C84a. bezplatny
Lenalidomide Pharmascience,
kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991451493 2778,30 2917,22 2917,20 C84a. bezplatny
Lenalidomide Pharmascience, | 54 ot 05900991451394 555,66 583,44 583,44 <1>C.84.a; <2>C.84b. bezplatny
kaps. twarde, 5 mg
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Numer GTIN lub inny Oznaczenie zatacznika
Nazwa postac i dawka leku Opak. kod jednoznacznie Grupa limitowa UCZ [z1] CHB [z{] WLF [z1] zawierajacego zakres wskazan PO
identyfikujacy produkt objetych refundacja wg ICD-10
Lenalidomide Sandoz, kaps. | 54 o 05907626709094 1950,48 2048,00 1166,88 <1>C.84.a <2>C.84b. bezplatny
twarde, 10 mg
Lenalidomide Sandoz, kaps.
twarde, 15 mg 21 szt. 05907626709100 292572 3072,01 1750,32 C84a. bezptatny
Lenalidomide Sandoz, kaps.
twarde, 25 mg 21 szt. 05907626709124 4876,20 5120,01 2917,20 C84a. bezptatny
Le"a"d‘t’;’“{;‘r’gesg":]gz' kaps. 21 szt 05907626709070 975,24 1024,00 583 44 <1>C84.a; <2>C84b. bezptatny
Lenalidomide Teva, kaps. 21 szt. <1>C84.a;<2>C84b;
twarde, 10 mg (blister) 05909991470302 1111,32 1166,89 1166,88 <3>C.84.c bezptatny
Lenalidomide Teva, kaps. 21 szt .
twarde, 15 mg (blister) 05909991470319 1666,98 1750,33 1750,32 <1>C.84.a;<2>C84.c. bezptatny
Lenalidomide Teva, kaps. 21 szt. .
twarde, 25 mg (blister) 05909991470333 2778,30 2917,22 2917,20 <1>C.84.a;<2>C84.c. bezptatny
Lenalidomide Teva, kaps. 21 szt. <1>C84.a;<2>C84b;
twarde, 5 mg (blister) 05909991470258 555,66 583,44 583,44 <3-C84c bezptatny
Lenalidomide Zentiva, kaps. | 54 o4 05900991447830 1950,48 204800 | 116688 <1>C84.a; <2>C84b. bezplatny
twarde, 10 mg
Lenalidomide Zentiva, kaps.
twarde, 15 mg 21 szt. 05909991447854 292572 3072,01 1750,32 C84a. bezptatny
Lenalidomide Zentiva, kaps.
twarde, 25 mg 21 szt. 05909991447892 4876,20 5120,01 2917,20 C84a. bezptatny
Le"a"d‘t";"‘;‘r’gezg";‘éa' kaps. | 21 szt 05909991447793 975,24 1024,00 583,44 <1>C.84.a; <2>C.84b. bezplatny
Linorion, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 06432100056047 1209,60 1270,08 1166,88 <1>C.84.a;<2>C84b. bezptatny
Linorion, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 06432100056054 1814,40 1905,12 1750,32 C84.a. bezptatny
Linorion, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 06432100056061 3024,00 3175,20 2917,20 C84.a. bezptatny
Linorion, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 06432100056030 604,80 635,04 583,44 <1>C84.a;<2>C84b. bezptatny
Polalid, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991480301 1111,32 1166,89 1166,88 <1>C84.a;<2>C84b. bezptatny
Polalid, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991480318 1666,98 1750,33 1750,32 C84.a. bezptatny
Polalid, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991480332 2778,30 2917,22 2917,20 C84a. bezptatny
Polalid, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991480288 555,66 583,44 583,44 <1>C.84.a;<2>C84b. bezptatny
Reviimid, kaps. twarde, 10mg | 21 szt 05909990086702 1427696 | 1499081 | 1166,88 <1>C8a, 2C84D; bezplatny
Revlimid, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909990086764 15059,12 15812,08 1750,32 <1>C84.a;<2>C84.c. bezptatny
Revlimid, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909990086771 16564,76 17393,00 2917,20 <1>C84.a;<2>C84.c. bezptatny
Revlimid, kaps. twarde, 5mg | 21 szt. 05909990086696 1361686 14297 70 58344 . >C{%fé g;cc 84.b; bezptatny

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 100/112



Lenalidomid 0T.4221.54.2022, OT.4221.55.2022, OT.4221.56.2022, OT.4221.57.2022

Wykaz wskazan objetych refundacjg wg ICD-10 w ramach zatgcznika C.84.a w katalogu chemioterapii:

C90.0 Szpiczak plazmocytowy w przypadku:

leczenia w skojarzeniu z deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem lub melfalanem i prednizonem dorostych pacjentéw z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia autologicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych (auto-HSCT),

albo

leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia,

albo

monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym po przeszczepieniu autologicznych krwiotwérczych komérek
macierzystych (auto-HSCT) stosowanym po pierwszej linii leczenia.

Wykaz wskazan objetych refundacjg wg ICD-10 w ramach zatgcznika C.84.b w katalogu chemioterapii:

D46 Zespoty mielodysplastyczne w przypadku:

leczenia w monoterapii dorostych pacjentdéw z anemig zalezng od przetoczeh w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.

D46.0 Oporna niedokrwisto$¢ bez syderoblastow w przypadku:

leczenia w monoterapii dorostych pacjentéw z anemia zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.

D46.1 Oporna niedokrwisto$¢ z syderoblastami w przypadku:

leczenia w monoterapii dorostych pacjentdw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotdéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.

D46.2 Oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastéw w przypadku:

leczenia w monoterapii dorostych pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.

D46.3 Oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastow z transformacjg w przypadku:

leczenia w monoterapii dorostych pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajace lub niewtasciwe.

D46.4 Oporna niedokrwistos¢, nieokreslona w przypadku:

leczenia w monoterapii dorostych pacjentdw z anemig zalezng od przetoczehn w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidtowos$cig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.

D46.7 Inne zespoty mielodysplastyczne w przypadku:

leczenia w monoterapii dorostych pacjentéw z anemia zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.

D46.9 Zespot mielodysplastyczny, nieokreslony w przypadku:

leczenia w monoterapii dorostych pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.
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C82.0 Z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komoérek, guzkowy w przypadku:

leczenia w skojarzeniu z rytuksymabem dorostych pacjentéw z uprzednio leczonym chioniakiem grudkowym w stopniu 1-3a.
Cc82.1 Mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komérek, guzkowy w przypadku:

leczenia w skojarzeniu z rytuksymabem dorostych pacjentéw z uprzednio leczonym chioniakiem grudkowym w stopniu 1-3a.
c82.7 Inne postacie chioniaka nieziarniczego guzkowego w przypadku:

leczenia w skojarzeniu z rytuksymabem dorostych pacjentéw z uprzednio leczonym chioniakiem grudkowym w stopniu 1-3a.
C85.7 Inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego w przypadku:

leczenia w monoterapii dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem z komoérek ptaszcza.

Tabela 43. Produkty lecznicze zawierajace rituximabum znajdujgce sie w katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2023 r.)

N . Nume_r GTIN lub in_ny Grupa _Ozn_aczenie zalacznika )
azwa postac i dawka Opak. . kod jgdr!oznaczme i UCZ [zi] | CHB [zf] | WLF [z1] zawierajacego zak!'es wskazan PO
identyfikujacy produkt objetych refundacja wg ICD 10
Mabwg;?wg%‘g%"f;zz‘}f fgg'rzn%dzania 2 fiol.po 10 mi 05909990418817 219964 | 230062 | 108751 <3>C51. bezplatny
Mabwggwg?&‘fjinmz‘}f ggg'rzn%dza"ia 1 fiol.po 50 mi 05909990418824 5500,55 | 577558 | 271877 <3>C.51. bezplatny
Ri"i"‘rz‘;’tv‘;g"ruc‘;';tﬁ}udz‘j’i155’80'2;‘;23"'3 2 fiol.po 10 ml 07613421032975 10350, 103572 | 108751 | 108751 <3>C51. bezplatny
Ri"i":‘(’;'w’jg'r‘ucﬁgtﬁ}udz‘j’i ,sggo'zr?]‘zlza"'a 1 fiol po 50 ml 07613421032982 Rilamabum 258930 | 271877 | 211877 <3>C51. bezplatny
R”Xiepggw';"rﬂcgggﬁgﬁ ﬁmgza“ia 1 fiol.po 10 mi 05415062360507 47628 | 500,09 | 500,09 <3>C.51. bezplatny
R“Xie:‘:ze};ﬂ'g;[‘lcgggﬁh‘z’j‘i’, Sé%%'ﬁgza"ia 1 fiol.po 50 ml 05415062360521 238140 | 250047 | 250047 <3>C51. bezplatny

Wykaz wskazan objetych refundacja wg ICD-10 w ramach zatacznika C.51. w katalogu chemioterapii:

C81.0 Choroba Hodgkina, przewaga limfocytow

C82.0 Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) z matych komérek z wpuklonym jgdrem

C82.1 Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) mieszany z matych komérek z wpuklonym jadrem i z duzych komérek
Cc82.7 Inne postacie chioniaka nieziarniczego guzkowego (grudkowego)

C82.9 Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), nieokreslony

C83.0 Chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komorek
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C83.1
C83.2
C83.3
C83.4
C83.5
C83.6
C83.7
C83.8
C83.9
C85.0
C85.1
C85.7
C85.9
C88.0
C88.1
C88.2
C88.3
C88.7
C88.9
C91.0
Co1.1
C91.3
C91.4
C91.7
C91.9

Chtoniak nieziarniczy rozlany z matych komoérek z wpuklonym jadrem
Chtoniak nieziarniczy rozlany mieszany z matych i duzych komoérek

Chtoniak nieziarniczy rozlany wielkokomorkowy
Chtoniak nieziarniczy rozlany immunoblastyczny
Chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny
Chtoniak nieziarniczy rozlany niezréznicowany
Guz Burkitta

Inne postacie rozlanych chifoniakéw nieziarniczych
Rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
Miesak limfatyczny

Chtoniak z komorek b, nieokreslony

Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
Makroglobulinemia Waldenstroma

Choroba tancuchéw ciezkich alfa

Choroba tancuchow cigzkich gamma

Choroba immunoproliferacyjna jelita cienkiego
Inne ztosliwe choroby immunoproliferacyjne
Ztosliwe choroby immunoproliferacyjne, nieokreslone
Ostra biataczka limfoblastyczna

Przewlekta biataczka limfocytowa

Biataczka prolimfocytarna

Biataczka wtochatokomérkowa (hairy-cell)

Inna biataczka limfatyczna

Biataczka limfatyczna, nieokreslona
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12.3. Strategie wyszukiwania publikacji
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12.3.1. Chioniak grudkowy

Tabela 44. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 25.01.2023 r.)

- Kwerenda e
wyszukiwania rekordow
1 Search: lenalidomide[MeSH Terms] 3 389
2 Search: lenalidomide[Title/Abstract] 5325
3 Search: Revlimid[Title/Abstract] 140
4 Search: Rituximab[MeSH Terms] 18178
5 Search:Rituximab[Title/Abstract] 26 113
6 Search: Mabthera[Title/Abstract] 206
7 Search: Rituxan[Title/Abstract] 333
Search: "lymphoma, follicular"[MeSH Terms] OR "follicular lymphoma"[Title/Abstract] OR "Nodular
Lymphoma"[Title/Abstract] OR "Giant Follicular Lymphoma"[Title/Abstract] OR "Small Cleaved-Cell
8 Lymphoma"[Title/Abstract] OR "Follicular Mixed Cell Lymphoma"[Title/Abstract] OR "Brill Symmers 13488
Disease” OR "Small Follicular Center Cell Lymphoma"[Title/Abstract] Small Follicular Center Cell
Lymphoma OR "Nodular Histiocytic Lymphoma"[Title/Abstract] OR "Follicular Lymphomas"[Title/Abstract]

9 Search: ((lenalidomide[MeSH Terms]) OR (lenalidomide[Title/Abstract])) OR (Revilimid[Title/Abstract]) 5822
10 Search: (((Rituximab[MeSH Temms]) OR (Rituximabl[Title/Abstract])) OR (Mabthera[Title/Abstract])) OR 29707
(Rituxan[Title/Abstract])

Search: ((((lenalidomide[MeSH Terms]) OR (lenalidomide[Title/Abstract])) OR (Revlimid[Title/Abstract]))

AND ((((Rituximab[MeSH Terms]) OR (Rituximab[Title/Abstract])) OR (Mabthera[Title/Abstract])) OR
(Rituxan[Title/Abstract]))) AND ("lymphoma, follicular'[MeSH Terms] OR "follicular

1 lymphoma"[Title/Abstract] OR "Nodular Lymphoma"[Title/Abstract] OR "Giant Follicular 104
Lymphoma"[Title/Abstract] OR "Small Cleaved-Cell Lymphoma"[Title/Abstract] OR "Follicular Mixed Cell
Lymphoma"[Title/Abstract] OR "Brill Symmers Disease" OR "Small Follicular Center Cell Lymphoma
"[Title/Abstract] Small Follicular Center Cell Lymphoma OR "Nodular Histiocytic Lymphoma"[Title/Abstract]
OR "Follicular Lymphomas"[Title/Abstract])
Tabela 45. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 25.01.2023 r.)

Nr Liczba

. > Kwerenda .

wyszukiwania rekordow
1 lenalidomide.ab kf ti. 15 696
2 Revlimid.ab kf ti. 462
3 Rituximab.ab kf ti. 59,746
4 Mabthera.ab kf ti. 443
5 Rituxan.ab kf ti. 695
6 follicular lymphoma.ab kf ti. 13719
7 Nodular Lymphoma.ab kf ti. "
8 Giant Follicular Lymphoma.ab kf.ti. 0
9 Small Cleaved Cell Lymphoma.ab Kf ti. 41
10 Follicular Mixed Cell Lymphoma.ab,kf ti. 5
11 Brill Symmers Disease.ab kf ti. 2
12 Small Follicular Center Cell Lymphoma._ab kf ti. 0
13 Small Follicular Center Cell Lymphoma.ab kf ti. 0
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Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow
14 Nodular Histiocytic Lymphoma.ab kf ti. 1
15 1or2 15,829
16 3ordord 60 149
17 6or7or8or9or10or11or12or13or 14 13761
18 15and 16 and 17 355
Tabela 46. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 25.01.2023 r.)
Nr :
wyszykiwa Kwerenda rel;(Ig:ng
nia
1 MeSH descriptor: [Lenalidomide] explode all trees 489
2 lenalidomide 2502
3 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 1497
4 Rituximab 5750
5 MeSH descriptor: [Lymphoma, Follicular] explode all trees 356
6 follicular lymphoma 1621
7 Nodular Lymphoma 173
8 Giant Follicular Lymphoma 2
9 Small Cleaved Cell Lymphoma 34
10 Follicular Mixed Cell Lymphoma 28
1 Brill Symmers Disease 1
12 Small Follicular Center Cell Lymphoma 51
13 #1 OR#2 2502
14 #3 OR#4 5750
15 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1790
16 #14 AND #15 AND #16 144
12.3.2. Chtoniak strefy brzeznej
Tabela 47. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 30.01.2023 r.)
wyszu’:(:wania Kwerenda relitlgggw
1 exp lenalidomide/ 25 069
2 lenalidomide.af. 26126
3 Revlimid.af. 1582
4 1or2or3 261 41
5 exp rituximab/ 101 722
6 rituximab.af. 108 180
7 MabThera.af. 2 326
8 Rituxan.af. 3332
9 Sor6or7or8 108 224
10 4and 9 4109
11 exp Lymphoma, B-Cell, Marginal Zone/ 9 967
12 marginal zone B-cell ymphoma.af. 1628
13 extranodal marginal zone lymphoma. af. 783
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Nf o Kwerenda Liabg
wyszukiwania rekordow
1 exp lenalidomide/ 25 069
14 splenic marginal zone lymphoma.af. 1530
15 nodal marginal zone lymphoma_af. 657
16 (mucosa-associated lymphoid tissue and lymphoma).af. 8 340
17 MZL af. 1960
18 EMZL af. 218
19 SMZL af. 752
20 NMZL af. 246
21 (MALT and lymphoma).af. 7 366
22 11or12or13or14 or150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 17 902
23 10 and 22 342
24 limit 23 to english 341
25 limit 23 to polish 0
26 limit 24 to human 331
Tabela 48. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 26.01.2023 r.)
wyszubl‘(:wania Kwerenda reli(igfggw
1 Search: lenalidomide[MeSH Temms] 3392
2 Search: lenalidomide 5830
3 Search: Revlimid 5842
4 Search: ((lenalidomide[MeSH Terms]) OR (lenalidomide)) OR (Revlimid) 5842
5 Search: rituximab[MeSH Terms] 18 202
6 Search: rituximab 29726
7 Search: MabThera 29738
8 Search: Rituxan 29774
9 Search: (((rituximab[MeSH Terms]) OR (rituximab)) OR (MabThera)) OR (Rituxan) 29 786
10 Search: (((lenalidomide[MeSH Tems]) _OR (lenalidomide)) OR (Revlirr_lid)) AND ((((rntuximab[MeSH 508
Terms]) OR (rituximab)) OR (MabThera)) OR (Rituxan))
11 Search: Lymphoma, B-Cell, Marginal Zone[MeSH Terms] 5,294
12 Search: marginal zone B-cell ymphoma 7148
13 Search: extranodal marginal zone lymphoma 1660
14 Search: splenic marginal zone lymphoma 1063
15 Search: nodal marginal zone lymphoma 7181
16 Search: mucosa-associated lymphoid tissue 5299
17 Search: MZL 617
18 Search: EMZL 124
19 Search: SMZL 334
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Nf o Kwerenda Liabg
wyszukiwania rekordow
20 Search: NMZL 106
21 Search: MALT 12 347
Search: ((((((((((Lymphoma, B-Cell, Marginal Zone[MeSH Terms]) OR (marginal zone B-cell ymphoma))
22 OR (extranodal marginal zone lymphoma)) OR (splenic marginal zone lymphoma)) OR (nodal marginal 14 011
zone lymphoma)) OR (mucosa-associated lymphoid tissue)) OR (MZL)) OR (EMZL)) OR (SMZL)) OR
(NMZL)) OR (MALT)
Search: ((((lenalidomide[MeSH Terms]) OR (lenalidomide)) OR (Revlimid)) AND ((((rituximab[MeSH
Terms]) OR (rituximab)) OR (MabThera)) OR (Rituxan))) AND (((((((((((Lymphoma, B-Cell, Marginal
23 Zone[MeSH Terms]) OR (marginal zone B-cell lymphoma)) OR (extranodal marginal zone lymphoma)) OR 23
(splenic marginal zone lymphoma)) OR (nodal marginal zone lymphoma)) OR (mucosa-associated
lymphoid tissue)) OR (MZL)) OR (EMZL)) OR (SMZL)) OR (NMZL)) OR (MALT)) Sort by: Publication Date
Tabela 49. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 30.01.2023 r.)
wyszurr(zwania Kwerenda relitlgfggw
1 MeSH descriptor: [Lenalidomide] explode all trees 550
2 (lenalidomide) (Word variations have been searched) 2520
3 (Revlimid) (Word variations have been searched) 226
4 #1 OR #2 OR #3 2 536
5 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 1684
6 (rituximab) (Word variations have been searched) 5787
7 (MabThera) (Word variations have been searched) 438
8 (Rituxan) (Word variations have been searched) 135
9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 5806
10 #4 AND #9 348
1" MeSH descriptor: [Lymphoma, B-Cell, Marginal Zone] explode all trees 66
12 (marginal zone B-cell ymphoma) (Word varations have been searched) 221
13 (extranodal marginal zone lymphoma) (Word variations have been searched) 77
14 (splenic marginal zone lymphoma) (Word variations have been searched) 63
15 (nodal marginal zone lymphoma) (Word variations have been searched) T4
16 (mucosa-associated lymphoid tissue) AND (lymphoma) (Word variations have been searched) 98
17 (MZL) (Word variations have been searched) 166
18 (EMZL) (Word variations have been searched) 6
19 (SMZL) (Word variations have been searched) 10
20 (NMZL) (Word variations have been searched) 8
21 (MALT) AND (lymphoma) (Word variations have been searched) 142
22 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 421
23 #10 AND #22 65
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12.3.3. Chtoniaki z komorek ptaszcza

Tabela 50. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania lenalidomidu w skojarzeniu
z rytuksymabem w populacji pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem z komoérek ptaszcza
w bazie Medline (data wyszukiwania: 16.01.2023 r.)

Nr Kwerenda reli(lgﬁzw
#1 Search: "Lenalidomide"[Mesh] Sort by: Most Recent 3,385
#2 Search: Lenalidomide[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 5317
#3 Search: Revlimid[Title/Abstract] OR Revimid[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 149
#4 Search: #1 or #2 or #3 Sort by: Most Recent 5819
#5 Search: "Rituximab"[Mesh] Sort by: Most Recent 18 157
#6 Search: rituximabl[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 26 089
#7 Search: Mabthera[Title/Abstract] OR Rituxan[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 483
#8 Search: #5 or #6 or #7 Sort by: Most Recent 29 682
#9 Search: #4 and #8 Sort by: Most Recent 506
#10 Search: "Lymphoma, Mantle-Cell"[Mesh] Sort by: Most Recent 3653
Search: Mantle cell ymphoma[Title/Abstract] OR Mantle-Cell Lymphoma[Title/Abstract] OR Mantle-Cell
Lymphomas[Title/Abstract] OR Mantle-Zone Lymphoma[Title/Abstract] OR Mantle-Zone
#11 Lymphomas[Title/Abstract] OR Centrocytic Small-Cell Lymphoma[Title/Abstract] OR Centrocytic Small- 6018
Cell Lymphomas[Title/Abstract] OR Diffuse Lymphocytic Lymphoma Poorly-
Differentiated[Title/Abstract] Sort by: Most Recent

#12 Search: #10 or #11 Sort by: Most Recent 6439
#13 Search: #9 and #12 Sort by: Most Recent 82

Tabela 51. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania lenalidomidu w skojarzeniu
z rytuksymabem w populacji pacjentéw z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem z komérek ptaszcza
w bazie Embase (data wyszukiwania: 16.01.2023 r.)

Nr Kwerenda - eLkigfggw

1 exp mantle cell ymphoma/ 14 054

2 "mantle cell ymphom™*".ab kwiti. 1277

3 "Mantle-Zone Lymphoma*".ab kwiti. 109

4 "Centrocytic Small-Cell Lymphoma*".ab kwiti. 0

5 Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated.ab kw ti. 0

6 Centrocytic Small-Cell Lymphoma*.ab, kw, ti. 0

7 1or2or3or4or5or6 15 624

8 exp lenalidomide/ 25168

9 lenalidomide.ab,kwti. 15 558

10 Revlimid.ab,kw,ti. 459

" Revimid.ab kw,ti. 12

12 8or9or10or11 26 222

13 exp rituximab/ 102 197

14 rituximab.ab, kw,ti. 59 269

15 mabthera.ab kw ti. 437

16 Rituxan.ab kw,ti. 687

17 riabni.ab,kw,ti. 2

18 ritemvia.ab,kwi ti.

19 ritucad.ab kw,ti. 0
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Nr Kwerenda - eLk'gfggw
20 ritumax.ab kwiti. 0
21 rituxin.ab kw, ti. 12
22 rituzena.ab kw,ti. 0
23 rixathon.ab kw,ti. 19
24 riximyo.ab kw ti. 3
25 ruxience.ab kwiti. 3
26 truxima.ab,kwti. 45
27 tuxella.ab,kwiti. 0
28 13 or 14 or 15 0or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 105 875
29 12 and 28 4038
30 7 and 29 880

Tabela 52. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania lenalidomidu w skojarzeniu
z rytuksymabem w populacji pacjentéw z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem z komérek ptaszcza

w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 16.01.2023 r.)

Nr Kwerenda reli(ig:::’:w
#1 MeSH descriptor: [Lymphoma, Mantle-Cell] explode all trees 163
#2 (Mantle-Cell Lymphoma*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 746
#3 (Mantle-Zone Lymphoma*)ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#4 (Mantle Zone Lymphoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 97
#5 ("mantle cell ymphoma"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 689
#6 (Centrocytic Small-Cell Lymphoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#7 (Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated):ti,ab,kw (Word varations have been searched) 16
#38 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 763
#9 MeSH descriptor: [Lenalidomide] explode all trees 489
#10 ("lenalidomide”)-ti,ab,kw 2478
#11 (Revimid or Revlimid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 190
#12 #9 or #10 or #11 2494
#13 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 1491
#14 (Mabthera or Rituxan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 460
#15 ("rituximab”):ti,ab, kw 5653
#16 #13 or #14 or #15 5673
#17 #12 and #16 340
#18 #8 and #17 74
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12.3.4. Chioniak rozlany z duzych komorek B

Tabela 53. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania lenalidomidu w skojarzeniu
z tafasytamabem w populacji pacjentow z nawracajagcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komédrek B (DLBCL), u pacjentéow niekwalifikujacych sie do auto-HSCT w bazie Medline (data ostatniego
wyszukiwania: 16.01.2023 r.)

Liczba
Nr Kwerenda TR
#1 Search: "Lenalidomide"[Mesh] Sort by: Most Recent 3,385
#2 Search: Lenalidomide[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 5317
#3 Search: Revlimid[Title/Abstract] OR Revimid[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 149
#4 Search: #1 or #2 or #3 Sort by: Most Recent 5819
#5 Search: "tafasitamab" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 26
4 Search: tafasitamabl[Title/Abstract] OR tafasitamab-cxix[Title/Abstract] OR monjuvi[Title/Abstract] Sort 48

by: Most Recent
#7 Search: #10 or #11 Sort by: Most Recent 51
#8 Search: minjuvi[Title/Abstract] — Spellcheck off Sort by: Most Recent 0
#9 Search: XmAb5574[Title/Abstract] OR XMAB-5574[Title/Abstract] OR MOR208[Title/Abstract] OR MOR- 21
00208[Title/Abstract] OR MOR-208[Title/Abstract] OR MORO00208[Title/Abstract] Sort by: Most Recent
Search: (#10 or #11) OR (XmAb5574([Title/Abstract] OR XMAB-5574[Title/Abstract] OR
#10 MOR208[Title/Abstract] OR MOR-00208[Title/Abstract] OR MOR-208[Title/Abstract] OR 61
MORO00208[Title/Abstract]) Sort by: Most Recent

#11 Search: "Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh] Sort by: Most Recent 22,941

Search: "Diffuse large B-cell ymphoma"[Title/Abstract]) OR "Diffuse large B-cell
lymphoma"[Title/Abstract]) OR "diffuse large b cell ymphoma"[Title/Abstract] OR "lymphoma large cell
#12 diffuse"[Title/Abstract] OR "lymphoma large lymphoid diffuse”[Title/Abstract] OR "DLBCL"[Title/Abstract] 17 092
OR "histiocytic lymphoma diffuse”[Title/Abstract] OR "Non follicular lymphoma"[Title/Abstract] Sort

by: Most Recent

Search: ("Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh]) OR ("Diffuse large B-cell ymphoma"[Title/Abstract])
OR "Diffuse large B-cell ymphoma"[Title/Abstract]) OR "diffuse large b cell ymphoma"[Title/Abstract] OR
#13 "lymphoma large cell diffuse"[Title/Abstract] OR "lymphoma large lymphoid diffuse"[Title/Abstract] OR 30,009
"DLBCL"[Title/Abstract] OR "histiocytic lymphoma diffuse"[Title/Abstract] OR "Non follicular
lymphoma"[Title/Abstract]) Sort by: Most Recent

Search: ((("tafasitamab"[Supplementary Concept]) OR ("tafasitamab"[Title/Abstract] OR "tafasitamab-
cxix"[Title/Abstract] OR "monjuvi[Title/Abstract])) OR (XmAb5574[Title/Abstract] OR XMAB-
#14 5574[Title/Abstract] OR MOR208[Title/Abstract] OR MOR-00208[Title/Abstract] OR MOR-
208[Title/Abstract] OR MOR00208[Title/Abstract])) AND ("Lenalidomide"[MeSH Terms] OR
"Lenalidomide"[Title/Abstract] OR "Revlimid"[Title/Abstract] OR "Revimid"[Title/Abstract]) Sort by: Most
Recent

37

Search: (((("tafasitamab"[Supplementary Concept]) OR ("tafasitamab"[Title/Abstract] OR "tafasitamab-
cxix"[Title/Abstract] OR "monjuvi"[Title/Abstract])) OR (XmAb5574[Title/Abstract] OR XMAB-
5574[Title/Abstract] OR MOR208[Title/Abstract] OR MOR-00208[Title/Abstract] OR MOR-
208[Title/Abstract] OR MORO00208[Title/Abstract])) AND ("Lenalidomide"[MeSH Terms] OR
"Lenalidomide"[Title/Abstract] OR "Revlimid"[Title/Abstract] OR "Revimid"[Title/Abstract])) AND
("Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh] OR "Diffuse large B-cell ymphoma"[Title/Abstract] OR
"Diffuse large B-cell ymphoma"[Title/Abstract] OR "diffuse large b cell ymphoma"[Title/Abstract] OR
"lymphoma large cell diffuse”[Title/Abstract] OR "lymphoma large lymphoid diffuse"[Title/Abstract] OR
"DLBCL"[Title/Abstract] OR "histiocytic lymphoma diffuse"[Title/Abstract] OR "Non follicular
lymphoma"[Title/Abstract]) Sort by: Most Recent

#15 32
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Tabela 54. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania lenalidomidu w skojarzeniu
z tafasytamabem w populacji pacjentéw z nawracajagcym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych
komérek B (DLBCL), u pacjentéow niekwalifikujagcych sie do auto-HSCT w bazie Embase (data ostatniego

wyszukiwania: 16.01.2023 r.)

Nr Kwerenda - eli(ig::gw
1 exp tafasitamab/ 245
2 tafasitamab.ab kwiti. 160
3 tafasitamab-cxix.ab kw ti. 4
4 monjuvi.ab kw,ti. 2
5 tafasitamab-cxix.ab kw ti. 4
6 XMAB-5574.ab kwiti. 5
7 MOR-00208.ab,kw ti. 0
8 MOR00208.ab kw ti. 7
9 XmAb5574.ab kw,ti. 18
10 1or2or3or4orS5or6or7or8ot9 279
1 exp lenalidomide/ 25 168
12 lenalidomide.ab kw ti. 15 558
13 Revlimid.ab kw,ti. 459
14 Revimid.ab,kwiti. 12
15 11 or 12 or 13 or 14 26 222
16 10 and 15 188
17 exp diffuse large B cell ymphoma/ 23273
18 "Diffuse large B-cell ymphoma*".ab kwti. 31895
19 diffuse large b cell ymphoma.ab kwiti. 300 95

20 lymphoma large lymphoid diffuse.ab kwti. 1

21 DLBCL.ab,kw,ti. 23119

22 histiocytic lymphoma diffuse.ab kw,ti. 5

23 Non follicular lymphoma.ab, kw,ti. 31

23 17 or 18 or 19 or 20 or 321 or 22 or 23 42 575

25 12 and 48 188

26 16 and 25 165

Tabela 55. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtéornych dot. stosowania lenalidomidu w skojarzeniu
z tafasytamabem w populacji pacjentéow z nawracajagcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komérek B (DLBCL), u pacjentéw niekwalifikujagcych sie¢ do auto-HSCT w bazie Cochrane (data ostatniego

wyszukiwania: 16.01.2023 r.)

wyszur:(:wania Kwerenda reli(lgfggw
#1 MeSH descriptor: [Lenalidomide] explode all trees 489
#2 ("lenalidomide"):ti,ab,kw 2478
#3 (Revimid or Revlimid):ti,ab ,kw (Word variations have been searched) 190
#4 #9 or #10 or #11 2494
#5 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#6 (tafasitamab):ti,ab kw 37
#7 (tafasitamab-cxix OR monjuvi)-ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
48 (XmAb5574 OR XMAB-5574 OR MOR208 OR MOR-00208 OR MOR-208 OR MOR00208):ti,ab,kw 18
(Word variations have been searched)
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wyszu':(:wania Kwerenda reli(lgfgzw
#9 #20 or #21 or #22 47
#10 #12 and #23 36
#11 MeSH descriptor: [Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse] explode all trees 491
#12 (diffuse large B cell lymphoma):ti,ab kw (Word variations have been searched) 1858
#13 ("diffuse large B-cell ymphoma")ti,ab kw (Word variations have been searched) 1582
#14 (DLBCL):1i,ab,kw (Word variations have been searched) 1243
#15 (lymphoma large lymphoid diffuse):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 72
#16 (histiocytic lymphoma diffuse):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 56
#17 (Non follicular lymphoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 784
#18 #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 2517
#19 #24 and #32 33
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