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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 29.03.2024 r. w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie 0T.423.1.9.2024.6.MPK z dnia 8 marca 2024 r. Pierwotnie analiza zostata
zakonczona 26.10.2023 r.

Autorzy Wykonywane zadania

. Koncepcja analizy;
. Kontrola jakosci;
. Kontrola merytoryczna.

. Opis aktualnej praktyki klinicznej;
. Opis wyboru komparatora.

. Opis problemu zdrowotnego;

. Wyszukiwanie wytycznych;

. Wyszukiwanie rekomendacji finansowych;
. Opis interwencji;

. Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych;
. Opis komparatorow.

. Opis problemu zdrowotnego;

. Wyszukiwanie i opis wytycznych;

. Wyszukiwanie rekomendacji finansowych;
. Opis niezaspokojonej potrzeby;

. Wyszukiwanie rekomendacji finansowych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli jakosci,
korekcie jezykowe] oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt intereséw:

Raport wykonano na zlecenie firmy AbbVie Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

ALA

allo-HSCT

AOTMIT
APD
ara-CTP
ASCT
AspAT
ATC

auto-HSCT

AWMSG
BR
BSC

CADTH

CAR-T

CCA
CD138
CD19
CD20
CD79%
CEOP
CEPP
CHOP
ChPL
CIT

CLL/SLL

CR

Rozwiniecie

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

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

zdarzenie niepozadane

aminotrasferaza alaninowa

ang. acquired immunodeficiency syndrome — zespo6t nabytego niedoboru odpornosci

ang. Australasian Lymphoma Alliance — australijski zwigzek dot. chtoniakéw

ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komaorek macierzystych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

aktywny metabolit 5’-cytarabiny trifosforanu trifosforanu-5'-cytarabiny

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych

aminotrasferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

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

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

bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

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

ang. chimeric antigen receptor T cell therapy — terapia limfocytami T z chimerycznym receptorem
antygenowym

ang. Cancer Care Alberta — wytyczne dot. leczenia raka w Albercie (Kanada)

ang. Cluster of Differentiation 138 — klaster réznicowania antygenu 138

ang. Cluster of Differentiation 19— klaster réznicowania antygenu 19

ang. Cluster of Differentiation 20 — klaster réznicowania antygenu 20

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

schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon

schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, etopozyd, prokarbazyne, prednizon

schemat chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioimmunoterapia

ang. chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma — przewlekte biataczki
limfocytowe/chtoniaki z matych limfocytéw B

ang. complete response — odpowiedz catkowita
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Skrét
CRS

DA-EPOCH-R

DFS
DHA
DLBCL
DNA
EBV

ECOG

EFS
ESHAP
FDA
FDG
FL
GCB
HAS
HDT

HDT/ASCT

HIV
HR

Rozwiniecie

ang. cytokine release syndrome — zespdt uwalniania cytokin

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

ang. disease free survival — przezycie wolne od choroby

schemat chemioterapii zawierajacy deksametazon i cytarabine

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

kwas deoksyrybonukleinowy

ang. Ebstein-Barr virus — wirus Ebstein-Barr

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

ang. event free survival — czas przezycia wolnego od zdarzenia

etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna

ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekdw

ang. fluorodeoxyglucose — fluorodeoksyglukoza

ang. follicular lymphoma — chfoniak grudkowy

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

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

ang. high-dose chemotherapy — chemioterapia wysokodawkowa

ang. high dose therapy and autologous stem cell rescue - terapia wysokodawkowa wspomagana
autologicznym przeszczepem komdrek macierzystych

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hazard ratio — wspétczynnik ryzyka

ang. health related quality of life — jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome — zespdt neurotoksycznosci zwigzany z
komorkami efektorowymi uktadu immunologicznego

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

ang. involved field radiation therapy — radioterapia okolic pierwotnie zajetych

ang. immunohistochemistry —immunohistochemia

ang. International Prognostic Index — Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny

ang. involved site radiation therapy — radioterapia miejsc pierwotnie zajetych

Krajowy Rejestr Nowotwordw

ang. Lymphoma Canada — grupa kanadyjskich ekspertéw ds. DLBCL we wspdtpracy z Lymphoma Canada

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

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

ang. mantle cel lymphoma — chfoniaki z komdrek ptaszcza

schemat chemioterapii obejmujgcy metotreksat, etopozyd, cisplatyna
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Rozwiniecie

Schemat chemioterapii obejmujacy mesna, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

ang. marginal zone lymphoma — chtoniaki strefy brzeznej

ang. National Comprehensive Cancer Network —amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw

ang. National Cancer Institute — Narodowy Instytut Nowotwordw

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. objective response rate — obiektywny odsetek odpowiedzi

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

osrodkowy uktad nerwowy

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

pc. powierzchnia ciata

PCDLBCL-LT ang. primary cutaneous DLBCL, leg type — pierwotny skérny DLBCL typu koriczynowego

PCR ang. polymerase chain reaction — reakcja taicuchowa polimerazy

PEPC schemat chemioterapii obejmujacy prednizon, etopozyd, prokarbazyna, cyklofosfamid

PET ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

PET-MRI pozytonowa tomografia emisyjna potgczona z rezonansem magnetycznym

PET-TK pozytonowa tomografia emisyjna potgczona z tomografig komputerowg

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

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,

Adeb komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka

POLA polatuzumab wedotyny

Pola-BR schemat chemioterapii obejmujacy polatuzumab wedotyny + bendamustyna + rytuksymab

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

PR ang. partial response — odpowied? czesciowa

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

schemat chemioterapii obejmujgcy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon

FECHOR w skojarzeniu z rytuksymabem

RCT ang. Randomised Controlled Trial — randomizowane badanie kliniczne

schemat chemioterapii obejmujacy deksametazon, cytarabine i cisplatyne w skojarzeniu

Bl z rytuksymabem

schemat chemioterapii obejmujacy cyklofosfamid w duzych dawkach, etopozyd, cisplatyne w
skojarzeniu z rytuksymabem

R-DICEP
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RT

RT-PCR

SDi

SMC
SMO

SPD

Tafa+Len

THRLBCL

TK
TTP

Rozwiniecie

schemat chemioterapii obejmujacy etopozyd, metyloprednizolon, cytarabine i cisplatyne w skojarzeniu
z rytuksymabem

schemat chemioterapii obejmujgcy gemcytabine, deksametazon i cisplastyne w skojarzeniu z
rytuksymabem

schemat chemioterapii obejmujgcy oksaliplatyne i gemcytabine w skojarzeniu z rytuksymabem

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

kwas rybonukleinowy

radioterapia

ang. reverse-transcription polymerase chain reaction — reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng
transkrypcja

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

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekdw

ang. Society of Medical Oncology — Towarzystwo Onkologii Medycznej

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

schemat chemioterapia obejmujacy tafasytamab + lenalidomid

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

tomografia komputerowa

ang. time to progression — czas do wystapienia progresji choroby

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkow, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwencji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania
badarn do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,
punkty kornicowe, metodyka):

POPULACIA

Dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komaérek B (DLBCL), po
>2 wczesniejszych liniach leczenia ogdlnoustrojowego.

Oznacza to, ze populacja docelowa obejmuje chorych w 3. lub kolejnych liniach leczenia (3L+) DLBCL.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu
lekowego.

INTERWENCIA

Mechanizm dziatania leku

Epkorytamab jest humanizowanym przeciwciatem bispecyficznym 1gG1, ktére wigze sie ze specyficznym
zewnatrzkomérkowym antygenem CD20 na komdrkach B i CD3 na komdrkach T. Aktywnos¢ epkorytamabu
zalezy od jednoczesnego zaangazowania komorek nowotworowych zekspresjy CD20 i endogennych
limfocytéw T z ekspresjg CD3 przez lek, co indukuje swoistg aktywacje limfocytéw T i zabijanie komadrek
z ekspresjg CD20 za posrednictwem limfocytdéw T. Epkorytamab ma status leku sierocego.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Tepkinly® przeznaczony jest wytacznie do stosowania w formie iniekcji podskérnych i nalezy
go stosowaé w 28 dniowych cyklach zgodnie ze schematem przedstawionym w ChPL Tepkinly”.

Schemat dawkowania Cykl leczenia Dzien Dawka epkorytamabu
1 0,16 mg (dawka poczatkowa — poziom 1.)
o 8 0,8 mg (zwiekszenie dawki — poziom 2.)
Co tydzien CykI L. 15 48 mg (pierwsza petna dawka)
22 48 mg
Co tydzien Cykle 2.-3. 1,8, 15, 22 48 mg
Co dwa tygodnie Cykle 4.-9. 1,15 48 mg
Co cztery tygodnie Cykle >10. 1 48 mg

KOMPARATOR

Bioragc pod uwage praktyke kliniczng w Polsce oraz informacje dotyczace refundacji poszczegdlnych opcji
terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, jako potencjalne komparatory dla ocenianej interwencji zostaty
wskazane:

e terapie CAR-T:
e aksykabtagen cyloleucel;
e tisagenlecleucel;
*  terapie celowane:
e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (Pola-BR);
e tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (Tafa+len);
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e CIT/CT:

* R-GemOx: (oksaliplatyna, gemcytabina) + rytuksymab;

*  R-DHA: (deksametazon, cytarabina) + platyna + rytuksymab;
*  R-ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab;

* Lenalidomid + rytuksymab;

*  DHAP: (deksametazon, cytarabina) + platyna;

* |ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd);

®* GDP: (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna).

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Chtoniak rozlany z duzych komdérek B jest najbardziej rozpowszechnionym (30-33%) typem chtoniaka sposrdd
agresywnych podtypow chtoniakdéw nieziarniczych. DLBCL wystepuje w kazdej grupie wiekowej, przy czym
czestos$¢ wystepowania wzrasta wraz z wiekiem. Chorzy na agresywne chtoniaki B-komdrkowe, w tym DLBCL
bez leczenia przezywajg od kilku do kilkunastu miesiecy. U znacznego odsetka chorych na DLBCL nastepuje
nawrot choroby po terapii 2. linii, a rokowanie szybko sie pogarsza (mediana przezycia catkowitego jest na ogot
mniejsza niz 12 miesiecy).

Terapia CAR-T i terapie celowane coraz czesciej zastepujg chemioimmunoterapie w leczeniu >3. linii, jednak
towarzyszg im istotne ograniczenia zwigzane z kwalifikacjg do leczenia i dostepem, a takze niewystarczajgcymi
efektami klinicznymi uzyskiwanymi u chorych. Stosowanie CAR-T jest ograniczone ze wzgledu na:

» Scisle zdefiniowane kryteria kwalifikacji, ktére okreslajg m.in. stan sprawnosci, funkcjonowanie narzgdéw
(w tym watroby, nerek) czy dozwolone wczesniej leczenie;

* mozliwosci produkcyjne, ktére powodujg ze czas oczekiwania na lek moze wynosic¢ u niektérych chorych
nawet 250 dni;

*  progresje choroby w czasie oczekiwania na dostepnosc leku, ktéra moze wykluczac chorych z leczenia;

* niewielka liczbe osrodkéw w Polsce, w ktorych podawana jest terapia CAR-T. P Program lekowy B.12 jest
realizowany przez 63 osrodki, przy czym w Polsce dziata jedynie 10 certyfikowanych osrodkéw, w ktérych
moze by¢ podawana terapia CAR-T.

Wiekszos¢ opcji leczenia 3. linii wigze sie z wystepowaniem czestych i powaznych zdarzen niepozadanych,
w tym zespotu uwalniania cytokin (CRS), neurotoksycznosci i toksycznosci hematologicznej. Wyniki kilku badan
rzeczywistej praktyki klinicznej pokazuja, ze terapie CAR-T wigzg sie z wystgpieniem CRS u nawet 91% chorych.
Zdarzenia zwigzane z CRS i neurotoksycznoscig wymagajg okreSlonych dziatan, w tym zastosowania
kortykosteroiddw i tocilizumabu, a w ciezkich przypadkach chorzy mogg wymaga¢ wspomagania respiratora
lub ciggtej hemodializy. Do najczestszych AE o stopniu nasilenia >3. zwigzanymi ze stosowaniem terapii
celowanych (Pola-BR i Tafa+len) nalezg odpowiednio neutropenia, trombocytopenia i niedokrwisto$¢. Ponadto
wyniki badania wskazujg, iz u 44% chorych otrzymujacych Pola-BR wystgpita neuropatia obwodowa.

Co wiecej, wiekszos¢ dostepnych opcji terapii 3. linii wymaga infuzji dozylnej charakteryzujacej sie dtugim
czasem podawania leku, co moze stanowic¢ znaczne obcigzenie dla chorych. Koniecznosé czestych i dtugich
wizyt w szpitalu zwigzanych z podaniem leku moze niekorzystnie wptywac na jakos¢ zycia chorych i stanowi
znaczace obcigzenie dla wykorzystania zasobow w systemie ochrony zdrowia. Ponadto liczne badania wykazaty,
ze chorzy preferuja iniekcje podskérne w poréwnaniu z dozylnymi, zaréwno w leczeniu DLBCL, jak i innych
nowotworow.

W Swietle przedstawionych ograniczen istnieje niezaspokojona potrzeba tatwego dostepu do opcji

terapeutycznej, ktéra bytaby skuteczna i dobrze tolerowana przez chorych z nawrotowym lub opornym

na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B w leczeniu >3 linii.

Epkorytamab jest pierwszym w swojej klasie lekiem o ustalonej dawce, ktéry moze by¢ podawany w warunkach
ambulatoryjnych w formie iniekcji podskdrnej. Epkorytamab jest podawany w schemacie co tydzien, co dwa
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tygodnie i docelowo raz w miesigcu, co czyni go atrakcyjng i wygodng, alternatywg w stosunku do innych
terapii, a ponadto nie wymaga przygotowania i dtugiego czasu oczekiwania. Zastosowanie , dostepnej od reki”
terapii pozwala na unikniecie trudnosci logistycznych i skutkow opdznien w rozpoczeciu leczenia
obserwowanych w przypadku terapii CAR-T, dzieki czemu jest ona dostepna dla wiekszej liczby chorych.
Ponadto, epkorytamab charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa i udowodniong skutecznoscia.

PUNKTY KONCOWE

Punkty korncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej interwenc;ji tj.

e przezycie wolne od progresji choroby;
e przezycie wolne od zdarzen;

*  przezycie catkowite;

e odpowiedz? na leczenie;

e jakosc¢ zycia zwigzana z chorobag;

e profil bezpieczenstwa.

METODYKA

e QOpracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa);

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa);
e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji);

e Publikacje petnotekstowe;

e Badania, w ktdérych 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 Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu
decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Tepkinly® (epkorytamab) stosowanego w monoterapii w leczeniu chorych
dorostych z nawrotowym Iub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoarek B,
po =2 wczesniejszych liniach leczenia ogdlnoustrojowego jest okreslenie kierunkow, zakresow
i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzqdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagarn, jakie muszq
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie ceny zbytu netto,
0 objecie refundacjq i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego | wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowe] wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikdow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszacych sie do polskiej populacji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

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

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

e efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktorych oceniana bedzie
efektywnos¢ kliniczna (0);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Tepkinly®
(epkorytamab) jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu chorych dorostych
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komodrek B, po >2
wczesniejszych liniach leczenia ogdlnoustrojowego [ChPL Tepkinly®].

Oznacza to, 7e zarejestrowane wskazanie obejmuje chorych w 3. lub kolejnych liniach leczenia

(3L+) DLBCL.

Whnioskowane wskazane jest zgodne z zapisami ChPL Tepkinly”®.

Populacja docelowa zostata dodatkowo zawezona zapisami proponowanego programu
lekowego.

3.2. Definicja i klasyfikacja

Chtoniaki to nowotwory, ktore obejmujg komodrki w gruczotach limfatycznych i innych
narzgdach ukfadu limfatycznego [Cancer Research UK 2020]. Chtoniak Hodgkina jest
nowotworem limfocytow i obejmuje okreslone komorki zwane komadrkami Reeda Sternberga,
podczas gdy wszystkie inne chtoniaki nazywane sg chtoniakami nieziarniczymi (NHL, ang.
non-Hodgkin Lymphoma). NHL stanowig niejednorodng grupe hematologicznych nowotwordow
ztosliwych, ktore roznig sie znacznie pod wzgledem wzorca wzrostu i leczenia. NHL moze
wywodzi¢ sie z limfocytéw B, limfocytdw T lub komédrek NK, chociaz chtoniaki z limfocytow
T i NK sg bardzo rzadkie [NCCN 2024].

Wsréd gtéwnych podtypdw NHL wyrdznia sie miedzy innymi:

* chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma);

e przewlekte biataczki limfocytowe/chtoniaki z matych limfocytow B (CLL/SLL, ang. chronic
lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma);

e chtoniaki grudkowe (FL, ang. follicular lymphoma);

e chtoniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphoma);

e chtoniaki z komérek ptaszcza (MCL, ang. mantle cel ymphoma) [Al-Hamadani 2015].

Na diagramie ponizej przedstawiono gtowne podtypy NHL wraz z ich czestoscig wystepowania.
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Rysunek 1.

Najczestsze podtypy NHL

MCL
4%

CLL/SLL
19%

Opracowanie wtasne na podstawie Al-Hamadani 2015

DLBCL stanowi najczestszy podtyp NHL i obejmuje okoto 30-33% wszystkich przypadkow
chtoniakdéw nieziarniczych [Singh 2018, Al-Hamadani 2015]. Nalezy do grupy nowotworéw
uktadu chtonnego o agresywnym przebiegu [PTOK 2020, Warzocha 2017]. DLBCL rozwija sie
z prekursoréow komorek B i charakteryzuje sie morfologicznie duzymi nowotworowymi
limfocytami i rozproszonym wzorcem wzrostu. Moze powsta¢ de novo lub poprzez
transformacje z indolentnego NHL [Gouveia 2012].

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 chtoniaki rozlane z duzych komdrek B okreslane sg kodem C83.3
(chtoniak nieziarniczy rozlany z duzych komoérek) [Klasyfikacja ICD-10]. Zgodnie z klasyfikacja
ICD-11 chtoniaki rozlane z duzych komdrek B okreslane sg kodem 2A81 [Klasyfikacja ICD-11].

Obecnie obowigzujgca klasyfikacja DLBCL zaproponowana przez WHO, zostata oparta
na kryteriach histopatologicznych, immunohistochemicznych, metodach cytogenetycznych,
molekularnych oraz obrazie klinicznym choroby i uwzglednia nastepujace podtypy chfoniakéw:

* DLBCL blizej nieokreslony (DLBCL NOS, ang. DLBCL not otherwise specified), ktory nie
moze zosta¢ jednoznacznie zakwalifikowany jako specyficznie przebiegajgca pod
wzgledem klinicznym i histopatologicznym jednostka chorobowa;

* chtoniak z duzych komérek B z licznymi komaorkami T i/lub histiocytami (THRLBCL, ang.
T-cell/ /histiocyte rich large B-cell ymphoma), ktéry cechuje sie bardziej agresywnym od
DLBCL NOS przebiegiem klinicznym, czesto z zajeciem watroby, $ledziony i szpiku;

e pierwotny DLBCL osrodkowego uktadu nerwowego (pierwotny DLBCL OUN, ang.
primary DLBCL of the central nervous system), ktéry charakteryzuje sie odrebnymi




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych 16
N1A H l A dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z
IGNORANTIA NOCET duzych komorek B —analiza problemu decyzyjnego

cechami biologicznymi zwigzanymi z immunologicznie uprzywilejowanym miejscem,
w ktérym sie rozwija (mdzg, gatka oczna);

e pierwotny skorny DLBCL typu konczynowego (PCDLBCL-LT, ang. primary cutaneous
DLBCL, leg type), ktoéry cechuje sie rozwojem w postaci szybko powiekszajgcych sie
guzéw pozaweztowych, najczesciej w obrebie skéry konczyn dolnych (85%) i w innych
lokalizacjach (15%);

e EBV+ DLBCL, ktory nie ma charakterystycznych cech morfologicznych i fenotypowych
odrdzniajgcych go od DLBCL NOS, ale patogenetycznie jest zwigzany z infekcjg EBV.
Wystepuje gtéwnie u osob powyzej 50. roku zycia, u ktorych nie stwierdza sie
pierwotnych ani wtérnych niedobordw odpornosci, a jedynie postepujgcg niewydolnosc
immunologiczng zwigzang z wiekiem;

e DLBCL zwigzany z przewlektym zapaleniem (ang. DLBCL asscociated with chronic
inflammmation), ktory rozwija sie w jamach ciata u chorych w podesztym wieku, zwykle
po trwajgcym wiele lat procesie zapalnym, na przyktad w przebiegu gruzliczego
zapalenia ptuc i optucnej. Pod wzgledem morfologicznym i immunofenotypowym nie
rozni od DLBCL NOS, <cho¢ «czesto mozna wykaza¢ rdznicowanie
plazmatycznokomorkowe komdrek chtoniakowych przebiegajgce z utratg ekspres;i
CD20 i pojawieniem sie antygenu CD138 [Warzocha 2017, PTOK 2020].

Chociaz w obecnej praktyce, podejmowane decyzje kliniczne uzaleznione sg od wymienionych
powyzej podtypow immunohistochemicznych DLBCL, wyrdznia sie réowniez klasyfikacje w
oparciu o podgrupy molekularne:

e GCB-DLBCL (ang. germinal B-cell centre DLBCL) — powstaje z prawidtowych komorek B
osrodkdw rozmnazania. Podtyp ten wykazuje ekspresje gendw powszechnie
wykrywanych w komodrkach osrodkéw rozmnazania, w tym BCL2, BCL6. Podtypy
GCB-DLBCL wigzg sie z lepszym rokowaniem niz podtyp non-GCB [Warzocha 2017, Singh
2018];

e ABC-DLBCL (ang. activated B-cell DLBCL) lub non-GCB DLBCL — powstaje z komorek B
poza os$rodkami rozmnazania, ktére sg zatrzymane podczas rdznicowania
plazmocytarnego, tj. na pdzniejszym etapie dojrzewania komaérek B niz podtyp GCB.
Podtyp ABC-DLBCL charakteryzuje sie znaczgco gorszym przezyciem catkowitym (OS)
w poréwnaniu z podtypem GCB w odpowiedzi na standardowg terapie pierwszego
rzutu. [Warzocha 2017, Singh 2018].

Onkogeneze podtypow molekularnych DLBCL przedstawiono na uproszczonym schemacie
ponizej.
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Rysunek 2

Podtypy molekularne DLBCL
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3.3. Etiologia i patogeneza

Etiologia wiekszosci podtypow DLBCL pozostaje wcigz niewyjasniona. Obecnie wiadomo, ze
istnieje wiele czynnikdw o udowodnionym zwigzku przyczynowym z zachorowaniem, w tym
czynniki:

e JS$rodowiskowe — wieksza zachorowalno$s¢ na DLBCL zostata zaobserwowana
u pracownikdéw przemystu chemicznego (gumowego i petrochemicznego), rolnikow
(kontakt z herbicydami i pestycydami), a takze wsréd osdb narazonych na kontakt
z benzenem, azbestem oraz promieniowaniem jonizujgcym;

e genetyczne — czesciej na DLBCL chorujg osoby spokrewnione w pierwszej linii z chorymi
na nowotwory uktadu chtonnego, w tym w szczegdlnosci na chtoniaka Hodgkina lub
DLBCL;

e infekcyjne oraz czynniki immunologiczne — wskazuje sie na czestsze zachorowania na
DLBCL u 0s6b z chorobami autoimmunizacyjnymi, wirusowym zapaleniem watroby typu
C oraz wyzszym wskaznikiem masy ciata (> 30 kg/m?) podczas okresu dorastania.
Chtoniaki rozlane z duzych komérek B stanowig czeste powiktanie zakazenia ludzkim
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wirusem niedoboru odpornosci (HIV, ang. human immunodeficiency virus). Przyczyng
jest postepujgca i gteboka immunosupresja wywotana czynnikiem patogennym.
W przypadku chorych na AIDS (ang. acquired immunodeficiency syndrome) ryzyko
zachorowania jest prawie 100-krotnie wyzsze niz w ogdlnej populacji. Wzrasta ono
rowniez u osob z wrodzonymi i nabytymi defektami immunologicznymi, u chorych
poddanych leczeniu immunosupresyjnemu po przeszczepieniach narzgdow
(m.in. serca, nerek, szpiku kostnego) oraz u chorych, ktérzy z powodu innej choroby
nowotworowe] otrzymywali wczesniej chemioterapie, szczegdlnie w skojarzeniu
z radioterapig. Immunosupresja sprzyja takze proliferacji poliklonalnych limfocytéw B
(zwtaszcza o lokalizacji pozaweztowej) zakazonych wirusem Ebstein-Barr, co przyczynia
sie do ich transformacji w DLBCL;
e jatrogenne [PTOK 2020, Warzocha 2017].

Mutacje genetyczne, takie jak translokacje chromosomalne, czesto wptywajg na rozwdj
chtoniakdw, w tym DLBCL [Juszczynski 2020]. Mechanizmy patogenetyczne prowadzgce do
transformacji nowotworowej limfocytow B w DLBCL sg podobne, niezaleznie od czynnika
etiologicznego, i obejmujg niestabilnos¢ genetyczng, zaburzenia regulacji ekspresji onkogendw
oraz utrate funkcji genow supresorowych. Mutacje i delecje tych gendéw nowotworowych moga
prowadzi¢ do utraty normalnych funkcji ich biatek, co skutkuje zaburzeniami w regulacji cyklu
komdérkowego, réznicowaniu i proliferacji komorek. W przeciwienstwie do onkogendw,
mutacje i delecje gendw supresorowych nie sg specyficzne dla konkretnych podtypéw DLBCL
i zazwyczaj wystepujg w zaawansowanych stadiach choroby, ktére sg oporne na leczenie
[PTOK 2020, Juszczynski 2020].

Aberracje chromosomowe w DLBCL dotyczg najczesciej genu BCL6 lub BCL2 i wystepuja
odpowiednio u 30-40% oraz 15-30% chorych na DLBCL. Trzecig pod wzgledem czestosci
aberracjg chromosomalng jest t(8;14), ktéra przebiega ze zwiekszong ekspresjg MYC (5-10%
chorych na DLBCL). U 5-7% chorych na DLBCL dochodzi rowniez do wystgpienia wymienionych
nieprawidtowosci jednoczesnie. Chtoniaki tego rodzaju charakteryzujg sie szczegdlnie
agresywnym przebiegiem klinicznym [Warzocha 2017].

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce najczestszych rearanzacji genetycznych
w DLBCL.
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Tabela 1.

Najczestsze translokacje chromosomowe w DLBCL

Deregulowany gen lub biatko
fuzyjne

Rearanzacja Konsekwencje

t(3;14)(q27;932)
BCL6 t(3;2)(q27;p12)
t(3;22)(927;q11)

Deregulacja apoptozy, réznicowania i odpowiedzi
na uszkodzenia DNA

t(14;18)(932;921) Deregulacja apoptozy
t(8;14)(q24;932) Zaburzenia proliferacji
t(10;14)(924;q932) Deregulacja transkrypcji
t(1;14)(q21;932) Zaburzenia przewodzenia sygnatu komdérkowego

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Juszczyriski 2020 oraz Warzocha 2022

3.4. Rozpoznawanie

Zarowno rozpoznawanie, jak i leczenie chtoniakéw wymaga kompleksowego
i wielodyscyplinarnego podejscia. Szczegdlnie wazne jest, aby chorzy z podejrzeniem
nowotworu kierowani byli zawsze do wyspecjalizowanych osrodkéw onkologicznych, gdzie
mozliwa jest szybka diagnoza i odpowiednie terapeutyczne podejscie [Wrdbel 2019].

Przed przeprowadzeniem biopsji, przeprowadza sie wstepng diagnostyke, ktéra skupia sie
przede wszystkim na czynnikach niezbednych do stratyfikacji, takich jak badania obrazowe
(tomografia komputerowa (TK)/rezonans magnetyczny (MRI) o wysokie]j rozdzielczosci), ktére
umozliwiajg zlokalizowanie pierwotnego guza. Dodatkowe badania, takie jak: biopsja szpiku,
trepanobiopsja, ocena ptynu moézgowo-rdzeiowego, PET (ang. positron emission tomography),
PET-TK oraz PET-MRI sg wykonywane w zaleznos$ci od lokalizacji podejrzanego ogniska
pierwotnego i podejrzenia przerzutéw. Badanie PET jest przydatne, gdy wykonane jest na
poczatku diagnostyki i stuzy dalszemu monitorowaniu leczenia oraz kontrolowaniu nawrotu
choroby, gdyz umozliwia poczatkowa ocene aktywnosci metabolicznej chtoniaka [Wrobel
2019].

Podstawe rozpoznania NHL stanowi histopatologiczne badanie fragmentu tkanki
nowotworowej pobranej z guza weztowego, pozaweztowego lub ocena szpiku kostnego/ ptynu
wysiekowego za pomocg biopsji operacyjnej [Wrdbel 2019].

W celu zdefiniowania podtypu NHL, wykonuje sie nastepujgce badania:

* morfologiczne (histopatologia, cytomorfologia);
* fenotypowe: immunohistochemiczne (barwienie na obecnos$¢ tancuchéw lekkich Ig
(kappa i lambda) lub cytofluorymetryczne;
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¢ molekularne: gtéwnie na Swiezym materiale — reakcja faficuchowa polimerazy i jej
modyfikacje (PCR, ang. polymerase chain reaction, RT-PCR, ang. reverse-transcription
polymerase chain reaction), oraz na materiale parafinowym — fluorescencyjna
hybrydyzacja in situ [Wrobel 2019, Warzocha 2017];

W uzasadnionych klinicznie przypadkach zalecane jest wykonanie przezklatkowej
echokardiografii serca z oceng frakcji wyrzutowe] lewej komory i/ lub spirometrig,
w szczegolnosci u chorych w podesztym wieku [Warzocha 2017].

Rozpoznanie NHL dokonane przez lokalnego patomorfologa powinno zosta¢ potwierdzone
przez referencyjnego patomorfologa na poziomie krajowym. Obecnie, oprdcz klinicznych
parametrow, badania molekularne zaczynajg odgrywad role w stratyfikacji chorych do
terapeutycznych grup ryzyka [Wrdébel 2019].

Wedtug wytycznych PTOK 2020 wszyscy chorzy na DLBCL powinni mie¢ ustalone rozpoznanie
zgodnie z aktualng klasyfikacjg WHO [PTOK 2020]. W badaniu podmiotowym chorych na DLBCL
nalezy zwrdéci¢ uwage m.in. na wiek, choroby towarzyszace, wczesniejszg ekspozycje
na substancje toksyczne, zachorowania w rodzinie oraz wystepowanie objawdéw ogdlnych.
Badanie przedmiotowe powinno obejmowac ocene stanu ogdlnego chorego na podstawie
kryteridw zaproponowanych przez ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
oraz weztowe i pozaweztowe lokalizacje zmian chorobowych [Warzocha 2017].

Rozpoznanie DLBCL opiera sie wytgcznie na badaniu histopatologicznym, ktdére wymaga
pobrania catego wezta chtonnego lub fragmentu zajetego narzadu. Ocena histopatologiczna
powinna by¢ rozszerzona o badania immunofenotypowe, wykorzystujgce monoklonalne
przeciwciata naktadane na preparaty histopatologiczne za  pomocg metody
immunohistochemicznej, lub komorki uzyskane z materiatu bioptycznego w cytometrii
przeptywowej [PTOK 2013].

Rodzaje rekomendowanych przeciwciat monoklonalnych dla DLBCL przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 2.
Przeciwciata monoklonalne dla DLBCL

DLBCL Marker

Zawsze CD20+, PAX-5+

Zmiennie Bcl-2, Bcl-6, CALLA, MUM.1, CD23, CD5, CD30, IgM, c-myc

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Wrébel 2019

W celu oceny stopnia zaawansowania DLBCL zaleca sie zastosowanie zmodyfikowanej
klasyfikacji Ann Arbor. Stopnie zaawansowania | i Il, ktére nie obejmujg masowych zmian
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(o $rednicy < 7,5 cm), sg tacznie okreslane jako zaawansowanie ograniczone. Stopien Il, ktéry
obejmuje masywne zmiany o Srednicy > 7,5 cm, oraz stopnie Il i IV sg okreSlane jako
zaawansowanie rozlegte. Zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowej Grupy Roboczej z Lugano,
zaleca sie przeprowadzenie badania PET-TK u wszystkich chorych na DLBCL, zwtaszcza
w przypadku obecnosci choroby pozaweztowej. W przypadku braku dostepu do PET-TK, zaleca
sie wykonanie badania TK z kontrastem w okolicy szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy [PTOK 2020, Warzocha 2017].

U chorych z podejrzeniem zajecia OUN lub okolicy twarzoczaszki zaleca sie badanie MRI
w potgczeniu z TK mozgu, oczodotdw i zatok. W przypadku podejrzenia zajecia OUN lub
wysokiego ryzyka wystgpienia takiej lokalizacji zaleca sie rowniez diagnostyczng punkcje
ledZzwiowg w celu analizy ptynu mdézgowo-rdzeniowego za pomocg badania cytologicznego
i cytometrii przeptywowej. W takich przypadkach zwykle podaje sie réwniez metotreksat
dooponowo [PTOK 2020].

W kontekscie oceny zajecia szpiku kostnego w przypadku DLBCL, rutynowa biopsja szpiku
kostnego jest obecnie kwestionowana. Badanie PET moze bowiem dostarczy¢ wystarczajgcych
informacji dotyczacych zajecia szpiku, czesciej wykazujgc pojedyncze lub mnogie ogniska
niz naciek rozlany. W przypadkach, gdy wynik badania PET jest negatywny lub badanie jest
niemozliwe do przeprowadzenia, konieczne moze by¢ wykonanie trepanobiopsji szpiku
kostnego [PTOK 2020, Warzocha 2017]. Wykonanie biopsji szpiku zalecane jest w przypadku
nawrotu choroby lub wystgpienia opornosci na leczenie [PTOK 2020].

W diagnostyce rdoznicowej DLBCL istotnym jest aby uwzglednic¢ inne nowotwory, zakazenia oraz
choroby autoimmunizacyjne. W przypadku, gdy wystepujg jedynie objawy ogdlne choroby
nalezy w pierwszej kolejnosci wykluczy¢ zakazenie. Rozpoznanie DLBCL jest bardzo mato
prawdopodobne, jesli objawom tym nie towarzysza limfadenopatia, hepatosplenomegalia
i/lub zmiany w innych narzadach [Warzocha 2017].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Wiekszos¢ chorych na DLBCL zwraca sie do lekarza z powodu powiekszenia weztow chtonnych
(60%) i/lub obecnosci guza w obszarze pozaweztowym (40%). Powiekszone wezty chtonne
zazwyczaj sg bezbolesne, skdra nad nimi pozostaje niezmieniona, majg srednice >2 cm i czesto
zlewajg sie w grupy. Wielu chorych zgtasza réwniez wystepowanie objawdw ogdlnych, takich
jak stany gorgczkowe, poty nocne oraz chudniecie. Ze wzgledu na znaczenie tych objawodw
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wazne jest wykluczenie innych przyczyn, takich jak réznego rodzaju zakazenia [Warzocha 2017,
PTOK 2020].

Pozostate objawy kliniczne zaleza od lokalizacji procesu chorobowego. Szybkie i znaczne
powiekszenie Sledziony lub watroby moze powodowac bdle brzucha, a nacieczenie watroby
moze prowadzi¢ do zottaczki. Zajecie szpiku kostnego (obecne w okoto 15% przypadkéw) moze
powodowal leukocytoze, niedokrwisto$¢ i matoptytkowos¢ i rzadziej leukopenie.
Niedokrwisto$¢ moze miec¢ charakter przewlektej anemii (ang. anemia of chronic disorders),
anemii wynikajgcej z przetrzymywania krwi w przypadku znacznego powiekszenia $ledziony lub
hiperplazji $ledziony. Moze by¢ takze wynikiem ostrej lub przewlektej utraty krwi w przypadku
lokalizacji chtoniaka w przewodzie pokarmowym i/lub wystepowania matoptytkowej skazy
krwotocznej [Warzocha 2017, Warzocha 2022].

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B mogg lokalizowac¢ sie w pierscieniu gardtowym
Waldeyera oraz dalszych odcinkach przewodu pokarmowego, zwykle w zotadku, rzadziej
w jelicie cienkim i grubym. Mogg powodowac bdle brzucha, krwawienia, objawy niedroznosci
i objawy zwigzane ze ztym wchtanianiem. Znaczne powiekszenie weztéw chtonnych w jamie
brzusznej moze réwniez przyczynia¢ sie do ucisku na zyte gtdéwng dolng, prowadzac
do wodobrzusza i obrzekdéw koriczyn dolnych [Warzocha 2017].

Duza masa powiekszonych weztéw chtonnych w $rddpiersiu moze powodowad zespot zyty
gtéwnej gérnej i pojawienie sie ptynu w jamie optucnej. Wysiek w optucnej oraz zajecie ptuc
mogg byc¢ réwniez wynikiem nacieku chtoniakowego, szczegdlnie u oséb z przewlektymi
zakazeniami jamy ciata [Warzocha 2017].

W przebiegu DLBCL moze takze dojs¢ do zajecia weztdw chtonnych przestrzeni zaotrzewnowej.
Nacieki z tych obszaréw mogg przedostawaé sie do kanaftu kregowego, powodujgc ucisk
na rdzen kregowy i korzenie nerwowe. Objawy neurologiczne o charakterze obwodowym mogg
by¢ rowniez spowodowane naciekiem chtoniakowym, patologicznymi ztamaniami kregow
lub zespotami paranowotworowymi. Zajecie OUN w przypadku DLBCL zwykle objawia sie jako
wystepowanie rozlegtych naciekéw sSrodmadzgowych, ktére czesciej wystepujg u chorych
z ostabiong odpornoscig. Znacznie rzadziej obserwuje sie zajecie opon mdzgowo-rdzeniowych
oraz pierwotne chtoniaki mdzgowia, ktére mogg réwniez obejmowac gatke oczng u osdb
z prawidtowg odpornoscig. Obecnos¢ pozaweztowych lokalizacji DLBCL, takich jak jadra,
oczodot, zatoki przynosowe, nerki, nadnercza i kregostup, predysponuje do wtdrnego zajecia
OUN. Oprécz wspomnianych lokalizacji, nacieki DLBCL mogg wystepowaé w skorze, gruczotach
wydzielania wewnetrznego i zewnetrznego (takich jak tarczyca, $linianki) oraz rzadziej w sercu
wraz z osierdziem, nerkach, narzgdach rozrodczych i gruczotach piersiowych [Warzocha 2017].
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3.5.2. Rokowanie i powiktania

Chorzy na agresywne chtoniaki B-komorkowe, w tym DLBCL bez leczenia przezywaja od kilku
do kilkunastu miesiecy. Leczenie chorych na DLBCL powinno zostaé wdrozone jak najwczesniej,
a zasadniczym celem terapeutycznym u zdecydowanej wiekszosci chorych powinno by¢
uzyskanie catkowitej remisji i wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede
wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i czynnikow rokowniczych [Warzocha 2022,
Warzocha 2017].

Od 1993 roku w praktyce klinicznej, w celu oceny rokowania u chorych na DLBCL uzywany jest
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPl, ang. International Prognostic Index). Do czynnikow
rokowniczych, ktére uwzglednia IPI nalezg m.in.: wiek, stopien zaawansowania choroby, liczba
lokalizacji pozaweztowych, stan ogdlnej sprawnosci chorego oraz poziom aktywnosci enzymu
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) [Warzocha 2017].

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2020 do niekorzystnych czynnikow prognostycznych u chorych
na DLBCL naleza:

* zaawansowany stan kliniczny wedtug zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji z Ann
Arbor;

* wysoki indeks rokowniczy wedtug IPI;

e duza masa guza (ang. bulky) > 7,5 cm [PTOK 2020].

Dostepne sg réwniez modyfikacje skali IPl — zrewidowany IPl oraz NCCN-IPI. Zrewidowany Pl
potwierdzit prognostyczng wartos¢ kliniczno-laboratoryjnych parametréw zawartych w [Pl
w przypadku stosowania terapii R-CHOP. Z kolei skala NCCN-IPI umozliwia identyfikacje pieciu
istotnych czynnikow prognostycznych dla przezycia catkowitego (OS) (wiek, zaawansowanie
choroby, stan sprawnosci, aktywnos¢ LDH w surowicy, liczba pozaweztowych lokalizacji
chtoniaka) i zwigzanych z nim grup ryzyka (niska, niska posrednia, wysoka posrednia, wysoka).
Skale te nie sg jednak powszechnie stosowane w praktyce klinicznej [PTOK 2020, NCI 2023].

W tabeli ponizej przedstawiono Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla chorych na DLBCL.

Tabela 3.
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla chorych na chtoniaki rozlane z duzych komaérek B

Czynnik rokowniczy Parametr réznicujacy

Wiek chorego <60 lat vs > 60 lat

Stan ogdlny chorego wg kryteriéw ECOG <2vs>2

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor /1 vs HI/IV

Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka <lvs>1
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Czynnik rokowniczy Parametr réznicujacy

Grupy ryzyka (liczba obciazajgcych czynnikéw)
Niskiego

Posrednio niskiego

Posrednio wysokiego

Wysokiego
IPI dla chorych < 60. r.z.

Stan ogdlny chorego wg kryteriéw ECOG <2vs>2

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor 1/11vs 11/1V

Aktywnos¢ LDH w surowicy < normy vs > normy
Grupy ryzyka (liczba obciazajgcych czynnikéw)
Niskiego

Wysokiego

Zrédto: opracowano na podstawie publikacji Warzocha 2017

Sposrod innych czynnikéw prognostycznych u chorych na DLBCL, nieuwzglednionych w IPI,
istotne znaczenie przypisuje sie podtypom molekularnym (GCB vs. ABC) oraz ekspresji biatek
BCL2, BCL6 i MYC w komorkach chtoniakowych. W przypadku ogdlnej populacji chorych
na DLBCL, piecioletnie przezycie jest wyzsze w przypadku korzystnego podtypu GCB
w poréwnaniu do niekorzystnego podtypu ABC i wynosi odpowiednio 62% i 26%. Rola
prognostyczna ekspresji biatek BCL2 i MYC w DLBCL jest nadal przedmiotem dyskusji, jednak
wykrycie rearanzacji genu MYC (w 5-10% przypadkéw) wigze sie z gorszym rokowaniem
(piecioletnie przezycie wolne od progresji < 35%). Ponadto obecnos¢ tej rearanzacji koreluje
z wystepowaniem choroby pozaweztowej, w tym w obszarze OUN. Szczegdlnie zte rokowanie
(Sredni czas przezycia okofo 8 miesiecy) obserwuje sie u okoto 5% chorych, u ktérych
stwierdzono podwdjng rearanzacje gendéw MYC i BCL2 (ang. double hit), a zwtaszcza
w przypadku dodatkowej translokacji genu BCL6 (ang. triple hit) [Warzocha 2017, PTOK 2020].

Odsetek uzyskiwanych odpowiedzi catkowitych (CR) u chorych w stopniu zaawansowania I-Il
wynosi niemal 100%, a 5-letnie przezycie przekracza 85%. W przypadku zaawansowania -1V
odsetek CR wynosi okoto 75%, a 5-letnie przezycie wynosi od 50% do 60%. Catkowity odsetek
uzyskiwanych wyleczen u chorych na DLBCL wynosi obecnie okoto 60% [PTOK 2020].

Choroba nawrotowa lub oporna

Wiekszos¢ nawrotow choroby wystepuje w czasie pierwszych 3 lat od diagnozy, a tylko 10%
z nich pojawia sie po >5 latach od zakonczenia leczenia [PTOK 2020]. Podczas gdy 60-70%
chorych udaje sie wyleczy¢, dzieki terapii pierwszej linii, wiekszos¢ pozostatych chorych
doswiadcza opornosci na leczenie i osigga stabe wyniki kliniczne [He 2021]. U okoto 30-50%
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chorych leczonych standardowg chemioterapig opartg na schemacie R-CHOP nastgpi nawrot
choroby lub brak odpowiedzi na leczenie [LC 2021].

W przypadku wystgpienia opornosci lub nawrotu u chorych w dobrym stanie ogdlnym
i kwalifikujgcych sie do intensywnego leczenia zaleca sie wysokodawkowang chemioterapie
wspomagang auto-HSCT. Rokowanie u chorych z nawrotem po auto-HSCT jest zte. Tylko
nieliczni chorzy wykazujg odpowied? na leczenie ratunkowe kolejnej linii, a tym samym mogg
by¢ potencjalnymi kandydatami do procedury allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych
komodrek macierzystych (allo-HSCT).

Odsetki 1-4 letnich przezy¢ OS chorych na DLBCL, ktorzy odpowiedzieli na leczenie Il linii nie
przekracza 10% [PTOK 2020]. Czas do nawrotu choroby po autologicznym przeszczepieniu
krwiotwoérczych komorek macierzystych (auto-HSCT) ichemiowrazliwo$¢ na leczenie
ratunkowe kolejnej linii sg najwazniejszymi czynnikami predykcyjnymi powodzenia leczenia.
U50% chorych z odpowiedzia na terapie ratunkowg poddanych autologicznemu
przeszczepieniu komodrek macierzystych (ASCT) prawdopodobnie nastgpi nawrdt choroby,
a tylko 10% chorych zostanie wyleczonych. U pozostatych chorych jedyng szansg na uzyskanie
trwalszych odpowiedzi jest allo-HSCT [LC 2021, PTOK 2020].

Rokowanie w przypadku chorych, u ktérych intensywna terapia ratunkowa, auto-HSCT i/lub
allo-HSCT nie mogg by¢ przeprowadzone ze wzgledu na wiek, zty stan ogodlny Iub
wspotistniejgce choroby jest zdecydowanie zte, a mediana czasu przezycia nie przekracza kilku
miesiecy [PTOK 2020].

3.5.3. Monitorowanie postepdw choroby

Na podstawie wytycznych PTOK 2020 ocene odpowiedzi na leczenie nalezy przeprowadzi¢ na
podstawie ujednoliconych kryteriow przyjetych w Lugano przez Miedzynarodowg Grupe
Roboczg w 2014 roku oraz 5-stopniowg skale Deauville (stopier rekomendacji 1A) [PTOK 2020].

Catkowita odpowiedZ metaboliczna $wiadczy o catkowitej remisji choroby nawet w sytuacji gdy
w badaniu TK utrzymujg sie masy resztkowe. Wedtug wytycznych PTOK po zakonczeniu leczenia
zaleca sie przeprowadzenie badania PET (stopien rekomendacji 1A). Etapowe badanie PET
nie pozwala podjg¢ decyzji o zmianie terapii, w zwigzku z czym wykonanie takiego badania
nie jest zalecane (stopien rekomendacji 1C). Ze wzgledu na zrdznicowane znaczenie
predykcyjne zmian PET(+) zalecane jest wykonanie biopsji tych zmian przed podjeciem decyzji
0 zmianie leczenia. W przypadku niewielkiego ryzyka zmian rezydualnych istnieje mozliwos¢
przeprowadzenia ponownego badania PET po uptywie 3 miesiecy (stopien rekomendacji 1B).
W wyjatkowych i klinicznie uzasadnionych przypadkach (brak mozliwosci wykonania biopsji
lub przeciwwskazania do jej przeprowadzenia) mozliwe jest rozwazenie zastosowania
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radioterapii do miejsc pierwotnie zajetych (ISRT) rezydualnej zmiany PET(+) (stopien
rekomendacji 2C). Wyniki badania PET powinno interpretowac sie w kontekscie pozostatych
danych kliniczno-laboratoryjnych [PTOK 2020].

Szczegotowe kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przyjete przez Miedzynarodowg Grupe
Roboczg przedstawiono ponizej.
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Tabela 4.
Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chtoniaki wedtug klasyfikacji Miedzynarodowej Grupy Roboczej

Odpowiedz i umiejscowienie Odpowiedz na podstawie PET-TK Odpowiedz na podstawie TK

Rodzaj odpowiedzi Catkowita odpowiedz metaboliczna Catkowita odpowiedz

. zmniejszenie wymiaréw wyjsciowo ocenianych i mierzalnych weztow

Wezty chtonne i miejsca Punktacja 1, 2 lub 31 w skali 5-punktowej (5PS)?* z masg chtonnych/mas weztowych do € 1,5 cm w LDi (najdtuzszy poprzeczny
pozalimfatyczne resztkowg lub bez niej. wymiar zmiany);

e brak pozalimfatycznych umiejscowien choroby

Catkowita Zmiany niemierzalne n/d Nieobecne

Powiekszenie narzadéw n/d Zmniejszenie do prawidtowych rozmiaréw

Nowe zmiany Brak Brak

Prawidtowy morfologicznie, jesli morfologicznie niejednoznaczny, bez cech

Szpik kostny Brak zmian FDG-awidnych 2ajecia w IHC (immunohistochemia)

Rodzaj odpowiedzi Czeéciowa odpowiedZ metaboliczna Czeéciowa odpowiedz

Wszystkie ponizsze:
e zmniejszenie 0 = 50% SPD (suma iloczynéw wymiardw
prostopadtych mnogich zmian) do 6 mierzalnych, ocenianych
wyjsciowo weztdow chtonnych lub zmian pozaweztowych;
e jeslizmiana jest zbyt mata, by zmierzy¢ jg w TK, to nalezy przyjac

Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze zmniejszonym wychwytem w
poréwnaniu z wychwytem wyjsciowym i resztkowa masg
Wezty chtonne i miejsca niezaleznie od jej wymiardw. W ocenie etapowej
pozalimfatyczne powyzsze kryterium sugeruje wystgpienie odpowiedzi na - ) )
leczenie. W ocenie po zakonczeniu leczenia powyzsze jej domysiny wymiar 5 mm x 5 mm;

kryterium wskazuje na chorobe resztkowa. e jesli zmiana stata sie niewidoczna, 0 x 0 mm;
Czeéciowa . dla weztéw >5 mm x 5 mm, ale mniejszych niz prawidtowe, do

obliczen nalezy uzywac ich rzeczywistych wymiardw.

Zmiany niemierzalne n/d Nieobecne/prawidtowe, zmniejszone, ale nie zwiekszone
. . . Zmniejszenie $ledziony o > 50% dtugosci wykraczajacej poza jej prawidtow
Powiekszenie narzagdow n/d ) y o diug ., ¥ Jacejpozajelp 3
dtugosc.
Nowe zmiany Brak Brak
Szpik kostny Resztkowy wychwyt powyzej wychwytu prawidtowego n/d

szpiku, ale ponizej wychwytu wyjsciowego (dopuszcza sie
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Odpowiedz i umiejscowienie

Rodzaj odpowiedzi

Oceniane, mierzalne wezty
chtonne/masy weztowe,

Brak odpowiedzi zmiany pozawegzfowe
lub choroba

) Zmiany niemierzalne
stabilna

Powiekszenie narzagdow

Nowe zmiany

Szpik kostny

Rodzaj odpowiedzi

Jeden oceniany, mierzalny
wezet chtonny/masy

Choroba weztowe.

progresywna .
Zmiany pozaweztowe

Zmiany niemierzalne

Odpowiedz na podstawie PET-TK

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 (jadrowy rezonans magnetyczny), biopsji szpiku lub
kontrolnego PET-TK po pewnym czasie.

Odpowiedz na podstawie TK

Brak odpowiedzi metabolicznej

Choroba stabilna

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

Zmniejszenie o < 50% SPD do 6 dominujacych, mierzalnych weztow
chtonnych lub zmian pozaweztowych; niespetnione kryteria choroby
progresywnej.

n/d Bez zwiekszenia odpowiadajgcego chorobie progresywne;.
n/d Bez zwiekszenia odpowiadajgcego chorobie progresywne;.
Brak Brak

Bez réznicy w poréwnaniu z oceng wyjsciowa. n/d

Progresywna choroba metaboliczna

Choroba progresywna

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

Konieczne = 1 kryterium PPD (iloczyn LDi i wymiaru podtuznego zmiany) z
ponizszych:

. 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 poréwnaniu z wyjsciowg liczong od wartosci wykraczajacej

leczenia.
poza prawidtowg dtugosc sledziony;
e jesli wyjsciowo nie wystepowata splenomegalia, to zwiekszenie jej
dtugosci 0 = 2 cm w pordwnaniu z wyjsciowa;
e  nowa lub pojawiajgca sie ponownie splenomegalia
Brak Nowe zmiany lub ewidentna progresja zmian niemierzalnych wczesniej

obserwowanych
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Odpowiedz i umiejscowienie Odpowiedz na podstawie PET-TK Odpowiedz na podstawie TK

Nowe zmiany FDG-awidne, bardziej odpowiadajgce Ponowne pojawienie sie zmian, ktore wczesniej ulegty regresji. Nowy wezet
zmianom chtoniakowym niz o innej etiologii (infekcja, > 1,5 cm w dowolnej osi. Nowa zmiana pozaweztowa > 1 cm w dowolnej osi;
Nowe zmiany zapalenie). Jesli etiologia nowych zmian jest niepewna, to jesli zmiana jest < 1 cm w kazdej osi, to musi by¢ niewatpliwa i odpowiadac
wskazana jest biopsja zmiany lub kontrolne badanie PET- zmianie chtoniakowej. Mozliwa do oceny zmiana niezaleznie od wymiarow
TK po pewnym czasie jednoznacznie odpowiadajgca zmianie chtoniakowe;.
Szpik kostny Nowe lub ponowne ogniska FDG-awidne. Nowe lub ponowne zajecie szpiku.

1Dominujgce mierzalne zmiany: <6 najwiekszych dominujacych weztéw chtonnych, mas weztowych i zmian pozaweztowych dajacych sie tatwo zmierzyé w dwdch wymiarach. Zaleca sie, aby wybrane
wezty byty zlokalizowane w réznych regionach ciata i, jesli ma to zastosowanie, powinny obejmowac srédpiersie i okolice pozaotrzewnowa. Zmiany pozaweztowe obejmujg narzady migzszowe (np.
watrobe, $ledzione, 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 pozaweztowych, ktorych nie uznano za dominujace lub mierzalne albo zmian, ktérych nie mozna zmierzy¢ w dwoéch wymiarach lub
monitorowac ilosciowo, w tym ptyn w jamie optucnej, wodobrzusze, zmiany w kosciach, zmiany w oponach mézgowo-rdzeniowych, masy w jamie brzusznej i inne zmiany, ktére nie mogg by¢
potwierdzone i monitorowane za pomocg badan obrazowych. W obrebie pierécienia Waldeyera lub w lokalizacjach pozaweztowych (np. w przewodzie pokarmowym, watrobie, szpiku kostnym)
wychwyt FDG moze by¢ wiekszy niz w $rodpiersiu z petng odpowiedzig metaboliczng, ale nie powinien by¢ wiekszy niz otaczajgcy wychwyt fizjologiczny (np. w szpiku kostnym wynikajacy z
chemioterapii lub krwiotwdrczych czynnikdéw wzrostu);

2PET 5PS:

1) bez wychwytu powyzej tfa;

2) wychwyt <$rddpiersia;

3) wychwyt >$rddpiersia, ale <od watroby;

4) wychwyt umiarkowanie > od watroby;

5) wychwyt znacznie wyzszy od watroby i/lub nowe zmiany; X) nowe obszary wychwytu niewskazujace na chtoniaka; *przyjmuje sie, ze wychwyt w pierscieniu Waldeyera lub lokalizacjach
pozaweztowych z wysokim fizjologicznym wychwytem FDG lub wychwytem w Sledzionie lub szpiku (np. po chemioterapii lub czynnikach wzrostu) moze przekraczac prawidtowy wychwyt sSrédpiersia
i/lub watroby. W takich przypadkach odpowiedz metaboliczng mozna uznad za catkowita, jesli wychwyt w wyjsciowo zajetych obszarach nie jest wiekszy niz w otaczajgcych prawidtowych tkankach,
nawet jesli tkanka ma wysoki wychwyt fizjologiczny

Zrédto: opracowano na podstawie publikacji Lech-Mararida 2015
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Po zakonczeniu leczenia chorzy na DLBCL powinni by¢ monitorowani za pomocg badania
lekarskiego i podstawowych badan laboratoryjnych, bez koniecznosci wykonywania
rutynowych badan obrazowych (stopien rekomendacji 1B) [PTOK 2020].

Chorych, ktérzy uzyskali odpowiedZ catkowitg powinno ocenia¢ sie za pomocg badania
podmiotowego i przedmiotowego oraz badan dodatkowych (morfologii krwi obwodowej,
badan biochemicznych i aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej) co 3 miesigce w czasie
pierwszych 2 lat, co 6 miesiecy w trzecim roku, a nastepnie nie rzadziej niz raz na rok lub gdy
pojawig sie uzasadnione wskazania kliniczne [PTOK 2020].

Do podstawowych celdéw opracowywania nowych lekéw przeciwnowotworowych nalezg
poprawa wskaznikdw wyleczenia oraz przezycia lub zmniejszenie toksycznosci wynikajacej
z terapii przy jednoczesnym utrzymaniu skutecznosci leczenia na statym poziomie. Podobnie
jak w przypadku innych choréb nowotworowych, w DLBCL do pierwszorzedowych punktéw
koncowych uznawanych za ,ztoty standard” zalicza sie OS. Jednoczesnie, coraz czesciej
wykorzystywanym pierwszorzedowym punktem koncowym staje sie przezycie wolne od
progresji choroby (PFS). Ponadto do oceny skutecznosci leczenia coraz czesciej wykorzystuje
sie wskazniki odpowiedzi na leczenie, wtym CR, odpowiedZ czesciowg (PR) oraz odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR) [Raport HTAR-HTAA 2020].

Monitorowanie chorych w ramach Programu Lekowego

Monitorowanie chorych na DLBCL okreslone jest rowniez zapisami Programu Lekowego
B.12.FM. W zaleznosci od stosowanej terapii obejmuje ono opisane ponizej badania.

Szczegdtowy opis monitorowania leczenia w ramach Programu Lekowego przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tabela 5.

Monitorowanie chorych w ramach Programu Lekowego

Piksantron

Polatuzumab wedotyny

Tafasytamab w skojarzeniu
z lenalidomidem

Tisagenlecleucel

Monitorowanie leczenia

1) badania wykonywane przed kazdym
podaniem leku:

a) morfologia krwi
(wzorem odsetkowym),

z rozmazem
b) stezenie kreatyniny i bilirubiny
catkowitej w surowicy krwi;

2) badania wykonywane co drugi cykl
leczenia:

a) ECHO serca z oceng LVEF oraz EKG
(przed podaniem leku w pierwszym
dniu 28-dniowego cyklu);

3) badania wykonywane w razie
podejrzenia  progresji
odpowiednie badania obrazowe (w
tym USG lub RTG lub TK lub RM lub

inne).

choroby —

Monitorowanie leczenia

1) badania przeprowadzane przed kazdym
podaniem leku:

a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem
odsetkowym),

b) ocena wydolnosci nerek iwatroby
(stezenie kreatyniny, kwasu moczowego,
AST, ALT i bilirubiny catkowitej w surowicy
krwi),

c) elektrolity (stezenie sodu i potasu);

2) badania wykonywane po 3. cyklach
leczenia, po zakonczeniu leczenia lub w
dowolnym  momencie w  przypadku
podejrzenia progresji choroby:

a) odpowiednie badania obrazowe (TK lub
PET-TK lub NMR).

Monitorowanie leczenia

1) badania przeprowadzane przed
kazdym podaniem leku:

a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem

odsetkowym),

b) ocena wydolnosci nerek i watroby
(stezenie kreatyniny, kwasu
moczowego, AST, ALT i bilirubiny
catkowitej w surowicy krwi),

c) test cigzowy (u kobiet w wieku
rozrodczym);

2) badania wykonywane w celu oceny
skutecznosci leczenia — po 3. cyklach
leczenia, po 6 miesigcach i po 12
miesigcach leczenia oraz w dowolnym
momencie w przypadku podejrzenia
progresji choroby:

a) odpowiednie badania obrazowe (TK
lub PET-TK lub NMR).

Aksykabtagen cyloleucel

Monitorowanie bezpieczeristwa po podaniu CAR-T

1) codzienne monitorowanie pod katem wystapienia
objawow podmiotowych i przedmiotowych CRS;

2) w przypadku podejrzenia lub wystgpienia CRS nalezy (w
uzasadnionych przypadkach) wykonywac badania: CRP,
ferrytyna, fibrynogen, LDH, PT, aPTT, INR oraz D-dimer
(przy zaistnieniu innych wskazan wykonywac badania
zgodnie z nimi);

3) po uptywie pierwszych 10 dni od infuzji, o dalszym
monitorowaniu pacjenta pod katem CRS decyduje lekarz;
4) morfologia krwi obwodowej i badania biochemiczne
(AST, ALT, bilirubina, mocznik, kreatynina, elektrolity) - co
najmniej 2 razy w tygodniu w ciggu pierwszych 2 tygodni
od podania aksykabtagenu cyloleucelu albo
tisagenlecleucelu, a nastepnie w zaleznosci od sytuacji
klinicznej.

Monitorowanie skutecznos$ci leczenia po podaniu CAR-T

1) co 3 miesigce — monitorowanie z zastosowaniem CT lub
NMR lub PET-CT przez okres 12 miesiecy od podania CAR-
T.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan obrazowych, ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania
pacjenta do leczenia. W przypadku polatuzumabu wedotyny i tafasytamabu po 3 cyklu leczenia mozna zastosowac TK, nawet jesli przy kwalifikacji do programu wykonano badanie PET-TK.

Wykonane badania obrazowe musza pozwoli¢ na obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie. Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac¢ wedtug aktualnych rekomendacji.
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3.6. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

DLBCL jest najbardziej rozpowszechnionym sposrdd agresywnych podtypow NHL i odpowiada
za okoto 30-33% wszystkich jego przypadkéw [Singh 2018, Sehn 2021, Al-Hamadani 2015].
Czestos¢ wystepowania DLBCL wzrasta wraz z wiekiem. W Stanach Zjednoczonych DLBCL jest
najczesciej rozpoznawany u 0sob w wieku 65—74 lat [SEER 2023]. W Europie i Japonii mediana
wieku w momencie rozpoznania wynosi okoto 70 lat, natomiast w Chinach 55 lat [Smith 2015,
Le Guyader-Peyrou 2016, Muto 2018].

Czestos¢ wystepowania DLBCL jest wyzsza wséréd mezczyzn niz kobiet. Ponadto, odnotowano
pewne roznice w czestosci wystepowania DLBCL w réznych grupach etnicznych, przy czym
wskazniki byty wyzsze u o0sdb rasy biatej w pordwnaniu z osobami rasy czarnej i azjatyckiej
w populacjach amerykanskich [SEER 2023, Shenoy 2011]. Stany powodujgce immunosupresje,
w tym reumatoidalne zapalenie stawow lub tuszczyca, HIV/AIDS, dziedziczne zaburzenia
immunologiczne i immunosupresja po przeszczepieniu narzadu sg zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia NHL [Kane 2019, NCI 2023].

Globalne obcigzenie NHL zostato ocenione przez Braya i wsp. w 2018 roku, w oparciu o dane
zebrane przez GLOBOCAN!. Zgodnie z raportem, 2,8% wszystkich nowych nowotworéw
w 2018 r. stanowity NHL i byty odpowiedzialne za 2,6% wszystkich zgonéw z powodu choroby
onkologicznej. Czesto$¢ wystepowania NHL standaryzowana wzgledem wieku (na 100 tys.
0sb6b) wyniosta 6,7 u mezczyzn, co odpowiada 284 713 nowym przypadkom i 4,7 u kobiet,
co odpowiada 224 877 nowym przypadkom. Wskazniki Smiertelnosci wyniosty odpowiednio
3,3i2,0 u mezczyzn i kobiet, co uczynito NHL trzynastym najczesciej wystepujgcym
nowotworem na $wiecie i dwunastg najczestszg przyczyng zgondéw z powodu nowotworow
[Bray 2018]. Zaktadajgc, ze DLBCL odpowiada za okoto 30% przypadkéw NHL, czestos¢

wystepowania tego nowotworu wynosi okoto 1-2 na 100 tys. na catym Swiecie, podczas gdy

Orphanet szacuje czestos$¢ wystepowania DLBCL na 1-5 na 10 tys., co kwalifikuje te chorobe do
chordéb rzadkich [Orphanet 2023].

Czestos¢ wystepowania DLBCL w Europie oszacowano na kilkanascie przypadkow na 100 tys.
ogodlnej populacji na rok, przy czym wzrasta ona wraz z wiekiem: od 2 na 100 tys. w wieku 20-24
lat, 45 na 100 tys. w wieku 60—64 lat i do 112 na 100 tys. w wieku 80—-84 lat [PTOK 2020].

! Internetowa baza danych zawierajgca ogdlnoswiatowe statystyki dotyczgce nowotwordw oraz szacunki
dotyczgce zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory (36 typéw) w 185 krajach.
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U okoto 20-30% chorych na DLBCL wystepuje nawrot choroby, a u 10-15% chorych
rozpoznawana jest pierwotna opornosc na leczenie [PTOK 2020]. Szacuje sie, ze w krajach Unii
Europejskiej czestos¢ wystepowania nawrotéw wynosi okoto 1/100 000/rok [ESMO 2015].
Ogotem zaktada sie, ze u chorych na DLBCL nawrét lub opornosé po zastosowaniu | linii leczenia
moze dotyczy¢ okoto 30-40%, a wedtug niektérych zrédet nawet do 50% chorych [GELTAMO
2018, LC 2021].

Raport KRN i Narodowego Instytutu Onkologii

W raporcie przygotowanym przez KRN i Narodowy Instytut Onkologii opublikowano dane
dotyczgce chordb nowotworowych w Polsce w 2019 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono wspotczynnik surowy oraz wartosci wspoétczynnikéw wedtug
dwadch standardéw: standardowej populacji Swiata i standardowej populacji Europy z 2013 roku
dla zachorowalnosci i umieralnosci w przypadku chtoniakéw nieziarniczych rozlanych (ICD-10
C83).

Tabela 6.
Liczba zachorowan i zgonéw wsrdd mezczyzn i kobiet przypadajgca na 100 000 oséb dla rozpoznania
o kodzie ICD-10 C83

Wspétczynnik standaryzowany (wg
populacji europejskiej z 2013
roku)

Wspotczynnik standaryzowany

Pted Wspétczynnik surowy 3 el e

Wspotczynnik zachorowalnosci na 100 000 oséb

Wspétczynnik umieralnosci na 100 000 os6b

M-mezczyzni, K-kobiety

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie NIO 2020

Dane KRN

W celu oszacowania liczby chorych z DLBCL oparto sie na danych z Krajowego Rejestru
Nowotwordw, ktére wskazujg zachorowalno$é¢ wedle koddéw ICD-10. Nie ma w KRN

wyroznionego podkodu dla DLBCL, w celach estymacji liczebnosci populacji skorzystano wiec
z kodu C83 Chtoniaki ziarniczne rozlane.

Szczegdtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Tepkinly®] bedacej integralng czeicia niniejszej analizy.
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W ponizszej tabeli przedstawiono raportowane przez KRN liczebnosci chorych wedle
zachorowalnosci w kolejnych rozpatrywanych latach.

Tabela 7.
Zachorowalnos$¢ na Chfoniaki nieziarniczne rozlane C83, wedle KRN, uwzglednia wartosci dla
obu pfci [Dane KRN]

Zachorowalnos¢

498

639

798

951

1157

1217

1356

1506

1513

1558

1622

1521

1718

1627

1773

1657

1504

1627

1648

1603

1420
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Powyzsze dane wskazujg, iz w kolejnych latach liczba nowozdiagnozowanych przypadkow
chtoniakdw nieziarniczych rozlanych w Polsce systematycznie wzrasta. Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze w 2020 roku obserwowano spadek liczby zachorowan najprawdopodobniej spowodowany
pandemig koronawirusa SARS-CoV-2.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze dane przedstawione powyzej dotyczg chtoniakow nieziarniczych
rozlanych ogdtem, a nie wytgcznie przypadkow DLBCL, co wiecej dane prezentowane przez KRN
sg czesto niedoszacowane. Ponadto w zwigzku ze specyfikg choroby (trudnosci zwigzane
z diagnostykg réznicowy), istnieje ryzyko zakwalifikowania chorego do niewtasciwego kodu
ICD-10.

Obcigzenie chorobg

Chtoniaki rozlane z duzych komorek B sg jednymi z najczestszych i najbardziej agresywnych
chtoniakdw nie-Hodgkina [NCCN 2024]. Chorzy z opornym lub nawrotowym DLBCL maja
ogodlnie gorszg jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem, a takze gorsze wyniki w wielu rdznych
aspektach dotyczacych funkcjonowania w pordwnaniu z wartosciami referencyjnymi dla
chorych z innymi nowotworami [Ma 2021].

Rozpoznanie i leczenie choroby nowotworowej niosg ze sobg znaczne obcigzenie zaréwno
psychiczne, jak i fizyczne. Rozpoznanie zagrazajgcej zyciu choroby, moze spowodowad
natychmiastowg reakcje stresowgq, ktéra w niektérych przypadkach moze przerodzi¢ sie
w zespot stresu pourazowego lub prowadzié¢ do zaburzen depresyjnych. Choroba i dtugotrwaty
proces terapeutyczny zaktdocajg normalne funkcjonowanie chorego i prowadzg
do tymczasowego lub statego wytgczenia go z niektorych rél spotecznych, a takze do rezygnacji
z pewnych form aktywnosci. Dotkniete sg gtownie kluczowe obszary zycia, takie jak praca
zawodowa i zycie rodzinne. Osoba chora musi zaakceptowac tymczasowe lub w skrajnych
przypadkach trwate ograniczenie swojej sprawnosci, co prowadzi do potrzeby pomocy i opieki
ze strony innych [Ulaniecka 2021, Gapik 2004].

Wiekszo$¢ nawrotow DLBCL wystepuje w czasie 24. miesiecy od rozpoczecia leczenia
[Maurer 2014, Maurer 2018]. Wraz z kolejng linig leczenia u chorych na DLBCL spada HrQolL —
chorzy poddawani leczeniu 3. linii majg znacznie gorsze HRQoL w poréwnaniu z chorymi w 1. i
2. linii leczenia, nawet gdy osiggajg oni odpowiedZ na leczenie [Wang 2018, Shah 2021,
Maziarz 2020, Patrick 2021]. W raporcie z 2022 roku, dotyczgcego chorych z chorobami
hematologicznymi i nowotworowymi w Polsce, raportowano, ze az 89% osob, u ktorych
zdiagnozowano chorobe uktadu krwiotwdrczego i chtonnego, zgtosito pogorszenie jakosci zycia
zwigzane z diagnozg i procesem terapeutycznym [HematoKoalicja 2022].

W analizie Medicare, oceniajgcej wykorzystanie zasobdéw opieki zdrowotnej po leczeniu
pierwszej linii DLBCL pordwnano koszty miedzy chorymi z nawrotem i bez nawrotu. Chorzy
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z nawrotem ponosili trzykrotnie wieksze miesieczne koszty opieki zdrowotnej niz chorzy bez
nawrotu gtownie z powodu zwiekszonej liczby przyjeé¢ do szpitala. Zgodnie z amerykaniskg
analizg z lat 2011-2017 $rednie catkowite koszty leczenia 3. linii byty okoto 2-krotnie wyzsze w
przypadku chorych poddanych autologicznemu przeszczepieniu komodrek macierzystych
w poréwnaniu z chemioimmunoterapig lub radioterapig [Tkacz 2020].

Podsumowujac, chorzy na DLBCL muszg zmagac sie ze znacznym obcigzeniem spotecznym
spowodowanym m.in. trudnoscig w codziennym funkcjonowaniu oraz uzaleznieniem od
pomocy bliskich oséb a takze obcigzeniem psychicznym wynikajgcym z obnizonej jakosci zycia
i zwiekszonego poziomu stresu. Chorzy z nawracajgcym lub opornym na leczenie DLBCL
generujg rowniez znaczne obcigzenie ekonomiczne dla ptatnikdw, a koszty te pozostajg state,
w momencie przejscia chorego do kolejnych linii leczenia [Tkacz 2020].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu nawrotowego lub
opornego chtoniaka rozlanego z duzych komédrek B przedstawiono w ponizszych rozdziatach
(rozdziaty 3.7.1, 3.7.3).

3.7.1. Woytyczne kliniczne dotyczace leczenia DLBCL

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
dorostych chorych na nawrotowa/oporng na leczenie posta¢ DLBCL.

Ze wzgledu na fakt, iz w wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych
odnaleziono liczne dokumenty dotyczace leczenia dorostych chorych z nawrotowym/opornym
na leczenie DLBCL oraz ze wzgledu na pojawienie sie w ostatnich latach nowych terapii tj. terapii
CAR-T oraz terapii celowanych, ktdre nie sg opisane w starszych wytycznych, w niniejszej
analizie uwzgledniono jedynie dokumenty opublikowane nie pdzniej niz w 2020 roku. Ponadto,
przedstawiono jedynie wytyczne zawierajgce poziom rekomendacji/site dowodow.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych wtgczono 9
dokumentéw, z czego 1 dokument to polskie zalecenia.

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne dotyczace
leczenia chorych na DLBCL.
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Organizacja? Rok wydania (o]

Wytyczne zagraniczne

2024 [NCCN 2024] Leczenie chtoniakéw z komérek B

2024 [DGHO 2024] Leczenie DLBCL

2023 [NCI 2023] Leczenie NHL

2023 [SEOM 2023] Wytyczne dotyczace DLBCL

2023 [CCA 2023] Diagnostyka, klasyfikacja i leczenie chtoniakéw
2022 [SMO 2022] Diagnostyka i leczenie DLBCL

2021 [ALA 2021] Diagnostyka i leczenie DLBCL

2021 [LC 2021] Leczenie nawracajgcego/ opornego na leczenie DLBCL

Wytyczne polskie

PTOK 2020 2020 [PTOK 2020] Wytyczne dotyczace DLBCL

*
<
0}
o
5]
o
=
=
)
o
o
~

Wedtug najnowszych wytycznych klinicznych NCCN 2024 leczenie nawrotowego/opornego
na leczenie DLBCL w drugiej linii (2L) zalezy od tego po jakim czasie doszto do nawrotu choroby
>12 mies. lub <12 mies.).

—

U chorych z nawrotem choroby w czasie <12 miesiecy po rozpoczeciu 1. linii leczenia lub

chorobg pierwotnie oporng zaleca sie terapie CAR-T z terapig pomostowa (jesli jest klinicznie

wskazana) przed CAR-T. Jesli chory nie kwalifikuje sie do terapii CAR-T zaleca sie udziat
w badaniu klinicznym, inng terapie 2L, paliatywng radioterapie (ISRT) lub BSC.

W przypadku choroby nawrotowej lub opornej na leczenie po >12 miesigcach po rozpoczeciu

1. linii leczenia standardem leczenia u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepienia jest ASCT.
W ramach przygotowania do ASCT chorzy otrzymujg CIT, ktéra obejmuje szereg schematéw
chemioterapii (CT) z rytuksymabem jako terapie indukcyjng. U chorych, ktérzy osiggajg CR
zaleca sie:

2 ALA — ang. Australasian Lymphoma Alliance — australijski zwigzek ds. chtoniakéw; LC — ang. Lymphoma Canada —
grupa kanadyjskich ekspertéw ds. DLBCL we wspodtpracy z Lymphoma Canada; SMO — ang. Society of Medical
Oncology — Towarzystwo Onkologii Medycznej; CCA — ang. Cancer Care Alberta — wytyczne dot. leczenia raka w
Albercie (Kanada); NCCN —ang. National Comprehensive Cancer Network — Krajowa Sie¢ Osrodkéw Onkologicznych
w Stanach Zjednoczonych; NCI —ang. National Cancer Institute — Narodowy Instytut Nowotwordw; PTOK — Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej, SEOM — ang. Spanish Society of Medical Oncology — Hiszparskie Towarzystwo
Onkologii Medycznej; GOTEL — ang. Oncology Group for the Treatment and Study of Lymphomas — Grupa
Onkologiczna ds. Leczenia i Badania Chtoniakéw
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e HDT/ASCT? + ISRT;
e udziat w badaniu klinicznym;
e allo-HSCT w wybranych sytuacjach klinicznych + ISRT;

U chorych z PR rekomenduje sie:

* CAR-T;

e HDT/ASCT + ISRT;

e udziat w badaniu klinicznym;

e allo-HCT w wybranych sytuacjach klinicznych + ISRT.

W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do ASCT w drugiej linii leczenia (2L) preferowane

schematy obejmuja:

* terapie celowane (TT):
e polatuzumab wedotyny + bendamustyna * rytuksymab (pola + BR);
e tafasytamab + lenalidomid (Tafa + Len).

e CAR-T;

e CIT, wtym np.
e GemOx (gemcytabina + oksaliplatyna) + R;
e CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) + R;
e GDP+R (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna)+ R;

e rytuksymab w monoterapii;

e paliatywng ISRT;

* najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC);

e udziat w badaniu klinicznym.

W przypadku chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie 2. linii lub u ktérych nawrét choroby

wystapit pdzniej, postepowanie w 3. linii leczenia (3L) obejmuje:

e CAR-T (jesli nie stosowano wczesniej);

3 HDT/ASCT odnosi sie do schematu leczenia polegajacego na wysokiej dawce chemioterapii, ktérej celem jest
zniszczenie jak najwiekszej liczby komdrek nowotworowych. Nastepnie choremu przeszczepia sie jego wtasne
komarki macierzyste, ktore zostaty pobrane przed chemioterapia i przechowywane w niskiej temperaturze. Ma to
na celu pomoc organizmowi w szybszej regeneracji zniszczonej tkanki. Ten schemat leczenia jest stosowany
gtéwnie w przypadku nowotwordw krwi i limfatycznych, takich jak chtoniaki [Popovic 2015, Feyler 2007].
W dokumencie NCCN 2024 schemat opisywano jako HDT/ASCR (ang. high dose therapy and autologous stem cell

rescue). W Polsce powszechnie przyjeta jest nazwa HDT/ASCT.
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* epkorytamab;

e glofitamab;

e |onkastuksymab tezyryny;

e selineksor;

e alternatywne leczenie systemowe R/R DLBCL (wcze$niej niestosowane);
e paliatywng ISRT;

e udziat w badaniu klinicznym.

Szczegodtowy schemat leczenia przedstawiony zostat na ponizszym rysunku oraz w ponizszej
tabeli.
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Rysunek 3
Leczenie chorych na R/R DLBCL

Uzyskano CR
* HDT/ASCR % ISRT
* Badanie kliniczne
* allo-HSCT * ISRT — u wybranych chorych

Uzyskano PR
Zamiar wykonania HSCT fustane

CAR-T
- CIT »

HDT/ASCR # ISRT
Badanie kliniczne
allo-HSCT * ISRT — u wybranych chorych

. Brak odpowiedzi
Nawrot w czasie > 12

mies. lub choroba

|
!
oporna i
1

Brak zamiaru wykonania HSCT
* CAR-T — preferowane LJZYSkanO PF.{/ .
rak odpowiedzi
» Terapia celowana (Pola-BR, Tafa- >
Len) — preferowane
G (@nr
= Badanie kliniczne
* Paliatywna ISRT
= BSC

Uzyskano CR/PR
BEkATSIER. allo-HSCT * ISRT -

u wybranych chorych

* CAR-T (lub terapia pomostowa o

CIT/Terapia celowana (Pola-BR) Uzyskano PR/ e
« Terapia 2L brak odpowiedzi e
= Badanie kliniczne B
« Paliatywna ISRT
* BSC

Nawrét w czasie < 12

mies. lub choroba
pierwotnie oporna

Opracowanie wtasne na podstawie NCCN 2024
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Tabela 8.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia DLBCL

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowoddw]

Leczenie DLBCL 2. linii: chorzy kwalifikujacy sie do przeszczepienia:
Preferowane schematy leczenia:
. DHA (deksametazon, cytarabina) + platyna (karboplatyna, cisplatyna lub oksaliplatyna) + rytuksymab;

e GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna) + rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) + rytuksymab;
e |CE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab;
Inne rekomendowane schematy leczenia:
. ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna) + rytuksymab;
¢ GemOx (gemcytabina, oksaliplatyna) * rytuksymab;
¢ MINE (mensa, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd) + rytuksymab.
Lecenie DLBCL 2. linii: chorzy pierwotnie oporni na leczenie lub z nawrotem choroby w czasie <12 miesiecy:
e terapia CAR-T: aksykabtagen cyloleucel lub lizokabtagen maraleucel [kategoria 1].
Terapia CAR-T + terapia pomostowa (zazwyczaj 2 1 cykli w razie potrzeby, az do momentu dostepnosci terapii CAR-T)

NCCN 2024 o DHA + platyna (karboplatyna, cisplatyna lub oksaliplatyna) + rytuksymab;

GDP + rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) + rytuksymab;

GemOx + rytuksymab;

ICE + rytuksymab;

Pola-BR (polatuzumab wedotyny + bendamustyna + rytuksymab; bendamustyne nalezy rozwazy¢ dopiero po leukaferezie);
o ISRT (mozna stosowa¢ w monoterapii lub sekwencyjnie z terapig systemowa).

O O O O

Leczenie DLBCL 2. linii: chorzy niekwalifikujacy sie do przeszczepienia:
Preferowane schematy leczenia:

¢ CAR-T (lizokabtagen maraleucel);

. Pola-BR;

e Tafasytamab + lenalidomid (Tafa-Len);
Inne rekomendowane schematy leczenia:

o Chemioimmunoterapia (CIT):
o  CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) * rytuksymab;
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodow]

DA-EPOCH # rytuksymab;

GDP + rytuksymab lub gemcytabina, deksametazon i karboplatyna w skojarzeniu z rytuksymabem;
GemOx * rytuksymab;

o Rytuksymab.

O O O

W pewnych sytuacjach zaleca sie:

e brentuksymab wedotyny (w chorobie z antygenem CD30+);
e ibrutynib (w podtypie non-GCB DLBCL) [kategoria 2A];
e lenalidomid * rytuksymab (w podtypie non-GCB DLBCL).
Leczenie konsolidacyjne / uzupetniajace po alternatywnym leczeniu DLBCL 2. linii:
. po uzyskaniu CR, po alternatywnej terapii 2. linii:
o  HDT/ASCR [kategoria 1] * ISRT;
o Allo-HSCT w wybranych przypadkach (niepowodzenie mobilizacji i utrzymujace sie zajecie szpiku kostnego) + ISRT;
o udziat w badaniu klinicznym;
. po uzyskaniu PR, po alternatywnej terapii 2. linii:
o CAR-T;
o  HDT/ASCR # ISRT;
o Allo-HSCT w wybranych przypadkach (niepowodzenie mobilizacji i utrzymujace sie zajecie szpiku kostnego) + ISRT;
o  udziat w badaniu klinicznym;
Leczenie 3. i kolejnych linii:
Preferowane schematy leczenia:
e terapie z wykorzystaniem komorek T:
o  CAR-T (lizokabtagen maraleucel, aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel) jesli wczesniej nie stosowano;
o  bispecyficzna terapia angazujgca komdrki T (tylko po >2 liniach terapii systemowej; w tym chorzy z progresja choroby po przeszczepieniu lub po leczeniu
komdrkami CAR-T): epkorytamab, glofitamab;
Inne rekomendowane schematy leczenia:

o lonkastuksymab tezyryny;
o selineksor (w tym u chorych z progresja choroby po przeszczepieniu lub terapii CAR-T);

DLBCL, podtyp HGBCL: w przypadku choroby nawrotowej lub opornej na leczenie zalecane jest takie samo postepowanie jak w DLBCL.

Jesli nie wskazano inaczej, wszystkie przedstawione powyzej zalecenia majg kategorie 2A.
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Podziat leczenia ze wzgledu na linie przedstawiono ponizej*

Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowoddw]

Leczenie 2. Linii
(chorzy oporni na leczenie 1. linii lub
nawrdt choroby <12 mies.)

Leczenie 2. linii u chorych
kwalifikujgcych sie do przeszczepienia
(nawrét choroby >12 mies.)

Leczenie 2. linii u chorych

niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia

(nawrdét choroby >12 mies.)

Leczenie 23. linii
(nawrdt choroby >12 mies. lub choroba
oporna na leczenie)

Chorzy kwalifikujgcy sie do terapii *  terapia CIT;

CAR-T: Chorzy z CR po 2. linii leczenia:

. aksykabtagen cyloleucel lub . HDT+ ASCR % RT lub
lizokabtagen maraleucel (z . udziat w badaniu klinicznym lub
terapig pomostowa jesli jest e allo-HSCT+ RT.
wskazana, np. CIT, Pola-BR lub Chorzy z PR po 2. linii leczenia:

RT) e terapia CAR-T lub

Chorzy niekwalifikujacy sie do terapii e HDT+ASCR + RT lub

CAR-T: *  udziat w badaniu klinicznym lub

*  udziat w badaniu klinicznym; e allo-HSCT+ RT.

. terapia systemowa 2. linii;
. paliatywna RT
. BSC

W przypadku braku odpowiedzi lub
progresji choroby nalezy przystgpi¢ do
leczenia 3. linii.

e terapia CAR-T (lizokabtagen
maraleucel);

. Pola-BR lub

e Tafa-Len lub

e CIT (np. CEOP, DA-EPOCH=R,
GDP %R, rytuksymab) lub

. udziat w badaniu klinicznym lub

e paliatywna RT lub

. BSC.

e terapie 3. linii, CAR-T (jesli nie
stosowano wczesniej),
epkorytamab, glofitamab,
lonkastuksymab tezyryny,
selineksor;

. alternatywna terapia systemowa
(niestosowana wczesniej) lub;

. udziat w badaniu klinicznym lub;

e paliatywna RT lub;

. BSC.

4 Opracowano na podstawie NCCN 2024 (str. 64-66)
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Organizacja

110 . Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodow]
wydania
wytycznych
Nawrotowy lub oporny na
leczenie DLBCL
Chorzy kwalifikujzcy sie do Chorzy niekwalifikujacy sie do
terapii CAR-T terapii CAR-T
Chorzy pierwotnie oporni na ch Pola-BR
; orzy z nawrotem choroby w
leczenie Iub.z nawrotem czasie >12 miesiecy Tafa-len
choroby w czasie €12 miesiecy
CIT
BSC
(a bta aR-Tloleucel lub Mozliwos¢ stosowania Brak mozliwosci stosowania
DGHO |_:5yka gy u wysokich dawek wysokich dawek
lizokabtagen maraleucel) X »
2024 J ) ) Nawrot lub opornosé na
leczenie
Nawrét lub opornosé na Leczenie ratunkowe: schemat Pola-BR
Ieczeﬁie oparty o platyne w wysokich Tafa-len
dawkach z autologicznym SCT aT Epkorytamab
' ' Glofitamab
Pola-BR
Allogeniczny SCT Epkorytamab Nawrét Ilub opornosc na Nawrot :ub opornosc na Tafa-len
Glofitamab eczenie eczenie Lonkastuksymab
CIT
Terapie eksperymentalne
CAR-T CAR-T BSC
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie DGHO 2024
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

NCI 2023

Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowoddw]

Autorzy wytycznych wymienili zalecane terapie wraz z wynikami klinicznymi. Ponizej opisano wyniki kliniczne, dla ktérych autorzy okreslili poziom dowodow.
Wsrdd opcji terapeutycznych stosownych w DLBCL wskazuje sie:
Terapie CAR-T (chorzy z nawrotem w czasie 12 mies. od poczatkowej chemioterapii w czasie przyjmowania R-CHOP):

. W badaniu RCT uczestniczyli chorzy z opornym lub nawrotowym w czasie 12 miesiecy DLBCL od poczatkowej chemioterapii w czasie stosowania R-CHOP. Chorych
randomizowano do przyjmowania terapii CAR-T (aksykabtagen cyloleucel) z terapig pomostowa lekami sterydowymi oraz do przyjmowania CIT w 2. linii leczenia (R-ICE lub
R-DHAP), po ktoérej nastepowato ASCT. Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 24,9 miesiaca, 2-letni wskaznik przezycia wolnego od zdarzen (EFS) wynosit 40,5% dla
chorych, ktérzy otrzymywali terapie CAR-T i 16,3% dla chorych, ktdrzy otrzymali chemioimmunoterapie, a nastepnie ASCT. [poziom dowodoéw B1]. Istotne klinicznie i
statystycznie réznice w jakosci zycia uzyskano w ramieniu CAR-T w 100. i 150. dniu w poréwnaniu ze standardowa terapig [poziom dowoddw A2].

. W innym badaniu RCT uczestniczyli chorzy przyjmujacy terapie CAR-T (lizokabtagen maraleucel), w tym 63% chorych otrzymywato terapie pomostowa. Druga grupa chorych
otrzymywata CIT w 2. linii leczenia, a nastepnie ASCT. Przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 6,2 miesigca, mediana PFS wyniosta 14,8 miesigca dla chorych, ktérzy
otrzymywali lizokabtagen maraleucel i 5,7 miesigca dla chorych, ktérzy otrzymali CIT, a nastepnie ASCT [poziom dowoddw B1];

*  Winnym badaniu RCT chorzy otrzymywali terapie CAR-T (tisagenlecleucel), przy czym wiekszos¢ chorych otrzymywata terapie pomostowa. Druga grupa chorych otrzymywata
CIT w 2. linii leczenia, a nastepnie ASCT. W badaniu nie uzyskano réznic miedzy grupami w zakresie EFS [poziom dowoddw B1];

Przeszczepienie szpiku kostnego/komérek macierzystych

*  Wytyczne opieraja sie na badaniu EORTC-PARMA. Przy 5-letniej medianie obserwacji wskaznik EFS ulegt znacznej poprawie po przeszczepieniu szpiku kostnego w poréwnaniu
z chorymi, ktdrzy nie zostali poddani przeszczepieniu (46% vs. 12%). Odsetek OS byt réwniez istotnie lepszy w grupie chorych po przeszczepieniu w poréwnaniu z chorymi
bez przeszczepienia (53% vs. 32%) [poziom dowoddw Al];

. W prospektywnym badaniu wyzszy OS po przeszczepieniu szpiku kostnego mieli chorzy z nawrotem po >12 miesigcach od rozpoznania niz chorzy, u ktérych nawrot wystagpit
wczesniej (8-letni wskaznik przezycia wynidst 29% vs. 13%) [poziom dowoddw C1];

* W badaniu RCT, uczestniczyli chorzy na DLBCL w pierwszym nawrocie lub oporni na leczenie pierwszej linii. Jedna grupa chorych otrzymywata R-ICE, a druga R-DHAP, po
ktérym nastepowato ASCT. Pomiedzy grupami nie byto réznic w 3-letnim EFS ani OS [poziom dowoddw A1];

Terapia CAR-T w przypadku nawrotu choroby po ASCT

. W wielu badaniach oceniajgcych terapie CAR-T u chorych z opornym na leczenie DLBCL odsetek CR wynosit od 50% do 60%, a wskaznik OS w czasie 2 lat wynosit od 40% do
50%. Dtugoterminowe utrzymanie odpowiedzi nie zostato jeszcze okreslone u wysoce wyselekcjonowanych chorych [poziom dowoddéw C3];

*  Terapia CAR-T jest opcjg leczenia dla chorych z chorobg oporna. Wyniki ww. badan zostaty zweryfikowane poza badaniem w dwéch raportach, ktére obejmowaty 397 chorych
leczonych po zatwierdzeniu CAR-T przez FDA [poziom dowoddw C3];

Tafa-Len

. W badaniu Il fazy chorych z nawracajgcym lub opornym na leczenie DLBCL leczono tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem. Wspdtczynnik CR wynidst 43%, a odsetek
obiektywnych odpowiedzi 60%. FDA zatwierdzita terapie skojarzong tafasytamabu i lenalidomidu u chorych z nawracajagcym lub opornym na leczenie DLBCL [poziom
dowoddéw C3J;
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Rytuksymab w skojarzeniu z lenalidomidem

* W dwdch badaniach fazy Il u 49 chorych ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie lenalidomidem z rytuksymabem wynidst od 19% do 35% [poziom dowoddw C3];

Pola-BR

* W badaniu RCT chorych z R/R DLBCL leczono polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) lub samym BR. Wspédtczynnik CR w badaniu
PET-TK wyniost 40% dla Pola-BR, w porownaniu z 18% dla BR. Podobnie mediana PFS byta wyzsza u chorych, ktérzy otrzymywali Pola-BR (9,5 miesigca) niz u chorych, ktorzy
otrzymywali BR (3,7 miesigca). OS wynidst 12,4 miesigca u chorych, ktérzy otrzymywali Pola-BR w poréwnaniu z 4,7 miesigca u chorych, ktérzy otrzymywali BR (HR, 0,42)
[poziom dowodow C1];

Lonkastuksymab tezyryny

. Badanie fazy | i Il obejmowato chorych z chorobg nawrotowg lub oporng na leczenie. Ogdlny odsetek odpowiedzi wynidst 48,3%, a odsetek CR wynidst 24% [poziom dowoddw
C3];

Bispecyficzne przeciwciata angazujgce komorki T

Paliatywna radioterapia.

Chorzy na nawrotowa lub oporna na leczenie posta¢ DLBCL

. u kwalifikujgcych sie chorych, w przypadku pierwszego nawrotu lub opornosci na leczenie, nalezy zastosowac¢ chemioterapie 2. linii a nastepnie chemioterapie w wysokich
dawkach (HDC) u chorych wykazujgcych chemowrazliwosé [rekomendacja I1A];

¢ chorzy z pierwszym R/R DLBCL niekwalifikujgcy sie do HDC powinni by¢ leczeni konwencjonalng chemioterapia 2. Linii [rekomendacja IlIA];

e obecnie stosowanie terapii CAR-T w pierwszym nawrocie DLBCL nie jest jak dotgd uzasadnione, chociaz zalecenie to moze zosta¢ zmodyfikowane w najblizszej przysztosci
[rekomendacja IIC];

. chorzy, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi lub u ktérych doszto do nawrotu po HDC mogg by¢ kandydatami do terapii CAR-T [rekomendacja II1A];

e w przypadku nawrotu po HDC i terapii CAR-T lub u chorych, ktérzy nie sa kandydatami do terapii CAR-T, mozna zastosowac Pola-BR, Tafa-Len, piksantronem lub paliatywna
konwencjonalng chemioterapig w niskich dawkach. Leczenie przeciwciatami bispecyficznymi lub innymi nowymi lekami w ramach badania klinicznego jest wysoce zalecane
[rekomendacja IlIA].

Chorzy kwalifikujgcy sie do intensywnego leczenia:

Chorzy z nawrotem choroby w czasie >12 miesiecy od zakoriczenia chemioterapii R-CHOP:

e Zaleca sie leczenie chemioterapiag ratunkowg zawierajgca platyne, a nastepnie HDT i ASCT u chorych, ktérzy odpowiedzieli na chemioterapie;

e U chorych ze sprawnoscig 0-2 w skali ECOG, z prawidtowa czynnoscig narzadowa i brakiem aktywnych zakazen z nawrotem choroby >12 miesiecy po poczgtkowej
chemioterapii R-CHOP, zaleca sie leczenie HSCT tak szybko, jak to mozliwe;

e  Zaleca sie rozwazy¢ zastosowanie leczenia R-DICEP zamiast R-GDP w tej populacji chorych;
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. U chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepienia zaleca sie leczenie rytuksymabem w potgczeniu z chemioterapig ratunkowa, aby zmaksymalizowaé szanse na
odpowiedz, oraz oczysci¢ krew z komdrek nowotworowych in vivo.

Chorzy oporni na leczenie lub z nawrotem choroby w czasie <12 miesiecy od zakoriczenia chemioterapii R-CHOP:

e W przypadku finansowania ze srodkéw publicznych chorzy powinni by¢ kierowani na terapie CAR-T jako terapie 2. linii;
e Zamiast terapii CAR-T zaleca sie leczenie chemioterapig ratunkowg zawierajaca platyne:
o U chorych z nawrotem w czasie 3-12 miesiecy nalezy rozwazy¢ leczenie R-DICEP zamiast R-GDP, szczegdlnie w przypadku braku szybkiej progresji choroby
oraz prawidtowego stezenia LDH;
o U chorych z chorobg oporng na leczenie zaleca sie leczenie za pomocg R-GDP lub R-GemOx.
. U chorych, ktorzy nie uzyskali nawet czesciowej odpowiedzi na leczenie zaleca sie terapie CAR-T, natomiast w przypadku chorych wrazliwych na chemioterapie zaleca
sie leczenie za pomocg HDT oraz ASCT.

Chorzy oporni na leczenie lub z nawrotem choroby po >2. linii leczenia:

e U chorych z nawracajgcym lub opornym na leczenie DLBCL po >2.liniach leczenia systemowego, ze sprawnoscig ECOG 0-2, prawidtowg czynnoscig narzadowa i brakiem
zakazen nalezy rozwazy¢ leczenie za pomocg terapii CAR-T;

e Aby rozwazy¢ terapie CAR-T, chorzy muszg miec¢ za sobg nieskuteczne standardowe terapie (tj. chemioterapie pierwszego linii R-CHOP i chemioterapie ratunkowa
zawierajaca platyne).

Chorzy niekwalifikujgcy sie do intensywnego leczenia:

e Jako terapie 2. linii zaleca sie R-GemOx, poniewaz jest dobrze ugruntowanym schematem w leczeniu ambulatoryjnym opartym na pochodnych platyny, ktory jest lepiej
tolerowany przez starszych chorych niz inne schematy, takie jak GDP, DHAP lub ICE, chociaz wigze sie ze znaczng mielosupresjg;

. U chorych ze sprawnoscig 0-2 w skali ECOG oraz prawidtowymi parametrami hematologicznymi z >2. nawrotem lub niekwalifikujgcych sie lub nietolerujacych leczenia
R-GemOx zaleca sie Pola-BR;

e Zatwierdzonym leczeniem w tej grupie chorych jest réwniez Tafa+Len;

. U chorych potencjalnie kwalifikujgcych sie do terapii CAR-T nalezy unika¢ stosowania bendamustyny i tafasytamabu ze wzgledu na ryzyko zwigzane z limfodeplecjg i
obnizenia poziomu CD19;

e U niektorych chorych paliatywnych w trakcie lub po drugim nawrocie choroby objawowa korzy$¢ moze przynie$é¢ sam prednizon lub codzienna doustna chemioterapia
w matych dawkach z chlorambucylem (0,1 mg/kg mc./dobe) lub etopozyd w dawce 50 mg/dobe lub skojarzona terapia doustna, taka jak PEPC;

e W przypadku chorych paliatywnych korzy$¢ moze przynies¢ radioterapia obszaréw pierwotnie zajetych (IFRT) do miejsc objawowych lub miejscowych nawrotéw.

Priorytetem dla wszystkich chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej terapii, powinno by¢ ustalenie celéw opieki i zapewnienie terminowej
integracji opieki paliatywnej.

S\V(elvlerk AN Chorzy kwalifikujacy sie do przeszczepienia:
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U chorych na DLBCL z nawrotem/opornoscig na leczenie zaleca sie leczenie ratunkowa chemioterapig (schematem GDP+R ze wzgledu na nizsze ryzyko wystgpienia neutropenii
oraz tatwos¢ podawania w warunkach ambulatoryjnych). Inne zalecane opcje leczenia obejmuja R+ICE, R+tDHAP i skierowanie do os$rodka transplantacyjnego w przypadku
catkowitej lub czes$ciowej odpowiedzi [konsensus: 100% zgodnosci].

U chorych na DLBCL z nawrotem/opornoscig na leczenie po niepowodzeniu ratunkowego leczenia 1. linii zaleca sie leczenie paliatywne lub rozwazenie skierowania chorego do
osrodka o zwiekszonych zasobach w przypadku checi kontynuacji leczenia z zamiarem wyleczenia [konsensus: 100% zgodnosci].

U chorych, ktdérzy uzyskali petng odpowiedz na leczenie po leczeniu 2. linii zaleca sie leczenie za pomocg ASCT, co nie jest wskazane u chorych z petng odpowiedzig na leczenie po
terapii 1. linii [konsensus: 100% zgodnosci].

Chorzy kwalifikujacy sie do przeszczepienia:
¢ U chorych na DLBCL z pierwszym nawrotem/progresja, ktorzy kwalifikujg sie do HDT z auto-HSCT, zaleca sie ratunkowa CIT, a nastepnie auto-HSCT [I, Al;
e Wrazliwos¢ na CIT ratunkowa, okreslona za pomoca FDG-PET, jest warunkiem wstepnym do przeprowadzenia auto-HSCT ze wzgledu na wysoki odsetek niepowodzen
zwigzanych z chemioopornoscig [llI-2, A];
. Nalezy rozwazyc¢ alternatywne lub dodatkowe strategie ratunkowe dla chorych reagujacych na leczenie, u ktorych nie udato sie osiggnac¢ catkowitej odpowiedzi za
pomocg FDG-PET przed ASCT. Opcje obejmujgce przystapienie do ASCT, radioterapii, terapii CAR-T i badania klinicznego nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego
chorego [lll-2, C].
Chorzy niekwalifikujacy sie do przeszczepienia:
. U chorych na nawrotowy/oporny DLBCL jako pierwszg opcje leczenia zaleca sie wigczenie do udziatu w badaniu klinicznym, jesli jest to mozliwe;
e W przypadku niektérych chorych terapia CAR-T stanowi potencjalng opcje lecznicza, w zwigzku z czym w przypadku rozwazania takiego podejscia zaleca sie wczesng

rozmowe z o$rodkiem terapii CAR-T;
. U chorych z nawrotem o ograniczonym stopniu zaawansowania zaleca sie leczenie za pomoca radioterapii.

Chorzy kwalifikujgcy sie do intensywnego leczenia:

Chorzy kwalifikujacy sie do przeszczepienia:
. U chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepienia, zaleca sie ratunkowa chemioterapie (zaleca sie 3 cykle GDP#R, z podobng skutecznoscig mozna rowniez stosowac R-
ICE lub R-DHAP; alternatywa jest réwniez R-DICEP), a nastepnie HDT i ASCT [kategoria 1].
e Kwalifikacja do HDT oraz ASCT opiera sie na nastepujacych kryteriach:
chorzy w dobrej kondycji (bez ograniczen wiekowych);
choroba wrazliwa na chemioterapie;
dobry stan sprawnosci (ECOG <2);
brak aktywnego zajecia OUN;
prawidtowa czynnos$¢ narzgddw zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi;

o
o
o
o
o
o IPI10-1, brak duzej masy guza (ang. bulky) oraz <1 lokalizacja pozaweztowa.
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Chorzy niekwalifikujacy sie do przeszczepienia:

. U chorych, ktdrzy kwalifikuja sie do intensywnej terapii po nieudanej terapii ratunkowej (brak odpowiedzi CR/PR) lub nieudanej SCT zaleca sie terapie CAR-T [kategoria
1];
e Kwalifikacja do CAR-T opiera sie na nastepujacych kryteriach:
o  przyjecie 22. linii leczenie systemowego;
o  dobry stan sprawnosci (ECOG <2);
o  niestosowanie immunoterapii adoptywnej komoérkami T w wywiadzie;
o  brak aktywnej choroby OUN;
o  brakistotnych zaburzen funkcji narzadéw (zgodnie z wytycznymi);
e U chorych, u ktérych po leczeniu terapig CAR-T nastgpit nawrdt choroby zaleca sie leczenie za pomoca terapii paliatywnej (GDP, MEP, ISRT, prednizon, chlorambucyl,
etopozyd, skojarzona terapia doustna (tj. PEPC, cyklofosfamid/ Celebrex lub VP16/ prednizon) lub udziat w badaniu klinicznym;
. U chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii CAR-T zaleca sie leczenie za pomoca terapii paliatywnej lub wtgczenie do udziatu w badaniu klinicznym (dla tych chorych
mogg by¢ dostepne nowe opcje terapeutyczne takie jak Pola-BR)[kategoria 2A).

Chorzy niekwalifikujgcy sie do intensywnego leczenia:

e U chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnego leczenia zaleca sie leczenie za pomocg terapii paliatywnej lub udziat w badaniu klinicznym.

e  Zaleca sie leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii niewykazujacej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekéw. U chorych, ktérzy uzyskali catkowita
odpowiedz na leczenie zaleca sie auto-HSCT (IA);

e U chorych, ktérzy uzyskali PR na leczenie po leczeniu ratunkowym zaleca sie chemioterapie kolejnej linii, a w przypadku uzyskania CR konsolidacje za pomocg auto-
HSCT, ktdra nalezy rozwazy¢ réwniez u chorych z czesciowg odpowiedzig na leczenie (II1B);

. Przed auto-HSCT zaleca sie przeprowadzenie badania PET (IIB);

FIOK2020 e W przypadku lokoregionalnych nawrotéw choroby, zwtaszcza bedgcych zmianami PET(+) po zakoriczeniu leczenia ratunkowego, nalezy rozwazyé przeprowadzenie
okototransplantacyjnej radioterapii (I1B);
e Nie ma jednoznacznych wytycznych stosowania procedury allo-HSCT zamiast auto-HSCT, mimo to opcje te nalezy rozwazy¢ w przypadku chorych mtodszych wysokiego
ryzyka, niemajgcych wystarczajgcej liczby autologicznych krwiotwdérczych komarek macierzystych do auto-HSCT (IIC);
. Niektdrzy chorzy z nawrotem choroby po auto-HSCT mogg by¢ potencjalnymi kandydatami do leczenia ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT (lIB).
ALA 2021

Poziom dowoddw: | — przeglad systematyczny badan RCT; Il —badania RCT; I1I-1 —badanie z niezaleznym, zaslepionym poréwnaniem z waznym standardem odniesienia; IlI-2 — badania porownawcze
z rownolegta grupa kontrolng, np. nierandomizowane badanie, badanie kohortowe lub badanie kliniczno-kontrolne; IlI-3 — badania poréwnawcze bez réwnolegtej grupy kontrolnej, np. historyczne
badanie kontrolne lub 2 lub wiecej badan jednoramiennych; IV —dowody z serii przypadkéw z wynikami uzyskanymi po badaniu;

Sita_ rekomendacji: A — dowody skutecznosci mogace by¢ podstawa praktyki klinicznej,; B — w wiekszosci przypadkow dowody naukowe mogace by¢ zalecane w praktyce klinicznej; C — zbior
dowoddw, zapewniajacych pewne wsparcie dla zalecen, jednak nalezy zachowac ostroznos¢ podczas ich stosowania; D — stabe dowody skutecznosci, a zalecenia nalezy stosowac ostroznie
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Kategorie rekomendacji i klasyfikacja dowodow 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 wtasciwa; kategoria 2B — w oparciu o dowody nizszej jakosci istnieje konsensus, ze interwencja jest wtasciwa; kategoria 3
—w oparciu o dowody dowolnej jakosci nie jest mozliwe osiggniecie konsensusu, czy interwencja jest wtasciwa;

SMO 2022

Ocena konsensusu dokonana przez 23 uczestnikow panelu (dopuszczalna ocena >75%)

CCA 2023

Niniejsze wytyczne zostaty opracowane przez multidyscyplinarng grupe roboczg sktadajaca sie z cztonkdéw Alberta Provincial Hematology Gum Team, uczestnikdéw z zewnatrz wskazanych przez
kierownika grupy roboczej oraz metodologa z Guideline Resource Unit. Projekt wytycznych zostat poddany zewnetrznej ocenie i zatwierdzony przez cztonkdw Zespotu ds. Nowotwordéw Hematologii
Prowincji Alberta, ktorzy nie byli zaangazowani w opracowywanie wytycznych, w tym chirurgéw onkologow, radioterapeutow, lekarzy onkologdéw, hematologdw, pielegniarki, patologéw i
farmaceutow. Szczegdtowy opis metodologii stosowanej podczas procesu opracowania wytycznych mozna znalez¢ w podreczniku Guideline Resource Unit Handbook.
https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancer/if-hp-cancer-guide-utilization-handbook.pdf

NCCN 2024

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

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

NCI 2023

Al - Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (z podwajnie slepg proba lub bez slepej préby) z punktem koncowym obejmujgcym catkowite przezycie od okreslonego czasu, zgony lub zgon
z okreslonej przyczyny;

A2 — Metaanaliza randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych z punktem koricowym obejmujacym catkowite przezycie od okreslonego czasu, zgony lub zgony z okreslonej przyczyny.

A3 — Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (podwadjnie zaslepione lub nie) z punktem koricowym obejmujacym jakos¢ zycia, ktdry jest dobrze zbadany, istotny klinicznie i doktadnie
oceniony;

B1 — Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (podwdjnie zaslepione lub nie) z punktem kornicowym obejmujacym przezycie wolnego od zdarzen, przezycie wolne od choroby lub réznice
w czasie przezycia wolnego od progresji choroby;

B2 — Metaanaliza RCT z punktem koricowym EFS, DFS, PFS lub doktadnie oceniong jakoscig zycia;

B3 — RCT (z podwadjnie Slepa prébg lub bez Slepej préby) z punktem koricowym w postaci odsetka chorych z odpowiedzig na leczenie dotyczgca guza lub pomiaru jakosci zycia, ktory nie osiagga
poziomu opisanego w A3;

B4 — Nierandomizowane, wieloosrodkowe, prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z planowanym poréwnaniem skutecznosci, obejmujagcym OS w okreslonym czasie, zgony, zgony z
okreslonej przyczyny, doktadnie oceniong jakos¢ zycia, EFS, DFS, PFS lub réznice w odpowiedzi guza

C1 - Serie przypadkow lub inny projekt badania obserwacyjnego, w tym badania z niekolejnymi przypadkami z punktem koricowym obejmujacym catkowite przezycie od okreslonego czasu, zgony,
zgony z okreslonej przyczyny lub doktadnie ocenionej jakosci zycia;

C2 — Serie przypadkow lub inny projekt badania obserwacyjnego, w tym badania z niekolejnymi przypadkami z punktem korcowym obejmujacym przezycie wolne od zdarzen, przezycie wolne od
choroby lub réznice w czasie przezycia wolnego od progresji choroby;

C3 — Serie przypadkow lub inny projekt badania obserwacyjnego, w tym badania z niekolejnymi przypadkami, ktérych punktem koricowym byt wskaznik odpowiedzi guza lub pomiar jakosci zycia,
ktéry nie osigga poziomu wiarygodnosci opisanego w A3;

D — Anegdotyczne doswiadczenie lub opinia eksperta.
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IGNORANTIA NOCET

DGHO 2024

Brak informacji na temat poziomu rekomendacji lub sity zalecenia

PTOK 2020

Kategorie rekomendacji i klasyfikacja dowoddw naukowych wg GRADE [AOTMIT 2018]:

Stopien 1A —Silna rekomendacja (stosowana u wiekszosci chorych w wiekszosci przypadkow bez zastrzezen), dowdd o wysokiej jakosci. Korzysci wyraznie przewyzszaja ryzyko i obcigzenia. Dowdd
o wysokiej jakosci pochodzacy 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 przypadkéw bez zastrzezen), dowdd o sredniej jakosci. Korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i
obcigzenia. Dowdd o Sredniej jakosci pochodzacy z badania typu RCT z istotnymi ograniczeniami (niezgodnos¢ wynikéw, btedy 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 rbwnowaza 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¢ rézna w zaleznosci od okolicznosci lub wartosci uznawanych przez chorego lub spoteczenstwo), dowdd o sredniej jakosci.
Korzysci rownowaza ryzyko i obcigzenia. Dowdd pochodzacy z badan typu RCT z powaznymi ograniczeniami (niezgodnos¢ wynikow, 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¢ réwnie uzasadnione), dowdd o niskiej lub bardzo niskiej jakosci. Niepewnos¢é w oszacowaniu
korzysci, ryzyka i obcigzen lub korzysci, ryzyko i obcigzenia mogg sie Scisle rownowazy¢. Dowdd o niskiej lub bardzo niskiej $redniej jakosci pochodzacy z badan obserwacyjnych lub opisu serii
przypadkow.
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3.7.2. Sposbéb finansowania opcji terapeutycznych w Polsce

Obecnie w Polsce, chorzy z nawrotowym lub opornym DLBCL majg mozliwos¢ leczenia
finansowanymi terapiami, wchodzgcymi w sktad okreslonych wytycznymi schematéw leczenia
w ramach:

* katalogu chemioterapii C, w tym we wskazaniu:

* (83 (ICD-10: chtoniaki niezarnicze rozlane);

* (83.3 (ICD-10: chtoniaki nieziarnicze rozlane wielokomorkowe);
* wykazu A;
*  Programu Lekowego B.12.FM>.

Dodatkowo, finansowanie niektérych opcji terapeutycznych wymienianych w wytycznych
klinicznych, takich jak mitoksantron oraz prokarbazyna dostepne sg w Polsce jedynie w ramach
importu docelowego.

W tabelach ponizej przedstawiono analize sposobu finansowania opcji terapeutycznych, ktére
mogg by¢ potencjalnie stosowane we wnioskowanej populacji z uwzglednieniem m.in.
schematdéw CT/CIT, terapii CAR-T oraz nowoczesnych terapii celowanych.

Tabela 9.
Analiza sposobu finansowania opcji terapeutycznych w populacji docelowej w ramach katalogu
chemioterapii C oraz wykazu A w Polsce

Schemat/lek Sktadowe schematu/lek z oD ICD-10
Rytuksymab rytuksymab Cc.51 bezptatny C83.3
gemcytabina C.28 bezptatny C83
Dl-:ct:kzl\jg:; - deksametazon A ryczatt nowotwory ztosliwe
cisplatyna/karboplatyna c.11/C.6 bezptatny (83.3/C83

ifosfamid C.31 bezptatny C83.3
ICE + rytuksymab karboplatyna Cc.6 bezptatny C83.3
etopozyd C.24 bezptatny C83.3
gemcytabina C.28 bezptatny C83.3

GDP + rytuksymab deksametazon A ryczatt nowotwory ztosliwe
cisplatyna c11 bezptatny C83.3
etopozyd C.24 bezptatny C83.3

IR S metyloprednizolon A ryczatt Iegzenie pali?tywne biataczek
i chtoniakéw u dorostych

> Praktyka kliniczna leczenia chtoniakéw B-komérkowych w Polsce jest definiowana zapisami Programu lekowego B.12, ktéry
sktada sie z trzech czesci:

e CzeScl: leczenie chtoniaka grudkowego (ICD-10: C82)

e CzeS¢ Il leczenie chtoniakdw ztosliwych (ICD-10: C83, C85)

e CzeSc¢ lll: leczenie DLBCL (ICD-10: C83.3).
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Schemat/lek

GemOx t rytuksymab

MINE % rytuksymab

CEOP + rytuksymab

DA-EPOCH t# rytuksymab

bendamustyna +
rytuksymab

lenalidomid +
rytuksymab

GemVin * rytuksymab

CEPP % rytuksymab

brentuksymab wedotyny
ibrutynib

Sktadowe schematu/lek z oD ICD-10
cytarabina C.14 bezptatny C83.3
cisplatyna c11 bezptatny C83.3

gemcytabina C.28 bezptatny C83.3
oksaliplatyna C.46.b bezptatny C83.3
srodek uroprofilaktyczny po
mesna C.0.08 bezptatny podaniu ifosfamidu,
cyklofosfamidu, trofosfamidu
ifosfamid Cc31 bezptatny C83.3
mitoksantron *x o *x
etopozyd C.24 bezptatny C83.3
cyklofosfamid A/C.13 linﬁiﬁ?ﬁ;?;gfﬂy nowotwory zto$liwe/C83.3
etopozyd C.24 bezptatny C83.3
winkrystyna c61 bezptatny C83.3
prednizon A bezptatny do limitu nowotwory ztosliwe
etopozyd C.24 bezptatny C83.3
prednizon A bezptatny do limitu nowotwory ztosliwe
winkrystyna c.61 bezptatny C83.3
cyklofosfamid A/C.13 Iint:(ietzr;tet;;’fj;y nowotwory zto$liwe/C83.3
doksorubicyna C.21.b,C.20 bezptatny C83.3
bendamustyna C.67 bezptatny c83.0, ngé;é?9i3'2’ 838,
lenalidomid C.84.d bezptatny C83
gemcytabina C.28 bezptatny C83.3
winorelbina brak finansowania
cyklofosfamid A/C.13 “mbieﬂ;t‘;r;;{::ny nowotwory ztosliwe/C83.3
etopozyd C.24 bezptatny C83.3
prednizon A bezptatny do limitu nowotwory ztosliwe
prokarbazyna ** *x **
rytuksymab C.51 bezptatny C83.3

brentuksymab wedotyny

brak finansowania

ibrutynib

brak finansowania

Z=Zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia [Obwieszczenie MZ]

ODP=Poziom odptatnosci

ICD-10 - wskazanie refundowane obejmujgce wnioskowang populacje
*w zatgczniku do obwieszczenia Ministra Zdrowia nie wyszczegdlniono kodu C83.3 dotyczgcego DLBCL, ale zgodnie z zapisami
programu lekowego B.12.FM bendamustyna jest stosowana jako sktadowa terapii u chorych z DLBCL. Ponadto jej stosowanie
byto réwniez rozliczane dla skojarzonego schematu bendamustyna + rytuksymab wedtug danych NFZ:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/045/AWA/A5_AWA OT.4231.8.2021_Polivy_14.05.2021_BIP_REO

PTR.pdf

**Finansowanie w ramach Katalogu refundowanych substancji czynnych — Zatacznik Nr 2 do zarzadzenia Nr 77/2023/DGL -
Czesc¢ A substancje czynne zawarte w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium R
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Tabela 10.

Analiza sposobu finansowania terapii nowoczesnych CAR-T, terapii celowanych i piksantronu w leczeniu
chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane, w tym chtoniaka rozlanego z duzych komérek B w Polsce

Schemat/lek Sktadowe schematu/lek z oDP ICD-10
aksykabtagen cyloleucel B.12.FM bezptatny C83
CART T-cellf lizokabtagen maraleucel brak finansowania
tisagenlecleucel B.12.FM bezptatny C83
polatuzumab wedotyny? B.12.FM bezptatny C83
Pola-BR rytuksymab C.51 bezptatny C83.3
+ rytuksymab +
bendamustyna (83.0, C83.1, C83.2, C83.8,
bendamustyna c.67 bezptatny
(C83.9*
tafasytamab B.12.FM bezptatny C83
tafasytamab +
lenalidomid lenalidomid C.84.d bezptatny C83
lonkastuksymab lonkastuksymab tezyryna brak finansowania
tezyryna
selineksor selineksor brak finansowania
glofitamab glofitamab brak finansowania
piksantron piksantron B.12.FM bezptatny C83

Z=Zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia [Obwieszczenie MZ]

ODP=Poziom odptatnosci

ICD-10 - wskazanie refundowane obejmujgce wnioskowanga populacje

*w zatgczniku do obwieszczenia Ministra Zdrowia nie wyszczegdlniono kodu C83.3 dotyczacego DLBCL, ale zgodnie z zapisami
programu lekowego B.12.FM bendamustyna jest stosowana jako sktadowa terapii u chorych z DLBCL. Ponadto jej stosowanie
byto rowniez rozliczane dla skojarzonego schematu bendamustyna + rytuksymab wedtug danych NFZ:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/045/AWA/45_AWA 0T.4231.8.2021_Polivy_14.05.2021_BIP_REO
PTR.pdf

Apolatuzumab wedotyny w ramach programu lekowego B.12.FM jest rowniez finansowany w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem w | linii leczenia DLBCL

6 Terapia wykorzystujgca zmodyfikowane (chimeryczne) limfocyty T
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3.7.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu okreslenia polskiej praktyki klinicznej, w tym m.in. potencjalnych komparatorow
dla epkorytamabu przeprowadzono wywiad wsréd ekspertdw klinicznych.

Zgodnie z opinig ekspertéw w 3. i kolejnych liniach leczenia R/R DLBCL w Polsce stosuje sie

nastepujgce terapie:

e CAR-T;
e Pola-BR;
e Tafa-len;

e Chemo+R/Chemo.

Tabela 11.

Terapie stosowane w 3L+

Pola-BR

CAR-T

Tafa-len

Chemo + R (CIT)

Chemo (CT)
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Tabela 12.
]

Terapie stosowane w 3L+

Axi-cel

CAR-T
Tisa-cel

R-GemOx

R-DHAP

Chemo+R (CIT)
R-ICE

Lenalidomid + R

DHAP

Chemo (CT) ICE

GDP

3.7.4. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

U znacznego odsetka chorych na DLBCL nastepuje nawrdt choroby po terapii 2. linii, przy czym
okoto 30% chorych otrzymuje leczenie 3. linii [Kanas 2022]. U takich chorych rokowanie szybko
sie pogarsza, a mediana przezycia catkowitego jest na ogdt krotsza niz 12 miesiecy [Crump 2017,
Epperla 2019, Ayers 2020, Ip 2022]. Nie istnieje jasno zdefiniowany standard opieki w leczeniu
chorych na >3. linii leczenia. Opcje leczenia obejmujg m.in. terapie CAR-T, CIT, terapie celowane
(w tym Pola-BR i Tafa+Len) oraz leki dostepne w ramach badania klinicznego [NCCN 2024].
Terapia CAR-T iterapie celowane coraz czesciej zastepuja chemioimmunoterapie w leczeniu

>3. linii, jednak towarzysza im istotne ograniczenia zwigzane z kwalifikacjg do leczenia

i dostepem, a takze niewystarczajagcymi efektami klinicznymi uzyskiwanymi u chorych.

Zgtaszane wyniki terapii CAR-T s3 lepsze od wynikéw terapii systemowych w przypadku chorych
otrzymujgcych leczenie dozylne. Chociaz terapie CAR-T sg zatwierdzone do stosowania

w leczeniu 3. linii, tylko niewielka czes¢ chorych kwalifikuje sie do tego typu terapii. Nalezy

zauwazy¢, ze znaczny odsetek chorych, u ktérych planuje sie leczenie na ogdt nie podejmuje
terapii CAR-T (np. 25-30% na podstawie dwodch badan obserwacyjnych), gtéwnie z powodu
braku kwalifikacji do terapii oraz dtugiego czasu oczekiwania na leczenie,
co w wielu przypadkach skutkuje wystgpieniem progresji choroby [Spanjaart 2022, AIFA 2020].
Przedstawia to wykorzystujgcy kryteria kwalifikacyjne z badania ZUMA-1 retrospektywny
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przeglad, w ktérym 58% chorych nie spetniato kryteriéw kwalifikacji do leczenia CAR-T
najczesciej ze wzgledu na konieczno$¢ zastosowania natychmiastowe] terapii, zty stan
sprawnoscii zajecie OUN [Smith 2019]. Ponadto, pomimo podjetych wysitkdw majgcych na celu
skrocenie czasu produkcji leku, mediana czasu oczekiwania na otrzymanie terapii CAR-T wynosi
63 dni (zakres: 33; 131), a w rzeczywistosci w niektérych przypadkach chorzy czekajg nawet do
250 dni. Jest to spowodowane wyzwaniami logistycznymi i mozliwosciami produkcyjnymi [AIFA
2020]. W tym czasie u znacznej czesci chorych dochodzi do progresji choroby, co powoduje
brak kwalifikacji do terapii CAR-T. Ponadto, pomimo potencjatu leczniczego terapii CAR-T,
znaczny odsetek chorych doswiadcza niepowodzenia terapii i wymaga kontynuacji leczenia
w czasie 12 miesiecy. Retrospektywna analiza chorych na DLBCL wykazata, ze ryzyko otrzymania
kolejnej terapii po 6 miesigcach od leczenia CAR-T wyniosto 36%, natomiast po 12 miesigcach
wyniosto 48%. W analizie francuskiego rejestru chorych u 43,3% nastgpit nawrdt / progresja
choroby po leczeniu CAR-T przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 7,9 miesigca [Jalbert
2022, Di Blassi 2022].

Reasumujac, stosowanie CAR-T jest ograniczone ze wzgledu na:

e Scisle zdefiniowane kryteria kwalifikacji, ktore okredlajg m.in. stan sprawnosci,
funkcjonowanie narzagddéw (w tym watroby, nerek), czy dozwolone wczesniej leczenie;

e mozliwosci produkcyjne, ktdre powodujg ze czas oczekiwania na lek moze wynosié u
niektérych chorych nawet 250 dni;

e progresje choroby w czasie oczekiwania na dostepnos$¢ leku, ktéra moze wykluczaé
chorych z leczenia;

e niewielky liczbe os$rodkdéw w Polsce, w ktorych podawana jest terapia CAR-T. Program
lekowy B.12 jest realizowany przez 63 osrodki, przy czym w Polsce dziata jedynie 10
certyfikowanych osrodkéw, w ktérych moze by¢ podawana terapia CAR-T [Opinie
ekspertéw, Rynek Zdrowia 2023].

W ostatnich latach dostepne staty sie takze terapie celowane, jednak nie byty one badane
wytgcznie w leczeniu 3. linii, a zaréwno Pola-BR, jak i lonkastuksymab tezyryny sg dopuszczone
do stosowania w terapii 22. linii [Genentech Polivy 2023, ACD 2021]. Jest zatem mato
prawdopodobne, aby zgtaszane dane obiektywnie odzwierciedlaty wyniki ktére mozna osiggngé
w leczeniu =3. linii, szczegdlnie u chorych, u ktérych doszto do nawrotu choroby po terapii CAR-
T lub innymi terapiami celowanymi.

Wiekszo$¢ opcji leczenia 3. linii wigze sie z wystepowaniem czestych i powaznych zdarzen

niepozadanych, w tym zespotu uwalniania cytokin (CRS), neurotoksycznos$ci i toksycznosci

hematologicznej. Wyniki kilku badan rzeczywistej praktyki klinicznej pokazujg, ze terapie CAR-T

wigzg sie z wystgpieniem CRS u nawet 91% chorych (stopien nasilenia 23., u 0—13% chorych)
i zespotu neurotoksycznosci zwigzanego z komodrkami efektorowymi immunologicznymi
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(ICANS) u nawet 69% chorych (stopien nasilenia >3. u 1-31% chorych) [Spanjaart 2022,
lacoboni 2021, Nastoupil 2020, Jacobson 2022]. Zdarzenia zwigzane z CRS i neurotoksycznoscia
wymagajg okreslonych dziatan, w tym zastosowania kortykosteroidow i tocilizumabu, a w
ciezkich przypadkach chorzy mogg wymagac wspomagania respiratora lub ciggtej hemodializy
[FDA Yescarta 2022]. Do najczestszych AE o stopniu nasilenia >3. zwigzanymi ze stosowaniem
Pola-BR i Tafa+Len, nalezaty odpowiednio neutropenia (46% i 48% chorych), trombocytopenia
(41% i 17% chorych) i niedokrwistos¢ (28% i 7% chorych), podczas gdy czestos¢ przerwania
leczenia z powodu AE wynosita 15% i 12% w badaniach fazy 2. [Salles 2020, Duell 2021, Sehn
2022] Ponadto wyniki badania Sehn 2022 wskazujg, iz u 44% chorych otrzymujacych Pola-BR
wystgpita neuropatia obwodowa [Sehn 2022].

Wiekszos$¢ dostepnych opcji terapii 3. linii wymaga infuzji dozylnej charakteryzujacej sie dtugim

czasem podawania leku, co moze stanowi¢ znaczne obcigzenie dla chorych [Genentech Polivy

2020, Morphosys Monjuvi 2021, ACD 2021]. Terapia Pola-BR wymaga podawania przez 90
minut w przypadku pierwszego wlewu i 30 minut w przypadku kolejnych wlewoéw (podawanych
co 21 dni przez 6 cykli leczenia). Z kolei pierwszg dawke Tafa podaje sie przez 180 minut, a
kolejne wlewy podaje sie przez 90-120 minut (tygodniowo w cyklach 1-4, a nastepnie co dwa
tygodnie) [EMA EPAR Polivy, ChPL Minjuvi’]. Terapia CAR-T podawana jest jako pojedynczy
wlew przez 30—-60 minut i wymaga od chorych codziennych wizyt w szpitalu przez co najmniej
10 dni. Konieczno$¢ czestych i dtugich wizyt w szpitalu zwigzanych z podaniem leku moze

niekorzystnie wptywac na jakos¢ zycia chorych i stanowi znaczace obcigzenie dla wykorzystania

zasobow w systemie ochrony zdrowia. Ponadto liczne badania wykazaty, ze chorzy preferuja

iniekcje podskdrne w pordwnaniu z dozylnymi, zarowno w leczeniu DLBCL, jak i innych

nowotwordw. [Rummel 2017, Anderson 2019].

W sSwietle przedstawionych ograniczen istnieje niezaspokojona potrzeba tatwego dostepu do
opcji terapeutycznej, ktéra bytaby skuteczna i dobrze tolerowana przez wszystkich chorych
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B w leczeniu
>3 linii. Istnieje potrzeba opracowania skutecznej opcji leczenia, ktéra opdzni postep choroby,
przedtuzy remisje oraz przezycie chorych.

Epkorytamab jest pierwszym w swojej klasie lekiem o ustalonej dawce, ktory moze by¢
podawany w warunkach ambulatoryjnych w formie iniekcji podskérnej [ChPL Tepkinly®]. Jako
leczenie dtugoterminowe, epkorytamab jest podawany co tydzien, co dwa tygodnie, a
docelowo raz w miesigcu, co czyni go atrakcyjng i wygodng alternatywg w stosunku do innych
terapii, a ponadto nie wymaga przygotowania i dtugiego czasu oczekiwania. Zastosowanie
,dostepnej od reki” terapii pozwala na unikniecie trudnosci logistycznych i skutkow opdznien w
rozpoczeciu leczenia obserwowanych w przypadku terapii CAR-T, dzieki czemu jest ona
dostepna dla wiekszej liczby chorych. Ponadto, epkorytamab charakteryzuje sie korzystnym
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profilem bezpieczenstwa i udowodniong skutecznoscig [Thieblemont 2022]. Epkorytamab jako
terapia o korzystnym profilu bezpieczeristwa zmniejsza potrzebe przeprowadzania starannej
selekcji chorych, $cistego monitorowania po zastosowaniu leczenia oraz zmniejsza potrzebe

stosowania kosztownych terapii wspomagajgcych.
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4. Interwencja — epkorytamab

Produkt leczniczy Tepkinly® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
25.09.2023 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie.

Produkt leczniczy Tepkinly® dostepny jest w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan w dwaéch wielkoSciach dawki. Fiolka Tepkinly 4 mg/0,8 ml o pojemnosci 0,8 ml
zawiera 4 mg epkorytamabu w stezeniu 5 mg/ml i stuzy do rozpoczynania leczenia (pierwsze
dwie dawki). Fiolka Tepkinly 48 mg/0,8 ml o pojemnosci 0,8 ml zawiera 48 mg epkorytamabu
w stezeniu 60 mg/ml i podaje sie jg poczawszy od trzeciego tygodnia Cyklu 1. terapii.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 13.
Charakterystyka produktu leczniczego Tepkinly®

Kod ATC? LO1FX27

Epkorytamab jest humanizowanym przeciwciatem bispecyficznym IgG1, ktére wigze sie ze
specyficznym zewnatrzkomérkowym epitopem CD20 na komadrkach B i CD3 na komadrkach
T. Aktywnos¢ epkorytamabu zalezy od jednoczesnego zaangazowania komorek
nowotworowych z ekspresjg CD20 i endogennych limfocytow T z ekspresjg CD3 przez lek,
co indukuje specyficzng aktywacje limfocytéw T i zabijanie komorek z ekspresjg CD20 za

Dziatanie leku posrednictwem limfocytéw T.

Region Fc epkorytamabu jest wyciszony, aby zapobiec niezaleznym od celu mechanizmom
efektorowym uktadu odpornosciowego, takim jak cytotoksycznos¢ komdérkowa zalezna od
przeciwciat, cytotoksycznos¢ komdrkowa zalezna od dopetniacza i fagocytoza komdrkowa
zalezna od przeciwciat.

Produkt leczniczy Tepkinly® wskazany jest do stosowania w monoterapii w leczeniu
dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komérek B po dwdch lub wiecej liniach leczenia ogdlnoustrojowego. Epkorytamab ma
status leku sierocego.

Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Tepkinly® przeznaczony jest wytgcznie do stosowania podskdrnego. Lek
nalezy stosowacé w 28-dniowych cyklach zgodnie z nastepujgcym schematem:

Schemat. Cykl. Dzien Dawka epkorytamabu
dawkowania leczenia
1 0,16 mg (dawka poczgtkowa)
Dawkowanie | sposéb Co tydziert ki1 0,8 mg.(dawka posrednia)
— 15 48 mg (pierwsza petna dawka)
22 48 mg
Co tydzien Cykle 2-3 1,8,15, 22 48 mg
Co 2 tygodnie Cykle 4-9 1,15 48 mg
Co 4 tygodnie Cykle 210 1 48 mg

Produkt leczniczy Tepkinly® nalezy podawac do czasu wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

7 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢ dostepna
lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazac
choremu/opiekunowi

Pominiecie lub opoznienie dawki

Nalezy ponownie rozpocza¢ podawanie epkorytamabu zgodnie z zasadami opisanymi dla
cyklu 1. (ze stopniowym zwiekszaniem dawki i profilaktykg CRS) w nastepujgcych
sytuacjach:

eJesli miedzy dawka poczatkowa (0,16 mg) a dawka posrednig (0,8 mg) uptyneto wiecej
niz 8 dni, lub

e Jesli miedzy dawkg posrednia (0,8 mg) a pierwszg petng dawka (48 mg) uptyneto wiecej
niz 14 dni, lub

eJesli miedzy podaniem petnych dawek (48 mg) uptyneto wiecej niz 6 tygodni.

Po ponownym podaniu epkorytamabu zgodnie z zasadami dla cyklu 1. chory powinien
wznowic leczenie w dniu 1. nastepnego zaplanowanego cyklu leczenia (po cyklu, w ktérym
przyjeto dawke z opdznieniem).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Tepkinly® jest przeznaczony do podania podskérnego i nalezy go
podawac wyfacznie we wstrzyknieciu podskérnym, najlepiej w dolng czes$é brzucha lub
udo. Zaleca sie zmiane miejsca wstrzykniecia z lewej na prawa strone lub odwrotnie,
zwtaszcza podczas cotygodniowego schematu podawania (tj. cykli 1.-3.).

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

Produkt leczniczy Tepkinly® moze byé podawany wytgcznie pod nadzorem pracownika
ochrony zdrowia wykwalifikowanego w stosowaniu terapii przeciwnowotworowe;j.

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

U chorych otrzymujgcych epkorytamab wystgpit zespdt uwalniania cytokin (CRS), ktéry
moze zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Najczestsze symptomy i objawy CRS
obejmujg goraczke, niedocisnienie i niedotlenienie oraz rzadziej dreszcze, tachykardie, bdl
gtowy i dusznos¢. Wiekszos¢ zdarzen CRS wystgpita w 1. cyklu leczenia i byta zwigzana z
przyjeciem pierwszej petnej dawki epkorytamabu. Nalezy podawaé profilaktycznie
kortykosteroidy w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia CRS.

Zespdt neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
(ICANS)

U chorych otrzymujgcych epkorytamab wystapit zespdt neurotoksycznosci zwigzanej z
komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS), w tym zdarzenie smiertelne.
ICANS moze objawiac sie afazjg, zmienionym poziomem $wiadomosci, uposledzeniem
zdolnosci poznawczych, ostabieniem ruchowym, drgawkami i obrzekiem modzgu.
Wiekszos¢ przypadkow ICANS wystapita w czasie 1. cyklu leczenia epkorytamabem, jednak
niektore wystgpity z opdznionym poczatkiem.

Ciezkie zakazenia

Leczenie epkorytamabem moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka zakazen. W badaniach
klinicznych u chorych leczonych epkorytamabem obserwowano ciezkie lub $miertelne
zakazenia. Nalezy unika¢ podawania epkorytamabu chorym z klinicznie istotnymi i
aktywnymi zakazeniami systemowymi.

Zespdt rozpadu guza (TLS)

U chorych otrzymujgcych EPCO zgtaszano wystapienie zespotu rozpadu guza. Chorym ze

zwiekszonym ryzykiem TLS zaleca sie nawodnienie i profilaktyczne leczenie produktem
leczniczym obnizajgcym stezenie kwasu moczowego.

Zaostrzenie objawdw nowotworu
U chorych leczonych EPCO zgtaszano przypadki zaostrzenia objawdw nowotworu. Objawy
mogg obejmowac¢ miejscowy bdl i obrzek. Zgodnie z mechanizmem dziatania EPCO,

zaostrzenie objawéw nowotworu jest prawdopodobnie spowodowane naptywem
limfocytéw T do miejsc w obrebie guza po podaniu EPCO.

Nie zidentyfikowano specyficznych czynnikdw ryzyka wystgpienia zaostrzenia objawow
nowotworu, jednak istnieje zwiekszone ryzyko pogorszenia stanu zdrowia i
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Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

zachorowalnosci z powodu efektu masy, ktory jest zjawiskiem wtérnym do zaostrzenia
objawdéw nowotworu u chorych z masywnymi guzami zlokalizowanymi w poblizu drég
oddechowych i (lub) waznego narzadu.

Choroba z utratg ekspresji CD20

Istniejg ograniczone dane dotyczace chorych z DLBCL z negatywnym wynikiem ekspresji
CD20 leczonych produktem leczniczym Tepkinly® i jest mozliwe, ze chorzy z tej grupy moga
odnosi¢ mniejszg korzys¢ w poréwnaniu z chorymi z DLBCL z pozytywng ekspresjg CD20.
Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyka i korzysci zwigzane z leczeniem produktem leczniczym
Tepkinly” chorych z DLBCL z utratg ekspresji CD20.

Immunizacja

W czasie leczenia epkorytamabem nie nalezy podawaé zywych i/lub zywych
atenuowanych szczepionek. Nie przeprowadzono badan z udziatem chorych, ktérzy
otrzymali Zywe szczepionki.

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji
podczas leczenia epkorytamabem i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej

dawki. Przed rozpoczeciem leczenia epkorytamabem nalezy zweryfikowac obecnosé cigzy
u kobiet w wieku rozrodczym.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, epkorytamab podawany kobietom w cigzy moze
powodowacé uszkodzenie ptodu, w tym limfocytopenie B-komdrkowg i zmiany w
prawidtowej odpowiedzi immunologicznej. Brak dostepnych danych dotyczacych
stosowania epkorytamabu u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach
dotyczacych toksycznego wptywu epkorytamabu na reprodukcje. Przeciwciata 1gG1, takie
jak epkorytamab, mogg przedostawac sie do tozyska, powodujac narazenie ptodu. Nalezy
poinformowac kobiety w cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Epkorytamab nie jest
zalecany w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody
antykoncepcji.

Nie wiadomo, czy epkorytamab jest wydzielany do mleka ludzkiego lub ma wptyw na
wytwarzanie mleka. Poniewaz wiadomo, ze 1gG sg obecne w mleku, ekspozycja noworodka
na epkorytamab moze wystgpi¢ w czasie karmienia piersig. Nalezy przerwac karmienie
piersig w czasie leczenia epkorytamabem i przez co najmniej 4 miesigce po podaniu
ostatniej dawki.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci z zastosowaniem epkorytamabu.
Whptyw epkorytamabu na ptodnos¢ mezczyzn i kobiet jest nieznany.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Produkt leczniczy Tepkinly® zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej fiolce, to
znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”. Zawiera on ponadto 21,9 mg sorbitolu w kazdej
fiolce, co odpowiada 27,33 mg/ml.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Epkorytamab wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia ICANS, chorym nalezy zaleci¢ zachowanie
ostroznosci podczas prowadzenia pojazddw, jazdy na rowerze lub obstugiwania ciezkich
lub potencjalnie niebezpiecznych maszyn (lub unikanie takich czynnosci, jesli wystepuja
objawy).

Produkt leczniczy Tepkinly® oznaczony jest symbolem odwrdéconego czarnego trdjkata.
Oznacza to, iz produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Nalezy monitorowa¢ chorych pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych CRS
po podaniu epkorytamabu. Chorzy powinni by¢ hospitalizowani przez 24 godziny po
podaniu dawki 48 mg w 15 dniu cyklu 1. w celu monitorowania objawéw przedmiotowych
i podmiotowych wystgpienia CRS. W momencie wystgpienia pierwszych objawdw
przedmiotowych lub podmiotowych CRS nalezy rozpoczg¢ leczenie podtrzymujace
tocilizumabem i (lub) kortykosteroidami, w zaleznosci od sytuacji. Nalezy poinformowacé
chorych o objawach przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z CRS oraz o
koniecznosci zgtoszenia sie po natychmiastowg pomoc medyczng w przypadku
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wystgpienia jakichkolwiek objawéw przedmiotowych lub podmiotowych w dowolnym
momencie terapii. Postepowanie w przypadku wystgpienia CRS zalezy od stopnia jego
nasilenia i moze wymagaé tymczasowego opdznienia podania epkorytamabu lub
zakorniczenia leczenia.

Nalezy monitorowa¢ chorych pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych
ICANS po podaniu epkorytamabu. Chorzy powinni by¢ hospitalizowani przez 24 godziny
po podaniu dawki 48 mg w 15. dniu cyklu 1. w celu monitorowania objawdéw
przedmiotowych i podmiotowych wystgpienia ICANS. W momencie wystgpienia
pierwszych objawow przedmiotowych lub podmiotowych ICANS nalezy rozpoczgc leczenie
odpowiednio kortykosteroidami i lekami przeciwdrgawkowymi, ktére nie majg dziatania
uspokajajacego. Nalezy poinformowa¢ chorych o objawach przedmiotowych i
podmiotowych zwigzanych z ICANS oraz o mozliwosci wystgpienia tych zdarzen
z opdznieniem. Nalezy poinformowac¢ chorych o koniecznosci zgtoszenia sie po
natychmiastowg pomoc medyczng w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawdéw
przedmiotowych lub podmiotowych w dowolnym momencie terapii. Nalezy opdznic lub
zakonczy¢ leczenie epkorytamabem zgodnie z zaleceniami. Chorych nalezy monitorowac
pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych zespotu rozpadu guza (TLS),
zwtaszcza tych z duzg masa guza lub szybko proliferujgcymi guzami oraz z zaburzeniami
czynnosci nerek. Chorych nalezy monitorowac pod katem wynikéw badan biochemicznych
krwi, a nieprawidtowosci nalezy szybko leczyc.

Chorzy leczeni EPCO powinni by¢ monitorowanii oceniani pod katem zaostrzenia objawdéw
nowotworu w kluczowych lokalizacjach anatomicznych.

Chorzy powinni by¢ monitorowani pod katem oznak i objawdw zakazenia przed i po
podaniu epkorytamabu oraz odpowiednio leczeni. W przypadku goraczki neutropenicznej
chorzy powinni by¢ oceniani pod katem zakazenia i leczenia antybiotykami, ptynamiiinng
opiekg wspomagajacg, zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Przejsciowe podwyzszenie stezenia niektérych cytokin prozapalnych przez epkorytamab
moze hamowac aktywnos¢ enzymow CYP450. Po rozpoczeciu leczenia epkorytamabem u
chorych stosujgcych leki o waskim indeksie terapeutycznym, ktére sg metabolizowane
przez CYP450 nalezy rozwazy¢ monitorowanie terapeutyczne.

W przypadku przedawkowania nalezy monitorowac chorego pod katem symptomow lub
objawdw zdarzen niepozgdanych i zastosowac odpowiednie leczenie podtrzymujace.

Wazne jest zgtaszanie podejrzewanych zdarzen niepozgdanych po dopuszczeniu produktu
leczniczego Tepkinly® do obrotu. Umozliwi ono ciggte monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego Tepkinly®. Pracownicy ochrony
zdrowia proszeni sg o zgtaszanie wszelkich podejrzewanych zdarzen niepozgdanych za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Produkt leczniczy Tepkinly® nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych
w Polsce.
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania epkorytamabu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji dotyczgcych finansowania interwencji® badanej
wydanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce oraz przez
zagraniczne organizacje:

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

e 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. lekdw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

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

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczgcych finansowania
epkorytamabu w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byta dotychczas poddana ocenie
AOTMIT.

W wyniku przeszukiwania odnaleziono natomiast 2 rekomendacje finansowe dla produktu
leczniczego Tepkinly” we wnioskowanym wskazaniu wydane przez NICE i HAS.

Agencja NICE wydafa pozytywng warunkowg rekomendacje dotyczacg finansowania
epkorytamabu. Epkorytamab jest zalecany do stosowania w leczeniu chorych dorostych
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komdrek B po >2
wczesniejszych liniach leczenia systemowego, pod warunkiem, ze:

* chorzy otrzymywali polatuzumab wedotyny (Pola), lub wystepujg przeciwwskazania lub
brak tolerancji na Pola, oraz;
* podmiot odpowiedzialny dostarcza epkorytamab w ramach umowy handlowej.

8 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
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Agencja HAS wydata pozytywng rekomendacje dotyczacg finansowania epkorytamabu
w populacji zawezonej wzgledem wskazania rejestracyjnego. Agencja HAS rekomenduje
finansowanie epkorytamabu jako opcji terapeutycznej stosowanej w leczeniu chorych
dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B
po >2 wczesniejszych liniach leczenia systemowego, w przypadku gdy wczesniejsze leczenie
terapig CAR-T nie powiodto sie lub chorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis rekomendacji.

Tabela 14.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne
organizacje

Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

Rodzaj

. Uzasadnienie
rekomendacji

Agencja NICE rekomenduje finansowanie epkorytamabu jako opcji terapeutycznej
stosowane] w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komodrek B po =2 wczesniejszych liniach leczenia
systemowego, pod warunkiem, ze:

. chorzy otrzymywali polatuzumab wedotyny (Pola) lub jesli wystepujg
przeciwwskazania / brak tolerancji na Pola, oraz;
¢ podmiot odpowiedzialny dostarcza epkorytamab w ramach umowy handlowe;j.

W dokumencie NICE wskazano, ze standardowe postepowanie u chorych na DLBCL po
>2 wczesniejszych liniach to chemioimmunoterapia (CIT) oparta na rytuksymabie, Pola
podawanym w skojarzeniu z bendamustyng irytuksymabem (Pola-BR) lub terapia
aksykabtagenem cyloleucelu. Chorzy, leczeni uprzednio Pola, otrzymujg CIT opartg na
rytuksymabie lub aksykabtagen cyloleucel.

W dokumencie NICE zwrdcono uwage, ze w badaniu klinicznym nie poréwnywano
bezposrednio epkorytamabu ze standardowym leczeniem. Wyniki posredniego
poréwnania sugerujg jednak, ze przezycie u chorych leczonych epkorytamabem jest

Pozytywna dtuzsze niz u chorych leczonych CIT opartg na rytuksymabie, chociaz wyniki sg niepewne.

NICE 2024
warunkowa

Analitycy NICE zwrdcili uwage, ze na podstawie poréwnan posrednich nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢ czy czas przezycia catkowitego lub czas przezycia wolnego od
progresji choroby jest dtuzszy u chorych leczonych epkorytamabem w poréwnaniu z
Pola-BR i aksykabtagenem cyloleucelu.

W rekomendacji wskazano, ze w oparciu o wyniki poréwnania epkorytamabu z CIT
opartg na rytuksymabie i aksykabtagenem cyloleucelu, najbardziej prawdopodobne
szacunki optacalnosci zawierajg sie w dopuszczalnym zakresie wykorzystania zasobow
publicznych NHS. Ze wzgledu na podobng skutecznos¢ kliniczng uwzgledniono jedynie
roznice w kosztach pomiedzy epkorytamabem i Pola-BR. W zwigzku z tym iz wykazano,
ze epkorytamab jest drozszy od Pola-BR, epkorytamab jest zalecany, wytacznie u
chorych leczonych uprzednio Pola-BR lub u chorych z przeciwwskazaniem lub brakiem
tolerancji na Pola-BR.

Komitet NICE zauwazyt rownoczesnie, ze Pola w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizolonem (Pola-R-CHP) moze by¢ obecnie
stosowany u chorych z uprzednio nieleczonym DLBCL. Wzrosto zatem jego zastosowanie
na wczesniejszych etapach leczenia, co prawdopodobnie doprowadzi do ograniczenia
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Organizacja,

Uzasadnienie

stosowania Pola w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem na podzniejszych
etapach leczenia. Eksperci kliniczni szacujg, ze do lutego 2025 r. mniej niz 5% chorych
bedzie otrzymywato Pola-BR jako leczenie 3. linii. Co wiecej podkreslono, ze czesto unika
sie bendamustyny, poniewaz moze ona w pdzniejszym okresie zmniejszy¢ skutecznosé
terapii CAR-T.

. Rodzaj
rok wydania ..
.. rekomendacji
rekomendacji
HAS 2024 Pozytywna

Agencja HAS rekomenduje finansowanie epkorytamabu jako opcji terapeutycznej
stosowanej w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komodrek B po =2 wczesniejszych liniach leczenia
systemowego, w przypadku gdy wczesniejsze leczenie terapig CAR-T nie powiodto sie
lub chorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.

Agencja HAS uznata, ze produkt leczniczy Tepkinly® we francuskiej praktyce klinicznej
nie stanowi opcji terapeutycznej w podgrupie chorych dorostych z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B po >2 wczesniejszych
liniach leczenia systemowego, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia terapig CAR-T.

Francuska Rada Przejrzystosci okreslita, ze rzeczywista korzys¢ (SMR) ze stosowania
produktu leczniczego Tepkinly® jest istotna.

Komisja wskazata, ze ze wzgledu na ograniczenia dostepnych danych oraz w oczekiwaniu
na wyniki badania Ill fazy EPCORE DLBCL-1, poprawa rzeczywistych korzysci (tj. ocena
postepu klinicznego zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem
skutecznosci lub bezpieczenstwa w pordwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzaca
kliniczng wartos¢ dodang nowego produktu leczniczego i postep, jaki stanowi w
stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej) dla produktu leczniczego Tepkinly®
zostata okreslona jako ASMR V (brak postepu klinicznego). Réwnocze$nie Komisja
uwaza, ze zaproponowany plan rozwoju produktu leczniczego Tepkinly®
prawdopodobnie zapewni dane umozliwiajace aktualizacje jej oceny.
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5. Komparatory

5.1. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu
wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzqgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari [Rozporzgdzenie MZ]
oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pozn. zm.) [Ustawa 2011]
w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ pordownanie 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 porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Epkorytamab jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu chorych dorostych
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, po >2
wczesniejszych liniach leczenia ogdlnoustrojowego. Oznacza to, ze zarejestrowane wskazanie
obejmuje chorych w 3L+ linii leczenia.

W celu okreslenia polskiej praktyki klinicznej, w tym m.in. potencjalnych komparatoréw
dla epkorytamabu, przeprowadzono wywiad wsrdd ekspertéw klinicznych.

Zgodnie z opinig ekspertéw w 3. i kolejnych liniach leczenia R/R DLBCL w Polsce stosuje sie
nastepujgce terapie:

e CAR-T;
e Pola-BR;
e Tafa-len;
e CIT/CT.
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Tabela 15.

Terapie stosowane w 3L+

Pola-BR

CAR-T

Tafa-len

Chemo + R (CIT)

Chemo (CT)

Tabela 16.

Terapie stosowane w 3L+

Axi-cel
CAR-T

Tisa-cel

R-GemOx

R-DHAP

Chemo+R (CIT)
R-ICE

Lenalidomid + R

DHAP

Chemo (CT) ICE

GDP

Obecnie, terapie CAR-T oraz terapie celowane (Pola-BR, Tafa-len) sg finansowane sg w ramach
Programu Lekowego B.12.FM (Leczenie chorych na chfoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83,
C85). Finansowanie terapii CIT/CT odbywa sie w ramach katalogu C (C83.3/83) i A (nowotwory
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ztosliwe). Szczegdtowe informacje odnosnie finansowania wyzej wymienionych terapii wraz
z podaniem poziomu odptatnosci znajdujg sie w rozdziale 3.7.2.

Biorac pod uwage praktyke kliniczng w Polsce oraz informacje dotyczgce refundacji
poszczegblnych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, jako potencjalne
komparatory dla ocenianej interwencji zostaty wskazane:
* terapie CAR-T:
* aksykabtagen cyloleucel;
* tisagenlecleucel;
* terapie celowane:
* polatuzumab wedotyny w skojarzeniu w bendamustyng i rytuksymabem;
e tafasytamab w skojarzeniu w lenalidomidem;
e CIT/CT:
* R-GemOx: (oksaliplatyna, gemcytabina) + rytuksymab;
* R-DHA: (deksametazon, cytarabina) + platyna + rytuksymab;
* R-ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab;
* Lenalidomid + rytuksymab;
* DHAP: (deksametazon, cytarabina) + platyna;
e |CE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd);
* GDP: (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna).

Informacje odno$nie szczegdtowej charakterystyki omawianych komparatorow na podstawie
Charakterystyk Produktow Leczniczych znajdujg sie w ponizszym rozdziale.
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5.2.

Tabela 17.

Charakterystyka komparatoréw na podstawie Charakterystyk Produktdw Leczniczych

Grupa
farmakoterapeutyczna,

kod ATC*

Komparator?

Leki przeciwnowotworowe,
inne leki przeciwnowotworowe,
kod ATC:

LO1XX70

Aksykabtagen cyloleucel
(Yescarta®)

Charakterystyka komparatorow

Dziatanie leku

Genetycznie  zmodyfikowane  autologiczne

limfocyty T wigzg sie z komodrkami
nowotworowymi  prezentujgcymi  CD19 i
zdrowymi limfocytami B. Po potgczeniu

limfocytow CAR-T anty-CD19 z komorkami
docelowymi prezentujagcymi CD19 domeny
kostymulujagce CD28 i CD3-zeta aktywuja
zstepujace kaskady sygnatowe, co prowadzi do
aktywaciji i proliferacji limfocytow T, a takze do
nabycia przez nie funkcji efektorowych i
wydzielania zapalnych cytokin i chemokin. Ta
sekwencja zdarzenn prowadzi do apoptozy i
nekrozy docelowych komadrek prezentujgcych
CD19.

Najczestsze dziatania niepozgdane®?

Dziatania niepozadane przedstawiono dla
DLBCL, ktdéry nawrdcit w ciggu 12 miesiecy od
zakonczenia pierwszej linii
chemioimmunoterapii lub jest na nig oporny.
Do najpowazniejszych i najczestszych dziatan
niepozadanych nalezaty: CRS (92%),
encefalopatia (49%) oraz zakazenia (45%).
Ciezkie dziatania niepozgdane wystapity u 54%
chorych. Do najczestszych dziatan
niepozadanych (= 5%) nalezaty: CRS (17%),
encefalopatia (16%), zakazenia nieswoistymi
patogenami (8%), goraczka (6%) oraz zakazenie
wirusowe (5%).

Najczesciej wystepujace (2 5%)
niehematologiczne  dziatania  niepozadane
stopnia 3. lub wyiszego obejmowaty:

encefalopatie (19%), zakazenia nieswoistymi
patogenami (8%), CRS (6%) oraz zakazenie
bakteryjne (5%). Najczesciej wystepujace
hematologiczne dziatania niepozadane stopnia
3. lub wyzszego obejmowaty: limfopenie (99%),
leukopenie  (95%), neutropenie  (94%),
niedokrwistos¢ (41%) oraz matoptytkowosc¢
(26%).

Dawkowanie i sposob przyjmowania**

Produkt leczniczy Yescarta® przeznaczony jest
wyfgcznie do stosowania autologicznego.
Leczenie obejmuje pojedyncza dawke do
infuzji, zawierajacej dyspersje do infuzji
zywotnych limfocytow CAR-T w jednym
worku do infuzji. Docelowa dawka wynosi 2 x
106 zywotnych limfocytéw CAR-T na kilogram
masy ciafa (zakres od 1 x 10° do 2 x 10°
komorek/kg masy ciata) z maksymalnie 2 x
108 zywotnych limfocytéw CAR-T dla chorych
0 masie ciata > 100 kg.

Produkt leczniczy Yescarta® jest podawany
drogg infuzji dozylnej.
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Grupa
farmakoterapeutyczna,

kod ATC*

Komparator®

Leki przeciwnowotworowe,
inne leki przeciwnowotworowe,
kod ATC: LO1XLO4

Tisagenlecleucel
(Kymriah®)

Leki przeciwnowotworowe,

Dziatanie leku

Tisagenlecleucel — autologiczna, immunokom-
orkowa terapia p-nowotworowa, polegajgca na

przeprogramowaniu wiasnych limfocytéw T
chorego za pomocg transgenu kodujacego
chimeryczny receptor antygenowy, w celu
zidentyfikowania i wyeliminowania komaérek z
ekspresjg CD19.

CAR sktada sie z fragmentu mysiego
przeciwciata o pojedynczym tancuchu, ktéry
rozpoznaje CD19 i faczy sie z wewnatrz-
komarkowymi domenami sygnatowymi z 4-1BB
(CD137) i CD3 zeta.

Tafasytamab to przeciwciato monoklonalne o
zwiekszonym powinowactwie wigzania sie z

Terapie celowane

Najczestsze dziatania niepozgdane””

Najczestszymi  dziataniami  niepozgdanymi
(niehematologicznymi) u chorych na DLBCL
byty: zespét uwalniania cytokin(57%), zakazenia
(58%), goraczka (35%), biegunka (31%),
nudnosci (29%), uczucie zmeczenia (27%) i
hipotensja (25%).

Najczestszymi hematologicznymi odchyleniami
w wynikach badann laboratoryjnych byty:
zmniejszenie  liczby  limfocytow  (100%),

zmniejszenie liczby krwinek biatych (99%),
zmniejszenie stezenia hemoglobiny (99%),
zmniejszenie liczby granulocytéw

obojetnochtonnych (97%) i zmniejszenie liczby
ptytek krwi (95%).

Najczestsze dziatania niepozadane to: zakazenia
(73%), neutropenia (51%), astenia (38%),
niedokrwisto$¢  (36%), biegunka  (36%),
trombocytopenia (31%), kaszel (26%), obrzek

Dawkowanie i sposéb przyjmowania**

Dawka stosowana u dorostych chorych na
DLBCLi FL

dawka miesci sie w zakresie od 0,6 do 6 x108
zywotnych CAR-dodatnich limfocytow T (nie
W oparciu o mase ciata).

Zalecana dawka leku to 12 mg/kg masy ciata
podawane w infuzji dozylnej wedtug
nastepujgcego schematu:

o cykl 1: infuzja w dniach 1, 4, 8, 15i 22 cyklu;

Tafasytamab przeciwciata monoklonalne, receptorem  Fc  skierowane  przeciwko | obwodowy (24%), goraczka (24%), zmniejszenie | o cykle 2 i 3: infuzja w dniach 1, 8, 15 i 22

(Minjuvi®) kod ATC: antygenowi CD19 ulegajgcemu ekspresji na | faknienia (22%). kazdego cyklu;
LO1FX12 p.)owierzc’hni limfocytéw pre-B i dojrzatych | Najczestszymi powaznymi dziataniami | « od cyklu 4 do momentu wystapienia
limfocytow B. niepozadanymi byty zakaZenia (26%), w tym | progresji choroby: infuzja w dniach 1 i 15

zapalenie ptuc (7%), i goraczka neutropeniczna | kazdego cyklu.

0,
(6%). Kazdy cykl trwa 28 dni.
! : Do bardzo czesto wystepujacych dziatan
Polatgzumab 'wedotyny JeSt' konlugatem niepozadanvch nalezaly: zapalenie ptuca, | DLBCL, chorzy z choroba nawrotowa lub
Leki Drzeciwnowotworowe: przeciwciata skierowanego przeciwko CD79b i pA aA v i v: i P piuca, oporna:

Polatuzumab wedotyn ) p' . ! leku  antymitotycznego  (monometyloaury- zakazenie  gornych .drog oddechowygh, ) .
VA inne leki przeciwnowotworowe; statyna E). Koniugat ten dostarcza silny lek goraczka neutropeniczna, neutropenia, | zalecana dawka produktu leczniczego Polivy
(Polivy®) przecll\gglz)?cmfonlﬁ(lizalne’ antymitotyczny preferencyjnie do limfocytéw B, maiop’rytkowos’c’, niequrwistos’c’, Ieukopenfa, toA1,8lmg/kg mc., ApodawanaA w iﬁfuzji
: powodujac émier¢ nowotworowych limfocytow hlpokallemla, zmniejszone iaknlenle, dozylnej co 21 dni w skojarzeniu Az
neuropatia obwodowa, kaszel, biegunka, | bendamustyna i rytuksymabem przez 6 cykli.

B.

nudnosci, zaparcia, wymioty, zapalenie btony
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Grupa
farmakoterapeutyczna,

kod ATC*

Komparator®

Leki przeciwnowotworowe,
cytostatyki alkilujgce

Kod ATC: LO1A A0S

Bendamustyna
(Bendamustine Accord®)

Inne leki przeciwnowotworowe,
zwiazki platyny,

Kod ATC: LO1XAO1

Cisplatyna
(Cisplatin Accord®)

Dziatanie leku

Bendamustyna

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

Najczestsze dziatania niepozgdane””

Sluzowej, bdl brzucha, tysienie, goraczka,
uczucie zmeczenia, astenia, zmniejszenie masy
ciata, reakcja zwigzana z infuzja.

Najczestsze dziatania niepozadane
chlorowodorku bendamustyny to objawy
hematologiczne  (trombocytopenia, leuko-

penia), toksyczno$¢ dermatologiczna (reakcje
nadwrazliwosci), objawy  ogdlnoustrojowe
(goraczka), objawy ze strony przewodu
pokarmowego (nudnosci, wymioty).

U chorych, u ktérych stosuje sie leki alkilujgce

(w tym bendamustyne) obserwuje sie
zwiekszone ryzyko rozwoju zespotu
mielodysplastycznego i ostrej  biataczki

szpikowej. Do rozwoju wtdrnego nowotworu
moze dojs¢ nawet kilka lat po zakonczeniu
chemioterapii.

Sktadowe schematéw CIT/CT

Cisplatyna ma wfasciwosci  biochemiczne
podobne  do  dwufunkcyjnych  $rodkéw
alkilujgcych. Lek hamuje synteze DNA przez
wytwarzanie wewnatrz- i miedzytaricuchowych
wigzan krzyzowych w DNA.

W mniejszym stopniu hamowana jest réwniez
synteza biatka i RNA.

Najczesciej zaburzenia hematologiczne
(leukopenia,  trombocytopenia i  niedo-
krwistos¢), zotadkowo-jelitowe (jadtowstret,
nudnosci, wymioty i biegunka), zaburzenia ucha
(uszkodzenie stuchu), zaburzenia czynnosci
nerek (niewydolnos¢ nerek, nefrotoksycznosé,

hiperurykemia) i goraczka.

U okoto jednej trzeciej chorych po podaniu
pojedynczej dawki cisplatyny zgtaszano ciezkie
toksyczne dziatania na nerki, szpik kostny i uszy.
Dziatania te s3 zwykle zalezne od dawki i
kumuluja sie.

Dawkowanie i sposéb przyjmowania**

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

W monoterapii, zalecane sg dwa schematy
dawkowania:

* pojedyncza dawka od 50 do 120 mg/m? pc.
co3do4tyg,;

¢ 15 do 20 mg/m? pc. na dobe przez 5 dni, co
3do4tyg.

Jezeli  cisplatyna  stosowana jest w
chemioterapii skojarzonej, dawke nalezy
zmniejszy¢. Typowa dawka wynosi 20 mg/m?
lub wiecej, raz na 3 do 4. tygodni.

Antymetabolity (analogi
pirymidyn),

Cytarabina

lekow
specyficznym

Cytarabina nalezy do
przeciwnowotworowych o

Dziatania niepozadane cytarabiny sa zalezne od
dawki. Do najczestszych nalezg objawy ze

Leczenie dorostych
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IGNORANTIA NOCET

Grupa
Komparator? farmakoterapeutyczna, Dziatanie leku Najczestsze dziatania niepozgdane/* Dawkowanie i sposéb przyjmowania**
kod ATC*
(Alexan®) Kod ATC: LO1BCO1 dziataniu na komorki w fazie S podziatu | strony przewodu pokarmowego, cytarabina | Przypadki te s3 zwykle leczone @z
komaorkowego. Cytarabina zostaje | wywiera takze toksyczne dziatanie na szpik | zastosowaniem chemioterapii skojarzonej
przeksztatcona wewnatrzkomérkowo w | kostny  (mielosupresja) oraz  powoduje | wedtug schematéw, np. w schemacie

aktywny metabolit, 5’-cytarabiny trifosforan
(ara-CTP). Mechanizm dziatania cytarabiny nie
zostat catkowicie poznany, ale wydaje sie, ze
dziatanie  ara-CTP  polega gtéwnie na
zahamowaniu aktywnosci polimerazy DNA.
Cytotoksyczny wptyw cytarabiny moze miec
zwigzek z jej wbudowywaniem sie w strukture
DNA i RNA. Cytarabina dziata cytotoksycznie na
szereg proliferujgcych komorek ssakow.

zaburzenia hematologiczne.

PROMACE-CYTABOM cytarabina w dawce
300 mg/m? pc. na dobe jest stosowana 8. dnia
cyklu leczenia.

Deksametazon
(Demezon®)

Glikokortykosteroidy
Kod ATC: HO2AB02

Glikokortykosteroidy, takie jak deksametazon,
wywieraja biologiczne dziatanie przez aktywacje
transkrypcji gendw zaleznych od
kortykosteroidéw. Dziatanie przeciwzapalne,
immunosupresyjne i antyproliferacyjne jest
spowodowane przez rézne czynniki, w tym
zmniejszone  powstawanie, uwalnianie i
aktywnos$¢ mediatorow zapalnych oraz przez
hamowanie czynnosci i migracji specyficznych
komorek  zapalnych. Dodatkowo, wptyw
uczulajgcych limfocytéw T i makrofagow na
komérki  docelowe jest prawdopodobnie
hamowany przez glikokortykosteroidy.

Dziatania niepozadane sg zalezne od wielkosci
dawki i czasu trwania terapii. Czesto$¢ ich
wystepowania  jest nieznana. Obejmuja
zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia
krwi i uktfadu chtonnego, zaburzenia ukfadu
immunologicznego, zaburzenia
endokrynologiczne, zaburzenia metabolizmu i
odzywiania, zaburzenia psychiczne, zaburzenia
uktadu nerwowego, zaburzenia naczyniowe,
zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia skory i
tkanki podskornej, zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej, zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi, zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania oraz zaburzenia oka.

Leczenie paliatywne nowotwordw ztosliwych:
poczatkowo 8 — 16 mg na dobe; 4 — 12 mg na
dobe w przypadku dtugotrwatej terapii.

Etopozyd

(Etopozyd Accord®)

Cytostatyki, alkaloidy roslinne i
inne produkty naturalne,

pochodne podofilotoksyny
kod ATC: LO1C BO1.

Gtéwny efekt dziatania etopozydu wydaje sie
mie¢ miejsce w poznej czesci fazy S i wczesnej
czesci fazy G2 cyklu komdrkowego u ssakow.
Obserwuje sie dwa rodzaje odpowiedzi w
zaleznosci od wielkosci dawki: w duzych
stezeniach (>10 ug/ml lub wyzszych) komorki
rozpoczynajgce mitoze rozpuszczajg sig; w
matych stezeniach (0,3 do 10 pg/ml) komaorki
powstrzymywane sg od przejscia do profazy.
Zesp6t mikrotubul pozostaje nienaruszony.

Ograniczajagce wielko$¢ dawki zahamowanie
czynnosci  szpiku  to najwyzszy  stopien
toksycznosci zwigzany z terapia etopozydem. W
badaniach klinicznych, w ktérych etopozyd
stosowany byt samodzielnie w tacznej dawce
wynoszacej > 450 mg/m2 pc., najczesciej
wystepujacymi  reakcjami niepozadanymi o
jakimkolwiek stopniu ciezkosci byty leukopenia
(91%), neutropenia  (88%),niedokrwistos¢
(72%), trombocytopenia (23%), astenia (39%),

Zwykle od 50 do 100 mg/m2 pc./dobe w
dniach 1. do 5. lub 100 do 120 mg/m2
pc./dobe w dniach 1., 3.1 5.co3do 4 tyg. w
skojarzeniu z innymi lekami wskazanymi do
stosowania w przypadku leczonej choroby.
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IGNORANTIA NOCET

Grupa
farmakoterapeutyczna,

kod ATC*

Komparator®

Dziatanie leku

Dominujgcym makromolekularnym efektem
dziatania etopozydu wydaje sie by¢ rozerwanie
faricucha podwadjnego w wyniku interakcji z
topoizomerazg Il DNA lub tworzenia sie wolnych
rodnikow.

Najczestsze dziatania niepozgdane””

nudnosci i (lub) wymioty (37%),wypadanie
wioséw (33%) oraz dreszcze i (lub) gorgczka
(24%).

Dawkowanie i sposéb przyjmowania**

Gemcytabina Leki przeciwnowotworowe,

analogi pirymidyny, kod ATC:
LO1BCO5

(Gemcitabinum
Accord®)

Gemcytabina jest antymetabolitem pirymidyny,
jest przeksztatcana wewnatrzkomdrkowo przez
kinazy nukleozydowe do aktywnych
nukleozydéw: difosforanu i trifosforanu.
Cytotoksyczne wtasciwosci gemcytabiny zalezg
od hamowania syntezy DNA dzieki potgczeniu
dwoéch mechanizméw dziatania difosforanu i
trifosforanu. Difosforan hamuje aktywno$¢
reduktazy rybonukleotydowej, ktéra jest
jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych
do powstawania trifosforanow
deoksynukleozydéw,  wykorzystywanych —w
syntezie DNA.

Najczesciej nudnosci z wymiotami lub bez
wymiotow, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych i alkalicznej
fosfatazy, biatkomocz i krwiomocz, dusznos¢,
uczuleniowa wysypka skorna i alergiczna
wysypka z towarzyszacym swigdem

Zwykle w dawce 1000 mg/m2 pc, podawanej
w 30 min. infuzji w 1., 8. i 15. dniu 28-
dniowego cyklu leczenia.

Ifosfamid
Kod ATC: L 01 AA 06

(Holoxan®)

Dziatanie urotoksyczne ifosfamidu przypisuje
sie akroleinie. Cytotoksyczny efekt dziatania
ifosfamidu polega na interakcji jego alkilujgcych
metabolitow z DNA. Gtéwnym miejscem
dziatania sa mostki fosfodiestrowe DNA.
Alkilacja powoduje rozpad mostkow oraz
powstawanie wigzan krzyzowych. W cyklu
komdrkowym opdznieniu ulega faza G2. Efekt
cytotoksyczny nie jest specyficzny dla tej fazy
cyklu komérkowego, ale zalezy specyficznie od
cyklu komdrkowego.

Do bardzo czestych dziatan niepozadanych
naleza: leukopenia, neutropenia,
trombocytopenia, niedokrwistosc,
mielosupresja, encefalopatia, ospatosc,
nudnosci/wymioty, tysienie, hematuria,
mikrohematuria, zaburzenia czynnosci nerek,
strukturalne  uszkodzenie  nerek, zespot
Fanconiego.

Dawkowanie musi by¢ ustalone
indywidualnie dla kazdego chorego. Dawki,
czas trwania leczenia i (lub) przerwy w
leczeniu zaleza od wskazania
terapeutycznego, schematu terapii
skojarzonej, ogdlnego stanu zdrowia chorego
i funkcjonowania narzadéw, a takze od
wynikow badan laboratoryjnych.

Stezenie ifosfamidu w gotowym do uzycia
roztworze nie moze by¢ wieksze niz 4%.

Karboplatyna Zwigzki platyny, kod ATC: LO1X

A02

(Carbomedac®)

Karboplatyna jest lekiem p-nowotworowym. Jej
dziatanie wykazano przeciwko kilku mysim i
ludzkim liniom komarek.

Do bardzo czestych dziatan niepozadanych
naleza trombocytopenia, neutropenia,
leukopenia, anemia, wymioty, nudnosci, bdl
brzucha,  zmniejszony  klirens  nerkowy
kreatyniny, zwiekszenie stezenia mocznika we
krwi, zwiekszenie stezenia fosfatazy alkalicznej

Zwykle 400 mg/m? pc. w pojedynczej dawce
w krétkiej infuzji dozylnej trwajacej od 15 do
60 min.
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Komparator®

Lenalidomid
(Lenalidomide Krka®)

Oksaliplatyna

(Oxaliplatinum Accord®)

Rytuksymab
(MabThera®)

Grupa
farmakoterapeutyczna,

kod ATC*

Dziatanie leku

Najczestsze dziatania niepozgdane””

we krwi, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej,
nieprawidtowy wynik badari czynnosciowych
watroby, zmniejszone stezenie sodu we krwi,

Dawkowanie i sposéb przyjmowania**

Inne leki o dziataniu
immunosupresyjnym, kod ATC:
LO4AX04

zmniejszone  stezenie potasu  we  krwi,
zmniejszone  stezenie wapnia we  krwi,
zmniejszone stezenie magnezu we krwi.
Lenalidomid wigze sie bezposrednio do
cereblonu, ktéry jest czesciag sktadowa
kompleksu ligazy E3 kulina RING ubikwityna, Chtoniak z komérek ptaszcza: zalecana dawka
ktory zawiera biatko kuline 4 (CUL4) oraz biatko | Najczesciej obserwowane dziatania | Poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg

regulatorowe kuliny 1 (Rocl). W komodrkach
hematopoetycznych lenalidomid, wigzac sie z
cereblonem, rekrutuje biatka substratowe
Aiolos i Ikaros, ktére s3 czynnikami
transkrypcyjnymi w komérkach limfatycznych.
Prowadzi to do ich ubikwitynacji i nastepnie

niepozadane u chorych z chtoniakiem z
komorek ptaszcza i chtoniakiem grudkowym
obejmowaty m.in.: neutropenie, zatorowos¢
ptucng, biegunke, niedokrwisto$¢, goraczke
neutropeniczng, zapalenie ptuc, leukopenie,
zaparcia.

doustnie raz na dobe, w dniach 1. do 21.
powtarzanych 28-dniowych cykli

Chtoniak  grudkowy:  zalecana  dawka
poczatkowa lenalidomidu wynosi 20 mg
doustnie raz na dobe w dniach 1. do 21.

powtarzanych  28-dniowych cykli przez

Pozostate leki
przeciwnowotworowe,
pochodne platyny,

kod ATC: LO1XA 03

degradacji, ,co skutkuje bezposrednia maksymalnie 12 cykli leczenia

cytotoksycznoscia i dziataniem

immunomodulacyjnym.

Badania nad mechanizmem  dziatania Najczesciej zgtaszanymi dziataniami | Dawke nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od
niepozadanymi podczas podawania | indywidualnej tolerancji chorego.

oksaliplatyny, mimo, ze nie jest on w petni
wyjasniony, wykazaty, ze pochodne uwodnione,
powstajgce w nastepstwie biotransformacji
oksaliplatyny oddziatujg na DNA. W wyniku tego
powstajg wewnatrz- i miedzytaricuchowe
potagczenia  krzyzowe,  ktére  powoduja
przerwanie syntezy DNA, co w efekcie prowadzi
do dziatania cytotoksycznego i
przeciwnowotworowego.

oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i
kwasem folinowym byty zaburzenia zotadka i
jelit (biegunka, nudnosci, wymioty i zapalenie
bton Sluzowych), zaburzenia krwi i ukfadu

krwiotwdrczego (neutropenia, mato-
ptytkowos¢) oraz zaburzenia uktadu
nerwowego (ostra i nasilajgca sie podczas
podawania  kolejnych  dawek  produktu

leczniczego obwodowa neuropatia czuciowa).

Oksaliplatyne podaje sie w trwajgcym od 2 do
6 godzin wlewie dozylnym. Roztwdr do wlewu
dozylnego przygotowuje sie w 250 ml do 500
ml roztworu 5% (50 mg/ml) glukozy, w celu
uzyskania stezenia w granicach od 0,2 mg/ml
do 0,7 mg/ml; stezenie 0,7 mg/ml jest
najwiekszym stezeniem w praktyce klinicznej
przy  stosowaniu  dawki  oksaliplatyny
wynoszacej 85 mg/m? pc.

Leki przeciwnowotworowe,
przeciwciata monoklonalne

Kod ATC: LO1X C02

Rytuksymab wigze sie swoiscie z
przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest
nieglikozylowana fosfoproteing, wystepujaca na
limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych
powaznych dziatan niepozadanych leku zalicza

sie:

Zalecana dawka wynosi 375 mg/m2
powierzchni ciata, podawana w pierwszym
dniu kazdego cyklu chemioterapii, przez 8
cykli, po uprzednim dozylnym podaniu
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IGNORANTIA NOCET

Grupa
Komparator? farmakoterapeutyczna, Dziatanie leku Najczestsze dziatania niepozgdane/* Dawkowanie i sposéb przyjmowania**
kod ATC*

Antygen CD20 wystepuje w > 95 % przypadkow dziatania niepozadane zwigzane z | glikokortykoidu bedacego jednym  ze
wszystkich  chtoniakéw  nieziarniczych  z wlewem  (facznie z  zespotem | skfadnikéw schematu CHOP.
komorek B. uwolnienia cytokin, zespotem lizy

guza);

o zakazenia;
o zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Do innych odnotowanych powaznych dziatan
niepozadanych leku zaliczamy reaktywacje
wirusowego zapalenia watroby typu B oraz
postepujaca leukoencefalopatie
wieloogniskowa.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych

**opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania

Aprzedstawiono charakterystyke jednego, przyktadowego produktu leczniczego, zawierajgcego substancje spefniajgca kryteria komparatora dla analizowanej interwencji
AMprzedstawiono tylko najczesciej wystepujace dziatania niepozadane




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych
N A |_| l A dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z
IGNORANTIA NOCET duzych komorek B —analiza problemu decyzyjnego

77

6. Efekty zdrowotne

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

Mozna wskazac trzy gtdwne kategorie, grupujace istotne kliniczne punkty koncowe:

* punkty koncowe odnoszgce sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);

e punkty koricowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related
quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozadane
(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Zgodnie z zaleceniami PTOK 2020 leczenie chorych na DLBCL nalezy rozpocza¢ jak najszybciej
od momentu rozpoznania. Z kolei u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia radykalnego,
nalezy dazy¢ do przedtuzenia i poprawy jakosci zycia [PTOK 2020].

W badaniach klinicznych, ocena efektywnosci klinicznej interwencji stosowanych w onkologii
opiera sie na dwadch gtéwnych rodzajach punktow koricowych:

e zorientowane na chorego, tj. odnoszgce sie do stanu samopoczucia, zdrowia i przezycia
chorego. W badaniach klinicznych dotyczacych choréb nowotworowych takie punkty
korcowe obejmujg OS, PFS oraz jakos¢ zycia. Te punkty koricowe odzwierciedlajg
bezposrednie korzysci kliniczne dla chorego, ktére wynikajg z zastosowania interwencji
terapeutycznej;

e zorientowane na nowotwor, tj. obejmujgce markery biologiczne, najczesciej
biochemiczne lub histologiczne. Stuzg one do okreslenia odpowiedzi na interwencje
terapeutyczng [Raport HTAR-HTAA 2020].

Do jednych z najbardziej istotnych klinicznie punktéw koncowych w chorobach
nowotworowych nalezy 0OS. OS jest uwazany za najbardziej preferowany w ocenie
onkologicznej punkt koncowy i jest czesto wykorzystywany w randomizowanych badaniach
klinicznych [FDA 2018]. Metody analizy OS pozwalajg na oszacowanie prawdopodobienstwa
przezycia lub zgonu w poszczegdlnych punktach czasowych, przy uwzglednieniu danych
dotyczacych chorych, ktorzy z roznych przyczyn przedwczesnie zaprzestali udziatu w badaniu.
Przezycie catkowite jest punktem koncowym o wysokiej istotnosci, zarowno z punktu widzenia
chorego, jak i z perspektywy klinicysty [Raport HTAR-HTAA 2020].
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PFS — drugi najczesciej wykorzystywany punkt koricowy w ocenie efektoéw zdrowotnych terapii
onkologicznych — zdefiniowany jest zazwyczaj jako czas pomiedzy randomizacjg oraz
wystgpieniem ztozonego punktu koncowego, obejmujgcego progresje choroby lub zgon.
Definicja PFS obejmuje progresje nowotworu, ktdra nie zawsze wptywa w sposdb bezposredni
na stan zdrowia i samopoczucia chorego, przez co stanowi czasami jedynie zastepczy punkt
koncowy [Raport HTAR-HTAA 2020].

Oprocz OS i PFS, do powszechnie stosowanych w chorobach onkologicznych punktéw
koncowych nalezg m.in. CR, przezycie wolne od choroby (DFS), przezycie wolne od zdarzen
(EFS), ogdlny odsetek odpowiedzi (ORR) oraz czas do progresji choroby (TTP) [FDA 2018,
Raport HTAR-HTAA 2020].

Wiarygodna ocena OS wymaga duzej populacji chorych, a takze dtugiego okresu obserwac;ji.
W zwigzku z powyzszym, czesto wykorzystywane w ocenie klinicznej sg rowniez zastepcze
punkty koncowe [Wtadysiuk 2014, Korn 2020, FDA 2018]. Sposrdd zastepczych punktow
koncowych na uwage zastugujg powszechnie stosowane w onkologii surogaty przezycia
catkowitego (DFS, ORR) [Raport HTAR-HTAA 2020]. DFS moze by¢ rowniez waznym punktem
koncowym w przypadku osiggniecia przez duzy odsetek chorych CR dzieki chemioterapii. DFS
jest przydatnym punktem konncowym, gdy przezycie chorych wydtuza sie, co sprawia, ze punkt
korncowy w postaci OS staje sie niepraktyczny [FDA 2018].

U chorych na chtoniaki obowigzujg réwniez ujednolicone kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
zdefiniowane przez Miedzynarodowg Grupe Roboczg w Lugano. W ocenie efektéw leczenia
rekomendowane jest badanie pozytonowej tomografii PET-TK lub TK (przy braku dostepnosci
badania PET-TK). Na podstawie klasyfikacji Lugano kazdego chorego nalezy zakwalifikowaé
do jednej z grup: catkowita odpowiedZ metaboliczna — dla PET-TK, catkowita odpowiedz — dla
TK, czeSciowa odpowiedz (metaboliczna), brak odpowiedzi metabolicznej — dla PET-TK, stabilna
choroba —dla TK, oraz progresywna choroba [PTOK 2020, Chojnacki 2016].

Ocena PET-TK opiera sie na 5-punktowe] skali, ktéra mierzy wychwyt FDG
(fluorodeoksyglukozy) w stosunku do puli naczyniowej Srddpiersia na koniec leczenia (tak
zwane kryteria Deuville’a). W przypadku uzyskania wyniku od 1 do 3 punktéw na zakonczenie
leczenia, mowi sie o catkowitej remisji metabolicznej, co oznacza catkowitg remisje choroby,
nawet jesli wystepujg masy resztkowe w badaniu TK. Zaleca sie szczegdlng obserwacje chorych
z wyzszym wychwytem FDG niz obserwowanym w S$rédpiersiu, aby wykryé ewentualna
progresje choroby. Jesli ocena po zakonczonym leczeniu wykazuje obecnos$¢ choroby
resztkowej z wychwytem FDG o wartosci 4 lub 5 punktdw, uwaza sie to za niepowodzenie
leczenia, nawet jesli wychwyt jest nizszy niz na poczatkowym badaniu (czeSciowa odpowiedz
metaboliczna). Brak zmian w wychwycie FDG wskazuje na brak odpowiedzi metabolicznej,
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podczas gdy wzrost wychwytu lub pojawienie sie nowych zmian w pordwnaniu
do poprzedniego badania wskazuje na progresje metaboliczng choroby [Warzocha 2017].

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chtoniaki wedtug klasyfikacji z Lugano
przedstawiono w rozdziale 3.5.3.

Podsumowujgc, w ramach analizy klinicznej dla epkorytamabu w populacji docelowej
raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e przezycie wolne od progresji choroby;
e przezycie wolne od zdarzen;

e przezycie catkowite;

e odpowied? na leczenie;

e jakosc¢ zycia zwigzana z chorobag;

e profil bezpieczerstwa.

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

Przy raportowaniu wynikéw dla punktow korncowych opisane zostang sposoby postepowania z
danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krotkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane
w dtuzszym okresie obserwacji.

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

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow 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.
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AOTMIT nie zaleca wtgczania do analizy punktéw korncowych 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 kofcowe bedg uwzglednione wytgcznie
w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow korncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koricowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie
osiggnety istotnosci statystycznej.
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7. Rodzajijakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych porownujacych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréow.

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 24 paZdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszq spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjq i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej
0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktdre nie majq odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria witaczenia zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposdb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej witgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w
zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wtgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na probach 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.  Kierunek analiz — PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Tepkinly®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy

dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory®

Kryteria wtgczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (DLBCL), po =2
wczesniejszych liniach leczenia ogdlnoustrojowego.

Oznacza to, ze populacja docelowa obejmuje chorych w 3. lub
kolejnych liniach leczenia (3L+) DLBCL.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo
doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna

z kryteriami
wigczenia, np. | linia
leczenia DLBCL.

Produkt leczniczy Tepkinly” przeznaczony jest wyfacznie do
stosowania w formie iniekcji podskornych i nalezy go stosowac w
28 dniowych cyklach zgodnie ze schematem przedstawionym
w ChPL Tepkinly”.

Schemat. Cykl. Dzien Dawka epkorytamabu
dawkowania leczenia
1 0,16 mg (dawka poczatkowa —
poziom 1.)
Inna niz wymieniona.
0,8 mg (zwiekszenie dawki —
Co tydzien 1 8 poziom 2.)
15 48 mg (pierwsza petna dawka)
22 48 mg
Co tydzien 2-3 1,8,15,22 48 mg
Co 2 tyg. 4-9 1,15 48 mg
Co 4 tyg. 210 1 48 mg
Terapie CAR-T:

e aksykabtagen cyloleucel;
e tisagenlecleucel,

Terapie celowane:

e polatuzumab wedotyny;

e tafasytamab;

CIT/CT:

e R-GemOx: (oksaliplatyna, gemcytabina) + rytuksymab;

e R-DHA: (deksametazon, cytarabina) + platyna + rytuksymab;

Niezgodny
z zatozonymi

9 kryterium komparatora nie dotyczy opracowar wtdrnych
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Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia
e R-ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab;
e Lenalidomid +R;

e DHAP: (deksametazon, cytarabina) + platyna;

e |CE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd);

e GDP: (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna).

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do n/d

analizy n/d

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

o | d . chorob Niezgodne
L] .
przezycie wolne od progresji choroby; 2 zatozonymi, m.in.
*  przezycie wolne od zdarzen; parametry
Punkty koricowe . ) K
e przezycie catkowite; farmakokinetyczne,
+  odpowied? na leczenie; farmakodynamiczne
e jako$¢ zycia zwigzana z choroba; i laboratoryjne
e profil bezpieczenstwa.
Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami
lub bez metaanaliz).
Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci
- - i , Przeglady
klinicznej i bezpieczenstwa). .
niesystematyczne,
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci opisy przypadkow,
praktycznej i ocena bezpieczenstwa). opracowania
poglgdowe

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

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

Publikacje inne niz
Publikacje petnotekstowe. opublikowane w
petnym tekscie

Metodyka

Materiaty konferencyjne
Komentarz:

Materiaty konferencyjne opublikowane nie wezeéniej niz w 2022 | Niezgodny z
roku, o ile beda zawieraty dane dla diuzszych okreséw obserwacji | zatozonymi.

dla badan wtgczonych do analizy, opublikowanych w petnym
tekscie.

Publikacje w jezykach
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych niz polski lub
angielski.

0 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

Podetap lla — strona EMA

. Ni d

Populacja Jak w bazach gtéwnych. |ezgo ny.z
zatozonymi.
. . Niezgodny z
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. ; :
zatozonymi.
. Niezgodny z

Komparator Jak w bazach gtéwnych. ; :
zatozonymi.

Punkty koricowe
dotyczace

farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Punkty kornicowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa,
HIGA A6l S nieoceniane w innych publikacjach do badania lub oceniane dla
dtuzszego okresu obserwacji.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do badan Niezgodny

wigczonych w bazach gtéwnych. z zatozonymi.
Metodyka Publikacje w jezykach
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych niz polski lub
angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczeristwa)

. Ni
Populacja Jak w bazach gtéwnych. |ezg9dny .
z zatozonymi.
. Ni
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. |ezg9dny .
z zatozonymi.
Komparator n/d n/d
Punkty korcowe
dotyczgce
VA6l s Profil bezpieczenstwa. skutecznosci,

farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa

) . . Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka Publikacje w jezykach
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych  niz  polski
i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego

Z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagari

Tabela 18.

Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z  Rozporzqdzeniem  MZ
w sprawie minimalnych wymagarn

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

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

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze  naukowej  wskaznikow
epidemiologicznych, w  tym  wspodtczynnikow  zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowo$é) wskazanego we
whniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do polskiej populacji

Tak, podrozdziat 3.6

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich Tak, rozdziat3.7.2i 5
finansowania
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