I\/I/A\I—I_I_/A\ED

IGNORANTIA NOCET

Minjuvi® (tafasytamab) stosowany w leczeniu dorostych
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktorzy nie
kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
komorek macierzystych (ASCT)

Analiza problemu decyzyjnego
Wersja 1.1

Wykonawca:

MAHTA Sp. z o.0.

ul. Modra 90/111

02 - 661 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146

E-mail: biuro@mabhta.pl

Przygotowano dla:
Swixx Biopharma Sp. z o.0.

Warszawa, 28.03.2025 r.

MAHTA Sp.zo.0.

Osoby do kontaktu: Warssana 02661
ul. Modra 90/111

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sadzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,
Xl Wydziat G d

tel.: +48 602 10 44 55 Krajovale;:)aRej(:a?:gj g:;dzgwego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98

REGON: 141874221
Michat Jachimowicz .

Kapitat zaktadowy:

5 000,00 PLN

tel.: +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
miChal.jaChimOWiCZ@ mahta. pl nr rachunku bankowego:

mBank
35 1140 2017 0000 4702 1008 6223



Minjuvi® (tafasytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym

@ lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
NAHF TA komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego 2
IGNORANTIA NOCET przeszczepienia komérek macierzystych (ASCT) - analiza

problemu decyzyjnego

28 marca 2025 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie WS.423.1.2025.EJ.MN z dnia 7 marca 2025 .

Autorzy Wykonywane zadania

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

Konflikt interesow:

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

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




Minjuvi® (tafasytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym

@ lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
NAHF TA komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego 3
IGNORANTIA NOCET przeszczepienia komérek macierzystych (ASCT) - analiza

problemu decyzyjnego

Spis tresci

INAEKS SKIOLOW .........ooiiiiiiiiiiiie bbb nennnnes 5
SHIESZOZENIE .. 9
Lo Gl @NANIZY et 12
2. IMEEOTY KA. ...t 13
3. Problem ZdroWOtNY ....cooooeeeeeeeeeee e 14
3.1, POPUIACIa AOCEIOWAL .......cevvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee ettt 14
3.2, Definicja i KIaSYfIKACIA ......cevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 14
3.3. ELiologia i PAOGENEZA......c.uvuiii e 17
3.4, ROZPOZNAWAANIE. .. .. ieiieeeice et e e e e e e e e e ettt e e e e e e e e e artta e e e eeaeas 19
3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie ...........cccccccccvvveee... 22
3.5.1. Obraz Kkliniczny i przebieg naturalny ...........cccooeeeiiiiiiiiiiii e, 22

3.5.2. Rokowanie i powiklania .............cccoiiiiiiii i 23
3.5.3. Monitorowanie postepOw Choroby ..o 26

3.6. Epidemiologia i obcigzenie chorobg ... 36
3.7. Aktualne postepowanie MEdYCZNE ........ccoiiiiiiiiiiiiiiaie e 40
3.7.1. Wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia DLBCL.............ccccceeeiiiiiiiiiiienenn. 40

3.7.2. Finansowanie terapii W POISCE ..........coooviiiiiiii 52
3.7.3. Aktualna praktyka Kliniczna w POISCe ..........cooovviiiiiiii 56

3.7.3.1. Wyniki badania ankietowego ...........coooviiiiiiiieee 58




Minjuvi® (tafasytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym

@ lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
NAHF TA komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego 4
IGNORANTIA NOCET przeszczepienia komérek macierzystych (ASCT) - analiza

problemu decyzyjnego

3.7.4. Niezaspokojona potrzeba IeCZNICZa ..........cceeeeieiiiiiieiiice e, 61

4. Interwencja—tafasytamab ..o 64
4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania tafasytamabu.............cccccccvvvvviiiiiinnnnn. 68
4.1.1.Rekomendacije AOTMIT .....oouiiiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt 68
4.1.2.Rekomendacje ZagraniCZNE. .........uueiieiiiiiiiiiiiiiiiiieieeee ettt ettt 68

TR (e 1 0] o= T =140 ] Y PP PUPPTTRTR 74
5.1. WybOr KOmparatora............ccoouuiiiiiiiiiii 74
5.2. Charakterystyka KomparatorOW.............cccouviiiiiiiiiiiiiiii 78

6.  EfEKLY ZATOWOTNE ... . e 85
7. Rodzaj i JaKOSE dOWOAOW ..............ouumiiiiiiiiiiiiiiiiii e 89
7.1. Kierunki analiz — PICOS ... 90

7.2. Sprawdzenie zgodnos$ci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ w

sprawie minimalnyCh WYMaQar ..............ccuuuuuuuiiiiii e 93

8. SPIS LADE e e 94

©

BibliOGrafia...ccuuueeiii e e aaaaaaaa 96




Minjuvi® (tafasytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym

@ lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych
NAHTA komérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego >
IGNORANTIA NOCET przeszczepienia komoérek macierzystych (ASCT) - analiza

problemu decyzyjnego

Indeks skrotow

Skrot
2L+
5PS

ABC

AIDS
ALA

allo-HSCT

ALT
AOTMIT
APD
aPTT
ara-CTP
ATC

auto-HSCT/

ASCT
AWMSG
Axi-cel
BR

CT

DA-EPOCH

DFS

Rozwiniecie

2. lub kolejne linie leczenia

ang. 5-point scale — skala 5-punktowa

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

ang. acquired immunodeficiency syndrome — zesp6t nabytego niedoboru odpornosci

ang. Australasian Lymphoma Alliance — australijski zwigzek ds. chtoniakéw

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

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

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

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

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

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

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

aksykabtagen cyloleucel

bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem

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)

schemat chemioterapii: cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon

schemat chemioterapii: cyklofosfamid, etopozyd, prokarbazyna, prednizon

schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioimmunoterapia

ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. C reactive protein — biatko C-reaktywne / biatko ostrej fazy

ang. cytokine release syndrome — zespdt uwalniania cytokin

Chemioterapia

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

ang. disease free survival — przezycie wolne od choroby
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Rozwiniecie

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 ymphoma — chtoniak rozlany z duzych komérek B

kwas deoksyrybonukleinowy

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie

ang. Epstein-Barr virus — wirus Epsteina-Barr

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

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

Epkorytamab

schemat chemioterapii: etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna

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

ang. fluorodeoxyglucose — fluorodeoksyglukoza

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — Niemiecka Komisja Federalna

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

schemat chemioterapii: gemcytabina, deksametazon, pochodna platyny

schemat chemioterapii: oksaliplatyna, Gemcytabina

Glofitamab

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

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

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 krwiotwérczych komorek
macierzystych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

schemat chemioterapii: ifosfamid, karboplatyna, etopozyd

ang. involved field radiotherapy — napromienianie obszaréw pierwotnie zajetych

ang. International Prognostic Index — Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny

ang. involved site radiation therapy — radioterapia miejsc pierwotnie zajetych

Krajowy Rejestr Nowotworéw

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

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa
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MZ
n/d

NCCN

NCI
NFZ
NHL

NICE

NMR

non-GCB
DLBCL

NOS

ODP

ORR
(ON)

pc.
PCDLBCL-LT
PEPC
PET
PET-MRI

PET-TK
PFS

PICOS

Pola-BR

PPD

PR
PT

Rozwiniecie

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

lonkastuksymab tezyryny

schemat chemioterapii: metotreksat, etopozyd, cisplatyna

schemat chemioterapii: mesna, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajaca
onkologéw

ang. National Cancer Institute — Narodowy Instytut Nowotworéw

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

osrodkowy uktad nerwowy

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

powierzchnia ciata

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

schemat chemioterapii: prednizon, etopozyd, prokarbazyna, cyklofosfamid

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

pozytonowa tomografia emisyjna potgczona 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

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
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r.z.

R/R

R-CHOP

RCT
R-GemOx
RNA
SEOM
SMC
SMO

SPD

Tafa

Tafa-Len

THRLBCL

Tisa-cel
TK

Rozwiniecie

rok zycia

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: oksaliplatyna, gemcytabina w skojarzeniu z rytuksymabem

kwas rybonukleinowy

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 iloczynéw
wymiarow prostopadtych mnogich zmian

Tafasytamab

tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem

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

Tisagenlecleucel

tomografia komputerowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

zatgcznik do Obwieszczenia Ministra Zdrowia
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Streszczenie

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

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Populacje docelowg dla tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii
okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Minjuvi®, stanowig dorosli
chorzy z nawrotowg lub oporng na leczenie (R/R) postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego
z duzych komérek B (DLBCL), ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek
macierzystych (ASCT).

Populacja docelowa obejmuje chorych w 2. lub kolejnych liniach leczenia (2L+) DLBCL.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami Programu
Lekowego B.12.FM.

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

INTERWENCJA

Tafasytamab to przeciwcialo monoklonalne o zwigkszonym powinowactwie wigzania sie
z receptorem Fc skierowane przeciwko antygenowi CD19 ulegajacemu ekspresji na powierzchni
limfocytow pre-B i dojrzatych limfocytow B. Nastepnie po zwigzaniu sie z CD19 tafasytamab wywotuje
lize limfocytébw B poprzez zaangazowanie komoérek efektorowych ukfadu odpornosciowego jak
komorki naturalnej cytotoksycznosci, limfocyty Tyd i fagocyty oraz bezposrednig indukcje Smierci
komorki, czyli apoptoze. Modyfikacja fragmentu Fc powoduje zwigkszenie cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komérek zaleznej od przeciwciat.

Zgodnie z informacje w ChPL Minjuvi® zalecang dawke jest 12mg/kg mc. Podawane w infuzji dozylnej
wg ponizszego schematu, gdzie kazdy cykl trwa 28 dni:

e cykll.:infuzjawdn. 1., 4., 8.,15.i22. cyklu;

e cykl2.i3.:infuzjawdn. 1., 8., 15.i 22. cyklu;

e od cyklu 4. do momentu wystgpienia progresji choroby: infuzja w dn. 1. i 15. kazdego cyklu.
Lenalidomid w kapsutkach jest przyjmowany przez chorych samodzielnie w zalecanej dawce
poczatkowej 25mg od 1. do 21. dnia kazdego cyklu. Produkt leczniczy Minjuvi® w skojarzeniu
z lenalidomidem jest podawany przez maksymalnie 12 cykli.

KOMPARATOR

Podsumowujac, biorac pod uwage praktyke kliniczng w Polsce, wyniki badania ankietowego
oraz informacje dotyczace refundacji poszczegdélnych opcji terapeutycznych w analizowanym
wskazaniu, jako komparatory dla ocenianej interwencji zostaty wskazane:

e terapie celowane:
o Pola-BR;
o EPCO;
o GLOF
o LON;
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e terapie CAR-T:

o Axi-cel;
o Tisa-cel;
e terapie CIT/CT:
o R-GemOx.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Najczestszym i najbardziej agresywnym ws$rdéd chioniakéw nieziarniczych u oséb dorostych jest
DLBCL, ktory stanowi 80% przypadkéw chtoniakow agresywnych. Pomimo ze u wigekszosci chorych
jest on uleczalny, w 30-40% przypadkow wystepuje opornos¢ na leczenie lub nawroét choroby po
zakonczeniu leczenia 1. linii [LC 2021, PTOK 2020].

Po niepowodzeniu leczenia 1. linii rokowanie w R/R DLBCL jest szczegdlnie zte. Tradycyjne opcje
leczenia drugiego rzutu obejmujg schematy chemioterapii w skojarzeniu z rytuksymabem. Chorzy
osiggajacy catkowitg odpowiedz na leczenie ratunkowe mogg otrzymac leczenie konsolidujgce za
pomocg chemioterapii wysokodawkowej i ASCT, w przypadku braku przeciwskazan wynikajgcych z
wieku i choréb wspdtistniejacych. Stabe wyniki chorych z opornym DLBCL wykazano w badaniu
SCHOLAR-1, do ktérego wigczono 636 chorych ze stabilng chorobg lub progresjg choroby
(raportowang jako najlepsza odpowiedz na chemioterapie) lub u ktérych wystgpit nawrét choroby w
czasie 12 miesiecy od ASCT. W badaniu, ogdlny wskaznik odpowiedzi (ORR) wyniést 26% (przy
czym CR raportowano jedynie u 7% chorych), natomiast mediana catkowitego przezycia (OS)
wyniosta 6,3 miesigca. Wyniki byty konsekwentnie stabe w podgrupach chorych (szczegdlnie u
chorych z czynnikami wysokiego ryzyka, np. IPI1>2 lub z nawrotem choroby w czasie 12 mies. od
przeszczepienia) [Crump 2017].

Od czasu opublikowania danych z badania SCHOLAR-1 dostepne staty sie nowe terapie 2L, takie
jak terapie komoérkami CAR-T (wskazane dla chorych z nawrotem choroby w czasie 12 miesiecy od
terapii 1L) i Pola-BR (dla chorych R/R niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia). Terapie komérkami
CAR-T nie sg jednak odpowiednie dla wielu chorych, a znaczna cze$¢ chorych nie reaguje na Pola-
BR [Sehn 2020]. Terapie komérkowe CAR-T byty badane gtéwnie u kwalifikujgcych sie do
przeszczepienia, mtodszych chorych z dobrym stanem sprawno$ci (Eastern Cooperative Oncology
Group [ECOG] 0-1). Mimo, ze u tych chorych osiggane sg obiecujgce wskazniki odpowiedzi, ich
powszechne stosowanie ograniczone jest przez czasochtonny charakter produkcji komérek CAR-T i
potencjalnie zagrazajgcg zyciu toksycznos¢ (zwtaszcza zespét uwalniania cytokin i
neurotoksycznosc¢) [Sehn 2020].

Majac na wzgledzie powyzsze, zaprzestanie finansowania tafasytamabu w analizowanej populac;ji
docelowej, tj. u dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBLC niekwalifikujgcych
sie do ASCT, znacznie ograniczytoby mozliwosci terapeutyczne. Warto podkresli¢, ze rokowania
w R/R DLBCL w przypadku braku kwalifikacji do ASCT sg wyjgtkowo niekorzystne i brak takiego
leczenia spowodowatby wysokg niezaspokojong potrzebe leczniczg [Salles 2019]. Nalezy w tym
miejscu zaznaczy¢, ze juz w 2022 r. AOTMIT dostrzegta niezaspokojong potrzebe w leczeniu
dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBLC niekwalifikujgcych sie do ASCT,
co zostato przedstawione w opracowaniu stanowigcym czes¢ Raportu oceny technologii o wysokiej
innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego [AOTMIT_TLI 2022]. Brak finansowania
tafasytamabu miatby szczegodlnie negatywny wptyw na chorych w 2. linii leczenia, w ktorej opcje
terapeutyczne sg bardziej ograniczone niz w 3. linii leczenia. Nalezy takze podkresli¢ opinie
ekspertéw klinicznych, ktére wskazuja, ze produkt leczniczy Minjuvi® jest szansg dla chorych
starszych, obcigzonych chorobami wspdtistniejgcymi, u ktérych przeprowadzenie ASCT nie jest
bezpieczne. Zgodnie z opinig ekspertdw klinicznych, Tafa-Len jest jedyng opcjg terapeutyczng w tej
grupie chorych, ktéra zapewnia dtugotrwatg remisje i dobrg kontrole choroby Finansowanie Tafa-Len
w Programie Lekowym B.12.FM zwieksza mozliwos¢ indywidualizacji leczenia, dzieki mozliwosci
doboru optymalnej dla chorego terapii [Hematoonkologia 2023].

Konieczne wydaje sie zatem dalsze finansowanie tafasytamabu, tj. terapii o nowatorskim
mechanizmie dziatania, ktéra zapewnia szanse na dtugotrwatg odpowiedz, wydtuza czas przezycia
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catkowitego oraz nie wigze sie z licznymi dziataniami niepozgdanymi powodowanymi chemioterapig
i terapiami CAR-T.

Reasumujac, tafasytamab charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa oraz
wykazuje wysoka, dlugookresowa skutecznos¢. Brak dalszego finansowania produktu
leczniczego Minjuvi® (tafasytamabu) w 22. linii leczenia chorych z opornym i nawrotowym
DLBCL niekwalifikujgcych sie do ASCT, spowodowatby powstanie niezaspokojonej potrzeby
leczniczej. Potrzeba ta bylaby szczegodlnie wysoka w 2. linii leczenia, ktéra oferuje bardziej
ograniczone opcje terapeutyczne niz kolejne linie leczenia. W zwigzku z tym zasadne wydaje
sie przediuzenie finansowania produktu leczniczego Minjuvi® w ramach Programu Lekowego
B.12.FM w populacji docelowe;j.

PUNKTY KONCOWE

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

e przezycie wolne od progresji choroby;

e przezycie catkowite;

e odpowiedz na leczenie;

e jakosc zycia;

e  profil bezpieczenstwa.

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

METODYKA

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).
Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 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 Minjuvi® (tafasytamab) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem,
a nastepnie w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg albo oporng na leczenie
postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek, ktorzy nie kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych, jest okreslenie kierunkoéw, zakresow

i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o0 wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA

powinien zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

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

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

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

efektywnosc kliniczna (O);

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

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Minjuvi®
(tafasytamab) jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie
w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg albo oporng na leczenie postacia
chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komorek B (R/R DLBCL), ktorzy nie kwalifikujg

sie do autologicznego przeszczepienia komadrek macierzystych (ASCT) [ChPL Minjuvi®)].

Przedmiotem wniosku jest przedtuzenie decyzji administracyjnej dotyczacej refundacji
produktu leczniczego Minjuvi® (tafasytamab) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem,
a nastepnie w monoterapii w 2. lub kolejnych liniach leczenia (2L+) u dorostych chorych na
R/R DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT.

Populacja docelowa jest dodatkowo zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego zapisami
obowigzujgcego Programu Lekowego. Szczegdtowy opis populacji docelowej przedstawiono

w Programie Lekowym B.12.FM.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Chtoniaki stanowig kategorie nowotworéw ztosliwych zajmujgcych komorki w gruczotach
limfatycznych  oraz réznych narzgdach zwigzanych z ukiadem limfatycznym
[Cancer Research UK 2020].

Chioniaki dzielg sie na:

e chioniaki Hodgkina — charakteryzujg sie nowotworowym wzrostem limfocytéw, w tym
komorek Reeda Sternberga;

e chtoniaki nieziarniczne (NHL) — obejmujg zréznicowang grupe ztosliwych nowotwordw
hematologicznych, ktére wykazujg znaczne réznice w zakresie wzorcow wzrostu
i metod leczenia [NCCN 2025].
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NHL mogg powstawac z limfocytéw B, T lub komdérek NK, przy czym chtoniaki wywodzgce
sie z limfocytow T i komorek NK wystepujg bardzo rzadko [NCCN 2025]. W gtéwnych
podtypach NHL mozna wyrézni¢ m.in.: DLBCL [Al-Hamadani 2015].

W ponizszej tabeli przedstawiono gtéwne podtypy NHL wraz z czestoscig ich wystepowania.

Tabela 1.
Najczesciej wystepujace podtypy NHL

Podtyp NHL Czestos¢ wystepowania

Rozlane chtoniaki z duzych komérek B (DLBCL)

Przewlekle biataczki limfocytowe/chtoniaki z matych limfocytéw B

Chtoniaki grudkowe

Chtoniaki strefy brzeznej

Chtoniaki z komérek plaszcza

Inne podtypy

Opracowanie wtasne na podstawie Al-Hamadani 2015

Rozlany chtoniak z duzych komoérek B, bedacy najczestszym podtypem chtoniakow
nieziarniczych, stanowi okoto 30-33% wszystkich przypadkéw NHL [Singh 2018, Al-Hamadani
2015]. Ten agresywnie przebiegajgcy nowotwor uktadu chionnego rozwija sie
z prekursorowych komorek B i charakteryzuje sie duzymi morfologicznie nowotworowymi
limfocytami oraz rozproszonym wzorcem wzrostu. DLBCL moze rozwijac¢ sie bezposrednio lub
przez przeksztatcenie sie z bardziej tagodnych chtoniakdédw nieziarniczych [Gouveia 2012,
PTOK 2020, Warzocha 2017].

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B majg kod C83.3 (chtoniak nieziarniczy rozlany z duzych
komorek) w klasyfikacji ICD-10 [Klasyfikacja ICD-10] oraz kod 2A81 w klasyfikacji ICD-11
[Klasyfikacja ICD-11].

Aktualna klasyfikacja DLBCL zaproponowana przez WHO bazuje na kryteriach
histopatologicznych, immunohistochemicznych, metodach cytogenetycznych i molekularnych

oraz na obrazie klinicznym choroby, obejmujgc nastepujgce podtypy chtoniakéw:

o DLBCL blizej nieokreslony (DLBCL NOS), ktérego nie mozna jednoznacznie przypisac
do specyficznej jednostki chorobowej, biorgc pod uwage kliniczny i histopatologiczny

przebieg;
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chtoniak z duzych komoérek B z licznymi komérkami T i/lub histiocytami (THRLBCL),
ktéry charakteryzuje sie bardziej agresywnym przebiegiem klinicznym niz DLBCL NOS,
czesto atakujgc watrobe, Sledzione i szpik;

pierwotny DLBCL os$rodkowego uktadu nerwowego (DLBCL OUN), charakteryzujacy
sie specyficznymi cechami biologicznymi zwigzanymi z miejscem, w ktorym sie rozwija,
jak mozg czy gatka oczna;

pierwotny skorny DLBCL typu konczynowego (PCDLBCL-LT), ktory rozwija sie
w postaci szybko rosngcych guzéw pozaweztowych, najczesciej pojawiajgcych sie na
skorze konczyn dolnych (85%) i w innych miejscach (15%);

EBV+ DLBCL (DLBCL z dodatnim wynikiem na obecnos$¢ wirusa Epsteina-Bairr) jest to
rodzaj chtoniaka, ktéry morfologicznie i fenotypowo nie rézni sie od DLBCL NOS, ale
jest zwigzany z zakazeniem EBV. Wystepuje gtéwnie u osdb powyzej 50. roku zycia,
ktére nie majg pierwotnych ani wtérnych niedoboréw odpornosci, ale cierpig na
postepujagcg niewydolnos¢ immunologiczng zwigzang z wiekiem;

DLBCL zwigzany z przewleklym zapaleniem to typ chioniaka, ktéry rozwija sie
w jamach ciata u starszych oséb, zazwyczaj po dlugotrwatym procesie zapalnym, takim
jak gruzlicze zapalenie ptuc ioptucnej. Morfologicznie i immunofenotypowo jest
podobny do DLBCL NOS, ale czesto wykazuje roznicowanie plazmatycznokomoérkowe
komérek chtoniakowych, co wigze sie z utratg ekspresji CD20 i pojawieniem sie
antygenu CD138 [Warzocha 2017, PTOK 2020].

Chociaz w obecnej praktyce klinicznej decyzje sg podejmowane na podstawie wymienionych

wczeséniej podtypdw immunohistochemicznych DLBCL, istnieje réwniez klasyfikacja oparta na

podgrupach molekularnych:

GCB-DLBCL (DLBCL wywodzgcy sie z osrodkéw rozmnazania) — wywodzi sie
z normalnych komérek B osrodkéw rozmnazania i charakteryzuje sie ekspresjg gendow
typowych dla tych komérek, takich jak BCL2 i BCL6. GCB-DLBCL wigze sie z lepszym

rokowaniem niz podtyp non-GCB;

ABC-DLBCL (DLBCL wywodzacy sie z aktywowanych komoérek B) lub non-GCB
DLBCL (DLBCL z komérek B poza osrodkami rozmnazania) — pochodzi z komoérek B
znajdujgcych sie poza os$rodkami rozmnazania, ktére zatrzymatly sie na etapie
réznicowania plazmocytarnego, czyli na pdzniejszym etapie dojrzewania komoérek

B niz GCB. ABC-DLBCL cechuje sie znacznie nizszym wskaznikiem przezycia
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catkowitego (OS) w poréwnaniu z GCB-DLBCL w odpowiedzi na standardowe leczenie

pierwszego rzutu [Warzocha 2017, Singh 2018].

W oparciu o obraz cytologiczny probek pobranych do badan histopatologicznych wyrdznia sie

rézne warianty morfologiczne DLBCL, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2.
Warianty morfologiczne DLBCL

Warianty morfologiczne DLBCL Charakterystyka

Charakteryzuje sie obecnoscig pleomorficznych, srednich lub
duzych komorek limfoidalnych, a jadra tych komoérek majg
pecherzykowy ksztalt, z rozproszong chromatyng oraz kilkoma
matymi, gtéwnie obwodowymi jagderkami

Centroblastyczny

Charakteryzuje sie obecnoscig komoérek o wygladzie blastycznym,
z waska lub sredniej wielkosci obwddka bazofilnej cytoplazmy oraz
duzymi jadrami o jasnej chromatynie i pojedynczym, dobrze
widocznym jaderkiem

Immunoblastyczny

Charakteryzuje sie wystepowaniem duzych, poligonalnych komoérek

o charakterystycznych, pleomorficznych jadrach, przypominajgcych

Anaplastyczny komorki anaplastycznego chioniaka wielokomérkowego lub komérki

Reed Sternberga w chtoniaku Hodgkina, z wyraznym, spéjnym lub
sinusoidalnym wzorem wzrostu

Opracowanie wiasne na podstawie King 2020, Horn 2015, Singh 2019

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia wiekszosci podtypéw DLBCL nadal nie jest w petni zrozumiana. Wiadomo jednak, ze
istnieje wiele czynnikéw, ktére majg udowodniony zwigzek przyczynowy z rozwojem tej
choroby, w tym czynniki $rodowiskowe, genetyczne, infekcyjne, immunologiczne oraz
jatrogenne [PTOK 2020, Warzocha 2017].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowo charakterystyke czynnikow wptywajgcych na

rozwoj choroby.

Tabela 3.
Czynniki wplywajace na rozwéj DLBCL

Czynniki wptywajace na rozwdj

choroby Charakterystyka

Wyzsza zachorowalno$¢ na DLBCL obserwowana jest wsréd
pracownikéw przemystu chemicznego (w tym gumowego
Czynniki sSrodowiskowe i petrochemicznego), rolnikdw narazonych na herbicydy i pestycydy,
a takze osob majgcych kontakt z benzenem, azbestem oraz
promieniowaniem jonizujgcym.
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Czynniki wptywajace na rozwdj

choroby Charakterystyka

Osoby z bliskimi krewnymi chorujgcymi na nowotwory ukfadu chfonnego,
Czynniki genetyczne zwilaszcza na chioniaka Hodgkina lub DLBCL, sg bardziej narazone na
rozwdj tej choroby.

Wieksza liczba przypadkéw DLBCL wystepuje u osob z chorobami
autoimmunologicznymi, wirusowym zapaleniem watroby typu C oraz
wysokim wskaznikiem masy ciata (= 30 kg/m?) w okresie dorastania.

Chtoniaki DLBCL czesto rozwijajg sie u oséb zakazonych wirusem HIV,
co jest efektem gtebokiej immunosupres;ji. U chorych z AIDS ryzyko
zachorowania jest niemal 100 razy wyzsze niz w populacji ogélne;j.

Ryzyko to wzrasta réwniez u oséb z wrodzonymi i nabytymi defektami
immunologicznymi oraz u chorych po przeszczepieniach narzadow.
Immunosupresja sprzyja proliferacji poliklonalnych limfocytéw B
zakazonych wirusem Epstein-Barr, co moze prowadzi¢ do transformaciji
w DLBCL.

Czynniki infekcyjne oraz
immunologiczne

Wskazujg na ryzyko zwigzane z leczeniem medycznym, ktdére moze
Czynniki jatrogenne przyczyni¢ sige do rozwoju DLBCL, jak wczesniejsze otrzymywanie
chemioterapii, zwtaszcza w potgczeniu z radioterapig.

Opracowanie wtasne na podstawie PTOK 2020, Warzocha 2017

Mutacje genetyczne, w tym translokacje chromosomalne, majg kluczowe znaczenie w rozwoju
chtoniakow, takich jak DLBCL [Juszczynski 2020]. Mechanizmy prowadzgce do transformacji
nowotworowej limfocytow B w DLBCL sg podobne, niezaleznie od przyczyny i obejmujg
niestabilnos¢ genetyczng oraz zaburzenia regulacji ekspresji onkogenéw i gendw
supresorowych. Mutacje i delecje tych genéw mogg prowadzi¢ do utraty normalnych funkgciji
ich biatek, co skutkuje zaktéceniem regulacji cyklu komérkowego oraz proliferacji
komoérek. W przeciwienstwie do onkogendw, mutacje i delecje genéw supresorowych nie sg
specyficzne dla okreslonych podtypéw DLBCL i zazwyczaj pojawiajg sie w zaawansowanych
stadiach choroby, ktére sg trudne do leczenia [PTOK 2020, Juszczyriski 2020].

Aberracje chromosomowe w DLBCL najcze$ciej dotyczg gendéw BCL6 lub BCL2 i wystepuja
odpowiednio u 30-40% oraz 15-30% chorych na DLBCL. Trzecig pod wzgledem czestosci
aberracjg chromosomalng jest t(8;14), ktéra prowadzi do zwigkszonej ekspresji MYC (5-10%
chorych na DLBCL). U 5-7% chorych na DLBCL wymienione nieprawidtowosci wystepujg
jednoczesnie. Chtoniaki tego typu wykazujg wyjatkowo agresywny przebieg Kkliniczny
[Warzocha 2017].

Najczestsze rearanzacje genetyczne w DLBCL zostaly przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 4.
Najczesciej wystepujace translokacje chromosomowe w DLBCL

Deregulowany gen lub

biatko fuzyjne Rearanzacja

Nastepstwa

t(3;14)(g27;932)
BCL6 t(3;2)(927;p12)
1(3;22)(g27;q11)

Deregulacja apoptozy, réznicowania
i odpowiedzi na uszkodzenia DNA

BCL2
MYC
NFKB2

MUC1

t(14,;18)(932;921)

Deregulacja apoptozy

1(8;14)(924.932)

Zaburzenia proliferacji

t(10;14)(g24;932)

Deregulacja transkrypcji

t(1;14)(921;932)

Zaburzenia przewodzenia sygnatu

komodrkowego
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Juszczyrski 2020 oraz Warzocha 2022

3.4. Rozpoznawanie

Wszyscy chorzy z DLBCL powinni by¢ rozpoznawani zgodnie z aktualng klasyfikacjig WHO,
a wszystkie przypadki DLBCL powinny by¢ analizowane przez zespdét wielodyscyplinarny,
w sktad, ktérego wchodzi doswiadczony hematopatolog, wg zalecen PTOK z 2020r.
[PTOK 2020].

Zardéwno rozpoznanie, jak i leczenie chtoniakdw wymaga ztozonego i wielodyscyplinarnego
podejscia. Szczegdlnie istotne jest, aby chorzy z podejrzeniem nowotworu byli kierowani do
wyspecjalizowanych osrodkéw onkologicznych, gdzie mozliwa jest szybkie rozpoznanie
i odpowiednie leczenie [Wrébel 2019].

Przed wykonaniem biopsji przeprowadza sie wstepng diagnostyke, ktéra koncentruje sie na
czynnikach niezbednych do stratyfikacji, takich jak badania obrazowe (tomografia
komputerowa (TK) lub rezonans magnetyczny (MRI) o wysokiej rozdzielczosci), ktore
pozwalajg na lokalizacje pierwotnego guza. Dodatkowe badania, takie jak biopsja szpiku,
trepanobiopsja, ocena ptynu mdézgowo-rdzeniowego, pozytonowa tomografia emisyjna (PET),
PET-TK oraz PET-MRI, sg wykonywane zaleznie od lokalizacji podejrzanego ogniska
pierwotnego i podejrzenia wystepowania przerzutow. Badanie PET jest szczegdlnie przydatne
na poczatku diagnostyki, poniewaz umozliwia ocene aktywnosci metabolicznej chtoniaka, co

jest pomocne w monitorowaniu leczenia i kontrolowaniu nawrotu choroby [Wrobel 2019].
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Podstawg rozpoznania NHL jest badanie histopatologiczne fragmentu tkanki nowotworowej
pobranej z guza weztowego lub pozaweziowego, a takze ocena szpiku kostnego lub ptynu

wysiekowego za pomocg operacyjnej biopsji [Wrébel 2019].

Aby okresli¢ podtyp NHL, nalezy wykona¢ badanie morfologiczne, fenotypowe oraz
molekularne. Badanie morfologiczne obejmuje badanie histopatologiczne oraz
cytomorfologiczne natomiast badanie fenotypowe moze by¢ przeprowadzone
immunohistochemicznie  (barwienie na obecnos$¢ tancuchéw lekkich 1g) lub
cytofluorymetrycznie. Badania molekularne (przeprowadzane gtéwnie na swiezym materiale)
polegajg na przeprowadzeniu reakcji fancuchowych polimerazy i reakcji tancuchowej
polimerazy z odwrotng transkrypcjg. Badania molekularne mozna wykonaé rowniez na
materiale parafinowym za pomocg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ [Wrébel 2019,
Warzocha 2017].

W uzasadnionych przypadkach klinicznych zaleca sie wykonanie przezklatkowe;j
echokardiografii serca z oceng frakcji wyrzutowej lewej komory i/lub spirometrii, szczegdlnie

u starszych osob [Warzocha 2017].

W badaniu podmiotowym u chorych z DLBCL nalezy uwzgledni¢ m.in. wiek, choroby
wspdtistniejgce, wczesniejszg ekspozycje na substancje toksyczne, zachorowania w rodzinie
oraz wystepowanie objawow ogdélnych. Badanie przedmiotowe powinno obejmowacé ocene
stanu ogdlnego chorego na podstawie kryteriow zaproponowanych przez ECOG oraz ocene

weztowych i pozaweztowych lokalizacji zmian chorobowych [Warzocha 2017].

Badanie histopatologiczne majgce na celu rozpoznanie wymaga pobrania catego wezia
chtonnego lub fragmentu zajetego narzadu. Ocena histopatologiczna powinna zostac
uzupetniona o badania immunofenotypowe, wykorzystujgce monoklonalne przeciwciata
naktadane na preparaty histopatologiczne przy pomocy metody immunohistochemicznej lub
komorek uzyskanych z materiatu bioptycznego w cytometrii przeptywowej [PTOK 2013]. Do
rekomendowanych przeciwciat monoklonalnych, ktére wystepujg zawsze, nalezg CD20+ oraz
PAX-5+, natomiast do podtypu zmiennego nalezg Bcl-2, Bcl-6, CALLA, MUM.1, CD23, CD5,
CD30, IgM, c-myc [Wroébel 2019].

Rozpoznanie NHL postawione przez lokalnego patomorfologa powinno byé potwierdzone

przez referencyjnego patomorfologa na poziomie krajowym. Obecnie, oprécz parametrow
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klinicznych, badania molekularne zaczynajg odgrywac role w stratyfikacji chorych do grup

ryzyka terapeutycznego [Wrébel 2019].

W diagnostyce réznicowej DLBCL nalezy uwzgledni¢ inne nowotwory, zakazenia oraz choroby
autoimmunologiczne. Jesli wystepujg jedynie objawy ogodlne, najpierw nalezy wykluczyé
zakazenie. Rozpoznanie DLBCL jest mato prawdopodobne, jesli oprécz objawdw ogdlnych nie
wystepuje limfadenopatia, hepatosplenomegalia i/lub zmiany w innych narzadach
[Warzocha 2017].

W celu oceny stopnia zaawansowania chioniaka DLBCL zaleca sie zastosowanie

zmodyfikowanej klasyfikacji Ann Arbor wyrdzniajgcej:

e zaawansowanie ograniczone — stopnie | i ll, w ktérych zmiany majg $rednice < 7,5 cm;
e zaawansowanie rozlegte — stopien Il z masywnymi zmianami = 7,5 cm oraz

e zaawansowanie rozlegte — stopnie Ill i IV [PTOK 2020, Warzocha 2017].

Zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowej Grupy Roboczej z Lugano zaleca sie
przeprowadzenie badania PET-TK u wszystkich chorych, zwlaszcza w przypadku choroby
pozaweztowej. Jesli PET-TK jest niedostepne, rekomenduje sie wykonanie tomografii
komputerowej (TK) z kontrastem obejmujgcej okolice szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy [PTOK 2020, Warzocha 2017].

W przypadku podejrzenia zajecia okolicy trzewioczaszki lub OUN u chorych z DLBCL, zaleca
sie przeprowadzenie badania MRI oraz TK mozgu, oczodotow i zatok. Jezeli istnieje
podejrzenie zajecia OUN lub wysokie ryzyko tej lokalizacji, wskazana jest diagnostyczna
punkcja ledzwiowa w celu analizy ptynu mézgowo-rdzeniowego, z badaniem cytologicznym

i cytometrig przeptywows, a takze podanie metotreksatu dooponowo [PTOK 2020].

Ocena zajecia szpiku kostnego i rutynowa biopsja szpiku jest obecnie kwestionowana,
poniewaz badanie PET-TK czesto dostarcza wystarczajgcych informacji, wykazujgc
pojedyncze lub mnogie ogniska, a nie rozlany naciek. W przypadku negatywnego wyniku PET
lub niemoznosci przeprowadzenia tego badania, konieczne moze by¢ wykonanie
trepanobiopsji szpiku kostnego [PTOK 2020, Warzocha 2017]. Biopsja szpiku jest zalecana

zwtaszcza w przypadku nawrotu choroby lub opornosci na leczenie [PTOK 2020].
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

I rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Objawy kliniczne zalezg od lokalizacji procesu chorobowego. Powiekszenie sledziony lub
watroby moze powodowaé dyskomfort w jamie brzusznej, podczas gdy nacieczenie watroby
moze prowadzi¢ do wystgpienia zéttaczki. Zaangazowanie szpiku kostnego, obecne u okoto
15% przypadkdéw, moze wywotac¢ leukocytoze, niedokrwistosci, matoptytkowosci, a rzadziej
leukopenie. Niedokrwistos¢ moze objawiac¢ sie jako przewlekta anemia (ang. anemia of chronic
disorders), anemia wynikajgca z przetrzymywania krwi (w przypadku znacznego powiekszenia
Sledziony lub hiperplazji sledziony) lub anemia z powodu ostrej lub przewlektej utraty Krwi
(np. w przypadku lokalizacji chioniaka w przewodzie pokarmowym Ilub wystepowania

matoptytkowej skazy krwotocznej) [Warzocha 2017, Warzocha 2022].

Chioniak DLBCL moze lokalizowac sie w pierécieniu gardtowym Waldeyera a takze w dalszych
odcinkach przewodu pokarmowego, zwtaszcza w zotgdku (rzadziej w jelicie cienkim i grubym).
Objawy to bdle brzucha, krwawienia, objawy niedroznosci lub zaburzenia wchianiania.
Powiekszenie weztdw chtonnych w jamie brzusznej moze prowadzi¢ do ucisku na zyte gtébwng

dolng, co powoduje wodobrzusze i obrzeki konczyn dolnych [Warzocha 2017].

Masa powigkszonych weztéw chtonnych w srédpiersiu moze prowadzi¢ do rozwiniecia sie
zespotu zyty gtdbwnej gornej, a takze powodowac wysiek w optucnej. Zajecie ptuc oraz wysiek
optucnowy mogag by¢ wynikiem nacieku chfoniakowego, zwtaszcza u chorych z przewlektymi

zakazeniami jam ciata [Warzocha 2017].

Wiekszos¢ chorych na DLBCL zgtasza sie do lekarza z powodu powigkszenia weztdw
chtonnych (ok. 60%) oraz obecnosci guza pozaweztowego (0k.40%). Powiekszone wezty
chtonne zazwyczaj nie wywotujg bodlu, majg Srednice >2 cm, czesto zlewajg sie w grupy,
a skéra nad nimi pozostaje niezmieniona. W wielu przypadkach chorzy zgtaszajg objawy
ogolne, jak gorgczka, poty nocne i utrata masy ciata. Ze wzgledu na te objawy wazne jest

wykluczenie innych przyczyn, w szczegolnosci zakazen [Warzocha 2017, PTOK 2020].
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W rozwoju DLBCL moze dojs¢ do zajecia weztdow chtonnych w przestrzeni zaotrzewnowe.
Nacieki z tych obszaréw mogg przenika¢ do kanatu kregowego, wywotujgc ucisk na rdzenh
kregowy oraz korzenie nerwowe. Objawy neurologiczne o charakterze obwodowym moga
wynikaé z nacieku chtoniakowego, patologicznych ztaman kregow Ilub zespotéw

paranowotworowych [Warzocha 2017].

Zajecie OUN w DLBCL najczesciej przejawia sie w postaci rozlegtych naciekow
srodmozgowych, ktére czesciej wystepujg u chorych z obnizong odpornoécig. Zajecie opon
mozgowo-rdzeniowych oraz pierwotne chtoniaki mézgowia sg znacznie rzadsze, ale mogg
réwniez obejmowac gatki oczne u os6b z prawidtowg odpornoscig. Obecnos¢ pozaweziowych
ognisk DLBCL, takich jak zmiany w jgdrach, oczodotach, zatokach przynosowych, nerkach,
nadnerczach czy kregostupie, sprzyja wtérnemu zajeciu OUN. Oprécz wymienionych miejsc,
nacieki DLBCL moga wystepowac réwniez w skorze, gruczotach wydzielania wewnetrznego
i zewnetrznego (np. tarczycy, sliniankach) oraz rzadziej w sercu, osierdziu, nerkach,

narzadach rozrodczych i gruczotach piersiowych [Warzocha 2017].

3.5.2. Rokowanie i powikiania

Chorzy na agresywne chtoniaki B-komoérkowe, w tym DLBCL, przezywajg od kilku do
kilkunastu miesiecy, jesli nie podejma terapii. Leczenie powinno by¢ wdrozone jak najszybciej,
a celem terapeutycznym u wiekszosci chorych powinno by¢ uzyskanie catkowitej remisji
i wyleczenia. Rokowanie w DLBCL zalezy gtéwnie od stopnia zaawansowania choroby oraz

czynnikéw rokowniczych [Warzocha 2022, Warzocha 2017].

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPI), ktéry w praktyce klinicznej stosuje sie od 1993
roku, jest uzywany do oceny rokowania chorych na DLBCL. Wskaznik ten uwzglednia kilka
czynnikéw, takich jak:

e wiek chorego;

o stopien zaawansowania choroby;

e liczba lokalizacji pozaweztowych;

o stan ogolnej sprawnosci chorego;

o aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) [Warzocha 2017].
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Niekorzystne czynniki prognostyczne dla chorych z DLBCL wg PTOK 2020 obejmujg
zaawansowany stan kliniczny zgodnie ze zmodyfikowang klasyfikacjg Ann Arbor (klasyfikaciji
Z Lugano), wysoki wynik w skali IPl oraz duzg mase guza (tzw. masa guza bulky), czyli >7,5
cm [PTOK 2020].

Oprocz standardowego IPI dostepne sg réwniez modyfikacje tej skali, takie jak zrewidowany
IPI, ktéry potwierdzit wartos¢ prognostyczng kliniczno-laboratoryjnych parametrow |PI
w kontekscie terapii R-CHOP, a takze NCCN-IPI, ktory identyfikuje pie¢ kluczowych czynnikéw
prognostycznych dla przezycia catkowitego, jak: wiek, zaawansowanie choroby, stan
sprawnosci, aktywnos¢ LDH w surowicy oraz liczba lokalizacji pozaweztowych. Na tej
podstawie okre$la sie grupy ryzyka (niska, niska posrednia, wysoka posrednia, wysoka).
Pomimo istnienia tych skal, ich stosowanie nie jest powszechne w codziennej praktyce
klinicznej [PTOK 2020, NCI 2024]. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla chorych na

DLBCL zostat przedstawiony w tabeli ponize;.

Tabela 5.
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla chorych na DLBCL

Czynnik rokowniczy Parametr réznicujacy

Wiek chorego <60 lat vs > 60 lat

Stan ogélny chorego wg kryteriow ECOG <2vs22

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor I/l vs NIV

Liczba pozaweziowych lokalizacji chloniaka <1vs>1

Aktywnos¢ LDH w surowicy < normy vs > normy

Grupy ryzyka (liczba obcigzajacych czynnikow)
Ryzyko niskie

Ryzyko posrednio niskie

Ryzyko posrednio wysokiego

Ryzyko wysokie
IPI dla chorych < 60. r.z.

Stan ogoiny chorego wg kryteriow ECOG <2vs22

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor I/l vs HI/IV

Aktywnos¢ LDH w surowicy < normy vs > normy
Grupy ryzyka (liczba obcigzajacych czynnikéw)
Ryzyko niskie

Ryzyko wysokie
Zrédto: opracowano na podstawie publikacji Warzocha 2017
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Wsréd innych czynnikéw prognostycznych u chorych na DLBCL, ktére nie sg uwzglednione
w skali IPI, szczegdlne znaczenie majg podtypy molekularne (GCB vs. ABC) oraz ekspresja
biatek BCL2, BCL6 i MYC w komorkach chtoniakowych. W ogdlnej populacji chorych z DLBCL,
piecioletnie przezycie jest wyzsze w przypadku korzystnego podtypu GCB (62%)
w poréwnaniu do niekorzystnego podtypu ABC (26%). Rola ekspresji biatek BCL2 i MYC
w rokowaniu DLBCL pozostaje przedmiotem badan, jednak obecnos$¢ rearanzacji genu MYC
(w 5-10% przypadkow) wigze sie z gorszym rokowaniem, a piecioletnie przezycie wolne od
progresji wynosi < 35%. Dodatkowo rearanzacja genu MYC koreluje z wystepowaniem
choroby pozaweztowej, w tym w obrebie OUN. Szczegdlnie zte rokowanie, gdzie sredni czas
przezycia wynosi okoto 8 miesiecy, dotyczy okoto 5% chorych, u ktérych stwierdzono
podwdjng rearanzacje genow MYC i BCL2 (ang. double hit), a jeszcze gorsze rokowanie
wystepuje w przypadku dodatkowej translokacji genu BCL6 (ang. triple hit) [Warzocha 2017,
PTOK 2020].

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

Choroba nawrotowa lub oporna

Wiekszos¢ nawrotow choroby wystepuje w czasie 3 lat od rozpoznania, a jedynie 10%
przypadkow pojawia sie po uptywie ponad 5 lat od zakonczenia leczenia [PTOK 2020]. Cho¢
terapia 1. linii pozwala wyleczy¢ 60-70% chorych, to wiekszo$¢ pozostatych doswiadcza
opornos$ci na leczenie oraz osigga stabe wyniki kliniczne [He 2021]. U okoto 30-50% chorych
leczonych standardowg chemioterapig R-CHOP dochodzi do nawrotu choroby lub braku

efektywnosci leczenia [LC 2021].

W przypadku opornosci lub nawrotu u chorych w dobrym stanie ogdélnym, ktorzy sag
kwalifikowani do intensywnego leczenia, zalecana jest wysokodawkowana chemioterapia
wspomagana auto-HSCT. Rokowania dla chorych z nawrotem po auto-HSCT sg niekorzystne;
jedynie nieliczni reagujg na leczenie ratunkowe kolejnej linii i mogg by¢ potencjalnymi
kandydatami do allogenicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (allo-HSCT)
[PTOK 2020].
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Odsetek przezy¢ 1-4 letnich u chorych z DLBCL, ktorzy zareagowali na leczenie 2. linii, jest
mniejsze niz 10% [PTOK 2020]. Czas do nawrotu choroby po autologicznym przeszczepieniu
komérek macierzystych oraz chemiowrazliwos¢ na leczenie ratunkowe kolejnej linii sg
kluczowymi czynnikami predykcyjnymi sukcesu terapii. U potowy chorych reagujgcych na
terapie ratunkowa, ktérzy poddali sie autologicznemu przeszczepieniu komoérek
macierzystych, prawdopodobnie nastgpi nawrét choroby, z czego jedynie 10% zostanie
wyleczonych. Dla pozostatych chorych z DLBCL jedyng szansg na uzyskanie dtugotrwatych
odpowiedzi jest allo-HSCT [LC 2021, PTOK 2020].

Rokowania dla chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej terapii ratunkowej,
auto-HSCT i/lub allo-HSCT z powodu wieku, ztego stanu ogolnego lub wspdtistniejgcych
schorzen, sg zdecydowanie zle; mediana czasu przezycia nie przekracza kilku miesiecy
[PTOK 2020].

3.5.3. Monitorowanie postepoéw choroby

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2020 ocene odpowiedzi na leczenie nalezy przeprowadzaé
wedtug jednolitych kryteriow ustalonych przez Miedzynarodowg Grupe Roboczg w 2014 roku
w Lugano oraz przy uzyciu pieciostopniowej skali Deauville [PTOK 2020]. Petna remisja
choroby objawia sie catkowitg odpowiedzig metaboliczng, réwniez, jedli w badaniach TK
pozostajg masy resztkowe [PTOK 2020]. W tabeli ponizej przedstawiono wytyczne PTOK

obrazowego monitorowania postepéw choroby.

Tabela 6.
Zalecenia PTOK monitorowania obrazowego chorych po zakonczeniu leczenia DLBCL

Stopien rekomendacji Zalecenia*

Stopien rekomendaciji 1A Po zakonczeniu leczenia nalezy wykona¢ badanie PET.

Etapowe badanie PET nie powinno by¢ podstawg decyzji o zmianie terapii,

Sl (b ETEekE | e dlatego tez nie jest zalecane.

Przed podjeciem decyzji o zmianie leczenia zaleca sie wykonanie biopsji zmian
wykrytych w badaniu PET z uwagi na ich roznorodne znaczenie predykcyjne. W
przypadku niewielkiego ryzyka zmian rezydualnych mozna rozwazy¢ ponowne
badanie PET po trzech miesigcach.

Stopien rekomendacji 1B

W przypadku wystgpienia rezydualnych zmian PET (+) mozna rozwazyé
zastosowanie radioterapii do pierwotnie zajetych miejsc (ISRT) tylko w klinicznie
uzasadnionych przypadkach, tj. brak mozliwosci lub przeciwwskazanie do
przeprowadzenia biopsiji.
*wyniki badania PET powinny byc¢ interpretowane w odniesieniu do innych danych klinicznych
i laboratoryjnych
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie PTOK 2020

Stopien rekomendaciji 2C
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Ponizej przestawiono szczegdtowe kryteria oceny odpowiedzi na leczenie ustalone przez

Miedzynarodowg Grupe Robocza.
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Tabela 7.
Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chtoniaki wedtug klasyfikacji Miedzynarodowej Grupy Roboczej

Odpowiedz i umiejscowienie Odpowiedz na podstawie PET-TK

Rodzaj odpowiedzi Calkowita odpowiedz metaboliczna

Odpowiedz na podstawie TK

Catkowita odpowiedz

Wezly chionne
i miejsca
pozalimfatyczne

Punktacja 1, 2 lub 3% w 5-punktowej skali (5PS)?*
z masg resztkowa lub bez niej.

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

Catkowita n/d Nieobecne
Powiekszenie narzadow n/d Zmniejszenie do prawidtowych rozmiarow
Nowe zmiany Brak Brak

Brak zmian FDG-awidnych (zmian wykazujgcych

AL wzmozony wychwyt fluorodeoksyglukozy)

Prawidtowy morfologicznie, jesli morfologicznie niejednoznaczny, bez
cech zajecia w immunohistochemii

Zmiany niemierzalne ‘

Rodzaj odpowiedzi Czesciowa odpowiedz metaboliczna

Czesciowa odpowiedz

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

Wezty chionne
i miejsca
pozalimfatyczne

Czesciowa

Wszystkie ponizsze:

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

e jesli zmiana jest zbyt mata, by zmierzy¢ ja w TK, to nalezy
przyjac jej domysiny wymiar 5 mm x 5 mm;

e jesli zmiana stata sie niewidoczna, 0 x 0 mm;

e dla weztébw > 5 mm x 5 mm, ale mniejszych niz prawidtowe,
do obliczen nalezy uzywac ich rzeczywistych wymiarow.

Zmiany niemierzalne ‘ n/d Nieobecne/prawidiowe, zmniejszone, ale niezwiekszone
Powickszenie narzadéw n/d Zmniejszenie éledziongrg ‘;i (;S*g;éadg:ggjgyvykraczajqcej poza jej
Nowe zmiany ‘ Brak Brak
Szpik kostny Resztkowy wychwyt powyzej wychwytu nid

prawidtowego szpiku, ale ponizej wychwytu
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Odpowiedz i umiejscowienie

Rodzaj odpowiedzi

Oceniane, mierzalne
wezty
chtonne/masy weztowe,

Brak :
zmiany pozaweziowe

odpowiedzi lub
choroba

¢ Zmiany niemierzalne
stabilna

Odpowiedz na podstawie PET-TK

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

Odpowiedz na podstawie TK

Brak odpowiedzi metabolicznej

Choroba stabilna

Punktacja 4 lub 5 w 5PS w ocenie etapowej lub po
zakonczeniu leczenia, bez istotnych réznic

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

Powigkszenie narzadéw

Szpik kostny

wychwytu FDG w poréwnaniu z wyjsciowym. progresywne;j.
n/d Bez zwigkszenia odpowiadajgcego chorobie progresywne;j.
n/d Bez zwiekszenia odpowiadajgcego chorobie progresywnej.
Brak Brak

Bez roznicy w poréwnaniu z oceng wyjsciowa. n/d

Nowe zmiany ‘

Rodzaj odpowiedzi

Progresywna choroba metaboliczna

Choroba progresywna

Jeden oceniany,
mierzalny wezet
chtonny/masy weztowe.
Zmiany pozaweziowe

Choroba
progresywna

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

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

e pojedynczy wezel/zmiana muszg by¢ nieprawidtowe w zakresie:
LDi > 1,5 cm i zwiekszyt sie 0 = 50% od nadiru PPD
i zwiekszenie od nadiru LDi lub SDi (najkrétszy wymiar podtuzny
prostopadty do LDi) 0 0,5 cm dla zmian £2 cm, lub o 1 cm dla
zZmian > 2 cm;
e jesli wyjsciowo wystepowata splenomegalia, to zwiekszenie
0 > 50% dtugosci w poréwnaniu z wyjsciowg liczong od wartosci

Zmiany niemierzalne

leczenia. 2 WL . Sl .
wykraczajacej poza prawidtowg dtugos¢ sledziony;
e jesli wyjsciowo nie wystepowata splenomegalia, to zwiekszenie
jej dlugosci o = 2 cm w poréwnaniu z wyjsciowa;
e nowa lub pojawiajgca sie ponownie splenomegalia
Brak Nowe zmiany lub ewidentna progresja zmian niemierzalnych

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

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

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

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

Dominujgce mierzalne zmiany: <6 najwiekszych dominujgcych weziéw chtonnych, mas weztowych i zmian pozaweziowych dajacych sie tatwo zmierzy¢ w dwdch wymiarach.
Zaleca sig, aby wybrane wezly byly zlokalizowane w réznych regionach ciata i, jesli ma to zastosowanie, powinny obejmowac $rédpiersie i okolice pozaotrzewnowa. Zmiany
pozaweziowe obejmujg narzady migzszowe (np. watrobe, Sledzione, nerki, ptuca), przewdd pokarmowy, zmiany skérne lub wyczuwalne przy badaniu palpacyjnym. Zmiany
niemierzalne: kazda zmiana niezakwalifikowana jako mierzalna; moze dotyczy¢ weztéw chtonnych, mas weztowych lub zmian pozaweziowych, ktérych nie uznano za dominujgce
lub mierzalne albo zmian, ktérych nie mozna zmierzy¢ w dwdch wymiarach lub monitorowac ilosciowo, w tym ptyn w jamie optucnej, wodobrzusze, zmiany w kosciach, zmiany
w oponach mézgowo-rdzeniowych, masy w jamie brzusznej i inne zmiany, ktére nie mogg by¢ potwierdzone i monitorowane za pomocg badan obrazowych. W obrebie pierscienia
Waldeyera lub w lokalizacjach pozaweziowych (np. w przewodzie pokarmowym, watrobie, szpiku kostnym) wychwyt FDG moze by¢ wiekszy niz w srodpiersiu z petng odpowiedzig
metaboliczna, ale nie powinien by¢ wiekszy niz otaczajgcy wychwyt fizjologiczny (np. w szpiku kostnym wynikajacy z chemioterapii lub krwiotwérczych czynnikéw wzrostu);
2PET 5PS:

1) bez wychwytu powyzej tta;

2) wychwyt <$rdédpiersia;

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 chioniaka; *przyjmuje sig, 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 przekraczaé
prawidtowy wychwyt Srodpiersia i/lub watroby. W takich przypadkach odpowiedz metaboliczng mozna uzna¢ za catkowitg, jesli wychwyt w wyjsciowo zajetych obszarach nie jest
wigkszy niz w otaczajgcych prawidtowych tkankach, nawet jesli tkanka ma wysoki wychwyt fizjologiczny

Zrédto: opracowano na podstawie publikacji Lech-Maranda 2015
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Po zakonczeniu terapii chorzy z DLBCL powinni by¢ monitorowani poprzez badanie lekarskie
oraz podstawowe badania laboratoryjne, bez koniecznosci rutynowego stosowania badan
obrazowych [PTOK 2020].

Chorzy z catkowitg odpowiedzig na leczenie powinni by¢é oceniani nha podstawie badania
podmiotowego oraz fizykalnego, a takze dodatkowych badan laboratoryjnych, jak morfologia
krwi obwodowej, badania biochemiczne i aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej, co
3 miesigce przez pierwsze 2 lata, co 6 miesiecy w trzecim roku, a nastepnie przynajmniej raz

w roku lub czesciej, jesli pojawig sie odpowiednie wskazania kliniczne [PTOK 2020].

Podstawowym celem opracowywania nowych lekéw onkologicznych jest poprawa wskaznikéw
wyleczenia i przezycia chorych, a takze zmniejszenie toksycznosci terapii, przy jednoczesnym
utrzymaniu jej skutecznosci na wysokim poziomie. Podobnie jak w innych nowotworach,
w DLBCL za gtéwne punkty koncowe jako ,ztoty standard” uznaje sie przezycie catkowite.
Coraz czesciej jednak stosowanym pierwszorzedowym punktem koncowym staje sie takze
przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Dodatkowo przy ocenie skutecznosci leczenia
coraz czesciej uwzglednia sie wskazniki odpowiedzi na terapie, takie jak odpowiedz catkowita
(CR), odpowiedz czesciowa (PR) oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) [Raport
HTAR-HTAA 2022].

Monitorowanie chorych w ramach Programu Lekowego

Monitorowanie chorych na DLBCL okre$lone jest rowniez zapisami Programu Lekowego
B.12.FM.

Szczegoty dotyczgce monitorowania leczenia w ramach Programu Lekowego w zalezno$ci od

stosowanej terapii znajdujg sie w tabeli ponizej
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Tabela 8.
Monitorowanie chorych w ramach Programu Lekowego

Polatuzumab wedotyny
w skojarzeniu z
rytuksymabem,

cyklofosfamidem,
doksyrubicyng i
prednizonem lub
bendamustyng i
rytuksymabem

Tafasytamab w Tisagenlecleucel

Aksykabtagen cyloleucel

Glofitamab w
monoterapii

Epkorytamab

w monoterapii Lonkastuksymab tezyryny

skojarzeniu
z lenalidomidem

Monitorowanie Monitorowanie Monitorowanie : : , . Monitorowanie
bezpieczenstwa bezpieczenstwa bezpieczenstwa E/Ionl_torow'anle ., Monitorowanie . bezpieczenstwa po
. . e ezpieczenstwa leczenia: bezpieczenstwa leczenia :
leczenia leczenia leczenia: i i podaniu CAR-T
Badania Badania przeprowadzone | Badanie Badzznll(a p(;zeprov;adganel ku: Badzénll(a pdrzeprovxcliadgane 1) codzienne
przeprowadzane przed | przed kazdym podaniem przeprowadzone przed kaz ym po gmem eku: Iprlfe- azdym podaniem monitorowanie pod
kazdym podaniem leku: | leku: w cyklu 1. przed 1) morfologia krwi z eku: ' _ katem wystapienia
1) morfologiakrwiz | 1) morfologia krwi leczeniem wstepnym rozmazem (wzorem 1)  morfologia krwi z objawéw podmiotowych
rozmazem z rozmazem (wzorem | Oraz przed kazdym odsetkowym); rozmazem (wzorem i przedmiotowych CRS
(wzorem odsetkowym); pod_anlem 2) ocena V\{ydolnosm odsetkowym), o (zespotu uwalniania
odsetkowym) — 2) ocena wydolnosci glofitamabu, watroby: _ 2) ocena wydolnosci cytokin);
badanie watroby: a n_astepnle przed a) oznaczenie watroby: _ 2) w przypadku
przeprowadzane a) oznaczenie kazdym kolejnym aktywnosci a) oznaczenie podejrzenia lub
dodatkowo przed aktywnosci cyklem: aminotransferazy aktywnosci ALT, wystgpienia CRS
kazdym podaniem aminotransferazy | 1) morfologia krwi b) ilzannallzgévr?ije (ALT), b) gtznzicnziznt;ﬁirubin nalezy _
Tafa; alaninowej Z rozmazem . gzenia y (w uzasadnionych
2) ocena wydolnosci (ALT), (wzorem aktywnosci y- catkowite] N przypadkach) wykona¢
watroby: b) oznaczenie odsetkowym); glutamylotransferazy W surowicy kml, badania:
a) oznaczenie stezenia 2) ocena (GGTP), L 3) ocena wydolnosci a) CRP (biatko C-
‘i bilirubiny wydolnosci ¢) oznaczenie steZenia nerek: . reaktywne),
aktywnosci catkowitej watroby: bilirubiny catkowitej w a) oznaczenie ferrytyna, LDH,
ALT, ) w surowicy krwi; a) oznaczenie surowicy krwi; i stezenia aPTT (czas
b) oznaczenie 3) oznaczenie aktywnosci | S) ©cena wydolnosci nerek: kreatyniny w czesciowej
stg;zer)ia wydolnosci nerek: ALT, a) oznaczenie stgzenia surowicy krwi, tromboplastyny po
bilirubiny a) oznaczenie b) oznaczenie kreatyniny w b) oznaczenie aktywacii),
catkowitej stezenia stezenia surowicy I§rW|, stezenia kwasu miedzynarodowy
w surowicy kreatyniny bilirubiny b)  oznaczenie G moczowggok . wspdtczynnik
Krwi: w surowicy krwi, calkowitej wskaznika eGFR, W surowicy Krwi; znormalizowany,
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Polatuzumab wedotyny
w skojarzeniu z
rytuksymabem,

cyklofosfamidem,
doksyrubicyng i
prednizonem lub
bendamustyng i
rytuksymabem

Tafasytamab w

Tisagenlecleucel
Aksykabtagen cyloleucel

Glofitamab w
monoterapii

Epkorytamab

skojarzeniu .
w monoterapii

z lenalidomidem

Lonkastuksymab tezyryny

3) ocena wydolnosci b) oznaczenie W surowicy Cc) oznaczenie stezenia | 4) oznaczenie stezenia PT (czas
nerek: stezenia kwasu krwi; kwasu moczowego w elektrolitow: protrombinowy),
a) oznaczenie moczowego 3) ocena surowicy krwi. a) oznaczenie fibrynogen oraz D-
stezenia w surowicy krwi; wydolnosci Monitorowanie skutecznosci stezenia sodu, dimer,
kreatyniny w 4) oznaczenie stezenia nerek: leczenia b) oznaczenie b) przy zaistnieniu
surowicy krwi, elektrolitow: a) oznaczenie Badania wykonvwane po 3. 6 stezenia potasu. innych wskazan
b) oznaczenie a) oznaczenie stezenia K V;"yl ywane po s, o, Monitorowanie wykonywac
stezenia kwasu stezenia sodu, kreatyniny w 12 cyklach leczenia oraz w skutecznogci leczenia badania zgodnie z
moczowego b) oznaczenie surowicy dowolnym momencie. . nimi;
W surowicy stezenia potasu. krwi, w przyprfldku progresj! Badania Wykonywane po3. 3) po uptywie pierwszych
Krwi; Monitorowanie b) oznaczenie choroby: o _ cyllilag:h Iec.zelnla, po lub 10 dni od infuzji, o
4) test cigzowy (u kut sci leczeni stezenia odpowiednie badania Zakonczeniu leczenia fub w dalszym monitorowaniu
: : skutecznosci leczenia dowolnym momencie
kobiet w wieku . kwasu obrazowe (TK lub PET-TK Y A chorego pod katem
rozrodczym). Badania wykonywane po moczowego lub NMR). w przypadku podf_sjrzenla CRS decyduije lekarz;
Monitorowanie 3, 6, 12 cyklach leczenia W surowicy progresji choroby: 4) badania wykonywane
gy ._ | oraz w dowolnym Krwi: 1) odpowiednie badania najmniej 2 razy w
skutecznosci leczenia - dku i, CO najmniej £ razy
i momencie w przypa 4) oznaczenie obrazowe (TK lub PET- czasie tygodnia od
Badania wykonywane progresji choroby: stezenia TK lub NMR). podania leku,
po 3, 6, 12 cyklach 1) odpowiednie badania elektrolitow: a nastepnie w
leczenia oraz . obrazowe (TK lub a) oznaczenie zaleznosci od sytuacii
w dowolnym momencie PET-TK lub NMR). stezenia klinicznej:
w prz_ypad_ku - sodu, a) morfologia krwi
podejrze_nla progresiji b) oznaczenie Z rozmazem
choroby: stezenia (wzorem
odpowiednie badania potasu. odsetkowym);
obrazowe (TK lub PET- Badania b) oznaczenie
TKIub NMR). przeprowadzone aktywnosci ALT w
przed kazdym surowicy krwi;
cyklem:
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Polatuzumab wedotyny

w skojarzeniu z

rytuksymabem,
cyklofosfamidem, Tisagenlecleucel
doksyrubicyng i Aksykabtagen cyloleucel
prednizonem lub

bendamustyng i

rytuksymabem

Tafasytamab w

Epkorytamab Glofitamab w

w monoterapii monoterapii Lo ES T TED ATy

skojarzeniu
z lenalidomidem

1) testcigzowy (u C) o0znaczenie
kobiet w wieku stezenia bilirubiny w
rozrodczym). surowicy krwi;
Monitorowanie d) oznaczenie .
skutecznosci stezenia mocznika
leczenia w surowicy Krwi;
Badani €) oznaczenie
w?kgrr:;/?/vane po 3, 6 stezenia kreatyniny
T w surowicy krwi;
12 cyklzch Ielczenla f)  znaczenie stezenia
gg;;vnc?gv onym elektrolitow.
w przypadku Monitorowanie
progresji choroby: skutecznosci leczenia po
1) odpowiednie podan.|u CAR-T
badania Badania wykonywane co 3
obrazowe (TK miesigce przez okres 12
lub PET-TK lub miesiecy od podania CAR-
NMR). T

1) TKlub NMR lub PET-
W przypadku podejrzenia lub wystgpienia CRS ) TK.U u

nalezy (w uzasadnionych przypadkach)
wykonywac¢ badania: morfologia krwi z rozmazem
(wzorem odsetkowym), oznaczenie aktywnosci
ALT, oznaczenie stezenia bilirubiny, mocznika oraz
kreatyniny w surowicy krwi, oznaczenie stezenia
elektrolitow, CRP, ferrytyny, LDH, aPTT, PT,
fibrynogenu oraz D-dimerow. O czestosci i rodzaju
wykonywanych badan przy podejrzeniu i
monitorowaniu CRS decyduje lekarz.
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Polatuzumab wedotyny
w skojarzeniu z

Tafasytamab w rytuksymabem,

: X Epkorytamab Glofitamab w
skojarzeniu

cyklofosfamidem, Tisagenlecleucel
W monoterapii monoterapii Lonkastuksymab tezyryny
z lenalidomidem P P

doksyrubicyng i

prednizonem lub
bendamustyng i
rytuksymabem

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan obrazowych, ktéry byt zastosowany podczas
kwalifikowania chorego do leczenia. Z wyjatkiem oceny po 3. cyklu leczenia, podczas ktérej mozna zastosowaé TK, nawet jesli przy kwalifikacji do programu wykonano badanie
PET-TK.

Aksykabtagen cyloleucel

Wykonane badania obrazowe muszg pozwoli¢ na obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie. Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowaé wedtug aktualnych
rekomendaciji.

Zrédito: opracowanie wiasne na podstawie Programu Lekowego B.12.FM
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3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Rozlany chtoniak z duzych komérek B jest najczesciej wystepujgcym agresywnym podtypem
NHL, odpowiadajgcym za okoto 30-33% wszystkich przypadkow tej grupy nowotworéw [Singh
2018, Sehn 2021, Al-Hamadani 2015].

Mezczyzni czesciej niz kobiety chorujg na DLBCL. Ponadto zauwazono roznice w czestosci
wystepowania DLBCL w réznych grupach etnicznych, z wyzszymi wskaznikami wsrod oséb
rasy biatej w poréwnaniu do rasy czarnej i azjatyckiej w populacjach amerykanskich
[SEER 2023, Shenoy 2011]. Czesto$¢ wystepowania DLBCL wzrasta wraz z wiekiem.
W Stanach Zjednoczonych najwiecej przypadkéw rozpoznaje sie u osdb w wieku 65-74 lata
[SEER 2023]. W Europie i Japonii mediana wieku w momencie rozpoznania wynosi okoto
70 lat, a w Chinach 55 lat [Smith 2015, Le Guyader-Peyrou 2016, Muto 2018].

Choroby powodujgce immunosupresije, takie jak reumatoidalne zapalenie stawéw, tuszczyca,
HIV/AIDS, dziedziczne zaburzenia immunologiczne oraz immunosupresja po przeszczepieniu

narzadu, wigzg sie z wiekszym ryzykiem rozwoju NHL [Kane 2019, NCI 2024].

Globalne obcigzenie NHL oceniono na podstawie danych zebranych przez GLOBOCAN?,
a raport opracowany przez Braya i wsp. z 2018 roku wskazuje, ze NHL stanowito 2,8%
wszystkich nowych przypadkéw nowotworéw w 2018 roku i byto odpowiedzialne za 2,6%
zgondbw z powodu choréb onkologicznych. Wskaznik zachorowalnosci na NHL
standaryzowany wzgledem wieku wyniést 6,7 na 100 tys. wérdd mezczyzn (284 713 nowych
przypadkow) oraz 4,7 na 100 tys. wsrdd kobiet (224 877 nowych przypadkow). Wskazniki
Smiertelnosci dla NHL wyniosty 3,3 12,0 dla mezczyzn i kobiet. NHL jest trzynastym najczesciej
wystepujgcym nowotworem na Swiecie i dwunastg najczestszg przyczyng zgonéw z powodu
nowotworow [Bray 2018]. Zaktadajgc, ze DLBCL stanowi okoto 30% przypadkéw NHL, jego
czestos¢ wystepowania wynosi okoto 1-2 na 100 tys. osdb na Swiecie, natomiast wedtug
Orphanet wynosi 1-5 na 10 tys. osob, co kwalifikuje DLBCL jako chorobe rzadkag
[Orphanet 2024].

1 Internetowa baza danych zawierajgca ogodlnoswiatowe statystyki dotyczace nowotworéw oraz
szacunki dotyczgce zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory (36 typéw) w 185 krajach.
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W Europie czesto$¢ wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkow na 100 tys.
0s6b rocznie, przy czym wzrasta ona z wiekiem: od 2 na 100 tys. w grupie wiekowej 20-24
lata, 45 na 100 tys. w wieku 60-64 lata, do 112 na 100 tys. w$rdd osob w wieku 80-84 lata
[PTOK 2020].

U okoto 20-30% chorych z DLBCL dochodzi do nawrotu choroby, a 10-15% wykazuje
pierwotng opornos$¢ na leczenie [PTOK 2020]. W krajach Unii Europejskiej szacuje sie, ze
czestos¢ nawrotéw wynosi okoto 1 na 100 000 oséb rocznie [ESMO 2015]. Ogélnie okoto 30-
40% chorych z DLBCL doswiadcza nawrotu lub opornosci po 1. linii leczenia, a wedtug
niektérych zrédet odsetek ten moze wynosi¢ nawet 50% [GELTAMO 2018, LC 2021].

Raport KRN i Narodowego Instytutu Onkologii

Raport przygotowany przez KRN i Narodowy Instytut Onkologii zawierajg dane dotyczace
nowotworow w Polsce w 2022 roku [NIO 2024].

W tabeli ponizej przedstawiono surowe wskazniki zachorowalnos$ci i umieralnosci w przypadku
chtoniakéw nieziarniczych rozlanych (ICD-10 C83) wraz z warto$ciami wspoétczynnikow

standaryzowanych na populacje swiata oraz Europy z 2013 roku.

Tabela 9.
Liczba zachorowan i zgonéw wsréd mezczyzn i kobiet przypadajgca na 100 000 oséb
dlarozpoznania o kodzie ICD-10 C83 w Polsce w 2022 roku

ICD- Wspoétczynnik  Wspoétczynnik standaryzowany Wspoétczynnik standaryzowany (wg

10 HIEE surowy (wg populacji Swiatowej) populacji europejskiej z 2013 roku)

Wspoétczynnik zachorowalnosci na 100 000 os6b

Wspoétczynnik umieralnosci na 100 000 oséb

M-mezczyzni, K-kobiety
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie NIO 2024

Dane KRN
Aby oszacowac liczbe chorych z DLBCL, wykorzystano dane z Krajowego Rejestru

Nowotwordw, zawierajgce informacje o zachorowalnosci na podstawie kodéw [ICD-10.

W zwigzku z tym, ze KRN nie wyrdznia oddzielnego podkodu dla DLBCL, do celéw
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szacunkowych zastosowano kod C83, dotyczacy chtoniakéw ziarnicznych rozlanych
[NIO 2024].

Szczegotowe oszacowanie liczebnosci populacji znajduje sie w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Minjuvi], ktéra stanowi integralng czes¢ niniejszej analizy.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z KRN dotyczgce liczby zachorowan na DLBCL
w latach 2010-2022.

Tabela 10.
Zachorowalnos$¢ na Chfoniaki nieziarniczne rozlane C83 wg KRN

Zachorowalnos¢

KOBIETY MEZCZYZNI

773 819
721 783
801 888
761 853
887 865
789 856
717 773
779 851
826 844
791 851
714 784
869 930
949 1045

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie danych KRN z dn. 08.01.2025 [KRN 2025]

Dane przedstawione powyzej wykazujg, ze w kolejnych latach liczba nowo rozpoznanych
przypadkow chtoniakow nieziarniczych rozlanych w Polsce wykazuje systematyczny wzrost.
Warto jednak zauwazy¢, ze w 2020 roku odnotowano spadek liczby zachorowan, co
najprawdopodobniej byto wynikiem pandemii COVID-19 [NIO 2024].

Warto takze podkresli¢, ze przedstawione dane dotyczg ogdlnej liczby przypadkdw chtoniakéw
nieziarniczych rozlanych, a nie wytgcznie DLBCL [NIO 2024]. Co wigcej, dane otrzymane
z KRN moga by¢ niedoszacowane, a ze wzgledu na specyfike choroby i trudnosci
w diagnostyce réznicowej, istnieje ryzyko przypisania chorych do niewtasciwego kodu ICD-10.
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Obcigzenie chorobg

DLBCL jest jednym =z najczestszych i najbardziej agresywnych typdw chtoniakow
nieziarnicznych [NCCN 2025]. Chorzy z opornym lub nawrotowym DLBCL zazwyczaj
doswiadczajg gorszej jakosci zycia w odniesieniu do zdrowia oraz nizszych wynikéw w réznych

aspektach funkcjonowania, w poréwnaniu do oséb z innymi rodzajami nowotworéw [Ma 2021].

Rozpoznanie, a potem leczenie choroby nowotworowej wigze sie z duzym obcigzeniem
psychicznym i fizycznym. Zdiagnozowanie choroby zagrazajacej zyciu czesto wywotuje silng
reakcje stresowag, ktéra w niektoérych przypadkach moze prowadzi¢ do zespotu stresu
pourazowego lub zaburzen depresyjnych. Przewlekty przebieg choroby i dlugotrwate leczenie
zakiécajg normalne funkcjonowanie chorego, prowadzgc do tymczasowego lub statego
wykluczenia go z pewnych rol spotecznych oraz rezygnacji z okreslonych form aktywnosci.
W szczegolnosci dotyczy to kluczowych obszaréw zycia, takich jak praca zawodowa i zycie
rodzinne. Chory zmuszony jest zaakceptowac ograniczenie swojej sprawnosci, co wigze sie

Z koniecznoscig otrzymywania pomocy od innych oséb [Ulaniecka 2021, Gapik 2004].

Wiekszos¢ nawrotéw DLBCL pojawia sie w czasie pierwszych 24. miesiecy od rozpoczecia
leczenia [Maurer 2014, Maurer 2018]. Z kazdg kolejng linig leczenia jako$¢ zycia chorych
(HRQoL) znaczaco sie pogarsza. Chorzy leczeni 3. linig majg znacznie gorszg jako$¢ zycia
niz chorzy poddani leczeniu 1. i 2. linig, nawet jesli osiaggng odpowiedz na leczenie
[Wang 2018, Shah 2021, Maziarz 2020, Patrick 2021]. Z raportu z 2022 roku wynika, ze 89%
oséb z chorobami hematologicznymi i nowotworowymi w Polsce, u ktérych rozpoznano
chorobe uktadu krwiotwdrczego lub chfonnego, zgtosito pogorszenie jakosci zycia zwigzane

z diagnozg i terapig [HematoKoalicja 2022].

Analiza Medicare poréwnata koszty opieki zdrowotnej po leczeniu 1. linii DLBCL u chorych
Z nawrotem i bez nawrotu. Chorzy z nawrotem ponosili trzykrotnie wyzsze miesieczne koszty
opieki zdrowotnej, gtéwnie z powodu czestszego hospitalizowania. Z analizy amerykanskiej
Z lat 2011-2017 wynika, ze srednie koszty leczenia w 3. linii byty okoto dwa razy wyzsze
w przypadku chorych, ktérzy przeszli autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych,

w poréwnaniu do tych leczonych chemioimmunoterapig lub radioterapig [Tkacz 2020].

Reasumujgc, chorzy z DLBCL zmagajg sie z powaznym obcigzeniem spotecznym,
wynikajgcym z trudnosci w codziennym funkcjonowaniu oraz zaleznoscig od wsparcia bliskich.

Dodatkowo, choroba generuje znaczne obcigzenie psychiczne, zwigzane z obnizong jakoscig
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zycia i wyzszym poziomem stresu. Chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL
stanowig takze istotne obcigzenie ekonomiczne dla systemu ochrony zdrowia, a koszty te
utrzymujg sie na wysokim poziomie, gdy chory przechodzi do kolejnych linii leczenia
[Tkacz 2020].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

3.7.1. Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia DLBCL

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych terapii
dorostych chorych na nawrotowag/oporng na leczenie posta¢ DLBCL, ktorzy nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia komorek macierzystych. W przypadku braku zalecenh dla analizowanej
populacji przedstawiono zalecenia ogodlne dla leczenia nawrotowego/opornego na leczenie
DLBCL.

Przeszukanie baz informacji medycznej oraz stron internetowych przeprowadzono
28.11.2024% roku, a wjego wyniku odnaleziono liczne dokumenty dotyczace leczenia
dorostych chorych z nawrotowym/opornym na leczenie DLBCL. W celu zaprezentowania jak
najbardziej aktualnych wytycznych w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie dokumenty
opublikowane nie pdzniej niz w 2020 roku. Ostatecznie do analizy wigczono 9 dokumentow,

w tym jeden dokument zawierajgcy zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej.

Ponizej przedstawiono odnalezione zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne dotyczace

leczenia chorych na DLBCL.

2 W zwigzku uwagami zawartymi w pismie WS.423.1.2025.EJ.MN zaktualizowano pierwotnie
odnalezione wytyczne NCCN w 2024 r. na wytyczne kliniczne opublikowane przez NCCN w 2025 r.
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Wytyczne zagraniczne

NCCN 2025 2025 [NCCN 2025] Leczenie chioniakéw z komérek B
CCA 2024 2024 [CCA 2024] Diagnostyka, klasyfikacja i leczenie chtoniakow
DGHO 2024 2024 [DGHO 2024] Leczenie DLBCL
NCI 2024 2024 [NCI 2024] Leczenie NHL
SEOM-GOTEL 2023 2023 [SEOM 2023] Wytyczne dotyczgce DLBCL
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 dotyczace DLBCL

Opcje leczenia nawrotowego DLBCL rdznig sie w zaleznosci od czasu nawrotu choroby.
U chorych z pierwotng chorobg oporng na leczenie lub z nawrotem w czasie <12 miesiecy po
leczeniu 1. linii zaleca sie leczenie CAR-T (np. aksykabtagen cyloleucel lub lizokabtagen
maraleucel). W przypadku nawrotu choroby po 12 miesigcach po terapii 1. linii chorzy mogg
otrzymac ratunkowg chemioterapie, a nastepnie chemioterapie w duzych dawkach
i autologiczne  przeszczepienie  komoérek  macierzystych  (w przypadku  chorych

odpowiadajgcych na leczenie chemioterapig).

W przypadku chorych niekwalifikujagcych sie do przeszczepienia w 2. linii leczenia

preferowane sa:

e tafasytamab + lenalidomid (Tafa-Len);

o CAR-T (lizokabtagen maraleucel);
e Pola-BR;

8 ALA - ang. Australasian Lymphoma Alliance — australijski zwigzek ds. chtoniakéw; LC — ang.
Lymphoma Canada — grupa kanadyjskich ekspertow 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 Chioniakow




@ Minjuvi® (tafasytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym
NA T A lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek 42
B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
komaorek macierzystych (ASCT) — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

e EPCO + GemOx?*;
e GLOF + GemOx*;
e Pola + mosunetuzumab?* [NCCN 2025].

Inne zalecane terapie 2. linii obejmujg chemioimmunoterapie, w tym schemat R-GemOx (kiedy
EPCO lub GLOF nie sg dostepne) [NCCN 2025].

W przypadku chorych, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie lub u ktérych nastgpit nawrdt

choroby po leczeniu 2. linii, jako leczenie 23 linii preferowane s3a:

o CAR-T (lizokabtagen maraleucel, aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel), jesli
wczeséniej nie stosowano;

o epkorytamab;

e glofitamab [NCCN 2025].

Inne rekomendowane schematy leczenia obejmujg brentuksymab wedotyny w skojarzeniu
z lenalidomidem oraz rytuksymabem* (w przypadku choroby z aktywnym CD30+)
lonkastuksymab tezyryny oraz selineksor. W przypadku chorych na DLBCL niekwalifikujgcych
sie do terapii CAR-T wytyczne NCCN 2025 rekomendujg udziat w badaniu klinicznym, terapie
stosowane w 2. linii leczenia, paliatywng ISRT lub BSC [NCCN 2025].

Roéwniez najnowsze wytyczne NCI z 2024 roku wskazujg Tafa-Len obok Pola-BR jako opcje
leczenia w przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL. Wytyczne SEOM-
GOTEL 2023 wskazujg, ze w przypadku wystgpienia nawrotu choroby po chemioterapii
w wysokich dawkach i terapii CAR-T lub u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii CAR-
T, mozna zastosowa¢ Tafa-Len, Pola-BR, piksantron lub paliatywng konwencjonalng
chemioterapig w niskich dawkach. Wytyczne DGHO 2024 réwniez zalecajg Tafa-Len, Pola-
BR, chemioimmunoterapie lub BSC u chorych niekwalifikujgcych sie do CAR-T, a w przypadku
ponownego nawrotu lub opornosci na leczenie dodatkowo glofitamab, lonkastuksymab

tezyryny i terapie eksperymentalne.

Szczegdtowy opis wytycznych klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

4 schemat terapeutyczny niezatwierdzony w Unii Europejskiej
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Tabela 11.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia DLBCL

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

NCCN 2025

Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodow]

Leczenie 2. linii: chorzy na DLBCL pierwotnie oporni na leczenie lub z nawrotem choroby w czasie <12 miesiecy, kwalifikujacy sie do terapii
CAR-T:

o terapia CAR-T: aksykabtagen cyloleucel lub lizokabtagen maraleucel [kategoria 1];
e terapia pomostowa (zazwyczaj = 1 cykli wedtug potrzeby, az do momentu dostepnosci terapii CAR-T) [kategoria 2A]:
o DHA + platyna (karboplatyna, cisplatyna lub oksaliplatyna) + rytuksymab;
o GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna) + rytuksymab lub gemcytabina, deksametazon, karboplatyna * rytuksymab;
o GemOx * rytuksymab;
o ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab;
o Pola-BR (polatuzumab wedotyny) + bendamustyna * rytuksymab; bendamustyne nalezy rozwazy¢ dopiero po leukaferezie;
o Radioterapia miejsc pierwotnie zajetych (ISTR) (mozna stosowa¢ w monoterapii lub sekwencyjnie z terapig systemowa)

Leczenie 2. linii [kategoria 2A]: chorzy pierwotnie oporni na leczenie lub z nawrotem choroby w czasie <12 miesiecy, niekwalifikujacy si¢ do terapii
CAR-T:

Preferowane schematy leczenia:

EPCO + GemOx;

GLOF + GemOx;

Pola-BR;

Pola + mosunetuzumab;

Tafasytamab + lenalidomid (Tafa-Len) — z wytgczeniem chorych z pierwotnie oporng chorobg;

Inne rekomendowane schematy leczenia:

e  Chemioimmunoterapia (CIT)
o CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) * rytuksymab;
DHA (deksametazon, cytarabina) + pochodna platyna (karboplatyna, cisplatyna lub oksaliplatyna) + rytuksymab;
ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna) + rytuksymab;
GDP = rytuksymab lub gemcytabina, deksametazon i karboplatyna + rytuksymab;
GemOx * rytuksymab (kiedy EPCO lub GLOF nie sg dostepne);
ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab;
o MINE (mesna, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd) * rytuksymab.
Przydatne w pewnych okolicznos$ciach:
e w chorobie z antygenem CD30+: brentuksymab wedotyny;

O O O O O
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e w podtypie non-GCB DLBCL.: ibrutynib;
e w podtypie non-GCB DLBCL: lenalidomid * rytuksymab.

Inne opcje leczenia:

e udziat w badaniach klinicznych;

e paliatywna ISRT;

e BSC.

Leczenie 2. linii [kategoria 2A] — chorzy na DLBCL niekwalifikujacy sie do przeszczepienia (nawrot choroby >12 miesiecy):
Preferowane schematy leczenia:

CAR-T (lizokabtagen maraleucel);
EPCO + GemOx;

GLOF + GemOx [kategoria 1];
Pola-BR;

Pola + mosunetuzumab;

Tafasytamab + lenalidomid (Tafa-Len).

Inne rekomendowane schematy leczenia:

e  Chemioimmunoterapia (CIT)
o CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) * rytuksymab;
o GDP % rytuksymab lub gemcytabina, deksametazon i karboplatyna) + rytuksymab;
o GemOx % rytuksymab (kiedy EPCO lub GLOF nie sg dostepne);
o Rytuksymab.

Przydatne w pewnych okolicznosciach:

e w chorobie z antygenem CD30+: brentuksymab wedotyny;

e W podtypie non-GCB DLBCL.: ibrutynib;

e w podtypie non-GCB DLBCL: lenalidomid * rytuksymab.

Leczenie 23. linii [kategoria 2A] — chorzy na DLBCL kwalifikujacy si¢ do CAR-T:
Preferowane schematy leczenia:

e terapie z wykorzystaniem komérek T:
o CAR-T (lizokabtagen maraleucel, aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel), jesli wczesniej nie stosowano;
o bispecyficzna terapia angazujgca komorki T (tylko po =2 liniach terapii ogoélnoustrojowej; w tym chorzy z progresjg choroby po przeszczepieniu
lub po leczeniu komérkami CAR-T): epkorytamab, glofitamab;
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Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodow]

Inne rekomendowane schematy leczenia: brentuksymab wedotyny + lenalidomid + rytuksymab (w przypadku choroby z aktywnym CD30+), lonkastuksymab
tezyryny, selineksor (w tym u chorych z progresjg choroby po przeszczepieniu lub terapii CAR-T).

Leczenie 23. linii [kategoria 2A] — chorzy na DLBCL niekwalifikujacy sie do przeszczepienia oraz niekwalifikujacy sie to terapii CAR-T:
e udziat w badaniu klinicznym;

e terapie stosowane w 2. linii leczenia;

e paliatywna ISRT;

e BSC.

Chorzy niekwalifikujacy sie do intensywneqo leczenia:

Uwzglednienie celéw opieki i zapewnienie w odpowiednim czasie szerokiej opieki paliatywnej powinno by¢ priorytetem dla wszystkich chorych z nawrotowym/
opornym na leczenie DLBCL, ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywnej terapii.

e  Zalecanymi terapiami 2. linii sg: R-GemOx — dobrze ugruntowany schemat w leczeniu ambulatoryjnym oparty na pochodnych platyny lepiej tolerowany
przez starszych chorych niz inne schematy, takie jak GDP, DHAP lub ICE, chociaz jest zwigzany ze znaczng mielosupresjg;

e U chorych z nawrotowym/opornym DLBCL po 22 liniach leczenia, ktorzy juz otrzymali lub nie mogg otrzymac terapii komérkami CAR-T zalecane sg
epkorytamab i glofitamab;

o Nalezy rozwazy¢ polatuzumab, bendamustyne i rytuksymab w przypadku drugiego lub pézniejszego nawrotu oraz u chorych, ktorzy nie kwalifikuja sie lub
nie tolerujg R-GemOx lub przeciwciat bispecyficznych;

Aby zastosowac leczenie Pola-BR chorzy powinni mie¢ wynik 0-2 w skali ECOG oraz odpowiednig czynno$¢ hematologiczng;

Tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem nie jest zatwierdzony ani finansowany w Albercie;

Nalezy unika¢ stosowania bendamustyny i tafasytamabu u chorych, u ktérych planowana jest terapia komérkami CAR-T ze wzgledu na ryzyko limfodepleciji
i obnizenia stezenia CD19;

e Niektorzy chorzy paliatywni w drugim nawrocie lub po drugim nawrocie choroby moga odniesé¢ objawowe korzysci z monoterapii prednizonem lub
codziennej doustnej chemioterapii w niskich dawkach chlorambucylu 0,1 mg/kg/dobe lub etopozydu 50 mg/dobe lub doustnej terapii skojarzonej, takiej jak
PEPC;

e Radioterapia obszaréw pierwotnie zajetych (IFRT) lub miejscowych nawrotéw moze réwniez przynies¢ korzysci chorym paliatywnym w drugim nawrocie
lub po drugim nawrocie choroby.

Chorzy kwalifikujacy sie do intensywnego leczenia:

Chorzy oporni na leczenie lub z nawrotem choroby w czasie <12 miesiecy od zakonczenia chemioterapii R-CHOP:
e Chorzy powinni by¢ kierowani na terapie CAR-T jako terapie 2. linii.

Chorzy oporni na leczenie lub z nawrotem choroby po 22. linii leczenia:

e U kazdego sprawnego chorego z nawrotowym/opornym na leczenie DLBCL, ktory nie otrzymat CAR-T w 2. linii leczenia, nalezy wcig¢ pod uwage terapie
CAR-T w 3. linii leczenia,
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e U chorych, ktérzy wczesniej otrzymali leczenie CAR-T lub ktérzy nie kwalifikujg sie do tej terapii, nalezy rozwazy¢ terapie przeciwciatami bispecyficznymi
(glofitamab lub epkorytamab) lub innymi terapiami paliatywnymi.
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Chorzy z wysokim ryzykiem nawrotu z chorobg pierwotnie oporng lub z nawrotem w czasie 12 miesiecy od R-CHOP:

e Terapia CAR-T: aksykabtagen cyloleucel lub lisokabtagen maraleucel (to korzystniejsze schematy w poréwnaniu z schematami: ICE+rytuksymab,
DHAP+rytuksymab, GDP+rytuksymab) [poziom dowodéw C1].

Chorzy z nawrotem po auto-SCT:

e Terapia CAR-T: aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel lub lisokabtagen maraleucel [poziom dowodéw C3];
o Niektorzy chorzy moga uzyskac trwatg remisje po mieloablacyjnym lub niemieloablacyjnym allo-SCT [poziom dowodow C3].

Chorzy oporni na leczenie lub z nawrotem DLBCL niekwalifikujgcy sie do przeszczepienia:

e Tafa-Len [poziom dowodow C3];

e Pola-BR [poziom dowodéw C1];

e lonkastuksymab tezyryny [poziom dowodéw C3].

Wytyczne wskazujg réwniez na stosowanie schematu lenalidomid + rytuksumab [poziom dowodéw C3], m.in. u starszych chorych na DLBCL oraz radioterapie
paliatywna.

Chorzy oporni na leczenie lub z nawrotem DLBCL:

e glofitamab [poziom dowodéw C3];

e epkorytamab [poziom dowodow C3].

Chorzy na nawrotowg lub oporna na leczenie posta¢ DLBCL

e u wybranych chorych w przypadku pierwszego nawrotu lub opornosci na leczenie, nalezy zastosowa¢ chemioterapie 2. linii, a nastepnie u chorych
wykazujgcych chemowrazliwo$¢ chemioterapie w wysokich dawkach (HDC) [rekomendacja IIA];

e u chorych z pierwszym nawrotem lub opornoscig na leczenie, ktérzy nie sg kandydatami do HDC, nalezy rozpocza¢ konwencjonalng chemioterapig 2. linii
[rekomendacja IlIA];

e w pierwszym nawrocie DLBCL nie zaleca sie leczenia terapig CAR-T (zalecenie moze ulec zmianie) [rekomendacja IIC];
u chorych, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie lub u ktdrych wystapit nawrét po HDC, mozna rozwazy¢ leczenie CAR-T [rekomendacja l1IA];
w przypadku wystgpienia nawrotu choroby po chemioterapii w wysokich dawkach i terapii CAR-T lub u chorych niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T,
mozna zastosowac¢ Tafa-Len, Pola-BR, piksantron lub paliatywng konwencjonalng chemioterapig w niskich dawkach. Szczegdlnie zaleca sie leczenie
przeciwciatami bispecyficznymi lub innymi nowymi lekami w ramach badania klinicznego [rekomendacja Ill1A].

Brak sprecyzowanych zalecen dla populacji chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia.

e U chorych na nawrotowy/ oporny na leczenie DLBCL kwalifikujgcych sie do przeszczepienia zaleca sie leczenie ratunkowa chemioterapig (schemat GDP+R
ze wzgledu na nizsze ryzyko wystgpienia neutropenii i tatwos¢ podania w warunkach ambulatoryjnych). Inne opcje obejmujg schemat: R+ICE, RtDHAP
oraz skierowanie do osrodka transplantacyjnego w przypadku odpowiedzi catkowitej lub czesciowej na leczenie [konsensus: 100% zgodnosci];
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U chorych z nawrotowym/ opornym na leczenie DLBCL po niepowodzeniu leczenia ratunkowego 1. linii nalezy wdrozy¢ leczenie paliatywne. Jesli chory
wyraza cheé kontynuacji leczenia z zamiarem wyleczenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do osrodka o zwigkszonych zasobach [konsensus: 100%
zgodnoScil;

U chorych z catkowitg odpowiedzig na leczenie po 2. linii zaleca sie leczenie auto-HSCT. Leczenie auto-HSCT nie jest wskazane u chorych z catkowitg
odpowiedzig na leczenie po 1. linii leczenia [konsensus: 100% zgodnosci].

Chorzy niekwalifikujacy sie do przeszczepienia:

U os6b z rozpoznaniem nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL, jesli jest to mozliwe, udziat w badaniu klinicznym powinien by¢ traktowany
priorytetowo jako poczgtkowa interwencja terapeutyczna;

W przypadku niektérych chorych terapia CAR-T stanowi realng metode leczenia; w zwiagzku z tym wskazane jest podjecie wczesnego dialogu z placéwka
terapii CAR-T, jesli rozwazane jest taki leczenie;

Chorym doswiadczajagcym nawrotéw o ograniczonym stopniu zaawansowania zaleca sie leczenie radioterapia.

Chorzy kwalifikujacy sie do leczenia intensywnego:

Chorzy niekwalifikujacy sie do przeszczepienia:

Terapia CAR-T jest zalecana dla osob, ktére kwalifikujg sie do intensywnego leczenia po nieudanym leczeniu ratunkowym (brak catkowitej/czesciowej
odpowiedzi) lub nieskutecznym przeszczepieniu komoérek macierzystych [kategoria 1];
o Kryteria kwalifikacji do CAR-T:

o 22. linii leczenia ogdlnoustrojowego;

o stan sprawnosci ECOG <2;

o  w wywiadzie brak stosowania immunoterapii adoptywnej komérkami T;

o brak aktywnej choroby OUN;

o brak istotnych zaburzen funkcji narzgdéw (wedtug wytycznych);
Chorym dos$wiadczajgcym nawrotu po terapii CAR-T zaleca sig leczenie paliatywne, ktére mogg obejmowaé GDP, MEP, ISRT, prednizon, chlorambucyl,
etopozyd, doustne schematy skojarzone (takie jak PEPC, cyklofosfamid/Celebrex® (celekoksyb) lub VP16/prednizon) lub udziat w badaniach klinicznych;
Osoby, ktére nie kwalifikujg sie do terapii CAR-T, powinny otrzyma¢ opieke paliatywng lub nalezy rozwazy¢ ich udziat w badaniu klinicznym (metody
leczenia, takie jak Pola-BR, moga by¢ dostepne dla tych chorych) [kategoria 2A].

Chorzy niekwalifikujgcy sie do intensywnego leczenia:

Osobom, ktére nie kwalifikujg sie do intensywnego leczenia, zaleca sie opieke paliatywng lub wziecie udziatu w badaniu klinicznym.

W przypadkach wymagajacych pilnej interwencji (leczenie ratunkowe) zaleca sie podawanie chemioterapii, ktéra nie wykazuje opornosci krzyzowej
z wczesniej stosowanymi srodkami. Dla oséb, ktére uzyskaty petng odpowiedz na $rodki terapeutyczne, zaleca sie auto-HSCT [IA];
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e W przypadkach, w ktérych chorzy osiagajg czesciowg odpowiedz po leczeniu ratunkowym, sugeruje sie rozpoczecie chemioterapii kolejnej linii, podczas
gdy osoby osiggajgce catkowitg odpowiedz powinny przejsé terapie konsolidacyjng auto-HSCT, ktérg mozna rozwazy¢ réwniez u os6b wykazujacych
czesciowg odpowiedz na leczenie [lIB];

e  Przed wykonaniem auto-HSCT zaleca sie skanowanie pozytonowej tomografii emisyjnej [IIB];

W scenariuszach obejmujgcych lokoregionalne nawroty nowotworu ztosliwego, szczegolnie tych zidentyfikowanych jako zmiany PET (+) po leczeniu
ratunkowym, nalezy rozwazy¢ wigczenie radioterapii okotoprzeszczepowej [II1B];

e Chociaz brakuje jednoznacznych protokotéw dotyczacych substytucji allo-HSCT zamiast auto-HSCT, te opcje nalezy rozwazy¢ w przypadku miodszych
chorych wysokiego ryzyka, ktorzy posiadajg niewystarczajacg ilos¢ autologicznych hematopoetycznych komérek macierzystych dla auto-HSCT [lIC];

o Niektore osoby doswiadczajgce nawrotu po auto-HSCT mogg kwalifikowaé sie jako potencjalni kandydaci do dalszego leczenia ratunkowego i allo-HSCT
[1B].

NCCN 2025

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

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

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

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

CCA 2024

Niniejsze wytyczne zostaty opracowane przez multidyscyplinarng grupe roboczg skfadajgca sie z cztonkéw Alberta Provincial Hematology Gum Team, uczestnikow z zewnatrz
wskazanych przez kierownika grupy roboczej oraz metodologa z Guideline Resource Unit. Projekt wytycznych zostat poddany zewnetrznej ocenie i zatwierdzony przez cztonkéw
Zespotu ds. Nowotworéw Hematologii Prowincji Alberta, ktdrzy nie byli zaangazowani w opracowywanie wytycznych, w tym chirurgdw onkologdw, radioterapeutéw, lekarzy
onkologéw, hematologdéw, 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

DGHO 2024

Brak informacji na temat poziomu rekomendaciji lub sity zalecenia

NCI 2024

Poziom dowodoéw C1 — dowody na podstawie serii przypadkéw lub innych badan obserwacyjnych, w tym badan na przypadkach niewtgczanych konsekutywnie, z ocenianymi
punktami koncowymi: OS, $miertelnosé ogdtem, Smiertelnos¢ z okreslonych przyczyn, jakos¢ zycia

Poziom dowodoéw C3 — dowody na podstawie serii przypadkéw lub innych badan obserwacyjnych, w tym badan na przypadkach niewlgczanych konsekutywnie, z ocenianymi
punktami kohcowymi: odpowiedZ guza na leczenie lub jako$¢ zycia niespetniajgca kryteriow z poziomu A3

SEOM-GOTEL 2023

Do przypisywania pozioméw dowoddw i stopni zalecen wykorzystano zalecenia Infectious Diseases Society of America-US Public Health Service Grading System for Ranking
Recommendations in Clinical Guidelines

SMO 2022

Ocena konsensusu dokonana przez 23 uczestnikow panelu (dopuszczalna ocena >75%)
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Poziom dowoddw: | — przeglad systematyczny badan RCT; Il — badania RCT; lll-1 — badanie z niezaleznym, zaslepionym poréwnaniem z waznym standardem odniesienia; 1l1-2
— badania poréwnawcze z réwnolegta grupg kontrolng, np. nierandomizowane badanie, badanie kohortowe lub badanie kliniczno-kontrolne; 11I-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 skutecznos$ci mogace by¢ podstawg praktyki klinicznej; B — w wiekszosci przypadkow dowody naukowe mogace by¢ zalecane w praktyce klinicznej;
C — zbiér dowodoéw, zapewniajgcych pewne wsparcie dla zalecen, jednak nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas ich stosowania; D — stabe dowody skutecznosci, a zalecenia
nalezy stosowac ostroznie

LC 2021

Kateqorie rekomendacii i klasyfikacja dowoddéw naukowych: kategoria 1 —w oparciu o dowody wysokiej jakosci istnieje jednolity konsensus, ze interwencja jest wiasciwa; 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;

PTOK 2020

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

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

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

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

Stopien 2A — Staba rekomendacja (najlepsza metoda dziatania moze by¢ rézna w zaleznosci od okolicznosci lub warto$ci uznawanych przez chorego badz spoteczenstwo),
dowaod o wysokiej jakosci. Korzysci rownowazg ryzyko i obcigzenia. Badania typu RCT bez powaznych ograniczen lub silny dowéd pochodzacy z badan obserwacyjnych.
Stopien 2B — Staba rekomendacja (najlepsza metoda dziatania moze by¢ rézna w zaleznosci od okolicznosci lub wartosci uznawanych przez chorego lub spoteczenstwo), 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 dowdd oparty na wynikach badan obserwacyjnych.

Stopien 2C — Bardzo staba rekomendacja (zastosowanie innych metod alternatywnych moze by¢ réwnie uzasadnione), dowdd o niskiej lub bardzo niskiej jakosci. Niepewnosé
w oszacowaniu korzysci, ryzyka i obcigzen lub korzysci, ryzyko i obcigzenia mogg sie $cisle rownowazy¢. Dowdd o niskiej lub bardzo niskiej $redniej 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 majg mozliwosc¢ leczenia terapiami wchodzgcymi w sktad

okreslonych wytycznymi schematéw leczenia w ramach:

e katalogu chemioterapii C, w tym we wskazaniu:

o (€83 (ICD-10: chtoniaki niezarnicze rozlane);

o (€83.3 (ICD-10: chtoniaki nieziarnicze rozlane wielokomorkowe);
o wykazu A,
e Programu Lekowego B.12.FM°®.

Dodatkowo, finansowanie niektorych 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
moga by¢ potencjalnie stosowane w populacji docelowej z uwzglednieniem m.in. schematow

CIT, terapii CAR-T oraz nowoczesnych terapii celowanych.

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

* czesc¢ I: leczenie chioniaka grudkowego (ICD-10: C82)

* czesc ll: leczenie chtoniakow ztosliwych (ICD-10: C83, C85)

* cze$¢ lll: leczenie DLBCL (ICD-10: C83.3).
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Tabela 12.
Analiza sposobu finansowania opcji terapeutycznych w populacji docelowej w ramach
katalogu chemioterapii C oraz wykazu A w Polsce

Schemat/lek Sktadowe schematu/lek® ZoMZ’ ODPS8 ICD-10°
Rytuksymab rytuksymab C.51 bezptatny C83.3
gemcytabina C.28 bezptatny c83
DHAp; t?/%;hfdna deksametazon A ryczatt nowotwory ztosliwe
rytuksymab cisplatyna/karboplatyna/ | - 11,0 gica6b | bezptatny C83.3/C83/C83.3
oksaliplatyna
Ifosfamid c31 bezptatny C83.3
ICE * rytuksymab karboplatyna C.6 bezptatny c83
etopozyd Cc.24 bezptatny C83.3
gemcytabina C.28 bezptatny c83
rytfl?s?/ mi ab deksametazon A ryczatt nowotwory zlosliwe
cisplatyna c.11 bezptatny C83.3
etopozyd Cc.24 bezptatny C83.3

leczenie paliatywne
biataczek i

ESHAP + metyloprednizolon A ryczatt chioniakéw u
rytuksymab dorostych
cytarabina c.14 bezptatny C83.3
cisplatyna Cc.11 bezptatny C83.3
GemOx + gemcytabina C.28 bezptatny c83
rytuksymab oksaliplatyna C.46.b bezptatny C83.3
Srodek
uroprofilaktyczny po
Mesna C.0.08 bezptatny podaniu ifosfamidu,
cyklofosfamidu,
MINE * trofosfamidu
rytuksymab -
Ifosfamid C.31 bezptatny C83.3
mitoksantron * * *
etopozyd c.24 bezptatny C83.3
bezptatny do NOWOLWOT
cyklofosfamid A/C.13 limitu/bezpfat Zosliwe. /08\)’.’: 3
CEOP % ny )
e etopozyd C.24 bezptatny C83.3
winkrystyna Cc.61 bezptatny C83.3

6 dla rytuksymabu wchodzacego w skfad poszczegdlnych schematéw chemioterapii przedstawiono
finansowanie tylko jeden raz

7 ZOMZ=Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzien 01.01.2025 r.

8 ODP=Poziom odptatnosci

9 wskazanie refundowane obejmujace wnioskowang populacje
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Schemat/lek

DA-EPOCH +

rytuksymab

bendamustyna £
rytuksymab

lenalidomid +
rytuksymab

GemVin £

rytuksymab

CEPP™ &

rytuksymab

Sktadowe schematu/lek® ZoMZ’ ODPS8 ICD-10°
prednizon A bezlpia_tny do nowotwory ztosliwe
imitu
etopozyd Cc.24 bezptatny C83.3
prednizon A bezFiaftny do nowotwory ztosliwe
imitu
winkrystyna Cc.61 bezptatny C83.3
bezptatny do
. e nowotwory
cyklofosfamid A/C.13 I|m|tu/nbyezplat ZHosliwe/C83.3
doksorubicyna C.20 bezptatny C83.3
C83.0, C83.1,
bendamustyna Cc.67 bezptatny C83.2, C83.8,
C83.9*
lenalidomid - - brak finansowania
gemcytabina C.28 bezptatny c83
winorelbina - - brak finansowania
bezptatny do
. e nowotwory
cyklofosfamid A/C.13 I|m|tu/nb;zpiat Zosliwe/C83.3
etopozyd C.24 bezptatny C83.3
prednizon A bezlpiafmy do nowotwory ztosliwe
imitu
prokarbazyna ** * *

brentuksymab
wedotyny

brentuksymab wedotyny

brak finansowania

ibrutynib

Ibrutynib

brak finansowania

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenie MZ oraz Charakterystyk Produktéw

Leczniczych

*w zatgczniku do obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ) na dzien 01.01.2025 r. nie wyszczegdlniono
kodu C83.3 dotyczgcego DLBCL, ale zgodnie z zapisami Programu Lekowego B.12.FM bendamustyna
jest stosowana jako skfadowa terapii u chorych z DLBCL. Ponadto jej stosowanie byto réwniez
rozliczane dla skojarzonego schematu bendamustyna + rytuksymab wedtug danych Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) [AOTMIT 2021]
**finansowanie w ramach Katalogu refundowanych substancji czynnych — Zatgcznik do zarzadzenia Nr
119/2024/DGL - Czes¢ A substancje czynne zawarte w lekach niedopuszczonych do obrotu na

terytorium RP

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

Analiza sposobu finansowania w ramach Programu Lekowego B.12.FM nowoczesnych
terapii CAR-T, terapii celowanych i piksantronu w leczeniu chorych na chtoniaki
nieziarnicze rozlane, w tym chtoniaka rozlanego z duzych komérek B

Schemat/lek Sktadowe schematu/lek Zomz’ ODP? ICD-10°
aksykabtagen cyloleucel B.12.FM bezptatny C83
CAR T-cell? lisokabtagen maraleucel - - brak finansowania
tisagenlecleucel B.12.FM bezptatny C83
Pola-BR polatuzumab wedotyny” B.12.FM bezptatny C83
+ rytuksymab + rytuksymab B.12.FM bezptatny C83
bendamustyna bendamustyna B.12.FM bezptatny C83
tafasytamab + tafasytamab B.12.FM bezptatny C83
lenalidomid lenalidomid C.84.d12 bezptatny c83
Ionktaes;t;rl;?;m ge lonkastuksymab tezyryny B.12.FM bezptatny C83
selineksor selineksor - - brak finansowania
glofitamab glofitamab B.12.FM bezptatny C83
epkorytamab epkorytamab B.12.FM bezptatny C83
piksantron piksantron - - brak finansowania

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenie MZ

polatuzumab wedotyny w ramach Programu Lekowego B.12.FM jest rowniez finansowany
w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem w 1. linii leczenia
DLBCL

11 Terapia wykorzystujgca zmodyfikowane (chimeryczne) limfocyty T

12.13.02.2023 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywng rekomendacje dotyczacg objecia
finansowaniem lekéw zawierajgcych substancje czynng lenalidomidum w skojarzeniu z tafasytamabem
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig chioniaka
rozlanego z duzych komoérek B, ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia autologicznych
krwiotwdrczych komaérek macierzystych
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3.7.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Aktualng praktyke kliniczng leczenia drugiej linii, chorych na DLBCL w Polsce przedstawiono
na podstawie Programu Lekowego B.12.FM.

Do Programu kwalifikujg sie chorzy spetniajgcy wszystkie kryteria ogdlne oraz kryteria

szczegotowe dla poszczegodlnych terapii.
Do ogolnych kryteriow kwalifikacji naleza:

e potwierdzony histologicznie DLBCL;

e wiek218r.z.;

e stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

e brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL,;

e brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek produkt leczniczy lub biatka mysie Iub
ktéragkolwiek substancje pomocniczg produktu leczniczego;

e nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

e nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub  stanéw  klinicznych
stanowigcych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego
w oparciu o odpowiednie, aktualne ChPL;

e adekwatna wydolnoS¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan
laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne
rozpoczecie terapii;

o wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

e zgoda chorego na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL.
Szczegotowe kryteria kwalifikaciji do terapii w 22. linii leczenia obejmuja:

e dla polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem:
o nawro6t lub oporno$¢ na zastosowane w wywiadzie leczenie;
o zastosowanie 21 linii leczenia w wywiadzie;
o przeciwwskazania do przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych
w momencie kwalifikacji do Programu Lekowego;
o nieobecnos¢ neuropatii obowodowej =2 stopnia;
o stezenie bilirubiny <1,5 razy GGN (goérna granica normy dla danego

laboratorium);
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o dlatafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem:

o nawro6t lub opornosé na zastosowane w wywiadzie leczenie;

o zastosowanie 21 linii leczenia w wywiadzie;

o niekwalifikowanie sie chorego do przeszczepienia autologicznych
krwiotworczych komérek macierzystych w momencie kwalifikacji do Programu
Lekowego;

o dla epkorytymabu w monoterapii:

o nawro6t lub opornoéé¢ na wezesniejsze leczenie;

o zastosowanie 22 linii leczenia ogdlnoustrojowego w wywiadzie;

o stosowanie leczenia zawierajgcego przeciwciato anty-CD20 w wywiadzie;

o przeciwwskazanie do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych w
czasie kwalifikacji do Programu Lekowego lub niepowodzenie przeszczepienia
autologicznych krwiotwérczych komorek macierzystych w wywiadzie;

e dla glofitamabu w monoterapii:

o nawrot lub opornosé na wezesniejsze leczenie;

o zastosowanie 22 linii leczenia ogolnoustrojowego w wywiadzie;

¢ dla lonkastuksymabu tezyryny w monoterapii:

o nawro6t lub opornosé na ostatnig linie leczenia zdefiniowang jako nieosiggniecie
catkowitej remis;j;

o zastosowanie 22 linii leczenia w wywiadzie.

Ponadto do Programu Lekowego kwalifikowani sg réwniez chorzy wymagajagcy kontynuac;ji
leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w Programie Lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych
tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do

Programu Lekowego. Dotyczy kazdej z terapii w tej czesci Programu.

Leczenie w ramach Programu Lekowego powinno trwa¢ do czasu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu chorego z Programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia,

z zastrzezeniem, iz w przypadku terapii:

e polatuzumabem wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem — leczenie
kontynuuje sie do maksymalnie 6 cykli;
o tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem — maksymalny czas leczenia wynosi

12 cykli, natomiast przez kolejne cykle tafasytamab jest podawany w monoterapii do
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momentu wystgpienia progresji choroby albo niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci;

o epkorytamab w monoterapii — do wystgpienia progresji choroby albo niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci;

¢ glofitamab w monoterapii — maksymalny czas leczenia wynosi 12 cykli (kazdy cykl 21-
dniowy);

e lonkastuksymab tezyryny w monoterapii — do wystgpienia progresji choroby albo

niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.
Kryteria wykluczenia z Programu obejmuja:

e progresje choroby w czasie leczenia,;

e wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze stosowanych produktéw
leczniczych lub na biatka mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu
leczniczego, uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

o wystgpienie nieakceptowalnej Ilub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo
zastosowania adekwatnego postepowania;

e rozpoznanie postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii;

e wystgpienie choréb Ilub stanéw, ktore wedlug oceny lekarza prowadzgcego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

e okres cigzy lub karmienia piersig;

e brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczgcych
okresowych badanh kontrolnych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczehstwo leczenia,

ze strony Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

3.7.3.1. Wyniki badania ankietowego
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3.7.4. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Najczestszym i najbardziej agresywnym ws$rdd chtoniakow nieziarniczych u osob dorostych
jest DLBCL, ktory stanowi 80% przypadkow chioniakow agresywnych. Pomimo ZzZe
u wiekszosci chorych jest on uleczalny, w 30-40% przypadkéw wystepuje opornos¢ na
leczenie lub nawrét choroby po zakonczeniu leczenia 1. linii [LC 2021, PTOK 2020]. Przyjmuje

sie, ze 10-20% chorych nie odpowiada na 1. linie leczenia, a u 30% dochodzi do nawrotu

choroby [Gisselbrecht 2010, Tilly 2015)]. | EEEEE—
|

Po niepowodzeniu leczenia 1. linii rokowanie w R/R DLBCL jest szczegdlnie zte. Tradycyjne
opcje leczenia drugiego rzutu obejmujg schematy chemioterapii w skojarzeniu
z rytuksymabem. Chorzy osiggajacy catkowitg odpowiedz na leczenie ratunkowe moga
otrzymaé leczenie konsolidujgce za pomocg chemioterapii wysokodawkowej i ASCT,
w przypadku braku przeciwskazan wynikajgcych z wieku i choréb wspofistniejgcych. Stabe
wyniki chorych z opornym DLBCL wykazano w badaniu SCHOLAR-1, do ktérego wtaczono
636 chorych ze stabilng chorobg lub progresjg choroby (raportowang jako najlepsza
odpowiedz na chemioterapig) lub u ktdrych wystgpit nawrét choroby w czasie 12 miesiecy od
ASCT. W badaniu, ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) wyniést 26% (przy czym CR
raportowano jedynie u 7% chorych), natomiast mediana catkowitego przezycia (OS) wyniosta
6,3 miesigca. Wyniki byly konsekwentnie stabe w podgrupach chorych (szczegdlnie u chorych
z czynnikami wysokiego ryzyka, np. IPI>2 lub z nawrotem choroby w czasie 12 mies. od
przeszczepienia) [Crump 2017].

Od czasu opublikowania danych z badania SCHOLAR-1 dostepne staty sie nowe terapie 2L,
takie jak terapie komérkami CAR-T (wskazane dla chorych z nawrotem choroby w czasie 12
miesiecy od terapii 1L) i Pola-BR (dla chorych R/R niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia).
Terapie komérkami CAR-T nie sg jednak odpowiednie dla wielu chorych, a znaczna czes¢
chorych nie reaguje na Pola-BR [Sehn 2020]. Terapie komérkowe CAR-T byly badane gtéwnie
u kwalifikujgcych sie do przeszczepienia, mtodszych chorych z dobrym stanem sprawnosci
(Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] 0-1). Mimo, ze u tych chorych osiggane sg
obiecujgce wskazniki odpowiedzi, ich powszechne stosowanie ograniczone jest przez
czasochtonny charakter produkcji komoérek CAR-T i potencjalnie zagrazajagcg zyciu

toksycznos¢ (zwlaszcza zesp6t uwalniania cytokin i neurotoksycznos¢) [Sehn 2020].
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Mediana wieku chorych z R/R DLBCL to >70 lat. Chorzy z R/R DLBCL sg wiec znacznie
obcigzeni chorobami wspdtistniejgcymi i czesto nie mogg by¢ poddani ASCT czy terapii
komérkami CAR-T [NCCN 2025, Sehn 2021, Perrone 2022]. Ponadto oczekiwanie na
rozpoczecie terapii CAR-T u chorych z szybko postepujaca chorobg moze wymagaé
dodatkowego zastosowania terapii pomostowych. W konsekwencji, zastosowanie terapii
pomostowych moze pogorszy¢ stan sprawnosci ze wzgledu na dziatania niepozgdane lub
nieskutecznos¢ tych terapii, a ostatecznie doprowadzi¢ do braku mozliwosci kwalifikacji do
leczenia [Sehn 2021, Perrone 2022]. U chorych, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢
intensywnego leczenia ratunkowego i auto-HSCT i/lub allo-HSCT ze wzgledu na wiek, zly stan
ogolny lub choroby towarzyszgce, rokowanie jest zdecydowanie zte, z mediang czasu
przezycia nieprzekraczajgcg kilku miesiecy [PTOK 2020]. Istnieje duza niezaspokojona
potrzeba medyczna na bardziej skuteczne i dobrze tolerowane opcje terapeutyczne dla tych
chorych.

Ponadto okoto 30% chorych z DLBCL otrzymuje leczenie 3. linii [Kanas 2022]. Rokowanie
w tej grupie chorych szybko sie pogarsza, oczekiwana dlugos¢ zycia wynosi mniej niz 12
miesiecy, a jakos¢ zycia jest znacznie obnizona [Ma 2021, Crump 2017, Epperla 2019, Ayers
2020, Ip 2022].

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze proces rozpoznania DLBCL jest dos¢ trudny, jesli
objawom nie towarzyszg limfadenopatia, hepatosplenomegalia i/lub zmiany w innych
narzgdach. Niespecyficzne objawy mogg sugerowac szereg innych chordb [Warzocha 2017].
U niemal potowy chorych do rozpoznania dochodzi dopiero, gdy choroba osigga stadium IlI-

IV. Dla nieleczonej choroby mediana przezycia wynosi <1 rok [Flowers 2010].

Majgc na wzgledzie powyzsze, zaprzestanie finansowania tafasytamabu w analizowanej
populacji docelowej, tj. u dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBLC
niekwalifikujgcych sie do ASCT, znacznie ograniczytoby mozliwosci terapeutyczne. Warto
podkresli¢, ze rokowania w R/R DLBCL w przypadku braku kwalifikacji do ASCT sg wyjgtkowo
niekorzystne i brak takiego leczenia spowodowatby wysokg niezaspokojong potrzebe
leczniczg [Salles 2019]. Nalezy w tym miejscu zaznaczyc, ze juz w 2022 r. AOTMIT dostrzegta
niezaspokojong potrzebe w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie DLBLC niekwalifikujgcych sie do ASCT co zostato przedstawione w opracowaniu
stanowigcym cze$¢ Raportu oceny technologii 0 wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu
Medycznego [AOTMIT_TLI 2022]. Dodatkowo produkt leczniczy Minjuvi® w 2022 r. uzyskat
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pozytywng rekomendacje dotyczgcg uwzglednienia tego leku w pierwszej Kkolejnosci
(kategoria A) na wykazie TLI [ORP AOTMIT 2022]. Brak finansowania tafasytamabu miatby

szczegolnie negatywny wptyw na chorych w 2. linii leczenia, w ktérej opcje terapeutyczne sg

bardziej ograniczone niz w 3. linii leczenia — | GczNENENIIIIIIEES
|
|
A
I Nalezy takze
podkresli¢ opinie ekspertéw klinicznych, ktére wskazujg, ze produkt leczniczy Minjuvi® jest
szansg dla chorych starszych, obcigzonych chorobami wspdtistniejgcymi, u ktorych
przeprowadzenie ASCT nie jest bezpieczne. Zgodnie z opinig ekspertdw klinicznych, Tafa-Len
jest jedyng opcjg terapeutyczng w tej grupie chorych, ktéra zapewnia diugotrwatg remisje i
dobrg kontrole choroby Finansowanie Tafa-Len w Programie Lekowym B.12.FM zwieksza

mozliwo$¢ indywidualizacji leczenia, dzieki mozliwosci doboru optymalnej dla chorego terapii

[Hematoonkologia 2023].

Konieczne wydaje sie zatem dalsze finansowanie tafasytamabu, tj. terapii o nowatorskim
mechanizmie dziatania, ktéra zapewnia szanse na dtugotrwatg odpowiedz, wydtuza czas
przezycia catkowitego oraz nie wigze sie z licznymi dziataniami niepozgdanymi
powodowanymi chemioterapig oraz terapiami CAR-T. Tafasytamab w skojarzeniu
z lenalidomidem wykazat zaréwno skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania, jak i wptyw
immunomodulujgcy u chorych w populacji docelowej. Warto rowniez zaznaczy¢, ze dane
dotyczgce skutecznosci ibezpieczenstwa leku sg obecnie petniejsze niz w momencie
rozpoczecia refundacji tej terapii i wskazujg na korzysci terapeutyczne uzyskiwane u chorych

w populacji docelowej.

Reasumujac, tafasytamab charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa oraz
wykazuje wysoka, diugookresowg skutecznosé. Brak dalszego finansowania produktu
leczniczego Minjuvi® (tafasytamabu) w 22. linii leczenia chorych z opornym
i nawrotowym DLBCL niekwalifikujgcych sie do ASCT, spowodowatby powstanie
niezaspokojonej potrzeby leczniczej. Potrzeba ta bylaby szczegodlnie wysoka w 2. linii
leczenia, ktéra oferuje bardziej ograniczone opcje terapeutyczne niz kolejne linie
leczenia. W zwigzku z tym zasadne wydaje sie przediuzenie finansowania produktu

leczniczego Minjuvi® w ramach Programu Lekowego B.12.FM w populacji docelowe;.
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4. Interwencja — tafasytamab

Tafasytamab uzyskat status leku sierocego w Europejskiej Agencji Lekéw (EMA)
15.01.2015 roku. Produkt leczniczy Minjuvi® zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej

26.08.2021 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Incyte Biosciences Distribution B.V.

Produkt leczniczy Minjuvi® dostepny jest w postaci liofilizowanego proszku w kolorze biatym
do lekko zottego do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji. Kazda fiolka proszku do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 200 mg tafasytamabu. Natomiast po

rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 40 mg tafasytamabu.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 16.
Charakterystyka produktu leczniczego Minjuvi®

Kod ATC: LO1FX12

Kod ATC* Grupa farmakoterapeutyczna: leki  przeciwnowotworowe,  przeciwciata
monoklonalne

Tafasytamab to przeciwcialo monoklonalne o zwigkszonym powinowactwie
wigzania sie z receptorem Fc skierowane przeciwko antygenowi CD19
ulegajgcemu ekspresji na powierzchni limfocytéw pre-B i dojrzatych limfocytéw B.
Po zwigzaniu sie z CD19 tafasytamab wywotuje lize limfocytéw B poprzez:

Dziatanie leku e zaangazowanie komorek efektorowych uktadu odpornosciowego, takich jak
komorki naturalnej cytotoksycznosci, limfocyty Tyd i fagocyty;

e bezposrednig indukcje $mierci komorki (apoptoze).

Modyfikacja fragmentu Fc powoduje zwiekszenie cytotoksycznosci komérkowej

zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komorek zaleznej od przeciwciat.

Produkt leczniczy Minjuvi® jest wskazany w skojarzeniu z lenalidomidem,
Zarejestrowane a nastepnie w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nawrotowg albo oporng

wskazanie na leczenie postacig DLBCL, ktérzy nie kwalifikuja sie do autologicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 12 mg na kg masy ciata podawane w infuzji dozylnej wedtug
nastepujgcego schematu:
e cykl 1:infuzja w dniach 1, 4, 8, 15 22 cyklu;
REVLCUEDICRECEREIN o cykle 2 3: infuzja w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego cyklu;

przyjmowania e od cyklu 4 do momentu wystgpienia progresji choroby: infuzja w dniach 1i 15
kazdego cyklu.

Kazdy cykl trwa 28 dni.

Chorzy powinni samodzielnie przyjmowac lenalidomid w kapsutkach w zalecanej
dawce poczatkowej wynoszacej 25 mg w dniach od 1 do 21 kazdego cyklu.

14 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dawke poczatkowg i pdzZniejszy sposdb dawkowania mozna dostosowaé zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego lenalidomidu.

Produkt leczniczy Minjuvi® w skojarzeniu z lenalidomidem podaje sie przez
maksymalnie 12 cykli, nastepnie po tym czasie leczenie lenalidomidem nalezy
zakohczyC.

Chorzy powinni kontynuowa¢ przyjmowanie infuzji produktu leczniczego Minjuvi®
w monoterapii w dniach 1 i 15 kazdego 28-dniowego cyklu do momentu
wystgpienia progresji choroby albo niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Sposbdb podawania

Produkt leczniczy Minjuvi® jest przeznaczony do podania dozylnego po
rekonstytucji i rozcienczeniu.

W przypadku pierwszej infuzji w cyklu 1 szybko$¢ podawania infuzji dozylnej
powinna wynosi¢ 70 ml/h przez pierwsze 30 minut. Nastepnie nalezy zwiekszyé
szybkos$¢, aby zakonczy¢ podawanie pierwszej infuzji w czasie 2,5 godziny.
Wszystkie kolejne infuzje nalezy podawac w czasie 1,5 godziny do 2 godzin.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy rozwazy¢ zalecane
modyfikacje dawki.

Produktu leczniczego Minjuvi® nie wolno podawaé jednoczesnie z innymi
produktami leczniczymi przy uzyciu tego samego drenu do infuz;ji.

Produktu leczniczego Minjuvi® nie wolno podawaé¢ we wstrzyknigciu dozylnym ani
w bolusie.

Premedykacja

W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy
zastosowa¢ premedykacje na 30 minut do 2 godzin przed podaniem infuzji
tafasytamabu. W przypadku chorych, u ktérych podczas pierwszych 3 infuzji nie
wystepowaly reakcje zwigzane z infuzjg, premedykacja przed podaniem kolejnych
infuzji jest nieobowigzkowa.

Premedykacja moze obejmowac leki przeciwgorgczkowe (np. paracetamol),
antagonistéw receptora histaminowego H1 (np. difenhydraming), antagonistéw
receptora histaminowego H2 (np. cymetydyne) albo glikokortykosteroidy
(np. metyloprednizolon).

Modyfikacja dawki

Modyfikacja  dawki tafasytamabu w przypadku wystgpienia  dziatan
niepozgdanych?®.

Stopien nasilenia Modyfikacja dawki

Reakcje zwigzane z infuzja

e Natychmiast przerwaé leczenie izastosowaé
leczenie objawéw przedmiotowych i podmiotowych.
. Po ustgpieniu objawow przedmiotowych
i podmiotowych albo ich ztagodzeniu do stopnia 1
wznowi¢ leczenie z szybkoscig nie wiekszg niz 50%
Stopien 2 predkosci, przy ktorej wystgpita reakcja. Jezeli
(umiarkowany) w czasie godziny u chorego nie wystapig zadne
dodatkowe reakcje, a wyniki pomiaru parametréw
zyciowych bedg stabilne, mozna zwigksza¢
szybko$¢ podawania infuzji co 30 minut,
w zaleznosci od tolerancji, do szybkosci, przy ktorej
wystgpita reakcja.

. Natychmiast przerwa¢ leczenie izastosowaé

leczenie objawéw przedmiotowych i podmiotowych.
. Po ustagpieniu objawow przedmiotowych

i podmiotowych albo ich ztagodzeniu do stopnia 1
Stopien 3 (ciezki) wznowic leczenie z szybkoscig nie wigkszg niz 25%
predkosci, przy ktérej wystgpita reakcja. Jezeli
w czasie godziny u chorego nie wystapig zadne
dodatkowe reakcje, a wyniki pomiaru parametrow
zyciowych bedg stabilne, mozna zwiekszac
szybkos¢ podawania infuzji co 30 minut,
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w zaleznosci od tolerancji, do maksymalnie 50%
szybkosci, przy ktorej wystgpita reakcja.

e Jesli reakcja wystgpi ponownie po wznowieniu
podawania produktu, nalezy natychmiast przerwac
podawanie infuzji.

Stopien 4 (zagrazajgcy | e Natychmiast przerwac leczenie itrwale zaprzesta¢
zyciu) stosowania produktu leczniczego Minjuvi®.

Supresja szpiku kostnego

e  Wstrzymac¢ podawanie tafasytamabu i lenalidomidu
oraz kontrolowa¢ morfologie krwi co tydzien do
momentu, w ktorym liczba ptytek krwi bedzie

. ) wynosi¢ co najmniej 50 000/pl.

"'szsaopé’gg/k“'l‘”‘” o Jesli liczba plytek kowi powréci do wartosci

=50 000/ul, wznowi¢ leczenie tafasytamabem w tej
samej dawce ilenalidomidem w zmniejszonej
dawce. Informacje dotyczgce modyfikacji dawki
znajdujg sie w ChPL dotyczacej lenalidomidu.

Liczba neutrofili

<1 000/l przez co e Wstrzyma¢ podawanie tafasytamabu i lenalidomidu
najmniej 7 dni oraz kontrolowa¢ morfologie krwi co tydzien do
albo momentu, w ktérym liczba neutrofili bedzie wynosi¢

co najmniej 1 000/pl.
o Jesli liczba neutrofili powrdci do wartosci 21 000/ul,
wznowi¢ leczenie tafasytamabem w tej samej dawce
i lenalidomidem w zmniejszonej dawce. Informacje
dotyczace modyfikacji dawki znajdujg sie w ChPL
albo dotyczacej lenalidomidu.
Liczba neutrofili <500/ul

Liczba neutrofili
<1 000/ul i wzrost
temperatury ciata do co
najmniej 38°C

Warunki, w jakich
oJol=NIEUERCla[o][o[s|[EN-W Refundacja w ramach Programu Lekowego B.12.FM Leczenie chorych na
by¢ dostepna lub chtoniaki B-komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)
refundowana

Produkt leczniczy Minjuvi® musi by¢ podawany przez fachowy personel medyczny
posiadajgcy doswiadczenie w leczeniu chorych z nowotworami.

Kompetencje niezbedne Przed podaniem infuzji dozylnej produkt Minjuvi® nalezy odtworzy¢ i rozcienczyc.

do zastosowania Podczas rekonstytucji i rozcienczania nalezy stosowa¢ odpowiednig technike
technologii aseptycznag.

Roztwér przed rozcienczeniem oraz gotowy roztwér do infuzji nie nalezy
zamrazaé. Roztworu nie nalezy wstrzgsac.

Nalezy zaleci¢ chorym, aby w przypadku wystgpienia w czasie 24 godzin po
podaniu infuzji objawéw przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z
infuzjg, w tym gorgczki, dreszczy, wysypki albo probleméw z oddychaniem,
natychmiast skontaktowali sig¢ z pracownikiem stuzby zdrowia.

Chorym nalezy zaleci¢, aby niezwlocznie zgtaszali objawy przedmiotowe albo
podmiotowe w postaci zasinienia badz krwawienia.

Niezbedne informacje,
ktore nalezy przekazacé
choremu/opiekunowi

Nalezy zaleci¢ chorym, aby w przypadku wystgpienia goraczki albo innych
objawow potencjalnego zakazenia, takich jak dreszcze, kaszel albo bdl podczas
oddawania moczu, natychmiast skontaktowali sie z pracownikiem stuzby zdrowia.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji w trakcie leczenia tafasytamabem i przez co najmniej 3 miesigce
po jego zakonczeniu.

Nie zaleca sie stosowania tafasytamabu w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujgcych antykoncepc;ji.

15 Informacje dotyczgce modyfikacji dawki lenalidomidu znajdujg sie w ChPL dla lenalidomidu
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Brak danych dotyczacych stosowania tafasytamabu u kobiet karmigcych piersia.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Kobietom nalezy
zaleci¢, aby nie karmily piersia w trakcie leczenia tafasytamabem i przez co
najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki tafasytamabu.

Produkt Minjuvi® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. U chorych przyjmujgcych
tafasytamab zglaszano jednak zmeczenie i nalezy wzig¢ to pod uwage
w przypadku prowadzenia pojazdéw czy obstugiwania maszyn.

Dziatania niepozadane tafasytamabu wystepujace bardzo czesto (= 1/10)
obejmujg: zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze, w tym =zakazenia
oportunistyczne zakonczone zgonem (np. aspergiloza oskrzelowo-ptucna (ICD-
10: B44.0), zapalenie oskrzeli (ICD-10: J20.9), zapalenie ptuc (ICD-10: J18.9)
i zakazenie drog moczowych (ICD-10: N39.0)), goraczka neutropeniczna (ICD-10:
D70.9), neutropenia (ICD-10: D70.9), trombocytopenia (ICD-10: D69.6),
niedokrwistos¢ (ICD-10: D64.9), leukopenia (ICD-10: D72.819), hipokaliemia
(ICD-10: EB87.6), ostabienie taknienia ((ICD-10: R63.0), dusznos¢ (ICD-10:
R06.0), kaszel (ICD-10: RO05), biegunka (ICD-10: R19.7), zaparcia (ICD-10:
K59.0), wymioty (ICD-10: R11), nudnosci (ICD-10: R11), bdl brzucha (ICD-10:
R10.9), wysypka (w tym rézne rodzaje wysypki, np. wysypka (ICD-10: R21),
wysypka plamisto-grudkowa (ICD-10: L30.9), wysypka ze $wigdem (ICD-10:
L29.9), wysypka rumieniowa (ICD-10: L53.9), bdle plecow (ICD-10: M54.9),
skurcze miesni (ICD-10: R25.2), astenia (ICD-10: R53.1), obrzek obwodowy (ICD-
10: R60.0), gorgczka (ICD-10: R50.9).

Produkt leczniczy Minjuvi® oznaczony jest symbolem odwréconego czarnego
tréjkata. 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.

Moga wystepowac reakcje zwigzane z infuzjg, przy czym ich wystepowanie
zgtaszano czesciej podczas pierwszej infuzji. Chorych nalezy uwaznie
monitorowac przez caty czas trwania infuzji.

Przez caly czas trwania badania i przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia
Niezbedne nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi.

monitorowanie W trakcie leczenia tafasytamabem zgtaszano neutropenie, w tym gorgczke
SICEEWIEREMNICIIIINE neutropeniczng. Chorego nalezy obserwowa¢ pod katem wszelkich objawéw
podmiotowych i przedmiotowych rozwoju zakazenia, dokona¢ ich oceny
i zastosowac leczenie.

Chorzy ze stwierdzonymi w wywiadzie nawracajgcymi albo przewlekiymi
zakazeniami mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko zakazenia, w zwigzku
z czym nalezy odpowiednio ich monitorowac.

Chorych nalezy monitorowa¢ w zakresie nowych neurologicznych objawow
przedmiotowych i podmiotowych lub ich nasilenia, ktére mogg wskazywaé na
postepujgcg wieloogniskowg leukoencefalopatie.

W trakcie leczenia tafasytamabem chorych nalezy bardzo doktadnie monitorowaé
pod katem zespotu rozpadu guza.

W przypadku narazenia na tafasytamab w okresie cigzy nalezy monitorowac
noworodki pod katem zmniejszenia liczby limfocytow B i nalezy odroczyc¢
szczepienia przy uzyciu szczepionek zawierajgcych zywe wirusy do momentu,
w ktérym liczba limfocytéw B u niemowlecia powrdci do wartosci prawidtowe;.

Finansowanie ze Produkt leczniczy Minjuvi® jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych
CY (Lo [ OTA TN o] [T#23)/ WA W Polsce z Funduszu Medycznego wramach Programu Lekowego B.12.FM
Polsce Leczenie chorych na chioniaki B-komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85).

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Minjuvi® oraz Obwieszczenia MZ
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4.1. Rekomendacije dotyczace finansowania

tafasytamabu

4.1.1. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji dotyczgcych finansowania interwencji'® badanej

wydanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce.

Tafasytamab oceniono w 2022 roku w ramach Wykazu technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnoSci, we wskazaniu: nawrotowa albo oporna na leczenie posta¢ DLBCL,
w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii w leczeniu dorostych chorych,
ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych. Rada

Przejrzystosci zarekomendowata uwzglednienie Minjuvi® w skojarzeniu z lenalidomidem

w wykazie TLI o wysokim poziomie innowacyjnosci w pierwszej kolejnosci (kategoria A)
[AOTMIT_TLI 2022, ORP AOTMIT 2022]. Produkt leczniczy Minjuvi® zostat objety

finansowaniem od 1 maja 2023 roku.

Dodatkowo, w 2023 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywng rekomendacje dla
lenalidomidu stosowanego w skojarzeniu z tafasytamabem we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentow z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig DLBCL, ktorzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych. Zaproponowano
réwniez rozszerzenie mozliwosci stosowania leku we wskazaniu DLBCL u chorych, u ktérych
wystepuje zajecie OUN lub schorzenia OUN [ORP AOTMIT 2023].

4.1.2. Rekomendacje zagraniczne

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji dotyczgcych finansowania interwencji'’ badanej

wydanych przez zagraniczne organizacje:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://awttc.nhs.wales/;

16 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
17 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
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e CADTH?® (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cda-
amc.ca/;

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

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

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

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

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

W ramach przeszukania odnaleziono 5 dokumentéw dotyczgcych finansowania produktu
leczniczego Minjuvi® w analizowanej populacji chorych tj. oséb dorostych z nawrotowym lub
opornym na leczenie DLBCL, u ktérych nie mozna wykona¢ autologicznego przeszczepienia

komodrek macierzystych.

Na stronach NICE, SMC oraz CADTH odnaleziono negatywne rekomendacje, ze wzgledu na
ograniczone dowody naukowe pochodzgce z jednoramiennego badania L-MIND oraz brak
wynikow dla poréwnan bezposrednich wzgledem zasadnych komparatoréw [NICE 2023, SMC
2023, CADTH 2022]. Jednoczesnie komitet NICE stwierdzit, ze tafasytamab w skojarzeniu
z lenalidomidem spetnia kryteria NICE pozwalajgce uznaé go za leczenie przedtuzajgce zycie,
pod koniec zycia chorych [NICE 2023]. Negatywne rekomendacje wskazujg na ograniczone
dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Minjuvi®, jednakze warto
nadmieni¢, ze zostaly one opublikowane w latach 2022-2023, natomiast w 2024 roku
opublikowano dftugoterminowe (okres obserwacji wynoszacy 5 lat) wyniki dla oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Minjuvi®. Dane te potwierdzajg dtugoterminowg

skutecznos¢ i bezpieczenstwo Tafa-Len w leczeniu R/R DLBCL.

Komitet HAS wydat w 2022 roku pozytywng warunkowo rekomendacje dla Minjuvi® jedynie
jako leczenie 2. linii u chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
komodrek macierzystych, oraz jako leczenie =3. linii, tylko u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie

do leczenia produktami leczniczymi Kymriah® i Yescarta®. W przypadku chorych

18 od 05.09.2024 roku CADTH zmienita sie w CDA-AMC (ang.-fr. Canada’s Drug Agency — L’Agence
des medicaments du Canada)
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kwalifikujgcych sie do leczenia produktami leczniczymi Kymriah® i Yescarta® komitet wydat

negatywng rekomendacje dla refundacji tafasytamabu [HAS 2022].

W wyniku przeszukiwania odnaleziono réwniez 1 dokument wydany przez niemiecka
organizacje G-BA [G-BA 2022], dotyczgcy oceny produktu leczniczego Minjuvi®. Organizacja
wskazata, ze ze wzgledu na brak odpowiednich danych, wykazano niewymierng dodatkowag

korzys¢ ze stosowania tafasytamabu w analizowanej populacji chorych [G-BA 2022].

Na stronie AWMSG podano informacje, ze odstgpiono od przygotowania rekomendacji

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

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowy opis rekomendacji.
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Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, Rodzaj

» Uzasadnienie
rekomendaciji

rok wydania
rekomendacji

Tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem nie jest rekomendowany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka
rozlanego z duzych komérek B u os6b dorostych, u ktérych nie mozna wykonaé autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych.

Uzasadnienie:

Chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, ktérzy nie mogg przystgpi¢ do autologicznego przeszczepienia komoérek
macierzystych, zwykle otrzymujg polatuzumab wedotyny plus rytuksymab i bendamustyne.

Dowody kliniczne pochodzity z matego badania, w ktérym nie poréwnano bezposrednio Tafa + Len z zadnym innym leczeniem.
Wyniki badania uznano za obiecujgce, poniewaz u niektdrych oséb choroba reaguje na Tafa + Len. Posrednie dowody sugerujg, ze
osoby otrzymujace Tafa + Len majg wiecej czasu do pogorszenia choroby, niz osoby otrzymujgce polatuzumab wedotyny +
NICE 2023 Negatywna rytuksymab i bendamustyne.. Istnieje jednak niepewnos¢ co do wynikdw, popievyaz czas prz'ezyc.ia oso6b otr;ymujacych polatuzqme_lb

wedotyny plus rytuksymab i bendamustyne wykorzystane w modelowaniu nie odzwierciedlajg rzeczywistych czaséw przezycia
leczenia w praktyce klinicznej, w poréwnaniu z samg bendamustyng i rytuksymabem. Metody zastosowane do poréwnan posrednich
réwniez nie sg jasne.

Tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem spetnia kryteria NICE pozwalajace uznaé go za leczenie przedtuzajace zycie pod
koniec zycia chorych. Wynika to z faktu, ze osoby otrzymujgce standardowe leczenie (polatuzumab wedotyny + rytuksymab
i bendamustyna) w przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL prawdopodobnie bedg zyly srednio krdcej niz 2 lata.
Jednak wszystkie szacunki efektywnosci kosztowej dla Tafa + Len przekraczajg zakres, ktéry NICE zwykle uwaza za akceptowalne
wykorzystanie zasobéw NHS w przypadku leczenia u schytku zycia. W zwigzku z tym Tafa + Len nie jest rekomendowany.

Poniewaz szacunki optacalnosci sg wysokie i niepewne, a dalsze dowody prawdopodobnie nie rozwigzg tej niepewnosci, nie mozna
réwniez zaleci¢ stosowania tego leku w ramach Cancer Drugs Fund.

Tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii nie jest rekomendowany w leczeniu dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych.

Uzasadnienie:

SMC 2023 Negatywna W otwartym, niekontrolowanym badaniu fazy Il u chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL, ktérzy nie kwalifikowali
sie do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych, Tafa + Len, a nastepnie monoterapia Tafa wigzaly sie
z obiektywnym odsetkiem odpowiedzi wynoszgacym 60%.

Przedstawione przez firme uzasadnienie kosztéw leczenia w stosunku do korzys$ci zdrowotnych nie byto wystarczajgce, a ponadto
firma nie przedstawita wystarczajgco solidnej analizy klinicznej i ekonomicznej, aby uzyskac akceptacje SMC.
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Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

Rodzaj

.. Uzasadnienie
rekomendacji

Niniejsza rekomendacja uwzglednia poglady wyrazone podczas spotkania z udziatem chorych i lekarzy.

Nie rekomenduje sie refundacji produktu leczniczego Minjuvi® w skojarzeniu z lenalidomidem w ramach publicznych planéw
lekowych w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL nieokreslonego inaczej, w tym DLBCL powstatego z chtoniaka
o niskim stopniu ztosliwosci, ktory nie kwalifikuje sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych.

Uzasadnienie:

W jednym jednoramiennym, otwartym badaniu fazy Il (L-MIND; N = 81) oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania Tafa +
Len u dorostych chorych z DLBCL, u ktérych wystgpit nawrét choroby po lub u ktérych wystgpita oporno$¢ na 1 do 3 wczesniejszych
schematoéw leczenia uktadowego i ktdrzy nie byli kandydatami do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych. Chociaz
57,5% chorych z badania L-MIND wykazato obiektywng odpowiedz, istniata duza niepewnos$¢ co do wielkosci korzysci klinicznych
bezposrednio przypisywanych Tafa + Len ze wzgledu na nierandomizowany, nie porownawczy, otwarty projekt badania i matg
liczebnos$¢ proby. Ponadto, ze wzgledu na brak ramienia porownawczego, potencjalne korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania
Tafa + Len w poréwnaniu z innymi odpowiednimi terapiami porownawczymi byly nieznane. W badaniu L-MIND nie oceniano réwniez
jakosci zycia.

Dane poréwnawcze dotyczgce bezpieczenstwa byly ograniczone, dlatego nie mozna byto wyciggng¢ wnioskéw dotyczacych
wzglednego bezpieczenstwa Tafa + Len w poréwnaniu z innymi terapiami.

Dowody kliniczne przeanalizowane przez CADTH nie byly wystarczajgco mocne, aby wykazac, czy leczenie produktem Minjuvi®
w skojarzeniu z lenalidomidem przynosi korzysci chorym z nawrotowym lub opornym na leczenie DLBCL. Nie wiadomo, czy Minjuvi®
w skojarzeniu z lenalidomidem prowadzitoby do lepszych wynikéw chorych w poréwnaniu z obecnie dostepnymi metodami leczenia.
Chorzy wskazali na potrzebe leczenia, ktére wydtuza przezycie i remisje, kontroluje objawy choroby, poprawia jako$¢ zycia zwigzang
ze zdrowiem i ma mniej skutkow ubocznych w poréwnaniu z obecnymi terapiami. Nie jest jasne, czy Minjuvi® w potgczeniu
z lenalidomidem spetnia te potrzeby.

CADTH 2022 Negatywna

Pozytywna warunkowo opinia dla refundacji Tafa + Len, a nastepnie Tafa w monoterapii Minjuvi® w leczeniu dorostych chorych z
DLBCL tylko:

e jako leczenie 2. linii u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych, oraz
e jako leczenie 23. linii, tylko u chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia produktami leczniczymi Kymriah® i Yescarta®.

Wydano negatywng opini¢ dla refundacji w leczeniu 23. linii u dorostych chorych z DLBCL, ktérzy kwalifikujg sie¢ do leczenia
produktami leczniczymi Kymriah® i Yescarta®.

Komitet uzaleznia podtrzymanie niniejszej opinii od ponownej oceny Minjuvi® (tafasytamab), w szczegolnosci w oparciu o ostateczne
dane, ktére zostang przedtozone EMA przez firme farmaceutyczng w konteks$cie warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

Uzasadnienie:
Minjuvi® (tafasytamab) jest alternatywg terapeutyczng u dorostych chorych z DLBCL:

HAS 2022 PO
warunkowo
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Organizacja, Rodzaj

rekomendacji

rok wydania

Uzasadnienie

rekomendacji

e jako leczenie 2. linii u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych, oraz jako
leczenie 23. linii, tylko u chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia produktami leczniczymi Kymriah® i Yescarta®.

Ze wzgledu na brak danych poréwnawczych z produktami leczniczymi opartymi na komoérkach CAR-T zalecanymi obecnie jako
leczenie 3. linii, ktére byty przedmiotem jednoczesnego rozwoju, rola Minjuvi® (tafasytamab) pozostaje do wykazania w leczeniu 23.
linii chorych kwalifikujgcych sie do produktéw leczniczych opartych na komoérkach CAR-T, tj. u chorych, u ktérych co najmniej dwie
linie leczenia systemowego zakonczyly sie niepowodzeniem, z historig autologicznego przeszczepienia dla kwalifikujacych sie
chorych.

Ocena pozytywna
Z niewymierng
dodatkowg
korzyscig

G-BA 2022

Eksperci G-BA wskazali na niewymierng dodatkowa korzys¢ Tafa, poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na kwantyfikacje.
Uzasadnienie:

Przedstawiono wyniki badania L-MIND w celu wykazania zakresu dodatkowych korzysci ze stosowania Tafa w leczeniu
nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL u dorostych, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komodrek
macierzystych. Poniewaz dane z bezposrednich badan poréwnawczych nie sg dostepne, przedstawiono réwniez posrednie
poréwnania z zewnetrznymi badaniami kontrolnymi (RE-MIND i RE-MIND2) wraz z dokumentacja.

Ogodlnie rzecz biorgc, posrednie poréwnania migedzy badaniami opierajg sie na duzych niepewnosciach, ktére wynikajg
w szczegolnosci z kwestii  wystarczajgcej porownywalnosci badanych populacji w odniesieniu do istotnego czynnika
prognostycznego ,czasu miedzy poczgtkowym rozpoznaniem DLBCL a pierwszym nawrotem”. Co wiecej, brak jest rowniez oceny
i systematycznych badan majgcych na celu identyfikacje potencjalnych czynnikéw zakidcajgcych we wskazaniach terapeutycznych.

Ze wzgledu na te niepewnosci, porownania posrednie nie sg odpowiednie do sktadania oswiadczen o zakresie dodatkowych
korzysci i nie sa wykorzystywane do oceny korzysci. W zwigzku z tym kwantyfikacja dodatkowych korzysci nie jest mozliwa na
podstawie przedstawionych danych.

W ocenie ogolnej okreslono niekwantyfikowalng dodatkowg korzys¢ dla Tafa + Len, a nastgpnie Tafa w monoterapii w leczeniu
nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL u dorostych, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek
macierzystych.
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5. Komparatory

5.1. Wybor 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
[Rozporzgdzenie MZ] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret
pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pozn.
zm.) [Ustawa 2011 z pdzn. zm.] w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — zinng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Tafasytamab stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii, jest
wskazany do stosowania w leczeniu chorych dorostych z nawrotowg albo oporng na leczenie
postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych. Oznacza to, ze zarejestrowane

wskazanie obejmuje chorych w 2. i kolejnych liniach leczenia.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi NCCN 2025 leczenie R/R DLBCL w 2. linii
zalezy od czasu, po ktérym wystgpit nawrét (>12 miesiecy lub <12 miesiecy), a takze od tego,

czy leczenie rozpoczeto z zamiarem wykonania ASCT.

W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do ASCT schematy leczenia 2. linii wskazane

w wytycznych obejmuja:

e terapie celowane: Pola-BR, Tafa + Len, EPCO + GemOx, GLOF + GemOx lub Pola +
mosunetuzumab;

o terapie CAR-T;
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e terapie CIT, w tym np.:
o GemOx (gemcytabina + oksaliplatyna) + rytuksymab;
o CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) * rytuksymab;
o GDP (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna/cisplatyna) * rytuksymab;

e rytuksymab w monoterapii.

Natomiast w przypadku chorych, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie 2. linii lub
u ktérych pdzniej wystgpit nawrét choroby, postepowanie w 3. i kolejnych liniach leczenia

obejmuje:

o terapie CAR-T (jesli nie byty stosowane wczesniej);
o epkorytamab;

o glofitamab;

¢ lonkastuksymab tezyryny;

e selineksor;

e brentuksymab wedotyny + lenalidomid + rytuksymab.

Ponadto w w/w grupie chorych w wytycznych wskazano réwniez alternatywne terapie
systemowe dla R/R DLBCL, w tym CIT (wczesniej niestosowane), paliatywng radioterapie

i piksantron.

Terapie CIT/CT (w tym m.in. R-GemOx) finansowane sg w Polsce w ramach katalogu C
(C83.3/83) i A (nowotwory ztosliwe). Szczegoétowe informacje odnosnie finansowania terapii

CIT/CT wraz z podaniem poziomu odptatnosci znajdujg sie w rozdziale 3.7.2.

W Polsce praktyke kliniczng w 2. i kolejnych liniach leczenia ksztaitujg gtéwnie zapisy
Programu Lekowego B.12.FM. Zgodnie z zapisami Programu Lekowego w 22. linii leczenia

stosowane sa:

e Pola-BR;

o tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem:;

e aksykabtagen cyloleucelu (od 1 pazdziernika 2024 r.).

Ze wzgledu na specyfike populacji leczonej terapig CAR-T oraz fakt, ze Axi-cel w ramach 2 linii
finansowany jest w Programie Lekowym B.12.FM jedynie w populacji chorych kwalifikujgcych

sie do ASCT, Axi-cel nie bedzie stanowit komparatora dla Tafa-Len w populacji chorych na tej
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linii leczenia. W zwigzku z powyzszym, komparatorem dla Tafa-Len we wnioskowanej
populacji chorych (w 2. i kolejnych liniach leczenia) jest Pola-BR finansowany w ramach
Programu Lekowego oraz R-GemOX finansowany w ramach katalogu C. | GcGczG

W odniesieniu do terapii stosowanych w 3. i kolejnych liniach leczenia, terapiami

finansowanymi w ramach Programu Lekowego B.12.FM sa:

tisagenlecleucel,

epkorytamab (od 1 pazdziernika 2024 r.);

glofitamab (od 1 pazdziernika 2024 r.);

lonkastuksymab tezyryny (od 1 stycznia 2025 r.).

Ich zastosowanie jest jednak ograniczone do 3. i kolejnych linii leczenia, co czesciowo pokrywa
sie ze wskazaniem dla tafasytamabu. W zwigzku z tym nie mozna ich wykluczy¢ jako

komparatoréw dla wnioskowanej interwencji.

Podsumowujac, biorac pod uwage praktyke kliniczng w Polsce, wyniki badania
ankietowego oraz informacje dotyczace refundacji poszczegélnych opcji
terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, jako komparatory dla ocenianej

interwencji zostaty wskazane:

e terapie celowane:

o Pola-BR;
o EPCO;
o GLOF;

o LON:;




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Minjuvi® (tafasytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym

lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek 77
B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia

komaorek macierzystych (ASCT) — analiza problemu decyzyjnego

o terapie CAR-T:
o Axi-cel;
o Tisa-cel;

e terapie CIT/CT:

o R-GemOx.

Informacje odnosnie szczegétowej charakterystyki omawianych komparatoréw na podstawie

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

Tabela 18.
Charakterystyka komparatoréw na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych

Grupa
Komparator” farmakoterapeutyczna, Dziatanie leku Najczestsze dziatania niepozadane

Dawkowanie i sposé6b

kod ATC przyjmowania

Dziatania niepozgdane przedstawiono
dla DLBCL, ktory nawrdcit w czasie 12
miesigcy od zakonczenia pierwsze;j linii
chemioimmunoterapii lub jest na nig
Genetycznie zmodyfikowane | OPOMY. )
autologiczne limfocyty T wigzg sie | Do najpowazniejszych i najczestszych | Produkt leczniczy Yescarta®
z komérkami nowotworowymi | dziatan niepozadanych nalezaly: CRS | Przéznaczony jest wytacznie do
prezentujgcymi CD19 i zdrowymi | (92%), encefalopatia  (49%) oraz | Stosowania autologicznego.

limfocytami B. Po potaczeniu | zakazenia (45%). Leczenie obejmuje pojedynczg dawke
. limfocytow CAR-T anty-CD19 Z | Giezkie dziatania niepozadane wystapity | 90 infuzji, zawierajacej dyspersje do
~ Leki komérkami docelowymi |  '54% chorych. Do najczestszych | infuzji zywotnych limfocytéw CAR-T w
Aksykabtagen przeCIV\_/nowlotr_/orowe, prezentUchyml CD19 domeny | qziatan niepozadanych (= 5%) nalezaly: jednym Worku. do |nfu216|. .Docelowa
Inne leki kostymulujgce CD28 i CD3-zeta | crs  (17% falopati 16%) | dawka wynosi 2 x 10° zywotnych

cyloleucel rzeciwnowotworowe ktywui tepui kaskad (17%), encefalopatia  (16%), limfocytow CAR-T na kil
(Yescarta®) P ) | aklywujg - zslgpujgce  kaskady | zgkazenia nieswoistymi  patogenami | 'Miocylow -1 na kilogram masy
kod ATC: sygnatowe, co prowadzi do | (89) gorgczka (6%) oraz zakazenie | Ciata (zakres od 1 x 10° do 2 x 10°
LO1XX70 aktywaciji i proliferacji limfocytow T, | wirusowe (5%). komorek/kg masy ciata)

z maksymalnie 2 x 108 Zzywotnych

N.ajczeéciej . wystepujace (2 . 50/.") limfocytow CAR-T dla chorych o masie
niehematologiczne dziatania ciata = 100 kg.

niepozadane stopnia 3. lub wyzszego ) )
obejmowaly:  encefalopatie  (19%), Produkt Iecznlc;y _\_(esgarta“? jest
zakazenia nieswoistymi patogenami | Podawany droga infuzji dozyinej.

(8%), CRS (6%) oraz =zakazenie
bakteryjne (5%). Najczesciej
wystepujgce hematologiczne dziatania
niepozadane stopnia 3. lub wyzszego
obejmowaty: limfopenie (99%),

a takze do nabycia przez nie
funkcji efektorowych i wydzielania
zapalnych cytokin i chemokin. Ta
sekwencja zdarzen prowadzi do
apoptozy i nekrozy docelowych
komorek prezentujgcych CD19.
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Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Komparator”®

Dziatanie leku

Najczestsze dzialania niepozadane

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

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

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

kod ATC: LO1XL04

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

Polatuzumab

wedotyny
(Polivy®)

limfocytéw T chorego za pomocag
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-komorkowymi

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

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 $mierc
nowotworowych limfocytow B.

Terapie celowane

niedokrwistos¢ (41%) oraz

matoptytkowos¢ (26%).
Tisagenlecleucel — autologiczna, . . . I
. . ; Najczestszymi dziataniami
immunokomorkowa  terapia p- | . : . . - .
. niepozadanymi (niehematologicznymi)
nowotworowa, polegajgca na ? .
- u chorych na DLBCL byty: zespot

przeprogramowaniu wiasnych

uwalniania cytokin (57%), zakazenia

(58%), goraczka (35%),
(31%), nudnosci  (29%),
zmeczenia (27%) i hipotensja (25%).
Najczestszymi hematologicznymi
odchyleniami  w  wynikach
laboratoryjnych  byty:

liczby krwinek
zmniejszenie
(99%),

biatych
stezenia
zmniejszenie

(99%),

i zmniejszenie liczby ptytek krwi (95%).

Do bardzo czesto
dziatan niepozadanych
zapalenie ptluca,
drog oddechowych,
neutropeniczna,
matoptytkowo$c,

nalezaty:

neutropenia,
niedokrwistos¢,

leukopenia, hipokaliemia, zmniejszone

faknienie, neuropatia obwodowa,
kaszel, biegunka, nudnosci, zaparcia,

wymioty, zapalenie btony s$luzowej, bdl
brzucha, tysienie, gorgczka, uczucie
zmeczenia, astenia, zmniejszenie masy

ciata, reakcja zwigzana z infuzjg.

biegunka
uczucie

badan
zmniejszenie
liczby limfocytéow (100%), zmniejszenie

hemoglobiny

liczby
granulocytéw obojetnochtonnych (97%)

wystepujgcych

zakazenie goérnych
gorgczka

Dawka stosowana u  dorostych
chorych na DLBCL i chioniaku
grudkowym: dawka miesci sie

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

DLBCL, chorzy z chorobg nawrotowg
lub oporna:

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

Bendamustyna
(Bendamustine
Accord®)

Epkorytamab

(Tepkinly®)

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Leki
przeciwnowotworowe,
cytostatyki alkilujgce
Kod ATC: LO1A A09

Leki
przeciwnowotworowe,
inne leki
przeciwnowotworowe

Kod ATC: jeszcze nie
przydzielony

Dziatanie leku

Najczestsze dzialania niepozadane

Bendamustyna

Chlorowodorek bendamustyny jest
alkilujgcym lekiem
przeciwnowotworowym o]
wyjgtkowych wihasciwosciach.
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.

Epkorytamab
Epkorytamab jest
humanizowanym  przeciwciatem

bispecyficznym 1gG1, ktére wigze
sie ze specyficznym
zewngtrzkomorkowym  epitopem
CD20 na limfocytach B i z CD3 na

limfocytach T. Aktywnosé
epkorytamabu zalezy od
jednoczesnego  zaangazowania
komorek nowotworowych

wykazujgcych ekspresje  CD20
i endogennych limfocytow T
wykazujgcych  ekspresje  CD3
przez epkorytamab, ktéry indukuje
specyficzng aktywacje limfocytow
T i zabijanie komorek

Najczestsze dziatania

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

niepozadane

chlorowodorku bendamustyny to objawy

hematologiczne
leuko-penia),
dermatologiczna
nadwrazliwosci),

(trombocytopenia,

toksyczno$c
(reakcje
objawy

ogolnoustrojowe (goraczka), objawy ze

strony przewodu
(nudnosci, wymioty).

pokarmowego

U chorych, u ktérych stosuje sie leki

alkilujgce
obserwuje

(w
sie

tym

bendamustyne)
zwigkszone

ryzyko

rozwoju zespotu mielodysplastycznego i

ostrej biataczki szpikowe;.
wtérnego nowotworu moze

Najczestszymi
niepozadanymi (2 20%)

uwalniania cytokin (CRS),
neutropenia, reakcje
wstrzykniecia, bdl

szkieletowy, bdl
nudnosci i biegunka.

kilka lat po zakonczeniu chemioterapii.

Do rozwoju
dojs¢ nawet

dziataniami
byly zespot
zmeczenie,
w miejscu
miesniowo-

brzucha, goraczka,

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

Epkorytymab nalezy podawa¢ w 28-
dniowych cyklach:

Cyklu 1 (tygodniowy schemat
dawkowania):
e w dniu 1. 0,16mg (dawka

poczatkowa — poziom 1.);

e w dniu 8.: 0,8mg (zwiekszenie
dawki — poziom 2.);

e w dniu 15. i 22.: 48mg (petna
dawka).

Cykl 2.-3.
dawkowania):

W dniach 1., 8., 15. i 22.: 48mg

(tygodniowy schemat
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Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Komparator”®

Leki
przeciwnowotworowe,
inne przeciwciata
monoklonalne i
przeciwciata
skoniugowane z lekami
przeciwnowotworowymi

Kod ATC: LO1FX28

Glofitamab
(Columvi®)

Dziatanie leku

wykazujgcych ekspresje CD20 za
posrednictwem limfocytow T.

Region Fc epkorytamabu jest
wyciszony, aby zapobiec aktywacji
efektorowych mechanizmow
odpornosciowych niezaleznych od
celu, takich jak cytotoksycznosé

komorkowa zalezna od
przeciwciat, cytotoksycznos¢
komorkowa zalezna od
dopetniacza (ang. complement-
dependent cellular cytotoxicity,
CDC) i fagocytoza komodrkowa
zalezna od przeciwciat (ang.
antibody-dependent cellular

phagocytosis, ADCP).

Glofitamab jest bispecyficznym
przeciwciatem monoklonalnym,
ktéore faczy sie dwuwalentnie

z CD20 na powierzchni limfocytow
B i jednowalentnie z CD3
w kompleksie receptora limfocytéw
T na powierzchni limfocytéw T.
Poprzez jednoczesne wigzanie
z CD20 na limfocycie B i CD3 na

limfocycie T, glofitamab
posredniczy w tworzeniu synapsy
immunologicznej z nastepujaca po
nim aktywacjg i proliferacjg
limfocytéw T, wydzielaniem cytokin
i uwalnianiem biatek
cytolitycznych, co prowadzi do lizy

Glofitamab

Najczestsze dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi (= 20%) byly: zespot
uwalniania cytokin, neutropenia,
niedokrwisto$¢, trombocytopenia oraz
wysypka.

Najczesciej wystepujacymi  ciezkimi
dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi
u = 2% chorych byty: zespét uwalniania
cytokin (22,1%), posocznica (4,1%),
COVID-19 (3,4%), zaostrzenie objawow
nowotworu (3,4%), zapalenie piuc
wywotane przez COVID-19 (2,8%),
gorgczka  neutropeniczna  (2,1%),
neutropenia (2,1%) i wysigk optucnowy
(2,1%).

Dawkowanie i sposéb

przyjmowania

Cykl 4.-9. (schemat dawkowania co
dwa tygodnie):

W dniach 1.i15.: 48mg

Cykl 10.+ (schemat dawkwania co
4 tygodnie):

W dniu 1.: 48mg.

Dawkowanie produktu leczniczego
Columvi rozpoczyna sie od schematu
stopniowego zwigkszania

dawki (co ma na celu zmniejszenie
ryzyka CRS), prowadzgc do zalecane;j
dawki 30 mg.

Lek podawany jest w cyklach:

Cykl1.:

e w dniu 1.: leczenie wstepne
z zastosowaniem
obinutuzumabu;

e w dniu 8.: 2,5mg w 4-godzinnej
infuzji;

e w dniu 15.: 10mg w 4-godzinnej
infuzji

Cykl 2.:
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Grupa

Komparator” farmakoterapeutyczna,

kod ATC

Dziatanie leku

limfocytow B
ekspresje CD20.

wykazujgcych

Najczestsze dzialania niepozadane

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

W dniu 1. 30mg w 4-godzinnej infuzji.

Cykl 3. do 12.:
W dniu 1. 30mg w 2-godzinnej infuzji.

Lonkastuksymab

Leki
przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce, leki
przeciwnowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne i
potgczenia przeciwciata z
lekiem, inne przeciwciata
monoklonalne
i potaczenia przeciwciata
z lekiem, kod ATC:
LO1FX22

Lonkastuksymab

tezyryny
(Zynlonta®)

Leki
przeciwnowotworowe,
analogi pirymidyny, kod
ATC: LO1BCO5

Gemcytabina
(Gemcitabinum
Accord®)

Lonkastuksymabu tezyryny jest
koniugatem przeciwciata z lekiem
skierowanym przeciwko CD19.
Sktadnik przeciwciata
monoklonalnego  1gG1  kappa
wigze sie z ludzkim CD19, biatkiem
transbtonowym wystepujacym na
powierzchni  komoérek linii  B.
Sktadnikiem matoczasteczkowym
jest SG3199, dimer PBD i $rodek
alkilujgcy.

Po zwigzaniu si¢ z CD19 nastepuje
internalizacja  lonkastuksymabu
tezyryny, a nastepnie uwolnienie
SG3199 poprzez rozszczepienie
proteolityczne. Uwolniony SG3199
wigze sie z rowkiem mniejszym

DNA i tworzy wysoce
cytotoksyczne sieciowanie miedzy
pasmami DNA, powodujac

nastepnie $mier¢ komorki.

Gemcytabina jest antymetabolitem
pirymidyny, jest przeksztatcana
wewnatrzkomorkowo przez kinazy
nukleozydowe do  aktywnych
nukleozydow: difosforanu i
trifosforanu. Cytotoksyczne
wiadciwosci gemcytabiny zalezg

tezyryny

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami

niepozadanymi byty zwiekszona
aktywnosc¢ gamma-
glutaminotransferazy (35,8%),
neutropenia (34,9%), zmeczenie
(30,2%),  niedokrwistos¢  (28,8%),
matoptytkowos¢  (28,4%), nudnosci
(26,5%), obrzek obwodowy (23,3%)
i wysypka (20,0%).

Sktadowe schematow CIT/CT

Najczesciej nudnosci z wymiotami lub
bez wymiotéw, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych i
alkalicznej fosfatazy, biatkomocz i
krwiomocz, duszno$é, uczuleniowa
wysypka skorna i alergiczna wysypka z
towarzyszacym swigdem

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 progresiji
choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci.

LON jest przeznaczony do podania
dozylnego. Infuzje podaje sie przez 30
minut przez linie infuzyjna.

Zwykle w dawce 1000 mg/m? pc,
podawanej w 30 min. infuzji w 1., 8.
| 15. dniu 28-dniowego cyklu leczenia.
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Komparator”®

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Dziatanie leku

od hamowania syntezy DNA dzieki
potgczeniu dwoéch mechanizmoéw
dziatania difosforanu i trifosforanu.
Difosforan hamuje  aktywnos¢
reduktazy rybonukleotydowej,
ktéra jest jedynym katalizatorem
reakcji prowadzgcych do
powstawania trifosforanow
deoksynukleozydéw,
wykorzystywanych ~ w
DNA.

syntezie

Najczestsze dzialania 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, ktore 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 Zzoftadka i jelit (biegunka,
nudnosci, wymioty i zapalenie bton
$luzowych), zaburzenia krwi i uktadu
krwiotworczego (neutropenia, mato-
ptytkowos¢) oraz zaburzenia uktadu
nerwowego (ostra i nasilajgca sie

podczas podawania kolejnych dawek

dostosowaé
indywidualne;j

Dawke nalezy
w zaleznosci od
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 ml
roztworu 5% (50 mg/ml) glukozy,
w celu uzyskania stezenia w granicach
od 0,2 mg/ml do 0,7 mg/ml; stezenie
0,7 mg/ml jest najwiekszym stezeniem
w praktyce klinicznej przy stosowaniu

Rytuksymab
(MabThera®)

Leki
przeciwnowotworowe,
przeciwciata
monoklonalne

Kod ATC: LO1X C02

przezbtonowym antygenem CD20,
ktory jest nieglikozylowang
fosfoproteing, wystepujacg na
limfocytach pre-B i na dojrzatych
limfocytach B. Antygen CD20
wystepuje w > 95 % przypadkow
wszystkich chioniakéw
nieziarniczych z komérek B.

obserwowanych powaznych dziatan
niepozadanych leku zalicza sie:

e dziatania niepozgdane zwigzane z

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

zakazenia;

e zdarzenia sercowo-naczyniowe.

produktu leczniczego obwodowa . X .
cytotoksycznego I neuropatia czuciowa) dawki oksaliplatyny wynoszgcej 85
przeciwnowotworowego. ' mg/m? pc.
Rytuksymab wigze si¢ swoiscie z | Do najczesciej  zgtaszanych lub | zajlecana dawka wynosi 375 mg/m?

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

glikokortykoidu bedgcego jednym ze
skfadnikéw schematu: cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon (CHOP).
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Grupa Dawkowanie i sposob
Dziatanie leku Najczestsze dzialania niepozadane ; p
przyjmowania

Komparator” farmakoterapeutyczna,
kod ATC
Do innych odnotowanych powaznych

dziatan niepozgdanych leku zaliczamy
reaktywacje  wirusowego zapalenia
watroby typu B oraz postepujgca
leukoencefalopatie wieloogniskows.

Zrédio: opracowanie na podstawie ChPL Yescarta, ChPL Kymriah, ChPL Polivy, ChPL Bendamustine Accord, ChPL Tepkinly, ChPL Columvi, ChPL
Gemcitabinum Accord, ChPL Oxaliplatinum Accord, ChPL MabThera, ChPL Zynlonta




@ Minjuvi® (tafasytamab) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym
N AFTA lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek 85
B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
komaorek macierzystych (ASCT) — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

6. Efekty zdrowotne

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

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

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

quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Wytyczne PTOK 2020 zalecajg rozpoczecie terapii chorych z DLBCL niezwitocznie po
postawieniu diagnozy. Natomiast u chorych, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do leczenia

radykalnego powinno sie dgzy¢ do przedtuzenia i poprawy jakosci ich zycia [PTOK 2020].

Ocena skutecznosci interwencji w badaniach klinicznych stosowanych w onkologii opiera sie

gtéwnie na dwdch rodzajach punktow koncowych:

e zorientowane na chorego — odnoszg sie do stanu samopoczucia, zdrowia i przezycia
chorego. W badaniach klinicznych dotyczgcych choréb nowotworowych takie punkty
koncowe obejmujg OS, PFS oraz jakos¢ zycia. Odzwierciedlajg one bezposrednie korzysci
kliniczne dla chorego, ktére wynikajg z zastosowania interwencji terapeutycznej;

e zorientowane na nowotwor — obejmujg markery biologiczne, najczesciej biochemiczne lub

histologiczne. Stuzg one do okreslenia odpowiedzi na leczenie [Raport HTAR-HTAA 2022].

Jednym z najwazniejszych klinicznie punktéw korncowych w chorobach nowotworowych jest
przezycie catkowite (OS). Przezycie catkowite jest uwazane za najbardziej preferowany w
ocenie onkologicznej punkt koncowy i jest czesto stosowany w randomizowanych badaniach
klinicznych [FDA 2018]. Metodologia zastosowana do analizy OS ufatwia oszacowanie
prawdopodobienstwa przezycia lub zgonu w okreslonych odstepach czasowych

uwzgledniajgc jednoczesnie dane dotyczgce chorych, ktérzy z powodu réznych czynnikow
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przedwczesnie wycofali sie z badania. Przezycie catkowite jest punktem korncowym o wysokiej
istotnosci, zarbwno =z punktu widzenia chorego, jak i z perspektywy klinicysty
[Raport HTAR-HTAA 2022].

Czas przezycia wolny od progresji (PFS) jest drugim najczesciej wykorzystywanym punktem
koncowym w ocenie efektéw zdrowotnych terapii onkologicznej. zazwyczaj jest to czas
pomiedzy randomizacjg oraz wystgpieniem ztozonego punktu koncowego, obejmujgcego
progresje choroby lub zgon. Charakterystyka PFS obejmuje progresje nowotworu, ktéra nie
zawsze wywiera bezposredni wpltyw na stan zdrowia i samopoczucie chorego. W zwigzku

Z powyzszym czasami stanowi jedynie zastepczy punkt koncowy [Raport HTAR-HTAA 2022].

Poza OS i PFS, w chorobach onkologicznych powszechnie stosuje sie takie punkty koncowe
jak: obiektywny odsetek odpowiedzi (ORR), catkowita odpowiedz na leczenie (CR), czas
trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) oraz przezycie wolne od choroby (DFS) [FDA 2018,
Raport HTAR-HTAA 2022].

Wiarygodna ocena OS wymaga duzej populacji chorych, a takze dlugiego okresu obserwaciji.
Z tego powodu czesto wykorzystuje sie w ocenie klinicznej rowniez zastepcze punkty koncowe
[Wiadysiuk 2014, Korn 2020, FDA 2018]. W$rdd nich na szczegblng uwage zastugujg surogaty
przezycia  catkowitego (DFS, ORR), czesto wykorzystywane w  onkologii
[Raport HTAR-HTAA 2022]. DFS moze by¢ szczegdlnie przydatnym punktem koncowym, gdy
znaczna liczba chorych osigga CR w wyniku chemioterapii. Czas przezycia bez objawow
choroby (DFS) jest przydatnym punktem koncowym, gdy przezycie chorych wydtuza sie, co
sprawia, ze punkt kohcowy w postaci OS staje sie niepraktyczny [FDA 2018].

U chorych na chtoniaki obowigzujg réwniez ujednolicone kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie zdefiniowane przez Miedzynarodowg Grupe Roboczg w Lugano. W ocenie
skutecznosci terapii zaleca sie stosowanie pozytonowej tomografii PET-TK lub TK (przy braku
dostepnosci badania PET-TK). Zgodnie z klasyfikacjg 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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Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Podsumowujgc, w ramach analizy klinicznej dla tafasytamabu w populacji docelowej

raportowane beda nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e przezycie catkowite;

e przezycie wolne od progresiji choroby;
e odpowiedz na leczenie;

e odpowiedz catkowita;

e odpowiedz czesciowa;

e jakosc¢ zycia;

e profil bezpieczenstwa.

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

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

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

w diuzszym okresie obserwaciji.

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

-over).

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.
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AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytacznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez 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 porzadkowych na zmienne dychotomiczne

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

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

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej warto$ci 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].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na 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 Minjuvi®, Programu Lekowego B.12.FM oraz wytycznych klinicznych zdefiniowano
schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujgcy

ich zakres.

Tabela 19.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji — SLR dla Tafa-Len

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy na opornego/nawrotowego DLBCL,
ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego Niezaodna 7 Krvteriami
przeszczepienia komoérek macierzystych. wiacgenia np. 1. linia ?éczenia

Populacja docelowa obejmuje chorych w 2. lub | pLBCL, inne chtoniaki NHL.
kolejnych liniach leczenia (2L+) DLBCL.
Charakterystyka populacji docelowej  zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami Programu
Lekowego B.12.FM.

Populacja
Badania obejmujgce wytgcznie
populacje azjatycka'®.

Minjuvi® (tafasytamab) stosowany w skojarzeniu
z lenalidomidem, a nastepnie w monoterapii (Tafa-Len)

Zalecana dawka produktu leczniczego Minjuvi® to 12
mg na kg masy ciata podawane w infuzji dozylnej
wedtug nastepujgcego schematu:

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

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

e od cyklu 4 do momentu wystagpienia progresiji
choroby: infuzja w dniach 1 i 15 kazdego
cyklu.

Kazdy cykl trwa 28 dni.

Ponadto chorzy powinni samodzielnie przyjmowaé
lenalidomid w kapsutkach w zalecanej dawce
poczatkowej wynoszgcej 25 mg w dniach od 1 do 21
kazdego cyklu. Dawke poczagtkowg i pdzniejszy sposob
dawkowania mozna dostosowa¢ zgodnie z ChPL
dotyczaca lenalidomidu.

Produkt  leczniczy  Minjuvi® w  skojarzeniu
z lenalidomidem podaje sie przez maksymalnie 12
cykili.

Leczenie lenalidomidem nalezy zakonczy¢ po
maksymalnie 12 cyklach leczenia skojarzonego.
Chorzy powinni kontynuowaé przyjmowanie infuzji
produktu leczniczego Minjuvi® w monoterapii w dniach

Interwencja

Inna niz wymieniona.

19 Dostepne dane wskazujg, ze rézne cechy socjologiczno-demograficzne mogg prowadzi¢ do réznic
w $miertelnosci z powodu chioniaka rozlanego z duzych komérek B w réznych grupach rasowych
[Lee 2023]. Badania prowadzone wylgcznie w populacji azjatyckiej nie sg zatem reprezentatywne dla
populacji polskiej.
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Kryterium

Kryteria wigczenia

1 i 15 kazdego 28-dniowego cyklu do momentu
wystgpienia progresji choroby albo niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci.

Komentarz: w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy zastosowacd
premedykacje na 30 minut do dwdch godzin przed
podaniem infuzji tafasytamabu. Premedykacja moze
obejmowac leki przeciwgorgczkowe, antagonistow
receptora histaminowego H1, antagonistow receptora
histaminowego H2, glikokortykosteroidy.

Kryteria wykluczenia

Komparator?®

Pola-BR;

Axi-cel

Tisa-cel

EPCO;

GLOF;

CIT/CT, w tym m.in. R-GemOx: (oksaliplatyna,
gemcytabina) + rytuksymab.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych
do analizy

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty
koncowe

Punkty kohcowe kluczowe do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

przezycie wolne od progresji choroby;

przezycie catkowite;

odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi.

Opracowania wtérne (przeglady
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

systematyczne

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).

Metodyka

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

Przeglady niesystematyczne.
Opracowania poglagdowe.
Opisy i serie przypadkow.
Analizy post hoc

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: Materialty konferencyjne (abstrakty,
postery) wigczano jedynie w sytuacji, gdy zawieraty
dane dla dtuzszych dat odciecia niz przedstawione w
publikacjach petnotekstowych lub gdy zawieraty wyniki
nieopublikowane w petnym tekscie.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym 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.

20 Szczegotowe informacje dotyczace dawkowania przedstawiono w rozdziale 5.2
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Kryterium

Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci

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

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczehstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 20.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

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

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3.
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow

epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci

i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6

wskazanego we wniosku, w szczegdlnoéci odnoszacych sie do
polskiej populacji

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