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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéi#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy ,nie dotyczy’.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem ,nie dotyczy” zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 ., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyltgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Celgene Europe B.V.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Celgene Europe B.V.) o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyflaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Celgene Europe B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizyczne;j.
Zakres wytaczenia jawnosci: ,nie dotyczy’.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs Dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AEs Zdarzenia niepozadane (adverse events)
Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych szpiku kostnego

allo-HSCT (ang. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

Ara-C Arabinozyd cytozyny

ASCT Autologiczny przeszczep komérek macierzystych (ang. Autologous stem cell transplantation)

auto-HSCT autologiczne prz_eszczepienie komorek krwiotwdrczych (ang. Autologous hematopoietic stem
cell transplantation)

BCR Receptor limfocytow

BEAM Schemat leczenia z zastosowaniem karmustyny, etopozydu, cytarabiny i melfalanu

BSC Najlepsza terapia wspomagajaca (ang. Best supportive care)

CEOP Schemat leczenia z zastosowaniem cyklofosfamidu, etopozydu, winkrystyny, prednizonu

CEPP Schemat chemioterapii z zastosowaniem cyklofosfamidu, etopozydu, prednizonu, prokarbazyn

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnoéci (confidence interval)

CR Odpowiedz catkowita na leczenie

CZN Cena zbytu netto

DA-EPOCH ngESecr)r:L?éi(I;(r:]ienia z zastosowaniem etopozydu, prednizonu, winkrystyny, cyklofosfamidu,

DLBCL Chtoniak rozlany z duzych komérek B

ECOG Eastern cooperative oncology group

EFS Mediana przezycia wolnego od objawow (event free survival)

EMA Europejska agencja lekow (european medicines agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

GCB Podtyp chtoniaka DLBCL (Germinal center B-cell)

GDP Schemat leczenia z zastosowaniem gemcytabiny, deksametazonu, karboplatyny

GEMOX Schemat terapii z zastosowaniem gemcytabiny i oksaliplatyny

HR lloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IFRT Radioterapia pdl zajetych (ang. Involved-field radiotherapy)

IS Istotna statystycznie

IWRC International workshop response criteria

KRN Krajowy rejestr nowotworéw

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu, gstawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. Z2016 r., poz. 2142, z pézn. Zm.)

LEN Lenalidomid

MTX Metotreksat

Mz Ministerstwo zdrowia

NCCN National comprehensive cancer network
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Nie dotyczy

Chioniaki nieziarnicze (ang. Non-Hodgkin lymphomas)
Komorki cytotoksyczne

Chtoniakach z profilem ekspresji gendéw komodrek B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych
Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. Overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. Overall survival)

Obwodowy uktad nerwowy

Pierwotny chtoniak osrodkowego uktadu nerwowego
Przezycie bez progresji choroby

Odpowiedz czesciowa na leczenie

Polskie towarzystwo onkologii klinicznej

Schemat chemioterapii zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne i
prednizon

Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, cisplatyny, deksametazonu, cytarabiny
Schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, cisplatyny, gemcytabiny i deksametazonu
Schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, ifosfamidu, karboplatyny, etopozytu
Stabilna choroba (ang. Stable disease)

Radioterapia catego mozgu
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 06.10.2020 r. znak PLD.4530.2950.2020.1.AK Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadno$ci finansowania ze Srodkéw publicznych leku:

¢ Revlimid, lenalidomid, kapsutki twarde & 25 mg,
we wskazaniu: chtoniak z komérek B, nieokreslony (ICD-10: C85.1).

Zgodnie z zatgcznikiem do zlecenia analizowane wskazanie dotyczy chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B
z rozsianym, wieloogniskowym zajeciem moézgu u pacjentdw, u ktdrych zastosowano intensywne leczenie
chemio-immunoterapig z konsolidacjg chemioterapig wysokodawkowg wspomagang autotransplantacjg komérek
macierzystych.

Produkt leczniczy Revlimid nie podlegat ocenie w Agencji we wnioskowanym wskazaniu.
Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. non-Hodking lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotworczej i
tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komaérek limfoidalnych odpowiadajgcych
réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub naturalnych komoérek cytotoksycznych (NK).
Chtoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell ymphoma) to grupa nowotworéw uktadu
chtonnego wywodzaca sie z dojrzatych obwodowych limfocytow B.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B sag najczesciej wystepujacg grupg chioniakéw sposrdéd wszystkich
nowotworéw uktadu chtonnego (ok. 35%). W Europie czestos¢ wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie
przypadkow na 100 000 ogdlnej populacji na rok i wzrasta ona z wiekiem.

Wedtug danych KRN w 2016 r. na chtoniaki nieziarnicze rozlane zachorowato 1435 oséb, natomiast rozpoznanie
Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych (ICD-10: C85) postawiono 833 osobom. Zgodnie z danymi
NFZ w 2018 r. ze swiadczen opieki zdrowotnej korzystato 10 709 pacjentéw z rozpoznaniem C83 oraz 12 332
z rozpoznaniem C85. Zgodnie z publikacja ESMO 2016 pozaweztowe DLBCL stanowig ok. 1%-5% wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych. Chtoniaki z pierwotnym zajeciem centralnego uktadu nerwowego u pacjentow
immunokompetentnych stanowig od 2% do 3% wszystkich guzéw mozgu. Wiekszos¢ tych przypadkéw to DLBCL.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opiniami ekspertéw otrzymanymi w czasie prac nad raportem OT.422.114.2020 dla leku Kymriah we
wskazaniu nawrotowy, oporny na leczenie chioniak rozlany z duzej komérki B przedwczesny zgon zostat
wskazany jako skutek nastepstwa choroby przez obydwu ekspertéw (dr hab. Lidie Gil oraz prof. dr hab.
Sebastiana Giebela).

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii lenalidomidem

Do niniejszego opracowania wigczono badanie Czuczman 2017 — RCT Il/lll fazy typu open-label, w ktorym
badano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania lenalidomidu w poréwnaniu do komparatora (wybor lekarza:
gemcytabina, rytuksymab, etopozyd, oksaliplatyna) u pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z duzych komérek B (DLBCL). Tam gdzie byto to mozliwe podano wyniki dla subpopulacji, kiéra
najbardziej odpowiadata charakterystyce dotyczgcej wnioskowanego pacjenta wyszczegodlnionej w zleceniu MZ
(>2 linia leczenia, podtyp non-GCB chtoniaka, stan po leczeniu ASCT).

Dodatkowo wtgczono 2 retrospektywne badania skutecznosci praktycznej (Broccoli 2019 i Ayers 2020), w ktérych
przedstawiono wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa lenalidomidu wsréd pacjentow z nawrotowym lub opornym
na leczenie chioniakiem z duzych komérek B. Badanie Broccoli 2019 byto badaniem jednoramiennym, natomiast
badanie Ayers 2020 byto badaniem kohortowym, gdzie skuteczno$¢ lenalidomidu poréwnano do skuteczno$ci
terapii opartych na bendamustynie i gemcytabinie.

Skutecznos¢

Badanie Czuczman 2017
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W grupie pacjentéw z chtoniakiem typu non-GCB nie odnotowano IS réznicy pomiedzy medianami przezycia
catkowitego dla lenalidomidu i komparatora. Mediana OS w grupie leczonej lenalidomidem wyniosta 32,3
tygodnia, natomiast mediana OS w grupie komparatora wyniosta 20,4 tygodnia (HR: 0,70, p=0,253). Wykazano
natomiast IS diuzszg mediane PFS w grupie leczonej LEN wynoszgcg 15,1 tygodnia, w poréwnaniu do grupy
komparatora gdzie mediana wyniosta 7,1 tygodnia (HR: 0,50, p=0,021). Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)
wsréd chorych z DLBCL typu non-GCB byt wyzszy w grupie LEN (28,6%), w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(11,5%). Réznica nie byta jednak istotna statystycznie (p=0,179).

W badaniu Broccoli 2019 po 80 miesigcach obserwacji przezycie catkowite (OS) wyniosto 27,7%, a przezycie bez
progresji choroby (PFS) w tym samym okresie — 14,6%. Mediana OS dla wszystkich pacjentéw leczonych
lenalidomidem wyniosta 12 mies., a mediana PFS 6 mies. Odsetek pacjentow z ORR wyniost 29,4%.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przedstawione w badaniu Broccoli 2019 wyniki dla poszczegdlnych subpopulaciji
wskazuja, ze u pacjentéw ponizej 65 roku zycia odnotowano gorsze wyniki odnosnie mediany OS (4 mies.)
i mediany PFS (2,5 mies.) niz w przypadku pacjentéw powyzej 65 lat, u ktérych mediana OS wyniosta 20 mies.,
a mediana PFS 9,5 mies. Podobnie odsetek pacjentéw z ORR byt nizszy w grupie <65 lat i wynosit 18,6%
w poréwnaniu do grupy pacjentéw powyzej 65 r. z. (33,6%).

W badaniu Ayers 2020 w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi bendamustyne lub gemcytabine, u pacjentéw
leczonych lenalidomidem odnotowano istotnie statystycznie dtuzszg mediane EFS (6,8 miesigca vs 3,8 miesigca,
p = 0,006) i mediane OS (15,4 miesigca vs 7,7 miesigca, p = 0,045). U pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni
€0 najmniej trzema liniami leczenia zaréwno mediana OS (10,7 mies.) jak i mediana EFS ( 5,8 mies.) byty istotnie
statystycznie dtuzsze w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych terapie oparte na bendamustynie (mediana OS
5 mies., mediana EFS 2,4 mies.) i gemcytabinie (mediana OS 6,4 mies., mediana EFS 3,5 mies.).

Wyniki badania Ayers 2020 wskazujg réwniez na brak istotnej statystycznie réznicy w medianach OS i EFS
w zalezno$ci od podtypu chtoniaka (GCB lub non-GCB) wsrdd pacjentow leczonych lenalidomidem. Mediana OS
wyniosta 9,9 miesigca u pacjentéw z DLBCL typu GCB w poréwnaniu do 13,9 miesigca u pacjentéw non-GCB.
U pacjentéw z DLBCL typu GCB mediana EFS wyniosta 7,9 miesigca w poréwnaniu do 4,9 miesigca u pacjentéw
non-GCB dla wszystkich linii leczenia..

Bezpieczenstwo

Analize bezpieczehstwa w badaniu Czuczman 2017 przedstawiono dla 109 pacjentéw wigczonych do tego
badania, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku. Mediana czasu leczenia LEN wyniosta 7,4 tyg., a komparatora
5,1 tyg. W badaniu nie przedstawiono osobnych danych odnosnie zgonéw. tgcznie progresje choroby/zgon
odnotowano u 47,1% pacjentéw leczonych LEN i u 64,7% pacjentéw leczonych komparatorem. W podgrupach
pacjentéw z typem chtoniaka non-GCB roéznica ta byla jeszcze wieksza — 42,9% w ramieniu LEN i 73,1% w
ramieniu komparatora.

U wszystkich pacjentéw w badaniu Czuczman 2017 odnotowano przynajmniej 1 zdarzenie niepozadane.
Zdarzenia niepozgdane =3 stopnia odnotowano u 79,6% pacjentow leczonych LEN i u 78,2% pacjentow
leczonych komparatorem. Réwniez wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych byto podobne w obu grupach
(55,6% w grupie LEN i54,5% w grupie komparatora). Wsrod pacjentéw leczonych LEN czesciej wystepowaty
zmeczenie, zaparcia, biegunki, sucho$¢ w ustach, neutropenia, kaszel, zapalenia oskrzeli, wysypka i reakcje
zaostrzenia guza.

Wyniki odnosnie bezpieczenstwa w badaniu Broccoli 2019 przedstawiono dla wszystkich pacjentow leczonych
lenalidomidem. Odnotowano 17 ciezkich zdarzeh niepozadanych, a 3 z nich zakohczyly sie zgonem.
30 pacjentow (19,6%) przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych, a u 44 (28,8%) konieczne byto
zmniejszenie dawki leku.

W badaniu Ayers 2020 nie przedstawiono analizy bezpieczenstwa.
Relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie tj. chfoniak rozlany z duzych komérek B, nieokreslony jest wskazaniem
off-label relacja korzysci do ryzyka stosowania nie zostata oceniona przez EMA.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna

W ramach wyszukiwania rekomendacji leczenia pacjentow z rozlanym chtoniakiem z duzych komorek B
odnaleziono 6 publikacji — 2 polskie wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej oraz 4 zagraniczne
wytyczne (2 europejskie i 2 amerykanskie).

Analizowane wskazanie obejmuje pacjentow z DLBCL o podtypie non-GCB z zajeciem osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) po wysokodawkowej chemioterapii z autologicznym przeszczepieniem komoérek
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macierzystych. Ponadto zgodnie z informacjami ze zlecenia populacja docelowa obejmuje pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii.

W wytycznych wskazano, ze u pacjentéw z podtypem DLBCL non-GCB korzysci z leczenia moze przyniesé
zastosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem (NCCN 2020a) lub w monoterapii (ESMO 2015).

Zgodnie z informacjami z wytycznych u pacjentow z zajeciem OUN wybor kolejnych linii leczenia zalezy Scisle od
toksycznosci wczesniejszego leczenia oraz stanu pacjenta. Wsréd rekomendowanych terapii u pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii znalazty sie radioterapia catego mézgu, wigczenie do
badan klinicznych z nowymi czgsteczkami, leczenie paliatywne czy tez BSC.

Wytyczne PTOK 2020b u pacjentéw z DLBCL z pierwotnym zajeciem OUN zalecajg zastosowanie lenalidomidu.
Wytyczne wymieniajg réwniez pomalidomid, idelalyzib i ibrutynib jako potencjalnie skuteczne opcje leczenia
chtoniakéw OUN, jednak wspomniane czgsteczki wcigz znajdujg sie w fazie badan klinicznych.

Biorgc pod uwage powyzsze dane mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma jednej
technologii alternatywnej rozumianej jako aktywne leczenie. Tym samym w ramach niniejszego raportu jako
technologie alternatywng dla leczenia lenalidomidem przyjeto najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

Konkurencyjnosé cenowa

Obliczony na podstawie zlecenia MZ koszt netto 3-miesiecznej terapii lekiem Revlimid (lenalidomid) wyniesie ok.
i. Zgodnie z informacjami ze zlecenia przewidziane jest podanie 3 opakowan leku Revlimd w czasie 3
miesiecy leczenia.

Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji koszt brutto terapii lekiem Revlimid, oszacowany na podstawie
danych przedstawionych w zleceniu MZ wyniesie ok i Lek Revlimid jest obecnie refundowany w
ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10
C90.0)”. Oszacowany koszt na podstawie informacji ze zlecenia MZ jest w poréwnaniu do oszacowan
kosztéw na podstawie obwieszczenia MZ i [l w poréwnaniu do oszacowan na podstawie komunikatu DGL
na marzec 2019 .

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych pacjentéw z chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B z rozsianym,
wieloogniskowym zajeciem moézgu, u ktérych zastosowano intensywne leczenie chemio-immunoterapig
z konsolidacjg chemioterapig wysokodawkowg wspomagang autotransplantacjg komoérek macierzystych nie jest
mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowg w ramach
RDTL.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 06.10.2020 r. znak PLD.4530.2950.2020.1.AK Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadno$ci finansowania ze Srodkéw publicznych leku:

e Revlimid, lenalidomid, kapsuiki twarde a 25 mg;
we wskazaniu:
e chioniak z komorek B, nieokre$lony (ICD-10: C85.1).

W ramach doprecyzowania wskazania w zatgczniku do zlecenia MZ podano, iz chtoniaka rozlanego z duzych
komérek B z rozsianym, wieloogniskowym zajeciem mdozgu u pacjenta rozpoznano w 2019 r. Zastosowano
intensywne leczenie chemio-immunoterapia: 4 cykle chemioterapii R-MIV (rytuksymab, metotreksat, ifosfamid,
winkrystyna) z konsolidacjg chemioterapig wysokodawkowg wspomagang autotransplantacja komorek
macierzystych. Uzyskano znaczng poprawe stanu chorego. Wyniki kontrolnego rezonansu gtowy po zakohczeniu
leczenia potwierdzity duzg regresje zmian nowotworowych, bez catkowitego ich ustgpienia (cze$ciowa
odpowiedz/oporno$¢ na leczenie).

W opinii Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii opiniujgcego wniosek konieczne jest dalsze
leczenie penetrujgce do centralnego uktadu nerwowego. W opinii lekarza prowadzgcego optymalnym leczeniem
u chorego, bytoby zastosowanie leku Revlimid

Produkt leczniczy Revlimid nie podlegat ocenie w Agencji we wskazaniu chioniak z komdrek B, natomiast byt
oceniany w innych chtoniakach nieziarniczych takich jak:

e chtoniak z komorek ptaszcza (ICD-10: C83.8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
— pozytywna opinia Rady Przejrzystosci (nr 220/2020 z dnia 7 wrzeénia 2020 r.) i AOTMIT (nr 110/2020
z dnia 9 wrzesnia 2020 r.)

e chioniak nieziarniczy guzkowaty (grudkowy) (ICD-10: C82.7) w ramach terapii skojarzonej z
rytuksymabem w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych — pozytywna opinia Rady
Przejrzystosci (nr 202/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 r.) i AOTMIT (nr 97/2020 z dnia 27 sierpnia 2020 r.)

e nawracajacy lub oporny na leczenie chioniak z komoérek ptaszcza w ramach programu lekowego
.Leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lubopornym na leczenie chtoniakiem z komorek
pfaszcza” - pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 56/2019 z dnia 15 lipca 2019 r.) i Prezesa
Agencji (nr 54/2019 z dnia 16 lipca 2019 r.)

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. non-Hodking lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej
i tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komodrek limfoidalnych
odpowiadajgcych réznym stadiom zrdéznicowania prawidtowych limfocytow B, T lub naturalnych komorek

cytotoksycznych (NK). Chitoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) to
grupa nowotworéw uktadu chtonnego wywodzgca sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B.

Zgodnie ze zleceniem analizowane rozpoznanie zakwalifikowano do kodu ICD-10: C85.1 Chtoniak z komérek B,
nieokreslony. W zatgczniku do zlecenia doprecyzowano, ze rozpoznano rozsiane, wieloogniskowe zajecie mozgu
przez chtoniaka o wysokim stopniu ztosliwosci DLBCL.

Rozpoznanie histopatologiczne DLBCL musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikow rokowniczych wchodzacych w zakres
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, ang. International Prognostic Index). Informacje te sg bardzo
wazne dla wyboru optymalnych metod leczenia, a ich powtérna ocena po zakohczeniu leczenia pozwala takze
okresli¢ jego skutecznosc.
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Tabela 1.Stopien zaawansowania klinicznego chtoniakéw wg skali Ann Arbor

Stopien Charakterystyka

INE Zajecie jednej grupy weztéw chtonnych lub narzadu limfatycznego (1) lub jednego narzadu pozalimfatycznego (IE)

Zajecie dwoch lub wiecej grup weztdw chtonnych lub narzadéw limfatycznych po jednej stronie przepony (Il), ewentualnie

WIe z dodatkowym zajeciem jednego narzadu pozalimfatycznego po tej samej stronie przepony (IIE)

HNE Zajecie dwoch lub wigcej grup weztéw chtonnych lub narzadéw limfatycznych po obu stronach przepony (ll1), ktéremu
moze towarzyszyc¢ zajecie jednego narzadu pozalimfatycznego (IIIE)

\% Rozsiane zajgcie narzgdéw pozalimfatycznych, z lub bez zajecia weztdéw chtonnych i narzagdéw limfatycznych

Brak lub obecnos$¢ objawéw ogdlnych choroby (tj. gorgczki >38°C trwajgcej bez uchwytnej przyczyny diuzej niz 2 tygodnie i/lub potow
nocnych i/lub chudniecia, tj. utraty = 10% masy ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy oznacza sie odpowiednio literg A lub B.

Tabela 2. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny* (IPl — International Prognostic Index)

Czynnik rokowniczy Czynniki ryzyka
Wiek chorego > 60 lat

Stan ogélny chorego wg kryteriéw ECOG 22
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor n/nv

Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka >1

Aktywnos$¢ LDH” w surowicy > normy

Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikéw
Matego <1

Posrednio matego 2

Posrednio duzego 3

Duzego 24

* IPI dla chorych z chtoniakami wie kokomérkowymi rozlanymi (DLCL)

Epidemiologia

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B sg najczesciej wystepujgcg grupa chioniakdéw sposréod wszystkich
nowotworéw ukfadu chtonnego (ok. 35%), w tym chtoniakéw agresywnych (ok. 80%). W Europie czestosé
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogdlnej populacji na rok i wzrasta ona
z wiekiem — od 2/100 000 w wieku 20-24 lat, przez 45/100 000 w wieku 60-64 lat, do 112/100 000 w wieku 80—
84 lat. Ponad 50% chorych na DLBCL ma ponad 65 lat. Wiek ten uznaje sie za podeszly dla tej grupy nowotworéw,
gdyz po jego osiggnieciu chorzy zwykle nie mogg by¢ kandydatami do autologicznego przeszczepienia
krwiotwdrczych komérek macierzystych (auto-HSCT, ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation).

Wedtug danych KRN w 2016 r. na chtoniaki nieziarnicze rozlane zachorowato 1435 oséb, natomiast rozpoznanie
Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych (ICD-10: C85) postawiono 833 osobom. Zgodnie z danymi
NFZ w 2018 r. ze swiadczen opieki zdrowotnej korzystato 10 709 pacjentéw z rozpoznaniem C83 oraz 12 332 z
rozpoznaniem C85.

Zgodnie z publikacjg ESMO 2016 pozaweziowe DLBCL stanowig ok. 1%-5% wszystkich chtoniakéw
nieziarniczych. Chioniaki z pierwotnym zajeciem centralnego ukladu nerwowego u pacjentow
immunokompetentnych stanowig od 2% do 3% wszystkich guzéw mdzgu. Wiekszos$¢ tych przypadkow to DLBCL.

Rokowanie

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i czynnikow
rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych w stopniu zaawansowania |-l wediug
Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. W stopniu zaawansowania -1V wedtug Ann
Arbor odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50-60%. Wigkszos¢ nawrotow pojawia sie w pierwszych
3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pdzniej niz 5 lat od zakonczenia leczenia. Intensywna terapia
ratunkowa wspomagana auto-HSCT jest mozliwa do przeprowadzenia u nie wiecej niz 50% chorych z nawrotem
i tylko u niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyleczenia. U chorych, u ktérych intensywne leczenie
ratunkowe i auto-HSCT nie mogg by¢ zastosowane ze wzgledu na wiek, zty stan ogdlny lub choroby
towarzyszgce, rokowanie jest zdecydowanie zte, z mediang czasu przezycia nieprzekraczajgcg kilku miesiecy.

Zrédio: OT.422.114.2020, ESMO 2016
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2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opiniami ekspertow otrzymanymi w czasie prac nad raportem OT.422.114.2020 dla leku Kymriah we
wskazaniu nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak rozlany z duzej komérki B przedwczesny zgon zostat
wskazany jako skutek nastepstwa choroby przez obydwu ekspertow (dr hab. Lidie Gil oraz prof. dr hab.
Sebastiana Giebela).

Dr hab. S. Giebel w uzasadnieniu wskazat, iz chfoniak ztosliwy z duzych komérek B jest agresywnym
nowotworem, ktory przy braku skutecznego leczenia skutkuje zgonem w ciggu kilku miesiecy. Zgon jest zazwyczaj
poprzedzony wystgpieniem objawdw ogdlnych (gorgczki, zlewnych potéw nocnych, spadkiem masy ciafa,
osfabieniem), objawami bolowymi i zaburzeniem funkcji narzgdoéw zaleznymi od lokalizacji zmian, infekcjami.

Zdaniem dr hab. L. Gil, progresja choroby prowadzgca do wyniszczenia nowotworowego, harastajgcego
ostfabienia, niewydolno$ci narzgdowej — w konsekwencji $mierci stanowi najbardziej dotkliwe konsekwencje
choroby.

Ponadto dr hab. L. Gil wskazata, iz u chorych z DLBCL ze wznowg po autoHCT szanse uzyskania odpowiedzi na
leczenie ratunkowe wynoszg okoto 30%. W tej grupie u czesci chorych istnieje mozliwo$¢ wykonania alloHCT,
ktére z kolei stwarza szanse wydtuzenia przezycia u 30-40%. Chorzy z oporng wznowg nie majg szans na
poprawe.

Zrodio: OT.422.114.2020

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Revlimid]

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac¢ i dawka — Revlimid, (lenalidomid), kapsutki twarde & 25 mg

opakowanie

Whnioskowane wskazanie Chtoniak z komoérek B, nieokreslony (ICD-10: C85.1)
Szpiczak:

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

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

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

Zespoty mielodysplastyczne

Wskazania zarejestrowane Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z anemig zalezng od
przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych
z nieprawidtowos$cig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg
niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Chtoniak z komorek ptaszcza

Produkt Revlimid w monoterapii wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza.

Chtoniak grudkowy

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

Whnioskowane dawkowanie 1 kapsutka na dobe przed 21 dni + 7 dni przerwy

Droga podania Doustha

Planowany okres terapii lub

. . - 3 miesigce
liczba cykli leczenia a

zrédto: ChPL Revlimid, zlecenie MZ

Zgodnie z ChPL Revlimid jest zarejestrowany w leczeniu chioniakdw z komoérek ptaszcza oraz chioniakéw
grudkowych, ale nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu tj. chtoniak z komérek B. Tym samym
wnioskowanie wskazanie jest wskazaniem off-label.
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania lenalidomidu
we wskazaniu chtoniak z komoérek B wykonano przeszukiwanie w bazie informacji medycznej PubMed.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.10.2020 r. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wylaczenia
Populacja (P) nawrotowy lub oporny naleczenie chtoniak z komérek | niezgodna ze wskazang w kryteriach wtgczenia
pulacy B (DLBCL) z zajeciem OUN
Interwencija (1) lenalidomid w monoterapii niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) nie ograniczano -
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki
Punkty kofncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji
pacjentow

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne niespetniajace kryteriow wigczenia
W przypadku odnalezienia wielu dowoddéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych.

e publikacie w petnym tekScie; abstrakty | e publikacje w postaci abstraktu lub listu,
konferencyjne dotyczgce dtuzszych okresow ublikacie w innvch iezvkach niz wskazane
obserwacji oraz analiz dodatkowych z badania * \F/)vkryterijach wtaczgnia Jezy
pierwotnego, ktérego wstepne wyniKi
opublikowano w postaci petnotekstowe;j

Inne

¢ publikacje w jezyku angielskim lub polskim

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono 3 badania. Jedno randomizowane badanie kliniczne typu open-label:

e Czuczman 2017, w ktéorym badano skuteczno$¢ ibezpieczenstwo stosowania lenalidomidu
w poréwnaniu do komparatora (wybor lekarza: gemcytabina, rytuksymab, etopozyd, oksaliplatyna)
u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z duzych komérek B (DLBCL).

oraz 2 obserwacyjne, retrospektywne badania skutecznosci praktyczne;j:

e Broccoli 2019, jednoramienne badanie w ktérym przedstawiono wyniki skutecznosci praktycznej
i bezpieczenstwa lenalidomidu w populacji 153 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z duzych komérek B, uzyskane w 24 osrodkach we Witoszech;

e Ayers 2020, kohortowe badanie skutecznosci lenalidomidu w poréwnaniu do terapii opartych na
bendamustynie i gemcytabinie wsrod 383 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
z duzych komérek B.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono rowniez publikacje (Witzig 2011, Wiernik 2008, Vose 2013,
Hernandez-llizaliturri 2011, Ferreri 2017) opisujgce badania skutecznosci lenalidomidu wsrdéd pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, jednak nie zostaty one wigczone do niniejszego raportu ze
wzgledu na kryterium wytgczania pacjentéw z aktywnymi zmianami w OUN.
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Ponizej przedstawiono szczegotowg charakterystyke badania Czuczman 2017.

Tabela 5. Charakterystyka badania pierwotnego wigczonego do przegladu

0T.422.136.2020

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Czuczman 2017

(Zrodto
finansowania:
Celgene
Corporation, Inc

Autorzy
zadeklarowali
konflikt interesow

Badanie wieloosrodkowe,
randomizowane, open-label
badanie fazy I/l

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa lenalidomidu (vs
wybor lekarza), u pacjentéw z
nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem rozlanym z
duzych komodrek B.

Opis metody randomizacji:
blokowa ze stratyf kacja
Zaslepienie: brak

Interwencja: Lenalidomid 25 mg
(CrCl 260 mL/min) lub 10 mg
(CrCl 230 mL/min i <60 mL/min)

Komparator: wybdr lekarza
(gemcytabina, rytuksymab,
etopozyd, oksaliplatyna)
dawkowanie wg ChPL

Okres obserwacji:
104 tyg.
Hipoteza badawcza: superiority

Kryteria wiaczenia:
o wiek 218 lat;

o histologicznie potwierdzony chtoniak z
komérek B (DLBCL),

e z nawrotem choroby lub opornoscia na
1 schemat chemioterapii zawierajacy
rytuksymab i antracykliny (lub
odpowiedn k antracyklin), a takze jeden
dodatkowy schemat chemioterapii
skojarzonej, ktéry musiat obejmowac
leczenie ifosfamidem, gemcytabing,
etopozydem, pochodng platyny (lub
rytuksymabem jesli wczesniej nie byt
podawany); lub $rodek alkilujgcy, po
ktérym nastgpit autologiczny lub
allogeniczny przeszczep komoérek
macierzystych (SCT);

e pacjenci mogli zosta¢ zwolnieni z
warunku dodatkowego leczenia, jesli w
momencie wtgczenia do badania
udokumentowano, ze nie kwalifikujg sie
do drugiej chemioterapii skojarzonej i
SCT.

e choroba mierzalna (22 cm);
e stanwg ECOG 0-2;
e oczekiwana dtugosc¢ zycia > 3 miesiecy;

e blok guza utrwalony w formalinie i
zatopiony w parafinie (FFPE) lub, jesli
to mozliwe, $wiezo mrozona probka
guza;

Kryteria wykluczenia:

e rozpoznanie NHL (non-Hodgkin
lymphoma) inne niz DLBCL;

e wczesniejsze leczenie lenalidomidem;
Liczba pacjentow:

Interwencja: n=54

Komparator: n=55

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:

e odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
(ORR) jako suma CR i
PR wg kryteriow IWRC,

Pozostate (wybrane)

punkty konicowe:

. przezycie bez progresji
choroby (PFS) -
przezycie catkowite
(0s),

e  czas trwania odpowiedzi
na leczenie

Ocena bezpieczenstwa u
wszystkich pacjentéw ktérzy
otrzymali co najmniej 1
dawke leku.

Skréty: ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, SCT — przeszczep komoérek macierzystych, NHL — non Hodgkin lymphoma, DLBCL
— chtoniak z komoérek B, ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie, PFS — przezycie bez progresji choroby, OS - przezycie catkowite, CR —
odpowiedz catkowita, PR — odpowiedz czesciowa, IWRC — International Workshop Response Criteria,

Ograniczenia badan i analizy

Charakterystyka pacjentéw witgczonych do badan, ktérych wyniki przedstawiono w analizie klinicznej nie w petni
pokrywa sie z charakterystykg pacjenta, ktérego dotyczy otrzymane zlecenie. Ponizej przedstawiono gtéwne
réznice, ktére mogg wptywac na niepewnos¢ wnioskowania:

¢ Wg informacji zawartych w zleceniu MZ wnioskowany pacjent byt wczes$niej leczony poprzez autologiczny
przeszczep komorek macierzystych. W badaniu Czuczman 2017, w ramieniu LEN, jedynie 25%
pacjentéw byto wczesniej leczonych poprzez ASCT, natomiast w badaniach Broccoli 2019 i Ayers 2020
u odpowiednio 16,9% i 10,8% pacjentow leczonych LEN wczes$niej przeprowadzono zabieg ASCT;

e Oceniany pacjent ma 43 lata. Mediana wieku w badaniu Czuczman 2017 przekraczata 65 lat (60%
wigczonych do badania pacjentéw przekroczyto 65 rok zycia); dodatkowo w grupie pacjentéw leczonych
lenalidomidem byto wigcej os6b po 65r. z. (71,4%) niz w grupie leczonej komparatorem (53,8%). Madiany
wieku pacjentow wigczonych do badan Broccoli 2019 i Ayers 2020 wynosity odpowiednio 72 i 73 lata.

e U ocenianego pacjenta zdiagnozowany chioniak z komérek B (DLBCL) jest typu non-GCB. W badaniu
Broccoli 2019 nie przedstawiono osobnych wynikow dla subpopulacji pacjentéw z tym typem chtoniaka.
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Dodatkowo w badaniach wigczonych do analizy klinicznej nie przedstawiono informacji u ilu pacjentow
zdiagnozowano chtoniaka z zajeciem Obwodowego Ukiadu Nerwowego, analogicznie jak ma to miejsce
U ocenianego pacjenta.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki dla populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z duzych komérek B. Tam gdzie byto to mozliwe podano wyniki dla subpopulacji, ktéra najbardziej
odpowiadata charakterystyce dotyczgcej wnioskowanego pacjenta wyszczegodlnionej w zleceniu MZ (>2 linia
leczenia, podtyp non-GCB chtoniaka, stan po leczeniu ASCT). W celach poglagdowych przedstawiono réwniez
wyniki dla komparatora z badania Czuczman 2017 (chemioterapii z wyboru lekarza).

SKUTECZNOSC (badanie Czuczman 2017)

Przezycie catkowite (OS)

W grupie pacjentéw z chtoniakiem typu non-GCB nie odnotowano IS réznicy pomiedzy medianami przezycia
catkowitego dla lenalidomidu i komparatora. Mediana OS w grupie leczonej lenalidomidem wyniosta 32,3
tygodnia, natomiast mediana OS w grupie komparatora wyniosta 20,4 tygodnia (HR: 0,70, p=0,253).

1.0 5 Non-GCB Population (IHC)
0.0 0 Censored
2 = | cnalidomide
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Time from randomization (weeks)
Median (weeks)
Group n (range) HR (95% CI) Pvalue
Lenalidomide non-GCB 28 32.3 (15.9-48.1)
Control non-GCB 26 20.4(10.3-33.9) 0.70(0.38-1.30)  0.253

Rysunek 1. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) wsréd pacjentéw z DLBCL typu non-GCB

Przezycie wolne od progresji choroby (PES)

Wsrod chorych z chtoniakiem typu non-GCB wykazano IS diuzszg mediane PFS w grupie leczonej LEN
wynoszgcg 15,1 tygodnia, w porownaniu do grupy komparatora gdzie mediana wyniosta 7,1 tygodnia (HR: 0,50,
p=0,021).
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Lenalidomide non-GCE 28 15.1 (8.3-24.1)
Control non-GCB 26 7.1(5.3-84)

0.50 (0.27-0.92) 0.021

Rysunek 2. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wsréd pacjentéw DLBCL typu
non-GCB

Odpowiedz na leczenie

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wsrdod chorych z DLBCL typu non-GCB byt wyzszy w grupie LEN
(28,6%), w poréwnaniu do grupy kontrolnej (11,5%). Réznica nie byta jednak istotna statystycznie (p=0,179).

Tabela 6. Wyniki dotyczace skutecznosci — odsetek odpowiedzi na terapie LEN vs komparator w populacji pacjentow
z DLBCL typu non-GCB

Punkt kofcowy LEN CHT wg wyboru lekarza

N=28 N=26

Potwierdzony ORR, % [95% ClI] 8(28,6) [13,2-48,7] 3(11,5) [2,4-30,2]

Wartosé-p 0,179

CR, n (%) 4(14,3) 1(3,8)

PR, n (%) 4(14,3) 2(7.7)

SD, n (%) 8 (28,6) 4 (15,4)

PD, n (%) 12 (42,9) 19 (73,1)

Skréty: CHT — chemioterapia, ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi, ang. overall response rate, CR — odsetek odpowiedzi catkowitych,
ang. complete response, PR — odpowiedz czeSciowa, ang. partial response, SD — choroba stabilna, ang. stable disease, PD — progresja
choroby, ang. progressive disease

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byta dtuzsza w grupie LEN (73,9 tyg.) w poréwnaniu do grupy leczonej
komparatorem (29,2 tyg.).

BEZPIECZENSTWO

Analize bezpieczehstwa w badaniu Czuczman 2017 przedstawiono dla 109 pacjentéw witgczonych do tego
badania, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku. Mediana czasu leczenia LEN wyniosta 7,4 tyg., a komparatora
5,1 tyg.

W badaniu nie przedstawiono osobnych danych odnosnie zgondw. tgcznie progresje choroby/zgon odnotowano
u 47,1% pacjentéw leczonych LEN i u 64,7% pacjentéw leczonych komparatorem. W podgrupach pacjentow
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z typem chtoniaka non-GCB roéznica ta byta jeszcze wigksza — 42,9% w ramieniu LEN i 73,1% w ramieniu
komparatora.

U wszystkich pacjentéw w badaniu odnotowano przynajmniej 1 zdarzenie niepozgdane. Zdarzenia niepozgdane
>3 stopnia odnotowano u 79,6% pacjentow leczonych LEN i u 78,2% pacjentéow leczonych komparatorem.
Réwniez wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych byto podobne w obu grupach (55,6% w grupie LEN
i 54,5% w grupie komparatora). Wérdd pacjentéw leczonych LEN czesciej wystepowaty zmeczenie, zaparcia,
biegunki, sucho$¢ w ustach, neutropenia, kaszel, zapalenia oskrzeli, wysypka i reakcje zaostrzenia guza.

Szczegodtowe dane odnosnie zdarzen niepozgdanych wystepujacych w badaniu Czuczman 2017 przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa LEN vs komparator w populacji pacjentow z DLBCL

Punkt koficowy LEN CHT wg wyboru lekarza
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci z co najmniej 1 AE 54/54 (100) 55/55 (100)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 40/54 (74,1) 34/55 (61,8)
Zmeczenie 18/54 (33,3) 15/55 (27,3)
Goragczka 16/54 (29,6) 16/55 (29,1)
Zaburzenia zotgdkowe 39/54 (72,2) 37/55 (67,3)
Zaparcia 16/54 (29,6) 12/55 (21,8)
Biegunki 15/54 (27,8) 12/55 (21,8)
Nudnosci 10/54 (18,5) 20/55 (36,4)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 34/54 (63,0) 41/55 (74,5)
Neutropenia 23/54 (42,6) 20/55 (36,4)
Anemia 18/54 (33,3) 26/55 (47,3)
Trombocytopenia 13/54 (24,1) 24/55 (43,6)
Zaburzenia ukfadu pqqechow_ego, klatki piersiowej 29/54 (53,7) 22/55 (40,0)
i Srodpiersia
Kaszel 13/54 (24,1) 6/55 (10,9)
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki fgcznej 26/54 (48,1) 20/55 (36,4)
Infekcje 25/54 (46,3) 32/55 (58,2)

Skréty: AE — zdarzenia niepozgdane;
Skutecznos$¢ praktyczna (badanie Broccoli 2019)

Przedstawiono wyniki dla 153 dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, leczonych
lenalidomidem w 24 witoskich osrodkach medycznych. Mediana wieku pacjentéw w tym badaniu wynosita 72 lata,
a 16,9% z nich przeszto wczes$niej zabieg auto-SCT.

Przezycie catkowite (OS) po 80 miesigcach obserwacji wyniosto 27,7%, a przezycie bez progresji choroby (PFS)
w tym samym okresie — 14,6%. Mediana OS dla wszystkich pacjentow leczonych lenalidomidem wyniosta
12 mies., a mediana PFS 6 mies. Odsetek pacjentow z ORR wyniést 29,4%.

Przedstawione w badaniu wyniki dla subpopulacji wskazujg, ze u pacjentéw ponizej 65 roku zycia odnotowano
gorsze wyniki odnosnie mediany OS (4 mies.) i mediany PFS (2,5 mies.) niz w przypadku pacjentéw powyzej
65 lat, u ktorych mediana OS wyniosta 20 mies., a mediana PFS 9,5 mies. Podobnie odsetek pacjentéw z ORR
byt nizszy w grupie <65 lat i wynosit 18,6% w poréwnaniu do grupy pacjentéw powyzej 65 r. z. (33,6%).

Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywe K-M dla przezycia catkowitego (w skali miesiecy i lat) w rozbiciu na
subpopulacje ponizej i powyzej 65 roku zycia.
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Rysunek 3. Wyniki skutecznosci praktycznej pacjentow leczonych LEN w badaniu Broccoli 2019.

Wyniki odnosnie bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich pacjentéw leczonych lenalidomidem.
Odnotowano 17 ciezkich zdarzen niepozadanych, a 3 z nich zakonczyty sie zgonem. 30 pacjentéw (19,6%)
przerwato leczenie z powodu zdarzeh niepozadanych, a u 44 (28,8%) konieczne byto zmniejszenie dawki leku.

Najczesciej wystepujgce w badaniu zdarzenia niepozgdane przedstawiono na rysunku ponizej.

Patients

Toxicity involved, n Events, n Grade 1, n Grade 2, n Grade 3, n Grade 4, n Grade 5, n

Hematological toxicity 43 59 16 7 32 4 0
Neutropenia 24 33 2 28 3 0
Leukopenia 6 6 2 4 0 0 0
Anemia 8 10 7 1 2 a o}
Thrombocytopenia 5 10 7 0 2 1 0
Febrile neutropenia 0 0 0 0 0 0 0

Extrahematological toxicity 40 42 25 9 5 1 2
Fever 14 14 12 2 0 0 0
Nausea 12 14 11 3 0 0 0
Diarrhea 4 4 2 0 1 1 0
Vomiting 4 4 0 4 0 0 0
Pulmonary infection 4 4 0 1} 4 0 0
Secondary malignancy 2 2 0 0 0 0 2

Rysunek 4. Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane w badaniu Broccoli 2019

Skutecznosé praktyczna (badanie Ayers 2020)

W retrospektywnym, kohortowym badaniu Ayers 2020 przedstawiono wyniki skutecznosci dla 383 dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, z ktérych 158 otrzymywato terapie opartg na
bendamustynie, 142 terapie opartg na gemcytabinie, a 83 bylo leczonych lenalidomidem. Mediana wieku
pacjentow w badaniu wyniosta 73 lata, a tylko 30% z nich byto ponizej 60 r. z. Sposrdd wszystkich pacjentow
21 (5,5%) w drugiej linii leczenia przeszto zabieg ASCT.

Mediana OS dla wszystkich pacjentéw z badania wyniosta 8,7 mies., a mediana przezycia wolnego od objawdw
(EFS, event free survival) wyniosta 4,1 miesigca.

W poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi bendamustyne lub gemcytabing, u pacjentow leczonych
lenalidomidem odnotowano istotnie statystycznie diuzszg mediane EFS (6,8 miesigca vs 3,8 miesigca, p = 0,006)
i mediane OS (15,4 miesigca vs 7,7 miesigca, p = 0,045). U pacjentow, ktérzy byli wczesniej leczeni co najmniej
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trzema liniami leczenia zaréwno mediana OS jak i mediana EFS byly istotnie statystycznie dluzsze w poréwnaniu
do pacjentéw otrzymujgcych terapie oparte na bendamustynie i gemcytabinie.

Nie byto IS réznicy w medianach OS i EFS wsrdd pacjentow leczonych lenalidomidem w zaleznosci od podtypu
chtoniaka (GCB lub non-GCB). Mediana OS wyniosta 9,9 miesigca u pacjentéw z DLBCL typu GCB w poréwnaniu
do 13,9 miesigca u pacjentéw non-GCB. U pacjentéw z DLBCL typu GCB mediana EFS wyniosta 7,9 miesigca
w poréwnaniu do 4,9 miesigca u pacjentéw non-GCB dla wszystkich linii leczenia.

Wyniki dla poszczegdlnych ramion w podziale na liczbe linii leczenia, ktore przeszli pacjenci przedstawia ponizszy

rysunek.
Median Event Free Survival, months (95% Confidence Interval)
Therapy All Lines 2" Line 3™ and 4" Lines
All Patients 41(36-51) 5.1(3.7-6.6) 3.6 (26-4.6)
Bendamustine 46 (3.7-64) 6.1(4.2-7.6) 24(1.3-4.1)
Gemcitabine 3.2(24-3.8) 2.8(22-3.8) 3.5(24-428)
Lenalidomide 6.8 (3.8-11.9) 6.9 (3.9-34.3) 9.8(3.1-7.9)
Overall Survival, months (95% Confidence Interval)
All Patients 87(69-11.1) 13.6 (8.8 -16.1) 6.8 (5.2-8.3)
Bendamustine 86(65-15.1) 14.8 (8.5-19.0) 50(27-75)
Gemcitabine 6.5(55-8.8) 8.7 (5.5-14.8) 6.4(48-7.5)

Lenalidomide

15.4 (9.3 - 24.2)

242 (5.2 — NYR)

10.7 (7.8 — 20.8)

Rysunek 5. Wyniki skutecznosci praktycznej w badaniu Ayers 2020 dla poszczegoélnych ramion w podziale na liczbe

linii leczenia

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatah niepozgdanych produktu Revlimid nalezg: zakazenia bakteryjne,
wirusowe i grzybicze (wlgczajgc zakazenia oportunistyczne), zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zapalenie ptuc,
trombocytopenia, neutropenia, leukopenia , niedokrwistos¢, zmniejszone taknienie, zmniejszenie masy ciata,
hipokalemia, dusznos¢, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie, wysypki (w tym alergiczne zapalenie skory),
Swigd, kurcze miesni, bol plecéw, zmeczenie, astenia, obrzek obwodowy, objawy grypopodobne (wigczajgc

goraczke , kaszel).

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach EMA, FDA i URPL nie odnaleziono sygnatdéw bezpieczenstwa odnoszacych sie do dziatan
niepozgdanych innych niz opisane w ChPL Revlimid (lenalidomid).
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, Ze oceniane wskazanie tj. chfoniak rozlany z duzych komérek B, nieokreslony jest wskazaniem
off-label relacja korzysci do ryzyka stosowania nie zostata oceniona przez EMA.
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnosé kliniczna

W dniu 21.10.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/;
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO), https://pto.med.pl/;

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/;

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

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie z zastosowaniem wyszukiwarki google.com.

W ramach niniejszego raportu opisano 6 dokumentéw dotyczgcych leczenia rozlanego chtoniaka z duzych
komorek B. Zgodnie z informacjami dotgczonymi do zlecenia, populacja docelowa obejmuje pacjentdéw z zajeciem
osrodkowego uktadu nerwowego, dlatego tez w ponizszej tabeli opisano réwniez postepowanie u pacjentéw
z pierwotnym zajeciem osrodkowego ukfadu nerwowego. Ponadto z uwagi na zastosowane wczesniejsze
leczenie opis wytycznych ograniczono do choroby opornej lub nawrotowej lub do transplantacji komérek
macierzystych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w rozlanym chtoniaku z duzych komérek B.
Postepowanie w przypadku zajecia o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN):

. u wszystkich chorych na DLBCL z obecno$cig czynnikéw predykcyjnych zajecia OUN zaleca sie
wigczenie diagnostycznej punkcji ledzwiowej do algorytmu oceny wyjsciowego stopnia
zaawansowania choroby i zastosowanie profilaktyki dokanatowej (11B);

. w przypadku wykazania zajecia OUN nalezy zastosowa¢ immunochemioterapie R-CHOP wraz z
leczeniem dokanatowym (Ara-C, MTX) i duzymi dawkami metotreksatu (MTX) stosowanymi
systemowo (lA).

Zalecenia dotyczgce opornej lub nawrotowej choroby:

. chorzy kwalifikujgcy sie do transplantacji powinni otrzymac leczenie ratunkowe oparte na
chemioterapii niewykazujgcej krzyzowej opornosci wobec wczedniej stosowanych lekéw, a po
uzyskaniu CR nalezy przeprowadzic¢ auto-HSCT (IA);

. pacjenci uzyskujgcy PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzymac chemioterapig kolejnej linii, a
w przypadku uzyskania CR — konsolidacje za pomocg auto-HSCT; auto-HSCT nalezy takze
rozwazy¢ u oséb uzyskujgcych PR (1IB);

. nie ma jednoznacznych wytycznych stosowania procedury allo-HSCT zamiast auto-HSCT, mimo
to opcje te nalezy rozwazy¢ w przypadku chorych mfodszych wysokiego ryzyka, niemajgcych
wystarczajgcej liczby autologicznych krwiotwdrczych komorek macierzystych do auto-HSCT (1IC);

. niektérzy pacjenci z nawrotem choroby po auto-HSCT mogg byc¢ potencjalnymi kandydatami do
leczenia ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT (IIB).

Rokowanie u chorych na DLBCL, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii, jest zte — odsetki 1-3-letnich
OS nie przekraczajg 10%. W takim przypadku pacjenci powinni by¢ kwalifikowani do leczenia kolejnej linii,
najlepiej w ramach badan klinicznych nad nowymi czgstkami.

U chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, warto$ciowg opcjg
terapeutyczng jest zastosowanie polatuzumabu vedotin (przeciwciato anty-CD79b sprzezone z lekiem
antymitotycznym — aurystatyng E), zwtaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. (...)

Inng opcjg terapeutyczng dla chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, po wykazaniu nieskuteczno$ci co
najmniej dwdch linii wezesniejszego leczenia, moze byc¢ piksantron — pochodna antracyklin o zredukowanej
toksycznosci kardiologicznej. (...)

Chociaz odsetki odpowiedzi na leczenie ratunkowe sg obecnie nizsze niz uzyskiwane przed stosowaniem
immunochemioterapii, rokowanie po auto-HSCT wydaje sie podobne u chorych z zachowang
chemiowrazliwo$cig , dlatego rekomendacje dotyczgce zastosowania auto-HSCT w tych przypadkach
pozostajg niezmienione. (...)

Rokowanie u chorych z nawrotem po auto-HSCT jest zte. Tylko nieliczni pacjenci wykazujg odpowiedz na
leczenie ratunkowe kolejnej linii, a tym samym moggq by¢ potencjalnymi kandydatami do procedury
przeszczepienia allogenicznych  krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation). Czas do nawrotu choroby po auto-HSCT i chemiowrazliwo$¢ na

PTOK 2020a/ PTOK
2020b

(Polska)
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leczenie ratunkowe kolejnej linii sg najwazniejszymi czynnikami predykcyjnymi powodzenia leczenia.
Chorzy, ktérzy nie uzyskali co najmniej PR, nie powinni by¢ kwalifikowani do allo-HSCT.

Wytyczne dotycza leczenia pacjentéw z chioniakiem pierwotnym osrodkowego uktadu nerwowego.
Ponizej ograniczono sie do opisu postaci opornych i nawrotowych.

. Nie ma jasnych zalecen co do terapii chtoniakéw OUN nawrotowych i opornych na leczenie pierwszej
linii. W przypadku nawrotu po uptywie 12 miesiecy mozna probowac powtorzy¢ leczenie oparte na
MTX/Ara-C. Chorzy, u ktérych doszto do progresji w trakcie terapii pierwszej linii lub w czasie krotszym
niz 12 miesiecy od zakoriczenia terapii, mogg by¢ poddani WBRT (o ile nie otrzymali radioterapii w
leczeniu | linii) lub chemioterapii ratunkowej, ewentualnie wysokodawkowej chemioterapii
konsolidowanej auto-HSCT. Schematy ratunkowe zawierajg potaczenia cytarabiny z etopozydem i/lub
ifosfamidem. U chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnego leczenia jako forme leczenia
paliatywnego mozna rozwazyc¢ stosowanie deksametazonu,

. Radioterapia mézgowia pozostaje aktywng metodg leczenia chorych z opornym/nawrotowym PCNSL,
ktorzy nie byli poddani radioterapii w pierwszej linii.

e  Wysokodawkowa chemioterapia i auto-HSCT sg réwniez skuteczne w leczeniu nawrotowych postaci
chtoniakéw OUN, ale tylko u chorych z zachowang chemiowrazliwo$cig na leczenie ratunkowe.

. Lenalidomid moze by¢ obiecujgca opcjg leczenia chorych na chtoniaki OUN oporne na standardowe
leczenie.

. Pomalidomid, inny lek immunomodulujgcy, badany na modelach mysich, réwniez wykazuje
skutecznos$¢ w leczeniu chtoniakéw OUN; toczy sie badanie | fazy;

. Innym skutecznym w opornych chfoniakach B-komorkowych lekiem jest ibrutynib, inhibitor kinazy
tyrozynowej Brutona, hamujgcy przekaznictwo wewnatrzkomérkowe mediowane przez receptor
limfocytéw B (BCR, B-cell receptor). (...) Trwajg 3 badania kliniczne nad zastosowaniem ibrutynibu
w leczeniu opornych/nawrotowych chtoniakéw OUN;

. Blokowanie drogi sygnatowej zaleznej od BCR mozna réwniez uzyskac przez inhibicje kinazy 3-
fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase). Sztandarowym lekiem z tej grupy jest
idelalyzib;

. Inne potencjale leki ktére mozna wykorzystac w leczeniu opornych/nawrotowych chfoniakéw OUN, a
ktére pozostajg obecnie w trakcie badan klinicznych to PQR309, pembrolizumab, niwolumab,
durwalumab, vismodegib (lek blokujgcy $ciezke sygnatowga Hedgehog), ublituksymab (nowe
przeciwciato przeciw CDZ20), immunoradioterapia rytuksymabem + itrem 90Y ibritumomabem
tiuksetanem.

Konfilikt intereséw: brak informaciji
Zrédho finansowania: brak informacii
Poziomy jakosci dowodéw naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

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

Kategorie rekomendacii:

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

C — Wskazania okreSlane indywidualnie

NCCN 2020a /
NCCN 2020b

(USA)

Wytyczne dotycza leczenia pacjentéw z rozlanym chioniakiem z duzych komérek B. Wszystkie
rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.

W wytycznych wskazano, ze po osiggnieciu czesciowej odpowiedzi na chemioterapie opartg na
rytuksymabie w pierwszej linii nalezy zastosowac leczenie jak w chtoniaku opornym lub nawrotowym.

W przypadku pacjentéw kwalifikujgcych sie do transplantacji nalezy zastosowac terapie 1l i kolejnych linii
leczenia, a nastepnie w zaleznos$ci od odpowiedzi przeprowadzi¢:

. chemioterapie wysokodawkowg z przeszczepem autologicznych komoérek macierzystych
(kategoria 1) + radioterapia zajetego miejsca lub

. udziat w badaniu klinicznym lub

e allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych w wybranych przypadkach + radioterapia
zajetego miejsca lub

e terapie anty-CD19 komérkami CAR-T,

a w przypadku braku odpowiedzi lub progresji choroby nalezy zastosowac terapie zalecang w przypadku
drugiego nawrotu.

W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do transplantacji nalezy zastosowac:
. udziat w badaniu klinicznym lub
o terapie Il i kolejnych linii lub
. paliatywng radioterapie zajetego miejsca lub
. najlepsze leczenie wspomagajgce.

W przypadku pacjentéw z drugim lub kolejnym nawrotem (cze$ciowa odpowiedz, nawrét choroby lub
progresja choroby) nalezy zastosowac:
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e terapie anty-CD19 komérkami CAR-T (jesli nie byta stosowana wczesniej) lub
. udziat w badaniu klinicznym lub
e  alternatywng terapieg Il lub kolejnych linii lub
. paliatywna radioterapie zajetego miejsca lub
. najlepsze leczenie wspomagajgce.
Schematy chemioterapii zalecane w Il i kolejnych liniach leczenia u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do

transplantaciji:
Schematy preferowane:

. GemOX + rytuksymab

. Polatuzumab wedotin + bendamustyna * rytuksymab (po co najmniej 2 wczesniejszych terapiach);
Inne zalecane schematy:
. CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna) + rytuksymab — (doustnie lub dozylnie);
. CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) + rytuksymab;
. DA-EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) + rytuksymab;
. GDP # rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) + rytuksymab;
e  Gemcytabina, winorelbina + rytuksymab (kategoria dowodow 3)
. Rytuksymab
e  Tafasitamab + lenalidomid;
Uzyteczne w niektorych przypadkach:
. Brentuksymab wedotin w chorobie w limfoproliferacyjnej z komérek CD30+;
. Bendamustyna + rytuksymab (kategoria 2B)
. Ibrutyn b (w podtypie chtoniaka non-germinal centre B-cell)
. Lenalidomid £ rytuksymab (w podtypie chtoniaka non-germinal centre B-cell)
Trzecia linia leczenia (wliczajac pacjentéw z progresywng chorobg po transplantaciji lub po terapii CAR-T
. Selinexor (ty ko po co najmniej dwdch liniach leczenia ogdélinoustrojowego)

Wytyczne z 2020 dotyczace nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Ponizszy opis
ograniczono do opisu chloniakéw z pierwotnym zajeciem OUN.

W przypadku pacjentéw po wysokodawkowej chemioterapii z transplantacjg komérek macierzystych u
ktérych:

. Wystgpita odpowiedz na leczenie trwajgca co najmniej 12 miesiecy nalezy rozwazyé
chemioterapie wysokodawkowg w Il linii z ratowaniem komérek macierzystych?, lub inng
chemioterapie systemowa lub najlepsza terapie wspomagajaca (BSC, ang. best suportive care)

. Nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub trwata ponizej 12 miesiecy nalezy zastosowaé
radioterapie catego moézgu lub radioterapie obejmujacg pierwotnie zajete miejsca lub inng
chemioterapie systemowa lub leczenie paliatywne/BSC.

t Jesli osiggnie sie remisje w chorobie nawrotowej po zastosowaniu ponownej chemioterapii indukcyjne;j
Sita dowodow:

Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do
tego, Ze stosowanie danej interwenciji jest wtasciwe);

Kategoria 2B — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakoSci (konsensus NCCN co do tego, ze
stosowanie danej interwencji jest wtasciwe);

Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jakosci (duzy spér NCCN o to, czy
zastosowanie danej interwencji jest wtasciwe).

Zrédio finansowania: brak informacii

Konflikt interesow: brak informaciji

Zalecenia z 2015 r. dotyczgce postepowania w diagnostyce, leczeniu i poézniejszej obserwacji
pacjentéw z rozlanym chioniakiem z duzych komoérek B. Ograniczono si¢ do opisu zalecen dla
pacjentéw, ktérzy otrzymali odpowiednia terapi¢ pierwszego rzutu zawierajaca rytuksymab i
antracykliny.

. U pacjentow w wieku <65-70 lat w dobrym stanie sprawnosci bez duzych dysfunkcji narzadéw
zalecana jest terapia ratunkowa rytuksymabem i chemioterapia, a nastepnie w przypadku
odpowiedzi chemioterapia wysokodawkowa i autologiczny przeszczep komorek macierzystych
(auto-SCT, ang. autologous stem-cell transplantation) (Il,A);

. Schematy ratunkowe takie jak R-DHAP (rytuksymab, cisplatyna, cytarabina, deksametazon) lub
R-ICE (rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), wydajg sie¢ dawac podobne wyniki (1,A);

. R-GDP (rytuksymab, cisplatyna, gemcytabina, deksametazon) wykazat podobng skutecznos¢ ale
mniejszg toksycznos¢ niz R-DHAP (1,A);

e  Wyniki jednego badania sugerujg mozliwg przewage R-DHAP w chtoniakach z profilem ekspresji
gendéw komorek B osrodkdw rozmnazania grudek chtonnych (ang. germinal center B-cell like -
GCB), ale wymaga to potwierdzenia (IV,C);

ESMO 2015/2016
(Europa)
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. BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfalan) jest najczesciej stosowanym schematem w
wysokich dawkach (11, B);

. Mozna zastosowa¢ dodatkowg radioterapig pol zajetych (IFRT, ang. involved-field radiotherapy)
lub tzw. iceberg radiation, szczegodlnie w nielicznych przypadkach z ograniczonym zajeciem
choroby, ale nie zostato to ocenione w badaniach z grupg kontrolng (1V, C);

e  Leczenie podtrzymujgce (ang. maintenance) rytuksymabem nie jest zalecane (I, E);

e Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych od rodzenstwa Ilub dopasowanego,

niespokrewnionego dawcy moze by¢ rozwazony u pacjentéw z chorobg oporng, wczesnym
nawrotem lun nawrotem po auto-HSCT (lll, B);

. Pacjenci niekwalif kujgcy sie do leczenia terapig z wysokimi dawkami, moga by¢ leczeni tymi
samymi lub innymi schematami terapii ratunkowej jak R-GEMOX (rytuksymab, gemcytabina,
oksaliplatyna) (lll, B);

. P ksantron wykazat pewng skuteczno$¢ u pacjentéw intensywnie leczonych (II,C). Jednakze Ci
pacjenci powinni by¢ w pierwszej kolejnosci wigczani do badan klinicznych, w ktérych ocenia sig
aktywnos$¢ nowych lekow.

Ponadto w wytycznych wskazuje sie, ze w pewnych podtypach molekularnych chtoniakéw DLBCL, niektore
leki mogg wykazywac¢ specyficzng skuteczno$é. Lenalidomid w monoterapii wykazat selektywng
efektywno$¢ w podtypie DLBCL bez profilu ekspresji genéw komoérek B osrodkéw rozmnazania grudek
chtonnych (ang. non-germinal center B-cell lke, non-GCB). W dwdéch badaniach fazy Il skojarzenie
lenalidomidu ze schematem R-CHOP wykazato akceptowalng toksycznosé.

Zalecenia z 2016 r. dotyczace postepowania w diagnostyce, leczeniu i pozniejszej obserwacji
pacjentéw z pozaweztowym rozlanym chtoniakiem z duzych komoérek B i pierwotnym chioniakiem
srodpiersia z komoérek B. Ograniczono si¢ do opisu zalecen dotyczacych pierwotnych chioniakéw
centralnego uktadu nerwowego.

. Nie mozna rutynowo zalecan chemioterapii dooponowej, jesli odpowiednia chemioterapia
ogolnoustrojowa jest stosowana, ale mozna jg rozwazyé w przypadku powaznego zajecia opon
médzgowo-rdzeniowych (IV,C);

Zalecenia dla osob starszych (osoby >70 r.z. lub z chorobami wspétistniejgcymi)

. Wysokodawkowa terapia oparta na metotreksacie powinna by¢ rozwazona u oséb starszych, jesli
ty ko jest to mozliwe (l1,A);

. Terapia oparta na metotreksacie w wysokich dawkach w potaczeniu z cytarabing w wysokich
dawkach jest zalecana do leczenia indukcyjnego, jesli to mozliwe biorgc pod uwage wiek pacjenta,
stan sprawnosci i funkcje narzadow (I, A);

. Radioterapia catego moézgu jako terapia konsolidujgca po chemioterapii opartej na metotreksacie
w wysokich dawkach jest powszechnie stosowana u mtodych pacjentéw i unikana u oséb >60 r.z
z uwagi na ryzyko neurotoksycznosci szczegdlne wysokie u oséb starszych (l11,B); Nalezy un kaé
konsolidujgcej radioterapii u os6b w podesztym wieku, ktérzy osiagneli catkowita odpowiedz (llI,
B), lecz u tych ktorzy jej nie osiagneli, zalecane jest zastosowanie nizszych dawek radioterapii
catego mézgu w zaleznosci od odpowiedzi (Ill, B)

. Kontrowersyjne pozostaje czy mozna bezpiecznie poming¢ radioterapie, bez wptywu na odlegte
wyniki leczenia, réwniez u mtodych pacjentéw z catkowitg odpowiedzig (lll, C);

. Chemioterapie wysokodawkowa z nastgpujgcym po niej autologicznym przeszczepem komérek
macierzystych stosowanych jako leczenie konsolidujgce mozna uzna¢ za alternatywe dla
radioterapii catlego mézgu u kwalif kujgcych sie do tej procedury pacjentéw (lll, B).

Leczenie opornych/nawrotowych pierwotnych chtoniakéw centralnego uktadu nerwowego

o Wybdr terapii ratunkowej zalezy od stanu klinicznego, toksycznosci wczesniejszego leczenia i
czasu trwania remisji. Na podstawie dostgpnych ograniczonych dowodéw nie mozna
rekomendowa¢ standardowego postgpowania u tych pacjentéw. Pacjenci w dobrym stanie
sprawnos$ci powinni by¢ brani pod uwage do zastosowania chemioterapii wysokodawkowej z
nastepujacym po niej autologicznym przeszczepem komérek macierzystych (l11,B);

. Radioterapia catego mézgu pozostaje wazng opcjg paliatywnego leczenia dla oséb niezdolnych
do tolerowania lub z nawrotem po wysokodawkowej, chemioterapii penetrujgcej OUN i nie
kwalifikujgcych sie z uwagi na swoj stan do dalszej chemioterapii (111,B).

Poziomy dowodow:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna
(niski potencjat btedu) Ilub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez
heterogeniczno$ci

Il - Mafe randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Sita rekomendaciji:

A - Silne dowody na skuteczno$c przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzy$ci,
ogolnie zalecane
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C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozgdane, koszty itp.)

Konflikt intereséw — autorzy zgtosili potencjalny konflikt interesow

Zrodio finansowania — brak informacii

Skréty: allo-HSCT - allogeniczna transplantacja komérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), Ara-C -
Arabinozyd cytozyny, auto-HSCT - autologiczna transplantacja komoérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplantation), BCR — receptor limfocytéw B, BEAM — schemat leczenia z zastosowaniem karmustyny, etopozydu, cytarabiny i melfalanu,
BSC - najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care), CEOP — schemat leczenia z zastosowaniem cyklofosfamidu, etopozydu,
winkrystyny, prednizonu, CEPP — schemat chemioterapii z zastosowaniem cyklofosfamidu, etopozydu, prednizonu, prokarbazyn, DA-EPOCH
—schemat leczenia z zastosowaniem etopozydu, prednizonu, winkrystyny, cyklofosfamidu, doksorubicyny, DLBCL — chtoniak rozlany z duzych
komorek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma), ESMO - European Society for Medical Oncology, GDP — schemat leczenia z zastosowaniem
gemcytabiny, deksametazonu, karboplatyny, GemOX — schemat terapii z zastosowaniem gemcytabiny i oksaliplatyny, IFRT — radioterapia
pdl zajetych (ang. involved-field radiotherapy), MTX — metotreksat, GCB — (ang. germinal centre B-cell) chtoniakach z profilem ekspresji
genoéw komorek B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych, NCCN — National Comprehensive Cancer Network, OUN — o$rodkowy uktad
nerwowy, PCNSL - pierwotny chtoniak o$rodkowego uktadu nerwowego, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, R-CHOP —
schemat chemioterapii z zastosowaniem rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu, R-DHAP — schemat leczenia
z zastosowaniem rytuksymabu, cisplatyny, deksametazonu, cytarabiny), R-ICE — schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu,
ifosfamidu, karboplatyny, etopozytu, R-GDP — schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu, cisplatyny, gemcytabiny i deksametazonu,
WBRT - radioterapia catego mézgu

Opis odnalezionych wytycznych

Odnaleziono 6 dokumentéw opisujgcych postepowanie w leczeniu chtoniaka rozlanego z duzych komorek B,
Z czego trzy dokumenty NCCN 2020b, PTOK 2020b oraz ESMO 2016 opisujg zasady postepowania u pacjentéw
z pierwotnym zajeciem OUN.

Wytyczne PTOK 2020a u pacjentow z DLBCL z nawrotem choroby po auto-HSCT rekomendujg leczenie
ratunkowe w postaci kolejnej linii chemioterapii czy tez kwalifikacji do badan klinicznych z nowymi czgsteczkami.
W wybranych przypadkach zaleca sie réwniez przeprowadzenie allo-HSCT. Wytyczne wskazuja, ze u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT mozna zastosowac leczenie polatuzumabem vedotin (w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem) lub po nieskutecznosci co najmniej dwdch linii leczenia — piksantron.

Podobnie ksztattujg sie zalecenia NCCN 2020a w ktérych wskazuje sie, ze w przypadku pacjentow
niekwalifikujgcych sie do transplantacji lub majgcych czesciowg odpowiedz na wczesniejsze leczenie nalezy
zastosowac¢ chemioterapie Il linii, udziat w badaniu klinicznym, radioterapie czy BSC. Wsréd terapii Il i kolejnych
linii leczenia wymienia sie chemioterapie z zastosowaniem m.in. schematu CEPP, CEOP czy DA-EPOCH.
Wytyczne wskazujag, ze w przypadku pacjentéw z chioniakiem o podtypie non-germinal centre B-cell uzyteczna
moze okazac¢ sie terapia ibrutynibem lub lenalidomidem w skojarzeniu z rytuksymabem.

Wytyczne ESMO 2015 w Il i kolejnych liniach leczenia zalecajg zastosowanie schematéw chemioterapii opartych
na rytuksymabie jesli jest mozliwa takich jak np.: R-DHAP czy R-ICE, wskazujg takze, ze dodatkowo mozna
zastosowac radioterapie. Wytyczne ESMO 2015 podobnie jak PTOK 2020a wskazujg ze po niepowodzeniu auto-
HSCT w niektérych przypadkach mozna rozwazyé¢ przeprowadzenie allo-HSCT. Warto nadmieni¢, ze wytyczne
ESMO 2015 wskazuja, ze u pacjentow bez profilu ekspresji gendw komérek B osrodkéw rozmnazania (non-GCB)
korzysci moze przynies¢ leczenie lenalidomidem, jednakze powyzsze stwierdzenie nie ma przypisanej sity
dowododw i nie stanowi rekomendaciji.

W przypadku pacjentow z DLBCL z pierwotnym zajeciem OUN wytyczne PTOK 2020b wskazujg, ze nie ma
jasnych zalecen co do terapii tych pacjentéow. U chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnego leczenia jako
forme leczenia paliatywnego mozna rozwazy¢ stosowanie deksametazonu. Wytyczne wymieniajg réwniez
radioterapie moézgowia u pacjentdw, u ktérych nie zastosowano jej wczesniej. Ponadto wytyczne zalecajg
zastosowanie lenalidomidu w oparciu o wyniki opisu 6 przypadkéw, sposréd ktérych 3 pacjentéw odniosto
korzysci z leczenia. Co wiecej wytyczne wskazujg, ze skuteczne moga sie okazac rowniez pomalidomid, idelalyzib
czy ibrutynib jednak ww. czgsteczki sg wcigz w fazie badan klinicznych.

Ponadto wytyczne ESMO 2016, odnoszace sie do pacjentdow z pozaweztowym rozlanym chtoniakiem z duzych
komoérek B, wskazujg, ze wybodr leczenia zalezy $ciSle od stanu klinicznego pacjenta oraz toksycznosci
wczesniejszego leczenia. Wytyczne PTOK 2020b, ESMO 2016 oraz NCCN 2020b obejmujgce pacjentéw
z chtoniakiem pierwotnym OUN zalecajg wysokodawkowg chemioterapie u pacjentéw, u ktérych jest to mozliwe.
Wytyczne NCCN 2020b dodatkowo wskazujg na zastosowanie radioterapii catego moézgu, radioterapie
obejmujgcy pierwotnie zajete miejsce, inng chemioterapie systemowg lub leczenie paliatywne/BSC, u pacjentow
u ktérych odpowiedz na leczenie po chemioterapii z autologicznym przeszczepieniem komérek macierzystych
trwata ponizej 12 miesiecy. Ponadto wytyczne ESMO 2016 wskazuja, ze radioterapia catego mézgu pozostaje
wazng opcjg paliatywnego leczenia u osob niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii.
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Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Analizowane wskazanie obejmuje pacjentéw z DLBCL o podtypie non-GCB z zajeciem OUN po wysokodawkowe;j
chemioterapii z autologicznym przeszczepieniem komorek macierzystych. Ponadto zgodnie z informacjami ze
Zlecenia populacja docelowa obejmuje pacjentéw niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii.

W wytycznych wskazano, ze u pacjentéw z podtypem DLBCL non-GCB korzysci z leczenia moze przynie$¢
zastosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem (NCCN 2020a) lub w monoterapii (ESMO 2015).

Zgodnie z informacjami z wytycznych u pacjentéw z zajeciem OUN wybor kolejnych linii leczenia zalezy scisle od
toksycznosci wczesniejszego leczenia oraz stanu pacjenta. Wsréd rekomendowanych terapii u pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii znalazty sie radioterapia catego mézgu, wigczenie do
badan klinicznych z nowymi czgsteczkami, leczenie paliatywne czy tez BSC.

Wytyczne PTOK 2020b u pacjentéw z DLBCL z pierwotnym zajeciem OUN zalecajg zastosowanie lenalidomidu,
ktéry zgodnie z opisem 6 przypadkéw w publikacji Houillier 2015 okazat sie skuteczny u 3 leczonych tym lekiem
os6b. Wytyczne wymieniajg rowniez pomalidomid, idelalyzib i ibrutynib jako potencjalnie skuteczne opcje leczenia
chtoniakéw OUN, jednak wspomniane czgsteczki wciaz znajduja sie w fazie badan klinicznych.

W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz informacje dotgczone do zlecenia, a takze
fakt, ze wybér typu terapii dla oséb z DLBCL i zajeciem OUN zalezy Scisle od stanu pacjenta mozna stwierdzi¢,
ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma jednej technologii alternatywnej rozumianej jako aktywne leczenie.
Tym samym w ramach niniejszego raportu jako technologie alternatywng dla leczenia lenalidomidem przyjeto
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
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6. Konkurencyjnosé cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty stosowania leku Revlimid (lenalidomid). Zgodnie ze
zleceniem MZ warto$é netto 3-miesiecznej terapii lekiem Revlimid wyniesie i PLN. W zleceniu MZ
podano wartos¢ netto terapii, czyli koszt z uwzglednieniem marzy hurtowej, na podstawie ktérego analitycy
Agencji oszacowali cene brutto za opakowanie jednostkowe oraz koszt brutto terapii.

Zlecenie MZ zaktada 3-miesieczng terapie lekiem Revlimid. Podane w zleceniu dawkowanie obejmuje jedng
tabletke dziennie przez 21 dni oraz 7 dni przerwy. Na terapie bedg sktadaty sie 3 opakowania leku Revilmid po
21 tabletek (koszt netto jednego opakowania wynosi ﬂ PLN).

Z uwagi na fakt, iz wnioskowane opakowanie leku Revlimid tj. 21 kapsutek & 25 mg, jest obecnie refundowane w
ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10
C90.0)” oszacowano réwniez koszt 3 miesiecznej terapii na podstawie ceny ze zlecenia. Dodatkowo w ponizszej
tabelii zestawiono réwniez cene z komunikatéw DGL za marzec 2019 r.

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami koszt 3 miesiecznej terapii lekiem Revlimid jednego pacjenta
w oparciu o cene ze zlecenia MZ jest il niz oszacowany koszt na podstawie obwieszczenia MZ oraz
niz koszt oszacowany na podstawie komunikatu DGL z marca 2019 r. Szczegdty zawarto w ponizszej tabeli.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktdérego zostata wydana decyzja o objeciu
refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej
zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczerr ceny hurtowej brutto tego leku wraz z
RSS, jezeli zostat zawarty.

Tabela 9. Ceny i koszty ocenianej interwencji

2l ie Mz Obwi . Komunikat DGL za
Kategoria kosztow b eitemISLN* bw'ﬁszgiﬂl‘e marzec 2019 r.
(e ) (e ) (brutto PLN¥)
Koszt 1 opakowanie leku Revlimid (21 kapsutek a 25 mg) [ ] 17 393,00 15 460,41
Koszt 3-miesigcznej terapii® (3 opakowan leku) [ 52 179,00 46 381,23

" 3-miesigczna terapia lekiem Revlimid zgodnie z informacjami ze zlecenia MZ wyniesie tgcznie 84 dni (3 cykle po 28 dni)
* koszt opakowania zgodny ze zleceniem MZ zawiera jedynie marze hurtowg (5%), podane ceny brutto zawierajg rowniez podatek VAT (8%)
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych pacjentéw z chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B z rozsianym,
wieloogniskowym zajeciem mézgu, u ktérych zastosowano intensywne leczenie chemio-immunoterapig
z konsolidacjg chemioterapig wysokodawkowg wspomagang autotransplantacjg komérek macierzystych nie jest
mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac¢ wnioskowang technologie lekowg w ramach
RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze
srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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9.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 21.10.2020 r.)
Liczba
Nr Kwerenda S
("lenalidomide"[MeSH Terms] OR "lenalidomide"[Title/Abstract] OR "revlimid"[Title/Abstract] OR
("cc5013"[Title/Abstract] OR "cc 5013"[Title/Abstract])) AND ("lymphoma, large b cell, diffuse"[MeSH Terms] OR
"diffuse large b cell ymphoma"[Title/Abstract] OR "lymphoma large cell diffuse"[Title/Abstract] OR "lymphoma
large lymphoid diffuse"[Title/Abstract] OR "DLBCL"[Title/Abstract]) AND (“recurrance"[All Fields] OR
"recurrence"[MeSH Terms] OR "recurrence"[All Fields] OR "recurrences"[All Fields] OR "recurrencies"[All Fields]
14 OR "recurrency"[All Fields] OR "recurrent"[All Fields] OR "recurrently"[All Fields] OR "“recurrents"[All Fields] OR 127
("recurrence"[MeSH Terms] OR "recurrence"[All Fields] OR "relapse"[All Fields] OR "relapses"[All Fields] OR
"relapsing"[All Fields] OR "relapsed"[All Fields] OR "relapser"[All Fields] OR "relapsers"[All Fields]) OR
("refractories"[All Fields] OR "refractoriness"[All Fields] OR "refractory"[All Fields]) OR (“advance"[All Fields] OR
"advanced"[All Fields] OR "advancement"[All Fields] OR "advancements"[All Fields] OR "advances"[All Fields] OR
"advancing"[All Fields]) OR "progress*"[All Fields])
"recurrance"[All Fields] OR "recurrence"[MeSH Terms] OR "recurrence"[All Fields] OR "recurrences"[All Fields]
OR "recurrencies"[All Fields] OR "recurrency"[All Fields] OR "recurrent"[All Fields] OR "recurrently"[All Fields] OR
"recurrents"[All Fields] OR "recurrence"[MeSH Terms] OR “recurrence"[All Fields] OR "relapse"[All Fields] OR
13 "relapses"[All Fields] OR "relapsing"[All Fields] OR "relapsed"[All Fields] OR "relapser"[All Fields] OR 2,942,166
"relapsers"[All Fields] OR "refractories"[All Fields] OR "refractoriness"[All Fields] OR "refractory"[All Fields] OR
"advance"[All Fields] OR "advanced"[All Fields] OR "advancement"[All Fields] OR "advancements"[All Fields] OR
"advances"[All Fields] OR "advancing"[All Fields] OR "progress*"[All Fields]
("lenalidomide"[MeSH Terms] OR "lenalidomide"[Title/Abstract] OR "revlimid"[Title/Abstract] OR
12 ("cc5013"[Title/Abstract] OR "“cc 5013"[Title/Abstract])) AND (“lymphoma, large b cell, diffuse"[MeSH Terms] OR 167
"diffuse large b cell ymphoma"[Title/Abstract] OR "lymphoma large cell diffuse"[Title/Abstract] OR "lymphoma
large lymphoid diffuse"[Title/Abstract] OR "DLBCL"[Title/Abstract])
11 "lymphoma, large b cell, diffuse"[MeSH Terms] OR "diffuse large b cell ymphoma"[Title/Abstract] OR "lymphoma 25 853
large cell diffuse"[Title/Abstract] OR "lymphoma large lymphoid diffuse"[Title/Abstract] OR "DLBCL"[Title/Abstract] '
10 "DLBCL"[Title/Abstract] 7,267
9 "lymphoma large lymphoid diffuse"[Title/Abstract] 1
8 "lymphoma large cell diffuse"[Title/Abstract] 2
7 "diffuse large b cell ymphoma"[Title/Abstract] 12,753
6 "lymphoma, large b cell, diffuse"[MeSH Terms] 19,956
5 "lenalidomide"[MeSH Terms] OR "lenalidomide"[Title/Abstract] OR "revlimid"[Title/Abstract] OR 4774
"cc5013"[Title/Abstract] OR "cc 5013"[Title/Abstract] '
4 "cc5013"[Title/Abstract] OR “cc 5013"[Title/Abstract] 67
3 "revlimid"[Title/Abstract] 132
2 "lenalidomide"[Title/Abstract] 4,345
1 "lenalidomide"[MeSH Terms] 2,693
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