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Indeks skrotow

Skrot

ACVBP

ADCC

ADCP

ADRReports

AHS

allo-SCT

ALT
AOTMIT
APD

ASCT

AST
ATC

BCL2

BEN
BNL

CADTH

CCdA
CD

Rozwiniecie

schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, doksorubicyne, windezyne, bleomycyne,
prednizon

ang. antibody dependent cellular cytotoxicity — cytotoksyczno$¢ komoérkowa zalezna od
przeciwciat

ang. antibody dependent cellular phagocytosis — fagocytoza komodrkowa zalezna od
przeciwciat

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. Alberta Health Service - organizacja =zapewniajgca opieke medyczng
w kanadyjskiej prowincji Alberta

ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie
komodrek macierzystych

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza problemu decyzyjnego

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komorek
krwiotwdrczych

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. B-cell lymphoma 2 — heterogenna grupa biatek, regulujgca uwalnianie cytochromu c i
czynnika indukujgcego apoptoze z mitochondriéw

chlorowodorek bendamustyny

ang. British National Lymphoma — Brytyjskie Stowarzyszenie ds. Chtoniakow

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja oceny
technologii medycznych

schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid i kladrybine

ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania komoérkowego

ang. complement dependent cytotoxicity — cytotoksycznos¢ zalezna od dopetniacza

schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyne, prednizon

schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, etopozyd, prokarbazyne, prednizon

schemat chemioterapii zawierajagcy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne, etopozyd,
prednizon

schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne, prednizon

Charakterystyka Produktu Leczniczego

schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, doksorubicyne, etopozyd, prednizolon,
interferon-alfa

ang. Cumulative lliness Rating Scale — skumulowana skala choréb wspdtistniejgcych
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Skroét

COMP

CRD

CTCAE

CVP

DA-EPOCH

Dexa-BEAM

DHAP
DLBCL
DNA
EAN

ECOG

eGFR

EMA

EPAR

ESHAP
ESMO

FACT-Lym

FC

Rozwiniecie

ang. Committee for Orphan Medicinal Products — Komitet ds. sierocych produktow
medycznych

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon

schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, prednizon, winkrystyne, cyklofosfamid,
doksorubicyne

schemat chemioterapii zawierajacy deksametazon, karmustyne, etopozyd, cytarabine,
melfalan

schemat chemioterapii zawierajgcy deksametazon, cytarabine, cisplatyne

ang. diffuse large B-cell lymphoma - chtoniak rozlany z duzych komérek B

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajgcg specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza
Stanéw Zjednoczonych

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European public assessment reports — Europejskie Publiczne Sprawozdanie
Oceniajgce

schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, metylprednizolon, cytarabine, cisplatyne

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Functional Assessment of Chronic illness Therapy-Lymphoma — kwestionariusz stuzgcy do
oceny jakosci zycia zwigzanej z chorobg u 0séb chorych na chtoniaki

schemat chemioterapii zawierajacy fludarabineg i cyklofosfamid

ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang, follicular lymphoma — chioniak grudkowy

ang. Follicular Lymphoma International Prognostic Index — Miedzynarodowy Indeks
Prognostyczny chtoniakéw grudkowych

fludarabina

schemat chemioterapii zawierajgcy fludarabine i mitoksantron

schemat chemioterapii zawierajgcy fludarabine, cyklofosfamid, mitoksantron

schemat chemioterapii zawierajacy fludarabine, mitoksantron, deksametazon

schemat chemioterapii zawierajagcy gemcytabine, deksametazon, karboplatyne

schemat chemioterapii zawierajgcy gemcytabine, deksametazon, cisplatyne

fr. Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires — grupa badawcza chtoniaka grudkowego

schemat chemioterapii zawierajgcy gemcytabine, oksaliplatyne
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Skrét
HBCAb
HBsAg

HBV
HCV
HIV

HTA

Hyper-CVAD
+MA

ICD-10

ICE
ICUR
IFRT
iNHL
KRN
LDH

LRF

MCP

MEP

MINE
MR

Mz

NCCN

NELC

NFZ
NHL

NICE

NMR
NOK

NOSCAN

OBl
PCR

Rozwiniecie

ang. hepatitis B core antibody — przeciwciato rdzeniowe HBV

ang. hepatitis B surface antigen — antygen powierzchniowy HBV

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

schemat terapii zawierajacy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne, deksametazon (cykl
1.1 3.) oraz metotreksat i cytarabine (cykl 2. i 4).

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

schemat chemioterapii zawierajacy etopozyd, karboplatyne, ifosfamid

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. involved-field radiotherapy — radioterapia miejsc pierwotnie zmienionych

ang. indolent Non-Hodgkin Lymphoma — indolentne chioniaki nieziarnicze

Krajowy Rejestr Nowotworéw

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

ang. Lymphoma Research Foundation — fundacja finansujgca innowacyjne badania dot.
chtoniakow

schemat chemioterapii zawierajgcy mitoksantron, chlorambucyl, prednizolon

schemat chemioterapii zawierajgcy mitomycyne C, etopozyd, cisplatyne

schemat chemioterapii zawierajgcy mesna, ifosfamid, etopozyd, mitoksantron

ang. magnetic resonance — rezonans magnetyczny

ang. minimal residual disease — choroba resztkowa

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajaca
onkologow

ang. North East London Cancer — organizacja zapewniajgca opieke onkologiczng w
potnocnej, wschodniej i centralnej czesci Londynu oraz w zachodniej czesci Essex

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Non-Hodgkin Lymphoma — chtoniak nieziarniczny

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. nuclear magnetic resonance — spektroskopia magnetycznego rezonansu jagdrowego

nieopisane w innej kategorii

ang. North of Scotland Cancer Network — organizacja zajmujgca sie problematyka
onkologiczng w pétnocnej Szkoc;ji

obinutuzumab

ang. polymerase chain reaction — reakcja tancuchowa polimerazy
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TK
URPLWMIiPB
WHO

WHO uUMC

ZRG

Rozwiniecie

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

ang. progression-free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka

ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujgca wieloogniskowa
leukoencefalopatia

ang. pragmatic randomized controlled trial — pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. randomised controlled trial — kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg

rytuksymab

hiszp. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica — Hiszpanskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

tomografia komputerowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje
na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow

zespot rozpadu guza
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan) oraz Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA,
ang. health technology assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny s$wiadczen opieki
zdrowotnej, rozpoczecie oceny technologii medycznej powinno by¢ poprzedzone analizg

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Gazyvaro® (OBI, obinutuzumab) stosowanego w skojarzeniu z
bendamustyng (BEN), a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym, u dorostych
chorych na chioniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub u ktérych
podczas leczenia bgdz maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem
zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby, jest okreslenie kierunkow, zakresow

i metod dla dalszych analiz (klinicznej, ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia).

METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono problem zdrowotny, dokonano
wyboru populacji docelowej oraz okreslono praktyke kliniczng leczenia chorych na chtoniaka
grudkowego na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych. Nastepnie opisano
analizowang interwencje i jej umiejscowienie w schemacie terapeutycznym oraz
przedstawiono polskie i zagraniczne rekomendacje finansowe. Na podstawie opinii ekspertow
klinicznych uczestniczgcych w badaniu ankietowym, przedstawiono polskg praktyke kliniczng
w leczeniu chorych z populacji docelowej. Na podstawie analizy wytycznych klinicznych i opinii
ekspertow klinicznych dokonano wyboru komparatorow dla wnioskowanej interwencji i
omowiono niezaspokojone potrzeby chorych w kontek$cie ocenianej interwencji i obecnie

stosowanych opcji terapeutycznych. Opisano efekty zdrowotne oraz rodzaj i jakos¢ dowodow
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naukowych, ktore bedg analizowane w ramach analizy klinicznej. Wskazano takze kierunki dla

analizy klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia.
WYNIKI
Problem zdrowotny

Chioniaki to grupa nowotworéw wystepujgcych w ukiadzie limfatycznym (chtonnym).
Zasadniczy podziat chtoniakéw obejmuje dwa typy: chioniaki nieziarnicze (NHL, ang. Non-
Hodgkin Lymphoma) oraz chtoniaki ziarnicze. Chtoniak grudkowy (FL, ang. follicular
lymphoma) jest nowotworem wywodzgcym sie z limfocytow B osrodkéw rozmnazania grudek

chtonnych.

Chioniak grudkowy jest drugim pod wzgledem czestosci wystepowania chtoniakiem typu NHL
w Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych, stanowigcym ponad 35% wszystkich
przypadkéw chtoniakédw nieziarniczych i 70% przypadkéow iNHL. W 2018 roku liczba
nowozdiagnozowanych chorych na FL w Polsce najprawdopodobniej bedzie wynosita ponad

400 o0s6b (szacunki na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow).

Chioniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujagcym powoli, z
naprzemiennymi okresami remisji i nawrotow lub progresji. Indolentne NHL (iNHL) uznawane
sg za nieuleczalne, dlatego tez gtbwnym celem leczenia jest wydluzenie czasu przezycia

wolnego od progresji lub nawrotu choroby.
Populacja docelowa

Populacja docelowa dla produktu leczniczego Gazyvaro® zostata okreslona na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Gazyvaro®). Stanowig jg dorosli chorzy na
chtoniaka grudkowego, u ktorych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub u ktérych podczas
leczenia badz maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem

zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby.

Szacuje sie, ze do terapii obinutuzumabem moze rocznie kwalifikowac¢ sie okoto 97 chorych z

populacji docelowej. Oszacowana chorobowo$é w populacji docelowe;] | EEGzGGE
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|
Aktualne postepowanie medyczne

Whytyczne kliniczne wskazujg, iz w ramach terapii indukujgcej u nawrotowych lub opornych

chorych na FL mozna zastosowac nastepujgce opcje leczenia:

schematy chemioterapii lub pojedyncze chemioterapeutyki (x rytuksymab) np. BEN,
ACVBP (cyklofosfamid, doksorubicyna, windezyna, bleomycyna, prednizon), CEOP
(cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon), CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon),
FMD (fludarabina, mitoksantron, deksametazon), ICE (etopozyd, karboplatyna,
ifosfamid), DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna), ESHAP (etopozyd,
metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), chlorambucyl, cyklofosfamid Iub
fludarabina;

obinutuzumab — u chorych opornych na RYT i chorych nawrotowych;

idelalizyb (kolejny nawrét, podwéjna opornos¢ na RYT i leki alkilujgce);

RYT w monoterapii;

radioimmunoterapia z zastosowaniem ibrytumomabu tiuksetan.

Po zakonczeniu terapii indukujgcej u chorych mozna zastosowa¢ obserwacje lub jedng z

ponizszych opcji terapeutycznych:

rytuksymab w monoterapii;

obinutuzumab — u chorych opornych na RYT;

terapia wysokodawkowa + ASCT (ang. autologous stem cell transplantation —
autologiczny przeszczep komorek krwiotworczych);

allo-SCT (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — allogeniczne

przeszczepienie komorek macierzystych).

U chorych mozna zastosowac takze opieke paliatywng i leczenie objawowe. Rekomendowany

jest rowniez udziat chorego w badaniu klinicznym.
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W odnalezionych wytycznych wskazano na mozliwos¢ zastosowania RYT u chorych z
nawrotem FL lub opornoscig na leczenie. Nalezy jednak podkresli¢, ze w wiekszosci
odnalezionych wytycznych wskazano, ze ponowne zastosowanie RYT (zaréwno w indukcji jak
i leczeniu podtrzymujgcym) jest zasadne tylko, jesli u chorego przy uprzednim podaniu RYT

osiggnieto dtugotrwatg remisje (od 6 do 12 miesiecy).

Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
obinutuzumab stosowany w analizowanym wskazaniu w skojarzeniu z bendamustyna, a
nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym. Obinutuzumab to rekombinowane,
humanizowane, glikozylowane przeciwciato monoklonalne typu Il skierowane przeciwko
antygenowi CD20 (ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania komoérkowego). W
poréwnaniu do przeciwciat typu | np. rytuksymabu, obinutuzumab - przeciwciato typu Il -
charakteryzuje sie wiekszg zdolnoscig indukowania bezposredniej Smierci komorkowej, przy

jednoczesnym ograniczeniu cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza. Zastosowanie
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innowacyjnej terapii skojarzonej OBI i bendamustyny pozwala na potgczenie dziatania terapii

celowanej na antygen CD20 i chemioterapii.

Komparator

]
I | - :lizowanej populacji chorych komparatorami dla

whnioskowanej interwenciji, najlepiej odzwierciedlajgcymi aktualng praktyke kliniczng w Polsce
i finansowanymi ze $rodkéw publicznych sg leki przeciwnowotworowe (bendamustyna
podawana w monoterapii oraz schematy CHOP, CVP, DHAP, ESHAP, FC, GDP, ICE), po
ktérych, u chorych odpowiadajgcych na leczenie prowadzi sie obserwacje lub stosuje sie
przeszczepienie autologiczne. Wybér komparatora jest zgodny z Rozporzgdzeniem MZ w

sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi AOTMIT.
Niezaspokojone potrzeby chorych

Liczba chorych wykazujgcych opornosé na terapie rytuksymabem systematycznie wzrasta.
Brak jest obecnie ujednoliconego standardu postepowania u chorych na FL opornych na
rytuksymab. Bendamustyna wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu chorych na iNHL opornych na
RYT, ale okresy remisji u chorych leczonych BEN sg stosunkowo krétkie. W tej grupie chorych
istnieje, wiec znaczna niezaspokojona potrzeba odnosnie wprowadzenia nowych skutecznych
terapii wptywajacych na wydtuzenie czasu trwania odpowiedzi na leczenie, a zatem i
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz czasu przezycia catkowitego,
przy jednoczesnym braku negatywnego wptywu na jakos$é zycia chorych i akceptowalnym

profilu bezpieczenstwa.
Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktéw koncowych odnoszgcych sie do oceny czasu przezycia wolnego od
progresji choroby, czasu przezycia catkowitego chorych, odpowiedzi na leczenie, jakosci zycia
zwigzanego z chorobg oraz oceny profilu bezpieczenstwa. Wymienione kategorie punktow
koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie

potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w zakresie wptywu na
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dlugos¢ przezycia wolnego od progresji choroby) i majg zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji refundacyjnych.
Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ iflub bezpieczehstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw. Przeglad zostanie wykonany
zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty kohcowe, metodyka). Strategia
wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalezé zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktdérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtaczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.
Kierunki analiz

Analiza kliniczna bedzie zawierata szczegétowe opisy metodyki przegladu systematycznego,
procesu selekcji publikacji oraz opis publikacji wtgczonych do analizy. W ramach analizy
przedstawione zostang wyniki dla poréwnania OBl wzgledem wybranych komparatoréw tj.
lekéw przeciwnowotworowych (bendamustyna podawana w monoterapii oraz schematy
CHOP, CVP, DHAP, ESHAP, FC, GDP, ICE), po ktérych, u chorych odpowiadajgcych na
leczenie prowadzi sie obserwacje lub stosuje sie przeszczepienie autologiczne. Wstepna
analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla analizowanej interwencji istnieje badanie
GADOLIN (publikacja Sehn 2016). Jest to randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie

Il fazy, prowadzone z udziatem 396 chorych na iNHL, opornych na leczenie rytuksymabem.
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Badanie to umozliwia bezposrednie porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa
obinutuzumabu stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng (leczenie indukcyjne) a
nastepnie w monoterapii (leczenie podtrzymujgce) wzgledem bendamustyny stosowanej w
monoterapii, po ktérej u chorych prowadzono obserwacje. Dla pozostatych komparatorow
prawdopodobnie konieczne bedzie przeprowadzenie pordwnania posredniego lub wykonanie
zestawienia wynikow z badan jednoramiennych badz pojedynczych ramion z badah z grupag

kontrolna.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa, w ktérej wykorzystane bedg dane
pochodzace ze zrédet tj. URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych), EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska

Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywno$ci i Lekow).

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w
leczeniu podtrzymujgcym w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu
systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe;.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w
leczeniu podtrzymujgcym w populacji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze:
istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem. Ponadto, w ramach
analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spofeczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych leku Gazyvaro® w przedstawionym

wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, rozpoczecie oceny

technologii medycznej musi byé poprzedzone analizg problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Gazyvaro® (OBI, obinutuzumab) stosowanego w skojarzeniu z
bendamustyng (BEN), a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym, u dorostych
chorych na chioniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub u ktérych
podczas leczenia bgdZz maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem
zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby, jest okre$lenie kierunkéw, zakresow

i metod dla dalszych analiz (klinicznej, ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia).
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu Kklinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wigczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
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populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);
rodzaj wigczanych badan (S).

Ponizsze rozdzialy stanowig odzwierciedlenie elementéw wymaganych w APD w Wytycznych
AOTMIT.
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3. Problem zdrowotny — chioniak grudkowy

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Gazyvaro®
(obinutuzumab) podawany w skojarzeniu z bendamustyng a nastepnie w monoterapii w
leczeniu podtrzymujgcym, jest zarejestrowany w leczeniu chorych na chtoniaka grudkowego,
u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie
do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym rytuksymab, wystgpita

progresja choroby.

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu
leczniczego Gazyvaro® (OBI, obinutuzumab) stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng, a

nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym, jest zgodna z zarejestrowanym

wskazaniem.

We wskazaniu analizowanym w niniejszym raporcie, oceniana technologia ma by¢ dostepna
w ramach Programu lekowego leczenie chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10

C82). Kryteria wigczenia chorych do programu obejmuja:

wiek powyzej 18. roku zycia;

potwierdzony histologicznie chtoniak ztosliwy typu grudkowego;

brak odpowiedzi na leczenie lub progresja choroby podczas leczenia lub maksymalnie
do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym rytuksymab,
stan ogolny wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World
Health Organization) 0-2;

wyréwnana niewydolnosc¢ krazenia lub niewydolno$¢ wiencowa (jezeli wystepuja);
ujemny wynik badan na obecnos$¢ antygenu HBsAg (ang. hepatitis B surface antigen —
antygen powierzchniowy HBV) i HBcAb (ang. hepatitis B core antibody — przeciwciato
rdzeniowe HBV), a w przypadku dodatniego wyniku przed rozpoczeciem leczenia

konieczna konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza chorob zakaznych.
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W zalgczniku 10.1 przedstawiono projekt Programu lekowego ,Leczenie chfoniaka
grudkowego obinutuzumabem (ICD-10' C 82).

W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywang jednostke chorobowg

(chtoniak grudkowy) ze szczegdlinym uwzglednieniem populacji docelowe.
3.2. Definicja

Chioniaki to grupa nowotworéw wystepujacych w uktadzie limfatycznym (chtonnym).
Zasadniczy podziat chtoniakéw obejmuje dwa typy: chioniaki nieziarnicze (NHL, ang. Non-

Hodgkin Lymphoma) oraz chtoniaki ziarnicze [45].

Chioniaki nieziarnicze stanowig niejednorodng grupe nowotworéw limfoproliferacyjnych, przy
czym 80-95% przypadkéw powstaje z komoérek B, a pozostate z komérek T [36].
Charakterystyczng cechg NHL jest klonalny rozrost komérek limfoidalnych odpowiadajacych
réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytow B, T lub naturalnych komodrek
cytotoksycznych [45]. Do chtoniakdéw nieziarniczych zalicza sie: chtoniaki grudkowe, chtoniaki
rozlane, obwodowy i skérny chtoniak z komérek T, inne i nieokreslone postacie chtoniakow
NHL oraz inny i nieokreslony nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek

pokrewnych [47].

W grupie chtoniakéw nieziarniczych wyréznia sie chtoniaki o niskim stopniu zto$liwosci tj.
powolnie wzrastajgce chtoniaki indolentne (iNHL) i podtypy agresywne. Postacie indolentne
stanowig okoto 50% chtoniakéw nieziarniczych. Do grupy indolentnych chtoniakow NHL
zalicza sie m.in.: chtoniaka grudkowego, chfoniaka strefy brzeznej oraz chitoniaka z matych

limfocytéw [36].

Chtoniak grudkowy (FL, ang. follicular lymphoma) jest nowotworem wywodzgcym sie z

limfocytow B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych [61]. U chorych na FL wystepuje

1 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych
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ekspresja antygenu btonowego CD20 (ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania

komorkowego) [21].

Wedtug klasyfikacji WHO z 2010 roku chioniaki nieziarnicze guzkowe (grudkowe) nalezg do
kodu C82 wedtug ICD-10. W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje ICD-10 dla kodu C82
wedtug WHO.

Tabela 1.
Klasyfikacja ICD-10 dla kodu C82 weditug WHO

Klasyfikacja ICD-10 dla kodu C82

C82 Chioniak grudkowy
w tym: chioniak grudkowy z/bez obszaréw rozproszonych;
z wykluczeniem: chtoniaka NHL z komérek T.

C82.0 Chtoniak grudkowy, | stopien;

C82.1 Chtoniak grudkowy, Il stopien;

C82.2 Chtoniak grudkowy, Il stopien nieokre$lony;
C82.3 Chtoniak grudkowy, stopien llla;

C82.4 Chtoniak grudkowy, stopien lllb;

C82.5 Rozlany chioniak grudkowy;

C82.6 Skorny chioniak grudkowy;

C82.7 Inne podtypy chtoniaka grudkowego;

C82.9 Chtoniak grudkowy nieokreslony.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie klasyfikacji ICD-10 wedtug WHO [31]

Klinicznymi odmianami klasycznego FL sg: chioniak grudkowy dzieciecy, pierwotny jelitowy
chtoniak grudkowy, pozaweziowy chioniak grudkowy oraz pierwotny chitoniak skérny z

o$rodkéw rozmnazania grudek chtonnych [47].

FL charakteryzuje sie grudkowym typem wzrostu w zajetym wezle chtonnym. W odréznieniu
od chtoniakow o przebiegu agresywnym, jest chorobg zwigzang z wydtuzeniem czasu

przezycia komorek a nie ich nadprodukcjg [47].

Chtoniak grudkowy powstaje z nieprawidtowych limfocytéw B weztéw chfonnych: centrocytéw
(mate komorki o nieregularnym, szczelinowatym jadrze) i duzych centroblastow (duze komorki
z 1-3 obwodowo potozonymi jgderkami) [47,61]. Centrocyty i centroblasty tworzg naciek
nowotworowy, a stosunek ilosci centrocytow do centroblastow okresla stopien ztosliwosci
histologicznej FL [47]. W zaleznosci od liczby centroblastow w polu widzenia wyrdznia sie
nastepujgce podtypy FL: G1, G2, G3a i G3b [61].
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Chtoniak grudkowy G1 i G2 charakteryzuje sie powolnym i nawrotowym przebiegiem.
Chtoniaki G3b, zbudowane sg z litego nacieku centroblastéw, a z punktu widzenia klinicznego
wykazujg agresywny przebieg przypominajgcy chfoniaki rozlane z duzych komorek B.
Natomiast odmiana G3a wykazuje histologicznie i klinicznie cechy posrednie [47]. Podtypy G1-
G3a uznaje sie za chioniaki indolentne, zas posta¢ G3b jest uwazana za agresywng [36]. W
patomorfologicznym rozpoznaniu FL nalezy podaé, jaki procent nacieku chifoniaka stanowi

naciek o charakterze grudkowym [61].

Ponizej przedstawiono klasyfikacje patomorfologiczng FL wedtug WHO (Tabela 2).

Tabela 2.
Klasyfikacja patomorfologiczna FL wedtug WHO

Podtyp FL Definicja

Podziat w zaleznosci od liczby centroblastéw

G1-2 (niski) 0-15 centroblastéw w duzym polu widzenia

Gl 0-5 centroblastéw w duzym polu widzenia

G2 5-15 centroblastéw w duzym polu widzenia

G3 (wysoki) > 15 centroblastow w duzym polu widzenia

G3a Z obecnoscig centrocytéw

G3b lity naciek z centroblastéw

Podziatl w zaleznosci od rodzaju nacieku

Grudkowy odsetek nacieku grudkowego > 75%

Grudkowy i rozlany odsetek nacieku grudkowego 25-75%

Grudkowy ogniskowo odsetek nacieku grudkowego < 25%

Rozlany odsetek nacieku grudkowego 0%*

*naciek musi zawiera¢ centrocyty, a komérki chioniakowe muszg mie¢ immunofenotyp
charakterystyczny dla chioniaka grudkowego lub t(14; 18). JeSli rozlany naciek zawiera powyzej 15
centroblastéw w duzym polu widzenia, nalezy rozpoznaé chtoniaka rozlanego z duzych komérek B z
obecnoscig chioniaka grudkowego w stopniu G1-2, G3a lub G3b

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej [61]

Leczenie chorych na FL jest uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby. Dlatego tez u
chorych z rozpoznaniem FL niezbedne jest okreslenie stopnia zaawansowania wedtug skali
Ann Arbor [36]. Wiekszo$¢ chorych w momencie rozpoznania ma zaawansowang chorobe (w
stopniu Ill lub IV wedtug skali Ann Arbor), a jedynie 1/3 chorych jest w stadium zaawansowania
I-11 [61].
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W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje stopnia zaawansowania chtoniakow wedtug skali
Ann Arbor (Tabela 3).

Tabela 3.
Klasyfikacja stopnia zaawansowania chtoniakéw wedtug skali Ann Arbor
Stopien Definicja

LIE Zajecie jednej okolicy limfatycznej lub ograniczone zajecie jednego
: narzadu lub okolicy pozalimfatyczne;j.

Zajecie dwoch lub wiecej okolic limfatycznych po tej samej stronie
11, lIE przepony lub ograniczone zajecie jednego narzgdu Ilub okolicy
pozalimfatycznej oraz zmiany weztowe po tej samej stronie przepony.

Zajecie okolic limfatycznych po obu stronach przepony, takze ograniczone

I, 1NE, MS zajecie narzadu lub okolicy pozalimfatycznej, takze zajecie $ledziony.

Rozlane Ilub wuogdlnione zajecie jednego Ilub wiecej narzgdow
pozalimfatycznych z lub bez zajgcia okolic limfatycznych.

Brak objawéw systemowych.

Objawy systemowe: gorgczka, poty nocne, utrata 10% masy ciata
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie skali Ann Arbor [32]

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia FL nie zostata dotychczas jednoznacznie okreslona [33, 45].

Do czynnikbéw, ktére mogg prawdopodobnie by¢ zwigzane ze zwiekszeniem ryzyka
wystgpienia FL naleza:

dieta — wykazano zwigzek pomiedzy wystepowaniem FL a spozywaniem produktow
miesnych, mlecznych oraz produktéw zawierajgcych azotany i azotyny (np. wedliny);
alkohol — spozywanie wina moze zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia FL, zwtaszcza u oséb
przed 20. rokiem zycia i/lub gdy ilo$¢ spozywanego alkoholu jest wyzsza niz 19 g/dobe;
palenie — zgodnie z wynikami badah ryzyko wystgpienia FL jest wyzsze u osdéb
placacych papierosy w porownaniu do oséb, ktore rzucity palenie;

czynniki srodowiskowe — srodki ochrony roslin przypuszczalnie powodujg
specyficzng mutacje genetyczng odgrywajgca role w rozwoju FL. Ponadto wyniki
czesci badan wskazujg na zwiekszone ryzyko rozwoju FL u os6b majgcych czesty
kontakt z farbami do wtosoéw;
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czynniki zwigzane z supresja w obrebie ukladu odpornosciowego — np. zakazenie
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV, ang. human immunodeficiency virus),

choroby autoimmunologiczne, leki [25].

W patogenezie chioniaka grudkowego istotng role odgrywaija:

przewlekta stymulacja antygenowa dtugo zyjgcych komoérek B;
wtdérne zmiany genetyczne;

interakcje pomiedzy komérkami chtoniaka a komérkami nienowotworowymi [47].

U okoto 70-80% chorych obserwuje sie obecno$¢ nabytej translokacji t(14;18) (932;q21).
Pojawia sie ona we wczesnym etapie réznicowania sie prekursorow limfocytéw B. W wyniku
aberracji dochodzi do przeniesienia fragmentu chromosomu zawierajgcego gen BCL22
(18921.3) w region genu kodujgcego fancuch ciezki immunoglobulin. W konsekwencji
dochodzi do zwiekszonej ekspresji hamujgcego apoptoze genu BCL2 i przediuzonego
przezycia komoérek typu B. Sprzyja to pojawianiu sie kolejnych mutacji i transformacji

nowotworowej limfocytow B [36, 45, 47].

Translokacja t(14;18) jest jedyng zmiang kariotypowg w mniej niz 10% przypadkow FL. W
komérkach FL mogg wystepowaé inne zaburzenia: korzystne rokowniczo: +7, +8 czy rokujgce
bardziej agresywny i nawrotowy przebieg choroby zaburzenia: -6p, -9p,-17p, +12, +1q, +X, -
1p, TP53, cMYC, p16 [47].

Przebieg choroby zalezy takze od stosunku ilosci komorek chtoniaka do komorek
nienowotworowych. Obecno$¢ zwiekszonej liczby makrofagéw w preparacie histologicznym
FL koreluje z krétszym przezyciem chorych, zas obecno$¢ limfocytow T wigze sie z dtuzszym

przezyciem [47].

W Polsce przy rozpoznaniu FL mediana wieku chorych wynosi 60 lat [61]. Chtoniak ten
wystepuje dwa razy czesciej u przedstawicieli rasy biatej niz pozostatych ras [47]. Nieznacznie

czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni (stosunek 1,7:1) [61].

2 ang. B-cell lymphoma 2 — heterogenna grupa biatek, regulujgca uwalnianie cytochromu c i AIF z
mitochondriéw
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3.4. Rozpoznanie

Kryteria diagnostyczne FL sg nastepujace:

obecnosc¢ centrocytow oraz centroblastéw z oceng stopnia ztosliwosci G1, G2 i G3;
€O najmniej czesciowo budowa grudkowa;

immunofenotyp np. CD19+, CD20+, CD10+/-, CD79+, CD23+/-, CD5-;

klonalnos¢;

uwidocznienie t(14;18) tylko przy nietypowym fenotypie w badaniu fluorescencyjnej
hybrydyzaciji in situ lub reakcji fancuchowej polimerazy (PCR, ang. polymerase chain

reaction) [47].

Wytyczne ESMO (ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie
Onkologii Klinicznej) z 2016 roku zalecajg by rozpoznanie FL opiera¢ na podstawie wyniku
biopsji chirurgicznie pobranej probki wezta chionnego. Majgc na uwadze mozliwe trudnosci
zwigzane z oceng patomorfologiczng FL, biopsja gruboigtowa (rdzeniowa) powinna byc¢
wykonywana tylko u chorych, u ktérych nie ma tatwo dostepnych weztéw chtonnych (np. gdy
wystepujg zmiany pozaotrzewnowe). Biopsja aspiracyjna nie jest wilasciwg metodg
diagnostyczng, gdyz nie pozwala uzyskaé wiarygodnego wyniku. Na podstawie wyniku
badania histopatologicznego i liczby centroblastow nalezy ustali¢ klase patomorfologiczng FL
zgodnie z klasyfikacjg WHO (Tabela 2) [26].

W diagnostyce réznicowej chtoniaka grudkowego nalezy uwzgledni¢ inne chtoniaki
nieziarnicze z matych limfocytow B np. przewlektg biataczke limfocytowa, chtoniaka z komoérek

ptaszcza, Sledzionowego chioniaka strefy brzeznej i chtoniaka limfoplazmocytowego [61].

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 roku oraz wytyczne
EMSO z 2016 roku zalecajg wykonanie u chorych z rozpoznaniem FL nastepujgcych badan
podmiotowych, przedmiotowych, laboratoryjnych i obrazowych:

wywiad lekarski;
ocena stanu sprawnosci;
ogoblne badanie lekarskie: badanie obwodowych wezidéw chtonnych, watroby,

Sledziony;
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mielogram i trepanobiopsja szpiku;

badania biochemiczne — morfologia krwi obwodowej z rozmazem, badania
biochemiczne wydolnosci watroby i nerek, badania aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, ang. lactate dehydrogenase), stezenia b2-mikroglobuliny,
proteinogram i immunoelektroforeze, odczyn Coombsa, badania wirusologiczne w
kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV, ang. hepatitis B virus) i typu C
(HCV, ang. hepatatis C virus) oraz HIV;

badania obrazowe — umozliwiajg wykrycie weztowych i pozaweztowych lokalizacji FL
niedostepnych w badaniu przedmiotowym Do badan tych zaliczajg sie: tomografia
komputerowa (TK) klatki piersiowej i/lub szyi (gtébwnie w celu okreslenia rozlegtosci
miejscowego nacieku), jamy brzusznej i miednicy; rezonans magnetyczny (MR, ang.
magnetic resonance), ktéry jest badaniem z wyboru przy réznicowaniu zmian w
osrodkowym ukfadzie nerwowym; badania endoskopowe wykonywane w przypadku
podejrzenia zmian w obrebie przewodu pokarmowego lub uktadu oddechowego;
badanie pozytonowej tomografii emisyjnej — wykonywane u chorych ze
zlokalizowanym FL w celu wykluczenia innych ognisk chtoniaka lub w celu wykrycia
transformaciji (nie zastepuje badania histopatologicznego);

inne: elektrokardiogram, badanie ultrasonograficzne serca u chorych przed

planowanym leczeniem antracyklinami lub przeszczepieniem [61,26].

Ponadto w wybranych przypadkach nalezy wykonaé badania cytogenetyczne i molekularne,
ktore pozwalajg na ocene klonalnosci komoérek limfoidalnych oraz identyfikacje
charakterystycznych dla FL zaburzen genetycznych. Badania te wykonuje sie metodag
prazkows i/lub za pomocg badan molekularnych (np. PCR). Badania genetyczne wykonuje sie
w przypadkach watpliwych, ale sg takze wykorzystywane do monitorowania choroby
resztkowej. W klasycznej postaci FL obecna jest translokacja t(14;18) (932;921), rzadziej
dochodzi do translokacji BCL2 w region gendéw kodujgcych tancuchy lekkie lg, to jest
t(2;18)(p11;921) lub t(18;22)(q21;911). W przebiegu FL mogg pojawi¢ sie réwniez inne
abberacje kariotypu, takie jak +7, +18, 3927-28/BCL6, 6923-26 i —17p/TP53, przy czym dwie
ostatnie majg niekorzystne znaczenie prognostyczne. W przypadku transformacji FL w DLBCL
(ang. diffuse large B-cell lymphoma — chtoniak rozlany z duzych komérek B) dochodzi do
inaktywacji TP53, CDKN2A (p16INK4A) i aktywacji MYC [61].
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Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych PTOK i ESMO rozpoznanie
histopatologiczne FL musi by¢é w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor (Tabela 3 w rozdziale 3.2) i
analizg czynnikbw rokowniczych wchodzgcych w zakres Miedzynarodowego Indeksu
Prognostycznego (FLIPI, ang. Follicular Lymphoma International Prognostic Index) (Tabela 4
w rozdziale 3.5). Jest to to niezbedne dla wyboru optymalnych metod leczenia, a ich powtérna

ocena po zakonczeniu leczenia pozwala okresli¢ jego skutecznosé [61, 26].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

Obraz kliniczny, przebieg choroby i powikiania

U chorych na FL $rednica wezidw chionnych przekracza 2 cm i majg one tendencje do
grupowania sie w pakiety [61]. Okoto potowa chorych w chwili rozpoznania nie wykazuje
objawdw lub oznak aktywnosci choroby, ktére nakazywatyby podjecie leczenia, a rozpoznanie
jest ustalane w wyniku przypadkowego zwrdcenia uwagi na powiekszone wezty chtonne na

szyi, pod pachami, i/lub w okolicach pachwin [33].

Objawy FL wystepujg gtéwnie zwykle w okresie progresji lub znacznego zaawansowania
choroby. Do systemowych objawéw chtoniaka grudkowego nalezg: objawy typu B (goraczka
bez znanej przyczyny, poty nocne, niezamierzona utrata masy ciata powyzej 10%),
zmeczenie, zakazenia (nawracajgce lub trudne do wyleczenia), tatwo powstajgce siniaki,
krwawienie z nosa lub dzigset, mate czerwone plamy na skoérze (czesto nad goleniami lub

kostkami) oraz objawy uposledzenia czynnosci szpiku kostnego [25, 36].

W przebiegu FL czesto stwierdza sie zajecie innych narzgdow limfatycznych, na przyktad
$ledziony oraz narzgdoéw pozalimfatycznych takich jak skéra, przewdd pokarmowy, przydatki,

oczy czy piersi [61].

U 60-70% chorych dochodzi do nacieku chtoniaka w szpiku kostnym, a w pézniejszych fazach
choroby komérki chtoniakowe moga by¢ obecne we krwi obwodowej. Zajecie szpiku moze sie
objawiaé zwiekszong leukocytozg, niedokrwistoscia i matoptytkowoscia z wyparcia.

Niedokrwisto$¢ towarzyszgca FL nie zawsze Swiadczy o zajeciu szpiku kostnego przez
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chtoniaka. Moze by¢ ona bowiem spowodowana zespotem wielu czynnikéw prowadzacych do
niedokrwistosci np. niedokrwistoscig o podtozu hemolitycznym lub sekwestracyjnym w
przebiegu powiekszenia Sledziony (hipersplenizm), a takze ostrg lub przewlektg utratg krwi w
przypadku lokalizacji chtoniaka w obrebie przewodu pokarmowego i/lub towarzyszgcg skazg

krwotoczng matoptytkowa [61].

W przebiegu FL u okoto 10-20% przypadkdw pojawia sie podwyzszenie stezenia LDH, u 25%

chorych wzrost f2- mikroglobuliny, a u 10% chorych obraz biataczkowy krwi [47].

W 30% przypadkdw chorych na chtoniaka grudkowego wystepuje transformacja FL w DLBCL.
Moze ona pojawi¢ sie na kazdym etapie choroby. Transformacji w DLBCL mogg sprzyjac
wspotistnienie rozlanego typu wzrostu w wezle chtonnym i wtérne zaburzenia materiatu
genetycznego. Przeksztatcenie FL w DLBCL cechuje gwattowne powiekszanie sie
obwodowych weztdow chionnych, zajecie szpiku lub innych narzadow pozaweztowych, wzrost

stezenia LDH, wystepowanie objawéw systemowych [47].
Rokowanie

Chioniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujagcym powoli, z
okresami remisji i nawrotéw lub progresji. Indolentne NHL uznawane sg za nieuleczalne,
dlatego tez gtébwnym celem leczenia jest wydluzenie okreséw remisji choroby. Ogdtem
przewidywany czas przezycia catkowitego chorych po rozpoznaniu FL mie$ci sie w zakresie
od 8 do 12 lat. Wskaznik 5-letniego przezycia catkowitego wynosi okoto 80% u chorych, u
ktorych wystepuje Il lub IV stopieh zaawansowania FL, przy czym wskaznik ten zmniejsza sie
wraz z wiekiem i np. u chorych powyzej 80 r.z. wskaznik ten wynosi juz 50-55%. Dodatkowo
prognozy dotyczgce przezycia u chorych wykazujgcych opornos¢ na rytuksymab (RYT) sg
gorsze niz w przypadku chorych odpowiadajgcych na leczenie. Wskaznik 5- letniego przezycia
u chorych z progresjg choroby po RYT wynosi okoto 50%, a u chorych odpowiadajgcych na
leczenie wynosi on okofo 90% [36]. W przypadku transformacji FL w DLBCL rokowanie jest

niekorzystne, a Srednie przezycie chorych leczonych wynosi okoto 18 miesiecy [21].

U chorych na FL ustala sie obecnos¢ niepomysinych czynnikéw rokowniczych, ktére pozwalajg
na okreslenie stopnia ryzyka zwigzanego z chorobg zgodnie z miedzynarodowym indeksem
prognostycznym chtoniakow grudkowych FLIPI [33]. Ponadto w 2009 roku opublikowano
indeks FLIPI2 oparty na wynikach badan prospektywnych, w ktorych wiekszos¢ chorych
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leczono rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab i ktérych punktem

koncowym byt czas przezycia wolnego od progresji choroby [61].

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie indekséw rokowniczych FLIPI i FLIPI2.

Tabela 4.
Poréwnanie indekséw rokowniczych FLIPI i FLIPI2

wiek >60 r.z.; : wigk '>60 r.;.;

stadium IlI-1IV wg Ann Arbor; * zajecie szpiku kostnego;

hemoglobina <12 g/dl; > hemoglobina <12 g/dl;

liczba zajetych miejsc weztowych >4; wezty chfonne >6 cm; _

LDH > gérnej granicy normy. > Bz-mikroglobulina >gérnej granicy normy.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych PTOK [61]

Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedtug FLIPI/FLIPI2. U niektorych chorych szybko
dochodzi do istotnej progresji chtoniaka lub transformacji, z odsetkiem zgonéw wynoszacym
15% w ciggu 2 lat od rozpoznania, za$ inni chorzy przezywajg diuzszy okres czasu bez

koniecznosci podejmowania leczenia [61].

W tabeli ponizej przedstawiono rokowania chorych w zaleznosci od grup ryzyka wedtug od

grupy ryzyka wedtug FLIPI/FLIPI2.

Tabela 5.
Rokowanie u chorych na chitoniaka grudkowego w zaleznosci od grupy ryzyka wedtug
FLIPIi FLIPI2

Grupa ryzyka FLIPI FLIP2
liczba czynnikéw 0-1; liczba czynnikow 0-1;
Niskie odsetek chorych: 36%; odsetek chorych: 200/2;

5-letnie przezycie: 91% chorych; S-letnie przezycie: 91% chorych;
10-letnie przezycie: 71% chorych. 10-letnie przezycie: 80% chorych.
liczba czynnikow 2; liczba czynnikow 2;

Posrednie odsetek chorych: 37%; odsetek chorych: 53%;
5-letnie przezycie: 78% chorych; 5-Ietnlg przezycie: 69% chorych;
10-letnie przezycie: 51% chorych. 10-letnie przezycie: 51% chorych.
liczba czynnikow =3; liczba czynnikow 23;

Wysokie odsetek chorych: 27%; odsetek chorych: 270/2;
5-letnie przezycie: 53% chorych; S-letnie przezycie: 51% chorych;
10-letnie przezycie: 36% chorych. 10-letnie przezycie: 19% chorych.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wytycznych PTOK [61]
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Monitorowanie

W celu oceny postepu choroby i skutecznosci leczenia wytyczne ESMO 2016 zalecajg
wykonanie odpowiednich badan obrazowych w czasie trwania leczenia oraz po zakonczeniu
terapii [26]. Wytyczne PTOK wskazujg, ze chorzy, ktdrzy otrzymujg leczenie konsolidujgce lub
podtrzymujgce w drugiej albo kolejnej remisji, powinni by¢ oceniani (badanie podmiotowe i
przedmiotowe, badania laboratoryjne) co 3—6 miesiecy przez pierwsze 5 lat, a nastepnie co
rok lub kiedy sg kliniczne wskazania. Badania TK powinny by¢ wykonywane nie czesciej niz
€O 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata od zakonczenia leczenia, a nastepnie nie czesciej niz co

rok lub kiedy sg wskazania kliniczne.

W celu oceny skutecznosci leczenia u chorych na NHL stosuje sie kryteria odpowiedzi
zaproponowane przez miedzynarodowy zespét ekspertéw (ang. International Workshop to
Standardize Response Criteria for Non-Hodgkin Lymphomas) z 1999 roku. Opierajg sie one
na badaniu podmiotowym i przedmiotowym oraz pomiarach rozmiaréw weztéw chtonnych za

pomocg tomografii komputerowej i oceny zajecia szpiku kostnego w trepanobiopsji [61].
Definicje odpowiedzi na leczenie wedtug wskazanych powyzej kryteridw sg nastepujace:

catkowita odpowiedz — prawidtowe badanie przedmiotowe, catkowite ustgpienie
limfadenopatii i organomegalii w wyniku tomografii komputerowej, brak nacieku
chtoniaka w szpiku kostnym w badaniu histopatologicznym;

catkowita odpowiedz niepotwierdzona - prawidtowe badanie przedmiotowe,
catkowite ustgpienie limfadenopatii i organomegalii lub zmniejszenie o wigecej niz 75%
w stosunku do zmian wyjsciowych w wyniku tomografii komputerowej i brak nacieku
szpiku w badaniu histopatologicznym lub nieokreslone zajecie szpiku przez chtoniaka;
czesciowa odpowiedz — prawidlowe badanie przedmiotowe lub zmniejszenie
$ledziony/watroby, zmniejszenie o 50% lub wiecej limfadenopatii i organomegalii w
wyniku tomografii komputerowej lub obecnos¢ nacieku w szpiku przy prawidfowym
badaniu przedmiotowym, catkowitym ustgpieniu limfadenopatii i organomegalii w
wyniku tomografii komputerowej;

nawrét lub progresja choroby — powiekszenie sledziony/watroby w badaniu

przedmiotowym lub pojawienie sie nowych zmian, powigkszenie sie limfadenopatii,
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organomegalii w badaniu TK lub pojawienie sie nowych zmian chorobowych, ponowny
naciek w szpiku [61].

Ocena choroby resztkowej (MRD, ang. minimal residual disease) jest narzedziem stuzagcym
do wykrycia utrzymujgcych sie resztkowych komérek nowotworowych, oceny efektywnosci
klinicznej leczenia oraz dlugoterminowej prognozy efektéw leczenia u chorych. U chorych na
FL obecnos¢ choroby resztkowej oceniana jest gtdwnie na podstawie badania PCR.
Prognostyczna wartosé oceny choroby resztkowej jest potwierdzona w badaniach klinicznych.
Przyktadowo ocena prébek szpiku kostnego pod katem MRD przed przeszczepieniem
wykazata, ze u chorych z wynikiem negatywnym wskaznik czasu przezycia wolnego od
progresji choroby wynidst 67%, za$ u chorych z wynikiem pozytywnym wskaznik ten wyniost
jedynie 26% [36].

Jakos¢ zycia zwigzana z chorobg

Wystgpienie objawéw zwigzanych z chorobg oraz toksyczny efekt terapii stosowanych w
przypadku kolejnych nawrotéw choroby wptywa na pogorszenie jakosci zycia chorych na FL.
Wyniki badan wskazujg, ze u chorych na FL w czasie nawrotu choroby choroby jakos¢ zycia
jest gorsza niz w przypadku chorych nowozdiagnozowanych lub chorych wykazujgcych

czeséciowg lub catkowitg odpowiedz na leczenie [36].

U chorych na chioniaki w celu oceny jakosci zycia zwigzanej z chorobg stosuje sie
kwestionariusz FACT-Lym?3.

W ramach kwestionariusza oceniane sg nastepujace komponenty:

funkcjonowanie fizyczne m.in. brak energii, nudnosci, wptyw dziatan niepozgdanych na
samopoczucie, bdl;
funkcjonowanie spoteczne/ rodzinne m.in. spedzanie czasu z przyjaciétmi, akceptacja

choroby przez rodzine chorego, wsparcie partnera;

3 Functional Assessment of Chronic illness Therapy-Lymphoma — kwestionariusz stuzgcy do oceny
jakosci zycia zwigzanej z chorobg u 0s6b chorych na chtoniaki, stosujgcych chemioterapie
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funkcjonowanie emocjonalne m.in. odczuwanie smutku, strach przez Smiercia,
nerwowo$¢, nadzieja na pokonanie choroby;

funkcjonowanie ogdlne: zdolnos¢ do wykonywania pracy, rados¢ z zycia, zaburzenia
snu, zadowolenie z jakosci zycia;

ocena dodatkowa: wystepowanie bolu, guzki lub obrzeki np. w obrebie szyi, pachwiny,
gorgczka, poty nocne, swigd, zmiennosc¢ nastroju, trudnosci w planowaniu przysztosci,
poczucie odosobnienia, strach przed wystgpieniem nowych objawdw choroby, strach

przed zakazeniem, problemy z koncentracjg, utarta apetytu, szybka meczliwos¢ [34].

Pozycje kwestionariusza sg oceniane w 5.-cio punktowej skali od 0 — brak do 4 — bardzo czesto
[34].

Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wptyw
choroby na jakos¢ zycia chorych, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi

klinicznie beda:

czas przezycia wolnego od progresji choroby;

czas przezycia catkowitego;

odpowiedz na leczenie;

obecnosc¢ choroby resztkowej;

jakoé¢ zycia zwigzana z chorobg (np. wptyw choroby na funkcjonowanie fizyczne i
emocjonalne);

profil bezpieczenstwa (np. dziatania niepozgdane).
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3.6. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne

obcigzenie chorobg

Chtoniak grudkowy jest drugim pod wzgledem czestosci wystepowania chtoniakiem typu NHL
w Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych, stanowigcym ponad 35% wszystkich
przypadkoéw chtoniakow nieziarniczych i 70% przypadkdéw iNHL [36]. Roczna zapadalnos¢ na
FL wynosi 3-5 przypadkéw na 100 000 osob [61].

Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) przedstawiono w tabeli
ponizej liczbe zachorowan i zgonéw z powodu chtoniaka grudkowego (kod ICD-10: C 82) w
Polsce w latach 1999-2014 [39].

Tabela 6.
Liczba zachorowan i zgonéw z powodu chtoniaka grudkowego w latach 1999-2014 w
Polsce

Liczba oséb z Liczba zgonéw
nowozdiagnozowanym FL z powodu FL

146 143

195 120

191 142

244 113

238 107

180 110

219 146

257 122

237 137

247 170

296 143

343 141

310 132

352 120

385 125

427 144

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie KRN [39]
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Dane przedstawione powyzej wskazujg, iz w kolejnych latach liczba nowozdiagnozowanych
przypadkéw FL w Polsce systematycznie wzrasta. W 2018 roku liczba nowozdiagnozowanych
chorych na FL najprawdopodobniej bedzie wynosita ponad 400 osob. Nalezy pamietaé, ze
dane prezentowane przez KRN sg czesto niedoszacowane. Ponadto w zwigzku ze specyfikg
choroby (trudnosci zwigzane z diagnostykg réznicowa), istnieje ryzyko zakwalifikowania

chorego do niewtasciwego kodu ICD-10.

Zakfadajgc, ze w Polsce FL rozpoznawany obecnie rocznie jest u okoto 400 chorych a
przewidywany czas przezycia catkowitego chorych po rozpoznaniu miesci sie w zakresie od 8
do 12 lat [36] to wskaznik chorobowosci bedzie zawierat sie w przedziale od 3 200 do 4 800

osob? .

W odnalezionym na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
raporcie pt. ,Leczenje chfoniakbw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Mabthera® (rytuksymab) - rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze chfoniaki
grudkowe w -1V stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku oporno$ci na
chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii”, powotujgc sie
na Polskg Badawczg Grupe Chtoniakowg, réwniez oszacowano, ze rocznie przybywa 400
nowych chorych na chioniaki grudkowe [1]. W 2011 roku w Raporcie ws. oceny Swiadczenia
opieki zdrowotnej Zevalin® (ibrytumomab tiuksetan) w leczeniu konsolidacyjnym chtoniaka
grudkowego wskazano, ze diagnozowanych jest 250 nowych przypadkéw FL rocznie, a

chorobowo$¢ wynosi ok. 1000-1500 przypadkéw [3].
Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

Chtoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, z okresami remisji i nawrotow
lub progres;ji [61]. Rozpoznanie chtodnika grudkowego wywiera wptyw na fizyczne i psychiczne
aspekty zycia chorego. Chorzy obawiajg sie Smierci, czasem tracg nadzieje na pokonanie
choroby, odczuwajg silny niepokoj. W przebiegu FL chorym towarzyszy czesto brak energii do
dziatania i silne zmeczenie. Zastosowane leczenie moze takze wptywac na zdolnos¢ chorego

do posiadania dzieci (np. wywotywanie wczesnej menopauzy). Wymienione aspekty dotyczg

4 400*(8-12)
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nie tylko chorych, ale takze ich rodzin czy przyjaciot. Rozpoczecie terapii przez chorego i
zwigzany z tym brak mozliwosci wykonywania pracy mogg wptywac na potrzebe uzyskania

wsparcia finansowego [35].

Wyniki badan wskazujg, ze u chorych na iNHL jakos¢ zycia jest zblizona do wartosci uzyskach
u chorych na agresywne postacie chtoniaka nieziarniczego, co wskazuje ze mimo powolnego
przebiegu chtoniaki indolentne wptywajg na jakos¢ zycia chorego podobnie jak postacie
agresywne. Wyniki przekrojowych badan u chorych iNHL wskazuja, ze okoto 25% chorych
wymaga pomocy opiekunéw (gtéwnie matzonka, partnera, krewnego). Opiekunowie stajg w
obliczu trudnosci zwigzanych z fizycznym i psychicznym funkcjonowaniem chorych oraz

zaburzeh zycia rodzinnego i znacznych obcigzen finansowych [36].

Do kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo nalezg oprocz bezposrednich zwigzanych z
terapig chtoniaka takze koszty posrednie zwigzane ze zmniejszeniem sity roboczej i
obcigzeniem opiekunéw. Wystgpienie iNHL zgodnie z wynikami badan moze prowadzi¢ do
przejscia chorego na wczeéniejszg emeryture, zmniejszenia produktywnosci z powodu
objawoéw choroby lub dziatan niepozgdanych terapii, koniecznosci hospitalizacji, leczenia
powiktan, korzystania ze zwolnien lekarskich w celu odbycia wizyt kontrolnych czy
przeprowadzenia badan. Produktywno$¢ i zdolno$¢ do uczestnictwa w codziennych
czynnosciach jest obnizona zwlaszcza u chorych kwalifikujgcych sie do zastosowania

chemioterapii [36].

W raporcie przygotowanym w 2015 roku przez Instytut Zarzgdzania w Ochronie Zdrowia [30]
wskazano, ze Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) udzielit w 2013 r. swiadczen dla 5 995
chorych z rozpoznaniem ICD-10 C82. Warto$¢ naktadow NFZ na procedury z zakresu
hematologii onkologicznej w 2013 roku dla kodu C82 wynosita 27 392 089 ztotych. W
przypadku osob ubezpieczonych odnotowano w Rejestrze Zaswiadczen Lekarskich w 2013 r.,
ze chtoniak nieziarniczy grudkowy byt powodem 220 000 dni absencji chorobowej, a
przecietna dtugos¢ absencji chorobowej w roku u chorych na chtoniaka grudkowego wynosita
ogodtem 50,8 dni. Chioniak nieziarniczy grudkowy powodowat absencje chorobowg w 40,3% u
oséb w wieku 50-59 r.z., a prawie 23% stanowili chorzy w wieku 40-49 r.z.. W 2013 r.
orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikow, w ktérych ustalone zostato uprawnienie do
Swiadczenia rehabilitacyjnego chtoniaka nieziarniczego grudkowego wydano w przypadku 58

os6b, a w 24 przypadkach orzeczenia te wydano na okres 10-12 miesiecy. Najwiecej orzeczen
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pierwszorazowych wydano osobom w wieku 40-49 r.z. (31,1%). W 2013 r. lekarze orzecznicy
wydali ogétem 71 orzeczen pierwszorazowych ustalajgc niezdolno$¢ do pracy dla celéw
rentowych. W 2013 r. wydatki ponoszone m.in. z budzetu panstwa oraz ze Srodkow wiasnych
pracodawcow na swiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy w przypadku chorych na
chtoniaka grudkowego wyniosty 10 601 900 ztotych. W ramach tego optacano koszty zwigzane
z wydawaniem rent z tytutu niezdolnosci do pracy, renty socjalne, Swiadczenia rehabilitacyjne,

koszty absencji chorobowej i rehabilitacji leczniczej [35].
3.6.1. Liczebnosc¢ populacji docelowej

Czestos¢ wystepowania opornoéci na RYT zalezy od odpowiedzi na RYT w ramach | linii
leczenia oraz potencjalnych kolejnych linii leczenia. Dla | linii leczenia (indukcja) ogdlna
czestosc wystepowania odpowiedzi na RYT stosowany w skojarzeniu z chemioterapig wynosi
od 81 do 96% [36].

W oparciu o obliczenia przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 7) do terapii obinutuzumabem

moze rocznie kwalifikowac sie okoto 97 chorych z populacji docelowe;j.

Tabela 7.
Oszacowanie populacji docelowej
Populacja ‘ Liczba chorych
Nowozdiagnozowani chorzy na FL w Polsce w 2018 roku 415
Chorzy poddani obserwacji (ang. watch and wait) po 0,39*415=162
rozpoznaniu
Chorzy wymagajacy zastosowania chemioterapii po 0,54*162=87
obserwaciji

Chorzy, u ktérych stosowana jest chemioterapia 0,47*415=195

natychmiast po rozpoznaniu (bez obserwacji)

Chorzy stosujgcy chemioterapie w ramach | linii leczenia 87+195=282
Chorzy stosujgcy RYT w ramach | linii leczenia (indukcja) 0,79*282=223
Chorzy stosujgcy RYT w ramach terapii podtrzymujacej po 0,85*223=190

indukgiji (1 linia)

Opornos¢ na RYT stosowany w ramach indukgji 0,07*223=16
Opornos¢ na RYT stosowany w ramach podtrzymania 0,14*190=27
Opornos¢ na RYT stosowany w ramach | linii leczenia 16+27=42

Opornos¢ na RYT (2l linia leczenia) 2,3*42=97

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie dokumentu NICE 2016b [36]
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia

chorych na chtoniaka grudkowego.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono tgcznie 9
dokumentéw, opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez
polskg organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu chorych na FL. Z
uwagi na duzg liczbe odnalezionych dokumentow, zdecydowano o uwzglednieniu jedynie

najnowszych wytycznych tj. od 2013 roku.

Wytyczne zagraniczne

ESMO 2016 [26]

wydania

2017 [53] Leczenie chorych na chtoniaki.

Diagnostyka i leczenie chorych na chtoniaka

grudkowego.
NCCN 2017 [55] Leczenie chorych na chiqnlakl NHL z komorek B
(wersja 2)
2016 [57] Diagnostyka i leczenie chorych na chtoniaki NHL.
2016a [58] Leczenie chorych na chtoniaka grudkowego.

Diagnostyka i leczenie dorostych chorych na chtoniaki

2015 [59] ziarnicze i chioniaki NHL.

2015 [62] Leczenie chorych na chtoniaka grudkowego.

5 ang. Alberta Health Service — organizacja zapewniajaca opieke medyczng w kanadyjskiej prowinciji
Alberta; ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw; ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii; ang. North East London Cancer — organizacja zapewniajgca opieke
onkologiczng w pétnocnej, wschodniej i centralnej czesci Londynu oraz w zachodniej cze$ci Essex;
hiszp. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica — Hiszpanskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej;
ang. Lymphoma Research Foundation — fundacja finansujgca innowacyjne badania dot. chioniakow;
ang. North of Scotland Cancer Network — organizacja zajmujgca sie problematykg onkologiczng w
pétnocnej Szkocji
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Leczenie chorych na nawrotowego / opornego
chtoniaka grudkowego.

NOSCAN 2016 [60] Diagnostyka i Ie;:rzljaglgvc\:lgg(r)ych na chioniaka

Wytyczne polskie

Organizacja Rok
9 J wydania

PTOK 2013 [61] Leczenie chorych na chtoniaka grudkowego.

LRF 2013 [54]

W odnalezionych wytycznych wskazano, ze przed podjeciem decyzji odno$nie wyboru terapii
u chorych na FL nalezy okresli¢ klase patomorfologiczng FL wedtug klasyfikacji WHO (Tabela
2) i stopien zaawansowania choroby wedtug klasyfikacji Ann Arbor (Tabela 3) oraz nalezy
okresli¢ stopien ryzyka zwigzanego z chorobg zgodnie z miedzynarodowym indeksem

prognostycznym chioniakéw grudkowych FLIPI/FLIPI2 (Tabela 4 i Tabela 5).

Decyzje, czy u chorego na FL mozna zastosowac¢ powszechnie uzywang w iNHL strategie
uwaznej obserwacji (ang. watch and wait), czy tez wymaga on zastosowania leczenia
aktywnego, nalezy podjg¢ w oparciu o kryteria opracowane przez grupe badawczg chtoniaka
grudkowego (GELF, fr. Group dEtude des Lymphomes Folliculaires) lub Brytyjskie
Stowarzyszenie ds. Chtoniakéw (BNL, ang. British National Lymphoma). Chorzy powinni by¢
leczeni wowczas, gdy spetnione sg kryteria GELF lub BNL [61].

Kryteria GELF i BNL przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8.
Wskazania do rozpoczecia terapii u chorych na chtoniaka grudkowego wedtug
kryteriow GELF i BNL

GELF ‘ BNL

masa weztowa lub pozaweztowa =7 cm;
zajecie 23 miejsc weztowych i kazde 23 cm;
splenomegalia >16 cm w tomografii

komputerowej; objawy ogdlne lub $wigd skory;
naciekanie/ucisk na narzady; szypka uogc')l.niona progresj.a chtoniaka;
wysiek optucnowy lub do jamy otrzewnej; naciek w szpiku (hemoglobina <10 g/dl,
objawy ogoine; bla’rg krwinki <3 g/I, ptytki !(I’WI <1QO all);
cytopenia (hemoglobina <10 g/dI, biate krwinki " naciek narzadow zagrazajacy zyciu;
<1,0 g/l, ptytki krwi <100 g/l); * naciek nerek lub watroby;

obecnos$¢ komorek chtoniaka we krwi >5 g/l; * zmiany w kosciach.

aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej
ponizej normy lub stezenie Bz-mikroglobuliny
) >3 g/dl.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych PTOK [61]

I linia leczenia

U chorych, u ktérych wystepuje | lub Il stopien zaawansowania choroby (mata masa
guza, ang. non-bulky) nalezy zastosowac¢ radioterapie miejsc pierwotnie zmienionych (IFRT,
ang. involved-field radiotherapy) w dawce 24 Gy. U chorych objawowych pozostate zalecane
opcje terapeutyczne obejmujg: monoterapie RYT, immunoterapie + chemioterapie oraz

immunoterapie + chemioterapie + IFRT.

U chorych, u ktérych wystepuje lll lub IV stopien zaawansowania choroby oraz u
chorych w stopniu I/ll, u ktérych wystepuje duza masa guza (ang. bulky disease), gdy
zidentyfikowano wystepowanie wskazan do rozpoczecia terapii systemowej zalecane jest

zastosowanie nastepujgcych terapii:

BEN % RYT (FL stopieh G1,G2 lub G3a);

CCdA (cyklofosfamid, kladrybina) + RYT;

chlorambucyl + RYT (w terapii skojarzonej u chorych z niskim stopniem ryzyka lub gdy
konwencjonalna chemioterapia jest przeciwskazana, w monoterapii gdy chory nie
moze otrzymywac terapii dozylnej);

CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) + RYT (stopien G3b,
chorzy wymagajacy szybkiej odpowiedzi na leczenie);

CHVPI (cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, prednizolon, interferon-alfa) + RYT,;

CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) £ RYT;
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FC (fludarabina i cyklofosfamid) £ RYT (opcja terapeutyczna u starszych chorych);
fludarabina + RYT (w monoterapii gdy chory nie moze otrzymywac terapii dozylnej);
FM (fludarabina i mitoksantron) + RYT (u starszych chorych);

lenalidomid + RYT;

MCP (mitoksantron, chlorambucyl, prednizolon) + RYT;

OBI+BEN, OBI+CHOP, OBI+CVP (wytyczne NCCN 2017);

radioimmunoterapia (osoby starsze) lub IFRT;

RYT w monoterapii (u chorych z niskim stopniem ryzyka lub gdy konwencjonalna

chemioterapia jest przeciwskazana, osoby starsze).
Rekomendowany jest takze udziat chorego w badaniu klinicznym.

Po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie u chorego nalezy wdrozy¢ terapie podtrzymujgcag z
zastosowaniem RYT (375 mg/m?co 8 tygodni, przez 2 lata lub do czasu progresji choroby)- U
chorych mozna takze przeprowadzi¢ konsolidacje z zastosowaniem radioimmunoterapii (po
indukcji chemioterapig lub chemioimmunoterapig). Mozliwe jest takze zastosowanie u chorych
obserwaciji. Najnowsze wytyczne NCCN 2017 zalecajg takze zastosowanie u chorych na FL

w ramach | linii leczenia podtrzymujgcego OBI (1000 mg co 8 tygodni, 12 dawek).
Nawrdét choroby lub opornosé na leczenie (2 Il linia leczenia)

Wytyczne zalecajg przeprowadzenie ponownej oceny czynnikdw rokowniczych i spetniania
kryteriow GELF lub BNL oraz wykonanie ponownej biopsji w celu oceny czy u chorego nie

doszto do transformaciji chfoniaka do postaci agresywne;j.

Zadna z rekomendacji nie jest odpowiednia dla wszystkich chorych. Przy wyborze terapii

nalezy wzig¢ pod uwage nastepujgce czynniki:

a) zwigzane z chorym: wiek, choroby wspdtistniejgce, objawy, cele krotko- i dtugoterminowe,
dalsze opcje leczenia, akceptacja stosunku korzysci z terapii do ryzyka, mozliwos¢ ponoszenia

kosztow w przypadku drogich terapii;

b) zwigzane z choroba: stopieh zaawansowania, miejsca zajete chorobowo, transformacja w
posta¢ agresywng chioniaka, poprzednie terapie, czas od zastosowania poprzedniej linii

leczenia.
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U chorych w I/ll stopniu zaawansowania — wytyczne PTOK 2013 oraz NCCN 2017
wskazujg, ze chorzy w stopniu I/ll, ktérzy nie odpowiedzg na leczenie w | linii lub wystgpi u
nich progresja choroby w czasie obserwacji chorego po zakonczeniu leczenia | linii, powinni
by¢ poddani takiej terapii jak chorzy z zaawansowanym FL (stopien III/IV lub Il stopieh z duzg

masg guza).

U chorych w IlIl/IV stopniu zaawansowania FL mozna zastosowaC nastepujgce opcje

terapeutyczne:

ACVBP (cyklofosfamid, doksorubicyna, windezyna, bleomycyna, prednizon);

BEN = RYT;

CEORP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) = RYT,;

CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prokarbazyna, prednizon) + RYT,;

chlorambucyl £ RYT,;

CHOEP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon) £ RYT;
CHOP = RYT;

CVP = RYT;

cyklofosfamid + RYT

DA-EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) + RYT;
Dexa-BEAM (deksametazon, karmustyne, etopozyd, cytarabine, melfalan);

DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna) + RYT,;

ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna) + RYT,;

etopozyd;

FC + RYT;

FCM (fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron) £ RYT;

fludarabina (FLU) £ RYT,;

FMD (fludarabina, mitoksantron, deksametazon) + RYT;

GDC (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) + RYT,;

GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna) £ RYT,;

GemOX (gemcytabina, oksaliplatyna) + RYT,;

Hyper-CVAD (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon) (cykl 1. i 3.)
+ MA (metotreksat i cytarabina) (cykl 2. i 4.) + RYT,;

ICE (etopozyd, karboplatyna, ifosfamid) + RYT,;
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idelalizyb (kolejny nawrdét, podwdjna opornos¢ na RYT i leki alkilujgce);

lenalidomid £ RYT;

MEP (mitomycyna C, etopozyd, cisplatyna);

MINE (mesna, ifosfamid, etopozyd, mitoksantron) £ RYT;

obinutuzumab (w tym w skojarzeniu z BEN) — u chorych opornych na RYT i chorych
nawrotowych;

opieka paliatywna i leczenie objawowe — u chorych opornych na 2 ostatnie linie
leczenia lub chorych z zajeciem o$rodkowego uktadu nerwowego;
radioimmunoterapia z zastosowaniem ibrytumomabu tiuksetan (zwlaszcza chorzy
starsi, z przeciwskazaniami do chemioterapii);

RYT w monoterapii.
Rekomendowany jest takze udziat chorego w badaniu klinicznym.

U chorych wykazujgcych odpowiedz na leczenie nalezy zastosowac terapie konsolidujacg lub
podtrzymujgcg badz poddac chorego obserwacji. W ramach terapii podtrzymujacej remisje w
wytycznych wskazano na mozliwo$¢ zastosowania RYT w monoterapii (375 mg/m? co 12
tygodni przez 2 lata). Wytyczne NCCN 2017 zalecajg takze zastosowanie obinutuzumabu w
ramach terapii podtrzymujgcej u chorych opornych na RYT. Chemioterapia wysokodawkowa i
przeszczepienie ASCT (ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne
przeszczepienie komoérek krwiotworczych) jest zalecane u chorych ponizej 70. r.z., bez
powaznych choréb wspétistniejgcych i u ktérych odnotowano odpowiedz na terapie ratujgca
(1-2 nawroty), z krétkotrwatg pierwszg remisjg. W ramach chemioterapii wysokodawkowe;j
przed ASCT mozna zastosowac¢ melfalan w dawce 180 mg/m? oraz naswietlanie catego ciata
w dawce 5Gy. Przeszczepienie allo-SCT (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation — allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych) mozna wykonaé u
chorych ponizej 70 r.z., bez powaznych chorob wspdtistniejgcych i u ktorych odnotowano
odpowiedz na terapie ratujgcg (3 nawroty), dla ktérych mozliwe jest znalezienie
odpowiedniego dawcy, chorych o niekorzystnych czynnikach prognostycznych lub z nawrotem
po ASCT.

W odnalezionych wytycznych wskazano na mozliwos¢ zastosowania RYT u chorych z
nawrotem FL lub opornoscig na leczenie. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w wytycznych AHS

2017 wskazano, ze u chorych leczonych RYT, zasadne jest ponowne zastosowanie RYT w
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monoterapii lub w schemacie pod warunkiem, Ze u chorego osiggnieto = 6 miesiecy remisji po
wczesniejszym leczeniu RYT, a terapia podtrzymujgca z zastosowaniem RYT powinna by¢
stosowana tylko 1 raz w przebiegu choroby. W wytycznych ESMO 2016 takze wskazano, ze
ponowne skojarzenie z RYT mozna zastosowac tylko, jesli remisja po wczes$niejszej terapii
RYT wynosita od powyzej 6 do 12 miesiecy, a ponowne zastosowanie RYT w ramach terapii
podtrzymujgcej prawdopodobnie nie powinno by¢ rozwazane u chorych, u ktérych wykazano
nawrot choroby po terapii podtrzymujgcej RYT w | linii. Rowniez wytyczne NELC 2015 zalecajg
by u chorych, u ktérych odnotowano nawrét choroby w trakcie ostatnich 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia RYT, nie stosowac¢ ponownej terapii RYT. Wytyczne SEOM 2015
wskazujg, ze ponowne zastosowanie chemioterapii stosowanej w ramach | linii jest zasadne
w przypadku osiggniecia dlugotrwatej remisji. Takze wytyczne PTOK 2013 wskazuja, ze
chorzy, u ktérych doszto do progresji FL w trakcie leczenia podtrzymujgcego RYT po leczeniu
I linii lub w czasie 6 miesigcy od jego zakonczenia, nie odniosg korzysci z kolejnego leczenia

podtrzymujgcego RYT.

Szczegdbtowy opis wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.




@

Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu

NMARTA podtrzymujgcym u chorych na chtoniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub u 45
ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem
ienenanma mess zawierajgcym rytuksymab, wystapita progresja choroby — analiza problemu decyzyjnego
Tabela 9.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych na chtoniaka grudkowego

Organizacjai rok

wydania wytycznych

AHS 2017

U chorych na FL nalezy okresli¢ stopien patomorfologiczny G1-G2, G3a lub G3b, poniewaz u chorych ze stopniem G3b nalezy zastosowa¢ schemat

Zalecenia

RYT+CHOP.

U chorych nowozdiagnozowanych, u ktérych wystepuje stopien IA lub IIA (bez duzej masy guza) nalezy zastosowac radioterapie miejsc
pierwotnie zmienionych (IFRT), w dawce 24 Gy/12 -30Gy/20 (nawet jesli u chorego nie wystepuja objawy) lub nalezy rozwazy¢ obserwacje jesli
choroba jest zlokalizowana w klatce piersiowej, jamie brzusznej lub miednicy.

U chorych, u ktérych wystepuje stopien IlI/IV, objawy B lub duza masa guza (ang. bulky disease) > 10 cm (-1l stopien), jesli odnotowano ponizsze
wskazania:

objawy tj. gorgczka, poty nocne, utrata masy ciata, zte samopoczucie, bol, nudnosci;

istotne powiekszenie weztéw chtonnych (zmiana >7 cm, =23 zmiany =3 cm, posta¢ szybko progresujgca);

powiekszenie Sledziony ponizej brzegu zebrowego lub hipersplenizmem badz bdl;

bliska kompresja narzgdowa, wodobrzusze, wysieki optucnowe i osierdziowe;

wtdrna cytopenia;

preferencje chorego z uwagi na niepokdj i niskg jakos¢ zycia w przypadku braku leczenia;
zalecane jest zastosowanie terapii systemowej. W przypadku gdy wystepuje stopien G1,G2 lub G3a nalezy zastosowa¢ bendamustyne w
skojarzeniu z RYT przez 6 cykli, a nastepnie jesli wystapi odpowiedz leczenie podtrzymujace RYT przez 2 lata (375 mg/m? dozylnie w pojedynczej
dawce co 3 miesigce, fgcznie 8 dawek). U chorych uprzednio nieleczonych terapia BEN+RYT jest zalecana w | linii z uwagi na wptyw na wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od progresji choroby i korzystny profil bezpieczenstwa. Jesli wystepuje stopien G3b nalezy zastosowa¢ schemat CHOP
w skojarzeniu z RYT. Jesli zas wystepujg powazne choroby wspdétistniejgce, ograniczajgce przewidywang dtugos¢ zycia lub chory nie chce
otrzymywac terapii dozylnej, to nalezy zastosowac¢ doustnie chlorambucyl lub fludarabine.

Jesli wymieniowe powyzej wskazania nie wystepujg chorego nalezy poddac¢ obserwacji (ang. watchful waiting) z ocena kliniczng co 3-6 miesiecy.

Zalecenia terapeutyczne u chorych na FL, u ktérych nastgpit nawrét choroby powinny byé zindywidualizowane. Zadna z rekomendaciji nie jest
odpowiednia dla wszystkich chorych.

Przy wyborze terapii nalezy wzigé pod uwage nastepujgce czynniki:

a) zwigzane z chorym: wiek, choroby wspdtistniejgce, objawy, cele krétko- i diugoterminowe, dalsze opcje leczenia, akceptacja stosunku korzysci
z terapii do ryzyka, mozliwo$é ponoszenia kosztéw w przypadku drogich terapii;
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b) zwigzane z choroba: stopien zaawansowania, miejsca zajete chorobowo, transformacja, poprzednie terapie, czas od zastosowania poprzedniej
linii leczenia.

U chorych mozna zastosowac Il linie chemioterapii (BEN, chlorambucyl, CVP, FLU, etopozyd, CEPP, GDP, FMD lub MEP).

Opieka paliatywna i leczenie objawowe (w tym radioterapia miejsc pierwotnie zmienionych w dawce 4Gy/ 2 frakcje) jest zwykle najlepszg opcjg
leczenia u chorych opornych na 2 ostatnie linie leczenia, chorych z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego oraz chorych, u ktérych stan
sprawnosci w skali ECOG® wynosi 3-4.

U chorych ponizej 70 r.z., bez powaznych choréb wspdétistniejgcych i u ktérych odnotowano odpowiedz na terapie ratujgcg nalezy zastosowac
chemioterapie wysokodawkowa i wykonaé przeszczepienie ASCT (1-2 nawroty) lub allo-SCT (3 nawrét).

U chorych leczonych RYT, rozsadne jest ponowne zastosowanie RYT w monoterapii lub w schemacie o ile u chorego osiagnieto co
najmniej 6 miesiecy remisji po wczesniejszym leczeniu RYT. Terapia podtrzymujaca z zastosowaniem RYT powinna by¢ stosowana tylko
1 raz w przebiegu choroby (przy pierwszej remisji lub nawrocie).

U chorych na FL w ramach chemioterapii wysokodawkowej przed ASCT mozna zastosowa¢ melfalan w dawce 180mg/m? oraz naswietlanie catego
ciata w dawce 5Gy. Allogeniczne przeszczepienie u chorych na FL nalezy wykona¢ po ASCT, gdy czas do ostatniej progresji choroby wynosit mniej
niz 2 lata.

| linia leczenia

U chorych w stopniu I-1l, z matg masg guza (ang. non-bulky) preferowane jest zastosowanie IFRT (24 Gy) — schemat 2 x 2Gy jest raczej stosowany
w ramach terapii paliatywnej [II,B]. U niektérych chorych, mozna zastosowaé obserwacje (ang. watchul waiting) lub monoterapie RYT w celu
uniknigcia efektéw ubocznych radioterapii.

U chorych w stopniu I/ll z duzg masg guza, niekorzystnymi klinicznymi lub biologicznymi czynnikami prognostycznymi lub gdy miejscowa
ESMO 2016 radioterapia nie jest wskazana (np. choroba zlokalizowana w ptucach, watroba), zalecane jest podanie terapii systemowej jak w stopniach
zaawansowanych [IV,B].

Terapia indukcyjna u chorych w stopniu lll-IV: brak jest terapii pozwalajgcej na catkowite wyleczenie chorego. Leczenie nalezy wdrozy¢, gdy u
chorego wystepujg objawy (w tym objawy typu B), uposledzenie hemotopoezy, duza masa guza, kompresja waznych narzadéw, wodobrzusze,
wysiek w optucnej lub szybka progresja chtoniaka [I,A].

6 ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgca specjalistow w dziedzinie onkologii ze
Wschodniego Wybrzeza Standéw Zjednoczonych
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Zalecenia

Cztery prospektywne badania kliniczne oceniajgce zastosowanie RYT w ramach | linii leczenia, dwa badania oceniajgce RYT jako terapie ratujgcg
i metaanaliza wskazujg, ze dodanie RYT do chemioterapii wptywa na zwiekszenie odsetka chorych z ogélng odpowiedzig na leczenie i wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival). W celu osiggniecia u chorego catkowitej remisji i dtugiego
PFS nalezy zastosowa¢ RYT w skojarzeniu z CHOP lub bendamustyng [I,B]. Schemat CVP nie jest tak skuteczny jak CHOP czy BEN w
odniesieniu do PFS. Petne kursy schematéw opartych na analogach puryn np. FC lub FM (fludarabina + mitoksantron) nie sg zalecane z uwagi na
wyzsza toksycznos$¢ hematologiczna, ale skrocony kurs tych schematdw z petnym kursem terapii RYT moze stanowic alternatywng opcje leczenia
u chorych starszych (dobra skutecznos$¢, niska toksycznos¢) [ll, B].

Jesli u chorego wystepuje bardziej agresywna postaé chtoniaka (histologiczny stopien G3b lub kliniczne oznaki transformac;ji), nalezy zastosowaé¢
schematy oparte na antracyklinach (RYT+CHOP). Monoterapia przeciwciatami stanowi opcje terapeutyczna u chorych z chorobg o niskim profilu
ryzyka lub gdy konwencjonalna chemioterapia jest przeciwwskazana [lIl,B]. U chorych z pozytywnym wynikiem badan serologicznych w kierunku
HBYV nalezy zastosowac profilaktycznie leki przeciwwirusowe i regularnie monitorowaé¢ parametry laboratoryjne pod katem HBV [I,A].

Leczenie konsolidujgce, podtrzymujgce

Wyniki badan wskazujg, ze terapia podtrzymujgca RYT stosowana przez okoto 2 lata poprawia PFS [l, B], podczas gdy brak jest réznic w zakresie
PFS, gdy terapia podtrzymujgca trwa krécej. Konsolidacja z zastosowaniem radioimmunoterapii takze wydtuza PFS po chemioterapii, ale
skutecznos¢ tej terapii nie rézni sie od podtrzymania z zastosowaniem RYT stosowanego przez 2 lata [I1.B]. Konsolidacja mieloablacyjna po ktérej
stosowane jest ASCT wydiluza PFS po chemioterapii, ale korzys¢ z tej terapii po indukcji z zastosowaniem RYT jest niewielka i nie ma wptywu na
przezycie catkowite. Dlatego tez ten rodzaj terapii nie jest rekomendowany jako | linia u chorych wykazujgcych odpowiedz na leczenie.

Nawrét choroby

Silnie rekomenduje sie wykonanie ponownej biopsji w celu wykluczenia transformacji chtoniaka w posta¢ agresywng. Przy pierwszym nawrocie
akceptowalnym podejsciem jest obserwacja u chorych bezobjawowych z matg masg guza.

Wybdr terapii ratujgcej zalezy od skutecznosci wczesniejszego leczenia. Przy wczesnym nawrocie choroby (<12-24 mies.), nalezy wybra¢ schemat
niepowodujgcy opornoéci krzyzowej np. BEN po CHOP i odwrotnie. Mozna réwniez zastosowac terapie oparte na FLU, solach platyny, lekach
alkilujgcych. Skojarzenie z RYT mozna zastosowac tylko jesli remisja po wczesniejszej terapii RYT wynosita od powyzej 6 do 12 miesiecy (IV,B).
Obinutuzumab moze by¢ stosowany u chorych opornych na RYT (zalecenie w oparciu o poprawe PFS w poréwnaniu do BEN w monoterapii) [I,B].
U chorych objawowych z matg masg guza mozna zastosowaé¢ RYT w monoterapii.

U starszych chorych, u ktérych choroby wspoéfistniejace wykluczajg zastosowanie chemioterapii mozna zastosowaé radioimmunoterapie (90Y-
ibrytumomab tiuksetan) [IV, B].
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Zastosowanie RYT w ramach terapii podtrzymujacej przez okres do 2 lat wykazuje korzystny profil bezpieczernstwa oraz znacznie wydtuza czas
przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego u chorych nawrotowych, nawet po terapii indukcyjnej z zastosowaniem przeciwciat
u chorych, ktorzy nie byli leczeni przeciwciatami w | linii [l, A].

Ponowne zastosowanie RYT w ramach terapii podtrzymujacej prawdopodobnie nie powinno by¢ rozwazane u chorych, u ktérych
wykazano nawroét choroby po terapii podtrzymujacej RYT w | linii [IV, D].

Wysokodawkowa chemioterapia z ASCT wydluza czas przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego i powinna by¢
rozpatrzona zwtaszcza u chorych z krétkotrwatg pierwszg remisjg (<2-3 lata) po terapii RYT w schemacie (konieczne jest ponowne okreslenie roli
RYT w terapii) [I, B]. Kolejna terapia podtrzymujgca z zastosowaniem RYT moze spowodowaé pewng poprawe czasu przezycia wolnego od
progresji choroby [ll, B].

W pozniejszych nawrotach, monoterapia jest zalecana w terapii paliatywnej [Il, B]. Idelalizyb otrzymat wskazanie u chorych na FL wykazujgcych
podwadjng opornosé. Przed wdrozeniem tej terapii nalezy zastosowaé premedykacje (kotrymoksazol).

U wybranych mtodych chorych z kolejnymi nawrotami, o niekorzystnych czynnikach prognostycznych lub z nawrotem po ASCT, szczegolnie u
chorych z wczesnym nawrotem i opornych, mozna rozwazy¢ allo-SCT (najlepiej ze zredukowanym kondycjonowaniem) [IV, B].

Zalecane postepowanie

I/1l stopien zaawansowania, mate obcigzenie nowotworem:

I linia: IFRT 24 Gy, u wybranych chorych obserwacja (ang. watchful waiting) lub RYT w monoterapii;
nawrot/progresja: RYT w monoterapii, w wybranych przypadkach radioterapia paliatywna;
kolejny nawrét lub progresja: obserwacja, RYT w monoterapii, w wybranych przypadkach radioterapia paliatywna.

1I/1V _stopien zaawansowania, mate obcigzenie nowotworem:

I linia: obserwacja (ang. watchful waiting) lub RYT w monoterapii;
nawrét/progresja: obserwacja, chemoimmunoterapia, w wybranych przypadkach RYT w monoterapii;
kolejny nawrét lub progresja: obserwacja, RYT w monoterapii, chemoimmunoterapia (dtugi okres remis;ji), idelalizyb (podwojna opornosé).

II/IV stopien zaawansowania, duze obcigzenie nowotworem i wiek <65 r.z.:

I linia: chemoimmunoterapia (RYT+BEN, RYT+CHOP, RYT+CVP), w wybranych przypadkach RYT w monoterapii;
odpowiedz po | linii: RYT w podtrzymaniu (co 2 miesigce przez 2 lata);
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nawrét/progresja: zalezy od schematu w | linii i czasu trwania remisji: chemoimmunoterapia +RYT w podtrzymaniu, radioimmunoterapia,
a przy wczesnym nawrocie ASCT + konsolidacja wysokodawkowa;

kolejny nawrot/progresja: zalezy od wczesniejszych schematdw i czasu trwania remisji: chemoimmunoterapia (gdy dluga poprzednia
remisja) + RYT w podtrzymaniu (jesli nie stosowano uprzednio), przy wczesnym nawrocie nalezy rozwazy¢ ASCT + konsolidacja

wysokodawkowa, radioimmunoterapia lub RYT monoterapia, idelalizyb (podwdjna opornos¢), w wybranych przypadkach allogeniczne
przeszczepienie.

111/1V _stopien zaawansowania, duze obcigzenie nowotworem i wiek >65r.z.:

I linia: chemoimmunoterapia (RYT+BEN, RYT+CHOP, RYT+CVP) lub krétki kurs chemoimmunoterapii, w wybranych przypadkach RYT
w monoterapii lub RYT+chlorambucyl;

odpowiedz po | linii: RYT w podtrzymaniu (co 2 miesigce przez 2 lata);

nawrdét/progresja: zalezy od schematu w | linii i czasu trwania remisji: chemoimmunoterapia +RYT w podtrzymaniu, radioimmunoterapia;
kolejny nawrot/progresja: zalezy od wczesniejszych schematdw i czasu trwania remisji: chemoimmunoterapia (gdy dtuga poprzednia

remisja) + RYT w podtrzymaniu (jesli nie stosowano uprzednio), radioimmunoterapia lub RYT monoterapia, idelalizyb (podwdjna
opornose).

Chorzy na FL (stopien patomorfologiczny G1-G2). Wszystkie zalecenia maja kategorie 2A o ile nie wskazano inaczej.
Stopien zaawansowania FL 1,lI

a) IFRT (mata masa guza) - odpowiedz catkowita lub czesciowa > obserwacja kliniczna (badania laboratoryjne co 3-6 mies. przez 5 lat,
TK co 6 mies. przez 2 lata) > progresja lub brak odpowiedzi-> postepowanie jak w III/IV stopniu;

b) immunoterapia * chemioterapia (duza masa guza)-> odpowiedz—> obserwacja kliniczna (badania laboratoryjne co 3-6 mies. przez 5 lat,
TK co 6 mies. przez 2 lata), brak odpowiedzi lub progresja > postepowanie jak w punkcie a);

c¢) immunoterapia * chemioterapia+ IFRT (duza masa guza) (kategoria 2B) - odpowiedz catkowita lub czesciowa obserwacja kliniczna
(badania laboratoryjne co 3-6 mies. przez 5 lat, TK co 6 mies. przez 2 lata), brak odpowiedzi lub progresja choroby - postepowanie jak
w III/1V stopniu;

d) w wybranych przypadkach obserwacja (gdy potencjalne zagrozenia zwigzane z toksycznoscig leczenia przewyzszajg ewentualne
korzysci).

Stopien zaawansowania lIl/IV lub Il (duza masa guza ang. bulky disease)

a) brak wskazan do rozpoczecia leczenia tj. kandydat do badania klinicznego, obecne objawy, zagrozone funkcjonowanie waznych
narzgdow, wtdrna cytopenia, duza masa guza, szybka progresja->obserwacja (kategoria 1) (badania laboratoryjne co 3-6 mies. przez 5
lat, TK co 6 mies. przez 2 lata)-> progresja choroby = ponowna weryfikacja obecnosci wskazan do rozpoczecia leczenia

NCCN 2017
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obecno$¢ wskazan do wdrozenia leczenia (kandydat do badania klinicznego, obecne objawy, zagrozone funkcjonowanie waznych

narzqdow wtérna cytopenia, duza masa guza, szybka progresja):
I linia: BEN+RYT (kategoria 1); OBI+BEN, RYT+CHOP (kategoria 1); OBI+CHOP, RYT+CVP (kategoria 1); OBI+CVP, RYT w
monoterapii (375 mg/m? co tydzien 4 dawki) (mate obcigzenie nowotworem); lenalidomid + RYT (kategoria 2B);
| linia (osoby starsze lub zniedotezniate, gdy zadna z terapii wymienionych powyzej w opinii lekarza prowadzacego nie bedzie
tolerowana): RYT w monoterapii (375 mg/m? co tydzien, 4 dawki); leki alkukujace np. chlorambucyl, cyklofosfamid + RYT;
radioimmunoterapia (kategoria 2B);
I linia terapia konsolidacyjna/ podtrzymujaca: RYT w ramach terapii podtrzymujacej 375 mg/m? 1 dawka co 8 tygodni (12
dawek) u chorych z duzym obcigzeniem nowotworem (kategoria 1); OBI (1000 mg co 8 tygodni, 12 dawek), konsolidacja RYT
w monoterapii w dawce 375 mg/m? 1 dawka co 8 tygodni (4 dawki) u chorych stosujgcych poczagtkowo terapie RYT;
radioimmunoterapia (po indukcji chemioterapig lub chemioimmunoterapig) (kategoria 2B);
Il i kolejna linia leczenia: OBI+BEN (kategoria 2A), chemoimmunoterapia, RYT w monoterapii, lenalidomid * RYT,
radioimmunoterapia (kategoria 1), idelalizyb (oporno$¢ na RYT i lek alkilujgcy), fludarabina + RYT, FMD + RYT, DHAP %
RYT, ESHAP % RYT, GDP * RYT, GemOx * RYT, MINE * RYT, ICE * RYT, BEN * RYT, CEPP * RYT, CEOP * RYT, DA-
EPOCH % RYT,
Il linia terapii konsolidacyjna lub podtrzymujacej: RYT w ramach terapii podtrzymuijgcej (375 mg/m? co 12 tygodni przez 2
lata) (kategoria 1); terapia wysokodawkowa z ASCT; allo-SCT u wybranych chorych; obinutuzumab w ramach terapii
podtrzymujgcej u chorych opornych na RYT (1g co 8 tygodni, tgcznie 12 dawek);
lokalnie duza masa guza lub lokalnie objawowa choroba — IFRT w dawce 4-30 Gy + dodatkowa terapia systemowa;
udziat w badaniu klinicznym.

Po zastosowaniu terapii nalezy u chorych oceni¢ odpowiedz na leczenie na podstawie badania TK. W przypadku odpowiedzi na leczenie nalezy
zastosowac terapie konsolidujgcg lub podtrzymujgca badz zastosowaé obserwacje. Chorych nalezy monitorowac (badania laboratoryjne co 3-6
mies. przez 5 lat, TK co 6 mies. przez 2 lata). W przypadku braku odpowiedzi lub progresji choroby nalezy ponownie oceni¢ obecnos$¢ wskazan do
rozpoczecia leczenia i w przypadku braku wskazan obserwowac chorego, a w przypadku obecnosci wskazan nalezy wdrozy¢ Il lub kolejng linie
leczenia, rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym lub miejscowa radioterapig.

NICE 2016,
NICE 2016a

U chorych stopniu zaawansowania llA nalezy w ramach | linii leczenia:

zaoferowa¢ miejscowg radioterapie u chorych z chorobg zlokalizowang miejscowo;
rozwazy¢ obserwacje (watch and wait) u chorych bezobjawowych, u ktérych radioterapia nie jest wskazana;
u chorych objawowych nalezy rozwazy¢ te same opcje terapeutyczne jak u chorych w stopniu ll/IV zaawansowania choroby.

U chorych w zaawansowanym stopniu choroby (lll, 1V), bezobjawowych nalezy zastosowa¢ terapig indukcyjng RYT.
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h w stopniu Ill, IV z objawami, uprzednio nieleczonych nalezy zastosowa¢ RYT w skojarzeniu z:
CVP;

CHOP;

MCP (mitoksantron, chlorambucyl, prednizolon);

CHVPI (cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, prednizolon, interferon-alfa);

chlorambucyl.

U choryc

U chorych wykazujgcych odpowiedz na pierwszg linie leczenia z zastosowaniem RYT nalezy zastosowac terapie podtrzymujaca RYT.

Chorzy w zaawansowanym stopniu choroby, nawrotowi lub oporni na leczenie:
Chorzy na chtoniaka grudkowego w Il lub IV stopniu zaawansowania (terapie opcjonalne):
RYT w schemacie — terapia indukujgca remisje u chorych nawrotowych;
RYT w monoterapii — terapia podtrzymujgca u chorych nawrotowych (po uprzedniej terapii indukujgcej remisje z lub bez zastosowania

RYT) oraz terapia chorych nawrotowych lub opornych w przypadku opornosci lub braku tolerancji na zastosowane dotychczas schematy
chemioterapii.

W drugiej i kolejnych remisjach FL (catkowitych lub czesciowych) u chorych, ktorzy nie mieli jeszcze przeszczepienia i nie majg przeciwskazan do
przeszczepu, rekomendowana jest terapia konsolidacyjna z ASCT.
W drugiej i kolejnych remisjach FL (catkowitych lub czesciowych) u chorych bez przeciwskazan do przeszczepienia, dla ktérych mozliwe jest

znalezienie odpowiedniego dawcy, oraz u ktérych ASCT nie zakonczyt sie remisja lub nie moze by¢ przeprowadzony, rekomendowana jest terapia
konsolidacyjna z allo-SCT.

NELC 2015

| stopien zaawansowania choroby — dotyczy okoto 10% chorych na FL. Nalezy zastosowa¢ miejscowgq radioterapie. Strategia obserwacji ang.
watch and wait jest akceptowalna, ale nie stanowi podejscia standardowego.

II-1V stopien zaawansowania choroby — u chorych bez objawdw i bez wskazan do rozpoczecia terapii mozna zastosowac obserwacije.
II-1V _stopiehh zaawansowania choroby — chorzy objawowi:

udziat w badaniach klinicznych;

BEN+RYT (rekomendowane);

RYT+CVP;

RYT+CHOP (terapia o wyzszej toksycznosci, zalecana u chorych z klinicznie agresywng postacig chtoniaka lub wymagajgcych szybkiej
odpowiedzi na leczenie);

chlorambucyl * RYT (chlorambucyl w monoterapii moze by¢ stosowany u chorych, ktérzy nie chcg stosowaé lekéw dozylnie);
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RYT w monoterapii (u chorych, ktérzy nie chcg stosowa¢ chemioterapii).

U chorych, ktorzy odpowiedzi na | linie leczenia z zastosowaniem RYT nalezy zastosowa¢ RYT w ramach terapii podtrzymujgcej (375 mg/m? co 8
tygodni przez 2 lata).

Chorzy z nawrotem choroby — nalezy powtérnie wykonac biopsje w celu wykluczenia transformacji chtoniaka. U chorych nawrotowych nalezy dgzy¢
do uzyskania drugiej remisji i (w przypadku braku przeciwwskazan) zastosowac terapie konsolidacyjng z ASCT lub allo-SCT (nalezy wzig¢ pod
uwage dtugos¢ pierwszej remisji).

Leki mozliwe do zastosowania w |l i kolejnych liniach leczenia u chorych nawrotowych zaleze¢ bedg od poprzednio zastosowanych terapii, nalezy
Jednak unikac terapii, ktére byty zastosowane uprzednio. Zalecane terapie to:

BEN + RYT;
RYT + CVP;
RYT + CHOP;
FMD (opcjonalnie);
FC (opcjonalnie);
RYT + ICE (opcjonalnie);
RYT + ESHAP (opcjonalnie);
RYT + DHAP (opcjonalnie).
RYT + chlorambucyl;
radioterapia paliatywna;
idelalizyb (chorzy oporni na RYT i leki alkilujgce);
radioimmunterapia z zastosowaniem ibrytumomabu tiuksetan (dorosli chorzy z nawrotem po leczeniu RYT lub chorzy na oporna
na leczenie CD20+ postacig chloniaka grudkowego) (zwtaszcza chorzy starsi, z przeciwskazaniami do chemioterapii, matym ryzykiem
lub matg masg guza gdy celem leczenia jest kontrola objawow i utrzymanie jakosci zycia);
U chorych, u ktérych odnotowano nawrot choroby w trakcie ostatnich 6 miesiecy od zakonczenia leczenia RYT, nie zaleca sie ponownej
terapii RYT.
Chorzy, ktorzy uzyskali 22 remisje:
= w drugiej i kolejnych remisjach FL u mtodych chorych nalezy rozwazy¢ ASCT lub allo-SCT ze wzgledu na mozliwos¢ wydtuzenia czasu
do wystapienia progres;ji i czasu przezycia catkowitego;

u chorych do 60-65 r.z. mozna zastosowa¢ przeszczepienie allogeniczne (po kondycjonowaniu o niskiej intensywnosci) od rodzenstwa
lub od dawcédw dopasowanych niespokrewnionych;
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u chorych nawrotowych po uprzedniej terapii indukujgcej remisje z lub bez zastosowania RYT rekomendowana jest terapia podtrzymujgca
z zastosowaniem RYT (co 3 miesigce, do 2 lat).

| linia leczenia — wybor terapii zalezy od zasiegu choroby, obcigzenia nowotworem, objawdw, stanu sprawnosci chorego oraz takze od decyzji
chorego.

Chorzy w I/l stopniu zaawansowania

Jedynie 15-25% chorych diagnozowanych jest w /Il stopniu zaawansowania choroby z matg masg guza. U chorych bezobjawowych nalezy
zastosowac¢ obserwacje [IV,B]. U chorych objawowych IFRT (24-36 Gy) jest rekomendowang opcja leczenia (odpowiedz na leczenie do 97%
chorych, dtugoterminowa kontrola choroby) [Il,B]. Dodatkowe zastosowanie chemioterapii nie wykazato dalszych korzysci, a terapia anty-CD20 nie
zostata doktadnie przebadana u chorych z matych stopniem zaawansowania choroby [IV,C]. Obserwacja lub monoterapia RYT moze stanowi¢
opcje leczenia pozwalajgcg na unikniecie niekorzystnych skutkédw ubocznych radioterapii u chorych u ktérych zagrozenia przewazajg korzysci
[IV,B]. W przypadkach duzego obcigzenia nowotworem mozna przed radioterapig zastosowa¢ chemoimmunoterapie jak w przypadkach choroby
zaawansowanej [IV,B].

Chorzy w 11I/1V stopniu zaawansowania lub chorzy w |l stopniu zaawansowania z duzg masg guza bgdz chorobg zlokalizowang w jamie
brzusznej

Celem leczenia jest osiggniecie najlepszej odpowiedzi na leczenie i wydtuzenie PFS, oraz jesli to mozliwe przezycia catkowitego. Decyzja odnosnie
rozpoczecia terapii i wyboru schematu leczenia powinna by¢ zindywidualizowana i oparta na objawach chorego, obcigzeniu chorobg, uposledzeniu
hematopoezy, transformaciji histologicznej i obecnosci choréb wspdtistniejgcych. Dobor Il linii leczenia zalezy od skutecznosci terapii stosowanej
uprzednio, czasu do wystgpienia nawrotu choroby, wieku chorego oraz oceny histologicznej w czasie nawrotu.

U chorych bezobjawowych mozna zastosowac strategie obserwacji (ang. wait and see) [I,A].

U chorych, u ktérych wystepujg wskazania do rozpoczecia leczenia (zagrozenie zycia, zagrozenie uposledzenia czynnosci narzadoéw, wtérna
cytopenia, objawy choroby, duza masa guza, preferencje chorego, stala progresja choroby) nalezy zastosowaé terapie systemowa i jesli nie
wystepujg przeciwskazania nalezy wdrozy¢ RYT.

W ramach | linii leczenia nalezy takze rozwazy¢ udziat chorego w badaniu klinicznym. W ramach intensywnie dziatajgcej terapii rekomendowane
jest zastosowanie schematéw RYT+CHOP, RYT+CVP, RYT+BEN [I,B]. Wyniki badan wskazujg, ze dodanie RYT do konwencjonalnej
chemioterapii poprawia PFS i odpowiedz na leczenie [I, A]. Na Swiecie najczesciej stosuje sie schemat RYT+CHOP [I,B].

Zastosowanie fludarabiny zmniejsza sie z uwagi na toksycznos¢ tej terapii. W ramach | linii leczenia u chorych o mniejszym ryzyku mozna takze
zastosowa¢ RYT w monoterapii, RYT * chlorambucyl, RYT * cyklofosfamid oraz ibrytumomab tiuksetan [Ill,B]. Zalecane jest zastosowanie
terapii podtrzymujgcej RYT. Wyniki badan wskazujg, ze terapia podtrzymujgca RYT wydtuza PFS ale nie wplywa na wydluzenie przezycia
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catkowitego [l, B]. Wyniki metaanalizy wskazujg, ze na mozliwos¢ zastosowania interferonu w ramach terapii podtrzymujace;j [I1,B], ale z uwagi na
profil bezpieczenstwa bardziej preferowane jest zastosowane RYT [lIl,B]. Radioimmunoterapia w ramach leczenia konsolidacyjnego wydtuza PFS
i moze stanowi¢ opcje dla chorych u ktérych standardowa chemioterapia nie jest tolerowana (np. osoby starsze) lub u chorych z podwyzszonym
ryzykiem, u ktérych osiggnieto odpowiedz po terapii indukcyjnej [I1,B].

Wysokodawkowa chemioterapia z ASCT nie jest zalecana jako | linia leczenia i powinna by¢ stosowana jedynie w ramach badan klinicznych [l, D].

U chorych przez rozpoczeciem Il linii leczenia nalezy powtdrnie wykonac biopsje w celu wykluczenia transformacji chfoniaka w postac¢ agresywng.
Dobar Il linii leczenia zalezy od skuteczno$ci poprzedniej terapii, czasu do wystgpienia nawrotu choroby, wieku chorego oraz wynikéw badan
histologicznych.

W ramach Il linii leczenia u chorych opornych na | linie terapii lub u chorych z nawrotem choroby mozna zastosowac:

chemoimmunoterapie;
radioimmunoterapig;

miejscowg radioterapie paliatywna;
miejscowe leczenie objawowe;
obserwacje (ang. watch and wait);
udziat w badaniu klinicznym.

Nastepnie u chorych mozna wdrozy¢ terapie podtrzymujaca z zastosowaniem RYT.

Ponowne zastosowanie chemioterapii stosowanej w ramach | linii jest zasadne w przypadku osiagnigcia dlugotrwatej remisji. W ramach
chemoimmunoterapii rekomendowane jest podanie schematu ktéry nie wywota opornosci krzyzowej np. BEN po CHOP [I,B]. RYT moze zosta¢
zastosowany w skojarzeniu z chemioterapig w ramach Il linii leczenia jesli przy pierwszym zastosowaniu RYT osiagnieto ditugotrwata
remisje [I,A].

Radioimmunoterapia wykazuje skutecznos¢ w Il linii leczenia nawet u chorych, u ktérych wystgpit nawrét po terapii zawierajgcej RYT [1,B].
Wysokodawkowa chemoradioterapia z ASCT jest skuteczna w leczeniu nawrotéw FL, chociaz rola przeszczepienia powinna by¢ ponownie
zdefiniowana po wprowadzeniu RYT.

Allogeniczne przeszczepienie komérek macierzystych moze wywota¢ dtugotrwatg remisje, ale towarzyszgca leczeniu Smiertelno$c¢ jest wysoka,
dlatego tez allo-SCT powinno by¢ stosowane u chorych mtodych i zmotywowanych, dla ktérych wystepuje odpowiedni dawca.
Rekomendowany jest udziat chorego w badaniu klinicznym.

U chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka grudkowego badane sg nowe obiecujace leki np. obinutuzumab, epratuzumab,
idelalizyb.
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Zastosowanie kolejnej linii leczenia zalezy od czasu trwania remisji i wystepujacych objawow.
U chorych nawrotowych lub opornych w Il linii leczenia mozna zastosowac:
RYT+ CHOP;
»  RYT+ CVP;
LRF 2013 »  BEN % RYT;
» radioimmunoterapia (131I-tositumomab lub 90Y- ibrytumomab tiuksetan) £ chemioterapia;
u niektorych chorych: wysokodawkowa chemioterapia + ASCT lub allo-SCT.
Mozliwy jest udziat chorych w badaniach klinicznych lekéw stosowanych w monoterapii/ w schematach.
W ramach badan klinicznych oceniane sa: bortezomib, ewerolimus, idelalizyb, ibrutynib, lenalidomid, ofatumumab, panobinostat.

I linia leczenia

Chorzy w I lub Il stopniu zaawansowania choroby gdy wezly przylegajg do siebie — nalezy zastosowac¢ IFRT.

Chorzy w II-1V stopniu zaawansowania choroby, bezobjawowi — obserwacja.

Chorzy w II-1V stopniu zaawansowania choroby, objawowi :
udziat chorego w badaniu klinicznym (silna rekomendacja);
RYT + chemioterapia: RYT+CVP (8 cykli u chorych wykazujgcych odpowiedz); RYT+CHOP (szybsza redukcja obcigzenia chorobg niz
w przypadku schematu CVP, RYT+CHOP powinien by¢ zastosowany u chorych z niekorzystnym wskaznikiem FLIPI, istotnymi klinicznie
objawami typu B, wodonerczem, niedroznoscig drog zétciowych, objawowym wysiekiem optucnowym, niedroznoscig naczyn, uciskiem
rdzenia kregowego powodujgcym uposledzenie funkcji neurologicznych); chlorambucyl + deksametazon (podanie doustne u chorych

zbyt ostabionych by mozna bylo zastosowac terapie RYT lub u chorych u ktérych nie mozna zastosowa¢ podania dozylnego).
u chorych odpowiadajgcych na terapie indukcyjng z zastosowaniem RYT nalezy zastosowa¢ RYT w ramach terapii podtrzymujacej.

NOSCAN 2016

Il'linia leczenia

Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu terapii nalezy ponownie wykonac biopsje i oceni¢ stopien zaawansowania choroby.

U chorych ze zlokalizowanym, objawowym nawrotem mozna zastosowac radioterapie ograniczong do miejsc pierwotnie zajetych.
U chorych bezobjawowych w stadium zaawansowanym choroby mozna wdrozy¢ obserwacije.

Chorzy objawowi, w stadium zaawansowanym choroby:
zastosowanie kolejne;j linii leczenia zalezy od wczesniejszej terapii i czasu trwania remisji:
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a) gdy chorzy byli uprzednio leczeni wylgcznie za pomocg radioterapii, w kolejnej linii leczenia mozna u nich zastosowaé odpowiednig
terapie stosowang takze w | linii leczenia:

radioterapia ograniczong do miejsc pierwotnie zajetych;
obserwacja;
RYT + chemioterapia (RYT+CVP, RYT+CHOP, chlorambucyl + deksametazon, terapia podtrzymujaca RYT).

b) gdy chorzy byli uprzednio leczeni za pomoca chemioterapii, w kolejnej linii leczenia mozna u nich zastosowac:

RYT+CVP (gdy wczesniej stosowano chlorambucyl + deksametazon lub inny schemat bez RYT; RYT+CVP mozna réwniez zastosowac,
gdy wczesniej chorego leczono RYT+CVP i uzyskano remisje >2 lat);

RYT+CHOP (gdy wczes$niej stosowano RYT+CVP i uzyskano remisje >6 mies., ale <2 lat);

ASCT (gdy wczesniej stosowano RYT+CHOP);

RYT+FC (gdy wczesniej stosowano RYT+CHOP >6 mies., ale <2 lat i chory nie moze by¢ leczony za pomocg przeszczepienia).

U chorych uprzednio leczonych RYT + chemioterapia, w przypadku gdy powyzej zastosowane schematy terapeutyczne doprowadzity do uzyskania
odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ terapie podtrzymujacg RYT jako terapie I linii.

U chorych z dlugotrwatg remisjg (>5 lat) po uprzednim leczeniu RYT + chemioterapig (w tym w | linii jako leczenie podtrzymujgce) nalezy rozwazy¢
zastosowanie RYT jako terapii podtrzymujgcej, po uzyskaniu odpowiedzi na RYT + chemioterapie.

Chorzy z opornoscig na RYT (czas trwania odpowiedzi na RYT<6 mies. lub nawrét w czasie leczenia podtrzymujgcego):

obserwacja (chorzy bezobjawowi);

radioterapia ograniczona do miejsc pierwotnie zajetych (chorzy ze zlokalizowanych, objawowym nawrotem);

udziat w badaniu klinicznym,;

CHOP (gdy wczesniej zastosowano RYT+CVP);

FC (gdy wczesniej zastosowano RYT+CVP lub RYT+CHOP i gdy u chorego nie mozna przeprowadzi¢ przeszczepienia);
ASCT (gdy wczesniej zastosowano RYT+CVP lub RYT+CHOP);

allo-SCT (gdy wczesniej zastosowano RYT+CVP lub RYT+CHOP).

CEPP (gdy wczesniej zastosowano RYT+CHOP i gdy u chorego nie mozna przeprowadzi¢ przeszczepienia).

Wybér ponownej terapii indukujgcej powinien zaleze¢ od uprzedniego leczenia, jednak zastosowanie RYT nie jest wskazane.

Il linia leczenia

Zastosowanie kolejnej linii leczenia zalezy od wczes$niejszej terapii, czasu trwania choroby i remisji, obecnego stadium choroby oraz oceny
histologiczne;j.
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Brakuje dowoddw uzasadniajgcych zastosowanie kolejnej terapii podtrzymujgcej RYT.

Allo-SCT nalezy rozwazy¢ u chorych kwalifikujgcych sie do ASCT po nieudanej mobilizacji, u chorych z nawrotem po ASCT oraz jako alternatywe
dla ASCT u wybranych chorych z odpowiedzig trwajgcg <6 mies. po zastosowaniu terapii indukujgcej (tez ponownej terapii indukujacej)
RYT+CHOP.

PTOK 2013

Strategia terapeutyczna u chorych na FL zalezy od klasyfikacji histopatologicznej chtoniaka oraz od stopnia zaawansowania klinicznego wedtug
skali Ann Arbor.

U chorych na FL w stopniu | i Il z matg masa guza nalezy podjg¢ prébe radykalnej terapii, mimo ze nie majg oni klasycznych wskazan do
rozpoczecia leczenia. Uwaza sie, ze w przypadku zlokalizowanego FL, w przeciwienstwie do stadidw zaawansowanych, jest szansa na catkowite
wyleczenie. Postepowaniem rekomendowanym przez wiekszo$¢ badaczy, jest radykalna radioterapia obszaréw pierwotnie zajetych w dawce
24-30 Gy. Nalezy jednak podkresli¢, ze aby mie¢ pewnos$c¢, iz u chorego nie sg zajete inne obszary weztowe lub pozaweziowe, trzeba
przeprowadzi¢ doktadng diagnostyke.

W sytuaciji kiedy toksycznos¢ radioterapii bedzie przewyzszata potencjalne korzysci, zaleca sie jedynie obserwacje. Alternatywng opcjg wobec
IFRT jestimmunochemioterapia * IFRT. Chorzy, ktérzy uzyskajg catkowitg odpowiedz lub czesciowg, powinni by¢ oceniani (badanie podmiotowe
i przedmiotowe, badania laboratoryjne) co 3—6 miesiecy przez pierwsze 5 lat, a nastepnie co rok lub kiedy sg kliniczne wskazania. Badania TK
powinny by¢ wykonywane nie czesciej niz co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata od zakonczenia leczenia, a nastepnie nie czgsciej niz co rok lub
kiedy sa wskazania kliniczne. Chorzy, ktérzy nie odpowiedzg na leczenie, powinni by¢ poddani takiej terapii jak chorzy z zaawansowanym FL.

Chorzy z zaawansowanym FL (stadium Il z duza masa guza oraz llI-1V wg Ann Arbor) powinni by¢ leczeni wéwczas, gdy spetnione sa kryteria
GELF lub BNL. W decyzji o leczeniu nalezy braé pod uwage preferencje chorego, ale jesli zdecydowanie chce on by¢ leczony przy braku wskazan
do takiego postepowania, nalezy raczej kierowac takiego chorego do badan klinicznych przeznaczonych dla chorych z tej grupy.

Rekomendowanym leczeniem pierwszej linii jest immunochemioterapia wedtug schematu RYT+CHOP lub RYT+CVP. W ostatnich latach
wykazano, ze schemat RYT+BEN jest mniej toksyczny i daje dtuzszy PFS w poréwnaniu z RYT+CHOP, ale odsetki przezycia catkowitego sg
poréwnywalne.

Alternatywe stanowig schematy oparte na rytuksymabie i analogach puryn, takie jak RYT+FM, RYT-FLU, RYT+FC czy RYT-CCdA. Jednak z uwagi
na trudnosci z uzyskaniem odpowiedniej liczby komérek w trakcie mobilizacji schematy te nie powinny by¢ stosowane u mtodych chorych, ktorzy
sg potencjalnymi kandydatami do autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych (ASCT). Leczenie analogami puryn
nalezy zarezerwowac dla tych chorych na FL, u ktérych procedura ASCT nie bedzie w przysztosci brana pod uwage. Liczba cykli powinna miesci¢
sie w zakresie 4-8, ale wynosi¢ nie wiecej niz 2 cykle po uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi na leczenie.

Przy przeciwwskazaniach do systemowej immunochemioterapii mozna zastosowac¢ paliatywnie IFRT w dawce 4—-30 Gy. U starszych chorych, z
licznymi chorobami towarzyszgcymi preferowanym sposobem leczenia jest monoterapia rytuksymabem. Alternatywg moze by¢ monoterapia
cyklofosfamidem, leczenie skojarzone cyklofosfamidem lub leukeranem z rytuksymabem lub bez. Nalezy pamieta¢, ze przed zastosowaniem
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immunochemioterapii trzeba oceni¢ u chorego status zakazenia HBV. U chorych z pozytywnymi wynikami nalezy witgczyé profilaktyke
przeciwwirusowg oraz rutynowo monitorowaé stan wiremii.

Leczenie podtrzymujace po uzyskaniu odpowiedzi catkowitej lub czesciowej

Whyniki badan wskazujg, ze zastosowanie leczenia podtrzymujacego rytuksymabem w dawce 375 mg/m? we wlewie dozylnym co 2 miesigce
przez 2 lata wplywa na wydluzenie PFS i czasu do kolejnego leczenia cytostatycznego u chorych, ktorzy uzyskali odpowiedz po
immunochemioterapii pierwszej linii, w poréwnaniu z chorymi obserwowanymi. Chorzy, ktérzy otrzymujg leczenie podtrzymujgce, powinni by¢
oceniani (badanie podmiotowe i przedmiotowe, badania laboratoryjne) co 3—6 miesiecy przez pierwsze 5 lat, a nastepnie co rok lub kiedy sa
kliniczne wskazania. Badania TK powinny by¢é wykonywane nie czgsciej niz co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata od zakonczenia leczenia, a
nastepnie nie czesciej niz co rok lub kiedy sg wskazania kliniczne.

Leczenie nawrotu lub progresji

Wskazania do leczenia nawrotu lub progresji FL sg takie same jak do leczenia pierwszej linii i opierajg sie na kryteriach grupy GELF lub BNL.
Nawrdt chioniaka powinien by¢ udokumentowany histologicznie, zeby wykluczy¢ transformacje FL w agresywnego chioniaka, szczegolnie, jesli
obserwuje sie podwyzszone stezenie LDH, nieproporcjonalne powigkszenie weztéw chtonnych w jednej lokalizacji, pojawienie si¢ pozaweztowych
ognisk chtoniaka i objawy ogolne.

U chorych na chioniaka grudkowego w stadium Il z duzg masa guza (ang. bulky tumor) oraz u chorych w IlI-IV stopniu zaawansowania choroby
wedtug Ann Arbor, w przypadku braku odpowiedzi na terapie | linii (m.in. schematy zawierajgce RYT), progres;ji lub w przypadku nawrotu choroby
mozna zastosowac:

schematy immunochemioterapii jak w pierwszej linii leczenia (RYT+CHOP, RYT+CVP, RYT+BEN, alternatywnie: RYT+FLU, RYT-
FC);

radioterapie ograniczong do miejsc pierwotnie zajetych (paliatywnie);

udziat w badaniu klinicznym;

RYT+FMC (rekomendacja 1 kategorii wedtug NCCN);

RYT+FLU, RYT+FC, RYT+FMD;

radioimmunoterapie (rekomendacja 1 kategorii wedtug NCCN);

RYT w monoterapii;

schematy chemioterapii stosowane u chorych na DLBCL w drugiej linii leczenia (CHOP, CHOEP, ACVBP, Hyper-CVAD (cykl 1.1
3.) + MA (cykl 2.1 4.), ICE, DHAP, ESHAP, Dexa-BEAM);

radioimmunoterapie (z kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci) z allo-SCT;

ASCT.

Dotychczas nie wykazano przewagi ktéregokolwiek rodzaju terapii, chociaz niektére schematy leczenia majg jednak silniejsze rekomendacije.
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U chorych, ktérzy uzyskali odwiedz po leczeniu Il linii, rekomendowane jest leczenie podtrzymujace RYT (co 3 mies. przez 2 lata). Wykazano, ze
leczenie podtrzymujgce wptywa na wydtuzenie przezycia w poréwnaniu z chorymi obserwowanymi. Jednak chorzy, u ktérych doszto do progresiji
FL w trakcie leczenia podtrzymujacego RYT po leczeniu | linii lub w ciggu 6 mies. od jego zakonczenia, nie odniosg korzysci z leczenia
podtrzymujgcego tym lekiem zastosowanego po leczeniu Il linii.

U miodszych chorych w Il i kolejnych remisjach FL rekomendowana jest konsolidacja remisji za pomocg ASCT. Wykazano, ze u chorych
z nawrotem FL zastosowanie w Il linii leczenia immunochemioterapii i konsolidacji ASCT wydiuza czas przezycia. Do czynnikow, ktore wpltywajg
na wydtuzenie czas przezycia chorych po ASCT, nalezg wczesniejsza liczba linii chemioterapii ponizej 3, zachowana wrazliwos¢ chtoniaka na
chemioterapie, mata liczba czynnikéw ryzyka, niski indeks wedtug FLIPI w momencie ASCT. U chorych, u ktérych w przysztosci beda mobilizowane
komaorki macierzyste, powinno sie w pierwszej czy kolejnych liniach leczenia unikaé schematéw opartych na analogach zasad purynowych.
Zastosowanie ASCT jako konsolidacji w pierwszej remisji nie jest zalecane, (nie wykazano wptywu tej procedury na wydtuzenie czas przezycia).

U chorych na FL rekomenduje sie allo-SCT. Wykonywanie procedury z mieloablacyjnym kondycjonowaniem poza badaniami klinicznymi nie jest
zalecane. W badaniach prospektywnych wykazano, ze allo-HSCT jest skuteczne u chorych z chemowrazliwym nawrotem po ASCT, dlatego
wiekszo$¢ badaczy uwaza, ze powinno ono by¢ wykonywane u chorych na FL po wcze$niejszym wykorzystaniu procedury ASCT.

Poziom dowodéw i sita rekomendacji:

Wytyczne NCCN 2017: wszystkie rekomendacje majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej

Kategoria 1 — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosny konsensus ekspertéw NCCN (podanie interwencji jest wtasciwe)

Kategoria 2A — rekomendacja oparta na dowodach o nizszej jako$ci, jednogtosny konsensus ekspertow NCCN (podanie interwenciji jest wiasciwe)

Kategoria 2B — rekomendacja oparta na dowodach nizszej jakosci, konsensus ekspertéw NCCN (podanie interwenciji jest wtasciwe)

Kategoria 3 — rekomendacja oparta na dowodach o dowolnej jakosci, wystgpity duze rozbieznosci miedzy ekspertami NCCN odnosnie uznania podania
interwencji za wtasciwe

Wytyczne ESMO 2016:

Poziom dowodow

| — dowody na podstawie co najmniej 1 duzego kontrolowanego badania randomizowanego, o0 metodyce wysokiej jakosci (mate ryzyko btedu systematycznego)
lub na podstawie metaanalizy prawidtowo przeprowadzonych badan randomizowanych (brak heterogenicznosci)

Il — dowody na podstawie matych badan randomizowanych lub duzych badah randomizowanych z podejrzeniem btedéw (niska jakos¢), lub metaanalizy takich
badan, lub z badan heterogenicznych

Il — dowody na podstawie prospektywnych badan kohortowych

IV — dowody na podstawie retrospektywnych badan kohortowych lub opiséw przypadkow

V — dowody na podstawie badan bez grupy kontrolnej, opiséw przypadkow, opinii ekspertéw

Sita rekomendacji

A — rekomendacja wydana na podstawie silnych dowodéw dla skutecznosci i istotnosci klinicznej (silnie rekomendowane)
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B — rekomendacja wydana na podstawie silnych lub umiarkowanych dowodoéw dla skutecznosci przy ograniczonej korzysci klinicznej (ogoéinie rekomendowane)
C —-rekomendacja wydana na podstawie niewystarczajgcych dowodéw dla skutecznosci lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub wad (dziatania niepozadane,
koszty, itp.) (leczenie opcjonalne)

D - rekomendacja wydana na podstawie umiarkowanych dowodéw przemawiajgcych przeciwko skutecznosci lub za wystepowaniem dziatan niepozadanych
(ogdlnie nierekomendowane)

E — rekomendacja wydana na podstawie silnych dowoddw przemawiajgcych przeciwko skutecznosci lub za wystepowaniem dziatan niepozgdanych (nigdy
nierekomendowane)
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3.7.2.  Praktyka kliniczna w Polsce

W celu zweryfikowana aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, w pazdzierniku 2016 r.
przeprowadzono badanie ankietowe wsrdod ekspertéw klinicznych?” w leczeniu chtoniaka

grudkowego.
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B

Interwencja

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis dotyczgcy obinutuzumabu. Opis bendamustyny w
skojarzeniu, z ktérg obinutuzumab jest stosowany w ramach leczenia indukujgcego

przedstawiono w rozdziale 5.3.
4.1. Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Gazyvaro® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 23

lipca 2014 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration Limited [15].

Produkt leczniczy Gazyvaro® dostepny jest w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu
do infuzji. Jedna fiolka z 40 ml koncentratu zawiera 1000 mg obinutuzumabu, co odpowiada

stezeniu 25 mg/ml przed rozciehczeniem [15].
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W Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym (EPAR, ang. European public
assessment reports) w dniach 10 pazdziernika 2012 roku i 19 czerwca 2015 roku, produkt
leczniczy Gazyvaro® uznano za lek sierocy, z uwagi na matg liczbe chorych na FL [24]. W
sierpniu 2016 roku wydano rekomendacje Komitetu ds. sierocych produktow medycznych
(COMP, ang. Committee for Orphan Medicinal Products), w ktérej zalecono utrzymanie
statusu leku sierocego dla produktu leczniczego Gazyvaro® w zarejestrowanych wskazaniach
[23].

Produkt leczniczy Gazyvaro® zarejestrowany jest w nastepujgcych wskazaniach:

chtoniak grudkowy — w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w
leczeniu podtrzymujgcym u chorych z chtoniakiem grudkowym, u ktorych nie wystgpita
odpowiedz na leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy
po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym rytuksymab wystgpita
progresja choroby;

przewlekta biataczka limfocytowa — w skojarzeniu z chlorambucylem u dorostych z
wczesdniej nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowg, u ktérych z powodu choréb
wspétistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny
[15].

W dokumencie CHMP 2017 [22] zamieszczno informacje o konieczno$ci zaktualizowania
ChPL produktu leczniczego Gazyvaro® pod katem nowego wskazania dla produktu
leczniczego Gazyvaro® tj. w skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w ramach
leczenia podtrzymujgcego, u uprzednio nieleczonych chorych z zaawansowang postacig

chtoniaka grudkowego.
4.2. Dziatanie leku

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) obinutuzumab nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod
ATC: LO1XC15 [15].

Obinutuzumab to rekombinowane, humanizowane, glikozylowane przeciwciato monoklonalne

typu 1l skierowane przeciwko CD20 podklasy immunoglobuliny G1, otrzymywane metodg




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a
nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na

@ chtoniaka grudkowego, u ktorych nie wystgpita odpowiedz na
NAHF TA leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 64
IGNORANTIA NOCET miesigcy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym

rytuksymab, wystapita progresja choroby — analiza problemu
decyzyjnego

inzynierii genetycznej. Przeciwciato to dziata bezposrednio na pozakomorkowg petle antygenu
przezbtonowego CD20, na powierzchni nieztosliwych i ztoSliwych limfocytéw pre-B i dojrzatych
limfocytoéw B. Nie dziata ono na powierzchni krwiotwérczych komérek macierzystych, komérek
pro-B, prawidtowych komérek krwi i innych prawidtowych tkanek. Glikoinzynieria fragmentu Fc
obinutuzumabu powoduje wzrost powinowactwa do receptoréw komérek efektorowych, takich
jak komérki uktadu odpornosciowego odpowiedzialne za zjawisko naturalnej cytotoksycznosci,
makrofagi, monocyty w poréwnaniu z przeciwciatami, ktérych nie modyfikowano metodami

glikoinzynieryjnymi [15].

W badaniach nieklinicznych stwierdzono, ze obinutuzumab indukuje bezposrednig $mierc
komdrkowg i posredniczy w procesie cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat
(ADCC, ang. antibody dependent cellular cytotoxicity) oraz fagocytozy komérkowej zaleznej
od przeciwciat (ADCP, ang. antibody dependent cellular phagocytosis) poprzez rekrutacje
immunologicznych komorek efektorowych. Ponadto, in vivo obinutuzumab jest mediatorem
niewielkiego stopnia cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (CDC, ang. complement
dependent cytotoxicity). W porédwnaniu do przeciwciat typu I, obinutuzumab - przeciwciato typu
Il - charakteryzuje sie wiekszg zdolnoscig indukowania bezposredniej Smierci komorkowe;,
przy jednoczesnym ograniczeniu CDC, po zastosowaniu rownowaznej dawki. Obinutuzumab,
jako przeciwciato modyfikowane metodami glikoinzynieryjnymi, charakteryzuje sie
podwyzszong cytotoksycznoscig ADCC i fagocytozy ADCP, w poréwnaniu do przeciwciat
niemodyfikowanych metodami glikoinzynieryjnymi, w rownowaznych dawkach. W modelach
zwierzecych obinutuzumab przyczynia sie¢ do zmniejszenia liczby limfocytéw B zdolnych do

réznicowania sie i zwieksza skutecznos¢ dziatania przeciwnowotworowego [15].
4.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Produkt leczniczy Gazyvaro® nalezy podawaé pod $cistym nadzorem dos$wiadczonego
lekarza, w miejscu, w ktorym natychmiast sg dostepne srodki do prowadzenia resuscytacji
[15].

Profilaktyka i premedykacja
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Zespot rozpadu guza (ZRG)

U chorych z duzg masg guza i/lub z duzg liczbg krgzacych limfocytéw (> 25 x 10%1) oraz/lub z
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <70 ml/min) wystepuje ryzyko ZRG i
powinni oni otrzymac leczenie zapobiegajgce lizie guza. Profilaktyka powinna sktada¢ sie z
odpowiedniego nawodnienia i podawania lekow hamujgcych wytwarzanie kwasu moczowego
(np. allopurinol) lub odpowiednich alternatywnych lekow, takich jak oksydaza moczanowa (np.
rasburykaza) i powinna by¢ zastosowana na 12-24 godziny przed rozpoczeciem wlewu
obinutuzumabu, zgodnie z obowigzujgcymi standardami. Chorzy powinni otrzymywaé

profilaktyke przed kazdym kolejnym wlewem, jesli zostanie to uznane za wiasciwe [15].
Reakcje zwigzane z wlewem

Premedykacja stosowana w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z
wlewem zostata opisana w tabeli ponizej. Podczas dozylnego podawania produktu
leczniczego Gazyvaro®, jako reakcja zwigzana z wlewem u chorych moze wystgpic
niedocisnienie tetnicze. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania lekow
obnizajgcych cisnienie na 12 godzin przed rozpoczeciem terapii i podczas kazdego wlewu

produktu leczniczego Gazyvaro®, jak réwniez w pierwszej godzinie po jego podaniu [15].

Tabela 10.
Premedykacja stosowana przed rozpoczeciem wlewu produktu leczniczego Gazyvaro®
w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem u chorych na FL

Dzien
cyklu
leczenia

Chorzy wymagajacy

premedykacji Premedykacja Podanie

Zakonczenie podawania
przynajmniej na 1 godzine
przed wlewem produktu
leczniczego Gazyvaro®

Kortykosteroidy dozylne ! (zalecane)

Cykl 1: W h Doustne leki
SZYSCYy Chorz
Dzien 1 ysey g

przeciwbolowe/przeciwgorgczkowe? Przynajmniej na 30 minut

przed wlewem produktu
. . . . i ®
Leki przeciwhistaminowe3 leczniczego Gazyvaro

Chorzy, u ktérych
podczas
poprzedzajgcego wlewu
nie wystgpita reakcja
zwigzana z wlewem

Przynajmniej na 30 minut
przed wlewem produktu
leczniczego Gazyvaro®

Doustne leki przeciwbolowe/
przeciwgorgczkowe 2
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Dzien
cyklu
leczenia

Wszystkie Chorzy, u ktérych
kolejne podczas
wlewy poprzedzajgcego wlewu
wystgpita reakcja

zwigzana z wlewem
(stopnia 1 lub 2)

Chorzy wymagajacy

premedykacji Premedykacja Podanie

Doustne leki przeciwbélowe/
przeciwgorgczkowe 2
Leki przeciwhistaminowe 3

Chorzy, u ktérych Zakonczenie podawania
podczas przynajmniej na 1 godzine
poprzedzajgcego wlewu przed wlewem produktu
wystgpita reakcja leczniczego Gazyvaro®
zwigzana z wlewem
3.stopnia lub chorzy z

Kortykosteroidy dozylne!

liczbg limfocytow >25 x Doustne leki przeciwbélowe/ Przynajmniej na 30 minut
109/ stwierdzong przed przeciwgorgczkowe 2 przed wlewem produktu
kolejnym wlewem Leki przeciwhistaminowe?® leczniczego Gazyvaro®

1100 mg prednizonu/prednizolonu lub 20 mg deksametazonu lub 80 mg metyloprednizolonu
Nie nalezy stosowaé hydrokortyzonu, poniewaz produkt ten nie powoduje zmniejszenia czestosci
wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem

2 np. 1000 mg acetaminofenu/paracetamolu

3 np. 50 mg difenhydraminy

Zrodto: opracowano na podstawie ChPL Gazyvaro® [15]

Dawkowanie
Leczenie indukcyjne (w skojarzeniu z bendamustyng)

Cykl 1. — zalecang dawke 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro® w skojarzeniu z
bendamustyng podaje sie w 1. dniu, 8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia
[15].

Cykle 2.— 6. — zalecang dawke 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro® w skojarzeniu z

bendamustyng podaje sie w 1. dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia [15].

Bendamustyna jest podawana dozylnie 1. i 2. w dniu cykli 1. — 6., w dawce dobowej

wynoszgcej 90 mg/m? [15].
Leczenie podtrzymujgce

Chorzy, u ktérych wystgpi reakcja na leczenie indukcyjne (tj. pierwszych 6 cykli leczenia)
obinutuzumabem w skojarzeniu z bendamustyng lub chorzy, u ktérych choroba jest stabilna,

powinni kontynuowaé przyjmowanie dawki 1000 mg obinutuzumabu w monoterapii, jako
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leczenia podtrzymujacego raz na 2 miesigce przez dwa lata lub do czasu wystgpienia progresji

choroby (zaleznie od tego, ktore z tych zdarzen wystagpi pierwsze) [15].
Czas trwania leczenia

Szesc cyklileczenia, z ktdrych kazdy trwa 28 dni, a nastepnie dawka podtrzymujgca podawana
co 2 miesigce przez 2 lata lub do czasu wystgpienia progresji choroby (zaleznie od tego, ktére

z tych zdarzen wystapi pierwsze) [15].
Opéznienie w przyjeciu lub pominiecie dawki

W przypadku pominiecia przyjecia planowanej dawki obinutuzumabu nalezy podac¢ jg w
najblizszym mozliwym czasie — nie nalezy czeka¢ do zaplanowanego terminu podania kolejnej
dawki. Podczas leczenia indukcyjnego planowa przerwa w leczeniu obinutuzumabem
pomiedzy poszczegdlnymi kolejnymi dawkami powinna zosta¢ zachowana. Podczas leczenia
podtrzymujgcego nalezy przestrzega¢ pierwotnego schematu dawkowania ustalonego dla

kolejnych dawek [15].

Modyfikacja dawki podczas leczenia

Nie zaleca sie modyfikacji dawki produktu leczniczego Gazyvaro® [15].
Szczegdlne grupy chorych

Chorzy w podesztym wieku

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u chorych w podesztym wieku [15].
Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u chorych z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 - 89 ml/min). Brak danych na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gazyvaro® u chorych z cigzkimi

zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) [15].
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Zaburzenia czynno$ci watroby

Brak danych na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

Gazyvaro® u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ma mozliwosci okreslenia

szczegolnych zalecen dotyczgcych dawkowania [15].

Metoda podawania

Produkt leczniczy Gazyvaro® jest przeznaczony do podawania dozylnego. Produkt nalezy

podawac po uprzednim rozcienczeniu we wlewie dozylnym, przez przeznaczong do tego celu

linie infuzyjng. Nie nalezy podawaé produktu w dozylnym wstrzyknieciu lub bolusie [15].

W tabeli ponizej przedstawiono informacje odnosnie predkosci wlewu [15].

Tabela 11.

Standardowa predkos¢ wlewu w przypadku braku nadwrazliwosci/reakcji zwigzanych z

infuzjg u chorych z FL

Dzien cyklu
leczenia

Chorzy wymagajacy premedykaciji

Dzien 1
(1000 mg)

Premedykacja

Podawac z predkoscig 50 mg/godzine.
Predkos¢ wlewu moze by¢ stopniowo
zwiekszana o 50 mg/godzine co kolejne 30
minut do maksymalnej predkosci 400
mg/godzine.

Dzien 8
(1000 mg)

Dzieh 15
(1000 mg)

Dzien 1
(1000 mg)

Jezeli podczas poprzedzajgcego wlewu nie
wystapita reakcja zwigzana z wlewem przy
ostatecznej predkosci wynoszgcej 100
mg/godzing lub wigcej, produkt mozna
podawac¢ z predkoscig poczatkowag wiewu
100 mg/godzine i stopniowo jg zwiekszaé o
100 mg/godzine co kolejne 30 minut, do
maksymalnej predkosci 400 mg/godzine.
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Dzien cyklu

I . Premedykacja
eczenia

Chorzy wymagajacy premedykacji

Co 2 miesigce przez 2 lata lub do
progresji choroby (zaleznie od tego, ktére
z tych zdarzen wystgpi pierwsze)

Leczenie
podtrzymujace

Zrédto: opracowano na podstawie ChPL Gazyvaro® [15]

Postepowanie w przypadku reakcji zwigzanych z wlewem moze wymaga¢ czasowego
przerwania podawania, zmniejszenia predkosci wlewu lub zakohczenia leczenia produktem

leczniczym Gazyvaro®, w sposob okreslony ponizej:

stopien 4. (zagrazajgce zyciu): nalezy bezwzglednie zakonczy¢ wlew i leczenie
produktem;

stopien 3. (ciezkie): nalezy czasowo wstrzymac¢ podawanie wlewu i przystgpi¢ do
leczenia objawéw. Po ustgpieniu objawow wlew mozna wznowi¢ z predkoscig
zmniejszong o 50% w stosunku do poprzedniej (predkosci w momencie wystgpienia
reakcji zwigzanej z wlewem), a jezeli u chorego nie wystgpig zadne reakcje zwigzane
z wlewem, predkos¢ wlewu mozna stopniowo zwiekszac¢ w sposéb wiasciwy dla dane;j
dawki. Nalezy bezwzglednie zakonczy¢ wlew i catkowicie zakonczy¢ leczenie
produktem, jezeli u chorego zaobserwowano powtdrne wystgpienie reakcji zwigzanej
Zz wlewem 3. stopnia.

stopien 1. - 2. (tagodne do umiarkowanych): predko$¢ wlewu musi by¢ zmniejszona a
objawy leczone. Po ustgpieniu objawéw wlew mozna wznowic, a jezeli u chorego nie
wystgpig zadne reakcje zwigzane z wlewem, predkosé¢ wlewu mozna stopniowo

zwiekszac¢ w sposob wiasciwy dla danej dawki [15].
Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [15].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a
nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na

@ chtoniaka grudkowego, u ktorych nie wystgpita odpowiedz na
NAHF TA leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 70
IGNORANTIA NOCET miesigcy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym

rytuksymab, wystapita progresja choroby — analiza problemu
decyzyjnego

Reakcje zwigzane z wlewem

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych u chorych przyjmujgcych produkt
leczniczy Gazyvaro® nalezg reakcje zwigzane z wlewem, wystepujgce gtdwnie podczas wlewu
pierwszych 1000 mg produktu. Reakcje zwigzane z wlewem mogg miec zwigzek z zespotem
uwalniania cytokin, ktéry obserwowano u chorych leczonych produktem leczniczym
Gazyvaro®. Nalezy stosowa¢ dziatania zmniejszajgce reakcje zwigzane z wlewem. Czesto$¢
wystepowania i nasilenie objawéw niepozgdanych zwigzanych z wlewem, znacznie spada po
podaniu pierwszego 1000 mg produktu, a u wiekszosci chorych reakcje zwigzane z wlewem

nie wystepujg podczas kolejnych wlewdw produktu leczniczego Gazyvaro® [15].

U wiekszosci chorych, niezaleznie od wskazania, reakcje zwigzane z wlewem byty tagodne do
umiarkowanych i mogty by¢ opanowane poprzez zmniejszenie predkosci pierwszego wlewu
lub jego tymczasowe wstrzymanie. Niemniej jednak, istniejg doniesienia o reakcjach ciezkich
i zagrazajgcych zyciu, wymagajgcych leczenia objawowego. Reakcje zwigzane z wlewem
mogg byC¢ klinicznie nieodroznialne od reakcji alergicznych, w ktérych posredniczg
immunoglobuliny IgE (na przyktad reakcja anafilaktyczna). Chorzy z duzg masg guza i/lub
duzg liczbg krgzacych komdrek nowotworowych (>25 x 10%1) mogg by¢ szczegolnie narazeni
na wystgpienie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem. U chorych z zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) i u chorych zaréwno z zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny <70 ml/min) jak i z oceng > 6 punktow w skumulowanej skali chorob
wspotistniejgcych (CIRS, ang. Cumulative lliness Rating Scale) wystepuje zwiekszone ryzyko

reakcji zwigzanych z wlewem, w tym takze ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem [15].

W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanej z wlewem nalezy postepowac¢ odpowiednio do
stopnia jej nasilenia. W przypadku reakcji zwigzanej z wlewem o 4. stopniu nasilenia, nalezy
bezwzglednie zakonczy¢ wlew i leczenie produktem. W przypadku reakcji 3. stopnia, nalezy
tymczasowo wstrzymac wlew i zastosowac leczenie odpowiednie do objawow. W przypadku
reakcji zwigzanych z wlewem o 1.-2. stopniu nasilenia, nalezy zmniejszy¢ predkos¢ wlewu i
rozpoczgc¢ leczenie objawow. Po ustgpieniu wszystkich objawéw wlew mozna wznowic¢, za
wyjatkiem reakcji stopnia 4., z predkoscig zmniejszong o 50% w stosunku do poprzedniej, a
jezeli u chorego nie wystgpig te same zdarzenia niepozgdane o tym samym nasileniu,
predko$¢ wlewu mozna stopniowo zwiekszaé w sposob witasciwy dla danej dawki leczenia
[15].
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Nalezy bezwzglednie zakonczyé stosowanie produktu leczniczego Gazyvaro® w przypadku,

gdy u chorego:
wystgpig ostre, zagrazajgce zyciu objawy ze strony uktadu oddechowego;

wystgpig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 4. (czyli zagrazajgce zyciu) lub powtdrnie
wystapig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3. - przedtuzajgca sie i (lub) nawrotowa (po

wznowieniu pierwszego wlewu lub podczas kolejnego wlewu) [15].

Chorych z wspotistniejgcymi chorobami serca lub ptuc nalezy $cisle monitorowac przez caty
czas wlewu i po nim. Podczas wlewu produktu leczniczego Gazyvaro® moze dojsé do
wystgpienia niedocisnienia tetniczego. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia
przeciwnadcisnieniowego na 12 godzin przed rozpoczeciem terapii oraz podczas kazdego
wlewu produktu leczniczego Gazyvaro®, a takze przez pierwszg godzine po jego podaniu.
Chorych z wysokim ryzykiem przetomu nadcisnieniowego, nalezy oceni¢ pod katem korzysci i

ryzyka wynikajgcych z wstrzymania leczenia przeciwnadcisnieniowego [15].

Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne

U chorych leczonych produktem leczniczym Gazyvaro® zgtaszano wystepowanie reakcii
anafilaktycznych. Nadwrazliwos¢é i reakcje zwigzane z wlewem mogg by¢ trudne do
odréznienia. Jezeli podczas wlewu podejrzewa sie wystgpienie reakcji nadwrazliwosci (np.
objawy zazwyczaj wystepujg po uprzedniej ekspozycji na lek, a bardzo rzadko podczas
pierwszego wlewu), wlew musi by¢ przerwany i definitywnie zakorczone leczenie. Nie wolno
podawaé produktu leczniczego chorym z nadwrazliwoscig na obinutuzumab zalezng od

immunoglobuliny E w wywiadzie [15].

Zespot rozpadu quza

Podczas stosowania produktu leczniczego Gazyvaro® zgtaszano wystepowanie zespotu
rozpadu guza. Chorzy ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia ZRG (np. z duzg masg guza
i/(lub) z duzg liczbg (> 25x 10%1) krazgcych komorek nowotworowych oraz/(lub) z
zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/min)) powinni otrzymac leczenie
zapobiegajgce lizie guza. Profilaktyka powinna sktada¢ sie z odpowiedniego nawodnienia i

lekdw hamujgcych wytwarzanie kwasu moczowego (np. allopurinol) lub odpowiednich
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alternatywnych lekow, takich jak oksydaza moczanowa (np. rasburykaza) i powinna by¢
zastosowana na 12-24 godziny przed rozpoczeciem wlewu produktu leczniczego Gazyvaro®
zgodnie z obowigzujgcymi standardami. Wszyscy chorzy, u ktorych wystepuje ryzyko ZRG,
powinni by¢ uwaznie monitorowani podczas pierwszych dni terapii ze zwrdceniem szczegolnej
uwagi na czynnos¢ nerek, stezenie potasu i kwasu moczowego. Ponadto powinny by¢
przestrzegane wszystkie wytyczne, stosowane w praktyce klinicznej. W leczeniu ZRG nalezy
uwzgledni¢ wyréwnanie zaburzen elektrolitowych, monitorowanie czynnosci nerek i bilans

ptynéw oraz zapewnienie wspomagajgcego leczenia, w tym dializ, jezeli sg konieczne [15].

Neutropenia

Podczas stosowania produktu leczniczego Gazyvaro® zgtaszano przypadki ciezkiej i
zagrazajgcej zyciu neutropenii, w tym neutropenii z gorgczkg. Chorzy, u ktérych wystapita
neutropenia powinni by¢ $cisle monitorowani, mie¢ wykonywane testy laboratoryjne az do
ustgpienia objawow. Jezeli leczenie jest niezbedne, nalezy postepowac zgodnie z miejscowo
obowigzujgcymi wytycznymi i nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikéw stymulujgcych
tworzenie kolonii granulocytow. W przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow
wspotistniejgcego zakazenia nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy rozwazyc
op6znienie podania kolejnej dawki produktu leczniczego Gazyvaro® w przypadku wystgpienia
ciezkiej, zagrazajacej zyciu neutropenii. U chorych z ciezkg neutropenig trwajgca ponad 1
tydzien zdecydowanie zaleca sie zastosowanie profilaktyki przeciwbakteryjnej przez caty
okres leczenia az do uzyskania 1. lub 2. stopnia nasilenia. Nalezy takze rozwazy¢ profilaktyke
przeciwwirusowg i przeciwgrzybiczg. Stwierdzono rowniez przypadki péznej (wystepujgcej 28
dni po zakonczeniu leczenia) lub przedtuzajgcej sie neutropenii (trwajgcej dtuzej niz 28 dni po
zakonczeniu/przerwaniu leczenia). U chorych z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens

kreatyniny < 50 ml/min jest zwiekszone ryzyko neutropenii [15].

Matoptytkowosé

Podczas leczenia produktem leczniczym Gazyvaro® zgtaszano przypadki ciezkiej i
zagrazajgcej zyciu matoptytkowosci, w tym ostrg matoptytkowos¢ (wystepujacg w ciagu 24
godzin od infuzji). U chorych z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min)

wystepuje zwigkszone ryzyko matoptytkowosci. Zgtaszano réwniez przypadki krwotokow




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a
nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na

@ chtoniaka grudkowego, u ktorych nie wystgpita odpowiedz na
NAHF TA leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 73
IGNORANTIA NOCET miesigcy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym

rytuksymab, wystapita progresja choroby — analiza problemu
decyzyjnego

zakonczonych zgonem u chorych w trakcie 1. cyklu leczenia. Nie ustalono wyraznego zwigzku

pomiedzy matoptytkowoscig, a krwawieniami [15].

Nalezy uwaznie monitorowa¢ chorych pod katem wystgpienia matoptytkowoséci, zwtaszcza w
trakcie pierwszego cyklu leczenia. Nalezy takze regularnie wykonywac badania laboratoryjne,
az do czasu ustgpienia matoptytkowosci, a w przypadku matoptytkowosci ciezkiej lub
zagrazajgcej zyciu nalezy rozwazy¢ opoOznienie podania dawki produktu leczniczego
Gazyvaro®. Decyzje o przetoczeniu preparatdéw krwiopochodnych (np. ptytek) powinien podjgé
lekarz prowadzacy zgodnie z praktykg obowigzujgcg w danym osrodku. Nalezy takze
rozwazyC, zwlaszcza podczas pierwszego cyklu leczenia, zasadnos¢ stosowania
jednoczes$nie wszelkich lekdw mogacych pogarszaé zwigzany z matoptytkowoscig stan

chorego, takich jak inhibitory ptytek i leki przeciwzakrzepowe [15].

Pogorszenie przebiequ wspotistniejacych chordb serca

Podczas leczenia produktem leczniczym Gazyvaro® u chorych ze schorzeniami serca, arytmig
(jak migotaniem przedsionkéw, tachyarytmia), wystepowaty dusznica bolesna, ostry zespor
wiehcowy, zawat miesnia sercowego i niewydolnos¢ serca. Wymienione zdarzenia moga
wystgpi¢ jako reakcje zwigzane z wlewem i mogg by¢ zakornczone zgonem. Dlatego chorzy z
chorobami serca w wywiadzie powinni by¢ $ciSle monitorowani. Nalezy réwniez zachowaé

ostroznosc¢ przy ich nawadnianiu, z uwagi na mozliwos¢ przewodnienia [15].
Zakazenia

Produktu leczniczego Gazyvaro® nie nalezy podawaé w przypadku czynnego zakazenia.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$é rozwazajgc stosowanie produktu leczniczego Gazyvaro® u
chorych z nawracajgcymi lub przewleklymi zakazeniami w wywiadzie. Podczas leczenia i po
zakonczeniu terapii produktem leczniczym Gazyvaro® moze doj$¢ do cigzkich zakazen
bakteryjnych, grzybiczych nowych albo reaktywowanych zakazen wirusowych. Zgtaszano
przypadki zakazen zakonczonych zgonem. U chorych zaréwno z zaburzeniem czynnosci
nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/min) jak i z oceng > 6 punktéw w skali CIRS wystepuje

zwiekszone ryzyko zakazen, w tym rowniez ciezkich zakazen [15].

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
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U chorych stosujgcych przeciwciata skierowane przeciwko CD20, w tym takze produkt
leczniczy Gazyvaro®, moze doj$¢ do reaktywaciji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu
B, co w niektérych przypadkach moze prowadzi¢ do piorunujgcego zapalenia watroby,
niewydolnosci watroby i zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Gazyvaro® u wszystkich chorych nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w celu wykrycia
wirusowego zapalenia watroby typu B. Badania powinny co najmniej uwzglednia¢ oznaczenie
antygenu powierzchniowego HBV i przeciwciat przeciwko antygenowi rdzeniowemu HBYV.
Powyzsze badania, zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi wytycznymi, mozna uzupetnié¢ oceng
pozostatych markeréw zakazenia. Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Gazyvaro® u
chorych z czynnym zakazeniem HBV. Chorzy, z pozytywnymi wynikami badan serologicznych
w kierunku wirusowego zapalenia watroby powinni by¢ skonsultowani przed rozpoczeciem
leczenia przez lekarza hepatologa lub lekarza choréb zakaznych. Aby zapobiec reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby, chorych tych nalezy monitorowac i postepowaé zgodnie z

lokalnymi standardami leczenia [15].

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U chorych leczonych produktem Gazyvaro® zgtaszano przypadki wystgpienia postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy).
U chorych, u ktorych wystgpiag nowe objawy neurologiczne lub zmiany w stosunku do
wczesdniej istniejgcego stanu neurologicznego, nalezy rozwazy¢ mozliwo$é rozwoju PML.
Objawy PML sg niespecyficzne i mogg réznic¢ sie w zaleznosci od zajetego obszaru mézgu.
Czesto wystepujg objawy motoryczne ze zmianami w drodze korowordzeniowej (np.
ostabienie miesni, paraliz, zaburzenia czucia), objawy mézdzkowe, czy zaburzenia pola
widzenia. Moga wystapi¢ niektore z objawdéw podmiotowych i/lub przedmiotowych uznawane
za objawy ,korowe” (takie jak afazja czy zaburzenia wzrokowej orientacji przestrzennej).
Badanie w celu wykrycia PML obejmuje m.in. konsultacje neurologiczng, obrazowanie mézgu
metodg rezonansu magnetycznego, naktucie ledzwiowe (badanie ptynu mobzgowo-
rdzeniowego na obecnos¢ DNA wirusa Johna Cunninghama). Leczenie produktem leczniczym
Gazyvaro® nalezy wstrzymac¢ w okresie przeprowadzania badan na wystepowanie PML i
bezwzglednie zakonczy¢ w przypadku potwierdzenia rozpoznania PML. Ponadto, nalezy

rozwazyC¢ zakonczenie lub ograniczenie jednoczesnie stosowanej chemioterapii lub terapii
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immunosupresyjnej. Chorego nalezy skierowaé¢ do neurologa w celu oceny i leczenia PML
[15].

Immunizacja

Nie badano bezpieczehstwa uodporniania zywymi lub atenuowanymi szczepionkami
wirusowymi  po leczeniu produktem leczniczym Gazyvaro®, dlatego szczepienia
szczepionkami z zywymi wirusami nie sg zalecane podczas terapii produktem leczniczym

Gazyvaro® lub u chorych ze zmniejszong liczbg limfocytéw B [15].

Ekspozycja wewnatrzmaciczna na obinutuzumab | szczepienia niemowlagt szczepionkami z

Zywymi wirusami

Z powodu potencjalnego zmniejszenia liczby limfocytéw B u niemowlat urodzonych przez
matki, u ktérych podczas cigzy miata miejsce ekspozycja na obinutuzumab, niemowleta
powinny by¢ monitorowane pod kgtem zmniejszenia liczby limfocytow B i nie powinny
otrzymywacé szczepionek z zywymi wirusami dopdki nie stwierdzi sie powrotu liczby limfocytow
do wartosci prawidtowych. Bezpieczenstwo i termin podania szczepionki powinny zostaé

omowione z lekarzem prowadzgcym dziecka [15].
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakc;ji

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji miedzy lekami. Dostepne sg jednak
ograniczone podbadania dotyczgce interakcji miedzy lekami, ktére mogg wystgpi¢ miedzy
produktem leczniczym Gazyvaro® a bendamustyng, schematem CHOP, schematem FC i

chlorambucylem [15].

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka interakcji z innymi jednoczeénie stosowanymi produktami

leczniczymi [15].
Interakcje farmakokinetyczne

Obinutuzumab nie jest substratem, inhibitorem ani induktorem cytochromu P450, transferaz
urydyno bifosfoglukuronowych i nosnikow takich jak glikoproteina P. W zwigzku z tym nie
nalezy sie spodziewac interakcji farmakokinetycznej z lekami, o ktérych wiadomo, ze sg

metabolizowane przez te enzymy. Podawanie jednoczesnie z produktem leczniczym
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Gazyvaro® nie miato wptywu na farmakokinetyke bendamustyny, schematu FC, chlorambucylu
lub poszczegdinych sktadowych schematu CHOP. Nie obserwowano tez widocznego wptywu
bendamustyny, FC, chlorambucylu lub CHOP na farmakokinetyke produktu leczniczego
Gazyvaro® [15].

Interakcje farmakodynamiczne

Szczepienia szczepionkami zawierajgcymi zywe wirusy nie sg zalecane w czasie leczenia i
przed powrotem liczby limfocytow B do wartosci prawidtowych, 2z powodu

immunosupresyjnego dziatania obinutuzumabu [15].

Leczenie skojarzone obinutuzumabem i chlorambucylem lub bendamustyng moze nasilac¢

neutropenie [15].
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg zawsze stosowaé skuteczng antykoncepcje podczas
leczenia produktem leczniczym Gazyvaro® i przez 18 miesiecy po zakonczeniu terapii tym
produktem [15].

Cigza

W badaniu reprodukcji na makakach jawajskich nie wykazano toksycznego wptywu produktu
leczniczego Gazyvaro® na zarodek/ptdd lub teratogennosci. U mtodych liczba limfocytéw B
wracata do wartosci prawidtowych, a czynno$¢ uktadu immunologicznego powrdcita w ciggu 6
miesiecy po porodzie. Stezenie obinutuzumabu w surowicy krwi u mtodych byto podobne do
stezen u ich matek w 28 dniu po porodzie. Stezenie w mleku tego samego dnia byto bardzo
mate, co sugeruje, ze obinutuzumab przenika przez fozysko. Nie ma danych, dotyczgcych
uzycia obinutuzumabu u ciezarnych kobiet. Nie nalezy stosowacC produktu leczniczego
Gazyvaro® u kobiet w cigzy, chyba ze mozliwe korzy$ci przewazajg nad potencjalnym

ryzykiem [15].
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W przypadku ekspozycji ptodu na produkt leczniczy Gazyvaro® nalezy spodziewaé sie
zmniejszenia liczby limfocytow B u niemowlecia, co jest zwigzane z wtasciwosciami

farmakologicznymi produktu [15].

U niemowlat urodzonych przez matki, u ktérych podczas cigzy miata miejsce ekspozycja na
produkt leczniczy Gazyvaro®, nalezy rozwazyé opoOznienie szczepienia szczepionkami

zawierajgcymi zywe wirusy do uzyskania u niemowlecia prawidtowej liczby limfocytow [15].
Karmienie piersig
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze obinutuzumab przenika do mleka matki.

Ze wzgledu na to, ze immunoglobuliny ludzkie przenikajg do mleka matki, a ryzyko ich
wchtaniania i szkodliwosci dla niemowlecia jest nieznane, nalezy zaleci¢ chorym zakonczenie
karmienia piersig podczas leczenia produktem Gazyvaro® i przez 12 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki produktu [15].

Ptodnosé

Nie przeprowadzono specyficznych badah na zwierzetach pod katem wptywu obinutuzumabu
na ptodnosé. Nie zaobserwowano dziatan niepozgdanych na meskie lub zehskie narzady

rozrodcze w badaniach toksycznosci dawki wielokrotnej u makakow jawajskich [15].
Wptyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn

Obinutuzumab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Reakcje zwigzane z wlewem czesto wystepujg w czasie
pierwszego wlewu i dlatego chorym, u ktérych wystepujg reakcje zwigzane z wlewem nalezy

zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali maszyn do czasu ich ustgpienia [15].
4.4. Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego Gazyvaro® do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku

korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Pracownicy stuzby zdrowia powinni
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zgtaszaC¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego

systemu zgtaszania [15].

W trakcie terapii produktem leczniczym Gazyvaro® nalezy:

uwaznie monitorowaé chorych, u ktérych wystepuje ryzyko zespotu rozpadu guza, ze
zwréceniem szczegolnej uwagi na czynno$S¢ nerek, stezenie potasu i kwasu
moczowego;

uwaznie monitorowaé chorych pod kagtem wystgpienia matoptytkowosci, zwtaszcza w
trakcie pierwszego cyklu leczenia. Nalezy regularnie wykonywaé¢ badania
laboratoryjne, az do czasu ustgpienia matoptytkowosci, a w przypadku
matoptytkowosci ciezkiej lub zagrazajgcej zyciu nalezy rozwazy¢ opdznienie podania
dawki obinutuzumabu;

chorzy z chorobami serca w wywiadzie powinni by¢ scisle monitorowani. Nalezy
réwniez zachowacC ostroznos¢ przy ich nawadnianiu, z uwagi na mozliwosé
przewodnienia;

chorzy, z pozytywnymi wynikami badan serologicznych w kierunku wirusowego
zapalenia watroby powinni by¢ skonsultowani przed rozpoczeciem leczenia przez
lekarza hepatologa lub lekarza choréb zakaznych. Aby zapobiec reaktywaciji
wirusowego zapalenia watroby, chorych tych nalezy monitorowaé i postepowaé
zgodnie z lokalnymi standardami leczenia;

z powodu potencjalnego zmniejszenia liczby limfocytéw B u niemowlgt urodzonych
przez matki, u ktérych podczas cigzy miata miejsce ekspozycja na obinutuzumab,
niemowleta powinny by¢ monitorowane pod katem zmniejszenia liczby limfocytéw B i
nie powinny otrzymywac szczepionek z zywymi wirusami dopoki nie stwierdzi sie
powrotu liczby limfocytéw do wartosci prawidtowych;

u chorych, u ktorych doszlo do przedawkowania nalezy natychmiast przerwac¢ lub
zmniejszy¢ wlew, a chorych nalezy Scisle monitorowa¢. Nalezy wzig¢ pod uwage
koniecznos¢ statego monitorowania liczby krwinek i zwiekszone ryzyko zakazenia w

przypadku chorych ze zmniejszong liczbg limfocytéw B [15].

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
w ciggu 8 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie

przedktadaé okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami
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okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych i ktory jest ogtaszany na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw. Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania
i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w
Planie Zarzadzania Ryzykiem, przedstawionym w module dokumentacji do pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach [15].
4.5. Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Obecnie produkt leczniczy Gazyvaro® jest finansowany w Polsce w ramach Programu

lekowego leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1) [38].

We wskazaniu analizowanym w niniejszym raporcie, oceniana technologia ma by¢ dostepna
w ramach Programu lekowego leczenie chfoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10
C82).

Technologia bedzie stosowana przez fachowy personel medyczny w szpitalu lub przychodni
[15].




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a
nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na

@ chtoniaka grudkowego, u ktorych nie wystgpita odpowiedz na
NAHF TA leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 80
IGNORANTIA NOCET miesigcy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym

rytuksymab, wystapita progresja choroby — analiza problemu
decyzyjnego

4.6. Umiejscowienie ocenianej technologii w

schemacie terapeutycznym

W odnalezionych wytycznych klinicznych wskazanych w rozdziale 3.7.1 zalecenia odnoscie

zastosowania terapii obinutuzumabem zidentyfikowano tgcznie w 3 dokumentach.

W wytycznych ESMO 2016 wskazano, ze obinutuzumab otrzymat niedawno pozytywng
decyzje Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency) dla
wskazania obejmujgcego chorych opornych na RYT. Decyzje wydano w oparciu o wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od progresji choroby u chorych stosujgcych OBl w poréwnaniu z

grupa chorych stosujgcg BEN w monoterapii [26].
W wytycznych NCCN 2017 roku (wersja 2.) zalecono zastosowanie obinutuzumabu:

w ramach | linii leczenia chorych na FL (w skojarzeniu z BEN, CHOP lub CVP w ramach
indukcji oraz w monoterapii w ramach leczenia konsolidacyjnego/podtrzymujgcego w
dawce 1000 mg co 8 tygodni — tgcznie 12 dawek);

w ramach Il linii leczenia chorych na FL, u chorych opornych na RYT (w skojarzeniu z
BEN w ramach indukcji oraz w monoterapii dawce 1000 mg co 8 tygodni — tgcznie 12

dawek, jako terapie podtrzymujgcg) [55].

W wytycznych SEOM z 2015 roku wskazano, ze u chorych na nawrotowego lub opornego na

leczenie chtoniaka grudkowego badane sg nowe obiecujgce leki np. obinutuzumab [62].
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4.7. Rekomendacje finansowe

4.7.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji® wydanych przez

zagraniczne organizacje.

Nie odnaleziono opublikowanych rekomendacji finansowych dla analizowanej interwencji w
populacji docelowej. Odszukano jednak informacje wskazujgce, ze obecnie terapia
obinutuzumabem w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym u chorych na chioniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na
leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu
rytuksymabem lub schematem zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby,

podlega ocenie przez:

NICE [56];
CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska
agencja oceny technologii medycznych) [5];

SMC (ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw) [41].

8 nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
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4.7.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych

stosowanych w leczeniu w analizowanym wskazaniu. tgcznie odnaleziono 5 dokumentow.

. Rok
Lek Typ dokumentu, organ AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [2]
Bendamustyna
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2011 [51]
Gemcytabina Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2013 [49]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [50]
Ibrytumomab tiuksetan
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [52]

Odnaleziono 2 rekomendacje wydane przez Prezesa AOTMIT dotyczgce zastosowania
bendamustyny w populacji docelowej. W rekomendaciji z 2011 roku zalecono zmiane sposobu
finansowania Swiadczenia opieki zdrowotnej leczenie chorych z indolentnym chtoniakiem
nieziarniczym, u ktérych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab, przy uzyciu produktu
leczniczego Levact® (bendamustyna), rozumianego, jako $wiadczenia wchodzgcego w sktad
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, poprzez umieszczenie
bendamustyny w omawianym wskazaniu, w katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii. W rekomendaciji z 2013 roku zalecono objecie refundacjg produktu leczniczego
Levact® (bendamustyna), proszek do sporzadzenia koncentratu roztworu do infuzji, w
opakowaniach: 5 fiolek po 25 mg - kod EAN® 5909990802210 oraz 5 fiolek po 100 mg - kod
EAN 5909990802234 w ramach programu lekowego: Leczenie bendamustyng chtoniakdw
nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C 88.0).
W uzasadnieniu wskazano, ze leczenie bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych o powolnym
przebiegu (indolentnych), moze by¢ skuteczne w wybranych przypadkach chorych opornych

na rytuksymab.

9 w tym rowniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
10 ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a
nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na

@ chtoniaka grudkowego, u ktorych nie wystgpita odpowiedz na
NAHF TA leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 83
IGNORANTIA NOCET miesigcy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym

rytuksymab, wystapita progresja choroby — analiza problemu
decyzyjnego

W 2013 roku Rada Przejrzystosci AOTMIT wydata pozytywng opinie dla gemcytabiny
stosowanej u chorych z nawrotami choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscig
na leczenie standardowe. W opinii wskazano, iz dostepne dowody naukowe wskazujg na
skuteczno$¢ gemcytabiny jako leku stosowanego w réznych potgczeniach terapeutycznych, u
chorych z ziarnicg ztosliwg i réznymi postaciami chioniaka nieziarniczego, opornych na

dotychczas stosowane leczenie lub z nawrotem choroby po chemioterapii standardowej.

W 2013 roku AOTMIT wydat negatywng rekomendacje dla leku ibrytumomab tiuksetan w
zakresie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej zastosowania znakowanych
radioizotopowo przeciwciat monoklonalnych w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze, jako
Swiadczenia gwarantowanego do realizacji w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej,
jednak rekomendacja byta pozytywna w zakresie finansowania leczenia chorych na chioniaki
grudkowe oporne na dotychczasowe leczenie lub nawrotowe, w leczeniu szpitalnym (w
ramach trybu ambulatoryjnego). Jako powdd podano fakt, ze warunki realizacji $wiadczenia
wymagajg specjalistycznego zaplecza, co nie jest mozliwe do spetnienia w zakresie

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Natomiast w 2014 roku ibrytumomab tiuksetan uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa
AOTMIT. W rekomendacji nie zalecono usuniecia z wykazu swiadczeh gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie ibrytumomabu tiuksetan w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD:10: C82 (chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)), C82.0
(z matych komodrek z wpuklonym jadrem, guzkowy), C82.1 (mieszany z matych komérek z
wpuklonym jgdrem z duzych komorek, guzkowy), C82.2 (z duzych komorek, guzkowy), C82.7
(inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego), C82.9 (chtoniaka nieziarniczy guzkowaty
(grudkowaty, nieokreslony), realizowanego w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej. W uzasadnieniu wskazano, ze ibrytumomab tiuksetan jest innowacyjng
technologig medyczng stosowang w leczeniu dorostych chorych z oporng na leczenie CD20+
postacig grudkowego B-komoérkowego chtoniaka nieziarniczego lub chorych z nawrotem

choroby po leczeniu rytuksymabem.

Szczegotowy opis odnalezionych rekomendacji zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 12.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT

Typ
dokumentu,

Terapia organ Rodzaj rekomendacji Populacja
AOTMIT, rok
wydania

Uzasadnienie

Rekomendacja Chorzy na chtoniaki nieziarnicze o
Bendamustyna Prezesa Pozytywna powolnym przebiegu, oporni na
AOTMIT 2013 rytuksymab

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje objecie

refundacjg produktu leczniczego Levact® (bendamustyna),
proszek do sporzadzenia koncentratu roztworu do infuzji, w
opakowaniach: 5 fiolek po 25 mg - kod EAN 5909990802210
oraz 5 fiolek po 100 mg - kod EAN 5909990802234 w ramach
programu lekowego: Leczenie bendamustyng chtoniakéw
nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab
(ICD-10 C 82, C 85, C 88.0)".

Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci, uwaza, iz leczenie bendamustyng
chtoniakow nieziarniczych o powolnym przebiegu
(indolentnych), moze by¢ skuteczne w wybranych przypadkach
chorych opornych na rytuksymab.

Stosowanie bendamustyny dotyczy wyselekcjonowanej grupy
chorych, u ktérych zawiodto leczenie z zastosowaniem terapii
rytuksymabem. Kryterium wigczenia do terapii w ramach
programu jest udokumentowany brak odpowiedzi lub progresja
choroby w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia rytuksymabem Iub schematami zawierajgcymi
rytuksymab.

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych, bendamustyna jest
lekiem dobrze tolerowanym i skutecznym w zastosowaniu u
chorych na chtoniaki indolentne oporne na rytuksymab z
chemioterapig lub bez chemioterapii. Dodatkowo
bendamustyna nie podlega mechanizmowi krzyzowej opornosci
z innymi lekami alkilujgcymi, czesto stosowanymi w pierwszej
linii leczenia u chorych na chioniaki indolentne. W trzech
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Typ
dokumentu,
Terapia organ Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie

AOTMIT, rok
wydania

dostepnych badaniach jednoramiennych wykazano wysoki
odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie (we wszystkich
trzech plasowat sie on na poziomie powyzej 75%). Prezes
Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne ustalenie mechanizmu podziatu ryzyka
bardziej optacalnego dla pfatnika publicznego, skutkujgcego
wiekszym obnizeniem ceny leku”.

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej leczenie chorych z
indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nastgpita
progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia rytuksymabem Iub schematami zawierajgcymi
rytuksymab, przy uzyciu produktu leczniczego Levact®
(bendamustyna), rozumianego, jako $wiadczenia wchodzgcego
w  skiad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej, poprzez umieszczenie bendamustyny w
omawianym wskazaniu, w katalogu substancji czynnych

Chorzy z indolentnym chtoniakiem stosowanych w chemioterapii”.

nieziarniczym, u ktérych nastgpita

Rekomendacja : : . Uzasadnienie: ,Prezes Agencji przychylajac sige do stanowiska
progresja w trakcie lub w ciggu 6 e f X .
Aol'jrrl\jiz'l?z% " Pozytywna miesiecy od zakoficzenia leczenia Rady Konsultacyjnej uwaza za zasadne umieszczenie w

katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
substancji czynnej bendamustyna (Levact®), celem stosowania
jej w leczeniu chorych z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym,
u ktérych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy
od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami
zawierajgcymi rytuksymab.

Prezes Agencji przychyla sie do argumentéw zawartych w
stanowisku Rady Konsultacyjnej, iz dowody naukowe w
zakresie efektywnosci klinicznej bendamustyny u chorych z
indolentnym chtoniakiem nieziarniczym w progresji po leczeniu
rytuksymabem sg stabej jakosci. Jednoczeénie jednak, z uwagi
na niewielkg liczebnos¢ i heterogenicznos$¢ populacji docelowej

rytuksymabem lub schematami
zawierajgcymi rytuksymab.
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Typ
dokumentu,

Terapia organ
AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

oraz zindywidualizowane postepowanie, uzyskanie dowodow
wysokiej jakosci jest mato prawdopodobne.

Zgodnie ze wskazaniami, bendamustyna jest stosowana po
wyczerpaniu innych mozliwosci terapeutycznych. Zaprzestanie
finansowania bendamustyny moze doprowadzi¢ do wzrostu
wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia, poniewaz
alternatywna  chemioterapia stosowana w omawianym
wskazaniu jest drozsza. Powyzsze argumenty wskazujg na
zasadne umieszczenie bendamustyny w katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii”.

Opinia Rady
Gemcytabina Przejrzystosci
AOTMIT 2013

Pozytywna

Chtoniak nieziarniczy grudkowy — chorzy
z nawrotami choroby po standardowej
chemioterapii lub z opornoscig na
leczenie standardowe.

Rekomendacja: ,Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng
decyzje w sprawie objecia refundacja we wskazaniach
pozarejestracyjnych lekéw zawierajgcych substancje czynng
gemcytabine, stosowang w chemioterapii. Rada proponuje
ograniczenie refundacji do populacji chorych z nawrotami
choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscig na
leczenie standardowe oraz ograniczenie czasowe refundacji na
okres 2 lat, a nastepnie ponowng weryfikacje wskazan na
podstawie dostepnych dowoddw naukowych oraz petnej analizy
efektywnosci kosztowej interwencji”.

Uzasadnienie: ,Dowody naukowe umiarkowanej jakosci
wstepnie wskazujg na skutecznos¢ gemcytabiny jako leku
stosowanego w réznych potgczeniach terapeutycznych, u
chorych z ziarnicg ztosliwg i réznymi postaciami chtoniaka
nieziarniczego, opornych na dotychczas stosowane leczenie lub
z nawrotem choroby po chemioterapii standardowej. Ze
wzgledu na ograniczone mozliwosci interwencji w tej grupie
chorych zasadne jest warunkowe objecie refundacjg
gemcytabiny w wymienionych wskazaniach. Brak dostatecznej
ilosci badan randomizowanych fazy Il i IV stwarza koniecznos$¢
ponownej weryfikacji dowodéw naukowych.
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Typ
dokumentu,

Terapia organ Rodzaj rekomendacji Populacja
AOTMIT, rok
wydania

Uzasadnienie

Zdaniem Rady brak jest dostatecznej ilosci dowodoéw
naukowych potwierdzajgcych skuteczno$¢ gemcytabiny jako
leku | rzutu w wyzej wymienionych wskazaniach”.

Dorosli chorzy z oporng na leczenie

Ibrvtumomab Rekomendacja CD20+ postacig grudkowego B-
tiyuksetan Prezesa Pozytywna komdrkowego chioniaka nieziarniczego i
AOTMIT 2014 chorzy z nawrotem choroby po leczeniu
RYT.

Rekomendacja: ,Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
wykazu $wiadczehn gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu  chemioterapii  niestandardowej  $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego  podanie  ibrytumomabu
tiuksetan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow
ICD:10: C82 (chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)), C
82.0 (z matych komorek z wpuklonym jadrem, guzkowy), C82.1
(mieszany z matych komoérek z wpuklonym jgdrem z duzych
komoérek, guzkowy), C82.2 (z duzych komorek, guzkowy),
C82.7 (inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego),
C82.9 (chtoniakanieziarniczy = guzkowaty  (grudkowaty,
nieokreslony), realizowanego w ramach Programu leczenia w
ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie: ,,Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie
Swiadczenia obejmujgcego podanie ibrytumomabu tiuksetan w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw ICD-10: C82,
C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9, realizowanego w ramach
Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j.

Ibrytumomab tiuksetan jest innowacyjng technologia medyczng
stosowang w leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji u
wczesniej nieleczonych chorych z chtoniakiem grudkowym oraz
w leczeniu dorostych chorych z oporng na leczenie CD20+
postacig grudkowego B-komérkowego chtoniaka nieziarniczego
lub chorych z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem.

Odnalezione badania kliniczne potwierdzajgce uzytecznosc
ocenianej technologii sg niskiej jakosci, jednakze nalezy mie¢
na uwadze fakt, ze jest to leczenie pozwalajgce na wydiuzenie
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Terapia

Typ
dokumentu,
organ Rodzaj rekomendacji Populacja
AOTMIT, rok
wydania

Uzasadnienie

czasu przezycia wolnego od progresji w grupie chorych z
grudkowych chtoniakiem nieziarniczym.

Leczenie ibrytumomabem wigze sie z podwyzszonym ryzykiem
wystgpienia ciezkiej, ditugotrwatej cytopenii oraz zespotu
mielodysplastycznego lub innych zlosliwych  zespotow
nowotworowych szpiku. Wiecej argumentdow przemawia za
zastosowaniem tej technologii w leczeniu chioniaka opornego
niz w leczeniu konsolidacyjnym.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego
ibrytumomab tiuksetanu, stosowanego w ramach chemioterapii
niestandardowe;j, nie byta wyzsza od 34 842,28 zi.

Trudnosci zwigzane z finansowaniem leczenia ibrytumomabem
tiuksetanu wymagajgcego réwnoczesnie podania rytuksymabu
w ramach chemioterapii niestandardowej sprawiajg, ze dostep
do powyzszej technologii jest utrudniony, niefinansowanie obu
substancji czynnych powaznie rzutuje na skutecznos¢ leczenia”.

Rekomendacja Chorzy na chtoniaki nieziarnicze
Prezesa Negatywna/Pozytywna grudkowe nawrotowe lub oporne na
AOTMIT 2013 dotychczasowe leczenie

Rekomendacja: ,Prezes  Agencji nie  rekomenduje
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,zastosowanie
znakowanych radioizotopowo przeciwciat monoklonalnych w
leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze”, jako $wiadczenia
gwarantowanego do realizacji w zakresie ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej. Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
wnioskowanego $wiadczenia opieki zdrowotnej do finansowania
w leczeniu chorych na chioniaki grudkowe oporne na
dotychczasowe leczenie lub nawrotowe, w leczeniu szpitalnym
(w ramach trybu ambulatoryjnego)”.

Uzasadnienie: Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie
przedmiotowej technologii w leczeniu chorych na chtoniaki
grudkowe oporne na dotychczasowe leczenie lub nawrotowe,
wylgcznie w leczeniu szpitalnym, w ramach trybu
ambulatoryjnego.
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Typ
dokumentu,

Terapia organ Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie
AOTMIT, rok
wydania

Powyzsze zwigzane jest z faktem, ze warunki realizacji
Swiadczenia wymagajg specjalistycznego zaplecza, co nie jest
mozliwe do spetnienia w zakresie ambulatoryjnej opieki
specjalistyczne;j.

Whioskowana technologia pozwala na precyzyjne lokowanie
radioizotopu, skutecznie niszczacego komorki B, z ktdérych
zbudowany jest chitoniak. Na podstawie wynikow jedynego
badania randomizowanego wykazano, iz zastosowanie terapii
ibrytumomabem tiuksetan po premedykacji rytuksymabem w
poréwnaniu do monoterapii rytuksymabem u chorych
nieleczonych wczeéniej rytuksymabem, z nawrotowym lub
opornym na leczenie chfoniakiem nieziarniczym grudkowym,
zwieksza istotnie statystycznie prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie ogétem. Badania bez grupy kontrolnej
wskazujg, ze terapia ibrytumomabem tiuksetan pozwala na
uzyskanie odpowiedzi u 70% do 85%, za$ odpowiedzi catkowitej
u 15% do 70% chorych z chtoniakiem grudkowym, leczonych
wczesniej  rytuksymabem. Zastosowanie ibrytumomabu
tiuksetan pozwala ponadto na istotng statystycznie poprawe
jakosci zycia chorych, a leczenie moze mie¢ charakter
ambulatoryjny. Nalezy mie¢ jednoczes$nie na uwadze mozliwe
powazne dziatania niepozgdane zwigzane z ekspozycjg na 90Y,
takie jak podwyzszone ryzyko ciezkiej dtugotrwatej cytopenii
oraz zespotu mielodysplastycznego Ilub innych ztosliwych
zespotdw nowotworowych szpiku (informacja Agencji ds.
Zywnosci i Lekéw). Wnioskowana technologia jest
rekomendowana jest przez ekspertow klinicznych oraz
miedzynarodowe i polskie towarzystwa naukowe.
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nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych

@ na chioniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na
NAHF TA leczenie lub u ktorych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 90
IGNORANTIA NOCET miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem
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5. Komparator

5.1. Przedstawienie technologii opcjonalnych

W odnalezionych wytycznych klinicznych (rozdziat 3.7.1) wskazano na mozliwo$¢ ponownego
zastosowania RYT u chorych z nawrotem FL lub opornoscig na leczenie. Nalezy jednak
zauwazycC, ze w przypadku wiekszosci odnalezionych wytycznych wskazano, ze ponowne
zastosowanie RYT (zaréwno w ramach terapii indukcyjnej jak i podtrzymujacej), jest zasadne
tylko, jesli u chorego przy uprzednim podaniu RYT odnotowano dtugotrwatg remisje (od 6 do
12 miesiecy). Stwierdzono, zatem ze RYT w monoterapii lub schematy zawierajgce RYT nie
powinny stanowi¢ potencjalnego komparatora dla obinutuzumabu w populacji docelowej
(zaréwno w przypadku indukcji jak i podtrzymania). Stusznos¢ takiego podejscia potwierdza
ponadto zapis w Rekomendacji nr 29/2013 z dnia 25 lutego 2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Levact®
(bendamustyna) w ramach programu lekowego: ,Leczenie bendamustyng chfoniakéw
nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C 88.0)”
[2], w ktérej u chorych wykazujgcych brak odpowiedzi lub progresje choroby w trakcie lub w
czasie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi

rytuksymab, za niezasadny wybdr komparatorow uznano wskazanie przez wnioskodawce

skojarzen schematéw chemioterapii oraz ASCT z rytuksymabem. || GG

W zwigzku z powyzszym uznano, iz potencjalnymi komparatorami dla obinutuzumabu w

zdefiniowanej populacji docelowej w ramach terapii indukujgcej sa:

ACVBP;

BEN w monoterapii;

CEOP;

CEPP;

chlorambucyl w monoterapii;

cyklofosfamid w monoterapii;
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CHOEP;

CHOP;

CVP;

DA-EPOCH;
Dexa-BEAM;

DHAP;

ESHAP;

etopozyd w monoterapii;
fludarabina w monoterapii;
FC;

FCM;

FMD;

GDC,;

GDP;

GemOX;

Hyper-CVAD (cykl 1. i 3.) + MA (cykl 2. i 4.);
ICE;

idelalizyb w monoterapii;
lenalidomid,;

MEP;

MINE;

radioimmunoterapia z zastosowaniem ibrytumomabu tiuksetan;

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze po zakonczeniu terapii indukujgcej u chorych mozna
zastosowac obserwacje lub chemioterapie wysokodawkowg z ASCT badz przeprowadzi¢ allo-
SCT. Ponadto u chorych mozna zastosowac opieke paliatywng (np. paliatywng radioterapie)

oraz leczenie objawowe. Rekomendowany jest rowniez udziat chorego w badaniu klinicznym.
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5.2. Uzasadnienie wyboru komparatora

AOTMIT [4] zaleca, by oceniang interwencje porownywac z tzw. istniejgcg praktyka. Taki
sposob postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé

zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [40] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [46] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykonac¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowana technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera pordéwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

|
I ' chorych na chioniaka grudkowego, u ktérych

nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie lub u ktérych wystgpita progresja choroby podczas
leczenia lub przed uptywem 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub
schematem zawierajgcym rytuksymab, stosuje sie bendamustyne w monoterapii ||
I .b schematy chemioterapii: CHOP, CVP, DHAP, ESHAP, FC, GDP, ICE |}

I \=stepnie u chorych odpowiadajgcych na leczenie prowadzi sie
obserwacic |GGG '.b stosuje sie przeszczepienie autologiczne [N
I

W zwigzku z powyzszym uznano, iz w analizowanej populacji chorych komparatorami
dla wnioskowanej interwencji, najlepiej odzwierciedlajagcymi aktualng praktyke
kliniczng w Polsce i finansowanymi ze sSrodkéw publicznych sa leki
przeciwnowotworowe (bendamustyna podawana w monoterapii oraz schematy CHOP,
CVP, DHAP, ESHAP, FC, GDP, ICE), po ktérych, u chorych odpowiadajacych na leczenie

prowadzi sie obserwacje lub stosuje sie przeszczepienie autologiczne.




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a
nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych

@ na chioniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na
NAHF TA leczenie lub u ktorych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 93
IGNORANTIA NOCET miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem

zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby — analiza
problemu decyzyjnego

Oceniana interwencja, obinutuzumab, bedzie stosowana w skojarzeniu z bendamustyng
(terapia indukcyjna), dlatego tez zasadnym jest wskazanie w ramach analizy klinicznej jako
komparatora BEN podawanej w monoterapii, w celu umozliwienia przeprowadzenia

poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej terapii skojarzonej i monoterapii BEN.

I
I
I
I, ~ o ocinie
z danymi przedstawionymi w statystykach Narodowego Funduszu Zdrowia, przeszczepienie
autologiczne nie jest wykonywane u chorych na chtoniaka grudkowego (wsréd kodow ICD-10
nie ma kodu C82) [20]. Ponadto zgodnie z zaleceniami z wytycznych klinicznych
przeszczepienie moze by¢é wykonane jedynie u chorych bez powaznych chordb

wspotistniejgcych i u ktérych odnotowano odpowiedz na terapie ratujgcg (1-2 nawroty).

5.3. Opis komparatorow

5.3.1. Bendamustyna stosowana w monoterapii

Opis komparatora wykonano na podstawie ChPL Levact®[17].

Produkt leczniczy Levact® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej

3 wrzeénia 2010 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Astellas Pharma GmbH [17].

Produkt Levact® dostepny jest w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do
infuzji. Jeden ml koncentratu roztworu do infuzji zawiera 2,5 mg chlorowodorku bendamustyng
[17].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.
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Tabela 13.
Charakterystyka produktu leczniczego Levact®

Kod ATC Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki alkilujgce, kod ATC: LO1AAQ09

Chlorowodorek bendamustyny jest alkilujgcym lekiem przeciwnowotworowym. Dziatanie
przeciwnowotworowe i cytobdjcze tego leku wynika przede wszystkim z tworzenia wigzan
Dziatanie leku krzyzowych pojedynczej i podwdjnej nici kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA, ang.
deoxyribonucleic acid) w drodze alkilacji. W rezultacie dochodzi do zaburzenia czynnosci
macierzy DNA, syntezy i naprawy DNA.

Produkt leczniczy Levact® jest zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach:

Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu — w monoterapii u chorych z progresjg
w trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy od zakonczeniu leczenia rytuksymabem lub
schematami zawierajgcymi rytuksymab;

Przewlekta biataczka limfocytowa (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) —
Zarejestrowane leczenie pierwszego rzutu u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie

wskazanie schematéw chemioterapii zawierajacych fludarabine;

Szpiczak mnogi (stadium Il z progresja lub stadium Il wg klasyfikacji Durie-Salmona)
— leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku
zycia, nie kwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepiania komorek
macierzystych szpiku, u ktérych obecnos¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie
rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajgcymi talidomid Ilub
bortezomib

Levact® nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym przez 30 — 60 minut. Podawanie leku musi
odbywac sie pod nadzorem lekarza przeszkolonego i doswiadczonego w stosowaniu lekéw
cytostatycznych. Wyjsciowe uposledzenie czynnosci szpiku moze powodowac zwiekszong
Dawkowanie i toksycznos$¢ hematologiczng chemioterapii. Dlatego tez leczenia nie nalezy rozpoczynac,

sposob jesli liczba leukocytow i(lub) ptytek krwi jest mniejsza niz, odpowiednio 3000/ul lub 75
przyjmowania |[UYOVR

We wskazaniu chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu oporne na rytuksymab
(monoterapia) chlorowodorek bendamustyny nalezy podawa¢ w dawce 120 mg/m?
powierzchni ciata w dniach 1 2 co 3 tygodnie.

Finasowanie w ramach katalogu chemioterapii w leczeniu chorych na chtoniaka
nieziarniczego guzkowego (grudkowego) w przypadku powolnego przebiegu chitoniaka

STIPP PRSP nieziarniczego i wystgpienia:
srodkow a) opornosci na rytuksymab;
(DLIFANTHR'EN b) wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakorczenia leczenia
Polsce poprzedniej linii;

c) przeciwskazan do podawania schematéw leczenia zawierajgcych antracykliny —
leczenie | linii.

Zrédto: opracowano na podstawie ChPL Levact® [17]

Dziatania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozgdane chlorowodorku bendamustyny to objawy hematologiczne
(leukopenia, trombocytopenia), toksycznos¢ dermatologiczna (reakcje nadwrazliwosci),
objawy ogolnoustrojowe (gorgczka), objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci,

wymioty) [17].
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W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce objawdéw niepozgdanych uzyskane w
badaniach klinicznych z zastosowaniem chlorowodorku bendamustyny [17].

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10
000). W grupie dziatan niepozgdanych wystepujgcych z podobng czestoscig, dziatania

niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgca sie ciezkoscig [17].

Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Czestosc

Dziatania niepozadane ogétem wystepowania

Zakazenia NOK* Bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia Posocznica Rzadko
pasozytnicze
Pierwotne atypowe zapalenie ptuc Bardzo rzadko
Nowotwory tagodne, zlosliwe i
niespecyficzne (w tym torbiele Zespot rozpadu guza Czesto
i polipy)
Leukopenia NOK*; trombocytopenia Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i uktadu . e s
chlonnego Krwotok, niedokrwistos¢ Czesto
Hemoliza Bardzo rzadko
Reakcje nadwrazliwosci NOK* Czesto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna, reakcja Rzadko
immunologicznego rzekomoanafilaktyczna
Wstrzgs anafilaktyczny Bardzo rzadko
Bezsennosé Czesto
Sennosé, bezgtos Rzadko

Zaburzenia uktadu b . K . bwod
nerwowego Zaburzenia smaku, parestezje, obwodowa

neuropatia czuciowa, zespoét
antycholinegiczny, zaburzenia
neurologiczne, ataksja, zapalenie mézgu

Bardzo rzadko

Zaburzenia czynno$ci serca takie jak

palpitacje, dtawica piersiowa, zaburzenia Czesto
rytmu
AP VS Wysiek do osierdzia Niezbyt czesto

Tachykardia, zawat serca, niewydolnos¢ Bardzo rzadko

serca
Niedoci$nienie te,trycze, nadcisnienie Czesto
tetnicze
ZelolL (2Rl 2y s Ostra niewydolno$é krazenia Rzadko

Zapalenie zyt Bardzo rzadko
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Czestosé

Dziatania niepozadane ogoétem wystepowania

Zaburzenia ukfadu Zaburzenia czynnosci ptuc Czesto
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia Widknienie ptuc Bardzo rzadko
Nudnosci, wymioty Bardzo czesto
Zaburzenia zolgdkowo- Biegunka, zaparcia, zapalenie jamy ustnej Czesto

jelitowe -
Krwotoczne zapalenie przetyku,

L Bardzo rzadko
krwawienie z przewodu pokarmowego

Zaburzenia skory i tkanki Lysienie, zaburzenia skérne NOK* Czesto
podskornej Rumien, zapalenie skory, $wiad, wysypka Rzadko
Zaburzenia ukfadu Zanik miesigczki Czesto
rozrodczego i piersi Bezplodnosé Bardzo rzadko
Zaburzenia watroby i drég Niewydolnos¢ watroby Caestosé nieznana

zo6tciowych

Zapalenie bton sluzowych, ostabienie, Bardzo czesto

orgczka
Zaburzenia ogélne i stany w goracz
miejscu podania Bol, dreszcze, odwodnienie, brak taknienia Czesto
Niewydolno$¢ wielonarzgdowa Bardzo rzadko
Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej
niski poziom hemoglobiny, zwiekszenie lub asparaginowej,
Badania diagnostyczne stezenia kreatyniny, zwigkszenie stezenia zwigkszenie aktywnosci
mocznika fosfatazy zasadowej,

zwigkszenie stezenia
bilirubiny, hipokaliemia

*NOK — nieopisane w innej kategorii
Zrédto: opracowano na podstawie ChPL Levact®[17]

Odnotowano niewielkg liczbe przypadkow zespotu Stevens-Johnsona oraz martwicy
rozptywnej naskérka u chorych, ktérzy otrzymywali bendamustyne w skojarzeniu z
allopurynolem lub w skojarzeniu z allopurynolem i rytuksymabem. Wskaznik CD4/CD8 moze

by¢ zmniejszony. Obserwowano zmniejszenie liczby limfocytow [17].

U chorych z immunosupresjg ryzyko zakazenia (np. wirusem potpasca) moze by¢ zwiekszone
[17].

Istniejg pojedyncze doniesienia o wystgpieniu martwicy po przypadkowym podaniu

pozanaczyniowym, martwicy rozptywnej naskorka, zespotu lizy guza oraz anafilaksji [17].
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Istniejg doniesienia o rozwoju wtornych nowotworéw, m.in. zespotu mielodysplastycznego,
choréb mieloproliferacyjnych, ostrej biataczki szpikowej oraz raka odoskrzelowego. Ich

zwigzek z leczeniem produktem Levact® nie zostat ustalony [17].
5.3.2. Wielolekowe schematy chemioterapii

W ramach niniejszej analizy, jako komparatory dla obinutuzumabu wskazano oprocz
bendamustyny stosowanej w monoterapii, takze nastepujgce wielolekowe schematy
chemioterapii: CHOP, CVP, DHAP, ESHAP, FC, GDP, ICE.

W tabeli ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych substancji wchodzgcych w skfad

wymienionych schematow wraz ze sposobem i poziomem ich finansowania w Polsce.
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Charakterystyka substancji wchodzacych w sktad schematoéw chemioterapii rozwazanych, jako komparatory dla produktu leczniczego

Gazyvaro® (wraz z analiza sposobu finansowania i poziomu odptatnosci)

Ol Charakterystyka

terapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny
Kod ATC: L 01 XA 01

Data dopuszczenia do obrotu: 19.03.2012 r.
Podmiot odpowiedzialny: EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Dziatanie leku: Cisplatyna hamuje synteze DNA przez tworzenie wigzan krzyzowych w
obrebie i pomiedzy nicmi DNA. Na aktywnos$¢ przeciwnowotworowa sktadajg sie rowniez inne
dziatania leku, takie jak wzmocnienie immunogennosci nowotworu. Dziatanie onkolityczne
cisplatyny moze by¢ poréwnane z dziataniem czynnikéw alkilujgcych. Cisplatyna posiada takze
whasciwosci immunosupresyjne, uwrazliwiajgce na napromienianie i dziatanie
przeciwbakteryjne.

Zarejestrowane wskazanie: Produkt leczniczy Cisplatin-Ebewe® przeznaczony jest do
stosowania w ramach chemioterapii skojarzonej nowotworow ztosliwych jajnika i jadra i
chemioterapii nowotworéow ztosliwych szyjki macicy, zaawansowanego raka pecherza
moczowego, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, raka ptuca.

Dawkowanie i sposo6b przyjmowania: w ramach chemioterapii skojarzonej dawka cisplatyny

wynosi zazwyczaj co najmniej 20 mg/m?, co 3 do 4 tygodni. Rozcienczony roztwor nalezy
podawac wytgcznie w infuzji dozylne;.

Cisplatyna

Sposéb finansowania i poziom odptatnosci

Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 68/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca
2016 r. w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i
realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia, cisplatyna jest finansowana w
Katalogu lekow refundowanych stosowanych
w chemioterapii CZESC A.
Finasowanie w ramach katalogu chemioterapii w
leczeniu chorych na chtoniaka nieziarniczego
guzkowego (grudkowego).

Poziom odptatnosci: bezptatnie

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe immunomodulujgce, leki alkilujgce,
analogi iperytu azotowego
Kod ATC: L 01 AAO1
Data dopuszczenia do obrotu: 1 wrzesnia 1993 r.
Podmiot odpowiedzialny: Baxter Polska Sp. z o.0.

Dziatanie leku: dziatanie cytotoksyczne cyklofosfamidu polega na interakcji miedzy jego
alkilujgcymi metabolitami a DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje fancuchéw DNA oraz
tworzenie wigzan pomiedzy tancuchami DNA i wigzan krzyzowych DNA — biatko.

Zarejestrowane wskazanie: Cyklofosfamid jest stosowany w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym w chtoniakach ztosliwych (ij. chtoniak nieziarniczy, ziarnica ztosliwa, szpiczak
mnogi). Pozostate wskazania obejmuja: lite guzy ztosliwe wywotujace (lub nie) przerzuty (np.

Cyklofosfamid

Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 68/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca
2016 r. w sprawie okreS$lenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia, cyklofosfamid jest
finansowany w Katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w chemioterapii CZESC A.

Finasowanie w ramach katalogu chemioterapii w
leczeniu chorych na chtoniaka nieziarniczego
guzkowego (grudkowego).

Poziom odptatnosci: bezptatnie
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rak jajnika, rak piersi, kostniakomiesak), biataczki i leczenie immunosupresyjne w
przeszczepieniach organow.
Dawkowanie i sposob przyjmowania: dawki i czas trwania leczenia zalezg od wskazania,
schematu terapii skojarzonej, ogélnego stanu zdrowia i wynikéw badan kontrolnych.

Grupa farmakoterapeutyczna: antymetabolit (analog pirymidyny)
Kod ATC: L 01 BC 01

Data dopuszczenia do obrotu: 28 maja 1999 r.
Podmiot odpowiedzialny: EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Dziatanie leku: cytarabina nalezy do grupy lekow przeciwnowotworowych o specyficznym
dziataniu na komorki w fazie S podziatu komérkowego. Cytarabina wykazuje dziatanie
cytotoksyczne wobec szeregu proliferujgcych komorek ssakow.

Zarejestrowane wskazanie: Cytarabina moze by¢ stosowana zaréwno w monoterapii jak i w
skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu poczatkowym oraz podtrzymujgcym w
ztosliwych chtoniakach nieziarniczych ostrych biataczkach szpikowych, ostrych biataczkach
limfoblastycznych i naciekach biataczkowych w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Leczenie duzymi dawkami stosuje sie w opornych na leczenie chtoniakach nieziarniczych,
opornych na leczenie ostrych biataczkach szpikowych, opornych na leczenie ostrych
biataczkach limfoblastycznych i przetomie blastycznym w przewlekiej biataczce szpikowe;.
Dawkowanie i spos6b przyjmowania: w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych u dorostych
cytarabina podawana jest w ramach terapii skojarzonej, zazwyczaj w dawce 300mg/m?/dobe w
8.dniu cyklu leczenia. Lek podawany jest dozylnie lub podskérnie.

Cytarabina

Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 68/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca
2016 r. w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia, cytarabina jest finansowana
w Katalogu lekéw refundowanych stosowanych
w chemioterapii CZESC A.

Finasowanie w ramach katalogu chemioterapii w
leczeniu chorych na chioniaka nieziarniczego
guzkowego (grudkowego).

Poziom odptatnosci: bezptatnie

Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy
Kod ATC: H 02 AB

Data dopuszczenia do obrotu: 20 grudnia 1972 r.
Podmiot odpowiedzialny: Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

Dziatanie leku: deksametazon to syntetyczny hormon kory nadnerczy z grupy
glikokortykosteroidow, o dtugim i silnym dziataniu przeciwzapalnym, przeciwalergicznym,
przeciwgorgczkowym i immunosupresyjnym.

Zarejestrowane wskazanie: Deksametazon wskazany jest w leczeniu chordb reagujgcych na
leczenie glikokortykosteroidami oraz pomocniczo w kontroli obrzeku mézgu. Wskazanie
pozarejestracyjne obejmuje: nowotwory ztosliwe — leczenie wspomagajgce i premedykacije.
Dawkowanie i sposéb przyjmowania: dawki ustala sie indywidualnie w zaleznosci od
ciezkosci choroby oraz reakcji chorego na leczenie. Dorosli zwykle od 0,5 mg do 10 mg na
dobe zaleznie od rodzaju choroby. Lek podawany jest doustnie.

Deksametazon

Finasowanie w nowotworach ztosliwych - leczenie
wspomagajgce i premedykacja.
Poziom odpftatnosci: ryczatt
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Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulacyjne; antybiotyki
cytotoksyczne i zwigzki pochodne
Kod ATC: L 01 DB 01

Data dopuszczenia do obrotu: 20 lipca 1999 r.
Podmiot odpowiedzialny: EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Dziatanie leku: Przeciwnowotworowe dziatanie doksorubicyny wykazano na kilku modelach
zwierzecych. Chociaz skuteczno$é doksorubicyny zostata potwierdzona u ludzi, nie ustalono
jednoznacznie mechanizmu przeciwnowotworowego dziatania doksorubicyny i innych
antracyklin. Proponowano trzy podstawowe mechanizmy biochemiczne: wstawki w DNA,
wigzanie z btonami i aktywacja metaboliczna poprzez redukcje.
Zarejestrowane wskazanie: Doksorubicyna jest stosowana w leczeniu chioniakéw
nieziarniczych. Pozostate wskazania obejmujg: migsaki tkanek miekkich i pochodzace z tkanki
kostnej, ziarnice ztosliwg, ostrg biataczke limfoblastyczna, ostrg biataczke szpikowa, raka
tarczycy, raka piersi, raka jajnika, raka pecherza moczowego, raka drobnokomaérkowego ptuc i
neuroblastome.

Stosowanie leku daje wyrazne korzy$ci w leczeniu: szpiczaka mnogiego, raka endometrium,
raka szyjki macicy, guza Wilmsa, guzéw gtowy i szyi, raka zotgdka, raka trzustki, raka gruczotu
krokowego, raka jadra i raka watroby.

Dawkowanie i spos6b przyjmowania: Doksorubicyne mozna podawac¢ we wstrzyknieciu
dozylnym trwajgcym 2 — 5 minut albo w infuzji dozylnej z roztworem chlorku sodu o stezeniu
0,9%, roztworem glukozy o stezeniu 5% (m/v) albo roztworem do infuzji dozylnych,
zawierajgcym chlorek sodu i glukoze. Najczesciej zalecana dawka doksorubicyny w
monoterapii wynosi 60 — 75 mg/m? w infuzji dozylnej, podawana co trzy tygodnie. Podczas
podawania produktu leczniczego jednoczesnie z innymi lekami cytotoksycznymi o podobnym
dziataniu toksycznym dawke nalezy zmniejszy¢.

Doksorubicyna

Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 68/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca
2016 r. w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia, doksorubicyna jest
finansowana w Katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w chemioterapii CZESC A.

Finasowanie w ramach katalogu chemioterapii w
leczeniu chorych na chioniaka nieziarniczego
guzkowego (grudkowego).

Poziom odptatnosci: bezptatnie

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, pochodne podofilotoksyny
Kod ATC: L01CB 01
Data dopuszczenia do obrotu: 18 czerwca 2013 .
Podmiot odpowiedzialny: Actavis Group PTC ehf.

Dziatanie leku: Etopozyd jest pétsyntetyczng pochodng podofilotoksyny. Etopozyd wykazuje
dziatanie cytotoksyczne hamujgce topoizomerazy Il, enzymu rozszczepiajgcego dwa tancuchy
DNA podczas transkrypciji, replikacji i procesu odnowy. Etopozyd stabilizuje kompleks
utworzony przez potgczenie fragmentu biatkowego enzymu z grupg 5-fosforanowg rozcietego
tancucha DNA. W zwigzku z powyzszym zmniejsza mozliwosci naprawy podwadjnego fancucha
czastki DNA.

Etopozyd

Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 68/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca
2016 r. w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia, etopozyd jest finansowany w
Katalogu lekow refundowanych stosowanych

w chemioterapii CZESC A.
Finasowanie w ramach katalogu chemioterapii w
leczeniu chorych na chioniaka nieziarniczego
guzkowego (grudkowego).

Poziom odptatnosci: bezptatnie
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Zarejestrowane wskazanie: Produkt leczniczy Etoposid Actavis® jest wskazany w leczeniu
guzow ztosliwych jadra oraz drobnokomorkowego raka ptuc w skojarzeniu z innymi
cytostatykami.

Dawkowanie i sposéb przyjmowania: Etopozyd jest przeznaczony do podawania wylgcznie
w postaci powolnego wlewu dozylnego. Zazwyczaj stosowana dawka etopozydu to 60-100
mg/m?, podawane w powolnym wlewie dozylnym (przez 30 do 60 minut) przez kolejnych 5 dni.
Catkowita dawka nie moze przekroczy¢ 400 mg/m? przez caly cykl leczenia.

Fludarabina

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe
Kod ATC: L 01 BB 05

Data dopuszczenia do obrotu: 12 grudnia 2007 r.
Podmiot odpowiedzialny: Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Dziatanie leku: Fosforan fludarabiny ulega szybkiej defosforylacji do 2F-ara-A, ktéry jest
wychwytywany przez komorki, a nastepnie w ich wnetrzu fosforylowany przez kinaze
deoksycytydynowg do czynnego trifosforanu 2F-ara-ATP. Wykazano, ze metabolit ten hamuje
synteze DNA.

Zarejestrowane wskazanie: Produkt leczniczy Fludarabine Teva® jest wskazany w leczeniu
przewleklej biataczki limfocytowej B-komorkowej u chorych z rezerwg szpiku kostnego.

Dawkowanie i sposéb przyjmowania: Zdecydowanie zaleca sie podawanie fludarabiny tylko
dozylnie. Zalecana dawka wynosi 25 mg fosforanu fludarabiny/m? powierzchni ciata, podawane
dozylnie raz na dobe przez 5 kolejnych dni w odstepach co 28 dni. Zaleca sie podawanie
fludarabiny az do czasu uzyskania odpowiedzi (zazwyczaj 6 kurséw). Nastepnie nalezy
zakohczy¢ leczenie.

Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 68/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca
2016 r. w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia, fludarabina jest finansowana
w Katalogu lekéw refundowanych stosowanych
w chemioterapii CZESC A.
Finasowanie w ramach katalogu chemioterapii w
leczeniu chorych na chioniaka nieziarniczego
guzkowego (grudkowego).

Poziom odptatnosci: bezptatnie

Gemcytabina

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi pirymidyny,
Kod ATC: L 01 BC 05

Data dopuszczenia do obrotu: 17 maja 2012 r.
Podmiot odpowiedzialny: Accord Healthcare Limited
Dziatanie leku: Gemcytabina wykazywata znaczne dziatanie cytotoksyczne na réznorodnych
hodowlach mysich i ludzkich komoérek nowotworowych. Jej dziatanie jest swoiste dla okreslone;j
fazy tak, ze gemcytabina przede wszystkim niszczy komorki, w ktérych zachodzi synteza DNA
(faza S) i w okreslonych warunkach uniemozliwia przejscie komorki z fazy G1 do fazy S.

Zarejestrowane wskazanie: Gemcytabina jest wskazana do stosowania w leczeniu chorych z
rakiem gruczotowym trzustki miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, chorych z rakiem
pecherza moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami i jako leczenie | rzutu u
chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami.

Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 68/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca
2016 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia, gemcytabina jest
finansowana w Katalogu lekow refundowanych
stosowanych w chemioterapii CZESC A.

Finasowanie w ramach katalogu chemioterapii w
leczeniu chorych na chioniaka nieziarniczego
guzkowego (grudkowego) w przypadku chorych z
nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z oporno$cig na leczenie standardowe.

Poziom odptatnosci: bezptatnie
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Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng jest wskazana do stosowania w leczeniu chorych z
nabtonkowym rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po
niepowodzeniu terapii | rzutu opartej na zwigzkach platyny, ktére wystgpito po co najmniej 6
miesiecznym okresie bez nawrotu choroby.

Gemcytabina w potgczeniu z paklitakselem, jest wskazana do stosowania w leczeniu wznowy
miejscowej raka piersi lub raka piersi z przerzutami, niekwalifikujgcego sie do leczenia
operacyjnego po niepowodzeniu chemioterapii uzupetniajgcej/przedoperacyjne;j.
Dawkowanie i sposob przyjmowania: dawkowanie zalezy od wskazania. Lek podawany jest
w postaci infuzji.

Ifosfamid

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, alkilujgce,
Kod ATC: L 01 AA 06

Data dopuszczenia do obrotu: 3 czerwca 1981 r.
Podmiot odpowiedzialny: Baxter Polska Sp. z 0.0.

Dziatanie leku: Cytotoksyczny efekt dziatania ifosfamidu polega na interakcji jego alkilujgcych
metabolitdw z DNA. Gtéwnym miejscem dziatania sg mostki fosfodwuestrowe DNA. Alkilacja
powoduje rozpad mostkow oraz powstawanie wigzan krzyzowych. W cyklu komorkowym,
opodznieniu ulega faza G2.

Zarejestrowane wskazanie: Ifosfamid jest stosowany w leczeniu chtoniaka ztosliwego
nieziarniczego — w chemioterapii skojarzonej u chorych z chtoniakami ztosliwymi nieziarniczymi
o wysokiej ztosliwosci, ktore nie odpowiadajg na wstepne leczenie i w leczeniu skojarzonym u
chorych z nawrotowymi guzami.

Ifosfamid jest takze stosowanych we wskazaniach obejmujgcych: raka jadra, raka jajnika, raka
szyjki macicy, raka piersi, niedrobnokooérkowy rak ptuca, drobnokomérkowy rak ptuca, miesaki
tkanek migkkich, miesak Ewinga i ziarnice ztosliwg.

Dawkowanie i spos6b przyjmowania: Dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualnie u kazdego
chorego, z uwzglednieniem jego stanu zdrowia i obrazu morfologii krwi. W przypadku terapii
skojarzonej z innymi cytostatykami o rownie silnym dziataniu toksycznym moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki lub wydtuzenie przerw pomigdzy cyklami leczenia. Cykle leczenia mozna
powtarzagé, co 3-4 tygodnie. Czas trwania leczenia i przerw pomiedzy kolejnymi cyklami zalezy
od wskazania terapeutycznego, schematu terapii skojarzonej, ogélnego stanu zdrowia
chorego, wynikéw badan laboratoryjnych i parametréw morfologicznych krwi.

Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 68/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca
2016 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia, ifosfamid jest finansowany w
Katalogu lekéw refundowanych stosowanych
w chemioterapii CZESC A.

Finasowanie w ramach katalogu chemioterapii w
leczeniu chorych na chioniaka nieziarniczego
guzkowego (grudkowego).

Poziom odptatnosci: bezptatnie

Karboplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, preparaty zawierajgce platyne
Kod ATC: L 01 XA 02

Data dopuszczenia do obrotu: 27.10.1999 r.
Podmiot odpowiedzialny: EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 68/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca
2016 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia, karboplatyna jest
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Dziatanie leku: Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Wykazano jej dziatanie w
doswiadczeniach na hodowlach mysich i ludzkich linii komérkowych. Karboplatyna, podobnie
jak cisplatyna, wywotuje zmiany subhelikalnej konformacji DNA.

Zarejestrowane wskazanie: Produkt leczniczy Carboplatin Ebewe® w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi, jest wskazany w leczeniu
drobnokomérkowego rak ptuca oraz zaawansowanego raka jajnika pochodzenia
nabtonkowego (jako leczenie pierwszego rzutu lub jako leczenie drugiego rzutu, po
niepowodzeniu leczenia innymi lekami).

Dawkowanie i sposob przyjmowania: Tylko do podawania dozylnego. Dotychczas nieleczeni

dorosli chorzy z prawidtowg czynnoscig nerek otrzymuja karboplatyna w dawce 400 mg/m?, w
postaci krotkotrwatej infuzji dozylnej (podawanej przez 15 do 60 min).

finansowana w Katalogu lekow refundowanych
stosowanych w chemioterapii CZESC A.
Finasowanie w ramach katalogu chemioterapii w
leczeniu chorych na chioniaka nieziarniczego
guzkowego (grudkowego).
Poziom odptatnosci: bezptatnie

Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteriody
Kod ATC: H 02 AB 07

Data dopuszczenia do obrotu: 28 sierpnia 1990 r.
Podmiot odpowiedzialny: Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

Dziatanie leku: Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodng kortyzolu. Jest
on zwigzkiem nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstajgcy w watrobie metabolit
prednizonu - prednizolon, glikokortykosteroid o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Prednizolon
hamuje rozwdj objawdw zapalenia, nie wptywajgc na jego przyczyne. Hamuje gromadzenie sie
makrofagéw, leukocytéw i innych komérek w rejonie ogniska zapalnego.
Zarejestrowane wskazanie: Prednizon jest wskazany w ramach leczenia paliatywnego
(facznie z odpowiednim leczeniem przeciwnowotworowym) w biataczce i chioniakach u
dorostych oraz ostrej biataczce u dzieci.

Pozostate wskazania obejmujg choroby uktadu endokrynnego, choroby alergiczne o ciezkim
przebiegu, oporne na inne metody leczenia, kolagenozy, choroby skory i blon sluzowych,
choroby przewodu pokarmowego, choroby uktadu krwiotwérczego choroby neurologiczne,
choroby oka, choroby uktadu oddechowego i choroby reumatyczne.

Dawkowanie i sposob przyjmowania: Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od
rodzaju choroby i odpowiedzi na leczenie. Po uzyskaniu pozadanego efektu leczniczego
wskazane jest stopniowe zmniejszanie dawki do najmniejszej dawki skutecznej. Przecietnie
stosowane dawki - dorosli i mtodziez: 5 mg do 60 mg na dobe, jako pojedyncza dawka lub w
dawkach podzielonych, maksymalnie do 250 mg na dobe.

Prednizon

Finansowanie w nowotworach ztosliwych.
Poziom odptatnosci: bezptatnie/ryczatt

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwnowotworowe, alkaloidy Vinca i analogi
Kod ATC: L 01 CA 02

Winkrystyna

Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 68/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca
2016 r. w sprawie okreSlenia warunkow zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
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IBMNORANTLA NOCET

Data dopuszczenia do obrotu: 28 kwietnia 1999 r. zakresie chemioterapia, winkrystyna jest finansowana
Podmiot odpowiedzialny: Gedeon Richter Plc. w Katalogu lekow refundowanych stosowanych
Dziatanie leku: Winkrystyna, alkaloid pochodzenia roslinnego (Catharanthus roseus), jest w chemioterapii CZESC A.
cytostatykiem hamujgcym tworzenie sie w komdrce wrzeciona kariokinetycznego, co prowadzi Finasowanie w ramach katalogu chemioterapii w
to zatrzymania mitozy w stadium metafazy. Winkrystyna wigzac sie z wewngtrzkomoérkowym leczeniu chorych na chtoniaka nieziarniczego
biatkiem — tubuling i hamuje powstawanie mikrotubuli biorgcych udziat w procesie mitozy. W guzkowego (grudkowego).

komdrkach nowotworowych hamuje wybiérczo mechanizmy naprawy DNA.

Zarejestrowane wskazanie: Winkrystyna stosowana jest w monoterapii lub jako jeden ze
skfadnikow skojarzonego leczenia cytostatycznego we wszystkich histopatologicznych
podtypach i stadiach klinicznych chtoniaka nieziarniczego. Pozostate wskazania obejmujag:
ostrg biataczke limfoblastyczna, chorobe Hodgkina (ziarnice ztosliwg), miesniakomiesaka
prazkowanego, miesaki kosci i tkanek miekkich, miesaka Ewinga, nerwiaka niedojrzatego
(neuroblastoma), guza Wilmsa, raka sutka, raka drobnokomorkowego ptuc i wiekszosé guzow
litych u dorostych w chemioterapii skojarzone;j.

Dawkowanie i sposob przyjmowania: Produkt leczniczy wytacznie do podawania dozylnego.
Catkowita dawka winkrystyny uzyta w trakcie jednego kursu leczenia nie powinna przekracza¢
10 do 12 mg/m? powierzchni ciata.

Zrodio: opracowano na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekoéw refundowanych, Zarzgdzenia Nr 68/2016/DGL oraz Charakterystyk
poszczegoblnych produktéw leczniczych [6,7,8, 9,10,11,12,13,14,16,18,19,38,48]

Poziom odptatnosci: bezptatnie
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5.3.3. ASCT

Zgodnie z wnioskowaniem przedstawionym w rozdziale 5.2, komparatorem dla analizowanej
interwencji sg leki przeciwnowotworowe (bendamustyna podawana w monoterapii oraz
schematy CHOP, CVP, DHAP, ESHAP, FC, GDP, ICE), po ktérych, u chorych
odpowiadajgcych na leczenie prowadzi sie obserwacje lub stosuje sie przeszczepienie

autologiczne.

Autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych stanowi jedng z dwdéch
opcji transplantacji tego typu komarek, w ktérym wykorzystuje sie wtasne komorki macierzyste
chorego [42].

Celem przeszczepienia jest zniszczenie komoérek nowotworowych oraz wymiana komorek
macierzystych szpiku kostnego i odbudowa zdrowego szpiku. Na procedure przeszczepienia
skfadajg sie: zastosowanie chemioterapii ratunkowej i/lub radioterapia, a nastepnie zbidrka
komorek krwiotwérczych. Komorki te pobiera sie gdy chory jest w stadium remisji po
wczesniejszym leczeniu, nastepnie sg one zamrazane iprzechowywane do czasu
przeszczepienia. Nastepnie przeprowadza sie leczenie kondycjonujgce mieloablacyjne z

nastepujgcym po nim przeszczepieniem — reinfuzja komorek krwiotwérczych [27, 44, 47].

Celem terapii ratunkowych jest uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie — catkowitej lub
czesciowej remisji, po uzyskaniu, ktérej mozna rozwazac¢ kondycjonowanie (z wykorzystaniem
wysokodawkowej chemioterapii i/lub radioterapii). Kondycjonowanie odgrywa kluczowa role w
procedurze. Stanowi leczenie, ktérego celem jest utrzymanie dtugotrwatej kontroli nad chorobg

lub wyleczenie (poprzez zniszczenie komorek krwiotworczych szpiku) [27,29,47].

Wybdr schematu terapii ratunkowej oraz kondycjonowania zalezy od aktualnej sytuacii

klinicznej chorego [47].

W przeszczepieniach autologicznych istnieje niewielkie ryzyko rozwoju choroby przeszczep-
przeciw-gospodarzowi, poniewaz wymienione komorki macierzyste sg wkasnymi komorkami
chorego. Jednakze w autologicznych przeszczepieniach istnieje ryzyko, ze niektére komorki,
ktére wprowadzono z powrotem do organizmu chorego nadal sg komorkami nowotworowymi
[43].
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Autologiczne przeszczepienie stosowane jest w leczeniu:

chtoniakdéw nieziarnicznych;

chtoniaka Hodgkina;

szpiczaka mnogiego;

ostrej biataczki szpikowej;

nerwiaka zarodkowego;

nowotworow zarodkowych;

choréb autoimmunologicznych (tj. toczeh rumieniowaty uktadowy);
amyloidozy [42].

Autologiczne przeszczepienie komoérek krwiotwoérczych (ICD-9 41.0) jest finansowane w
ramach leczenia szpitalnego, ktére reguluje Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 14
kwietnia 2016 r. w sprawie ogfoszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w

sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego [37].
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6. Niezaspokojone potrzeby chorych

Schematy chemioterapii zawierajgce rytuksymab najczesciej stosowane sg jako leczenie z
wyboru u chorych na FL. Jednak chtoniak grudkowy (zwtaszcza w stopniu zaawansowanym)
jest uwazany za nieuleczalny i u chorych wystepujg okresy remisji i nawrotéw choroby, a czas
odpowiedzi na leczenie ulega skrdceniu przy kazdym kolejnym nawrocie choroby. U niektérych
chorych, u ktérych wystgpita progresja lub nawrdt choroby po terapii RYT mediana czasu

przezycia wolnego od progresji choroby wynosita mniej niz 1 rok [36].

Nalezy zauwazyC, ze liczba chorych wykazujgcych opornosé na terapie rytuksymabem
systematycznie wzrasta. Brak jest obecnie ujednoliconego standardu postepowania u chorych
na FL opornych na rytuksymab. Liczba opcji terapeutycznych dostepnych dla tej grupy chorych
jest obecnie ograniczona [36]. Bendamustyna wykazuje skutecznos¢ w leczeniu chorych na
iNHL opornych na RYT, ale okresy remisji u chorych leczonych BEN sg stosunkowo krétkie
[21]. Dlatego tez w tej grupie chorych istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba chorych
odnosnie wprowadzenia nowych skutecznych terapii wptywajgcych na wydtuzenie czasu
trwania odpowiedzi na leczenie, a wiec i wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby oraz
czasu przezycia catkowitego, przy jednoczesnym akceptowalnym profilu bezpieczenstwa i

braku negatywnego wptywu na jakosc¢ zycia chorych [36].

Obinutuzumab to pierwsze w swojej klasie rekombinowane, humanizowane, glikozylowane
przeciwciato monoklonalne typu Il skierowane przeciwko CD20 podklasy immunoglobulin G1,
otrzymywane metodg inzynierii genetycznej. W porownaniu do przeciwciat typu | np.
rytuksymabu, obinutuzumab - przeciwciato typu Il - charakteryzuje sie wiekszg zdolnoscig
indukowania bezposredniej Smierci komodrkowej, przy jednoczesnym ograniczeniu CDC, po
zastosowaniu rownowaznej dawki. Zastosowanie innowacyjnej terapii skojarzonej OBl i BEN

pozwala na pofgczenie dziatania terapii celowanej na antygen CD20 i chemioterapii [36].
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7. Efekty zdrowotne

AOTMIT [4] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw konhcowych,

odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowej.
Mozna wskazac¢ trzy gtébwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty kohcowe:

punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakoéci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane (z

podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla obinutuzumabu w populacji docelowej raportowane bedag

nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

jako$¢ zycia zwigzana z chorobg (czas do pogorszenia jakosci zycia, czestos¢
wystepowania poprawy lub pogorszenia jakosci zycia);

przezycie wolne od progresji choroby (czas przezycia wolnego od progresji choroby
oraz czestos¢ wystepowania progresji choroby);

przezycie catkowite chorych (czas przezycia catkowitego chorych, czestos¢
wystepowania zgonu);

odpowiedz na leczenie (czesto$¢ wystepowania catkowitej i czeSciowej odpowiedzi na
leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, obecnos¢ choroby resztkowej);

profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane, ciezkie

zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w
zakresie wptywu na diugosc¢ przezycia wolnego od progresji choroby) i majg zasadnicze

znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT [4] ocena wynikdw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg warto§¢ majg wyniki uzyskane w

dtuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona zostanie w oparciu o wyniki w
zakresie zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT [4] walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna byé dokonana w

odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT [4] nie zaleca wigczania do analizy punktow koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy Kklinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koricowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego. W
przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu kohcowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnety istotnosci statystycznej.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotno$ci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgdkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odcigcia.
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8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtornych poréwnujgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczehstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [4],
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [40] oraz zasadami przedstawionymi w

»,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [28].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznos$¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczehstwa leku stosowanego w innych populacjach.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla obinutuzumabu stosowanego w

skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii istnieje badanie GADOLIN
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(publikacja Sehn 2016). Jest to randomizowane, otwarte, wieloo$srodkowe badanie Il fazy,
prowadzone z udziatem 396 chorych na indolentne chtoniaki nieziarnicze, opornych na
leczenie rytuksymabem. Badanie to umozliwia bezposrednie poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa obinutuzumabu stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng (leczenie
indukcyjne) oraz obinutuzumabu stosowanego w monoterapii (leczenie podtrzymujgce)
wzgledem bendamustyny stosowanej w monoterapii, po ktérej chorzy poddani sg obserwacji.
Dla pozostatych komparatorow prawdopodobnie konieczne bedzie przeprowadzenie
poréwnania posredniego lub wykonanie zestawienia wynikéw z badan jednoramiennych badz

pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukane zostang rowniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod kgtem informacji skierowanych

do os6b wykonujacych zawody medyczne.

9. Kierunki analiz

9.1. Analiza kliniczna

W ramach analizy Kklinicznej zostanie szczegdétowo opisana metodyka przegladu

systematycznego i proces selekcji publikaciji.

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtornych tj. przeglagdow systematycznych z
metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji chorych.
Natomiast w etapie Il — przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwencji i wybranych

komparatorow w populacji docelowe;j.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [4], w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline (przez
Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Dodatkowo w celu odnalezienia
innych raportow oceny technologii medycznej oraz przeglgdow systematycznych
(opracowania wtorne) przeszukana zostanie baza Centre for Reviews and Dissemination

(CRD, Centrum Przeglagdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia). Ponadto,
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doniesienia naukowe dotyczgce ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w

rejestrze badan klinicznych National Institutes of Health.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw!! (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), URPLWMIPB
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdéjczych) i
WHO UMC (ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajaca

informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.
9.1. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreSlenie opfacalnosci stosowania w Polsce
obinutuzumabu w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym u chorych na chtoniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na
leczenie lub u ktorych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu
rytuksymabem lub schematem zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby,

finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjne;j: lek

11 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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stosowany w ramach Programu Lekowego: leczenie chtoniaka grudkowego obinutuzumabem
(ICD-10 C 82).

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Gazyvaro® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow [46] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [40].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie Kklinicznej, dotyczgcych skutecznosci ibezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;j.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakos$cig) zostanie wykorzystany model udostepniony przez
Zamawiajgcego. W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do
warunkoéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare

korzys$ci zdrowotnych w tym modelu przyjeto QALY.

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢.

Wyniki optacalno$ci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwoéci. Dla wynikow wszelkich wariantéw
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowa).




Gazyvaro® (obinutuzumab) w skojarzeniu z bendamustyng, a
nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych

@ na chioniaka grudkowego, u ktdérych nie wystgpita odpowiedz na
NAHF TA leczenie lub u ktorych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 114
IGNORANTIA NOCET miesigcy po leczeniu rytuksymabem lub schematem

zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby — analiza
problemu decyzyjnego

9.2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym w rozwazanym wskazaniu, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach Programu Lekowego: leczenie
chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C 82).. Liczebnos¢ populacji docelowej

zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Gazyvaro® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek Gazyvaro® bedzie
stosowany w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym u chorych na chioniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na
leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu
rytuksymabem lub schematem zawierajgcym rytuksymab i bedzie finansowany ze $rodkéw

publicznych w ramach programu lekowego.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegdinych schematéw postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy

ekonomiczne;j.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku

Gazyvaro® w przedstawionym wskazaniu.
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10. Zataczniki

10.1. Projekt Programu Lekowego

LECZENIE CHLONIAKA GRUDKOWEGO OBINUTUZUMABEM (ICD-10 C 82)

Cel programu:
e wydluzenie czasu przezycia catkowitego i czasu przezycia wolnego od progresji choroby;
e wydluzenie czasu trwania remisji choroby i kontrola objawow;
e  poprawa jakosci zycia chorych.

Opis problemu medycznego:

Chtoniak grudkowy (FL, ang. follicular lymphoma) jest nowotworem wywodzacym sie z limfocytéw B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. FL jest nowotworem o
wieloletnim przebiegu, postepujgcym powoli, z okresami remisji i nawrotow lub progres;ji. Indolentne chioniaki nieziarnicze uznawane sa za nieuleczalne, dlatego tez gtéwnym
celem leczenia jest wydtuzenie okreséw remisji choroby. W Polsce mediana wieku chorych przy rozpoznaniu FL wynosi 60 lat. Okofo potowa chorych w chwili rozpoznania nie
wykazuje objawow lub oznak aktywnosci choroby, ktére nakazywatyby podjecie leczenia, a rozpoznanie jest ustalane w wyniku przypadkowego zwrdcenia uwagi na
powiekszone wezty chionne na szyi, pod pachami, i/lub w okolicach pachwin. W przebiegu FL czesto stwierdza sie zajecie innych narzadéw limfatycznych, na przyktad sledziony
oraz narzgdoéw pozalimfatycznych takich jak skoéra, przewdd pokarmowy, przydatki, oczy czy piersi. Chtoniak grudkowy jest drugim pod wzgledem czestosci wystepowania
chtoniakiem typu nieziarniczego w Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych, stanowigcym ponad 35% wszystkich przypadkéw chioniakéw nieziarniczych i 70% przypadkow
chtoniakéw indolentnych. Roczna zapadalnos$¢ na FL wynosi 3-5 przypadkéw na 100 000 oséb.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO*

5 SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU
1. Kryteria kwalifikacji Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji
Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci z chioniakiem | 1) Chioniak ztosliwy typu grudkowego - leczenie |1) morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym;
grudkowym, spetniajgcy tgcznie wszystkie ponizsze kryteria: indukcyjne 2) ocena wydolnosci nerek i watroby (kreatynina,
1) wiek powyzej 18 roku zycia; Leczenie  indukcyjne (w  skojarzeniu @z eGFR, kwas moczowy, AST, ALT, bilirubina
2) potwierdzony histologicznie chtoniak ztosliwy typu bendamustyna) catkowita) _ )
grudkowego; Cykl 1 3) badania obrazowe, pozwalajgce na oceng stopnia
3) brak odpowiedzi na leczenie lub progresja choroby| Zalecang dawke obinutuzumabu - 1000 mg w zaawansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR);
podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po | Skojarzeniu z bendamustyng podaje si¢ w 1. dniu,
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leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym
rytuksymab;

4) stan ogolny wedtug WHO O - 2;

5) wyréwnana niewydolnos¢ krgzenia lub niewydolnos¢
wiencowa (jezeli wystepuja);

6) ujemny wynik badan na obecnos¢ HBsAg i HBcAb, a w
przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb przed
rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez
lekarza hepatologa lub lekarza chordb zakaznych.

2. Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu:

1) aktywnos¢ AST lub ALT przekraczajgca ponad 5 razy
warto$¢ gbrnej granicy normy;

2) stezenie bilirubiny przekraczajace 3 razy wartos¢ gornej
granicy normy;

3) czynne ciezkie zakazenia;

4) cigza.

3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie
kryteribw wigczenia i kryteriow wylgczenia z programu.
Maksymalny czas leczenia indukcyjnego wynosi 6 cykli, za$
maksymalny czas leczenia podtrzymujgcego wynosi 2 lata.

4. Kryteria wylaczenia z programu:

1) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na obinutuzumab,
ktorykolwiek ze sktadnikéw preparatu lub na biatka
mysie; (reakcje zwigzane z wlewem 4. stopnia wg
CTCAE oraz powtorne wystgpienie reakcji zwigzanych z
wlewem stopnia 3.);

wystgpienie powiktan narzadowych 4. stopnia;
progresja choroby w trakcie leczenia;

potwierdzone rozpoznanie postepujgce;j
wieloogniskowej leukoencefalopatii;

cigza.

8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu
leczenia.

Cykle 2-6

Zalecang dawke obinutuzumabu - 1000 mg w
skojarzeniu z bendamustyng podaje sie w 1. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu leczenia.

Bendamustyna w dawce 90 mg/m? podaje sie
dozylnie w 1. i 2. dniu kazdego cyklu leczenia
(cykle 1-6). Dopuszcza sie redukcje dawki zgodnie
z zapisem w ChPL.

2) Chtoniak ztosliwy typu grudkowego - leczenie
podtrzymujace
Obinutuzumab w dawce 1000 mg w monoterapii
podaje sie raz na 2 miesigce przez dwa lata lub do
wystgpienia progresji choroby

4) badania przesiewowe w kierunku wirusowego
zapalenia watroby typu B, zawierajace co najmniej
testy w kierunku HbsAg i HbcAb.

5) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

Badania stosownie do wskazan lekarskich podczas
diagnostyki chtoniaka w danej lokalizacji.

2. Monitorowanie leczenia
Badanie przeprowadzane przed kazdym podaniem leku:

1) morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym;
2) stezenie kreatyniny;

3) stezenie kwasu moczowego;

4) elektrolity (stezenie sodu i potasu);

5) aktywno$¢ AST, ALT;

6) stezenie bilirubiny;

Badanie przeprowadzane po zakonczeniu leczenia

indukcyjnego lub w przypadku podejrzenia progresji

choroby;

1) badania obrazowe, pozwalajgce na ocene stopnia
zaawansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR);.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia,;
uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez Oddziat Wojewddzki NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

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

2)

3)
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elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

*AST, ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa; ALT ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa; CTCAE ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych; eGFR, ang. estimated glomerular filtration

rate — szacunkowy wspotczynnik filtracji kiebuszkowej; PET, ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna; NMR, ang. nuclear
magnetic resonance — spektroskopia magnetycznego rezonansu jagdrowego
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10.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 16.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6

wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania

Zrédio: opracowanie wlasne
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