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chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza problemu
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 3 czerwca 2024 r. w zwigzku
Z uwagami zawartymi w pismie 0T.423.1.21.2024.2.PG z dnia 25 kwietnia 2024 r. Pierwotnie

analiza zostata zakonczona 15 grudnia 2023 r.

Autorzy Wykonywane zadania

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

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych;
Opis aktualnej praktyki klinicznej;

Opis wyboru komparatoréw;

Opis spodziewanych efektow drowotnych.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych;
Opis komparatoréw;

Opis interwencji.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Swedish Orphan Biovitrum Sp.z 0.0., ktora finansowata
prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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decyzyjnego

Indeks skrotow

1L
2L
3L+
5PS
ABC
ADC
AIDS
ALA

allo-HSCT

ALT
AOTMIT
APD
aPTT
ara-CTP
ASCR
AST
ATC

auto-HSCT/
ASCT

AWMSG

Axi-cel
BR
BSC

CADTH

CAR-T

CCA
CD
CEOP
CEPP
CHOP
ChPL
CIT

CLL/SLL

‘ Rozwiniecie

pierwsza linia leczenia

druga linia leczenia

3. lub kolejne linie leczenia

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

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

ang. antibody-drug conjugate — koniugat przeciwciata z lekiem

ang. acquired immunodeficiency syndrome — zespdt nabytego niedoboru odpornosci

ang. Australasian Lymphoma Alliance — australijski zwigzek ds. chtoniakéw

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

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. activated partial thromboplastin time — czas czgSciowej tromboplastyny po aktywacji

ang. arabinofuranosylcytosine triphosphate — aktywny metabolit 5’-cytarabiny trifosforanu

ang. autologous stem cell rescue — autologiczne ratowanie komoérek macierzystych

aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

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

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

aksykabtagen cyloleucel

bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

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

ang. chimeric antigen receptor T cell therapy - terapia chimerycznymi receptorami
limfocytow T

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

ang. Cluster of Differentiation — klaster réznicowania antygenu

schemat chemioterapii: cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon

schemat chemioterapii: cyklofosfamid, etopozyd, prokarbazyna, prednizon

schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioimmunoterapia

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

CT

DA-EPOCH

DFS

DGHO

DHA
DHAP
DLBCL
DNA
DOR
EBV

ECOG

EFS
EKG

EMA
ESHAP
FDA
FDG
FL

‘ Rozwiniecie

ang. complete response — odpowiedz catkowita

biatko C-reaktywne / biatko ostrej fazy

ang. cytokine release syndrome — zesp6t uwalniania cytokin

chemioterapia

schemat chemioterapii z dostosowaniem dawki: etopozyd, prednizon, winkrystyna,
cyklofosfamid, doksorubicyna

ang. disease free survival — przezycie wolne od choroby

niem. Deutsche Gesellschaft flir Hdmatologie und Medizinische Onkologie - Niemieckie
Towarzystwo Hematologii i Onkologii Medycznej

schemat chemioterapii: deksametazon, cytarabina

schemat chemioterapii: deksametazon, cytarabina, cisplatyna

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

kwas deoksyrybonukleinowy

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie

ang. Ebstein-Barr virus — wirus Ebstein-Barr

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

ang. event free survival — czas przezycia wolnego od zdarzenia

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

schemat chemioterapii: etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna

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

ang. fluorodeoxyglucose — fluorodeoksyglukoza

ang. follicular lymphoma — chtoniak grudkowy

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — Niemiecka Komisja Federalna

ang. germinal centre B-cell like — typ chioniaka wywodzgcy sie z osrodkéw rozmnazania

schemat chemioterapii: gemcytabina, deksametazon, pochodna platyny

schemat chemioterapii: oksaliplatyna, gemcytabina

ang. Oncology Group for the Treatment and Study of Lymphomas — Grupa Onkologiczna ds.
Leczenia i Badania Chtoniakow

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

ang. high-dose chemotherapy — chemioterapia w wysokich dawkach

ang. high-grade B-cell lymphoma — chfoniak z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

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

ang. hematopoietic stem cell transplantation — przeszczepienie krwiotworczych komérek
macierzystych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
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MZ
MZL
n/d

NCCN

NCI
NFZ
NHL

NICE

NMR

non-GCB
DLBCL

NOS

ODP

ORR
(O

pc.
PCDLBCL-LT

‘ Rozwiniecie

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

schemat chemioterapii: ifosfamid, karboplatyna, etopozyd

ang. international normalized ratio — miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany

ang. International Prognostic Index — Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny

ang. involved site radiation therapy — radioterapia do miejsc pierwotnie zajetych

Krajowy Rejestr Nowotworow

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

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

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

ang. left ventricle ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory

ang. mucosa-associated lymphoid tissue — tkanka limfatyczna bton sluzowych

ang. mantle cel lymphoma — chtoniaki z komoérek plaszcza

schemat chemioterapii: metotreksat, etopozyd, cisplatyna

schemat chemioterapii: mesna, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

ang. marginal zone lymphoma — chtoniaki strefy brzeznej

nie dotyczy

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologow

ang. National Cancer Institute — Narodowy Instytut Nowotworow

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

ang. nuclear magnetic resonance — jgdrowy rezonans magnetyczny

ang. non- germinal B-cell centre DLBCL — DLBCL z komérek B poza o$rodkami rozmnazania

ang. not otherwise specified — nieokreslony inaczej

poziom odptatnosci

ang. objective response rate — obiektywny odsetek odpowiedzi

ang. overall survival — przezycie catkowite

os$rodkowy ukfad nerwowy

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

pirolobenzodiazepiny

powierzchnia ciata

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

decyzyjnego

Skrot
PCR
PEPC
PET
PET-MRI

PET-TK
PFS

PICOS

PMBCL
Pola-BR

PPD

PR
PT

r.z.
RTX
R/R

R-CHOP

RCT
R-DHAP

R-DICEP

R-GDP

R-GemOx
R-ICE
RNA
RTG

RT-PCR

=
SEOM

SMC

SMO

SPD

Tafa-Len

‘ Rozwiniecie

ang. polymerase chain reaction — reakcja fancuchowa polimerazy

schemat chemioterapii: prednizon, etopozyd, prokarbazyna, cyklofosfamid

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

pozytonowa tomografia emisyjna potaczona z rezonansem magnetycznym

pozytonowa tomografia emisyjna potgczona z tomografig komputerowg

ang. progression free survival —przezycie wolne od progresji choroby

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

ang. primary mediastinal B-cell lymphoma — pierwotny chtoniak $rédpiersia z komoérek B

schemat oparty o polatuzumab wedotyny + bendamustyne + rytuksymab

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

ang. partial response — odpowiedz czesciowa

ang. protrombine time — czas protrombinowy

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

rok zycia

rytuksymab

ang. refractory or relapsed — oporny na leczenie lub nawrotowy

schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon w skojarzeniu
Z rytuksymabem

ang. Randomised Controlled Trial — randomizowane badanie kliniczne

schemat chemioterapii: deksametazon, cytarabina, cisplatyna w skojarzeniu z rytuksymabem

schemat chemioterapii: cyklofosfamid w duzych dawkach, etopozyd, cisplatyna w skojarzeniu
Z rytuksymabem

schemat chemioterapii: gemcytabina, deksametazon, cisplastyna w skojarzeniu
z rytumsymabem

schemat chemioterapii: oksaliplatyna, gemcytabina w skojarzeniu z rytuksymabem

schemat chemioterapii: ifosfamid, karboplatyna, etopozyd w skojarzeniu z rytuksymabem

kwas rybonukleinowy

rentgenogram

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

ang. real world evidence — rzeczywista praktyka kliniczna

ang. Spanish Society of Medical Oncology — Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Medycznej

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. Society of Medical Oncology — Towarzystwo Onkologii Medycznej

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

tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem
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Skrét | Rozwinigcie

ang. T-cell/ /histiocyte rich large B-cell ymphoma — chtoniak z duzych komoérek B z licznymi

WL omérkami T iflub histiocytami

Tisa-cel tisagenlecleucel

TK tomografia komputerowa

ultrasonografia

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

nl. Zorginstituut Nederland - instytut opieki zdrowotnej w Holandii

zatgcznik do Obwieszczenia Ministra Zdrowia
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Streszczenie

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

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Populacje docelowg dla lonkastuksymabu tezyryny w monoterapii, okreslong na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Zynlonta®, stanowig dorosli chorzy z nawrotowym lub
opornym (R/R) chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL) i chtoniakiem z komérek B
0 wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL), po 22 wczesniejszych liniach leczenia systemowego.
Populacja docelowa obejmuje chorych w 3. lub kolejnych liniach leczenia (3L+) DLBCL i HGBCL.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami
proponowanego Programu lekowego.

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

INTERWENCJA

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Zynlonta® zalecana dawka wynosi
0,15 mg/kg mc. co 21 dni przez 2 cykle, a nastepnie 0,075 mg/kg mc. co 21 dni w kolejnych cyklach
az do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Jesli nie ma przeciwwskazan, deksametazon w dawce 4 mg nalezy podawac doustnie lub dozylnie
dwa razy na dobe przez 3 dni, zaczynajgc dzien przed podaniem produktu leczniczego Zynlonta®,
aby ztagodzi¢ toksycznos$¢ zwigzang z pirolobenzodiazepinami (PBD).

Lonkastuksymab tezyryny jest koniugatem przeciwciata z lekiem (ADC) skierowanym przeciwko
klasterowi réznicowania antygenu 19 (CD19). Skfadnik przeciwciata monoklonalnego IgG1 kappa
wigze sie z ludzkim CD19, biatkiem transbtonowym wystepujacym na powierzchni komérek linii B.
Sktadnikiem matoczgsteczkowym jest SG3199, dimer PBD i $rodek alkilujgcy. Po zwigzaniu sie
z CD19 nastepuje internalizacja lonkastuksymabu tezyryny, a nastepnie uwolnienie SG3199 poprzez
rozszczepienie proteolityczne. Uwolniony SG3199 wigze sie z rowkiem mniejszym kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA) i tworzy wysoce cytotoksyczne sieciowanie miedzy pasmami DNA,
powodujgc nastepnie smier¢ komorki.

KOMPARATOR

Biorac pod uwage praktyke kliniczng w Polsce oraz informacje dotyczace refundaciji
poszczegdlnych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, jako potencjalne
komparatory dla ocenianej interwencji zostaly wskazane:

e terapie celowane:

o polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (Pola-BR);
o tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem (Tafa+Len);

o terapie CAR-T:

o aksykabtagen cyloleucel;
o tisagenlecleucel;
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e chemioimmunoterapia (CIT/CT):

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

R-DHAP: (deksametazon, cytarabina) + pochodna platyny + rytuksymab;
R-ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab;

R-GDP: (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna) + rytuksymab;
DHAP: (deksametazon, cytarabina) + pochodna platyny;

ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd);

GDP: (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna).

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL) sg jednymi z najczestszych i najbardziej
agresywnych chtoniakéw nieziarniczych, wystepujacych u oséb dorostych. Pomimo dostepnych
terapii, wielu chorych nadal nie osigga zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie, a DLBCL pozostaje
ciezkg i zagrazajgcg zyciu chorobg, w szczegoélnosci u chorych z nawrotem lub wykazujgcych
oporno$¢ na leczenie. Nawr6t po terapii drugiej linii (2L) wcigz wystepuje u znacznego odsetka
chorych i dlatego nadal konieczne jest dalsze leczenie. Rokowanie u chorych
z opornym/nawrotowym DLBCL jest bardzo niekorzystne, szczegdlnie, gdy intensywne leczenie
ratunkowe lub przeszczepienie krwiotwdérczych komoérek macierzystych nie moze byé
przeprowadzone. Co istotne, szansa na dtugotrwate wyleczenie zmniejsza sie wraz z kolejnymi
liniami terapii, a dostepne skuteczne opcje terapeutyczne sg bardzo ograniczone i nie ma ustalonego
standardu postepowania w tej grupie chorych. Istniej zatem znaczna potrzeba zwiekszania dostepu
do kolejnych, nowych opcji terapeutycznych.

Terapie 3. linii w przypadku R/R DLBCL i HGBCL moga nie by¢ dostepne dla znacznej czesci
chorych, a dodatkowo u wielu chorych takie leczenie moze okazac sie nieskuteczne. Wyniki leczenia
chorych, u ktérych leczenie 3. linii, w tym terapia CAR-T, nie powiodio sie, sg stabe, a pdzniejsze
leczenie ratunkowe pozostaje nieskuteczne. Wielu chorych nadal pozostaje niewyleczonych
i wymaga dalszej terapii. Z uwagi na niekorzystne rokowanie i brak ustalonego, skutecznego
standardu postepowania u chorych z rozpatrywanej populacji docelowej istnieje zatem znaczna
niezaspokojona potrzeba opracowania nowych, skutecznych opciji terapeutycznych R/R DLBCL
i HGBCL o akceptowanym profilu bezpieczehstwa w =3 linii leczenia.

Produkt leczniczy Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) wskazany w leczeniu dorostych chorych
z R/R DLBCL i HGBCL po 22 liniach terapii systemowej stanowi odpowiedz na niezaspokojong
potrzebe medyczng i powinien byé objety refundacjg w leczeniu analizowanej populacji chorych
w ramach Programu Lekowego B.12.FM Leczenie chorych na chfoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82,
C83, C85).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.

przezycie wolne od progresji choroby;

przezycie catkowite;

przezycie wolne od nawrotu;

odpowiedzZ na leczenie;

jakosc zycia;

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktow korncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowe;j i jej przebiegu
oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie
dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

O O O O O O
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METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz).

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji).
Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 20 chorych w grupie.

Publikacje petnotekstowe.

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

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

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) w monoterapii stosowanego
w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym chioniakiem rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL) i chtoniakiem z komoérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL), po
22 wczesniejszych liniach leczenia systemowego jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod

dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzadzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

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

odnoszgcych sie do polskiej populacij;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

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

metodyka):
e populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

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

efektywnos¢ kliniczna (O);

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

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Zynlonta®
(lonkastuksymab tezyryny) w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym (R/R) chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL)
i chtoniakiem z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL), po =2 wczesniejszych

liniach leczenia systemowego [ChPL Zynlonta®].

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Zynlonta®
(lonkastuksymab tezyryny) stosowanego u dorostych chorych na R/R DLBCL i HGBCL

w monoterapii w 3. lub kolejnych liniach leczenia (3L+).

Populacja docelowa jest dodatkowo zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego zapisami
proponowanego Programu lekowego. Szczegotowy opis populacji  wnioskowanej

przedstawiono w proponowanym Programie lekowym.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Chioniaki sg grupg nowotworéw, obejmujgcych komoérki w gruczotach limfatycznych i innych
narzadach uktadu limfatycznego [Cancer Research UK 2020]. Chtoniaki mozna podzieli¢ na
dwie grupy: chioniaki Hodgkina (nowotwory limfocytéw, obejmujgce tzw. komodrki Reeda
Sternberga) oraz chtoniaki nieziarnicze (NHL), ktére obejmujg wszystkie pozostate chioniaki.
NHL charakteryzujg sie klonalnym rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym
stadiom zrdznicowania prawidlowych limfocytow B, T Ilub naturalnych komoérek
cytotoksycznych [Warzocha 2022]. Stanowig one niejednorodng grupe hematologicznych
nowotworow ztosliwych, réznigcych sie znacznie pod wzgledem wzorca wzrostu i leczenia
[NCCN 2024].
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Gtowne podtypy NHL to m.in.:

e chtoniaki z duzych komorek B (LBCL, ang. large B-cell lymphoma), w tym m.in.: DLBCL
nieokreslony inaczej (NOS) oraz DLBCL/ HGBCL z rearanzacjg MYC i BCL2;

o przewlekte biataczki limfocytowe/chtoniaki z matych limfocytéw B (CLL/SLL);

e chtoniaki grudkowe (FL);

e chtoniaki strefy brzeznej (MZL);

e chtoniaki z komorek ptaszcza (MCL) [Alaggio 2022, Al-Hamadani 2015].

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

Rysunek 1.
Najczestsze podtypy NHL

MCL
4%

CLL/SLL
19%

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Al-Hamadani 2015

DLBCL jest najczesciej wystepujgcym podtypem chtoniaka nieziarniczego na swiecie i stanowi
okoto 30-40% wszystkich przypadkow NHL w réznych regionach geograficznych [Li 2018,
Singh 2018, Al-Hamadani 2015]. Zaliczany jest do nowotworéw uktadu chtonnego
0 agresywnym przebiegu [PTOK 2020, Warzocha 2017]. Molekularna patogeneza DLBCL jest
ztozonym, wieloetapowym procesem, ktory ostatecznie prowadzi do transformacji i ekspansji
zto$liwego klonu zarodkowych lub post-zarodkowych komérek B. DLBCL moze tym samym
powsta¢ de novo lub poprzez transformacje z nieagresywnego NHL [Brown 2022,
Gouveia 2012].
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Zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Chordb i Problemow Zdrowotnych (ICD-10) chtoniaki
rozlane z duzych komérek B okreslane sg kodem C83.3 (chfoniak nieziarniczy rozlany
z duzych komorek) [Klasyfikacja ICD-10]. Zgodnie z klasyfikacjg ICD-11 chtoniaki rozlane
Z duzych komoérek B okreslane sg kodem 2A81 [Klasyfikacja ICD-11].

Obecnie obowigzujgca klasyfikacja DLBCL zaproponowana przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia (WHO), zostata oparta na kryteriach histopatologicznych, immunohistochemicznych,
metodach cytogenetycznych, molekularnych oraz obrazie klinicznym choroby.

Podtypy chtoniakéw przedstawiono i opisano w tabeli ponize;j.

Tabela 1.
Podtypy NHL

Podtyp NHL Charakterystyka

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B, blizej nieokreslony (DLBCL NOS), ktéry nie moze
DLBCL NOS zosta¢ jednoznacznie zakwalifikowany jako specyficznie przebiegajaca pod wzgledem
klinicznym i histopatologicznym jednostka chorobowa.

e DLBCL/HGBCL z rearanzacjami MYC i BCL2 — obejmuje nowotwory zdefiniowane na
podstawie obecnosci podwodjnej rearanzacji MYC i BCL2, ktére mogg skfadac sie
z duzych, posrednich lub blastoidnych komarek;

e HGBCL nieokreslony inaczej (NOS) reprezentuje agresywne dojrzate chtoniaki B-
komoérkowe ztozone z komodrek $redniej wielkosci lub blastoidnych, ktére nie pasuja
do innych dobrze zdefiniowanych jednostek;

e HGBCL z aberracja 11q, wczesniej znany jako chtoniak podobny do chioniak Burkitta
z aberracjg 11q. Jest to agresywny chtoniak z dojrzatych komérek B z rearanzacjg
MYC o morfologii podobnej do chtoniaka Burkitta lub o posrednim lub blastoidnym
wygladzie, immunofenotypie i/lub profilu ekspresji genéw podobnym do chtoniaka
Burkitta oraz charakterystycznym wzorem wzmocnienia/utraty chromosomu 11q.

Pierwotny chtoniak srodpiersia z komérek B (PMBCL), charakteryzuje sie rozlang
proliferacjg duzych komoérek, czesto przedzielonych drobnymi pasmami stwardnienia.
Moze wykazywac szerokie spektrum morfologiczne/cytologiczne ze zmienng wielkoscig
i ksztattem komorek nowotworowych. U chorych mogg wystepowaé objawy ucisku
spowodowane przez obecno$¢ guza w przedniej czesci srodpiersia, a takze zakrzepica,
w tym zespot zyly gtéwnej gornej.

Chtoniak z duzych komérek B z licznymi komérkami T i/lub histiocytami (THRLBCL),
ktérego cechuje bardziej agresywny od DLBCL blizej nieokreslony (DLBCL NOS) przebieg
THRLBCL kliniczny, wystepujg objawy ogodlne, z zajeciem wezléw chtonnych, czesto z zajeciem
watroby, $ledziony i szpiku. Jest to posta¢ DLBCL wystepujgca gtéwnie u mezczyzn
w Srednim wieku.

Pierwotny DLBCL os$rodkowego ukfadu nerwowego (pierwotny DLBCL OUN), ktory
charakteryzuje sie odrebnymi cechami biologicznymi zwigzanymi z immunologicznie
uprzywilejowanym miejscem, w ktérym sie rozwija (mozg, gatka oczna).

Pierwotny
DLBCL OUN

Pierwotny skérny DLBCL typu konczynowego (PCDLBCL-LT), ktéry cechuje sie rozwojem
PCDLBCL-LT w postaci szybko powigkszajgcych sie guzéw pozaweztowych, najczesciej w obrebie skory
konczyn dolnych (85%) i w innych lokalizacjach (15%).

Wirus Ebstein-Barr (EBV) + DLBCL, ktoéry nie ma charakterystycznych cech

morfologicznych i fenotypowych odrézniajgcych go od DLBCL NOS, ale patogenetycznie

EBV+ DLBCL jest zwigzany z infekcjg EBV. Wystepuje gtdwnie u oséb powyzej 50. roku zycia, u ktérych

nie stwierdza sie pierwotnych ani wtérnych niedoboréw odpornosci, a jedynie postepujaca
niewydolnos¢ immunologiczng zwigzang z wiekiem.
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Podtyp NHL Charakterystyka

DLBCL zwigzany z przewlektym zapaleniem, ktéry rozwija sie w jamach ciata u chorych
w podesziym wieku, zwykle po trwajgcym wiele lat procesie zapalnym, na przykfad
w przebiegu gruzliczego zapalenia ptuc i optucnej. Pod wzgledem morfologicznym
i immunofenotypowym nie rézni od DLBCL NOS, cho¢ czesto mozna wykazac
réznicowanie plazmatycznokomoérkowe komoérek chioniakowych przebiegajace z utratg
ekspres;ji klasteru réznicowania antygenu 20 (CD20) i pojawieniem sie antygenu CD138.

DLBCL zwiazany
z przewlektym
zapaleniem

Zrédto: opracowanie wrasne na podstawie Warzocha 2017, PTOK 2020, Savage 2022 i Alaggio 2022

W obecnej praktyce klinicznej, decyzje dotyczace postepowania podejmowane sg
w zaleznosci od wymienionych powyzej podtypow immunohistochemicznych DLBCL, niemniej

jednak wyréznia sie rowniez klasyfikacje w oparciu o podgrupy molekularne.

Podtypy molekularne DLBCL przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2.
Podtypy molekularne DLBCL

Podtyp molekularny Charakterystyka

Podtyp chtoniaka wywodzacego sie z osrodka rozmnazania (GCB-DLBCL)
— powstaje z prawidlowych komoérek B osrodkéw rozmnazania. Podtyp ten
GCB-DLBCL wykazuje ekspresje gendéw powszechnie wykrywanych w komdrkach
osrodkow rozmnazania, w tym BCL2, BCL6. Podtypy GCB DLBCL wigzg sie
z lepszym rokowaniem niz podtyp non-GCB.

Podtyp chioniaka wywodzacy sie z aktywowanych komérek B (ABC-DLBCL)
lub podtyp chioniaka wywodzacy sie z komérek B poza osrodkami
rozmnazania (non-GCB DLBCL) — powstaje z komoérek B poza osrodkami

ABC-DLBCL A A - )
lub rozmnazania, ktére sg zatrzymane podczas roznicowania plazmocytarnego,

tj. na pozniejszym etapie dojrzewania komoérek B niz podtyp GCB. Podtyp
ABC-DLBCL charakteryzuje sie znaczaco gorszym przezyciem catkowitym
(OS) w poréwnaniu z podtypem GCB w odpowiedzi na standardowa terapie
pierwszego rzutu

non-GCB DLBCL

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Warzocha 2017 oraz Singh 2018

Onkogeneze podtypéw molekularnych DLBCL przedstawiono na uproszczonym schemacie
ponizej.
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Rysunek 2.
Podtypy molekularne DLBCL
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Dodatkowo, w oparciu o obraz cytologiczny probek pobranych do badan histopatologicznych

wyroznia sie odrebne warianty morfologiczne DLBCL:

e centroblastyczny — wystepujg pleomorficzne srednie lub duze komorki limfoidalne. Jadra
sg pecherzykowe, z rozproszong chromatyng i kilkkoma matymi, gtéwnie obwodowymi
jaderkami [King 2020];

e immunoblastyczny — wystepujg komoérki o wygladzie blastycznym wykazujgce matg lub
Srednig obwodke bazofilnej cytoplazmy i duze jadra z jasng chromatyng i widocznym
pojedynczym jgdrem [Horn 2015];

e anaplastyczny — wystepujg duze poligonalne komorki z osobliwymi pleomorficznymi
jadrami  przypominajgcymi  komorki  nowotworowe — anaplastycznego  chtoniaka
wielkokomdrkowego lub nawet komoérki Reeda-Sternberga chioniaka Hodgkina o spdjnym

lub sinusoidalnym wzorze wzrostu [Singh 2019].
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decyzyjnego

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia wiekszo$ci podtypow DLBCL pozostaje wcigz niewyjasniona. Obecnie wiadomo, ze

istnieje wiele czynnikow o udowodnionym zwigzku przyczynowym z zachorowaniem, w tym:

czynniki srodowiskowe — wigksza zachorowalnos¢ na DLBCL zostata zaobserwowana

u pracownikdw przemystu chemicznego (gumowego i petrochemicznego), rolnikow

(kontakt z herbicydami i pestycydami), a takze wsréd oséb narazonych na kontakt

Z benzenem, azbestem oraz promieniowaniem jonizujgcym;

czynniki genetyczne — czesciej na DLBCL chorujg osoby spokrewnione w pierwszej linii

Z chorymi na nowotwory uktadu chtonnego, w tym w szczegdélnosci na chtoniaka Hodgkina
lub DLBCL;

czynniki infekcyjne oraz immunologiczne, w tym:

O

©)

O

choroby autoimmunizacyjne;

wirusowe zapalenie watroby typu C;

wyzszy wskaznik masy ciata (= 30 kg/m?) podczas okresu dorastania;

zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Przyczyng jest
postepujgca i gteboka immunosupresja wywotana czynnikiem patogennym.
W przypadku chorych na zespét nabytego niedoboru odpornosci (AIDS), ryzyko
zachorowania jest prawie 100-krotnie wyzsze niz w ogolnej populacii;

wrodzone i nabyte defekty immunologiczne;

leczenie immunosupresyjne w wywiadzie po przeszczepieniach narzgdéw
(m.in. serca, nerek, szpiku kostnego). Immunosupresja sprzyja proliferacji
poliklonalnych limfocytow B (zwlaszcza o lokalizacji pozaweztowej) zakazonych
wirusem Ebstein-Barr, co przyczynia sie do ich transformacji w DLBCL,;
chemioterapia w wywiadzie, z powodu innej choroby nowotworowej, szczegdlnie

w skojarzeniu z radioterapig;

czynniki jatrogenne [PTOK 2020, Warzocha 2017].

Mechanizmy patogenetyczne prowadzace do transformacji nowotworowej limfocytow B

w DLBCL sg podobne, niezaleznie od czynnika etiologicznego i obejmuja:

niestabilnos$¢ genetyczng;

zaburzenia regulacji ekspresji onkogendéw;

utrate funkcji gendéw supresorowych.
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Mutacje genetyczne, takie jak translokacje chromosomalne a takze delecje gendw
nowotworowych mogg prowadzi¢ do utraty funkcji ich biatek. Prowadzi to do zaburzen
w regulacji cyklu komérkowego, réznicowaniu i proliferacji komoérek, czego konsekwencjg
czesto moze by¢ rozwdj chtoniakéw, w tym DLBCL. W przeciwienstwie do onkogendw,
mutacje i delecje gendw supresorowych nie sg specyficzne dla konkretnych podtypéw DLBCL
i zazwyczaj wystepujg w zaawansowanych stadiach choroby, w tym choroby opornej na
leczenie [PTOK 2020, Juszczynski 2020].

W DLBCL do najczesciej wykrywanych aberracji chromosomowych zalicza sie mutacje
w obrebie genu BCL6, wystepujace w 30-40% przypadkow oraz genu BCL2 wystepujgce
w 15-30% przypadkéw. Trzecig pod wzgledem czestosci aberracja chromosomalng,
zgtaszang w 5-10% przypadkow, jest rearanzacja przebiegajgce ze zwiekszong ekspresja
genu MYC. Ponadto, u 5-7% chorych na DLBCL wymienione nieprawidtowosci wystepujg
jednoczesnie. W przypadku tego rodzaju chtoniakéw obserwuje sie szczegdlnie agresywny

przebieg kliniczny [Warzocha 2017].

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

Tabela 3.
Najczestsze translokacje chromosomowe w DLBCL

Deregulowany gen lub

biatko fuzyjne Rearanzacja Konsekwencje

t(3;14)(q27;932)
BCL6 t(3;2)(q27;p12)
t(3;22)(g27;911)

Deregulacja apoptozy, réznicowania
i odpowiedzi na uszkodzenia DNA

BCL2
MyYC
NFKB2

MUC1

t(14;18)(932;q21)

Deregulacja apoptozy

t(8;14)(q24;932)

Zaburzenia proliferacji

t(10;14)(g24;932)

Deregulacja transkrypcji

t(1;14)(g21;932)

Zaburzenia przewodzenia sygnatu

komoérkowego
Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie Juszczynski 2020 oraz Warzocha 2022

3.4. Rozpoznawanie

Zgodnie z zaleceniami PTOK z 2020 roku, wszyscy chorzy na DLBCL powinni mie¢ ustalone
rozpoznanie zgodnie z aktualng klasyfikacja WHO, a wszystkie przypadki DLBCL powinny
zostaé przeanalizowane w ramach pracy zespotu wielodyscyplinarnego z udziatem

doswiadczonego hematopatologa [PTOK 2020].
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Nalezy podkresli¢, ze kompleksowe i wielodyscyplinarne podejscie jest konieczne zaréwno
w przypadku rozpoznania, jak i pdzniejszego leczenia. Kluczowg kwestig jest kierowanie
chorych do wyspecjalizowanych osrodkéw onkologicznych, ktore umozliwig szybkie

rozpoznanie i zapewnig odpowiednig Sciezke terapeutyczng [Wrébel 2019].

U kazdego chorego z rozpoznaniem chtoniaka nalezy przeprowadzi¢ dokfadne badanie
podmiotowe, przedmiotowe, laboratoryjne i obrazowe w celu ustalenia optymalnej lokalizacji
pierwotnego guza [PTOK 2020, Lech-Maranda 2015].

Obrazowanie za pomocg tomografii komputerowej (TK) / rezonansu magnetycznego (MRI)
0 wysokiej rozdzielczosci umozliwia okreslenie lokalizacji guza pierwotnego, dlatego tez przed
przeprowadzeniem biopsji, konieczne jest wykonanie wstepnej diagnostyki, ktéra skupia sie
na czynnikach niezbednych do stratyfikacji. Zaleznie od lokalizacji ogniska pierwotnego
i przerzutéw w podejrzanych regionach wykonywane sg takze dodatkowe badania, w tym
badania obrazowe, biopsja szpiku, trepanobiopsja, ocena ptynu médzgowo-rdzeniowego,
pozytonowa tomografia emisyjna (PET), PET potgczona z tomografig komputerowg (PET-TK)
oraz PET potaczona z rezonansem magnetycznym (PET-MRI). Badanie PET to precyzyjne
narzedzie diagnostyczne, ktore jest przydatne zarédwno na poczatku diagnostyki, jak i na
dalszym etapie leczenia. Ze wzgledu na fakt, iz umozliwia poczatkowg ocene aktywnosci
metabolicznej chioniaka, PET jest wykorzystywany podczas monitorowania leczenia i kontroli
nawrotu choroby. Podstawe rozpoznania NHL stanowi histopatologiczne badanie fragmentu
tkanki nowotworowej pobranej z guza weztowego, pozaweztowego lub ocena szpiku kostnego/

ptynu wysiekowego za pomocg biopsji operacyjnej [Wrobel 2019].
W celu zdefiniowania podtypu NHL, wykonuje sie nastepujgce badania:

o morfologiczne (histopatologia, cytomorfologia);

o fenotypowe: immunohistochemiczne (barwienie na obecnos¢ tancuchow lekkich Ig (kappa
i lambda) lub cytofluorymetryczne;

e cytogenetyczne (hodowla komérkowa);

o molekularne: gtéwnie na swiezym materiale — reakcja tancuchowa polimerazy i jej
modyfikacja z odwrotng transkrypcja (PCR, RT-PCR), oraz na materiale parafinowym —

fluorescencyjna hybrydyzacja in situ [Wrébel 2019, Warzocha 2017];
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W uzasadnionych klinicznie przypadkach zalecane jest wykonanie przezklatkowej
echokardiografii serca z oceng frakcji wyrzutowej lewej komory i/ lub spirometrig,

w szczegolnosci u chorych w podesztym wieku [Warzocha 2017].

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2020 wszyscy chorzy na DLBCL powinni mie¢ ustalone
rozpoznanie zgodnie z aktualng klasyfikacjg WHO [PTOK 2020]. Rozpoznanie postawione
przez lokalnego patologa, nalezy potwierdzi¢ w konsultacji z referencyjnym patologiem na
poziomie krajowym. Obecnie, obok parametrow klinicznych, réownie waznym aspektem
w stratyfikacji chorych do poszczegdinych terapeutycznych grup ryzyka sg takze badania
molekularne [Wrébel 2019].

Czynniki, na ktoére nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage przy badaniu podmiotowym chorych na

DLBCL obejmujg m.in.:

wiek;

e choroby towarzyszgce;

o wczesniejszg ekspozycje na substancje toksyczne;
e zachorowania w rodzinie;

o wystepowanie objawdw ogdélnych.

Z Kkolei, przy badaniu przedmiotowym nalezy przeprowadzi¢ ocene stanu ogdlnego chorego,
postugujgc sie kryteriami zaproponowanymi przez Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) oraz ocene weztowych i pozaweztowych lokalizacji zmian chorobowych
[Warzocha 2017].

Rozpoznanie DLBCL przeprowadzane jest poprzez pobranie catego wezta chtonnego lub
fragmentu zajetego narzadu, a nastepnie dokonanie oceny histopatologicznej. Ocena
histopatologiczna powinna by¢ rozszerzona o badania immunofenotypowe, z wykorzystaniem
przeciwciat monoklonalnych nakfadanych na preparaty histopatologiczne za pomocg metody
immunohistochemicznej, lub komorek uzyskanych z materiatu bioptycznego w cytometrii
przeptywowej [PTOK 2013].

Rekomendowane przeciwciata monoklonalne dla DLBCL obejmuja:

e CD20+, PAX-5+ (zawsze);
e Bcl-2, Bcl-6, CALLA, MUM.1, CD23, CD5, CD30, IgM, c-myc (zamiennie) [Wrdbel 2019].
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W celu oceny stopnia zaawansowania DLBCL zaleca sie zastosowanie zmodyfikowanej

klasyfikacji Ann Arbor. Szczegétowy opis przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4.
Ocena stopnia zaawansowania chtoniakéw pierwotnie weztowych (Lugano 2014) -
zmodyfikowana klasyfikacja z Ann Arbor

Stopien

: Charakterystyka
zaawansowania

Jeden wezet chtonny lub jedna grupa przylegtych weztéw chtonnych, lub pojedyncza

I zmiana pozaweztowa bez zajecia weztéw chtonnych

=2 grupy weztdéw chtonnych po tej samej stronie przepony lub stopien I lub Il dla zmian

*
! weztowych z ograniczonym zajeciem narzadu pozaweztowego przez ciggtosé

Wezly chtonne po obu stronach przepony lub wezty chtonne powyzej przepony
Z réwnoczesnym zajeciem Sledziony

Zajecie narzadu pozalimfatycznego nie przez ciggtos¢ z zajetymi weztami chtonnym

*stopien Il masywny — stopien |l zgodnie z opisem powyzej oraz masywna zmiana weztowa (ang. bulky),
czyli pojedyncza zmiana weztowa o wielkosci 210 cm lub obejmujgca >V szerokosci klatki piersiowej
oceniana w TK na kazdej wysokosci kregostupa piersiowego

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Warzocha 2022

Zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowej Grupy Roboczej z Lugano, u wszystkich chorych na
DLBCL zaleca sie przeprowadzi¢ badanie PET-TK, szczegodlnie w przypadku obecnosci
choroby pozaweziowej. W przypadku braku dostepu do PET-TK, zaleca sie wykonanie
badania TK z kontrastem w okolicy szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
[PTOK 2020, Warzocha 2017].

Badanie MRI w potgczeniu z TK mbzgu, oczodotéw i zatok jest zalecane w przypadku chorych
z podejrzeniem zajecia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub okolicy twarzoczaszki.
Podejrzenie zajecia OUN lub wysokie ryzyko wystgpienia takiej lokalizacji moze by¢ takze
podstawg do wykonania diagnostycznej punkcji ledzwiowej, ktéra ma na celu analize ptynu
mozgowo-rdzeniowego za pomocg badania cytologicznego i cytometrii przeptywowe;j.

W takich przypadkach zwykle podaje sie rowniez metotreksat dooponowo [PTOK 2020].

W ocenie zajecia szpiku kostnego u chorych na DLBCL, wyniki badania PET mogg dostarczy¢
stosowne informacje, bowiem w poréwnaniu z rutynowg biopsjg szpiku czesciej wykazujg
pojedyncze lub mnogie ogniska niz naciek rozlany. W zwigzku z tym znaczenie rutynowej
biopsji szpiku kostnego jest obecnie kwestionowane. Z kolei trepanobiopsja szpiku kostnego
moze by¢ konieczna , gdy wynik badania PET jest negatywny lub badanie jest niemozliwe do
przeprowadzenia [PTOK 2020, Warzocha 2017]. Wykonanie biopsji szpiku zalecane jest

w przypadku nawrotu choroby lub wystgpienia opornosci na leczenie [PTOK 2020].
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Istotnym aspektem diagnostyki réznicowej DLBCL jest uwzglednienie dodatkowych
czynnikéw, takich jak inne nowotwory, zakazenia oraz choroby autoimmunizacyjne.
W przypadku wystepowania jedynie objawow ogolnych choroby nalezy w pierwszej kolejnosci
wykluczy¢ zakazenie. Rozpoznanie DLBCL jest bardzo mato prawdopodobne, jesli objawom
tym nie towarzyszg limfadenopatia, hepatosplenomegalia i/lub zmiany w innych narzgdach
[Warzocha 2017].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Najczestszymi objawami, z ktérymi chorzy na DLBCL zwracajg sie do lekarza sg powiekszenie
weztéw chtonnych (60%) i/lub obecnos$¢ guza w obszarze pozaweztowym (40%). Powigkszone
wezty chfonne na ogot majg Srednice powyzej 2 cm, czesto taczg sie w grupy, zazwyczaj sg
bezbolesne, zas skéra nad nimi pozostaje niezmieniona. U wielu chorych obserwuje sie ponad
to wystepowanie szeregu objawdéw ogdinych, takich jak poty nocne, stany gorgczkowe oraz
utrata masy ciata. Ze wzgledu na istotno$¢ tych objawdw, waznym jest, aby wykluczy¢ inne

przyczyny, w tym zakazenia o réznej etiologii [Warzocha 2017, PTOK 2020].
Obecnos¢ innych objawdw klinicznych zalezy od lokalizacji procesu chorobowego:

e Jleukocytoza, niedokrwistosé, matoptytkowos¢, rzadziej leukopenia mogg wystgpic
w przypadku zajecia szpiku kostnego (obecne w okoto 15% przypadkow). Niedokrwistos¢
moze mie¢ charakter przewleklej anemii, anemii wynikajgcej z przetrzymywania krwi
w przypadku znacznego powiekszenia sledziony lub hiperplazji sledziony. Moze by¢ takze
wynikiem ostrej lub przewlektej utraty krwi w przypadku lokalizacji chtoniaka w przewodzie
pokarmowym i/lub wystepowania matoptytkowej skazy krwotocznej;

e Kkrwawienia, bole brzucha, objawy niedroznosci w dalszych odcinkach przewodu
pokarmowego, i objawy zwigzane ze ztym wchfanianiem mogg by¢é spowodowane
ulokowaniem sie DLBCL w pierscieniu gardtowym Waldeyera oraz w zotgdku, rzadziej
w jelicie cienkim i grubym. Ponadto znaczne powiekszenie weztdw chionnych w jamie
brzusznej moze réwniez przyczynia¢ sie do ucisku na zyte gtéwng dolng, prowadzac do

wodobrzusza i obrzgkéow konczyn dolnych. Béle brzucha obserwuje sie przy szybkim
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i znacznym powiegkszeniu $ledziony lub watroby, z kolei nacieczenie watroby moze
prowadzi¢ do zottaczki;

o zespoOt zyly gtdbwnej gornej i pojawienie sie ptynu w jamie optucnej moze pojawic sie
w wyniku obecnos$ci powiekszonych weztow chtonnych o duzej masie w Srodpiersiu.
Wysiek w optucnej oraz zajecie ptuc mogg by¢ rowniez wynikiem nacieku chtoniakowego,
szczegolnie u 0sob z przewleklymi zakazeniami jamy ciata;

e ucisk na rdzeh kregowy i korzenie nerwowe, a w konsekwencji objawy neurologiczne
o charakterze obwodowym mogg wynika¢ z obecno$ci naciekdw z zajetych weztow
chtonnych przestrzeni zaotrzewnowej. Objawy neurologiczne o charakterze obwodowym
mogg by¢ réwniez spowodowane naciekiem chtoniakowym, patologicznymi ztamaniami
kregow lub zespotami paranowotworowymi;

e zajecie OUN w przypadku DLBCL zwykle objawia sie jako wystepowanie rozlegtych
naciekow srodmozgowych, ktére czesciej wystepujg u chorych z ostabiong odpornoscia.
Znacznie rzadziej obserwuje sie zajecie opon mozgowo-rdzeniowych oraz pierwotne
chtoniaki mézgowia, ktére mogg réwniez obejmowaé gatke oczng u oséb z prawidiowg
odpornoscig. Obecnos¢ pozaweziowych lokalizacji DLBCL, takich jak jadra, oczoddt,
zatoki przynosowe, nerki, nadnercza i kregostup, predysponuje do wtérnego zajecia OUN
[Warzocha 2022, Warzocha 2017].

Oprécz wspomnianych lokalizacji, nacieki DLBCL mogag wystepowaé w skérze, gruczotach
wydzielania zewnetrznego (takich jak tarczyca, Slinianki) oraz rzadziej w sercu wraz

Z osierdziem, nerkach, narzgdach rozrodczych i gruczotach piersiowych [Warzocha 2017].
3.5.2.  Rokowanie i powikiania

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

W celu oceny rokowania u chorych na DLBCL w praktyce klinicznej uzywany jest
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPI). Do czynnikow rokowniczych, ktore uwzglednia

IPI nalezg m.in.: wiek, stopiehh zaawansowania choroby, liczba lokalizacji pozaweztowych, stan
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o0gdlnej sprawnosci chorego oraz poziom aktywnosci enzymu dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) [Warzocha 2017].

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2020 do niekorzystnych czynnikéw prognostycznych u chorych
na DLBCL nalezg zaawansowany stan kliniczny wedtug zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji
z Ann Arbor, wysoki indeks rokowniczy wedtug IPI oraz duza masa guza (ang. bulky) >7,5 cm
[PTOK 2020].

W literaturze odnalez¢é mozna takze modyfikacje skali IPI — zrewidowany IPI oraz NCCN-IPI.
Zrewidowany [Pl potwierdzit prognostyczng wartos¢ kliniczno-laboratoryjnych parametréw
zawartych w IPI w przypadku stosowania terapii w schemacie: cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna i prednizon w skojarzeniu z rytuksymabem (R-CHOP). Skala NCCN-IPI natomiast
umozliwia identyfikacje pieciu istotnych czynnikéw prognostycznych dla przezycia catkowitego
(OS), takich jak: wiek, zaawansowanie choroby, stan sprawnosci, aktywnos¢ LDH w surowicy,
liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka i zwigzanych z nim grup ryzyka (niska, niska
posrednia, wysoka posrednia, wysoka). Nie sg to jednak skale powszechnie stosowane
w praktyce klinicznej [PTOK 2020, NCI 2023].

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

Tabela 5.
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla chorych na chitoniaki rozlane z duzych
komoérek B

Czynnik rokowniczy Parametr réznicujacy

Wiek chorego <60 lat vs >60 lat

Stan ogolny chorego wg kryteriow ECOG <2vs 22

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor 111 vs I/IV

Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka <1 vs >1

Aktywnos¢ LDH w surowicy <normy vs >normy

Grupy ryzyka (liczba obcigzajacych czynnikéw)
Niskiego

Posrednio niskiego

Posrednio wysokiego

Wysokiego
IPI dla chorych <60. r.z.

Stan ogoiny chorego wg kryteriow ECOG <2vs 22

Zaawansowanie kliniczne chloniaka wg skali Ann Arbor Nl vs NIV




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii
NAHT.A w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B — analiza problemu
decyzyjnego

28

IBMNORANTLA NOCET

Czynnik rokowniczy Parametr réznicujacy

Grupy ryzyka (liczba obcigzajacych czynnikéw)
Niskiego

Wysokiego
Zrédto: opracowano na podstawie publikacji Warzocha 2017

Inne czynniki prognostyczne u chorych na DLBCL, ktére nie zostaty nieuwzglednione w IPI,
a majg istotne znaczenie to podtyp molekularny (GCB vs. ABC) oraz ekspresja biatek BCL2,
BCL6 i MYC w komaorkach chioniakowych. W przypadku ogolnej populacji chorych na DLBCL,
piecioletnie przezycie jest wyzsze w przypadku korzystnego podtypu GCB w poréwnaniu do
niekorzystnego podtypu ABC i wynosi odpowiednio 62% i 26%. Rola ekspresiji biatek BCL2
i MYC w rokowaniu DLBCL jest nadal przedmiotem dyskusji, niemniej jednak wykrycie
rearanzacji genu MYC (w 5-10% przypadkow) wigze sie z gorszym rokowaniem (piecioletnie
przezycie wolne od progresji <35%). Ponadto obecnosé¢ tej rearanzacji koreluje
Z wystepowaniem choroby pozaweztowej, w tym w obszarze OUN. Szczegdlnie zte rokowanie
(redni czas przezycia okoto 8 miesiecy) obserwuje sie u okoto 5% chorych, u ktorych
stwierdzono podwdjng rearanzacje genéw MYC i BCL2 (ang. double hit), a zwtaszcza
w przypadku dodatkowej translokacji genu BCL6 (ang. triple hit) [Warzocha 2017,
PTOK 2020].

Odsetek uzyskiwanych odpowiedzi catkowitych (CR) u chorych w stopniu zaawansowania
I-1l wynosi niemal 100%, a 5-letnie przezycie przekracza 85%. W przypadku zaawansowania
I1I-IV odsetek CR wynosi okoto 75%, a 5-letnie przezycie wynosi od 50% do 60%. Catkowity
odsetek uzyskiwanych wyleczen u chorych na DLBCL wynosi obecnie okoto 60%
[PTOK 2020].

Choroba nawrotowa lub oporna

Terapia 1. linii umozliwia wyleczenie okoto 60% chorych, natomiast wiekszo$¢ z pozostatych
chorych doswiadcza opornosci na leczenie i osigga stabe wyniki kliniczne [He 2021]. Wsrod
chorych leczonych standardowg chemioterapig 1. linii, opartg na schemacie R-CHOP, u 30%
do nawet 50% stwierdza sie nawrét choroby lub brak odpowiedzi na leczenie [LC 2021]. Do
wiekszosci nawrotow choroby dochodzi w czasie pierwszych 3 lat od rozpoznania, zas po
ponad 5 latach od zakohczenia leczenia do nawrotéw dochodzi w ok. 10% przypadkéw [PTOK
2020]. Odpowiedz na leczenie ratunkowe kolejnej linii pojawia sie u nielicznych chorych, ta

zas jest warunkiem kwalifikacji do procedury allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych
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komérek macierzystych (allo-HSCT). Odsetki 1-4 letnich przezyé OS chorych na DLBCL,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie 2. linii nie przekracza 10% [PTOK 2020].

Najwazniejszymi predykatorami powodzenia leczenia sg chemiowrazliwo$é na leczenie
kolejnej linii i czas do nawrotu choroby po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych (auto-HSCT?). Nalezy jednak podkresli¢, ze obecnie u co drugiego chorego
z odpowiedzig na terapie ratunkowg, poddanego auto-HSCT, prawdopodobnie nastgpi nawrot
choroby, zas wyleczenie nastgpi u 10% chorych. U pozostatych chorych jedyng szansg na
uzyskanie trwalszych odpowiedzi jest allo-HSCT [LC 2021, PTOK 2020].

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

3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, do oceny odpowiedzi na
leczenie nalezy zastosowac 5-stopniowg skale Deauville oraz ujednolicone kryteria oceny
odpowiedzi na leczenie u chorych na chtoniaki, ktére zostaty przyjete przez Miedzynarodowg

Grupe Roboczg z Lugano w 2014 roku (stopien rekomendaciji 1A) [PTOK 2020].

Caltkowita odpowiedz metaboliczna swiadczy o catkowitej remisji choroby nawet w sytuacji gdy
w badaniu TK utrzymujg sie masy resztkowe. Zgodnie z wytycznymi PTOK po zakohczeniu
leczenia zaleca sie przeprowadzenie badania PET (stopien rekomendacji 1A). Etapowe
badanie PET nie pozwala podjg¢ decyzji o zmianie terapii, w zwigzku z czym wykonanie
takiego badania nie jest zalecane (stopien rekomendacji 1C). Ze wzgledu na zréznicowane
znaczenie predykcyjne zmian PET(+) zalecane jest wykonanie biopsji tych zmian przed
podjeciem decyzji o zmianie leczenia. W przypadku niewielkiego ryzyka zmian rezydualnych
istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia ponownego badania PET po uptywie 3 miesiecy (stopien
rekomendaciji 1B). W wyjatkowych i klinicznie uzasadnionych przypadkach (brak mozliwosci
wykonania biopsiji lub przeciwwskazania do jej przeprowadzenia) mozliwe jest rozwazenie

zastosowania radioterapii do miejsc pierwotnie zajetych (ISRT) rezydualnej zmiany PET(+)

1w literaturze stosuje sie rowniez skrét ASCT
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(stopien rekomendacji 2C). Wyniki badania PET powinno interpretowaé sie w kontekscie

pozostatych danych kliniczno-laboratoryjnych [PTOK 2020].

Ocena PET-TK opiera sie na 5-punktowej skali, ktéra mierzy wychwyt fluorodeoksyglukozy
(FDG) w stosunku do puli naczyniowej srédpiersia na koniec leczenia (tak zwane kryteria
Deuville’a). W przypadku uzyskania wyniku od 1 do 3 punktéw na zakohczenie leczenia, méwi
sie o catkowitej remisji metabolicznej, co oznacza catkowitg remisje choroby, nawet jesli
wystepujg masy resztkowe w badaniu TK. Zaleca sie szczegdlng obserwacje chorych
z wyzszym wychwytem FDG niz obserwowanym w $rédpiersiu, aby wykryé ewentualng
progresje choroby. Jesli ocena po zakohczonym leczeniu wykazuje obecnosé choroby
resztkowej z wychwytem FDG o wartosci 4 lub 5 punktéw, uwaza sie to za niepowodzenie
leczenia, nawet jesli wychwyt jest nizszy niz na poczatkowym badaniu (czesciowa odpowiedz
metaboliczna). Brak zmian w wychwycie FDG wskazuje na brak odpowiedzi metabolicznej,
podczas gdy wzrost wychwytu Ilub pojawienie sie nowych zmian w poréwnaniu do

poprzedniego badania wskazuje na progresje metaboliczng choroby [Warzocha 2017].

Szczegdbtowe kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przyjete przez Miedzynarodowg Grupe

Roboczg przedstawiono ponizej.
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Tabela 6.
Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chloniaki wedtug klasyfikacji Miedzynarodowej Grupy Roboczej

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

Rodzaj odpowiedzi Catkowita odpowiedz metaboliczna Catkowita odpowiedz

e zmniejszenie wymiarow wyjsciowo ocenianych i mierzalnych
weziéw chionnych/mas weztowych do <1,5 cm w najdtuzszym
poprzecznym wymiarze zmiany (LDi);

e brak pozalimfatycznych umiejscowien choroby

Wezty chionne i Punktacja 1, 2 lub 3! w skali 5-punktowej oceny
miejsca odpowiedzi na leczenie (5PS)?* z masg resztkowa
pozalimfatyczne lub bez niej.

Catkowita Zmiany niemierzalne n/d Nieobecne

Powigkszenie narzadow n/d Zmniejszenie do prawidtowych rozmiarow

Nowe zmiany Brak Brak

Prawidtowy morfologicznie, jesli morfologicznie niejednoznaczny, bez

Szpik kostny Brak zmian FDG-awidnych cech zajecia w immunohistochemii

Rodzaj odpowiedzi Czesciowa odpowiedz metaboliczna Czesciowa odpowiedz

Wszystkie ponizsze:

Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze zmniejszonym e zmniejszenie 0 250% sumy iloczynéw wymiaréw prostopadtych
wychwytem w poréwnaniu z wychwytem mnogich zmian (SPD) do 6 mierzalnych, ocenianych wyj$ciowo
miejsca wymiaréw. W ocenie etapowej powyzsze kryterium | o  jesli zmiana jest zbyt mata, by zmierzyé jg w TK, to nalezy przyjaé
pozalimfatyczne sugeruje wystgpienie odpowiedzi na leczenie. jej domyslny wymiar 5 mm x 5 mm;
W ocenie po zakonczeniu leczenia powyzsze ¢ jesli zmiana stata sie niewidoczna, 0 x 0 mm;
kryterium wskazuje na chorobe resztkowa. o dla weztéw >5 mm x 5 mm, ale mniejszych niz prawidiowe, do

Czesciowa

obliczen nalezy uzywac ich rzeczywistych wymiarow.

Zmiany niemierzalne n/d Nieobecne/prawidtowe, zmniejszone, ale nie zwiekszone

Zmniejszenie sledziony o > 50% dtugosci wykraczajgcej poza jej

Powigkszenie narzadéw n/d prawidtowg diugosé.

Nowe zmiany Brak Brak

Resztkowy wychwyt powyzej wychwytu

Szpik kostny prawidtowego szpiku, ale ponizej wychwytu n/d
wyjsciowego (dopuszcza sie rozlany wychwyt

odpowiadajgcy odnowie po chemioterapii). Jesli

Wezty chionne i wyjsciowym i resztkowg masa niezaleznie od jej weztéw chtonnych lub zmian pozaweztowych;
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Odpowiedz i umiejscowienie Odpowiedz na podstawie PET-TK Odpowiedz na podstawie TK

wystepujg przetrwate zmiany ogniskowe w szpiku
przy jednoczesnej odpowiedzi weztowej, to nalezy
rozwazy¢ dalszg ocene za pomocg NMR (jgdrowy
rezonans magnetyczny), biopsji szpiku lub
kontrolnego PET-TK po pewnym czasie.

Rodzaj odpowiedzi Brak odpowiedzi metabolicznej Choroba stabilna
Oceniane, mierzalne
wezly Punktacja 4 lub 5 w 5PS w ocenie etapowej lub po Zmniejszenie o0 <50% SPD do 6 dominujgcych, mierzalnych weztow
zakonczeniu leczenia, bez istotnych réznic chtonnych lub zmian pozaweztowych; niespetnione kryteria choroby
chtonne/masy weztowe, - . o )
Brak ! wychwytu FDG w poréwnaniu z wyjsciowym. progresywne;j.
odpowiedzi lub zmiany pozaweziowe
Z?;bricl)r?: ‘ Zmiany niemierzalne n/d Bez zwiekszenia odpowiadajgcego chorobie progresywne;j.
‘ Powiekszenie narzadéw n/d Bez zwigkszenia odpowiadajgcego chorobie progresywne;j.
‘ Nowe zmiany Brak Brak
‘ Szpik kostny Bez réznicy w poréwnaniu z oceng wyjsciowa. n/d
‘ Rodzaj odpowiedzi Progresywna choroba metaboliczna Choroba progresywna

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

pojedynczy wezel/zmiana muszg by¢ nieprawidiowe w zakresie:

_ Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze zwigkszong Ldi > 1,5 cm i zwigkszyt sie 0 250% od nadiru PPD i zwiekszenie
Je_den oceniany, intensywno$cig wychwytu FDG w poréwnaniu z od nadiru Ldi lub Sdi (najkrétszy wymiar podtuzny prostopadty do
mierzalny wezet wyjsciowym i/lub nowe, odpowiadajace Ldi) 0 0,5 cm dla zmian <2 cm, lub 0 1 cm dla zmian >2 cm;
chtonny/masy weztowe. chtoniakowym, zmiany FDG-awidne stwierdzane e jesli wyjSciowo wystepowata splenomegalia, to zwiekszenie
Choroba Zmiany pozaweziowe podczas oceny etapowej lub po zakonczeniu 0 >50% dtugosci w poréwnaniu z wyjéciowg liczong od wartosci
progresywna leczenia. wykraczajgcej poza prawidtowg dtugosc sledziony;

o jesli wyjsciowo nie wystepowata splenomegalia, to zwiekszenie jej
dtugosci 0 22 cm w poréwnaniu z wyjsciows;
nowa lub pojawiajgca sie ponownie splenomegalia

Nowe zmiany lub ewidentna progresja zmian niemierzalnych

Zmiany niemierzalne Brak P
wczesniej obserwowanych

. Nowe zmiany FDG-awidne, bardziej odpowiadajgce | Ponowne pojawienie sie zmian, ktére wczesniej ulegly regresji. Nowy
Nowe zmiany zmianom chtoniakowym niz o innej etiologii wezet >1,5 cm w dowolnej osi. Nowa zmiana pozaweztowa >1 cm
(infekcja, zapalenie). Jesli etiologia nowych zmian w dowolnej osi; jesli zmiana jest <1 cm w kazdej osi, to musi by¢
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Odpowiedz i umiejscowienie Odpowiedz na podstawie PET-TK

jest niepewna, to wskazana jest biopsja zmiany lub niewatpliwa i odpowiada¢ zmianie chioniakowej. Mozliwa do oceny
kontrolne badanie PET-TK po pewnym czasie zmiana niezaleznie od wymiaréw jednoznacznie odpowiadajgca
zmianie chtoniakowej.

Odpowiedz na podstawie TK

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

!Dominujgce mierzalne zmiany: <6 najwigkszych dominujgcych weztéw chtonnych, mas weztowych i zmian pozaweziowych dajgcych sie tatwo zmierzy¢
w dwoch wymiarach. Zaleca sie, aby wybrane wezly byly zlokalizowane w réznych regionach ciata i, jesli ma to zastosowanie, powinny obejmowac srédpiersie
i okolice pozaotrzewnowg. Zmiany pozaweztowe obejmujg narzady migzszowe (np. watrobe, sledzione, nerki, ptuca), przewdd pokarmowy, zmiany skérne lub
wyczuwalne przy badaniu palpacyjnym. Zmiany niemierzalne: kazda zmiana niezakwalifikowana jako mierzalna; moze dotyczy¢ weziéw chionnych, mas
weztowych lub zmian pozaweztowych, ktérych nie uznano za dominujgce lub mierzalne albo zmian, ktérych nie mozna zmierzy¢ w dwoch wymiarach lub
monitorowac ilo$ciowo, w tym ptyn w jamie optucnej, wodobrzusze, zmiany w kosciach, zmiany w oponach mézgowo-rdzeniowych, masy w jamie brzusznej
i inne zmiany, ktére nie mogg by¢ potwierdzone i monitorowane za pomocg badah obrazowych. W obrebie pierécienia Waldeyera lub w lokalizacjach
pozaweztowych (np. w przewodzie pokarmowym, watrobie, szpiku kostnym) wychwyt FDG moze by¢ wiekszy niz w $rédpiersiu z petng odpowiedzig
metaboliczna, ale nie powinien by¢ wiekszy niz otaczajacy wychwyt fizjologiczny (np. w szpiku kostnym wynikajgcy z chemioterapii lub krwiotwérczych czynnikéw
wzrostu);

2PET 5PS:

1) bez wychwytu powyzej tta;

2) wychwyt <$rddpiersia;

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

4) wychwyt umiarkowanie > od watroby;

5) wychwyt znacznie wyzszy od watroby i/lub nowe zmiany; X) nowe obszary wychwytu niewskazujgce na chtoniaka;

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

n/d — nie dotyczy

Zrédto: opracowano na podstawie publikacji Lech-Mararida 2015
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Po zakonczeniu leczenia chorzy na DLBCL powinni by¢ monitorowani za pomocg badania
lekarskiego i podstawowych badah laboratoryjnych, bez koniecznosci wykonywania

rutynowych badan obrazowych (stopien rekomendacji 1B) [PTOK 2020].

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

pojawig sie uzasadnione wskazania kliniczne [PTOK 2020].

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

Monitorowanie postepéw choroby wedtug Programu Lekowego B.12.FM

Monitorowanie chorych na DLBCL okreslone jest rowniez zapisami Programu Lekowego

B.12.FM. W zalezno$ci od stosowanej terapii obejmuje ono opisane ponizej badania.

Szczegodtowy opis monitorowania leczenia w ramach Programu Lekowego przedstawiono

w tabeli ponizej.
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Tabela 7.

Monitorowania leczenia terapii finansowanych w ramach Programu Lekowego B.12.FM

Piksantron

Polatuzumab wedotyny w

skojarzeniu z bendamustyna
i rytuksymabem

Tafasytamab w skojarzeniu
z lenalidomidem

Tisagenlecleucel
Aksykabtagenu cyloleucel

Monitorowanie leczenia

1) badania wykonywane przed kazdym
podaniem leku:

a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem
odsetkowym),

b) stezenie kreatyniny
catkowitej w surowicy krwi;
2) badania wykonywane co drugi cykl
leczenia:

a) echo serca z oceng frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF) oraz
elektrokardiografii (EKG) (przed
podaniem leku w pierwszym dniu 28-
dniowego cyklu);

3) badania wykonywane w razie
podejrzenia  progresji  choroby —
odpowiednie badania obrazowe (w tym
ultrasonografia (USG) lub rentgenogram
(RTG) lub TK lub MRI lub inne).

i bilirubiny

Monitorowanie leczenia

1) badania przeprowadzane przed
kazdym podaniem leku:

a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem
odsetkowym),

b) ocena wydolnosci nerek iwatroby

(stezenie kreatyniny, kwasu
moczowego, aminotransferazy
asparaginianowej (AST),
aminotransferazy  alaninowej  (ALT)

i bilirubiny catkowitej w surowicy krwi),
c) elektrolity (stezenie sodu i potasu);

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

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

Monitorowanie leczenia

1) badania przeprowadzane przed
kazdym podaniem leku:

a) morfologia krwi z rozmazem (wzorem
odsetkowym),

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

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

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

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

Monitorowanie
podaniu CAR-T

1) codzienne monitorowanie pod katem
wystapienia objawoéw podmiotowych
i przedmiotowych zespotu uwalniania cytokin
(CRS);

2) w przypadku podejrzenia lub wystagpienia
CRS nalezy (w uzasadnionych przypadkach)
wykonywa¢ badania: biatko C-reaktywne

bezpieczenstwa po

(CRP), ferrytyna, fibrynogen, LDH, czas
protrombinowy (PT), czasu cze$ciowej
tromboplastyny po aktywacji (aPTT),

miedzynarodowego wspétczynnika
znormalizowanego (INR) oraz D-dimer (przy
zaistnieniu innych wskazan wykonywaé
badania zgodnie z nimi);

3) po uptywie pierwszych 10 dni od infuzji,
o dalszym monitorowaniu pacjenta pod
katem CRS decyduje lekarz;

4) morfologia krwi obwodowej i badania
biochemiczne (AST, ALT, bilirubina, mocznik,
kreatynina, elektrolity) — co najmniej 2 razy
w tygodniu w ciggu pierwszych 2 tygodni od
podania aksykabtagenu cyloleucelu (Axi-cel)
albo tisagenlecleucelu (Tisa-cel), a nastepnie
w zaleznosci od sytuacji klinicznej.
Monitorowanie skutecznosci leczenia po
podaniu CAR-T

1) co 3 miesigce - monitorowanie
z zastosowaniem TK lub NMR lub PET-TK
przez okres 12 miesiecy od podania CAR-T.
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Polatuzumab wedotyny w Tisagenlecleucel

Tafasytamab w skojarzeniu

Piksantron skojar_zeniu z bendamustyna 2 lenalidomidem Aksykabtagenu cyloleucel
i rytuksymabem

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

Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie. Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac¢ wedtug aktualnych
rekomendaciji.
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3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

DLBCL jest najbardziej rozpowszechnionym sposrod agresywnych podtypow NHL
i odpowiada za okoto 30-33% wszystkich jego przypadkéw [Singh 2018, Sehn 2021,
Al-Hamadani 2015].

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B wystepujg w kazdej grupie wiekowej, ale czestosé
wystepowania DLBCL wzrasta wraz z wiekiem [Szczeklik 2022, Warzocha 2017,
Bielska 2013]. W Stanach Zjednoczonych DLBCL jest najczesciej rozpoznawany u 0osob w
wieku 65-74 lat [SEER 2023]. W Europie i Japonii mediana wieku w momencie rozpoznania
wynosi okoto 70 lat, natomiast w Chinach 55 lat [Smith 2015, Le Guyader-Peyrou 2016, Muto
2018].

Czesto$¢ wystepowania DLBCL jest wyzsza ws8réd mezczyzn niz kobiet. Pewne roznice
odnotowano takze w réznych grupach etnicznych, przy czym wskazniki byty wyzsze u oséb
rasy biatej w poréwnaniu z osobami rasy czarnej i azjatyckiej w populacjach amerykanskich
[SEER 2023, Shenoy 2011].

Stany powodujgce immunosupresje, w tym choroby autoimmunologiczne takie jak
reumatoidalne zapalenie stawow Ilub tuszczyca, HIV/AIDS, dziedziczne zaburzenia
immunologiczne i immunosupresja po przeszczepieniu narzgdu rowniez zwiekszajg ryzyko
wystgpienia NHL [Kane 2019, NCI 2023].

Zgodnie z ogdlnoswiatowym raportem GLOBOCAN?, 2,8% wszystkich nowych nowotworéw
w 2018 r. stanowity NHL i byty odpowiedzialne za 2,6% wszystkich zgonéw z powodu choroby
onkologicznej. Czestos¢ wystepowania NHL standaryzowana wzgledem wieku (na 100 tys.
0s6b) wyniosta 6,7 u mezczyzn, co odpowiada 284 713 nowym przypadkom i 4,7 u kobiet, co
odpowiada 224 877 nowym przypadkom. Wskazniki smiertelnosci wyniosty 3,3 2,0
odpowiednio u mezczyzn i kobiet, co uczynito NHL trzynastym najczesciej wystepujgcym
nowotworem na swiecie i dwunastg najczestszg przyczyng zgonéw z powodu nowotworow
[Bray 2018]. Zaktadajgc, ze DLBCL odpowiada za okoto 30% przypadkéw NHL, czesto$é

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

2 Internetowa baza danych zawierajgca ogolno$wiatowe statystyki dotyczgce nowotworéw oraz
szacunki dotyczgce zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory (36 typow) w 185 krajach.
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Orphanet szacuje czestos¢ wystepowania DLBCL na 1-5 na 10 tys., co kwalifikuje te chorobe
do choréb rzadkich [Orphanet 2023].

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

U okoto 20-30% chorych na DLBCL wystepuje nawr6t choroby, a u 10-15% chorych
rozpoznawana jest pierwotna opornos¢ na leczenie [PTOK 2020]. Szacuje sie, ze w krajach
Unii Europejskiej czestos¢ wystepowania nawrotow wynosi okoto 1/100 000/rok [ESMO 2015].
Ogoétem zaktada sie, ze u chorych na DLBCL nawrét lub opornos¢ po zastosowaniu | linii
leczenia moze dotyczy¢ okoto 30-40%, a wedtug niektorych zrédet nawet do 50% chorych
[GELTAMO 2018, LC 2021].

Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) ponizsza tabela przedstawia
liczbe zachorowan i zgonéw z powodu chtoniakdéw nieziarniczych rozlanych (kod ICD-10:
C.83) u dorostych (tj. od 20 r.z.) w Polsce w latach 2000-2020 [KRN 2023].

Tabela 8.
Liczba zachorowan i zgonoéw z powodu chioniakéw nieziarniczych rozlanych
u dorostych (tj. od 20 r.z.) w Polsce w latach 2000-2020 [KRN 2023]

Zachorowania Zgony

Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
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Zachorowania Zgony

Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni

Powyzsze dane wskazuja, iz w kolejnych latach liczba nowozdiagnozowanych przypadkow
chtoniakéw nieziarniczych rozlanych w Polsce systematycznie wzrasta. Nalezy zwrécic
uwage, ze w 2020 roku obserwowano spadek liczby zachorowan najprawdopodobniej

spowodowany pandemig koronawirusa SARS-CoV-2.

W raporcie przygotowanym przez KRN i Narodowy Instytut Onkologii opublikowano dane
dotyczgce choréb nowotworowych w Polsce w 2020 roku. W tabeli ponizej przedstawiono
wspotczynnik surowy oraz wartosci wspétczynnikow wedtug dwoch standardéw: standardowe;j
populacji $wiata i standardowej populacji Europy z 2013 roku dla zachorowalnosci

i umieralnosci w przypadku chioniakéw nieziarniczych rozlanych (ICD-10 C83).

Tabela 9.
Liczba zachorowan i zgonéw wsréd mezczyzn i kobiet przypadajgca na 100 000 oséb
dlarozpoznania o kodzie ICD-10 C83

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

Wspoétczynnik

ICD-10 Pte¢
surowy

Wspoétczynnik zachorowalnosci na 100 000 os6b

Wspoétczynnik umieralnosci na 100 000 os6b

M-mezczyzni, K-kobiety
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie NIO 2022

Szczegotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w_Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Zynlonta®] bedacej integralng czescig niniejszej analizy.
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Obciagzenie choroba

Proces rozpoznania i leczenia choroby nowotworowej stanowi dla chorego obcigzenie
zaréwno psychiczne, jak i fizyczne. W raporcie z 2022 roku, dotyczgcym choréb
hematologicznych i nowotworowych w Polsce, odnotowano, Zze sposréd oséb z rozpoznaniem
choroby uktadu krwiotwérczego i chtonnego, az 89% chorych, zgtosito pogorszenie jakosci
zycia zwigzane zrozpoznaniem iprocesem terapeutycznym [HematoKoalicja 2022].
Rozpoznanie $miertelnej choroby moze wyzwoli¢ natychmiastowg reakcje stresowg, totez
chorzy na DLBCL znacznie czesciej doswiadczajg leku, zespotu stresu pourazowego i depresji
w poréwnaniu do populacji ogélnej, przy czym stany lekowe czesciej zgtaszajg osoby mtodsze
a depresje osoby starsze. Choroba i dtugotrwaty proces terapeutyczny zaktécajg normalne
funkcjonowanie chorego, czego konsekwencjg jest tymczasowe lub stale wytgczenie
Z niektérych roél spotecznych i rezygnacja z pewnych form aktywnosci. Dotkniete sg gtdwnie
kluczowe obszary zycia, takie jak praca zawodowa i zycie rodzinne, a ograniczenie sprawnosci
wigze sie z potrzebg pomocy i wsparcia ze strony innych [Oerlemans 2014, @vlisen 2021,
Ulaniecka 2021, Gapik 2004].

Chorzy na DLBCL doswiadczajg znacznego obcigzenia chorobg. W ogdlnokrajowym badaniu
przeprowadzonym w USA wykazano, ze u wiekszosci chorych DLBCL wptywat negatywnie na
poziom energii (78%), jakos¢ snu (63%) i 0gdlng jakos¢ zycia (54%). Ponadto wiekszos¢
chorych zgtaszata obawy dotyczgce nawrotu lub nasilenia sie choroby (83%) i wskazata, ze

opo&znienie progresji choroby byto dla nich wazne (96%) [Price 2019].

Nalezy takze zaznaczy¢, ze w poréwnaniu z innymi nowotworami, DLBCL wywiera wigkszy
wptyw na jakos¢ zycia. Badanie prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
potwierdzito, ze chorzy na DLBCL (u 80% zgtoszono oporno$¢ lub nawrét choroby)
doswiadczajg znacznie gorszej jakosci zycia w poroéwnaniu z ogolng populacjg chorych na
nowotwory, zarowno pod wzgledem wynikéw funkcjonalnych, jak i w wiekszo$ci zgtaszanych
objawéw [Ma 2021].

Istotne jest, ze chorzy na R/R DLBCL doswiadczajg obnizonej jakosci zycia rowniez podczas
leczenia. Wykazano, ze wsréd chorych na R/R DLBCL otrzymujgcych standardows terapie, w
tym rytuksymab, terapie zawierajgce platyne i HSCT, odnotowano negatywny wptyw na
funkcjonowanie i zgtaszane objawy, jakoS¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) oraz

czynniki zwigzane z uzytecznoscig zdrowia [Lin 2020].
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Wiekszos¢ nawrotéw DLBCL wystepuje w czasie 24. miesiecy od rozpoczecia leczenia
[Maurer 2014; Maurer 2018]. Co istotne, u chorych na DLBCL, wraz z kolejng linig leczenia
obserwowany jest wyrazny spadek HRQoL. Zgtaszane wartosci HRQoL, nawet w przypadku
osiggniecia odpowiedzi na leczenie, sg znacznie gorsze u chorych stosujgcych leczenie 3. linii
niz u chorych stosujgcych terapie 1. i 2. linii leczenia [Wang 2018, Shah 2021, Ma 2021,
Maziarz 2020, Patrick 2021].

W ramach oceny dotyczgcej wykorzystania zasobdw opieki zdrowotnej po leczeniu 1. linii
DLBCL, w analizie przeprowadzonej przez Medicare, wykazano, ze miesieczne koszty opieki
zdrowotnej ponoszone przez chorych z nawrotem sg trzykrotnie wyzsze, niz u chorych bez
nawrotu m. in. z powodu koniecznosci czestszych przyje¢ do szpitala. Z kolei, w ramach
analizy przeprowadzonej w latach 2011-2017 w USA, oceniono, ze catkowite koszty leczenia
3. linii byty okoto 2-krotnie wyzsze w przypadku chorych poddanych aut-HSCT w poréwnaniu

z chorymi, ktory otrzymali chemioimmunoterapie lub radioterapie [Tkacz 2020].

Podsumowujgc, u chorych na DLBCL jakosc¢ zycia jest znacznie nizsza, nie tylko wzgledem
0s0b zdrowych, ale i w poréwnaniu z chorymi na inne nowotwory. Co wiecej, z kazdg kolejng
linig leczenia, chorzy odczuwajg kolejne spadki jakosci zycia. Chorzy na DLBCL muszg
zmagacd sie ze znacznym obcigzeniem spotecznym. Zwiekszony poziom stresu, zaburzenia
fizyczne ipsychiczne wynikajgce z choroby prowadzg do trudnosci w codziennym
funkcjonowaniu i uzaleznienia od wsparcia i pomocy bliskich. Chorzy na R/R DLBCL generuja
znaczne obcigzenie ekonomiczne dla ptatnikow, a koszty pozostajg stale w momencie

przejscia chorego do kolejnych linii leczenia [Tkacz 2020].
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposoéb finansowania opciji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
dorostych chorych na nawrotowg/oporng na leczenie posta¢ chtoniaka rozlanego z duzych

komorek B (DLBCL) i chioniaka z komérek B o wysokim stopniu zto$liwosci (HGBCL).

Nalezy podkresli¢, ze wskazanie zarejestrowane dla produktu leczniczego Zynlonta®
(lonkastuksymab tezyryny) obejmuje dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie DLBCL i HGBCL po 22. liniach terapii systemowej. Ze wzgledu na fakt, iz HGBCL jest
podtypem DLBCL, w niniejszej analizie przedstawiono zalecenia dla DLBCL ogétem oraz

dodatkowo dla HGBCL, jesli w wytycznych przedstawiono zalecenia osobno dla tego podtypu.

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

dowodow.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych, do dalszej analizy

wigczono 9 dokumentow, z czego 1 dokument to polskie zalecenia.

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione zagraniczne i polskie wytyczne Kkliniczne

dotyczgce leczenia chorych na DLBCL.
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Wytyczne zagraniczne
NCCN 2024* 2024 [NCCN 2024] Leczenie chtoniakdéw z komodrek B
DGHO 2024 2024 [DGHO 2024] Leczenie DLBCL
NCI 2023 2023 [NCI 2023] Leczenie NHL
CCA 2023 2023 [CCA 2023] Diagnostyka, klasyfikacja i leczenie chtoniakow

2023 [SEOM-GOTEL

SEOM-GOTEL 2022 Wytyczne dotyczgce DLBCL

2022]
SMO 2022 2022 [SMO 2022] Diagnostyka i leczenie DLBCL
ALA 2021 2021 [ALA 2021] Diagnostyka i leczenie DLBCL
LC 2021 2021 [LC 2021] Leczenie nawracajgcego/ opornego na leczenie

DLBCL

Wytyczne polskie

PTOK 2020 2020 [PTOK 2020] Wytyczne dotyczgce DLBCL
*wersja 1.2024

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

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

chorobg pierwotnie oporng zaleca sie terapie CAR-T lub terapie pomostowg przed CAR-T.

Jesli chory nie kwalifikuje sie do terapii CAR-T zaleca sie udziat w badaniu klinicznym lub inng

terapie 2L lub terapie paliatywng RT.

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

1. linii leczenia standardem leczenia u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepienia jest

ASCT. W ramach przygotowania do ASCT chorzy otrzymujg chemioimmunoterapie (CIT),

3 ALA — ang. Australasian Lymphoma Alliance — australijski zwigzek ds. chtoniakéw; LC — ang.
Lymphoma Canada — grupa kanadyjskich ekspertoéw ds. DLBCL we wspétpracy z Lymphoma Canada;
SMO - ang. Society of Medical Oncology — Towarzystwo Onkologii Medycznej; CCA — ang. Cancer
Care Alberta — wytyczne dot. leczenia raka w Albercie (Kanada); NCCN — ang. National Comprehensive
Cancer Network — Krajowa Sie¢ Osrodkéw Onkologicznych w Stanach Zjednoczonych; NCI — ang.
National Cancer Institute — Narodowy Instytut Nowotworéw; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej; SEOM — ang. Spanish Society of Medical Oncology — Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii
Medycznej;, GOTEL — ang. Oncology Group for the Treatment and Study of Lymphomas — Grupa
Onkologiczna ds. Leczenia i Badania Chioniakéw; DGHO — niem. Deutsche Gesellschaft fiir
Héamatologie und Medizinische Onkologie - Niemieckie Towarzystwo Hematologii i Onkologii Medycznej
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ktéra obejmuje szereg schematéw chemioterapii (CT) z rytuksymabem (RTX) jako terapie

indukcyjna.
U chorych, ktérzy osiggajg CR (i niektérych chorych z PR) zaleca sie:

e HDT + ASCR* = RT;

e udziat w badaniu klinicznym;

e allo-HSCT = RT;

e CAR-T — terapia dedykowana dla chorych z PR.

W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do ASCT w drugiej linii leczenia preferowane

schematy obejmuja:

o terapie celowane: polatuzumab wedotyny + bendamustyna + rytuksymab (Pola-BR) lub
tafasytamab + lenalidomid (Tafa + Len);
e CAR-T;
e CIT, wtym np.
o GemOx (gemcytabina + oksaliplatyna) + RTX;
o CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) £ RTX;
o GDP (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna/cisplatyna)x RTX.
e RTX w monoterapii;
e paliatywng RT;
e najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC);

e udziat w badaniu klinicznym.

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

choroby wystapit pézniej, postepowanie w 3. i kolejnych liniach leczenia obejmuje:

e lonkastuksymab tezyryny;

4 Chemioterapia w wysokich dawkach / autologiczne ratowanie komorek macierzystych (HDT/ASCR):
odnosi sie do schematu leczenia polegajgcego na wysokiej dawce chemioterapii, ktorej celem jest
zniszczenie jak najwiekszej liczby komérek nowotworowych. Nastepnie choremu przeszczepia sie jego
wiasne komorki macierzyste, ktére zostaty pobrane przed chemioterapig i przechowywane w niskiej
temperaturze. Ma to na celu pomoc organizmowi w szybszej regeneracji zniszczonej tkanki. Ten
schemat leczenia jest stosowany gtéwnie w przypadku nowotwordw krwi i limfatycznych, takich jak
chtoniaki [Popovic 2015, Feyler 2007].
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e terapie CAR-T (jesli nie stosowano wczesniej);

e selineksor;

e epkorytamab;

e (glofitamab;

o alternatywne leczenie systemowa R/R DLBCL, w tym CIT (wczesniej niestosowane);
e paliatywng RT;

e piksantron;

e udziat w badaniu klinicznym.

Szczegdbtowy schemat leczenia przedstawiony zostat na ponizszym rysunku oraz w ponizszej

tabeli.
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Tabela 10.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia DLBCL i HGBCL

Organizacja

) [l Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodow]

wydania
wytycznych

Leczenie DLBCL 2. linii: chorzy kwalifikujacy sie do przeszczepienia:
Preferowane schematy leczenia:
e DHA (deksametazon, cytarabina) + pochodna platyny (karboplatyna, cisplatyna lub oksaliplatyna) + rytuksymab;
e GDP (gemcytabina, deksametazon, ciplatyna) + rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) + rytuksymab;
e ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab;
Inne rekomendowane schematy leczenia:
e ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna) + rytuksymab;
¢ GemOx (gemcytabina, oksaliplatyna) + rytuksymab;
e  MINE (mesna, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd) + rytuksymab.
Lecenie DLBCL 2. linii: chorzy pierwotnie oporni na leczenie lub z nawrotem choroby w czasie <12 miesiecy:
e terapia CAR-T: aksykabtagenu cyloleucel lub lisokabtagenu maraleucel [kategoria 1].
Terapia CAR-T + terapia pomostowa (zazwyczaj 2 1 cykli w razie potrzeby, az do momentu dostepnosci terapii CAR-T)
e DHA + pochodna platyny (karboplatyna, cisplatyna lub oksaliplatyna) + rytuksymab;
GDP = rytuksymab lub (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna) + rytuksymab;
GemOx * rytuksymab;
ICE # rytuksymab;
Pola-BR (polatuzumab wedotyny + bendamustyna + rytuksymab; bendamustyne nalezy rozwazy¢ dopiero po leukaferezie);
ISRT (mozna stosowa¢ w monoterapii lub sekwencyjnie z terapig systemowg).

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

e CAR-T (maraleucel lisokabtagenu) [kategoria 1];
¢ Pola-BR;
e Tafasytamab + lenalidomid (Tafa-Len);
Inne rekomendowane schematy leczenia obejmujg chemioimmunoterapie (CIT):

NCCN 2024

e CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) + rytuksymab;
e schemat chemioterapii z dostosowaniem dawki: etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna (DA-EPOCH) * rytuksymab;
e  GDP # rytuksymab lub gemcytabina, deksametazon i karboplatyna w skojarzeniu z rytuksymabem;
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Organizacja

) [l Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodow]

wydania
wytycznych

e  GemOx % rytuksymab;
e  Rytuksymab.

W pewnych sytuacjach zaleca sie:

e  brentuksymab wedotyny (w chorobie z antygenem CD30+);
e ibrutynib (w podtypie non-GCB DLBCL) [kategroia 2A];
e lenalidomid * rytuksymab (w podtypie non-GCB DLBCL).
Leczenie konsolidacyjne / uzupetniajgce po alternatywnym leczeniu DLBCL 2. linii:
e po uzyskaniu CR, po alternatywnej terapii 2. linii:
o HDT/ASCR [kategoria 1] + ISRT;
o Allo-HSCT w wybranych przypadkach (niepowodzenie mobilizacji i utrzymujgce sie zajecie szpiku kostnego) + ISRT;
o udziat w badaniu klinicznym;
e po uzyskaniu PR, po alternatywnej terapii 2. linii:
o CAR-T;
o HDT/ASCR % ISRT;
o  Allo-HSCT w wybranych przypadkach (niepowodzenie mobilizacji i utrzymujgce sie zajecie szpiku kostnego) + ISRT;
o udziat w badaniu klinicznym;
Leczenie 3. i kolejnych linii:

e terapie z wykorzystaniem komérek T:
o CAR-T (lisokabtagen maraleucel, aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel) jesli wczesniej nie stosowano;
o bispecyficzna terapia angazujgca komérki T (tylko po 22 liniach terapii systemowej; w tym chorzy z progresjg choroby po przeszczepie lub
leczeniu komérkami CAR-T): epkorytamab, glofitamab;
e terapie bez wykorzystania komérek T:
o lonkastuksymab tezyryny;
o selineksor (w tym u chorych z progresjg choroby po przeszczepieniu lub terapii CAR-T);

e kolejne opcje leczenia systemowego obejmuja rowniez schematy leczenia 2. linii, ktére nie byty wczesniej stosowane.
DLBCL, podtyp HGBCL: w przypadku choroby nawrotowej lub opornej na leczenie zalecane jest takie samo postepowanie jak w DLBCL.
Jesli nie wskazano inaczej, wszystkie przedstawione powyzej zalecenia majg kategorie 2A.
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

Podziat leczenia ze wzgledu na linie przedstawiono ponizej®

Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodow]

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

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

Leczenie 2. linii u chorych
niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia (nawrot choroby >12
mies.)

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

Chorzy kwalifikujgcy sie do terapii

CAR-T:

e aksykabtagen cyloleucel lub
lisokabtagen maraleucel (z
terapig pomostowg jesli jest
wskazana, np. CIT, Pola-BR
lub RT)

Chorzy niekwalifikujgcy sie do

terapii CAR-T:

udziat w badaniu klinicznym;

terapia systemowa 2. linii;

paliatywna RT

BSC

e terapia CIT;

Chorzy z CR po 2. linii leczenia:

e HDT+ASCR = RT lub

e udziat w badaniu klinicznym lub
e allo-HSCT+ RT.

Chorzy z PR po 2. linii leczenia:

e terapia CAR-T lub

e HDT+ASCR +RT lub

e udziat w badaniu klinicznym lub
e allo-HSCT+ RT.

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

e terapia CAR-T (lisokabtagen
maraleucel);

e Pola-BR lub

e Tafa-Len lub

e CIT (np. CEOP, DA-EPOCH
RTX, GDP £ RTX, RTX) lub

e udziat w badaniu klinicznym lub

e paliatywna RT lub

e BSC.

terapie 3. linii, CAR-T (jesli nie

stosowano wczesniej),
epkorytamab, glofitamab,
lonkastuksymab tezyryny,
selineksor;

alternatywna terapia
systemowa (niestosowana
wczesniej) lub;

udziat w badaniu klinicznym
lub;

paliatywna RT lub;

BSC.

5 Opracowano na podstawie NCCN 2023 (str. 66, 67)
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodow]

Chorzy kwalifikujacy sie do Chorzy niekwalifikujacy sie do
terapil CAR-T terapil CAR-T
' Chorzy pierwotnie oporni na | , Chorzy 2 nawrotem choroby w Pola-BR
leczenie lub z nawrotem czasie >12 miesiecy Tafa-len
choroby w czasie £12 miesiecy =
BSC
CAR-T o 2 ; A : )
Mozliwos¢ stosowania Brak mozliwosci stosowania
(aksykabtagen cyloleucel lub kich dawek sich dawek
oo dive Conn 2 ) ki ‘ - Nawrot lub opornosc na
DGHO 2024 ' : i ' ' leczenie
! 1 : ' Polz-BR
g A Leczenie ratunkowe: schemat
Nawrot ::gz:gi(;mosc aa oparty o platyne w wysokich Tafa-len
dawkach z autologicznym SCT . o Epkorytamal ,
Glofitamab
‘ ( Polz-BR
Alloseicani sor Epkorytamab Nawrdt lub opornosé na Nawr6t lub opornosé na Tafa-len
g Y Glofitamab | leczenie leczenie Lonkastuksymab
‘ arT
Terapie eksperymentalne
BSC
CAR-T CAR-T

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie DGHO 2024
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Organizacja

) [l Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodow]

wydania
wytycznych

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

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

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

NCI 2023 e W innym badaniu RCT chorzy otrzymywali terapig CAR-T (tisagenlecleucel), przy czym wigkszo$¢ chorych otrzymywata terapie pomostowa. Druga grupa

chorych otrzymywata CIT w 2. linii leczenia, a nastgpnie ASCT. W badaniu nie uzyskano réznic migdzy grupami w zakresie EFS [poziom dowodow B1];

Przeszczepienie szpiku kostnego/komoérek macierzystych

o Wytyczne opierajg sie na badaniu EORTC-PARMA. Przy 5-letniej medianie obserwacji wskaznik EFS ulegt znacznej poprawie po przeszczepieniu szpiku
kostnego w poréwnaniu z chorymi, ktérzy nie zostali poddani przeszczepieniu (46% vs. 12%). Odsetek OS byt réwniez istotnie lepszy w grupie chorych po
przeszczepieniu w poréwnaniu z chorymi bez przeszczepienia (53% vs. 32%) [poziom dowodow A1];

e W prospektywnym badaniu wyzszy OS po przeszczepieniu szpiku kostnego mieli chorzy z nawrotem po >12 miesigcach od rozpoznania niz chorzy, u
ktorych nawrot wystapit wezesniej (8-letni wskaznik przezycia wyniost 29% vs. 13%) [poziom dowodow C1];

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

Terapia CAR-T w przypadku nawrotu choroby po ASCT

e W wielu badaniach oceniajgcych terapie¢ CAR-T u chorych z opornym na leczenie DLBCL odsetek CR wynosit od 50% do 60%, a wskaznik OS w czasie
2 lat wynosit od 40% do 50%. Diugoterminowe utrzymanie odpowiedzi nie zostato jeszcze okreslone u wysoce wyselekcjonowanych chorych [poziom
dowodoéw C3J;

6 schemat chemioterapii: deksametazon, cytarabina, cisplatyna w skojarzeniu z rytuksymabem
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

SEOM-
GOTEL
2023

CCA 2023

Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodow]

e Terapia CAR-T jest opcjg leczenia dla chorych z chorobg oporng. Wyniki ww. badan zostaty zweryfikowane poza badaniem w dwoch raportach, ktore
obejmowaty 397 chorych leczonych po zatwierdzeniu CAR-T przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) [poziom dowodoéw C3];

Tafa-Len

e W badaniu Il fazy chorych z nawracajgcym lub opornym na leczenie DLBCL leczono tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem. Wspétczynnik CR
wyniost 43%, a odsetek obiektywnych odpowiedzi 60%. FDA zatwierdzita terapie skojarzong tafasytamabu i lenalidomidu u chorych z nawracajgcym lub
opornym na leczenie DLBCL [poziom dowoddéw C3];

Rytuksymab w skojarzeniu z lenalidomidem

e W dwdch badaniach fazy Il u 49 chorych ogdélny odsetek odpowiedzi na leczenie lenalidomidem z rytuksymabem wynidst od 19% do 35% [poziom dowodow
C3;

Pola-BR

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

Lonkastuksymab tezyryny

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

Bispecyficzne przeciwciata angazujace komorki T
Paliatywna radioterapia.

Chorzy na nawrotowg lub oporng na leczenie posta¢ DLBCL

e u kwalifikujgcych sie chorych, w przypadku pierwszego nawrotu lub opornosci na leczenie, nalezy zastosowa¢ chemioterapie 2. linii a nastepnie HDT u
chorych wykazujgcych chemowrazliwos¢ [rekomendacja 1IA];

e chorzy z pierwszym R/R DLBCL niekwalifikujgcy sie do HDT powinni by¢ leczeni konwencjonalng chemioterapig 2. linii [rekomendacja I11A];

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

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

e w przypadku nawrotu po HDT i terapii CAR-T lub u chorych, ktérzy nie sg kandydatami do terapii CAR-T, mozna zastosowa¢ Pola-BR, Tafa-Len,
piksantronem lub paliatywng konwencjonalng chemioterapig w niskich dawkach. Leczenie przeciwciatami bispecyficznymi lub innymi nowymi lekami w
ramach badania klinicznego jest wysoce zalecane [rekomendacja Il1A].

Chorzy kwalifikujacy sie do intensywnego leczenia:
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Chorzy z nawrotem choroby w czasie >12 miesiecy od zakonczenia chemioterapii R-CHOP:

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

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

e Zaleca sie rozwazy¢ zastosowanie leczenia R-DICEP7 zamiast R-GDP 8w tej populacji chorych;

e U chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepienia zaleca sie leczenie rytuksymabem w potgczeniu z chemioterapig ratunkowg, aby zmaksymalizowaé
szanse na odpowiedz, oraz oczysci¢ krew z komdrek nowotworowych in vivo.

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

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

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

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

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

Chorzy niekwalifikujacy sie do intensywnego leczenia:

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

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

e  Zatwierdzonym leczeniem w tej grupie chorych jest rowniez Tafa-Len;

" schemat chemioterapii: cyklofosfamid w duzych dawkach, etopozyd, cisplatyna w skojarzeniu z rytuksymabem
8 schemat chemioterapii: gemcytabina, deksametazon, cisplastyna w skojarzeniu z rytumsymabem
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e U chorych potencjalnie kwalifikujacych sie do terapii CAR-T nalezy unikac stosowania bendamustyny i tafasytamabu ze wzgledu na ryzyko zwigzane
z limfodeplecja i obnizenia poziomu CD19;

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

e W przypadku chorych paliatywnych korzy$¢ moze przynies¢ radioterapia obszardw pierwotnie zajetych do miejsc objawowych lub miejscowych
nawrotow;

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

Chorzy kwalifikujacy sie do przeszczepienia:

U chorych na DLBCL z nawrotem/opornoscia na leczenie zaleca sig leczenie ratunkowg chemioterapig (schematem GDP+R ze wzgledu na nizsze ryzyko
wystgpienia neutropenii oraz tatwo$¢ podawania w warunkach ambulatoryjnych). Inne zalecane opcje leczenia obejmujg R+ICE, R+tDHAP i skierowanie do
osrodka transplantacyjnego w przypadku catkowitej lub czesciowej odpowiedzi [konsensus: 100% zgodnosci].

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

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

Chorzy kwalifikujacy sie do przeszczepienia:
¢ U chorych na DLBCL z pierwszym nawrotem/progresja, ktorzy kwalifikujg sie do HDT z auto-HSCT, zaleca sie ratunkowg CIT, a nastepnie auto-HSCT
[1, AL;
e Wrazliwos¢ na CIT ratunkowa, okreslona za pomocg FDG-PET, jest warunkiem wstepnym do przeprowadzenia auto-HSCT ze wzgledu na wysoki
odsetek niepowodzen zwigzanych z chemioopornoscia [llI-2, A];
e Nalezy rozwazy¢ alternatywne lub dodatkowe strategie ratunkowe dla chorych reagujgcych na leczenie, u ktérych nie udato sie osiggnaé¢ catkowitej
odpowiedzi za pomocg FDG-PET przed ASCT. Opcje obejmujace przystgpienie do ASCT, radioterapii, terapii CAR-T i badania klinicznego nalezy
ustala¢ indywidualnie dla kazdego chorego [llI-2, C].
Chorzy niekwalifikujacy sie do przeszczepienia:
e U chorych na nawrotowy/ oporny DLBCL jako pierwszg opcje leczenia zaleca sie wigczenie do udziatu w badaniu klinicznym, jesli jest to mozliwe;
e W przypadku niektorych chorych terapia CAR-T stanowi potencjalng opcje leczniczg, w zwigzku z czym w przypadku rozwazania takiego podejscia
zaleca sie wczesng rozmowe z osrodkiem terapii CAR-T;
e U chorych z nawrotem o ograniczonym stopniu zaawansowania zaleca si¢ leczenie za pomocg radioterapii.
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Chorzy kwalifikujacy sie do intensywnego leczenia:

Chorzy kwalifikujacy sie do przeszczepienia:

U chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepienia, zaleca sie ratunkowa chemioterapie (zaleca sie 3 cykle GDP+R, z podobng skutecznos$cig mozna
réwniez stosowaé R-ICE lub R-DHAP; alternatywg jest rowniez R-DICEP), a nastepnie HDT i ASCT [kategoria 1].

Kwalifikacja do HDT oraz ASCT opiera sie na nastepujacych kryteriach:

o chorzy w dobrej kondycji (bez ograniczen wiekowych);

choroba wrazliwa na chemioterapie;

dobry stan sprawnosci (ECOG <2);

brak aktywnego zajecia OUN;

prawidtowa czynnos¢ narzgdéw zgodnie z obowigzujagcymi wytycznymi;

o IPI0-1, brak duzej masy guza (ang. bulky) oraz <1 lokalizacja pozaweztowa.

O O 0O O

Chorzy niekwalifikujacy sie¢ do przeszczepienia:

U chorych, ktorzy kwalifikujg sie do intensywnej terapii po nieudanej terapii ratunkowej (brak odpowiedzi CR/PR) lub nieudanej SCT zaleca sie terapie
CAR-T [kategoria 1];
Kwalifikacja do CAR-T opiera sie na nastepujgcych kryteriach:

o przyjecie 22. linii leczenie systemowego;

o dobry stan sprawnosci (ECOG <2);

o niestosowanie immunoterapii adoptywnej komérkami T w wywiadzie;

o brak aktywnej choroby OUN;

o brak istotnych zaburzen funkcji narzadéw (zgodnie z wytycznymi);
U chorych, u ktérych po leczeniu terapig CAR-T nastgpit nawrét choroby zaleca sie leczenie za pomocg terapii paliatywnej (GDP, metotkreksat +
etopozyd + cisplatyna (MEP), ISRT, prednizon, chlorambucyl, etopozyd, skojarzona terapia doustna (tj. PEPC, cyklofosfamid/ Celebrex lub VP16/
prednizon) lub udziat w badaniu klinicznym;
U chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii CAR-T zaleca sie leczenie za pomocg terapii paliatywnej lub wigczenie do udziatu w badaniu klinicznym
(dla tych chorych moga by¢ dostepne nowe opcje terapeutyczne takie jak Pola-BR) [kategoria 2A].

Chorzy niekwalifikujgcy sie do intensywnego leczenia:

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

Zaleca sie leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii niewykazujgcej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekéw. U chorych, ktorzy
uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie zaleca sig¢ auto-HSCT (1A);

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

Przed auto-HSCT zaleca sie przeprowadzenie badania PET (IIB);
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e W przypadku lokoregionalnych nawrotéw choroby, zwlaszcza bedgcych zmianami PET(+) po zakohnczeniu leczenia ratunkowego, nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie okofotransplantacyjnej radioterapii (11B);

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

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

e Po wykazaniu nieskutecznosci co najmniej dwdch linii weczesniejszego leczenia, u chorych z nawrotowym/opornym DLBCL opcjg terapeutyczng moze
by¢ piksantron.

ALA 2021

Poziom dowoddw: | — przeglad systematyczny badan RCT; Il — badania RCT; IlI-1 — badanie z niezaleznym, zaslepionym poréwnaniem z waznym standardem odniesienia; I1-2
— badania poréwnawcze z rownolegtg grupg kontrolng, np. nierandomizowane badanie, badanie kohortowe lub badanie kliniczno-kontrolne; 111-3 — badania poréwnawcze bez
réwnolegtej grupy kontrolnej, np. historyczne badanie kontrolne lub 2 lub wigcej badan jednoramiennych; IV —dowody z serii przypadkéw z wynikami uzyskanymi po badaniu;
Sita_rekomendacji: A — dowody skutecznosci moggce by¢ podstawg praktyki klinicznej,; B — w wiekszosci przypadkéow dowody naukowe mogace by¢ zalecane w praktyce
klinicznej; C — zbiér dowoddw, zapewniajgcych pewne wsparcie dla zalecen, jednak nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas ich stosowania; D — stabe dowody skutecznosci, a
zalecenia nalezy stosowac ostroznie

LC 2021

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

SMO 2022

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

CCA 2023

Niniejsze wytyczne zostaly opracowane przez multidyscyplinarng grupe robocza sktadajaca sie z czionkéw Alberta Provincial Hematology Gum Team, uczestnikéw z zewnatrz
wskazanych przez kierownika grupy roboczej oraz metodologa z Guideline Resource Unit. Projekt wytycznych zostat poddany zewnetrznej ocenie i zatwierdzony przez cztonkdw
Zespotu ds. Nowotworéow Hematologii Prowincji Alberta, kidrzy nie byli zaangazowani w opracowywanie wytycznych, w tym chirurgdw onkologdéw, radioterapeutéw, lekarzy
onkologéw, hematologéw, pielegniarki, patologéw i farmaceutéw. Szczegdtowy opis metodologii stosowanej podczas procesu opracowania wytycznych mozna znalez¢ w
podreczniku Guideline Resource Unit Handbook. https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancer/if-hp-cancer-guide-utilization-handbook. pdf

NCCN 2024

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

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

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

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

NCI 2023

Al — Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (z podwdjnie slepa préba lub bez sSlepej préby) z punktem koncowym obejmujgcym catkowite przezycie od okreslonego
czasu, zgony lub zgon z okreslonej przyczyny;
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A2 — Metaanaliza randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych z punktem koncowym obejmujgcym catkowite przezycie od okreslonego czasu, zgony lub zgony z
okre$lonej przyczyny.

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

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

B2 — Metaanaliza RCT z punktem konncowym EFS, przezyciem wolnym od choroby (DFS), PFS lub doktadnie oceniong jakos$cig zycia;

B3 — RCT (z podwdjnie slepg probg lub bez slepej proby) z punktem koncowym w postaci odsetka chorych z odpowiedzig na leczenie dotyczgcg guza lub pomiaru jakosci zycia,
ktory nie osigga poziomu opisanego w A3;

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

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

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

C3 — Serie przypadkéw lub inny projekt badania obserwacyjnego, w tym badania z niekolejnymi przypadkami, ktérych punktem koncowym byt wskaznik odpowiedzi guza lub
pomiar jako$ci zycia, ktdry nie osigga poziomu wiarygodnosci opisanego w A3;

D — Anegdotyczne doswiadczenie lub opinia eksperta.

SEOM-GOTEL 2023

Sita rekomendaciji:

A — Zaréwno silne dowody skutecznosci, jak i znaczgce korzysci kliniczne potwierdzajg zalecenie stosowania. Powinno by¢ zawsze rekomendowane.

B — Umiarkowane dowody skutecznosci lub silne dowody skutecznosci, ale tylko ograniczone korzysci kliniczne — uzasadniajg zalecenie stosowania. Ogoélnie powinno byé
rekomendowane.

C — Dowody na skutecznos$¢ sg niewystarczajgce, aby uzasadni¢ zalecenie lub przeciwwskazanie do stosowania, lub dowody na skuteczno$¢ moga nie przewaza¢ nad
niekorzystnymi konsekwencjami (np. toksycznos¢ leku, interakcje lekowe) lub kosztami chemioprofilaktyki lub alternatywnych metod. Opcjonalnie rekomendowane.

D — Umiarkowane dowody na brak skuteczno$ci lub niekorzystne wyniki przemawiajg za zaleceniem niestosowania. Ogdlnie nie powinno by¢ rekomendowane.

E — Silne dowody na brak skutecznosci lub niekorzystne wyniki przemawiajg za zaleceniem niestosowania. Nigdy nie powinno by¢ rekomendowane.

Jakos$¢ danych naukowych:

| — Dowody z co najmniej 1 prawidtowo randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego.

Il — Dowody z co najmniej 1 prawidtowo zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizaciji, z badan kohortowych, kliniczno-kontrolnych badan analitycznych (najlepiej z
>1 osrodka), dowody z wielu serii czasowych lub spektakularne wyniki z niekontrolowanych eksperymentéw.

Il — Dowody w oparciu o opinie szanowanych ekspertéw, oparte na doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub raportach komitetéw ekspertow.

DGHO 2024

Brak informaciji na temat poziomu rekomendacji lub sity zalecenia

PTOK 2020

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

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

Stopien 1B — Silna rekomendacja (moze by¢ zastosowana u wiekszosci chorych w wigkszosci przypadkéw bez zastrzezen), dowdd o Sredniej jakosci. Korzysci wyraznie
przewyzszajg ryzyko i obcigzenia. Dowdd o $redniej jakosci pochodzacy z badania typu RCT z istotnymi ograniczeniami (niezgodnos$¢ wynikéw, btedy metodologiczne, posrednie
lub niesprecyzowane) bgdz wyjgtkowo silny dowdd oparty na wynikach badan obserwacyjnych.
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Stopien 1C — Silna rekomendacja (ale moze ulec zmianie, gdy bedzie dostepny dowdd o wysokiej jakosci), dowdd o niskiej lub bardzo niskiej jakosci. Korzysci wyraznie
przewyzszajg ryzyko i obcigzenia. Dowdd o niskiej lub bardzo niskiej jakosci pochodzacy z badan obserwacyjnych lub opisu serii przypadkéw.

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

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

Analiza statusu refundacyjnego dostepnych terapii wskazuje, ze obecnie w Polsce chorzy
z nawrotowym lub opornym DLBCL i HGBCL, majg mozliwos¢ leczenia terapiami

wchodzgcymi w skiad okreslonych wytycznymi schematéw leczenia w ramach:

e katalogu chemioterapii C, w tym we wskazaniu:

e (83 (ICD-10: chioniaki niezarnicze rozlane);

e (83.3 (ICD-10: chioniaki nieziarnicze rozlane wielokomérkowe);
o wykazu A,

e Programu Lekowego B.12.FM°.

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

w ramach importu docelowego.

W tabelach ponizej przedstawiono analize sposobu finansowania opciji terapeutycznych, ktére
mogg byC¢ potencjalnie stosowane we wnioskowanej populacji z uwzglednieniem m.in.

schematow CIT, terapii CAR-T oraz nowoczesnych terapii celowanych.

% Praktyka kliniczna leczenia chtoniakdw B-komdérkowych w Polsce jest definiowana zapisami Programu
lekowego B.12.FM, ktéry sklada sie z trzech czesci:

* czeéc¢ |: leczenie chtoniaka grudkowego (ICD-10: C82)

» czesc ll: leczenie chtoniakdéw ztosliwych (ICD-10: C83, C85)

» czesc lll: leczenie DLBCL (ICD-10: C83.3).
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Tabela 11.

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

Sktadowe

Schemat/lek ZOMZz*e ODP1! ICD-10%?
schematu/lek
Rytuksymab rytuksymab C.51 bezptatny C83.3
DHA + pochodna gemcytabina c.28 bezptatny C83.3
platyny + deksametazon A ryczatt nowotwory ziosliwe
tuk
rytuksymab cisplatyna/karboplatyna C.11/C.6 bezptatny C83.3
ifosfamid Cc.31 bezptatny C83.3
ICE + rytuksymab karboplatyna C.6 bezptatny C83.3
etopozyd C.24 bezptatny C83.3
gemcytabina c.28 bezptatny C83.3
GDP # rytuksymab deksametazon A ryczatt nowotwory ztosliwe
cisplatyna c.1 bezptatny C83.3
etopozyd C.24 bezptatny C83.3
leczenie paliatywne
ESHAP + metyloprednizolon A ryczatt biataczek i chtoniakéw
rytuksymab u dorostych
cytarabina Cc.14 bezptatny C83.3
cisplatyna c.1 bezptatny C83.3
GemOx + gemcytabina Cc.28 bezptatny C83.3
rytuksymab oksaliplatyna C.46.b bezptatny C83.3
Srodek
uroprofilaktyczny po
mesna C.0.08 bezptatny podaniu ifosfamidu,

cyklofosfamidu,
trofosfamidu

MINE % rytuksymab

ifosfamid Cc.31 bezptatny C83.3
mitoksantron * il **
etopozyd C.24 bezptatny C83.3
. bezptatny do nowotwory
BT AIC.13 limitu/bezpfatny ztosliwe/C83.3
CEOP + etopozyd C.24 bezptatny C83.3
rytuksymab winkrystyna c.61 bezptatny C83.3
prednizon A bez?’ramy do nowotwory ztosliwe
imitu
etopozyd C.24 bezptatny C83.3

10 ZOMZ=Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzien 1.04.2024 r.
11 ODP=Poziom odptatnosci
12 wskazanie refundowane obejmujgce wnioskowang populacje
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Schemat/lek LG ZOMZ10 oDp1 ICD-10%2
schematu/lek
prednizon A bezﬁﬁ}{:} y do nowotwory ztosliwe
DA-EPOCH + Winkrystyna Cc.61 bezpftatny C83.3
rytuksymab . bezptatny do nowotwory
EE s AIC.13 limitu/bezptatny Zlosliwe/C83.3
doksorubicyna C.21.b, C.20 bezptatny C83.3
bendamustyna + C83.0, C83.1, C83.2,
rytuksymab bendamustyna C.67 bezptatny C83.8, C83.9*
'err;f‘dg‘)’,mfbi lenalidomid c.84.d bezptatny cs3
GemVin + gemcytabina c.28 bezptatny C83.3
rytuksymab winorelbina brak finansowania
. bezptatny do nowotwory
E Sl AC.13 limitu/bezptatny ztosliwe/C83.3
etopozyd C.24 bezptatny C83.3
CEPP™ + bezptatny do
rytuksymab prednizon A ﬁmituy nowotwory ztosliwe
prokarbazyna * *x *
rytuksymab C.51 bezptatny C83.3
brentuksymab brentuksymab . .
wedotyny wedotyny brak finansowania
ibrutynib ibrutynib brak finansowania

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie Obwieszczenie MZ

*w zatgczniku do obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ) na dzien 1.04.2024 r. nie wyszczegolniono kodu
C83.3 dotyczagcego DLBCL, ale zgodnie z zapisami programu lekowego B.12.FM bendamustyna jest
stosowana jako sktadowa terapii u chorych z DLBCL. Ponadto jej stosowanie byto rowniez rozliczane
dla skojarzonego schematu bendamustyna + rytuksymab wediug danych Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) [AOTMIT 2021]

**finansowanie w ramach Katalogu refundowanych substancji czynnych — Zatacznik Nr 2 do
zarzadzenia Nr 77/2023/DGL - Czes$¢ A substancje czynne zawarte w lekach niedopuszczonych do
obrotu na terytorium RP

13 CEPP: schemat chemioterapii: cyklofosfamid, etopozyd, prokarbazyna, prednizon
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Tabela 12.

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

Schemat/lek Sktadowe schematu/lek ZOoMmz? ODP1? ICD-10*?
aksykabtagen cyloleucel B.12.FM bezptatny C83
CAR T-cell*4 lisokabtagen maraleucel brak finansowania
tisagenlecleucel B.12.FM bezptatny C83
polatuzumab wedotyny” B.12.FM bezptatny C83
Pola-BR
£ rytuksymab rytuksymab C.51 bezptatny C83.3
bendamustyna C83.0, C83.1, C83.2,
bendamustyna C.67 bezptatny C83.8, C83.9*
tafasytamab + tafasytamab B.12.FM bezptatny C83
lenalidomid lenalidomid c.84.d bezptatny c83
(O S loncastuksymab tezyryna brak finansowania
tezyryna
selineksor selineksor brak finansowania
glofitamab glofitamab brak finansowania
epkorytamab epkorytamab brak finansowania
piksantron piksantron B.12.FM bezptatny C83

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie Obwieszczenie MZ

*w zatgczniku do obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzien 1.04.2024 r. nie wyszczegodlniono kodu
C83.3 dotyczacego DLBCL, ale zgodnie z zapisami programu lekowego B.12.FM bendamustyna jest
stosowana jako sktadowa terapii u chorych z DLBCL. Ponadto jej stosowanie byto rowniez rozliczane
dla skojarzonego schematu bendamustyna + rytuksymab wedtug danych NFZ [AOTMIT 2021]
Apolatuzumab wedotyny w ramach programu lekowego B.12.FM jest réwniez finansowany
w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem w | linii leczenia DLBCL

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

W celu okreslenia polskiej praktyki klinicznej, w tym m.in. potencjalnych komparatoréw dla

lonkastuksymabu tezyryny przeprowadzono badanie ankietowe wsrod ekspertow klinicznych.

Zgodnie z opinig ekspertéw, w 3. i kolejnych liniach leczenia R/R DLBCL i HGBCL w Polsce

stosuje sie nastepujace terapie:

e Pola-BR;

e Tafa-Len;

e chemioterapia % rytuksymab;
o CAR-T.

Udziaty terapii stosowanych w 23. linii leczenia R/R DLBCL i HGBCL zaprezentowano w tabeli
ponizej.

Tabela 13.
Udziat terapii stosowanych w 23. linii leczenia R/R DLBCL i HGBCL

Odsetki — 3 linia Odsetki — 4 linia oraz 5 linia

Terapie A . . P . .
P Srednia wazona Srednia wazona

Pola-BR

Tafa-Len
CIT/CT

Axi-cel

Tisa-cel

Udzialy dla poszczegodlnych schematow CIT/CT

Eksperci kliniczni wskazali rowniez rozktad odsetkowy dla komparatorow, ktéry w nowej
sytuacji refundacyjnej przejmie lonkastuksymab tezyryny. Im wyzszy odsetek zostat
przypisany danej terapii, tym bardziej bedzie ona wypierana przez lonkastuksymab tezyryny

w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjne;j.
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Szczegobty zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 14.

Rozktad odsetkowy dla komparatorow w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla lonkastuksymabu tezyryny

Rozklad odsetkowy dla komparatorow w przypadku pozytywnej decyzji
Terapie refundacyjnej dla lonkastuksymabu tezyryny

Srednia wazona

Pola-BR

Tafa-Len
CIT/CT

Axi-cel

Tisa-cel
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3.7.4. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Chioniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL) sg jednymi z najczestszych i najbardziej
agresywnych chtoniakéw nieziarniczych, wystepujacych u oséb dorostych. Charakteryzuje je
réznorodny przebieg kliniczny, w ktérym przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do
kilkunastu miesiecy. DLBCL oraz chioniak z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci
(HGBCL), bedacy podtypem DLBCL, najczesciej rozpoznawane sg u chorych w podesziym
wieku [Said 2013, Sehn 2021, EPAR 2023, Warzocha 2017].

Rozpoznanie DLBCL jest trudne, gdyz objawy typowe dla tego chioniaka, takie jak
limfadenopatia czy powiekszenie sledziony i watroby, mogg towarzyszy¢ innym chorobom lub
zakazeniom. Ponadto objawy choroby zalezg od tego, ktdre narzady i tkanki sg objete choroba.
Dlatego tez DLBCL czesto rozpoznawany jest dopiero, gdy choroba jest juz w

zaawansowanym stadium [Warzocha 2017].

Pomimo dostepnych terapii, wielu chorych nadal nie osigga zadowalajgcej odpowiedzi na
leczenie, a DLBCL pozostaje ciezkg i zagrazajgca zyciu choroba, w szczegdlnosci u chorych
z nawrotem lub wykazujgcych oporno$¢ na leczenie [Sarkozy 2019]. Obecnie u okoto 60%
chorych mozliwe jest catkowite wyleczenie za pomocg terapii 1. linii. Jednak, mimo poprawy
przezycia, wcigz u okoto 20-30% chorych na DLBCL stwierdza sie nawrét choroby,

a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna opornosé na leczenie [GELTAMO 2018].

W przypadku niepowodzenia terapii 1L (pierwszej linii leczenia) zaleca sie ratunkowg CIT,
a nastepnie ASCT. Jednakze spos$rod chorych kwalifikujgcych sie do ASCT tylko u 50%
stwierdza sie catkowitg lub czesciowg odpowiedz na ratunkowg CIT, ktéra jest wymagana do
przeprowadzenia ASCT. Co istotne, wyniki leczenia w tej podgrupie chorych sg
niezadowalajgce [Sarkozy 2019]. Ogdlnie rzecz biorgc, bardzo niewielu chorych, u ktérych
nastgpit nawrot po intensywnym leczeniu 1L, jest w stanie przystgpi¢ do przeszczepu za
pomocg ASCT [Smith 2020]. Dodatkowo nalezy podkreslic, ze nawet do 55% chorych
poddanych ASCT dos$wiadcza nawrotu choroby, przez co bedg oni wymagaé dalszego
leczenia [Sarkozy 2019]. Podsumowujgc, rokowanie u chorych, ktérzy nie zareagowali na
ratunkowg CIT po niepowodzeniu terapii 1L oraz u chorych z nawrotem po ASCT jest
niekorzystne. Wyniki badan potwierdzajg, ze nawrét po przeszczepieniu u wiekszosci chorych
nastepuje w pierwszym roku, co z kolei wigze sie ze stabg odpowiedzig i niekorzystnymi

wynikami dotyczgcymi przezycia [Crump 2017, Gonzalez-Barca 2020]. Nalezy podkresli¢, ze
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wyniki leczenia ASCT w 2L sg stabe u chorych z DLBCL i HGBCL, u ktérych wystepujg cechy
choroby wysokiego ryzyka, takie jak chtoniak z podwdjng translokacjg (ang. double hit) lub z
podwojnie zwiekszong ekspresjg (ang. double-expressor) [Herrera 2017]. Oznacza to, ze w tej
grupie chorych istnieje niezaspokojona potrzeba wprowadzenia skutecznego leczenie na

kolejnych liniach [Reagan 2017].

Nawroét po terapii 2L wcigz wystepuje u znacznego odsetka chorych i u wielu chorych na R/R
DLBCL i HGBCL nadal konieczne jest dalsze leczenie. Terapie 3. linii otrzymuje okoto 30%
chorych [Kanas 2022]. Rokowanie w tej populacji szybko ulega pogorszeniu, co wiecej
oczekiwana dtugos¢ zycia wynosi mniej niz 12 miesiecy, a chorzy dodatkowo doswiadczajg
obnizonej jakosci zycia [Ma 2021, Crump 2017, Epperla 2019, Ayers 2020, Ip 2022].

Obecnie nie ma ustalonego standardu postepowania u chorych stosujgcych 23. linie leczenia
DLBCL i HGBCL. Opcje leczenia obejmujg m.in. terapie CAR-T, CIT, terapie celowane (w tym
Pola-BR i Tafa-Len) oraz leki dostepne w ramach badan klinicznych [NCCN 2024].
Przeprowadzone [Byrne 2019, Yang 2021, Jalbert 2022, Ahmed 2022, Goparaju 2021, Forero-
Forero 2021]. Obecnie stosowanym opcjom leczenia towarzyszg ponadto istotne ograniczenia
zwigzane z kwalifikowalno$cig i dostepem, a takze niewystarczajgcymi efektami klinicznymi
uzyskiwanymi u chorych. Wielu chorych, leczonych terapig 3. linii, otrzymuje nastepnie terapie
4. i 5. linii, przy czym czas trwania terapii i czas do nastepnego leczenia skracajg sie z kazdag

kolejng linig leczenia [Klink 2020].

Terapia CAR-T u chorych na R/R DLBCL i HGBCL, u ktérych nie powiodta sie¢ ASCT lub inne
terapie 2L jest opcjg zalecang w trzeciej i kolejnych liniach. Mimo to, wielu chorych ostatecznie
nie otrzymuje tej terapii w praktyce klinicznej. Sposréd czynnikow, ktdre ograniczajg chorym

dostep do terapii CAR-T nalezy wskazac:

o czynniki kwalifikacyjne — $cisle zdefiniowane, rygorystyczne kryteria kwalifikacji, ktore
wykluczajg sporg czes¢ chorych. Do najczestszych powodéw, ktére uniemozliwiajg
wdrozenie terapii CAR-T nalezg ciezkie choroby wspdtistniejgce, ECOG =2 oraz
zaburzenia w funkcjonowaniu narzgdéw. Retrospektywne badania prowadzone w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) sugeruja, ze 43-62% chorych z chtoniakami
B-komodrkowymi (w tym R/R DLBCL) leczonych komérkami CAR-T, nie kwalifikowatoby sie
do kluczowych badan klinicznych dla tych lekéw (ZUMA-1 dla Axi-cel i JULIET dla
Tisa-cel). W zwigzku z tym, chorzy otrzymujgcy komérki CAR-T w ramach RWE mogag

czesto mie¢ bardziej zaawansowang chorobe i/lub inne cechy, ktoére wykluczytyby ich
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z udziatu w badaniu klinicznym, a takze czesto sg po bardziej intensywnym leczeniu niz
chorzy wigczani do badan klinicznych. Istnieje zatem niepewnos¢, czy pozytywne wyniki
kluczowych RCT dla terapii CAR-T stanowig rzeczywiste odzwierciedlenie wynikow
leczenia chorych na R/R DLBCL i HGBCL w ramach RWE [Amni 2022, Di Rocco 2021,
Nastupil 2020, Jacobson 2022, Gajra 2021];

czynniki logistyczne — w zwigzku z faktem, ze leczenie jest zindywidualizowane, a proces
wytwarzania komorek CAR-T ziozony, do zastosowania terapii wymagane sg
wyspecjalizowane o$rodki, zatwierdzone przez odpowiedni krajowy podmiot oraz
wielodyscyplinarna koordynacja pracownikow systemu opieki zdrowotnej. W zwigzku
z tym, liczba osrodkéw, w ktérych chorzy mogg uzyskac¢ dostep do terapii CAR-T jest
ograniczona. Przyktadowo, w Polsce dziata aktualnie tylko 10 certyfikowanych osrodkéw.
Istotne ograniczenie stanowi takze odlegto$¢ chorego od osrodka. Chorzy przez kilka
tygodni od otrzymania leczenia muszg przebywacé w bliskiej odlegtosci od osrodka, tj. mieé
mozliwo$¢ dotarcia do niego w czasie 1 godziny (czas podrézy). Jest to zwigzane z
koniecznoscig monitorowania chorego pod katem zdarzeh niepozgdanych bezposrednio
po podaniu komérek CAR-T [Bgczek 2023, Sehn 2021, Jommi 2022, Caimi 2021, KRN
2023, Yakoub-Agha 2020, Gajra 2021];

czynniki  produkcyjne — wytwarzanie komorek CAR-T jest skomplikowanym
i czasochfonnym procesem, obejmujgcym pobranie limfocytéw T od chorego (afereza),
przekazanie komorek do zaktadu produkcyjnego, genetyczne zaprogramowanie
i namnozenie CAR-T i w koncu wysyilke gotowego produktu z powrotem do osrodka
leczniczego. Kluczowym czynnikiem jest wydtuzony czas od momentu podjecia decyzji
o leczeniu i aferezie do podania CAR-T. Dodatkowg przeszkodg w procesie produkciji
moze by¢ takze niewystarczajgca liczba komorek T u chorych lub niepowodzenie
transdukcji komorek T. Potencjalnie dtugi czas oczekiwania moze zatem sprawié, ze
terapia CAR-T bedzie nieodpowiednia u chorych z szybko postepujgcymi chorobami.
Nawet do 20% chorych nie kontynuuje terapii komérkami CAR-T, czesto z powodu
postepujgcej choroby, co skutkuje brak spetnienia kryteriéw kwalifikacji do tej terapii.
Istotny jest takze fakt, ze w przypadku zaawansowanej choroby i ztego stanu sprawnosci
jakiekolwiek opoznienie w leczeniu moze wptyng¢ ograniczajgco na przezycie lub
kwalifikacje do leczenia [Di Rocco 2021, Hopfinger 2019, Northend 2022];

czynniki kliniczne — ze wzgledu na profil bezpieczenstwa, w tym ostrg toksycznosé oraz
dziatania niepozgdane o ciezkim nasileniu, potencjalnie niebezpieczne dla zycia (zespét

uwalniania cytokin, neurotoksycznos$c¢ i aplazje limfocytow B) terapia CAR-T moze nie byé
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odpowiednia dla chorych w podesziym wieku lub ze ztym stanem sprawnoséci. Co wiecej,
oczekiwanie na podanie leku u chorych z tak szybko postepujgca chorobg, moze wymagaé
dodatkowego zastosowania terapii pomostowych, co w nastepstwie réwniez moze
powodowa¢ pogorszenie stanu sprawnos$ci z powodu ostrej toksycznosci lub
nieskutecznoéci tych terapii, a w konsekwencji wykluczenia chorych, ktérzy wstepnie

kwalifikowali sie do leczenia [Sehn 2021, Perrone 2022].

Jak wskazano powyzej, oprécz terapii CAR-T, w 3. i kolejnych liniach terapii chorzy majg
mozliwo$¢ zastosowania terapii celowanych, takich jak Pola-BR oraz Tafa-Len. Nalezy jednak
podkresli¢, ze terapie te cechuje znaczny stopien toksycznosci. Stosowanie Pola-BR wigze
sie z ryzykiem wystgpienia mielosupresji, w tym powaznej i ciezkiej neutropenii oraz gorgczki
neutropenicznej, matoptytkowosci lub niedokrwistosci w 3. lub 4. stopniu nasilenia, neuropatii
obwodowej, zakazen, postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii oraz zespotu rozpadu
guza. Z kolei najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi Tafa-Len sa
zakazenia, w tym zapalenie ptuc oraz gorgczka neutropeniczna. Pozostate istotne dziatania
niepozadane, ktére mogg wystgpi¢ w czasie terapii Tafa-Len obejmujg reakcje zwigzane
z infuzja, supresje szpiku kostnego, neutropenie w 3. lub 4. stopniu nasilenia, matoptytkowos¢,
zakazenia oraz zespot rozpadu guza. W zwigzku z powyzszym, zarowno w przypadkuPola-
BR jak i Tafa-Len konieczne jest $ciste monitorowanie chorych [EPAR 2023, Sehn 2022, ChPL
Polivy, ChPL Minjuvi]. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na fakt, ze mimo zastosowania tych terapii
ponad potowa chorych nadal nie osigga trwatej odpowiedzi na leczenie [EPAR 2023]. Pewnym
obcigzeniem jest dodatkowo czas konieczny do przyjecia terapii celowanych. Przyktadowo
terapia skojarzona Tafa-Len wymaga przyjmowania przez chorego infuzji w dniach 1.,4., 8.,
15.1 22. cyklu 1. w dniach 8., 15. i 22. cyklu 2. i 3. oraz w dniach 1. i 5. cyklu 4. i kolejnego.
Dodatkowo chorzy powinni samodzielnie przyjmowac lenalidomid w kapsutkach w zalecanej
dawce poczatkowej wynoszgcej 25 mg w dniach od 1 do 21 kazdego cyklu. Pierwsze podanie
Tafa zajmuje do 2,5 h, za$ kolejne infuzje trwajg ok. 1,5-2 h. Z kolei terapia Pola-BR sktada
sie z 3 lekdéw podawanych w trwajgcej 90 minut infuzji dozylnej, w pierwszym dniu kazdego
z trwajgcych 21 dni cyklow [ChPL Minjuvi, ChPL Polivy].

Nalezy podkresli¢, ze skuteczno$¢ i bezpieczehstwo stosowania chemioterapii w 3. linii
leczenia rowniez sg ograniczone. Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze nie ma réznicy
w skutecznosci roznych schematéw CIT stosowanych w 3 linii oraz, co istotne, u chorych na

DLBCL z progresjg lub brakiem odpowiedzi po 2. linii leczenia, wystgpienie odpowiedzi na
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dalsze leczenie standardowg chemioterapig jest mato prawdopodobne. Stosowanie

chemioterapii wigze sie ponadto ze znaczng toksycznoscig [Van Den Neste 2017].

Terapie 3. linii w przypadku R/R DLBCL i HGBCL moga nie by¢ dostepne dla znacznej czesci
chorych, a dodatkowo u wielu chorych takie leczenie moze okazac sie nieskuteczne. Wyniki
leczenia chorych, u ktérych leczenie 3. linii, w tym terapia CAR-T, nie powiodio sie, sg stabe,
a pozniejsze leczenie ratunkowe pozostaje nieskuteczne. Wielu chorych nadal pozostaje

niewyleczonych i wymaga dalszej terapii.

Z uwagi na niekorzystne rokowanie i brak ustalonego, skutecznego standardu postepowania
u chorych z rozpatrywanej populacji docelowej niewatpliwie istnieje znaczna niezaspokojona
potrzeba opracowania nowych, skutecznych opcji terapeutycznych R/R DLBCL i HGBCL

0 akceptowanym profilu bezpieczenstwa w 23 linii leczenia.

Odpowiedz na te niezaspokojong potrzebe stanowi lonkastuksymab tezyryny bedgcy
koniugatem przeciwciata z cytotoksyng o nazwie SG3199, tj. lekiem skierowanym przeciwko
biatku transbtonowemu CD19. Przeciwciato monoklonalne wigze sie z CD19 wystepujacym na
powierzchni komérek linii B. Po zwigzaniu sie z CD19 nastepuje internalizacja
lonkastuksymabu tezyryny i uwolnienie SG3199. Po przeniknieciu leku do wnetrza komorki,
wigze sie on z DNA itworzy wysoce cytotoksyczne sieciowanie miedzy pasmami DNA,

powodujgc nastepnie smier¢ komorki.

Dodatkowg zaletg lonkastuksymabu tezyryny jest fakt, Zze lek moze by¢ podawany
w warunkach ambulatoryjnych co 3 tygodnie, jako monoterapia w postaci wlewu dozylnego
trwajgcego 30 minut. W zwigzku z tym, potencjalnie oferuje mniejsze obcigzenie dla chorego,
w poréwnaniu z innymi terapiami 3. linii, o bardziej rozbudowanych schematach dawkowania
z wydluzonym czasem procedury podania leku (tj. Tafa-Len i Pola-BR) lub terapiami, ktére
mogg by¢ podane wylgcznie w wyspecjalizowanych osrodkach leczenia (. terapia CAR-T)
[Sehn 2021, Caimi 2021, ChPL Minjuvi, ChPL Polivy].

Podsumowujac, produkt leczniczy Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) wskazany
w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL i HGBCL
po dwéch lub wiecej liniach terapii systemowej stanowi odpowiedz na niezaspokojona
potrzebe medyczng i powinien by¢ objety refundacjg w leczeniu analizowanej populacji
chorych w ramach Programu Lekowego B.12.FM Leczenie chorych na chfoniaki
B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85).
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4. Interwencja - lonkastuksymab tezyryny

Lonkastuksymab tezyryny uzyskat 20 sierpnia 2021 roku status leku sierocego w Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA). W zwigzku ze ziozeniem przez podmiot odpowiedzialny do EMA
wniosku o rejestracje produktu leczniczego Zynlonta® w listopadzie 2022 roku, zostat on
wykreslony z unijnego rejestru lekow sierocych. Analizowany produkt leczniczy zostat

zarejestrowany w Unii Europejskiej 20 grudnia 2022 roku.

Produkt leczniczy Zynlonta® dostepny jest w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji. Lek ma postac liofilizowanego proszku w kolorze biatym do biatawego,
0 wygladzie bryiki. Kazda fiolka proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
zawiera 10 mg lonkastuksymabu tezyryny. Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 5 mg

lonkastuksymabu tezyryny.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 15.
Charakterystyka produktu leczniczego Zynlonta®

Kod ATC: LO1FX22

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce,
Kod ATC'® leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i potgczenia
przeciwciata z lekiem, inne przeciwciata monoklonalne i potgczenia
przeciwciata z lekiem

Lonkastuksymab tezyryny jest koniugatem przeciwciata z lekiem (ADC)
skierowanym przeciwko CD19. Sktadnik przeciwciata monoklonalnego 1gG1
kappa wigze sie z ludzkim CD19, biatkiem transblonowym wystepujacym na
powierzchni komérek linii B. Sktadnikiem matoczgsteczkowym jest SG3199,
Dziatanie leku dimer pirolobenzodiqazepiny (PBD) i $srodek alkilujgcy. Po zwigzaniu sie z
CD19 nastepuje internalizacja lonkastuksymabu tezyryny, a nastepnie
uwolnienie SG3199 poprzez rozszczepienie proteolityczne. Uwolniony
SG3199 wigze sig z rowkiem mniejszym DNA i tworzy wysoce cytotoksyczne
sieciowanie miedzy pasmami DNA, powodujgc nastepnie smieré komorki.

Produkt leczniczy Zynlonta® w monoterapii jest wskazany u dorostych chorych
Zz nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych
komérek B (DLBCL) oraz chtoniakiem z komoérek B o wysokim stopniu
ztosliwosci (HGBCL) po 22 liniach leczenia systemowego.

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie

Dawkowanie i sposéb Zalecana dawka produktu leczniczego Zynlonta® wynosi 0,15 mg/kg mc. co 21
przyjmowania dni przez 2 cykle, a nastepnie 0,075 mg/kg mc. co 21 dni w kolejnych cyklach
az do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

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

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Sposbéb podawania

Produkt leczniczy Zynlonta® jest przeznaczony do podania dozylnego. Infuzje
podaje sie przez 30 minut przez linie dozylna.

Premedykacja deksametazonem

Jesli nie ma przeciwwskazan, deksametazon w dawce 4 mg nalezy podawac
doustnie lub dozylnie dwa razy na dobe przez 3 dni, zaczynajgc dzien przed
podaniem produktu leczniczego Zynlonta®, aby zfagodzi¢ toksyczno$é
zwigzang z PBD. Jedli podawanie deksametazonu nie rozpocznie si¢ dzien
przed podaniem produktu leczniczego Zynlonta®, podawanie deksametazonu
doustnie lub dozylnie nalezy rozpoczaé co najmniej 2 godziny przed podaniem
produktu leczniczego Zynlonta®.

Spdéznione lub pominiete dawki

W przypadku pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego Zynlonta®
nalezy jg poda¢ jak najszybciej, a harmonogram podawania nalezy
dostosowa¢ w taki sposob, aby zachowaé 21-dniowg przerwe miedzy
dawkami.

Modyfikacja dawki

Modyfikacja dawki z powodu hematologicznych i niehematologicznych dziatan
niepozadanych:

e neutropenia, tj. bezwzgledna liczba neutrofilow <1x10%1 — nalezy
wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Zynlonta® az liczba
neutrofiléw powréci do =1x109/;

e  maloptytkowos¢, tj. liczba ptytek krwi <50 000/ul — nalezy wstrzymaé
podawanie produktu leczniczego Zynlonta® az liczba ptytek powréci do
=250 000/pl;

e obrzek lub wysiek o 22. stopniu nasilenia oraz inne dziatania niepozgdane
o 23. stopniu nasilenia — nalezy wstrzymaé podawanie produktu
leczniczego Zynlonta® do czasu ustgpienia toksycznosci do stopnia <1.

Jesli podanie dawki zostanie opdznione o wiecej niz 3 tygodnie z powodu
toksycznosci zwigzanej z produktem leczniczym Zynlonta®, kolejne dawki
nalezy zmniejszy¢ o 50 %. Jesli toksyczno$¢ wymaga zmniejszenia dawki po
drugiej dawce 0,15 mg/kg mc. (cykl 2), chory powinien otrzymac¢ dawke 0,075
mg/kg mc. w cyklu 3. Jesli po dwdoch zmniejszeniach dawki po dziataniu
niepozadanym toksycznos¢ wystgpi ponownie, nalezy rozwazyé trwate
przerwanie podawania produktu leczniczego Zynlonta®.

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

Produkt leczniczy Zynlonta® musi by¢ podawany wytgcznie pod nadzorem
osoby nalezacej do fachowego personelu medycznego, doswiadczonej w
diagnostyce i leczeniu chorych onkologicznych.

Produkt leczniczy Zynlonta® musi by¢ zrekonstytuowany i rozcienczony przy
uzyciu techniki aseptycznej pod nadzorem osoby nalezgcej do fachowego
personelu medycznego. Musi by¢ podawany za pomocg dedykowanej linii
infuzyjnej wyposazonej w sterylny, niepirogenny filtr o matej zdolnosci wigzania
biatek, wbudowany lub dodatkowy (o wielkosci poréw 0,2 lub 0,22 um) i cewnik.
Produkt leczniczy Zynlonta® zawiera sktadnik cytotoksyczny i nalezy go
podawa¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu $rodkow
cytotoksycznych. Nalezy przestrzega¢ procedur wiasciwego obchodzenia sie
i usuwania cytotoksycznych produktow leczniczych.

Podczas obchodzenia sie z tym produktem leczniczym nalezy przestrzegac
wiasciwej techniki aseptyczne;.

Rekonstytuowany produkt nie zawiera $rodkéw konserwujgcych i jest
przeznaczony wytgcznie podania do pojedynczej dawki.
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Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé¢
choremu/opiekunowi

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Produkt leczniczy Zynlonta® nalezy przed podaniem rekonstytuowac sterylng
wodg do wstrzykiwan i rozcienczy¢ w worku do infuzji dozylnych zawierajgcym
5% glukoze.

Rekonstytuowanego roztworu i rozcienczonego roztworu do infuzji nie nalezy
zamrazac¢ ani naraza¢ na bezposrednie dziatanie promieni stonecznych.

Przeciwwskazania obejmujg nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

U chorych leczonych produktem leczniczym Zynlonta® zgtaszano
wystepowanie:

e ciezkich wysiekéw i obrzekdw;

o Smiertelnych i ciezkich infekcji, w tym zakazen oportunistycznych;
e ciezkich reakcji skornych

Leczenie produktem leczniczym Zylonta® moze powodowac:

e powazng lub ciezkg mielosupresje, w tym neutropenig, matoptytkowosc
i niedokrwistos¢;

e uszkodzenie zarodka i ptodu w przypadku podawania kobiecie w okresie
cigzy, poniewaz zawiera zwigzek genotoksyczny (SG3199), ktéry wptywa
na aktywnie dzielgce sie komorki.

Chorych nalezy poinformowaé, aby zminimalizowali lub unikali ekspozycji na
bezposrednie naturalne lub sztuczne sSwiatlo stoneczne, w tym ekspozycji
przez szklane okna. Chorych nalezy poinstruowac¢, aby chronili skére przed
Swiattem stonecznym poprzez noszenie odziezy chronigcej przed stoncem i/lub
stosowanie produktéw z filtrem przeciwstonecznym. Jesli wystgpi reakcja
skorna lub wysypka, nalezy rozwazy¢ konsultacje dermatologiczna.

Kobiety w cigzy nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Kobiety
w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, aby stosowaty skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia produktem leczniczym Zynlonta® i w czasie
10 miesiecy po ostatniej dawce. Mezczyzn z partnerkami w wieku rozrodczym
nalezy poinformowac, aby stosowali skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia produktem leczniczym Zynlonta® i w czasie 7 miesiecy po ostatniej
dawce.

Zynlonta® nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jednak u chorych
przyjmujacych lonkastuksymab tezyryny zgtaszano zmeczenie i nalezy wzigé
to pod uwage podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

Dziatania niepozadane lonkastuksymabu tezyryny wystepujgce bardzo czesto
(= 1/10) obejmuja: niedokrwisto$¢, neutropenie, matoptytkowos¢, zmniejszenie
faknienia, wysiek optucnowy, dusznos¢, bdle brzucha, biegunke, nudnosci,
wymioty, zaparcia, wysypke, swigd, rumien, obrzek obwodowy, zmeczenie,
zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy, zwiekszenie aktywnosci AST,
zwiekszenie aktywnosci ALT i zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we
Krwi.

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

Produkt leczniczy Zynlonta® zostat dopuszczony do obrotu zgodnie
z procedurg dopuszczenia warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg
dalsze dowody Swiadczgce o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przeglagdu nowych
informacji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie
zaktualizowana.

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych
nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Wynaczynienie  produktu leczniczego Zynlonta® bylo  powigzane
z podraznieniem, obrzekiem, bélem i/lub uszkodzeniem tkanek, ktére mogg
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Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

by¢ ciezkie. Podczas podawania produktu leczniczego nalezy kontrolowac
miejsce infuzji pod katem ewentualnego nacieku podskoérnego.

Chorych nalezy monitorowaé pod katem wystapienia nowych lub nasilenia sie
obrzekow lub wysiekéw. Nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego
Zynlonta® w przypadku obrzeku lub wysieku stopnia 2. lub wyzszego do czasu
ustgpienia objawow toksycznosci.

Przed kazda dawka produktu leczniczego Zynlonta® nalezy wykonaé petng
morfologie krwi. Cytopenie mogg wymagac czestszej kontroli laboratoryjne;j i
(lub) przerwania, zmniejszenia dawki lub zakonczenia podawania produktu
leczniczego Zynlonta®. W razie konieczno$ci nalezy rozwazy¢ profilaktyczne
podanie czynnikéw stymulujgcych wzrost kolonii granulocytow.

Chorych nalezy kontrolowaé¢ pod katem nowych lub nasilajgcych sie objawow
przedmiotowych lub podmiotowych, ktére mogg $wiadczyé o zakazeniu.
W przypadku zakazen stopnia 3. lub 4. nalezy wstrzymac podawanie produktu
leczniczego Zynlonta®, az do ustgpienia zakazenia.

Chorych nalezy kontrolowa¢ pod katem nowych lub nasilajgcych sie reakc;ji
skornych, w tym reakcji nadwrazliwosci na $wiatto. W przypadku ciezkich
(stopnia 3) reakcji skornych nalezy wstrzymaé podawanie produktu
leczniczego Zynlonta®, az do ich ustgpienia.

Produkt leczniczy Zynlonta® nie jest obecnie finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Zynlonta®

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

lonkastuksymabu tezyryny

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji dotyczacych finansowania interwencji'® badanej

wydanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce oraz przez

zagraniczne organizacje:

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

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

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

sante.fr/portail/;

e NICE (agencja

oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -

https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) —

https://www.health.gov.au/;

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

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

16 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
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e ZIN (instytut opieki zdrowotnej w Holandii) - https://www.zorginstituutnederland.nl/

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczacych finansowania
lonkastuksymabu tezyryny w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byta dotychczas

poddana ocenie AOTMIT.

Pozytywne rekomendacje zostaty odnalezione na stronach NICE, SMC oraz ZIN. W przypadku
NICe oraz SMC byly to rekomendacje warunkowo pozytywne, natomiast w przypadku ZIN
rekomendacja pozytywna o ograniczonym zastosowaniu, ze wzgledu na wysokg cene leku.
Wedtug ekspertow NICE lonkabuksymab tezyryny powinien by¢ zalecany jako opcja
w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka rozlanego z duzych komérek B
(DLBCL) oraz chtoniaka z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL) po 22 liniach
leczenia systemowego, wytgcznie jesli chorzy otrzymywali uprzednio polatuzumab wedotyny
lub jesli polatuzumab wedotyny jest przeciwwskazany lub nie jest tolerowany oraz w sytuaciji,
w ktorej firma zapewnia lek zgodnie z ustaleniami handlowymi [NICE 2024]. W przypadku
organizacji SMC lonkabuksymab tezyryna zostat zaakceptowany do ograniczonego uzytku w
ramach NHS Scotland ti. w przypadkach, gdy terapia CAR-T jest nieodpowiednia,

nietolerowana lub nieskuteczna [SMC 2024].

W wyniku przeszukiwania odnaleziono 1 dokument wydany przez niemieckg organizacje
G-BA [G-BA 2023], dotyczgcy oceny produktu leczniczego Zynlonta®. Organizacja wskazata,
ze ze wzgledu na brak odpowiednich danych, nie wykazano dodatkowej korzysci ze
stosowania lonkastuksymabu tezyryny, zaréwno wsréd chorych, ktérzy kwalifikujg sie, jak i nie

kwalifikujg sie do terapii CAR-T lub do przeszczepienia komérek macierzystych [G-BA 2023].

Na stronie AWMSG podano informacje, ze odstgpiono od przygotowania rekomendac;ji

w zwigzku z faktem, ze produkt leczniczy Zynlonta® jest przedmiotem oceny NICE.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowy opis rekomendacii.

Tabela 16.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez
zagraniczne organizacje

Organizacja, Rodzaj

.. Uzasadnienie
rekomendacji

rok wydania
rekomendacji

Lonkabuksymab tezyryny jest zalecany jako opcja w leczeniu nawrotowego
Pozytywna lub opornego na leczenie chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL)
warunkowa oraz chtoniaka z komodrek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL) po 22
liniach leczenia systemowego, wytagcznie jesli:

NICE 2024
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rok wydania
rekomendacji

- chorzy otrzymywali uprzednio polatuzumab wedotyny lub jesli polatuzumab
wedotyny jest przeciwwskazany lub nie jest tolerowany;

- firma zapewnia lek zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Standardowe leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL po 22
lub wiecej liniach leczenia systemowego obejmuje polatuzumab wedotyny
z rytuksymabem i bendamustyng oraz chemioterapie. Brakuje obecnie
standardow leczenia HGBCL w ramach NHS, ale chorym zwykle oferuje sie
takie samo leczenie jak w przypadku DLBCL. Poniewaz terapia zawierajgca
polatuzumab zostata niedawno udostgpniona chorym na wczes$niejszym
etapie Sciezki leczenia, bardziej prawdopodobne jest, ze otrzymajg oni
chemioterapig, jesli byli juz leczeni uprzednio polatuzumabem wedotyny.

Dowody kliniczne dla lonkabuksymabu tezyryny pochodzg z badania LOTIS-
2, jednoramiennego badania fazy 2, w ktérym zebrano dane dotyczace 145
0s6b z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, w tym HGBCL, u
ktorych nie wystagpita odpowiedz na leczenie na co najmniej 2 wcze$niejsze
terapie systemowe. Pierwszorzedowy punkt koncowy tj. ORR wyniost 48%,
a 25% chorych osiggneto catkowitg remisje. Mediana przezycia catkowitego
wyniosta 9,5 miesigca, a mediana przezycia wolnego od progresji 4,9
miesigca. Poniewaz nie bylo dowodéw bezposdrednio poréwnujgcych
lonkabuksymab tezyryny z ktorymkolwiek z komparatoréw, zadecydowano
sie na przeprowadzenie analizy MAIC.

Poréwnanie lonkabuksymabu tezyryny ze skojarzeniem polatuzumabu,
rytuksymabu oraz bendamustyny oparto o dane z ww. badania LOTIS-2 oraz
dodatkowo z G029365, jednoramiennego badania przedtuzonego, ktoére
obejmowato 152 osoby z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL po
co najmniej 1 przebytej terapii systemowej. Wykazano, ze lonkabuksymab
tezyryny miat podobng lub nieco obnizong skutecznos¢ w poréwnaniu ze
skojarzeniem polatuzumabu, rytuksymabu oraz bendamustyny.

Poréwnanie lonkabuksymabu tezyryny z chemioterapig oparto o dane
z badan LOTIS-2 i CORAL. Wykazano przewage lonkabuksymabu tezyryny
nad chemioterapig pod katem wydluzenia czasu przezycia, ze
wspotczynnikiem ryzyka = 0,67 dla przezycia catkowitego (95% CI: 0,51,
0,86) i wzrostu ogolnej odpowiedzi na leczenie, ze wspotczynnikiem ryzyka
= 1,53 (95% CI: 0,91; 2,54). Dane dotyczace czasu przezycia przed
pogorszeniem stanu zdrowia nie byly dostepne dla tego poréwnania.

Ze wzgledu na podobng skuteczno$¢ kliniczng uwzgledniono jedynie roznice
w kosztach miedzy lonkastuksymabem tezyryny a polatuzumabem
wedotyny, w skojarzeniu z rytuksymabem i bendamustyng. Biorgc pod
uwage stopien zaawansowania choroby oraz jej wplyw na jako$c¢ i dtugosé
zycia, najbardziej prawdopodobne szacunki efektywnosci kosztowej w
przypadku lonkabuksymabu tezyryny sg nizsze od standardowo
akceptowalnych mozliwosci wykorzystania zasobéw NHS w opinii NICE.
W zwigzku z tym zaleca sie stosowanie preparatu Zynlonta®, ale tylko
u osob, ktére wczesniej otrzymywaly polatuzumab wedotyny lub jeSli
polatuzumab wedotyny jest przeciwwskazany lub nie jest tolerowany.

Lonkabuksymab tezyryny, stosowany w leczeniu hawrotowego lub opornego
na leczenie chioniaka rozlanego z duzych komodrek B (DLBCL) oraz
chtoniaka z komorek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL) po 22 liniach
leczenia systemowego zostat zaakceptowany do ograniczonego uzytku w
ramach NHS Scotland tj. w przypadkach, gdy terapia CAR-T jest
nieodpowiednia, nietolerowana lub nieskuteczna.

Dowody potwierdzajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo lonkabuksymabu
tezyryny w tym wskazaniu pochodzg z otwartego, jednoramiennego badania
fazy Il LOTIS-2. W punkcie odciecia danych z wrze$nia 2022 r.
lonkabuksymab tezyryny byt zwigzany z osiggnieciem pierwszorzedowego
punktu koncowego tj. ORR, przez 48 % chorych. Ws$réd 9,7% chorych,

Pozytywna

SMC 2024
warunkowa
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Organizacja, Rodzaj

. Uzasadnienie
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rok wydania
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ktérzy byli wczesniej leczeni terapig CAR-T, wigzat sie natomiast
z osiggnieciem tego punktu przez 43% chorych.

Wyniki ORR uznano za zachecajgce i znaczace klinicznie w populacji
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, ktorzy otrzymali
dwie lub wiecej wczesniejszych linii leczenia systemowego (43% chorych
otrzymato dwie wczesniejsze terapie, 24% otrzymato trzy wczesniejsze
terapie, a 32% otrzymato wiecej niz trzy wczesniejsze terapie). Ponadto,
mediana czasu trwania odpowiedzi réwniez zostata uznana za klinicznie
istotna.

Wobec braku bezposrednich danych, przeprowadzono analize MAIC
u chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL i HGBCL, po
dwoéch lub wiecej liniach leczenia systemowego w celu poréwnania
lonkabuksymabu tezyryny ze skojarzeniem polatuzumabu, z bendamustyny
oraz rytuksymabu. Oddzielne poréwnanie z chemioterapig stanowito jedynie
podstawe analizy wrazliwosci. Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia
(m.in. nie wszystkie czynniki prognostyczne lub modyfikujgce efekt zostaty
dostosowane w ramach kazdego poréwnania, a definicja choroby
nawrotowej i opornej na leczenie réznita sie w poszczegdlnych badaniach)
wyniki poréwnania posredniego zostaly uznane za wysoce niepewne
i nalezy je analizowac¢ z ostroznoscia.

Warto$¢ dodana lonkabuksymabu tezyryny byta ponadto rozwazana wsrod
chorych i klinicystéw, w ramach PACE. Uznano, ze produkt leczniczy
Zynlonta® jest adekwatng propozycjg leku stosowanego u schytku zycia,
w odniesieniu do terapii obecnie dostepnych w NHS Scotland. Uznano, ze
lek jest dobrze tolerowany, i pomimo nietypowego profilu zdarzen
niepozadanych (wysypka, nadwrazliwo$¢ na Swiatlo i obrzeki) uwaza sie, ze
sg one mozliwe do opanowania przy odpowiedniej opiece. Zwrécono uwage
na fakt, iz wraz z zatwierdzeniem polatuzumabu w pierwszej linii, jego
stosowanie w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem prawdopodobnie
zostanie ograniczone sie w pozniejszych liniach.

Po rozwazeniu wszystkich dostepnych dowoddw oraz wynikéw debaty
chorych oraz klinicystow w ramach PACE, zaakceptowano lonkabuksymab
tezyryny do ograniczonego stosowania w ramach NHS Scotland.

Zynlonta® w opinii holenderskiego instytutu opieki zdrowotnej spetnia
kryteria ograniczonego dostepu dla wskazania do stosowania w monoterapii
w leczeniu dorostych chorych z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) i chtoniakiem z duzych
Pozytywna o komorek B, po dwdch lub wiecej liniach leczenia systemowego.

ZIN 2022 ograniczonym | ZIN przeprowadzit analize ryzyka dla potencjalnego stosowania produktu
zastosowaniu | leczniczego Zynlonta® w ramach podstawowego pakietu ubezpieczenia
zdrowotnego. Ze wzgledu na spodziewane wysokie koszty, minister
zarekomendowat stosowanie lonkastuksymabu tezyryny w ramach
ograniczonego dostepu dla ww. wskazania, ze wzgledu na wysoka ceng
tego produktu leczniczego.

Celem opracowania przygotowanego przez G-BA byta ocena dodatkowych
korzysci wynikajacych ze stosowania lonkastuksymabu tezyryny
w monoterapii w poréwnaniu z odpowiednig terapig stanowigcg komparator.

‘?lfa", . Populacja docelowa obejmowata dorostych chorych z nawrotowym lub
MOZzIIWOSCl opornym na leczenie DLBCL i HGBCL po 22 liniach leczenia systemowego,
G-BA 2023 oceny P
. ktorzy:
dodatkowej
korzysci e kwalifikujg sie do terapii CAR-T lub do przeszczepienia komorek

macierzystych;
e nie kwalifikujg sie do terapii CAR-T lub do przeszczepienia komorek
macierzystych
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Organizacja,

Rodzaj
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rok wydania
rekomendacji

Jako terapie stanowigce komparator Agencja G-BA rozwazata m.in.
piksantron, polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i
rytuksymabem, przeszczep komodrek macierzystych (allogeniczny Ilub
autologiczny), tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem, terapie CAR-T
z zastosowaniem aksykabtagenu cyloleucelu albo tisagenlecleucelu, CEOP,
EPOCH, radioterapie oraz BSC.

Komitet G-BA wskazal, ze badanie LOTIS-2, na podstawie ktérego
przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
lonkastuksymabu tezyryny jest badaniem jednoramiennym. W zwigzku
z tym, poréwnanie z odpowiednim komparatorem nie jest mozliwe. Nie
mozna réwniez przeprowadzi¢ oceny dodatkowej korzysci.

Komitet wskazal, ze ze wzgledu na brak odpowiednich danych, nie
wykazano dodatkowej korzysci ze stosowania lonkastuksymabu tezyryny
w monoterapii w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem w leczeniu
nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL i HGBCL u dorostych po =2
liniach leczenia systemowego, zaréwno wsrdd chorych, ktérzy kwalifikujg
sig, jak i nie kwalifikujg sie do terapii CAR-T lub do przeszczepienia komorek
macierzystych.
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5. Komparatory

5.1. Wyboér komparatora

Agencja Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

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

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Lonkastuksymab tezyryny w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B i chtoniakiem
zkomoérek B o wysokim stopniu ziosliwosci, po =2 wczesniejszych liniach leczenia
systemowego. Oznacza to, ze zarejestrowane wskazanie obejmuje chorych w 3 i kolejnych

liniach leczenia.

Na podstawie informacji dotyczgcych sposobu leczenia chorych R/R DLBCL i HGBCL'' oraz
informacji dotyczacych finansowania lekow w Polsce (rozdziaty 3.7.1 i 3.7.2) stwierdzono, ze
populacja docelowa ma dostep do nastepujgcych, refundowanych terapii, ktére potencjalnie
mozna zastosowac w 3. i kolejnych liniach leczenia: terapie CAR-T (Axi-cel i Tisa-cel), terapie
celowane (Pola-BR i Tafa-Len) oraz schematy chemioimmunoterapii lub chemioterapii
(CIT/CT, m.in. R-GemOx, DHAP £ RTX, ICE + RTX).

17 Zgodnie z wytycznymi u chorych na HGBCL w przypadku choroby nawrotowej lub opornej na leczenie
zalecane jest takie samo postepowanie jak w DLBCL
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Obecnie, w ramach Programu lekowego B.12.FM Leczenie chorych na chfoniaki B-komoérkowe
(ICD-10: C82, C83, C85) finansowaniem objete sg terapie CAR-T, terapie celowane oraz
piksantron. Terapie CIT/CT finansowane sg z kolei w ramach katalogu C (C83.3/83)
i A (nowotwory ziosliwe). Szczegétowe informacje odnosnie finansowania wyzej

wymienionych terapii wraz z podaniem poziomu odptatnosci znajdujg sie w rozdziale 3.7.2.

W celu okreslenia polskiej praktyki klinicznej, w tym m.in. potencjalnych komparatorow

dla lonkastuksymabu tezyryny przeprowadzono wywiad wsrod ekspertéow klinicznych.

Zgodnie z opinig wszystkich ekspertow klinicznych, piksantron, mimo, ze jest finansowany ze
Srodkow publicznych, nie jest obecnie stosowany w 3. i kolejnych liniach leczenia R/R DLBCL

i HGBCL. Eksperci podkresilili, ze piksantron nie jest terapig alternatywng dla lonkastuksymabu

tezyryny.

W odpowiedzi na uwage zawartg w pismie OT.423.1.21.2024.2.PG z dnia 25 kwietnia 2024 r.,
dotyczacg nieuwzglednienia piksantronu jako komparatora dla lonkastuksymabu tezyryny,

ponizej przedstawiono uzupetniajgce uzasadnienie wykluczenia.

Warto zwroci¢ uwage, ze najnowsze wytyczne kliniczne NCCN 2024 i DGHO 2024, w ktorych
uwzgledniono nowe terapie, a ktére tym samym prezentujg najlepszy sposob postepowania
w Swietle obecnej wiedzy, nie rekomendujg piksantronu jako opcji w terapii 3L+ R/R DLBCL.
Nalezy rownoczesnie podkresli¢, ze ze wzgledu na brak aktualizacji wytycznych polskich,
zalecenia w nich prezentowane, nie sg w petni aktualne, a tym samym nie odzwierciedlaja
aktualnej praktyki Klinicznej i nie zawierajg zalecen dotyczgcych dostepnych obecnie

i refundowanych nowoczesnych terapii, w tym dotyczacych CAR-T czy terapii celowanych.

Ze wzgledu na brak aktualizacji wytycznych polskich, w celu okreslenia aktualnej polskiej
praktyki klinicznej przeprowadzono ankiete, w ktérej, jak wspomniano powyzej, sposréd

4 ekspertow klinicznych, zaden nie wskazat piksantronu jako opcji leczenia 3L+ R/R DLBCL.

Piksantron nie byt rozpatrywany w kategoriach komparatora takze w innym procesie
dotyczgcym terapii 3L+ R/R DLBCL, tj. Tepkinly® (epkorytamab), ktory podobnie jak produkt
leczniczy Zynlonta®, jest wskazany w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym
na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek B po dwdch lub wigkszej liczbie linii
terapii ogodlnoustrojowej. W przygotowanym przez Agencje opracowaniu AWA Tepkinly®
wskazano, ze w opinii Analitykéw Agencji wybér komparatoréw obejmujgcy CAR-T, terapie

celowane oraz CIT/CT dla epkorytamabu jest zasadny. Analitycy Agencji rowniez nie wskazali
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piksantronu jako komparatora dla epkorytamabu. W dokumencie AWA Tepkinly®
przedstawiono dodatkowo opinie 2 innych ekspertéw klinicznych, z ktérych, ponownie, zaden

nie wskazat piksantronu jako opcji stanowigcej komparator w populacji wnioskowanej.

Fakt, ze piksantron nie jest zalecany przez najnowsze wytyczne kliniczne i nie jest obecnie
stosowany w praktyce klinicznej, stanowi argument za tym, Zze opcja ta nie stanowi

komparatora dla interwencji wnioskowane;j.

Zgodnie z aktualnymi danymi NFZ w 2022 roku terapie axi-cel sfinansowano u jedynie
u 7 chorych, a terapie a tisa-cel u 17 chorych. Z kolei w pierwszym poétroczu 2023 terapie
axi-cel i tisa-cel sfinansowano u odpowiednio 19 i 15 chorych. Zaktadajac, ze liczebnosci
chorych zakwalifikowanych do leczenia CAR-T w ramach programu nie kumulujg sie, do konca
| potrocza 2023 do terapii zakwalifikowato sie tgcznie 58 chorych. Przy czym liczba ta moze
wzrosng¢ nawet do ponad 60 ze wzgledu na mozliwos¢ wigczenia kolejnych chorych do
programu lekowego. Wynika to nie tylko ze znacznych kosztow tej terapii, ale takze z faktu, ze
w przypadku chorych z opornym lub nawrotowym DLBCL/HGBCL po 2 liniach leczenia
systemowego, ze wzgledu na bardzo rygorystyczne kryteria wtgczenia do programu lekowego
jedynie niewielki odsetek bedzie kwalifikowa¢ sie do tej terapii. Mimo to, eksperci kliniczni
podkreslajg, ze terapia CAR-T stanowi wysoce skuteczng opcje, ktoéra, co istotne, stosowana
jest w postaci pojedynczego, trwajgcego okoto godziny wlewu dozylnego. Dlatego tez, jesli
chory bedzie kwalifikowa¢ sie do terapii CAR-T, w wiekszosci przypadkéw nie bedzie
rozwazana inna opcja terapeutyczna. Mozna zatem stwierdzi¢, ze terapie CAR-T sg, obok
terapii celowanych, gtébwng opcjg terapeutyczng uchorych na R/R DLBCL i HGBCL.

Jednakze, jest to populacja, ktérg mozna okresli¢ jako podgrupe chorych kwalifikujgcych sie

do CAR-T. W subpopulacji chorych, ktérzy mogg otrzymaé terapie CAR-T, jedynie
w szczegolnych sytuacjach klinicznych klinicysta moze rozwaza¢ podanie innej terapii
(np. niemozliwo$¢ dostepu do osrodka lub wystgpienie stanu klinicznego, przez ktory
konieczne bedzie wstrzymanie infuzji, w tym nieustgpienie ciezkich dziatan niepozgdanych
wczesniejszej chemioterapii lub aktywnego, nieopanowanego zakazenia). Oznacza to, ze
chociaz w obecnej praktyce klinicznej terapia CAR-T jest jedng z gléwnych opciji, to jednak
u chorych kwalifikujgcych sie do tej terapii, lonkastuksymab tezyryny nie stanowi opcji
alternatywnej. Ma to potwierdzenie w udziatach wskazanych przez ekspertéw klinicznych.
Pomimo, ze terapie CAR-T w 3. oraz 4.-5. linii terapii stosuje sie u odpowiednio ok. i} i ok.
I chorych na R/R DLBCL i HGBCL, to ostatecznie odsetek chorych jaki lonkastuksymab
tezyryny przejmie od CAR-T jest marginalny (ok. [JJ] udziatu dla axi-cel i |} udziatu dla tisa-
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cel), co oznacza, ze produkt leczniczy Zynlonta® zostanie zastosowany przede wszystkim
u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do CAR-T ze wzgledu na kryteria medyczne i/lub

niemoznosc¢ diugiego oczekiwania na terapie.

W odpowiedzi na uwage zawartg w pismie 0T.423.1.21.2024.2.PG z dnia 25 kwietnia 2024 r.,
w zwigzku z tym, ze u pewnej podgrupy chorych, ktorzy kwalifikujg sie do CAR-T mozliwe
bedzie zastosowanie interwencji wnioskowanej, terapie CAR-T (aksykabtagen cyloleucel oraz

tisagenlecleucel) uznano za komparator dla lonkastuksymabu tezyryny.

Nalezy jednoczesnie pamietac, ze zastosowanie terapii CAR-T jest wysoce kosztochtonne
i wymaga spetnienia Scistych warunkow przez osrodek prowadzacy terapie, tj. posiadanie
certyfikacji Podmiotu Odpowiedzialnego zgodnie z wymogami EMA oraz akceptacje
Ministerstwa Zdrowia po pozytywnej opinii Krajowej Rady Transplantacyjnej, zezwalajgcej na
pobieranie i wykorzystanie autologicznych limfocytéw. Zastosowanie terapii CAR-T wigze sie
z ryzykiem wystgpienia zespotu uwalniania cytokin — ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej
organizmu bedgcej niepozadang reakcjg odpornosciowg na terapie CAR-T, dajacg rézne
objawy, od tagodnych grypopodobnych do ciezkich zagrazajacych zyciu. Neurotoksyczno$é
obserwowana u chorych poddanych terapii komérkami CAR-T objawia sie m.in. bélami gtowy,
zaburzeniami mowy, czy halucynacjami wzrokowymi. Dodatkowo czas oczekiwania na
wyprodukowanie CAR-T moze wynosi¢ wiele tygodni, ze wzgledu na czasochionny proces
przygotowania. Ponadto, zaprojektowanie odpowiednich komérek CAR-T wymaga znajomosci
antygenéw specyficznych dla danych typow komoérek poniewaz, antygeny przeciwko ktérym
skierowana jest terapia CAR-T, mogg pojawia¢ sie nie tylko na komdrkach nowotworowych,
ale réwniez w pewnym stopniu na komoérkach prawidiowych. Wigze sie to z ryzykiem
wystepowania niespecyficznosci terapii i moze prowadzi¢ do uszkodzenia prawidtowych
tkanek, a wiec dodatkowym obcigzeniem organizmu chorego. Terapia CAR-T choc¢ jest
skuteczna, czesto wywotuje jedynie czasowg remisje. U wielu chorych wyzwanie stanowi
unikniecie nawrotu choroby, do ktérego moze najczesciej dochodzi¢ z powodu utraty antygenu
na komorce nowotworowej. Obnizenie ekspresji antygenu w takim stopniu, ktéry uniemozliwia
zainicjowanie funkcji litycznej przez limfocyt CAR-T jest czesto wystepujgcym zjawiskiem
odpowiedzialnym za brak skutecznosci CAR-T [Raport NFZ 2023, Kierasinska 2021].

W populacji chorych niekwalifikujgcych sie do CAR-T, refundowane opcje terapeutyczne
obejmujg terapie celowane oraz CIT/CT. W oparciu o rozktad odsetkowy dla innych opcji

terapeutycznych w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla lonkastuksymabu
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tezyryny, stwierdzono, ze gtéwnymi komparatorami, tj. terapiami, od ktérych lonkastuksymab

tezyryny przejmie najwiekszy udziat sg terapie celowane:

1) Tafa-Len [l vdziatu) oraz
2) Pola-BR [l udziatu).

Dodatkowym komparatorem w analizowanej populacji chorych sq

chemioimmunoterapia/chemioterapia, od ktérej lonkastuksymab tezyryny przejmie [l
udziatu oraz terapie CAR-T, ktére przejma jedynie niewielki odsetek chorych (ok. [} udziatu

dla axi-cel i [Jj udziatu dia tisa-cel).

Nalezy podkresli¢, ze najczesciej pojawiajgcym sie schematem chemioterapii byt R-GemOx.
Pozostate schematy chemioterapii majg niewielki udziat wsrdd terapii stosowanych w populacii

docelowe;.

Bioragc pod uwage praktyke kliniczng w Polsce oraz informacje dotyczace refundaciji
poszczegolnych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, jako potencjalne

komparatory dla ocenianej interwencji zostaty wskazane:

e terapie celowane:
o polatuzumab wedotyny w skojarzeniu w bendamustyng i rytuksymabem;
o tafasytamab w skojarzeniu w lenalidomidem;

e terapie CAR-T:
o aksykabtagen cyloleucel;
o tisagenlecleucel;

e terapie CIT/CT:

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

o R-DHAP: (deksametazon, cytarabina) + pochodna platyny + rytuksymab;
o R-ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab;

o R-GDP: (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna) + rytuksymab;

o DHAP: (deksametazon, cytarabina) + pochodna platyny;

o ICE: (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd);

o GDP: (gemcytabina + deksametazon + cisplatyna).

Informacje odno$nie szczegdtowej charakterystyki omawianych komparatorow na podstawie

Charakterystyk Produktéw Leczniczych znajdujg sie w ponizszym rozdziale.
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5.2. Charakterystyka komparatoréw

Tabela 17.

Charakterystyka komparatorow na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych

Grupa
Komparator”
kod ATC*

farmakoterapeutyczna,

Dziatanie leku

Najczestsze dziatania niepozadane??

Dziatania niepozgdane przedstawiono
dla DLBCL, ktéry nawrécit w ciggu 12
miesiecy od zakonczenia pierwszej linii
chemioimmunoterapii lub jest na nig

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Genetycznie zmodyfikowane | OPOrMy. . .
autologiczne limfocyty T wigzg sie | Do najpowazniejszych i najczestszych Produkt Iecz_mczy Yescarta
z komoérkami  nowotworowymi | dziatan niepozadanych nalezaly: CRS | Przeznaczony jest wytacznie do

prezentujgcymi CD19 i zdrowymi
limfocytami B. Po potgczeniu
limfocytow CAR-T anty-CD19 z

(92%), encefalopatia
zakazenia (45%).
Ciegzkie dziatania niepozgdane wystgpity

(49%) oraz

stosowania autologicznego.

Leczenie obejmuje pojedynczg dawke
do infuzji, zawierajgcej dyspersje do

. Leki komérkami . docelowymi | , 549, chorych. Do najczestszych !nfuzji zywotnych Iim.focyt.c.')w CAR-T w

Aksykabtagen przeciwnowotworowe, prezentujagcymi  CD19  domeny | zjatan niepozadanych (2 5%) nalezaty: | jédnym worku do infuzji. Docelowa
- _inne leki kostymulujace CD28 i CD3-zeta | cRs  (17%), encefalopatia (16%), | 9@wka wynosi 2 x 10° zywotnych
(Yescarta®) przeciwnowotworowe, | aktywujg  zstepujgce  kaskady | yakazenia nieswoistymi  patogenami | limfocytéw CAR-T na kilogram masy
kod ATC: sygnatowe, co prowadzi do | (89 goraczka (6%) oraz zakazenie | Ciata (zakres od 1 x 10° do 2 x 10°

LO1XX70 aktyvsl/(acp i dprohferzl.acp limfocytow T, | \irusowe (5%). konlzorekllrg zmasym8 ciafa) ﬁ

a takze do nabycia przez nie NP . maksymalnie x zywotnyc

funkcji efektorowych i wydzielania :aeﬁ:r?qsaigjogic"g:te’pujqce (c?ziairasr:/ioa: limfocytow CAR-T dla chorych o masie

zapalnych cytokin i chemokin. Ta

niepozadane stopnia 3. lub wyzszego

ciata =2 100 kg.

:zl;v;;rgaizggzﬁgypg;vgzﬁ)zvlvygﬁ obejmowaly:  encefalopatie  (19%), | Produkt leczniczy Yesqarta? jest
komérek prezentujacych CD19 zakazenia nieswoistymi patogenami | Podawany drogg infuzji dozylnej.
' (8%), CRS (6%) oraz =zakazenie
bakteryjne (5%). Najczesciej

wystepujgce hematologiczne dziatania
niepozadane stopnia 3. lub wyzszego
obejmowaly: limfopenie (99%),
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Grupa
farmakoterapeutyczna,

kod ATC*

Komparator”

Dziatanie leku

Najczestsze dziatania niepozadane?*

leukopenie (95%), neutropenie (94%),

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Leki
Tisagenlecleucel przeciwnowotworowe,
(Kymriah®) _inne leki
przeciwnowotworowe,

kod ATC: LO1XL0O4

Leki
Tafasytamab przeciwnowotworowe,
e przeciwciata
(Minjuvi®) monoklonalne, kod ATC:
LO1FX12

limfocytow T chorego za pomocg
transgenu kodujgcego
chimeryczny receptor antygenowy,

w  celu zidentyfikowania i
wyeliminowania komorek z
ekspresjg CD19.

CAR sktada sie z fragmentu
mysiego przeciwciata o]
pojedynczym  tancuchu, ktéry

rozpoznaje CD19 i fgczy sie z
wewnatrz-komérkowymi

domenami sygnatowymi z 4-1BB
(CD137) i CD3 zeta.

Tafasytamab to  przeciwciato
monoklonalne o zwiekszonym
powinowactwie wigzania sie z

receptorem Fc skierowane
przeciwko  antygenowi CD19
ulegajgcemu ekspresji na
powierzchni limfocytow pre-B i

dojrzatych limfocytéw B.

Terapie celowane

niedokrwisto$¢ (41%) oraz
matoptytkowos¢ (26%).
Tisagenlecleucel — autologiczna, . . . _
. . : Najczestszymi dziataniami
immunokomorkowa ~ terapia  p- niepozadanymi (niehematologicznymi)
nowotworowa, polegajgca na ? .
) u chorych na DLBCL byly: zespot
przeprogramowaniu wiasnych

uwalniania cytokin (57%), zakazenia
(58%), goraczka (35%), biegunka
(31%), nudnosci  (29%), uczucie
zmeczenia (27%) i hipotensja (25%).

Najczestszymi hematologicznymi
odchyleniami  w  wynikach  badan
laboratoryjnych  byly:  zmniejszenie
liczby limfocytow (100%), zmniejszenie
liczby krwinek biatych (99%),
zmniejszenie stezenia hemoglobiny
(99%), zmniejszenie liczby
granulocytéw obojetnochtonnych (97%)
i zmniejszenie liczby ptytek krwi (95%).

Najczestsze dziatania niepozadane to:

zakazenia, neutropenia, astenia,
niedokrwistos¢, biegunka,
trombocytopenia, kaszel, obrzek
obwodowy, gorgczka, zmniejszenie
faknienia.

Najczestszymi powaznymi dziataniami
niepozadanymi byly zakazenia, w tym
zapalenie ptuc, i gorgczka
neutropeniczna.

Dawka stosowana u dorostych
chorych na DLBCL i FL: dawka miesci
sie w zakresie od 0,6 do 6 x108
zywotnych CAR-dodatnich limfocytow
T (nie w oparciu o mase ciata).

Zalecana dawka leku to 12 mg/kg

masy ciata podawane w infuzji
dozylnej wedlug  nastepujgcego
schematu:

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

* cykle 2 i 3: infuzja w dniach 1, 8, 15 i
22 kazdego cyklu;

+ od cyklu 4 do momentu wystgpienia
progres;ji choroby: infuzja w dniach 1 i
15 kazdego cyklu.

Kazdy cykl trwa 28 dni.
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Grupa
farmakoterapeutyczna,

kod ATC*

Komparator”

Leki

Polatuzumab
wedotyny

(Polivy®)

Bendamustyna Leki

(Bendamustine

Accord®)

przeciwnowotworowe;
inne leki
przeciwnowotworowe;
przeciwciata
monoklonalne, kod ATC:
LO1FX14

przeciwnowotworowe,
cytostatyki alkilujgce
Kod ATC: LO1A A09

Dziatanie leku

Polatuzumab wedotyny  jest
koniugatem przeciwciata
skierowanego przeciwko CD79b i
leku antymitotycznego
(monometyloaury-statyna E).
Koniugat ten dostarcza silny lek
antymitotyczny preferencyjnie do
limfocytow B, powodujgc $mieré
nowotworowych limfocytéw B.

Chlorowodorek bendamustyny jest

alkilujgcym lekiem
przeciwnowotworowym o]
wyjgtkowych wiasciwosciach.
Dziatanie p-nowotworowe

i cytobdjcze tego leku wynika
przede wszystkim z tworzenia
wigzan krzyzowych pojedynczej i
podwojnej nici DNA w drodze
alkilacji. W rezultacie dochodzi do
zaburzenia czynnosci macierzy
DNA, syntezy i naprawy DNA.

Bendamus

Najczestsze dziatania niepozadane?*

Do bardzo czesto wystepujgcych

dziatan niepozgdanych nalezaty:
zapalenie ptuca, zakazenie gornych
drég oddechowych, gorgczka
neutropeniczna, neutropenia,
matoptytkowosc, niedokrwistos¢,
leukopenia, hipokaliemia, zmniejszone
faknienie, neuropatia obwodowa,
kaszel, biegunka, nudnosci, zaparcia,
wymioty, zapalenie btony Sluzowej, bdl
brzucha, tysienie, goraczka, uczucie
zmeczenia, astenia, zmniejszenie masy
ciala, reakcja zwigzana z infuzja.

Najczestsze dziatania niepozadane
chlorowodorku bendamustyny to objawy
hematologiczne (trombocytopenia,

leuko-penia), toksycznosc¢
dermatologiczna (reakcje
nadwrazliwosci), objawy

ogdlnoustrojowe (gorgczka), objawy ze
strony przewodu pokarmowego
(nudnosci, wymioty).

U chorych, u ktérych stosuje sie leki
alkiluigce (w tym bendamustyne)
obserwuje sie zwiekszone ryzyko
rozwoju zespotu mielodysplastycznego i
ostrej biataczki szpikowej. Do rozwoju
wtornego nowotworu moze dojs¢ nawet
kilka lat po zakonczeniu chemioterapii.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

DLBCL, chorzy z chorobg nawrotowg
lub oporna:

zalecana dawka produktu leczniczego
Polivy® to 1,8 mg/kg mc., podawana w
infuzji dozylnej co 21 dni w skojarzeniu
z bendamustyng i rytuksymabem
przez 6 cykili.

Chlorowodorek  bendamustyny w
dawce 120 mg/m? powierzchni ciata w
dniach 11 2; co 3 tygodnie, co najmniej
6 razy.
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Grupa
Komparator”
kod ATC*

Inne leki
przeciwnowotworowe,
zwigzki platyny,
Kod ATC: LO1XA01

Cisplatyna
(Cisplatin Accord®)

farmakoterapeutyczna,

Dziatanie leku

Najczestsze dziatania niepozadane?*

Sktadowe schematoéow CIT/CT

Cisplatyna ma wihasciwosci
biochemiczne podobne do
dwufunkcyjnych srodkow

alkilujgcych. Lek hamuje synteze
DNA przez wytwarzanie wewnatrz-
i miedzytancuchowych wigzan
krzyzowych w DNA.

W mniejszym stopniu hamowana
jest rowniez synteza biatka i kwasu
rybonukleinowego (RNA).

Najczesciej zaburzenia hematologiczne
(leukopenia, trombocytopenia i niedo-

krwisto$c), zotgdkowo-jelitowe
(jadtowstret, nudnosci, wymioty i
biegunka), zaburzenia ucha
(uszkodzenie  stuchu),  zaburzenia

czynnosci nerek (niewydolnos¢ nerek,
nefrotoksycznosé, hiperurykemia) i
gorgczka.

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

sie.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

W  monoterapii, zalecane sg dwa
schematy dawkowania:

» pojedyncza dawka od 50 do 120
mg/m2 pc. co 3 do 4 tyg.;

* 15 do 20 mg/m?2 pc. na dobe przez 5
dni, co 3 do 4 tyg.

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

Antymetabolity (analogi
pirymidyn),
Kod ATC: LO1BCO01

Cytarabina
(Alexan®)

Cytarabina nalezy do lekow
przeciwnowotworowych o]
specyficznym dziataniu na komorki
w fazie S podziatu komérkowego.
Cytarabina zostaje przeksztatcona
wewnatrzkomoérkowo w aktywny
metabolit, 5’-cytarabiny trifosforan
(ara-CTP). Mechanizm dziatania
cytarabiny nie zostat catkowicie
poznany, ale wydaje sige, ze
dziatanie ara-CTP polega gtéwnie
na zahamowaniu aktywnosci
polimerazy DNA. Cytotoksyczny
wplyw cytarabiny moze mieé
zwigzek z jej wbudowywaniem sie
w strukture DNA i RNA. Cytarabina
dziata cytotoksycznie na szereg
proliferujgcych komérek ssakow.

Dziatania niepozadane cytarabiny sg
zalezne od dawki. Do najczestszych
nalezg objawy ze strony przewodu
pokarmowego, cytarabina wywiera
takze toksyczne dziatanie na szpik
kostny (mielosupresja) oraz powoduje
zaburzenia hematologiczne.

Leczenie dorostych

Przypadki te sg zwykle leczone z
zastosowaniem chemioterapii
skojarzonej wedtug schematéw, np. w
schemacie PROMACE-CYTABOM
cytarabina w dawce 300 mg/m2 pc. na
dobe jest stosowana 8. dnia cyklu
leczenia.
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Grupa . ;
Komparator”® farmakoterapeutyczna, Dziatanie leku Najczestsze dziatania niepozadane?* Da""':;".”;’c‘)'v‘\’,;:igi’f°b
kod ATC* et
Glikokortykosteroidy, takie jak
deksametazon, wywierajg | Dziatania niepozadane sg zalezne od
biologiczne dziatanie przez | wielkosci dawki i czasu trwania terapii.
aktywacje transkrypcji gendéw | Czestos¢ ich  wystepowania jest
zaleznych od kortykosteroidéw. | nieznana. Obejmujg  zakazenia i
Dziatanie przeciwzapalne, | zarazenia pasozytnicze, zaburzenia krwi
immunosupresyjne i | i uktadu chtonnego, zaburzenia uktadu
antyproliferacyjne jest | immunologicznego, zaburzenia Leczenie paliatywne nowotworw
Deksametazon Glikokortykosteroidy spowo_d_owane przez  rézne endokry_nologllczne', o zaburzen!a Zosliwych: poczatkowo 8 — 16 mg na
- ] czynniki, w tym zmniejszone | metabolizmu i odzywiania, zaburzenia dobe: 4 — 12 mg na dobe w przvoadku
(Demezon®) Kod ATC: H02AB02 powstawanie, uwalnianie i | psychiczne, zaburzenia ukladu | e, o g ne ¢ W przyp
aktywnos$¢ mediatoréw zapalnych | nerwowego, zaburzenia naczyniowe, ugotrwatej terapii.

oraz przez hamowanie czynnosci i
migracji specyficznych komorek
zapalnych. Dodatkowo, wptyw
uczulajgcych limfocytéw T i
makrofagéw na komorki docelowe
jest prawdopodobnie hamowany
przez glikokortykosteroidy.

zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia
skory i tkanki podskérnej, zaburzenia
migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej,
zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi,
zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania oraz zaburzenia oka.

Cytostatyki, alkaloidy

Giéwny efekt dziatania etopozydu

wydaje sie mie¢ miejsce w péznej | Ograniczajace wielkos¢  dawki
czesci fazy S i wczesnej czesci | zahamowanie czynnosci  szpiku  to
fazy G2 cyklu komérkowego u | najwyzszy  stopien  toksycznosci

ssakow. Obserwuje sie dwa
rodzaje odpowiedzi w zaleznosci

zwigzany z terapig etopozydem. W
badaniach  klinicznych, w  ktérych

Zwykle od 50 do 100 mg/m2 pc./dobe

rodlinne i inne produkty | od wielkoéci dawki: w duzych etopoz'yd stosowany byt sgmodzielniew w dniach 1. do 5. lub 100 do 120
Etopozyd naturalne, stezeniach  (>10  pg/ml  lub +qc<;:znej digii Wé)é?eqszacevjv 2;:50 mgC/rrr1nZI mg/m? pc./dobe w dniach 1., 3. i 5. co
(Etopozyd Accord®) pochodne wyzszych) komorki E’ea”kc'ami I°z¢ nieJ o3 da¥1 rﬁ?uja ¥ o | 3 do 4 tyg. w skojarzeniu z innymi
podofilotoksyny :gigﬁgz;:fgce sie; w rr:;%ﬁ jakimlj(olwiek stopr?iu alci<§2)I/<oéci byty lekami wskazanymi do stosowania w
. ’ - . rzypadku leczonej choroby.
kod ATC: LOIC BOL. | gtezeniach (0,3 do 10 pgiml) | leukopenia, neutropenia, | PreyPackuieczone) y
komérki powstrzymywane sg od | niedokrwistose, trombocytopenia,
przejcia do profazy. Zespot | astenia, nudnosci i (lub) wymioty,
mikrotubul pozostaje | wypadanie wtosow oraz dreszcze i (lub)
nienaruszony. Dominujgcym | gorgczka.

makromolekularnym efektem
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Komparator”

Gemcytabina

(Gemcitabinum
Accord®)

Ifosfamid
(Holoxan®)

Grupa
farmakoterapeutyczna,

kod ATC*

Dziatanie leku

dziatania etopozydu wydaje sie
by¢ rozerwanie fancucha
podwojnego w wyniku interakcji z
topoizomerazg Il DNA lub
tworzenia sie wolnych rodnikéw.

Najczestsze dziatania niepozadane?*

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Leki
przeciwnowotworowe,
analogi pirymidyny, kod
ATC: LO1BCO05

Gemcytabina jest antymetabolitem
pirymidyny, jest przeksztatcana
wewnatrzkomoérkowo przez kinazy
nukleozydowe do  aktywnych
nukleozydéw: difosforanu i
trifosforanu. Cytotoksyczne
wiasciwosci gemcytabiny zalezg
od hamowania syntezy DNA dzieki
potgczeniu dwéch mechanizméw
dziatania difosforanu i trifosforanu.
Difosforan  hamuje  aktywnos$c¢
reduktazy rybonukleotydowej,
ktéra jest jedynym katalizatorem
reakciji prowadzgcych do
powstawania trifosforanow
deoksynukleozydéw,
wykorzystywanych —w
DNA.

syntezie

Najczesciej nudnosci z wymiotami lub
bez wymiotéw, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych i
alkalicznej fosfatazy, biatkomocz i
krwiomocz, duszno$¢, uczuleniowa
wysypka skorna i alergiczna wysypka z
towarzyszgcym Swigdem

Zwykle w dawce 1000 mg/m?2 pc,
podawanej w 30 min. infuzjiw 1., 8. i
15. dniu 28-dniowego cyklu leczenia.

Kod ATC: L 01 AA 06

Dziatanie urotoksyczne ifosfamidu
przypisuje sie akroleinie.
Cytotoksyczny efekt dziatania
ifosfamidu polega na interakcji
jego alkilujgcych metabolitéw z
DNA. Giéwnym miejscem
dziatania sg mostki fosfodiestrowe
DNA. Alkilacja powoduje rozpad
mostkébw  oraz  powstawanie
wigzan krzyzowych. W cyklu
komérkowym  opdznieniu  ulega
faza G2. Efekt cytotoksyczny nie

Do bardzo
niepozadanych
neutropenia,

czestych dziatan
nalezg: leukopenia,

trombocytopenia,
niedokrwistos¢, mielosupresja,
encefalopatia, ospatosé,
nudnosci/wymioty, tysienie, hematuria,
mikrohematuria, zaburzenia czynnosci
nerek, strukturalne uszkodzenie nerek,
zespot Fanconiego.

Dawkowanie musi by¢ ustalone
indywidualnie dla kazdego chorego.
Dawki, czas trwania leczenia i (lub)

przerwy w leczeniu zalezg od
wskazania terapeutycznego,
schematu terapii skojarzonej,

ogolnego stanu zdrowia chorego i
funkcjonowania narzadoéw, a takze od
wynikéw badan laboratoryjnych.

Stezenie ifosfamidu w gotowym do

uzycia roztworze nie moze byc¢
wieksze niz 4%.
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Komparator”

Karboplatyna
(Carbomedac®)

Lenalidomid
(Lenalidomide
Krka®)

Grupa .. 5
farmakoterapeutyczna, Dziatanie leku Najczestsze dziatania niepozadane”* Da""':;".”;’c‘)'v‘\’,;:igi’f°b
kod ATC* et
jest specyficzny dla tej fazy cyklu
komoérkowego, ale zalezy
specyficznie od cyklu
komorkowego.
Do bardzo czestych dziatan
niepozadanych nalezg
trombocytopenia, neutropenia,
leukopenia, anemia, wymioty, nudnosci,
bél  brzucha, zmniejszony klirens
nerkowy  kreatyniny, zwigkszenie
Karboplatyna jest lekiem p- | stezenia mocznika we krwi, zwiekszenie Zwykle 400 mg/m? pe. w pojedyncze]
Zwigzki platyny, kod nowotworowym. Jej dziatanie | stezenia fosfatazy alkalicznej we krwi, daxce W krcg'>tkie' iﬁfuz'i ) dgz Inej'
ATC: LO1X A02 wykazano przeciwko kilku mysim i | zwiekszenie aktywnosci trwaiacei od 15 do éo min ] yinel
ludzkim liniom komérek. aminotransferazy asparaginianowej, J4ce) ’
nieprawidtowy wynik badan
czynnosciowych watroby, zmniejszone
stezenie sodu we krwi, zmniejszone
stezenie potasu we krwi, zmniejszone
stezenie wapnia we krwi, zmniejszone
stezenie magnezu we krwi.
Lenalidomid wigze sie
bezposrednio do cereblonu, ktory . i .
jgst czescig §k’radowq ko_mp_leksu ZC;}?Q;Z Z dakwokn;orek pogizzsiigﬁa'
ligazy 3 kulina RING ublkwityna, | Ngjczedciej obserwowane — dziatania | enalidomidu wynosi 25 mg doustnie
ktory zawiera biatko kuling 4 | nienosadane u chorych z chioniakiem z | raz na dobe, w dniach 1. do 21.
C (CUL4) oraz biatko regulatorowe | yomerek  plaszcza i chioniakiem | powtarzanyeh 28-dniowveh cvKii
Inne leki o dziataniu | kuliny 1 (Roc1). W komérkach | grudkowym  obejmowaly  muin.: | - y Wyeh cy
immunosupresyjnym, kod | hematopoetycznych lenalidomid, neutropeﬁie zatojrowoéé p+uc.nai' Chtoniak grudkowy: zalecana dawka
ATC: LO4AX04 wigzac sie z cereblonem, rekrutuje biegunke ,niedokrwistoéé goraczk(-;: poczatkowa lenalidomidu wynosi 20
biatka substratowe Aiolos i Ikaros, neutroper’ﬂcznq zapale’nie otuc, | M9 doustnie raz na dobe w dniach 1.
ktére sg czynnikami | |o kopeni i " | do 21.
. . . penig, zaparcia.
transkrypcyjnymi - w komorkach powtarzanych 28-dniowych cykli przez
limfatycznych. Prowadzi to do ich maksymalnie 12 cykli leczenia
ubikwitynaciji i nastepnie
degradaciji, co skutkuje
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Komparator”

Grupa
farmakoterapeutyczna,

kod ATC*

Dziatanie leku

bezposrednig cytotoksycznoscig i
dziataniem immunomodulacyjnym.

Najczestsze dziatania niepozadane?*

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Oksaliplatyna

(Oxaliplatinum
Accord®)

Pozostate leki
przeciwnowotworowe,
pochodne platyny,

kod ATC: LO1XA 03

Badania nad  mechanizmem
dziatania oksaliplatyny, mimo, ze
nie jest on w petni wyjasniony,

wykazaty, ze pochodne
uwodnione, powstajgce w
nastepstwie biotransformac;ji

oksaliplatyny oddziatujg na DNA.
W wyniku tego powstajg wewnatrz-
i miedzytancuchowe potgczenia
krzyzowe, ktére powodujg
przerwanie syntezy DNA, co w
efekcie prowadzi do dziatania

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi podczas podawania
oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem i kwasem folinowym byty
zaburzenia zotgdka i jelit (biegunka,
nudnosci, wymioty i zapalenie bton
$luzowych), zaburzenia krwi i ukfadu
krwiotwdrczego (neutropenia, malo-
ptytkowos$¢) oraz zaburzenia uktadu
nerwowego (ostra i nasilajgca sie
podczas podawania kolejnych dawek

Dawke nalezy dostosowaé w
zaleznosci od indywidualnej tolerancji
chorego.

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

Rytuksymab
(MabThera®)

Leki
przeciwnowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne

Kod ATC: LO1X C02

cviotoksvezneqo i produktu leczniczego obwodowa X X .
YIOLOKSY ¢ neuropatia czuciowa). dawki oksaliplatyny wynoszgcej 85
przeciwnowotworowego. mg/m2 pc.

Do najczesciej zgtaszanych lub

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

obserwowanych powaznych dziatan
niepozadanych leku zalicza sie:

e dziatania niepozadane zwigzane z

wlewem (lgcznie z zespotem
uwolnienia cytokin, zespotem lizy
guza);

e zakazenia;
e zdarzenia sercowo-naczyniowe.

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

Zalecana dawka wynosi 375 mg/m2

powierzchni ciata, podawana w
pierwszym dniu kazdego cyklu
chemioterapii, przez 8 cykli, po
uprzednim dozylnym podaniu

glikokortykoidu bedacego jednym ze
skfadnikéw schematu: cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon (CHOP).

Zrodto: opracowanie na podstawie ChPL Minjuvi, ChPL Polivy, ChPL Bendamustine Accord, ChPL Cisplatin Accord, ChPL Alexan, ChPL Demezon, ChPL
Etopozyd Accord, ChPL Gemcitabinum Accord, ChPL Holoxan, ChPL Carbomedac, ChPL Lenalidomide Krka, ChPL Oxaliplatinum Accord, ChPL MabThera
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6. Efekty zdrowotne

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

punktéw kohcowych, odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtowne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty korncowe:

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

quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Zgodnie z zaleceniami PTOK 2020 leczenie chorych na DLBCL nalezy rozpoczg¢ jak
najszybciej od momentu rozpoznania. Z kolei u chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia

radykalnego, nalezy dazyé do przediuzenia i poprawy jakoéci zycia [PTOK 2020].

W badaniach klinicznych, ocena efektywnosci klinicznej interwencji stosowanych w onkologii

opiera sie na dwdch gtéwnych rodzajach punktow koncowych:

e zorientowane na chorego, tj. odnoszgce sie do stanu samopoczucia, zdrowia i przezycia
chorego. W badaniach Kklinicznych dotyczgcych choréb nowotworowych takie punkty
koncowe obejmujg OS, PFS oraz jako$¢ zycia. Te punkty koncowe odzwierciedlajg
bezposrednie korzysci kliniczne dla chorego, ktdére wynikajg z zastosowania interwenciji
terapeutycznej;

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

Do jednych z najbardziej istotnych klinicznie punktéw koncowych w chorobach
nowotworowych nalezy przezycie catkowite (OS). OS jest uwazany za najbardziej preferowany
w ocenie onkologicznej punkt koncowy i jest czesto wykorzystywany w randomizowanych

badaniach klinicznych [FDA 2018]. Metody analizy OS pozwalajg na oszacowanie
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prawdopodobienstwa przezycia lub zgonu w poszczegdlnych punktach czasowych, przy
uwzglednieniu danych dotyczgcych chorych, ktérzy z réznych przyczyn przedwczesnie
zaprzestali udziatu w badaniu. Przezycie catkowite jest punktem koncowym o wysokiej
istotnosci, zarébwno =z punktu widzenia chorego, jak i z perspektywy klinicysty
[Raport HTAR-HTAA 2020].

PFS — drugi najczesciej wykorzystywany punkt korncowy w ocenie efektéw zdrowotnych terapii
onkologicznych — zdefiniowany jest zazwyczaj jako czas pomiedzy randomizacjg oraz
wystgpieniem ztozonego punktu koncowego, obejmujgcego progresje choroby lub zgon.
Definicja PFS obejmuje progresje nowotworu, ktéra nie zawsze wptywa w sposdb bezposredni
na stan zdrowia i samopoczucia chorego, przez co stanowi czasami jedynie zastepczy punkt
koncowy [Raport HTAR-HTAA 2020].

Oprocz OS i PFS, do powszechnie stosowanych w chorobach onkologicznych punktéw
koncowych nalezg m.in. obiektywny odsetek odpowiedzi (ORR), catkowita odpowiedz na
leczenie (CR), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), DFS [FDA 2018,
Raport HTAR-HTAA 2020].

Wiarygodna ocena OS wymaga duzej populacji chorych, a takze dtugiego okresu obserwacji.
W zwigzku z powyzszym, czesto wykorzystywane w ocenie klinicznej sg rowniez zastepcze
punkty koncowe [Wiadysiuk 2014, Korn 2020, FDA 2018]. Sposréd zastepczych punktéw
koncowych na uwage zastugujg powszechnie stosowane w onkologii surogaty przezycia
catkowitego (DFS, ORR) [Raport HTAR-HTAA 2020]. DFS moze by¢ réwniez waznym
punktem koncowym w przypadku osiggniecia przez duzy odsetek chorych CR dzieki
chemioterapii. DFS jest przydatnym punktem koncowym, gdy przezycie chorych wydiuza sie,

co sprawia, ze punkt koAcowy w postaci OS staje sie niepraktyczny [FDA 2018].

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

przedstawiono w rozdziale 3.5.3.
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Podsumowujgc, w ramach analizy klinicznej dla lonkastuksymabu tezyryny w populaciji

docelowej raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e przezycie wolne od progresiji choroby;
e przezycie catkowite;

e przezycie wolne od nawrotu;

e odpowiedz na leczenie;

o jakosc¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

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

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktow koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

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

w dtuzszym okresie obserwaciji.

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

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie klinicznej zostanie

przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
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AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe beda uwzglednione
wylgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.

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

(np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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7. Rodzaji jakos¢ dowodow

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

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

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

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

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomoéw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Zynlonta®, proponowanego Programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okre$lajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 18.
Schemat PICOS —etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Doros$li chorzy na opornego/nawrotowego DLBCL
iHGBCL po =22 wczesniejszych liniach leczenia
systemowego.

Populacja docelowa obejmuje chorych w 3. lub ; —
kolejnych liniach leczenia (3L+) DLBCL i HGBCL. \’/\lvllr:iggg;? np. Zl Iiniakﬁgfzrgg
Charakterystyka populacji docelowej  zostata DLBCL, inne chioniaki NHL.
szczegotowo doprecyzowana zapisami
proponowanego Programu lekowego.

Komentarz: w przypadku badan obejmujgcych rézne
podtypy NHL, do analizy bedg wigczane badania,
w ktorych chorzy na R/R DLBCL/HGBCL w 3L+
stanowig 280% populacji ogétem.

Populacja
Badania obejmujace wytgcznie
populacje azjatycka?s.

Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) w monoterapii

Zalecana dawka produktu leczniczego Zynlonta wynosi
0,15 mg/kg mc. co 21 dni przez 2 cykle, a nastepnie
Interwencja 0,075 mg/kg mc. co 21 dni w kolejnych cyklach az do | Inna niz wymieniona.
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Komentarz: chorzy mogli stosowa¢ premedykacje
deksametazonem.

Pola-BR;
Tafa-Len;
Axi-cel;
Tisa-cel;
CIT/CT:

o R-GemOx;
R-DHAP;
R-ICE;
R-GDP;
DHAP;
ICE;
GDP.

Komparator?®®

Niezgodny z zatozonymi.

O O O O O O

8 Dostepne dane wskazujg, ze rézne cechy socjodemograficzne mogg prowadzi¢ do réznic
w $miertelnosci z powodu nowotworu w réznych grupach rasowych [Lee 2023]. Badania prowadzone
wytgcznie w populacji azjatyckiej nie sg zatem reprezentatywne dla populacji polskiej.

19 Szczegotowe informacije dotyczgce dawkowania przedstawiono w rozdziale 5.2
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Kryterium

Kryteria wigczenia

Brak w przypadku badarn jednoramiennych wtgczanych
do analizy

Kryteria wykluczenia

Punkty
koncowe

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

e przezycie wolne od progresji choroby;

e przezycie catkowite;

e przezycie wolne od nawrotu;

e odpowiedz na leczenie;

o jakos¢ zycia;

e profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi.

Metodyka

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

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

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

Badania  jednoramienne  (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 20 chorych
w grupie.

Przeglady niesystematyczne.
Opracowania pogladowe.
Opisy i serie przypadkow.

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w pelnym tekscie.

Populacja

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Metodyka

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

Niezgodny z zatozonymi.

Populacja

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtdwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

n/d

n/d

Punkty
koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Metodyka

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 19.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

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

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3.

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

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okre$leniem Tak, rozdziaty 3.7., 5.
sposobu i poziomu ich finansowania




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii

N AT A w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym 100
- - chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B — analiza problemu
ISNORANTIA NOCE decyzyjnego

8. Spis tabel

Tabela 1. POAtYPY NHL ...t e e e e e e s et re e e e e e e e s s e nannannees 17
Tabela 2. Podtypy molekularne DLBCL.........coiiiiiiiiiiiieiecce et 18
Tabela 3. Najczestsze translokacje chromosomowe W DLBCL ...........ccccoooiiiiiiiiiiee e, 21

Tabela 4. Ocena stopnia zaawansowania chtoniakéw pierwotnie weztowych (Lugano

2014) — zmodyfikowana klasyfikacja z Ann Arbor .........cccovveieieiiiiiee e 24

Tabela 5. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla chorych na chioniaki rozlane z

(o [ Aot T (] 1 T0T =1 Gl = TP 27

Tabela 6. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chioniaki wedtug klasyfikacji

Miedzynarodowej Grupy RODOCZE] ..........ccoviiiiiiiiiiiiiii e 31

Tabela 7. Monitorowania leczenia terapii finansowanych w ramach Programu Lekowego

Tabela 8. Liczba zachorowan i zgonéw z powodu chtoniakéw nieziarniczych rozlanych
u dorostych (tj. od 20 r.z.) w Polsce w latach 2000-2020 [KRN 2023]............ 38

Tabela 9. Liczba zachorowan i zgonéw wsréd mezczyzn i kobiet przypadajgca na 100 000
0s6b dla rozpoznania 0 kodzie ICD-10 C83 ...........occviviiiieeee e 39

Tabela 10. Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia DLBCL i HGBCL.................. 46

Tabela 11. Analiza sposobu finansowania opcji terapeutycznych w populacji docelowej w

ramach katalogu chemioterapii C oraz wykazu A w Polsce ............ccceeuenneen. 59

Tabela 12. Analiza sposobu finansowania terapii nowoczesnych CAR-T, terapii
celowanych i piksantronu w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze

rozlane, w tym chtoniaka rozlanego z duzych komérek B w Polsce ............... 61

Tabela 13. Udziat terapii stosowanych w 23. linii leczenia R/R DLBCL i HGBCL................... 62




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii

N AFTA w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym 101
- - chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B — analiza problemu
ISNORANTIA NOCE decyzyjnego

Tabela 14. Rozktad odsetkowy dla komparatorow w przypadku pozytywnej decyzji

refundacyjnej dla lonkastuksymabu tezyryny..........cccccceeeeiiiiiiiieeeee e, 63
Tabela 15. Charakterystyka produktu leczniczego Zynlonta®...........ccccceeveveeeeieeceeveeiveenens 70

Tabela 16. Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji

wydanych przez zagranicCzne OrganiZaC|e ...........cccueeeeiiireeeeniieeeesiieeee e 74

Tabela 17. Charakterystyka komparatorbw na podstawie Charakterystyk Produktow
=04 010374 o] o USRI 83

Tabela 18. Schemat PICOS — €A | ...uuuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienierrnnnerrerrreer——————.. 96

Tabela 19. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem

MZ w sprawie minimalnych Wymagan.............cccccceouiiieiiiiiiee e 99




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii

NMAHTA w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym 102
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B — analiza problemu
IBNORANTLIA NOCET decyzy]nego

9. Spis rysunkow

Rysunek 1. Najczestsze podtypy NHL

Rysunek 2. Podtypy molekularne DLBCL




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym 103
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza problemu
decyzyjnego

10. Bibliografia

Referencja

Ahmed 2022

Opis bibliograficzny

Ahmed N., Kumar A., Kharfan-Dabaja MA., ASTCT Committee on Practice Guidelines
Survey on Evaluation & Management of Diffuse Large B-cell Lymphoma after Failure
of Chimeric Antigen Receptor T Cell Therapy (CAR-T) Therapy. Transplant Cell
Ther.;28(9):523-529, 2022

Alaggio 2022

Alaggio R., Amador C., Anagnostopoulos I. i in. The 5th edition of the World Health
Organization Classification of Haematolymphoid Tumours: Lymphoid Neoplasms.
Leukemia.;36(7):1720-1748, 2022

Al-Hamadani 2015

Al-Hamadani M., Habermann T. M., Cerhan J. R. i in., Non-Hodgkin lymphoma subtype
distribution, geodemographic patterns, and survival in the US: A longitudinal analysis
of the National Cancer Data Base from 1998 to 2011, American journal of hematology,
90(9), 790-795, 2015

Amni 2022

Amini L., Silbert S.K., Maude S.L., i in. Preparing for CAR T cell therapy: patient
selection, bridging therapies and lymphodepletion. Nat Rev Clin Oncol.;19(5):342-355,
2022

AOTMIT 2016

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny technologii
medycznych, Warszawa 2016

AOTMIT 2021

AOTMIT, Whniosek o objecie refundacjg leku Polivy (polatuzumab wedotyny) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie opornego/nawrotowego chifoniaka rozlanego z duzych
komorek B (DLBCL) (ICD-10 C83)”
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/045/AWA/45_AWA_OT.4231.
8.2021_Polivy_14.05.2021_BIP_REOPTR.pdf (data dostepu 3.11.2023 r.)

Ayers 2020

Ayers E.C., Margolis D., Landsburg D.J. Real World Outcomes in Patients With
Relapsed/Refractory Diffuse Large B-cell Lymphoma Receiving Palliative Intent
Therapies. Clin Lymphoma Myeloma Leuk;20:661-667, 2020

Baczek 2023

Baczek 1., Od 1 wrzesnia refundacja CAR-T dla nowej grupy pacjentow. Przetom dla
chorych, Rynek Zdrowia, https://www.rynekzdrowia.pl/serwis-hematoonkologia/Od-1-
wrzesnia-refundacja-CAR-T-dla-nowej-grupy-pacjentow-Przelom-dla-
chorych,249187,1023.html (data dostepu: 13.11.2023 r)

BIA Zynlonta®

Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii w leczeniu chorych
dorostych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B —
analiza wplywu na system ochrony zdrowia, MAHTA, Warszawa 2024

Bielska 2013

Bielska M., Lech-Maranda E., Pastorczak A. i in., Onkogenne zaburzenia molekularne
w podtypach chioniakéw rozlanych z duzych komoérek B, Hematologia, 4(4), 333-338,
2013

Bray 2018

Bray F., Ferlay J., Soerjomataram I., | in. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN
estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA
Cancer J Clin.;68(6):394-424, 2018

Brown 2022

Brown J.R., Freedman A.S., Aster A.C., Pathobiology of diffuse large B cell ymphoma
and primary mediastinal large B cell lymphoma, 2022

Byrne 2019

Byrne M., Oluwole O.0., Savani B. i in. Understanding and Managing Large B Cell
Lymphoma Relapses after Chimeric Antigen Receptor T Cell Therapy. Biol Blood
Marrow Transplant.;25(11):e344-e351, 2019

Caimi 2021

Caimi P.F., Ai W., Alderuccio J.P., i in. Loncastuximab tesirine in relapsed or refractory
diffuse large B-cell ymphoma (LOTIS-2): a multicentre, open-label, single-arm, phase
2 trial. Lancet Oncol.;22(6):790-800, 2021

Cancer Research
UK 2020

Cancer Research UK, Non-Hodgkin lymphoma,
https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/non-hodgkin-lymphoma/about  (data
dostepu: 31.10.2023 r.)




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii
w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza problemu
decyzyjnego

104

Referencja
Chojnacki 2016

ChPL Alexan

ChPL Bendamustine
Accord

ChPL Carbomedac

ChPL Cisplatinum
Accord

ChPL Demezon

ChPL Etopozyd
Accord

ChPL
Gemcitabinum
Accord

ChPL Holoxan

ChPL Lenalidomide
Krka

ChPL MabThera
ChPL Minjuvi

ChPL Oxaliplatinum
Accord

ChPL Polivy
ChPL Zynlonta

Crump 2017

Di Rocco 2021

Opis bibliograficzny

Chojnacki T., Genetyka i leczenie DLBCL w erze lekéw ukierunkowanych na cele
molekularne, Wojskowy Instytut Medyczny 2016

Charakterystyka Produktu Leczniczego Alexan®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Bendamustine Accord®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Carbomedac®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cisplatinum Accord®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Demezon®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Etopozyd Accord®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Gemcitabinum Accord®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Holoxan®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lenalidomide Krka®

Charakterystyka Produktu Leczniczego MabThera®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Minjuvi®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Oxaliplatinum Accord®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Polivy®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Zynlonta®

Crump M., Neelapu S.S., Farooq U. | in. Outcomes in refractory diffuse large B-cell
lymphoma: results from the international SCHOLAR-1 study. Blood;130:1800-8, 2017

Di Rocco A., Cuneo A., Di Rocco A., Relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma
patients. A multicenter retrospective analysis of eligibility criteria for car-T cell therapy.

Leuk Lymphoma.;62(4):828-836, 2021

EPAR 2023

Epperla 2019

ESMO 2015

FDA 2018

Feyler 2007

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), Assessment report
Zynlonta  International non-proprietary name: loncastuximab  tesirine,
https://lwww.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zynlonta-epar-public-
assessment-report_en.pdf (data dostepu: 31.10.2023 r.)

Epperla N., Badar T., Szabo A. | in. Postrelapse survival in diffuse large B-cell
lymphoma after therapy failure following autologous transplantation. Blood Adv;3:1661-
9, 2019

European Society for Medical Oncology, Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL):
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of
Oncology, 26 (Supplement 5): v116—v125, 2015

Food and Drug Administration, Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs
and Biologics Guidance for Industry, 2018,
https://www.fda.gov/media/71195/download, (data dostepu: 24.05 2023 r.)

Feyler S., Prince H.M., Pearce R., i in. The role of high-dose therapy and stem cell
rescue in the management of T-cell malignant lymphomas: a BSBMT and ABMTRR

study. Bone Marrow Transplant.Sep;40(5):443-50, 2007




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii

NAHTA w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym Ilub opornym 105

IBMNORANTLA NOCET

chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza problemu
decyzyjnego

Referencja

Forero-Forero 2021

Gajra 2021

Gapik 2004

GELTAMO 2018

Gonzalez-Barca
2020

Goparaju 2021

Gouveia 2012

He 2021

HematoKoalicja
2022

Herrera 2017

Hopfinger 2019

Horn 2015

Ip 2022

Jacobson 2022

Jalbert 2022

Jommi 2022

Juszczynski 2020

Kanas 2022

Opis bibliograficzny

Forero-Forero J.V., Lengerke-Diaz P.A., Moreno-Cortes E. i in. Predictors and
Management of Relapse to Axicabtagene Ciloleucel in Patients with Aggressive B-cell
Lymphoma. Hematol Oncol Stem Cell Ther.;16(2):133-143, 2021

Gajra A., Zalenski A., Sannareddy A., i in. Barriers to Chimeric Antigen Receptor T-Cell
(CAR-T) Therapies in Clinical Practice. Pharmaceut Med.;36(3):163-171, 2022

Gapik L., Kosmala J., Wptyw choroby nowotworowej na sytuacje rodzinng i relacje
partnerskie pacjentek, Seksuologia Polska, 2(1), 25-29, 2004

Gonzalez-Barca E., Coronado M., Martin A. i in.,, Spanish Lymphoma Group
(GELTAMO) guidelines for the diagnosis, staging, treatment, and follow-up of diffuse
large B-cell ymphoma, Oncotarget, Vol. 9, (No. 64), pp: 32383-32399, 2018

Gonzalez-Barca E., Boumendil A., Blaise D. i in. Outcome in patients with diffuse large
B-cell lymphoma who relapse after autologous stem cell transplantation and receive
active therapy. A retrospective analysis of the Lymphoma Working Party of the
European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT). Bone Marrow
Transplant.;55(2):393-399, 2020

Goparaju K., Caimi P.F. Loncastuximab tesirine for treatment of relapsed or refractory
diffuse large B cell ymphoma. Expert Opin Biol Ther.;21(11):1373-1381, 2021

Gouveia G. R., Siqueira S. A. C., Pereira, J., Pathophysiology and molecular aspects
of diffuse large B-cell ymphoma, Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, 34,
447-451, 2012

He M.Y., Kridel R.. Treatment resistance in diffuse large B-cell lymphoma.
Leukemia;35(8):2151-2165, 2021

Borowiack M., Guzy P., Kordecki M., i in., HematoKoalicja — Raport dotyczgcy sytuacji
pacjentéw hematoonkologicznych w Polsce, Krakow/Warszawa 2022

Herrera A.F., Mei M., Low L., i in. Relapsed or Refractory Double-Expressor and
Double-Hit Lymphomas Have Inferior Progression-Free Survival After Autologous
Stem-Cell Transplantation. J Clin Oncol.;35(1):24-31, 2017

Hopfinger G., Jager U., Worel N. CAR-T Cell Therapy in Diffuse Large B Cell
Lymphoma: Hype and Hope. Hemasphere.;3(2):e185, 2019

Horn H., Staiger A.M., Voéhringer M., | in. Diffuse large B-cell lymphomas of
immunoblastic type are a major reservoir for MYC-IGH translocations. Am J Surg
Pathol.;39(1):61-6, 2015

Ip A., Mutebi A., Wang T., | in. Real-World Outcomes in Patients With Relapsed or
Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma Treated With Standard of Care: A COTA
Database Analysis. Presented at ASH. 2978, 2022

Jacobson C.A., Locke F.L., Ma L. iin., Real-World Evidence of Axicabtagene Ciloleucel
for the Treatment of Large B Cell Lymphoma in the United States. Transplant Cell
Ther;28:581.e1-581.e8, 2022

Jalbert J.J., Wu N., Chen C.l. i in., Real-World Treatment Patterns After CD19-Directed
CAR T Cell Therapy Among Patients with Diffuse Large B Cell Lymphoma. Adv
Ther;39:2630-2640, 2022

Jommi C., Bramanti S., Pani M. i in. CAR T-Cell Therapies in Italy: Patient Access
Barriers and Recommendations for Health System  Solutions. Front
Pharmacol.;13:915342, 2022

Juszczynski P., Patogeneza nowotworéw uktfadu chtonnego, Onkologia w Praktyce
Klinicznej-Edukacja, 6(A), 147-170, 2020

Kanas G., Ge W., Quek R.G.W. i in., Epidemiology of diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL) and follicular lymphoma (FL) in the United States and Western Europe:
population-level projections for 2020-2025. Leuk Lymphoma;63:54-63, 2022




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii

NMAHTA w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym 106

IBMNORANTLA NOCET

chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza problemu
decyzyjnego

Referencja

Kane 2019

Kierasinska 2021

King 2020

Klasyfikacja ICD-10

Klasyfikacja ICD-11

Klink 2020

Korn 2020

KRN 2023

Lee 2023

Le Guyader-Peyrou
2016

Lech-Maranda 2015

Li 2018

Lin 2020

Ma 2021

Maurer 2014

Maurer 2018

Maziarz 2020

Opis bibliograficzny

Kane E., Painter D., Smith A. i in. The impact of rheumatological disorders on
lymphomas and myeloma: a report on risk and survival from the UK's population-based
Haematological Malignancy Research Network. Cancer Epidemiol 2019;59:236-43

Kierasinska A., Ciunowicz D., Wegierska M., i in., Terapia CAR-T w onkologii i w innych
dziedzinach medycyny, Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology, 8, 2: 77-91,
2021

King JF, Lam JT., A Practical Approach to Diagnosis of B-Cell Lymphomas With Diffuse
Large Cell Morphology. Arch Pathol Lab Med. Feb;144(2):160-16, 2020

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych,
http://stat.gov.pl/Klasyfikacje/doc/icd10/pdf/ICD10Toml.pdf (data dostepu: 31.10.2023

r.)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych,
https://icd.who.int/browse11/l-m/en#/http://id.who.int/icd/entity/1946973604 (data
dostepu: 31.10.2023 r.)

Klink A.J., Nabhan C., Hyung Lee C, i in. Management and outcomes of patients with
relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma treated in the United States. J Clin
Pathways. 6: p. 44-53, 2020

Korn E.L., Freidlin B. Disease Free Survival. Abeloff's Clinical Oncology (Sixth Edition),
2020

Krajowy Rejestr Nowotworéw, Raporty, http://onkologia.org.pl/raporty/ (data dostepu:
31.10.2023r.)

Lee S., Seeger J.D., Racial disparities in DLBCL: Analysis of SEER data from 2010-
2019, HEALTH SERVICES RESEARCH AND QUALITY IMPROVEMENT, ASCO
Annual Meeting; 41(16_SUPPL):e18552, 2023

Le Guyader-Peyrou S., Belot A., Maynadie M. i in., Cancer incidence in France over
the 1980-2012 period: Hematological malignancies. Rev Epidemiol Sante
Publique;64:103-12, 2016

Lech-Maranda E., Warzocha K., Ocena stopnia zaawansowania i odpowiedzi na
leczenie u chorych na chfoniaka Hodgkina i chtoniaki nie-Hodgkina—rekomendacje
Miedzynarodowej Grupy Roboczej z Lugano, Hematologia, 6(3), 223-232, 2015

Li S., Young K.H., Medeiros L.J., Diffuse large B-cell ymphoma, Pathology; 50(1):74-
87,2018

Lin V., Oak B., Snider J. | in., Health-related quality of life (HRQOL) burden in patients
with relapsed/refractory diffuse large B-cell ymphoma (RR-DLBCL) and non-Hodgkin’s
lymphoma (RR-NHL). Journal of Clinical Oncology 38:15_suppl, €20070-e20070, 2020

Ma Q., Bailey A., Milloy N. i in., Real-World Health-Related Quality of Life in Patients
with Diffuse Large B-Cell Lymphoma: Comparisons with Reference Populations and By
Line of Therapy. Blood;138:4111, 2021

Maurer M.J., Ghesquiéeres H., Jais J.-P., i in., Event-free survival at 24 months is a
robust end point for disease-related outcome in diffuse large B-cell lymphoma treated
with immunochemotherapy. J Clin Oncol;32: 1066-1073, 2014

Maurer M.J., Ghesquiéres H., Link B.K,, i in., Diagnosis-to-treatment interval is an
important clinical factor in newly diagnosed diffuse large B-cell lymphoma and has
implication for bias in clinical trials. J Clin Oncol;36:1603-1010, 2018

Maziarz R.T., Waller E.K., Jaeger U. i in., Patient-reported long-term quality of life after
tisagenlecleucel in relapsed/refractory diffuse large B-cell ymphoma. Blood Adv;4:629-
637, 2020




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii

NAHTA w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym Ilub opornym 107

IBMNORANTLA NOCET

chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza problemu
decyzyjnego

Referencja

Muto 2018

Nastupil 2020

NIO 2022

Northend 2022

Obwieszczenie MZ

Oerlemans 2014

Orphanet 2023

Ovlisen 2021

Patrick 2021

Perrone 2022

Popovic 2015

Price 2019

PTOK 2013

Raport HTAR-HTAA
2020

Raport NFZ 2023

Reagan 2017

Rozporzadzenie MZ
2021

Opis bibliograficzny

Muto R., Miyoshi H., Sato K. i in., Epidemiology and secular trends of malignant
lymphoma in Japan: Analysis of 9426 cases according to the World Health Organization
classification. Cancer Med;7:5843-58, 2018

Nastoupil L.J., Jain M.D., Feng L. i in., Standard-of-Care Axicabtagene Ciloleucel for
Relapsed or Refractory Large B-Cell Lymphoma: Results From the US Lymphoma CAR
T Consortium. J Clin Oncol;38:3119-3128, 2020

Didkowska J., Wojciechowska U., Olasek P., Nowotwory zfo$liwe w Polsce w 2020
roku, Narodowy Instytut Onkologiczny 2022

Northend M., Wilson W., Osborne W., i in. Results of a United Kingdom real-world study
of polatuzumab vedotin, bendamustine, and rituximab for relapsed/refractory DLBCL.
Blood Adv.;6(9):2920-2926, 2022

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych  specjalnego  przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r.

Oerlemans S., Issa D.E., van den Broek E.C., i in., Health-related quality of life and
persistent symptoms in relation to (R-)CHOP14, (R-)CHOP21, and other therapies
among patients with diffuse large B-cell lymphoma: results of the population-based
PHAROS-registry. Ann Hematol;93:1705-15, 2014

Orphanet. Diffuse large B-cell lymphoma.: https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/OC_Exp.php?Ing=en&Expert=544 (data dostepu 31.10.2023 r.)

@vlisen AK., Jakobsen L.H., Kragholm K.H. i in., Mental health among patients with
Non-Hodgkin lymphoma: a Danish nationwide study of psychotropic drug use in 7,201
patients and 36,005 matched comparators. Blood;138 (Suppl 1):51, 2021

Patrick D.L., Powers A., Jun M.P. i in., Effect of lisocabtagene maraleucel on HRQoL
and symptom severity in relapsed/refractory large B-cell lymphoma. Blood Adv;5:2245-
2255, 2021

Perrone S., Lopedote P., Levis M. i in., Management of relapsed or refractory large B-
cell lymphoma in patients ineligible for CAR-T cell therapy. Expert Rev
Hematol.;15(3):215-232, 2022

Popovic L., Matovina-Brko G., Popovic M., i in. High dose chemotherapy with stem cell
support in the treatment of testicular cancer. World J Stem Cells. 26;7(11):1222-32,
2015

Price M., Ravelo A., Sae-Hau M., Torney P.A., | in. Journal of Clinical Oncology,
37:15_suppl, €18198-18198, 2019

Warzocha K., Chioniaki rozlane z duzych komoérek B, Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych, 2013

Kordecki M., tapa J., Borowiack M. i in., Znaczenie doboru punktow korncowych w
badaniach klinicznych - onkologia i hematoonkologia, HTARegistry, Krakow 2020

Raport NFZ Monitorowanie zaawansowanych kosztochtonnych terapii nowotworéw
krwi na podstawie danych NFZ: tisagenlecleucel i aksykabtagen cyloleucel, 2023

Reagan P.M., Friedberg J. W., Poor survival with high-dose chemotherapy and
autologous stem cell support in double-hit and double-expressor B-cell lymphomas.
Translational Cancer Research.; 6. S249-S253, 2017

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii

NMAHTA w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym 108
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza problemu
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

Referencja

Said 2013

Sarkozy 2019

Savage 2022

SEER 2023

Sehn 2021

Sehn 2022

Shah 2021

Shenoy 2011

Singh 2018

Singh 2019

Smith 2015

Smith 2020

Szczeklik 2022

Tkacz 2020

Ulaniecka 2021

Ustawa 2011

Van Den Neste 2017

Wang 2018

Warzocha 2017

Warzocha 2022

Opis bibliograficzny

Said J.W. Aggressive B-cell lymphomas: how many categories do we need? Mod
Pathol.;26 Suppl 1(0 1):S42-56, 2013

Sarkozy C., Sehn L.H. New drugs for the management of relapsed or refractory diffuse
large B-cell lymphoma. Ann Lymphoma;3:10, 2019

Savage K.J., AGGRESSIVE LARGE B-CELL LYMPHOMA — Primary mediastinal large
B-cell lymphoma, Blood; 140(9):955-970, 2022

SEER. Cancer Stat Facts: NHL - Diffuse Large B-cell Lymphoma.
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/dlbcl.html (data dostepu: 31.10.2023 r.)

Sehn L.H., Salles G., Diffuse Large B-Cell Lymphoma. N Engl J Med;384:842-858,
2021

Sehn L.H., Hertzberg M., Opat S. i in., Polatuzumab vedotin plus bendamustine and
rituximab in relapsed/refractory DLBCL: survival update and new extension cohort data.
Blood Adv;6:533-543, 2022

Shah J., Shacham S., Kauffman M. | in., Health-related quality of life and utility
outcomes with selinexor in relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma. Future
Oncol;17:1295-1310, 2021

Shenoy P.J., Malik N., Nooka A. i in., Racial differences in the presentation and
outcomes of diffuse large B-cell ymphoma in the United States. Cancer;117:2530-40,
2021

Singh R., Dubey A., Rathore A., i in., Diffuse large B-Cell lymphoma-review. J Med
Sci;38:137-43, 2018

Singh N., Sood R., Agrawal N., i in. Anaplastic Diffuse Large B Cell Lymphoma: A Single
Center Experience. Indian J Hematol Blood Transfus.;35(3):557-560, 2019

Smith A, Crouch S., Lax S. i in., Lymphoma incidence, survival and prevalence 2004-
2014: sub-type analyses from the UK's Haematological Malignancy Research Network.
Br J Cancer;112:1575-84, 2015

Smith S. Transformed lymphoma: what should | do now? Hematology Am Soc Hematol
Educ Program. (1):306-311, 2020

Gajewski P., Interna Szczeklika, Podrecznik Choréb Wewnetrznych, Medycyna
Praktyczna, Krakow 2022

Tkacz J., Garcia J., Gitlin M.iin., The economic burden to payers of patients with diffuse
large B-cell lymphoma during the treatment period by line of therapy. Leuk
Lymphoma;61:1601-1609, 2020

Ulaniecka N., Do$wiadczenie choroby nowotworowej — Aspekty psychospoteczne,
Wydawnictwo Naukowe UAM, Poznan 2021

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, Dz.U. 2011 Nr 122 Poz. 696

Van Den Neste E., Schmitz N., Mounier N., i in., Outcomes of diffuse large B-cell
lymphoma patients relapsing after autologous stem cell transplantation: an analysis of
patients included in the CORAL study. Bone Marrow Transplant.;52(2):216-221, 2017

Wang H., Manca, Crouch S., i in., Health-state utility values in diffuse large B-cell
lymphoma. Value in Health;21:S74, 2018

Warzocha K., Puta B., Rozpoznawanie i leczenie chorych na chfoniaka rozlanego z
duzych komérek B, Hematologia, 8(2), 113-131, 2017

Warzocha K., Chioniaki nie-Hodgkina, Interna — Maty Podrecznik 2022,
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.13. (data dostepu: 24.05.2023 r.)




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii

NMAHTA w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub opornym 109
chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B — analiza problemu
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

Referencja

Wiadysiuk 2014

Wrébel 2019

Yakoub-Agha 2020

Yang 2021

ALA 2021

CCA 2023

DGHO 2024

G-BA 2023

LC 2021

NCCN 2024

NCI 2023

NICE 2024

PTOK 2020

SEOM-GOTEL 2023

SMC 2024

SMO 2022

ZIN 2022

Opis bibliograficzny

Wiadysiuk M., Szmurto D., Wojciechowski P., Rola surogatéw w ocenie skuteczno$ci i
bezpieczenstwa technologii medycznych w onkologii — analiza rekomendacji Agenciji
Oceny Technologii Medycznych w Polsce, HTA Consulting 2014

Wrébel, G., Kazanowska, B., Latos-Grazynska, E. i in., Standardy postepowania w
nieziarniczych chfoniakach ztosliwych (NHL), Przeglad Pediatryczny 2019

Yakoub-Agha I., Chabannon C., Bader P., i in., Management of adults and children
undergoing chimeric antigen receptor T-cell therapy: best practice recommendations of
the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and the Joint
Accreditation Committee of ISCT and EBMT (JACIE). Haematologica.;105(2):297-316,
2020

Yang X., Laliberté F., Germain G. i in., Real-World Characteristics, Treatment Patterns,
Health Care Resource Use, and Costs of Patients with Diffuse Large B-Cell Lymphoma
in the U.S. Oncologist.;26(5):€817-e826, 2021

WYTYCZNE KLINICZNE | REKOMENDACJE FINANSOWE

Australasian Lymphoma Alliance, Diffuse large B-cell lymphoma: a consensus practice
statement from the Australasian Lymphoma Alliance, Intern Med J., 52(9):1609-1623,
2021

Lymphoma Clinical Practice Guideline LYHE-002 V18 Effective date: Mar 2023

DGHO, Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V.,
Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom, Onkopedia 2024,
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/diffuses-grosszelliges-b-zell-
lymphom/@ @guideline/html/index.html (data dostepu: 5.04.2024 r.)

Gemeinsamer Bundesausschuss, Loncastuximab tesirin (DLBCL und HGBL),
Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V, Version 1.0, 2023

Shafey M., Savage K. J., Skrabek P., Canadian evidence-based guideline for the
treatment of relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma, Lymphoma Canada
2021

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®), B-Cell
Lymphomas, Version 1.2024 — January 18, 2024

National Cancer Institute. Adult Non-Hodgkin Lymphoma Treatment (PDQ) Patient
version. https://www.cancer.gov/types/lymphoma/patient/adult-nhl-treatment-pdqg (data
dostepu: 5.04.2024 r.)

NICE, Loncastuximab tesirine for reating relapsed or refractory diffuse large B-cell
lymphoma and high-grade B-cell lymphoma after 2 or more systemic treatments,
Technology appraisal guidance, 2024

Warzocha K., Chtoniaki rozlane z duzych komorek B, Onkologia w Praktyce Klinicznej-
Edukacja, 6(A), 411-438, 2020

Guma J., Palazon-Carrion N., Rueda-Dominguez A., i in., SEOM-GOTEL clinical
guidelines on diffuse large B cell lymphoma (2022). Clin Transl Oncol.;25(9):2749-
2758, 2022

SMC, Loncastuximab tesirine solution for infusion, 2024

Iftikhar R., Mir M.A., Moosajee M., i in., Diagnosis and Management of Diffuse Large B-
Cell Lymphoma: Society of Medical Oncology, Pakistan Society of Hematology, and
Pakistan Society of Clinical Oncology Joint Clinical Practice Guideline. JCO Glob Oncol.
Sep;7:1647-1658, 2022

Zorginstituut Nederland, Advies sluisplaatsing Zynlonta, 2022,
https://lwww.horizonscangeneesmiddelen.nl/binaries/content/assets/horizonscan/sluis
adviezen/adviesssluisplaatsing-zynlonta.pdf (data dostepu: 9.04.2024 r.)




@ Zynlonta® (lonkastuksymab tezyryny) stosowana w monoterapii
NAHTA w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym Ilub opornym 110
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B — analiza problemu
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET




	Indeks skrótów
	Streszczenie
	1. Cel analizy
	2. Metodyka
	3. Problem zdrowotny
	3.1. Populacja docelowa
	3.2. Definicja i klasyfikacja
	3.3. Etiologia i patogeneza
	3.4. Rozpoznawanie
	3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikłania i rokowanie
	3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny
	3.5.2. Rokowanie i powikłania
	3.5.3. Monitorowanie postępów choroby

	3.6. Epidemiologia i obciążenie chorobą
	3.7. Aktualne postępowanie medyczne
	3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposób finansowania opcji terapeutycznych w Polsce
	3.7.2. Finansowanie terapii w Polsce
	3.7.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce
	3.7.4. Niezaspokojona potrzeba lecznicza


	4. Interwencja – lonkastuksymab tezyryny
	4.1. Rekomendacje dotyczące finansowania lonkastuksymabu tezyryny

	5. Komparatory
	5.1. Wybór komparatora
	5.2. Charakterystyka komparatorów

	6. Efekty zdrowotne
	7. Rodzaj i jakość dowodów
	7.1. Kierunki analiz – PICOS
	7.2. Sprawdzenie zgodności analizy problemu decyzyjnego z Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań

	8. Spis tabel
	9. Spis rysunków
	10. Bibliografia



