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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 24 maja 2023 r. w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie OT.423.1.14.2023.3.PZ z dnia 28 kwietnia 2023 r. Pierwotnie analiza

zostata zakonczona 16 grudnia 2022 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy;
. Kontrola jako$ci;
e  Kontrola merytoryczna.

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis wyboru komparatorow;

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych.

e  Opis problemu zdrowotnego;
e  Opis interwenciji.

e Wyszukiwanie i opis wytycznych;
e  Opis komparatoréw.

e  Opis niezaspokojonej potrzeby.

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 Sp. z 0. o., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
5PS
ABC

AHS

AOTMIT
APD

ASCT

ATC

auto-HSCT

AWMSG

CADTH

CD20
CD79b
CHOP

ChPL

CR
CT

DA-EPOCH-R

DFS
DLBCL
DOR
EBV

ECOG

EFS

EMA

ESMO

FDG
FISH
G-CSF
GCB

GELTAMO

Rozwiniecie

ang. 5-point scale — skala 5-punktowa oceny odpowiedzi na leczenie

ang. activated B-cell type — typ chtoniaka wywodzacy sie z aktywowanych komorek B

ang. Alberta Health Service -
w kanadyjskiej prowincji Alberta

organizacja zapewniajgca opieke medyczng

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komoérek
macierzystych

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

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

ang. Cluster of Differentiation 20 — klaster roznicowania antygenu 20

ang. Cluster of Differentiation 79B — klaster réznicowania antygenu 79 beta

schemat chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. computed tomography — tomografia komputerowa

dostosowana dawka etopozydu, prednizonu, winkrystyny, cyklofosfamidu i doksorubicyny w
skojarzeniu z rytuksymabem

ang. disease free survival — przezycie wolne od choroby

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

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi

ang. Ebstein-Barr virus — wirus Ebstein-Barr

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

ang. event free survival — czas przezycia wolnego od zdarzenia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

ang. fluorodeoxyglucose — fluorodeoksyglukoza

ang. Fluorescent In Situ Hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

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

ang. germinal centre B-cell like — typ chtoniaka wywodzacy sie z osrodkéw rozmnazania

hiszp. Grupo Espafiol de Linfomas/Trasplante Autélogo de Médula Osea — hiszpanska
organizacja ds. chfoniakéw / autologicznego przeszczepu szpiku kostnego
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pc.
PCDLBCL-LT
PET
PFS

PICOS

POL

PPD

PR

Rozwiniecie

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

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

metotreksat w duzych dawkach

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

ang. involved field radiation therapy — radioterapia miejsc pierwotnie zajetych

ang. immunohistochemistry — immunohistochemia

ang. International Prognostic Index — Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny

Krajowy Rejestr Nowotworow

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

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

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

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

osrodkowy uktad nerwowy

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

powierzchnia ciata

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

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 podiuznego
zmiany

ang. partial response — odpowiedz cze$ciowa
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wczesniejszej terapii — analiza problemu decyzyjnego

Skrot

R-CDOP

R-CEPP

R-CEOP

R-CHOP

R-CHOEP

R-CHP

R-CODOX-
M/R-IVAC

R-DHAP

R-ESHAP

R-GCVP

R-GemOx

R-ICE

R-mini-CHOP

RCT

RECIST

RT
saalPI
SDi
SMC

SPD

THRLBCL

TTP
WHO

Rozwiniecie

schemat chemioterapii obejmujgcy cyklofosfamid, doksorubicyne liposomalng, winkrystyne
i prednizon w skojarzeniu z rytuksymabem

schemat chemioterapii obejmujgcy cyklofosfamid, etopozyd, prokarbazyne i prednizon
w skojarzeniu z rytuksymabem

schemat chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyne i prednizon
w skojarzeniu z rytuksymabem

schemat chemioterapii obejmujgcy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon
w skojarzeniu z rytuksymabem

schemat chemioterapii obejmujgcy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne etopozyd
i prednizon w skojarzeniu z rytuksymabem

schemat chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid, doksorubicyne i prednizon w skojarzeniu
z rytuksymabem

schemat chemioterapii  obejmujacy  cyklofosfamid,  doksorubicyne,  winkrystyne,
metotreksat/ifosfamid, etopozyd, cytarabine w duzej dawce w skojarzeniu z rytuksymabem

schemat chemioterapii obejmujgcy deksametazon, cytarabine i cisplatyne w skojarzeniu
Z rytuksymabem

schemat chemioterapii obejmujgcy etopozyd, metylprednizolon, cytarabine i cisplatyne
w skojarzeniu z rytuksymabem

schemat chemioterapii obejmujgcy gemcytabine, cyklofosfamid, winkrystyne i prednizon
w skojarzeniu z rytuksymabem

schemat chemioterapii obejmujgcy oksaliplatyna i gemcytabine w skojarzeniu z rytuksymabem

schemat chemioterapii obejmujacy ifosfamid, karboplatyne i etopozyd w skojarzeniu
Z rytuksymabem

schemat ze zmniejszeniem dawek wszystkich lekéw cytostatycznych wchodzacych w sktad
standardowego schematu CHOP, bez zmniejszenia dawki rytuksymabu

ang. Randomised Controlled Trial — randomizowane badanie kliniczne

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

radioterapia

ang. secondary age-adjusted IPl — powtérny IPl 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
wymiaréw prostopadtych mnogich zmian

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

ang. time to progression — czas do wystgpienia progresji choroby

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Populacje docelowg dla polatuzumabu wedotyny (POL) stosowanego w skojarzeniu
Z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP), okreslong na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Polivy®, stanowig dorodli chorzy z chioniakiem
rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL), z wynikiem IPl réwnym 3-5, ktérzy nie byli poddani
wczesniejszej terapii.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL) sg jednymi z najczestszych (30-35%) i najbardziej
agresywnych chtoniakéw niehodgkinowskich. DLBCL wystepujg w kazdej grupie wiekowej, ale
czesto$¢ wystepowania DLBCL wzrasta wraz z wiekiem. Nalezg one do chtoniakéw, w przebiegu
ktérych przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. DLBCL cechuje
znaczna wrazliwos¢ na immunochemioterapie i radioterapie, dlatego tez leczenie powinno by¢
wdrozone jak najwczesniej, a u zdecydowanej wiekszosci chorych zasadniczym celem
terapeutycznym powinno by¢ uzyskanie catkowitej remisji i wyleczenia.

Populacja docelowa jest zgodna z populacjg zdefiniowang wskazaniem rejestracyjnym dla
polatuzumabu wedotyny.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdtowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wptywu na system
ochrony zdrowia.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Rokowanie u chorych na DLBCL w duzej mierze zalezy od stopnia zaawansowania choroby
i czynnikéw rokowniczych, takich jak podeszly wiek, zty stan zdrowia czy choroby wspdtistniejgce.
Pierwszg linig leczenia DLBCL jest zwykle terapia rytuksymabem w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
doksorubicyng, winkrystyng i prednizolonem (R-CHOP). Jednak tylko 60% chorych zostaje
wyleczonych, natomiast pozostate 40% chorych moze by¢ oporna na leczenie lub moze wystagpi¢
u nich nawrét choroby. Rokowanie u chorych wymagajacych drugiej i kolejnej linii leczenia jest zte.
Szansa na dtugotrwate wyleczenie zmniejsza sie wraz z kolejnymi liniami terapii. W zwigzku z tym,
dostep do wysoce skutecznych terapii w pierwszej linii moze przynies¢ najwiecej korzysci. Co wiecej,
moze on by¢ kluczowy dla kolejnych etapéw leczenia.

Mimo, ze R-CHOP nadal pozostaje standardowym leczeniem pierwszej linii w DLBCL, to nadal
istnieje niezaspokojona potrzeba dostepu do wysoce skutecznej terapii na tym etapie. Odpowiedzig
na te potrzebe jest terapia skojarzona POL z terapig R-CHP. Do tej pory udowodniono skuteczno$¢
POL u chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL. Wedtug ostatnich doniesien POL
wykazuje rowniez skutecznosé w leczeniu pierwszej linii, w leczeniu skojarzonym z R-CHP, przy
zachowaniu podobnego profilu bezpieczenstwa. Produkt leczniczy Polivy® uzyskat rowniez
pozytywng opinie CHMP EMA w tym wskazaniu. Zaznaczono, iz korzysSci przewyzszajg ryzyko
zwigzane ze stosowaniem preparatu Polivy®. Ponadto wedlug dokumentu EMA, schemat POL-R-
CHP wykazuje istotng klinicznie przewage nad standardowym schematem leczenia R-CHOP.
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INTERWENCJA

Schemat POL-R-CHP

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

Polatuzumab wedotyny jest koniugatem przeciwciata skierowanego przeciwko CD79b i leku
antymitotycznego (monometyloaurystatyna E, MMAE). Koniugat ten dostarcza silny lek
antymitotyczny preferencyjnie do limfocytéw B, powodujgc $mieré nowotworowych limfocytow B.
Czasteczka POL skiada sie z MMAE potgczonej kowalencyjnie z humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym immunoglobuling G1 za pomocg rozszczepialnego tgcznika. 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¢ komérek poprzez zahamowanie ich podziatu i indukcje apoptozy.

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 rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng
i prednizonem (R-CHP) przez 6 cykli. Produkt leczniczy Polivy®, rytuksymab, cyklofosfamid
i doksorubicyna mogg by¢ podawane w dowolnej kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu po podaniu
prednizonu. Prednizon jest podawany w dniach 1.-5. kazdego cyklu. Cykle 7. i 8. polegajg na podaniu
rytuksymabu jako jedynego leku.

KOMPARATOR

Schemat R-CHOP

Rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP (cyklofosfamidem, doksorubicyna,
winkrystyng i prednizolonem).

Zalecana dawka rytuksymabu wynosi 375 mg/m?2 powierzchni ciata (pc.), podawana w pierwszym
dniu kazdego cyklu chemioterapii, przez 8 cykli, po uprzednim dozylnym podaniu glikokortykoidu
bedgcego jednym ze sktadnikéw schematu CHOP.

Standardowa chemioterapia wg schematu CHOP: cyklofosfamid 750 mg/m? pc., doksorubicyna 50
mg/m? pc., winkrystyna 1,4 mg/m?, maksymalnie do 2 mg w 1. dniu cyklu oraz prednizolon 40 mg/m?
pc./dobe w dniach 1.-5. cyklu) co 3 tygodnie.

PUNKTY KONCOWE

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

przezycie wolne od progresji choroby;

przezycie catkowite;

przezycie wolne od zdarzen;

odpowiedz na leczenie;

przezycie wolne od choroby;

czas trwania odpowiedzi na leczenie;

nowe leczenie przeciw chioniakowi;

ocena PRO (punkty koncowe zgtaszane przez chorych);
profil bezpieczehstwa.

METODYKA

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa).
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).
Publikacje petnotekstowe.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Polivy® (polatuzumab wedotyny, POL) stosowanego w skojarzeniu
z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) w leczeniu
dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie byli poddani

wczesdniejszej terapii jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
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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 okredlono, Zze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

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

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e 0pis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac¢ kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
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 wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) wnioskowang populacje
docelowg dla Polivy® (polatuzumab wedotyny, POL) stosowanego w skojarzeniu
Z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) stanowig dorosli
chorzy z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej
terapii [ChPL Polivy®].

We wskazaniu analizowanym w niniejszym raporcie, oceniana technologia ma by¢ dostepna
w ramach Programu lekowego B.12.FM (Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-
10: C82, C83, C85).

Zgodnie z aktualnymi zapisami wskazanego programu lekowego, do terapii polatuzumabem
wedotyny, podawanego w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem obecnie kwalifikuje
sie wytgcznie chorych z rozpoznaniem nawrotowego/opornego chtoniaka rozlanego z duzych
komorek B (DLBCL).

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Polivy® (polatuzumab
wedotyny) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z chioniakiem rozlanym z duzych

komorek B, z wynikiem IP1 3-5, ktorzy nie byli poddani wczesniejszej terapii.

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu
leczniczego Polivy® (polatuzumab wedotyny) jest wiec ograniczona wzgledem wskazania

z ChPL zawezajgcymi zapisami wnioskowanego Programu lekowego B.12.FM.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, nie-Hodgkina) to grupa uktadowych choréb nowotworowych,
charakteryzujgca sie klonalnym rozrostem komérek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym
stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytow B, T Iub komodrek naturalnej
cytotoksycznosci. Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng heterogenno$é komorek
limfoidalnych, a takze ze wzgledu na ich obecno$¢ w wielu narzagdach organizmu, chtoniaki
nieziarnicze sg zroznicowang histopatologicznie i Kklinicznie grupg nowotworéw
[Warzocha 2011].
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Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL) sg jednymi z najczestszych (30-35%)
i najbardziej agresywnych chtoniakow niehodgkinowskich. Jest to grupa heterogennych
nowotworow ukfadu chfonnego zwigzana z niekontrolowanym podziatem zmienionych
nowotworowo dojrzatych, obwodowych limfocytéw B pochodzacych z osrodkdw rozmnazania
grudek chionnych. Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B wystepuja w kazdej grupie wiekowej,
ale czestos¢ wystepowania DLBCL wzrasta wraz z wiekiem [Szczeklik 2022, Warzocha 2017,
Bielska 2013].

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 chtoniaki rozlane z duzych komorek B okreslane sg kodem C83
(chioniak nieziarniczy rozlany - wielkokomoérkowy) [Klasyfikacja [ICD-10]. Zgodnie
Z klasyfikacjg ICD-11 chioniaki rozlane z duzych komoérek B okreslane sg kodem 2A86.2
[Klasyfikacja ICD-11].

Chtoniak rozlany z duzych komérek B stanowi wyraznie niejednorodng kategorie chtoniakéw
obejmujgcyg rézne podtypy kliniczne [Szczeklik 2022]. Réznorodnos¢é cech morfologicznych,
genotypowych, biologicznych i klinicznych stata sie podstawg do podziatu DLBCL na jednostki
histokliniczne, warianty morfologiczne, podtypy immunohistochemiczne i podgrupy
molekularne [PTOK 2020].

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

wyrdznia sie nastepujgce jednostki histokliniczne chtoniakéw rozlanych z duzych komorek B:

e chtoniak z duzych komoérek B z licznymi komoérkami T i/lub histiocytami (THRLBCL),
ktérego cechuje bardziej agresywny od DLBCL blizej nieokreslony (DLBCL NOS) przebieg
kliniczny, wystepujg objawy ogdlne, z zajeciem weztdw chtonnych, czesto z zajeciem
watroby, $ledziony i szpiku. Jest to posta¢ DLBCL wystepujgca gtéwnie u mezczyzn w
srednim wieku;

e pierwotny DLBCL os$rodkowego uktadu nerwowego (DLBCL OUN), o odrebnych cechach
biologicznych zwigzanych z immunologicznie uprzywilejowanym miejscem, w ktorym sie
rozwija (mozg, gatka oczna, jadra). Wystepuje u immunokompetentnych osob w starszym
wieku, zwykle pod postacig nacieku srédmézgowego lub wewnatrzgatkowego. W 30-40%
przypadkach DLBCL OUN obecna jest translokacja genu BCL6;

e pierwotny skérny DLBCL typu kornczynowego (PCDLBCL-LT), ktéry rozwija sie w postaci
szybko powiekszajgcych sie guzoéw pozaweziowych, najczesciej w obrebie konczyn
dolnych (ok. 90%) i rzadko w innych lokalizacjach. Stanowi okoto 4% wszystkich

pierwotnych chtoniakdéw skoéry i okoto 20% chtoniakow B-komorkowych o tej lokalizaciji
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narzgdowej. Najczesciej wystepuje u kobiet w starszym wieku. Profil ekspresji genéw
przypomina molekularny podtyp z aktywowanych komorek B (ABC);

o EBV-dodatni DLBCL — nie ma charakterystycznych cech morfologicznych i fenotypowych
odrozniajgecych 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
postepujacg niewydolno$s¢ immunologiczng zwigzang z wiekiem. Czestos¢ jego
wystepowania wzrasta wiec wraz z wiekiem. Okoto 70% przypadkéw tego chioniaka
przebiega z zajeciem narzgdéw pozalimfatycznych (skora, ptuca, przewdd pokarmowy),
z powiekszeniem weztoéw chionnych lub bez;

o DLBCL zwigzany z przewleklym zapaleniem — rozwija sie¢ w jamach ciata u oso6b
w podesztym wieku, zwykle po trwajgcym wiele lat procesie zapalnym, na przyktad
w przebiegu gruzliczego zapalenia ptuc i optucnej. Morfologicznie i immunofenotypowo nie
rézni sie od DLBCL NOS, cho¢ czesto mozna wykaza¢ réznicowanie plazmatyczno-
komorkowe komérek chioniakowych przebiegajgce z utratg ekspresji CD20 i pojawieniem
sie antygenu CD138;

e DLBCL blizej nieokreSlony (DLBCL NOS), ktérego nie mozna zakwalifikowac
jednoznacznie jako specyficznie przebiegajgcej pod wzgledem  klinicznym
i histopatologicznym jednostki chorobowej [PTOK 2020, Szczeklik 2022, Warzocha 2017,
Bielska 2013].

Dodatkowo, wyrdznia sie odrebne warianty morfologiczne DLBCL, tj. centroblastyczny,
immunoblastyczny i anaplastyczny. Wyodrebniono takze dwie gtowne podgrupy molekularne
DLBCL, stwierdzane za pomocg badan metodami biologii molekularnej i réznigce sie
odpowiedzig na stosowane leczenie oraz przebiegiem choroby. Sg to DLBCL z komérek B
o$rodkéw rozmnazania (GCB), wykazujgce nadekspresje genu BCL6 bedgcego kluczowym
regulatorem potencjatu proliferacyjnego GCB-DLBCL oraz DLBCL z aktywowanych komdrek
B (ABC), wykazujgce nadekspresje gendw regulowanych przez czynnik jgdrowy kB [Szczeklik
2022, Warzocha 2017, Bielska 2013].

Jak wskazano w wytycznych PTOK, chtoniaki z komdrek B wysokiego stopnia ztosliwosci
Z obecnoscig translokacji MYC i BCL2 i/lub BCL6 oraz chioniak z komoérek B,
nieklasyfikowalny, z cechami posrednimi miedzy DLBCL a chfoniakiem Burkitta, wymagajg

odrebnego rozpoznania [PTOK 2020].
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3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia wiekszosci DLBCL, jak dotad, pozostaje niewyjasniona, ale istnieje wiele czynnikéw
0 udowodnionym zwigzku przyczynowym z zachorowaniem na DLBCL, w tym srodowiskowe,
infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Zwiekszong zachorowalnos¢ na DLBCL obserwuje
sie u osb6b zatrudnionych w przemysle gumowym i petrochemicznym, rolnikéw (kontakt
Z herbicydami i pestycydami), a takze u 0os6b 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 podtypéw chioniakow nie-Hodgkina. Chioniaki rozlane
z duzych komorek B stanowig czeste powiktanie zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci, gidwnie w okresie schyltkowym choroby. Przyczyng jest postepujgca i gteboka
immunosupresja wywotana czynnikiem patogennym. Badania populacyjne wskazujg takze na
czestsze zachorowania na DLBCL wsréd osob z wirusowym zapaleniem watroby typu C oraz
wyzszym wskaznikiem masy ciata (230 kg/m?) w okresie dorastania [Warzocha 2017,
PTOK 2020].

Zwiekszone ryzyko zachorowania na DLBCL obserwuje sie rowniez u os6b z wrodzonymi
i nabytymi defektami immunologicznymi oraz poddanych leczeniu immunosupresyjnemu po
przeszczepieniach miedzy innymi serca, nerek i szpiku. Immunosupresja sprzyja proliferaciji
poliklonalnych limfocytow B zakazonych EBV i transformacji w DLBCL, zwtaszcza o lokalizac;ji
pozaweztowej. Niekiedy nie mozna wykluczy¢ dziatania kilku  mechanizmow
patogenetycznych naraz, jak na przyktad w przebiegu EBV-dodatniego DLBCL NOS, w ktérym
niewydolnos¢ starzejgcego sie ukfadu immunologicznego wraz z transformujgcym
oddziatywaniem EBV mogg sie przyczyni¢ do powstania tej histoklinicznej postaci choroby. Do
grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania na DLBCL nalezg takze osoby, ktére z powodu
innej choroby nowotworowej poddawano wczesniej chemioterapii (zwtaszcza w skojarzeniu
z radioterapig) i/lub immunoterapii. Szczegdlng grupe stanowig chorzy na przewlektg
biataczke limfocytowa i chtoniaka Hodgkina, u ktérych dodatkowym czynnikiem sprzyjajgcym
wystgpieniu  wtornych nowotworow sg towarzyszace zaburzenia immunologiczne
[Warzocha 2017].

Do rozwoju chtoniakow prowadzi¢ mogg aberracje genetyczne takie jak translokacje
chromosomalne. Mechanizmy patogenetyczne prowadzgce do transformacji nowotworowe;j

prawidtowych limfocytéw B w DLBCL polegajg na wystgpieniu niestabilnosci genetycznej
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Z nastepowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogendw i/lub utratg funkc;ji
nowotworowych gendéw supresorowych wskutek aberracji chromosomowych lub mutacji
gendw. Aberracje cytogenetyczne towarzyszace DLBCL to najczeéciej translokacje
onkogendéw nalezgcych do réznych klas czynnikéw transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, MYC)
w okolice genowych loci dla tancuchéw lekkich i ciezkich immunoglobulin [Warzocha 2017,

Biatopiotrowicz 2013].

U chorych na DLBCL czesto dochodzi do nieprawidtowosci w obrebie genu BCL6 lub BCL2 —
wystgpienie translokacji prowadzi do zwiekszonej ekspresji tych gendéw. Nieco rzadziej
stwierdza sie zwiekszong ekspresjg MYC. Aberracja chromosomalna genu MYC Kkoreluje
z pozaweztowg lokalizacjg DLBCL. U 5-7% chorych na DLBCL dochodzi do wystgpienia
wymienionych nieprawidtowosci jednoczesnie. Takie chtoniaki cechuje szczegdlnie agresywny
przebieg kliniczny [Warzocha 2017].

Dane dotyczace najczestszych rearanzacji genetycznych w DLBCL przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Najczestsze rearanzacje genetyczne w DLBCL

Deregulowany gen
lub biatko fuzyjne

Czestosc¢ wystepowania

Rearanzacja .
rearanzacji

Konsekwencje

Deregulacja apoptozy,
réznicowania i
odpowiedzi na

uszkodzenia DNA

BCL2 t(14;18)(g32;921) 15-30% Deregulacja apoptozy
MYC t(8;...)(q24;...) 5-10% Zaburzenia proliferaciji
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Biatopiotrowicz 2013

BCL6 t(3;...)(927;...) 30-40%

3.4. Rozpoznawanie

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

Objawy typowe dla DLBCL, takie jak limfadenopatia czy powigkszenie $ledziony i watroby,
mogg towarzyszy¢ innym chorobom lub zakazeniom, w zwigzku z czym podstawg rozpoznania
chtoniaka jest badanie histopatologiczne z oceng immunofenotypowg komérek metodami
immunohistochemiczng (tkanki) lub cytometrii przeptywowej (zawiesina komoérek) i jego

analiza przez doswiadczonego patologa [Bielska 2013].
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Jezeli tylko jest mozliwe pobranie zajetych tkanek do badania histopatologicznego, to nie
powinno sie stawiaC rozpoznania wyfgcznie w oparciu o badanie cytologiczne. Panel
immunohistochemiczny powinien pozwoli¢ na réznicowanie DLBCL od zmian odczynowych,
miedzy innymi dzieki barwieniu na obecnos$¢ tancuchéw lekkich Ig (kappa i lambda), a takze
od nowotworow pochodzenia nabtonkowego. Zalecany panel markeréw
immunohistochemicznych w diagnostyce DLBCL powinien obejmowa¢ réwniez MYC, czynnik
regulacyjny interferonu 4, cykline D1 oraz barwienie EBER1 pozwalajgce na wykrycie
obecnosci EBV [Warzocha 2017].

U kazdego chorego z rozpoznaniem chioniaka 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 [PTOK 2020, Lech-Maranda 2015]. W badaniu
podmiotowym chorych na DLBCL szczegdlng uwage zwroci¢ nalezy na wiek, choroby
towarzyszgce, wczesniejszg ekspozycie na substancje toksyczne, chemioterapie
i radioterapie, zachorowania w rodzinie oraz wystepowanie objawoéw ogdlnych (gorgczke
>38°C trwajgcg bez uchwytnej przyczyny dluzej 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 ogodlnego chorego na podstawie
kryteribw zaproponowanych przez grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie
onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanow Zjednoczonych (ECOG) oraz weztowe

i pozaweztowe lokalizacje zmian chorobowych [Warzocha 2017].

Ze wzgledu na wiekszg czuto$¢ badania i lepszg ocene skutecznosci leczenia, a takze
wytyczne miedzynarodowej grupy roboczej z Lugano, u wszystkich chorych na DLBCL zaleca
sie przeprowadzenie badania z wykorzystaniem pozytonowej tomografii emisyjnej
w pofgczeniu z tomografig komputerowg (PET-CT), zwlaszcza 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, oczodotdw i zatok jest
zalecane u chorych z podejrzeniem zajecia OUN lub okolic twarzoczaszki. Diagnostyczng
punkcje ledzwiowg, =z analizg ptynu mozgowo-rdzeniowego za pomocg badania
cytologicznego i cytometrii przeptywowej, nalezy wykonac¢ w przypadku podejrzenia zajecia

OUN lub wysokiego ryzyka wystgpienia takiej lokalizacji [PTOK 2020].
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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 niemozliwosci przeprowadzenia
badania PET-CT [Warzocha 2017].

Chirurgiczne wyciecie lub biopsja wycinajgca jest zalecang metodg pobrania materiatu do
badan diagnostycznych. W przypadku braku mozliwosci jej przeprowadzenia zaleca sie
wykonanie biopsji gruboigtowej. W celu oceny materiatu diagnostycznego zaleca sie
przeprowadzenie badania patologicznego przez doswiadczonego hematopatologa,
Z wykorzystaniem pozostatych parametrow kliniczno-laboratoryjnych w ramach pracy zespotu

wielodyscyplinarnego [PTOK 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 [PTOK 2020]. W uzasadnionych klinicznie przypadkach zaleca sie
wykonanie przezklatkowej echokardiografii serca wraz z oceng frakcji wyrzutowej lewej

komory lub/i spirometrig, szczegdlnie u chorych w podesztym wieku [Warzocha 2017].

Obecnie, w nowych wytycznych, podkresla sie konieczno$é badania obecnosci rearanzacji
genu MYC metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ, zaréwno przy rozpoznaniu, jak
i w nawrocie choroby. Wynika to z istotnie gorszego rokowania chorych oraz nowej klasyfikacji
nowotworéw uktadu chtonnego wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia. W przypadku
stwierdzenia translokacji MYC zaleca sie réwniez przeprowadzenie badania metodg
fluorescencyjnej hybrydyzacji w kierunku obecnosci translokacji BCL2 oraz BCL6. Rzadziej
diagnostyke réznicowg DLBCL uzupetnia sie o badania molekularne, ktére pozwalajg na
ocene klonalnosci komodrek limfoidalnych oraz réznicowanie trudnych diagnostycznie
przypadkow  zmian  chfoniakowych ~od odczynowych. Poszukiwanie aberracji
cytogenetycznych, w tym klasyczng metodg prazkowa, metodg fluorescencyjnej hybrydyzaciji
i/lub z uzyciem badan molekularnych, jest najczesciej wykorzystywane do monitorowania
choroby resztkowej [PTOK 2020, Warzocha 2017].

W diagnostyce réznicowej DLBCL nalezy uwzgledni¢ inne nowotwory, infekcje oraz choroby

autoimmunizacyjne. W przypadku wystepowania jedynie objawdéw ogdlnych choroby nalezy
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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].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

I rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Wiekszos¢é chorych na DLBCL zgtasza sie do lekarza z powodu powiekszenia weztow
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 objawdw ogdinych, takich jak stany gorgczkowe, poty nocne
i chudniecie. Ze wzgledu na istotne znaczenie obecnosci tych objawdw nalezy wykluczyc¢ inne

ich przyczyny, miedzy innymi zakazenia o roznej etiologii [PTOK 2020, Warzocha 2017].

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

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

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B mogg sie lokalizowa¢ w pierscieniu gardtowym
Waldeyera i w dalszych odcinkach przewodu pokarmowego, zazwyczaj w zotgdku, rzadziej
w jelicie cienkim i grubym. Mogg one wywotywa¢ bole brzucha, krwawienia, objawy
niedroznosci i zespoty ztego wchtaniania. Znaczne powiekszenie weztow chtonnych jamy
brzusznej moze takze powodowac ucisk na zyte gtébwng dolng, prowadzgc do wodobrzusza
i obrzekdéw konczyn dolnych. Duza masa powigekszonych weztéw chtonnych srédpiersia moze
spowodowac wystgpienie zespotu zyty gtébwnej gérnej i pojawienie sie ptynu w jamie optucne;j.
Wysiek w optucnej oraz zajecie ptuc mogg byc¢ takze nastepstwem nacieku chifoniakowego,
zwtaszcza u 0s6b z przewlektym procesem infekcyjnym obejmujgcym jamy ciata. W przebiegu
DLBCL mogag 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
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chtoniakowymi i ztamaniami patologicznymi kregéw lub zespotami paranowotworowymi
[Warzocha 2017].

Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w przebiegu DLBCL ma zwykle charakter
litych naciekéw srédmézgowych, do ktoérych czesciej dochodzi u chorych z uposledzong
odpornoscia. Znacznie rzadziej wystepujg zajecie opon mdzgowo-rdzeniowych oraz pierwotne
chtoniaki mézgowia mogace obejmowacé takze gatke oczng u oséb immunokompetentnych.
Do wtérnego zajecia OUN predysponujg pozaweztowe lokalizacje DLBCL, do ktérych nalezg
jadra, oczoddt, zatoki przynosowe, nerki, nadnercze i kregostup. Oprécz 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, Szczeklik 2022].
3.5.2.  Rokowanie i powikiania

Chioniaki rozlane z duzych komoérek B nalezg do chtoniakéw agresywnych, w przebiegu
ktérych przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. DLBCL
cechuje znaczna wrazliwos¢ na immunochemioterapie i radioterapie, dlatego tez u chorych na
DLBCL leczenie powinno by¢ wdrozone jak najwczesniej, 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 2022, 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 czynnikdéw tych zalicza sie: wiek, aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej, stadium
zaawansowania wedtug klasyfikacji Ann Arbor, liczbe pozaweztowych lokalizacji chtoniaka

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

W wytycznych PTOK z 2020 roku wskazano, iz do klinicznych czynnikéw prognostycznych

obcigzajgcych rokowanie u chorych na DLBCL naleza:

e zaawansowany stan kliniczny wedtug zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji z Ann
Arbor;
e wysoki indeks rokowniczy wedtug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI);

e duza masa guza (ang. bulky) >7,5 cm.
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Czynniki prognostyczne w okresie nawrotu obejmujg: powtorny IPl dostosowany do wieku
(saalPl) oraz nawrot choroby, ktéry wystgpit w ciggu roku od zakonczenia leczenia | linii [PTOK
2020].

W tabeli ponizej opisano Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla chorych na chioniaki

rozlane z duzych komoérek 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 ogélny chorego wg kryteriow ECOG <2vs=2
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Ul vs IV
Arbor
Liczba pozaweziowych lokalizacji chtoniaka <1vs>1
Aktywnos¢ LDH w surowicy < normy vs > normy
Grupy ryzyka Liczba obcigzajgcych czynnikéw
Niskiego <1
Posrednio niskiego 2
Posrednio wysokiego 3
Wysokiego >4
IPI dla chorych < 60. r.z.
Stan ogoiny chorego wg kryteriow ECOG <2vs=2
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Ul vs IV
Arbor
Aktywnos¢ LDH w surowicy < normy vs > normy
Grupy ryzyka Liczba obcigzajgcych czynnikéw
Niskiego <1
Wysokiego 22

Zrédto: opracowano na podstawie publikacji Warzocha 2017

W literaturze odnalez¢ mozna takze modyfikacje skali IPI — zrewidowany IPl oraz NCCN-IPI.
Zrewidowany indeks I[Pl potwierdzit znaczenie prognostyczne parametrow kliniczno-
laboratoryjnych wchodzacych w zakres IPI, gdy stosowano terapie R-CHOP. Z kolei indeks
NCCN-IPI umozliwia rozréznianie zaréwno chorych wysokiego ryzyka (5-letnie OS <50%), jak
i chorych niskiego ryzyka z wczesniej nieleczonym DLBCL, ale nie jest powszechnie
stosowany [PTOK 2020, Warzocha 2017].
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Odsetek uzyskiwanych catkowitych remisji przekracza 70% a czestosS¢ wyleczen wynosi
>50%. Odsetek catkowitej remisji u chorych z 23 obcigzajgcymi czynnikami rokowniczymi
wynosi <45%, a 5 lat przezywa 25% chorych. Wsrod chorych dobrze rokujgcych (<3
obcigzajgce czynniki rokownicze) odsetek catkowitej remisji wynosi >80%, a 5-letnich przezy¢
okoto 70% [Szczeklik 2022]. Wiekszos¢ nawrotéw choroby pojawia sie w pierwszych 3 latach
jej trwania, a tylko 10% z nich wystepuje pdzniej niz 5 lat po zakonczeniu leczenia [PTOK 2020,
Warzocha 2017].

U chorych ponizej 60. roku zycia bez obcigzajgcych czynnikdow 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 poczgtkowego, a w przypadku
wysokiego ryzyka nawrot DLBCL dotyczy 25-35% wszystkich leczonych chorych, w tym
poddanych wysokodawkowanej chemioterapii i auto-HSCT (autologiczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych). U chorych >60 r.z. ryzyko nawrotu DLBCL po roznym

czasie trwania catkowitej remisji choroby jest wyzsze i wynosi okoto 40% [Warzocha 2017].

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. 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 mogg by¢ przeprowadzone ze
wzgledu na podeszty wiek (ij. wiek >65. roku zycia), zty stan ogdélny lub choroby towarzyszace,
rokowanie jest zdecydowanie niekorzystne, z mediang czasu przezycia nieprzekraczajgca
kilku miesiecy. Nalezy zauwazy¢, ze u chorych w podesztym wieku stosowana intensywnos$¢
dawki lekéw jest zwykle mniejsza niz u chorych mtodszych, co takze wptywa na rokowanie
w tej grupie chorych [PTOK 2020, Warzocha 2017].

Wskaznik IPl nie uwzglednia zaburzen genetycznych — jednego z podstawowych
mechanizmow patogenezy DLBCL. U chorych na DLBCL podkresla sie znaczenie podgrup
molekularnych (GCB vs. ABC) oraz ekspresji w komodrkach chtoniakowych 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
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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, niektorzy chorzy wykazujg
dodatkowe rearanzacje, w tym genow BCL2 i/lub BCL6, ktorych wystgpienie rowniez wigze
sie z gorszym rokowaniem i mediang czasu OS nieprzekraczajgcg roku. Wyniki ostatnich
badan wskazujg, ze znaczenie prognostyczne moze mie¢ réwniez partner rearanzacyjny genu
MYC. Ponadto u 20-30% chorych na DLBCL dochodzi do nadekspresji biatek MYC i BCL2,
ocenianych za pomocg immunohistochemii (IHC), co réwniez 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 podtypéw molekularnych DLBCL. Znaczenie
predykcyjne i rokownicze pozostatych markeroéw biologicznych w dobie immunochemioterapii

pozostaje kontrowersyjne [PTOK 2020].
3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

W 2014 roku Miedzynarodowa Grupa Robocza przyjeta w Lugano ujednolicone kryteria oceny
odpowiedzi na leczenie u chorych na chioniaki. Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej, do oceny odpowiedzi na leczenie nalezy zastosowacé ujednolicone
kryteria wedtug Miedzynarodowej Grupy Roboczej z Lugano i 5-stopniowg skale Deauville

[stopien rekomendac;ji 1A].

Catkowita odpowiedz metaboliczna oznacza catkowitg remisje choroby nawet w przypadku
utrzymywania sie mas resztkowych w badaniu CT. Wytyczne PTOK zalecajg przeprowadzenie
badania PET po zakonczeniu leczenia [stopien rekomendacji 1A]. Znaczenie predykcyjne
etapowego badania PET nie pozwala na podjecie decyzji o zmianie terapii, dlatego wykonanie
takiego badania nie jest zalecane [stopien rekomendacji 1C]. Znaczenie predykcyjne zmian
PET(+) jest zroznicowane, dlatego zaleca sie wykonanie biopsiji tych zmian przed podjeciem
decyzji o zmianie leczenia. W przypadku niewielkiego ryzyka zmian rezydualnych alternatywg
moze by¢ przeprowadzenie powtdérnego badania PET po 3 miesigcach [stopien rekomendacji
1B]. W wyjatkowych i klinicznie uzasadnionych przypadkach (brak mozliwosci wykonania
biopsji lub przeciwwskazania do jej przeprowadzenia) mozna rozwazy¢ zastosowanie ISRT

(radioterapia zajetej okolicy) rezydualnej zmiany PET(+) [stopien rekomendacji 2C]. Wyniki

1 fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
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badania PET powinny by¢ interpretowane w konteks$cie pozostatych danych kliniczno-

laboratoryjnych.

Szczegdbtowe kryteria oceny odpowiedzi na leczenie wedtug klasyfikacji z Lugano opisano

w tabeli ponize;.
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Tabela 3.
Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chtoniaki wedtug klasyfikacji z Lugano

Odpowiedz i umiejscowienie Odpowiedz na podstawie badania PET-CT

Rodzaj odpowiedzi Catkowita odpowiedz metaboliczna

Odpowiedz na podstawie badania CT

Catkowita odpowiedz

Wezly chionne i
miejsca
pozalimfatyczne

Punktacja 1, 2 lub 3! w skali 5-punktowej (5PS)?* z
masg resztkowg lub bez nie;j.

Wszystkie ponizej:
e zmniejszenie wymiaréw wyjsciowo ocenianych i mierzalnych
weziéw chtonnych/mas weztowych;
do < 1,5 cm w LDi (najdtuzszy poprzeczny wymiar zmiany);
e  brak pozalimfatycznych umiejscowien choroby

Catkowita
Zmiany niemierzalne Nie dotyczy Nieobecne
Powigkszenie narzadow Nie dotyczy Zmniejszenie do prawidtowych rozmiarow
Brak Brak

Szpik kostny Brak zmian FDG-awidnych

Prawidtowy morfologicznie, jesli morfologicznie niejednoznaczny, bez
cech zajecia w IHC (immunohistochemia)

Rodzaj odpowiedzi Czesciowa odpowiedz metaboliczna

Nowe zmiany ‘

Czesciowa odpowiedz

Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze zmniejszonym
wychwytem w poréwnaniu z wychwytem
wyjsciowym i resztkowg masg niezaleznie od jej
wymiarow. W ocenie etapowej powyzsze kryterium
sugeruje wystgpienie odpowiedzi na leczenie. W
ocenie po zakonczeniu leczenia powyzsze kryterium
wskazuje na chorobe resztkowa.

Wezty chionne i
miejsca
pozalimfatyczne
Czesciowa

Wszystkie ponizsze:
e zmniejszenie o =2 50% SPD (suma iloczynéw wymiaréw
prostopadtych mnogich zmian) do 6 mierzalnych,
ocenianych wyjsciowo weztéw chtonnych lub zmian
pozaweziowych;
e jeslizmiana jest zbyt mata, by zmierzy¢ jg w CT, to nalezy
przyjac jej domysiny wymiar 5 mm x 5 mm;
e jesli zmiana stata sie niewidoczna, 0 x 0 mm;

e dla weztébw >5 mm x 5 mm, ale mniejszych niz prawidiowe,

do obliczen nalezy uzywac ich rzeczywistych wymiarow.

Zmiany niemierzalne ‘ Nie dotyczy Nieobecne/prawidtowe, zmniejszone, ale nie zwigkszone
Powickszenie narzadéw Nie dotyczy Sledziona musi sie zmniejszy¢ o > 5Q A: ’d’rugc_)sm wykraczajgcej poza
prawidtowg dtugosc¢ sledziony.
Nowe zmiany ‘ Brak Brak
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Odpowiedz i umiejscowienie

Brak
odpowiedzi lub
choroba
stabilna

Choroba
progresywna

Szpik kostny

Rodzaj odpowiedzi

wezty
chtonne/masy weztowe,
zmiany pozaweziowe

Zmiany niemierzalne
Powigkszenie narzadéw
Nowe zmiany
Szpik kostny

Rodzaj odpowiedzi

Jeden oceniany,
mierzalny wezet
chtonny/masy weztowe.

Zmiany pozaweziowe

Oceniane, mierzalne

Odpowiedz na podstawie badania PET-CT

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 pomoca NMR(jgdrowy
rezonans magnetyczny), biopsji szpiku lub
kontrolnego PET-CT po pewnym czasie.

Odpowiedz na podstawie badania CT

Nie dotyczy

Brak odpowiedzi metabolicznej

Choroba stabilna

Punktacja 4 lub 5 w 5PS w ocenie etapowej lub po
zakonczeniu 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 zwiekszenia odpowiadajgcego chorobie progresywne;j.
Nie dotyczy Bez zwigkszenia odpowiadajgcego chorobie progresywne;j.
Brak Brak
Bez roznicy 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 = 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 porownaniu z wyjsciowg liczong od wartosci
wykraczajgcej poza prawidtowg dlugosc¢ sledziony;
e jesli wyjsciowo nie wystepowata splenomegalia, to zwiekszenie
jej dlugosci o = 2 cm w poréwnaniu z wyjsciowa;
e nowa lub pojawiajgca sie ponownie splenomegalia
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IBMNORANTLA NOCET

Odpowiedz i umiejscowienie ‘ Odpowiedz na podstawie badania PET-CT

Odpowiedz na podstawie badania CT

Nowe zmiany lub ewidentna progresja zmian niemierzalnych

Zmiany niemierzalne Brak R
wczesniej obserwowanych

Ponowne pojawienie sig zmian, ktére wczesniej ulegty regresji. Nowy
wezet > 1,5 cm w dowolnej osi. Nowa zmiana pozaweztowa > 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.

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

2PET 5PS:

1) bez wychwytu powyzej tia;

2) wychwyt <$rédpiersia;

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 pozaweztowych z wysokim fizjologicznym wychwytem FDG lub wychwytem w $ledzionie lub szpiku (np. po chemioterapii lub
czynnikach wzrostu) moze przekracza¢ prawidtowy wychwyt srodpiersia i/lub watroby. W takich przypadkach odpowiedz metaboliczng mozna uznaé¢ za
catkowita, jesli wychwyt w wyjsciowo zajetych obszarach nie jest wiekszy niz w otaczajgcych prawidlowych tkankach, nawet jesli tkanka ma wysoki wychwyt
fizjologiczny

Zrédto: opracowano na podstawie publikacji Lech-Mararida 2015
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Do monitorowania chorych na DLBCL po zakohczeniu leczenia stosuje sie badanie lekarskie
i podstawowe badania laboratoryjne, bez koniecznosci wykonywania rutynowych badan

obrazowych [stopieh rekomendacji 1B].

Po zakonczeniu leczenia chorzy na DLBCL, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg powinni by¢
oceniani za pomocg badania podmiotowego i przedmiotowego, a takze na podstawie badan
dodatkowych (morfologii krwi obwodowej, badan biochemicznych i aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH)) co 3 miesigce w czasie pierwszych 2 lat, co 6 miesiecy w trzecim roku,
a nastepnie nie rzadziej niz raz na rok lub wtedy, gdy pojawig sie uzasadnione wskazania

kliniczne.

Podstawowym celem opracowywania nowych lekdéw przeciwnowotworowych jest poprawa
wskaznikdw wyleczenia oraz przezycia lub zmniejszenie toksycznosci wynikajgcej z terapii
przy jednoczesnym utrzymaniu skutecznosci leczenia na statym poziomie. Podobnie jak
w innych chorobach nowotworowych, w przypadku DLBCL w$réd pierwszorzedowych
punktéw koncowych za ,ztoty standard” uznaje sie OS. Jednoczesnie, coraz czesciej jako
pierwszorzedowy punkt koncowy wykorzystywany jest rowniez PFS. Ponadto, coraz czesciej
w ocenie skutecznos$ci leczenia wykorzystuje sie rowniez wskazniki odpowiedzi na leczenie,
takie jak odpowiedz catkowitg (CR), odpowiedZ czesciowg (PR) oraz odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR) [Raport HTAR-HTAA 2020].

Szczegdbtowy opis oceny efektow zdrowotnych opisano w rozdziale 6.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Chioniaki rozlane z duzych komoérek B sg najczesciej wystepujacg grupg chtoniakéw sposréd
wszystkich nowotworéw uktadu chtonnego, w tym chtoniakéw agresywnych (80%). Chtoniaki
rozlane z duzych komérek B stanowig 30-35% chtoniakéw nieziarniczych (chtoniakéw nie-
Hodgkina) [PTOK 2020, Warzocha 2017, Bielska 2013]. W krajach Unii Europejskiej szacuje
sie, ze czestos¢ wystepowania DLBCL wynosi 4,3 przypadki na 10 000 oséb, co oznacza, iz
DLBCL spetnia kryteria choroby rzadkiej (zgodnie z definicjg choroba rzadka wystepuje nie

czesciej niz u 5 osob na 10 000 przypadkéw) [EMA 2022a].

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 [PTOK 2020]. Ponad potowa chorych na




@ Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z R-CHP
NMAHTA w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani 29
IGNORANTIA NOCET wczesdniejszej terapii — analiza problemu decyzyjnego

DLBCL ma ponad 65 lat. Wiek ten uznaje sie za podeszty dla tej grupy nowotwordw, gdyz po
jego osiggnieciu chorzy zwykle nie mogg by¢ kandydatami do autologicznego przeszczepienia
krwiotworczych komoérek macierzystych [Warzocha 2017]. Odsetek chorych w wieku powyzej
75 lat wynosi 30%. Wykazano ponadto wiekszg czestos¢ zachorowania u mezczyzn niz
u kobiet (stosunek 1,5:1) [Spinner 2022].

Catkowity odsetek uzyskiwanych wyleczen chorych na DLBCL przy zastosowaniu | linii
leczenia wynosi obecnie okoto 60%. Biorgc pod uwage wszystkich chorych na DLBCL odsetek
5-letniego przezycia chorych z typem GCB wynosi >60%, natomiast z typem ABC ok. 30%.
Pomimo poprawy przezycia chorych na DLBCL, u okoto 20-30% chorych z DLBCL wystepuje
nawrot choroby, a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna opornos$é na leczenie. Szacuje sie,
ze w krajach Unii Europejskiej czesto$¢ nawrotéw wynosi okoto 1/100 000/rok [ESMO 2015,
NICE 2022, Szczeklik 2022, PTOK 2020].

Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) przedstawiono w tabeli
ponizej liczbe zachorowan i zgonow z powodu chtoniakéw nieziarniczych rozlanych (kod ICD-
10: C 83) u 0s6b dorostych (ij. od 20 r.z.) w Polsce w latach 1999-2019 [KRN 2022].

Tabela 4.
Liczba zachorowan i zgonéw z powodu chtoniakéw nieziarniczych rozlanych u oséb
dorostych (tj. od 20 r.z.) w Polsce w latach 1999-2019

Zachorowania Zgony
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
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Zachorowania Zgony

Kobiety Mezczyzni

Kobiety Mezczyzni

849 844 234 233
760 798 314 201
672 716 312 312
709 779 270 298
739 756 276 291
709 760 253 250

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie danych z KRN

W raporcie przygotowanym przez Krajowy Rejestr Nowotwordw i Narodowy Instytut Onkologii
opublikowano dane dotyczace choréb nowotworowych w Polsce w 2019 roku. W tabeli ponizej
przedstawiono wspétczynnik surowy oraz wspotczynnikow wedtug dwdch standardow:
standardowej populacji Swiata i standardowej populacji Europy z 2013 roku dla
zachorowalnosci i umieralnosci w przypadku chtoniakdéw nieziarniczych rozlanych okreslonych
kodem C83.

Tabela 5.
Liczba zachorowan i zgonéw wsréd mezczyzn (M) i kobiet (K) przypadajaca na 100 000
oséb dla rozpoznania o kodzie ICD-10 C83

Wspétczynnik Wspétczynnik
standaryzowany standaryzowany (wg populacji
(wg populacji Swiatowej) europejskiej z 2013 roku)

Wspétczynnik
surowy

ICD-10  Pteé

Wspoétczynnik zachorowalnosci na 100 000 os6b

Wspoétczynnik umieralnosci na 100 000 oséb

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie NIO 2019

Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

Chtoniaki rozlane z duzych komdrek B sg jednymi z najczestszych i najbardziej agresywnych
chtoniakéw nie-Hodgkina. Stanowig one 30-35% nowotwordéw uktadu chtonnego, w tym 80%
chtoniakéw agresywnych. Czesto$¢ wystepowania DLBCL wzrasta wraz z wiekiem, a choroba
jest najczesciej rozpoznawana u osob w wieku 265. roku zycia [NICE 2022, Szczeklik 2020,
Warzocha 2017]. Rozpoznanie choroby nowotworowej oraz caty proces leczenia wigzg sie
z ogromnym obcigzeniem zaroéwno psychicznym, jak i fizycznym. Zdiagnozowanie

zagrazajgcej zyciu choroby moze wywotaé u chorego ostrg reakcje stresowg, ktéra
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w skrajnych przypadkach moze sie przerodzi¢ w zespot stresu pourazowego lub prowadzi¢ do
zaburzen depresyjnych. Choroba i dlugotrwaly proces leczenia zaburzajg normalne
funkcjonowanie chorego oraz powodujg tymczasowe lub state wytgczenie go z pewnych rol
spotecznych, jak rowniez rezygnacje z niektérych form aktywnosci. Zmiany dotyczg na ogét
najwazniejszych sfer zycia, czyli pracy zawodowej i zycia rodzinnego. Chory musi pogodzic¢
sie z tymczasowym lub, w skrajnych przypadkach, statym ograniczeniem sprawnosci, a co za
tym idzie z potrzebg pomocy i opieki [Ulaniecka 2021, Gapik 2004]. Chorzy na DLBCL
znacznie czesciej doswiadczajg leku i depresji w poréwnaniu do populacji ogélnej, przy czym
stany lekowe czesciej zglaszajg osoby mtodsze a depresje osoby starsze [Oerlemans 2014,
@vlisen 2021].

Ze wzgledu na agresywny charakter choroby, przezycie chorych bez leczenia wynosi zaledwie
od kilku do kilkunastu miesiecy [Warzocha 2017]. Wiekszos¢ nawrotéw wystepuje w czasie 24
miesiecy od rozpoczecia leczenia [Maurer 2014; Maurer 2018]. Objawy towarzyszgce DLBCL,
obejmujgce m.in. gorgczke, nawracajgce nocne poty, utrate masy ciata i/lub miejscowe objawy
powiekszenia weztdw chtonnych, a takze niewydolno$¢ szpiku kostnego wraz z pojawiajgcymi
sie dziataniami niepozgdanymi leczenia czesto prowadzg do uposledzenia aspektéw jakosci
zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (HRQoL) obejmujgcych obnizenie sprawnosci fizycznej
i zwiekszone zmeczenie. Wielu chorych na DLBCL leczonych schematem R-CHOP (ktéry jest
obecnie ,ztotym standardem”) doswiadcza zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
takich jak neuropatia obwodowa, nudnosci, neutropenia, zaparcia, zmeczenie, niedokrwistos¢,
tysienie i inne. Wieksza liczba zastosowanych cykli chemioterapii czesto wigze sie
z nasileniem objawéw obejmujgcych bdl, neuropatie i dusznos$¢ [Paunescu 2021, Tholstrup
2011]. Autorzy Raportu dotyczgcego sytuacji pacjentow hematoonkologicznych w Polsce
podkreslajg, ze az 89% os6b zrozpoznang chorobg uktadu krwiotwdrczego i chtonnego
wskazato, iz diagnoza i proces terapeutyczny przyczynity sie do pogorszenia ich jakosci zycia
[HematoKoalicja 2022].

Ogolne obcigzenie ekonomiczne DLBCL jest znaczne i zalezy od stopnia zaawansowania
choroby, przy czym koszty bezposrednie i po$rednie wzrastajg wraz z postepem (progresja)
choroby [Yang 2021]. W przypadku DLBCL terapia i hospitalizacja chorych generujg
najwieksze koszty [Costa 2019; Mounié 2020]. Z kolei posrednie koszty opieki nad chorymi
z DLBCL dotyczg kosztow zwigzanych ze zmniejszong lub utracong produktywnoscig
wynikajgcg z absencji w pracy i prezentyzmu [Mounié 2020]. Dane z raportu HematoKoalicja
2022 wskazuja, ze obcigzenie ekonomiczne, zaréwno u chorych (32%), jak i opiekunow (46%),

w gtéwnej mierze dotyczy redukcji godzin pracy (Srednio o 15-20 h tygodniowo) oraz wzrostu
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kosztéw w zwigzku z wystgpieniem choroby i dodatkowymi wydatkami na leczenie (zazwyczaj
do 1 000 zt miesiecznie, cho¢ istniejg przypadki nawet wiekszych wydatkow) [HematoKoalicja
2022].

Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Polivy®] bedacej integralng czeécia niniejszej analizy.

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu dorostych chorych
Z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii
przedstawiono w ponizszym rozdziale, w ktérym opisano opcje terapeutyczne zalecane

w odnalezionych wytycznych klinicznych.

W rozdziale 3.7.2 opisano aktualng praktyke kliniczng w Polsce, [ EGKcNGGNNE
|

3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
chorych na DLBCL, ze szczegdélnym uwzglednieniem zalecen dotyczgcych leczenia dorostych

chorych nie poddanych wczesniejszej terapii.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych {gcznie
odnaleziono 122 dokumentow, z czego 11 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 2018 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione zagraniczne i polskie wytyczne Kkliniczne

dotyczgce leczenia chorych z DLBCL.

2 W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.14.2023.3.PZ z dnia 28 kwietnia 2023 r. Analiza
problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana i uzupetniona o wytyczne kliniczne NCCN 2023, SITC
2020, ALA 2021, Pan London 2020 oraz BHS 2020. Nalezy podkresli¢, ze rekomendacje terapeutyczne
wskazane w ww. wytycznych sg spdjne i nie wptywajg na zmiane wyboru komparatora.
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Wytyczne zagraniczne i polskie

Wytyczne zagraniczne

[Ncél?l223023] Leczenie chtoniakéw z komorek B
CCA [CCZA(‘)E?)ZZ] Leczenie chtoniakow
[SMZC())ZZ%)ZZ] Diagnostyka i leczenie DLBCL
[L(§0220121] Leczenie DLBLC w pierwszej linii terapii
[NCCZ:&ZgOZO] Leczenie DLBCL

2019 . o
AHS [AHS 2019] Leczenie chtoniakow
ESMO 2018 Postepowanie w przypadku starszych
[ESMO 2018] chorych z chioniakiem
2018 . . .
GELTAMO [GELTAMO 2018] Diagnostyka i leczenie DLBCL
2020 . . s
SITC [SITC 2020] Immunoterapia w leczeniu chtoniakéw
2021 . . .
ALA [ALA 2021] Diagnostyka i leczenie DLBCL
2020 . . .
[Pan London 2020] Diagnostyka i leczenie DLBCL
2020 .
BHS [BHS 2020] Leczenie DLBCL

Wytyczne polskie

2020

[PTOK 2020] Wytyczne dotyczace DLBCL

3 SMO/PSH/PSCO - ang. Society of Medical Oncology, Pakistan Society of Hematology, Pakistan
Society of Clinical Oncology — Towarzystwo Onkologii Medycznej, Pakistafskie Towarzystwo
Hematologiczne, Pakistariskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; LC — ang. Lymphoma Canada — grupa
kanadyjskich ekspertéw ds. DLBCL we wspétpracy z Lymphoma Canada; NCCN — ang. National
Comprehensive Cancer Network — Krajowa Sie¢ Osrodkéw Onkologicznych w Stanach Zjednoczonych;
AHS - ang. Alberta Health Service — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w kanadyjskiej
prowincji Alberta; GELTAMO - ang. Spanish Lymphoma Group — Hiszpanska Grupa Ekspertéw ds.
Chtoniakéw; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; CCA — ang. Cancer Care Alberta —
yczne dot. leczenia raka w Albercie (Kanada); ESMO — ang. European Society for Medical Oncology
— Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej; ALA — ang. Australasian Lymphoma Alliance —
Australijsko-azjatyckie Stowarzyszenie ds. Chtoniakéw; BHS — ang. Belgian Hematology Society —
Belgijskie Towarzystwo Hematologiczne; SITC — ang. Society for Immunotherapy of Cancer —
Towarzystwo ds. Immunoterapii Nowotworow.

g
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Wytyczne wydane przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej w 2020 roku podkreslaja,
ze leczenie DLBCL powinno by¢ wdrozone jak najwczesniej, a u zdecydowanej wiekszo$ci
chorych na DLBCL zasadniczym celem terapeutycznym powinno byé uzyskanie catkowitej
remisji i wyleczenia. Podstawami wyboru strategii leczniczej powinny by¢ stadium
zaawansowania choroby, wiek chorego, obecnos$¢ czynnikéw ryzyka, stan ogoélny chorego
i choroby towarzyszgce [PTOK 2020]. Jesli stan ogdlny chorego pozwala na realizacje
immunochemioterapii w petnej intensywnosci dawki, to zaleca sie, by przeprowadzi¢ jg bez
wzgledu na wiek chorego, uzalezniajgc wybor strategii leczenia od stopnia zaawansowania

choroby i obecnosci okreslonych czynnikow rokowniczych [Warzocha 2017].

Wytyczne PTOK 2020 zalecajg optymalizacje postepowania u wszystkich chorych na DLBCL
zaleznie od wystepowania okreslonych czynnikow predykcyjnych i rokowniczych. Leczeniem
pierwszego wyboru jest jak najwczesniejsze rozpoczecie chemioterapii w skojarzeniu

z rytuksymabem + uzupetniajgcym napromienianiem miejsca pierwotnej lokalizacji chtoniaka.

Obecnie rekomendowane jest zastosowanie schematu R-CHOP (rytuksymab, cykfosfamid,

doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) w 21-dniowym lub 14-dniowym cyklu + radioterapia

miejsca zajetego przez nowotwor [PTOK 2020]. Nalezy zaznaczy¢, ze nie wykazano przewagi

schematu R-CHOP-14 nad R-CHOP-21, dlatego wcigz ten ostatni uwazany jest za standard
leczenia chorych na DLBCL.

Podkreslono, ze chorzy na DLBCL we wczesnym stadium klinicznego zaawansowania (I lub
II, bez zmian masywnych) powinni by¢ leczeni za pomocg petnego kursu immunochemioterapii
lub skréconego protokotu immunochemioterapii z uzupetniajacg radioterapig. W przypadku
choroby niezaawansowanej (I, Il stadium) chory otrzymuje do 4 cykli takiego leczenia,
i w przypadku dobrej odpowiedzi na leczenie wykonuje sie u niego radioterapie obejmujgca
zajete miejsca, zwtaszcza w przypadku zajecia obszaréw wykazujgcych dobrg tolerancje na
radioterapie (pachwina, pacha, szyja). Ewentualnie radioterapia moze by¢ zastgpiona dwoma
kolejnymi kursami R-CHOP. W przypadku choroby zaawansowanej (stadium 11, 1V) chory
powinien otrzymac 6 do 8 kurséw chemioterapii R-CHOP. W niektérych sytuacjach u tych
chorych rozwaza sie rowniez uzupetnienie leczenia radioterapig. Wytaczne zastosowanie 6-8
cykli R-CHOP jest strategig preferowang wtedy, gdy radioterapia moze sie wigza¢ z pézna
toksycznoscig. W przypadku chorych w stadium IlI-IV choroby preferowanym i najczesciej
stosowanym schematem jest R-CHOP w 6 cyklach ze wzgledu na zmniejszong toksyczno$é
w poréwnaniu z innymi schematami leczenia. Ponadto, u takich chorych po zakonczeniu

powyzej opisanego leczenia mozna rozwazy¢ ASCT (autologiczne przeszczepienie komorek
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macierzystych). Po zastosowaniu R-CHOP udaje sie uzyskaé trwate wyleczenie choroby u ok.

80% chorych w stadium I/l i u nieco ponad 50 % chorych w stadium III/IV [Hematologia 2022].

W polskich wytycznych wskazano, ze nie ma ustalonego standardu postepowania u chorych
wysokiego ryzyka wedtug IPI, jednak najczesciej stosuje sie schemat R-CHOP. Alternatywne
terapie obejmujg R-CHOEP-14 (R-CHOP + etopozyd), R-CODOX-M/R-IVAC (rytuksymab +

cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, metotreksat/ifosfamid, etopozyd, cytarabina

w duzej dawce) lub DA-EPOCH-R (schemat etopozyd, prednizon, cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna i rytuksymab z podaniem lekéw w dawkach dostosowywanych), przy czym
nalezy podkresli¢, ze rekomendacja dla tych schematow jest bardzo staba (stopien

rekomendaciji 2C).

Wszystkie zagraniczne wytyczne kliniczne (w tym wytyczne NCCN opublikowane w 2023
roku) wskazuja, ze gtéwna opcja terapeutyczng zalecang w pierwszej linii u chorych
z DLBCL jest schemat R-CHOP w 21-dniowym lub 14-dniowym cyklu % ISRT/IFRT.

Pozostate alternatywne opcije terapeutyczne sg stosowane w szczegoélnych populacjach (np.

u chorych z zaburzeniami kardiologicznym, dorostych o stabej kondycji lub oséb starszych)

i obejmuja:

o R-CEOP (rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon);

o DA-EPOCH-R (dostosowany do dawki etopozyd, prednizon, cyklofosfamid,
winkrystyna, doksorubicyna i rytuksymab);

¢ R-CEPP (rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna);

e R-CDOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna liposomalna, winkrystyna,
prednizon);

¢ R-GCVP (rytuksymab, gemcytabina, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon);

o R-mini-CHOP (schemat ze zmniejszeniem dawek wszystkich lekéw cytostatycznych
wchodzgcych w sktad standardowego schematu CHOP, bez zmniejszenia dawki
rytuksymabu);

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

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

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

o R-Gem-Ox (rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna);

e bendamustyna;

e piksantron;
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e chemioterapia dooponowo lub HD-MTX (metotreksat w duzych dawkach) w przypadku
profilaktyki zajecia OUN;

e ASCT/auto-HSCT (autologiczne krwiotwdércze komorki macierzyste);

o profilaktyka pierwotna z uzyciem G-CSF (czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii

granulocytow).

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia dorostych chorych z DLBCL, ktoérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii

Organizacja i
rok wydania Zalecenia [poziom rekomendaciji/sita dowodu]

wytycznych

Wytyczne zagraniczne

Pierwsza linia terapii DLBCL
Chorzy z DLBCL w stadium /Il bez zmiany masywnej (<7,5 cm*) — z wytaczeniem stadium |l z rozlegtg chorobg w obrebie krezki®

e 3 cykle R-CHOP [kategoria 2A];
e po 3 cyklach R-CHOP nalezy dokonaé¢ ponownej oceny na podstawie PET/CT [kategoria 2A];
w przypadku wystgpienia:
e odpowiedzi catkowitej (negatywny wynik PET, wynik 1-3 wg 5-punktowej skali) — 1 cykl R-CHOP (tgcznie 4 cykle) lub radioterapia miejsca zajetego
przez nowotwor (ISRT) [kategoria 2A)];
e odpowiedzi czesciowej (pozytywny wynik PET, wynik 4 wg 5-punktowej skali) — 1-3 cykle R-CHOP (tacznie 4-6 cykli) + ISRT lub ISRT (jesli
pozytywny wynik PET po 3 cyklach R-CHOP) [kategoria 2A]. Nalezy nastepnie dokona¢ ponownej oceny na podstawie PET-CT, a w przypadku
NCCN 2023 czesciowej odpowiedzi lub progresji choroby (pozytywny wynik PET, wynik 4 lub 5 wg 5-punktowej skali) ) — powtorzy¢ biopsje [kategoria 2A];
e progresja choroby (pozytywny wynik PET, wynik 5 wg 5-punktowej skali) — powtorzy¢ biopsje [kategoria 2A];
Chorzy z DLBCL w stadium I/ll ze zmiang masywng (27,5 cm*) — z wytgczeniem stadium |l z rozlegtg chorobg w obrebie krezki®

e 6 cykli R-CHOP + ISRTS® [kategoria 2A];

o jesli ISRT jest zaplanowana — nalezy dokonac¢ oceny przed RT na podstawie PET/CT w celu potwierdzenia odpowiedzi

e jesli ISRT nie jest zaplanowana — po 3-4 cyklach R-CHOP nalezy dokona¢ ponownej oceny na podstawie PET-CT [kategoria 2A];
Chorzy z DLBCL w stadium Il z rozlegtg chorobg w obrebie krezki® lub stadium I11/IV

o preferowana terapia pierwszej linii — R-CHOP [kategoria 1] lub POL-R-CHP u chorych z wynikiem IPI 22 [kategoria 1];
e  po 2-4 cyklach R-CHOP nalezy dokona¢ ponownej oceny na podstawie PET-CT lub CT [kategoria 2A].
e inng rekomendowang opcjg jest schemat DA-EPOCH-R [kategoria 2A].

4 Niektore badania okreslajg 10 cm jako granice do okreslenia choroby ze zmiang masywna
5 Obejmuje chorobe wieloogniskowa i masywna chorobe, ktéra nie jest podatna na RT
6 ISRT zaleca sie u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioimmunoterapii
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Organizacja i

rok wydania Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]
wytycznych

Chorzy z DLBCL w dowolnym stadium

e schematy DA-EPOCH w skojarzeniu z rutyksumabem, R-CDOP, R-CEOP, R-GCVP [kategoria 2A] i R-CEPP [kategoria 2B] zaleca sie jako
alternatywne opcje terapeutyczne u chorych z dysfunkcjg lewej komory serca;

e schematy R-CDOP, R-mini-CHOP, R-GCVP [kategoria 2A] i R-CEPP [kategoria 2B] zaleca sie jako alternatywne opcje terapeutyczne u chorych o
stabej kondyc;ji i chorych w wieku >80 r.z. z chorobami wspétistniejgcymi.

Wstepna terapia DLBCL

U chorych w wieku >60 lat zaleca sie podawanie przez 3-7 dni prednizonu w dawce 100 mg/dobe przed R-CHOP oraz profilaktyke G-CSF w celu
zmniejszenia toksycznosci.

R-CEOP (z etopozydem 50 mg/m?i.v. dzier 1i 100 mg/m? po dniach 2-3) mozna stosowac u chorych z DLBCL, ktérzy majg zmniejszong frakcje wyrzutowg
lewej komory lub wczesniejszg maksymalng skumulowang ekspozycje na antracykliny. Stosowanie R-CEOP powinno by¢ ograniczone do chorych z
bezwzglednym przeciwwskazaniem do stosowania antracyklin, poniewaz wykazano, ze R-CEOP byt zwigzany z gorszym 4-letnim PFS (32% vs 52%) i
OS (39% vs 59%) w poréwnaniu z R-CHOP.

DLBLC w stadium ograniczonym bez zmiany masywnej (<10 cm), w przypadku gdy IP17=0 lub IPI=1 w zwigzku z wiekiem >60 r.z. lub choroby w Il stadium

4 cykle R-CHORP jesli CR potwierdzone w PET/CT w okresie 14-21 dni po 3 cyklu;

6 cykli R-CHOP + radioterapia obszaréw pierwotnie zajetych (IFRT; 30-35Gy) jesli PR potwierdzone w PET/CT po 3 cyklu;

3 cykle RCHOP + IFRT w przypadku chorych, u ktérych stwierdzono brak tolerancji na wiecej niz 3 cykle;

6 cykli R-CHOP u chorych, u ktérych nie ma mozliwosci wykonania srédokresowego PET lub 4 cykle R-CHOP u chorych spetniajgcych nastepujace
kryteria: wiek 18-60, stadium I-1l, poziom LDH w normie, ECOG 0-1, zmiana masywna o wymiarze <7,5cm.

DLBLC w stadium ograniczonym bez zmiany masywnej (<10 cm), w przypadku gdy IPI=2-4 lub IPI=1 w zwigzku z podwyzszonym poziomem LDH lub
ECOG >1

e 6 cykli R-CHOP bez IFRT jesli CR potwierdzone w PET/CT w okresie 14-21 dni po 3 cyklu;

e 6 cykli R-CHOP + IFRT (30-35Gy) jesli PR potwierdzone w PET/CT po 3 cyklu

e 3 cykle RCHOP + IFRT w przypadku chorych, u ktérych stwierdzono brak tolerancji na wiecej niz 3 cykle.

DLBLC w stadium zaawansowanym lub stadium ograniczonym ze zmiang masywng (=10 cm) ), w przypadku gdy IP1=0-3 lub gdy chory jest w wieku >70
r.z lub w ztej kondydiji

e 6 cylki R-CHOP, po ktérych mozliwe jest zastosowanie IFRT (30-35Gy), w przypadku gdy w PET/CT stwierdzono zlokalizowana, niepostepujgca
chorobe resztkowg z wynikiem PET-dodatnim w okresie 21-28 dni po 6 cyklu.

CCA 2022

7 Czynniki ryzyka IPl zmodyfikowane wg stadium, w przypadku stadium ograniczonego obejmujg: podwyzszone LDH, stadium II, stan wydolnosci ECOG 2-4,
wiek >60 lat.
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Organizacja i

rok wydania Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]
wytycznych

DLBLC w stadium zaawansowanym), w przypadku gdy IP18=4-5 i gdy chory jest w wieku <70 r.z

e 6 cykli R-CHOP, nastepnie chemioterapia z zastosowaniem wysokich dawek/ASCT, jesli stwierdzono brak CR lub nawrot;
4-6 cykli R-CHOP, nastepnie chemioterapia z zastosowaniem wysokich dawek/ASCT w przypadku pierwszej remisji. Szczegodlnie polecany jesli
stwierdzono wynik PET-dodatni po 4 cyklach R-CHOP;

e IFRT (30-35Gy) w przypadku zlokalizowanej niepostepujacej choroby resztkowej z wynikiem PET-dodatnim w badaniu PET/CT w okresie 21-28 dni
po 6 cyklu R-CHOP.

Nowo rozpoznani chorzy z DLBCL
Chorzy z DLBCL w stadium ograniczonym (IA lub 11A) bez zmiany masywnej (<7,5 cm)

e 3 cykle RtCHOP + RT 30 Gy lub 6 cykli R+tCHOP. Preferowany jest R-CHOP [poziom dowodoéw: 1, sita rekomendaciji: A], nie nalezy wstrzymywac¢
leczenia z powodu niedostepnosci rytuksymabu — mozna zastosowaé¢ chemioterapie CHOP;

e 3cykle R-CHOP + RT 30 Gy u chorych na DBLC zlokalizowanego w obrebie szyi, pod pachami lub w pachwinach, w przypadku ktérego zastosowanie
radioterapii wigze sie z niskim ryzykiem zachorowalno$ci [poziom dowodéw: 1, sita rekomendac;ji: B];

o wprzypadku IPI = 0, zaleca sie 4 cykle R-CHOP, a nastepnie 2 cykle rytuksymabu pod warunkiem, ze obrazowanie PET na wczesnym etapie leczenia
(ang. interim PET, iPET) wykaze uzyskanie catkowitej odpowiedzi metabolicznej na leczenie (punktacja 1-3 w skali z Deauville). W przypadku IP1 >0
oraz choroby zlokalizowanej w miejscach, w ktérych konieczne jest unikanie RT, nalezy zastosowa¢ 6 cykli R-CHOP [poziom dowodoéw: 1, sita
rekomendaciji: A];

e zaleca sie terapie sterowang PET z zastosowaniem 3 cykli R-CHOP oraz ocene iPET. Jesli wynik iPET jest negatywny (punktacja 0-3 w skali z
Deauville), to nalezy zastosowa¢ 1 dodatkowy cykl R-CHOP bez RT. W przypadku pozytywnego wyniku iPET (punktacja 4 w skali z Deauville),
rekomenduje sie 1 dodatkowy cykl R-CHOP, a nastepnie RT 30 Gy)i kontrole stosujgc badanie PET na koniec leczenia. W przypadku uzyskania 5
punktow w skali Deauville zaleca sie powtérne wykonanie biopsiji.

Chorzy z DLBCL w stadium ograniczonym (IA lub 11A) ze zmiang masywng (27,5 cm)

SMO/PSH/PSCO
2022

e 6 cykli RtCHOP + RT 30-36 Gy. Preferowany jest R-CHOP [poziom dowoddéw: 1, sita rekomendacji: A], nie nalezy wstrzymywaé leczenia z powodu
niedostepnosci rytuksymabu — mozna zastosowa¢ chemioterapie CHOP;
e RT mozna rozwazy¢ wedtug uznania lekarza i chorego, majac na uwadze ryzyko i korzysci [poziom dowoddw: 2, sita rekomendacji: B].

Chorzy w zawansowanym stadium DLBCL

e 6 cykli RtCHOP. Preferowany jest R-CHOP [poziom dowodoéw: 1, sita rekomendacji: A], nie nalezy wstrzymywac leczenia z powodu niedostepnosci
rytuksymabu — mozna zastosowaé chemioterapie CHOP;

8 Czynniki ryzyka IPl zmodyfikowane wg stadium, w przypadku stadium zaawansowanego obejmujg: podwyzszone LDH, stadium lll/IV, zajete >1 miejsce
pozaweztowe, ECOG 2-4, wiek >60 lat.
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Organizacja i

rok wydania Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]
wytycznych

e w przypadku poczatkowych masywnych zmian wezlowych mozna rozwazy¢ RT zgodnie z decyzjg lekarza i chorego [poziom dowoddw: 2, sita
rekomendaciji: B].

Profilaktyka zajecia OUN
e chemioterapia dooponowo lub metotreksat w duzych dawkach (HD-MTX) wedtug decyzji lekarza i chorego.

Terapia | linii u chorych z DLBCL

W przypadku choroby w stadium ograniczonym (IPI 0-1, choroba bez zmiany masywnej, zajete <1 miejsce pozawezlowe) zaleca sig¢ zastosowanie 3-4
(wyjatkowo 6) cykli R-CHOP, a nastepnie ocene PET. Istnieje mozliwos¢ zastosowania PET z leczeniem dostosowanym do odpowiedzi. W sytuacji
zastosowania 3 cykli R-CHOP nalezy kontynuowac leczenie w skojarzeniu z RT lub wykona¢ obrazowanie PET. Jezeli wynik jest negatywny, nalezy
zastosowac jeden dodatkowy cykl R-CHOP.

W przypadku zaawansowanegdo stadium choroby standardowa terapia to 6 cykli R-CHOP. Zaleca sie ISRT, jesli pod koniec leczenia R-CHOP stwierdzono
pozytywny wynik PET (punktacja 4-5 w skali z Deauville). W przypadku zajecia nowego miejsca lub progresji (brak odpowiedzi), opcje leczenia mogg
obejmowac ISRT lub inng terapie ratunkows.

LC 2021 U chorych z rearanzacjg genu MYC zaleca sig zastosowanie 6 cykli R-CHOP.
W przypadku chtoniaka z podwdjng translokacjg (MYC i BCL2 lub BCL6) lub potrojng translokacjg (MYC, BCL2, BCL6) zaleca sig¢ zastosowanie 6 cykli

chemioterapii DA-EPOCH-R. Dodatkowo mozna rozwazy¢ zastosowanie HD-MTX pod koniec schematu leczenia u chorych z wysokim ryzykiem zajecia
OUN.

U chorych w grupie wysokiego ryzyka zajecia OUN nalezy rozwazy¢ dodatkowo dziatanie profilaktyczne przez zastosowanie HD-MTX(2-4 cykle, dawka 3
g/m?) w potgczeniu z R-CHOP.

U chorych objawowych i/lub starszych (>60 lat) nalezy rozwazy¢ wstepne podanie kortykosteroiddw oraz profilaktyke pierwotng z uzyciem G-CSF° u
chorych w wieku >60 lat otrzymujgcych R-CHOP lub R-CEOP. Kazdy chory z epizodem gorgczki neutropenicznej, niezaleznie od wieku, powinien otrzymaé
pdzniejszg profilaktyke G-CSF.

Pierwsza linia terapii DLBCL
NCCN 2020 Chorzy z DLBCL w | i Il stadium z nowotworem o niewielkich rozmiarach i IPI = 0
¢ R-CHOP w 14-dniowym?* cyklu (4-6 cykli);

9 Pierwotna profilaktyka z uzyciem lekéw z grupy G-CSF (filgrastym/pedfilgrastym) jest zalecana do stosowania w przypadku chorych w wieku >65 lat, chorych
zakazonych wirusem HIV lub chorych z wysokim ryzykiem (>20%) goraczki neutropenicznej (otwarte rany, aktywne zakazenie, naciek szpiku przez nowotwor,
zty stan sprawnosci, skojarzona chemioradioterapia). W wiekszosci przypadkéw, w ktérych HD-MTX stosuje sie w profilaktyce OUN, zaleca sie stosowanie
pedfilgrastymu, filgrastym nalezy stosowac w celu skrécenia okresu bez chemioterapii i nalezy go odstawi¢ na 48 godzin przed chemioterapisg.

10 Schemat R-CHOP podaije sie najczesciej w 21-dniowym cyklu
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Organizacja i

rok wydania

Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]

wytycznych

e R-CHOP w 14-dniowym cyklu (4-6 cykli), nastepnie ISRT ze standardowg lub wyzszg dawkg promieniowania zaleznie od rodzaju uzyskanej
odpowiedzi na R-CHOP (odpowiednio catkowitej lub czesciowej);

e R-CHORP (4 cykle), nastepnie rytuksymab (2 cykle).

Chorzy z DLBCL w | i Il stadium z nowotworem o niewielkich rozmiarach i I[Pl 21

e R-CHOP (3 cykle), nastepnie ISRT ze standardowg lub wyzszg dawkg promieniowania zaleznie od rodzaju uzyskanej odpowiedzi na RCHOP
(odpowiednio catkowitej lub czesciowej);

e R-CHOP (6 cykli);

e R-CHOP (6 cykli), nastepnie ISRT ze standardowg lub wyzszg dawka promieniowania zaleznie od rodzaju uzyskanej odpowiedzi na R-CHOP
(odpowiednio catkowitej lub czesciowej).

Chorzy z DLBCL w | i Il stadium z nowotworem o duzych rozmiarach

e R-CHOP (6 cykli);
R-CHOP (6 cykli), nastepnie ISRT ze standardowg lub wyzszg dawkg promieniowania zaleznie od rodzaju uzyskanej odpowiedzi na R-CHOP
(odpowiednio catkowitej lub czesciowej);

Chorzy z DLBCL w Il i IV stadium

e udziat w badaniu klinicznym
R-CHOP (2-4cykli), a nastepnie ocena efektéw leczenia:
e w celu uzyskania czesciowej lub petnej odpowiedzi nalezy podac¢ 6 cykli R-CHOP;
e w przypadku braku odpowiedzi lub progresji choroby nalezy zastosowa¢ drugg linig leczenia.
Leczeniem z wyboru jest schemat R-CHOP w 21-dniowym lub 14-dniowym cyklu. Inne opcje terapeutyczne jakie mozna rozwazy¢ w pierwsze;j linii
terapii DLBCL obejmuja:
e DA-EPOCH-R w przypadku dorostych chorych w dobrej kondycji;

DA-EPOCH-R, R-CEPP, R-CDOP, R-CEOP, R-GCVP w przypadku chorych z zaburzeniami kardiologicznym;
R-CEPP, R-CDOP, R-GCVP, R-mini-CHOP w przypadku dorostych o stabej kondyc;ji lub oséb starszych, obcigzonych chorobami;

W stadium | i Il choroby zastosowanie ISRT po terapii R-CHOP moze skutkowa¢ wyleczeniem chtoniaka u wiekszej liczby chorych. Zaleca sie jej
stosowanie jedynie w przypadku nowotworow z wiekszym prawdopodobienstwem nawrotu. Natomiast w przypadku chtoniaka jgder stosuje sie radioterapie
moszny zamiast ISRT.

W przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie R-CHOP, zastosowanie ISRT moze zosta¢ rozwazone jako dodatkowa opcja leczenia w dawce
standardowe;.

W przypadku uzyskania czesciowej odpowiedzi na zastosowanie R-CHOP oraz gdy warto$¢ pieciopunktowej skali PET wynosi 4, zaleca sie ISRT o
wyzszej dawce promieniowania.

W przypadku uzyskania czesciowej odpowiedzi na zastosowanie R-CHOP oraz gdy wartos¢ pieciopunktowej skali PET wynosi 5, mozliwe sg 3 opcje
dalszego postepowania:
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e ISRT o wyzszej dawce promieniowania;

e przeszczepienie autologicznych komérek z/bez ISRT pod warunkiem, ze ukoriczono stosowanie 6 cykli RCHOP lub 4-6 cykli R-CHOP w 14-dniowym
cyklu;

e udziat w badaniu klinicznym.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub progresji choroby nalezy rozpoczaé¢ druga linie leczenia.

Wstepna terapia DLBCL!
DLBLC w stadium ograniczonym bez zmiany masywnej (<7 cm) i bez czynnikéw ryzyka

e 4 cykle R-CHOP pod warunkiem, ze na podstawie badania PET/CT wykonanego w czasie 14-21 dni po 4 cyklu, odnotowano uzyskanie catkowitej
odpowiedzi na leczenie;

e 6 cykli R-CHOP + IFRT 30-35Gy pod warunkiem, ze na podstawie badania PET/CT po 4 cyklu leczenia R-CHOP, odnotowano uzyskanie czesciowej
odpowiedzi na leczenie;

e 3 cykle R-CHOP + IFRT, jesli chorzy nie tolerujg wiecej niz 3 cykli R-CHOP.

DLBLC w stadium ograniczonym bez zmiany masywnej (<7 cm) i 1-4 czynniki ryzyka

e 6 cykli R-CHOP pod warunkiem, ze na podstawie badania PET/CT wykonanego w czasie 14-21 dni po 4 cyklu, odnotowano uzyskanie catkowitej
odpowiedzi na leczenie;
AHS 2019 e 6 cykli R-CHOP + IFRT 30-35Gy pod warunkiem, ze na podstawie badania PET/CT po 4 cyklu leczenia R-CHOP, odnotowano uzyskanie jedynie
czesciowej odpowiedzi na leczenie.

DLBLC w stadium zaawansowanym lub ograniczonym ze zmiang masywng (= 7 cm) i 0-3 czynniki ryzyka lub wiek >65 r.z.

e 6 cykli R-CHOP, nastepnie rozwazenie zastosowania IFRT 30-35Gy do miejsca wczesniejszej zmiany masywnej pod warunkiem, ze na podstawie
badania PET/CT wykonanego w czasie 21-28 dni po 6 cyklu R-CHOP, nie odnotowano uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie;

e u chorych w wieku >60 r.z. zaleca sie stosowanie prednizonu w dawce 100 mg/dobe przez okres 3-7 dni przed leczeniem R-CHOP oraz profilaktyke
G-CSF w celu zmniejszenia toksyczno$ci.

DLBCL w stadium zaawansowanym i 4-5 czynnikéw ryzyka oraz wiek <70 r.z.

Alternatywne opcje terapeutyczne obejmuja:

e 6 cykli R-CHOP, a nastepnie terapia wysokimi dawkami lub ASCT w przypadku braku uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie badz wystgpienia
nawrotu choroby;

11 Czynniki ryzyka IPI dla choroby w stadium ograniczonym obejmujg: podwyzszone LDH, Il stadium choroby, ECOG: 2-4 i wiek >60 r.z. Czynniki ryzyka IPI dla
choroby w stadium zaawansowanym obejmujg: podwyzszone LDH, 1ll/1V stadium choroby, zajecie >1 miejsca pozaweziowego, ECOG: 2-4 i wiek >60 r.z.
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GELTAMO 2018

e 4-6 cykli R-CHOP, a nastepnie chemioterapia z uzyciem wysokich dawek lub ASCT podczas okresu pierwszej remisji choroby — szczegdlnie
rekomendowane w przypadku podwdjnej ekspresiji biatka MYC/BCL2 lub pozytywnego wyniku PET po zastosowaniu 4 cykli R-CHOP;
IFRT 30-35Gy do miejsca wczesniejszej zmiany masywnej w przypadku braku uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie chemioterapia;
nalezy rozwazy¢ profilaktyke zmian w OUN stosujgc dozylnie HD-MTX.
u chorych w wieku >60 r.z. zaleca sie stosowanie prednizonu w dawce 100 mg/dobe przez okres 3-7 dni przed leczeniem R-CHOP oraz profilaktyke
G-CSF w celu zmniejszenia toksycznosci;

Natomiast u chorych z DLBCL, ktérzy przebyli chorobe serca i majg zmniejszong frakcje wyrzutowg lewej komory nalezy zastosowa¢ R-CEOP.

U chorych ze zmiang masywng, ktéra wynosi >10 cm lub z zajeciem kosci (zwtaszcza w stadium I-1l) nalezy rozwazy¢ konsultacje radioonkologiczna,
nawet w przypadku wystapienia odpowiedzi catkowitej po leczeniu R-CHOP, potwierdzonej za pomocg PET/CT.

Terapia oséb starszych z DLBCL*?

Celem leczenia w petni sprawnych starszych chorych w wieku <80 r.z. powinno byé¢ catkowite wyleczenie, a preferowanym schematem leczenia jest
stosowanie antracyklin w petnej dawce. Jako leczenie pierwszej linii rekomenduje sie R-CHOP [poziom dowoddw 1; stopien rekomendacji A).

W przypadku w petni sprawnych chorych w wieku >80 r.z. bez chorob wspdtistniejacych odpowiednie moze by¢ zastosowanie R-CHOP ze zmniejszong
dawka [poziom dowodoéw 3; stopien rekomendac;ji B].

W przypadku starszych chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia odpowiednie sg schematy leczenia ze zmniejszong dawka takie jak R-DHAP,
R-ESHAP, R-ICE lub o stabszym dziataniu jak R-Gem-Ox [poziom dowodoéw 3; stopien rekomendacji B].

W przypadku starszych chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia mozna rozwazy¢ roéwniez chemioterapie jednoskfadnikows, takg jak
bendamustyna [poziom dowodéw 2; stopien rekomendacji C] lub piksantron [poziom dowoddw 1; stopien rekomendac;ji C].

Pierwsza linia terapii DLBCL

Leczenie pierwszej linii mozna dobiera¢ na podstawie czynnikéw takich jak stopien zaawansowania choroby (stadium ograniczone lub rozsiane), wieku
chorego i wynik IPI.

Pierwsza linia terapii u chorych z DLBCL obejmuie:

12 ESMO definiuje trzy ré6zne kategorie sprawnosci chorych w podesztym wieku: chory sprawny (ang. fit patient) — zastosowanie standardowego leczenia, w tym
zastosowanie wiekszej dawki, nie wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem zdarzen niepozadanych (AE) zwigzanych z leczeniem lub niezwigzanych z leczeniem w
poréwnaniu z mtodym sprawnym chorym; chory z grupy ryzyka (ang. vulnerable patient) — wysokie ryzyko wystgpienia AE zwigzanych z leczeniem lub AE
niezwigzanych z leczeniem podczas otrzymywania standardowego leczenia. Kategoria obejmuje grupe chorych, poczgwszy od tychktérzy znajdujg sie na
granicy nietolerancji standardowego leczenia, do tych, ktérzy sg bliscy uznania za nieuleczalnie chorych; chory z chorobg nieuleczalng (ang. terminally ill patient)
— chory z krotkg oczekiwang dtugosciag zycia (tylko okoto 3 miesiecy, z powodu chtoniaka lub choroby wspdtistniejgcej prowadzgcej do zgonu) i dlatego nie
odniesie korzysci z zadnego leczenia przeciwchtoniakowego, a jedynie z najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC)
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e 4 cykle R-CHOP u chorych ze zlokalizowanym DLBCL bez niekorzystnych czynnikédw rokowniczych rekomenduje sie zastosowanie [stopien
rekomendaciji 1A]. U chorych z DLBCL i wysokimi czynnikami ryzyka w przypadku wystapienia odpowiedzi catkowitej w badaniu PET/CT zaleca sie 2
dodatkowe cykle R-CHOP [stopien rekomendacji 1A]. W przypadku stwierdzenia podczas badania PET/CT braku uzyskania catkowitej odpowiedzi na
leczenie, zaleca sig zastosowanie 2 dodatkowych cykli R-CHOP oraz IFRT [stopien rekomendacji 1A];

e 6 cykli R-CHOP w skojarzeniu z radioterapig u chorych ze zlokalizowanym DLBCL ze zmiang masywng (>7 cm) [stopien rekomendacji 2B];

6-8 cykli R-CHOP co 21 dni stanowi standardowe leczenie u chorych z rozsianym DLBCL w wieku od 60 do 80 r.z. [stopien rekomendacji 1A]. U
niektorych chorych w przypadku wystgpienia zmiany masywnej lub zmian pozaweztowych korzystne moze byé zastosowanie radioterapii [stopien
rekomendaciji 1B]J;

e 6 cykli R-CHOP podawanych co 21 dni stanowi standardowe leczenie u chorych z rozsianym DLBCL w wieku <60 r.z. z IPI 0-2 [stopier rekomendadiji
1A]. U niektérych chorych w przypadku wystgpienia zmiany masywnej lub zmian pozaweztowych korzystne moze by¢ zastosowanie radioterapii
[stopien rekomendaciji 1B];

e wprzypadku chorych z rozsianym DLBCL w wieku ponizej 60 r.z. z wysokim wynikiem IP| (3-5) nie ma okreslonych standardéw leczenia. W przypadku
tych chorych nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym. Zazwyczaj w tej grupie zaleca sie zastosowanie 6 lub 8 cykli R-CHOP podawanych co 21
dni [stopien rekomendaciji 1B];

e w przypadku chorych z rozsianym DLBCL w wieku powyzej 80 r.z. nie ma okreslonych standardow leczenia. Jezeli to mozliwe, zaleca si¢ stosowanie
konwencjonalnych metod leczenia, takich jak R-CHOP lub stosowanie zmniejszonych dawek tych samych lekéw (R-mini-CHOP) [stopien
rekomendaciji 1C]. Doksorubicyne mozna zastgpic liposomalng doksorubicyng lub innymi Srodkami, takimi jak etopozyd, mitoksantron lub gemcytabina
[stopien rekomendac;ji 1C].

Pierwsza linia terapii DLBCL

SITC 2020
U dorostych chorych z DLBCL jako pierwszg linie leczenia zaleca sie schemat R-CHOP.

Pierwsza linia terapii DLBCL
Skojarzenie rytuksymabu z chemioterapig CHOP stanowi standardowy schemat pierwszej linii leczenia u wiekszosci chorych z DLBCL.:

6 cykli R-CHOP podawanych co 21 dni jest zalecane w pierwszej linii leczenia DLBCL w zaawansowanym stadium [stopien rekomendac;ji IA];

e w przypadku chorych w wieku <80 r.z. zalecane jest leczenie petng dawka, jesli czynno$¢ narzgddw i stopien toksycznosci sg odpowiednie [stopien
rekomendaciji: 11l-1 AJ;

e w przypadku catkowitej remisji metabolicznej po R-CHOP nie zaleca sig stosowania terapii komoérkowej ani terapii podtrzymujacej w celu konsolidacji

ALA 2021 [stopien rekomendacii: 1A];

e w przypadku chorych z ograniczonym stadium choroby, bez zmiany masywnej (<7,5 cm) oraz wynikiem IP1=0, 4 zaleca si¢ cykle R-CHOP co 21 dni,
a nastepnie dwa cykle monoterapii rytuksymabem (jest to réwnowazne 6 cyklom R-CHOP) [stopien rekomendaciji: lIA];

e w przypadku chorych z ograniczonym stadium choroby i z wynikiem IPI 21 skorygowanym o stadium nalezy rozwazy¢ ISRT, jesli konieczne jest
skrocenie leczenia chemioimmunoterapia [stopien rekomendaciji: 11B], chociaz preferowane jest 6 cykli R-CHOP.

U chorych z wysokim ryzykiem biologicznym rekomendowane jest wigczenie do badan klinicznych, jesli istnieje taka mozliwos¢. U mtodszych, sprawnych
chorych z saalPI = 2-3 w wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ intensyfikacje leczenia do R-DA-EPOCH lub R-CHOEP w cyklu 14 dniowym [stopien
rekomendaciji: 111-2C].
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U starszych chorych zalecane jest stosowanie prednizonu jako wstepnego leczenia [stopien rekomendacii: IlI-2 B] oraz podawanie profilaktycznie czynnika
stymulujgcego kolonie granulocytéw podczas kazdego z cykli leczenia [stopien rekomendacii: Il B]. U sprawnych starszych chorych zalecane jest 6 cykli
R-CHOP w skojarzeniu z prednizonem i G-CSF [stopien rekomendac;ji: I1A]. W przypadku starszych chorych we wczesnym stadium choroby bez zmian
masywnych mozna rozwazy¢ terapie skrocona, tj. 3-4 cykle R-CHOP w skojarzeniu z ISRT [stopien rekomendagciji: [IB]. W przypadku chorych w wieku >80
r.z. lub z przeciwskazaniem do R-CHOP nalezy rozwazy¢ R-mini-CHOP [stopien rekomendaciji: I11-2B].

U chorych z zajeciem OUN zaleca sie stosowanie schematu skojarzonej chemioterapii obejmujgcej metotreksat i cytarabine w duzych dawkach podawane
dozylnie oraz standardowg chemioimmunoterapie, zwykle podawane w naprzemiennych cyklach leczenia. Mozliwe jest rozwazenie RT i przeszczepienia
SCT [stopien rekomendaciji: 111-2,B].

U chorych w grupie wysokiego ryzyka zajecia OUN nie jest zalecana profilaktyka metotreksatem dooponowo, z wyjatkiem sytuacji kiedy nie jest mozliwe
stosowanie profilaktyki uktadowej [stopien rekomendacji: 1I-2,B]. Zalecane sg 2-3 cykle dozylne metotreksatem w duzej dawce (3g/m?) jako terapia dodana
do R-CHOP u chorych z wysokim OUN-IPI lub specyficznymi lokalizacjami pozaweztowymi [stopien rekomendaciji: 111-2 C].

Podstawowe leczenie DLBCL opiera sie na schemacie R-CHOP. U chorych z dobrg sprawnoscig nalezy rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidow jako
wstepnego leczenia. W przypadku szybkiego postepu choroby nalezy rozwazy¢ zastosowanie rasburykazy.

Leczenie wczesnego stadium DLBCL
DLBLC w stadium IA bez zmiany masywnej (<7,5 cm): 3-4 cykle R-CHOP podawane co 21 dni i ISRT:
zalecane jest podawanie 3 cykli R-CHOP, a nastepnie ISRT w miejscu wystepowania choroby;
w przypadku dziatan niepozgdanych radioterapii zalecane jest 6 cykli R-CHOP;
skrocenie R-CHOP do 4 cykli mozna rozwazy¢ u chorych z niskim ryzykiem (wiek <60 r.z., prawidtowy lipidogram, ECOG - 0), ktorzy osiagneli remisje
Pan London w PET.

20203 DLBLC w stadium lIA bez zmiany masywnej (<7,5 cm): 6 cykli R-CHOP podawanych co 21 dni. W przypadku, gdy choroba jest podatna na radioterapie
mozna rozwazy¢ skojarzenie 3-4 cykli R-CHOP z ISRT.

DLBLC w stadium IA/lIIA ze zmiang masywng (27,5 cm): ): 6 cykli R-CHOP podawanych co 21 dni, nastepnie ISRT.

Profilaktyka zajecia OUN powinna by¢ rozwazona u chorych z wysokim OUN-IPI (4-6), z zajeciem > 3 lokalizacji pozaweztowych (niezaleznie od OUN-
IPl), z zajeciem jader, nerek/nadnerczy i wewnatrznaczyniowym, nalezy rozwazy¢ takze u chorych z zajeciem piersi i macicy. Zaleca sig¢ stosowanie
duzych dawek metotreksatu (2-3 cykle w dawce =3 g/m?).

U chorych z wspdtistniejacymi chorobami serca mozna rozwazy¢ stosowanie R-GCVP lub R-CEOP.
U chorych w wieku >80 r.z. lub w ztej kondyciji nalezy rozwazy¢ zastosowanie R-mini-CHOP.

13 Nalezy podkresli¢, ze autorzy publikacji Pan London 2020 podkreslili, ze wytyczne te nalezy rozpatrywaé w potgczeniu z najnowszymi wytycznymi NICE oraz
wszystkimi obowigzujgcymi wytycznymi krajowymi i/lub miedzynarodowymi
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Leczenie zaawansowanego stadium DLBCL: 6 cykli R-CHOP podawanych co 21 dni, nastgpnie ISRT miejscowo na obszary objete zmiang masywna.

Pierwsza linia terapii DLBCL
U chorych <60 r.z lub w wieku 60 - 80 lat i z dobrg sprawnoscia:

e U chorych bez zmian masywnych, z wynikiem saalPI=0: 4 cykle R-CHOP i 2 cykle rutyksumabem lub 3 cykle R-CHOP w skojarzeniu z IFRT;
u chorych ze zmianami masywnymi, z wynikiem saalPI=0-1: 6 cykli R-CHOP, dodatkowo mozna rozwazy¢ ISRT w miejscach objetych zmianami
masywnymi;

e u chorych z wynikiem saalPI 22: 6 cykli R-CHOP, dodatkowo 2 cykle rutyksumabem w przypadku pozytywnego wyniku PET, u wybranych chorych
profilaktyka zajecia OUN lub w przypadku chorych z chtoniakami z komdérek B wysokiego stopnia ztosliwosci z obecnoscia translokacji MYC i BCL2
i/lub BCL6: 6 cykli R-CHOP i 2 cykle rutyksumabem lub 6 cykli DA-EPOCH-R.

U chorych >80 r.z lub w wieku 60 - 80 lat i ze zlg sprawnoscig:

BHS 2020

u chorych z frakcjg wyrzutowg w normie — R-mini-CHOP;
u chorych z nieprawidtowg frakcjg wyrzutowg — R-mini-CHOP w skojarzeniu z etopozydem, liposomalng doksorubicyng lub gemcytabina;
w przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii — leczenie paliatywne.

Wytyczne polskie

Leczenie chorych na DLBCL powinno by¢ wdrozone jak najszybciej od momentu rozpoznania. Cel terapii obejmuje uzyskanie catkowitej remisji i
wyleczenie. U chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego cel terapii obejmuje dgzenie do przediuzenia i poprawy jakosci zycia. Strategie
terapeutyczne sg gtéwnie uwarunkowane zaawansowaniem choroby, czynnikami prognostycznymi, wiekiem, stanem ogélnym chorego oraz chorobami
towarzyszacymi, a takze wyborem chorego.

U chorych z wczesng postacig DLBCL (stadium 1) bez zmiany masywnej (<7,5 cm) w obszarach z dobrg tolerancjg radioterapii (pachwina, pacha, szyja)
rekomenduje si¢ zastosowanie 3-4 cykli R-CHOP + ISRT w dawce 30 Gy [stopien rekomendacji 1B]. W przypadku lokalizacji choroby w obszarach
predysponujgcych do wystgpienia wczesnej lub pdznej toksycznosci po radioterapii, alternatywe dla leczenia skojarzonego moze stanowié
immunochemioterapia w postaci 6 cykli R-CHOP [stopien rekomendac;ji 1A].

U chorych z wczesng postacig DLBCL (stadium |l) bez zmiany masywnej (<7,5 cm) zaleca si¢ zastosowanie 6 cykli R-CHOP [stopien rekomendac;ji 1A].

U chorych z wczesng postacig DLBCL (stadium I-Il) ze zmiang masywng, nalezy zastosowa¢ schemat leczenia taki jak w przypadku choroby
zaawansowanej, czyli 6 cykli R-CHOP+ ISRT w dawce 30 Gy na obszary ze zmiang masywng [stopien rekomendaciji 1B].

U chorych z zaawansowanym stadium DLBCL (stadium Il i IV) zaleca sie podanie 6—8 cykli R-CHOP co 21 dni, ktérych warianty powinno stanowi¢ 6 cykli
R-CHOP co 21 dni lub R-CHOP co 14 dni z 2 dodatkowymi dawkami rytuksymabu [stopien rekomendacji 1A].

Nie ma ustalonego standardu postepowania u chorych wysokiego ryzyka wedtug IPI, najczesciej stosuje sie schemat R-CHOP, ktérego alternatywg moze
by¢ terapia R-CHOEP-14, R-CODOX-M/R-IVAC lub DA-EPOCH-R [stopienh rekomendacji 2C]. Mozna rozwazy¢ zastosowanie wysokodawkowanej
chemioterapii wspomaganej auto-HSCT w celu konsolidacji pierwszej remisji, zwlaszcza w ramach badan klinicznych [stopien rekomendacji 1C].

Po zakonczeniu immunochemioterapii w zaawansowanych postaci choroby zaleca sig zastosowanie uzupetniajgcej ISRT na wyjsciowe zmiany masywne
(> 7,5 cm) lub w miejscach pozaweztowych [stopien rekomendacji 1B].

PTOK 2020
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Organizacja i

rok wydania Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]
wytycznych

U niektorych chorych z zaawansowang postacia DLBCL nalezy rozwazy¢ profilaktyke zmian w OUN [stopieh rekomendacji 2B].

Réznicowanie podtypow molekularnych na GCB-DLBCL w poréwnaniu z ABC-DLBCL, poza protokotami badan klinicznych, nie powinno mie¢ wptywu na
podejmowane decyzje terapeutyczne [stopien rekomendaciji 1C].

Populacja chorych na DLBCL zwigzanym z zakazeniem HIV

U chorych na DLBCL zwigzanym z zakazeniem HIV zaleca si¢ jednoczesne zastosowanie R-CHOP + cART [stopien rekomendacji 1A]. Alternatywny
schemat immunochemioterapii moze rowniez stanowi¢ R-EPOCH [stopien rekomendaciji 2B].

Wszyscy chorzy z HIV powinni otrzymac profilaktycznie terapig przeciwinfekcyjng w postaci postaci kotrimoksazolu, flukonazolu i acyklowiru oraz G-CSF
[stopien rekomendac;ji 1A].

Populacja chorych na DLBCL i zakazeniem HCV lub HBV

U chorych z zakazeniem HBV rozpoczecie chemioterapii, zwtaszcza w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20, powinno byé odroczone do momentu
ustabilizowania zakazenia. Profilaktyka przeciwwirusowa winna by¢ rutynowo stosowana u chorych z przewleklym zakazeniem HBV [stopien rekomendacji
1B].

Populacja chorych na DLBCL i zajeciem OUN

U chorych, u ktérych doszto do zajecia OUN nalezy zastosowa¢ immunochemioterapie R-CHOP wraz z leczeniem dokanatowym (Ara-C, MTX) i duzymi
dawkami MTX stosowanymi uktadowo [stopien rekomendacji 1A].

Populacja starszych chorych na DLBCL

Nie ma jednoznacznej granicy wieku definiujgcej starszych chorych. Decyzje terapeutyczne powinny by¢ podejmowane na podstawie nie tylko wieku
chorego, ale takze stanu ogoélnego i choréb towarzyszacych [stopien rekomendaciji 1A].

Chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego powinni otrzyma¢ R-CHOP w petnych naleznych dawkach [stopien rekomendac;ji 1B].

Zmodyfikowany protokét R-CHOP, w tym polegajacy na zmniejszeniu dawki naleznej cytostatykow i/lub zastapieniu ich innymi lekami, powinien by¢
rozwazony u chorych niekwalifikujgcych sig do leczenia standardowego [stopien rekomendacji 2C].

Przed podjeciem decyzji o leczeniu standardowym lub zmodyfikowanym protokotem R-CHOP chorzy w podeszlym wieku, zwlaszcza w zlym stanie
0golnym (WHO >2), powinni otrzymaé wstepne leczenie steroidami [stopien rekomendac;ji 2B].

Pierwotna profilaktyka za pomocg G-CSF jest zalecana u chorych powyzej 65. r.z., w ztym stanie ogdélnym i z istotnymi chorobami towarzyszacymi [stopien
rekomendacji 1A].

NCCN 2023

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

Kategoria 2B — rekomendacja oparta na dowodach o nizszym poziomie jakosci, interwencja jest wtasciwa

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

SMO 2022, ESMO 2018

Poziom dowoddéw: 1 — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania z grupg kontrolng z metodologig dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci; 2 — badania randomizowane na matej grupie chorych lub badania randomizowane
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na duzej grupie chorych z metodologig niskiej jakosci (podejrzenie wystepowania btedu systematycznego) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych
heterogenicznos¢; 3 — prospektywne badania kohortowe; 4 — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne ; 5 — badania bez grupy kontrolnej, opisy
przypadkdw i opinie ekspertow;

Sita rekomendaciji: A — silne dowody skutecznosci ze znaczng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane; B — silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong
korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub niekorzystnych aspektoéw (zdarzen niepozadanych i
kosztéw), opcjonalnie; D — umiarkowane dowody swiadczace o braku skutecznosci lub wskazujgce na niekorzystne dziatanie, ogolnie nie zalecane;; E — silne dowody swiadczgce
o braku skutecznosci lub wskazujgce na niekorzystne dziatanie, nigdy nie zalecane;

LC 2021

Kategorie rekomendaciji i klasyfikacja dowoddéw naukowych: kategoria 1 —w oparciu o dowody wysokiej jakosci istnieje jednolity konsensus, ze interwencja jest wtasciwa; kategoria
2A — w oparciu o dowody nizszej jakosci istnieje jednolity konsensus, ze interwencja jest wlasciwa; kategoria 2B — w oparciu o dowody nizszej jakosci istnieje konsensus, ze
interwencja jest wiasciwa; kategoria 3 — w oparciu o dowody dowolnej jakosci nie jest mozliwe osiggniecie konsensusu, czy interwencja jest wtasciwa;

GELTAMO 2018, PTOK 2020

Kategorie rekomendaciji i klasyfikacja dowodéw naukowych wg GRADE [AOTMIT 2018]:

Stopien 1A — Silna rekomendacja (stosowana u wigkszosci chorych w wigkszosci przypadkow bez zastrzezen), dowdd o wysokiej jakosci. Korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko
i obcigzenia. Dowdd o wysokiej jakosci pochodzgcy z badania typu RCT bez istotnych ograniczen lub silny dowdd oparty na wynikach badan obserwacyjnych

Stopien 1B — Silna rekomendacja (moze by¢ zastosowana u wiekszosci chorych w wiekszosci przypadkow bez zastrzezen), dowdd o $redniej jakosci. Korzysci wyraznie
przewyzszaja ryzyko i obcigzenia. Dowdéd o $redniej jakosci pochodzacy z badania typu RCT z istotnymi ograniczeniami (niezgodnos$¢ wynikéw, bledy metodologiczne, posrednie
lub niesprecyzowane) badz wyjatkowo silny dowdd oparty na wynikach badan obserwacyjnych.

Stopien 1C — Silna rekomendacja (ale moze ulec zmianie, gdy bedzie dostepny dowdd o wysokiej jakosci), dowdd o niskiej lub bardzo niskiej jakosci. Korzysci wyraznie
przewyzszajg ryzyko i obcigzenia. Dowdd o niskiej lub bardzo niskiej jakosci pochodzgcy z badan obserwacyjnych lub opisu serii przypadkow.

Stopien 2A — Staba rekomendacja (najlepsza metoda dziatania moze by¢ rézna w zaleznosci od okolicznosci lub wartosci uznawanych przez chorego badz spoteczenstwo),
dowdd o wysokiej jakosci. Korzysci rownowaza ryzyko i obcigzenia. Badania typu RCT bez powaznych ograniczen lub silny dowdd pochodzacy z badan obserwacyjnych.
Stopien 2B — Staba rekomendacja (najlepsza metoda dziatania moze by¢ ré6zna w zaleznosci od okolicznosci lub wartosci uznawanych przez chorego lub spoteczenstwo), dowod
o $redniej jakosci. Korzysci réwnowazg ryzyko i obcigzenia. Dowdd pochodzacy z badan typu RCT z powaznymi ograniczeniami (niezgodnos$é wynikéw, btedy metodologiczne,
posrednie lub niesprecyzowane) lub bardzo silny dowdd oparty na wynikach badan obserwacyjnych

Stopien 2C — Bardzo staba rekomendacja (zastosowanie innych metod alternatywnych moze by¢ réownie uzasadnione), dowdd o niskiej lub bardzo niskiej jakosci. Niepewnosé w
oszacowaniu korzysci, ryzyka i obcigzen lub korzysci, ryzyko i obcigzenia mogg sie Scisle rownowazy¢. Dowdd o niskiej lub bardzo niskiej sredniej jakosci pochodzacy z badan
obserwacyjnych lub opisu serii przypadkow;

ALA 2021

Poziom dowodow: poziom | — dowody z przegladu systematycznego |l stopnia; poziom Il — dowody z randomizowanego badania z grupg kontrolng; poziom IllI-1 — dowody
z badania z niezaleznym, zaslepionym poréwnaniem z waznym standardem odniesienia; poziom llI-2 — dowody z badania poréwnawczego z réwnolegtymi grupami, np. badanie
nierandomizowane, kohortowe lub kliniczno-kontrolne; poziom I11-3 — dowody z badania poréwnawczego bez réwnolegtych grup kontrolnych, np. badanie jednoramienne; poziom
IV — dowody z serii przypadkéw z wynikami uzyskanymi po badaniu

Sita rekomendacji: A — dowody skutecznosci mogg by¢ podstawg praktyki klinicznej; B — w wiekszosci przypadkéw dowody naukowe mogg by¢ zalecane w praktyce kliniczne;j;
C — dowody skutecznosci stanowig pewne wsparcie dla zalecen, ale nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy ich zastosowaniu; D — stabe dowody skutecznosci, zalecenie nalezy
stosowac z ostroznoscia.
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W niniejszym rozdziale omowiono wyniki badania ankietowego

'
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3.8. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Chtoniak rozlany z duzych komorek B (DLBCL) jest najczestszym typem chtoniaka
wystepujacym u osob dorostych, ktéry charakteryzuje sie agresywnym i réznorodnym
przebiegiem klinicznym [EMA 2022a, Chojnacki 2016, Warzocha 2017]. DLBCL jest grupg
heterogennych nowotworéw ukfadu limfatycznego, majgcych swoj poczatek w osrodkach
rozmnazania obwodowych limfocytow B. Choroba ta, poczgtkowo objawia sie powiekszeniem
weztdw chtonnych i i/lub obecno$cig guza w obszarze pozaweziowym i nieleczona prowadzi
do zajecia licznych narzadow. Ze wzgledu na agresywny charakter choroby, przezycie chorych
bez leczenia wynosi zaledwie od kilku do kilkunastu miesiecy. Z tego powodu konieczne jest,
aby chorzy jak najwczesniej otrzymali skuteczne leczenie, prowadzgce do uzyskania

catkowitej remisji i wyleczenia [Warzocha 2017].

Mimo dostepnych terapii u wielu chorych nadal nie jest osiggana zadowalajgca odpowiedz na
leczenie. Pierwszg linig leczenia chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) jest zwykle
terapia rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng, winkrystyng i prednizonem
(R-CHOP). Jednak tylko 60% chorych zostaje wyleczonych za pomocg R-CHOP, natomiast
az do 40% chorych moze by¢ oporna na leczenie lub moze wystgpi¢ u nich nawrét choroby

[Tilly 2022]. Inne dane wskazuja, ze problem nawrotu choroby i opornosci na leczenie moze
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dotyczy¢ nawet 50% chorych [Crump 2017]. Wiekszosé nawrotdw choroby wystepuje w czasie
pierwszych 3 lat jej trwania, a tylko 10% z nich pojawia sie nie pozniej niz 5 lat po zakonczeniu
terapii [Warzocha 2017]. Co wiecej, wiekszos¢ nawrotéw choroby wystepuje w czasie

pierwszych 24 miesiecy po rozpoczeciu leczenia [Maurer 2014].

Rokowanie u chorych na DLBCL w duzej mierze zalezy od stopnia zaawansowania choroby
i czynnikdw rokowniczych, takich jak podeszty wiek, zty stan zdrowia czy choroby
wspotistniejgce. U chorych nieodpowiadajgcych na leczenie R-CHOP, u ktérych nie mozna
zastosowac intensywnego leczenia ratunkowego i auto-HSCT lub/i allo-HSCT ze wzgledu na
wymienione czynniki, rokowanie jest bardzo zte, a mediana czasu przezycia nie przekracza
kilku miesiecy [Warzocha 2017]. Problem ten, moze dotyczy¢ ponad potowy wszystkich
nowozdiagnozowanych chorych, ze wzgledu na to, ze choroba ta dotyka gtownie osoby
powyzej 65 r.z. [EMA EPAR 2022, Shewade 2020].

Dodatkowo, chorzy w podesziym wieku stosujgcy terapie R-CHOP sg szczegdlnie narazeni
na  krotkoterminowg  toksycznos¢  hematologiczng  (gorgczka  neutropeniczna,
kardiotoksycznosc¢, neurotoksycznosc) oraz toksycznos¢ dtugoterminowg zwigzang z wtérng
mielodysplazjg lub ostrg biataczkg szpikowg, co przektada sie na pogorszenie funkcji
poznawczych i utrate samodzielnosci [Bron 2017]. Rokowanie u chorych, wymagajacych
zastosowania drugiej i kolejnych linii leczenia jest zte, natomiast chorzy, u ktérych wystepuje
progresja doswiadczajg zwiekszonego ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz

wiekszego obcigzenia systemu opieki zdrowotnej [Sehn 2021].

Szansa na diugotrwate wyleczenie zmniejsza sie wraz z konieczno$cig zastosowania kazde;j
kolejnej linii terapii. W przypadku chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL
istnieje wieksze prawdopodobienstwo dalszego nawrotu lub zgonu z powodu choroby [Sehn
2015]. Eksperci kliniczni zauwazajg, ze dostep do wysoce skutecznych terapii w pierwszej linii
moze przynie$¢ najwiecej korzysci. Co wiecej, moze by¢ kluczowy dla kolejnych etapow
leczenia. Czas trwania remisji po nawrocie zmniejsza sie z kazdg kolejng linig leczenia, dlatego
tak wazne jest zapewnienie dostepu do najskuteczniejszych terapii juz na poczatku sciezki

chorego [Raport HematoKoalicja 2022].

W celu poprawy skutecznosci leczenia podjeto proby intensyfikacji chemioterapii oraz leczenia
rytuksymabem poprzez zwiekszenie dawek, cykli terapii lub skrécenia odstepow miedzy
cyklami. Dodatkowo, w badaniach, podjeto préby dodania terapii podtrzymujgcej czy

zastosowania przeciwciata monoklonalnego anty-CD20. Badania te nie wykazaty istotnej
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poprawy wynikow, a R-CHOP nadal pozostaje standardowym leczeniem pierwszej linii
w DLBCL [Tilly 2022].

Odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe w leczeniu DLBCL, moze stanowi¢ wprowadzenie
skutecznego leczenia pierwszej linii. Obiecujgcg alternatywg jest terapia skojarzona POL
Z terapig R-CHP. Polatuzumab wedotyny to koniugat przeciwciato-lek skierowany przeciwko
CD79b, ktéry ulega ekspresji na powierzchni ztosliwych komérek B. Do tej pory POL wykazat
skuteczno$¢ u chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL. Wedlug ostatnich
doniesien POL wykazuje réwniez skutecznos¢ w leczeniu pierwszej linii, w leczeniu
skojarzonym z R-CHP, przy zachowaniu podobnego profilu bezpieczenstwa [EMA EPAR
2022, Tilly 2022].

Produkt leczniczy Polivy® uzyskat réwniez pozytywng opinie CHMP EMA w analizowanym
wskazaniu. Zaznaczono, iz korzysci przewyzszajg ryzyko zwigzane ze stosowaniem preparatu
Polivy®. Ponadto wedtug dokumentu EMA, polatuzumab wedotyny stosowany w skojarzeniu
z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (POL-R-CHP) ma istotng

klinicznie przewage nad standardowym schematem leczenia (R-CHOP) [EMA 2022a].

Podsumowujgc, produkt leczniczy Polivy® wskazany w leczeniu dorostych chorych
z chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii,
stanowi odpowiedzZ na niezaspokojong potrzebe medyczng i powinien byc¢ objety refundacjg w
leczeniu analizowanej populacji chorych w ramach Programu lekowego leczenia na chfoniaki

rozlane z duzych komérek B oraz inne chtoniaki B-komoérkowe (ICD-10: C83, C85).
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4. Interwencja — polatuzumab wedotyny

Produkt leczniczy Polivy® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
16.01.2020 roku (data ostatniego przedtuzenia pozwolenia 3 grudnia 2021 r.). Podmiotem

odpowiedzialnym jest firma Roche Registration GmbH.

Produkt leczniczy Polivy® dostepny jest w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu

roztworu do infuzji w dawkach 30 mg i 140 mg.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 7.
Charakterystyka produktu leczniczego Polivy®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe; inne leki
Kod ATC15 przeciwnowotworowe; przeciwciata monoklonalne

Kod ATC: LO1FX14

Polatuzumab wedotyny jest koniugatem przeciwciata skierowanego przeciwko
CD79b i leku antymitotycznego (monometyloaurystatyna E, MMAE). Koniugat ten
dostarcza silny lek antymitotyczny preferencyjnie do limfocytow B, powodujgc $mierc
nowotworowych limfocytéw B. Czgsteczka POL skfada sie z MMAE potaczonej
kowalencyjnie z humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym immunoglobuling
G1, za pomoca rozszczepialnego fgcznika. Przeciwciato monoklonalne wigze sie
z duzym powinowactwem i selektywnoscig z CD79b, znajdujgcym sie na powierzchni
receptora komorki B. Ekspresja CD79b jest ograniczona do komorek prawidtowych w
obrebie linii komorek B (z wyjatkiem komérek plazmatycznych) i ztosliwych limfocytow
B; jego ekspresja wystepuje w >95% chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B. Po
zwigzaniu z CD79b POL jest szybko internalizowany, a fgcznik zostaje rozszczepiony
przez proteazy lizosomalne, co umozliwia dostarczenie MMAE do wnetrza komorki.
MMAE wigzac sig z mikrotubulami powoduje $mieré komoérek poprzez zahamowanie
ich podziatu i indukcje apoptozy.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Polivy®:

e w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem

(R-CHP) jest wskazany w leczeniu dorostych chorych z chioniakiem rozlanym

Zarejestrowane z duzych komdérek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), ktérzy nie byl
wskazanie poddani wczesniejszej terapii;

e w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem jest wskazany w leczeniu
dorostych chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL), ktérzy nie kwalifikujig sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych.

Chorzy nie poddani wczesniejszej terapii

Zalecana dawka POL: 1,8 mg/kg masy ciata (mc.) podanie w infuzji dozylnej co 21 dni
w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem
(R-CHP) przez 6 cykli. Produkt leczniczy Polivy®, rytuksymab, cyklofosfamid
i doksorubicyna moga by¢ podawane w dowolnej kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu
po podaniu prednizonu. Prednizon jest podawany w dniach 1.-5. kazdego cyklu. Cykle
7 i 8 polegajg na podaniu rytuksymabu jako jedynego leku.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

15 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna




@ Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z R-CHP 54

NMAF TA w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani

IBMNORANTLA NOCET

wczesniejszej terapii — analiza problemu decyzyjnego

Warunki, w jakich
oceniana technologia
ma by¢ dostepna lub

refundowana

Kompetencje

niezbedne do

zastosowania
technologii

Nalezy zapozna¢ sie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych (ChPL)
podawanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Polivy® chorym z DLBCL nie
poddanym wczesniejszej terapii.

Chorzy z chorobg nawrotowg lub oporng

Zalecana dawka POL: 1,8 mg/kg mc., podanie w infuzji dozylnej co 21 dni
w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem przez 6 cykli. Produkt leczniczy
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.

W zwigzku z ograniczonym dos$wiadczeniem klinicznym, u chorych leczonych
produktem leczniczym Polivy® w dawce 1,8 mg/kg mc., ktoérzy otrzymali go w dawce
catkowitej >240 mg, zaleca sie, aby nie przekracza¢ dawki 240 mg na cykl.

Chorzy z chorobg nawrotowa lub oporng nie poddani wczesniejszej terapii

Jesli chory nie otrzymat wczesniejszej premedykacji, przed podaniem produktu
leczniczego Polivy® nalezy zastosowa¢ u chorego premedykacje lekiem
antyhistaminowym i przeciwgorgczkowym.

Sposéb podawania:

Produkt leczniczy Polivy® jest przeznaczony do podawania dozylnego.

Dawke poczatkowg produktu leczniczego Polivy® nalezy podawac we wlewie
dozylnym trwajgcym 90 minut. W czasie wlewu i przez co najmniej 90 minut po
zakohczeniu podawania dawki poczgtkowej, chorych nalezy monitorowa¢ pod katem
reakcji zwigzanych z infuzja i (lub) reakcji nadwrazliwosci.

Jesli wczesniejsza infuzja byta dobrze tolerowana, kolejng dawke produktu
leczniczego Polivy® mozna poda¢ we wlewie trwajgcym 30 minut, a chorych nalezy
monitorowac w czasie wlewu i przez co najmniej 30 minut po zakonczeniu wlewu.

Produkt leczniczy Polivy® musi byé¢ rozpuszczony i rozcienczony przy zachowaniu
zasad aseptyki, pod nadzorem fachowego personelu medycznego. Powinien by¢
podawany w infuzji dozylnej przez oddzielng linie infuzyjng wyposazong w jatowy,
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 szybkim wstrzyknieciu dozylnym lub bolusie.

Opdznienie lub pominiecie przyjecia dawek leku
Jesli planowana dawka produktu leczniczego Polivy® zostanie pominieta, nalezy

poda¢ jg tak szybko, jak to mozliwe, a nastepnie dostosowa¢ harmonogram
podawania leku w taki sposdéb, by utrzymac¢ 21-dniowe odstepy pomiedzy dawkami.

Modyfikacje dawki

Nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ wlewu lub przerwa¢ wlew produktu leczniczego Polivy®,
jesli u chorego wystapi reakcja zwigzana z infuzjg. Podawanie produktu leczniczego
Polivy® nalezy natychmiast przerwac i na state zakonczyé¢, jesli u chorego wystgpi
reakcja zagrazajgca zyciu.

Istniejg rozne mozliwosci modyfikacji dawki produktu leczniczego Polivy® u chorych
z DLBCL nie poddanych wczesniejszej terapii oraz u chorych z chorobg nawrotowg
lub oporng, u ktérych wystgpig neuropatia obwodowa, neurtropenia, matoptytkowosé
lub reakcje zwigzane z wlewem (zaleznie od rodzaju i stopnia nasilenia).

Refundacja w ramach Programu Lekowego B.12.FM (Leczenie chorych na chfoniaki
B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)

Produkt leczniczy Polivy® zawiera sktadnik cytotoksyczny. Produkt leczniczy Polivy®
nalezy stosowa¢ pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w stosowaniu
lekdw cytotoksycznych. Nalezy zastosowaé procedury dotyczace wiasciwego
postepowania z lekami przeciwnowotworowymi i cytotoksycznymi, i ich usuwania. Po
rozpuszczeniu produkt nie zawiera substancji konserwujgcych i jest przeznaczony
wyltgcznie do podania pojedynczej dawki. Nalezy zawsze przestrzega¢ zasad
aseptyki podczas postepowania z tym produktem leczniczym.

Produkt leczniczy Polivy® musi byé rozpuszczony w jatowej wodzie do wstrzykiwan
i przed podaniem rozcienczony w worku infuzyjnym, zawierajgcym roztwor sodu
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Niezbedne
informacje, ktore
nalezy przekazac¢

choremu/opiekunowi

chlorku do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztwér sodu chlorku do
wstrzykiwan o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%), lub 5% roztwér glukozy. Roztworu
otrzymanego po rozpuszczeniu produktu i roztworu do infuzji nie nalezy zamrazac,
ani narazac na bezposrednie dziatanie sSwiatta stonecznego.

Srodki ostroznosci, ktdre nalezy zastosowaé przed przygotowaniem produktu
leczniczego do wlewu i jego podaniem:

Produkt leczniczy Polivy® zawiera sktadnik cytotoksyczny, ktory jest kowalencyjnie
potgczony z przeciwcialem monoklonalnym. Nalezy przestrzega¢ odpowiednich
procedur dotyczacych prawidiowego postepowania z produktem leczniczym i jego
usuwania.

U chorych leczonych produktem leczniczym Polivy® juz w pierwszym cyklu leczenia
zgtaszano:

o wystepowanie powaznej i ciezkiej neutropenii oraz gorgczki neutropenicznej;
wystepowanie matoptytkowosci lub niedokrwistosci w 3 lub 4 stopniu nasilenia;
wystepowanie neuropatii obwodowe;j i ryzyko to wzrasta z podaniem kolejnych
dawek. U chorych, u ktérych wczesniej wystgpita neuropatia obwodowa, moze
nastgpi¢ pogorszenie tego stanu. Neuropatia obwodowa zgtaszana w zwigzku z
leczeniem produktem leczniczym Polivy® to gtéwnie neuropatia obwodowa
czuciowa. Zgtaszano rowniez wystepowanie neuropatii obwodowej ruchowej
i czuciowo-ruchowej;

o wystepowanie ciezkich, zagrazajgcych zyciu lub $miertelnych zakazen, w tym
zakazen oportunistycznych, takich jak zapalenie ptuc (w tym wywotane przez
Pneumocystis jirovecii i inne grzyby), bakteriemia, posocznica, zakazenie
wirusem opryszczki i cytomegalowirusem. Zgtaszano przypadki reaktywacji
infekcji latentnych. W przypadku wystgpienia objawéw podmiotowych
i przedmiotowych zakazen bakteryjnych, grzybiczych lub wirusowych chorzy
powinni zgtosic sie do lekarza w celu uzyskania pomocy medycznej;

e wystepowanie postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML).

Zywe lub zywe-atenuowane szczepionki nie powinny by¢ podawane w czasie

leczenia.

U chorych z duzg masa guza lub guzem o szybkiej proliferacji ryzyko wystagpienia
zespotu rozpadu guza (TLS) jest zwiekszone. Przed zastosowaniem produktu
leczniczego Polivy® nalezy zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi zaleceniami wdrozy¢
odpowiednie dziatania i (lub) profilaktyke.

Produkt leczniczy Polivy® moze powodowacé reakcje zwigzane z wlewem (IRR), w tym
takze ciezkie. Opoznione IRR stwierdzano nawet po 24 godzinach po podaniu
produktu leczniczego Polivy®. Przed podaniem produktu leczniczego Polivy® nalezy
zastosowac lek przeciwhistaminowy i lek przeciwgorgczkowy. W przypadku
wystgpienia IRR nalezy przerwa¢ wlew i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie
medyczne.

U chorych leczonych produktem leczniczym Polivy® wystepowaty ciezkie przypadki
toksycznych dziatan na watrobe, odpowiadajgce uszkodzeniu komérek watrobowych,
w tym zwiekszeniu aktywnosci aminotransferaz i (lub) stezenia bilirubiny.
Wspébtwystepujgca choroba watroby, zwiekszona aktywnosé enzyméw watrobowych
przed rozpoczeciem leczenia i jednoczesnie stosowane produkty lecznicze mogg
zwiekszac to ryzyko.

U kobiet w cigzy produkt leczniczy moze miec¢ szkodliwy wptyw na ptéd, nalezy
poinformowac kobiety w cigzy o ryzyku dla ptodu. Chore kobiety w wieku rozrodczym
poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji podczas leczenia
i przez co najmniej 9 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku. Mezczyzni, ktérych
partnerki sg kobietami w wieku rozrodczym, powinni zostaé poinformowani
o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez co
najmniej 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki leku. Mezczyznom zaleca sie
posiadanie zebranych przed leczeniem zakonserwowanych probek nasienia,
poniewaz produkt leczniczy wykazat toksyczny wptyw na jadra i moze zaburzaé
funkcje reprodukcyjne i ptodnos$¢ u mezczyzn.

Kobiety powinny zaprzesta¢ karmienia piersig podczas oraz przez okres co najmniej
3 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki.
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Silne induktory CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina,
ziele dziurawca zwyczajnego) moga zmniejszy¢ ekspozycje nieskoniugowanej
MMAE.

Produkt leczniczy Polivy® wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Podczas leczenia produktem leczniczym Polivy®
moga wystgpic¢ IRR, PN, uczucie zmeczenia i zawroty gtowy.

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych zgtaszanych
u chorych, ktérzy otrzymali produkt leczniczy Polivy® w badaniach klinicznych naleza:
zapalenie ptuc, zakazenie gornych dréog oddechowych, gorgczka neutropeniczna,
neutropenia, matoptytkowosc¢, niedokrwistos¢, leukopenia, hipokaliemia, zmniejszone
taknienie, neuropatia obwodowa, kaszel, biegunka, nudnosci, zaparcia, wymioty,
zapalenie btony Sluzowej, bdl brzucha, tysienie, gorgczka, uczucie zmeczenia,
astenia, zmniejszenie masy ciata oraz reakcja zwigzana z infuzja.

Do czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych zgtaszanych
u chorych, ktérzy otrzymali produkt leczniczy Polivy® w badaniach klinicznych naleza:
posocznica, zakazenie wirusem opryszczki, zakazenie cytomegalowirusem,
zakazenie  drog moczowych, limfopenia, pancytopenia, hipokalcemia,
hipoalbuminemia, zawroty glowy, zapalenie ptuc, dusznos¢, swiad, zakazenia skory,
wysypka, sucho$¢ skory, bol stawdw, bdl migsni, obrzek obwodowy, dreszcze,
zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz, zwiekszona aktywnos¢ lipazy oraz
hipofosfatemia.

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

W czasie wlewu dawki poczatkowe]j produktu leczniczego Polivy® oraz przez co
najmniej 90 minut po zakohczeniu podawania dawki poczatkowej, chorych nalezy
monitorowa¢ pod katem reakcji zwigzanych z infuzjg i (lub) reakcji nadwrazliwosci.
Jesli wczesniejsza infuzja byta dobrze tolerowana, kolejng dawke produktu
leczniczego Polivy® mozna poda¢ we wlewie trwajgcym 30 minut, a chorych nalezy
monitorowa¢ w czasie wlewu i przez co najmniej 30 minut po zakonczeniu wlewu.

Przed kazdym podaniem produktu leczniczego Polivy® nalezy monitorowa¢ wyniki
petnej morfologii krwi. U chorych z neutropenia i (lub) matoptytkowoscia stopnia 3. lub
stopnia 4. nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie parametrow laboratoryjnych
i (lub) opdznienie lub zakonczenie podawania produktu leczniczego Polivy®.

Nalezy monitorowa¢ chorych pod katem takich objawéw neuropatii obwodowej jak
niedoczulica, przeczulica, parestezje, uposledzenie czucia, bdl neuropatyczny,
uczucie pieczenia, ostabienie miesni lub zaburzenia chodu. U chorych, u ktérych
neuropatia obwodowa wystgpi po raz pierwszy lub dojdzie do nasilenia istniejgcej

Niezbedne neuropatii obwodowej, moze by¢ konieczne opdznienie podania produktu
monitorowanie leczniczego Polivy®, zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia.

stosowania Nalezy $cisle monitorowaé chorych pod katem objawéw zakazen bakteryjnych,
technologii grzybiczych lub wirusowych. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwinfekcyjng przez
caty okres stosowania produktu leczniczego Polivy®. Produkt leczniczy Polivy® nie
powinien by¢ stosowany w przypadku obecnosci aktywnego, powaznego zakazenia.
U chorych z ciezkimi zakazeniami nalezy zakonczyc leczenie produktem leczniczym
i jakgkolwiek jednoczesnie stosowang chemioterapie.

Nalezy $cisle monitorowa¢ chorych pod katem sugerujgcych PML nowych lub
pogarszajgcych sie objawdw 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 scisle monitorowa¢ chorych
pod katem TLS.

Przez caty okres trwania wlewu nalezy dokfadnie monitorowa¢ chorych pod katem
IRR. Przed podaniem produktu leczniczego Polivy® nalezy zastosowac lek
przeciwhistaminowy i lek przeciwgorgczkowy. W przypadku wystapienia IRR nalezy
przerwac wlew i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne.

U chorych nalezy monitorowaé aktywno$¢ enzymoéw watrobowych i stezenie
bilirubiny.
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Chorzy otrzymujgcy jednoczesnie silne inhibitory CYP3A4 (np. boceprewir,
klarytromycyne, kobicystat, indynawir, itrakonazol, nefazodon, nelfinawir,
pozakonazol, rytonawir, sakwinawir, telaprewir, telitromycyne, worykonazol) powinni
by¢ Scislej monitorowani pod katem wystepowania objawow dziatan toksycznych.

W przypadku przedawkowania leku nalezy natychmiast przerwa¢ wlew i prowadzi¢
Sciste monitorowanie chorego.

Produkt leczniczy Polivy® (polatuzumab wedotyny) jest obecnie finansowany ze

$srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.12.FM (Leczenie chorych na

Finansowanie ze chtoniaki B-komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85) w skojarzeniu z bendamustyng i

CIeTe | TR [[F43) Ml rytuksymabem u dorostych chorych z opornym lub nawrotowym potwierdzonym

w Polsce histologicznie chtoniakiem DLBCL, u ktérych zastosowano co najmniej 1 linie leczenia

i ktorzy majg przeciwwskazania do przeszczepienia krwiotwdrczych komorek
macierzystych w momencie kwalifikacji do programu lekowego.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Polivy® i Obwieszczenia MZ
4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

polatuzumabu wedotyny

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji dotyczacych finansowania produktu
leczniczego Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP) w leczeniu dorostych chorych
z chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii,
wydanych przez zagraniczne organizacje oraz przez Agencje Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji w Polsce.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczgcych finansowania
interwencji badanej w analizowanym wskazaniu. Terapia ta zostata natomiast poddana ocenie
AOTMIT w innym wskazaniu, tj. w leczeniu opornego/nawrotowego chfoniaka rozlanego

z duzych komorek B.

W dniu 28 maja 2021 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wydat
rekomendacje nr 55/2021 w sprawie objecia refundacjg leku Polivy® w ramach programu
lekowego: ,Leczenie opornego/nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B
(DLBCL) (ICD-10 C83)".

Prezes Agencji uznat za zasadne finansowanie POL stosowanego w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotworczych  komérek  macierzystych, jednakze pod warunkiem pogtebienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka i wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka

opartego 0 uzyskane efekty zdrowotne w ramach programu lekowego: ,Leczenie
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opornego/nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) (ICD-10 C83)”

i wydawanie go bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej [RP 2021].

Polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem jest obecnie
refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.12.FM (Leczenie chorych na chtoniaki
B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85), jednak wylgcznie u chorych z opornym lub
nawrotowym, potwierdzonym histologicznie chtoniakiem DLBCL, u ktérych zastosowano co
najmniej jedng linie leczenia. Przedmiot wniosku obejmuje natomiast objecie finansowaniem

POL w 1. linii leczenia.

Poszukiwano rowniez rekomendac;ji finansowych dla ocenianej interwencji® wydanych przez

zagraniczne organizacje:

¢ AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

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/;

¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.14.2023.3.PZ z dnia 28 kwietnia 2023 r.
Analize problemu decyzyjnego uzupetniono o dane dotyczgce rekomendaciji finansowych dla
produktu leczniczego Polivy® wskazanego w skojarzeniu z R-CHP w leczeniu dorostych

chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje dotyczgce
finansowania produktu leczniczego Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowanego

w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (R-CHP)

16 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych




@ Polivy® (polatuzumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z R-CHP
NAHF TA w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani 59
IENORANTIA NOCET wczesniejszej terapii — analiza problemu decyzyjnego

w leczeniu dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktorzy nie byli

poddani wczesniejszej terapii.

Nalezy podkreslié, ze rekomendacje NICE 2023, HAS 2023 oraz G-BA 2022 dotyczg
stosowania POL-R-CHP w populacji szerszej niz wnioskowana. Z kolei PBAC wydat
rekomendacje dotyczgcg stosowania POL-R-CHP u uprzednio nieleczonych chorych na
DLBCL z wynikiem IPI 3-5.

W przypadku NICE, poczatkowo projekt rekomendacji nie zalecat refundacji POL
w skojarzeniu z RCHP w populacji dorostych chorych z DLBCL, niepoddanych wczesniejszej
terapii i z wynikiem IPl 2-5, z powodu braku wystarczajgcych dowodéw klinicznych
potwierdzajacych skutecznosé¢ POL-R-CHP. Po dostarczeniu przez podmiot odpowiedzialny
dodatkowych danych NICE wydat ostatecznie pozytywng rekomendacje i zalecit refundacje
POL-R-CHP we wnioskowanej populacji [NICE 2023, NICE 2022].

Z kolei PBAC wydat negatywng rekomendacje dla POL-R-CHP w populacji z IPI 3-5, ze
wzgledu na brak korzysci ze skojarzenia polatuzumabu wedotyny ze schematem R-CHP
w poréwnaniu z komparatorem (R-CHOP) pod wzgledem przezycia catkowitego. Ponadto
komitet uznat, Zze szacowany inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztow jest
optymistyczny, a wptyw finansowy umieszczenia polatuzumabu wedotyny na listach
refundacyjnych jest wysoki [PBAC 2022].

Organizacja HAS wydata negatywng rekomendacje, poniewaz komitet uznat, ze polatuzumab
wedotyny w skojarzeniu z R-CHP prawdopodobnie nie bedzie miat dodatkowego korzystnego

wptywu na zdrowie publiczne [HAS 2023].

Organizacja G-BA uznata natomiast, ze korzys¢ ze stosowania polatuzumabu wedotyny jest
niemozliwa do okreslenia, poniewaz dostepne dane naukowe nie pozwalajg na ilosciowe

ujecie korzysci wynikajgcych ze stosowania ocenianej terapii [G-BA 2022].

Dodatkowo, na stronie AWMSG odnaleziono informacje, ze odstgpiono od przeprowadzania
oceny POL w skojarzeniu z R-CHP wskazany w leczeniu uprzednio nieleczonych dorostych
chorych z DLBCL w zwigzku z oceng przeprowadzong przez NICE. [AWMSG 2023]. Na stronie
SMC odnaleziono jedynie informacje, ze termin publikacji rekomendacji wyznaczono na 12
czerwca 2023 r. [SMC 2023]. Z kolei na stronie CADTH odnaleziono informacje, ze termin
publikacji wstepnej rekomendacji wyznaczono na 31 sierpnia 2023 r. [CADTH 2023].
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Tabela 8.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Terapia

Organizacja,

rok wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Polivy®
(polatuzumab
wedotyny)

NICE 2023

Pozytywna

warunkowa

Dorosli chorzy z
DLBCL, ktérzy nie
byli poddani
wczesniejszej terapii
z wynikiem IPI 2-5

NICE opublikowato pozytywng rekomendacje dotyczgca stosowania polatuzumabu wedotyny

w skojarzeniu z R-CHP w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani
wczesniejszej terapii w przypadku:

e chorych z wynikiem IPI 2-5;
e jesli firma dostarczy lek zgodnie z uzgodnionymi warunkami.

Eksperci kliniczni podkreslili, ze najwieksze szanse na wyleczenie daje zastosowanie
skutecznej terapii pierwszego rzutu i wskazali, ze istnieje niezaspokojona potrzeba
powstrzymania postepu choroby. Opcje leczenia nawracajagcej lub opornej na leczenie
choroby wigza sie bowiem ze znacznym obcigzeniem i toksycznoscig.

W dokumencie NICE 2023 wskazano, ze dowody kliniczne dla populacji ITT, tj. dorostych
chorych z wczesniej nieleczonym DLBCL z wynikiem IPI od 2 do 5, wskazuja, ze czas do
progresji choroby u chorych leczonych POL-R-CHP jest dluzszy niz u chorych, ktérzy otrzymali
schemat R-CHOP.

W dokumencie NICE wskazano, ze gtéwne dowody kliniczne pochodzity z badania POLARIX,
do ktérego wigczono dorostych chorych z wczesniej nieleczonym DLBCL z wynikiem IPI od 2
do 5. Zwrocono uwage, ze wykonano takze okreslone a priori eksploracyjne analizy podgrup,
dzielgc je m.in. na grupy ryzyka IPl. Komitet zauwazyt, ze na podstawie dostepnych
danych mozna stwierdzi¢, ze chorzy z wynikiem IPI 3 do 5 odniosg wigksze korzysci z
leczenia POL-R-CHP niz osoby z chorobg IPI 2 do 5. Wskazano, ze dzieje sie tak dlatego,
ze majg wiecej czynnikdw ryzyka zwigzanych z gorszym rokowaniem, co zostato poparte
eksploracyjnymi analizami podgrup.

W badaniu POLARIX wykazano przewage terapii schematem POL-R-CHP nad R-CHOP.
Komitet uwaza, ze skojarzenie POL ze schematem R-CHP wykazuje znaczgcg poprawe w
stosunku korzysci do ryzyka w poréwnaniu z terapig R-CHOP.

Komitet wskazat, ze badanie POLARIX, na podstawie ktérego wydano rekomendacje jest
pierwszym od ponad 20 lat miedzynarodowym badaniem RCT, w ktérym wykazano znaczgce
korzysci z leczenia POL-R-CHP w poréwnaniu z R-CHOP w analizowanej populacji.
Podkreslono, ze schemat POL-R-CHP jest terapig innowacyjng.

Komitet uznat, ze bioragc pod uwage wszystkie preferowane przez niego zatozenia oraz
ustalenia handlowe zaproponowane przez firme, polatuzumab wedotyny prawdopodobnie
bedzie efektywnym kosztowo wykorzystaniem zasobow NHS.
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Organizacja,

Terapia rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

PBAC 2022

Negatywna

Dorosli chorzy z
DLBCL, ktérzy nie
byli poddani
wczesniejszej terapii
z wynikiem IPI 3-5

PBAC nie rekomenduje finansowania polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z R-CHP w
leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej terapii i ktdrzy
majg wynik IPI 3-5.

Komitet wskazat, ze oceniane wskazanie jest wezsze wzgledem wskazania zarejestrowanego
(wskazanie rejestracyjne nie ma ograniczenia pod wzgledem czynnikéw ryzyka) oraz
obejmuje populacje wezsza niz ta, dla ktérej dostepne sg kluczowe dowody kliniczne (badanie
POLARIX obejmowato chorych z wynikiem IP| 2-5). Zwrdcono takze uwage, ze oprocz wyniku
IPI wymagane kryteria ograniczenia byly stosunkowo szerokie, bowiem pozwalatyby m.in. na
stosowanie u chorych wykluczonych z kluczowego badania (np. wynik ECOG >2, zajecie
OUN) oraz nie ograniczaty stosowania do CD79b-dodatniego DLBCL.

Populacja ITT (IPI 2-5)

Ocena zostata przeprowadzona na podstawie badania POLARIX. W populacji ITT wyniki
wykazaly, ze PFS byt istotnie diuzszy u chorych zrandomizowanych do POL-R-CHP
w poréwnaniu z R-CHOP ze statystycznie istotnym zmniejszeniem ryzyka progresji w grupie
badanej. Nie stwierdzono natomiast statystycznie istotnej réznicy w OS miedzy grupami.
Komitet uznat, ze poprawa PFS w przypadku POL-R-CHP w poréwnaniu z R-CHOP byta
niewielka. Wyniki dla innych drugorzedowych punktéw koncowych wykazaty statystycznie
istotng poprawe przezycia wolnego od zdarzen, czasu trwania odpowiedzi i przezycia wolnego
od choroby u chorych zrandomizowanych do grupy POL-R-CHP w poréwnaniu z grupg R-
CHOP, ale nie stwierdzono réznicy w odsetku chorych z catkowitg i/lub czesciowa
odpowiedzig na koniec leczenia lub najlepszg ogélng odpowiedzig. Wyniki sugeruja, ze
odpowiedz byta trwalsza u chorych zrandomizowanych do grupy POL-R-CHP. Po 24
miesigcach mniej chorych przydzielonych losowo do grupy POL-R-CHP doswiadczyto
zdarzenia progres;ji.

Populacja IPI 3-5

W dokumencie PBAC stwierdzono, ze, w oparciu o wyniki eksploracyjnej analizy podgrup,
efekt leczenia PFS w populacji ITT zalezat od wynikéw w podgrupie IPl 3-5. Wyniki w
podgrupie IP1 3-5 byty zgodne z wynikami dla populac;ji ITT.

Komitet uznatl, ze terapia schematem POL-R-CHP przyniosta co najwyzej umiarkowang
korzy$¢ w poréownaniu ze schematem R-CHOP u chorych z wynikiem IPI 3-5 pod wzgledem
czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i uznat, ze twierdzenie o wyzszej
skutecznosci skojarzenia POL-R-CHP w poréwnaniu z R-CHOP jest potencjalnie uzasadnione
tylko dla tego wyniku. Komitet uznat, ze stosowanie POL-R-CHP nie przyniosto korzysci pod
wzgledem OS lub odsetka chorych, ktérzy uzyskali catkowitg i/lub czeSciowg odpowiedz na
leczenie.
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Organizacja,

Terapia rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

Komitet uznat, ze POL-R-CHP wykazuje zblizony profil bezpieczerstwa do R-CHOP, przy
czym stosowanie POL-R-CHP wigzato sie z czestszym wystgpowaniem gorgczki
neutropenicznej w poréwnaniu do R-CHOP.

Komitet podkreslit, ze istnieje niezaspokojona potrzeba nowych opcji leczenia chorych z
DLBCL, szczegdlnie wsrdd chorych z wynikiem IPI 3-5.

HAS 2023

Negatywna

Dorosli chorzy z
DLBCL, ktérzy nie
byli poddani
wczesniejszej terapii

HAS wydal negatywng rekomendacje dotyczacg finansowania polatuzumabu wedotyny
w skojarzeniu z R-CHP w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani
wczesniejszej terapii.

Komitet uznat, ze polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z R-CHP prawdopodobnie nie bedzie
miat dodatkowego wptywu na zdrowie publiczne. Wskazano, ze rzeczywista korzy$c¢ kliniczna
wynikajgca z zastosowania polatuzumabu wedotyny jest niewystarczajgca, aby uzasadnié
finansowanie ze srodkéw publicznych we wskazaniu zawartym w pozwoleniu na dopuszczenie
do obrotu oraz ze wzgledu na dostepne alternatywy.

Stosunek korzysci do ryzyka wynikajacy ze stosowania polatuzumabu wedotyny jest trudny
do ocenienia ze wzgledu na niewielki wplyw na PFS oraz brak dowodéw na wyzszos¢
schematu POL-R-CHP w poréwnaniu z R-CHOP pod wzgledem OS i odsetka chorych z
catkowitg odpowiedzig. Ponadto brakuje dowoddéw dotyczacych korzysci w zakresie
bezpieczenstwa i jakosci zycia chorych stosujgcych POL-R-CHP.

G-BA 2022

Brak
rekomendaciji

Dorosli chorzy z
DLBCL, ktérzy nie
byli poddani
wczesdniejszej terapii

G-BA opublikowat oceng korzysci nowego wskazania terapeutycznego dla substancji czynnej
polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z R-CHP w leczeniu dorostych chorych z DLBCL.
Komitet uwaza, ze dodatkowa korzy$¢ ze stosowania polatuzumabu wedotyny jest
udowodniona, co wynika z pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Komitet uznat jednak, ze
dodatkowa korzy$¢ ze stosowania polatuzumabu wedotyny jest nie mozliwa do obliczenia,
poniewaz dostepne dane naukowe nie pozwalajg na iloSciowe ujecie korzysci wynikajgcych
ze stosowania takiej terapii.

Komitet podkreslit, ze jest dostepne badanie POLARIX oceniajgce korzys¢ wynikajgca ze
stosowania schematu POL-R-CHP w analizowanej populaciji, jednak w badaniu tym dla punktu
kohcowego OS nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy POL-R-CHP, a
komparatorem, w przezyciu wolnym od zdarzen wykazano minimalng istotng statystycznie
réznice na korzy$¢ POL-R-CHP, co ze wzgledu na matg wielkos¢ efektu i na istniejace
ograniczenia nie pozwala na jednoznaczne stwierdzenie korzysci terapeutycznej. Nie
stwierdzono takze istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do jakosci zycia i profilu
bezpieczenstwa pomiedzy interwencjg badang i komparatorem. Dlatego tez komitet w ocenie
ogolnej wskazat na niemozliwg do okreslenia dodatkowg korzy$¢ ze stosowania POL-R-CHP.
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5. Komparator

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Wedtug wytycznych klinicznych zaréwno polskich z 2020 roku, jak i zagranicznych (w tym
najnowszych wytycznych NCCN z 2023 roku) ,ztotym standardem” postepowania u chorych
z uprzednio nieleczonym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B jest zastosowanie

immunochemioterapii R-CHOP, tj. podanie rytuksymabu (monoklonalne przeciwciato

anty-CD20) w potaczeniu ze schematem CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna

i prednizon/prednizolon).

Pozostate alternatywne opcje terapeutyczne stosowane w | linii dotyczg szczegdlnych

populacji chorych i obejmuja:

e R-CEOP - zalecane u chorych, ktorzy przebyli chorobe serca i majg zmniejszong
frakcje wyrzutowg lewej komory lub u chorych z wczesniejszag maksymalng
skumulowang ekspozycje na antracykliny;

o DA-EPOCH-R — zalecane u chorych na chioniaka z podwdjng lub potrojng translokacjg
(MYC i BCL2 i/lub BCL6);

e R-CEPP, R-CDOP, R-GCVP - zalecane u dorostych o stabej kondycji lub oséb
starszych, obcigzonych chorobami lub u chorych z problemami sercowymi;

e R-mini-CHOP - zalecane u dorostych o stabej kondycji lub oséb starszych,

obcigzonych chorobami, chorych w wieku >80 r.z,;
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o R-DHAP, R-ESHAP, R-ICE, R-Gem-Ox, bendamustyna, piksantron — zalecane
u starszych chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia komorek
macierzystych;

e chemioterapia dooponowo lub HD-MTX — zalecane w grupie wysokiego ryzyka zajecia

OUN.

Analize sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych przedstawiono w tabeli

ponize;j.
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Tabela 9.

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

Opcja terapeutyczna

Polatuzumab wedotyny
(Polivy®)

Tafasytamab
(Minjuvi®)

Bendamustyna
(Bendamustine Accord®)

Cisplatyna
(Cisplatinum Accord®)

Wskazanie w ChPL

Produkt leczniczy Polivy® w  skojarzeniu z
rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i
prednizonem (R-CHP) jest wskazany w leczeniu
dorostych chorych z DLBCL, ktdrzy nie byli poddani
wczesniejszej terapii.

Produkt leczniczy Polivy® w  skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem jest wskazany w
leczeniu dorostych chorych z nawrotowym/opornym
DLBCL ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych.

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.12.FM
(Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82,
C83, C85) w ramach czesci Ill.A. Leczenie chorych na
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) w
skojarzeniu bendamustyng i rytuksymabem_u chorych z
nawrotowym lub opornym DLBCL

Poziom

odptatnosci

Bezptatny

Produkt leczniczy Minjuvi® jest wskazany do stosowania
w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastgpnie w
monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowg
albo oporng na leczenie postacig DLBCL, ktérzy nie
kwalifikujg si¢ do autologicznego przeszczepu komérek
macierzystych.

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.12.FM
(Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82,
C83, C85) w ramach czesci Ill.A. Leczenie chorych na
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) w
skojarzeniu bendamustyng i rytuksymabem u chorych z
nawrotowym lub opornym DLBCL w skojarzeniu z
lenalidomidem_u chorych z nawrotowym lub opornym DLBCL

Bezptatny

Zarejestrowane wskazanie obejmuje 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.

Finansowanie w ramach katalogu chemioterapii — Zatgcznik
C.67, m.in. we wskazaniach oznaczonych kodem ICD-10 C83
i C85.

Bezptatny

Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in. stosowanie
w monoterapii oraz w terapii skojarzonej.

Pozostate wskazania to rak, jgder, jajnikdw, pecherza
moczowego, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi oraz
niedrobnokomorkowego i drobnokomoérkowego raka
ptuca.

Finansowanie w ramach katalogu chemioterapii — Zatgcznik
C.11, m.in. we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10 C83.

Bezptatny
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Opcja terapeutyczna

Cyklofosfamid
(Endoxan®)

Cytarabina
(Alexan®)

Deksametazon

(Dexamethasone phosphate SF®,
Demezon®)

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Finansowanie w ramach katalogu chemioterapii — Zatgcznik

Poziom

odptatnosci

C.13, m.in. we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10 C83. Bezplatny
Finansowanie w ramach wykazu A — nowotwory ztosliwe. Eijeozlp?:ﬁittr:]y
Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in. chioniaki | Finansowanie w ramach wykazu A - we wszystkich
ztosliwe, tj. ziarnica zlosliwa (choroba Hodgkina), zarejestrowaqych wskazamach na.d2|en quama. decyzji oraz
chioniak nieziarniczy, szpiczak mnogi. we .wskazganlac.h pozarejgstracyjnych ’taklch jak choroby
autoimmunizacyjne; amyloidoza; zespét hemofagocytowy;
zespot POEMS; matoplytkowo$¢ oporna na leczenie Ryczatt
kortykosteroidami; anemia hemolityczna oporna na leczenie
kortykosteroidami; sarkoidoza; srédmigzszowe zapalenie ptuc
(w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; z wyjgtkiem
idiopatycznego wtdknienia ptuc)
Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in.  ziosliwe Finansowanie w ramach katalogu chemioterapii — Zatgcznik
chtoniaki nieziarnicze i oporne na leczenie chtoniaki ) . Bezptatny
nieziamicze. C.14, m.in. we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10 C83.
Dexamethasone phosphate SF®
Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in. leczenie | Finansowanie w ramach katalogu chemioterapii — Zatgcznik
paliatywne nowotworéw ztosliwych oraz profilaktyka i | C.0.17 tj., premedykaciji przed podaniem paklitakselu w celu Bezplatny
leczenie wymiotéw pooperacyjnych lub wywotanych zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci u
stosowaniem  cytostatykéw ~w ramach terapii | pacjentéw z nowotworem ztosliwym.
przeciwwymiotne;.
Finansowanie w ramach katalogu chemioterapii — Zatgcznik
Demezon® C.0.17 tj., premedykacji przed podaniem paklitakselu w celu Bezplatny
zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwo$ci u
Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in. OerQk pacjentéwz nowotworem Z{oéhwym
moézgu wywotany guzem modzgu, wstrzgs pourazowy/
profilaktyka pourazowego ptuca wstrzgsowego, wstrzgs | Finansowanie w ramach wykazu A - we wszystkich
anafilaktyczny, COVID-19. zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz Ryczatt

we wskazaniach pozarejestracyjnych takich jak nowotwory
ztosliwe — leczenie wspomagajace (w przypadkach innych niz
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Opcja terapeutyczna

Doksorubicyna
(Doxorubicinum Accord®)

Doksorubicyna liposomalna
niepegylowana

(Myocet liposomal®)

Doksorubicyna liposomalna
pegylowana

(Caelyx pegylated liposomal®)

Etopozyd
(Etopozyd Accord®)

Gemcytabina
(Gemcitabinum Accord®)

Ifosfamid
(Holoxan®)

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

okreslone w ChPL oraz nowotwory ztosliwe — premedykacja (w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL).

Poziom

odptatnosci

Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in. ziarnice

Finansowanie w ramach katalogu chemioterapii — Zatgcznik

ztosliwa (choroba Hodgkina) i chfoniaki nieziarnicze. C.20, m.in. we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10 C83. Bezptatny

Zargjestrqwane wskazame obejmuje Ie.czenle. "' | Finansowanie w ramach katalogu chemioterapii — Zatgcznik

skojarzeniu z cyklofosfamidem dorostych kobiet z rakiem C.21.b. m.in. we wskazaniu oznaczonvm kodem ICD-10 C83

piersi z przerzutami. e y i Bezptatny
. . . . Dodatkowo finansowany w ramach katalogu chemioterapii —

Produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w .

. . Zatacznik C.21.a.

analizowanym wskazaniu.

Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in. raka piersi, Brak finansowania w analizowanym wskazaniu

raka jajnika, migsaka Kaposiego w przebiegu AIDS. ) ] ) o
. o . Finansowanie w ramach katalogu chemioterapii — Zatgcznik | Bezptatny

Produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w C.22

analizowanym wskazaniu. )

Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in. chtoniaka

Hodgkina u chorych dorostych i pediatrycznych, | Finansowanie w ramach katalogu chemioterapii — Zatgcznik Bezplatn

chtoniaka nieziarniczego u chorych dorostych i | C.24, m.in. we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10 C83. pratny

pediatrycznych.

Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in. raka . . . . .

pecherza moczowego, gruczolakoraka trzustki, raka Elgasnsncw)vi\/r?n\lf\?ev\\//vsrl?argzz?ukc?ztﬁg)(?zli)r::;]ni?gézrripluca fg*%cgg'k

jajnika. O T . B

1 i . i i w przypadku chorych z nawrotem choroby po standardowej Bezptatny

Produkt leczniczy nie jest zarejestrowany W | chemioterapii lub z opornoscia na leczenie standardowe.

analizowanym wskazaniu.

Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in. chioniaki

ztosliwe nieziarnicze — w chemioterapii skojarzonej u

chorych 'z chioniakami ziosliwymi nieziamiczymi 0 | prinansowanie w ramach katalogu chemioterapii — Zafgcznik

wysokiej ztosliwosci, ktére nie odpowiadajg na wstepne Bezptatny

leczenie oraz w leczeniu skojarzonym u chorych z
nawrotowymi guzami, ziarnice ztosliwg — w chemioterapii
skojarzonej, jesli brak skutecznosci pierwotnego

C.31, m.in. we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C83.
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Opcja terapeutyczna

Karboplatyna
(Carbomedac®)

Metotreksat
(Methotrexat-Ebewe®)

Metyloprednizolon
(Medrol®)

Mitoksantron
(Mitoksantron Accord®)

Oksaliplatyna
(Oxaliplatin Kabi®)

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Poziom

odptatnosci

leczenia cytostatycznego u chorych z chtoniakami
nowotworowymi lub opornymi na leczenie.
Zarejestrowane wskazanie obejmuje zaawansowany rak
jajnika pochodzenia nabtonkowego (leczenie
pierwszego rzutu lub leczenie drugiego rzutu, po | _ . . N .
niepowodzeniu  leczenia  innymi  lekami)  oraz Finansowanie w ramaph katalogu chemioterapii — Zatgcznik Bezptatny
drobnokomérkowy rak ptuca. C.6, m.in. we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10 C83.
Produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w
analizowanym wskazaniu.
Finansowanie w ramach katalogu chemioterapii — Zatgcznik Bezplatn
C.41, m.in. we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10 C83 pratny
. . o Bezptatny
Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in. skojarzone Finansowanie w ramach wykazu A —nowotwory ztosliwe do limitu
leczenie wielolekowe nowotwordéw ztosliwych i ostrych ) . h K kich
bialaczek, kiedy wystepuja wskazania do leczenia | Finansowanie w ramach wykazu A — we wszystkic
doustnego. zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz
we wskazaniach pozarejestracyjnych takich jak choroby
. . LN o A . Ryczatt
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL, sarkoidoza,
ziarniniakowe choroby ptuc w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL.
Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in. choroby
nowotworowe — leczenie paliatywne biataczki i _ . .
chtoniakéw u dorostych oraz ostrej biataczki u dzieci. wskraazn;gg::h%kgi;ﬁAw davr\:iz (\;\éséz;;tkmh zarejestrowanych Ryczatt
Wskazany do stosowania w skojarzeniu z lekami y vzl
cytostatycznymi; wykazuje dziatanie przeciwwymiotne.
Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in. chioniaka Finansowanie w ramach Katalogu refundowanych substancji
nieziarniczego (typu non-Hodgkin) i ostrg biataczke c;ynnych - Cz08¢ A substancje czynne zawarte w /e{(ach Nie dotyczy
szpikowa u doroshych niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP [Zarzgdzenie Nr
pikowg : 62/2023/DGL].
Zarejestrowane wskazanie obejmuje leczenie w Finansoquie w ramach _katalogu chemioterapii — Zatgcznik Bezptatny
skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym raka | C.46.b, m.in. we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10 C83.
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Poziom

Opcja terapeutyczna Wskazanie w ChPL Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce s
odptatnosci

Dodatkowo finansowany w ramach katalogu chemioterapii —
Zatacznik C.46.

okreznicy Ill stopnia po catkowitej resekcji guza
pierwotnego oraz raka okreznicy i odbytu z przerzutami.

Produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w
analizowanym wskazaniu.

Zarejestrowane  wskazanie  obejmuje  leczenie
wielokrotnie nawracajgcego lub opornego na leczenie,

agresywnego chtoniaka nieziarniczego z komoérek B
(l\?HL)yu oscg'>b dorostych. 9 (Leczenie chorych na chtoniaki B-komoérkowe (ICD-10: C82,

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.12.FM
Piksantron

(Pixuvri®) Nie udowodniono korzyéci z leczenia piksantronem C83, C85) w ramach czesci Il u chorych na chtoniaka Bezptatny
ztosliwego (ICD-10: C83, C85) w Il lub IV linii leczenia.
stosowanym w pigtej lub dalszej linii chemioterapii u 9o ( )
chorych z opornoscig na ostatnio stosowane leczenie.
Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in. leczenie Flna_nsowanle W ramach. wykazu .A, - we WSZYTQ'tk'Ch
Prednizolon choréb nowotworowych z réwnoczesnym leczeniem zarejestrO\Iz(vanth v:lskazanlach na d2|e_n wyhdama d;czzp °Fa§
a przeciwnowotworowym lub paliatywnym, w tym we ~ wskazaniac pozarejestracyjnych = takic ja Ryczatt
(Encortolon®) biataczek i chtoniakéw u dorostych oraz biataczki ostrej autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18 roku
lub przewleklei zycia; eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia;
P J- stan po przeszczepie nerki u dzieci do 18 roku zycia
Finansowanie w ramach wykazu A — nowotwory ztosliwe BeZF’*a.t”V
do limitu
Finansowanie w ramach wykazu A — we wszystkich
Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in. leczenie | Zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz
Prednizon choréb nowotworowych (jako leczenie paliatywne, | We wskazaniach pozarejestracyjnych takich jak eozynofilowe
o tacznie z odpowiednim leczeniem zapalenie jelit u dzigci do 18 r. z, migstenia, zespot
(Encorton®) przeciwnowotworowym), w tym biataczki i chioniakéw u | miasteniczny, miopatia zapalna, neuropatia zapalna (z Ryczatt

doroslych oraz ostrej biataczki u dzieci. wyjatkiem zespotu Guillaina- Barrego), obturacyjne choroby
ptuc- w przypadkach innych niz okreslone w ChPL, choroby

autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okreslone w
ChPL, stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek,
komorek lub szpiku, miopatia wrodzona u dzieci do 18 r.z.
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Poziom

Opcja terapeutyczna Wskazanie w ChPL Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce s
odptatnosci

Zarejestrowane wskazanie obejmuje chioniaki Hodgkina | Finansowanie w ramach Katalogu refundowanych substancji czynnych -
oraz inne zaawansowane chtoniaki i guzy lite oporne na | Cze$¢ A substancje czynne zawarte w lekach niedopuszczonych do obrotu na
leczenie. terytorium RP [Zarzgdzenie Nr 62/2023/DGL].

Prokarbazyna
(Procarbazine®)

Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in. chtoniaki
nieziarnicze (NHL) u dorostych chorych, w tym:
Finansowanie w ramach katalogu chemioterapii — Zatgcznik

* W leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na C.51, m.in. we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10 C83.3.

nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu

klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z

Rytuksymab chemioterapia;

(MabThera®) e wleczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz
na leczenie indukcyjne;

e wleczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane
z duzych komérek B, z dodatnim antygenem CD20,
w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP.

Bezpfatny

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.33 i B.75. Bezpfatny

Winkrystyna Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in. chfoniaki | Finansowanie w ramach katalogu chemioterapii — Zatgcznik

(Vincristine Teva®) ztosliwe, w tym ziarnice ztosliwg i chioniaki nieziarnicze. | C.61, m.in. we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10 C83. Bezptatny

Zarejestrowane wskazanie obejmuje m.in. skrocenie
czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestoci | Finansowanie w ramach katalogu chemioterapii — Zatgcznik
wystepowania neutropenii z gorgczkg u chorych | C.0.06., we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na Bezptatny
otrzymujgcych chemioterapie lekami cytotoksycznymi z | dzien wydania decyzji.
powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego.

G-CSF - czynniki stymulujace
granulopoeze (Accofil®)

Finansowanie w ramach JGP: S21 przeszczepienie autologicznych komoérek

ASCT/auto-HSCT Nie dotyczy krwiotworczych

Radioterapia (ISRT/IFRT), Nie dotyczy Finansowanie w ramach katalogu radioterapii.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie odpowiednich ChPL (ChPL Bendamustine Accord®, ChPL Cisplatin-Accord®, ChPL Endoxan®, ChPL Alexan®, ChPL
Dexamethasone phosphate SF®, ChPL Demezon®, ChPL Doxorubicinum Accord®,ChPL Myocet liposomal®; ChPL Caelyx pegylated liposomal®, ChPL Etopozyd
Accord®, ChPL Gemcitabinum Accord®, ChPI Holoxan® ChPL Carbomedac®, ChPI Methotrexat-Ebewe®, ChPL Medrol®, ChPL Mitoksantron Accord®, ChPL
Oxaliplatin Kabi®, ChPL Pixuvri®, ChPL Procarbazine®, ChPL Encortolon®, ChPI Encorton®, ChPL MabThera® ChPL Vincristine Teva® ChPL Accofil®),
Zarzgdzenia Nr 62/2023/DGL oraz Obwieszczenia MZ
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NAHF TA w leczeniu dorostych chorych z DLBCL, ktérzy nie byli poddani 71
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Prof. Sebastian Giebel, kierownik Kliniki Transplantacji Szpiku i Onkohematologii w Gliwickim
oddziale Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie podkreslit, ze w opinii
klinicystow celem terapeutycznym jest trwate wyleczenie chorego, a standardem
postepowania w pierwszej linii jest zastosowanie chemioterapii skojarzonej z przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD20. Terapia ta jest stosowana od wielu lat i pozwala na wyleczenie

znacznej czesci chorych [Medexpress 2021].

Biorgc pod uwage powyzsze informacje uznano, iz sposréd opcji terapeutycznych wskazanych
jako potencjalne komparatory dla polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu
z rytuksymabem,  cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (POL-R-CHP)
w analizowanej populacji chorych, rytuksymab w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
doksorubicyna, winkrystyng i prednizolonem (R-CHOP, standard postepowania w | linii
leczenia) powinien stanowi¢ komparator dla analizowanej interwencji w leczeniu
dorostych chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, ktérzy nie byli poddani
wczedniejszej terapii. Wybdr ten uzasadniajg zaréwno polskie i zagraniczne wytyczne
kliniczne, jak i |
I

5.1. Schemat R-CHOP

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi dotyczgcymi | linii leczenia chtoniaka
rozlanego z duzych komérek B, opcjg terapeutyczng stosowang najczesciej w rozpatrywanej
populacji docelowej jest rytuksymab w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyna,

winkrystyng i prednizolonem, tj. schemat R-CHOP.

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis dotyczacy rytuksymabu, cyklofosfamidu,
doksorubicyny, winkrystyny i prednizolonu na podstawie odpowiednich Charakterystyk

Produktéw Leczniczych.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10

Charakterystyka komparatorow

Komparator

Schemat R-CHOP

Grupa farmako-
terapeutyczna,
kod ATC

Rytuksymab

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki przeciwnowotworowe,
przeciwciata monoklonalne

Kod ATC: LO1XC02

Cyklofosfamid

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujagce;
cytostatyki

Kod ATC: LO1AAO1

Doksorubicyna

Grupa
farmakoterapeutyczna:
antracykliny i substancje

pochodne

Kod ATC: LO1DBO01

Winkrystyna

Grupa
farmakoterapeutyczna:
lek przeciwnowotworowy,

alkaloid barwinka
rézowego
Kod ATC: LO1CA02

Prednizolon

Grupa
farmakoterapeutyczna:
glikokortykosteroidy

Kod ATC: HO2AB06

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Data dopuszczenia do
obrotu: 02.06.1998 r.
Podmiot odpowiedzialny:
Roche Registration GmbH

Data dopuszczenia do
obrotu: 01.09.1993r.

Podmiot odpowiedzialny:
Baxter Polska Sp. z o.0.

Data dopuszczenia do
obrotu: 11.03.2011r.

Podmiot odpowiedzialny:
Accord Healthcare Limited

Data dopuszczenia do
obrotu: 05.11.2008 r.

Podmiot odpowiedzialny:
Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z 0.0

Data dopuszczenia do
obrotu: 17.02.1972r.

Podmiot odpowiedzialny:
Pabianickie Zaktady
Farmaceutyczne Polfa S.A.

Dziatanie leku

Rytuksymab wigze sie
swoiscie z przezbtonowym
antygenem CD20, ktéry
jest nieglikozylowang
fosfoproteing, wystepujaca
na limfocytach pre-B i na
dojrzatych limfocytach B.
Antygen CD20 wystepuje
w >95 % przypadkéw
wszystkich chtoniakow
nieziarniczych z komérek
B.

Dziatanie cytotoksyczne
cyklofosfamidu polega na
interakcji miedzy jego
alkilujgcymi metabolitami, a
DNA. Alkilacja powoduje
fragmentacje tancuchow
DNA oraz tworzenie wigzan
pomiedzy tancuchami DNA
i wigzan krzyzowych DNA —
biatko. W cyklu
komaérkowym, opdznieniu
ulega przejscie przez faze
G2. Dziatanie
cytotoksyczne nie jest
specyficzne dla fazy cyklu
komodrkowego, ale dla
samego cyklu
komorkowego.

Doksorubicyna jest
antybiotykiem
antracyklinowym.
Mechanizm dziatania nie
zostat catkowicie
wyjasniony. Uwaza sie, ze
dziatanie
przeciwnowotworowe
chlorowodorku
doksorubicyny odbywa sie
za pomocg cytotoksycznych
mechanizmow, w
szczegolnosci zdolnosci
wbudowania w DNA,
hamowania enzymu
topoizomerazy Il, jak
réwniez przez tworzenie
reaktywnych postaci tlenu
(wolnych rodnikéw).

Alkaloidy barwinka wigzg
sie z biatkiem tworzacym
mikrotubule (tubuling) i
powodujg zatrzymanie
mitozy w stadium
metafazy, poprzez
zapobieganie polimeryzacji
tubuliny oraz
nastepujacego po niej
powstawania mikrotubul,
jak rowniez poprzez
pobudzanie
depolimeryzacji
istniejgcych mikrotubul.
Winkrystyna moze
wptywac réwniez na inne
systemy komérkowe, takie
jak synteza RNA i DNA,
cykliczny AMP, biosynteza

Prednizolon jest
syntetycznym
glikokortykosteroidem o
silnym dziataniu
przeciwzapalnym. Jego
dziatanie mineralo-
kortykoidowe stanowi ok.
60% aktywnosci
hydrokortyzonu. Prednizolon
hamuje rozwdj objawéw
zapalenia nie wptywajgc na
jego przyczyne.
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Komparator

Rytuksymab

Cyklofosfamid

Schemat R-CHOP

Doksorubicyna

Winkrystyna

Prednizolon

lipidow i kalmodulino-
zalezna Ca2+ ATPaza.

W leczeniu m.in. chorych
na chtoniaki nieziarnicze
rozlane z duzych komoérek
B, z dodatnim antygenem
CD20, w skojarzeniu z
chemioterapig wg
schematu CHOP
(cyklofosfamid,
doksorubicyna,
winkrystyna, prednizolon).

Zarejestrowane
wskazanie

Biataczka, chtoniak
nieziarniczy, chtoniaki
ztosliwe, ztosliwe guzy lite,
w leczeniu
immunosupresyjnym w
przeszczepach organdw.

W leczeniu chordb
nowotworowych, w tym m.in.
chtoniak nieziarniczy (Non-
Hodgkin’s lymphoma), ostra
biataczka limfatyczna, ostra
biataczka szpikowa,
Zaawansowany szpiczak
mnogi.

W leczeniu m.in. ostrej
biataczki limfocytowej,
chtoniakéw nieziarniczych,
ptodowych
migsniakomigsakow
prazkowanokomarkowych,
migsaka Ewinga, nerwiaka
zarodkowego.

W leczeniu m.in.choréb
nowotworowych z
rébwnoczesnym leczeniem
przeciwnowotworowym lub
paliatywnym, w tym:
biataczek i chtoniakéw u
dorostych, biataczki ostrej
lub przewlekiej.

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

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania

Dawki i czas trwania
leczenia i (lub) przerwy w
leczeniu zalezg od
wskazania
terapeutycznego,
schematu terapii
skojarzonej, ogéinego
stanu zdrowia chorego
funkcjonowania narzadow,
a takze od wynikow
kontrolnych badan
laboratoryjnych (zwtaszcza
monitorowania komorek
krwi).

Doksorubicyne podaje sie
dozylnie i do pecherza
moczowego. Nie wolno jej
podawac doustnie,
podskornie, domiesniowo
lub dokanatowo.
Doksorubicyne mozna
podawaé w bolusie
trwajgcym kilka minut, w
krotkim wlewie trwajgcym do
godziny lub we wlewie
ciggtym nie dtuzszym niz 96
godzin.

W przypadku podawania
jednoczesnie z innymi
lekami przeciw-
nowotworowymi o
nakfadajgcej sie
toksycznoscit’, dawkowanie

Dawke dobiera sie
indywidualnie zaleznie od
stanu klinicznego chorego.
Zwykle 1,4 mg/m?
(maksymalnie 2 mg) raz na
tydzien.

Dawke nalezy ustala¢
indywidualnie zaleznie od
rodzaju choroby i
odpowiedzi na leczenie. Po
uzyskaniu oczekiwanego
dziatania nalezy stopniowo
zmniejsza¢ dawki do
najmniejszej skutecznej
dawki. Takze przed
planowanym odstawieniem
leku dawke nalezy
zmniejszac stopniowo.

Zwykle stosowane dawki:
Dorosli: zwykle od 5 mg do
60 mg na dobe,

maksymalnie do 250 mg na
dobe.

17 duze dawki dozylne cyklofosfamidu lub zwigzkami pochodnymi antracyklin, takie jak daunorubicyna, idarubicyna i (lub) epirubicyna
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Komparator

Schemat R-CHOP

Dziatania
niepozadane

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce

Rytuksymab

Cyklofosfamid

Doksorubicyna

doksorubicyny nalezy
zmniejszy¢ do 30-60 mg/m2
pc., co 3-4 tygodnie. U
chorych, ktérzy nie moga
otrzymacé petnej dawki leku
(np. w przypadku
immunosupresji, podesztego
wieku) alternatywne
dawkowanie wynosi 15-20
mg/m? powierzchni ciata na
tydzien.

Winkrystyna

Prednizolon

Do najczesciej
zgtaszanych lub
obserwowanych

powaznych dziatan
niepozadanych leku zalicza
sie: zakazenia bakteryjne,
zakazenia wirusowe,
zapalenie oskrzeli,
neutropenie, leukopenie,
neutropenie z goragczka,
trombocytopenig, dziatania
niepozadane zwigzane z
wlewem, obrzek
naczyniowo-ruchowy,
nudnosci, $wigd, wysypke,
tysienie, gorgczke,
dreszcze, ostabienie, bol
gtowy, obnizony poziom
19G.

Do najczesciej zgtaszanych
lub obserwowanych
powaznych dziatan

niepozadanych leku zalicza
sie: zahamowanie

czynnosci szpiku kostnego,
leukopenia, neutropenia,
immunosupresja, nudnosci,
wymioty, tysienie,
zapalenie pecherza,
krwinkomocz, gorgczka.

W ChPL brak bardzo
czestych dziatan
niepozadanych.

Do czestych dziatan
niepozadanych nalezg m.in.:
sepsa, posocznica,
zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego, leukopenia
i neutropenia.

Najbardziej powazne
toksyczne dziatania
winkrystyny zwigzane sg z
osrodkowym uktadem
nerwowym (OUN).
Zasadniczo, dziatania
niepozadane sg
odwracalne i zalezne od
dawki.

Do najczestszych dziatan
niepozadanych nalezg
neurotoksycznosg i
tysienie. Najbardziej
dotkliwe dziatania
niepozadane majg
pochodzenie nerwowo-
miesniowe.

Krétkotrwate stosowanie
prednizolonu, podobnie jak
innych kortykosteroidow
tylko sporadycznie
powoduje dziatania
niepozadane. Ryzyko
wystgpienia dziatan
niepozadanych, dotyczy
przede wszystkim chorych
otrzymujgcych prednizolon
dtugotrwale, jednakze nie u
wszystkich chorych
dziatania te wystepuja.
Do dziatai niepozadanych
nalezy m.in.: ostabienie
miesni, miopatia steroidowa,
owrzodzenie zotadka i jelit,
wtérna niedoczynnos¢ kory
nadnerczy i przysadki,
reakcje anafilaktyczne,
nadwrazliwosc¢.

Finansowanie w ramach:
Wykaz C;

Finansowanie w ramach:
Wykaz A,

Wskazania objete:
refundacja: we wszystkich

Finansowanie w ramach:
Wykaz C;

Finansowanie w ramach:
Wykaz C;

Finansowanie w ramach:
Wykaz A;
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Schemat R-CHOP

Komparator

Rytuksymab Cyklofosfamid Doksorubicyna Winkrystyna Prednizolon

Wskazania objete zarejestrowanych Wskazania objete: Wskazania objete: Wskazania objete
refundacja: wskazaniach na dzien refundacja: refundacja: refundacja:
m.in., C83.8 inne postacie wydania decyzji; m.in. C83 chtoniaki m.in. C83 chtoniaki we wszystkich
rozlanych chtoniakow nowotwory ztosliwe; nieziarnicze rozlane i C85 nieziarnicze rozlane i C85 zarejestrowanych
nieziarniczych; Poziom odptatnosci: inne i nieokreslone postacie inne i nieokreslone wskazaniach na dzien
Poziom odptatnosci: ryczatt; bezptatny do limitu; | chtoniakéw nieziarniczych; postacie chtoniakow wydania decyzji;
bezptatny; Finansowanie w ramach: Poziom odptatnosci: nieziarniczych; Poziom odptatnosci:
Finansowanie w ramach: Wykaz C; bezptatny. Poziom odptatnosci: ryczatt.
Programy lekowe B.33,; Wskazania objete: bezptatny.
B.75. refundacja:
Poziom odptatnosci: m.in. C83 chioniaki
bezptatny. nieziarnicze rozlane i C85

inne i nieokreslone
postacie chtoniakow
nieziarniczych;

Poziom odptatnosci:
bezptatny.
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie odpowiednich ChPL (ChPL MabThera® ChPL Endoxan® ChPL Doxorubicinum Accord®, ChPL Vincristine Teva®,

ChPL Encortolon®) oraz Obwieszczenia MZ
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, 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, grupujgce 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 punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

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

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

Zgodnie z raportem dotyczgcym znaczenia doboru punktow koncowych w badaniach
klinicznych, efektywnos$¢ kliniczng interwencji stosowanych w onkologii, ocenia sie w oparciu

o punkty kohcowe:

e zorientowane na choreqo, tj. takie, ktére odzwierciedlajg stan samopoczucia i zdrowia

lub przezycia chorego. W badaniach klinicznych dotyczacych choréb nowotworowych
takimi punktami sg m. in. czas przezycia catkowitego (OS), czas przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) oraz jako$¢ zycia. Wskazujg one bowiem bezposrednie
korzysci kliniczne dla chorego, wynikajgce z zastosowania interwenciji terapeutycznej;

e zorientowane na nowotwodr, tj. obejmujgce markery biologiczne (najczesciej

biochemiczne Iub histologiczne). Umozliwiajg one okreslenie odpowiedzi na
interwencje terapeutyczng (kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na

chtoniaki opisano w tabeli powyzej).

Efektywnos¢ kliniczng nowych interwencji stosowanych w onkologii, zarowno w badaniach

eksperymentalnych, jak i obserwacyjnych, ocenia sie najczesciej, opierajgc sie na takich
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punktach koncowych, jak czas przezycia catkowitego (OS) oraz czas przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) [Raport HTAR-HTAA 2020].

Metody analizy przezycia catkowitego (OS) pozwalajg na oszacowanie prawdopodobienstwa
przezycia lub zgonu w poszczegolnych punktach czasowych, przy uwzglednieniu danych
dotyczgcych chorych, ktérzy z réznych przyczyn przedwczesnie zaprzestali udziatu w badaniu.
Przezycie catkowite jest punktem koricowym o wysokiej istotnosci, zaréwno z punktu widzenia

chorego, jak i z perspektywy Klinicysty [Raport HTAR-HTAA 2020].

PFS jest drugim najczesciej wykorzystywanym punktem koncowym w ocenie efektéw
zdrowotnych terapii onkologicznych i zdefiniowane jest zazwyczaj jako czas pomiedzy
randomizacjg oraz wystgpieniem ziozonego punktu kohcowego, obejmujgcego progresje
choroby lub zgon. Definicja PFS obejmuje progresje nowotworu, ktéra nie zawsze wptywa
W sposob bezposredni na stan zdrowia i samopoczucia chorego, przez co stanowi czasami

jedynie zastepczy punkt koncowy [Raport HTAR-HTAA 2020].

Sposréd zastepczych punktéw kohcowych na uwage zastugujg powszechnie stosowane
w onkologii surogaty przezycia catkowitego. Sg to punkty koncowe zalezne od czasu, m. in.
przezycie wolne od choroby (DFS), oraz zwigzane z odpowiedzig m. in.: odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR). Pozostate oceniane punkty koncowe najczesciej wystepujace
w onkologicznych badaniach klinicznych to m.in. przezycie wolne od zdarzen (EFS), czas
trwania odpowiedzi (DOR) oraz czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej/czesciowej na
leczenie [Raport HTAR-HTAA 2020].

OS umozliwia obiektywng ocene i jest tatwe do okreslenia, jednak jego wiarygodna ocena
wymaga zaangazowania duzych populacji chorych, jest bardzo czasochtonna oraz zaburzana
przez procedure cross-over i kolejne linie leczenia po zakonczeniu udziatu chorego w badaniu.

Dlatego tez, w wiekszosci badan eksperymentalnych w dziedzinie onkologii wnioskowanie

opiera sie na punktach koncowych dotyczgcych PFS i ORR (catkowity odsetek odpowiedzi).

Od potowy ubiegtej dekady obserwuje sie coraz wiecej rejestracji nowych lekow (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 (m.in. PFS)
zalezy od typu nowotworu, stanu zaawansowania nowotworu oraz linii leczenia [Raport HTAR-
HTAA 2020].
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Gtowne punkty koncowe analizowane w badaniach klinicznych dla lekéw stosowanych

w chorobach nowotworowych oméwiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 11.

Punkty koncowe analizowane w badaniach klinicznych dla lekéw stosowanych w chorobach nowotworowych
Punkt
koncowy

Definicja

Czas od momentu
os randomizacji do momentu
zgonu chorego (z dowolnej
przyczyny)

Istotny Klinicznie

tatwo i obiektywnie mierzalny.
Precyzja wynikow.

Powszechnie akceptowalny bezposredni
pomiar korzysci klinicznych.

Ograniczenia

Wymaga relatywnie duzej proby w badaniu i
dtugiego okresu obserwac;ji (w zaleznosci od typu
nowotworu i linii leczenia).

Trudno mierzalny w przypadku kolejnych linii
leczenia lub metodyki cross-over.

Czas od momentu
randomizacji do momentu

PFS obiektywnej progresji guza
lub zgonu chorego (z
dowolnej przyczyny)

ORR Suma odpowiedzi

Surogatowy

Nie wymaga duzej préby.
Krétszy okres obserwacji.

Brak wplywu metodyki cross-over lub kolejnej
linii leczenia.

Opiera sie na obiektywnej i ilosciowej ocenie.
Uwzglednia okres stabilizacji choroby.

Uwzglednia zgony z przyczyn nieonkologicznych.

Definicja PFS obejmuje progresje nowotworu,
ktoéra nie zawsze wptywa w sposéb bezposredni
na stan zdrowia i samopoczucia chorego.

Ocena PFS nie jest tak obiektywna jak ocena OS,
bowiem w wielu przypadkach trudno
jednoznacznie zdefiniowaé progresje, a poza tym
stwierdzenie momentu progresji uzaleznione jest
od czestotliwosci wykonywania badan
kontrolnych.

W przypadku wigkszosci nowotwordw, nie
potwierdzono istnienia korelacji PFS z OS.

Dla wiekszosci wskazan onkologicznych PFS nie
zostat zwalidowany.

Istnieje ryzyko wystgpienia btedu (bias),
szczegolnie w badaniach niezaslepionych.

Definicje punktu koncowego réznig sie miedzy
poszczegdinymi badaniami.
Czesto wymaga jest ocena radiologiczna

Konieczna jest ocena w réznych przedziatach
czasowych dla poszczegélnych ramion badania

czesciowej oraz catkowitej

Surogatowy

Moze by¢ oceniany w badaniach bez grupy
kontrolne;j.

Ocena zalezna od czasu obserwacji.

Posrednia miara korzysci klinicznych.
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Punkt

Kkon Definicja
oncowy

zgodnie z kryteriami
RECIST!8

Relatywnie mniejsza proba niz w badaniach
dotyczagcych oceny OS.

Punkt kor\cowy bezposrednio zwigzany ze
stosowanym leczeniem.

Ograniczenia

Definicje punktu koncowego réznig sie miedzy
poszczegdlnymi badaniami.

Nie zawsze koreluje z OS.

Uwzglednia jedynie chorych, ktérzy odniesli
predefiniowang korzys¢ z leczenia.

Czas od momentu
randomizacji do momentu

Mniejsza proba oraz krétszy okres obserwacji

Dla wiekszosci wskazan onkologicznych DFS nie
zostat zwalidowany jako surogatowy punkt
koncowy przezycia.

Istnieje ryzyko wystapienia btedu (bias),

DES wystapienia nawrotu choroby Surogatowy W poréwnaniu do badan z OS. szczegolnie w badaniach niezaslepionych.
lub zgonu (z dowolnej Opiera sie na obiektywnej i ilo$ciowej ocenie. Definici Ktu kof (nia sie mied
przyczyny) efinicje punktu oficowego réznia sie migdzy
poszczegdlnymi badaniami.
Uwzglednia zgony z przyczyn nieonkologicznych.
Czas od momentu
randomizacji do wystapienia Zblizony do PFS; moze by¢ uzyteczny w
__predefiniowanego ocenie wysoko toksycznych terapii. taczy skuteczno$é, toksycznosé i utrate chorego
niekorzystnego zdarzenia - . . " badani
EFS (np. progresja, nawrét Surogatowy Mniejsza préba oraz krotszy okres obserwacii Z bagania.
choroby, zg(,)n lub w poréwnaniu do badan z OS. Uwzglednia zgony z przyczyn nieonkologicznych.
zaprzestanie leczenia z Opiera sie na obiektywnej i ilosciowej ocenie.
dowolnej przyczyny)
Mozliwo$¢ pomiaru w badaniach Ocena zalezna od czasu obserwaciji.
Czas od momentu jednoramiennych. Niebezposrednia miara korzysci klinicznych.
ud o‘%fﬁiﬂ'g}'vin o tatwiejszy pomiar i mniejsza proba w Definicie punktu koficowego réznig sie miedzy
DOR J Surogatowy poréwnaniu do badar z OS poszczegolnymi badaniami.

odpowiedzi na leczenie (CR
lub PR) do momentu
progresji choroby.

Zalezny od dziatania leku, nie od naturalnego
przebiegu choroby.

Opiera sig na obiektywnej i iloSciowej ocenie.

Nie zawsze koreluje z OS.
Uwzglednia jedynie chorych, ktorzy odniesli
predefiniowang korzys¢ z leczenia.

18 kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe
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P Definicja

Ograniczenia

koncowy

Brak wykrywalnych
CR dowoddw wskazujagcych na
obecnos¢ guza

Surogatowy

Mata wielkos$¢ préby i krotszy okres obserwacii
w poréwnaniu z OS.

tatwiejszy do zmierzenia.

Zalezy od dziatania leku, nie od naturalnego
przebiegu choroby

Opiera sie na obiektywnej i ilosciowej ocenie.

Definicje punktu koncowego réznig sie miedzy
poszczegdlnymi badaniami.

Koniecznos$c¢ czestego przeprowadzania oceny
(radiologiczna lub inna).

Nie zawsze koreluje z OS.

Zrédto: opracowano na podstawie publikacji Raport HTAR-HTAA 2020 i 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 Il fazy, ich celem powinna by¢ m.in. ocena

prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie. W badaniu nalezy udokumentowaé

ORR zgodnie z migdzynarodowymi 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 toksycznosci ocenianej terapii, fj.
oczekiwanej dtugosci 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 wiasciwym pierwszorzedowym punktem
kohcowym moze byC 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 i te kryteria sg obecnie obowigzujgce
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 zakwalifikowaé do jednej z grup: catkowita
odpowiedz metaboliczna — dla PET-CT, catkowita odpowiedz — dla CT, czesciowa odpowiedz
(metaboliczna), brak odpowiedzi metabolicznej — dla PET-CT, stabilna choroba — dla CT, oraz
progresywna choroba [PTOK 2020, Chojnacki 2016].

Ocena PET-CT jest dokonywana na podstawie 5-punktowej skali wielkosci wychwytu FDG
(fluorodeoksyglukozy) w stosunku do puli naczyniowej srédpiersia na koniec leczenia (tak
zwane kryteria Deuville’a). Uzyskanie w badaniu PET od 1 do 3 punktéw na zakonczenie
leczenia okresla sie mianem catkowitej remisji metabolicznej, ktéra oznacza catkowitg remisje
choroby, nawet w przypadku utrzymywania sie mas resztkowych w badaniu CT. Zaleca sie by
chorzy z wychwytem FDG wyzszym niz obserwowany w $rodpiersiu byli wnikliwie

obserwowani pod katem progresji. Jesli w ocenie po zakonczonym leczeniu jest obecna
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choroba resztkowa z wychwytem FDG o wielkosci 4 lub 5 punktéw, to stwierdza sie
niepowodzenie leczenia, nawet w przypadku gdy wychwyt jest mniejszy niz w badaniu
wyjsciowym (czesciowa odpowiedZz 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 progresje
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 powtérnego badania
PET po 3 miesigcach w przypadku mniejszego prawdopodobienstwa istnienia zmian
resztkowych [PTOK 2020].

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

przedstawiono w rozdziale 3.5.3.

Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze informacje, w ramach analizy klinicznej dla
polatuzumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem (POL-R-CHP) w populacji docelowej raportowane beda

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

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

e przezycie wolne od zdarzen (czas przezycia wolnego od zdarzen, czestosé
wystepowania zdarzen);

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

e odpowiedz na leczenie (czesto$¢ wystepowania catkowitej i czeSciowej odpowiedzi na
leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, przezycie wolne od choroby);

e jakosc¢ zycia zwigzana z chorobag;

profil bezpieczenstwa (w tym ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane).
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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 decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

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

w diuzszym okresie obserwaciji.

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

-over).

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania 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 subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystycznej.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

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 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 podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci 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. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1.

Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL

Polivy®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke

kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 12.

Schemat PICOS

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z chioniakiem rozlanym z duzych
komoérek B (DLBCL), z wynikiem IPI 3-5, ktérzy nie
byli poddani wczesniejszej terapii.

Komentarz: w przypadku braku badanh dla populaciji
wnioskowanej, do analizy wigczane beda badania
dla szerszej populacji, tj. dorostych chorych na
DLBCL, ktérzy nie byli poddani wczesniejszej
terapii, bez wzgledu na wynik IPI.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wigczenia
(np. chorzy z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym 2z duzych
komorek B, dzieci)

Polatuzumab wedotyny stosowany w skojarzeniu z
rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i
prednizonem (R-CHP).

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
rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i
prednizonem (R-CHP) przez 6 cykli.

Produkt leczniczy Polivy®, rytuksymab,
cyklofosfamid i doksorubicyna mogg by¢ podawane
w dowolnej kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu po
podaniu prednizonu.

Prednizon jest podawany w dniach 1.-5. kazdego
cyklu. Cykle 7 i 8 polegajg na podaniu rytuksymabu
jako jedynego leku.

Inna niz wymieniona.

Immuonochemioterapia: rytuksymab w skojarzeniu
z cyklofosfamidem, doksorubicyng ,winkrystyng i
prednizolonem (R-CHOP).

Szczegotowy opis przedstawiono w rozdziale 5.1.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty kofcowe kluczowe do oceny skutecznos$ci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencii tj.:

przezycie wolne od progresji choroby;
przezycie catkowite;

przezycie wolne od zdarzen;
odpowiedz na leczenie;

przezycie wolne od choroby;

czas trwania odpowiedzi;

nowe leczenie przeciw chtoniakowi;

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki.
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Kryterium

Metodyka

Kryteria wigczenia

e ocena PROY (punkty koncowe zgtaszane
przez chorych);

e profil bezpieczenstwa
zdarzenia niepozadane).

(m.in. dziatania i

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy).

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;i2®).

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

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkow, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe lub abstrakty
konferencyjne.
Komentarz:  Abstrakty  konferencyjne beda

wigczane do analizy tylko, jesli bedg zawieraty
dodatkowe wyniki do publikacji petnotekstowych
wigczonych do analizy.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja

Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych
publikacjach do badania lub oceniane dla
diuzszego okresu obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wtgczonych w bazach
gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

19 wyniki zgtaszane przez chorych (PRO) dotyczace oceny jakosci zycia (QoL) na podstawie

kwestionariuszy

20 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

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

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

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

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 13.

Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnoéci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis  technologii opcjonalnych, 2z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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