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W dniu 13.04.2021 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie 0T.4231.8.2021.MPo0.3. Pierwotnie analiza zostala zakonczona
17.08.2020 r. Zgodnie z prosbg przeprowadzono aktualizacje analizy wzgledem nowego
Obwieszczenia MZ obowigzujgcego w momencie skfadania uzupetnieh oraz uwzgledniono

piksantron jako komparator. Zaktualizowano réwniez informacje dotyczg obowigzujgcego

Rozporzgdzenia MZ.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
e  Kontrola jakosci;
3 Kontrola merytoryczna.

Problem zdrowotny;

Wyszukiwanie i opis wytycznych i rekomendaciji;
Opis interwencji

Opis wyboru komparatoréw;

Opis aktualnej praktyki klinicznej;
Niezaspokojona potrzeba lecznicza;

Efekty zdrowotne;

Opis kierunkéw analiz.

e  Opis komparatoréw.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z o0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.




Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z

@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych 2z
NAH TA nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, 3
IGNORANTIA NOCET ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych

komarek macierzystych — analiza problemu decyzyjnego

Spis tresci

INAEKS SKIOLOW ........oeiiiiiiiiiei et e e e ettt e e e e e e e e eeaata e e e e eaaeeennees 5
SEIESZOZENIE .. 8
1. Cel @NAlIZY .o 13
2. MEOAYKA. .o 13
3. Problem zdrowotny — chloniak rozlany z duzych komoérek B.............................. 14
3.1, Populacja dOCEIOWA .........ccoviiiiiiiiii 14
3.2. Definicja i KIasyfiKacja ...........coovviiiiiiiiiii 15
3.3. Etiologia i PatOgENEZA........cccovviiiiiiiiiie e 18
3.4. Rozpoznanie i monitorowanie postepu choroby ..., 19
3.4.1. Ocena stopnia zaawansowania klinicznego choroby .............cccccceveeeeen. 22

3.4.2. MONItOroWaNI€ l€CZENIA.........ueiieieiieee e 23

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie .............cccccccvveee... 23
3.6. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg ...............cccceeeeei. 27

4. Aktualne postepowanie medyCzne..................ooooiiiii i 31
4.1, WYLYCZNE KIINICZNE ...coeiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee e 33
4.2. Aktualna praktyka Kliniczna W POISCE ...........couvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 41
4.3. Niezaspokojona potrzeba IeCZNiCzZa ...........couvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 42

5. Interwencja — polatuzumab WedOTYNY ..........uuuuuimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeees 44

5.1. Rekomendacje fINANSOWE ..........ccooiiiiiiiiiiii 47




Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z

@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych 2z
NAH TA nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, 4
IGNORANTIA NOCET ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych

komarek macierzystych — analiza problemu decyzyjnego

5.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji...........cccccceuvvviiiieeenriiiiiiiiieeeeeenn, a7

5.1.2. Rekomendacje AOTIMIT ....cco i 48

6. Uzasadnienie Wyboru KOMpParatOora.............uueuuemmmmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeiennenenees 48
6.1. OPiS KOMPAratorOW .......ccoiiiiiiiiiiie e e e e 56
6.1.1. Bendamustyna i rytuKSYmab .............cccocommmmmmmmiiiiiiiiiiieeeee 56

6.1.2. Pozostate stosowane opcje terapeutyCzne.............cccuvvvvmiiiiniiiiiiininiiiiininnns 58

7. EfEKLY ZATOWOTNE ... o 64
8. Ro0dzaj i jJaKoSE dOWOAOW ...............uumiiiiiiiiiiiiiiiii e 74
9. KIEIUNKI @NALIZ ..ot a e 75
9.1, Analiza KINICZNA. ... 75
9.2, Analiza eKONOMICZNA .......ccoiiiiiiiiii 79
9.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia..............cccoiiieiiiiiiiiiiiin e, 80
10, ZAGCZNIKI ... e 82
10.1. Projekt Programu |€KOWEQO ..........uuuuuurireeriiiiieiiuireeeeeennnnnnennnnnneennenennnennennnennnnnnne 82

10.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z minimalnymi

wymaganiami opisanymi W Rozporzgdzeniu MZ .................ccccccvvveeeeieeeiiieeniinnnnnn. 84
T, SIS tAD ] e 85

RS T = YT o] oo 1= - USSP 86




NAHTA

Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z
@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych =z
nawrotowym/opornym chioniakiem rozlanym z duzych komdrek

IBMNORANTLA NOCET

B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych — analiza problemu decyzyjnego

Indeks skrotéow

Skrot
5PS

ACVBP

ADRReports

AHS

AOTMIT
APD
ATC

auto-HSCT

AWMSG
BEAM
BR

CT
CVP
DA-EPOCH

Dexa-BEAM

DHAP
DLBCL
EBV

ECOG

EKG
EMA

Rozwiniecie

ang. 5-point scale — skala 5-punktowa

schemat chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid, doksorubicyne, windezyna, bleomycyne i
prednizon

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

ang. Alberta Health Service -
w kanadyjskiej prowincji Alberta

organizacja zapewniajgca opieke medyczng

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie
krwiotworczych komoérek macierzystych

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

schemat chemioterapii obejmujgcy karmustyne, etopozyd, arabinozyd cytozyny i melfalan

bendamustyna i rytuksymab

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace, terapia paliatywna

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

schemat chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyne i prednizon

schemat chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid, etopozyd, prokarbazyne i prednizon

schemat chemioterapii obejmujgcy cyklofosfamid, etopozyd, doksorubicyne, winkrystyne i
prednizon

schemat chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. computed tomography — tomografia komputerowa

schemat chemioterapii obejmujgcy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon

dostosowana dawka etopozydu, prednizonu, winkrystyny, cyklofosfamidu i doksorubicyny

schemat chemioterapii obejmujgcy deksametazon, karmustyna, etopozyd, cytarabine i
melfalan

schemat chemioterapii obejmujgcy deksametazon, cytarabing i cisplatyne

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

ang. Ebstein-Barr virus — wirus Ebstein-Barr

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajaca specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanow
Zjednoczonych

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
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Skrot
ESHAP

ESMO

FDA
FDG
G-CSF
GDP

GELTAMO

(€1=111 (@)
GUS
HAS
HBV

HIV
HTA

Hyper-CVAD

+ MA

ICD

ICE
ICUR
IFRT

IHC

IPI
KRN
LDH

LDi

MEP
MMAE
Mz

Rozwiniecie

schemat chemioterapii obejmujgcy etopozyd, metylprednizolon, cytarabine i cisplatyne

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

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

ang. fluorodeoxyglucose — fluorodeoksyglukoza

ang. granulocyte colony-stimulating factor — czynniki wzrostu kolonii granulocytéw

schemat chemioterapii obejmujgcy gemcytabine, deksametazon i cisplatyne

hiszp. Grupo Espafiol de Linfomas/Trasplante Autélogo de Médula Osea — hiszpanska
organizacja ds. chtoniakéw / autologicznego przeszczepu szpiku kostnego

schemat chemioterapii obejmujgcy oksaliplatyna i gemcytabine

Gtowny Urzad Statystyczny

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

schemat chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyne, deksametazon
oraz metotreksat i cytarabine

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

schemat chemioterapii obejmujacy ifosfamid, karboplatyne i etopozyd

ang. incremental cost-utility ratio — wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. involved field radiation therapy — radioterapia miejsc pierwotnie zajetych

ang. immunohistochemistry — immunohistochemia

ang. International Prognostic Index — Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny

Krajowy Rejestr Nowotwordw

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

ang. longest transverse diameter of a lesion — najdtuzszy poprzeczny wymiar zmiany

schemat chemioterapii obejmujgcy mitomycyne C, etopozyd i cisplatyne

monometyloaurystatyna E

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologow

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. non-Hodgkin lymphoma — chtoniaki nieziarnicze, chtoniaki nie-Hodgkina

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

ang. nuclear magnetic resonance — jgdrowy rezonans magnetyczny

ang. not otherwise specified — blizej nieokreslony

ang. overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi
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0s
OUN

PBAC

PCDLBCL-LT
PEPC
PET
PFS

PICOS

POL

PPD

PUO

QALY
RCT

RECIST

saalPI
SDi
SMC

SPD

THRLBCL

TTP

URPLWMIiPB

WHO

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

os$rodkowy uktad nerwowy

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. primary cutaneous DLBCL, leg type — pierwotny skorny DLBCL typu konczynowego

schemat chemioterapii zawierajacy prednizon, etopozyd, prokarbazyne i cyklofosfamid

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

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

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

polatuzumab wedotyny

ang. cross product of the LDi and perpendicular diameter — iloczyn LDi i wymiaru podfuznego
zmiany

Polska Unia Onkologii

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

ang. Randomised Controlled Trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe

ang. secondary age-adjusted IPI — powtérny IPI dostosowany do wieku

ang. shortest axis perpendicular to the LDi — najkrétszy wymiar podtuzny prostopadty do LDi

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. sum of the product of the perpendicular diameters for multiple lessions — suma iloczynéw
wymiarow prostopadtych mnogich zmian

ang. T-cell/ /histiocyte rich large B-cell lymphoma — chtoniak z duzych komoérek B z licznymi
komarkami T i/lub histiocytami

ang. time to progression — czas do wystgpienia progresji choroby

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwec;ji (w Uppsali)
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowanego w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem
rozlanym z duzych komérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwérczych

komérek macierzystych, jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod dalszych analiz.

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwencji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania

badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS:
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).
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Populacje docelowg dla polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Polivy®,
stanowig dorosli chorzy z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek
B (DLBCL), ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek
macierzystych.

Lek Polivy® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego leczenie
opornego/nawrotowego chfoniaka z duzych komérek B (ICD-10%: C83, C85.7). Zgodnie z
kryteriami kwalifikacji do Programu lekowego majg by¢ wigczeni chorzy z nawrotowym/ opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych, spetniajacy tacznie wszystkie
ponizsze kryteria:

wiek 218 r.z.;

potwierdzony histologicznie chtoniak DLBCL;

stan ogdlny wedtug ECOG? 0 - 2;

= 1 wczesniejsza linia leczenia.

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B sa jednymi z najczestszych i najbardziej
agresywnych chtoniakéw nieziarniczych. Jest to grupa heterogennych nowotworéw ukfadu
chtonnego zwigzana z niekontrolowanym podziatem zmienionych nowotworowo dojrzatych,
obwodowych limfocytéw B pochodzacych z osrodkéw rozmnazania.

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotwoérczych komérek macierzystych. Nawrotowy DLBCL oznacza
pojawienie sie nowych zmian po uzyskaniu odpowiedzi na wczesniej stosowane leczenie,
natomiast oporny DLBCL stwierdzany jest w przypadku braku uzyskania odpowiedzi na
wczesniej stosowana terapieg.

Jak wskazano powyzej wnioskowana populacja obejmuje chorych ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych. Wedlug zalecenn Polskiej Unii
Onkologii do przyczyn braku mozliwosci wykonania u chorego przeszczepienia krwiotwérczych
komorek macierzystych zalicza sie¢ m.in. wiek chorego (po osiggnieciu 65 r.z. chorzy zwykle nie
mogg by¢ kandydatami do auto-HSCT (autologicznego przeszczepienia krwiotwoérczych
komodrek macierzystych)), niekorzystny stan ogoélny lub obecnos¢ choréb towarzyszacych.

Wiekszos¢ chorych na DLBCL zgtasza sie do lekarza z powodu powiekszenia weztéw chtonnych
(60%) i/lub obecnosci guza w obszarze pozaweztowym (40%). Znaczna czesc¢ chorych zgtasza
wystepowanie objawdw ogdlnych. Rozpoznanie DLBCL jest trudne, gdyz objawy typowe dla
DLBCL, takie jak limfadenopatia czy powigkszenie sledziony i watroby, moga towarzyszyc¢ innym
chorobom lub zakazeniom. Ponadto objawy choroby zalezg od tego ktére narzady i tkanki sg
objete chorobg, dlatego tez DLBCL czesto rozpoznawany jest dopiero gdy choroba jest w
zaawansowanym stadium. Podstawg rozpoznania chtoniaka jest badanie histopatologiczne.
Rozpoznanie DLBCL musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby na podstawie zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji z Ann
Arbor i na podstawie oceny czynnikow rokowniczych wchodzgcych w zakres
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego. Informacje te sg niezwykle istotne dla wyboru
optymalnych metod leczenia, a ich powtdrna ocena po zakonczeniu leczenia pozwala okresli¢
jego skuteczno$¢. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby i czynnikdw rokowniczych.
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1 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
2 skala sprawnosci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie
onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych
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INTERWENCJA

W krajach Unii Europejskiej szacuje sig czestos¢ wystepowania DLBCL na 4,3 przypadkow na
10 tys. osdb, co oznacza, iz DLBCL spetnia kryteria choroby rzadkiej. Ponad 50% chorych
na DLBCL ma ponad 65 lat. Catkowity odsetek uzyskiwanych wyleczen chorych na DLBCL przy
zastosowaniu | linii leczenia wynosi obecnie okoto 60%. Pomimo poprawy przezycia chorych na
DLBCL, u okoto 20-30% chorych z DLBCL wystepuje nawré6t choroby, a u 10-15% chorych
wystepuje pierwotna opornos¢ na leczenie. Ogétem przyjmuje sie, ze u chorych na DLBCL
nawrét lub opornosé po zastosowaniu | linii leczenia dotyczy okoto 30-40% chorych.

Szczegdtowe szacunki dotyczgce liczebnosci populacji docelowej rozpatrywanej w ramach
niniejszej analizy znajdujg sie w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia stanowigcej
integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B sa jednymi z najczestszych i najbardziej
agresywnych chtoniakéw nieziarniczych, w przebiegu ktérych przezycie chorych bez
leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. Pomimo iz chtoniaki rozlane z duzych
komodrek B cechuje znaczna wrazliwo$¢ na immunochemioterapie i radioterapie, to DLBCL
pozostajg ciezkg i zagrazajgcg zyciu chorobg, w szczegolnosci u chorych nawrotowych lub
wykazujgcych opornosé na leczenie.

U chorych, u ktérych intensywne leczenie ratunkowe i przeszczepienie krwiotwdrczych komorek
macierzystych nie moze by¢ przeprowadzone np. ze wzgledu na podeszty wiek (ij.
przekroczenie 65. roku zycia), zty stan ogdiny lub choroby towarzyszace, dostepne skuteczne
opcje terapeutyczne sa bardzo ograniczone i nie ma ustalonego standardu postepowania
w tej grupie chorych. Rokowanie u chorych z opornym/nawrotowym DLBCL, ktdrzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komdrek macierzystych jest zdecydowanie
niekorzystne, z mediang przewidywanego czasu przezycia nieprzekraczajgca kilku
miesiecy (mediana przezycia u chorych niekwalifikujgcych sie przeszczepienia wynosi ponizej
6 miesiecy).

Z uwagi na niekorzystne rokowanie i brak ustalonego, skutecznego standardu postepowania u
chorych z rozpatrywanej populacji docelowej istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba
odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce nowej, skutecznej opcji
terapeutycznej o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
produkt leczniczy Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w ChPL.

Polatuzumab wedotyny jest pierwszym w swojej klasie koniugatem przeciwciata skierowanego
przeciwko CD79b i leku antymitotycznego (monometyloaurystatyna E, MMAE). Koniugat ten
dostarcza silny lek antymitotyczny preferencyjnie do wnetrza limfocytéow B, powodujac
smier¢ nowotworowych limfocytow B. Przeciwcialo monoklonalne wigze sie¢ z duzym
powinowactwem i selektywnoscig z CD79b, znajdujgcym sie na powierzchni receptora komorki
B. Ekspresja antygenu CD79b wystepuje w > 95% chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B.
Po zwigzaniu z CD79b polatuzumab wedotyny jest szybko internalizowany i dostarcza MMAE
do wnetrza komoérki. MMAE powoduje $mieré komoérek poprzez zahamowanie ich podziatu i
indukcje apoptozy. Uwaza sie, ze ten proces maksymalizuje proces Smierci komorek
nowotworowych, potencjalnie minimalizujgc wptyw leku na zdrowe komorki.

Polatuzumab wedotyny stosowany w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych
chorych z nawrotowym/opornym chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych zostat uznany przez
Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw za terapia przetomowa (ang. Breakthrough
Therapy Designation) i otrzymat status leku sierocego. Lek otrzymat takze oznaczenie PRIority
MEdicines i status leku sierocego, przyznane przez Europejska Agencje Lekéw w 2018 roku.

Produkt leczniczy Polivy® finansowany w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych, w ramach Programu lekowego leczenie
opornego/nawrotowego chifoniaka z duzych komérek B (ICD-10: C83, C85.7), moze stanowi¢
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji
chorych.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
porownywac z tzw. istniejacg praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Wedtug informacji przedstawionych w odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu chorych
z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych nie ma ustanowionego 1 standardu
postepowania. Zalecane jest stosowanie schematéw chemioterapii wielolekowej. U niektérych
chorych rozwazyé mozna takze zastosowanie chemioterapeutykéw stosowanych w monoterapii.

W odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu rozpatrywanej populacji chorych zalecane
sg obecnie nastepujgce opcje terapeutyczne (wymieniono w kolejnosci alfabetycznej):

e aksikabtagen ciloleucel lub tisagenlecleucel (w Il linii leczenia, jesli nie stosowano
uprzednio) — u chorych wykazujgcych czesciowg odpowiedz na leczenie, nawrét
choroby lub progresje choroby;

e bendamustyna + rytuksymab;

e bendamustyna * rytuksymab * polatuzumab wedotyny (opcja wskazana m.in. w
wytycznych PUO 2020 u chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujgcych
sie do auto-HSCT);

e brentuksymab wedotyny (posta¢ CD30+);

e CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) * rytuksymab;

e CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna) + rytuksymab — podanie
doustne i dozylne;

e DA-EPOCH (dostosowana dawka etopozydu, prednizonu, winkrystyny, cyklofosfamidu
i doksorubicyny) + rytuksymab;

e DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna) + rytuksymab;

e ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna) + rytuksymab — starsi

chorzy;

GDP (gemcytabina, deksametazon, platyna) + rytuksymab;

gemcytabina, winorelbina * rytuksymab;

GemOx (oksaliplatyna, gemcytabina) + rytuksymab;

(gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) + rytuksymab;

ibrutynib;

ICE (etopozyd, karboplatyna, ifosfamid) + rytuksymab;

lenalidomid + rytuksymab;

MEP (mitomycyna C, etopozyd, cisplatyna);

piksantron;

rytuksymab;

selineksor (w IlI linii leczenia).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
porownywac z tzw. istniejacg praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje uznano, iz sposréd opcji terapeutycznych wskazanych
jako potencjalne komparatory dla polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem w analizowanej populacji chorych, bendamustyna w skojarzeniu
z rytuksymabem (najczesciej stosowana opcja terapeutyczna), GDP+ rytuksymab, DHAP *
rytuksymab, ICE + rytuksymab, ESHAP, bendamustyna w monoterapii, CVP i piksantron sg
refundowane w Polsce i najczesciej stosowane w ramach aktualnej praktyki klinicznej. Uznano
wiec, iz wymienione opcje terapeutyczne powinny stanowi¢ komparator dla analizowanej
interwencji w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z




Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z

@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych 2z
NMAHTA nawrotowym/opornym chioniakiem rozlanym z duzych komdrek 12
IGNORANTIA NOCET B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych

komorek macierzystych — analiza problemu decyzyjnego

w
=
o
(8)
4
(@]
X
>
=
X
z
)
o

METODYKA

duzych komérek B, ktoérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek
macierzystych.

Wybdr komparatoréw zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analizg istotnych klinicznie punktéw
koncowych, odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowe;.

Biorac pod uwage informacje przedstawione m.in. w Wytycznych dotyczacych prowadzenia
badan klinicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu choréb nowotworowych opublikowanych
przez EMA w 2017 roku uznano, iz w ramach analizy klinicznej dla polatuzumabu wedotyny
stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktorzy nie kwalifikujg
sie do przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych raportowane beda
nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e przezycie wolne od progresji choroby;
przezycie catkowite;

odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Badania pierwotne i wtérne poréwnujgce skutecznosé i/lub bezpieczenstwo ocenianej
interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016], petna ocena technologii medycznej powinna
zawiera¢ Analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Polivy® (POL,
polatuzumab wedotyny) stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w
leczeniu dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek
B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych, jest

okreslenie kierunkoéw, zakresow i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2021] okreslono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawiera¢:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS:

e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
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e proponowana interwencja (l);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktoérych oceniana bedzie

efektywnos$¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny — chioniak rozlany z duzych

komorek B

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
Polivy®, stanowig doros$li chorzy z nawrotowym/opornym chioniakiem rozlanym z duzych
komoérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komérek

macierzystych [ChPL Polivy®].

Lek Polivy® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego leczenie
opornego/nawrotowego chtoniaka z duzych komérek B (ICD-10% C83, C85.7). Refundacja w
ramach Programu lekowego umozliwia systematyczne monitorowanie leczenia oraz ocene

jego skutecznosci.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do Programu lekowego majg by¢ wigczeni chorzy z
nawrotowym/ opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), ktorzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komaorek macierzystych, spetniajagcy tacznie

wszystkie ponizsze kryteria:

e wiek 218 r.z.;

e potwierdzony histologicznie chfoniak DLBCL;

3 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choroéb i Probleméw Zdrowotnych
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e stan ogoélny wedlug ECOG* 0 - 2;

e =1 wczesniejsza linia leczenia.

Czas leczenia polatuzumabem wedotyny w ramach Programu lekowego okresla lekarz na
podstawie kryteriow wigczenia i kryteriow wytgczenia z Programu. Maksymalny czas leczenia

wynosi 6 cykli.
Szczegotowy opis projektu Programu lekowego przedstawiono w rozdziale 10.1.

W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywang jednostke chorobowag
(chtoniak rozlany z duzych komoérek B) ze szczegdinym uwzglednieniem populaciji docelowej
tj. chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie

kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komdrek macierzystych.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Chioniaki nieziarnicze (NHL, nie-Hodgkina) to grupa uktadowych choréb nowotworowych,
charakteryzujgca sie klonalnym rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym
stadiom zroznicowania prawidiowych limfocytéw B, T Iub komérek naturalnej
cytotoksycznoéci. Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng heterogenno$é komorek
limfoidalnych, a takze ze wzgledu na ich obecnosé w wielu narzadach organizmu, chtoniaki
nieziarnicze sg zréznicowang histopatologicznie i klinicznie grupg nowotworow [Warzocha
2011].

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL) s3 jednymi z najczestszych i najbardziej
agresywnych chtoniakéw niehodgkinowskich. Jest to grupa heterogennych nowotworéw
uktadu chtonnego zwigzana z niekontrolowanym podzialem zmienionych nowotworowo
dojrzatych, obwodowych limfocytéw B pochodzgcych z os$rodkéw rozmnazania grudek
chtonnych. Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B wystepujg w kazdej grupie wiekowej, ale
czestos¢ wystepowania DLBCL wzrasta wraz z wiekiem [Szczeklik 2018, Warzocha 2017,
Bielska 2013].

4 skala sprawnosci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie
onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych
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Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 chtoniaki rozlane z duzych komoérek B okreslane sg kodem
C83 (chioniak nieziarniczy rozlany - wielkokomérkowy). Chtoniak rozlany z duzych komoérek B
moze by¢ rowniez klasyfikowany do rozpoznania C85.7 (Inne okreslone postacie chtoniaka

nieziarniczego) [Klasyfikacja ICD-10].

Réznorodnos¢ cech morfologicznych, genotypowych, biologicznych i klinicznych stata sie
podstawg do podziatu DLBCL na jednostki histokliniczne, warianty morfologiczne, podtypy

immunohistochemiczne i podgrupy molekularne [PUO 2020].

W obecnie obowigzujgcej klasyfikacji DLBCL wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

wyrdznia sie nastepujace jednostki histokliniczne chioniakdéw rozlanych z duzych komorek B:

e chtoniak z duzych komérek B z licznymi komdrkami T i/lub histiocytami (THRLBCL),
ktérego cechuje bardziej agresywny od DLBCL blizej nieokreslonego (DLBCL NOS)
przebieg kliniczny, czesto z zajeciem watroby, sledziony i szpiku. Jest to posta¢ DLBCL
wystepujgca gtéwnie u mezczyzn w srednim wieku;

o pierwotny DLBCL osrodkowego uktadu nerwowego (DLBCL CNS), o odrebnych
cechach biologicznych zwigzanych z immunologicznie uprzywilejowanym miejscem, w
ktéorym sie rozwija (mdzg, gatka oczna, jadra). Wystepuje u immunokompetentnych
os6b w starszym wieku, zwykle pod postacig nacieku Srodmozgowego lub
wewnatrzgatkowego;

e pierwotny skorny DLBCL typu konczynowego (PCDLBCL-LT), ktory rozwija sie w
postaci szybko powiekszajgcych sie guzow pozaweztowych, najczesciej w obrebie
skory konczyn dolnych (85%) i w innych lokalizacjach (15%). Stanowi okoto 4%
wszystkich pierwotnych chtoniakéw skory i okoto 20% chtoniakéw B-komérkowych o
tej lokalizacji narzgdowej. Najczesciej wystepuje u kobiet w starszym wieku;

o EBV+ DLBCL - nie ma charakterystycznych cech morfologicznych i fenotypowych
odrdzniajgcych go od DLBCL NOS, ale patogenetycznie jest zwigzany z zakazeniem
wirusem Ebstein-Barr (EBV). Rozpoznaje sie go gtéwnie u oséb powyzej 50. roku
zycia, u ktérych nie stwierdza sie pierwotnych ani wtérnych niedoboréw odpornosci, a
jedynie postepujgcg niewydolno$¢ immunologiczng zwigzang z wiekiem. Okoto 70%
przypadkow tego chtoniaka przebiega z zajeciem narzadow pozalimfatycznych (skoéra,

ptuca, przewod pokarmowy), z powiekszeniem weztéw chtonnych lub bez;
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o DLBCL zwigzany z przewlektym zapaleniem — rozwija sie w jamach ciata u oséb w
podesztym wieku, zwykle po trwajgcym wiele lat procesie zapalnym, na przyktad w
przebiegu gruzliczego zapalenia ptuc i optucnej. Morfologicznie i immunofenotypowo
nie rézni od DLBCL NOS, cho¢ czesto mozna wykazac¢ réznicowanie plazmatyczno-
komérkowe komoérek chioniakowych przebiegajgce z utratg ekspresji CD20 i
pojawieniem sie antygenu CD138;

o DLBCL blizej nieokreslony (DLBCL NOS), ktérego nie mozna zakwalifikowaé
jednoznacznie jako specyficznie przebiegajgcej pod wzgledem klinicznym i
histopatologicznym jednostki chorobowej [PUO 2020, Szczeklik 2018, Warzocha 2017,
Bielska 2013].

Dodatkowo wyréznia sie odrebne warianty morfologiczne DLBCL tj. centroblastyczny,
immunoblastyczny i anaplastyczny. Wyodrebnio takze dwie gtéwne podgrupy molekularne
DLBCL stwierdzane za pomocg badan metodami biologii molekularnej i roznigce sie
odpowiedzig na stosowane leczenie oraz przebiegiem choroby. Sg to DLBCL z komérek B
osrodkdw rozmnazania, wywodzgce sie z centroblastow i wykazujgce nadekspresje genu
BCL6 kodujgcego represor transkrypcyjny oraz DLBCL z aktywowanych komérek B,
pochodzgce z plazmoblastéw, wykazujgce nadekspresje gendw regulowanych przez czynnik
jadrowy kB [Szczeklik 2018, Bielska 2013].

Jak wskazano w wytycznych PUO chioniaki z komorek B wysokiego stopnia ztosliwosci z
obecnoscig translokacji MYC i BCL2 i/lub BCL6 oraz chtoniak z komorek B, nieklasyfikowalny,
z cechami posrednimi miedzy DLBCL a chtoniakiem Burkitta, wymagajg odrebnego
rozpoznania [PUO 2020].

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig doro$li chorzy z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych. Nawrotowy DLBCL oznacza
pojawienie sie nowych zmian po uzyskaniu odpowiedzi na wczesniej stosowane leczenie,
natomiast oporny DLBC stwierdzany jest w przypadku braku uzyskania odpowiedzi na
wczeshiej stosowana terapie (wg kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie Lugano 2014) [Lech-
Maranda 2015].

Jak wskazano powyzej wnioskowana populacja chorych obejmuje chorych ktérzy nie

kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych. Wedtug zalecen
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Polskiej Unii Onkologii (PUO) z 2013 roku do przyczyn braku mozliwosci wykonania chorego
przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych zalicza sie m.in. wiek chorego (po
osiggnieciu 65 r.z. chorzy zwykle nie mogg by¢ kandydatami do autologicznego
przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych), jego niekorzystny stan ogdiny lub

obecnosc¢ choréb towarzyszgcych [PUO 2013].
3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia wiekszosci DLBCL, jak dotad, pozostaje niewyjasniona, ale istnieje wiele czynnikow
o udowodnionym zwigzku przyczynowym z zachorowaniem na DLBCL, w tym srodowiskowe,
infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Zwiekszong zachorowalno$é¢ na DLBCL obserwuje
sie u 0s6b zatrudnionych w przemysle gumowym i petrochemicznym, rolnikéw (kontakt z
herbicydami i pestycydami), a takze u oséb narazonych na kontakt z benzenem, azbestem

oraz promieniowaniem jonizujgcym [Warzocha 2017, Bielska 2013].

Od dawna znany jest takze zwigzek epidemiologiczny miedzy zakazeniami wirusowymi a
wystepowaniem okreslonych podtypdéw chtoniakdéw nie-Hodgkina. Chtoniaki rozlane z duzych
komorek B stanowig czeste powiktanie zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci,
gtbwnie w okresie schytkowym choroby. Przyczyng jest postepujgca i gleboka
immunosupresja wywotana czynnikiem patogennym. Badania populacyjne wskazujg takze na
czestsze zachorowania na DLBCL wsrod oséb z wirusowym zapaleniem watroby typu C i czy
wyzszym wskaznikiem masy ciata (230 kg/m?) w okresie dorastania [Warzocha 2017, PUO
2020].

Zwiekszone ryzyko zachorowania na DLBCL obserwuje sie rowniez u oséb z wrodzonymi i
nabytymi defektami immunologicznymi oraz poddanych leczeniu immunosupresyjnemu po
przeszczepieniach narzgdéw, miedzy innymi serca, nerek i szpiku. Immunosupresja sprzyja
proliferacji poliklonalnych limfocytéw B zakazonych EBV i transformacji w DLBCL, zwtaszcza
o lokalizacji pozaweztowej. Niekiedy nie mozna wykluczy¢ dziatania kilku mechanizmow
patogenetycznych naraz, jak na przyktad w przebiegu EBV+ DLBCL blizej nieokreslonym, w
ktorym niewydolno$¢ starzejgcego sie uktadu immunologicznego wraz z transformujgcym
oddziatywaniem EBV mog3 sie przyczyni¢ do powstania tej histoklinicznej postaci choroby. Do
grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania na DLBCL nalezg takze osoby, ktdre z powodu
innej choroby nowotworowej poddawano wczesniej chemioterapii, zwtaszcza w skojarzeniu z

radioterapiag, i/lub immunoterapii. Szczegdlng grupe stanowig chorzy na przewlektg biataczke
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limfocytowg i chioniaka Hodgkina, u ktérych dodatkowym czynnikiem sprzyjajgcym
wystgpieniu wtérnych nowotworow sg towarzyszgce zaburzenia immunologiczne [Warzocha
2017].

Mechanizmy patogenetyczne prowadzgce do transformacji nowotworowej prawidtowych
limfocytéw B w DLBCL polegajg na wystgpieniu niestabilnosci genetycznej z nastepowym
zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogendw i/lub utratg funkcji nowotworowych genéw
supresorowych wskutek aberracji chromosomowych Iub mutacji gendéw. Aberracje
cytogenetyczne towarzyszgce DLBCL to najczesciej translokacje onkogendw nalezgcych do
réznych klas czynnikéw transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, MYC) w okolice genowych loci dla

tancuchow lekkich i ciezkich immunoglobulin [Warzocha 2017].

W 30-40% przypadkéw DLBCL dochodzi do nieprawidtowosci w obrebie genu BCL6, a u 15—
30% chorych stwierdza sie t(14;18) prowadzacg do zwiekszonej ekspresji BCL2. Trzecig pod
wzgledem czestosci (5—-10%) aberracjga chromosomalng jest t(8;14), ktéra przebiega ze
zwiekszong ekspresjg MYC i koreluje z pozaweziowg lokalizacjg DLBCL. U kilku procent
chorych na DLBCL (5-7%) dochodzi do wystgpienia wymienionych nieprawidtowosci
jednoczesnie. Takie chtoniaki cechuje szczegdlnie agresywny przebieg kliniczny [Warzocha
2017].

3.4. Rozpoznanie i monitorowanie postepu choroby

Zgodnie z zaleceniami PUO z 2020 roku wszyscy chorzy na DLBCL powinni mie¢ ustalone
rozpoznanie zgodnie z aktualng klasyfikacjag WHO [PUO 2020].

Objawy typowe dla DLBCL, takie jak limfadenopatia czy powiekszenie sledziony i watroby,
moga towarzyszy¢ innym chorobom lub zakazeniom, w zwigzku z czym podstawg rozpoznania
chioniaka jest badanie histopatologiczne z oceng immunofenotypowg komoérek metodami
immunohistochemiczng (tkanki) lub cytometrii przeptywowej (zawiesina komoérek) i jego
analiza przez doswiadczonego patologa [Bielska 2013]. Jezeli tylko jest mozliwe pobranie
zajetych tkanek do badania histopatologicznego, to nie powinno sie stawiaC diagnozy
wytgcznie w oparciu o badanie cytologiczne. Panel immunohistochemiczny powinien pozwoli¢
na roznicowanie DLBCL od zmian odczynowych, miedzy innymi dzigki barwieniom na
obecnos¢ tancuchdw lekkich Ig (kappa i lambda), a takze od nowotworéw pochodzenia

nabtonkowego. Zalecany panel markerow immunohistochemicznych w diagnostyce DLBCL
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powinien obejmowac rowniez MYC, IRF4, cykline D1 oraz barwienie EBER1 pozwalajgce na

wykrycie obecnosci EBV [Warzocha 2017].

U kazdego chorego z rozpoznaniem chtoniaka nalezy przeprowadzi¢ doktadne badanie
podmiotowe, przedmiotowe, laboratoryjne i obrazowe w celu ustalenia optymalnej lokalizacji
przeprowadzenia biopsji diagnostycznej, a nastepnie ustalenia klinicznego zaawansowania
choroby i czynnikéw rokowniczych [PUO 2020, Lech-Maranda 2015]. W badaniu
podmiotowym chorych na DLBCL szczegdlng uwage zwréci¢ nalezy na wiek, choroby
towarzyszgce, wczesniejszg ekspozycje na substancje toksyczne, chemioterapie i
radioterapie, zachorowania w rodzinie oraz wystepowanie objawow ogoinych (gorgczke >
38°C trwajgcg bez uchwytnej przyczyny dtuzej niz 2 tygodnie i/lub poty nocne, i/lub chudniecie
definiowane jako utrata 210% masy ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy). Badanie
przedmiotowe powinno obejmowaé ocene stanu ogdinego chorego na podstawie kryteriow
zaproponowanych przez grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie onkologii ze
Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych (ECOG) oraz weziowe i pozaweziowe

lokalizacje zmian chorobowych [Warzocha 2017].

Ze wzgledu na wiekszg czuto$¢ badania i lepszg ocene skuteczno$ci leczenia, a takze
wytyczne miedzynarodowej grupy roboczej z Lugano zaleca sie u wszystkich chorych na
DLBCL przeprowadzenie badania pozytonowej tomografii emisyjnej w potgczeniu z tomografig
komputerowg (PET-CT), zwtaszcza w przypadku wystepowania choroby pozaweztowej. W
przypadku braku dostepnosci PET-CT nalezy wykona¢ badanie CT ze wzmocnieniem
kontrastowym okolic szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy. Badanie rezonansu
magnetycznego w potgczeniu z CT mdzgowia, oczodotéw i zatok jest zalecane u chorych z
podejrzeniem zajecia OUN lub okolic twarzoczaszki. Diagnostyczng punkcje ledzwiowa, z
analizg ptynu médzgowo-rdzeniowego za pomocg badania cytologicznego i cytometrii
przeptywowej, nalezy wykonac¢ w przypadku podejrzenia zajecia OUN lub wysokiego ryzyka

wystgpienia takiej lokalizacji [PUO 2020].

W przypadku podejrzenia zmian w obrebie przewodu pokarmowego lub uktadu oddechowego
zaleca sie wykonanie badan endoskopowych wraz z oceng histopatologiczng bioptatow
lokalizacji zajetych przez proces chorobowy. Obecnie wykonanie trepanobiopsji szpiku
kostnego zaleca sie w przypadku negatywnego wyniku lub niemozliwoéci przeprowadzenia
badania PET-CT [Warzocha 2017].
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Chirurgiczne wyciecie lub biopsja wycinajgca jest zalecang metodg pobrania materiatu do
badan diagnostycznych. W przypadku braku mozliwo$ci jej przeprowadzenia zaleca sie
wykonanie biopsji gruboigtowej. W celu oceny materiatu diagnostycznego zaleca sie
przeprowadzenie badania patologicznego przez doswiadczonego hematopatologa, z
wykorzystaniem pozostatych parametréw kliniczno-laboratoryjnych w ramach pracy zespotu

wielodyscyplinarnego [PUO 2020].

Ponadto przy kwalifikacji chorego do leczenia rekomenduje sie wykonanie morfologii krwi
obwodowej, biochemiczng ocene parametrow wydolnosci watroby i nerek, aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej, proteinogramu i immunoelektroforezy surowicy, wirusologiczng
ocene zakazen ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), EBV, wirusowego zapalenia
watroby typu B i C [PUO 2020]. W uzasadnionych klinicznie przypadkach zaleca sie wykonanie
przezklatkowej echokardiografii serca wraz z oceng frakcji wyrzutowej lewej komory lub/i

spirometrig, szczegodlnie u chorych w podesztym wieku [Warzocha 2017].

Obecnie, w nowych wytycznych, podkresla sie koniecznosé badania obecnosci rearanzacii
genu MYC metodg fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ, zaréwno przy rozpoznaniu, jak i w
nawrocie choroby, ze wzgledu na istotnie gorsze rokowanie chorych oraz nowg klasyfikacje
nowotworéw uktadu chfonnego wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia. W przypadku
stwierdzenia translokacji MYC zaleca sie rowniez przeprowadzenie badania metodag
fluorescencyjnej hybrydyzacji w kierunku obecnosci translokacji BCL2 oraz BCL6. Rzadziej
diagnostyke rdznicowg DLBCL uzupetnia sie o badania molekularne, ktére pozwalajg na
ocene klonalnosci komoérek limfoidalnych oraz réznicowanie trudnych diagnostycznie
przypadkéw zmian chtoniakowych od odczynowych. Poszukiwanie aberracji
cytogenetycznych, w tym klasyczng metodg prazkowg, metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji
i/lub z uzyciem badan molekularnych, jest najczesciej wykorzystywane do monitorowania
choroby resztkowej [PUO 2020, Warzocha 2017].

W diagnostyce roznicowej DLBCL nalezy uwzgledni¢ inne nowotwory, infekcje oraz choroby
autoimmunizacyjne. W przypadku wystepowania jedynie objawow ogolnych choroby nalezy w
pierwszej kolejnosci wykluczy¢ zakazenie. Rozpoznanie DLBCL jest bardzo mato
prawdopodobne, jesli objawom tym nie towarzyszg limfadenopatia, hepatosplenomegalia i/lub

zmiany w innych narzgdach [Warzocha 2017].
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W przypadku wystgpienia opornosci lub nawrotu DLBCL zaleca sie przeprowadzenie biopsiji

potwierdzajgcej rozpoznanie wraz z oceng stopnia zaawansowania choroby [PUO 2020].
3.4.1. Ocena stopnia zaawansowania klinicznego choroby

Rozpoznanie histopatologiczne DLBCL musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng
stopnia zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikow rokowniczych
wchodzgcych w zakres Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPl). Podstawowym
narzedziem, od lat uzywanym do oceny stopnia zaawansowania klinicznego chorych na
chtoniaka Hodgkina i chfoniaki nie-Hodgkina jest klasyfikacja Ann Arbor. W 2013 roku,
podczas 12. Miedzynarodowej Konferencji Chioniakéw Ztosliwych w Lugano, sformutowano
modyfikacje tej klasyfikacji. W obecnej wersiji klasyfikacja ta od 2014 r. funkcjonuje pod nazwg
klasyfikacja Lugano [PUO 2020, Lech-Maranda 2015].

Wedtug najnowszych zaleceh PUO ocene stopnia zaawansowania DLBCL nalezy
przeprowadzi¢ na podstawie zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji z Ann Arbor. Stopnie
zaawansowania | i Il bez zmian masywnych (< 7,5 cm) okresla sie tgcznie jako zaawansowanie
ograniczone. Stopien Il ze zmianami masywnymi — oznaczajgcy wystepowanie zmiany o
wymiarach co najmniej 7,5 cm lub je przekraczajgcych — oraz Ill i IV okresla sie jako
zaawansowanie rozlegte. Stan choroby pozaweztowy okresla sie jedynie w stopniu | (E), jezeli
wystepuje zajecie pojedynczej okolicy pozaweztowej, bez zajecia weztdéw chtonnych. Symbol
,E’ dodaje sie takze w przypadku stopnia zaawansowania zmian weztowych | lub II, jesli
wystepuje ograniczone zajecie tkanek pozaweztowych przez ciggtos¢ [PUO 2020, Warzocha
2017].

W tabeli ponizej przedstawiono ocene stopnia zaawansowania chtoniakéw pierwotnie

weztowych wedtug klasyfikacji z Lugano.

Tabela 1.
Ocena stopnia zaawansowania chtoniakéw pierwotnie weztowych wedtug klasyfikacji z
Lugano

Stopien Zmiany wezlowe Zmiany pozaweziowe (E)

Ograniczony

Jeden wezet chtonny lub grupa weztéw Pojedyncza zmiana weztowa bez zajecia
przylegtych weztéw chtonnych
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Stopien | lub Il dla zmian weztowych z
ograniczonym umiejscowieniem pozaweztowym
przez ciggtos¢

Dwie lub wiecej grup weztowych po tej samej
stronie przepony

Zaawansowany

Il masywny Stopien Il ze zmiang masywng Nie dotyczy

Wezty po obu stronach przepony lub wezty

powyzej przepony i zajecie Sledziony Nie dotyczy

Dodatkowe zajecie narzadu
pozalimfatycznego niesgsiadujgcego z Nie dotyczy
zajetymi weztami chtonnymi

Zrédto: opracowano na podstawie publikacji Warzocha 2017

Zgodnie z  aktualnymi  zaleceniami z Lugano zaawansowanie chioniakow
fluorodeoksyglukozoawidnych (w tym DLBCL) ustala sie na podstawie badania PET-CT.
Trepanobiopsja szpiku kostnego jest wymagana jedynie w przypadkach negatywnego wyniku

badania PET-CT lub niemoznosci jego przeprowadzenia [Warzocha 2017].
3.4.2. Monitorowanie leczenia

W 2014 roku Miedzynarodowa Grupa Robocza przyjeta w Lugano ujednolicone kryteria oceny
odpowiedzi na leczenie u chorych na chtoniaki. Szczegdtowo kryteria te opisano w rozdziale
7. Po zakonczeniu leczenia chorzy na DLBCL, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg powinni
by¢ oceniani za pomocag badania podmiotowego i przedmiotowego, a takze na podstawie
badan dodatkowych (morfologii krwi obwodowej, badan biochemicznych i aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej (LDH)) co 3 miesigce w pierwszych 2 latach, co 6 miesiecy w
trzecim roku, a nastepnie nie rzadziej niz raz na rok lub wtedy, gdy pojawig sie uzasadnione

wskazania kliniczne. Kontrolne wykonywanie badan PET-CT nie jest wskazane [PUO 2020].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Wiekszos¢ chorych na DLBCL zgtasza sie do lekarza z powodu powiekszenia weztdw
chtonnych (60%) i/lub obecnosci guza w obszarze pozaweztowym (40%). Powiekszone wezly
chtonne sg zwykle niebolesne, skéra nad nimi pozostaje niezmieniona, rozmiarami
przekraczajg srednice 2 cm i wykazujg tendencje do zrastania sie w pakiety. Znaczna czes¢
chorych zgtasza wystepowanie objawow ogodlnych, takich jak stany gorgczkowe, poty nocne i
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chudniecie. Ze wzgledu na istotne znaczenie obecnosci tych objawow nalezy wykluczy¢ inne

ich przyczyny, miedzy innymi infekcje o roznej etiologii [PUO 2020, Warzocha 2017].

Pozostate objawy kliniczne zalezg od lokalizacji procesu chorobowego. Znaczne i szybkie
powiekszanie sie sledziony lub watroby moze wywota¢ bdéle brzucha. Nacieczenie watroby
moze spowodowac zoéttaczke. Zajecie szpiku kostnego (spotykane w ok. 15% przypadkow),
oprocz zwiekszonej leukocytozy, moze sie objawia¢ niedokrwistoscig i matoptytkowoscia.

Rzadziej w takich przypadkach obserwuje sie leukopenie [Warzocha 2017].

Chioniaki rozlane z duzych komérek B moga sie lokalizowa¢ w pierscieniu gardtowym
Waldeyera i w dalszych odcinkach przewodu pokarmowego, zazwyczaj w zotadku, rzadziej w
jelicie cienkim i grubym. Mogg one wywotywaé bole brzucha, krwawienia, objawy niedroznosci
i zespoty ztego wchtaniania. Znaczne powiekszenie weztdw chtonnych jamy brzusznej moze
takze powodowac ucisk na zyte gtébwng dolng, prowadzac do wodobrzusza i obrzekdw
konczyn dolnych. Duza masa powigkszonych weztdbw chionnych $rédpiersia moze
spowodowac wystgpienie zespotu zyty gtdbwnej gérnej i pojawienie sie ptynu w jamie optucne;j.
Wysiek w optucnej oraz zajecie ptuc moga by¢ takze nastepstwem nacieku chtoniakowego,
zwtaszcza u 0s6b z przewlektym procesem infekcyjnym obejmujgcym jamy ciata. W przebiegu
DLBCL moga byc¢ rowniez zajete wezty chtonne przestrzeni zaotrzewnowej. Nacieki z tych
okolic mogg wnika¢ do kanatu kregowego, powodujgc ucisk rdzenia i korzeni nerwowych.
Objawy neurologiczne pochodzenia obwodowego moga by¢ takze spowodowane naciekami
chtoniakowymi i ztamaniami patologicznymi kregéw lub zespotami paranowotworowymi
[Warzocha 2017].

Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w przebiegu DLBCL ma zwykle charakter
litych naciekow srédmézgowych, do ktorych czesciej dochodzi u chorych z uposledzong
odpornoscig. Znacznie rzadziej wystepujg zajecie opon mézgowo-rdzeniowych oraz pierwotne
chtoniaki mézgowia mogace obejmowac takze gatke oczng u oséb immunokompentnych. Do
wtornego zajecia OUN predysponujg pozaweztowe lokalizacje DLBCL, do ktérych nalezg
jadra, oczoddt, zatoki przynosowe, nerki, nadnercze i kregostup. Oprdcz wyzej wymienionych
lokalizacji nacieki DLBCL mozna stwierdzi¢ w skérze, gruczotach wydzielania zewnetrznego
(tarczyca, $linianka) oraz, rzadziej, w sercu wraz z osierdziem, nerkach i nadnerczach,

narzadach rozrodczych czy gruczotach piersiowych [Warzocha 2017].

Rokowanie
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Chtioniaki rozlane z duzych komérek B naleza do chtoniakéw agresywnych, w przebiegu
ktorych przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. DLBCL
cechuje znaczna wrazliwos¢ na immunochemioterapie i radioterapie, dlatego tez u chorych na
DLBCL leczenie powinno by¢ wdrozone jak najwczes$niej, a u zdecydowanej wiekszosci
zasadniczym celem terapeutycznym powinno by¢ uzyskanie catkowitej remisji i wyleczenia.
Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby

i czynnikéw rokowniczych [Szczeklik 2018, Warzocha 2017].

Od 1993 roku w praktyce klinicznej w celu prawidtowej stratyfikacji chorych do grup ryzyka
niepowodzenia terapeutycznego i optymalizacji chemioterapii stosuje sie skale
uwzgledniajgcg niekorzystne czynniki rokownicze u chorych leczonych z powodu DLBCL (IPI).
Do czynnikdw tych zalicza sie: wiek, aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej, stadium
zaawansowania wedtug klasyfikacji Ann Arbor, liczbe pozaweztowych lokalizacji chtoniaka

oraz stan ogdlny chorego wedtug skali ECOG [Bielska 2013].

W wytycznych PUO z 2020 roku wskazano iz do klinicznych czynnikdw prognostycznych
obcigzajgcych rokowanie u chorych na DLBCL nalezg: zaawansowany stan kliniczny wedtug
zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji z Ann Arbor, wysoki indeks rokowniczy wedtug
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPl) i duza masa guza (tzw. choroba bulky) >
7,5 cm [PUO 2020].

Czynniki prognostyczne w okresie nawrotu obejmujg: powtérny IPI dostosowany do wieku
(saalPl) oraz nawrdét choroby, ktory wystgpit w ciggu roku od zakonczenia leczenia | linii [PUO
2020].

W tabeli ponizej opisano Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla chorych na chtoniaki

rozlane z duzych komorek B.

Tabela 2.
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla chorych na chioniaki rozlane z duzych
komoérek B

Czynnik rokowniczy Parametr réznicujacy

Wiek chorego <60 lat vs > 60 lat
Stan ogdiny chorego wg kryteriow ECOG <2vs=2
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor I/l vs HI/IV
Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka <1vs>1
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Aktywnos$¢ LDH w surowicy < normy vs > normy
Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikow
Niskiego <1
Pos$rednio niskiego 2
Posrednio wysokiego 3
Wysokiego >4
IPI dla chorych < 60. r.z.
Stan ogdlny chorego wg kryteriow ECOG <2vs=22
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor I/l vs HI/IV
Aktywnos$¢é LDH w surowicy < normy vs > normy
Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikow
Niskiego <1
Wysokiego 22

Zrédto: opracowano na podstawie publikacji Warzocha 2017

W erze rytuksymabu powstaty modyfikacje skali IPI — zrewidowany IPlI oraz NCCN-IPI.
Zrewidowany indeks I[Pl potwierdzit znaczenie prognostyczne parametrow kliniczno-
laboratoryjnych wchodzacych w zakres IPI, gdy stosowato sie terapie R-CHOP. Ostatnio
opublikowany indeks NCCN-IPI wydaje sie lepiej dyskryminowac grupy chorych niskiego i
wysokiego ryzyka, ale nie jest powszechnie stosowany [PUO 2020, Warzocha 2017].

Odsetek uzyskiwanych catkowitych remisji u chorych w stopniu zaawansowania |-l wynosi
prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich — ponad 85%. W przypadku zaawansowania choroby Ill—
IV stopnia odsetek catkowitych remisji wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich — 50—60%.
Catkowity odsetek uzyskiwanych wyleczen chorych na DLBCL wynosi obecnie okoto 60%.
Wiekszos¢ nawrotéw choroby pojawia sie w pierwszych 3 latach jej trwania, a tylko 10% z nich

wystepuje pézniej niz 5 lat po zakonczeniu leczenia [PUO 2020, Warzocha 2017].

U chorych ponizej 60. roku zycia bez obcigzajgcych czynnikow ryzyka ryzyko nawrotu po
leczeniu pierwszej linii wynosi okoto 10%. W przypadku obecnosci tylko jednego z nich ryzyko
wzrasta do 20-30% zaleznie od intensywnosci leczenia poczatkowego, a w przypadku
wysokiego ryzyka nawr6t DLBCL dotyczy 25-35% wszystkich leczonych chorych, w tym
poddanych wysokodawkowanej chemioterapii i auto-HSCT (autologiczne przeszczepienie
krwiotwdérczych komérek macierzystych). U chorych >60 r.z. ryzyko nawrotu DLBCL po réznym

czasie trwania catkowitej remisji choroby jest wyzsze i wynosi okoto 40% [Warzocha 2017].
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Intensywna terapia ratunkowa wspomagana auto-HSCT mozliwa jest do przeprowadzenia u
nie wiecej niz 50% chorych z nawrotem DLBCL i tylko u czeéci z nich (ok. 30%) wykazuje
przewage nad konwencjonalng chemioterapia, a u niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi
do wyleczenia. U pozostatych chorych jedyng szansg na uzyskanie trwalszych odpowiedzi jest
przeprowadzenie przeszczepienia allogenicznego. U chorych, u ktérych intensywne
leczenie ratunkowe i auto-HSCT i/lub przeszczepienie allogeniczne nie moga by¢
przeprowadzone ze wzgledu na podeszty wiek (tj. przekroczenie 65. roku zycia), zty stan
ogoiny lub choroby towarzyszace, rokowanie jest zdecydowanie niekorzystne, z
mediang czasu przezycia nieprzekraczajaca kilku miesiecy. Nalezy zauwazyé¢, ze u
chorych w podesztym wieku stosowana intensywno$¢ dawki lekéw jest zwykle mniejsza niz u
chorych mtodszych, co takze wptywa na rokowanie w tej grupie chorych [PUO 2020, Warzocha
2017].

Wskaznik IPl nie uwzglednia zaburzeh genetycznych — jednego z podstawowych
mechanizmow patogenezy DLBCL. U chorych na DLBCL podkresla sie znaczenie podgrup
molekularnych (GCB v. ABC) oraz ekspresji w komoérkach chfoniakowych biatek BCL2, BCL6
i MYC.

Podtyp ABC-DLBCL wykazuje gorsze rokowanie w porownaniu z GCB-DLBCL w odniesieniu
do odsetka 3-letniego PFS (40% vs 75%). Translokacje genu MYC, stwierdzane za pomoca
badania FISH u 5-10% chorych na DLBCL, sg zwigzane z gorszym rokowaniem u chorych
leczonych za pomocg terapii R-CHOP. Co wiecej, niektdérzy chorzy wykazujg dodatkowe
rearanzacje, w tym genéw BCL2 i/lub BCL6, ktérych wystgpienie réwniez wigze sie z gorszym
rokowaniem i mediang czasu OS nieprzekraczajgcg roku. Wyniki ostatnich badan wskazuja,
ze znaczenie prognostyczne moze mie¢ rowniez partner rearanzacyjny genu MYC. Ponadto u
20-30% chorych na DLBCL dochodzi do nadeekspresiji biatek MYC i BCL2, ocenianych za
pomocg IHC, co rowniez ma negatywne znaczenie rokownicze, skutkujgce odsetkiem 5-letnich
OS chorych na DLBCL leczonych R-CHOP nieprzekraczajgcym 30-40%. Mutacje genu TP53
i zwiekszona ekspresja biatka P53 takze wigzg sie z gorszym rokowaniem obu podtypow
molekularnych DLBCL. Znaczenie predykcyjne i rokownicze pozostatych markerow

biologicznych w dobie immunochemioterapii pozostaje kontrowersyjne [PUO 2020].

3.6. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne obcigzenie

chorobg
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Epidemiologia

Chioniaki rozlane z duzych komoérek B sg najczesciej wystepujacg grupg chtoniakow sposréd
wszystkich nowotworéw uktadu chtonnego (ok. 35%), w tym chtoniakéw agresywnych (80%).
Chioniaki rozlane z duzych komérek B stanowig 30-40% chitoniakéw nieziarniczych
(chtoniakow nie-Hodgkina) [PUO 2020, Warzocha 2017, Bielska 2013]. W krajach Unii
Europejskiej szacuje sie czestos¢ wystepowania DLBCL na 4,54 przypadki na 10 tys. oséb co
oznacza, iz DLBCL spetnia kryteria choroby rzadkiej (zgodnie z definicjg choroba rzadka

wystepuje nie czesciej niz u 5 oséb na 10 000 przypadkéw) [EMA 2020].

Czestos¢ wystepowania DLBCL wzrasta z wiekiem. Wspétczynnik zachorowalnosci na te
nowotwory wynosi 2/100 000, 45/100 000 oraz 112/100 000 odpowiednio w grupach
wiekowych 20-24 lata, 60—64 lata oraz 80—84 lata [PUO 2020, Warzocha 2017, Bielska 2013].
Ponad 50% chorych na DLBCL ma ponad 65 lat. Wiek ten uznaje sie za podeszly dla tej grupy
nowotworow, gdyz po jego osiggnieciu chorzy zwykle nie mogg by¢ kandydatami do

autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych [PUO 2013].

Catkowity odsetek uzyskiwanych wyleczen chorych na DLBCL przy zastosowaniu | linii
leczenia wynosi obecnie okoto 60%. Pomimo poprawy przezycia chorych na DLBCL, u okoto
20-30% chorych z DLBCL wystepuje nawrét choroby, a u 10-15% chorych wystepuje
pierwotna opornosé na leczenie [PUO 2020]. W krajach Unii Europejskiej szacuje sie, ze
czestos¢ nawrotow wynosi okoto 1/100 000/rok [ESMO 2015, NICE 2019a]. Ogétem
przyjmuje sie, ze u chorych na DLBCL nawrét lub opornosé po zastosowaniu | linii
leczenia dotyczy okoto 30-40% chorych [GELTAMO 2018].

Intensywna terapia ratunkowa wspomagana auto-HSCT mozliwa jest do przeprowadzenia u
nie wiecej niz 50% chorych z nawrotem DLBCL i tylko u czesci z nich (ok. 30%) wykazuje
przewage nad konwencjonalng chemioterapia, a u niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi

do wyleczenia [Warzocha 2017].

Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) przedstawiono w tabeli
ponizej liczbe zachorowan i zgonow z powodu chtoniakow nieziarniczych rozlanych (kod ICD-
10: C 83) u 0s6b dorostych (tj. od 20 r.z.) w Polsce w latach 1999-2017 [KRN].
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Tabela 3.

Liczba zachorowan i zgonéw z powodu chtoniakéw nieziarniczych rozlanych u oséb

dorostych (tj. od 20 r.z.) w Polsce w latach 1999-2017

Zachorowania

Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
204 232 150 170
211 269 129 193
248 272 177 184
250 331 142 181
333 404 142 184
449 502 131 176
483 575 145 165
550 616 135 170
624 706 153 227
652 701 220 206
686 699 215 236
747 801 244 254
701 751 272 264
777 859 259 239
746 814 238 278
849 844 234 233
760 798 314 291
672 716 312 312
709 779 270 298

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych z KRN

Dane przedstawione powyzej wskazujg, iz w kolejnych latach liczba nowozdiagnozowanych
przypadkéw chtoniakdw nieziarniczych rozlanych w Polsce systematycznie wzrasta. Nalezy
pamieta¢, ze dane przedstawione powyzej dotyczg chtoniakdéw nieziarniczych rozlanych
ogotem a nie wytgcznie przypadkow DLBCL oraz Zze dane prezentowane przez KRN sg czesto

niedoszacowane. Ponadto w zwigzku ze specyfikg choroby (trudnosci zwigzane z diagnostykag

réznicowq), istnieje ryzyko zakwalifikowania chorego do niewtasciwego kodu ICD-10.
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Spoteczno - ekonomiczne obcigzenie chorobg

Jak wskazano w rozdziale 3.2 chtoniaki rozlane z duzych komérek B sg jednymi z
najczestszych i najbardziej agresywnych chtoniakow nie-Hodgkina. Rozpoznanie choroby
nowotworowej oraz caly proces leczenia sg ogromnym obcigzeniem zaréwno
psychicznym, jak i fizycznym. Zdiagnozowanie zagrazajgcej zyciu choroby moze wywotac
u chorego ostrg reakcje stresowg, ktora w skrajnych przypadkach moze sie przerodzi¢c w
zespot stresu pourazowego lub prowadzi¢ do zaburzen depresyjnych [Gapik 2004].

Choroba i dtugotrwaty proces leczenia zaburzajg normalne funkcjonowanie chorego oraz
powodujg tymczasowe lub state wylgczenie go z pewnych rél spotecznych i rezygnacje z

niektorych form aktywnosci. Zmiany dotyczg na ogot najwazniejszych sfer zycia, czyli pracy
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zawodowej i zycia rodzinnego. Chory musi pogodzi¢ sie z tymczasowym lub, w skrajnych
przypadkach, statym ograniczeniem sprawnosci, a co za tym idzie z potrzebg pomocy i opieki
[Gapik 2004].

Do kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo nalezg oprécz bezposrednich
zwigzanych z terapiag chloniaka takze koszty posrednie zwigzane ze zmniejszeniem sity
roboczej i obciazeniem opiekunéw. Opiekunowie chorych stajg w obliczu trudnosci
zwigzanych z fizycznym i psychicznym funkcjonowaniem chorych oraz zaburzen zycia
rodzinnego i znacznych obcigzen finansowych zwigzanych ze stosowanym leczeniem i
hospitalizacjg. W raporcie przygotowanym w 2015 roku przez Instytut Zarzgdzania w Ochronie
Zdrowia wskazano, ze Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) udzielit w 2013 r. swiadczen dla 10
801 chorych z rozpoznaniem C83 (chtoniaki nieziarnicze rozlane). Wartos¢ naktadow NFZ na
procedury z zakresu hematologii onkologicznej w 2013 roku dla kodu C83 wynosita 76 362
854 PLN. W przypadku oséb ubezpieczonych odnotowano w Rejestrze Zaswiadczen
Lekarskich w 2013 r., ze chtoniaki nieziarnicze rozlane byly powodem 47,7 tys. dni absenc;ji
chorobowej, a przecietna dtugosé absencji chorobowej w roku u chorych na chtoniaki
nieziarnicze rozlane wynosita ogotem 67,84 dni. Chtoniaki nieziarnicze rozlane powodowaty
absencje chorobowg w 35,8% u 0s6b w wieku 50-59 lat, a okoto 21% stanowili chorzy w wieku
40-49 lat. W 2012 r. wydatki ponoszone m.in. z budzetu panstwa oraz ze $rodkéw wirasnych
pracodawcow na swiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy w przypadku chorych na
chtoniaki nieziarnicze rozlane wyniosty 16 401,5 tys. PLN. W ramach tego optacano koszty
zwigzane z wydawaniem rent z tytutu niezdolnosci do pracy, renty socjalne, Swiadczenia

rehabilitacyjne, koszty absencji chorobowej i rehabilitacji leczniczej [Drapata 2015].
4. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu dorostych chorych z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych, przedstawiono w ponizszym
rozdziale, w ktérym opisano opcje terapeutyczne zalecane w odnalezionych wytycznych

klinicznych.




Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z

@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych 2z
NAH TA nawrotowym/opornym chioniakiem rozlanym z duzych komdrek 32
IGNORANTIA NOCET B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych

komorek macierzystych — analiza problemu decyzyjnego

W rozdziale 4.3 omowiono zas niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowanej populacji
chorych.
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4.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczace leczenia chorych na
DLBCL, ze szczegdlnym uwzglednieniem zalecen dotyczacych leczenia dorostych chorych z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia krwiotworczych komdrek macierzystych.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych fgcznie
odnaleziono 7 dokumentéw, z czego 6 to wytyczne wydane przez zagraniczne towarzystwa
naukowe, a 1 dokument to polskie zalecenia. W celu uwzglednienia najnowszych doniesien
naukowych w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie dokumenty opublikowane nie pdzniej
niz w 2013 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne
dotyczace leczenia chorych z nawrotowym/opornym chfoniakiem rozlanym z duzych komérek

B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych.

Wytyczne zagraniczne i polskie

Organizacja® Rok wydania

Zalecenia dotyczace postepowania u chorych na chtoniaki z

NCCN 2020 [NCCN 2020]

komorek B.
PUO 2020 [PUO 2020] Chtoniaki rozlane z duzych komérek B.
AHS 2019 [AHS 2019] Zalecenia dotyczgce postepowania u chorych na chtoniaki.

Zalecenia dotyczgce postepowania terapeutycznego u oséb

=250 2018 [ESMO 2018] starszych, u ktérych wystepujg chtoniaki ztosliwe.

Zalecenia dotyczace rozpoznania, oceny stopnia

CE 2018 [GELTAMO 2018] zaawansowania, leczenia i obserwacji chorych z DLBCL.

NICE 2016 [NICE 2016] NHL — rozpoznanie i sposéb postepowania.

ESMO 2015 [ESMO 2015] DLBCL - rozpoznanie, leczenie i obserwacja chorych.

5 AHS - organizacja zapewniajgca opieke medyczng w kanadyjskiej prowincji Alberta; NCCN —
amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw; ESMO — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej; GELTAMO - hiszpanska organizacja ds. chtoniakéw / autologicznego przeszczepu szpiku
kostnego; NICE — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii; Polska Unia Onkologii
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Leczenie chorych na DLBCL powinno by¢ wdrozone jak najszybciej od momentu rozpoznania.
Zasadniczym jego celem u wiekszosci chorych jest uzyskanie catkowitej remisji i wyleczenia,
a u oso6b niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego nalezy dazy¢ do przedtuzenia i
poprawy jakosci zycia. Strategie terapeutyczne sg gtéwnie uwarunkowane zaawansowaniem
choroby i czynnikami rokowniczymi, wiekiem i stanem ogdlnym chorego oraz chorobami

towarzyszgcymi i wyborem chorego [PUO 2020].

Jak wskazano w polskich wytycznych PUO z 2020 w przypadku wczesnej postaci DLBCL bez
zmiany masywnej (< 7,5 cm) w obszarach z dobrg tolerancjg radioterapii (pachwina, pacha,
szyja) zaleca sie zastosowanie 3—4 cykli terapii R-CHOP z uzupetniajgcg radioterapig w dawce
30 Gy (IB). Alternatywag dla leczenia skojarzonego w przypadku lokalizacji choroby w
obszarach predestynowanych do wystgpienia wczesnej lub pdznej toksycznosci po
radioterapii moze by¢ wytgczna immunochemioterapia 6 cyklami R-CHOP (IA). U osbb
chorych na wczesng posta¢ DLBCL bez zmiany masywnej (< 7,5 cm) nalezy zastosowac 6
cykli R-CHOP (lA). U os6b chorych na wczesng posta¢ DLBCL ze zmiang masywng nalezy
leczy¢ tak jak w przypadku choroby zaawansowanej, czyli 6 cyklami R-CHOP z uzupetniajgca
ISRT w dawce 30 Gy na obszary bulky (I1B) [PUO 2020].

W przypadku choroby opornej lub nawrotowej u oséb w dobrym stanie ogdlnym i
kwalifikujgcych sie do intensywnego leczenia wytyczne PUO zalecajg wysokodawkowang
chemioterapie wspomagang auto-HSCT. Giéwnym celem leczenia ratunkowego jest
zmniejszenie masy nowotworu i wykazanie chemiowrazliwosci przed procedurg auto-HSCT.

Wiekszos¢ protokotéw leczenia Il linii zawiera zwigzki platyny i/lub ifosfamid [PUO 2020].

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowia chorzy z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie

kwalifikuja sie do przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych. W

najnowszych polskich wytycznych klinicznych wskazano, iz u chorych z nawrotowym/opornym
DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, wartosciowa opcja terapeutyczng jest
zastosowanie polatuzumabu wedotyny, zwlaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem. Odsetek uzyskiwanych odpowiedzi catkowitych u tak leczonych
chorych wynosi okoto 40%, a mediany PFS i OS odpowiednio 9,5 i 13 miesiecy [PUO
2020].
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Inng opcjg terapeutyczng dla chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, po wykazaniu
nieskuteczno$ci co najmniej dwoch linii wczesniejszego leczenia, moze by¢ piksantron —
pochodna antracyklin o zredukowanej toksycznosci kardiologicznej. W grupie leczonych nim
chorych uzyskano wyzszy odsetek remisji oraz wydtuzenie mediany PFS i OS o okoto 3

miesigce w poréwnaniu z komparatorami [PUO 2020].

Opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne wytyczne Kliniczne (w tym wytyczne NCCN
opublikowane w 2020 roku) w leczeniu chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, ktorzy nie sg
kandydatami do przeszczepienia obejmuja m.in. nastepujgce schematy chemioterapii

(wymieniono w kolejnosci alfabetycznej):

e aksikabtagen ciloleucel lub tisagenlecleucel (w Il linii leczenia, jesli nie
stosowano uprzednio) — u chorych wykazujgcych czesciowg odpowiedZ na
leczenie, nawrét choroby lub progresje choroby;

e bendamustyna * rytuksymab;

e bendamustyna + rytuksymab * polatuzumab wedotyny (opcja wskazana w
wytycznych PUO 2020 i NCCN 2020);

e brentuksymab wedotyny (posta¢ CD30+);

e CEORP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) + rytuksymab;

e CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna) + rytuksymab —
podanie doustne i dozylne;

e DA-EPOCH (dostosowana dawka etopozydu, prednizonu, winkrystyny,
cyklofosfamidu i doksorubicyny) * rytuksymab;

o DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna) + rytuksymab;

o ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna) + rytuksymab —
starsi chorzy;

e GDP (gemcytabina, deksametazon, platyna) + rytuksymab;

e gemcytabina, winorelbina + rytuksymab;

e GemOx (oksaliplatyna, gemcytabina) £ rytuksymab;

e (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) + rytuksymab;

e ibrutynib (DLBCL inny niz GCB);

o ICE (etopozyd, karboplatyng, ifosfamid) + rytuksymab;

e lenalidomid + rytuksymab (DLBCL inny niz GCB);

e MEP (mitomycyna C, etopozyd, cisplatyna);
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e piksantron — w wytycznych ESMO wskazano, ze wykazuje obnizong
kardiotoksycznos¢ u chorych stosujgcych uprzednio inne terapie;
e rytuksymab;

o selineksor (w Il linii leczenia).

W odnalezionych wytycznych Klinicznych w rozpatrywanej populacji docelowej
rekomendowane sg takze: udziat chorego w badaniu klinicznym, paliatywna radioterapia

i BSC (najlepsze leczenie wspomagajace).

Szczegdbtowy opis zalecen przedstawionych w odnalezionych wytycznych klinicznych znajduje

sie w ponizszej tabeli.
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Opis zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z
duzych komoérek B, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych

Organizacja i rok

- Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]
wydania wytycznych

Nawrotowy/oporny DLBCL - chorzy ktorzy nie sa kandydatami do przeszczepienia (wszystkie rekomendacje majg kategorie 2A, chyba ze
wskazano inaczej)

Opcje zalecane u chorych, ktérzy nie sg kandydatami do przeszczepienia:

e udziat w badaniu klinicznym;
e terapia Il linii:
bendamustyna + rytuksymab [kategoria 2B];
bendamustyna + rytuksymab * polatuzumab wedotyny (u chorych po co najmniej 2 wczesniejszych terapiach);
brentuksymab wedotyny (posta¢ CD30+);
CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna) + rytuksymab — podanie doustne i dozyine;
CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) + rytuksymab;
DA-EPOCH # rytuksymab;
GDP + rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) + rytuksymab;
GemOx * rytuksymab;
gemcytabina, winorelbina * rytuksymab [kategoria 3];
ibrutynib (DLBCL inny niz GCB];
lenalidomid + rytuksymab (DLBCL inny niz GCB);
e rytuksymab.
e paliatywna radioterapia;
BSC.
U chorych wykazujgcych catkowitg odpowiedzZ na leczenie nalezy prowadzi¢ obserwacje tj. badania laboratoryjne i badania stanu zdrowia co 3-6
miesiecy przez 5 lat a nastepnie raz w roku lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi oraz badania obrazowe tj. tomografie komputerowg z
kontrastem co 6 miesiecy przez 2 lata po zakonczeniu leczenia, a nastepnie tylko w przypadku wskazan klinicznych.

U chorych wykazujgcych czesciowg odpowiedz na leczenie |l linii, hawrét choroby lub progresje choroby zalecane sg nastepujgce opcie
terapeutyczne:

e aksikabtagen ciloleucel lub tisagenlecleucel (jesli nie stosowano uprzednio);

e selineksor;

e udziat w badaniu klinicznym;

NCCN 2020
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Organizacjai rok

wydania wytycznych

Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]

PUO 2020

AHS 2019

alternatywna terapia Il linii;
paliatywna radioterapia;
e BSC.

Choroba oporna lub nawrotowa

U chorych w dobrym stanie ogdinym i kwalifikujgcych sie do intensywnego leczenia zaleca sie wysokodawkowang chemioterapie wspomagang
auto-HSCT. Gtéwnym celem leczenia ratunkowego jest zmniejszenie masy nowotworu i wykazanie chemiowrazliwosci przed procedurg auto-HSCT.
Wiekszos¢ protokotéw leczenia Il linii zawiera zwigzki platyny i/lub ifosfamid. Zaleca sie, aby protokoty leczenia ratunkowego zawieraty przeciwciato
anty-CD20. Wybdr schematu leczenia Il linii powinien zaleze¢ od spodziewanego profilu toksycznosci, mozliwosci skolekcjonowania krwiotwérczych
komérek macierzystych do przeszczepienia i ponoszonych kosztow leczenia.

Rokowanie u chorych na DLBCL, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii, jest zte — odsetki 1-3-letnich OS nie przekraczajg 10%. W takim
przypadku chorzy powinni byé kwalifikowani do leczenia kolejnej linii, najlepiej w ramach badan klinicznych nad nowymi czgstkami. U chorych z
nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujacych sie do auto-HSCT, wartosciowa opcjqa terapeutyczng jest zastosowanie polatuzumabu
wedotyny (przeciwcialo anty-CD79b sprzezone z lekiem antymitotycznym — aurystatyng E), zwlaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem. Odsetek uzyskiwanych odpowiedzi catkowitych u tak leczonych chorych wynosi okoto 40%, a mediany PFS i OS
odpowiednio 9,51 13 miesiecy.

Inng opcja terapeutyczng dla chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, po wykazaniu nieskutecznosci co najmniej dwoch linii wezesniejszego
leczenia, moze by¢ piksantron — pochodna antracyklin o zredukowanej toksycznosci kardiologicznej. W grupie leczonych nim chorych uzyskano
wyzszy odsetek remisji oraz wydtuzenie mediany PFS i OS o okoto 3 miesigce w poréwnaniu z komparatorami.

Rokowanie u chorych z nawrotem po auto-HSCT jest zte. Tylko nieliczni chorzy wykazujg odpowiedz na leczenie ratunkowe kolejnej linii, a tym
samym moga by¢ potencjalnymi kandydatami do procedury przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych komoérek macierzystych. Chorzy, ktérzy
nie uzyskali co najmniej odpowiedzi czesciowej, nie powinni by¢ kwalifikowani do allo-HSCT. Nie sg znane czynniki kliniczno-laboratoryjne
pozwalajgce okresli¢ podgrupe chorych z nawrotem DLBCL wysokiego ryzyka, ktéra odniostaby szczegdlng korzysé po allo-HSCT.

Nie ma jednoznacznych wytycznych stosowania procedury allo-HSCT zamiast auto-HSCT, mimo to opcje te nalezy rozwazy¢ w przypadku chorych
miodszych wysokiego ryzyka, niemajgcych wystarczajgcej liczby autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych do auto-HSCT (IIC);

Niektorzy chorzy z nawrotem choroby po auto-HSCT mogg by¢ potencjalnymi kandydatami do leczenia ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-
HSCT (11B).

U chorych z nawrotowym DLBCL, nie bedacych kandydatami do przeszczepienia mozna zastosowaé konwencjonalne schematy terapii
ratujacej m.in. DHAP, ICE, GDP, CEPP lub MEP. Wsréd tych opcji, schemat GDP jest preferowany, poniewaz moze by¢ podawany w warunkach
ambulatoryjnych.

U chorych z nawrotowym DLBCL, nie bedacych kandydatami do przeszczepienia stosuje sie takze leczenie paliatywne lub radioterapie miejsc
pierwotnie zajetych (IFRT) miejsc zajetych chorobowo. Rekomendowany jest takze udziat chorego w badaniu klinicznym.
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Organizacjai rok

. Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]
wydania wytycznych

111 linia chemioterapii u chorych na nawrotowego DLBCL rzadko jest skuteczna. U niektorych chorych korzystne moze by¢ zastosowanie prednizonu
w monoterapii lub w skojarzeniu z niskg dobowg dawkg chlorambucylu (0,1 mg/kg/dobe) lub etopozydu 50 mg/dobe, lub w skojarzonej terapii
doustnej, takiej jak PEPC (schemat chemioterapii zawierajgcy prednizon, etopozyd, prokarbazyne i cyklofosfamid)

U starszych chorych z DLBCL, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdérczych komorek macierzystych, zalecane jest
ESMO 2018 stosowanie schematu R-DHAP, R-ESHAP lub R-ICE (w zmniejszonej dawce), badz schematu o mniejszej intensywnosci np. R-GemOx [l1IB].
Rozwazy¢ mozna takze zastosowanie chemioterapeutykéw stosowanych w monoterapii np. bendamustyny lub piksantronu [lI/l C].

U chorych z nawrotowym/opornym DLBCL zaleca sie powtdrzenie biopsji guza przed wdrozeniem Il linii leczenia [1B].
Allogeniczne przeszczepienie jest opcja terapeutyczng u chorych wykazujgcych nawrét choroby po auto-HSCT [1C].

U chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, ktérzy nie sg kandydatami do auto-HSCT nie ma ustalonego standardu postepowania. Zaleca
sie podanie schematéw o umiarkowanej/niskiej intensywnosci tj. R-GemOx lub R-bendamustyna [1B]. Rozwazy¢ nalezy takze udziat chorego
GELTAMO 2018 w badaniu klinicznym lub zastosowanie terapii paliatywnej.

Nie ma specyficznych rekomendacji odnosnie zalecanych opcji terapeutycznych w 11l linii leczenia DLBCL. Jako$¢ dowoddw naukowych dla terapii
stosowanych w Il linii leczenia jest nizsza niz w poprzednich liniach. W niektérych przypadkach u chorych mozna zastosowaé schematy
chemioterapii wielolekowej stosowane w Il linii leczenia (stosuje si¢ inny schemat niz ten podany w Il linii).

U chorych nawrotowych, piksantron wykazywat wiekszg skuteczno$¢ wzgledem innych lekdéw stosowanych w monoterapii [1B].

U chorych w wystarczajgco dobrym stanie zdrowia z nawrotowym/opornym DLBCL nalezy zastosowa¢ wielolekowg immunochemioterapie
ratujaca. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie schematu R-GDP, ktéry jest poréwnywalnie skuteczny jak inne stosowane w praktyce opcje
NICE 2016 terapeutyczne, ale jest mniej toksyczny. U chorych z chemowrazliwym DLBCL (tj. wykazujgcych co najmniej odpowiedz czesciowg) bedacych w
wystarczajgco dobrym stanie nalezy rozwazy¢ zastosowanie allo-SCT w przypadku nawrotu choroby po auto-HSCT lub gdy zbieranie komérek
macierzystych nie jest mozliwe.

Pierwszy nawrot/progresja choroby: u chorych nie kwalifikujgcych sie do przeszczepienia rekomendowane sg schematy chemioterapii oparte
naplatyniei/lub gemcytabinie np. R-GemOx (rytuksymab, oksaliplatyna, gemcytabina) [lll, B] lub udziat chorego w badaniu klinicznym dla nowych
lekéw. Nowy lek, piksantron, wykazuje obnizong kardiotoksycznos¢ i skutecznos¢ u chorych stosujgcych uprzednio inne terapie [ll, CJ.

Co najmniej drugi nawroét/progresja choroby

U chorych nie kwalifikujgcych sie do przeszczepienia rekomendowane jest leczenie paliatywne lub udziat chorego w badaniu klinicznym dla nowych
lekow.

Poziom dowodéw i sita rekomendaciji

NCCN 2020

Kategoria 1 — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednoznaczny konsensus: interwencja jest wiasciwa

Kategoria 2A — rekomendacja oparta na dowodach o nizszym poziomie jakosci, jednoznaczny konsensus: interwencja jest wtasciwa

ESMO 2015
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Kategoria 2B — rekomendacja oparta na dowodach o nizszym poziomie jakosci, interwencja jest wiasciwa

Kategoria 3 — rekomendacja oparta na dowodach o dowolnym poziomie jakosci, brak jest porozumienia czy interwencja jest wtasciwa

ESMO 2015/ESMO 2018

Poziom dowodow

| — dowody z co najmniej 1 duzego badania RCT (randomizowane badanie kliniczne) o dobrej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub z metaanalizy prawidtowo przeprowadzonych badan RCT, bez heterogenicznosci

Il — dowody na podstawie badan RCT o niewielkiej liczebnosci lub duzych badahn RCT z podejrzeniem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna)
lub na podstawie metaanalizy tych badah badz badan o udowodnionej heterogenicznosci

Il — dowody na podstawie prospektywnych badan kohortowych

IV — dowody na podstawie retrospektywnych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych

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

Sita zalecen

A — silne dowody w zakresie oceny skutecznosci, znaczna korzys¢ kliniczna, opcja terapeutyczna silnie rekomendowana

B — silne lub umiarkowane dowody w zakresie oceny skutecznosci, ograniczona korzys¢ kliniczna, opcja terapeutyczna ogolnie rekomendowana

C — niewystarczajgce dowody w zakresie oceny skutecznosci, korzysc¢ kliniczna nie przewyzsza zagrozen, opcjonalna rekomendacja

D — umiarkowane dowody przeciw skutecznosci leczenia lub w zakresie zdarzen niepozgdanych, ogdlnie opcja nie jest rekomendowana

E - silnie dowody wskazujgce na brak skutecznosci lub na niekorzystny profil bezpieczenstwa, opcja nie jest rekomendowana w zadnym przypadku
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4.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Chioniaki rozlane z duzych komoérek B sg jednymi z najczestszych i najbardziej
agresywnych chioniakéw nieziarniczych, w przebiegu ktérych przezycie chorych bez
leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. Rozpoznanie DLBCL jest trudne, gdyz
objawy typowe dla DLBCL, takie jak limfadenopatia czy powiekszenie Sledziony i watroby,
mogg towarzyszy¢ innym chorobom lub zakazeniom. Ponad to objawy choroby zalezg od tego
ktére narzady i tkanki sg objete chorobg. Dlatego tez DLBCL czesto rozpoznawany jest
dopiero gdy choroba jest juz w zaawansowanym stadium [EMA 2018, Warzocha 2017].

Pomimo iz chtoniaki rozlane z duzych komoérek B cechuje znaczna wrazliwos¢ na
immunochemioterapie i radioterapie, to DLBCL pozostaje ciezka i zagrazajaca zyciu
choroba, w szczegdlnosci u chorych nawrotowych lub wykazujgcych opornosé¢ na
leczenie. Catkowity odsetek uzyskiwanych wyleczen chorych na DLBCL przy zastosowaniu |
linii leczenia (gtdwnie schemat R-CHOP) wynosi obecnie okoto 60%. Pomimo poprawy
przezycia chorych na DLBCL, u okoto 20-30% chorych z DLBCL wystepuje nawrét choroby, a
u 10-15% chorych wystepuje pierwotna opornos¢ na leczenie. Ogétem przyjmuje sie, ze u
chorych na DLBCL nawrét lub opornosé po zastosowaniu | linii leczenia dotyczy okoto
30-40% chorych [GELTAMO 2018]. Intensywna terapia ratunkowa wspomagana auto-HSCT
mozliwa jest do przeprowadzenia u nie wiecej niz 50% chorych z nawrotem DLBCL i tylko u
czesci z nich (ok. 30%) wykazuje przewage nad konwencjonalng chemioterapig, a u

niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyleczenia [Warzocha 2017].

U chorych, u ktorych intensywne leczenie ratunkowe i przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych nie moze by¢ przeprowadzone np. ze wzgledu na podeszly wiek

chorego (tj. przekroczenie 65. roku zycia), zty stan ogdlny lub choroby towarzyszgce dostepne




Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z

@ bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych 2z
NAH TA nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, 43
IGNORANTIA NOCET ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych

komaorek macierzystych — analiza problemu decyzyjnego

skuteczne opcje terapeutyczne sg bardzo ograniczone i nie ma ustalonego standardu
postepowania w tej grupie chorych. Rokowanie u chorych z opornym/nawrotowym DLBCL,
ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych jest
zdecydowanie niekorzystne, z mediang przewidywanego czasu przezycia
nieprzekraczajagcg kilku miesiecy (jak wskazano w wytycznych AHS 2019 mediana
przezycia u chorych niekwalifikujgcych sie przeszczepienia wynosi ponizej 6 miesiecy) [AHS
2019, Lenz 2018, Warzocha 2017, Crump 2017, Mounier 2013]. Z uwagi na niekorzystne
rokowanie i brak ustalonego, skutecznego standardu postepowania u chorych z rozpatrywane;j
populacji docelowej istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba odnosnie finansowania ze
srodkéw publicznych w Polsce nowej, skutecznej opcji terapeutycznej o akceptowanym

profilu bezpieczenstwa.

Nalezy zauwazyc¢ iz Opracowaniu AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkow
publicznych preparatu tisagenlecleucel we wskazaniu nawrotowy, oporny na leczenie chtoniak
rozlany z duzej komorki B, eksperci pytani przez AOTMIT jednoznacznie wskazali iz rokowania
w nawrotowym/opornym DLBCL sg jednoznacznie zte a przedwczesny zgon jest gtownym i
najbardziej dotkliwym skutkiem choroby. Podkreslono iz DLBCL jest agresywnym nowotworem
powodujgcym zgon w ciggu kilku miesiecy w wyniku progresji choroby prowadzacej do
wyniszczenia nowotworowego, narastajgcego ostabienia i niewydolnosci narzgdowej
[Opracowanie AOTMIT 2020].

Polatuzumab wedotyny jest pierwszym w swojej klasie koniugatem przeciwciato-lek
sktadajgcym sie ze srodka antymitotycznego monometyloaurystatyny E (MMAE) sprzezone;j
kowalencyjnie z przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko CD79b
(rekombinowana humanizowana immunoglobulina G1). Przeciwcialo monoklonalne wigze
sie zduzym powinowactwem i selektywnoscia z CD79b, znajdujgcym sie na powierzchni
receptora komoérki B. Ekspresja CD79b jest ograniczona do komorek prawidiowych w
obrebie linii komorek B (z wyjatkiem komorek plazmatycznych) i ztosliwych limfocytéw B — jego
ekspresja wystepuje w ponad 95% chioniakéw rozlanych z duzych komaérek B. Po zwigzaniu
z CD79b polatuzumab wedotyny jest szybko internalizowany a tgcznik zostaje rozszczepiony
przez proteazy lizosomalne, co umozliwia dostarczenie MMAE do wnetrza komorki. Koniugat
wigzgc sie z mikrotubulami dostarcza lek antymitotyczny preferencyjnie do limfocytow B,

powodujgc $mier¢ nowotworowych limfocytéw B poprzez zahamowanie ich podziatu i indukcje
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apoptozy. Uwaza sie, ze ten proces maksymalizuje proces s$mierci komoérek

nowotworowych, potencjalnie minimalizujac wptyw na zdrowe komoérki [ChPL Polvy®].

Polatuzumab wedotyny stosowany w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u
dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych zostat uznany
przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) terapig przelomowg (ang.
Breakthrough Therapy Designation) i otrzymat status leku sierocego. Lek otrzymat takze
oznaczenie PRIority MEdicines i status leku sierocego przyznane przez Europejskg Agencje
Lekéw (EMA) [Roche 2018, EMA 2018].

Produkt leczniczy Polivy® finansowany w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych, w ramach Programu lekowego leczenie
opornego/nawrotowego chfoniaka z duzych komérek B (ICD-10: C83, C85.7), moze stanowic¢
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji

chorych.
5. Interwencja — polatuzumab wedotyny

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis dotyczgcy polatuzumabu wedotyny na podstawie
ChPL Polivy® [ChPL Polivy®].

Produkt leczniczy Polivy® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w 2019

roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration GmbH.

Lek Polivy® dostepny jest w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji.

16 kwietnia 2018 roku Komisja Europejska przyznata polatuzumabowi wedotyny
stosowanemu w leczeniu chorych na DLBCL status leku sierocego [EMA 2018]. Status ten

zostat podtrzymany w ocenie przeprowadzonej przez EMA w grudniu 2019 roku [EMA 2020].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Zgodnie z trescig Programu lekowego leczenie opornego/nawrotowego chfoniaka z duzych

komérek B i ChPL Polivy®, lek Polivy® stosowany jest w skojarzeniu z bendamustyng i
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rytuksymabem. Szczegdtowy opis dla bendamustyny i rytuksymabu przedstawiono w rozdziale

6.1.1.
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Tabela 6.

Charakterystyka produktu leczniczego Polivy®

Kod ATC®

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

LO1XC37

Grupa farmakoterapeutyczna: leki
przeciwnowotworowe

przeciwnowotworowe; inne leki

Polatuzumab wedotyny jest koniugatem przeciwciata skierowanego przeciwko
CD79b i leku antymitotycznego (monometyloaurystatyna E, MMAE). Koniugat
ten dostarcza silny lek antymitotyczny preferencyjnie do limfocytéw B,
powodujac $mier¢ nowotworowych limfocytéw B. Czgsteczka polatuzumabu
wedotyny sktada sie z MMAE potgczonego kowalencyjnie z humanizowanym
przeciwcialem monoklonalnym immunoglobuling G1, za pomocg
rozszczepialnego tgcznika. Przeciwciato monoklonalne wigze sie¢ z duzym
powinowactwem i selektywnoscig z CD79b, znajdujgcym si¢ na powierzchni
receptora komorki B. Ekspresja CD79b jest ograniczona do komorek
prawidtowych w obrebie linii komérek B (z wyjgtkiem komorek plazmatycznych)
i ztosliwych limfocytow B; jego ekspresja wystepuje w [ 95% chtoniakéw
rozlanych z duzych komérek B. Po zwigzaniu z CD79b polatuzumab wedotyny
jest szybko internalizowany, a tacznik zostaje rozszczepiony przez proteazy
lizosomalne, co umozliwia dostarczenie MMAE do wnetrza komorki. MMAE
wigzac sie z mikrotubulami powoduje $mier¢ komorek poprzez zahamowanie
ich podziatu i indukcje apoptozy.

Produkt leczniczy Polivy® w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem jest
wskazany w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem
rozlanym z duzych komorek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych.

Zalecana dawka produktu leczniczego Polivy® to 1,8 mg/kg mc., podawana w
infuzji dozylnej co 21 dni w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem przez
6 cykli. Lek Polivy®, bendamustyna i rytuksymab mogg by¢ podawane w
dowolnej kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu. W leczeniu skojarzonym z
produktem leczniczym Polivy® zalecana dawka bendamustyny wynosi 90
mg/m? pc./dobe w 1. i 2. dniu kazdego cyklu, a zalecana dawka rytuksymabu
wynosi 375 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego cyklu.

Zaleca sie, aby nie przekracza¢ dawki 240 mg na cykl.

Jesli chory nie otrzymat wczeéniejszej premedykaciji, przed podaniem produktu
leczniczego Polivy® nalezy zastosowaé u chorego premedykacje lekiem
antyhistaminowym i przeciwgorgczkowym.

Sposob podawania: lek Polivy® jest przeznaczony do podawania dozylnego.

Dostgpny w ramach Programu lekowego leczenie opornego/nawrotowego
chfoniaka z duzych komérek B (ICD-10 : C83, C85.7).

Szczegotowy opis projektu Programu lekowego przedstawiono w rozdziale
10.1.

Produkt leczniczy Polivy® musi by¢ podawany wytgcznie pod nadzorem lekarza
posiadajgcego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chorych z
chorobami nowotworowymi. Produkt leczniczy Polivy® zawiera sktadnik
cytotoksyczny. Produkt powinien by¢ stosowany pod nadzorem lekarza
majgcego doswiadczenie w stosowaniu lekéw cytotoksycznych. Nalezy
zastosowac¢ procedury dotyczgce wilasciwego postepowania z lekami
przeciwnowotworowymi i cytotoksycznymi, i ich usuwania.

6 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Nalezy poinformowac kobiety w wieku rozrodczym o koniecznosci stosowania
skutecznej antykoncepcji podczas leczenia polatuzumabem wedotyny i przez
co najmniej 9 miesiecy przyjeciu ostatniej dawki leku.

Mezczyzn, ktérych partnerki sg w wieku rozrodczym, nalezy poinformowac o

(\IEVA LY AR I I - o1 -0  konieczno$ci stosowania skutecznej antykoncepcji podczas leczenia

nalezy przekazac¢ polatuzumabem wedotyny i przez co najmniej 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej
choremu/opiekunowi dawki leku.

Mezczyznom leczonym produktem leczniczym Polivy® zaleca sie posiadanie
zebranych przed leczeniem zakonserwowanych probek nasienia. Mezczyzni
leczeni produktem Polivy nie powinni ptodzi¢ dziecka podczas leczenia
produktem leczniczym Polivy® i 6 miesigcy po zastosowaniu ostatniej dawki.

Produkt leczniczy Polivy® oznaczony jest symbolem odwréconego czarnego
tréjkgta. Oznacza to, iz produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.
Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Przed kazdym podaniem produktu leczniczego Polivy® nalezy monitorowaé
wyniki petnej morfologii krwi. U chorych z neutropenig i matoptytkowoscig
stopnia 3. lub stopnia 4. nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie parametréw
laboratoryjnych i (lub) opdznienie lub zakonczenie podawania leku Polivy®.

Nalezy monitorowa¢ chorych pod katem takich objawdw neuropatii obwodowej
jak niedoczulica, przeczulica, parestezje, uposledzenie czucia, bdl
neuropatyczny, uczucie pieczenia, ostabienie migsni lub zaburzenia chodu. U
chorych, u ktérych neuropatia obwodowa wystgpi po raz pierwszy lub dojdzie
do nasilenia istniejgcej neuropatii, moze byé konieczne opdznienie podania
leku Polivy®, zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia lekiem Polivy®.

Podczas leczenia lekiem Polivy® chorzy powinni by¢ $cisle monitorowani pod
Niezbedne monitorowanie katem objawow infekcji bateryjnych, grzybiczych lub wirusowych, a w
IR I Lo [iReI-ra Przypadku wystgpienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych powinni
informacje dodatkowe zgtosic¢ sie do lekarza w celu uzyskania pomocy medyczne;.
Nalezy $&cisle monitorowa¢ chorych pod katem sugerujgcych postepujgca
wieloogniskowg encefalopatie (PML), nowych lub pogarszajgcych sie objawow
neurologicznych, zmian w stanie poznawczym lub zachowaniu. W przypadku
podejrzenia PML nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Polivy® i
jakiejkolwiek jednoczesnie stosowanej chemioterapii, a w przypadku
potwierdzenia tego rozpoznania nalezy zakonczy¢ leczenie

Podczas leczenia produktem leczniczym Polivy® nalezy $cisle monitorowac
pacjentow pod katem wystgpienia zespotu rozpadu guza.

Przed podaniem leku Polivy® nalezy zastosowac lek przeciwhistaminowy i lek
przeciwgorgczkowy, a przez caly okres trwania wlewu nalezy doktadnie
monitorowac chorych. W przypadku wystapienia reakcji zwigzanej z wlewem
nalezy przerwac wlew i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne.

U chorych nalezy monitorowac¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych i stezenie
bilirubiny.

ENENEEN R LRI LGV Produkt leczniczy Polivy® nie jest obecnie finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce publicznych w Polsce.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Polivy®
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5.1. Rekomendacje finansowe

5.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Polivy® (polatuzumab wedotyny)” w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu
dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych, wydanych
przez zagraniczne organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych

agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;
https://awmsg.nhs.wales/search-results/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

e HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

W wyniku przeszukiwania prowadzonego w lipcu 2020 roku, odnaleziono 1 opublikowang
rekomendacje finansowg wydang przez PBAC dotyczacg stosowania produktu leczniczego

Polivy® (polatuzumab wedotyny) w analizowanym wskazaniu.

Dodatkowo na stronie NICE odnaleziono informacje, iz dla polatuzumabu wedotyny
stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, wydanie rekomendaciji
planowane jest we wrzes$niu 2020 roku [NICE 2020]. Lek Polivy® (polatuzumab wedotyny)
obecnie podlega takze ocenie przez SMC. Rekomendacja ma zosta¢ wydana we wrze$niu
2020 roku [SMC 2020].

7 nie poszukiwano rekomendac;ji dla komparatorow
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Rekomendacja wydana przez PBAC byta negatywna. PBAC nie zalecit wigczenia na liste
lekéw refundowanych produktu leczniczego Polivy® (polatuzumab wedotyny)® w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotwdrczych komoérek macierzystych. W uzasadnieniu wskazano, ze PBAC uznat, ze
wiarygodnos¢ przedstawionych danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i szacunkowy

wspotczynnik optacalnosci bylty bardzo niepewne [PBAC 2019].
5.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczacych finansowania produktu leczniczego Polivy®
(polatuzumab wedotyny)® w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu
dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B. Nie

odnaleziono zadnego dokumentu wydanego przez AOTMIT dla ocenianej interwenciji.
6. Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w np. 25 pkt 14 lit. C tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Wedtug informacji przedstawionych w rozdziale 4.1 w leczeniu chorych z

nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do

8 nie poszukiwano rekomendac;ji dla komparatoréw
9 W tym réwniez stanowiska
10 nie poszukiwano rekomendaciji dla komparatoréw
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przeszczepienia krwiotwdorczych komorek macierzystych nie ma ustanowionego 1
standardu postepowania. Zalecane jest stosowanie schematéw chemioterapii wielolekowej.
U niektorych chorych rozwazy¢ mozna takze zastosowanie chemioterapeutykoéw stosowanych

W monoterapii.

Zalecane obecnie sg nastepujgce opcje terapeutyczne (wymieniono w kolejnosci

alfabetycznej):

o aksikabtagen ciloleucel lub tisagenlecleucel (w Il linii leczenia, jesli nie stosowano
uprzednio) — u chorych wykazujgcych czesciowg odpowiedZz na leczenie, nawrot
choroby lub progresje choroby;

e bendamustyna * rytuksymab;

e bendamustyna  rytuksymab * polatuzumab wedotyny (opcja wskazana m.in. w
wytycznych PUO 2020 u chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujgcych
sie do auto-HSCT);

e brentuksymab wedotyny (posta¢ CD30+);

e CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) * rytuksymab;

e CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna) + rytuksymab — podanie
doustne i dozylne;

o DA-EPOCH (dostosowana dawka etopozydu, prednizonu, winkrystyny, cyklofosfamidu
i doksorubicyny) + rytuksymab;

o DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna) + rytuksymab;

o ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna) + rytuksymab — starsi
chorzy;

e GDP (gemcytabina, deksametazon, platyna) + rytuksymab;

e gemcytabina, winorelbina * rytuksymab;

e GemOx (oksaliplatyna, gemcytabina) + rytuksymab;

¢ (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) * rytuksymab;

e ibrutynib (DLBCL inny niz GCB);

e ICE (etopozyd, karboplatyna, ifosfamid) + rytuksymab;

e lenalidomid + rytuksymab (DLBCL inny niz GCB);

e MEP (mitomycyna C, etopozyd, cisplatyna);

e piksantron —w wytycznych ESMO wskazano, ze wykazuje obnizong kardiotoksycznosé

u chorych stosujgcych uprzednio inne terapie;
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e rytuksymab;

o selineksor (w Il linii leczenia).

W tabeli ponizej wskazano opcje terapeutyczne finansowane w Polsce w leczeniu chorych na

chtoniaka rozlanego z duzych komaérek B.
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Tabela 7.

Analiza sposobu i poziomu finansowania w Polsce opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w leczeniu chorych na chtoniaki
nieziarnicze (w tym chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B)

Opcja terapeutyczna Finansowanie ze sSrodkow publicznych w Polsce

W przypadku powolnego przebiegu chioniaka nieziarniczego 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 schematow leczenia zawierajgcych antracykliny — leczenie | linii.

Bendamustyna

Chlorambucyl

Cisplatyna
Cyklofosfamid

Cytarabina
Dakarbazyna
T —— W ramach wykazu C. Poziom odptatnosci: bezptatny
Doksorubicyna liposomalna

Epirubicyna
Etopozyd

Fludarabina

W ramach wykazu C w przypadku: chorych z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscig
Gemcytabina na leczenie standardowe.

Poziom odptatnosci: bezptatny

Hydroksykarbamid

W ramach wykazu C. Poziom odptatno$ci: bezptatny

Idarubicyna
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Opcja terapeutyczna

Ifosfamid
Karboplatyna
Kladrybina
Melfalan
Merkaptopuryna

Metotreksat

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Metylprednizolon

W ramach wykazu A — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Poziom odptatnosci: ryczatt.

Metylprednizol jest wskazany m.in. w skojarzeniu z lekami cytostatycznymi w leczeniu roznych rodzajow biataczek, chtoniakdw,
szpiczakow oraz raka piersi. W leczeniu skojarzonym z tymi lekami wykazuje dziatanie przeciwwymiotne [ChPL Metypred®].

Mitoksantron

W ramach wykazu C. Poziom odptatnosci: bezptatny (zatgcznik C.77.a.)

Pegaspargaza

W ramach wykazu C. Poziom odptatnosci: bezptatny

Piksantron

W ramach Programu lekowego: piksantron w leczeniu chfoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C85) — Zatgcznik B.93
Kryteria kwalifikacji:
1) potwierdzony histologicznie agresywny chtoniak nieziarniczy z limfocytéw B (ICD-10 C83, C85);
2) wiek = 18 rok zycia;
3) stan sprawnosci wedtug WHO 0-2;
4) udokumentowane niepowodzenie 2-giej lub 3-ciej linii chemioterapii (lek moze by¢ zastosowany tylko w 3 lub 4 linii leczenia);

5) LVEF = 45% - ocena metodg ECHO; niewystepowanie niewyréwnanej niewydolnosci serca lub niestabilnego zespotu
wiencowego.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.
Leczenie piksantronem kontynuuje sie do maksymainie 6 cykli.
Poziom odpfatnos$ci: bezptatny

Pleryksafor

W ramach wykazu C.
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Opcja terapeutyczna Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Zatgcznik C 71: jednorazowa mobilizacja macierzystych komérek krwiotwérczych w skojarzeniu z G-CSF (czynniki wzrostu
kolonii granulocytéw) u chorych w wieku 18 lat i powyzej, u ktorych planowane jest wykonanie autologicznego przeszczepienia
macierzystych komorek krwiotwoérczych, w przypadku gdy:

1) aktualnie prowadzona mobilizacja nie jest skuteczna, tj. pacjent otrzymat wtasciwe leczenie mobilizacyjne (G-CSF w dawce
=10 ug/kg jesli stosowany sam lub = 5 pg/kg po chemioterapii) a mimo tego maksymalna liczba komérek CD34+ we krwi
obwodowej wynosi mniej niz 10/ul w dniach 4-6 po rozpoczeciu mobilizacji samym G-CSF lub do 20 dni po chemioterapii i G-
CSF lub

2) wczesniejsza mobilizacja zakonczyta sie niepowodzeniem, tj. w przypadku uzyskania plonu komérek CD34+:
a) mniej niz 2,0 x 10® komdrek CD34+/kg masy ciata przed planowanym pojedynczym przeszczepem lub

b) mniej niz 4,0 x 10® komérek CD34+/kg masy ciata przed planowanym przeszczepem tandemowym, przy wykorzystaniu do 4
dawek pleryksaforu.

Poziom odptatnosci: bezptatny

W ramach wykazu A m.in. we wskazaniu nowotwory ztosliwe.
Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu

Prednizon

Finasowanie w ramach Katalogu refundowanych substancji czynnych - Cze$¢ A substancje czynne zawarte w lekach

SR AT niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP [Zarzadzenie Nr 137/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowial.

Rytuksymab
Siarczan bleomycyny
Tioguanina W ramach wykazu C. Poziom odptatnosci: bezptatny

Tiotepam

Winkrystyna

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ
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Biorgc pod uwage informacje przedstawione w tabeli powyzej, komparatora dla polatuzumabu

wedotyny w rozpatrywanej populacji docelowej nie powinien stanowic:

o pleryksafor — lek finansowany jest u chorych u ktérych planowane jest wykonanie

autologicznego przeszczepienia macierzystych komoérek krwiotworczych.

Sposréd pozostatych opcji terapeutycznych wymienianych w odnalezionych wytycznych
klinicznych w leczeniu chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych
komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek

macierzystych:

e oksaliplatyna w 2018 roku uzyskata pozytywng opinie Rady Przejrzystosci odnosnie
finansowania we wskazaniach pozarejestracyjnych m.in. w chtoniaku rozlanym z
duzych komorek B — DLBCL [AOTMIT 2017]. Obecnie oksaliplatyna nie jest jednak
finansowana w Polsce w leczeniu chorych na DLBCL,;

e aksikabtagen ciloleucel, tisagenlecleucel'!, brentuksymab wedotyny, winorelbina,
ibrutynib?, lenalidomid i mitomycyna C — leki te obecnie nie sg finansowane w Polsce
w leczeniu DLBCL lub nie sg finansowane w Polsce w ramach Wykazu lekow
refundowanych  lekéw, Srodkéw spozywczych  specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych [Obwieszczenie MZ].
Opcje te nie mogg zatem stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej interwencji.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
porownywac z tzw. istniejgcg praktykg [AOTMIT 2016]. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

11'W styczniu 2020 roku wydano negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Kymriah® (tisagenlecleucel) we wskazaniu: nawrotowy,
oporny na leczenie chtoniak rozlany z duzej komérki B (ICD-10: C85.7), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych [AOTMIT 2020a]

2°W marcu 2019 roku ibrutynib otrzymat negatywnag rekomendacje Prezesa AOTMIT odno$nie
finansowania ze srodkéw publicznych we wskazaniu: agresywny chtoniak nieziarniczy (ICD-10: C85.7),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [AOTMIT 2019]
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Biorgc pod uwage powyzsze informacje uznano, iz sposrod opcji terapeutycznych wskazanych
jako potencjalne komparatory dla polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z

bendamustyng i rytuksymabem w analizowanej populacji chorych, bendamustyna w

skojarzeniu z rytuksymabem (najczesciej stosowana opcja terapeutyczna), GDP+ rytuksymab,

DHAP = rytuksymab, ICE * rytuksymab, ESHAP, bendamustyna w monoterapii, CVP,
piksantron. Uznano wiec, iz wymienione opcje terapeutyczne powinny stanowi¢
komparator dla analizowanej interwencji w leczeniu dorostych chorych z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia krwiotworczych komdrek macierzystych.
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6.1. Opis komparatoréw

6.1.1. Bendamustynai rytuksymab

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis dotyczgcy bendamustyny i rytuksymabu na podstawie odpowiednich Charakterystyk Produktow

Leczniczych.

Tabela 8
Charakterystyka komparatorow
Komparator Bendamustyna Rytuksymab
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe,
Grupa farn:(acl)l:jof_;:gpeutyczna, cytostatyki alkilujace przeciwciata monoklonalne
Kod ATC: LO1A A09 Kod ATC: LO1X C02
. . Data dopuszczenia do obrotu: 05.11.2014 r. Data dopuszczenia do obrotu: 2.06.1998 r.
Data rejestracji,
Podmiot odpowiedzialn
P y Podmiot odpowiedzialny: Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration Limited

Chlorowodorek bendamustyny jest alkilujgcym lekiem
przeciwnowotworowym o wyjgtkowych wiasciwosciach.
Dziatanie przeciwnowotworowe i cytobdjcze tego leku wynika
przede wszystkim z tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej i
podwajnej nici DNA w drodze alkilacji. W rezultacie dochodzi do
zaburzenia czynnosci macierzy DNA, syntezy i naprawy DNA.

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem
CD20, ktory jest nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujacg na
limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20
wystepuje w > 95 % przypadkdéw wszystkich chtoniakéw
nieziarniczych z komérek B.

Dziatanie leku
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Komparator

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Dziatania niepozgdane

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Bendamustine Accord®, ChPL MabThera® i Obwieszczenia MZ

Bendamustyna

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

Rytuksymab

M.in. w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z

duzych komorek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu

z chemioterapig wg schematu CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

Chlorowodorek bendamustyny w dawce 120 mg/m? powierzchni
ciata w dniach 1 2; co 3 tygodnie, co najmniej 6 razy.

Zalecana dawka wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata,
podawana w pierwszym dniu kazdego cyklu chemioterapii,
przez 8 cykli, po uprzednim dozylnym podaniu glikokortykoidu
bedacego jednym ze skfadnikow schematu CHOP.

Najczestsze dzialania niepozadane chlorowodorku
bendamustyny to objawy hematologiczne (leukopenia,
trombocytopenia), toksycznos¢ dermatologiczna (reakcje
nadwrazliwosci), objawy ogolnoustrojowe (gorgczka), objawy ze
strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty).

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych
powaznych dziatan niepozadanych leku zalicza sig:

e dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (fgcznie z

zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza);
o infekcje;
e zdarzenia sercowo-naczyniowe.
Do innych odnotowanych powaznych dziatan niepozgdanych
leku zaliczamy reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu
B oraz postepujaca leukoencefalopatie wieloogniskowsg.

Finasowanie w ramach: Wykaz C

Wskazania objete refundacja: m.in. rozlany chtoniak
nieziarniczy

(w tym w przypadku powolnego przebiegu chioniaka
nieziarniczego 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)

Poziom odptatnosci: bezptatnie
Grupa limitowa: Bendamustyna

Finasowanie w ramach: Programy lekowe B.33.; B.75.; Wykaz
C

Wskazania objete refundacja: m.in. inne okreslone postacie
chtoniaka nieziarniczego

Poziom odptatnosci: bezptatnie
Grupa limitowa: Rytuksymab




@ Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych
NMAHTA chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do 59

ISNORANTIA NOCET przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych — analiza problemu decyzyjnego

6.1.2. Pozostate stosowane opcje terapeutyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono skrocony opis dotyczacy piksantronu i schematow GDP, DHAP, ICE, ESHAP i CVP na podstawie

odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczniczych.

Kod ATC, data
dopuszczenia do Zarejestrowane

Komparator obrotu, podmiot wskazanie

odpowiedzialny

W monoterapii w
leczeniu wielokrotnie
nawracajgcego lub
opornego na leczenie,
agresywnego chtoniaka
nieziarniczego z

ATC: LO1DB11; komorek B u os6b

10 maja 2012 . dorostych. Nie

Piksantron udowodniono korzysci

Les Laboratoires z leczenia
Servier piksantronem
stosowanym w pigtej
lub dalszej linii

chemioterapii u chorych
Z opornoscig na
ostatnio stosowane
leczenie

m.in. w leczeniu

. . chorych z
ATC: L 01 BC 05; gruczolakorakiem
Gemcytabina 15.02.2010r. trzustki miejscowo
Accord Healthcare zaawansowanym lub z
Polska Sp. z 0.0. przerzutami, w

skojarzeniu z cisplatyng
w leczeniu raka

Najczestsze dzialania

Dawkowanie ) .
niepozadane

Neutropenia, leukopenia,

Zalecana dawka WynOSi 50 Iimfopenia, niedokrWiStOéé,
mg/m? pc. piksantronu w trombocytopenia, Nudnosci,
dniach 1., 8. i 15. kazdego wymioty, Zmiana
28-dniowego cyklu przez zabarwienia skory, tysienie,
maksymalnie 6 cykli przebarwienie moczu,
ostabienie

Najczesciej nudnosci z

Zwykle w dawce 1000 wymiotami lub bez
mg/m? pc, podawanej w 30 wymiotow, zwiekszenie
min. infuzji w 1., 8.1 15. aktywnosci aminotransferaz
dniu 28-dniowego cyklu watrobowych i alkalicznej
leczenia fosfatazy, biatkomocz i

krwiomocz, dusznosc¢

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Finasowanie w ramach:
Wykaz B

Wskazania objete refundacja:
Piksantron w leczeniu chorych

na chtoniaki ztosliwe (Zatgcznik
B.93.)

Poziom odptatnosci:
bezptatnie

Finasowanie w ramach:
Wykaz C

Wskazania objete refundacja:
m.in. rozlany chtoniak
nieziarniczy u chorych z
nawrotem choroby po
standardowej chemioterapii lub
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Kod ATC, data
dopuszczenia do Zarejestrowane

. Najczestsze dziatania Finansowanie ze sSrodkéw
q 3 Dawkowanie : : .
obrotu, podmiot wskazanie niepozadane publicznych w Polsce
odpowiedzialny

Komparator

pecherza moczowego, z opornoscig na leczenie
leczenie raka ptuc standardowe
Poziom odptatnosci:
bezptatnie
Finasowanie w ramach:
ATC: H 02 AB 02; m.in. zaburzenia Wykaz A
20.12.1972r.; . - ) Wskazania objete refundacja:
Pabianickie Zaktady m.in. choroby Zwykle od 0,5 mg do 10 mg endokrynologiczne, wszystkie z ajrzjestrowane 13
Deksametazon Farmaceutyczne reagujgce na leczenie na dobe zaleznie od zaburzenia metabolizmu i nowotwory zlosliwe w ’
Ifa S glikokortykosteroidami. rodzaju choroby. odzywiania oraz zaburzenia ry z s
Polfa S.A. oka przypadkach innych niz
okreslone w ChPL
Poziom odptatnosci: ryczatt
(\jN monﬁterapii,dzaltla(cane Tc‘a_ Najczesciej zaburzenia
wa'sc ematy dawkowania: hematologiczne (leukopenia,
Zaawansowany lub * pojedyncza dawka od 50 trombocytopenia i , ,
_ _ przerzutowy: rak jader, | do 120 mg/m? pc. co 3 do 4 | niedokrwistosé), zotgdkowo- Finasowanie w ramach:
ATC: L 01 XA 01; rak jajnikéw; rak tyg.; jelitowe (jadtowstret, Wykaz C
Cisplatyna 24.10.2014 r,; pecherza moczowego, | « 15 do 20 mg/m? pc. na nudnosci, wymioty i Wskazania objete refundacja:
Fresenius Kabi rak gtowy i szyi, rak dobe przez 5 dni, co 3 do 4 | biegunka), zaburzenia ucha m.in. chtoniak nieziarniczy
Polska Sp. z 0.0. ptuc; w skojarzeniuz | tyg. (uszkodzenie stuchu), rozlany
msp:(latynqlz_v leczeniu | o5 cisplatyna stosowana zabur;emz clzyn'r}osm nkerek Poziom odptatnosci: ryczatt
raka szyjki macicy. jest w chemioterapii (nle\;vytoknosc nerek,
skojarzonej, dawke nalezy hi ne rcl)(o Sycznosc, K
Zmniejszyc. iperurykemia) i gorgczka

Deksametazon Opisano powyzej

Bardzo czesto m.in.

posocznica, zapalenie ptuc, Finasowanie w ramach:
niewydolno$¢ szpiku, Wykaz C

niedokrwistosc,

' ' m.in. ostra biataczka
ATC: LO1B CO1; szpikowa, ostra

12.04.2001r.; biataczka
limfoblastyczna, nacieki

Wielko$¢ dawki oraz
schemat dawkowania w
fazie indukcji, podtrzymania

Cytarabina
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Kod ATC, data
dopuszczenia do

DL obrotu, podmiot

odpowiedzialny

EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg. KG

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Zarejestrowane
wskazanie

. Najczestsze dziatania
Dawkowanie : 2
niepozadane
biataczkowe w
osrodkowym uktadzie

zalezy od przyjetego
schematu leczenia.

megaloblastoza, leukopenia,
nieprawidfowa czynnos¢

Wskazania objete refundacja:
m.in. chtoniak nieziarniczy

nerwowym, ztosliwe watroby, rozlany
chtoniaki nieziarnicze. Poziom odptatnosci:
bezptatnie

Cisplatyna

ATC: L 01 AA 06;
03.06.1981r.;

Baxter Polska Sp. z
0.0.

Ifosfamid

Opisano powyzej
ICE

Dawkowanie musi byé
ustalone indywidualnie dla
kazdego chorego. Dawki,

czas trwania leczenia i (lub)

przerwy w leczeniu zalezg
od wskazania

terapeutycznego, schematu

Rak jadra, rak jajnika,
rak szyjki macicy, rak
piersi, rak ptuc, miesaki
tkanek miekkich,
miesak Ewinga,

Finasowanie w ramach:
Wykaz C

Wskazania objete refundacja:
m. in. chtoniak nieziarniczy

Bardzo czesto m.in.
leukopenia, neutropenia,
trombocytopenia, nudnosci,

chioniak Zosliwy terapii skojarzonej, wymioty, tysienie, zaburzenia rozlany
nieziarniczy, ziarmica ogplnegg stang zdrOW|§ czynnosci nerek Poziom odptatnosci:
Zosliwa pacjenta i funkcjonowania bezptatnie

narzgdow, a takze od
wynikow badan
laboratoryjnych.

ATC: LO1X A0Z;

Finasowanie w ramach:
Wykaz C

Wskazania objete refundacja:

Bardzo czesto m.in.

Zaawansowany rak : iy
posocznica, matoptytkowos¢,

Zwykle 400 mg/m? pc. w

jajnika, pojedynczej dawce w . b . in. chioniak nieziani
drobnokomorkowy rak krétkiej infuzji dozylnej neutrppenla, » Zaburzenie m.In. chioniak nieziarniczy
pluca trwajacej od 15 do 60 min ostrosci stuchu, nudnosci, rozlany
’ * | wymioty, niewydolno$¢ nerek Poziom odptatnosci:
bezptatnie

31.12.1999r,;
Karboplatyna
Pfizer Europe MA
EEIG
ATC: LO1CBOI;
Etopozyd
03.11.2014 .

Finasowanie w ramach:
Wykaz C

Wskazania objete: refundacja:
m.in. chtoniak nieziarniczy

Zwykle od 50 do 100 mg/m?
pc./dobe w dniach 1. do 5.
lub 100 do 120 mg/m?
pc./dobe w dniach 1., 3.1 5.

Rak jadra, rak ptuc,
chtoniak Hodgkina,
chtoniak nieziarniczy,
ostra biataczka

Bardzo czesto m.in. anemia,
leukopenia, mielosupresja,
neutropenia,
trombocytopenia, bdl
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Komparator

Accord Healthcare

Etopozyd

Kod ATC, data
dopuszczenia do

obrotu, podmiot
odpowiedzialny

Polska Sp. z o.0.

Zarejestrowane
wskazanie

szpikowa, cigzowa
choroba
trofoblastyczna, rak
jajnika

Dawkowanie

co 3 do 4 tyg. w skojarzeniu
z innymi lekami
wskazanymi do stosowania
w przypadku leczonej
choroby.

Opisano powyzej

Najczestsze dziatania
niepozadane

brzucha, anoreksja,
zaparcia, nudnosci i
wymioty, astenia, zle
samopoczucie

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

rozlany, nowotwor ztosliwy
wargi, jajnika, jadra i inne
nowotwory zlosliwe
Poziom odptatnosci:
bezptatnie

Metylprednizolon

ATC: HO2ABO04;
02.10.1996;

Pfizer Europe MA
EEIG

m. in. choroby
endokrynologiczne,
reumatyczne,
kolagenozy, choroby
dermatologiczne,
alergiczne,
okulistyczne, przewodu
pokarmowego,
nowotwory (leczenie
paliatywne chtoniakéw
u dorostych)

Dawka poczatkowa wynosi
od 4 mg do 48 mg na dobe
(zaleznie od jednostki
chorobowej).

m.in. zakazenia, obnizenie
nastroju, euforia,
zatrzymanie sodu i ptyndw w
organizmie, zaéma,
nadcisnienie tetnicze

Finasowanie w ramach:
Wykaz A

Wskazania objete: refundacja:
We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji
Poziom odptatnosci: 50% lub
ryczatt

Cytarabina

Opisano powyzej

Cisplatyna

Cyklofosfamid

ATC L 01 AA 01,
01.09.1993r,;

Baxter Polska Sp. z

0.0.

Biataczka, chtoniak
nieziarniczy, chtoniaki
ztosliwe, ztosliwe guzy

lite, w leczeniu
immunosupresyjnym w
przeszczepach
organow

Opisano powyzej

Dawki i czas trwania
leczenia i (lub) przerwy w
leczeniu zalezg od
wskazania
terapeutycznego, schematu
terapii skojarzonej,
ogolnego stanu zdrowia
pacjenta funkcjonowania

Bardzo czesto m.in.
zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego, leukopenia,
neutropenia,
immunosupresja, tysienie,
goraczka

Finasowanie w ramach:
Wykaz A

Wskazania objete: refundacja:
m.in. we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania
decyzji/nowotwory ztosliwe
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Kod ATC, data
dopuszczenia do

Zarejestrowane

Komparator ;
wskazanie

obrotu, podmiot Dawkowanie

odpowiedzialny

narzadow, a takze od
wynikow kontrolnych badan
laboratoryjnych (zwtaszcza

monitorowania komorek
krwi).

Najczestsze dziatania
niepozadane

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Poziom odptatnosci:
ryczatt/bezptatny do limitu

Finasowanie w ramach:
Wykaz C

Wskazania objete: refundacja:
m.in. chtoniak nieziarniczy
rozlany, choroba Hodgkinga;
wskazania pozarejestracyjne
np. choroby autoimmunizacyjne

Poziom odptatnosci: bezptatny

m.in. ostra biataczka

ATC: LO1CAOZ; limfocytowa, chtoniaki

Dawke dobiera sie

05.11.2008 r.; nieziarnicze, indywidulanie zaleznie od
Winkrystyna Teva miesniakomiesak stanu klinicznego chorego.
Pharmaceuticals prazkowany, migsak Zwykle 1,4 mg/m?

Ewinga, nerwiak
zarodkowy

Polska Sp. z 0.0 (maksymalnie 2 mg).

Najczesciej: przemijajgca
trombocytoza, neuropatia
obwodowa, nudnosci,
wymioty, zaparcia i bol
brzuch i tysienie

Finasowanie w ramach:
Wykaz C

Wskazania objete: refundacija:
m.in. chtoniak nieziarniczy
rozlany, nowotwér ztosliwy
wargi, dzigsta, gruczotéw

Slinowych

Poziom odptatnosci: bezptatny

m.in. choroby uktadu
endokrynnego, choroby

Dawke ustala sie

ATC: HO2ABO7; indywidualnie zaleznie od

28.08.1990 ., alergiczne, kolagenozy, choroby i odpowiedzi na
Prednizon Pabianickie Zaktady choroby skory i bion leczenie. Zwykle 5 mg do
Farmaceutyczne $luzowych, choroby 60 mg na dobe, jako
Polfa S.A. przewodu pojedyncza dawka lub w
pokarmowego, dawkach podzielonych,

m.in. twarz ksiezycowata,
otytos¢ tutowia, retencja
sodu z powstawaniem
obrzekow, zwigkszone
wydalanie potasu,
zmniejszona tolerancja
glukozy, zahamowanie

Finasowanie w ramach:
Wykaz A

Wskazania objete: refundacja:
m.in. we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania
decyzji/nowotwory ztosliwe;
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Kod ATC, data
dopuszczenia do Zarejestrowane

. Najczestsze dziatania Finansowanie ze sSrodkéw
q 3 Dawkowanie : : .
obrotu, podmiot wskazanie niepozadane publicznych w Polsce
odpowiedzialny

Komparator

neurologiczne, maksymalnie do 250 mg na wzrostu dzieci, zaburzenie wskazania pozarejestracyjne
nowotworowe (jako dobe. wydzielania hormonu np. obturacyjne choroby ptuc —
leczenie paliatywne, ptciowego, zmiany skérne, w przypadkach innych niz
tacznie z odpowiednim atrofia miesni, osteoporoza, okreslone w ChPL
leczeniem zmiany psychiczne, Poziom odptatnosci:
przeciwnowotworowym) nadcisnienie tetnicze, ryczatt/bezptatny do limitu

zmiany w morfologii krwi

Zrbdto: opracowanie wtasne na podstawie odpowiednich ChPL i Obwieszczenia MZ
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7. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

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

related quality of life).

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

podziatem na ciezkie i pozostate).

Zgodnie z zaleceniami PUO z 2020 roku leczenie chorych na DLBCL powinno by¢ wdrozone
jak najszybciej od momentu rozpoznania. Zasadniczym jego celem u wiekszosci chorych jest
uzyskanie catkowitej remisji i wyleczenia, a u oséb niekwalifikujgcych sie do leczenia

radykalnego nalezy dgzy¢ do przedtuzenia i poprawy jakosci zycia [PUO 2020].

Efektywnos¢ kliniczng nowych interwencji stosowanych w onkologii, zarbwno w badaniach
eksperymentalnych, jak i obserwacyjnych, ocenia sie najczesciej, opierajgc sie na takich
punktach koncowych, jak czas przezycia catkowitego (OS) oraz czas przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) [Wihadysiuk 2014].

Metody analizy przezycia catkowitego pozwalajg na oszacowanie prawdopodobienstwa
przezycia lub zgonu w poszczegdlinych punktach czasowych, przy uwzglednieniu danych
dotyczgcych chorych, ktérzy z réznych przyczyn przedwczes$nie zaprzestali udziatu w badaniu.
Przezycie catkowite jest punktem koncowym o wysokiej istotnosci, zarowno z punktu widzenia

chorego, jak i z perspektywy Klinicysty [Wtadysiuk 2014].

PFS jest drugim najczesciej wykorzystywanym punktem koncowym w ocenie efektéw
zdrowotnych terapii onkologicznych i zdefiniowane jest zazwyczaj jako czas pomiedzy

randomizacjg oraz wystgpieniem ztozonego punktu koncowego, obejmujgcego progresje
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choroby lub zgon. Definicja PFS obejmuje progresje nowotworu, ktéra nie zawsze wplywa w
sposob bezposredni na stan zdrowia i samopoczucia chorego, przez co stanowi czasami

jedynie zastepczy punkt koncowy [Wihadysiuk 2014].

Dodatkowo w badaniach onkologicznych przedstawia sie niekiedy czas do wystgpienia
progresji choroby (TTP), oceniany na podstawie prawdopodobienstwa wystgpienia progresji
choroby w poszczegolnych momentach okresu obserwacji. Pozostate oceniane punkty
kohcowe obejmujga m.in. czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia i czestos¢

wystepowania odpowiedzi na leczenie [Wiadysiuk 2014].

OS jest obiektywny i tatwy do ustalenia, jednak jego wiarygodna ocena wymaga
zaangazowania duzych populacji chorych, jest bardzo czasochionna oraz zaburzana przez
procedure cross-over i kolejne linie leczenia po zakonczeniu udziatu chorego w badaniu.

Okazuje sie, ze w wiekszosci badan eksperymentalnych w dziedzinie onkologii wnioskowanie

opiera sie na punktach korncowych tj. PFS, TTP, czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia

i ORR (catkowity odsetek odpowiedzi). Od potowy ubiegtej dekady obserwuje sie coraz wiecej

rejestracji nowych lekéw (przede wszystkim ukierunkowanych molekularnie), ktére dokonaty
sie na podstawie badan klinicznych niewykazujgcych znamiennych korzysci w zakresie czasu
przezycia catkowitego. Zwigzek pomiedzy przezyciem catkowitym (OS) a punktami
mierzgcymi progresje choroby (PFS/TTP) zalezy od typu nowotworu, stanu zaawansowania

nowotworu oraz linii leczenia [Wtadysiuk 2014].

W tabeli ponizej oméwiono gtéwne punkty koncowe analizowane w badaniach klinicznych dla

lekéw stosowanych w chorobach nowotworowych.
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Punkty koncowe analizowane w badaniach klinicznych dla lekéw stosowanych w chorobach nowotworowych

Punkt koncowy Definicja Ograniczenia
Wymaga relatywnie duzej proby w badaniu i
Czas od__momentu o Latwo i obiektywnie mierzalny. dtugiego okresu obser\/\_/a_CJ_l_ (w zale_znosm od typu
oS randomizacji do momentu | Istotny klinicznie b _ 16 nowotworu i linii leczenia).
zgonu chorego recyzja wynikow. Trudno mierzalny w przypadku kolejnych linii
leczenia lub metodyki cross-over.
Definicja PFS obejmuje progresje nowotworu, ktéra
nie zawsze wptywa w sposob bezposredni na stan
Cras od momentu Nie wymaga duzej proby. ZdrOV\.IIa.I samopo?zu0|a chgrego.
N Krét K b i Ocena PFS nie jest tak obiektywna jak ocena OS,
randomizacji do momentu rotszy oxres obserwacjl. bowi iel dkach trudno jed [
PFS obiektywnej progresji guza Surogatowy Brak wptywu metodyki cross-over lub owiem w wielu przypadkach trudno Jednoznacznie
\ub 00N choredc prywu metody _ zdefiniowaé progresje, a poza tym stwierdzenie
@ dowglne' . ngn ) kolejnej linii leczenia. momentu progresiji uzaleznione jest od
| przyczyny Opiera sie na obiektywnej i ilosciowej ocenie. czestotliwosci wykonywania badan kontrolnych.
W przypadku wiekszosci nowotworéw, nie
potwierdzono istnienia korelacji PFS z OS.
Moze by¢ oceniany w badaniach bez grupy
Suma odpowiedzi kontrolnej.
czesciowej oraz catkowitej Relatywnie mniejsza préba niz w badaniach . .
ORR 2godnie z kryteriami Surogatowy dotyczacych oceny OS. Ocena zalezna od czasu obserwac;ji.
RECIST* Punkt koncowy bezposrednio zwigzany ze
stosowanym leczeniem.
Czas do Mata wielko$é préby i krétszy okres Brak dowodow w przypadku wigkszosci
wystapienia O?zqs od"rgomentu S obserwacji w poréwnaniu z OS. nowotworéw na zwigzek pomigdzy TTP i OS.
v randomizacji do momentu urogato
progresji obiektywnejjprogresji guza astouy Nie jest zaburzony w badaniach typu cross- Brak oceny stanu chorego.
choroby over. Czesto$é oceny zmian wptywa na pomiary.

13 kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe
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Obiektywna metoda oceny wielko$ci guza.

Ztozony punkt koncowy,
definiowany jako czas od
momentu randomizacji do
zaprzestania leczenia (zgon,
progresja, dziatania
niepozadane, inne przyczyny
wycofania sie chorego z
badania)

Czas do

wystapienia
niepowodzenia
leczenia

Surogatowy

Uwzglednia rzeczywisty czas leczenia
chorego.

Niezalecany w ocenie skutecznosci leczenia, gdyz
uwzglednia takze czynniki inne niz skutecznosé
terapii. Czynniki te moga byc¢ zalezne np. od
protokotu badania.

Zrédto: opracowano na podstawie publikacji Wiadysiuk 2014
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Wedtug danych przedstawionych w Wytycznych dotyczgcych prowadzenia badan klinicznych
dla lekow stosowanych w leczeniu chorob nowotworowych opublikowanych przez EMA w 2017

roku, wskazano iz w_przypadku badan |l fazy, ich celem powinna by¢é m.in. ocena

prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie. W badaniu nalezy udokumentowaé

ORR zgodnie z miedzynarodowymi standardami np. kryteriami RECIST lub WHO. W badaniu
przedstawione powinny by¢ takze dane dotyczgce czasu trwania odpowiedzi na leczenie,
czasu przezycia wolnego od progresji choroby, czasu do wystgpienia progresji choroby,

potwierdzonej ORR oraz czasu przezycia catkowitego [EMA 2017].

W przypadku badan Il fazy akceptowalnym pierwszorzedowym punktem kohcowym jest OS,
PFS, czas przezycia wolnego od choroby i czesto$¢ wystepowania wyleczen. Wybor
pierwszorzedowego punktu koncowego zalezy od toksycznos$ci ocenianej terapii ;.
oczekiwanej dtugoséci przezycia chorych po progresiji, dostepnej terapii w kolejnej linii leczenia,
czestosci wystepowania ocenianej jednostki chorobowej. Jesli jako pierwszorzedowy punkt
koncowy wskazano PFS, to OS powinien by¢ oceniany jako drugorzedowy punkt koncowy i
odwrotnie. Przy odpowiednim uzasadnieniu wifasciwym pierwszorzedowym punktem
koncowym moze by¢ takze czas do wystgpienia progresji choroby lub czas do wystgpienia
niepowodzenia leczenia. W ramach drugorzedowych punktéw koncowych nalezy przedstawié

dane dotyczgce ORR i czestosci wystepowania stabilizacji choroby [EMA 2017].

W 2014 roku Miedzynarodowa Grupa Robocza przyjeta w Lugano ujednolicone kryteria oceny

odpowiedzi na leczenie u chorych na chioniaki (fludeoksyglukozo-awidne [FDG-awidne] i

FDG-nieawidne) i te kryteria sa obecnie obowigzujace u wszystkich chorych. W ocenie efektow

leczenia rekomendowane jest badanie pozytonowej tomografii PET-CT lub CT (przy braku
dostepnosci badania PET-CT). Na podstawie klasyfikacji Lugano kazdego chorego nalezy
zakwalifikowac¢ do jednej z grup: catkowita odpowiedz metaboliczna — dla PET-CT, catkowita
odpowiedz — dla CT, cze$ciowa odpowiedz (metaboliczna), brak odpowiedzi metabolicznej —
dla PET-CT, stabilna choroba — dla CT, oraz progresywna choroba [PUO 2020, Chojnacki
2016].

Ocena PET-CT jest dokonywana na podstawie 5-punktowej skali wielkosci wychwytu FDG
(fluorodeoksyglukozy) w stosunku do puli naczyniowej srodpiersia na koniec leczenia (tak
zwane kryteria Deuville’a). Uzyskanie w badaniu PET od 1 do 3 punktéw na zakonczenie

leczenia okre$la sie mianem catkowitej remisji metabolicznej, ktéra oznacza catkowitg remisje
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choroby nawet w przypadku utrzymywania sie¢ mas resztkowych w badaniu CT. Zaleca sie by
chorzy z wychwytem FDG wyzszym niz obserwowany w Srodpiersiu byli wnikliwie
obserwowani pod katem progresji. Jesli w ocenie po zakonczonym leczeniu jest obecna
choroba resztkowa z wychwytem FDG o wielkosci 4 lub 5 punkiow, to stwierdza sie
niepowodzenie leczenia, nawet w przypadku gdy wychwyt jest mniejszy niz w badaniu
wyjsciowym (czesciowa odpowiedz metaboliczna). W przypadku braku zmian wychwytu FDG
rozpoznaje sie brak odpowiedzi metabolicznej, natomiast w przypadku wzrostu wychwytu lub
pojawienia sie nowych zmian w stosunku do poprzedniego badania rozpoznaje sie progresije
metaboliczng choroby. Uzyskanie 4 lub 5 punktéw w badaniu PET-CT oznacza niepowodzenie

leczenia [Warzocha 2017].

Przeprowadzenie badania PET zaleca sie po zakohczeniu leczenia. Znaczenie predykcyjne
etapowego badania PET nie pozwala na podjecie decyzji o zmianie terapii, dlatego wykonanie
takiego badania nie jest zalecane. Ujemny wynik badania PET po zakonczeniu leczenia ma
silne negatywne znaczenie predykcyjne, przewidywany odsetek 2-letniego PFS wynosi 90—
100%, natomiast pozytywne znaczenie prognostyczne takiego wyniku jest istotnie nizsze i
wynosi 50-82%. W zwigzku z tym zaleca sie przeprowadzenie biopsji zmian PET(+) przed
podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia alternatywnego lub wykonanie powtdrnego badania
PET po 3 miesigcach w przypadku mniejszego prawdopodobiehAstwa istnienia zmian
resztkowych [PUO 2020].

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chfoniaki wedtug klasyfikacji z Lugano

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10.

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chtoniaki wedtug klasyfikacji z Lugano

Odpowiedz i umiejscowienie Odpowiedz na podstawie badania PET-CT Odpowiedz na podstawie badania CT

Rodzaj odpowiedzi Catkowita odpowiedz metaboliczna Catkowita odpowiedz

Wszystkie ponizej:

Wezly chtonne i Punktacja 1, 2 lub 3 w skali 5-punktowej (5PS)%* z e zmniejszenie wymiarow wyjéciowo ocenianych i mierzalnych
miejsca '
pozalimfatyczne

weziow chionnych/mas weztowych;
do < 1,5 cm w LDi (najdtuzszy poprzeczny wymiar zmiany);
e brak pozalimfatycznych umiejscowien choroby

masa resztkowg lub bez nie;j.

Catkowita

Zmiany niemierzalne Nie dotyczy Nieobecne

Powiekszenie narzadow Nie dotyczy Zmniejszenie do prawidtowych rozmiarow

Nowe zmiany Brak Brak

Prawidtowy morfologicznie, jesli morfologicznie niejednoznaczny, bez

SR s Brak zmian FDG-awidnych cech zajecia w IHC (immunohistochemia)

Rodzaj odpowiedzi Cze¢sciowa odpowiedz metaboliczna Czesciowa odpowiedz

Wszystkie ponizsze:

e zmniejszenie o0 2 50% SPD (suma iloczynéw wymiaréw
prostopadtych mnogich zmian) do 6 mierzalnych,
ocenianych wyjsciowo weztéw chtonnych lub zmian
pozaweztowych;

Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze zmniejszonym
wychwytem w poréwnaniu z wychwytem
Wezly chionne i wyjsciowym i resztkowg masa niezaleznie od jej
miejsca wymiaréw. W ocenie etapowej powyzsze kryterium e ) ! .. .
pozalimfatyczne sugeruje wystapienie odpowiedzi na leczenie. W * jeslizmiana jest zbyt mata, by zmierzy¢ jg w CT, to nalezy
Czesciowa ocenie po zakonczeniu leczenia powyzsze kryterium . p’rZ.YJaf? el domyslpy wymiar 5mm x 5 mm;
wskazuje na chorobe resztkowa. e jesli zmiana stata sie niewidoczna, 0 x 0 mm;
e dlaweztbw > 5 mm x 5 mm, ale mniejszych niz prawidtowe,
do obliczen nalezy uzywac ich rzeczywistych wymiaréw.

Zmiany niemierzalne Nie dotyczy Nieobecne/prawidtowe, zmniejszone, ale nie zwigkszone

Sledziona musi sie zmniejszyé o > 50% diugo$ci wykraczajacej poza

Powiekszenie narzadow Nie dotyczy prawidlowa dtugosé $ledziony.

Nowe zmiany Brak Brak
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Szpik kostny

Rodzaj odpowiedzi
Oceniane, mierzalne
wezly
chlonne/masy weztowe,
zmiany pozaweziowe

Brak
odpowiedzi lub
choroba

) Zmiany niemierzalne
stabilna y

Powigkszenie narzadéw

Nowe zmiany
Szpik kostny

Rodzaj odpowiedzi

Jeden oceniany,
mierzalny wezet
chtonny/masy weztowe.

Zmiany pozaweziowe

Choroba
progresywna

Resztkowy wychwyt powyzej wychwytu
prawidtowego szpiku, ale ponizej wychwytu
wyjsciowego (dopuszcza sie rozlany wychwyt
odpowiadajgcy odnowie po chemioterapii). Jesli
wystepujg przetrwate zmiany ogniskowe w szpiku
przy jednoczesnej odpowiedzi weztowej, to nalezy
rozwazy¢ dalszg ocene za pomocg NMR(jadrowy
rezonans magnetyczny), biopsji szpiku lub
kontrolnego PET-CT po pewnym czasie.

Nie dotyczy

Brak odpowiedzi metabolicznej

Choroba stabilna

Punktacja 4 lub 5 w 5PS w ocenie etapowej lub po
zakonhczeniu leczenia, bez istotnych réznic
wychwytu FDG w poréwnaniu z wyjsciowym.

Zmniejszenie o < 50% SPD do 6 dominujgcych, mierzalnych weztéw
chtonnych lub zmian pozaweztowych; niespetnione kryteria choroby

progresywne;j.
Nie dotyczy Bez zwigkszenia odpowiadajgcego chorobie progresywne;j.
Nie dotyczy Bez zwigkszenia odpowiadajgcego chorobie progresywnej.
Brak Brak
Bez réznicy w poréwnaniu z oceng wyjsciowa. Nie dotyczy

Progresywna choroba metaboliczna

Choroba progresywna

Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze zwiekszong
intensywnoscig wychwytu FDG w poréwnaniu z
wyjsciowym i/lub nowe, odpowiadajgce
chtoniakowym, zmiany FDG-awidne stwierdzane
podczas oceny etapowej lub po zakonczeniu
leczenia.

Konieczne 2 1 kryterium PPD (iloczyn LDi i wymiaru podtuznego
zmiany) z ponizszych:
e pojedynczy wezet/zmiana muszg by¢ nieprawidtowe w zakresie:
LDi > 1,5 cm i zwiekszyt sie 0 = 50% od nadiru PPD i
zwiekszenie od nadiru LDi lub SDi (najkrotszy wymiar podtuzny
prostopadty do LDi) 0 0,5 cm dla zmian <2 cm, lub o 1 cm dla
zmian > 2 cm;
e jesli wyjsciowo wystepowata splenomegalia, to zwiekszenie o >
50% dtugosci w poréownaniu z wyjsciowg liczong od wartosci
wykraczajgcej poza prawidtowg dtugos¢ sledziony;
e jesli wyjsciowo nie wystepowata splenomegalia, to zwigkszenie
jej dlugosci o = 2 cm w poréwnaniu z wyjsciowa;
e nowa lub pojawiajgca sie ponownie splenomegalia
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Nowe zmiany lub ewidentna progresja zmian niemierzalnych

Zmiany niemierzalne Brak s
wczesniej obserwowanych

Ponowne pojawienie sig zmian, ktére wczesniej ulegty regresji. Nowy
wezet > 1,5 cm w dowolnej osi. Nowa zmiana pozaweziowa > 1 cm w
dowolnej osi; jesli zmiana jest < 1 cm w kazdej osi, to musi by¢
niewatpliwa i odpowiada¢ zmianie chioniakowej. Mozliwa do oceny
zmiana niezaleznie od wymiarow jednoznacznie odpowiadajgca
zmianie chtoniakowe;.

Nowe zmiany FDG-awidne, bardziej odpowiadajgce
zmianom chtoniakowym niz o innej etiologii
Nowe zmiany (infekcja, zapalenie). Jesli etiologia nowych zmian
jest niepewna, to wskazana jest biopsja zmiany lub
kontrolne badanie PET-CT po pewnym czasie

Szpik kostny Nowe lub ponowne ogniska FDG-awidne. Nowe lub ponowne zajecie szpiku.

1Dominujace mierzalne zmiany: <6 najwiekszych dominujgcych weziéw chionnych, mas weztowych i zmian pozaweziowych dajgcych sie tatwo zmierzy¢ w
dwdch wymiarach. Zaleca sie, aby wybrane wezty byty zlokalizowane w réznych regionach ciata i, jesli ma to zastosowanie, powinny obejmowac $rédpiersie i
okolice pozaotrzewnowg. Zmiany pozaweztowe obejmujg narzady migzszowe (np. watrobe, sledzione, nerki, ptuca), przewdd pokarmowy, zmiany skérne lub
wyczuwalne przy badaniu palpacyjnym. Zmiany niemierzalne: kazda zmiana niezakwalifikowana jako mierzalna; moze dotyczy¢ weztéw chtonnych, mas
weztowych lub zmian pozaweziowych, ktérych nie uznano za dominujgce lub mierzalne albo zmian, ktdérych nie mozna zmierzy¢ w dwdéch wymiarach lub
monitorowac ilosciowo, w tym ptyn w jamie optucnej, wodobrzusze, zmiany w kosciach, zmiany w oponach mézgowo-rdzeniowych, masy w jamie brzusznej i
inne zmiany, ktére nie mogg by¢ potwierdzone i monitorowane za pomocg badan obrazowych. W obrebie pierscienia Waldeyera lub w lokalizacjach
pozaweztowych (np. w przewodzie pokarmowym, watrobie, szpiku kostnym) wychwyt FDG moze by¢ wigkszy niz w $rddpiersiu z petng odpowiedzig
metaboliczng, ale nie powinien by¢ wiekszy niz otaczajgcy wychwyt fizjologiczny (np. w szpiku kostnym wynikajgcy z chemioterapii lub krwiotworczych czynnikéw
wzrostu);

2PET 5PS: 1) bez wychwytu powyzej tta; 2) wychwyt <érédpiersia; 3) wychwyt >$rédpiersia, ale <od watroby; 4) wychwyt umiarkowanie > od watroby; 5) wychwyt
znacznie wyzszy od watroby i/lub nowe zmiany; X) nowe obszary wychwytu niewskazujgce na chtoniaka; *przyjmuje sie, ze wychwyt w pierscieniu Waldeyera
lub lokalizacjach pozaweziowych z wysokim fizjologicznym wychwytem FDG lub wychwytem w $ledzionie lub szpiku (np. po chemioterapii lub czynnikach
wzrostu) moze przekraczac prawidtowy wychwyt srédpiersia i/lub watroby. W takich przypadkach odpowiedZz metaboliczng mozna uznac za catkowitg, jeSli
wychwyt w wyjsciowo zajetych obszarach nie jest wiekszy niz w otaczajgcych prawidtowych tkankach, nawet jesli tkanka ma wysoki wychwyt fizjologiczny
Zrédto: opracowano na podstawie publikacji Lech-Mararida 2015
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Biorac pod uwage wszystkie powyzsze informacje, w ramach analizy klinicznej dla
polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem
u dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek
B, ktorzy nie kwalifikujag sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek

macierzystych, raportowane beda nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e przezycie wolne od progresji choroby;

przezycie catkowite;

odpowiedz na leczenie;

jakoé¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Wedtug zapiséw projektu Programu lekowego (szczegdtowy opis przedstawiono w Zatgczniku
10.1) dla polatuzumabu wedotyny zakonczenie leczenia w ramach Programu nastepuje m.in.
w przypadku wystgpienia progresji choroby w trakcie leczenia. Dlatego w ramach Analizy
klinicznej zostang przedstawione m.in. dane dotyczgce wystepowania progresji choroby w

trakcie leczenia.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie z zaleceniami okreslonymi w Wytycznych AOTMIT ocena wynikow leczenia w krétkim
czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji diugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg warto$§¢ majg wyniki

uzyskane w dtuzszym okresie obserwac;ji.

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

-over).
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Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug Wytycznych
AOTMIT walidacja surogatowych punktow koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

W Wytycznych AOTMIT nie zaleca wtgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych
w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg
uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulaciji).
Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty korncowe bedag
uwzglednione wylgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania
klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktéw kohcowych podane zostang nie
tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu,

nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

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

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

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/llub bezpieczehstwo

ocenianej interwencji oraz komparatora.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjgq i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartos$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenia MZ 2021]
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oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6. [Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem

obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci.

9. Kierunki analiz

9.1. Analiza kliniczna

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji
oraz wybranych komparatorow w populacji dorostych chorych z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych. W ramach Analizy klinicznej zostanie szczegétowo

opisana metodyka przegladu systematycznego i proces selekcji publikaciji.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016] oraz zasadami
przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6
[Higgins 2019].
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Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtérnych tj. przeglagdéw systematycznych
Z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji
chorych oraz przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowej. W
Il etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod kgtem informacji do uzupetniajgcej analizy
bezpieczehstwa POL oraz publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wigczonych

do analizy (dotyczy tylko strony EMA).

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z nawrotowym/opornym chfoniakiem
rozlanym z duzych komorek B, ktorzy nie kwalifikujg | Niezgodna z kryteriami
sie do przeszczepienia krwiotwérczych komérek | wigczenia.

macierzystych.

Populacja

Polatuzumab wedotyny stosowany w_skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem

Zgodnie z ChPL Polivy®, zalecana dawka produktu
leczniczego Polivy to 1,8 mg/kg mc., podawana w
infuzji dozylnej co 21 dni w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem przez 6 cykli. Lek
Polivy®, bendamustyna i rytuksymab mogg by¢
podawane w dowolnej kolejnosci w 1. dniu kazdego
cyklu. W leczeniu skojarzonym z produktem Polivy®
zalecana dawka bendamustyny wynosi 90 mg/m?2
pc./dobe w 1. i 2. dniu kazdego cyklu, a zalecana
dawka rytuksymabu wynosi 375 mg/m? pc. w 1. dniu
kazdego cyklu.

Sposodb podawania

Produkt leczniczy Polivy® wymaga rozpuszczenia i
rozcienczenia przy zachowaniu zasad aseptyki, pod
nadzorem fachowego personelu medycznego. Produkt
Polivy® nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej przez
oddzielng linie infuzyjng wyposazong w jalowy,
niepirogenny, wbudowany lub dotgczany filtr o niskim
stopniu wigzania z biatkami (o $rednicy porow 0,2 lub
0,22 mikrometra) i cewnik. Produktu leczniczego
Polivy® nie wolno podawaé¢ w krotkim wstrzyknieciu
dozylnym lub bolusie.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Bendamustyna  stosowana w  skojarzeniu z
rytuksymabem  (najczesciej stosowana  opcja
terapeutyczna), GDP+ rytuksymab, DHAP + | Niezgodny z zatozonymi
rytuksymab, ICE +  rytuksymab, ESHAP,
bendamustyna w monoterapii, CVP, piksantron.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Szczegotowy opis przedstawiono w rozdziale 6.1.

W  przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z co najmniej 1 ze
wskazanych komparatoréw, wigczane bedg badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na

[GlleEl il aas | podstawie ktorych bedzie mozna wykonac poréwnanie n/d
posrednie  (zapewnienie mozliwie najszerszego
zakresu wspodlnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych n/d

wigczanych do analizy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

przezycie wolne od progresji choroby;
Punkty e przezycie catkowite;
koncowe e odpowiedz na leczenie;

Punkty koncowe dotyczgce

farmakokinetyki,

farmakodynamiki

e jakos¢ zycia;

o profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i
zdarzenia niepozadane).

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji'®)

Metodyka

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych z
populacji docelowej w grupie.

Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne.
Komentarz: Abstrakty konferencyjne bedg wigczane
do analizy tylko, jesli beda zawieraty dodatkowe wyniki
do publikacji petnotekstowych witgczonych do analizy.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

14 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
15 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

e przezycie wolne od progresji choroby; .
Punkty o przezycie catkowite; Punkty koncowe dotyczgce

kohcowe o odpowiedz na leczenie; farmakokinetyki,

. farmakodynamiki

e jakosc¢ zycia;

e profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i
zdarzenia niepozadane).

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan witgczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty
koncowe nieoceniane w innych wtgczonych do analizy
Metodyka publikacjach lub dane dla innego okresu obserwacii).

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. R . L - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angieiski.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia
naukowe dotyczace ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan

klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
pelnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
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lekow'® (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych) i WHO UMC (centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca informacje

na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

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

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

Wstepna analiza medycznych baz danych wskazuje, ze dla polatuzumabu wedotyny
stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych, przeprowadzono miedzynarodowe,
wieloo$rodkowe, randomizowane otwarte badanie kliniczne Il fazy — GO29365. Do badania
wigczono 80 chorych, ktdrzy otrzymali uprzednio przynajmniej jeden schemat uktadowej
chemioterapii i u ktérych stwierdzono opornos¢ na zastosowane leczenie lub chorobe
nawrotowg. Chorzy uczestniczacy w badaniu nie kwalifikowali sie¢ do przeszczepienia lub
wykazywali niepowodzenie wczesniejszego autologicznego przeszczepienia krwiotwdorczych
komérek macierzystych. Chorzy zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do dwdch grup,
otrzymujgcych POL w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) lub wytagcznie

bendamustyne i rytuksymab przez szes$¢ 21-dniowych cykli [Sehn 2019].

Badanie GO29365 najprawdopodobniej bedzie mogto stanowi¢ podstawe Analizy klinicznej

dla wnioskowanej technologii medycznej.
9.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Polivy®
stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych z

nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do

16 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych, finansowanego w ramach Programu
lekowego leczenie opornego/nawrotowego chtoniaka z duzych komdrek B (ICD-10: C83,
C85.7).

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci stosowania leku Polivy® wzgledem
zdefiniowanego komparatora wybranego zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow [Ustawa 2011] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan z dnia 8 stycznia 2021 r. [Rozporzgdzenia MZ 2021].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, danych
przedstawionych w Analizie klinicznej, danych od Zamawiajgcego oraz danych literaturowych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanej interwencji oraz komparatora

w populacji docelowej.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY, liczba lat zycia skorygowana jego
jakoécig) zostanie wykorzystany, dostosowany do warunkéw polskich, model otrzymany od
Zamawiajgcegdo, przedstawiajgcy inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR).
W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do warunkow polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysSci

zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowq).
9.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze sSrodkéw publicznych
leku Polivy® stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych chorych
z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktérzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych, finansowanego w ramach

Programu lekowego leczenie opornego/nawrotowego chfoniaka z duzych komoérek B (ICD-10:
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C83, C85.7). Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych

danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Polivy® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej lek ten bedzie stosowany
w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach Programu

lekowego.

Koszty wynikajagce z zastosowania poszczegdlnych schematéw  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikdbw przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.

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

polatuzumabu wedotyny w przedstawionym wskazaniu.




I\/IAI—|TA@

IBMNORANTLA NOCET

Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem u dorostych
chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych — analiza problemu decyzyjnego

83

10. Zataczniki

10.1. Projekt Programu lekowego

LECZENIE OPORNEGO/NAWROTOWEGO CHLONIAKA Z DUZYCH KOMOREK B (DLBCL) (ICD-10 C 83, C85.7)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji:

Do leczenia kwalifikowani sg chorzy z nawrotowym/
opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B
(DLBCL), ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych, spetniajgcy tacznie
wszystkie ponizsze kryteria:

1) wiek 218 roku zycia;

2) potwierdzony histologicznie chtoniak DLBCL;

3) stan ogdiny wedtug ECOG 0 - 2;

4) =1 wczesniejsza linia leczenia;

2. Kryteria uniemozliwiajace wiaczenie do programu:
1) aktywna, ciezka infekcja;

2) stezenie bilirubiny przekraczajgce 1,5 razy wartos¢ gornej
granicy normy dla danego laboratorium;

3) neuropatia obwodowa = 2 stopnia;

4) cigza;

5) nadwrazliwo$¢ na polatuzumab wedotyny i/lub

rytuksymab i/lub bendamustyne i/lub biatka mysie i/lub
ktérekolwiek substancje pomocnicze preparatow;

Dawkowanie:

Polatuzumab wedotyny w dawce 1,8 mg/kg mc.,
podawany jest w infuzji dozylnej co 21dni w
skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem przez
6 cykili.

Polatuzumab wedotyny, bendamustyna i rytuksymab
mogg by¢ podawane w dowolnej kolejnosci w 1.
dniu kazdego cyklu.

W leczeniu skojarzonym z polatuzumabem wedotyny
zalecana dawka bendamustyny wynosi 90 mg/m?
pc./dobe w 1. i 2. dniu kazdego cyklu, a zalecana
dawka rytuksymabu wynosi 375 mg/m? pc. w 1. dniu
kazdego cyklu.

Zaleca sie, aby nie przekracza¢ dawki polatuzumabu
wedotyny powyzej 240 mg/cykl.

Modyfikacja dawkowania zgodnie z ChPL
polatuzumab wedotyny, bendamustyna i rytuksymab.

1. Badania przy kwalifikacji:

1)
2)
3)
4)

5)
6)

Badania stosownie do wskazan

morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym;
ocena wydolnosci nerek i watroby (stezenie
kreatyniny, eGFR, kwasu moczowego, AST, ALT i
bilirubiny catkowitej w surowicy krwi);

badania obrazowe, pozwalajgce na ocene stopnia
zaawansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR);
badania przesiewowe w kierunku WZW typu B i
WZW typu C;

EKG;

test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

lekarskich podczas

diagnostyki chtoniaka w danej lokalizacji.

2. Monitorowanie leczenia:
Badanie przeprowadzane przed kazdym podaniem leku:

1)
2)

3)

morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym;
ocena stopnia wydolosci nerek i watroby ( stezenie
kreatyniny, eGFR, kwasu moczowego, AST, ALT i
bilirubiny catkowitej w surowicy krwi);

EKG;
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6) obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania polatuzumabu
wedotyny, rytuksymabu i bendamustyny, ktére wynikajg z
Charakterystyk Produktéw Leczniczych;

3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie
kryteribw wigczenia i kryteriow wytgczenia z programu.
Maksymalny czas leczenia wynosi 6 cykli.

4. Kryteria wytaczenia z programu:

1) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na polatuzumab
wedotyny i/lub rytuksymab i/lub bendamustyne i/lub
biatka mysie i/lub ktérekolwiek substancje pomocnicze
preparatow;

2) stwierdzenie nieakceptowalnej toksycznosci pomimo
zastosowania zalecen dotyczacych modyfikaciji
dawkowania zgodnie z ChPL polatuzumab wedotyny,
rytuksymab i bendamustyna;

3) progresja choroby w trakcie leczenia;

4) rozpoznanie postepujgcej wieloogniskowej

leukoencefalopatii (PML);

5) wystgpienie cigzkiego zakazenia;

6) cigza;

Odpowiednie badania obrazowe (TK lub PET-TK lub
NMR) przeprowadzane po 3. cyklach leczenia, po
zakonczeniu leczenia lub dowolnym momencie w
przypadku podejrzenia progresji choroby.

3. Monitorowanie programu:

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

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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10.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 12.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzagdzeniem MZ

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

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

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 6
sposobu i poziomu ich finansowania
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