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Nazwiska ekspertéw biorgcych udziat w opracowaniu analizy do wiadomosci AOTM i ewentualnych
innych zainteresowanych urzedéw dostepne u wykonawcy. Konflikt intereséw ekspertow zewnetrznych
nieznany.

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub jego
fragmentéw wymaga zgody wtasciciela praw majatkowych oraz podania zrédta.
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Indeks skrotow

AOTMIT

Allo-SCT

ASCT

AXI-CEL

CADTH

CAR

CAR-T

ChPL

CHOP/

R-CHOP

CR

CRS

DLBCL

ECOG

ESMO

FL

HAS

HGBCL

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komorek macierzystych / komorek
macierzystych szpiku
(Allogenic stem cell transplantation)

Autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych / komorek
macierzystych szpiku
(Autologous stem cell transplantation)

Aksykabtagen Cyloleucel
(Axicabtagene Ciloleucel)

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Chimerowy receptor antygenowy
(Chimeric Antigen Receptor)

Limfocyty T z chimerowym receptorem antygenowym
(Chimeric Antigen Receptor T-cell Therapy)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon / Rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon

Catkowita odpowiedz na leczenie / Catkowita remisja
(Complete Response / Complete Remission)

Zespo6t uwalniania cytokin
(Cytokine release syndrome)

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B
(Diffuse Large B-Cell Lymphoma)

Skala ogolnej sprawnosci pacjenta
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejskie Towarzystwo Onkologiczne
(European Society for Medical Oncology)

Chtoniak grudkowy
(ang. follicular lymphoma)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Chtoniak z komoérek B o duzym stopniu ztosliwosci
(High-grade B-cell lymphoma)
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HTA

ICD-10

IWG

KRN

NFZ

NHL

NICE

NCCN

PBAC

PET

PIX

PMBCL

SMC

SoC

TFL

TIS

WHO

ZUs

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

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

Miedzynarodowa Grupa Robocza
(International Working Group)

Krajowy Rejestr Nowotworéw
Narodowy Fundusz Zdrowia

Chtoniak nie-Hodgkina
(Non-Hodgkin’s lymphoma)

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Narodowa Sie¢ Os$rodkéw Onkologicznych w USA
(National Comprehensive Cancer Network)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej
(Positron emission tomography)

Piksantron
(Pixantrone)

Pierwotny chfoniak $rddpiersia z duzych komoérek B
(Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma)

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Terapia standardowa
(Standard of care)

Transformowany chtoniak grudkowy (DLBCL powstaty w wyniku transformacji chtoniaka
grudkowego)
(Transformed Follicular Lymphoma)

Tisagenlecleucel

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Zakiad Ubezpieczen Spotecznych
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1.1.

Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg elementem wniosku o finansowanie ze $rodkow

publicznych aksykabtagenu cyloleucel (Yescarta®) stosowanego w terapii u dorostych pacjentéw

z nawrotowym lub opornym na leczenie:

chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL),
chtoniakiem z komérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBCL, ang. high-grade B-cell
lymphoma),

DLBCL powstalym w wyniku transformacji chtoniaka grudkowego (TFL, ang. transformed
follicular lymphoma)

lub pierwotnym chtoniakiem $rédpiersia z duzych komorek B (ang. primary mediastinal large B-
cell ymphoma, PMBCL,

ktorzy:

przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz

przebyli wczes$niejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz
wystgpita u nich opornos¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12
miesiecy od przebytego przeszczepienia autologicznych komoérek krwiotwérczych (auto HSCT;

Rysunek 1).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

o r 0N =

opis problemu zdrowotnego,

aktualne standardy postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce i na Swiecie,
aktualny status refundacyjny poszczegdlnych opc;ji terapeutycznych w Polsce,

aktualng praktyke kliniczng leczenia DLBCL, TFL, HGBCL i PMBCL w Polsce,

definiowanie PICO wraz z wyborem opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac preparat
Yescarta® w analizach oceny technologii medycznych,

prezentacje opcji terapeutycznych: preparatu Yescarta® i wskazanych dla niego komparatorow.
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1.2.

Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Rysunek 1.
Populacja docelowa analiz dla produktu leczniego Yescarta®

Chtoniaki nie-Hodgkina
z komérek B

Chtoniaki nie-Hodgkina rozlane z
duzych komorek B

DLBCL, w tym tez TFL , HGBCL,
PMBCL

Niepowodzenie przynajmniej dwdch
linii leczenia
Przebyte leczenie obejmujgce
p-ciato anty-CD20 i antracykliny
Opornos¢ na ostatnig linie leczenia
lub szybka progresja po ASCT

Uzasadnienie celu analiz

DLBCL i jego podtypy (m.in. PMBCL, HGBCL i TFL) to agresywne schorzenia nowotworowe
spowodowane rozrostem dojrzatych obwodowych limfocytéw B, nalezgce do grupy chioniakow
nie-Hodgkina nazywanych réwniez chioniakami nie-Hodgkina (NHL, ang. Non-Hodgkin lymphoma).
DLBCL stanowi az 30-40% przypadkow wszystkich NHL, w tym 80% przypadkéw NHL agresywnych
[1-6]. DLBCL nalezy do grupy agresywnych NHL, w przebiegu ktérych przezycie chorych od momentu
diagnozy bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy, a nowotwory te w 2017 roku w Polsce
zdiagnozowano u okoto 1100 oséb. [3, 7]. Czes¢ chorych ze zdiagnozowanym DLBCL zostaje
wyleczona w ramach chemioterapii 1. linii (najczesciej schemat R-CHOP), natomiast u pozostatych 30—
40% pacjentow z DLBCL wystgpi nawrét lub opornos¢ na leczenie i konieczne jest zastosowanie
leczenia ratunkowego oraz wykonanie procedury ASCT (jako 22. linia leczenia systemowego) [8, 9].
Wystepowanie opornosci lub nawrotu choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch linii leczenia
systemowego znacznie pogarsza rokowanie pacjentéw [3, 10, 11]. W tej grupie chorych bardzo niskie
odsetki 2-letnich przezy¢, szacowane na zaledwie 16% [3, 11]. U chorych z wielokrotnie nawracajgcg
chorobg lub opornych na leczenie aktualnie brakuje dostepu do terapii dajgcej wysokie szanse na
uzyskanie remisji DLBCL, stad duzy nacisk oraz znaczne oczekiwania na pojawienie si¢ skutecznej
opcji dla tej grupy chorych. Podkresli¢ jednoczesnie trzeba, ze aktualnie dostepne w Polsce leczenie
obejmujgce chemioterapie cechuje sie o wiele nizszymi odsetkami pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz

na leczenie wynoszgcych dla chemioterapii standardowej jedynie od 14% [12] do 26% [13].
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Niedawno na terenie Unii Europejskiej (23 sierpnia 2018 roku) zarejestrowano nowg terapie stosowang
w immunoterapii DLBCL i PMBCL - AXI-CEL (aksykabtagen -cyloleucel, produkt leczniczy
YESCARTA®) [14, 15]. Terapia AXI-CEL jest specyficzng dla danego pacjenta terapig, ktéra dla
chorych z DLBCL leczonych od 3. linii leczenia stanowi szanse na uzyskanie, nieobserwowanych
dotychczas, bardzo wysokich odsetkdéw odpowiedzi na leczenie, wynoszacych 74%, w tym dla

catkowitej odpowiedzi na leczenie wynoszgcych az 54% [16].

e — Niska skut.ecznoé_ff
*Po niepowodzeniu dostepne] terapii ePotrzeba dostepu do

dwach linii leczenia skutecznej (ORR 74%)

2-letnie pzezycie dla *ORR dla terapii

DLBCL wynosi 16% chemioterapii wynosi AXI-CEL (Yescarta®)
14-26%

k

ORR - ogdlna odpowiedz na leczenie
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21.

Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Chtoniaki nie-Hodgkina nazywane rowniez chtoniakami nieziarniczymi (NHL, ang. Non-Hodgkin
lymphoma, kod ICD-10: C82-C86, C96) to nowotworowe schorzenia uktadu chionnego stanowigce
nadrzedng jednostke chorobowg, do ktérej zalicza si¢ m.in.: chioniaki nie-Hodgkina rozlane, a w$réd
nich:
¢ chitoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma), w tym
m.in.:

- chtoniaka rozlanego z duzych komérek B powstalego w wyniku transformacji
chtoniaka grudkowego/transformowanego chtoniaka grudkowego (TFL, ang.
transformed follicular lymphoma),

- pierwotnego chloniaka srodpiersia z duzych komoérek B (PMBCL, ang. primary
mediastinal large B-cell lymphoma),

- chtoniaka z komoérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBCL, ang. high-grade B-cell

lymphoma Rysunek 2, Rysunek 3) [17-24].

Pod wzgledem klinicznym/rokowniczym wymienia sie¢ nastepujgce typy NHL:
¢ NHL powolne (indolentne), dla ktérych charakterystyczne sg przezycia bez leczenia trwajgce od
kilku do kilkunastu lat oraz mozliwos¢ wystgpienia transformacji do chtoniakéw agresywnych (np.
transformacja chtoniaka grudkowego do TFL),
o NHL agresywne, dla ktérych przezycia bez leczenia wynoszg od kilku do kilkunastu miesiecy,
e NHL bardzo agresywne, dla ktérych przezycia bez leczenia wynoszg od kilku do kilkunastu
tygodni [3, 17, 25].

DLBCL to agresywna choroba nowotworowa nalezgca do grupy NHL, spowodowana rozrostem
dojrzatych obwodowych limfocytéw B [26]. Jest to choroba o zréznicowanych cechach klinicznych,
morfologicznych i genetycznych, obejmujgca szereg postaci (m.in. HGBCL, TFL, PMBCL czy DLBCL
gdzie indziej niesklasyfikowany), ktérych wspding cechg morfologiczng jest przewaga duzych komoérek
limfocytow B, a kliniczng — stosunkowo krotki, dynamiczny (agresywny) przebieg choroby [17, 22—-24].
DLBCL stanowi 30—40% przypadkéw wszystkich NHL [2], w tym 80% przypadkéw NHL agresywnych

(1.

Klasyfikacja nowotworéw uktadu chionnego WHO z 2008 roku nie zawierata wyodrebnionej grupy
chtoniakéw o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL), natomiast w ramach zaktualizowanej klasyfikacji

WHO z 2016 roku taka grupa chtoniakéw zostata juz uwzgledniona i wydzielona [22].

Chtoniaki nie-Hodgkina, w tym DLBCL, TFL, HGBCL i PMBCL sg chorobami, ktére mogg zosta¢
zakwalifikowane do kilku kodéw ICD-10: C83.3, C85 oraz C85.7. W czerwcu 2018 roku Swiatowa
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) przedstawita projekt 11 rewizji ICD:
ICD-11. Ostateczna wersja ICD-11 zostanie zaprezentowana na Swiatowym Zgromadzeniu Zdrowia w
maju 2019 roku, a oficjalnie stosowana bedzie od stycznia 2022 roku [27, 28]. Wediug klasyfikacji
ICD-11 dla DLBCL i PMBCL beda obowigzywaé nastepujace kody: DLBCL —kod ICD-11: 2A81, PMBCL
— kod ICD-11: 2A81.0 [28]. Dla HGBCL i TFL nie odnaleziono kodéw wedtug klasyfikacji ICD-11.

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego zastosowanie skré6tu DLBCL odnosi¢ sie bedzie do
wszystkich przypadkéw DLBCL, w tym jego podtypow. Skréty dla poszczegdlnych podtypow
DLBCL uzywane beda natomiast w sytuacji gdy byta potrzeba podkreslenia, ze dana informacja

odnosi si¢ bezposrednio do podanego podtypu.

Rysunek 2.
Klasyfikacja NHL i umiejscowienie DLBCL w grupie NHL* [17-21]

NHL (ICD 10: C82—C86**, C96)

NHL z komérek B NHL z komérek T/NK
(] ¥
C82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) C84 Obwodowy i skérny chtoniak z komérek T

C83 Chtoniak nieziarniczy rozlany €86 Inne okreslone typy chtoniaka z komérek T/NK**

C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nie-Hodgkina

C96 Inny i nieokreslony nowotwdr ztosliwy tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwérczego i tkanek pokrewnych

Chtoniak nie-Hodgkina

8

C83.3 /€85 / C85.7 - DLBCL, PMBCL, TFL, HGBCL

*Dane epidemiologiczne przedstawione w kolejnym rozdziale pochodzace z GLOBOCAN dla NHL uwzglgdniajg kody ICD-10: C82-86, C96,
natomiast dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dla NHL uwzgledniajg kody ICD-10: C82-85, C96, natomiast dane Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego (PTO) dla NHL uwzgledniajg kody ICD-10: C82-85.

**Wedtug 10 rewizji ICD (ICD-10) w wersji anglojezycznej dostepny jest dodatkowo kod C86, ktérego nie wymienia ICD-10 w wers;ji polskiej.
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Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Rysunek 3.
Podziat NHL z uwzglednieniem podtypoéw, dla ktérych wskazane jest leczenie AXI-CEL [17, 22-24]

IS

"
NHL z komérek B NHL z komérek
) v . T/NK
Z dojrzatych komérek B

\.

7.

N
Chtoniaki indolentne Chtoniaki wysoce agresywne

Chtoniaki agresywne

HIﬁ

Chtoniak Burkitta

Przewlekta biataczka limfatyczna (CLL/SLL)

Chtoniak grudkowy (FL stopnia 1., 2., 3A.)

Chtoniak strefy marginalnej (MZL)

Makroglobulinemia Waldenstroma (WM)

Chtoniak z komérek ptaszcza (MCL)

Epidemiologia

Dane swiatowe

Zgodnie z danymi GLOBOCAN (projekt Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem, International
Agency for Research on Cancer, IARC), w 2018 roku na $wiecie odnotowano ogoétem
509 590 zachorowan na NHL (kody ICD-10: C82-86, C96; Tabela 1). Najwyzszy standaryzowany
wskaznik zapadalnosci obserwuje sie wsrod populaciji zamieszkujgcej region obu Ameryk oraz Europy
[29].

DLBCL jest jednym z najczesciej rozpoznawanych rodzajéow NHL (35% wszystkich przypadkow) o
wysokim stopniu ztosliwosci u osdb dorostych [6, 26]. Analiza szczegétowych danych z lat 2011-2015
pochodzgcych z amerykanskiego rejestru SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program) wskazuje, ze DLBCL wystepuje w kazdej grupie wiekowej, ale najczesciej diagnozowany jest
w przedziale wiekowym 65-74 lat (Wykres 1). Mediana wieku w momencie diagnozy wynosi 65 lat.

DLBCL diagnozowany jest czesciej u mezczyzn niz u kobiet [30].
Wedtug danych GLOBOCAN w 2018 roku z powodu NHL zmarto blisko 103 tys. osob [29].

Z kolei PMBCL stanowi okoto 2—4% wszystkich NHL i okoto 6% sposréd przypadkéw DLBCL. Choroba
ta najczesciej dotyczy mtodych dorostych (mediana wieku w momencie zachorowania w wynosi 35 lat),

przewaznie kobiet [5].
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FL (kod ICD-10: C82) jest drugim pod wzgledem czestosci wystepowania NHL oraz jednym z
najczesciej rozpoznawanych chtoniakow indolentnych NHL (20-35% wszystkich przypadkéw NHL, 70%
indolentnych NHL), dla ktérego charakterystyczne jest wystepowanie transformacji do agresywnego
DLBCL (TFL) [31-33]. Mediana wieku w momencie diagnozy FL wynosi 60-65 lat, nieznacznie czesciej
chorujg kobiety niz mezczyzni. Transformacja (TFL) dotyczy 10-70% pacjentow z FL ogdtem, a ryzyko
wystgpienia TFL wynosi 2-3% rocznie, natomiast 5- i 10-letni wskaznik transformacji TFL wynosi
odpowiednio 11-17% i 30% (Tabela 2) [31, 32].

Tabela 1.
Liczba zachorowan i zgonéw z powodu NHL (ICD-10: C82-C86, C96) na swiecie w 2018 roku (GLOBOCAN) [29]

Zachorowalnosé

DLBCL* DLBCL*
Kobiety 224 877 78 707 4722 102 775 35971 2158
Mezczyzni 284713 99 650 5979 145 969 51089 3065
Ogétem 509 590 178 357 10701 248 724 87 053 5223

*Oszacowanie wtasne w oparciu o zatozenie, ze DLBCL stanowi 35% wszystkich NHL (PTOK) [34]
#Oszacowania wtasne w oparciu o zatozenia, ze PMBL stanowi 6% wszystkich DLBCL [5]

Tabela 2.
Liczba zachorowan i zgonéw z powodu NHL (ICD-10: C82—-C86, C96) na Swiecie w 2018 roku (GLOBOCAN) — oszacowanie
populacji TFL [29]

Zachorowalnosé

Kobiety 224 877 62 966 6 297-44 076 102 775 28777 2 878-20 144

Mezczyzni 284713 79720 7 972-55 804 145 969 40 871 4 087-28 610
. 17 411-
Ogétem 509 590 142 685 14 269-99 880 248 724 174 107 121 875

*Oszacowanie wtasne w oparciu o zatozenie, ze FL stanowi 20-35% ($rednio 28%) wszystkich NHL [31-33].
#Oszacowania wiasne w oparciu o zatozenia, ze TFL stanowi 10-70% wszystkich FL [31, 32].

Wykres 1.
Odsetek nowych zachorowan na DLBCL w USA w latach 2011-2015 z podziatem na grupy wiekowe [30]
30,0
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o 200
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Zgodnie z danymi EUROCARE-5, w Unii Europejskiej (UE, dane z 20 krajow cztonkowskich), w latach
1996-2007 odnotowano ponad 54 tys. przypadkéw zachorowan na DLBCL [35]. Najwiecej przypadkéw
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zarejestrowano w Europie Srodkowej (Wykres 2). W Europie co roku rozpoznaje sie 3—4 nowe przypadki

na 100 tys. mieszkancow w populacji ogdinej [36].

Zgodnie z danymi EUROCARE-5, w Unii Europejskiej (UE, dane z 20 krajow cztonkowskich), w latach
1996—-2007 odnotowano ponad 32 tys. przypadkéw zachorowan na FL, w tym okoto 3,2-22,5 tys.
przypadkow zachorowan na TFL [35]. Najwiecej przypadkéw zarejestrowano w Wielkiej Brytanii (Tabela
3).

Wedlug estymowanych przez Orphanet danych w 2020 roku w Europie rozpoznane zostang 3 nowe
przypadki DLBCL na 100 tys. mieszkancow. Chorobowos¢ DLBCL i PMBCL wyniesie odpowiednio 43 i
5 oso6b na 100 tys. mieszkancow Europy (Tabela 4) [37].

Wykres 2.
Liczba zachorowan na DLBCL w Unii Europejskiej w latach 1996-2007 (EUROCARE-5) [35]
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Tabela 3.
Liczba zachorowan na FL i TFL w Unii Europejskiej w latach 1996-2007 (EUROCARE-5) [35]

Zachorowalnosé

EToen Europa Europa _Europa Europa Wielka
P Poludniowa Wschodnia Srodkowa Péinocna Brytania
FL 32110 1939 1418 8 387 1794 18 572
TFL 3211-22 477 194-1 357 142-993 839-5 871 179-1256 1 857-13 000

#Oszacowania wiasne w oparciu o zatozenia, ze TFL stanowi 10-70% wszystkich FL [31, 32].

Tabela 4.
Estymowane wspélczynniki zapadalnosci i chorobowosci na DLBCL i PMBCL w 2020 roku w Europie wg danych
Orphanet (niezaleznie od pici) [37]

Wskaznik DLBCL PMBCL
Wspotczynnik zapadalnosci / 100 tys. na rok 2,8 bd
Wspoétczynnik chorobowosci / 100 tys. na rok 43,0 5,0

Brak danych dla TFL

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 13



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Polska

Nie odnaleziono wskaznikéw epidemiologicznych dla DLBCL, jak réwniez TFL, HGBCL i PMBCL.
Najbardziej aktualne dane z 2017 roku zebrane w raportach Krajowego Rejestru Nowotworéow (KRN)
obejmujg pacjentéw z:
¢ chtoniakami nie-Hodgkina rozlanymi (ICD-10: C83) bez zawezen do podkodu dla DLBCL oraz
TFL, HGBCL, PMBCL (ICD-10: C83.3),
¢ innymi i nieokreslonymi postaciami chtoniaka nie-Hodgkina (ICD-10 C85 — kod, w ramach ktérego
istnieje ewentualna mozliwos¢ klasyfikacji HGBCL, PMBCL i TFL),
e NHL (ICD-10: C.82-85, C.96 — kody, w ramach ktérych wliczane sg m.in. DLBCL, HGBCL, TFL i
PMBCL) [4].

Wedlug danych KRN chtoniaki nie-Hodgkina rozlane (ICD-10 C83) rozpoznano w 2017 roku u
1535 pacjentow, w tym 811 przypadkow u mezczyzn i 724 u kobiet (Tabela 5) [4]. Ponadto na podstawie
przedstawionych przez KRN danych najwiekszg zachorowalno$¢ na chioniaki nie-Hodgkina rozlane
odnotowuje sie w grupie wiekowej powyzej 60. roku zycia zaréwno wsrdéd mezczyzn jak i kobiet [4].
Wedtug danych KRN z 2017 roku liczba zgonéw z powodu chtoniaka nie-Hodgkina rozlanego (ICD-10:

C83) wynosita 573, w tym 301 zgondw odnotowano wsréd mezczyzn, a 272 wérdd kobiet (Tabela 5) [4].

Wedtug danych KRN inne i nieokreslone postacie chtoniaka-Hodgkina (ICD-10 C85) rozpoznano w
2017 roku u 848 pacjentow, w tym 433 przypadkéw u mezczyzn i 415 u kobiet (Tabela 5) [4]. Wedtug
danych KRN z 2017 roku liczba zgonéw z powodu innych i nieokreslonych postaci chtoniaka
nie-Hodgkina (ICD-10 C85) wynosita 890 osob, w tym 477 przypadkéw u mezczyzn i 413 u kobiet
(Tabela 5) [4].

Zgodnie z danymi KRN, w 2017 roku w Polsce odnotowano ogdtem ponad 3 tys. zachorowan na NHL
oraz prawie 1,9 tys. zgonéw z powodu NHL (kody ICD-10: C.82-85, C.96, Tabela 6, Tabela 7, Tabela
8) [4]. Szacuje sie, ze NHL (ICD-10: C82-C85, C96) stanowig 2% wszystkich zgonéw z powodu

nowotworéw [7].

W niniejszej analizie oszacowanie populacji z DLBCL, TFL, HGBCL oraz PMBCL oparto o:
e dane odsetkowe podtypow chtoniaka w grupie NHL, dane na temat czestosci wystepowania TFL
w grupie FL [5, 31-34],
e dane epidemiologiczne dla NHL (KRN z 2017 roku, Tabela 6, Tabela 7) [7].
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Tabela 5.
Standaryzowane wspoétczynniki zachorowan i zgonoéw w Polsce dla chtoniakéw nie-Hodgkina rozlanych (ICD-10: C83)
i innych chloniakéw (ICD-10: C85) w latach 2015-2017 na podstawie danych KRN [4, 38]

ICD-10: C83 ICD-10: C85

Wspotczynnik Wspétczynnik

standaryzowany / 100 tys.

Liczba przypadkéw standaryzowany / 100 Liczba przypadkéow
tys.

2017 2015 2016 2017 2015 2016 2017 2015 2016 2017

Zachorowalnosé

Mezczyzni 832 750 811 3,0 2,6 2,8 418 447 433 1,4 1,5 1,4
Kobiety 776 685 724 2,0 1,8 1,9 429 386 415 1,1 1,0 1,1
Ogotem 1608 1435 1535 bd bd 2,3 847 833 848 bd bd 1,2

Zgony

Mezczyzni 292 320 301 1,0 1,0 0,9 435 471 477 1,4 1,4 1,4
Kobiety 317 313 272 0,7 0,6 0,6 374 349 413 0,8 0,7 0,8
Ogotem 609 633 573 bd bd 0,7 809 820 890 bd bd 11

Tabela 6.

Liczba zachorowan i zgonéw z powodu NHL (ICD-10: C82-C85, C96) w Polsce w 2017 roku (KRN) [7]

Zachorowalnosé Zgony
DLBCL* DLBCL*
Kobiety 1519 532 32 884 309 19
Mezczyzni 1626 569 34 1014 355 21
Ogotem 3145 1101 66 1898 664 40

*Oszacowanie wtasne w oparciu o zatozenie, ze DLBCL stanowi 35% wszystkich NHL (PTOK) [34]
#Oszacowania wiasne w oparciu o zatozenia, ze PMBL stanowi 6% wszystkich DLBCL [5]

Tabela 7.
Liczba zachorowan i zgonéw z powodu NHL (ICD-10: C82-C85, C96) w Polsce w 2017 roku (KRN) — oszacowanie
populacji TFL [7]

Zachorowalnosé

Kobiety 1519 425 43-298 884 248 25-174
Mezczyzni 1626 455 46-319 1014 284 28-199
Ogoétem 3145 880 89-67 1898 532 53-373

*Oszacowanie wtasne w oparciu o zatozenie, ze FL stanowi 20-35% ($rednio 28%) wszystkich NHL [31-33].
#0Oszacowania wiasne w oparciu o zatozenia, ze TFL stanowi 10-70% wszystkich FL [31, 32].

;:::cllz‘:\rs);zowane wspotczynniki zachorowan dla NHL (ICD-10: C82-C85, C96) w Polsce w 2017 roku (KRN) [7]
Wskaznik Kobiety Mezczyzni Ogotem
Wspoétczynnik standaryzowany zapadalnosci / 100 tys. na rok 4.1 5,6 bd
Wspotczynnik standaryzowany zgonéw / 100 tys. na rok 1,8 3,1 bd
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Zidentyfikowano ponadto polskie dane dotyczgce chorobowosci zwigzanej ze wszystkimi NHL. W
ramach tej grupy DLBCL stanowig 30-40% przypadkéw, a PMBCL 2—4% przypadkéw. Wedtug danych
Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTO) z 2012 roku w Polsce chorobowos$¢ roczna, 3- i 5-letnia’

NHL wynosity odpowiednio 1,9 tys., 4,6 tys. oraz 6,5 tys. [2, 5, 39].

Wedtug szacunkéw polskiego konsultanta krajowego w dziedzinie hematologii prof. Wiestawa
Jedrzejczaka, 30—40% przypadkéw DLBCL jest opornych na leczenie lub nawraca. W Il lub 1V linii
leczonych jest okoto 200-300 pacjentéw z DLBCL [8, 9].

Chioniaki klasyfikowane jako HGBCL stanowia od 5% do 10% przypadkow DLBCL. Ich
charakterystyczng cechg jest wystepowanie kilku nieprawidtowosci genetycznych jednoczesnie, takich
jak wystepowanie podwadjnej translokacji genow MYC i BCL2 (double hit) oraz z mozliwym wystgpieniem
translokacji BCL6 (triple hit). Chioniaki z tego typu nieprawidto$ciami charakteryzuje wysoki poziom

agresywnosci. [1, 40, 41].

Chtoniaki, w tym NHL, a szczegdlnie czesto wystepujgcy DLBCL generujg takze koszty spoteczne i
ekonomiczne. Choroba prowadzi nierzadko do utraty zdolnosci do pracy i przejscia na $wiadczenia
rentowe. Wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) chioniaki nie-Hodgkina rozlane (kod
ICD-10: C83) do, ktorych nalezy DLBCL byty na przestrzeni ostatnich pieciu lat powodem wydawania
okoto 1500 do niemal 2000 zaswiadczen rocznie (druki L4) dotyczacych czasowej niezdolnosci do pracy
(Wykres 3). Liczba zaswiadczen lekarskich (drukéw L4) wydanych z powodu rozpoznania innych i
nieokreslonych postaci NHL (ICD-10: C85) wyniosta w 2019 roku ponad 2900, a w pierwszej potowie
2020 roku 1818 (Dane obejmujgce dwa pierwsze kwartaty 2020 roku, Wykres 4) [42].

W wyniku choroby pacjenci tracg zdolno$¢ do pracy i czesto przechodzg na Swiadczenia rentowe.
Opierajac sie na danych ZUS chtoniaki nie-Hodgkina rozlane (kod ICD-10: C83) byly w 2019 roku
powodem wydania 72 pierwszorazowych i 147 ponownych orzeczen lekarskich o niezdolnosci do pracy
(Wykres 5). W przypadku rozpoznania ICD-10: C83 w 2019 roku wydano odpowiednio 89 i 196

pierwszorazowych oraz ponownych orzeczen rentowych (Wykres 6) [43].

Wykres 3.
Zaswiadczenia lekarskie (druki L4) wydane w latach 2015-2020* dotyczace czasowej niezdolnosci do pracy,
spowodowanej chtoniakiem nie-Hodgkina rozlanym (ICD-10: C83) (dane ZUS) [42]
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*Dane obejmujace dwa pierwsze kwartaty 2020 roku.

TLiczba chorych z rozpoznaniem w ciggu ostatniego roku, 3 oraz 5 lat.
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Wykres 4.

Zaswiadczenia lekarskie (druki L4) wydane w latach 2015-2020* dotyczace czasowej niezdolnosci do pracy,
spowodowanej innymi i nieokreslonymi postaciami NHL (ICD-10: C85, dane ZUS) [42]
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Dane obejmujgce dwa pierwsze kwartaty 2020 roku.

Wykres 5.

Liczba orzeczen rentowych wydanych w latach 2015-2019 z powodu chtoniakéw nie-Hodgkina rozlanych (ICD-10: C83,
dane ZUS) [43]
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Wykres 6.

Liczba orzeczen rentowych wydanych w latach 2015-2019 z powodu innych i nieokreslonych postaci NHL (ICD-10: C85,
dane ZUS) [43]
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2.3. Etiologia i patogeneza

Etiologia wiekszosci przypadkéw DLBCL pozostaje niewyjasniona. Ws$réd czynnikow o udowodnionym

zwigzku przyczynowym z zachorowaniem na DLBCL wymienia sie:

czynniki srodowiskowe:

o praca w przemysle chemicznym — gumowym, petrochemicznym,

o narazenie na kontakt z herbicydami i pestycydami (rolnicy), jak réwniez z benzenem,
azbestem i promieniowaniem jonizujgcym,

czynniki infekcyjne — zakazenie wirusem uposledzenia odpornosci (HIV, ang, human

immunodeficiency virus), wirusem zapalenia watroby typu C (HCV, ang. human hepatitis C virus),

wirusem Epstein-Barr (EBV, ang. Epstein-Barr virus),

czynniki immunologiczne:

o gteboka immunosupresja wywotana czynnikiem patogennym,

o wrodzone defekty immunologiczne, choroby autoimmunizacyjne,

o wczesniejsza chemioterapia, szczegdllnie w skojarzeniu z radioterapig innej choroby
nowotworowej i/lub immunoterapia, leczenie immunosupresyjne po przeszczepie narzadéw,

o wystepowanie przewlektej biataczki limfocytowej (CLL, ang. Chronic Lymphotic Leukemia)
i chloniaka Hodgkina (HL, ang. Hodgkin lymphoma) z zaburzeniami immunologicznymi
towarzyszacymi chorobie podstawowe;j,

czynniki jatrogenne [1, 26, 34].

Mechanizmy patogenetyczne prowadzgce do transformacji nowotworowej prawidtowych limfocytéw B

w DLBCL, bez wzgledu na czynnik etiologiczny, sg podobne i polegajg na wystgpieniu niestabilnosci

genetycznej, z nastepowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogendw i/lub utratg funkgc;ji

nowotworowych genéw supresorowych wskutek aberracji chromosomowych lub mutacji genéw [1, 26,

34].

Aberracje cytogenetyczne Ilub mutacje gendéw prowadzace do transformacji nowotworowej

prawidtowych limfocytéw B w DLBCL to m.in.:

translokacje onkogenow nalezgcych do réznych klas czynnikéw transkrypcyjnych (BCL2, BCLS6,
MYC),

nadekspresja biatek MYC i BCL2 nie bedgca wynikiem aberracji cytogenetycznych,

mutacje i delecje nowotworowych genéw supresorowych (m.in. np. TP53 czy gen retinoblastoma,
RB) pojawiajace sie zwykle w pdzniejszych okresach choroby,

polimorfizm genetyczny w locus genowym dla ludzkich antygenéw leukocytarnych (HLA, human
leukocyte antigens) na chromosomie 6 (zwlaszcza HLA-B) oraz genéw EXOC2, MYC, NCOA(1,
PVT1 [1, 26, 34].
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W przypadku PMBCL ws$réod wymienianych mechanizméw prowadzacych do transformacii
nowotworowej prawidtowych limfocytow B wzrastajgcych w grasicy znajdujacej sie w $rédpiersiu
wymienia sie nastepujgce aberracje:

e wariacje liczby kopii genéw REL, JMJD2C, PDL1 (CD274)/PDL2 (PDCD1LG2), JAK2,

e translokacje / rearanzacje chromosomowe w genie CIITA,

¢ mutacje w sekwenciji kodujgcej genéw: STAT6, SOCS1, MYC, TP53, TNFAIPS3,

¢ hiperwentylacje promotora genu p16/INK [44, 45].

TFL powstaje w wyniku transformacji indolentnego chtoniaka grudkowego do postaci agresywnego
DLBCL. Aberracje cytogenetyczne lub mutacje gendéw prowadzgce do transformacji nowotworowej
prawidtowych limfocytéw B w TFL to m.in.:

¢ translokacje onkogenéw/nadekspresja biatek (BCL2),

e mutacje (TP53, B2M, CCND3, GNA13, S1PR2, P2RY8),

¢ inaktywacja TP53, CDKN2A (p16INK4A), aktywacja MYC [31, 33, 46].

WSsrdd czynnikow ryzyka wystgpienia TFL wymienia sie:
e brak odpowiedzi na leczenie | linii FL,
e miedzynarodowy indeks prognostyczny chioniakow grudkowych (FLIPI, ang. Follicular

Lymphoma International Prognostic Index) >2 [47].

Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania

Rozpoznanie DLBCL opiera sie na badaniu histopatologicznym, do ktérego pobiera sie caty wezet
chtonny lub fragment zajetego narzadu [34]. Ocena morfologiczna komoérek chtoniakowych i charakter
ich tkankowego wzrostu, z zachowaniem lub zatarciem prawidtowego utkania chtonnego oraz charakter
odczynu podscieliska to zasadnicze elementy diagnostyki z tak pobranego materiatlu. W przypadku
podejrzenia DLBCL, ocene histopatologiczng nalezy rozszerzy¢ o badania immunofenotypowe (ocena
ekspresji antygendw) z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych, naktadanych na skrawki materiatu
histopatologicznego metodg immunohistochemiczng i/lub do zawiesiny komoérek uzyskanych z

materiatu bioptycznego w cytometrii przeptywowej [34].

Komorki chtoniakowe DLBCL wykazujg ekspresje antygenéw pan-B (CD19, CD20, CD22, CD79a), w
réznym odsetku przypadkéw BCL6, BCL2 i CD10 (20-50%) i wyjatkowo antygenu CD5 (<10%) [34].

W PMBCL w odréznieniu od DLBCL nie stwierdza sie aberracji molekularnych w zakresie genow
kodujgcych biatka BCL2, BCL6 oraz MYC. Najczestszg aberracjg cytogenetyczng w PMBCL sg
naddatki materiatu genetycznego w obrebie chromosomu 9p [3].

Rozpoznanie histopatologiczne DLBCL w kazdym przypadku musi by¢é uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor (Tabela 9), jak réwniez oceng czynnikéw

rokowniczych wchodzgcych w zakres Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, ang.
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International Prognostic Index (Tabela 10) [3, 34]. Istotnymi z punktu widzenia IPl sg nastepujgce
cechy/czynniki:
e wiek,
e ocena stanu ogoélnego chorego w oparciu o kryteria zaproponowanie przez ECOG (ang. Eastern
Cooperative Study Group; Tabela 11),
e ocena stopnia zaawansowania klinicznego choroby wg skali Ann Arbor,

e obecnos¢ weztowych i pozaweztowych zmian chorobowych (Tabela 10) [3, 34].

Ponadto w diagnostyce DLBCL wykonuje sie szereg badan, m.in. badania podmiotowe, przedmiotowe,

laboratoryjne i obrazowe, ktérych celem jest wybor optymalnej metody leczenia (Tabela 12) [34].

Tabela 9.
Stopien zaawansowania klinicznego chioniakéw wedtug skali Ann Arbor (modyfikacja Cotswolds) [34]

Stopien Charakterystyka

IE Zajecie jednej grupy weztéw chionnych lub narzadu limfatycznego (1), lub jednego narzadu
pozalimfatycznego (IE)

IIE Zajecie 2 lub wiecej grup weztdéw chtonnych albo narzadéw limfatycznych po jednej stronie przepony (l1),
ewentualnie z dodatkowym zajeciem jednego narzgdu pozalimfatycznego po tej samej stronie przepony (lIE)

H/E Zajecie 2 lub wiecej grup weztdéw chtonnych lub narzgdéw limfatycznych po obu stronach przepony (lll),
ktéremu moze towarzyszy¢ zajecie jednego narzadu pozalimfatycznego (IlIE)

v Rozsiane zajecie kilku narzgdow pozalimfatycznych, z zajeciem lub bez zajecia weztéw chfonnych i narzgdow
limfatycznych

Brak lub obecnos¢ objawoéw ogdinych choroby, tzn. gorgczki (>38°C) trwajacej bez uchwytnej przyczyny >2 tygodnie i/lub
nocnych potow, i/lub chudnigcia (utrata 210% masy ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 mies.), oznacza si¢ odpowiednio literg
Alub B

Tabela 10.
Miedzynarodowy wskaznik (indeks) rokowniczy (IPl) dla NHL (w tym DLBCL)* [3]

Czynnik Wartos¢ obciagzajaca rokowanie
IPl ogétem
Wiek >60 lat
Stan sprawnosci wg kryteriow ECOG 22
Zaawansowanie kliniczne chioniaka wg klasyfikacji Ann Arbor Il ub IV
Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka >1
Aktywnos¢ LDH w surowicy Przekracza norme
Grupy ryzyka Liczba obcigzajgcych czynnikow
Matego Olub 1
Posrednio matego 2
Grupy ryzyka
Posrednio duzego 3
Duzego 41ub 5
IPl dostosowany do wieku dla chorych <60 roku zycia
Stan sprawnosci wg kryteriow ECOG 22
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Czynnik Wartos¢ obcigzajaca rokowanie
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg klasyfikacji Ann Arbor 1 lub IV
Aktywnos¢é LDH w surowicy Przekracza norme
Grupy ryzyka Liczba obcigzajgcych czynnikow
Matego Olub1
Grupy ryzyka
Duzego 2lub3

ECOG - skala stanu ogodlnego/skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Study Group; LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. Lactate

dehydrogenase)

*Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPl) stosowany jest ogétem w przypadku pacjentéw z NHL, w tym ws$réd pacjentéw z DLBCL i jego

podtypami

Tabela 11.

Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) [48]

Stopien sprawnosci Definicja

0 Prawidtowa sprawnos¢, zdolno$é wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen

1 Obecnos$¢ objawéw choroby, mozliwo$é chodzenia i zdolno$¢é wykonywania lekkiej pracy

2 Zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania w
t6zku mniej niz potowy dnia

3 Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w tézku wiecej

niz pofowy dnia
4 Konieczno$¢ spedzania w tézku catego dnia, konieczno$¢ statej opieki z powodu choroby
5 Zgon

Tabela 12.

Badania wykonywane w diagnostyce DLBCL [34]

Grupa badan

Charakterystyka (typ badan, objawy kliniczne choroby)

o wiek, przeszto$¢ chorobowa pacjenta, wczesniejsza ekspozycja na substancje toksyczne, chemio- i
radioterapie, zachorowania w rodzinie,

Badanie
podmiotowe  ° objawy ogdlne choroby, w tym gorgczka powyzej 38°C trwajgca bez uchwytnej przyczyny, diuzej niz
2 tygodnie i/lub nocne poty, i/lub chudnigcie (tj. utrata co najmniej 10% masy ciata w czasie nie dtuzszym
niz 6 mies.);
Badanie e ocena stanu ogodlnego chorego na podstawie kryteriw zaproponowanych przez Eastern Cooperative

przedmiotowe

Study Group (ECOGQG),
e weztowe i pozaweztowe lokalizacje zmian chorobowych;

Badania
obrazowe

e Umozliwiajgce wykrycie weztowych i pozaweztowych lokalizacji zmian chorobowych niedostepnych w
badaniu przedmiotowym:

o tomografia komputerowa (KT) szyi i klatki piersiowej pozwalajgca na wykrycie powiekszonych weztéw
chtonnych szyi, srédpiersia i zmian w ptucach,

o KT jamy brzusznej i miednicy stuzgca do oceny narzadéw migzszowych oraz weztéw chtonnych
wewnatrz- i zewnatrzotrzewnowych,

e rezonans magnetyczny (MR, ang. magnetic resonance), ktéry jest badaniem z wyboru w réznicowaniu
zmian w OUN,

® pozytonowa tomografia emisyjna (PET, ang. positron emission tomography), ktora, jesli ma by¢
wykorzystana do oceny odpowiedzi na leczenie, to powinna by¢ zaplanowana przed leczeniem w celu
potwierdzenia awidnosci i zarejestrowania zmian wyj$ciowych; jest to réwniez metoda pozwalajgca
migdzy innymi na réznicowanie obszaréw aktywnej tkanki nowotworowej i metabolicznie nieaktywnych
(ogniska wiéknienia i bliznowacenia), na przyktad powstatych w wyniku leczenia, ale wtedy zwykle
wymaga potwierdzenia w badaniu histopatologicznym lub w biopsji z zastosowaniem cytometrii
przeptywowej materiatu uzyskanego metoda punkcji aspiracyjne;j,

e badania endoskopowe, ktore wykonuje sie w przypadku podejrzenia zmian w obrebie przewodu
pokarmowego lub uktadu oddechowego;
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Grupa badan Charakterystyka (typ badan, objawy kliniczne choroby)

o Dla oceny stopnia zaawansowania choroby:
e mielogram i trepanobiopsja szpiku kostnego w kazdym przypadku,
Badania ® biopsja weztéw chionnych i/lub innych narzgdéw pod kontrolg USG, KT lub endoskopii, gdy niemozliwe
bioptyczne jest uzyskanie materiatu diagnostycznego z obszaréw dostepnych w badaniu przedmiotowym,
® punkcja ledzwiowo-krzyzowa w celu pobrania ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) do badania ogélnego,
cytomorfologicznego i immunofenotypowego w uzasadnionych przypadkach klinicznych;

e morfologia krwi obwodowej, biochemiczne parametry wydolnosci watroby i nerek, w tym klirens
kreatyniny, aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. /actate dehydrogenase), proteinogram i
Inne badania immunoelektroforeza, wirusologiczna ocena zakazen HIV, HBV, HCV, EBV,
o USG serca wraz z oceng frakcji wyrzutowej lewej komory w uzasadnionych klinicznie przypadkach, w tym
u chorych w podesziym wieku.

Przebieg choroby i rokowanie

DLBCL, w tym jego podtypy (TFL, HGBCL, PMBCL) nalezg do chtoniakéw agresywnych, w przebiegu

ktoérych przezycie chorych od momentu diagnozy bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy

[3].

Rokowanie pacjentéw z DLBCL zalezne jest od stadium zaawansowania choroby, jak réwniez od

wystepowania niekorzystnych czynnikéw rokowniczych wg IPI (Rozdz. 2.4, Tabela 10) [3, 30].

DLBCL w poszczegolnych stadiach zaawansowania wg klasyfikacji Ann Arbor (Rozdz. 2.4, Tabela 9)
rozpoznaje sie u nastepujgcego odsetka pacjentow:
e 45% w stadium lokalnym (I i Il stadium),

e 50% w stadium regionalnym lub odlegtym (Il i IV stadium, Wykres 7) [30].

Najbardziej niekorzystnym rokowaniem charakteryzuje sie DLBCL w zaawansowanym stadium (Il oraz
IV wg Ann Arbor). Odsetek chorych z 5-letnim przezyciem w stadium Il wynosi 63%, a w stadium IV
wynosi 51% (Wykres 8) [30].

Odsetek 5-letnich przezy¢ jest znacznie nizszy ws$rdod pacjentdw z obecnymi co najmniej trzema
niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi wg IPl (Rozdz. 2.4, Tabela 10) i wynosi wtedy 25% (Wykres
9) [3].

Ogoétem odsetek pacjentéw z DLBCL uzyskujgcych catkowitg remisje (CR, ang. complete remission) po
zastosowaniu immunochemioterapii/radioterapii przekracza 70%, a catkowite wyleczenia obejmuja
ponad 50% chorych:

e odsetek pacjentéw uzyskujacych catkowitg remisje (CR) jest znacznie nizszy wsrdd pacjentow z
obecnymi co najmniej trzema niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi wg IPl (Rozdz. 2.4,
Tabela 10) i wynosi 45% (Wykres 9) [3],

e uzyskanie i utrzymanie odpowiedzi na leczenie 1. linii dotyczy okoto 50—60% pacjentow z DLBCL,
u pozostatych 30-40% pacjentéw z DLBCL wystgpi nawrot, a u 10% opornosé na terapie; w tej

grupie pacjentow konieczne jest zastosowanie Kkolejnej linii terapii w postaci leczenia
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ratunkowego oraz autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komorek macierzystych

(ASCT, ang. autologous stem cell transplantation) [8].

Dla PMBCL nie zidentyfikowano danych ogdélnych odnosnie do rokowania i przezycia. W przypadku
opornego i nawrotowego PMBCL wznowe obserwuje si¢ najczesciej w trakcie pierwszych 18 mies. po
zakonczeniu leczenia 1 linii. Progresja w trakcie leczenia i wczesny nawrét dotyczg okoto 20%

pacjentéw z PMBCL, gtéwnie tych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (Rozdz. 2.4, Tabela 10)

13].

Wystepowanie opornosci lub nawrotu choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch linii leczenia
systemowego dodatkowo znacznie pogarsza rokowanie pacjentéw z DLBCL i PMBCL [3, 10, 11].
Odsetki 1-rocznych oraz 2-letnich przezy¢ szacowane sg na odpowiednio 23% i 16% (Wykres 10) [11].
Podobnie u pacjentéw z PMBCL w przypadku pierwotnej opornosci na leczenie, odsetek 2-letnich
przezy¢ po zastosowaniu co najmniej dwéch linii leczenia systemowego jest bardzo niski i wynosi
zaledwie 16% (Wykres 10) [3].

TFL dotyczy 10-70% pacjentow z FL ogotem, a ryzyko wystgpienia TFL wynosi 2-3% rocznie i wigze
sie z szybkg progresjg limfadenopatii, choroby pozaweziowej (poza szpikiem), wystepowaniem
objawéw B, hiperkalcemii i podwyzszonego stezenia dehydrogenazy mleczanowej (ang. Lactate

dehydrogenase). 5-letni wskaznik transformacji TFL wynosi 11-17%, 10-letni okoto 30% [31-33].

Rokowanie pacjentéw z TFL zalezne jest od momentu wystgpienia transformaciji:
e wsSrdd pacjentéw, u ktorych transformacja do DLBCL wystgpita co najmniej 18 mies. od diagnozy
FL mediana przezycia catkowitego wynosi 50 mies., a odsetek 5-letnich przezy¢ 76%,
e wsrdd pacjentdw z wczesng transformacjg do DLBCL — tj. przed 18 mies. od diagnozy FL
mediana przezycia catkowitego wynosi 18 mies., a odsetek 5-letnich przezy¢ 22% [31, 47, 49,
50].

Wykres 7.
Odsetki pacjentow z rozpoznaniem DLBCL zaleznosci od stadium zaawansowania choroby wg klasyfikacji Ann Arbor
(NCI, Program SEER, 2008-2014) [30]

Nieznane; 5%

“5%

I1; 20%

; 17%

NCI — Narodowy Instytut Onkologii (ang. National Cancer Institute); SEER — Program nadzoru, epidemiologii oraz wynikéw koncowych (ang.
Surveillance, Epidemiology, and End Results);
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Wykres 8.
Odsetek 5-letnich przezy¢ chorych z rozpoznaniem DLBCL w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby wg
klasyfikacji Ann Arbor (NCI, Program SEER, 2008-2014) [30]

80% 72% 72%

70% 63% 60%
I 51%
Il 1] vV

60%
50%
Nieznane

40%
30%
20%
10%

0%

USA

Odsetek 5-letnich przezyé w

Stadium zaawansowania choroby

NCI — Narodowy Instytut Onkologii (ang. National Cancer Institute); SEER — Program nadzoru, epidemiologii oraz wynikéw korncowych (ang.
Surveillance, Epidemiology, and End Results);

Wykres 9.
Odsetek 5-letnich przezy¢ chorych z rozpoznaniem DLBCL w zaleznosci od wystepowania czynnikéw obciazajacych wg
IPI [3]

B Odsetek pacjentow uzyskujgcych CR B Odsetek 5-letnich przezy¢

100%
2 >80%
QS 80%
C
TR
g 60% 45%
o
5 0% 25%
2 20%
o
0%

>3 obcigzajgce czynniki rokownicze <3 obcigzajace czynniki rokownicze

Obecnos¢ obcigzajgcych czynnikéw rokowniczych wg IPI

CR — catkowita remisja (ang. complete remission);

Wykres 10.
Odsetek 1-rocznych i 2-letnich przezy¢ chorych z rozpoznaniem DLBCL, u ktéorych wystepuje opornos¢ lub nawrét
choroby po zastosowaniu 22 linii leczenia systemowego [3, 11]

B Odsetek 1-rocznych przezyc B Odsetek 2-letnich przezy¢

25% 23%

16% 16%

Odsetek pacjentowi
(9]
N

bd*

0

X

DLBCL PMBCL
Rodzaj chtoniaka

*Dla PMBCL brak danych odnosnie do odsetka 1-rocznych przezyé¢.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 24



2.6.

Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Metody leczenia

W terapii DLBCL zaleca sie jak najwczesniejsze wdrozenie leczenia z zastosowaniem
immunochemioterapii i radioterapii, z uwagi na znaczng wrazliwos¢ DLBCL na te formy terapii.
Najczesciej stosowanym w ramach 1. linii leczenia schematem immunochemioterapii jest R-CHOP
sktadajacy sie z:

e rytuksymabu — przeciwciata monoklonalnego anty-CD20, stosowanego w terapii DLBCL ze
wzgledu na obecnos¢ CD20 na limfocytach B (immunoterapia — leczenie ukierunkowane
molekularnie),

e chemioterapii skojarzonej z uzyciem cytostatykow aktywnych wobec limfocytéw (cyklofosfamid,

doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) [3, 34, 36, 51, 52].

Ponadto uzupetniajgco stosuje sie radioterapie pol wydzielonych na okolice pierwotnie zajete (IFRT,
ang. involved field radiation therapy) [3, 34, 36, 51, 52].

U chorych na DLBCL nie odpowiadajacych na leczenie i/lub z nawrotem choroby stosuje sie natomiast
terapie ratunkowe polegajgce na:
e zastosowaniu alternatywnej do uprzednio zastosowanej chemioterapii/immunochemioterapii
(ré6zne schematy chemioterapii, a takze piksantron w monoterapii),
o kwalifikacji pacjentdw do autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych (ASCT, ang. autologous stem cell transplantation) [3, 34, 36, 51, 52].

Opcja leczenia ratunkowego dostepng jedynie dla miodszych pacjentéw (<55 roku zycia) w kolejnych
nawrotach choroby i po uprzednim niepowodzenia leczenia ratunkowego za pomocg ASCT jest
allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komorek macierzystych (allo-SCT, ang. allogenic stem

cell transplantation) [34].

Nowa opcjg leczenia chorych jest spersonalizowana immunoterapia. W drugiej potowie 2018 roku na
terenie Unii Europejskiej zostaty zarejestrowane 2 tego typu terapie — aksykabtagen cyloleucel (produkt

leczniczy YESCARTA®) oraz tisagenlecleucel (produkt leczniczy Kymriah®) [15, 53].

Terapia AXI-CEL (aksykabtagen cyloleucel, produkt leczniczy YESCARTA®, lek o statusie sierocego)
[14, 54], polegaja na zastosowaniu genetycznie zmodyfikowanych autologicznych limfocytow T z
ekspresjg chimerycznego receptora antygenowego (CAR-T, ang. chimeric antigen receptor T-cell
therapy), wigzacych sie z komérkami nowotworowymi prezentujgcymi CD19 (ij. skierowane przeciw
CD19) i zdrowymi limfocytami B [54, 55].

AXI-CEL jest przygotowywany specjalnie dla danego pacjenta z wtasnych zmodyfikowanych biatych
krwinek pacjenta i przeznaczony do jednorazowego podania (infuzja dozylna). Aby przygotowac swoiste
dla danego pacjenta leczenie AXI-CEL (docelowg infuzje AXI-CEL) najpierw od pacjenta pobiera si¢
limfocyty T w procesie leukaferezy, ktéra obejmuje pobranie krwi petnej do separatora oraz oddzielenie

limfocytow T (proces trwa 3-6 h i moze wymaga¢ powtérzenia). Uzyskane w ten sposob limfocyty sa
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nastepnie genetycznie modyfikowane w warunkach ex vivo metodg transdukcji retrowirusowej w celu
uzyskania ekspresji chimerowego receptora antygenowego (CAR, ang. chimeric antigen receptor)
zawierajgcego mysi jednotancuchowy fragment Fv (scFv, ang. single chain variable fragment) anty-
CD19 potgczony z domenami kostymulujgcymi CD-28 | CD3-zeta. Zywotne limfocyty CAR-T anty-CD19
$g namnazane i z powrotem wprowadzane za pomocg infuzji do organizmu pacjenta (po okoto 3—
4 tygodniach), gdzie mogg rozpoznawac i eliminowa¢ komorki docelowe prezentujgce CD19:

e po potgczeniu limfocytdw CAR-T anty-CD19 z docelowymi komoérkami nowotworowymi
prezentujgcymi CD19 domeny kostymulujagce CD28 i CD3-zeta aktywujg zstepujgce kaskady
sygnatowe,

e dochodzi do aktywaciji i proliferacji limfocytow T, a takze do nabycia przez nie funkcji efektorowych
i wydzielania zapalnych cytokin i chemokin,

e powyzsza sekwencja zdarzeh prowadzi do apoptozy i nekrozy docelowych komorek

nowotworowych prezentujgcych CD19 (Rysunek 4) [54].

Druga zarejestrowana terapia CAR-T {j. tisagenlecleucel (produkt leczniczy Kymriah®) ma podobnie jak
AXI-CEL charakter autologiczny i jej gtdwnym celem jest zwigzanie receptora CD19. Obie te terapie

rézni proces wytwarzania chimerowych limfocytéw [56]
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Rysunek 4.
Immunoterapia AXI-CEL (opracowanie na podstawie [54, 57])
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2.7. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

W ocenie skutecznosci terapii DLBCL stosuje sie punkty koncowe zwigzane z czasem informujgce o

momencie wystgpienia danego zdarzenia:

OS - przezycie catkowite pacjentdow (ang. overall survival), definiowane jako czas od
randomizacji do zgonu pacjenta z jakiegokolwiek powodu,

PFS — czas wolny od progresji (ang. progression-free survival), definiowany jako czas od
randomizacji do momentu wystgpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta z jakiegokolwiek
powodu [58-60].

W ocenie skutecznosci terapii DLBCL stosuje sie réwniez punkty zwigzane z odpowiedzig na leczenie:

ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate), obejmujgca CR i PR,
CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response/remission),

PR — czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response/remission),

SD - stabilna choroba (ang. stable disease),

PD — progresja choroby (ang. progressive disease) [58-60].

W ocenie skutecznosci leczenia DLBCL stosuje sie zaktualizowane kryteria Miedzynarodowej Grupy

Roboczej (International Working Group (IWG) Response Criteria for Malignant Lymphoma) stworzone

w ramach International Harmonization Project in Lymphoma 2007 (Tabela 13) [60].

Najnowszymi dostepnymi kryteriami oceny skuteczno$ci leczenia DLBCL sg kryteria IWG z 2014 roku

z Lugano [1]. Jednakze z uwagi na fakt, ze w badaniach klinicznych nad DLBCL najczesciej

stosowanymi kryteriami IWG sg te z 2007 rok w niniejszej analizie skupiono sie¢ na ich prezentac;ji
(Tabela 13) [60].

Ocena bezpieczenstwa terapii DLBCL najczesciej obejmuje:

ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE, ang. serious adverse event), ktore definiuje sie jako
wystgpienie wszelkiego niepozgdanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia
pojawiajgcego sie po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, ktére powoduje: zgon, zagrozenie
zycia, hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji, bedgce przyczynag
diugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, prowadzgce do powstania
wady lub choroby wrodzonej,

zdarzenie niepozgdane (AE, ang. adverse event), ktére definiuje sie jako wszelkie niepozgdane
zdarzenie natury medycznej, wystepujgce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek
przyczynowy z zastosowanym u pacjenta leczeniem [61, 62],

zespot uwalniania cytokin (CRS, ang. cyfokine release syndrome), ktéry definiuje sie jako
potencjalnie zagrazajgca zyciu toksycznos¢ wystepujgca po podaniu naturalnych przeciwciat,
przeciwciat o podwojnej swoistosci (ang. bispecific antibody) oraz po podaniu immunoterapii
adoptywnej limfocytami CAR-T [58, 59, 63].
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Zdarzenia niepozadane raportowane sg wedtug kryteriow NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), ktére obok witasciwego nazewnictwa zdarzen
niepozgdanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzujg je do odpowiednich grup
(stopien/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (tagodne) do 5 (zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego).
Aktualnie najnowsza opublikowana wersja kryteriow to kryteria NClI CTCAE v4.3 [61].

W opisie bezpieczenstwa nazewnictwo konkretnych zdarzen niepozgdanych stosowane jest zgodnie ze
stownikiem MedDRA (ang. the Medical Dictionary for Regulatory Activities) [64].

Choroba nowotworowa wptywa na jakos$¢ zycia pacjentéw stgd w badaniach wykorzystywane sg
kwestionariusze umozliwiajgce jej ocene. Czesto stosowanym kwestionariuszem w ocenie jakosci zycia
0s0b z nowotworem jest europejski kwestionariusz Euro-Quality of Life (EQ-5D). Poczatkowo byt on
wykorzystywany jako kwestionariusz uzupetniajgcy inne kwestionariusze oceny jakosci zycia, obecnie
stanowi osobne narzedzie oceny jakosci zycia. Kwestionariusz sktada sie z dwoch czesci. W pierwszej
opisywany jest stan zdrowia w oparciu o 5 kategorii tj:

e poruszanie sie,

e samoobstuga,

e zwykte czynnosci (praca, nauka, obowigzki domowe, rodzina, wypoczynek),

e bol/dyskomfort

e niepokdj/przygnebienie [65].

Druga czesc¢ kwestionariusza to skala warto$ciowania (EQ-5D VAS), na ktdrej pacjent zaznacza ogdlng
ocene swojego zdrowia z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej (VAS, ang. visual analogue scale).
Szczegoty kwestionariusza EQ-5D oraz EQ-5D-VAS przedstawia Tabela 14.
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Tabela 13.

Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow IWG z 2007 roku [60]

Punkt
koncowy

Okreslenie

Sledziona,

a) chfoniaki awidne, lub dodatnie badanie ustgpienie
Ustapienie wyjéciowe PET — badanie PET ujemne niezaleznie naciekéw w
Catkowita wszau;tkich od wielkosci zmian przetrwatych. niepowigkszone, powtoérnej biopsiji,
odpowiedz zr¥1ian b) chtoniaki o zmiennej awidnosci lub ujemne ustgpienie zmian  immunohistochemia
(CR) chorobowvch badanie wyjsciowe PET — wie kos$¢ weztéw w CT ogniskowych negatywna jezeli
y musi wréci¢ do normy(<1,5 cm lub £1,0 cm morfologia
zaleznie od wielkosci wyjsciowe;j niejednoznaczna
250% spelﬁ%g;}éﬁl’iﬁ};\ych
250% zmniejszenie wymiaréow SPD do 6 zmniejszenie : ;
\wick h zmian. brak ti h zmi iaréw SPD kryteriach CR. Nie
o Regresja najwigkszych zmian, brak wzrostu innych zmian wymiaréw ocenia sie stopnia
Czesciowa Zmian a) chtoniaki awidne lub dodatnie badanie zmian rearesii zmian w
odpowiedz mierzalnveh i wyjéciowe PET — PET dodatni w 1 lub wiecej ogniskowych lub ng iliu ieseli
(PR) v miejscu uprzednio zajetym, najwiekszego piKU., |
brak nowych L . A S . . b przetrwaty po
b) chtoniaki o zmiennej awidnosci lub ujemne wymiaru zmiany . .
b ) L ) . . ; leczeniu. Rodzaj
adanie wyjsciowe PET — regresja zmian w CT pojedynczej, bez ) o
- .. komdrek powinien
wzrostu wielkosci .
by¢ sprecyzowany
Nowa zmiana — N .
Wystgpienie nowej zmiany lub zmian >1,5 cm w o
. lub wzros t dowolnej osi, wzrost SPD o 250% wigcej niz Wzrost 0 >50 ./°
Nawrét lub uprzednio . o L SPD uprzednio
. . jednego wezta lub 250% wzrostu najdtuzszego . -
progresja obecnej o wymiaru wezta o uprzednim wymiarze >1 cm w osi obecnych zmian Wystgpienie lub
0, z . .
choroby >50% w krotkiej. PET dodatni w przypadku chioniakow w stosunku do nawrét zajecia
(PD) stosunku do . . ] o najmniejszej
T T awidnych lub dodatniego badania wyj$ciowego A -
najmniejszej PET wielkosci
wielkosci
a) chioniaki awidne lub dodatnie badanie
Stabilna wyjsciowe PET — PET dodatni w miejscach
choroba Bez regresji,  uprzednio zajetych, bez nowych zmian w PET i CT, X X
(SD) bez progresiji b) chtoniaki o zmiennej awidnosci lub ujemne

badanie wyjsciowe PET — wielko$¢ zmian w CT
bez zmian

Awidnos¢ — sita wigzania antygenu z przeciwciatem (inne okreslenie to zachtannosc¢)

Tabela 14.

Opis i interpretacja kwestionariuszy EQ-5D-5L, EQ-5D VAS [65]

Kwestionariusz

EQ-5D-5L / EQ-5D VAS

Typ skali

Dwie czesci:
1. Pomiar wptywu choroby nowotworowej na jakos¢ zycia (5 kategorii).
2. Pomiar ogolnej jakosci zycia z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej (VAS)

Domeny/kategorie

5 kategorii:

e poruszanie sie,
e samoobstuga,

e zwykte czynnosci (praca, nauka, obowigzki domowe, rodzina, wypoczynek),

o bol / dyskomfort
® niepokoj / przygnebienie.

Punktacja i interpretacja

EQ-5D-5L: zastosowano 5-stopniowg skale (punkty od 1 do 5). Nizszy wynik w
kategorii oznacza lepsza jakos$¢ zycia. W przypadku sredniej oceny jakosci zycia w
EQ-5D-5L wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia.

EQ-5D-VAS: Skala VAS, wyn k w zakresie 0—100 pkt. Wyzszy wynik oznacza lepszg

jakos¢ zycia.

Opracowane na podstawie Leppert 2014 i poradnika kwestionariusza EQ-5D
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Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcego postepowania terapeutycznego w leczeniu nawrotowego
lub opornego DLBCL przeszukano najwazniejsze zrodita informacji medycznej, a takze strony
towarzystw naukowych oraz organizacji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 12 dokumentéw opublikowanych w latach
2013-2020 (Tabela 15).

Tabela 15.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dla DLBCL

Rok
publikacji

Nazwa towarzystwa / organizacji Analizowany obszar

Wytyczne polskie

PTHIT (Polskie Towarzystwo Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno- 2013 [26]
Hematologéw i Transfuzjologéw) terapeutycznego w DLBCL w IHIT
PTOK (Polskie Towarzystwo Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno- (aktﬁgﬂijac'a [6]
Onkologii Klinicznej) terapeutycznego w DLBCL /

w 2020 roku)

Wytyczne zagraniczne

Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno- 2016 [66]
terapeutycznego w NHL, w tym w DLBCL

Ocena skutecznosci stosowania PIX w monoterapii w
2|11 linii leczenia systemowego wielokrotnie nawracajgcego 2014 [67]
lub opornego agresywnego NHL, w tym DLBCL

NICE (National Institute for Ocena skutecznosci stosowania polatuzumabu vedotin w

skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u pacjentéw z
Health and Care Excellence) nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujgcych sie do 2020 [68]
auto-HSCT
Ocena skutecznosci stosowania AXI-CEL w III linii 2019 [69]
leczenia systemowego DLBCL
Ocena skutecznosci stosowania TIS w Il linii leczenia
systemowego DLBCL 2019 [70, 71]
BCSH (British Committee for Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno- 2016 [72]
Standards in Hematology) terapeutycznego w DLBCL
Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno- [36, 51,
terapeutycznego w DLBCL 2015-2017 73]
ESMO (European Society for peuty 9
Medical Oncology) Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno- 2016 51]
terapeutycznego w PMBCL
AHS (Alberta Health Services) Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno- 2018 [40]
terapeutycznego w DLBCL
NCCN (National Comprehensive Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2020 52]

Cancer Network) terapeutycznego w DLBCL

IHIT — Instytut Hematologii i Transfuzjologii; NHL — chtoniak nie-Hodgkina (ang. non-Hodgkin’s lymphoma);

Sposob postepowania dla 2lll linii leczenia DLBCL uzalezniony jest m.in. od wieku pacjenta,
wystepowania choréb wspottowarzyszacych, zaawansowania klinicznego choroby oraz kwalifikacji do
przeprowadzenia przeszczepu [6, 26, 40, 52, 66, 72, 73]. Ponadto zaleca sie jak najwcze$niejsze

wdrozenie leczenia, ktérego gtdbwnym celem terapeutycznym powinno by¢ uzyskanie kompletnej remis;ji
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i wyleczenia. Autorzy polskich wytycznych zalecajg w ramach 21l linii leczenia DLBCL kwalifikowanie

pacjentow do badan klinicznych z zastosowaniem nowych czgsteczek [6].

Zastosowanie AXI-CEL w DLBCL w terapii 2lll linii jest rekomendowane przez najnowsze wytyczne
praktyki klinicznej opracowane przez NICE w 2019 roku. Z kolei wytyczne NCCN z 2020 roku
rekomendujg zastosowanie terapii AXI-CEL lub TIS u pacjentéw z DLBCL po co najmniej 2 terapiach

leczenia systemowego. Zalecenie to dotyczy takze pacjentéw z TFL i HGBCL [52, 69].

W populacji pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL wiekszo$¢ wytycznych dokonuje podziatu metod
leczenia ratunkowego obejmujgcego wiele réznych schematéw immuno/chemioterapii alternatywnej
do uprzednio zastosowanej, w tym wiekszos¢ wytycznych zaleca immunochemioterapie {j. rytuksymab
w potgczeniu z jednym ze schematéw chemioterapii. Najczesciej wytyczne wymieniajg chemioterapie
wg protokotu DHAP, ESHAP, ICE, GDP [52, 73], z kolei wedlug wytycznych polskich i amerykanskich
dopuszczane jest réwniez zastosowanie samej chemioterapii. Ponadto ESMO rekomenduje
zastosowanie immunochemioterapii, ale w zmniejszonych dawkach oraz wskazuje na mozliwosé
zastosowania monoterapii bendamustyng lub piksantronem (PIX) [73]. Nowg opcjg leczenia pacjentéw
z nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujgcych sie do ASCT wskazywang przez NICE, NCCN oraz
eksperéow z PTOK jest polatuzumab vedotin (przeciwciato anty-CD79b sprzezone z lekiem
antymitotycznym — aurystatyng E) w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem [6, 68]. Dodatkowo
NCCN za odpowiednig opcje do zastosowania wsrod pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu
dopuszcza stosowanie ztozonej chemioterapii m.in. schematéw GDP, CEPP, CEOP z/bez rytuksymabu
[52]. PIX w populacji pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL jest zalecany jedynie przez wytyczne
NICE 2014 i ESMO 2018 dla wybranych grup pacjentow:
e dla pacjentow w wieku <65-70 lat nie kwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwérczych
komérek macierzystych (ESMO) [73],
e w 2lll linii leczenia DLBCL, tj. dla wielokrotnie nawracajgcego lub opornego, uprzednio leczonego
z wykorzystaniem rytuksymabu DLBCL (NICE) [67].

Istotng informacjg jest fakt, ze ponad 50% chorych na DLBCL ma wiecej niz 65 lat, co zwykle stanowi
przeciwwskazanie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych [34]. Dlatego wytgcznie
u mtodszych pacjentow (<55 lat) wytyczne uwzgledniajg mozliwo$¢ przeprowadzenia allogenicznego
przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-SCT, ang. allogenic stem cell
transplantation), jednak z zaznaczeniem, ze opcja ta jest do rozwazenia w przypadku kolejnego nawrotu
choroby oraz po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia ratunkowego z wykorzystaniem ASCT [26, 34]
Europejskie wytyczne NICE oraz BCSH wskazujg rowniez, ze allo-SCT moze by¢é wykonane wsréd
pacjentdéw po wczesniejszym niepowodzeniu lub w przypadku obecnosci przeciwskazan do ASCT [66,
72).

Wedtug wytycznych ESMO u pacjentéw z nawrotowym lub opornym PMBCL leczenie ratunkowe
obejmuje reindukcje remisji przy uzyciu terapii nie wykazujgcych opornosci krzyzowej wzgledem lekow
zastosowanych w ramach wczesniejszego leczenia (ang. non-cross-resistant agents) tj. schematy
R-CHOP, R-VACOP-B, R-MACOP-B, R-CHOP14, DA-EPOCH-R, a nastepnie zaleca sie wdrozenie
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leczenia konsolidacyjnego tj. podanie wysokich dawek chemioterapii i kolejno ASCT w przypadku
wystgpienia wrazliwo$¢é na chemioterapie [51]. Z kolei NCCN zaleca taki sam schemat postepowania

jak w przypadku pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL [52].

Zastosowanie AXI-CEL w PMBCL, podobnie jak w DLBCL, jest zalecane przez najnowsze wytyczne tj.
NICE 2019 oraz NCCN 2020 w terapii 2lll linii. Natomiast terapia TIS nie jest wymieniana przez
wytyczne NCCN 2020 jako zalecana w leczeniu PMBCL [52, 69].

Podsumowujac, dla pacjentéw w populacji docelowej analiz, tj. z DLBCL od lll linii leczenia opcje
leczenia stanowiag: AXI-CEL, TIS, leczenie ratunkowe w postaci (immuno)-chemioterapii oraz dla
nielicznych — allo-SCT (Rysunek 5, Tabela 16).

Analizujgc zalecenia wytycznych dotyczace leczenia DLBCL nalezy zwrdcic¢ tez uwage, ze nie wszystkie
dokumenty uwzgledniajg AXI-CEL, co najprawdopodobniej zwigzane jest z faktem Zze zostaty one
opublikowane przed rejestracjg AXI-CEL (data rejestracji w UE to sierpien 2018 roku, data rejestracji
przez FDA to pazdziernik 2017 roku) [14, 54, 74, 75].

Rysunek 5.
Sciezka leczenia pacjentéw z DLBCL zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej

eImmunochemioterapia (schemat R-CHOP) + IFRT

eImmuno/chemioterapia Il linii, kolejno HDCT (wysokodawkowa chemioterapia (ang. high-
dose chemotherapy))/ASCT:

*Gdy kwalifikacja do przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych chemioterapia:
((R)-CHOP, (R)-CHOEP, (R)-ACVBP, (R)-Hyper-CVAD + MA, (R)-DHAP, (R)-DHAX, (R)-ESHAP,
(R)-GDP, (R)-Gem-Ox, (R)-ICE, (R)-MINE, dodatkowo tylko dla PMBCL: R-CHOP, R-VACOP-B,
R-MACOP-B, R-CHOP14, DA-EPOCH-R)

*Gdy brak kwalifikacji do przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych
chemioterapia: ((R)-Bendamustyna, BV (w terapii chtoniakéw CD30+), (R)-CEPP, (R)-CEOP,
(R)-DA-EPOCH, (R)-GDP, (R)-Gemcytabina, deksametazon, karboplatyna, (R)-GemOx,
(R)-Gemcytabina, winorelbina, lbrutynib/(R)-Lenalidomid (w przypadku pacjentéw z DLBCL
bez GCB), RTX w monoterapii), polatuzumab vedotin + bendamustyna + rytuksymab

e Il linia

*AXI-CEL lub TIS

eLeczenie ratunkowe: Immuno/chemioterapia Il linii (alternatywna wzgledem uprzednio
zastosowanej),

oPIX*
*Allo-SCT po niepowodzeniu/w przypadku przeciwskazarn do ASCT

DLBCL bez GCB — DLBCL bez komoérek B z o$rodkéw rozmnazania (ang. germinal center B cell like); IFRT — radioterapia p6l wydzielonych na
okolice pierwotnie zajete (ang. involved field radiation therapy); (R)- schemat z lub bez rytuksymabu; R — schemat z rytuksymabem; RTX —
rytuksymab;

*Wytyczne zalecajg PIX jedynie dla wybranych grup pacjentéw: a) dla pacjentéw w wieku <65-70 lat nie kwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotwérczych komérek macierzystych (ESMO) [70], b) w 2l linii leczenia DLBCL, tj. dla wielokrotnie nawracajacego lub opornego, uprzednio
leczonego z wykorzystaniem rytuksymabu DLBCL (NICE) [65].
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Tabela 16.

Szczegoltowe wytyczne praktyki klinicznej we wskazaniu 2lll linia DLBCL'

Towarzystwo/

organizacja

Terapie zalecane we wskazaniu 2lll linia DLBCL*

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK 2013/2020)
Polskie Towarzystwo
Hematologow i
Transplantologéw 2013
(PTHIT)

Pacjenci w wieku <65 lat:

® 24 cykle chemioterapii
oRTX + chemioterapia
= CHOP
= CHOEP
= ACVBP
= Hyper-CVAD + MA
= ICE
= DHAP
= ESHAP
= Dexa-BEAM
e Terapia ratunkowa: ASCT
® Allo-SCT nalezy rozwazy¢ u mtodszych
pacjentéw <55 r.z. po niepowodzeniu leczenia
ASCT

Pacjenci w wieku 265 lat:

o kwalifikujgcy sig do leczenia prowadzonego
z intencjg wyleczenia (sposéb
postepowania jak w przypadku pacjentéw
<65 lat)

o kwalifikujgcy sie jedynie do leczenia
paliatywnego:
omini-R-CHOP (mniejsze dawki CHOP,

standardowa dawka RTX)
oR-COP, R-CEOP (w przypadku

przeciwskazan do antracyklin)
oR-CHP (w przypadku polineuropatii)
oR-CHO (w przypadku cukrzycy)

Pacjenci niekwalifikujgcych sie do ASCT: polatuzumab vedotin + bendamustyna + rytuksymab

National Institute for
Health and Care
Excellence 2014-2020
(NICE)*

o AXI-CEL
o TIS
o PIX

e Potencjalni kandydaci do przeszczepienia krwiotwérczych komorek macierzystych:
oR-GDP, nastepnie HDCT (wysokodawkowa chemioterapia (ang. high-dose

chemotherapy)/ASCT

oAllo-SCT po niepowodzeniu/przeciwskazaniach do ASCT

e Pacjenci niekwalif kujgcych sie do ASCT

opolatuzumab vedotin + bendamustyna + rytuksymab

British Committee for
Standards in
Hematology 2016
(BCSH)

¢ Potencjalni kandydaci do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych:

oRTX + chemioterapia ratunkowa, nastepnie

oHDCT (wysokodawkowa chemioterapia (ang. high-dose chemotherapy)/ASCT

oAllo-SCT po niepowodzeniu leczenia ASCT

European Society for
Medical Oncology
2015-2017 (ESMO)

Pacjenci w wieku <65-70 lat kwalifikujgcy sie do

przeszczepienia krwiotworczych komorek

macierzystych:

o R-DHAP

o R-ESHAP

e R-GDP

e R-ICE

¢ HDCT (wysokodawkowa chemioterapia (ang.
high-dose chemotherapy))/ASCT

e udziat w badaniach klinicznych

Pacjenci w wieku <65-70 lat nie kwalifikujgcy
sie do przeszczepienia krwiotwdrczych
komorek macierzystych:

e R-DHAP

e R-ESHAP

*R-ICE

® R-Gem-Ox

e bendamustyna

e PIX

e udziat w badaniach klinicznych

e leczenie paliatywne

Dodatkowo dla PMBCL.:

¢ R-CHOP, R-VACOP-B, R-MACOP-B, R-CHOP14, DA-EPOCH-R
¢ HDCT (wysokodawkowa chemioterapia (ang. high-dose chemotherapy))/ASCT

Alberta Health Services
2018 (AHS)

e Potencjalni kandydaci do przeszczepu:
oRTX + chemioterapia ratunkowa

e Kandydaci nie kwalifikujacy sie do przeszczepu:

o GDP (preferowana opcja)
oDHAP,
olCE
oCEPP
oMEP
Leczenie paliatywne (radioterapia)
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Towarzystwo/
organizacja

Terapie zalecane we wskazaniu 2lll linia DLBCL*

o AXI-CEL lub TIS (w tym takze HGBCL)
e udziat w badaniu klinicznym
e alternatywna terapia jak w Il linii:
okandydaci kwalifikujgcy sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych::
* (R)-DHAP
* (R)-DHAX
* (R)-ESHAP
* (R)-GDP
» (R)-Gem-Ox
* (R)-ICE
* (R)-MINE
okandydaci nie kwalif kujacy sie do przeszczepienia krwiotwoérczych komoérek macierzystych:
= (R)-Bendamustyna
National = BV (w terapii chtoniakéw CD30+)
Comprehensive Cancer = (R)-CEPP
Network 2020 (NCCN)* = (R)}-CEOP
* (R)-DA-EPOCH
= (R)-GDP
= (R)-Gemcytabina, deksametazon, karboplatyna
= (R)-GemOx
= (R)-Gemcytabina, winorelbina
= Ibrutyn b (w przypadku pacjentéw z DLBCL bez GCB (DLBCL bez komérek B z o$rodkow
rozmnazania, ang. germinal center B-cell like))
= (R)-Lenalidomid (w przypadku pacjentéw z DLBCL bez GCB (DLBCL bez komérek B z
osrodkéw rozmnazania, ang. germinal center B-cell like))
= RTX w monoterapii
= Polatuzumab vedotin + bendamustyna + rytuksymab (pacjenic niekwalif kujacy sie do
ASCT)
o | eczenie paliatywne (radioterapia)

* Dla PMBCL wytyczne NCCN 2020 oraz NICE 2019 dla AXI-CEL i TIS sa takie same jak dla DLBCL. W pozostatych odnalezionych dokumentach
z wytycznymi nie podano konkretnych informacji dla PMBCL, jednakze majgc na wzgledzie fakt, ze PMBCL stanowi podtyp DLBCL, przyjeto ze sa
one takie same jak dla DLBCL.

ACVBP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon; BEAM — karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan; CHOP-
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; BV — brentuksymab vedotin; CEOP- cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon;
CEPP- cyklofosfoamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna; CHOEP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; DA-EPOCH-
dostosowana dawka (DA, ang. dose-adjusted) etopozydu, prednizonu, winkrystyny, cyklofosfamidu, doksorubicyny; Dexa-BEAM — deksametazon,
karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan; DHAP— deksametazon, cytarabina, cisplatyna; DHAX- deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna;
ESHAP- etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna; GDP- cisplatyna, gemcytabina, deksametazon + rytuksymab; Gem-Ox -
gemcytabina, oksaliplatyna; Hyper-CVAD + MA — Hyper-CVAD (cykl 1. i 3.: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon) + MA (cykl
2. i 4.: metotreksat, cytarabina); ICE — etopozyd, karboplatyna, ifosfamid; MEP — mitomycyna C, etopozyd, cisplatyna; MINE— mesna, ifosfamid,
mitoksantron, etopozyd; R-CHO — rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna; R-CHP — rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
prednizon; R-COP — rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; (R)- schemat z lub bez rytuksymabu; R — schemat z rytuksymabem; RTX
— rytuksymab;
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Leki stosowane w terapii nawrotowego lub opornego DLBCL sg finansowane w Polsce ze Srodkow
publicznych w ramach:

e programu lekowego B.12 ,Leczenie chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C82, C83)”

e programu lekowego B.93 ,Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)”

e katalogu chemioterapii (Tabela 17, Tabela 18),

e katalogu otwartego (zatgcznik A, Tabela 19) [76].

Program lekowy B.12 , Leczenie chioniakow ztosliwych (ICD-10 C82, C83)”

Do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci dorosli z chtoniakami ztosliwymi tj. z potwierdzonym
histologicznie chioniakiem ztosliwym typu grudkowego w Il lub IV stopniu zaawansowania lub
potwierdzonym histologicznie chtoniakiem nie-Hodgkina rozlanym z duzych komérek B, =z
udokumentowang obecnoscig antygenu CD20 na powierzchni komérek chtoniaka. W ramach programu
B.12 pacjenci z chtoniakiem nie-Hodgkina rozlanym z duzych komoérek B otrzymuja leczenie schematem
R-CHOP co 21 dni (maksymalnie 8 cykli leczenia) [76].

Program lekowy B.93 ,,Piksantron w leczeniu chtoniakow ztosliwych (ICD-10 C83, C85)”

W ramach programu B.93 leczeni sg pacjenci z potwierdzonym histologicznie agresywnym chtoniakiem
nie-Hodgkina z limfocytéw B ze stanem sprawnosci 0-2 wg WHO, u ktérych wystepuje
udokumentowane niepowodzenie Il lub Il linii chemioterapii (leczenie w programie odbywa sie w
ramach Il lub IV linii leczenia). Ponadto kryterium wigczenia do programu jest wystgpienie trwatej
odpowiedzi (catkowita lub cze$ciowa odpowiedz trwajgca co najmniej 6 miesiecy) na antracykliny lub
antracenediony oraz brak przeciwwskazan do konsolidacji leczenia z wykorzystaniem procedury
przeszczepienia komérek macierzystych, w razie wystgpienia odpowiedzi na leczenie. Pacjenci
spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu B.93 otrzymujg piksantron w monoterapii (maksymalnie

6 cykli leczenia) [76].

Leki aktualnie refundowane w Polsce we wskazaniu chtoniak nie-Hodgkina rozlany (ICD-10
C83.3) oraz we wskazaniu inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nie-Hodgkina (ICD-10 C85),
w tym inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego (ICD-10 C85.7) w ramach katalogu
chemioterapii

Wykaz lekéw refundowanych ujetych w katalogu chemioterapia we wskazaniu chioniak nieziarniczy
rozlany B (ICD-10: C83.3), obejmujacy takze DBLCL, TFL, HGBCL, PMBCL, przedstawiono ponizej
(Tabela 17) [71]. Dodatkowo przedstawiono takze refundacje dla kodu ICD-10 C85 ,Inne i nieokreslone
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postacie chioniakéw nieziarniczych”, w tym dla kodu ICD-10 C85.7 ,Inne okreslone postacie chioniaka
nieziarniczego”, w ramach ktérego prawdopodobnie mogg by¢ finansowane sg terapie dla DLBCL,
PMBCL, HGBCL i TFL (Tabela 18). Istotny z punktu widzenia wytycznych praktyki klinicznej rytuksymab
refundowany jest w ramach kodu ICD-10 C85, w tym w ramach kodu ICD-10: C85.7 (Tabela 18).

Tabela 17.
Leki ujete w kat. chemioterapii wskazane dla ICD-10: C83.3 chtoniaki nie-Hodgkina rozlane: wielkokomérkowy, (rozlany)
[76, 77]

Lek Produkty lecznicze objete refundacja OD. Kat. dost.
Bleomycyna Bleomedac B Lz
Chlorambucyl Leukeran B Rp
Cisplatin-Ebewe B Rpz
Cisplatyna
Cisplatinum Accord B Rp
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu) B Lz
Cyklofosfamid
Endoxan (tabletki) B Rp
Cytarabina Alexan, Cytosar B Lz
Dakarbazyna Detimedac B Rp
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord B Lz
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe B Rp
Doksorubicyna Liposomalna Myocet B Rpz
Epirubicyna Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord, Farmorubicin PFS B Lz
Etoposid-Ebewe B Rp
Etopozyd
Etopozyd Accord B Lz
Fludarabina Fludara Oral B Rp
Gemcytabina® Gemcitabinum Accord, Gemsol B Lz
Hydroksykarbamid Hydroxycarbamid Teva, Hydroxyurea medac B Rp
Ifosfamid Holoxan B Lz
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer B Lz
Karboplatyna
Carboplatin-Ebewe B. Rp
Kladrybina Biodribin B Lz
Melfalan Alkeran B Rp
Merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS B Rp
Methotrexat-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu) B Lz
Metotreksat Methotrexat-Ebewe (tabletki) B Rp
Methotrexat Accord (koncentrat do sporzgdzania roztworu) B Rpz
Mitoksantron Mitoxantron Accord, Mitoxantron-Ebewe B Rpz
Pegaspargasum Oncaspar B Rpz.
Pleryksafor Mozobil B Rp
Tioguanina Lanvis B Rp
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Lek Produkty lecznicze objete refundacja OD. Kat. dost.
Tiotepa bd® bd® Rpz.
Winkrystyna Vincristine Teva B Rp

B — bezptatne dla pacjenta; Lz — stosowanie wytgcznie w lecznictwie zamknietym; OD — odptatno$¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz —
wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

a) U pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe.

b) Substancja ujgta w katalogu C wskazana dla ICD-10: C83 chtoniaki nie-Hodgkina rozlane: wielkokomérkowy, (rozlany). W wykazie brak
wymienionego preparatu zawierajgcego substancje czynna tiotepa. W Polsce dopuszczony do obrotu jest preaparat Tepadina dostepny w Rpz.

Tabela 18.
Leki ujete w kat. chemioterapil wskazane dla ICD-10: C85 Inne i nieokreslone postacie chioniakow nieziarniczych, w tym
dla ICD-10: C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nie-Hodgkina [76, 77]

Lek Produkty lecznicze objete refundacja OD. Kat. dost.

Refundacja w ramach kodu ICD-10: C85, w tym C85.7

Bleomycyna Bleomedac B Lz
Chlorambucyl Leukeran B Rp
Cisplatin-Ebewe B Rpz
Cisplatyna
Cisplatinum Accord B Rp
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu) B Lz
Cyklofosfamid
Endoxan (tabletki) B Rp
Cytarabina Alexan, Cytosar B Lz
Dakarbazyna Detimedac B Rp
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord B Lz
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe B Rp
Doksorubicyna Liposomalna Myocet B Rpz
Epirubicyna Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord, Farmorubicin PFS B Lz
Etoposid-Ebewe B Rp
Etopozyd
Etopozyd Accord B Lz
Fludarabina Fludara Oral B Rp
Gemcytabina?® Gemcitabinum Accord, Gemsol B Lz
Hydroksykarbamid Hydroxycarbamid Teva, Hydroxyurea medac B Rp
Idarubicyna Zavedos B Lz
Ifosfamid Holoxan B Lz
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer B Lz
Karboplatyna
Carboplatin-Ebewe B. Rp
Kladrybina Biodribin B Lz
Melfalan Alkeran B Rp
Merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS B Rp
Methotrexat-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu) B Lz
Metotreksat Methotrexat-Ebewe (tabletki) B Rp
Methotrexat Accord (koncentrat do sporzgdzania roztworu) B Rpz
Mitoksantron Mitoxantron Accord, Mitoxantron-Ebewe B Rpz
Pegaspargasum Oncaspar B Rpz.
Pleryksafor Mozobil B Rp
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Produkty lecznicze objete refundacja 5 Kat. dost.
Rytuksymab MabThera, Blitzima, Riximyo B Rpz
Tioguanina Lanvis B Rp
Tiotepa bd® bd® Rpz.
Winkrystyna Vincristine Teva B Rp

Refundacja wytacznie w ramach kodu ICD-10: C85.7

Bendamustine Accord, Bendamustine Glenmark,

C
Bendamustyna Bendamustine STADA, Bendamustine Zentiva

B Rp

Bortezomib* Bortezomib Zentiva B Rpz

B - bezptatne dla pacjenta; Lz — stosowanie wytacznie w lecznictwie zamknigtym; OD — odptatno$¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz —
wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

a) U pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z oporno$cig na leczenie standardowe.

b) Substancja ujeta w katalogu C wskazana dla ICD-10: C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniakdw nieziarniczych, w tym dla ICD-10: C85.7. W
wykazie brak wymienionego preparatu zawierajgcego substancje czynna tiotepa. W Polsce dopuszczony do obrotu jest preaparat Tepadina
dostepny w Rpz.

c) W przypadku powolnego przebiegu chtoniaka nie-Hodgkina i wystgpienia: a) opornosci na rytuksymab lub b) wznowy lub progresji choroby po
uptywie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia poprzedniej linii lub c) przeciwskazan do podawania schematéw leczenia zawierajgcych antracykliny —
leczenie | linii; albo w przypadku chtoniakéow z komorek plaszcza i wystapienia: a) wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia poprzedniej linii lub b) przeciwskazan do podawania schematéw leczenia zawierajacych antracykliny — leczenie | linii.

d) W leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komorek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
hematopoetycznych komorek macierzystych.

Tabela 19.

Leki ujete w kat. otwartym (zatacznik A) wskazane dla ICD 10: C83.3 chitoniaki nie Hodgkina rozlane: wielkokomérkowy,
(rozlany) i ICD-10: C85 Inne i nieokreslone postacie chloniakéw nieziarniczych, w tym dla ICD-10: C85.7 Inne okreslone
postacie chioniaka nie-Hodgkina [76, 77]

Wysokos¢é

Produkty lecznicze objete refundacja . doptaty Kat. dost.
pacjenta

Demezon, Dexamethasone Krka,
Deksametazon* Dexamethasone KRKA. ryczatt 4,07-56,89 zt Rp
Pabi-dexamethasone

Metyloprednizolon** Medrol, Metypred, Depo-MedrolSolu-Medrol ryczatt 4,38-36,71 z Rp
Prednizon** Encorton, ryczatt 0-11,7 zt Rp.
Prednizolon** Encortolon** ryczatt 7,25zt Rp

*Wskazanie obejmujace leczenie nowotworéw ztosliwych
**Wskazanie obejmujgce leczenie biataczek i chtoniakow

Rekomendacje agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
AXI-CEL i TIS w leczeniu nawrotowego lub opornego DLBCL. W tym celu przeszukano strony agenc;ji
HTA dziatajgcych w Polsce (AOTMIT) oraz zagranica, tj: w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii
(PBAC), Francji (HAS), Niemczech (IQWIG) i w Kanadzie (CADTH).

Aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL)

Agencje NICE, SMC oraz HAS wydaty pozytywng rekomendacje dotyczacg finansowania AXI-CEL w
terapii pacjentéw z nawrotowym lub opornym DLBCL oraz PMBCL, u ktérych zastosowano co najmniej
dwie linie leczenia systemowego [69, 78, 79]. Pozytywnie do terapii AXI-CEL we wskazaniu DLBCL

oraz PMBCL odniosta sie réwniez niemiecka agencja IQWIQ wskazujac na dodatkowg korzysc
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uzyskang w wyniku zastosowania tej terapii u pacjentéw po co najmniej 2 liniach leczenia systemowego
[80, 81].

Agencja CADTH jest w trakcie przeprowadzania oceny terapii z zastosowaniem AXI-CEL. Agencja
CADTH rozwaza zasadnos¢ finansowanie AXI-CEL w terapii nawrotowego lub opornego DLBCL

(proces oceny w toku) [82].

Agencje AOTMIT oraz PBAC nie wydaly rekomendacji odnosnie do finansowania AXI-CEL we
wskazaniu DLBCL.

Tisagenlecleucel (TIS)

Agencje HAS [83] oraz CADTH [84] wydaly pozytywnag rekomendacje dotyczacg finansowania TIS w
terapii pacjentéw z nawrotowym lub opornym DLBCL. Rekomendacja agencji HAS dotyczy pacjentéw

z DLBCL, u ktérych zastosowano co najmniej dwie linie leczenia systemowego [83].

Kwestia finansowania TIS w terapii nawrotowego lub opornego DLBCL zostata pozytywnie oceniona
przez agencje NICE w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym DLBCL po co najmniej dwéch
liniach leczenia systemowego (rekomendacja jest uwarunkowana przestrzeganiem umowy MAA (ang.
managed access agreement) [70, 71]. Agencja SMC réowniez pozytywnie odniostfa sie do finansowania
TIS w terapii nawrotowego lub opornego DLBCL, u pacjentéw u ktérych zastosowano co najmniej dwie
linie leczenia systemowego. Swojg decyzje SMC uwarunkowata ciggtym dostepem TIS w ramach
programu dostepu lekow dla pacjenta [85]. Na dodatkowg korzy$¢ ze stosowania TIS w terapii
nawrotowego lub opornego DLBCL po co najmniej 2 liniach leczenia systemowego wskazata takze
niemiecka IQWIG [86].

Agencje AOTMIT oraz PBAC nie wydaty rekomendacji odnosnie do finansowania TIS we wskazaniu

DLBCL. W przypadku polskiej agencji proces oceny jest w toku [87] (Tabela 20).

Tabela 20.
Rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych w ramach leczenia nawrotowego lub opornego
DLBCL

Lek AOTMIT NICE smMC HAS awiQ CADTH PBAC
Aksykabtagen BR PR [69] PR [79] PR[78] PRI[80,81] W toku [82] BR
cyloleucel
Tisagenlecleucel W toku [87] PR [70] PR [85] PR [83] PR [86] PR [84] BR

BR - brak rekomendacji; NR — negatywna rekomendacja; PR — pozytywna rekomendacja
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Aktualna praktyka kliniczna

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych przedstawiajgcych aktualng praktyke leczenia nawrotowego

lub opornego na leczenie DLBCL w Polsce.

Programy lekowe w Polsce

Aktualnie dla pacjentéw z nawrotowym lub opornym DLBCL po niepowodzeniu Il lub Il linii leczenia
dostepny jest program lekowy B.93 ,Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85)”
(program obowigzuje od wrzesnia 2017 roku) [76]. Dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych PIX w
ramach tego programu zawarte w sprawozdaniu z dziatalnosci NFZ wkazujg, ze w 2019 roku PIX
otrzymato 68 pacjentéw (Tabela 21) [76]. Pamieta¢ nalezy, ze program lekowy dopuszcza stosowanie
PIX wylgcznie w 3. lub 4. linii leczenia i zawiera wymdg, by u pacjenta potwierdzono brak
przeciwwskazan do konsolidacji leczenia z wykorzystaniem procedury przeszczepienia komorek

macierzystych, w razie wystgpienia odpowiedzi na leczenie.

Dla pacjentow z DLBCL z udokumentowang obecnoscig antygenu CD20 na powierzchni komorek
chtoniaka dostepny jest program lekowy B.12 ,Leczenie chtoniakéw zto$liwych (ICD-10 C82, C83)”
(program obowigzuje od lipca 2016 roku), w ramach ktérego pacjenci otrzymujg RTX skojarzony z
chemioterapig (schemat R-CHOP? podawany co 21 dni, maksymalnie przez 8 cykli leczenia) . Liczbe
pacjentow leczonych RTX w ramach tego programu uwzglednia sprawozdanie z dziatalnosci NFZ za
rok 2017, 2018 oraz 2019 rok. W 2019 roku RTX w podaniu pozajelitowym otrzymato 1259 pacjentéw,
a w podaniu podskérnym 1511 pacjentéw (Tabela 21) [88]. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze w ocenianym
wskazaniu DLBLC/PMBCL/HGBCL/TFL schemat R-CHOP stanowi standardowe postepowanie w 1. linii

leczenia, a nie w kolejnych liniach terapii, ktére sg przedmiotem niniejszej analizy.

Tabela 21.
Liczba pacjentéow leczonych w ramach programéw lekowych [88-90]

Populacja (kod Liczba leczonych Liczba leczonych Liczba leczonych

Program lekowy

ICD-10) w 2017 roku w 2018 w 2019
Rytuksymab
(podanie 2170 1476 1259
pozajelitowe, i.v.)
B.12 C82, C83
Rytuksymab
(podanie bd 1497 1511

podskorne, s.c.)

B.93 Piksantron C83, C85 Brak danych* 44 68

*PL B.93 obowigzuje od wrzesnia 2017 roku
Kod C83 obejmuje podkod C83.3, w ramach ktérego wchodzg DLBCL, TFL, HGBCL, PMBCL

2 Schemat R-CHOP stanowi standardowe postepowanie | linii w DLBCL.
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Przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych

U pacjentow z nawrotowym lub opornym DLBCL po niepowodzeniu | lub Il linii leczenia mozliwg opcjg
terapii jest zastosowanie ASCT, a wsrdéd pacjentdw z nieskutecznoscig/przeciwskazaniami do ASCT
mozliwe jest wykonanie allo-SCT. Liczba pacjentéw z NHL (brak danych dla podtypéw NHL tj. DLBCL),
u ktérych w 2019 roku wykonano ASCT w Polsce, zgodnie z danymi udostepnionymi przez Centrum
Organizacyjno-Koordynacyjne do Spraw Transplantacji ,POLTRANSPLANT” wynosita 305, natomiast
liczba os6b u ktérych wykonano allo-SCT wynosita 37 (Tabela 22) [91-95].

Tabela 22.
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem NHL, u ktéorych wykonano ASCT/allo-SCT w Polsce w latach 2015-2018
(POLTRANSPLANT) [91-94]

Liczba pacjentow, u ktérych

Liczba pacjentéw, u ktorych wykonano allo-SCT

Okres czasu cpllklne (T
e Od dawcy Od dawcy Od dawcy
rodzinnego niespokrewnionego haploidentycznego

2015 258 7 16 bd

2016 254 9 20 1

2017 312 16 29 8

2018 261 13 20 5

2019 305 5 23 9

Opinie ekspertow

Zidentyfikowano takze Analize Weryfikacjg do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku Pixuvri (piksantron) opublikowang w 2016 roku przez AOTMIT [96]. Zawarto w niej dwie
opinie eksperckie, w ktérych okreslono aktualng praktyke kliniczng leczenia nawrotowych/opornych na
leczenie chioniakéw ztosliwych, w tym DLBCL:

e Ekspert1.:

o ,nie ma okreslonego standardu postepowania, probuje sie stosowac protokoty oparte na
gemcytabinie i bendamustynie®”,

e Ekspert 2.

o ,leczenie oparte jest o leczenie systemowe — chemioterapie, w tym monoterapie: etopozyd,
gemcytabina, mitoksantron, liposomalna doksorubicyna i inne”;

o ,w wielolekowej chemioterapii najczesciej stosowane sg antracykliny (doksocyklina,
idarubcyna) ,sterydy (dexamethazon i inne), cytarabina, bendamustyna, winorelbina,
cisplatyna, karboplatyna, ifosfamid, cyklofosfamid i inne (np. schematy CHOP, ICE, GBV,
DHAP, EPOCH, IVAC).

o ,Celem poprawy skutecznosci wprowadzono do leczenia immunoterapie — rytuksymab.

Obecnie wprowadzany do leczenia jest brentuximab (Adcetris) lub schemat ACVBP

3 Nalezy jednak podkresli¢ fakt, ze aktualnie bendamustyna nie jest refundowana we wskazaniu ICD-10 83.3
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(doksorubicyna, cyklofosfamid, vindezyna, bleomycyna, prednizon) lub DaEPOCH lub
protokét leczenia GMALL.”

,Czesto stosowane jest leczenie uzupeiniajgce napromienianiem lub wysokodawkowana
chemioterapia potgczona z przeszczepem autologicznym czy allogenicznym u pacjentéw

wysokiego ryzyka, opornych i nawrotowych.”
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Wybor komparatorow

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje,
ktére w praktyce klinicznej bedg stanowi¢ alternatywe dla ocenianej interwencji i bedg przez nig
zastepowane w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Zgodnie z zaleceniem
wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [97] selekcja komparatorow, z jakimi
nalezy poréwnac¢ oceniang interwencje, powinna odbywa¢ sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, a komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi
by¢ istniejgca praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktoéry zostanie zastgpiony przez
oceniang technologie.

Dla pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, PMBCL, HGBCL, TFL, ktorzy przebyli
przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce
przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz wystgpita u nich oporno$¢ na ostatnig otrzymang linie
leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12 miesiecy od przebytego przeszczepienia autologicznych
komorek krwiotworczych (auto HSCT), w warunkach polskich powyzsze kryteria spetnia leczenie o
charakterze ratunkowym obejmujgce terapie standardowa (SoC, ang. standard of care) (Tabela 23).

Leczenie tego rodzaju trudno uznawaé za opcje terapeutyczng, poniewaz ma ona czesto charakter

paliatywny i nie stanowi opcji stwarzajgcej szansy na wyleczenie.

W warunkach polskich takie leczenie ratunkowe obejmuje chemioterapie. Ws$réod schematéw
chemioterapii wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej w terapii DLBCL, w Polsce refundowane
sg nastepujgce schematy:
¢ (R)-CHOP ((rytuksymab), cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),
¢ (R)-CHOEP/(R)-EPOCH ((rytuksymab), cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd,
prednizon),
¢ (R)-Hyper-CVAD ((rytuksymab), cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
deksametazon) + MA (metotreksat, cytarabina),
¢ (R)-ICE ((rytuksymab), etopozyd, karboplatyna, ifosfamid),
¢ (R)-DHAP ((rytuksymab), deksametazon, cytarabina, cisplatyna),
e (R)-ESHAP ((rytuksymab), etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna),
¢ (R)-CEOP ((rytuksymab), cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon),
¢ (R)-GDP ((rytuksymab), gemcytabina, deksametazon, cisplatyna/karboplatyna),
¢ (R)-VACOP-B ((rytuksymab), etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon,
bleomycyna),
¢ (R)-MACOP-B ((rytuksymab), metotreksat, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon
bleomycyna),
¢ (R)-MINE ((rytuksymab), mesna (2-merkaptoetanosulfonian sodu), ifosfamid, mitoksantron,

etopozyd).
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Nie wskazuje sie jednak na wiodgce czy preferowane schematy leczenia, wobec czego nalezy uznac,
ze komparatorem dla AXI-CEL bedzie terapia standardowa (SoC) obejmujgca réznego rodzaju
schematy chemioterapii ratunkowej zalecane przez wytyczne i finansowane w Polsce ze $rodkow

publicznych.

Za drugi komparator dla interwencji uznano TIS, ktory tak jak AXI-CEL jest terapig CAR-T, a wiec jego
dziatanie oparte jest na podobnym mechanizmie. Obie terapie uzyskaty rejestracje w UE w sierpniu
2018 roku. Podobnie jak AXI-CEL, wskazanie rejestracyjne TIS obejmuje pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie DLBCL i podobnie jak AXI-CEL jest zalecany przez wytyczne do stosowania w
populacji bedgcej przedmiotem niniejszej analizy. Dodac¢ jednak nalezy, ze aktualnie TIS nie podlega
refundacji ze $rodkéw publicznych w Polsce, aczkolwiek wniosek o jego refundacje jest w toku oceny
AOTMIT [87].

W warunkach polskich refundacjag w DLBCL objety jest tez piksantron (P1X). Program lekowy B.93
uwzglednia refundacje PIX w monoterapii w populacji pacjentéw z potwierdzong histologig agresywnego
NHL z limfocytow B (w tym DLBCL) ze stanem sprawnosci 0—2 wg WHO, u ktérych:
o wystepuje udokumentowane niepowodzenie Il lub Il linii chemioterapii,
e wystgpita trwata odpowiedz (CR lub PR trwajgca co najmniej 6 miesiecy) na antracykliny lub
antracenediony,
e nie wystepujg przeciwwskazania do konsolidacji leczenia z wykorzystaniem procedury

przeszczepienia komérek macierzystych, w razie wystgpienia odpowiedzi na leczenie.

Leczenie PIX ograniczone jest wytacznie do Il lub 1V linii terapii agresywnych NHL, a kwalifikujg sie do
niego pacjenci ze schorzeniami przypisanymi do szerokich kodéw ICD-10 C.83 (Chtoniak nieziarniczy
rozlany) lub C.85 (Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nie Hodgkina). Mimo to w 2019 roku PIX zostat

zastosowany u bardzo matej liczby pacjentéw (68 chorych), nie stanowi zatem powszechnej praktyki

klinicznej wsrdd chorych z chtoniakami nieziarniczymi.

W zwigzku z

powyzszem lek ten nie stanowi komparatora dla AXI-CEL.

Ostatnia dostepna opcja terapii DLBCL nie stanowi komparatora dla AXI-CEL — allo-SCT wigze sie z
wieloma ograniczeniami (wiek pacjentdw <55 lat, stan sprawnosci, przeciwwskazania, koniecznos¢

odnalezienia dawcy), dlatego dostepny jest wytgcznie dla bardzo waskiej, nielicznej grupy chorych.
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Tabela 23.
Uzasadnienie wyboru komparatoréw dla AXI-CEL w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL

Czy komparator dla

AXI-CEL? Uzasadnienie

e Terapia o charakterze ratunkowym, uwzgledniania przez najnowsze wytyczne
SoC TAK praktyki klinicznej

o Terapia refundowana w Polsce (katalog C)

o Terapia nierefundowana w Polsce, jednakze jest to tego samego rodzaju
leczenie co AXI-CEL (terapia CAR-T) i ma zblizony do AXI-CEL mechanizm
TIS TAK ; i e : .
dziatania i podobne wskazanie rejestracyjne, ponadto jest w toku oceny w
AOTMIT [87]

o Terapia refundowana w Polsce (PL B.93) w waskiej populacji pacjentéw z
agresywnym NHL z limfocytéw B (w tym DLBCL), u ktérych wystgpito
niepowodzenie Il i lll linii chemioterapii, wystgpita trwata odpowiedz (CR lub
PR trwajgca co najmniej 6 miesigcy) na antracykliny lub antracenediony, i nie
wystepujg przeciwwskazania do konsolidacji leczenia z wykorzystaniem

PIX NIE procedury przeszczepienia komérek macierzystych, w razie wystagpienia
odpowiedzi na leczenie

* Nie stanowi powszechnej prakyki klinicznej (w 2019 roku leczenie PIX

irzebi#o 'edinie 68 choich z chtoniakami nieziarniczimii
[ ]

o Terapia zwigzana z wieloma ograniczeniami (wiek pacjentéw <55 lat*, stan
Allo-SCT NIE sprawnosci, przeciwwskazania, koniecznos¢ odnalezienia dawcy), dostgpna
dla nielicznej grupy chorych, przez co nie stanowi powszechnej praktyki
klinicznej w Polsce

* DLBCL wystepuje w kazdej grupie wiekowej, ale najczesciej diagnozowany jest w przedziale wiekowym 65-74 lat. Mediana wieku w momencie
diagnozy wynosi 65 lat.
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7. Definiowanie problemu decyzyjnego

7.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, HGBCL, TFL lub PMBCL, ktérzy:
e przebyli przynajmniej dwie linie leczenia systemowego oraz
e przebyli wczesniejsze leczenie zawierajgce przeciwciato anty-CD20 i antracykliny oraz
e wystgpita u nich opornos¢ na ostatnig otrzymang linie leczenia lub wznowa/progresja w ciggu 12
miesiecy od przebytego przeszczepienia autologicznych komaérek krwiotwérczych (auto-HSCT).

Whnioskowana populacja docelowa obejmuje szerokg grupe pacjentéw chorych na chtoniaki rozlane z
duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma). DLBCL stanowig grupe nowotworow
uktadu chtonnego cechujgcg sie znaczng roznorodnoscig odnosnie do cech klinicznych,
morfologicznych i genetycznych [26], obejmujgca szereg postaci, w tym takze:
¢ chioniaka z komérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBCL, ang. high-grade B-cell lymphoma),
e chioniaka rozlanego z duzych komérek B powstatego w wyniku transformacji chtoniaka
grudkowego (TFL, ang. transformed follicular lymphoma),
e pierwotnego chioniaka srodpiersia z duzych komorek B (PMBCL, ang. primary mediastinal large
B-cell lymphoma) [17-24].

7.2. Interwencja

¢ Aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL).

7.3. Komparatory

e Leczenie o charakterze ratunkowym: terapia standardowa (SoC, ang. standard of care).

e Tisagenlecleucel (TIS).

7.4. Punkty koncowe

e Przezycie catkowite,

e przezycie wolne od progresiji,
e odpowiedz na leczenie,

e jakosc zycia,

e bezpieczenstwo terapii.
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Metodyka badan

e Badania kliniczne z i bez randomizacji, w tym jednoramienne,
¢ badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne dla interwencji.

Zakres analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [97, 98].

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzone poréwnanie interwencji AXI-CEL z
komparatorami TIS i SoC. Wyszukiwanie badan dla terapii CAR-T (AXI-CEL, TIS) zostanie oparte o
wlasny przeglad systematyczny elektronicznych baz danych. Wyszukiwanie badan dla SoC zostanie
natomiast oparte o przeglad systematyczny przeprowadzony przez firmy Kite/Gilead [99]. W toku prac
nad niniejszg analizg problemu decyzyjnego zidentyfikowano pozytywng rekomendacje odnosnie do
stosowania AXI-CEL w opornym/nawrotowym DLBCL wydang przez NICE w 2019 roku [99]. W trakcie
procesu oceny technologii AIX-CEL i opracowywania rekomendacji finansowej brytyjska agencja
opierata sie na materiatach dostarczonych przez wnioskodawce (Kite/Gilead), w ramach ktérych
zawarty byt m.in. systematyczny przeglad literatury dla chemioterapii i immunochemioterapii stosowanej
w DLBCL/HGBCL/PMBCL/TFL [99]. Wiekszo$¢ odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego
prac obejmowata populacje z nawrotowg lub oporng chorobg po 1. linii leczenia, a zatem mnigj
obcigzona niz chorzy z badania ZUMA-1 dla AXI-CEL (nawrotowy lub oporny DLBCL, PMBCL, HGBCL,
TFL po co 2 liniach leczenia). Wobec powyzszego poréwnanie posrednie, uwzgledniajgce wyniki
powyzszych prac, obarczone bytoby zbyt duzg niepewnoscig. Z tego wzgledu wnioskodawca
przeprowadzit poréwnanie posrednie w oparciu o wyniki retrospektywnej analizy danych indywidualnych
pacjentéw (patient-level data) leczonych SoC (badanie SCHOLAR-1), ktérzy pod wzgledem
charakterystyki odpowiadali populacji badania ZUMA-1. Przyjete podejscie zostato zaakceptowane
przez NICE. W ramach analizy klinicznej zastosowane zostanie analogiczne rozwigzanie. Analiza

kliniczna w zakresie oceny SoC bedzie opiera¢ sie na badaniu SCHOLAR-1.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Aksykabtagen cyloleucel

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: jeszcze nie przydzielony [54].

Mechanizm dziatania

YESCARTA (aksykabtagen cyloleucel), produkt stosowany w immunoterapii, to genetycznie
zmodyfikowane autologiczne limfocyty T wigzace sie z komdrkami nowotworowymi prezentujgcymi
CD19 i zdrowymi limfocytami B. Po potgczeniu limfocytow CAR-T anty-CD19 z komérkami docelowymi
prezentujgcymi CD19 domeny kostymulujgce CD28 i CD3-zeta aktywujg zstepujgce kaskady
sygnatowe, co prowadzi do aktywaciji i proliferacji limfocytéw T, a takze do nabycia przez nie funkcji
efektorowych i wydzielania zapalnych cytokin i chemokin. Ta sekwencja zdarzen prowadzi do apoptozy
i nekrozy docelowych komoérek prezentujgcych CD19 [15].

Posta¢ farmaceutyczna

YESCARTA, 0,4-2 x 108 komorek, dyspersja do infuzji. Klarowna do opalizujgcej dyspersja w kolorze

od biatego do czerwonego [15].

YESCARTA (aksykabtagen cyloleucel) to genetycznie zmodyfikowane autologiczne limfocyty T
skierowane przeciw CD19 stosowane w immunoterapii. Aby przygotowaé¢ produkt YESCARTA, od
pacjenta pobiera sie limfocyty T, ktére sg nastepnie genetycznie modyfikowane w warunkach ex vivo
metodg transdukciji retrowirusowej w celu uzyskania ekspresji chimerowego receptora antygenowego
(ang. chimeric antigen receptor, CAR) zawierajgcego mysi jednotancuchowy fragment Fv (ang. single
chain variable fragment, scFv) anty-CD19 potgczony z domenami kostymulujgcymi CD-28 i CD3-zeta.
Zywotne limfocyty CAR-T anty-CD19 sg namnazane i z powrotem wprowadzane za pomocg infuzji do

organizmu pacjenta, gdzie moga rozpoznawac i eliminowac¢ komoérki docelowe prezentujgce CD19 [15].

Kazdy worek do jednorazowej infuzji ze swoistym dla danego pacjenta produktem YESCARTA zawiera
okoto 68 ml dyspersji limfocytéw CAR-T anty-CD19, co umozliwia otrzymanie docelowej dawki
wynoszacej 2 x 108 zywotnych limfocytéw CAR-T anty-CD19/kg masy ciata (zakres od 1 x 10% do
2 x 108 limfocytéw/kg) z maksymalng liczbg limfocytéw CAR-T anty-CD19 wynoszgca 2 x 108 [15].

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazdy worek z produktem YESCARTA zawiera 300 mg
sodu [15].
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Wskazania do stosowania

Produkt YESCARTA jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
rozlanego z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL) i pierwotnego chtoniaka
srodpiersia z duzych komoérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL) u dorostych

pacjentow, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego [15].

Dawkowanie i spos6b podawania
Produkt YESCARTA musi by¢ podawany w kwalifikowanych warunkach klinicznych [15].

Terapie produktem YESCARTA nalezy rozpoczyna¢ zgodnie z wytycznymi i pod nadzorem fachowego
personelu medycznego, majgcego doswiadczenie w leczeniu ziosliwych nowotworéw krwi oraz
przeszkolonego w zakresie podawania i leczenia pacjentéw produktem YESCARTA. Na wypadek
wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) przed infuzjg muszg

by¢ dostepne przynajmniej cztery dawki tocilizumabu i sprzet ratunkowy [15].
Dawkowanie
YESCARTA to produkt przeznaczony wytgcznie do stosowania autologicznego [15].

Pojedyncza dawka produktu YESCARTA zawiera 2 x 108 zywotnych limfocytow CAR-T na kilogram
masy ciata (lub maksymalnie 2 x 108 zywotnych limfocytéw CAR-T dla pacjentéw o masie ciata réwne;j

100 kg i wiekszej) w okoto 68 ml dyspersji w worku do infuzji [15].
Nalezy potwierdzi¢ dostepnos¢ produktu YESCARTA przed rozpoczeciem limfodeplecji [15].
Leczenie wstepne (chemioterapia powodujgcg limfodeplecje)

W 5., 4.1 3. dniu przed infuzjg produktu YESCARTA nalezy zastosowa¢ chemioterapie limfodeplecyjna,
sktadajgcg sie z cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m?2 podawanego dozylnie i fludarabiny w dawce
30 mg/m? podawanej dozylnie [15].

Premedykacja

Zaleca sie podanie paracetamolu w dawce 500—1000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce 12,5 mg

dozylnie lub doustnie (lub ro(wnowaznej) na okoto 1 godzine przed infuzjg produktu YESCARTA [15].

Nie zaleca sie podawania ogdlnoustrojowych steroiddw w ramach profilaktyki, poniewaz mogg mie¢
wptyw na dziatanie produktu YESCARTA [15].

Monitorowanie

Po infuzji pacjentéw nalezy monitorowaé codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji pod kgtem

objawéw przedmiotowych i podmiotowych potencjalnego zespotu uwalniania cytokin (CRS), zdarzen
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neurologicznych i innych toksycznosci. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez
pierwsze 10 dni po infuzji lub w momencie pojawienia sie pierwszych objawéw przedmiotowych lub

podmiotowych CRS i (lub) zdarzeh neurologicznych [15].

Po pierwszych 10 dniach od infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz [15].

Pacjentow nalezy poinformowac o konieczno$ci pozostania w poblizu kwalifikowanej placéwki klinicznej

przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji [15].

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci z zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odporno$ci (ang. human immunodeficiency virus,
HIV), wirusowym zapaleniem watroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBV) oraz wirusowym zapaleniem

watroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV).

Brak doswiadczenia klinicznego ze stosowaniem u pacjentéw z aktywnym zakazeniem HIV, HBV lub
HCV [15].

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono jeszcze bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego YESCARTA

u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne [15].

Osoby w podeszlym wieku

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych. Skutecznos¢ leczenia

byta zgodna ze skutecznoscig leczenia w catej leczonej populacji pacjentéw [15].

Sposéb podawania

Produkt YESCARTA jest podawany drogg infuzji dozylnej [15].

Produktu YESCARTA nie wolno naswietlac. Nie wolno uzywac filtra infuzyjnego [15]. Naswietlanie moze

prowadzi¢ do inaktywacji produktu [15].
Srodki ostrozno$ci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera genetycznie zmodyfikowane ludzkie komérki krwi. Fachowy personel
medyczny przygotowujgcy produkt YESCARTA powinien stosowa¢ odpowiednie srodki ostroznosci

(nosi¢ rekawice i okulary), aby unikng¢ potencjalnego przeniesienia choréb zakaznych [15].

Przygotowanie produktu YESCARTA
o Trzeba zweryfikowa¢ zgodno$¢ tozsamosci pacjenta (ang. identity, ID) z oznaczeniami na
kasecie z produktem YESCARTA.
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Nie wolno wyjmowaé worka z produktem YESCARTA z kasety w przypadku niezgodnosci
informacji na etykiecie dotyczacej danego pacjenta z danymi pacjenta, dla ktérego przeznaczony
jest ten produkt.

Po potwierdzeniu ID pacjenta worek z produktem YESCARTA nalezy wyja¢ z kasety.

Nalezy sprawdzi¢, czy dane pacjenta na etykiecie kasety sg zgodne z oznaczeniem na etykiecie
worka.

Przed rozmrozeniem nalezy sprawdzi¢, czy worek z produktem nie ma jakichkolwiek uszkodzen.
W razie uszkodzenia worka nalezy postepowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi (lub niezwiocznie
przekaza¢ informacje do firmy Kite).

Worek do infuzji nalezy umiesci¢ w drugim jatowym worku, zgodnie z lokalnymi wytycznymi.
Produkt YESCARTA powinien by¢ rozmrazany w temperaturze wynoszacej okoto 37°C w kapieli
wodnej lub metodg suchego rozmrazania do momentu, gdy w worku infuzyjnym nie bedzie
widocznego lodu. Zawartos¢ worka nalezy delikatnie wymiesza¢, aby rozprowadzi¢ grudki
materiatu komoérkowego. Jesli nadal widoczne sg grudki materiatu komérkowego, nalezy
kontynuowac delikatne mieszanie zawartosci worka. Powinno to doprowadzi¢ do rozproszenia
matych grudek materiatu komoérkowego. Produktu YESCARTA nie nalezy my¢, wirowaé ani
powtdrnie odtwarza¢ zawiesiny na nowych nosnikach przed infuzjg. Rozmrazanie powinno trwac¢
okoto 3—5 minut.

Po rozmrozeniu produkt YESCARTA zachowuje trwatos¢ w temperaturze pokojowej (od 20°C do
25°C) do 3 godzin [15].

Podawanie

Tylko do stosowania autologicznego.

Tocilizumab oraz sprzet ratunkowy powinny by¢ dostepne przed infuzjg i podczas monitorowania.
Nie wolno uzywac filtra do deplecji leukocytow.

Zaleca sie zatozenie centralnego dostepu zylnego w celu podania produktu YESCARTA.
Ponownie zweryfikowa¢ tozsamos¢ pacjenta, w celu potwierdzenia zgodnosci z oznaczeniami
pacjenta na worku z produktem YESCARTA.

Przed infuzjg wypemi¢ zestaw do infuzji roztworem chlorku sodu (0,154 mmol sodu/ml).

Poda¢ w infuzji catg zawartos¢ catego worka z produktem YESCARTA w ciggu 30 minut za
pomocg pompy grawitacyjnej lub przewodowej. Po rozmrozeniu produkt YESCARTA jest trwaty
w temperaturze pokojowej do 3 godzin.

Delikatnie masowa¢ worek podczas infuzji produktu YESCARTA, aby zapobiec tworzeniu sie
grudek materiatu komorkowego.

Po podaniu w infuzji catej zawartosci worka, przeptukaé zestaw do infuzji roztworem chlorku sodu
(0,154 mmol sodu/ml) z tg samg predkoscig infuzji, aby upewni¢ sie, ze produkt YESCARTA

zostatl podany w catosci [15].
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Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Produkt YESCARTA zawiera zmodyfikowane genetycznie komorki Iludzkiej krwi. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczgcymi bezpieczenstwa biologicznego. Wszystkie materiaty, ktére miaty kontakt z
produktem YESCARTA (odpady state i ciekte) nalezy przetwarzaé i usuwac jako odpady potencjalnie

zakazne, zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi bezpieczenstwa biologicznego [15].

Przeciwwskazania

Aksykabtagen cyloleucel (produkt leczniczy YESCARTA) jest przeciwskazany w przypadku

nadwrazliwosci na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza [15].

Nalezy uwzgledni¢ réwniez przeciwwskazania dotyczgce chemioterapii limfodeplecyjnej [15].

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem aksykabtagenu cyloleucel
(produkt leczniczy YESCARTA) przedstawiono ponizej (

Tabela 24) [15].

Tabela 24.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem aksykabtagenu cyloleucel (produkt leczniczy
YESCARTA) [15]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Zakazenia nieswoistymi patogenami, zakazenie wirusowe, zakazenie bakteryjne, Zakazenie grzybicze, koagulopatia,
leukopenia, neutropenia, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, zespot uwalniania nadwrazliwosé, histiocytoza
cytokin, hipogammaglobulinemia, odwodnienie, zmniejszone faknienie, hemofagocytarna, hipokalcemia,
hipofosfatemia, hiponatremia, hipoa buminemia, zmniejszenie masy ciata, bezsennos¢, ataksja, neuropatia,
majaczenia, lek, encefalopatia, bl glowy, drzenie, zawroty gtowy, afazja, drgawki, dyskalkulia, mioklonie,
tachykardia, arytmia, niedocis$nienie, nadcisnienie, kaszel, dusznos$¢, hipoksja, zatrzymanie akcji serca, niewydolno$¢
wysiek optucnowy, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bol brzucha, sucho$¢ w  serca, zakrzepica, zespot przesigkania
jamie ustnej, zaburzenia ruchowe, bdl konczyn, bdl plecow, bol stawdw, bol migsni, wioéniczek, obrzek ptuc, wysypka,
zmeczenie, gorgczka, obrzek, dreszcze, zwiekszone stezenie aminotransferazy niewydolnosc¢ nerek, zwigkszone
alaninowej, zwigkszone stezenie aminotransferazy asparaginowej stezenie bilirubiny

Nie przedstawiano zdarzen niepozadanych, wystepujacych niezbyt czesto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzen niepozadanych sg dostepne
w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL).

Status rejestracyjny

Aksykabtagen cyloleucel (produkt leczniczy YESCARTA, podmiot odpowiedzialny Kite Pharma EU
B.V.) otrzymat w dniu 23 sierpnia 2018 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie
Unii Europejskiej [14, 54].
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Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2020 roku, produkt leczniczy YESCARTA nie jest obecnie

refundowany w Polsce [76].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 25.
Preparaty aksykabtagenu cyloleucel dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [54, 77]

Preparat Wytworca

Kite Pharma EU B.V.***

Yescarta Lonza Netherlands B.V.**

*Podmiot odpowiedzialny.
**Wytwérca.

Tisagenlecleucel

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: jeszcze nie przydzielony [53].

Mechanizm dziatania

Tisangenlecleucel to autologiczna, immunokomérkowa terapia przeciwnowotworowa, polegajgca na
przeprogramowaniu wiasnych limfocytéw T pacjenta za pomocg transgenu kodujgcego chimeryczny
receptor antygenowy (CAR), w celu zidentyfikowania i wyeliminowania komérek z ekspresjg CD19. CAR
skfada sie z fragmentu mysiego przeciwciata o pojedynczym tancuchu, ktéry rozpoznaje CD19 i tgczy
sie z wewnatrzkomérkowymi domenami sygnatowymi z 4-1BB (CD137) i CD3 zeta. Element CD3 zeta
ma krytyczne znaczenie dla rozpoczynania aktywacji limfocytéw T i aktywnosci przeciwnowotworowej,
natomiast 4-1BB nasila rozprzestrzenianie i utrzymywanie sie tisagenlecleucelu. Po zwigzaniu z
komoérkami wykazujgcymi ekspresje CD19, CAR transmituje sygnat sprzyjajgcy rozprzestrzenianiu

limfocytow T i utrzymywaniu sie tisagenlecleucelu [53].

Posta¢ farmaceutyczna

Kymriah 1,2x 10-6 x 108 komorek, dyspersja do infuzji. Dyspersja w kolorze od bezbarwnego do lekko
z6ttego [53].

Kymriah jest immunologiczng terapig komérkowg zawierajgcg tisagenlecleucel, autologiczne limfocyty
T, zmodyfikowane genetycznie w warunkach ex vivo przy uzyciu wektora lentiwirusowego kodujgcego

chimeryczny receptor antygenowy anty-CD19 (ang. chimeric antigen receptor, CAR) [53].
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Kazdy worek infuzyjny z produktem Kymriah wykonany z kopolimeru etylenu i octanu winylu zawiera
dyspersje komorek tisagenlecleucelu o zaleznym od serii stezeniu autologicznych limfocytow T
zmodyfikowanych genetycznie w taki sposob, aby wykazywaty one ekspresje chimerycznego receptora

antygenowego skierowanego przeciwko CD19 (zywe limfocyty T posiadajgce receptor CAR) [53].

Stezenie zywotnych limfocytéw T posiadajgcych receptor CAR zalezy od wskazania i masy ciata
pacjenta (w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej [ALL] z komérek B).Sktad komoérkowy i
ostateczna liczba komodrek réznig sie pomiedzy seriami przeznaczonymi dla poszczegdélnych pacjentéw.
Oprocz limfocytéw T, w produkcie mogag byé réwniez obecne komorki NK. Informacja o liczbie
zywotnych limfocytéw T posiadajgcych receptor CAR/ml i catkowitej liczbie komoérek zawartej w danym
produkcie jest podana w dokumentacji przygotowanej dla danej serii dotgczonej do produktu Kymriah
[53].

1 lub wiecej workéw infuzyjnych zawierajgcych tacznie 1,2 x 108 do 6 x 108 zywotnych limfocytéw T
posiadajgcych receptor T [53].

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kymriah jest wskazany w leczeniu:
e dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku do 25 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL)
z komérek B, oporng na leczenie, ktéra znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie
drugiego bgdz kolejnego nawrotu.
e dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych

komoérek B (DLBCL), po dwéch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego [53].

Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Kymriah musi byé podawany w wykwalifikowanym osrodku. Terapie nalezy
rozpoczyna¢ pod nadzorem fachowego personelu medycznego doswiadczonego w leczeniu
nowotwordéw uktadu krwiotworczego oraz przeszkolonego w podawaniu i postgpowaniu z pacjentami
leczonymi produktem Kymriah. Przed infuzjg nalezy upewni¢ sie, ze osrodek dysponuje sprzetem
niezbednym do leczenia nagtych przypadkéw i minimum czterema dawkami tocilizumabu do
zastosowania w przypadku wystgpienia zespotu uwalniania cytokin. Produkt leczniczy Kymriah jest
przeznaczony wytgcznie do uzytku autologicznego. Wytworzenie i przekazanie produktu leczniczego

Kymriah zazwyczaj trwa okoto 3—4 tygodni [53].
Dawkowanie

0,6 do 6 x 108 zywych CAR-dodatnich limfocytéw T (nie w oparciu o mase ciata) [53].
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Kondycjonowanie przed leczeniem(chemioterapia limfodeplecyjna)

Przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah zaleca sie podanie chemioterapii limfodeplecyjnej, chyba,
ze liczba biatych krwinek (ang. white blood cells, WBC) w czasie jednego tygodnia poprzedzajgcego
infuzje wynosi <1000krwinek/ul. Zaleca sig, by infuzje produktu Kymriah wykonywac po 2 do14 dni od
ukonczenia chemioterapii limfodeplecyjnej. Przed rozpoczeciem schematu leczenia limfodeplecyjnego
nalezy koniecznie potwierdzi¢ dostepnos¢ produktu Kymriah. Jes$li pomiedzy ukonczeniem
chemioterapii limfodeplecyjnej a infuzjg uptyng ponad 4tygodnie, a liczba WBC wynosi>1000 krwinek/ul,
wowczas nalez ponowi¢ chemioterapie limfodeplecyjng u pacjenta przed podaniem produktu

leczniczego Kymriah [53].

Zalecany schemat chemioterapii limfodeplecyjnej to:
e Fludarabina (25 mg/m2pc. dozylnie na dobe przez 3 dni) i cyklofosfamid (250 mg/m? pc. dozylnie

przez 3 dni poczgwszy od pierwszej dawki fludarabiny) [53].

Jesli u pacjenta podczas uprzedniego stosowania cyklofosfamidu wystgpito krwotoczne zapalenie
pecherza w 4.stopniu nasilenia lub pacjent wykazywat stan opornosci na chemioterapie schematem
zawierajgcym cyklofosfamid podawanym na krétko przed chemioterapig limfodeplecyjng, nalezy
zastosowac nastepujgcy schemat:

e Bendamustyna (90 mg/m2pc. dozylnie a dobe przez 2 dni) [53].

Chemioterapie limfodeplecyjng mozna poming¢, jesli liczba biatych krwinek (WBC) u pacjenta wynosi

<1000 komoérek/ulw czasie 1 tygodnia poprzedzajgcego infuzje produktu Kymriah [53].

Premedykacja

Aby zminimalizowaé potencjalne ostre reakcje na infuzje zaleca sie zastosowanie u pacjentow
premedykacji paracetamolem i difenhydraming lub innym lekiem przeciwhistaminowym H1 w czasie
okoto 30 do 60 minut przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah. Nie nalezy na zadnym etapie

stosowac kortykosteroidow, z wyjatkiem stanéw nagtego zagrozenia zycia [53].

Monitorowanie pacjenta po infuzji

e Pacjentdw nalezy monitorowaé codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji, pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawdw potencjalnego zespotu uwalniania cytokin, zdarzen
neurologicznych i innych dziatan toksycznych. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizowanie
pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub po wystapieniu pierwszych przedmiotowych lub
podmiotowych objawéw zespotu uwalniania cytokin i (lub) zdarzeh neurologicznych.

e Po pierwszych 10 dniach po infuzji pacjent powinien by¢ monitorowany weditug uznania lekarza.

e Nalezy pouczyé¢ pacjentéw, by pozostawali w bliskiej odlegtosci wykwalifikowanego osrodka

klinicznego przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji [53].

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 56



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta®) w terapii nawrotowych lub opornych na leczenie chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B

Specjalne grupy pacjentéw

Dzieci i mtodziez

DBCL: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego

Kymriah u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18lat. Dane nie sg dostepne [53].

Pacjenci w podesztym wieku

DLBCL: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat [53].

Pacjenci seropozytywni z zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), wirusem zapalenia

watroby typu C (HCV) lub ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

Brak jest doswiadczenia z wytwarzaniem produktu leczniczego Kymriah dla pacjentéw z dodatnim
wynikiem testu na obecnos$é¢ HIV, czynnego zakazenia wirusem HBV lub czynnego zakazenia wirusem
HCV. Materiat pobrany podczas leukaferezy pochodzacy od tych pacjentéw nie bedzie przyjmowany do
wytworzenia produktu Kymriah. Przed pobraniem komoérek do wytworzenia produktu musi byé

wykonane badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV, HCV i HIV, zgodnie z wytycznymi klinicznymi [53].

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Kymriah jest przeznaczony wytgcznie do podawania dozylnego [53].

Srodki ostrozno$ci, jakie nalezy zachowaé przed rozpoczeciem postepowania z produktem leczniczym

i jego podawaniem.

Ten produkt leczniczy zawiera genetycznie zmodyfikowane ludzkie komorki krwi. Z tego wzgledu, osoby
z fachowego personelu medycznego postepujgce z produktem Kymriah powinny zachowywaé
odpowiednie srodki ostroznosci (nosi¢ rekawiczki i okulary ochronne), aby unikngé potencjalnego

przeniesienia choréb zakaznych tak, jak w przypadku kazdego materiatu pochodzenia ludzkiego [53].
Przygotowanie do infuzji

Przed infuzjg produktu leczniczego Kymriah nalezy koniecznie potwierdzi¢, ze tozsamos$é pacjenta
zgadza sie z podstawowymi unikatowymi danymi pacjenta widniejgcymi na worku (workach) infuzyjnym
[53].

Czas rozmrazania produktu Kymriah i podania infuzji powinien by¢ skoordynowany. Szczegdtowe
informacje o ogledzinach i rozmrazaniu zawarto$ci worka do infuzji. Nalezy wczesniej potwierdzic¢
godzine rozpoczecia infuzji uwzgledniajgc rozmrazanie produktu Kymriah tak, aby lek byt juz dostepny,
gdy pacjent bedzie gotowy do otrzymania infuzji. Po rozmrozeniu produktu leczniczego Kymriah i

osiggnieciu przez niego temperatury pokojowej (20°C -25°C) nalezy poda¢ go w infuzji w ciggu 30 minut,
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aby zachowac¢ maksymalng zywotnos¢ produktu. W czas ten wliczajg sie rowniez wszelkie przerwy w
infuzji [53].

Podawanie

Produkt leczniczy Kymriah nalezy podawac¢ w infuzji dozylnej przez rurke do podawania dozylnego
niezawierajgcg lateksu, bez filtra usuwajgcego leukocyty, z szybkoscigokoto10 do20ml na minute,
przepltywem grawitacyjnym. Nalezy podac w infuzji catg zawarto$¢ worka (workéw). Do przeptukania
cewnika przed infuzjg i po infuzji nalezy uzywaé roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu
9 mg/ml (0,9%). Po podaniu peinej objetosci produktu leczniczego Kymriah worek infuzyjny nalezy
przeptuka¢ 10-30 ml roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan, o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) poprzez tzw.
back priming (podigczenie drugiego zestawu, otwarcie zacisku i grawitacyjne opréznienie pierwszego
zestawu z catej zawartosci), aby upewnic sie, ze jak najwieksza liczba komorek zostata podana w infuz;ji

pacjentowi [53].

Jesli objetos¢ produktu leczniczego Kymriah do podania wynosi <20 ml, mozna zastosowac

wstrzykniecie dozylne jako alternatywng metode podania [53].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg [53].

Nalezy uwzgledni¢ réwniez przeciwwskazania dotyczgce chemioterapii limfodeplecyjnej [53].

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem tisagenlecleucel (produkt

leczniczy Kymriah) przedstawiono ponizej (Tabela 26).
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Tabela 26.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem tisagenlecleucel (produkt leczniczy Kymriah)
[53]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

zakazenia — patogen nieokreslony, zakazenia limfohistiocytoza hemofagocytarna, leukopenia, pancytopenia, koagulopatia,

wirusowe, zakazenia bakteryjne, zakazenia limfopenia, reakcja zwiagzana z infuzja, choroba przeszczep przeciwko
grzybicze, niedokrwistos¢, krwotok, gorgczka  gospodarzowi, hipoalbuminemia, hipergl kemia, hiponatremia, hiperurykemia,
neutropeniczna, neutropenia, hiperwolemia, hiperkalcemia, zespét rozpadu guza, hiperkaliemia,
matoptytkowosé, zespdt uwalniania cytokin, hiperfosfatemia, hipernatremia, hipermagnezemia, zawroty gtowy,
hipogammaglobulinemia, zmniejszone neuropatia obwodowa, drzenie, zaburzenia funkcji ruchowych, napady
taknienie, hipokaliemia hipofosfatemia, drgawkowe, zaburzenia mowy,
hipomagnezemia, hipokalcemia, lek, stan nerwobdl, ataksja, zaburzenia widzenia, niewydolnosc¢ serca, zatrzymanie
majaczeniowy, zaburzenia snu, bdl glowy, serca, zakrzepica, zespot przesigkania wiosniczek, bol jamy ustnej i gardia,
encefalopatia, arytmia, obrzek ptuc, uposledzenie droznosci nosa, wysigek optucnowy, przyspieszony
hipotensja,nadcisnienie, kaszel, dusznos¢, oddech, zespét ostrej niewydolnosci oddechowej, zapalenie jamy ustnej,
niedotlenienie narzagdéw i tkanek, biegunka, wzdecie brzucha, suchos$¢ w jamie ustnej
nudnosci, wymioty, zaparcie, bdl brzucha, wodobrzusze, hiperbilirubinemia, $wigd
wysypka, bél stawdw, ostre uszkodzenie rumien, nadmierne pocenie si¢, nocne poty, bdl plecéw, bol miesni, béle
nerek, gorgczka, uczucie migsniowo-szkieletowe, choroba grypopodobna, astenia, zespot
zmeczenia,obrzek,bdl, dreszcze, niewydolnosci wielonarzgdowej, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
zmniejszenie liczby limfocytow *, alaninowej,
zmniejszenie liczby biatych krwinek *, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny*, zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia ferrytyny w surowicy,
zmniejszenie liczby neutrofiléw *, zmniejszenie stezenia fibrynogenu we krwi, zwiekszenie wartosci
zmniejszenie liczby ptytek krwi *, zwigkszenie  miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego, podwyzszone miano
aktywnosci aminotransferazy D-dimerdw f bryny, wydtuzenie czasu kaolinowo-kefalinowego, zwigkszenie
asparaginianowej aktywnosci fosfatazy a kalicznej we krwi, wydtuzenie czasu protrombinowego

*Czesto$¢ w oparciu o wartosci laboratoryjne. Pacjentéw uwzgledniono tylko w najwyzszym stopniu nasilenia po pomiarze wyjsciowym
Status rejestracyjny

Tisagenlecleucel (produkt leczniczy Kymriah, podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited.)
otrzymat w dniu 22 sierpnia 2018 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii
Europejskiej [100, 101].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2020 roku, produkt leczniczy Kymriah nie jest obecnie refundowany
w Polsce [76].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 27.
Preparaty tisagenlecleucel dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [77, 100]

Preparat Wytworca

Novartis Europharm Limited.*

Kymriah Novartis Pharma GmbH.**

*Podmiot odpowiedzialny.
**Wytwérca.
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Terapia standardowa

Terapia standardowa ma charakter ratunkowy i obejmuje szereg schematéw chemioterapii zalecanych

przez wytyczne praktyki klinicznej i refundowanych (poziom odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie) w
Polsce (dla kodu ICD-10: C83.3, C85 oraz C85.7), {j.:

(R)-CHORP ((rytuksymab), cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),
(R)-CHOEP/(R)-EPOCH (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon),
(R)-Hyper-CVAD ((rytuksymab)cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon) + MA
(metotreksat, cytarabina),

(R)-ICE ((rytuksymab), etopozyd, karboplatyna, ifosfamid),

(R)-DHAP ((rytuksymab), deksametazon, cytarabina, cisplatyna),

(R)-ESHAP ((rytuksymab), etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna),

(R)-CEOP ((rytuksymab), cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon),

(R)-GDP ((rytuksymab), gemcytabina, deksametazon, cisplatyna/karboplatyna),

(R)-VACOP-B ((rytuksymab), etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon,
bleomycyna),

(R)-MACOP-B ((rytuksymab), metotreksat, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon
bleomycyna),

(R)-MINE ((rytuksymab), mesna (2-merkaptoetanosulfonian sodu), ifosfamid, mitoksantron,

etopozyd).
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