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1.1.

1.2.

Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta ®) stosowany w drugiej linii leczenia chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) i chtoniaka o wysokim stopniu ztosliwosci z
komorek B (HGBL) u pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg elementem wniosku o finansowanie ze $rodkow
publicznych aksykabtagenu cyloleucelu (Yescarta®) stosowanego w terapii dorostych pacjentow z
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL; ang. diffuse large B-cell lymphoma) oraz
pacjentéw z chtoniakiem z komoérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL, ang. high-grade B-cell
lymphoma), u ktérych wystgpita opornosé lub nawrét choroby w ciggu 12 miesigecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu, oraz ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia

krwiotwérczych komoérek macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego,

e przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu DLBCL i HGBL w Polsce i
na $wiecie,

e przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego poszczegdlnych opcji terapeutycznych
stosowanych w terapii DLBCL i HGBL w Polsce,

e analize rekomendacji dotyczgcych finansowania AXI-CEL wydanych przez agencije HTA w
Polsce i na Swiecie,

e opis aktualnej praktyki klinicznej w terapii ocenianego wskazania w Polsce,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé¢ AXI-CEL w analizach oceny technologii

medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy

DLBCL i jeden jego podtypéw — HGBL — to nowotwory hematologiczne, ktérych przyczyng jest rozrost
dojrzatych obwodowych limfocytow B. Choroba stanowi okoto 30—40% przypadkéw chtoniakéw
nieziarniczych nazywanych réwniez chtoniakami nie Hodgkina (NHL, ang. Non-Hodgkin lymphoma)
[1-6]. DLBCL nalezy do grupy agresywnych NHL, w przebiegu ktérych przezycie chorych od momentu
diagnozy bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy [1]. W 2020 roku w Polsce DLBCL zostat

zdiagnozowany u ponad 1000 oséb [3, 7].

Czes¢ chorych z rozpoznanym DLBCL zostaje wyleczona w ramach chemoimmunoterapii 1. linii
(najczesciej z zastosowaniem schematu R-CHOP), natomiast u pozostatych, zwykle 30-40%
pacjentow z DLBCL choroba nawraca lub jest catkowicie oporna na zastosowane leczenie [8, 9]. Obok

pacjentéw z chorobg oporng na leczenie, szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem charakteryzujg sie
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pacjenci z DLBCL, u ktérych wystepuje szybkie niepowodzenie leczenia tj. nawrét choroby
wystepujacy w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia terapii 1. linii. W tej grupie pacjentéw mediana
przezycia nie przekracza 2 lat, a odsetki przezy¢ catkowitych (OS; ang. overall survival) u pacjentow,
u ktorych wystapit nawrét w ciggu 12 miesiecy sg znamiennie statystycznie nizsze w poréwnaniu
z pacjentami, u ktérych nawrét nastgpit po 12 miesigcach (39% w poréwnaniu z 64%, p<0,001 [2-5].
Podstawg leczenia pacjentéw w 2. linii terapii DLBCL jest autologiczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation). Ci
pacjenci, ktérzy kwalifikujg sie do ASCT majg w Polsce dostep do poprzedzajgcego tg procedure
leczenia chemoimmunoterapeutycznego, po ktérej, w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie
farmakologiczne, stosuje sie samg procedure przeszczepu — ta standardowa terapia zapewnia

osiggniecie odpowiedzi na leczenie u okoto 40-50% pacjentow [6, 7].

Od maja 2022 roku polscy pacjenci majg dostep do terapii CAR-T — aksykabtagenu cyloleucelu
(AXI-CEL, produkt leczniczy Yescarta®). Jednak objete refundacjg wskazanie dla AXI-CEL obejmuje
leczenie chorych z DLBCL w dalszych, j. 3. i kolejnych liniach leczenia [8, 9]. We wrzes$niu 2022 roku
Europejska Agencja Lekdéw poszerzyta wskazanie rejestracyjne AXI-CEL o pacjentow ze Zle
rokujgcym, szybko nawracajgcym po terapii 1. linii leczenia DLBCL oraz HGBL [10], ktérych dotyczy

wniosek o refundacje oraz niniejsza analiza.

AXI-CEL jest pierwszg terapia, ktéra otrzymata rekomendacje 1. kategorii National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) w 2. linii leczenia pacjentéw z DLBCL z pierwotng oporng na leczenie
chorobg lub nawrotem choroby wystepujacym w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia leczenia 1. linii
[11]. Z kolei juz w 2017 roku FDA nadata AXI-CEL status terapii przetomowej (ang. Breakthrough
Therapy), pozwalajgcy na przyspieszenie procedury zwigzanej z rejestracjg lekow, ktére mogg
wykaza¢ znaczng poprawe w zakresie klinicznie istothego punktu koncowego w poréwnaniu

z dostepnymi opcjami [12].

Wysokg skutecznos¢ i bezpieczenstwo AXI-CEL stosowanego w 2. linii leczenia DLBCL potwierdzajg
wyniki randomizowanego badania ZUMA-7 przeprowadzonego w populacji pacjentow kwalifikujgcych
sie do ASCT. W badaniu porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo AXI-CEL ze standardowg
terapig, ktérg stanowita chemoimmunoterapia, a nastepnie procedura ASCT. Przy blisko 4-letniej
medianie okresu obserwacji wykazano, ze terapia AXI-CEL w poréwnaniu z terapig standardowa
obejmujgcy leczenie farmakologiczne i ASCT przyczynita sie do istotnej statystycznie, 27-procentowej
redukciji ryzyka zgonu (HR = 0,73 [0,54; 0,98]). Mimo dtugiego okresu obserwacji mediana przezycia
catkowitego w grupie AXI-CEL nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie kontrolnej wyniosta
31,1 miesigca. Stosowanie AXI-CEL w poréwnaniu ze standardowg terapig wigzato sie takze z istotng
statystycznie, 49-procentowg redukcjg ryzyka wystgpienia progresji choroby lub zgonu
(HR =0,51[0,38; 0,67]). Pacjenci leczeni AXI-CEL uzyskali mediane przezycia wolnego od progresiji
choroby rowng 14,7 miesigca — w przypadku stosowania standardowej chemoimmunoterapii i ASCT
mediana ta byta prawie 4 razy krotsza wynoszgc jedynie 3,7 miesigca. Ogoélng odpowiedz na leczenie

uzyskano u 83% pacjentow leczonych AXI-CEL i u 45% pacjentéw leczonych standardowg terapig
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w badaniu ZUMA-7. Co wiecej, uzyskiwane w grupie AXI CEL odpowiedzi na leczenie miaty charakter
dtugotrwaty — mediana czasu ich trwania wynosita 41,7 miesiecy i byta ponad 5-krotnie diuzsza niz

w grupie kontrolnej (7,8 mies.) [4, 5].

Terapie CAR-T, w tym AXI-CEL sg zalecana opcjg leczenia pacjentéw w 2. linii DLBCL i HGBL
wymieniane przez amerykanskie wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
Ponadto, o wysokiej wartosci klinicznej terapii AXI-CEL $wiadczy rowniez fakt, ze jej dostep w ramach
2. linii leczenia DLBCL jest wymieniany przez polskich klinicystéw jako jeden z priorytetow

refundacyjnych w hematologii w 2023 roku [14].

Podsumowujgc, w ramach badania randomizowanego wykazano przewage AXI-CEL nad aktualnym
standardem postepowania czyli ASCT, ktéra dotychczas byta uznawana za najskuteczniejszg opcje
terapeutyczna, ale ze wzgledu na jej obcigzajacy charakter, zarezerwowana wytacznie dla pacjentow
w dobrym stanie ogélnym (ij. kwalifikujacych sie do ASCT). Potwierdzona przewaga AXI-CEL
wzgledem takiego komparatora oznacza, ze jest to opcja o wysokiej wartosci klinicznej, bardzo dobrze
odpowiadajaca na niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentéw ze Zzle rokujgcym, szybko

nawracajgcym lub opornym na leczenie 1. linii DLBCL (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Niezaspokojone potrzeby pacjentéow z DLBCL po niepowodzeniu leczenia 1. linii, ktorzy kwalifikuja sie do ASCT

Epidemiologia Rokowanie Leczenie

Wysokie wskazniki

zachorowalnosci Agresywny przebieg choroby Ograniczony dostep do

nowoczesnych terapii - w
populacji kwalifikujgcej sie do
ASCT dostep tylko do
chemioterapi lub

] e immunochemioterapii, a
Wystgpowanie opornosci i tzw. nastepnie mozliwy autologiczny
szybkich nawrotow, ktére przeszczep krwiotwérczych
charakteryzuja sig ztym komérek macierzystych
rokowaniem - mediana przezycia
u takich pacjentow nie przekracza
2 lat

DLBCL stanowi 1/3 wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 8



2.1.

Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta ®) stosowany w drugiej linii leczenia chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) i chtoniaka o wysokim stopniu ztosliwosci z
komorek B (HGBL) u pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych

Problem zdrowotny

Definicje i klasyfikacja

Chtoniaki nieziarnicze, ktére nazywa sie rowniez chtoniakami nie-Hodgkina (NHL; ang. NHL, ang. Non-
Hodgkin lymphoma) sa heterogenng grupa nowotworéw wywodzgcych sie z limfocytéw, ich
prekursorow lub komérek ktére powstajg po transformacji limfocytéw B, T, a rzadziej histiocytéw
(Rysunek 2). Zgodnie z opracowang przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO; ang. World Health
Organization) Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Chorob i Probleméw Zdrowotnych w wers;ji
10 (ICD-10; ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) NHL
obejmujg kody ICD-10: C82—C86, C96.

Ze wzgledu na zréznicowany przebieg kliniczny i rokowanie wyrdznia sie nastepujgce rodzaje NHL:

e NHL o powolnym przebiegu (indolentne), dla ktérych charakterystyczne sg przezycia bez
leczenia trwajgce od kilku do kilkunastu lat (np. chioniak grudkowy, makroglobulinemia
Waldenstréma) oraz mozliwos¢ wystgpienia transformacji do chtoniakéw agresywnych (np.
transformacja chtoniaka grudkowego (TFL, ang. transformed follicular lymphoma)),

e NHL agresywne, dla ktérych przezycia bez leczenia wynoszg od kilku do kilkunastu miesiecy
(np. chtoniak rozlany z duzych komoérek B),

e NHL bardzo agresywne, dla ktérych przezycia bez leczenia wynoszg od kilku do kilkunastu
tygodni (np. chtoniak Burkitta; Rysunek 3) [15].

Chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) to najczesciej
wystepujgcy wsrdd dorostych chtoniak nalezacy do NHL, spowodowany rozrostem dojrzatych
obwodowych limfocytéw B, ktory stanowi 30-40% wszystkich przypadkéw zachorowan [1, 16, 17].
Jest to choroba o zréznicowanych cechach klinicznych, morfologicznych i genetycznych, obejmujgca
szereg postaci m.in. chtoniaka z komorek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL; ang. high-grade B-
cell ymphoma, pierwotny chtoniak srédpiersia z duzych komérek B (PMBCL; ang. Primary Mediastinal
Large B-Cell Lymphoma), TFL, czy DLBCL, gdzie indziej niesklasyfikowany, ktérych wspdéing cechag
morfologiczng jest przewaga duzych komérek limfocytéw B, a kliniczng — stosunkowo krétki,
dynamiczny (agresywny) przebieg choroby. Sposrod wszystkich agresywnych NHL, 80% stanowi
DLBCL [1, 16, 17].

U okoto 5-7% pacjentéw z DLBCL dochodzi do wystgpienia kumulacji kilku aberracji genetycznych
jednoczesnie - podwdjnej translokacji genow MYC i BCL2 (double hit), niekiedy takze z obecnoscig
rearanzacji BCL6 (triple hit). Takie chtoniaki charakteryzujg sie bardzo agresywnym przebiegiem
klinicznym. W 2016 WHO roku wyodrebnito przypadki DLBCL 2z obecnoscig aberracji
cytogenetycznych w obrebie wymienionych gendéw jako nowg kategorie — chioniaka z komérek B o

duzym stopniu ztosliwosci (HGBL; ang. high-grade B-cell lymphoma) [18].
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Chtoniaki nie-Hodgkina, w tym DLBCL i HGBL sa chorobami, ktére moga zosta¢ zakwalifikowane do
kilku kodéw ICD-10: C83.3, C85 oraz C85.7. W czerwcu 2018 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization) przedstawita projekt 11 rewizji ICD: ICD-11. Wedtg
klasyfikacji ICD-11 dla DLBCL obowigzuje kod ICD-11: 2A81. Nie ma natomiast odrebnego kodu
ICD-11 dla HGBL [19].

Rysunek 2.
Ogolna klasyfikacja NHL i umiejscowienie DLBCL i HGBL w grupie NHL [20-24]

| NHL (ICD 10: C82—C86**, C96) |

NHL z komorek B NHL z komérek T/NK
" [
C82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) C84 Obwodowy i skérny chtoniak z komérek T

C83 Chioniak nieziarniczy rozlany

C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nie-Hodgkina

C86 Inne okreslone typy chtoniaka z komdrek T/NK**

\ C96 Inny i nieokreslony nowotwoér ztosliwy tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwdrczego i tkanek pokrewnych

¥

Chtoniak nie-Hodgkina

C83.3 / €85 / C85.7 - m.in. DLBCL (w tym HGBL, TFL, PMBCL)

*Dane epidemiologiczne przedstawione w kolejnym rozdziale pochodzace z GLOBOCAN dla NHL uwzgledniaja kody ICD-10: C82-86, C96,
natomiast dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dla NHL uwzgledniaja kody ICD-10: C82-85, C96.
**Wedlug 10 rewizji ICD (ICD-10) w wersji anglojezycznej dostepny jest dodatkowo kod C86, ktdrego nie wymienia ICD-10 w wersji polskiej.

Rysunek 3.
Podziat NHL z uwzglednieniem podtypow, dla ktérych zarejestrowana jest terapia AXI-CEL

T —— |

~ 9 _
NHL z komérek B NHL z komérek
0. X T/NK
[ Z dojrzatych komoérek B

J
7 N
L - N
Chioniaki indolentne Chtoniaki agresywne Chioniaki wysoce agresywne
e — %
Przewlekia biataczka limfatyczna (CLL/SLL) “
T EEEs

Chioniak strefy marginalnej (MZL) PMBCL

Chioniak Burkitta

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

Makroglobulinemia Waldenstréma (WM) Chtoniak z komérek ptaszcza (MCL)
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2.2. Epidemiologia

2.2.1. Swiat i Europa

Zgodnie z danymi przedstawianymi w bazie GLOBOCAN — opracowanej przez Miedzynarodowa
Agencje Badan nad Rakiem (IARC; ang. International Agency for Research on Cancer) —w 2020 roku
na catym $wiecie odnotowano ponad pét miliona nowych zachorowan na NHL. Chorobowos$é
jednoroczna NHL wyniosta w 2020 roku niemal 400 tysiecy osdb. W tym samym roku z powodu NHL
zmarto prawie 260 tysiecy pacjentéw. Przyjmujgc zgodnie z danymi literaturowymi, ze DLBCL stanowi
Srednio okoto 34% przypadkéw NHL w 2020 roku na omawianego chtoniaka zachorowato 185 tysiecy
pacjentéw, chorobowosé¢ wyniosta ponad 135 tysiecy, a liczba zgondéw spowodowana DLBCL
przekroczyta 88 tysiecy (Tabela 1, Tabela 2) [25-29].

DLBCL jest jednym z najczesciej rozpoznawanych rodzajow NHL. Analiza szczegétowych danych z
lat 2011-2015 pochodzacych z amerykanskiego rejestru SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program) wskazuje, ze DLBCL wystepuje w kazdej grupie wiekowej, ale najczesciej
diagnozowany jest w przedziale wiekowym 65-74 lat (Wykres 1). Mediana wieku w momencie
diagnozy wynosi 65 lat. DLBCL diagnozowany jest cze$ciej u mezczyzn niz u kobiet [30].

;:::Icfr;;walnoéé i chorobowos¢ z powodu NHL (ICD-10: C82-C86, C96) na swiecie w 2020 roku (dane GLOBOCAN) [25]
) Zachorowalnos¢ Jednoroczna chorobowos¢
e NHL DLBCL* NHL DLBCL*
Kobiety 240 201 81 668 177173 60 239
Mezczyzni 304 151 103 411 222 447 75632
Ogétem 544 352 185 080 399610 135 867

*Oszacowanie wiasne w oparciu o zatozenie, ze DLBCL stanowi 34% wszystkich NHL. Warto$¢ 34% to $rednia wazona z danych literaturowych
[26—29]. Ogdlnie przyjmuje sie, ze DLBCL stanowi 30-40% przypadkéw NHL.

;;22522 .powodu NHL (ICD-10: C82-C86, C96) na swiecie w 2020 roku (dane GLOBOCAN) [25]
Plec NHL DLBCL*
Kobiety 112 576 38276
Mezczyzni 147 217 50 054
Ogétem 259 793 88 330

*Oszacowanie wiasne w oparciu o zatozenie, ze DLBCL stanowi 34% wszystkich NHL. Warto$¢ 34% to $rednia wazona z danych literaturowych
[26—29]. Ogdlnie przyjmuje sie, ze DLBCL stanowi 30-40% przypadkéw NHL.
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Wykres 1.
Odsetek nowych zachorowan na DLBCL w USA w latach 2011-2015 z podziatem na grupy wiekowe [30]
30,0
= 25,0
0
S o 20,0
> =
29 150
22 <
< S D 10,0
T < ’ 1 0
8 2 : -
%ﬂ; 0,0 — -
N <20 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84
Wiek

Zgodnie z danymi EUROCARE-5 w catej Europie, w latach 1996-2007 odnotowano ponad 54 tys.
przypadkoéw zachorowan na DLBCL [31]. Dane dotyczace 5 wyréznionych regionéw Europy (Europa
Wschodnia, Europa Potudniowa, Europa Srodkowa, Europa Pétnocna oraz Wielka Brytania) wskazaty,
ze najwiecej przypadkéw DLBCL zarejestrowano w Wielkiej Brytanii, a w drugiej kolejnosci w Europie
Srodkowej (Wykres 2). W Europie co roku rozpoznaje sie 3—4 nowe przypadki na 100 tys.
mieszkancow w populacji ogdlnej [32].

W oparciu o wskazniki demograficzne i epidemiologiczne przewiduje sie, ze w 2025 oku
zachorowalno$¢ na DLBCL wzrosnie w krajach Europy Zachodniej (Francja, Niemcy, Hiszpania,
Wiochy, Wielka Brytania) o 7% wzgledem wskaznikow odnotowywanych w 2020 roku. Nie
odnaleziono danych o prognozach obejmujgcych Europe Srodkowa, ale mozna przypuszczaé, ze

wzrost zachorowalnosci na DLBCL w tym obszarze bedzie podobny lub nawet wyzszy [33].

Wykres 2.
Liczba zachorowan na DLBCL w Unii Europejskiej w latach 1996—-2007 (EUROCARE-5) [31]

curop: [ ¢!

Europa Potudniowa - 4730

Europa Wschodnia - 3570

Europa Srodkowa _ 15212

Europa Pétnocna . 2439

Liczba zachorowan na DLBCL w UE
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2.2.2. Polska

Nie odnaleziono aktualnych wskaznikow epidemiologicznych dla DLBCL jak réwniez jego podtypu
HGBL.

Najbardziej aktualne dane z 2020 roku zebrane w raportach Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN)

obejmujg pacjentéw z:

¢ chtoniakami nie-Hodgkina rozlanymi (ICD-10: C83) bez zawezen do podkodu dla DLBCL i HGBL
(ICD-10: C83.3),

¢ innymi i nieokreslonymi postaciami chtoniaka nie-Hodgkina (ICD-10 C85 — kod, w ramach ktérego
istnieje ewentualna mozliwo$é klasyfikacji podtypéw DLBCL jak np. HGBL),

e NHL (ICD-10: C.82-85, C.96 — kody, w ramach ktérych wliczane sa m.in. DLBCL, HGBL [34].

Opierajac sie na danych Krajowego Rejestru Nowotworéow (KRN) chtoniaki nie-Hodgkina (ICD-10:
C82-85, C96) rozpoznano w 2020 roku u 3014 pacjentéw. Liczba zgonéw z powodu chtoniaka
nie-Hodgkina rozlanego (ICD-10: C82-85, C96) wynosita 1803. Przyjmujac, ze DLBCL stanowi $rednio
okoto 34% przypadkéw NHL oszacowano, ze w 2020 roku na ten typ chtoniaka zachorowato ponad

1000 pacjentow, a liczba zgonéw z powodu DLBCL wyniosta okoto 600 (Tabela 3) [34].

Tabela 3.
Liczba zachorowan i zgonow z powodu NHL (ICD-10: C82-85, C96), w tym DLBCL w 2020 roku (KRN) [34]
Zachorowalnosc Zgony
Ptec
NHL DLBCL* NHL DLBCL*
Mezczyzni 1543 524 986 335
Kobiety 1471 500 817 278
Ogotem 3014 1024 1803 613

*Oszacowanie wiasne w oparciu o zatozenie, ze DLBCL stanowi 34% wszystkich NHL. Wartos¢ 34% to $rednia wazona z danych literaturowych
[26-29]. Ogolnie przyjmuije sie, ze DLBCL stanowi 30-40% przypadkow NHL.

Natomiast w publikacji Lech-Maranda 2022 przedstawiono dane Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) dotyczace DLBCL uzyte w ramach opracowywania Map Potrzeb Zdrowotnych. Dane pochodzity
z lat 2009-2014. W 2014 roku raportowano 1400 nowych przypadkéw zachorowan na DLBCL, a
wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 3,76/100 tys./rok. Z kolei chorobowo$é¢ DLBCL w 2014 roku
wynosita 10 600 pacjentéw, co przektadato sie na wspotczynnik chorobowosci 27,48/100 000 (Tabela
4). Mediana wieku zachorowan na DLBCL wynosita w 2014 roku w Polsce 65 lat [35].
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Tabela 4.
Zachorowalnosc¢ i chorobowosé DLBCL: (ICD-10: C83 z podkodami tj. C83.0-C.83.9) w 2014 wg danych NFZ [35]

Plec Zachorowalnosc¢ Chorobowos¢
Liczba pacjentow 1400 10 600
Wspotczynnik standaryzowany/100 tys. 3,76/rok 2748

Dostepne sg ponadto dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) dotyczace liczebnosci populacji z
rozpoznaniem ICD-10:C-83 i ICD-10:C85 okreslonym jako rozpoznanie gtéwne i/lub wspétistniejace,
pochodzace z analizy weryfikacyjnej dla polatuzumabu wedotyny (Polivy) opublikowanej w czerwcu
2023 roku przez AOTMIT. Zgodnie z przytoczonymi danymi liczba pacjentdéw z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspétistniejacym ICD-10 C83 w 2021 roku wyniosta 9969. Pacjentéw z rozpoznaniem podkodu
ICD-10 C83.3 odpowiadajacego DLBCL byto 584, a z rozpoznaniem ICD-10 C85.7, do ktérego moga
byé klasyfikowane rézne chtoniaki, w tym m.in. HGBL byto 8004 (Tabela 5) [36].

Tabela 5.
Chorobowosc¢ dorostych pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniami ICD-10 C83 i ICD-10 C85.7 w latach
2018-2022 wg danych NFZ [36]

Lata
Kod ICD-10
2018 2019 2020 2021 I pot. 2022 roku
C83 z podkodami? 10 624 10513 9874 9969 7539
C83.3° 243 331 395 584 491
C85.7° 6275 7403 7750 8004 6325

a) Kod nadrzedny ICD-10 C83: Chioniaki nieziarnicze rozlane.
b) Podkod ICD-10 C83.3: Chioniak nieziarniczy z duzych komérek B (DLBCL).
c) Podkod: ICD-10 C85.7 Inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego (do podkodu moze by¢ klasyfikowany HGBL).

Wedtug szacunkéw polskiego konsultanta krajowego w dziedzinie hematologii prof. Wiestawa

Jedrzejczaka, 30—40% przypadkéw DLBCL jest opornych na leczenie lub nawraca [37, 38].

Chtoniaki klasyfikowane jako HGBL stanowig od 5% do 7% przypadkéw DLBCL. Ich
charakterystyczng cecha jest wystepowanie kilku nieprawidtowosci genetycznych jednoczes$nie, takich
jak wystepowanie podwojnej translokacji genéw MYC i BCL2 (double hif) oraz z mozliwym
wystapieniem translokacji BCLG6 (triple hit). Chtoniaki z tego typu nieprawidtowos$ciami charakteryzuje
agresywny przebieg [39-41].

Wedtug zebranych danych pochodzacych z 3 badan obserwacyjnych do ASCT kwalifikuje sie srednio
okoto 26% bedacych po niepowodzeniu 1. linii leczenia (Tabela 6), pozostali (74%) sa pacjentami
niekwalifikujgcymi sie do tego typu procedury.
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Tabela 6.
Odsetek pacjentow leczonych w 2. linii DLBCL z kwalifikacjq do ASCT - dane z badan obserwacyjnych

Wielkos¢ badanej Liczba pacjentow leczonych Odsetek pacjentow z DLBCL

Publikacja populacji z intencjg ASCT leczonych z intencjg ASCT
Arboe 2019 [42] 1228 278 22,6%
Harrysson 2022 [43] 736 255 34,6%
Snider 2022 [44] 564 119 21,1%
Srednia wazona 25,8%

2.3. Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

WPLYW CHOROBY NA JAKOSC ZYCIA PACJENTOW

Zachorowanie na DLBCL jak i leczenie tego nowotworu hematologicznego wptywajg na obnizenie
jakosci zycia pacjentéw. W przegladzie systematycznym Lin 2020 wykazano pogorszenie jakosci zycia
u pacjentéw z nawrotowym i opornym DLBCL leczonych standardowymi terapiami wzgledem wartosci
wyjsciowych, w tym u pacjentéw leczonych w 2. linii leczenia z zastosowaniem schematéw opartych
na pochodnych platyny, przy czym nie wskazano konkretnych schematéw (Tabela 7) [45].

Tabela 7.
Wplyw standardowo stosowanego leczenia na jakos¢ zycia pacjentéw z nawrotowym lub opornym DLBCL [45]

Populacja Linia leczenia Rodzaj leczenia Wplyw na jakos¢ zycia

=1, 22 linia: pogorszenie funkcjonowania i nasilenia objawéw choroby

DLBCL 21,22,23 rytuksymab =3 linia: statystycznie nieistotna poprawa jakosci zycia

BB B pomaonn PSSRSO e e s
Lk e e S e
WL m T e howeaa o

wyjsciowego

Francuskie badanie ankietowe przeprowadzono w celu poréwnania jakosci zycia pomiedzy chorymi
ze zdiagnozowanym co najmniej rok wczesniej DLBCL i populacjg ogdlng. W badaniu wzieto udziat
69 pacjentow z DLBCL, ktérych odpowiedzi poréwnano z warto$ciami referencyjnymi dla populaciji
ogolnej. Jakosé zycia oceniano wzgledem poszczegdlnych domen kwestionariusza EORTC-QLQ. W
badaniu wykazano brak istotnej statystycznie réznicy w ogoéinej ocenie jakosci zycia pomiedzy chorymi
i ogoéing populacjg. U pacjentéw z DLBCL w poréwnaniu z populacjg ogélng wykazano natomiast
znamienne statystycznie pogorszenie funkcjonowania fizycznego, funkcjonowania w rolach
zyciowych, funkcjonowania poznawczego oraz funkcjonowania spotecznego (Wykres 3). U pacjentow
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z DLBCL w poréwnaniu z populacjg zdrowych oséb wystepowato istotne statystycznie pogorszenie w

zakresie odczuwania zmeczenia oraz dusznosci (Wykres 4) [46].

Wykres 3.
Poréwnanie jakosci zycia ocenianych u pacjentéw z DLBCL i w populacji ogéinej — domeny funkcjonalne [46]

100
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General population ®DLBCL patients

* ok % * %
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*p<0,05

**p<0,01

CF - funkcjonowanie poznawcze (ang. cognitive functioning); QL — globalna ocena jakos$ci zycia (ang. Global Health Dtatus); PF — funkcjonowanie
fizyczne (ang. physical functioning); RF — funkcjonowanie w rolach zyciowych(ang. role functioning); EF — funkcjonowanie emocjonalne (ang.
emotional functioning); SF — funkcjonowanie spoteczne (ang. social functioning)

Zrédto grafiki: Paunescu 2021.

Wykres 4.
Poréwnanie jakosci zycia ocenianych u pacjentéw z DLBCL i w populacji ogéinej — domeny objawowe [46]
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FA — zmeczenie (ang. fatigue); NV — nudnosci i wymioty (ang. nausea and vomiting); PA — bél (ang. pain); DY — dusznosc (ang. dyspnea); SL —
bezsennos¢ (ang. insomnia); AP — utrata apetytu (ang. apetite loss); CO — zaparcie (ang. constipation); DI — biegunka (ang. diarrhoea); FI —
trudnosci finansowe (ang. financial difficulties)

Zrédto grafiki: Paunescu 2021.
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OBCIAZENIE EKONOMICZNE

Chtoniaki, w tym NHL, a szczegélnie czesto wystepujacy DLBCL generujg takze koszty spoteczne
i ekonomiczne. Choroba prowadzi nierzadko do utraty zdolnosci do pracy i przej$cia na swiadczenia
rentowe. Wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) chtoniaki nie-Hodgkina rozlane
(kod ICD-10: C83), do ktérych nalezy DLBCL oraz chtoniaki przypisane do kodu ICD-10 C85 byty
w 2022 roku przyczyng wydania odpowiednio 1825 i 2990 zaswiadczen dotyczacych czasowej
niezdolnosci do pracy, co przetozyto sie na 40 356 i 60 511 dni absencji chorobowej. Opierajac sie
réwniez na danych ZUS chtoniaki z grupy NHL (kod ICD-10: C83) byty w 2022 roku powodem wydania
58 pierwszorazowych i 157 ponownych orzeczen lekarskich o niezdolnosci do pracy. W przypadku
rozpoznania ICD-10: C85 w 2022 roku wydano odpowiednio 84 i 218 pierwszorazowych oraz
ponownych orzeczen rentowych (Tabela 8) [47, 48]

Tabela 8.
Swiadczenia ZUS wydane w latach 2019-2022 z powodu chioniakéw nieziarniczych rozlanych (ICD-10 C83) i ICD C85
[47, 48]
ICD-10 C83* ICD-10 C85
Rodzaj swiadczenia ZUS
2019 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022
Liczbazaswiadczen 1543 1573 1571 1825 2002 3341 2010 2990
Absencja
chorobowa

Liczba dni absencji o) g7 35915 34745 40356 63740 73161 60580 60511

chorobowej
Orzeczenie rentowe
(pierwszorazowe) 72 68 60 58 89 108 124 84
Orzeczenie rentowe (ponowne) 147 173 156 157 196 239 257 218

*Wskazanie obejmuje DLBCL oraz inne rodzaje chioniakow nieziarniczych rozlanych.

2.4. Etiologia i patogeneza

Etiologia wiekszosci przypadkéw DLBCL jest nieznana. Wéréd czynnikéw o udowodnionym zwigzku
przyczynowym z zachorowaniem na DLBCL wymienia sie:

e czynniki Srodowiskowe:

o praca w przemysle chemicznym — gumowym, petrochemicznym,
o narazenie na kontakt z herbicydami i pestycydami (rolnicy), jak réowniez z benzenem,
azbestem i promieniowaniem jonizujgcym,

e czynniki zakazne - zakazenie wirusem upos$ledzenia odpornosci (HIV, ang, human
immunodeficiency virus), wirusem zapalenia watroby typu C (HCV, ang. human hepatitis C
virus), wirusem Epstein-Barr (EBV, ang. Epstein-Barr virus),

e czynniki immunologiczne:

o gteboka immunosupresja wywotana czynnikiem patogennym,

o wrodzone defekty immunologiczne, choroby autoimmunizacyjne,
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o wczesniejsza chemioterapia, szczegdlnie w skojarzeniu z radioterapig innej choroby
nowotworowej i/lub immunoterapia, leczenie immunosupresyjne po przeszczepie narzgdow,

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

e czynniki jatrogenne.

Mechanizmy patogenetyczne prowadzace do transformacji nowotworowej prawidtowych limfocytow B
w DLBCL, bez wzgledu na czynnik etiologiczny, sg podobne i polegajg na wystgpieniu niestabilnosci
genetycznej, z nastepowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogenoéw i/lub utratg funkcji
nowotworowych gendw supresorowych wskutek aberracji chromosomowych lub mutacji genéw [1, 39,
49].

Aberracje cytogenetyczne lub mutacje gendéw prowadzace do transformacji nowotworowe;j
prawidtowych limfocytéw B w DLBCL to m.in.:
¢ ftranslokacje onkogendéw nalezgcych do réznych klas czynnikéw transkrypcyjnych (BCL2, BCL6,
MYC),
e nadekspresja biatek MYC i BCL2 nie bedgca wynikiem aberracji cytogenetycznych,
e mutacje i delecje nowotworowych genéw supresorowych (m.in. np. TP53 czy gen
retinoblastoma, RB) pojawiajgce sie zwykle w pézniejszych okresach choroby,
¢ polimorfizm genetyczny w locus genowym dla ludzkich antygenow leukocytarnych (HLA, human
leukocyte antigens) na chromosomie 6 (zwtaszcza HLA-B) oraz genéw EXOC2, MYC, NCOA1,
PVT1 [1, 39, 49].

Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania choroby

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

uzyskanych z materiatu bioptycznego w cytometrii przeptywowej [1].

Komérki chioniakowe DLBCL wykazujag ekspresje antygenéw pan-B (CD19, CD20, CD22, CD79a), w
réznym odsetku przypadkéw BCL6, BCL2 i CD10 (20-50%) i wyjatkowo antygenu CD5 (<10%) [51].

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

rokowniczych wchodzgcych w zakres Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, ang.
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International Prognostic Index (Tabela 10) [1, 50]. Istotnymi z punktu widzenia IPl sg nastepujace

cechy/czynniki:

e wiek,

e ocena stanu ogolnego chorego w oparciu o kryteria zaproponowanie przez ECOG (ang. Eastern
Cooperative Study Group; Tabela 12),

e ocena stopnia zaawansowania klinicznego choroby wg skali Ann Arbor,

e obecnos¢ weztowych i pozaweztowych zmian chorobowych (Tabela 10) [1, 50].

Ponadto w diagnostyce DLBCL wykonuje sie szereg badan, m.in. badania podmiotowe,
przedmiotowe, laboratoryjne i obrazowe, ktérych celem jest wybér optymalnej metody leczenia
(Tabela 12) [1, 50].

Tabela 9.
Stopien zaawansowania klinicznego chioniakow wedtug skali Ann Arbor (modyfikacja Cotswolds) [51]

Stopien Charakterystyka

Zajecie jednej grupy weziow chtonnych lub narzadu limfatycznego (1), lub jednego narzadu

NE pozalimfatycznego (IE)
Zajecie 2 lub wiecej grup wezldéw chionnych albo narzadow limfatycznych po jednej stronie przepony (l1),
HIIE ewentualnie z dodatkowym zajeciem jednego narzadu pozalimfatycznego po tej samej stronie przepony
(IE)
IIE Zajecie 2 lub wiecej grup weztoéw chionnych lub narzadéw limfatycznych po obu stronach przepony (lll),
ktoremu moze towarzyszy¢ zajecie jednego narzadu pozalimfatycznego (llIE)
v Rozsiane zajecie kilku narzadéw pozalimfatycznych, z zajeciem lub bez zajecia weziéw chionnych i

narzadow limfatycznych

Brak lub obecnos$¢ objawéw ogolnych choroby, tzn. goraczki (>38°C) trwajacej bez uchwytnej przyczyny =2 tygodnie i/lub
nocnych potéw, i/lub chudniecia (utrata 210% masy ciata w czasie nie dluzszym niz 6 mies.), oznacza sie odpowiednio
literg Alub B

Tabela 10.
Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) [51]
Stopien sprawnosci Definicja
0 Prawidiowa sprawnos¢, zdolno$¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 Obecnos¢ objawdw choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolnos¢ wykonywania lekkiej pracy

Zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, koniecznos¢ spedzania w

2 16zku mniej niz polowy dnia

3 Ograniczona zdolnos¢ wykonywaniq czynngéci osobistych, koniecznos$¢ spedzania w t6zku
wiecej niz polowy dnia

4 Koniecznos¢ spedzania w 16zku calego dnia, koniecznos¢ stalej opieki z powodu choroby

5 Zgon

Tabela 11.
Miedzynarodowy wskaznik (indeks) rokowniczy (IPl) dla NHL (w tym DLBCL)" [50]

Czynnik Wartos¢ obcigzajaca rokowanie

IPl ogotem
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Czynnik Wartos¢ obciazajaca rokowanie
Wiek >60 lat
Stan sprawnosci wg kryteriow ECOG =2
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg klasyfikacji Ann Arbor 1l ub IV
Liczba pozaweztowych lokalizacji chioniaka >1
Aktywnos¢ LDH w surowicy Przekracza norme
Grupy ryzyka Liczba obciazajacych czynnikow
Matego Olub1
Posrednio matego 2
Grupy ryzyka
Posrednio duzego 3
Duzego 4lub5
IPI dostosowany do wieku dla chorych <60 roku zycia
Stan sprawnosci wg kryteriow ECOG 22
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg klasyfikacji Ann Arbor 1l lub IV
Aktywnos¢ LDH w surowicy Przekracza norme
Grupy ryzyka Liczba obciazajacych czynnikow
Matego Olub1
Grupy ryzyka
Duzego 2lub3

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

dehydrogenase)
*Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPl) stosowany jest ogolem w przypadku pacjentéw z NHL, w tym wsroéd pacjentow z DLBCL i jego

podtypami

Tabela 12.
Badania wykonywane w diagnostyce DLBCL [1]

Grupa badan Charakterystyka (typ badan, objawy kliniczne choroby)

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

03?;223’ & objawy ogélne choroby, w tym goraczka powyzej 38°C trwajaca bez uchwytnej przyczyny, diuzej niz
P 2 tygodnie i/lub nocne poty, i/lub chudniecie (ij. utrata co najmniej 10% masy ciala w czasie nie dluzszym
niz 6 mies.);

ocena stanu ogdélnego chorego na podstawie kryteriow zaproponowanych przez Eastern Cooperative
Study Group (ECOG),
weztowe | pozaweziowe lokalizacje zmian chorobowych;

Badanie
przedmiotowe

Umozliwiajace wykrycie wezlowych i pozaweztowych lokalizacji zmian chorobowych niedostepnych w
badaniu przedmiotowym:
tomografia komputerowa (KT) szyi i klatki piersiowej pozwalajaca na wykrycie powiekszonych weziow
chlonnych szyi, Srédpiersia i zmian w ptucach,
KT jamy brzusznej i miednicy stuzaca do oceny narzadow miazszowych oraz weztow chionnych
wewnatrz- i zewnatrzotrzewnowych,
rezonans magnetyczny (MR, ang. magnetic resonance), ktory jest badaniem z wyboru w réznicowaniu

Badania zmian w OUN,
obrazowe pozytonowa tomografia emisyjna (PET, ang. positron emission tomography), ktora, jesli ma by¢
wykorzystana do oceny odpowiedzi na leczenie, to powinna by¢ zaplanowana przed leczeniem w celu

potwierdzenia awidnosci i zarejestrowania zmian wyjsciowych; jest to rowniez metoda pozwalajaca
miedzy innymi na réznicowanie obszarow aktywnej tkanki nowotworowej i metabolicznie nieaktywnych
(ogniska widknienia i bliznowacenia), na przykitad powstatych w wyniku leczenia, ale wtedy zwykle
wymaga potwierdzenia w badaniu histopatologicznym lub w biopsji z zastosowaniem cytometrii
przeplywowej materialu uzyskanego metoda punkcji aspiracyjnej,
badania endoskopowe, ktore wykonuje sie w przypadku podejrzenia zmian w obrebie przewodu
pokarmowego lub uktadu oddechowego;
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Grupa badan Charakterystyka (typ badan, objawy kliniczne choroby)

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

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

2.6. Przebieg choroby i rokowanie

Rokowanie pacjentéw z DLBCL zalezne jest od stadium zaawansowania choroby, jak réwniez od
wystepowania niekorzystnych czynnikéw rokowniczych wg IPI [30, 50].

DLBCL w poszczegélnych stadiach zaawansowania wg klasyfikacji Ann Arbor (Rozdz.2.5, Tabela 9)
rozpoznaje sie u nastepujacego odsetka pacjentéw:

e 45% w stadium lokalnym (1 i Il stadium),

¢ 50% w stadium regionalnym lub odlegtym (Il i IV stadium, Wykres 5) [30]

Najbardziej niekorzystnym rokowaniem charakteryzuje sie DLBCL w zaawansowanym stadium (llI
oraz IV wg Ann Arbor). Odsetek chorych z 5-letnim przezyciem w stadium Il wynosi 67%, a w stadium
IV wynosi 55% (Wykres 6) [30].

Ogodtem odsetek pacjentow z DLBCL uzyskujacych catkowitg remisje (CR, ang. complete remission)
po zastosowaniu chemoimmunoterapii/radioterapii przekracza 70%, a catkowite wyleczenia obejmujg
ponad 50% chorych. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych catkowitg remisje (CR) jest znacznie nizszy
wsérdd pacjentéw z obecnymi co najmniej trzema niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi wg IPI
(Rozdz. 2.5, Tabela 10) i wynosi 45% (Wykres 7) [50].

Zgodnie z wynikami analizy opartej na danych NFZ odsetki 3- i 5-letnich przezy¢ pacjentéw z DLBCL
(niezaleznie od stopnia zaawansowana choroby) wynosity w 2014 roku w Polsce odpowiednio 69% i
61% (Wykres 8) [35].

Uzyskanie i utrzymanie odpowiedzi na leczenie 1. linii dotyczy okoto 50-60% pacjentéw z DLBCL, u
pozostatych 30-40% pacjentéw z DLBCL wystapi nawrét, a u 10% opornosé na terapie; w tej grupie
pacjentéw konieczne bedzie zastosowanie kolejnej linii terapii w postaci leczenia ratunkowego oraz
autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych (ASCT, ang. autologous
stem cell transplantation) [37].

Wystgpienie opornosci lub nawrotu po 1. linii leczenia pogarsza rokowanie pacjentéw. Obok opornosci
na leczenie, szczegdlnie niekorzystny jest szybki nawrédt choroby (ang. early relapse) tj. wystepujacy
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w ciggu jednego roku od zakonczenia terapii 1. linii — mediana przezycia u takich pacjentéw nie
przekracza 2 lat (Wykres 9, Wykres 10) [2, 3]. W badaniu klinicznym CORAL obejmujgcym
kwalifikujgcych sie do ASCT pacjentéw leczonych w 2. linii trzyletnie odsetki przezyé wolnych od
zdarzen (EFS; ang. event free survival) i trzyletnie odsetki przezy¢ catkowitych (OS; ang. overall
survival) u pacjentéw, u ktérych wystapit nawrét w ciggu 12 miesiecy, byly znamiennie statystycznie
nizsze w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nawrét nastapit po 12 miesigcach (odpowiednio 20% w
poréwnaniu z 45%, p<0,001; 39% w poréwnaniu z 64%, p<0,001; Wykres 11) [4]. Wplyw czasu
nawrotu DLBCL po 1. linii na wyniki leczenia 2. linii zostat tez udowodniony w badaniu klinicznym
ORRCHARD. W badaniu poréwnano skutecznos¢ rytuksymabu w poréwnaniu z ofatumumabem w
skojarzeniu z leczeniem ratunkowym DHAP (R-DHAP w poréwnaniu z O-DHAP) u pacjentéw z
kwalifikacja do ASCT, otrzymujgcych R-DHAP po wczesnym lub péznym (512 miesiecy lub >12
miesiecy) niepowodzeniu leczenia 1. linii. Wartosci hazardéw wzglednych (HR) dla pacjentéow z
catkowitg odpowiedzig na leczenie po leczeniu 1.linii trwajaca >12 miesiecy w poréwnaniu z catkowitg
odpowiedzig na leczenie trwajaca <12 miesiecy wynosity odpowiednio 0,32 i 0,40 [5].

Wykres 5.
Odsetki pacjentow z rozpoznaniem DLBCL zaleznosci od stadium zaawansowania choroby wg klasyfikacji Ann Arbor
(NCI, Program SEER, 2008-2014) [30]
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Wykres 6.
Odsetek 5-letnich przezy¢ chorych z rozpoznaniem DLBCL w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby wg
klasyfikacji Ann Arbor (NCI, Program SEER, 2013-2019) [30]
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Wykres 7.
Odsetek 5-letnich przezy¢ chorych z rozpoznaniem DLBCL w zaleznosci od wystepowania czynnikow obcigzajacych
wg IPI [50]
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Wykres 8.
Odsetek 3 i 5-letnich przezy¢ chorych z rozpoznaniem DLBCL na podstawie danych NFZ z 2014 roku [35]
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Wykres 9.
Prawdopodobienstwo przezycia u pacjentow z DLBCL w zaleznosci od rodzaju uzyskanej odpowiedzi na leczenie 1.linii
(Kwak 2012) [2]
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Wykres 10.
Prawdopodobienstwo przezycia u pacjentow z DLBCL w zaleznosci od rodzaju uzyskanej odpowiedzi na leczenie 1.linii
(Costa 2017) [3]
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Wykres 11.
Odsetek 3-letnich EFS i OS u pacjentow DLBCL w zaleznosci od rodzaju uzyskanej odpowiedzi na leczenie 1.linii

(badanie CORAL) [4]
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2.7. Postepowanie terapeutyczne

2.7.1. Metody leczenia

W terapii DLBCL =zaleca sie jak najwcze$niejsze wdrozenie leczenia z zastosowaniem
chemoimmunoterapii z uwagi na znaczng wrazliwos¢ DLBCL na ten rodzaj terapii. Najczesciej
stosowanym w ramach 1. linii leczenia schematem chemoimmunoterapii jest R-CHOP sktadajacy sie
z
e rytuksymabu — przeciwciata monoklonalnego anty-CD20, stosowanego w terapii DLBCL ze
wzgledu na obecno$¢ CD20 na limfocytach B (immunoterapia — leczenie ukierunkowane
molekularnie),
e chemioterapii skojarzonej z uzyciem cytostatykéw aktywnych wobec limfocytéw (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) [1, 32, 50, 52, 53].

Ponadto uzupetniajgco stosuje sie radioterapie pol wydzielonych na okolice pierwotnie zajete (IFRT,
ang. involved field radiation therapy) [1, 32, 50, 52, 53].

U chorych na DLBCL nie odpowiadajgcych na leczenie i/lub z nawrotem choroby stosuje sie terapie
ratunkowe polegajgce na:
e zastosowaniu alternatywnej do uprzednio zastosowanej chemioterapii/chemoimmunoterapii
(rozne schematy np. R-GDP, R-ICE, R-DHAP),
o kwalifikacji pacjentow do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komorek

macierzystych (ASCT, ang. autologous stem cell transplantation) [1, 32, 50, 52, 53].

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

cell transplantation) [1].

W ostatnich latach w terapii DLBCL pojawity sie takze nowe przeciwciala monoklonalne o
zwiekszonym powinowactwie wigzania sie z receptorem Fc skierowane przeciwko antygenowi CD19
(tafasytamab) stosowane w skojarzeniu z innymi lekami. Nowg opcjg leczenia jest takze stosowanie
koniugatow przeciwciato-lek, jak polatuzumab wedotyny, ktéry jest stosowany w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem. Jednak obie powyZzsze terapie sg zarejestrowane w leczeniu
pacjentow niekwalifikujgcych sie do ASCT [54, 55].

Bardzo obiecujgca opcja leczenia chorych jest spersonalizowana immunoterapia. W drugiej potowie
2018 roku na terenie Unii Europejskiej zostaly zarejestrowane 2 tego typu terapie — aksykabtagen
cyloleucel (produkt leczniczy YESCARTA®) oraz tisagenlecleucel (produkt leczniczy Kymriah®) [56,
57].
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Terapia AXI-CEL (aksykabtagen cyloleucel, produkt leczniczy Yescarta) [58, 59], polega na
zastosowaniu genetycznie zmodyfikowanych autologicznych limfocytéw T z ekspresjg chimerycznego
receptora antygenowego (CAR-T, ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy), wigzacych sie z
komérkami nowotworowymi prezentujgcymi CD19 (tj. skierowane przeciw CD19) i zdrowymi
limfocytami B [58, 60].

AXI-CEL jest przygotowywany specjalnie dla danego pacjenta z wtasnych zmodyfikowanych biatych
krwinek pacjenta i przeznaczony do jednorazowego podania (infuzja dozylna). Aby przygotowac
swoiste dla danego pacjenta leczenie AXI-CEL (docelowa infuzje AXI-CEL) najpierw od pacjenta
pobiera sie limfocyty T w procesie leukaferezy, ktéra obejmuje pobranie krwi peinej do separatora oraz
oddzielenie limfocytéw T (proces trwa 3—6 h i moze wymagac¢ powtérzenia). Uzyskane w ten sposéb
limfocyty sg nastepnie genetycznie modyfikowane w warunkach ex vivo metodg transdukciji
retrowirusowej w celu uzyskania ekspresji chimerowego receptora antygenowego (CAR, ang. chimeric
antigen receptor) zawierajgcego mysi jednotancuchowy fragment Fv (scFv, ang. single chain variable
fragment) anty-CD19 potgczony z domenami kostymulujgcymi CD-28 i CD3-zeta. Zywotne limfocyty
CAR-T anty-CD19 sg namnazane i z powrotem wprowadzane za pomocg infuzji do organizmu
pacjenta (po okoto 3—4 tygodniach), gdzie mogg rozpoznawaé¢ i eliminowa¢ komorki docelowe
prezentujgce CD19:

e po potaczeniu limfocytow CAR-T anty-CD19 z docelowymi komoérkami nowotworowymi
prezentujgcymi CD19 domeny kostymulujgce CD28 i CD3-zeta aktywujg zstepujace kaskady
sygnatowe,

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

e powyzsza sekwencja zdarzen prowadzi do apoptozy i nekrozy docelowych komorek
nowotworowych prezentujgcych CD19 (Rysunek 4) [58].
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Rysunek 4.
Immunoterapia AXI-CEL (opracowanie na podstawie [58, 61])
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2.7.2. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

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

momencie wystgpienia danego zdarzenia:

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

PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival), definiowany jako
czas od randomizacji do momentu wystgpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta z
jakiegokolwiek powodu,

EFS — przezycie wolne od zdarzen (ang. event free survival) definiowane jako czas do
konkretnego okreslonego w protokole badania zdarzenia np. rozpoczecia kolejnej linii leczenia,
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub wystgpienia okreslonego typu odpowiedzi na leczenie [62—
64].

W ocenie skuteczno$ci terapii DLBCL stosuje sie rowniez punkty zwigzane z metaboliczng i/lub

radiologiczng' odpowiedzig na leczenie:

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

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

SDi — stabilzacja choroby (ang. stable disease),

PD — progresja choroby (ang. progressive disease) [62—64].

W ocenie skutecznosci leczenia DLBCL stosuje sie kryteria Miedzynarodowej Grupy Roboczej

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

International Harmonization Project in Lymphoma 2007 (Tabela 13) [64]. Najnowszymi dostepnymi

kryteriami oceny skutecznosci leczenia DLBCL s3 kryteria IWG z 2014 roku z Lugano (Tabela 14) [65].

Ocena bezpieczenstwa terapii DLBCL najczesciej obejmuje:

ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE, ang. serious adverse event), ktére definiuje sie jako
wystgpienie wszelkiego niepozgdanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia
pojawiajgcego sie po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, ktére powoduje: zgon, zagrozenie
zycia, hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji, bedace przyczyna
diugotrwatego Ilub znacznego upo$ledzenia czynnosci lub inwalidztwa, prowadzace
do powstania wady lub choroby wrodzone;j,

zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event), ktore definiuje sie jako wszelkie niepozadane
zdarzenie natury medycznej, wystepujagce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek

przyczynowy z zastosowanym u pacjenta leczeniem [66, 67],

1 Ocene metaboliczng bada sie z zastosowaniem pozytonowej tomografii emisyjnej potaczonej z tomografig komputerowg
(PET-CT; ang. Positron emission tomography computed toomography), natomiast odpowiedz radiologiczng z zastosowaniem
tomografii komputerowe;j.
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e zespot uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine release syndrome), ktory definiuje sie jako
potencjalnie zagrazajgca zyciu toksycznos¢ wystepujgca po podaniu naturalnych przeciwciat,
przeciwciat o podwajnej swoistosci (ang. bispecific antibody) oraz po podaniu immunoterapii
adoptywnej limfocytami CAR-T [62, 63, 68].

Zdarzenia niepozadane raportowane sg wedtug kryteriow NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), ktére obok wiasciwego nazewnictwa zdarzen
niepozadanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzujg je do odpowiednich grup
(stopien/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (tagodne) do 5 (zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego).
Najnowsza, opublikowana wersja CTCAE to wersja 5.0. Od jesieni 2022 jest dostepna wersja 6.0. W
badaniu dla wnioskowanej terapii (badaniu ZUMA-7) zostaty zastosowane kryteria CTCAE w wers;ji
4.03 [69].

W opisie bezpieczehstwa nazewnictwo konkretnych zdarzen niepozadanych stosowane jest zgodnie
ze stownikiem MedDRA (ang. the Medical Dictionary for Regulatory Activities) [70].

Z uwagi na znaczny wptyw choroby nowotworowej na zycie pacjentdow w badaniach wykorzystuje sg
kwestionariusze umozliwiajgce ocene ich jakosci zycia. Podstawowym ogdolnym kwestionariuszem
stuzacym do oceny jakosci zycia w przypadku choréb nowotworowych jest zwalidowany
EORTC QLQ-C30. Dostepny w wielu wersjach jezykowych EORTC QLQ-C30 moze by¢ stosowany
w dowolnej populacji pacjentéw onkologicznych, tj. niezaleznie od umiejscowienia nowotworu.
Kwestionariusz ten zawiera 30 pytan sktadajgcych sie na trzy domeny:

e skala czynnosciowa,

e skala objawowa,

o skala ogdlnej jakosci zycia [71].

Czesto stosowanym kwestionariuszem w ocenie jakosci zycia oséb z nowotworem jest takze
europejski kwestionariusz Euro-Quality of Life (EQ-5D). Poczatkowo byt on wykorzystywany jako
kwestionariusz uzupetniajgcy inne kwestionariusze oceny jakosci zycia, obecnie stanowi osobne
narzedzie oceny jakosci zycia. Kwestionariusz sktada sie z dwéch czesci. W pierwszej opisywany jest
stan zdrowia w oparciu o 5 kategorii {j:

e poruszanie sie,

e samoobstuga,

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

e bol/dyskomfort

e niepokdj/przygnebienie [72].

Druga czes$¢ kwestionariusza to skala wartosciowania (EQ-5D VAS), na ktorej pacjent zaznacza
0golng ocene swojego zdrowia z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej (VAS, ang. visual

analogue scale).
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Stosunkowo nowym narzedziem stosowanym w ocenie jakosci zycia pacjentow onkologicznych jest

statystyka czasu bez objawéw choroby i toksycznosci z poprawka na jakosé¢ (Q-TWIiST; ang. Quality-

Adjusted Time Without Symptoms or Toxicity). Q-TWIST uwzglednia jednoczes$nie toksycznosé i czas
przezycia catkowitego i bezobjawowego w celu oszacowania wptywu leczenia na zycie pacjentow.
Warto$é Q-TWIST jest obliczana prospektywnie lub retrospektywnie dla co najmniej 2 metod leczenia.

Oblicza sie czas przezycia catkowitego i bezobjawowego oraz czas trwania réznych okreséw stanu

zdrowia: toksycznosci (TOX), ktéry moze byé podzielony na krétko trwatg ostrg (TOX1) i pozniejsza
(TOX2) oraz okresu bez objawéw choroby i skutkéw ubocznych (TWIST) i nawrotu (REL):

Q - TWIST — (uTOXX TOX) + TWlST + (uRELX REL)

gdzie TOX, TWIST i REL oznaczajg czas trwania odpowiednich stanéw zdrowia a uUtox i Urel to

wspotczynniki uzytecznosci wyrazajgce warto$é danego stanu [73].

Tabela 13.
Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow IWG z 2007 roku [64]
Punkt S . Sledziona, .
koRcowy Okreslenie Zmiany weziowe watroba Szpik
a) chioniaki awidne, lub dodatnie badanie ustapienie
UEibichis wyjsciowe PET — badanie PET ujemne naciekow w
Catkowita 3 q‘;tki - niezaleznie od wielkosci zmian przetrwatych. niepowiekszone,  powtornej biopsiji,
odpowiedz zzryni - b) chtoniaki o zmiennej awidnosci lub ujemne ustagpienie zmian immunohistochemia
adanie wyjSciowe — wielkos¢ weziow w ogniskowyc negatywna jezeli
(CR) P e badani j5ci PET — wielkos¢ 16 CT isk h tywna jezeli
Wy musi wréci¢ do normy(<1,5 cm lub 1,0 cm morfologia
zaleznie od wielkosci wyjsciowej niejednoznaczna
250% Zajety przy
250% zmniejszenie wymiarow SPD do 6 zmniej§zenie spelnionych innych
REGEEia najwiekszych zmian, brak wzrostu innych zmian wymlzar:l(i);]SPD 'gg;ﬁ:;a;h 22 I:;ae
Czesciowa ;%“ an] a) chioniaki awidne lub dodatnie badanie A Colaues gmi ar[: &
odpowiedz . Z7E0 . wyjsciowe PET — PET dodatni w 1 lub wigcej D10 SORYeR 1 a6 o el
(PR) brak no : ch INOESELIDEZ XM 2Oy nj1ia?u zmigm rz[:etm}z;ly
il b) chtoniaki o zmiennej awidnosci lub ujemne F‘:SJ{ edynczej be); I e‘éz iR og(z) aj
badanie wyjsciowe PET — regresja zmian w CT ek komorek powinien
wielkosci by¢ sprecyzowany
Nowa zmiana sz s x
TF I Wystapleme nowej zmiany lub zm;an _>1 ,5'cm_ w Wazrost 0 50%
Nawot b PRI dowolnej osi, wzrost SPD 0 250% wiecej niz SRR Uoczan
Z p - jednego wezla lub =250% wzrostu najdiuzszego P : cpoeec
progresja obecnej o wymiaru wezia o uprzednim wymiarze >1 cm w obecnych zmian Wystapienie lub
0, - - 2
on stosmkrdo  ©si krotkiej. PET dodatni w przypadku chioniakow  ‘Slositku S0 nawrotzajecia
e e awidnych lub dodatniego badania wyjSciowego v{/ ielkojs i )
e ey BER
a) chioniaki awidne lub dodatnie badanie
wyjsciowe PET — PET dodatni w miejscach
Stabilna 2 uprzednio zajetych, bez nowych zmian w PET i
choroba E:ZZ f?g’?:lslgi R X X
(SD) PROgResy b) chtoniaki o zmiennej awidnosci lub ujemne
badanie wyjSciowe PET — wielko$¢ zmianw CT
bez zmian
Awidnos¢ — sifa wiazania antygenu z przeciwciatem (inne okreslenie to zachtannos¢)
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Tabela 14.

Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow IWG z Lugano z 2014 roku [65]

Odpowiedz i umiejscowienie

Odpowiedz na podstawie badania PET-CT

Odpowiedz na podstawie badania CT

Rodzaj odpowiedzi

Calkowita odpowiedz metaboliczna

Calkowita odpowiedz

Wezly chlonne i miejsca

Punktacja 1, 2 lub 3% w skali 5-punktowej (5PS)° z masa resztkowa lub bez

Wszystkie ponizej:
* Zmniejszenie wymiarow wyjsciowo ocenianych i
mierzalnych

pozalimfatyczne niej weztow chionnych/mas weziowych;
do = 1,5 cm w LDi (najdiuzszy poprzeczny wymiar zmiany);
« brak pozalimfatycznych umiejscowien choroby
Catkowita odpowiedz
(CR) Zmiany niemierzalne Nie dotyczy Nieobecne
Powiekszenie narzadow Nie dotyczy Zmniejszenie do prawidtowych rozmiarow
Nowe zmiany Brak Brak
Prawidlowy morfologicznie, jesli morfologicznie
Szpik kostny Brak zmian FDG-awidnych niejednoznaczny, bez cech zajecia w IHC
(immunohistochemia)
Rodzaj odpowiedzi Czesciowa odpowiedZ metaboliczna CzesSciowa odpowiedz
Wszystkie ponizsze:
+ zmniejszenie o = 50% SPD (suma iloczynow wymiarow
prostopadiych mnogich zmian) do 6 mierzalnych,
Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze zmniejszonym wychwytem w porownaniu z ocenianych wyjsciowo weztéw chionnych lub zmian
Wezly chionne i miejsca wychwytem wyjSciowym i resztkowa masa niezaleznie od jej pozaweziowych;
€ ozalimfatyczn ej wymiaréw. W ocenie etapowej powyzsze Kryterium sugeruje wystapienie » jesli zmiana jest zbyt mala, by zmierzy¢ ja w CT, to nalezy
p odpowiedzi na leczenie. W ocenie po zakonczeniu leczenia powyzsze przyjac jej domysiny wymiar 5 mm x 5 mm;
CZQ*’}CiQWﬂ kryterium wskazuje na chorobe resztkowa. » jesli zmiana stata sie niewidoczna, 0 x 0 mm;
odpowiedz (PR) » dla weztéw > 5 mm x 5 mm, ale mniejszych niz

prawidiowe,
do obliczen nalezy uzywac ich rzeczywistych wymiarow.

Zmiany niemierzalne Nie dotyczy Nieobecne/prawidlowe, zmniejszone, ale nie zwigkszone
. 2 . z Sledziona musi sie zmniejszy¢ o > 50% dlugosci
ST esNe nasRCw Meiiyezy wykraczajacej poza prawidiowa diugosc Sledziony.
Nowe zmiany Brak Brak
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Odpowiedz i umiejscowienie Odpowiedz na podstawie badania PET-CT Odpowiedz na podstawie badania CT

Resztkowy wychwyt powyzej wychwytu prawidtowego szpiku, ale ponizej
wychwytu wyjsciowego (dopuszcza sie rozlany wychwyt odpowiadajacy
odnowie po chemioterapii). Jesli wystepujg przetrwate zmiany ogniskowe w

Szpk kostny szpiku przy jednoczesnej odpowiedzi wezlowej, to nalezy rozwazyc dalsza Nie dotyczy
ocene za pomoca NMR(jadrowy rezonans magnetyczny), biopsji szpiku lub
kontrolnego PET-CT po pewnym czasie.
Rodzaj odpowiedzi Brak odpowiedzi metabolicznej Choroba stabilna

Oceniane, mierzalne
wezly chlonne/masy
wezlowe, zmiany
pozaweziowe
Brak odpowiedzi lub

Punktacja 4 lub 5 w 5PS w ocenie etapowej lub po zakornczeniu leczenia, bez

istotnych réznic
wychwytu FDG w poréwnaniu z wyjsciowym.

Zmniejszenie o0 < 50% SPD do 6 dominujacych,
mierzalnych weziow
chionnych lub zmian pozawezlowych; niespetnione kryteria
choroby
progresywnej.

choroba stabilna

Zmiany niemierzalne Nie dotyczy Bez zwiekszenia odpowiadajacego chorobie progresywnej
Powiekszenie narzadow Nie dotyczy Bez zwiekszenia odpowiadajacego chorobie progresywnej
Nowe zmiany Brak Brak
Szpik kostny Bez réznicy z ocena wyjsciowa Nie dotyczy
Rodzaj odpowiedzi Progresywna choroba metaboliczna Choroba progresywna
Konieczne = 1 kryterium PPD (iloczyn LDi i wymiaru
podiuznego
zmiany) z ponizszych:
* pojedynczy wezel/zmiana musza by¢ nieprawidlowe w
zakresie:
LDi > 1,5 cm i zwigkszy! sie 0 = 50% od nadiru PPD i
zwiekszenie od nadiru LDi lub SDi (najkrotszy wymiar
Choroba Jeden oceniany, mierzalny Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze zwigkszonag intensywnoscig wychwytu FDG w podtuzny
progresywna wezetl chionny/masy poréwnaniu z wyjsciowym i/lub nowe, odpowiadajace chioniakowym, zmiany  prostopadly do LDi) 0 0,5 cm dla zmian<2 cm, lub o 1 cm
weziowe. Zmiany FDG-awidne stwierdzane dla zmian > 2 cm;
pozaweziowe podczas oceny etapowej lub po zakonczeniu leczenia. « jesli wyjsciowo wystepowata splenomegalia, to

zwigkszenie o > 50% dlugosci w poréwnaniu z wyjsciowa
liczona od wartosci wykraczajacej poza prawidiowa diugosc
Sledziony;

« jesli wyjsciowo nie wystepowata splenomegalia, to
zwiekszenie

jej dlugosci o = 2 cm w poréwnaniu z wyjsciowa;

* nowa lub pojawiajaca sie ponownie splenomegalia
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Odpowiedz i umiejscowienie Odpowiedz na podstawie badania PET-CT Odpowiedz na podstawie badania CT

Nowe zmiany lub ewidentna progresja zmian

Zmiany niemierzalne Brak niemierzalnych
wczesnie] obserwowanych

Ponowne pojawienie sie zmian, ktére wczesniej ulegly
regresji. Nowy wezel > 1,5 cm w dowolnej osi. Nowa
zmiana pozaweziowa > 1 cm w dowolnej osi; jesli zmiana

Nowe zmiany FDG-awidne, bardziej odpowiadajace zmianom chloniakowym jest < 1 cm w kazdej osi. to musi by¢

Nowe zmiany RNy et'g:gggngaeﬁgj?&szkaapzﬂﬁg'}ae)'st‘] gﬂ;ﬁ;of,ﬁ:gnnyomm AMaries: niewatpliwa i odpowiadac zmianie chioniakowej. Mozliwa
’ % - do oceny
kontroine badanie PET-CT po pewnym czasie zmiana niezaleznie od wymiarow jednoznacznie
odpowiadajaca
zmianie chioniakowe]
Szpik kostny Nowe lub ponowne ogniska FDG-awidne. Nowe lub ponowne zajecie szpiku

FDG — fludeoksyglukoza; PET-CT - pozytonowa tomografia emisyjna oraz tomografia komputerowa (ang. Positron Emission Tomography and Computed Tomography);

a) Dominujace mierzalne zmiany: <6 najwiekszych dominujacych weztow chionnych, mas weziowych i zmian pozaweziowych dajacych sie tatwo zmierzy¢ w dwoch wymiarach. Zaleca sie, aby wybrane wezly byly zlokalizowane
w réznych regionach ciata i, jesli ma to zastosowanie, powinny obejmowac $rodpiersie i okolice pozaotrzewnowa. Zmiany pozaweziowe obejmujq narzady miazszowe (np. watrobe, $ledzione, nerki, pluca), przewod pokarmowy,
zmiany skome lub wyczuwalne przy badaniu palpacyjnym. Zmiany niemierzalne: kazda zmiana niezakwalifikowana jako mierzalna; moze dotyczy¢ weziow chtonnych, mas weztowych lub zmian pozaweztowych, ktorych nie
uznano za dominujace lub mierzalne albo zmian, ktérych nie mozna zmierzy¢ w dwdch wymiarach lub monitorowac ilosciowo, w tym plyn w jamie opiucnej, wodobrzusze, zmiany w kosciach, zmiany w oponach mézgowo-
rdzeniowych, masy w jamie brzusznej i inne zmiany, ktore nie moga by¢ potwierdzone i monitorowane za pomoca badan obrazowych. W obrebie pierscienia Waldeyera lub w lokalizacjach pozaweziowych (np. w przewodzie
pokarmowym, watrobie, szpiku kostnym) wychwyt FDG moze by¢ wiekszy niz w Srodpiersiu z petna odpowiedzig metaboliczna, ale nie powinien by¢ wiekszy niz otaczajacy wychwyt fizjologiczny (np. w szpiku kostnym wynikajacy
z chemioterapii lub krwiotwérczych czynnikéw wzrostu);

b) PET 5PS: 1) bez wychwytu powyzej tia; 2) wychwyt <srodpiersia; 3) wychwyt >$rodpiersia, ale <od watroby; 4) wychwyt umiarkowanie > od watroby; 5) wychwyt znacznie wyzszy od watroby i/lub nowe zmiany; X) nowe obszary
wychwytu niewskazujace na chioniaka; *przyjmuije sie, ze wychwyt w pierscieniu Waldeyera lub lokalizacjach pozaweziowych z wysokim fizjologicznym wychwytem FDG lub wychwytem w sledzionie lub szpiku (np. po chemioterapii
lub czynnikach wzrostu) moze przekraczaé prawidtowy wychwyt srodpiersia ilub watroby. W takich przypadkach odpowiedz metaboliczng mozna uznac za catkowita, jesli wychwyt w wyjsciowo zajetych obszarach nie jest wiekszy
niz w otaczajacych prawidiowych tkankach, nawet jesli tkanka ma wysoki wychwyt fizjologiczny
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Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnych zalecen postepowania terapeutycznego w 2. linii leczenia opornego lub

nawrotowego DLBCL zidentyfikowano tgcznie 12 opublikowanych opracowan.

Zestawienie

odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji i wskazaniem analizowanych obszaréw

tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dla DLBCL i HGBL
T . Rok
Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar piblikacit Ref.
Wytyczne polskie
Polskie Towarzystwo Onkologii Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2020 [1]
Klinicznej (PTOK) terapeutycznego w DLBCL
Wytyczne zagraniczne
. Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-
Alberta Health Services (AHS) terapeutycznego w chioniakach, w tym w DLBCL 2023 [74]
British Committee for Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2016 [75]
Standards in Hematology (BCSH) terapeutycznego w DLBCL
Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2015 [76]
terapeutycznego w DLBCL
Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2016 771
terapeutycznego w pozaweziowym DLBCL
European Society for Medical Konsensus w sprawie zalecen dotyczacych
Oncology (ESMO) postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w 2018 78]
chioniakach wystepujacych u oséb starszych, w tym w
DLBCL
Zalecenia dotyczace postepowania terapeutycznego w
trakcie 2. fazy pandemii COVID-19 w agresywnych 2021 [79]
chioniakach, w tym w DLBCL
German Society for Hematology
and Medical Oncology / Deutsche Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2022 80]
Gesellschaft fur Hamatologie und terapeutycznego w DLBCL
Medizinische Onkologie (DGHO)
Spanish Lymphoma Group Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2018 81]
(GELTAMO) terapeutycznego w DLBCL
Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w chloniakach nieziamiczych, w tym w 2016 [82]
DLBCL
National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) Ocena skutecznosci stosowania polatuzumabu wedotyny
w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem u 2020 83]
pacjentow z nawrotowym/opornym DLBCL,
niekwalifikujacych sie do auto-SCT
> = Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-
Natwnakig;“g':?;géﬁ? Eancen terapeutycznego w chioniakach z komorek B, w tym w 2024 [84]
DLBCL i HGBL
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Wsréd rekomendowanych opcji terapeutycznych w terapii opornego lub nawrotowego DLBCL
wymieni¢ nalezy chemioterapie, stosowanie przeciwciat monoklonalnych, inhibitoréw kinazy
tyrozynowej Brutona oraz lenalidomidu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wybor konkretnego schematu
zalezy od stanu zdrowia pacjenta, spodziewanej toksycznosci konkretnej terapii oraz mozliwosci

pobrania krwiotworczych komérek macierzystych do przeprowadzenia autotransplantacii.

Podstawg leczenia nawrotowego i/lub opornego DLBCL jest ASCT. U pacjentow w 2. linii leczenia
DLBCL, ktorzy kwalifikujg sie do ASCT wytyczne praktyki klinicznej zalecajg gtéwnie schematy
chemoimmunoterapii z zastosowaniem rytuksymabu i chemioterapii, w tym przede wszystkim tej
opartej na schematach zawierajgcych zwigzki platyny (cisplatyna, karoboplatyna). Najczesciej
wymienianymi schematami chemoimmunoterapii sg: R-DHAP, R-ESHAP, R-GDP, R-ICE [1, 74, 76,
84]. Ponadto wytyczne amerykanskie i kanadyjskie NCCN 2023 i AHS 2023 wymieniajg schemat
R-GemOx, R-DICEP oraz R-MINE [74, 84].

Autorzy wszystkich wytycznych zalecajg przeprowadzenie ASCT u pacjentow kwalifikujgcych sie do
tej procedury. Mozliwo$¢ wykonania allo-SCT zawarta jest w wytycznych PTOK 2020, ESMO 2015,
NICE 2016 i NCCN 2023, jednakze z zastrzezeniem, ze jest to opcja do rozwazenia w przypadku oséb
z chorobg oporng, wczesnym nawrotem lub nawrotem po ASCT, po niepowodzeniu pobrania komérek,
przy trwatym zajeciu szpiku kostnego, a takze u oséb mtodszych z grupy wysokiego ryzyka, ktorzy

wykazujg brak mozliwosci pobrania komérek do autoprzeszczepu [1, 76, 82, 84].

Stosowanie terapii CAR-T w 2. linii leczenia pacjentow z DLBCL zalecane jest jako opcja
terapeutyczna przez wytyczne ESMO 2021, AHS 2023 oraz NCCN 2023, przy czym wytyczne
europejskie(ESMO) i kanadyjskie nie wymieniajg konkretnych produktow leczniczych w ramach tej
grupy terapii. Zgodnie z dokumentem ESMO 2021 terapia CAR-T jest rekomendowana w opornym
DLBCL w przypadku pacjentéw z wysokim priorytetem, tzn. gdy stan pacjenta jest bezposrednio
zagrazajacy zyciu, niestabilny klinicznie i/lub oczekiwana korzy$¢ kwalifikuje interwencje jako priorytet
(np. znaczgca poprawa przezycia catkowitego i/lub znaczaca poprawa jakosci zycia) [79]. Wytyczne
AHS 2023 zalecajg stosowanie CAR-T przypadku pacjentéw kwalifikujgcych sie do intensywnej terapii,
u ktérych DLBCL nawrdcit w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu
(w schemacie R-CHOP) lub ktory jest na nig oporny [74]. AXI-CEL jest obok lizokaptagenu
maraleucelu opcjg terapeutyczna zalecang przez NCCN 2023 i DGHO 2022 u pacjentéw
kwalifikujgcych sie do ASCT z chorobg, ktéra nawrdcita w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub jest na nig oporna [80, 84]. Jak dotad nie byto terapii

zalecanych w tej populacji, a wiec u pacjentéw z opornoscig lub szybkim nawrotem po 1. linii leczenia.

Nalezy zaznaczy¢, ze wytyczne NCCN 2023, ktére jako jedyne odnoszg sie do zalecen postepowania
terapeutycznego w HGBL, bedgcego podtypem DLBCL wskazujg, ze postepowanie w chorobie

opornej lub nawrotowej jest analogiczne do tego przedstawionego dla DLBCL (Tabela 16) [84].
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Tabela 16.
Schematy terapeutyczne zalecane do zastosowania w 2. linii leczenia opornego lub nawrotowego DLBCL i HGBL u pacjentow kwalifikujacych sie do ASCT
DLBCL DLBCL, w tym HGBL
Terapia PTOK 2020 ESMO 2015-2021 BCSH 2016 DGHO 2022 NICE 2016-2020 AHS 2023 NCCN 2024¢
ASCT +/- ASCT+ ASCT + ASCT + ASCT+ ASCT +/- ASCT+
AXI-CEL v -/ preferowane
X V2 X ———— X NG

Lizokaptagen maraleucel v +/ preferowane
Chemoimmunoterapia — ogélne zalecenie N v v Vv v Vv Vv
R-DHAP v v X X X X Vv
R-ESHAP X N X X X X Vv

Poszczegolne :

(wymieniane) /
schematy s X v X X y 5 4
chemoimmunoterapii ‘ ;
R-ICE vV V X X X X N4

Inne X X X X X R-GemOx, R-DICEP R-GemOx, R-MINE
ASCT v v Vv Vv V v v
Allo-SCT % e g % e X /h

(w_uzasadnionych przypadkach) ¥ 5 i &

ASCT+ — wytyczne odnoszace sie do osob kwalifikujgcych sie do transplantacji, R-DICEP — schemat zlozony z rytuksymabu cyklofosfamidu, etopozydu i cisplatyny, R-Gemox — schemat ztozony z rytuksymabu gemcytabiny i
oksaliplatyny, MINE — schemat ziozony z mesna, ifosfamidu, mitksantronu i etopozydu;

a) Terapia CAR-T, jako grupa terapii bez wymienionych konkretnych produktow leczniczych jest zalecana przez wytyczne ESMO 2021 odnoszace sie do postepowania terapeutycznego w frakcie 2. fazy pandemii COVID-19 w
opomym na leczenie DLBCL w przypadku pacjentow z wysokim priorytetem, tzn. gdy stan pacjenta jest bezposrednio zagrazajacy zyciu, niestabilny klinicznie /lub oczekiwana korzysc kwalifikuje interwencje jako priorytet (np.
Znaczaca poprawa przezycia catkowitego i/lub znaczaca poprawa jakosci zycia), nie sprecyzowano jakiej grupy pacjentow dotyczy ta rekomendacja (kwalifikujacych sie do transplantacji czy nie)

b) Terapia CAR-T, jako grupa terapii bez wymienionych konkretnych produktow leczniczych jest zalecana przez wytyczne AHS 2023 w przypadku kwalifikujacych sie do intensywnej terapii pacjentéw z DLBCL ktory nawrocit w
ciggu 12 miesiecy od zakonczenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu (w schemacie R-CHOP) lub jest na nia oporny.

c) Przeprowadzenie allo-SCT moze by¢ rozwazone u 0sob z choroba oporng, wezesnym nawrotem lub nawrotem po auto-SCT

d) U pacjentow z nawrotowym lub opornym DLBCL, niekwalifikujacych sie do auto-SCT zalecane jest stosowanie polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem

€) Przeprowadzenie allo-SCT moze by¢ rozwazone u 0s6b z nawrotem po auto-SCT lub przy braku mozliwosci pobrania komoérek do przeszczepu

m) AXI-CEL jest wskazany do stosowania w przypadku choroby pierwotnie opomej lub wznowy w ciggu <12 miesiecy od ukonczenia 1. linii leczenia, a lizokaptagen maraleucel rowniez w przypadku braku kwalifikacji do
transplantacji.

f) Allo-SCT nalezy rozwazy¢ w przypadku osob miodszych wysokiego ryzyka, ktorzy wykazuja brak mozliwosci pobrania komorek do przeszczepu.

g) Sposrod wszystkich zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej wytacznie dokument NCCN 2024 odnosi sie do opcji terapeutycznych w leczeniu HGBL, bedacego podtypem DLBCL wskazujac, ze metody postepowania
w 2. linii leczenia sa analogiczne do tych stosowanych w DLBCL

h) Allo-SCT nalezy rozwazy¢ w przypadku niepowodzenia mobilizacji komorek krwiotworczych i trwalego zajecia szpiku kostnego.

HTA Consulting 2024 (www_hta_pl) Strona 36



4.1.
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Finansowanie poszczegodlnych opcji

terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 1 listopada 2023 roku leki w terapii nawrotowego lub opornego DLBCL sg
finansowane w Polsce w ramach:
e programu lekowego B.12 FM ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,
C85)
e Kkatalogu chemioterapii,

e katalogu otwartego (zatgcznik A) [85].

Pacjenci z DLBCL maija rowniez dostep do procedury ASCT i allo-SCT, ktére sg finansowana w ramach:

¢ katalogu $swiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne — procedura ASCT) [86].

PROGRAM LEKOWY B.12 FM ,,LECZENIE CHORYCH NA CHLONIAKI B-KOMORKOWE (ICD-10:
C82, C83, C85)

W ramach programu lekowego B.12 FM u pacjentéw z DLBCL po zastosowaniu co najmniej jednej

wczesniejszej linii leczenia i z brakiem kwalifikacji do ASCT finansowane sg nastepujgce schematy

leczenia:
e polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem

o tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem [85].

W ramach programu u pacjentéw z rozpoznaniem DBCL finansowane sa 2 terapie CAR-T tj. AXI-CEL
oraz tisagenlecleucel, przy czym kryterium kwalifikacji do obu terapii obejmuje zastosowanie co najmniej
2 wczesniejszych linii leczenia. Ponadto dla pacjentéw ze zdiagnozowanym chtoniakiem ztosliwym,
obejmujgcym kod ICD-10 C85.7 finansowany jest piksantron, ale jest to terapia, do ktorej kwalifikowani

sg pacjenci po przebytych 2 lub 3 wczesniejszych liniach leczenia [85].

W programie lekowym B.12 FM brak jest zatem terapii, ktérg mogliby stosowaé pacjenci po

jednej wczesniejszej linii leczenia kwalifikujgcy sie do procedury ASCT.
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KATALOG CHEMIOTERAPII

Jak zaznaczono w analizie wytycznych praktyki klinicznej (Rozdz. 3) opcjg leczenia dla pacjentow z

populacji docelowej niniejszej analizy sg m.in. schematy chemoimmunoterapii. Najczesciej zalecane
opcje to R-GDP, R-ICE, R-DHAP, R-ESHAP. Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie leki cytostatyczne oraz
rytuksymab wchodzace w sktad wyzej wymienionych schematéw chemoimmunoterapii s3 obecnie

objete finansowaniem w ramach katalogu chemioterapia we wskazaniu chtoniak nieziarniczy rozlany B
(ICD 10: C83.3) i ,Inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego” (kod ICD-10 C85.7); (Tabela 17,

Tabela 18) [85].

Tabela 17.
Leki ujete w kat. chemioterapii wskazane dla ICD-10: C83.3 chioniaki nie-Hodgkina rozlane: wielkokomérkowy, (rozlany)
[85]
Lek Produkty lecznicze objete refundacjg oD Kat. dost.
Bleomycyna Bleomedac B Lz
Chlorambucyl Leukeran B Rp
Cisplatin-Ebewe B Rpz
Cisplatyna
Cisplatinum Accord B Rp
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu) B Lz
Cyklofosfamid
Endoxan (tabletki) B Rp
Cytarabina Alexan B Lz
Dakarbazyna Detimedac B Rp
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord B Lz
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe B Rp
Doksorubicyna Liposomalna Myocet B Rpz
Epirubicyna Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord B Lz
Etoposid-Ebewe B Rp
Etopozyd
Etopozyd Accord B Lz
Fludarabina Fludara Oral B Rp
Gemcytabina® Gemcitabinum Accord, Gemsol B Lz
Hydroksykarbamid Hydroxycarbamid Teva, Hydroxyurea medac B Rp
Ifosfamid Holoxan B Lz
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer B Lz
Karboplatyna
Carboplatin-Ebewe B. Rp
Kladrybina Biodribin B Lz
Melfalan Alkeran B Rp
Merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS B Rp
Methotrexat-Ebewe (koncentrat do sporzadzania roztworu) B Lz
Metotreksat Methotrexat-Ebewe (tabletki) B Rp
Methotrexat Accord (koncentrat do sporzadzania roztworu) B Rpz
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Lek Produkty lecznicze objete refundacija OoD. Kat. dost.
Oksaliplatyna Oxaliplatin Kabi, Oxaliplatinum Accord B Lz
Pegaspargasum Oncaspar B Rpz.
Pleryksafor Mozobil B Rp
Rytuksymab MabThera, Riximyo, Ruxience B Rpz
Tioguanina Lanvis B Rp
Winkrystyna Vincristine Teva B Rp
Revlimid, Polalid, Linorion, Lenalidomide Pharmascience,
Lenalidomide Accord, Lenalidomide Aurovitas,
- s Lenalidomide Glenmark, Lenalidomide Grindeks,
Lenalidomid B Rpz.

Lenalidomide Medical Valley, Lenalidomide Krka,
Lenalidomide Mylan, Lenalidomide Sandoz, Lenalidomide
Teva, Lenalidomide Zentiva

B — bezplatne dla pacjenta; Lz — stosowanie wylacznie w lecznictwie zamknietym; OD — odptatnos¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz —
wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

a) U pacjentow z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z opomoscia na leczenie standardowe.

b) Finansowany w ramach wskazani kodu C83 (chionikai nieziamicze rozlane) w przypadku: leczenia w skojarzeniu z tafasytamabem dorostych
pacjentow z nawrotowa albo opoma na leczenie postacig chioniaka rozlanego z duzych komorek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktorzy
nie kwalifikuja sie do przeszczepienia autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych

Tabela 18.
Leki ujete w kat. chemioterapii wskazane dla ICD-10: ICD-10: C85.7 Inne okreslone postacie chioniaka nie-Hodgkina [85]
Lek Produkty lecznicze objete refundacja OD. Kat. dost.
Bleomycyna Bleomedac B Lz
Chlorambucyl Leukeran B Rp
Cisplatin-Ebewe B Rpz
Cisplatyna
Cisplatinum Accord B Rp
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu) B Lz
Cyklofosfamid
Endoxan (tabletki) B Rp
Cytarabina Alexan B Lz
Dakarbazyna Detimedac B Rp
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord B Lz
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe B Rp
Doksorubicyna Liposomalna Myocet B Rpz
Epirubicyna Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord B Lz
Etoposid-Ebewe B Rp
Etopozyd
Etopozyd Accord B Lz
Fludarabina Fludara Oral B Rp
Gemcytabina® Gemcitabinum Accord, Gemsol B Lz
Hydroksykarbamid Hydroxycarbamid Teva, Hydroxyurea medac B Rp
Idarubicyna Zavedos B Lz
Ifosfamid Holoxan B Lz
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer B Lz
Karboplatyna
Carboplatin-Ebewe B. Rp
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Lek Produkty lecznicze objete refundacja OD. Kat. dost.
Kladrybina Biodribin B Lz
Melfalan Alkeran B Rp
Merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS B Rp
Methotrexat-Ebewe (koncentrat do sporzadzania roztworu) B Lz
Metotreksat Methotrexat-Ebewe (tabletki) B Rp
Methotrexat Accord (koncentrat do sporzadzania roztworu) B Rpz
Oksaliplatyna Oxaliplatin Kabi, Oxaliplatinum Accord B Lz
Pegaspargasum Oncaspar B Rpz.
Pleryksafor Mozobil B Rp
Rytuksymab MabThera, Riximyo, Ruxience B Rpz
Tioguanina Lanvis B Rp
Winkrystyna Vincristine Teva B Rp
Refundacja wylacznie w ramach kodu ICD-10: C85.7
Bendamustyna g deooneist ot v A T
Bortezomib* Bortezomib Zentiva B Rpz

B — bezpiatne dla pacjenta; Lz — stosowanie wylacznie w lecznictwie zamknigtym; OD — odptatnos¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz —
wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

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

c) W przypadku powolnego przebiegu chioniaka nie-Hodgkina i wystapienia: a) opomosci na rytuksymab lub b) wznowy lub progresji choroby po
uplywie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia poprzedniej linii lub c) przeciwskazan do podawania schematow leczenia zawierajacych antracykliny —
leczenie | linii; albo w przypadku chioniakéw z komérek ptaszcza i wystapienia: a) wznowy lub progresji choroby po uplywie 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia poprzedniej linii lub b) przeciwskazan do podawania schematow leczenia zawierajacych antracykliny — leczenie | linii.

d) W leczeniu dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komorek ptaszcza, ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia
hematopoetycznych komoérek macierzystych.

KATALOG OTWARTY

Ponizej (Tabela 19) przedstawiono wykaz lekéw refundowanych ujetych w katalogu otwartym we
wskazaniu chtoniak nieziarniczy rozlany B (ICD 10: C83.3) i ,Inne okreslone postacie chtoniaka
nieziarniczego” (kod ICD 10 C85.7) [85] W ramach tego katalogu refundowane sg deksametazon i
metyloprednizolon, ktére wchodza w skfad wiekszosci zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej
schematy chemoimmunoterapii (R-DHAP, R-GDP, R-ESHAP).

Tabela 19.

Leki ujete w kat. otwartym (zatgcznik A) wskazane dla ICD 10: C83.3 chioniaki nie Hodgkina rozlane: wielkokomérkowy,
(rozlany) i ICD-10: C85 Inne i nieokreslone postacie chioniakow nieziarniczych, w tym dla ICD-10: C85.7 Inne okresione
postacie chioniaka nie-Hodgkina [85]

Wysokos¢
Lek Produkty lecznicze objete refundacjq OD. doplaty Kat. dost.
pacjenta
Demezon, Dexamethasone Krka,
Deksametazon™® Dexamethasone KRKA. Ryczalt 6,38-56,89 7 Rp
Pabi-dexamethasone
Metyloprednizolon™ Medrol, Metypred Ryczalt 429-11,38 zt Rp
Prednizon™ Encorton, Ryczalt 0-10,51 zt Rp.
Prednizolon™ Encortolon**, Predasol Ryczalt 427-714 zt Rp
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*Wskazanie obejmujace leczenie nowotwordw ztosliwych
**Wskazanie obejmujace leczenie biataczek i chioniakow

PROCEDURA ASCT

Procedura ASCT i allo-SCT finansowana jest w ramach $wiadczen hematologii (hospitalizacja — pakiet
onkologiczny). Opis i koszty przeprowadzenia procedury przeszczepu reguluje Zarzgdzenie nr
126/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 sierpnia 2023 roku zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne [87].

Tabela 20.
Procedura przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych udzielanych w ramach Narodowego Funduszu
Zdrowia [87]

Produkt rozliczeniowy NFZ

Procedura Wartos¢
Kod Nazwa

ASCT 5.52.01.0001479 Diagnostyka potencjalnego dawcy narzadow 1986,00 zt
5.52.01.0001479 Diagnostyka potencjalnego dawcy narzadow 1986,00 zt
5 51.01.0016022 Przeszczepienie allogenic_znych komorek krwiotworczych od rodzenstwa 131 068,00 21

allo-SCT identycznego w HLA
Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwérczych od dawcy

5.51.01.0016023 altenatywnego 262 079,00 z

Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
AXI-CEL w leczeniu 2. linii nawrotowego lub opornego DLBCL i HGBL. W tym celu przeszukano strony
agencji HTA dziatajacych w Polsce (AOTMIT) oraz zagranica, tj: w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC),
Australii (PBAC), Francji (HAS), Niemczech (IQWIG) i w Kanadzie (CADTH).

Agencje NICE i CADTH wydaly pozytywne rekomendacje dotyczycace finansowania AXI-CEL u
dorostych pacjentéw z DLBCL, u ktérych doszio do nawrotu choroby w ciggu 12 miesiecy od
zakonczenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub sa oporni na leczenie i ktérzy kwalifikujg sie do
ASCT [88-90]. Francuska HAS pozytywnie odniosta do finasowania AXI-CEL we wskazaniu zgodnym
z rejestracjg EMA, a wiec niezaleznie od kwalifikacji lub braku kwalifikacji do ASCT. Takze agencja
IQWIQ wskazata na dodatkowg korzys¢ ze stosowania AXI-CEL u pacjentéw z DLBCL i HGBL w wyzej
opisanej populacji pacjentéw (Tabela 21) [91].
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Tabela 21.
Rekomendacje finansowe dotyczace finansowania AXI-CEL w 2. linii leczenia DLBCL

Agencja HTA Rekomendacja Wskazanie

Dorosli pacjenci z DLBCL, u ktérych wystapit nawrét choroby w ciagu 12
NICE Pozytywna miesiecy od zakonczenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub sa oporni
na chorobe i ktorzy kwalifikuja sie do ASCT [88]

Dorosli pacjenci z DLBCL, u ktérych wystapit nawrét choroby w ciagu 12
CADTH Pozytywna miesiecy od zakonczenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub sa oporni
na chorobe i ktorzy kwalifikujg sie do ASCT [89]

Dorosli pacjenci z DLBCL i HGBL, u ktérych wystapit nawrét choroby w ciagu
1QWIG Porvivamn 12 miesiecy od zakoriczenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub sa
opomi na chorobe i ktorzy kwalifikuja sie do ASCT (uznana dodatkowa korzysé
ze stosowania AXI-CEL?) [91]

Dorosli pacjenci z DLBCL, u ktérych wystapit nawrét choroby w ciagu 12
HAS Pozytywna miesiecy od zakonczenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub sa oporni
na chorobe [90]

AOTMIT BR X
SMC BR X
PBAC BR X

BR — brak rekomendacji;
a) Dodatkowa korzys¢ jest uznawana automatycznie na podstawie wczesniejszej rejestraci terapii.

HTA Consulting 2024 (www_hta.pl) Strona 42



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta ®) stosowany w drugiej linii leczenia chioniaka rozlanego z duzych komorek B (DLBCL) i chioniaka o wysokim stopniu ziosliwosci z
komorek B (HGBL) u pacjentow kwalifikujacych sie do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych

5. Aktualna praktyka kliniczna

5.1. Program lekowy

Jak przedstawiono w Rozdz. 4.1 obecnie pacjenci z DLBCL po zastosowaniu co najmniej jednej
wczesniejszej linii leczenia majg dostep w ramach programu lekowego B.12 FM ,Leczenie chorych na
chtoniaki B komérkowe (ICD 10: C82, C83, C85), do:

e polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem

o tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem [85].

Obie powyzej przedstawione opcje leczenia sg jednak mozliwe do stosowania u pacjentéw nie
kwalifikujgcych sie do ASCT, stad nie przedstawiono w niniejszej analizie informaciji o liczbie pacjentéw

leczonych tymi terapiami w ramach programu lekowego.
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6. Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy efektywnosci Kklinicznej okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja,

interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegétowe informacje dotyczace

schematu przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe oraz metodyka badan (PICOS) dla analiz HTA
Obszar Opis
Dorosli pacjenci z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) oraz pacjenci z chtoniakiem z
komoérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL):
e u ktorych wystapita opornos¢ lub nawré6t choroby w ciagu 12 miesiecy od zakoriczenia
Populacja chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,
o oraz ktérzy kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych
(ASCT).
i spelniaja kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.
Interwencja * Aksykabtagen cyloleucel stosowany zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Yescarta [8]
Komparator o Terapia standardowa (ST, ang. standard therapy)®.
* Przezycie catkowite.
Punkty e progresja choroby,
koficowe * odpowiedZ na leczenie i czas jej trwania,
* bezpieczenstwo terapii,
® jakosSc zycia pacjentow.
* Randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolna,
Metodyka * badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.

a) ST stanowi zbiér zalecanych i refundowanych w Polsce w populacji docelowej schematéw chemoimmunoterapeutycznych R-DSHAP, R-ICE,
R-ESHAP, R-GDP oraz przeprowadzenie ASCT. Jest to postepowanie, ktére stanowi aktualng praktyke terapeutyczng w Polsce.

6.1. Populacja

e Dorosli pacjenci z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL) oraz pacjenci z

chtoniakiem z komoérek B o duzym stopniu ztosliwosci (HGBL):

o u ktoérych wystapita opornos¢ lub nawrdt choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu,

o oraz ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwoérczych komorek
macierzystych (ASCT)
o ispetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

6.2. Interwencja

*Aksykabtagen cyloleucel (AXI-CEL) stosowany z charakterystykg produktu leczniczego Yescarta [8].

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 45



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta ®) stosowany w drugiej linii leczenia chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) i chtoniaka o wysokim stopniu ztosliwosci z
komorek B (HGBL) u pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych

6.3. Komparatory

e Terapia standardowa (ST, ang. standard therapy).

Terapia standardowa, rozumiana jako chemoimmunoterapia oraz ASCT, przy czym
chemoimmunoterapie stanowig ponizsze schematy:
e schemat ztozony z rytuksymabu, deksametazonu oraz cisplatyny (R-DHAP),
e schemat ztozony z rytuksymabu, metyloprednizolonu, cisplatyny i cytarabina (R-ESHAP),
e schemat ztozony z rytuksymabu, gemcytabiny, deksametazonu i cisplatyny lub karboplatyny
(R-GDP),
e schemat ztozony z rytuksymabu, ifosfamidu, karboplatyny i etopozydu (R-ICE).

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje,
ktére w praktyce klinicznej bedg stanowi¢ alternatywe dla ocenianej interwencji i bedg przez nig
zastepowane w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Zgodnie z zaleceniem
wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [93] selekcja komparatorow, z jakimi
nalezy poréwnac¢ oceniang interwencje, powinna odbywa¢ sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, a komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentéw kwalifikujgcych sie do ASCT zaleca sie
zastosowanie schematéw chemoimmunoterapii opartych na rytuksymabie, a w przypadku uzyskania
odpowiedzi na to leczenie nalezy przeprowadzi¢ ASCT. Schematami wymienianymi przez autorow

polskich, ale tez zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej sg schematy R-DHAP, R-ICE, R-ESHAP

i R-GDP. Sktadowe kazdego z tych schematéw sg aktualnie objete refundacjg w Polsce.

6.4. Punkty koncowe

e Przezycie catkowite.

e progresja choroby,

e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
e bezpieczenstwo terapii,

e jakosc¢ zycia pacjentéw.
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6.5. Metodyka

¢ Randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng,
e badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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Charakterystyka Interwencji oraz

komparatorow

7.1. Aksykabtagen cyloleucel

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe,
kod ATC:LO1XX70 [8].

MECHANIZM DZIALANIA

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

i nekrozy docelowych komoérek prezentujgcych CD19 [8].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

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

od biatego do czerwonego .

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

organizmu pacjenta, gdzie moga rozpoznawac i eliminowac¢ komérki docelowe prezentujgce CD19 .

Kazdy worek do jednorazowej infuzji ze swoistym dla danego pacjenta produktem YESCARTA zawiera
okoto 68 ml dyspersji limfocytéw CAR-T anty-CD19, co umozliwia otrzymanie docelowej dawki
wynoszacej 2 x 108 zywotnych limfocytow CAR-T anty-CD19/kg masy ciata (zakres od 1 x 10% do
2 x 108 limfocytow/kg) z maksymalng liczbg limfocytéw CAR-T anty-CD19 wynoszacg 2 x 108 [8].
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Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazdy worek z produktem YESCARTA zawiera 300 mg
sodu [8].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych
komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) i chioniakiem o wysokim stopniu
ztosliwosci z komorek B (ang. high-grade B-cell lymphoma, HGBL), ktéry nawrécit w ciggu

12 miesiecy od zakonczenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub jest na nig oporny [8].

Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka rozlanego
z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) i pierwotnego chioniaka $rédpiersia
z duzych komaérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL) u dorostych pacjentéw,

ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego [8].

Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu r/r chtoniaka grudkowego (ang. follicular lymphoma, FL)u

dorostych pacjentow, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej trzy linie leczenia systemowego [8].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Produkt YESCARTA musi by¢é podawany w kwalifikowanych warunkach klinicznych [8].

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

by¢ dostepne przynajmniej cztery dawki tocilizumabu i sprzet ratunkowy [8].
Dawkowanie
YESCARTA to produkt przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego.

Pojedyncza dawka produktu YESCARTA zawiera 2 x 10% zywotnych limfocytéw CAR-T na kilogram
masy ciata (lub maksymalnie 2 x 108 zywotnych limfocytéw CAR-T dla pacjentéw o masie ciata rowne;j

100 kg i wiekszej) w okoto 68 ml dyspersji w worku do infuzji [8].
Nalezy potwierdzi¢ dostepnos¢ produktu YESCARTA przed rozpoczeciem limfodeplecii .
Leczenie wstepne (chemioterapia powodujgcg limfodeplecje)

W 5., 4. 3. dniu przed infuzjg produktu YESCARTA nalezy zastosowa¢ chemioterapie limfodeplecyjna,
sktadajgcg sie z cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m? podawanego dozylnie i fludarabiny w dawce

30 mg/m? podawanej dozylnie [8].
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Premedykacja

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

dozylnie lub doustnie (lub rownowaznej) na okoto 1 godzine przed infuzjg produktu YESCARTA.

Nie zaleca sie podawania ogdlnoustrojowych steroidow w ramach profilaktyki, poniewaz mogg mie¢
wptyw na dziatanie produktu YESCARTA [8].

Monitorowanie

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

podmiotowych CRS i (lub) zdarzen neurologicznych ].

Po pierwszych 10 dniach od infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz [8].

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

przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji [8] .

Specjalne grupy pacjentéw

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

watroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV) [8].

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

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono jeszcze bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego YESCARTA

u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat [8].
Osoby w podesztym wieku

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

byta zgodna ze skutecznoscig leczenia w catej leczonej populacji pacjentow

Sposbb podawania

Produkt YESCARTA jest podawany drogg infuzji dozylnej [8] .

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 50



Aksykabtagen cyloleucel (Yescarta ®) stosowany w drugiej linii leczenia chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) i chtoniaka o wysokim stopniu ztosliwosci z

komorek B (HGBL) u pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych

Produktu YESCARTA nie wolno naswietla¢é. Nie wolno uzywac filtra infuzyjnego Naswietlanie moze

prowadzi¢ do inaktywacji produktu [8].

Srodki ostrozno$ci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera genetycznie zmodyfikowane ludzkie komorki krwi. Fachowy personel

medyczny przygotowujgcy produkt YESCARTA powinien stosowaé odpowiednie $rodki ostroznosci

(nosi¢ rekawice i okulary), aby unikng¢ potencjalnego przeniesienia choréb zakaznych [8].

Przygotowanie produktu YESCARTA

Trzeba zweryfikowa¢ zgodnos¢ tozsamosci pacjenta (ang. identity, ID) z oznaczeniami na
kasecie z produktem YESCARTA.

Nie wolno wyjmowaé worka z produktem YESCARTA z kasety w przypadku niezgodnosci
informacji na etykiecie dotyczgcej danego pacjenta z danymi pacjenta, dla ktérego przeznaczony
jest ten produkt.

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

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

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

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

Po rozmrozeniu produkt YESCARTA zachowuje trwato$¢ w temperaturze pokojowej (od 20°C do
25°C) do 3 godzin [8].

Podawanie

Tylko do stosowania autologicznego.

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

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

Przed infuzjg wypeni¢ zestaw do infuzji roztworem chlorku sodu (0,154 mmol sodu/ml).
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e Podaé¢ w infuzji cata zawartos¢ catego worka z produktem YESCARTA w ciggu 30 minut za
pomoca pompy grawitacyjnej lub przewodowej. Po rozmrozeniu produkt YESCARTA jest trwaty
w temperaturze pokojowej do 3 godzin.

¢ Delikatnie masowaé¢ worek podczas infuzji produktu YESCARTA, aby zapobiec tworzeniu sie
grudek materiatu komérkowego.

¢ Po podaniu w infuzji catej zawarto$ci worka, przeptukaé zestaw do infuzji roztworem chlorku sodu
(0,154 mmol sodu/ml) z tg sama predkoscig infuzji, aby upewni¢ sie, ze produkt YESCARTA
zostat podany w catosci [8].

Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Produkt YESCARTA zawiera zmodyfikowane genetycznie komérki ludzkiej krwi. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczacymi bezpieczenstwa biologicznego. Wszystkie materiaty, ktdére miaty kontakt z

produktem YESCARTA (odpady state i ciekte) nalezy przetwarzaé i usuwac jako odpady potencjalnie

zakazne, zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi bezpieczenstwa biologicznego [8].

PRZECIWWSKAZANIA

Aksykabtagen cyloleucel

(produkt leczniczy YESCARTA) jest przeciwskazany w przypadku

nadwrazliwoéci na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomocnicza [8] .

Nalezy uwzgledni¢ réwniez przeciwwskazania dotyczace chemioterapii limfodeplecyjnej [8].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem aksykabtagenu cyloleucelu
(produkt leczniczy YESCARTA) przedstawiono ponizej (Tabela 24) [8].

Tabela 24.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych aksykabtagenem cyloleucelem

Bardzo czesto (210%)

Czesto (21% do <10%)

zakazenia nieswoistymi patogenami, zakazenie wirusowe,
zakazenie bakteryjne, goraczka neutropeniczna, leukopenia,
neutropenia, limfopenia, niedokrwistos¢, matoplytkowos¢,
zespot uwalniania cytokin, zmniejszenie stezenia
immunoglobulin, hipogammaglobulinemia, odwodnienie,
zmniejszone taknienie, hipofosfatemia, hiponatremia,
hipoalbuminemia, hyperglikemia, majaczenia, bezsennos¢,

encefalopatia, drzenie, bdl glowy, zawroty glowy, tachykardia,
arytmia, niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, kaszel,

wymioty, biegunka, zaparcia, bél brzucha, nudnosci,
zwiekszona aktywnos¢ transaminaz, wysypka, zaburzenia
ruchowe, b6l mieSniowo-szkieletowy, goraczka, obrzek,
zmeczenie, dreszcze

zakazenie grzybicze, koagulopatia, nadwrazliwos¢,
hipokaliemia, hipokalcemia, hipoalbuminemia,
odwodnienie, zmniejszenie masy ciala, lek, zaburzenia
afektywne, ataksja, drgawki, w tym stan padaczkowy,
hemipareza, paraliz twarzy, neuropatia obwodowa,
mioklonie, zatrzymanie akcji serca, niewydolnosc serca,
zakrzepica, niewydolnosc oddechowa, hipoksja, wysiek
oplucnowy, odma oplucnowa, dusznos¢, zapalenie biony
Sluzowej nosa, dysfagia, sucho$¢ w jamie ustnej,
hiperbilirubinemia, zaburzenia czynnosci nerek, bol,
zaburzenia widzenia
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STATUS REJESTRACYJNY

Aksykabtagen cyloleucel (produkt leczniczy YESCARTA, podmiot odpowiedzialny Kite Pharma EU
B.V.) otrzymat w dniu 23 sierpnia 2018 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie
Unii Europejskiej [8]

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2023 roku, produkt leczniczy YESCARTA jest obecnie refundowany
w Polsce w =2 linii leczenia DLBCL lub HGBL Ilub TFL lub PMBCL w ramach programu lekowego B.12
FM ,Leczenie chorych na chtoniaki B komérkowe (ICD 10: C82, C83, C85)” [85].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Jedynym dostepnym w Polsce preparatem zawierajgcym aksykabtagen cyloleucelu jest Yescarta,

ktérego wytwérceg jest firma podmiot odpowiedzialny Kite Pharma EU [94].

Standardowa terapia

Terapia standardowa obejmuje schematy chemoimmunoterapii a nastepie procedure ASCT. Schematy
obecnie zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej, refundowane (poziom odptatnosci dla pacijenta:
bezptatnie) w Polsce (dla kodu ICD-10: C83.3, C85 oraz C85.7), ktére stanowig aktualng praktyke w
Polsce w populacji docelowej to:

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

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

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

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

Tabela 25.
Charakterystyka chemioterapii standardowej stanowigcej komparator w raporcie HTA, wraz ze wskazaniem poziomu i
kategorii odptatnosci poszczegolnych [85]

Lek Produkty lecznicze objete refundacja OD. Kat. dost.

Katalog chemioterapii

Cisplatin-Ebewe B Rpz

Cisplatyna
Cisplatinum Accord B Rp
Cytarabina Alexan B Lz
Etoposid-Ebewe B Rp

Etopozyd
Etopozyd Accord B Lz
Gemcytabina Gemcitabinum Accord, Gemsol B Lz
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Lek Produkty lecznicze objete refundacija OD. Kat. dost.

Ifosfamid Holoxan B Lz
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer B Lz

Karboplatyna
Carboplatin-Ebewe B. Rp
Rytuksymab MabThera, Riximyo, Ruxience B Rpz

A Katalog otwarty

Deksametazon® Demezon, Dexamgggﬁggalggﬁaljsiﬁzmethasone KRKA. R Rp.
Metyloprednizolon™ Medrol, Metypred R Rp.

B — bezptatne dla pacjenta; Lz — stosowanie wylacznie w lecznictwie zamknigtym; OD — odptainos¢; R — ryczait; Rp — wydawane z przepisu lekarza;
Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

*Wskazanie obejmujace leczenie nowotworow ziosliwych.
**Wskazanie obejmujgce nowotwory: paliatywne leczenie chioniaka i biataczki u dorostych — 26 kwietnia zaktualizowano zapis dot. wskazania w

oparciu 0 pismo nr OT.423.1.14.2024.4.MC.
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