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Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona 18 lipca 2025 roku w zwigzku z uwagami

zawartymi w Pismie OT.423.1.38.2025.3.BT. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 28 marca
2025 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy
e  Kontrola jakosci
e  Kontrola merytoryczna

Kontrola merytoryczna

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji finansowych
Opis wyboru komparatoréw

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Opis niezaspokojonej potrzeby leczniczej

Efekty zdrowotne

Monitorowanie postepéw choroby

Kierunki analiz

Opis problemu zdrowotnego

Oszacowanie liczebnosci populac;ji
Wyszukiwanie i opis wytycznych
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych
Opis interwenc;ji

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych

Indeks skrotow
Bibliografia
Aktualna praktyka kliniczna

Opis komparatoréw i analiza finansowania

Opis wytycznych

Opis interwenc;ji

Opis niezaspokojonej potrzeby leczniczej i obcigzenia
chorobg

Indeks skrétow

Bibliografia

Aktualna praktyka kliniczna

Opis niezaspokojonej potrzeby leczniczej

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 AbbVie Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Rozwiniecie

23. linia leczenia

skala pieciopunktowa

AB ang. Actual Benefit — rzeczywista korzy$¢

ang. Alberta Health Service — organizacja zapewniajgca opieke medyczng

B w kanadyjskiej prowincji Alberta

ang. allogeneic stem cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie komdrek

allo-SCT .
macierzystych

ANC ang. Absolute Neutrophil Count — bezwzgledna liczba neutrofili

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD analiza problemu decyzyjnego

ara-CTP ang. ara-Cytidine-5"-triphosphate — 5’-cytarabiny trifosforan

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komorek

e krwiotworczych

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Therapeutics and Toxicology Center — walijska agencja oceny technologii

AWMSG
medycznych

Axi-cel aksykabtagen cyloleucel

ang. B-cell lymphoma 2 — heterogenna grupa biatek, regulujgca uwalnianie cytochromu c

o i czynnika indukujgcego apoptoze z mitochondriow

BGD schemat chemioterapii zawierajgcy bendamustyne, gemcytabine i deksametazon

BSH ang. British Society for Haematology — brytyjskie towarzystwo ds. hematologii

BTK ang. Bruton’s tyrosine kinase — kinaza tyrozynowa Brutona

Ca2+ jony wapnia

ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy — terapia komérkami T z chimerycznym

CAR-T
receptorem antygenowym

(o0} ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania komoérkowego

CHOP schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne, prednizon

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja oceny
technologii medycznych

CADTH

ang.-fr. Canada’s Drug Agency - L’Agence des medicaments du Canada — Kanadyjska

CNA Agencja Lekow

CR ang. complete response — odpowiedz catkowita na leczenie

ang. cytokine release syndrome — zespot uwalniania cytokin

schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon

ang. deoxyribonucleic acid damage-binding protein 1 — biatko wigzgce uszkodzony kwas
deoksyrybonukleinowy

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

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy
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FL

FLIPI/FLIPI2

G-BA
GemOX
GFR
HAS
HBV
HCV
1\
HTA
[A'A

IAB

ICANS

ICD-10

Rozwiniecie

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie

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

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

epkorytamab

schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, metyloprednizolon, cytarabine, cisplatyne

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

ang. enhancer of zeste homolog 2 — wzmacniacz biatka homologicznego do Zeste 2

ang. The Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma — kwestionariusz stuzacy
do oceny jako$ci zycia zwigzanej z chorobg u chorych na chioniaki

fragment krystalizujgcy

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

chtoniaki (fluorodeoksyglukozo)-awidne

ang, follicular lymphoma — chioniak grudkowy

ang. Follicular Lymphoma International Prognostic Index — Miedzynarodowy Indeks
Prognostyczny chtoniakéw grudkowych

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — Niemiecka Komisja Federalna

schemat chemioterapii zawierajgcy gemcytabine, oksaliplatyne

ang. glomerular filtration rate — wspotczynnik filtracji klebuszkowej

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

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. intravenous — dozylnie

ang. Improvement in Actual Benefit — poprawa rzeczywistych korzysci

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

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

schemat chemioterapii zawierajgcy ifosfamid, karboplatyne, etopozyd

immunoglobulina

immunoglobulina G

ang. indolent non-Hodgkin lymphoma — indolentny chtoniak nieziarniczy, indolentny chtoniak
nie-Hodgkina

Krajowy Rejestr Nowotwordw

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

masowo-objetosciowe

ang. magnetic resonance — rezonans magnetyczny

ang. minimal residual disease — choroba resztkowa
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PR
PRIMA-PI

PROMACE-
CYTABOM

PTOK

R-CHOP

R-CVP

RECIST

R-ESHAP

R-ICE

RNA
RTX
SCT
SD
SMC

Rozwiniecie

ang. messenger ribonucleic acid — matrycowy kwas rybonukleinowy

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologow

ang. National Cancer Institute — narodowy instytut raka

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. non-Hodgkin Lymphoma — chtoniak nieziarniczy, chtoniak nie-Hodgkina

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

ang. natural killer — naturalni zabojcy (komorki)

ang. overall response rate — ogélny wskaznik odpowiedzi

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

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

powierzchnia ciata

ang. polymerase chain reaction — reakcja tancuchowa polimerazy

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

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

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

ang. progression of disease within 24 months — progresja choroby w czasie 24 miesiecy

ang. partial response — czesciowa odpowiedz na leczenie

ang. PRIMA prognostic index — wskaznik rokowniczy PRIMA

schemat chemioterapia polichemiczna obejmujaca cyklofosfamid, doksorubicyne, etopozyd
cytozar, bleomycyne, winkrystyne, metotreksat i prednizon

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne, prednizon
w skojarzeniu z rytuksymabem

schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon w skojarzeniu
z rytuksymabem

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

schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, metyloprednizolon, cytarabine, cisplatyne
w skojarzeniu z rytuksymabem

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

ang. ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy

rytuksymab

ang. stem cel transplantation — przeszczepienie komérek macierzystych

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw
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Rozwiniecie

tisagenlecleucel

tomografia komputerowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

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

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Populacje dla epkorytamabu (EPKO) stosowanego w monoterapii, okreslong na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Tepkinly®, stanowig doros$li chorzy z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (R/R FL) po co najmniej dwoch liniach terapii
ogolnoustrojowe;j.

Populacja docelowa obejmuje chorych w 3. lub kolejnych liniach leczenia (3L+) FL.

Szczegotowa charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona w ramach proponowanego
Programu Lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe — cze$é | (ICD-10: C82,
C83, C85).

Chtoniak grudkowy jest nowotworem wywodzgcym sie z limfocytow B o$rodkéw rozmnazania grudek
chtonnych. Jest on nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujgcym powoli, z okresami remisji
i nawrotéw. Mimo powolnego przebiegu FL ma zblizony wptyw na jakos¢ zycia chorych do postaci
agresywnych.

W przebiegu FL wystepuje limfadenopatia, najczesciej bezobjawowa. Objawy ogdlne FL wystepujg
zwykle w czasie progresiji lub znacznego zaawansowania choroby. Do ogdlnoustrojowych objawéw
nalezg m.in. objawy typu B (gorgczka bez znanej przyczyny, poty nocne, niezamierzona utrata masy
ciala  powyzej 10% w czasie nie dluzszym niz 6 miesiecy), zmeczenie
i zakazenia (nawracajgce lub trudne do wyleczenia).

Rokowanie jest uwarunkowane kilkoma czynnikami, w tym liczbg wczesniejszych schematéow
leczenia, stanem opornosci i postepujagcym spadkiem rezerwy szpiku kostnego. U chorych
z wczesnym postepem choroby, szczegdlnie w ciggu 24 miesiecy od rozpoczecia
immunochemioterapii pierwszego rzutu, obserwuje sie stosunkowo wysokie ryzyko zgonu. Dtugos¢
przezycia wolnego od progresji choroby po pierwszym nawrocie w gwattowanie spada kolejnych
liniach leczenia. Chorzy z R/R FL po 22. wczesniejszych liniach terapii stanowig grupe o szczegdlnie
ztych rokowaniach.

INTERWENCJA

Epkorytamab jest humanizowanym przeciwciatem bispecyficznym 1gG1, ktére wigze sie ze
specyficznym zewnatrzkomérkowym epitopem CD20 na limfocytach B i z CD3 na limfocytach T.

Produkt leczniczy Tepkinly® nalezy podawaé¢ w 28-dniowych cyklach. We wskazaniu FL stosuje sie
schemat trzypoziomowego zwiekszania dawki leku:

e cykl1.:
o 0,16 mgw 1. dniu;
o 0,8mgw 8. dniu;
o 3mgw 15. dniu;
o 48 mgw 22. dniu (pierwsza petna dawka).
e cykl2.-3.:48 mgw 1., 8., 15.i22. dniuy;
e cykl4.-9.:48 mgw 1.i15. dniu;
e cykl 210.: 48 mg w 1. dniu.
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Produkt leczniczy Tepkinly® jest przeznaczony do podania podskérnego i nalezy go podawaé
wylgcznie we wstrzyknieciu podskornym.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

W Polsce chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym majg ograniczong
dostepnos¢ do opcji terapeutycznych stosowanych w kolejnych liniach leczenia.

Odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg we wnioskowanej populacji moze stanowi¢
produkt leczniczy Tepkinly®. Terapia EPKO moze przynie§¢ znaczace korzysci
w zakresie wystepowania czesciowej i catkowitej odpowiedzi na leczenie u intensywnie
przeleczonych chorych z R/R FL.

KOMPARATOR

W rozpatrywanej populacji chorych jako komparatory dla badanej interwencji przyjeto:
* mosunetuzumab w monoterapii;

+ obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyna;

» chemioimmunoterapie:

lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem;
bendamustyna;

rytuksymab + bendamustyna;

chemioterapia ratunkowa R-ICE" + autoSCT;

O O O O

" schemat chemioterapii zawierajgcy ifosfamid, karboplatyne i etopozyd w skojarzeniu
z rytuksymabem
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o schematy R-CVP?2/R-CHOP?/ R-ICE / BGD* / R-ESHAP? / R-Gemox®.
Wyboru komparatoréw dokonano na podstawie analizy dostepnych opcji terapeutycznych
stosowanych w leczeniu R/R FL, aktualnej praktyki Klinicznej w Polsce, wynikéw badania

ankietowego oraz informacji dotyczacych refundacji poszczegdlnych opcji terapeutycznych
w analizowanym wskazaniu.

PUNKTY KONCOWE

Punkty korncowe kluczowe do oceny skutecznos$ci i bezpieczernstwa ocenianej interwencji, tj.:

odpowiedz na leczenie (np. ogodlna, catkowita, czesciowa, czas trwania odpowiedzi);
przezycie wolne od progresji choroby;

przezycie catkowite;

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg;

profil bezpieczenstwa.

METODYKA

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

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

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena

bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji).

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

Publikacje petnotekstowe lub materiaty konferencyjne’.

Publikacje w jezykach: polski i angielskim.

2 schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon w skojarzeniu

z rytuksymabem

3 schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne, prednizon

w skojarzeniu z rytuksymabem

4 schemat chemioterapii zawierajgcy bendamustyne, gemcytabine i deksametazon

5 schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, metyloprednizolon, cytarabine, cisplatyne

w skojarzeniu z rytuksymabem

6 schemat chemioterapii zawierajgcy gemcytabine, oksaliplatyne w skojarzeniu z rytuksymabem

" materiaty konferencyjne opublikowane nie wczesniej niz w 2020 roku, o ile beda zawieraty dane dla
dtuzszych okreséw obserwacji dla badan wigczonych do analizy, opublikowanych w petnym tekscie
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1. Cel analizy

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

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Tepkinly® (EPKO, epkorytamab) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (R/R FL) po co
najmniej dwéch liniach terapii ogélnoustrojowej, jest okreslenie kierunkéw, 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 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA

powinien zawierag:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

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

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

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, na podstawie 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 Tepkinly ©

jest wskazany do stosowania:

e w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na

leczenie chtoniakiem grudkowym (FL) po co najmniej dwéch liniach terapii

ogodlnoustrojowej;

e w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL) po co najmniej dwodch liniach

terapii ogdlnoustrojowej® [ChPL Tepkinly ©].

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Tepkinly® (epkorytamab)
stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem grudkowym w 3. lub kolejnych liniach leczenia w ramach istniejgcego
Programu lekowego B.12.FM. LECZENIE CHORYCH NA CHEONIAKI B-KOMORKOWE
(czesc ).

Populacja docelowa jest zawezona wzgledem zapisow ChPL Tepkinly® szczegotowymi

zapisami wnioskowanego Programu lekowego. Dodatkowe kryteria kwalifikacji do terapii
epkorytamabem w ramach wnioskowanego Programu lekowego obejmujg stan sprawnosci
0-2 w skali ECOG i zastosowanie uprzednio co najmniej 2 linii leczenia ogdlnoustrojowego

chtoniaka grudkowego.

Leczenie epkorytamabem w monoterapii w 3. lub kolejnych liniach leczenia FL we

wnioskowanym Programie lekowym trwa do wystgpienia progresji choroby albo niemozliwej

do zaakceptowania toksycznosci.

8 Produkt leczniczy Tepkinly ®jest juz refundowany w Polce w 3. lub kolejnych liniach leczenia u chorych
na chtoniaka rozlanego z duzych komaérek B [Obwieszczenie MZ]
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3.2. Definicja i klasyfikacja

Chtoniaki sg duzg niejednorodng grupg chorob limfoproliferacyjnych uktadu limfatycznego
(chtonnego). Zasadniczy podziat chtoniakow wyodrebnia dwa typy: chtoniaki nieziarnicze

(NHL) oraz chtoniaki ziarnicze [Nowacki 2014].

Nieziarnicze chtoniaki ziosliwe sg nowotworami wywodzgcymi sie z tkanki chionnej
i charakteryzujg sie klonalnym rozrostem komorek. W 86% wywodzg sie z limfocytow B,
w 12% z limfocytow T i jedynie w ok. 2% z komoérek NK, tj. tzw. ,naturalnych zabdjcéw”
[Gatgzka-Sobotka 2015]. Do chtoniakéw nieziarniczych zalicza sie: chioniaki grudkowe,
chioniaki rozlane, obwodowy i skérny chtoniak z komérek T, inne i nieokreslone postacie
chtoniakéw NHL oraz inny i nieokreslony nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej, krwiotwoérczej

i tkanek pokrewnych [Walewski 2011].

Ponadto w grupie chtoniakéw nieziarniczych wyrdznia sie chtoniaki o niskim stopniu ztosliwosci
tj. powolnie wzrastajgce chtoniaki indolentne (iNHL), stanowigce okoto 50% chtoniakdow

nieziarniczych oraz podtypy agresywne. Do grupy iNHL zalicza sie m.in.: chtoniaka

grudkowego, chfoniaka strefy brzeznej oraz chtoniaka z matych limfocytéw [Walewski 2011].

Chtoniak grudkowy jest nowotworem wywodzgcym sie z limfocytow B osrodkow rozmnazania

grudek chtonnych [PTOK 2020]. U chorych na FL wystepuje ekspresja antygenu btonowego
CD20 (antygen réznicowania komoérkowego) [PTOK 2020].

Wedtug klasyfikacji WHO chtoniaki nieziarnicze guzkowe (grudkowe) nalezg do kodu C82
wedtug ICD-10. W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje ICD-10 dla kodu C82 wedtug
WHO [AAPC 2024].
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Tabela 1.

Klasyfikacja ICD-10 dla kodu C82 wediug WHO

Klasyfikacja ICD-10 dla kodu C82

C82 Chtoniak grudkowy
w tym: chfoniak grudkowy z obszarami rozproszonymi lub bez nich;
z wykluczeniem kodu: C84 chtoniak z dojrzatych komoérek T/NK.

e (C82.0 Chioniak grudkowy | stopien;

C82.1 Chtoniak grudkowy, Il stopien;

C82.2 Chtoniak grudkowy, Il stopien, nieokreslony;
C82.3 Chtoniak grudkowy, stopien llla;

C82.4 Chtoniak grudkowy, stopien Illb;

C82.5 Rozlany chtoniak grudkowy;

C82.6 Skoérny chioniak z osrodkéw rozmnazania;
C82.8 Inne podtypy chioniaka grudkowego;

C82.9 Chtoniak grudkowy nieokreslony.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie publikacji AAPC 2024

Chioniak grudkowy charakteryzuje sie grudkowym typem wzrostu w zajetym wezle chtonnym.
W odréznieniu od chtoniakow o przebiegu agresywnym jest chorobg zwigzang z wydtuzeniem
czasu przezycia komoérek, a nie ich nadprodukcjg [Walewski 2011]. Chitoniak grudkowy
powstaje z nieprawidtowych limfocytow B w weziach chtonnych: centrocytow (mate komorki
o nieregularnym, szczelinowatym jgdrze) i duzych centroblastéw (duze komoérki z 1-3
obwodowo potozonymi jaderkami) [Walewski 2011, PTOK 2020]. Centrocyty i centroblasty
tworzg naciek nowotworowy, a stosunek ilosci centrocytow do centroblastéw okres$la stopien

ztosliwosci histologicznej FL [Walewski 2011].
Klasyfikacja patomorfologiczna FL

W zalezno$ci od liczby centroblastéw w polu widzenia wyréznia sie trzy podtypy FL: G1, G2,
G3 (warianty A i B) [PTOK 2020]. Chtoniak grudkowy G1 i G2 charakteryzuje sie powolnym

i nawrotowym przebiegiem. Chtoniaki G3B zbudowane sg z litego nacieku centroblastow,

a z punktu widzenia klinicznego wykazujg agresywny przebieg przypominajgcy chtoniaki
rozlane z duzych komorek B. Z kolei odmiana G3A wykazuje histologicznie i klinicznie cechy
posrednie [Walewski 2011]. W patomorfologicznym rozpoznaniu FL nalezy podac, jaki procent

nacieku chtoniaka stanowi naciek o charakterze grudkowym [PTOK 2020].

Ponizej przedstawiono klasyfikacje patomorfologiczng FL wedlug WHO (Tabela 2)
[PTOK 2020].
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Tabela 2.

Klasyfikacja patomorfologiczna FL wedtug WHO

Definicja

Stopien
Podziatl w zaleznosci od liczby centroblastéw

G1-2 (niski) 0-15 centroblastéw w duzym polu widzenia

G1 0-5 centroblastow w duzym polu widzenia

G2 6-15 centroblastéw w duzym polu widzenia

G3 (wysoki) > 15 centroblastow w duzym polu widzenia

G3A z obecnoscig centrocytow

G3B lity naciek z centroblastow

Rodzaj nacieku Odsetek nacieku grudkowego

Grudkowy > 75%

Grudkowy i rozlany 25-75%

Grudkowy ogniskowo <25%

Rozlany 0%*

*naciek musi zawiera¢ centrocyty, a komoérki chioniakowe muszg mie¢ immunofenotyp
charakterystyczny dla FL lub t(14; 18). Jesli rozlany naciek zawiera > 15 centroblastéw w duzym polu
widzenia, nalezy rozpozna¢ chtoniaka rozlanego z duzych komérek B z obecnoscig chtoniaka
grudkowego w stopniu G1-2, G3A lub G3B

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych PTOK 2020

Klasyfikacja stopnia zaawansowania FL

Ocene stopnia zaawansowania klinicznego choroby wykonuje sie wediug zmodyfikowanej

w 2014 roku w Lugano skali Ann Arbor, przedstawionej w ponizszej tabeli [PTOK 2020a].

Tabela 3.
Klasyfikacja stopnia zaawansowania chioniakéw pierwotnie weztowych wediug
klasyfikacji z Lugano

Stopien Zmiany wezlowe Zmiany pozaweziowe (E)

Ograniczony

Jeden wezet chfonny lub grupa weztow Pojedyncza zmiana pozawegztowa bez zajgcia
przylegtych weztéw chtonnych

Stopien | lub Il dla zmian weztowych
Z ograniczonym umiejscowieniem poza-
weztowym przez ciggtos¢

Dwie lub wiecej grup weztowych po tej
same;j stronie przepony

Stopien Il, jak wyzej, ze zmiang n/d
masywng

Zaawansowany

Wezty po obu stronach przepony; wezty n/d
powyzej przepony i zajecie sledziony

Dodatkowe zajecie narzadu
pozalimfatycznego niesgsiadujgcego n/d
z zajetymi weztami chtonnymi
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Stopien Zmiany weztowe Zmiany pozaweziowe (E)

Uwagi: zaawansowanie choroby jest oceniane w badaniu pozytonowej tomografii emisyjnej — tomografii
komputerowej (PET-TK) w przypadku chioniakéw awidnych i w TK w przypadku chioniakéw nieawidnych.
Migdatki, pierscien Waldeyera i Sledzione uznaje si¢ za tkanke limfatyczna.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych PTOK 2020a

*stopien |l ze zmiang masywng (bulky) uwaza sie za chorobe ograniczong lub zaawansowang zaleznie

od typu histologicznego chtoniaka i liczby czynnikéw rokowniczych

3.3. Etiologiai patogeneza

Chioniak grudkowy wywodzi sie z komoérek B osrodka zarodkowego lub pecherzykowego
[Kaseb 2024].

Do czynnikéw, ktére prawdopodobnie wigzg sie z ryzykiem wystgpienia FL naleza:

o dieta — wykazano zwigzek pomiedzy wystepowaniem FL a spozywaniem produktéw
miesnych, mlecznych oraz produktow zawierajgcych azotany i azotyny (np. wedliny);

e alkohol — spozywanie wina moze zwigkszac ryzyko wystgpienia FL, szczegdlnie przed
20. r.z. i/llub gdy ilos¢ spozywanego alkoholu jest wyzsza niz 19 g/dobe;

¢ palenie — ryzyko wystgpienia FL jest wyzsze u 0sdb palgcych papierosy w poréwnaniu
do oséb, ktoére rzucity palenie;

e czynniki Srodowiskowe — $rodki ochrony roslin przypuszczalnie powodujg
specyficzng mutacje genetyczng odgrywajaca role w rozwoju FL. Ponadto wyniki
czesci badan wskazujg na zwiekszone ryzyko rozwoju FL u osob majgcych czesty
kontakt z farbami do wiosoéw;

¢ czynniki zwigzane z supresja w obrebie uktadu odpornosciowego — np. zakazenie
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), choroby autoimmunologiczne, leki
[ESMO 2014].

W patogenezie chtoniaka grudkoweqo istotng role odgrywaja:

o przewlekta stymulacja antygenowa diugo zyjacych komoérek B;

o wtdrne zmiany genetyczne;

e interakcje pomiedzy komérkami chtoniaka a komédrkami nienowotworowymi
[Walewski 2011].

U okoto 70-80% chorych obserwuje sie obecnos¢ nabytej translokacji t(14;18) (q32;921).

Pojawia sie ona we wczesnym etapie réznicowania sie prekursoréw limfocytéw B. W wyniku
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aberracji dochodzi do przeniesienia fragmentu chromosomu zawierajgcego gen BCL2°
(18g21.3) w region genu kodujgcego ftancuch ciezki immunoglobulin. W konsekwencji
dochodzi do zwiekszonej ekspresji hamujgcego apoptoze genu BCL2 i przedtuzonego
przezycia komoérek typu B. Sprzyja to pojawianiu sie kolejnych mutacji i transformac;ji
nowotworowej limfocytow B [Szczeklik 2012, PTOK 2020].

Przebieg choroby zalezy od stosunku liczby komoérek chioniaka do komoérek
nienowotworowych. Obecnos$¢ zwiekszonej liczby makrofagéw w preparacie histologicznym
FL koreluje z krétszym przezyciem chorych, natomiast obecno$¢ limfocytéw T wigze sie

z dtuzszym przezyciem [Walewski 2011].

W Polsce przy rozpoznaniu FL mediana wieku chorych wynosi 60 r.z. Nieznacznie czesciej

choruja kobiety niz mezczyzni (stosunek 1,7:1) [PTOK 2020]. Chtoniak ten wystepuje dwa razy

czesciej u przedstawicieli rasy biatej niz u pozostatych ras [Walewski 2011].
3.4. Rozpoznanie

Wytyczne ESMO (Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej) z 2020 roku zalecajg by
rozpoznanie FL opiera¢ na podstawie wyniku biopsji chirurgicznie pobranej probki wezta
chtonnego. Biopsja gruboigtowa (rdzeniowa) powinna by¢ wykonywana tylko u chorych,
u ktorych wezty chfonne nie sg tatwo dostepne (np. gdy wystepujg zmiany pozaotrzewnowe).
Biopsja aspiracyjna nie jest wtasciwg metodg diagnostyczng, gdyz nie pozwala uzyskac
wiarygodnego wyniku. Na podstawie wyniku badania histopatologicznego i liczby
centroblastow nalezy ustali¢ klase patomorfologiczng FL zgodnie z klasyfikacig WHO
(Tabela 2) [ESMO 2020].

W diagnostyce réznicowej chtoniaka grudkowego nalezy uwzgledni¢ inne chtoniaki
nieziarnicze z matych limfocytéw B, szczegdlnie przewlekig biataczke limfocytowg, chtoniaka
z komorek ptaszcza, Sledzionowego chioniaka strefy brzeznej i chitoniaka

limfoplazmocytowego [PTOK 2020].

9 heterogenna grupa biatek, regulujgca uwalnianie cytochromu c i AIF z mitochondriow
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Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2020 roku oraz wytyczne
EMSO z 2020 roku zalecajg wykonanie u chorych z rozpoznaniem FL nastepujacych badan

podmiotowych, przedmiotowych, laboratoryjnych i obrazowych:

o wywiad lekarski;

e ocena stanu sprawno$ci;

e 0golne badanie lekarskie: badanie obwodowych weziéw chtonnych, watroby, sledziony;

e mielogram i trepanobiopsja szpiku;

e badania biochemiczne — morfologia krwi obwodowej z rozmazem, badania biochemiczne
wydolno$ci watroby i nerek, w tym klirens kreatyniny i badania aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH), stezenia b2-mikroglobuliny, proteinogram i immunoelektroforeze,
odczyn Coombsa, badania wirusologiczne w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu
B (HBV) i typu C (HCV), zakazenia HIV oraz zakazenia wirusem Epsteina-Barra;

e badania obrazowe — umozliwiajg wykrycie weztowych i pozaweztowych lokalizacji FL
niedostepnych w badaniu przedmiotowym. Do badan tych zaliczajg sie:

o tomografia komputerowa klatki piersiowej i/lub szyi (gtéwnie w celu okreslenia
rozlegtosci miejscowego nacieku), jamy brzusznej i miednicy;
o rezonans magnetyczny (MR) — badanie z wyboru przy réznicowaniu zmian
w osrodkowym uktadzie nerwowym;
o badania endoskopowe wykonywane w przypadku podejrzenia zmian w obrebie
przewodu pokarmowego lub uktadu oddechowego;
o badanie PET-TK;
e inne:
o elektrokardiogram;
o badanie ultrasonograficzne serca z oceng frakcji wyrzutowej lewej komory
w uzasadnionych klinicznie przypadkach, w tym u chorych w podesztym wieku
i przed rozpoczeciem podawania antracyklin;
o opcjonalnie badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej;
o badanie spirometryczne u chorych z dodatnim wywiadem w kierunku
przewlektych chordb uktadu oddechowego i/lub z objawami klinicznymi [ESMO
2020, PTOK 2020, PTOK 2020a].

Ponadto w wybranych przypadkach nalezy wykona¢ badania cytogenetyczne i molekularne,
ktére pozwalajg na ocene klonalnosci komorek limfoidalnych oraz identyfikacje

charakterystycznych dla FL zaburzeh genetycznych. Badania te wykonuje sie metodag
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prazkowg i/lub za pomocg badan molekularnych. Badania genetyczne wykonuje sie

w przypadkach watpliwych, ale sg takze wykorzystywane do monitorowania choroby

resztkowej [PTOK 2020].

Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych PTOK i ESMO rozpoznanie

histopatologiczne FL musi by¢é w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia

zaawansowania klinicznego choroby wedtug klasyfikaciji z Lugano (Tabela 3 w rozdziale 3.2)

i analizg czynnikdw rokowniczych wchodzgcych w zakres Miedzynarodowego Indeksu
Prognostycznego (FLIPI) (Tabela 4 w rozdziale 3.5) [PTOK 2020].

Jest to to niezbedne dla wyboru optymalnych metod leczenia, a ich powtérna ocena po

zakonczeniu leczenia pozwala okresli¢ jego skutecznosé [PTOK 2020].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

W chwili rozpoznania okoto potowa chorych nie wykazuje objawéw lub oznak aktywnosci

choroby, ktére nakazywatyby podjecie leczenia, a rozpoznanie jest ustalane w wyniku
przypadkowego zwrdcenia uwagi na powiekszone wezty chtonne na szyi, pod pachami, i/lub
w okolicach pachwin [KRN 2024].

Gtéwnym objawem klinicznym FL jest limfadenopatia. W przebiegu FL czesto stwierdza sie

zajecie innych narzadow limfatycznych, na przyktad $ledziony oraz narzadow
pozalimfatycznych takich jak skora, przewdd pokarmowy, przydatki, oczy czy piersi [PTOK
2020]. Objawy ogodlne FL wystepujg zwykle w czasie progres;ji lub znacznego zaawansowania

choroby.

Do ogdlnoustrojowych objawdw naleza:

o objawy typu B (gorgczka bez znanej przyczyny, poty nocne, niezamierzona utrata
masy ciata powyzej 10% w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy);

e zZmeczenie;

e zakazenia (nawracajgce lub trudne do wyleczenia);

o fatwo powstajgce siniaki;
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e krwawienie z nosa lub dzigset;

e male czerwone plamy na skorze (czesto nad goleniami lub kostkami);

e objawy uposledzenia czynnosci szpiku kostnego [Hematoonkologia 2020, PTOK 2020,
ESMO 2014].

U 60-70% chorych dochodzi do nacieku chtoniaka w szpiku kostnym, a w pézniejszych fazach
choroby komorki chtoniakowe mogg byé obecne we krwi obwodowej. Zajecie szpiku moze sie
objawia¢ zwiekszong leukocytozg, niedokrwistoscia i matoptytkowoscia z wyparcia.
Niedokrwisto$¢ towarzyszgca FL nie zawsze $wiadczy o zajeciu szpiku kostnego przez
chtoniaka. Moze by¢ ona bowiem spowodowana zespotem wielu czynnikow prowadzgcych do
niedokrwistoéci, np. niedokrwistoscig o podiozu hemolitycznym Ilub sekwestracyjnym
w przebiegu powiekszenia sledziony (hipersplenizm), a takze ostrg lub przewlektg utratg krwi
w przypadku lokalizacji chtoniaka w obrebie przewodu pokarmowego i/lub towarzyszgcg skazag
krwotoczng matoptytkowg [PTOK 2020]. U okoto 10-20% przypadkéw pojawia sie
podwyzszenie stezenia LDH, u 25% chorych wzrost 32- mikroglobuliny, a u 10% chorych obraz

biataczkowy krwi [Walewski 2011].

W 30% przypadkdéw chorych na chtoniaka grudkowego wystepuije transformacja FL w DLBCL.

Moze ona pojawi¢ sie na kazdym etapie choroby. Transformacji w DLBCL mogg sprzyja¢
wspotistnienie rozlanego typu wzrostu w wezle chionnym i wtdrne zaburzenia materiatu
genetycznego. Przeksztatcenie FL w DLBCL cechuje gwattowne powigkszanie sie
obwodowych weztéw chfonnych, zajecie szpiku lub innych narzgdow pozaweztowych, wzrost

stezenia LDH i wystepowanie objawow ogolnoustrojowych [Walewski 2011].
3.5.2. Rokowanie i powikiania

Chioniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujgcym powoli,
z okresami remisji i nawrotéw lub progresji. Mediane czasu przezycia catkowitego w analizach
historycznych okreslono na od 8 do 10 lat, jednak wprowadzenie do leczenia rytuksymabu
znaczaco wydtuzyto przezycie chorych [PTOK 2020]. Niektore zrodta wskazujg na mediane
przezycia catkowitego wynoszgcag nawet 20 lat [Hubel 2020].

Wyleczenie FL jest w Swietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe w stadiach bardziej

zaawansowanych, bedgcych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby [PTOK 2020].

Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedtug FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny choroby jest

heterogenny. Grupa szczegodlnie zle rokujgca sa chorzy oporni na immunoterapie
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pierwszej linii (ok. 10%) oraz chorzy POD24, tj. z wczesna progresja FL, w czasie 24
miesiecy od zastosowania immunochemioterapii pierwszej linii (ok. 20%). Rokowanie

w tej grupie chorych jest niekorzystne — mediana czasu przezycia wolnego od progresji

choroby (PFS) nie przekracza 1 roku, a mediana czasu przezycia catkowitego (OS) wynosi

3 lata [PTOK 2020]. Obecnie poszukuje sie parametréw klinicznych i genetycznych,
ktére pozwolg identyfikowaé chorych obcigzonych ryzykiem progresji choroby w czasie

24 miesiecy (POD24) juz w momencie rozpoznania FL [PTOK 2020].

Szczegodlng sytuacjg kliniczng jest réwniez transformacja FL w DLBCL. Transformacja

w DLBCL wigze sie ze ztym rokowaniem, a mediana OS wynosi ponizej 2 lat [PTOK 2020].

Wspomniany wczesniej wskaznik FLIPI opracowano na podstawie analiz retrospektywnych,
w ktérych punktem koncowym byto OS. Natomiast w 2009 roku opublikowano indeks FLIPI2
oparty na wynikach badan prospektywnych, w ktérych wiekszosé chorych leczono
rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab, i w ktérych punktem koncowym byt
PFS.

Cechy Kkliniczne (czynniki ryzyka) sktadajgce sie na wskaznik FLIPI i FLIPI2 oraz
prawdopodobienistwa PFS i OS w poszczegdlnych grupach ryzyka przedstawiono
w ponizszych tabelach [PTOK 2020].

Tabela 4.
Poréwnanie indekséw rokowniczych FLIPI i FLIPI2
FLIPI | FLIPI2
wiek >60 r.z. wiek >60 r.z.
stadium llI-IV wg Ann Arbor zajecie szpiku kostnego
hemoglobina <12 g/dl hemoglobina <12 g/dl
liczba zajetych miejsc weztowych >4 wezly chfonne >6 cm
LDH > gornej granicy normy B2-mikroglobulina > gérnej granicy normy

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych PTOK 2020

W tabeli ponizej przedstawiono rokowania chorych w zaleznosci od grup ryzyka wedtug
FLIPI/FLIPI2 [PTOK 2020].
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Tabela 5.

Rokowanie u chorych na chtoniaka grudkowego w zaleznosci od grupy ryzyka wedtug
indeksow FLIPI i FLIPI2

FLIPI
Ryzyko Liczba czynnikéw 5-letnie OS (%) 10-letnie OS (%)
Niskie

Posrednie

Wysokie
FLIPI2

Ryzyko Liczba czynnikéw 3-letnie PFS (%) 3-letnie OS (%)
Niskie 0-1 91 99
Posrednie 2 69 96

Wysokie 23 51 84
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie wytycznych PTOK 2020

W 2018 roku na podstawie badania PRIMA opracowano wskaznik rokowniczy PRIMA
(PRIMA-PI), na ktory sktadajg sie dwa parametry:

e stezenie B2-mikroglobuliny;

e zajecie szpiku kostnego.

W modelu prognostycznym wyrdznia sie grupy niskiego ryzyka, posredniego ryzyka oraz
wysokiego ryzyka. Wskaznik PRIMA-PI jest tatwy do zastosowania w codziennej praktyce
klinicznej i zostat zwalidowany w populacji chorych leczonych immunochemioterapig w | linii.
Szczegotowe kryteria oceny zgodnie ze wskaznikiem PRIMA-PI przedstawiono w ponizszej
tabeli [PTOK 2020].

Tabela 6.
Rokowanie u chorych na chtoniaka grudkowego w zaleznosci od grupy ryzyka wedtug
PRIMA-PI

PRIMA-PI

Ryzyko Czynniki 5-letnie PFS (%)
Niskie Stezenie B2-mikroglobuliny < 3 mg/l i bez nacieku szpiku 69
kostnego
Posrednie Stezenie B2-mikroglobuliny < 3 mg/l i obecny naciek szpiku 55
kostnego
Wysokie Stezenie Bz-mikroglobuliny > 3 mg/I 37

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych PTOK 2020
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W 2015 roku opublikowano nowy model kliniczno-genetyczny, tj. M7-FLIPI, w ktorym poza
parametrami klinicznymi, takimi jak FLIPI i stan sprawnosci wedtug ECOG'®, uwzgledniono
réwniez stan mutacji 7 genow, tj. EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1, CREBBP
i CARD11. Wskaznik M7-FLIPI opracowano na podstawie analizy prospektywnych badan,
w ktoérych 151 chorych byto leczonych immunochemioterapig (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon). Walidacje modelu przeprowadzono w grupie 107
chorych, u ktérych zastosowano leczenie schematem zawierajgcym rytuksymab,
cyklofosfamid, winkrystyne i prednizon. Zastosowanie M7-FLIPI jest trudniejsze w codziennej
praktyce klinicznej w poréwnaniu ze wskaznikami opartymi na parametrach klinicznych, jednak
model ten definiuje podgrupy chorych o szczegdlnie niekorzystnym rokowaniu z wiekszag
precyzjg [PTOK 2020].

Szczegotowy opis wskaznika M7-FLIPI podano w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Rokowanie u chorych na FL w zaleznosci od grupy ryzyka wedtug M7-FLIPI

M7-FLIPI
Ryzyko 5-letnie PFS (%) 5-letnie OS (%)
Niskie 77 90
Wysokie 38 65
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie danych wytycznych PTOK 2020

3.6. Epidemiologia

Wiekszos¢ chorych w chwili rozpoznania FL ma zaawansowang chorobe (w stopniu Il lub IV
wedtug skali Ann Arbor), a jedynie 1/3 chorych jest w I-ll stadium zaawansowania
[PTOK 2020].

Chtoniak grudkowy jest drugim, po DLBCL, pod wzgledem czestosci wystepowania
chtoniakiem NHL rozpoznawanym w Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych. Stanowi

15-20% wszystkich NHL i 70% przypadkow iNHL. Roczna zapadalnos¢ na FL wynosi

5 przypadkow na 100 000 osoéb w Europie Zachodniej, natomiast w Polsce jest rozpoznawany
rzadziej [PTOK 2020].

10 skala sprawnosci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgcy specjalistow w dziedzinie
onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych
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Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéow (KRN) przedstawiono w tabeli
ponizej liczbe zachorowan i zgonéw z powodu chtoniaka grudkowego (kod ICD-10: C.82)
w Polsce w latach 2010-2022 [KRN 2025].

Tabela 8.
Liczba zachorowan i zgonéw z powodu chtoniaka grudkowego w latach 2010-2022
w Polsce

Liczba os6b z nowo rozpoznanym FL Liczba zgonéw
383 139
328 132
379 120
409 125
453 144
505 178
460 153
470 152
513 141
517 146
499 133
552 134
599 125

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie danych z KRN 2025

Dane przedstawione powyzej wskazuja, iz w kolejnych latach liczba rozpoznan FL w Polsce

systematycznie wzrasta. Nalezy pamietaé, ze dane prezentowane przez KRN sg czesto

niedoszacowane. Ponadto w zwigzku ze specyfikg choroby (trudno$ci zwigzane z diagnostyka
réznicowq), istnieje ryzyko zakwalifikowania chorego do niewtasciwego kodu ICD-10. Nalezy
tez zauwazy¢, ze liczby chorych w powyzszej tabeli dotyczg chorych od 15. r.z., a wiec
populacji nieznacznie szerszej niz docelowa. Liczba rozpoznanh i liczba zgonéw z powodu FL
wytgcznie wsréd dorostych bedzie jednak niewiele mniejsza, poniewaz w wigkszosci

przypadkow rozpoznania dotyczg wtasnie dorostych.

W opracowaniu analitycznym' przygotowanym przez AOTMIT dla leku Copiktra® (duwelisyb)
we wskazaniu: Chfoniak grudkowy oporny na leczenie co najmniej dwiema wczesniejszymi

terapiami uktadowymi oszacowano, ze liczba chorych, u ktérych wystgpita oporno$é/nawrét

11 Zatgcznik do Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego
za rok 2022
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po co najmniej 2 liniach leczenia, i ktdrzy nie mogg korzystac z leczenia z zastosowaniem
schematow zawierajgcych rytuksymab lub obinutuzumab, wynosi ok. 150 os6b
[AOTMIT 2022].

Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacii docelowej przedstawiono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [BIA Tepkinly®] bedacej integralng czescig niniejszej analizy.
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4. Aktualne postepowanie medyczne

W ponizszych rozdziatach (rozdziaty 4.1, 4.2) oméwiono opcje terapeutyczne zalecane przez

zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne stosowane w leczeniu chtoniaka grudkowego

oraz opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie || GG
I oraz Programu Lekowego

B.12.FM: Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85).

Szczegdbtowe podsumowanie wynikéw badania ankietowego przedstawiono w Zatgczniku 9.1.
4.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis najnowszych wytycznych klinicznych dotyczacych

leczenia chorych na chtoniaka grudkowego.

Zgodnie z zalozeniami biezacej analizy w opisie wytycznych uwzgledniono gtéwnie

rekomendacije dotyczgce terapii zalecanych w 23. linii leczenia FL. Jesli zapisy rekomendacji

nie okreslaty szczegétowo terapii stosowanych w ramach ww. linii leczenia, opisano

rekomendacje najblizsze zatozeniom.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 5 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje opisujgce standardy postepowania w leczeniu
chorych na raka drég zétciowych oraz 1 dokument opracowany przez Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (PTOK).

Wytyczne polskie i zagraniczne

Rok
12
_

NCCN 2025 Leczenie chtoniakdw komérek typu B
2024 Leczenie chtoniakow
2024 Leczenie chioniaka nieziarniczego komérek typu B
2020 Leczenie chioniaka grudkowego

2 AHS - stuzba zdrowia w prowinciji Alberta w Kanadzie; ESMO — Europejskie Towarzystwo Onkologii
Medycznej; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw; NCI — Narodowy Instytut Raka; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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Rok
12
_

2020 Leczenie chioniaka grudkowego

PTOK 2020 Leczenie chioniaka grudkowego

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi preferowanymi terapiami w 23. linii leczenia chtoniaka
grudkowego jest terapia angazujgca komorki T [NCCN 2025, NCI 2024, AHS 2024], w tym:

o terapia przeciwciatami bispecyficznymi (epkorytamab, mosunetuzumab);

o terapia komérkami T z chimerycznym receptorem antygenowym (CAR-T)
[NCCN 2025].

Ponadto mozliwe jest zastosowanie inhibitora wzmacniacza biatka homologicznego do

Zeste 2 (EZH2), tj. tazemetostatu, stosowanego niezaleznie od statusu mutacji EZH2 oraz

inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona (BTK, tj. zanubrutinib + obinutuzumab) [NCCN 2025].

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi mozliwe jest takze zastosowanie terapii zalecanych w i

linii leczenia, ale tylko jezeli nie byly one uprzednio stosowane, a preferowanymi opcjami

leczenia sg nastepujgce schematy:

e bendamustyna + obinutuzumab Ilub rytuksymab (niezalecane, jesli stosowano

wczeshiej bendamustyne®);

¢ cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon (CHOP) + obinutuzumab lub
rytuksymab;

e cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon (CVP) + obinutuzumab lub rytuksymab;

¢ lenalidomid + rytuksymab [NCCN 2025].

W polskich wytycznych klinicznych przy nawrocie choroby po 2 liniach leczenia zalecono

stosowanie takze copanlisibu oraz duwelisybu. Wskazano réwniez na mozliwos¢

zastosowania schematéw jak w 2. linii leczenia DLBCL, w tym obejmujacych ASCT i allo-SCT

[PTOK 2020].

13 Zgodnie z trescig aktualnie obowigzujgcego Programu lekowego, u chorych na chtoniaka grudkowego
bendamustyna + obinutuzumab powinna by¢ zastosowana we wczesniejszych liniach leczenia, tj.
w ramach 1. linii leczenia — obinutuzumab w skojarzeniu z chemioterapig (CHOP, CVP Iub
bendamustyng) lub w 2. lub kolejnych liniach leczenia — obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng
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W odnalezionych wytycznych zidentyfikowano takze zalecenia dot. stosowania chemioterapii
wysokodawkowej z autologicznym przeszczepieniem komérek macierzystych (ASCT)
w ramach Il lub kolejnych liniach leczenia [NCCN 2025, NCI 2024, AHS 2024, BSH 2020]. Ta
terapia w czesci dokumentéw jest zalecana wytgcznie dla mtodszych chorych (tj. w wieku <75
r.z.) [AHS 2024] badz chorych w dobrej kondycji [BSH 2020].

Rekomenduje sie réwniez stosowanie allogenicznych SCT (allo-SCT) [AHS 2024, PTOK 2020,
ESMO 2020], czesto tylko w wybranych przypadkach oraz u mtodszych chorych, bgdz chorych
w dobrej kondycji [AHS 2024, ESMO 2020], idelalizybu w monoterapii [AHS 2024, PTOK 2020,
ESMO 2020, BSH 2020], a takze radioimmunoterapii/radioterapii [BSH 2020] .

Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis odnalezionych wytycznych. Nalezy zwrdcic uwage,

ze epkorytamab uzyskat rejestracje we wskazaniu chtoniak grudkowy 19 sierpnia 2024 roku.
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Tabela 9.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chtoniaka grudkowego

Organizacja

i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

Schematy stosowane w co najmniej 3. linii leczenia:
Preferowane schematy:

e terapia angazujgca komorki T:

o terapia przeciwciatami bispecyficznymi:
= epkorytamab;
=  mosunetuzumab;

o terapia CAR-T skierowanymi przeciwko antygenowi CD19:
= aksykabtagen cyloleucel;
= lizokaptagen maraleucel;
= tisagenlecleucel.

Pozostate schematy:

e inhibitor EZH2: tazemetostat (niezaleznie od statusu mutacji EZH2);
e inhibitor BTK: zanubrutynib + obinutuzumab;

([l \PLIPLIESS Terapia konsolidacyina Il linii:

¢ allogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych uktadu krwiotworczego w wybranych przypadkach (tj. niepowodzenie mobilizaciji
i trwate zajecie szpiku kostnego).

Mozna zastosowa¢ terapie zalecane w 2. linii leczenia, jesli nie byly uprzednio stosowane, tj.:

e preferowane schematy:
o bendamustyna + obinutuzumab lub rytuksymab (niezalecane, jesli leczono wczesniej bendamustyng);
o CHOP + obinutuzumab lub rytuksymab;
o CVP + obinutuzumab lub rytuksymab;
o lenalidomid + rytuksymab.
e pozostate schematy:

o lenalidomid (jesli chory nie jest kandydatem do terapii przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20);
o lenalidomid + obinutuzumab;

o obinutuzumab;

o rytuksymab;

4 Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej
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Organizacja
i rok wydania

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

wytycznych

AHS 2024

NCI 2024

starsi lub niesprawni chorzy, jesli inne terapie w opinii lekarza nie bedg tolerowane:
o rytuksymab (375 mg/m?2 tygodniowo, 4 dawki);
o tazemetostat (niezaleznie od statusu mutacji EZH2);
o cyklofosfamid * rytuksymab;
leczenie podtrzymujace (opcjonalne):
o rytuksymab (kategoria 1);
o obinutuzumab w przypadku choroby opornej na rytuksymab.
leczenie konsolidacyjne (opcjonalne):
o chemioterapia wysokodawkowa z ratunkowym ASTC.

Leczenie nawrotowego chtoniaka grudkowego jest dobierane w zaleznosci od cech chorego (np. wiek, obecnosé choréb towarzyszacych,
objawy, cele leczenia) oraz zaawansowania choroby (stadium, umiejscowienie, wczes$niejsze terapie, czas od zakonczenia poprzed niej terapii).
Terapie zalecane w ramach 22. linii leczenia:

e chemioterapia wysokodawkowa z ASCT — chorzy w dobrej kondycji, <75 r.z. w pierwszym lub drugim nawrocie, ktérzy akceptujg
potencjale ryzyko i toksycznos¢;

e lenalidomid + rytuksymab — chorzy, dla ktorych zastosowanie wysokodawkowej chemioterapii + SCT jest nieodpowiednie;
terapia komorkowa CAR-T — chorzy z chorobg nawrotowa/oporng na leczenie w stadium 1-3A po co najmniej 2 liniach leczenia;
powtdrna chemioimmunoterapia (obinutuzumab, bendamustyna) — chorzy, ktérzy osiagneli dlugoterminowg remisje po pierwszej
terapii. Leczenie podtrzymujgce rytuksymabem powinno by¢ stosowane tylko raz w czasie trwania choroby (pierwsza remisja lub
pierwszy nawrot);

e idelalizyb — moze by¢ rozwazony u chorych podwdjnie opornych (brak odpowiedzi lub progresja w czasie 6 miesiecy od leczenia
zaréwno rytuksymabem, jak i leku alkilujgcym, jednak wigze sie z czestymi powikfaniami (zakazeniami oraz toksycznoscig);

e allo-SCT - rzadko przeprowadzane, ale mozna rozwazy¢ u zmotywowanych chorych w dobrej kondycji, z nawrotem po ASCT i/lub
terapii CAR-T oraz u ktérych uzyskano odpowiednig odpowiedz na terapie przed przeszczepieniem.

Chtoniak grudkowy stopnia 1-3a:

e terapia komorkowa CAR-T — chorzy z progresjg po 22 liniach leczenia;
¢ mosunetuzumab — chorzy z progresjg po 22 liniach leczenia;
e leczenie konsolidacyjne — mozna rozwazy¢ przy nawrocie po terapii reindukujgcej z zastosowaniem ASCT lub allo-SCT.

Chtoniak grudkowy stopnia 3b:

e chemioterapia wysokodawkowa z ASCT — chorzy po nawrocie [poziom dowodoéw: C1];
e terapia komorkowa CAR-T (lizokabtagen maraleucel) — chorzy po 22 liniach leczenia [poziom dowoddéw: C3].

Chorzy z chorobg oporng/nawrotowg (bez wyszczegdlnienia stopnia zaawansowania):
e lenalidomid + rytuksymab [poziom dowoddéw: B1] i leczenie podtrzymujgce rytuksymabem [poziom dowoddow A1];

Chorzy z nawrotem:
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rytuksymab +/- chemioterapia stosowana w | linii leczenia;

obinutuzumab + bendamustyna (nastepnie obinutuzumab w leczeniu podtrzymujgcym) [poziom dowoddéw A1];

lenalidomid + rytuksymab [poziom dowodoéw C3];

zanubratynib + obinutuzumab — chorzy po 22 liniach leczenia [poziom dowoddéw: B1];

tazemetostat — chorzy oporni lub po nawrocie [poziom dowodéw C3];

mosunetuzumab — chorzy po 22 liniach leczenia [poziom dowodow: C3];

CAR-T — chorzy po 22 liniach leczenia [poziom dowodéw: C3];

ASCT lub allo-SCT po chemioimmunoterapii — w wielu o$rodkach stosowana u chorych wysokiego ryzyka, z szybkim nawrotem po
chemioterapii [poziom dowodéw B1]

Terapie zalecane w ramach 22. linii leczenia:

e immunochemioterapia (powtorna terapia rytuksymabem + ten sam schemat chemioterapii co stosowany poprzednio — chorzy, ktorzy
uprzednio uzyskali dtugg remisje; terapia rytuksymabem + alternatywny schemat chemioterapii — chorzy z krétkg remisjg) i leczenie
podtrzymujagce');

BSH 2020 e bendamustyna w skojarzeniu z obinutuzumabem — chorzy oporni na rytuksymab i leczenie podtrzymujgce'®;

e chemioterapia wysokodawkowa z ratunkowym ASCT — do rozwazenia dla chorych w dobrej kondycji przy 2. lub kolejnej remisiji;

e radioimmunoterapia lub idelalizyb w monoterapii — do rozwazenia przy koniecznosci leczenia;

e obserwacja — do rozwazenia przy braku objawéw oraz standardowych wskazanh do terapii;

e radioterapia w niskich dawkach — do rozwazenia dla kontroli objawdw;

e udziat w badaniu klinicznym — zawsze nalezy rozwazyc, jesli jest taka mozliwosc.

Terapie zalecane w ramach 22. linii leczenia:
immunochemioterapia — zalecana przy wczesniejszych dtugich remisjach, preferowana w przypadku opornosci na rytuksymab [llI, CJ;
chemioterapia — niezalecana po 2 i kolejnych nawrotach [lll, CJ;

ESMO 2020 rytuksymab [lll, C]

lenalidomid + rytuksymab [ll, B];

idelalizyb — zalecany tylko w przypadkach podwajnej opornosci z profilaktykg przeciwzakazng (kotrimoksazol/acyklowir) i monitorowaniem
zakazen wirusem cytomegalii;

e  allo-SCT — u wybranych mtodszych chorych (<65. r.z.) wysokiego ryzyka w 2. lub kolejnym nawrocie lub z nawrotem po ASCT;

5 Leczenie podtrzymujgce do rozwazenia u os6b, u ktérych nastgpit nawrét choroby, ktére zareagowaty na terapie reindukcyjna, nie otrzymywaty
wczesniej leczenia podtrzymujgcego przeciwciatami i nie kwalifikujg sie do terapii wysokodawkowe;j.
'6 | eczenie podtrzymujgce do rozwazenia u osob, u ktérych nastgpit nawrét choroby, ktére zareagowaty na terapie reindukcyjna, nie otrzymywaty
wczesniej leczenia podtrzymujgcego przeciwciatami i nie kwalifikujg sie do terapii wysokodawkowej
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Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub
opornym na leczenie chitoniakiem grudkowym — analiza problemu decyzyjnego
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i rok wydania
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Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

e ASCT - zalecane chorym w wieku <65. r.z. przy wczesnych nawrotach, transformaciji [Il, BJ;
e radioimmunoterapia — chorzy > 65. r.z.

Na ponizszym rysunku przedstawiono sugerowany schemat leczenia w przebiegu chifoniaka grudkowego:

High tumour burden - Stage H/IV

ImmunoChT (G/R-B, G/R-CHOP, G/R-CVP) 1, A]
CR/PR: discuss antibody maintenance [l, B]

In selected cases:
Rituximab monotherapy [, C]
Rituximab-lenalidomide® [l, C]

ImmunoChTe [il-B]

CR/PR: discuss antibody maintenanca [il, B]

In selected cases:

Rituximab monotherapy [ll, C]

ASCT (early relapses, transformation) [il, B]
Rituxmab-lenalidomide® (early relapses) I, B]

First relapse/progression

ImmunoChT (G/R-B, G/R-CHOP, G/R-CVP) [I, Al
CR/PR: discuss antibody maintenance [I, B]

In selected cases:

Ritwimab monotherapy [lll, C]
Rituximab-lenalidomide® I, C]

ImmunoChT= [ll, B]
CR/PR: discuss antibody maintenance [Il, B]

In selected cases:

Ritwximab monotherapy[ill, C]
Radicimmunotherapy
Rituimab-lenalidomide® (earty relapses) [1I, B]

ImmunoChT® (long prior remissions) [lil, C]
Rituximab monotherapy [ll, C]
Rituximab-lenalidomide® [ll, B]

In selected cases:

ASCT (early relapses, transformation) [, B]
Radioimmunotherapy [, C]

Idelalisib (double refractory) [Il, B]
alloSCT [, C]

ImmunoGhT= (long prior remissions) [ill, C]
Ritwimab monotherapy [lll, C]
Rituximab-lenalidomide® [Il, B]

In selected cases:
Radioimmunotherapy [lll, C]
Idelalisib (double refractory) [, B]

PTOK 2020 Terapie zalecane w ramach 22. linii leczenia:
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e immunochemioterapia (tj. rytuksymab + bendamustyna, rytuksymab + CHOP lub rytuksymab + CVP albo obinutuzumab + bendamustyna,
obinutuzumab + CHOP lub obinutuzumab + CVP) oraz leczenie podtrzymujgce rytuksymabem w dawce 375 mg/m? co 3 mies., przez 2
lata;
bendamustyna + obinutuzumab oraz leczenie podtrzymujgce obinutuzumabem w dawce 1000 mg/m? co 2 mies. x 12;
rytuksymab + bendamustyna;
lenalidomid + rytuksymab;
radioimmunoterapia;
idelalizyb — przy opornosci na rytuksymab i leki alkilujgce;
copanlisib, duwelisyb — przy nawrocie/opornosci po 2 wczesniejszych liniach leczenia)
schematy jak w 2. linii leczenia DLBCL, obejmujace ASCT i allo-SCT;
leczenie konsolidujace — ASCT lub allo-SCT.

NCCN 2025

Sita rekomendaciji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci (21 randomizowane badania Ill fazy lub wysokiej jakosci metaanalizy), jednogtosna zgodno$sé NCCN
(= 85% panelu) co do zasadnosci stosowania interwenc;ji

2A - oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN (= 85% panelu) co do zasadnosci stosowania interwencji

2B - oparta na dowodach nizszej jakosci, zgodno$¢ NCCN (= 50%, ale <85% panelu) co do zasadno$ci stosowania interwenc;ji

3 — oparta na dowodach dowolnej jakosci, znaczna niezgodno$¢ NCCN co do zasadnosci stosowania interwenc;ji

Kategorie preferencii:

Interwencja preferowana — interwencje zalecane w oparciu o wyzszg skutecznosé, korzystniejszy profil bezpieczenstwa, a w stosownych
przypadkach przystepnos$¢ cenowg

Pozostate zalecane interwencje — interwencje o nieco mniejszej skutecznosci, wiekszej toksycznosci lub zalecane w oparciu 0 mniej dojrzate dane
badz znacznie mniej przystepne cenowo w przypadku podobnych wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa

Przydatne w pewnych okolicznosciach — interwencje, ktére mogg by¢ stosowane wsréd wybranych grup chorych

NCI 2024:

Poziom dowodéw:

C1 — seria przypadkow lub inne badanie obserwacyjne, w tym badania z przypadkami nienastepujgcymi po sobie, w ktérych punktem kohcowym
jest catkowite przezycie od okreslonego czasu, catkowita $miertelno$¢, Smiertelnos¢ z okreslonej przyczyny lub starannie oceniona jako$¢ zycia.
C2 — seria przypadkow lub inne badanie obserwacyjne, w tym badania z przypadkami nienastepujgcymi po sobie, w ktérych punktem koricowym sg
réznice w przezyciu wolnym od zdarzen, przezyciu wolnym od choroby lub przezyciu wolnym od progresji choroby.

C3 — seria przypadkow lub inne badanie obserwacyjne, w tym badania z przypadkami nienastepujgcymi po sobie, w ktdrych punktem koncowym
jest wskaznik odpowiedzi na leczenie lub pomiar jako$ci zycia, ktéry prawdopodobnie nie byt starannie zebrany, klinicznie istotny badz starannie
oceniony
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ESMO 2020

Poziom dowodéw:

| — dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu) lub
metaanalizy prawidtowo przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Il — niewielkie badania randomizowane lub duze badania randomizowane, w ktérych podejrzewa sie obecnosé bledu systematycznego (nizsza
jakos$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych heterogenicznos¢

[l — badania prospektywne kohortowe

IV — badania retrospektywne kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne (ang. case-control)

V — badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Sita rekomendaciji:

A — silne dowody na skutecznos¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, stanowczo rekomendowane

B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznosé, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélnie rekomendowane

C — niewystarczajgce dowody na skutecznos$¢ lub korzys¢ nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami (dziatania niepozgdane, koszty itp.),
rekomendowane opcjonalnie

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, nierekomendowane

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, stanowczo nierekomendowane

AHS 2020, BSH 2020, PTOK 2020 — nie raportowano poziomu dowodu oraz sity rekomendaciji
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4.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Aktualna praktyka w Polsce w leczeniu chorych z R/R FL obejmuje, zgodnie z trescig

aktualnego Obwieszczenia MZ:

o terapie dostepne w ramach Programu lekowego B.12.FM. LECZENIE CHORYCH NA
CHEONIAKI B-KOMORKOWE (ICD-10:C82, C83, C85) — cze$é I:
o w 2. lub kolejnych liniach leczenia — obinutuzumab w skojarzeniu
z bendamustyng;

o W 3. lub kolejnych liniach leczenia — mosunetuzumab w monoterapii.

e terapie dostepne w ramach katalogu C [Obwieszczenie MZ].
Terapia CAR-T nie jest obecnie refundowana w Polsce u chorych z R/R FL.

Nalezy jednak podkresli¢ iz lek Kymriah® (tisagenlecleucel) w ramach programu lekowego:
»,Leczenie chorych na chtoniaki B-komdérkowe” otrzymat w 2023 roku negatywng rekomendacje
Prezesa AOTMIT [REK 115/2023]. Dla pozostatych potencjalnych nowych terapii (Axi-cel,
Liso-cel i OBI+ zanubrutynib) na stronie AOTMIT nie odnaleziono informacji o ztozeniu wniosku

refundacyjnego przez odpowiednie podmioty odpowiedzialne.
4.21. Program lekowy B.12.FM.

Chorzy z chioniakami B-komdrkowymi obecnie w Polsce mogg skorzysta¢ z leczenia
refundowanego w ramach Programu Lekowego B.12.FM.: Leczenie chorych na chfoniaki
B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85) [Obwieszczenie MZ]. W czesci | Programu dotyczgcej

chtoniaka grudkowego udostepnia sie nastepujgce terapie:

e obinutuzumab w skojarzeniu z chemioterapia (CHOP, CVP lub bendamustyng)
w ramach 1. linii leczenia;
e obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng w ramach 2. lub kolejnych linii leczenia;

e mosunetuzumabem w monoterapii w ramach 3. lub kolejnych linii leczenia.

Do czesci | Programu lekowego B.12.FM. kwalifikujg sie chorzy z histologicznie
potwierdzonym rozpoznaniem chtoniaka grudkowego =218 r.z.,, ktorzy nie majg

przeciwwskazan do stosowania leczenia objetego programem zgodnie z odpowiednimi ChPL.
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Co wiecej, wymagany jest brak obecnosci aktywnych, ciezkich zakazen, istotnych schorzen
wspotistniejgcych lub stanéw klinicznych bedgcych przeciwwskazaniem do terapii. Przed
wigczeniem do programu konieczne jest stwierdzenie adekwatnej wydolnosci narzgdowej (na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi), a takze braku nadwrazliwosci na lek, biatka
mysie lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
takze wykluczyc cigze i okres karmienia piersig, a chorzy muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie
antykoncepcji (zgodnie z obowigzujgcymi ChPL). Obowigzujg takze dodatkowe kryteria

kwalifikacji do poszczegdélnych terapii [Obwieszczenie MZ].

Zgodnie z tre$cig Programu lekowego leczenie mosunetuzumabem w monoterapii powinno
trwac 8 cykli, jesli po tym czasie stwierdzono catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) lub 17
cykli, jesli po 8 cyklach stwierdzono czesciowg odpowiedz na leczenie (PR) lub stabilng
chorobe (SD). W przypadku progresji po podaniu co najmniej 2 cykli leczenia, wystgpienia
objawow nadwrazliwosci uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia, okresu cigzy lub karmienia
piersig, a takze wystgpienia choréb lub stanéw w opinii lekarza uniemozliwiajgcych dalsze
leczenie chory jest wykluczany z Programu. Dodatkowo wystgpienie nieakceptowalnej lub
zagrazajgcej zyciu toksycznosci oraz rozpoznanie postepujgcej wieloogniskowej

leukoencefalopatii skutkuje przerwaniem leczenia w ramach Programu [Obwieszczenie MZ].

4.2.2. Katalog C

Terapie dostepne w ramach katalogu C w leczeniu chorych z R/R FL obejmujg nastepujace

opcje:

e gemcytabina — w przypadku chorych z nawrotem choroby po standardowej
chemioterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe;
e lenalidomid — m.in. w skojarzeniu z rytuksymabem w przypadku leczenia
dorostych chorych z uprzednio leczonym chtoniakiem grudkowym w stopniu 1-3a;
e bendamustyna — w przypadku powolnego przebiegu chtoniaka nieziarniczego
i wystgpienia:
a) opornosci na rytuksymab lub
b) wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakohczenia
leczenia poprzednie;j linii lub
c) przeciwskazan do podawania schematéw leczenia zawierajgcych

antracykliny — leczenie | linii.
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e pozostate (brak wskazania linii_leczenia w Obwieszczeniu MZ): siarczan

bleomycyny / karboplatyna / chlorambucyl / cisplatyna / kladrybina / cyklofosfamid
/ cytarabina / dakarbazyna / doksorubicyna / doksorubicyna liposomalna /
epirubicyna / etopozyd / fludarabina / ifosfamid / melfalan / merkaptopuryna /
metotreksat / oksaliplatyna / pegaspargaza / rytuksymab / tioguanina winkrystyna /

pleryksaforum [Obwieszczenie MZ].
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4.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza i obcigzenie

spoteczno-ekonomiczne

Obciagzenie spoteczno-ekonomiczne

Chioniak grudkowy to nowotwdr o wieloletnim przebiegu, z okresami remisji i nawrotéw lub
progresji [PTOK 2022]. Objawy zwigzane z chorobg oraz toksyczny wptyw kolejnych linii
leczenia wptywa na pogorszenie jakosci zycia chorych na FL. Wyniki badan wskazuja,
ze u chorych na indolentne NHL (iNHL) jakos¢ zycia jest zblizona do jakosci zycia chorych na
agresywne postacie chioniaka nieziarniczego. Zgodnie z wynikiem badania ankietowego
przeprowadzonego z udziatem 251 chorych w Europie i Stanach Zjednoczonych ogdlny stan
zdrowial/jakos¢ zycia chorych z FL jest znaczaco gorszy/a w poréwnaniu z ogdlng populacjg
chorych na NHL [Johnson 2024].

Rokowanie jest uwarunkowane kilkoma czynnikami, w tym liczbg wczes$niejszych schematow
leczenia, stanem opornosci i postepujgcym spadkiem rezerwy szpiku kostnego. U chorych

z wczesnym postepem choroby, szczegdlnie w ciggu 24 miesiecy od rozpoczecia

immunochemioterapii pierwszego rzutu (POD24), obserwuje sie stosunkowo wysokie ryzyko
zgonu [EMA 2024].

Po kazdej kolejnej linii terapii chorzy z nawrotowg lub oporng (R/R) chorobg doswiadczajg
znaczgco zmniejszonych wskaznikow odpowiedzi i skréconego czasu trwania odpowiedzi
(DOR) [EMA 2024]. Wyniki badan wskazujg, ze u chorych na FL w czasie nawrotu choroby
jakos¢ zycia jest nizsza niz u chorych nowo rozpoznanych lub wykazujgcych czesciowg lub
catkowitg odpowiedz na leczenie [NICE 2016]. Objawy choroby staja si¢ bardziej ucigzliwe
z kazda kolejng linig leczenia, co podkresla koniecznosé zwigkszenia dostepu chorych

do skutecznych terapii [Johnson 2024].

Dilugos¢ przezycia wolnego od progresiji choroby po pierwszym nawrocie gwattowanie spada

w kolejnych liniach leczenia [lacoboni 2025]. Chorzy z R/R FL po 22. wczesniejszych liniach

terapii stanowig grupe o szczegdlnie ztych rokowaniach [EMA 2024].

W 2024 roku w Polsce przeprowadzono internetowe badanie ankietowe dotyczgce zycia
chorych mierzgcych sie z chorobami hematologicznymi oraz nowotworami krwi i uktadu

chtonnego. Wyniki wykazaty, ze:
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e U co trzeciego respondenta czas prawidtowego rozpoznania od momentu zgtoszenia
sie do systemu ochrony zdrowia wynosit ponad 2 lata;

e 58% respondentéw nie otrzymuje informacji o wszystkich dostepnych opcjach
terapeutycznych;

e 10,2% chorych przyznato, ze z uwagi na pogarszajgcy sie stan zdrowia musiato
przejs¢ na rente lub tez przebywa na zwolnieniu lekarskim (4,7%);

e 21,3% ankietowanych o swojej chorobie dowiedziato sie, pobierajgc juz swiadczenie
emerytalne;

o 28% ankietowanych posiada jednoczesnie orzeczenie 0 niepetnosprawnosci
[Raport Hematologia 2024].

Indolentne chtoniaki nieziarnicze mogg prowadzi¢ do wczesniejszego przejscia na emeryture,
zmniejszenia produktywnosci w wyniku objawow choroby lub dziatah niepozgdanych terapii,
koniecznosci hospitalizacji, leczenia powiktan oraz korzystania ze zwolnien lekarskich.
Produktywnos¢ i mozliwos¢ wykonywania codziennych czynnosci jest obnizona zwtaszcza
u chorych poddawanych chemioterapii [NICE 2016]. Rozpoczecie terapii i zwigzany z tym brak
mozliwosci wykonywania pracy mogg przyczynia¢ sie do koniecznosci uzyskania przez

chorych wsparcia finansowego [Lymphoma Association 2018].

Wyniki przekrojowych badan przeprowadzonych wsrdd chorych na iNHL wskazujg, ze okoto
25% chorych wymaga opieki (gtéwnie matzonka, partnera, krewnego). Opiekunowie stajg
w obliczu trudnosci w zakresie fizycznego i psychicznego funkcjonowania chorych, zaktdcenia

zycia rodzinnego oraz istotnych obcigzen finansowych [NICE 2016].
Niezaspokojona potrzeba medyczna

Obecnie nie istnieje powszechnie akceptowany standard opieki w leczeniu R/R FL ze wzgledu
na bardzo zréznicowany przebieg kliniczny choroby. Leczenie R/R FL jest uzaleznione od
zastosowanych poprzednio schematéw leczenia, czasu trwania remisji, stanu sprawnosci i
innych czynnikéw [EMA 2024]

W ostatnim czasie kilka nowych terapii zostato zatwierdzonych przez EMA i/lub FDA do
stosowania w 23. linii leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie FL. Do terapii tych
nalezg m.in. tazemetostat, terapie CAR-T (Axi-cel, Tisa-cel i Liso-cel), przeciwciata
bispecyficzne (mosunetuzumab i epkorytamab) oraz zanubrutynib w skojarzeniu

z obinutuzumabem. Obecnie najwiecej uwagi poswieca sie terapiom CAR-T oraz
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przeciwcialom bispecyficznym ze wzgledu na ich wysoka skutecznosé¢, a tym samym

mozliwos¢ zrewolucjonizowania schematéw leczenia R/R FL [lacoboni 2025].

W zwigzku ze znaczacym negatywnym wptywem na jakos$¢ zycia chorych objawéw FL oraz
koniecznosci stosowania wielu linii leczenia niezbedne jest zapewnianie chorym skutecznych
alternatyw terapeutycznych. W Polsce wystepuje ograniczona dostepno$¢ chorych z R/R FL
do terapii o udowodnionej skutecznosci stosowanych w ramach 23. linii leczenia. Aktualnie

dostepne terapie w 3. i kolejnych liniach leczenia FL wymagaja iniekcji dozylnych, a takze

ucigzliwych dla chorego hospitalizacji. Dostep do, dostepnej ,z potki”, mozliwej do podania

ambulatoryjnego w 3. i kolejnych liniach, nadal jest niezaspokojong potrzeba medyczna.

Podsumowujac, wsrod chorych z R/IR FL wcigz wystepuje niezaspokojona potrzeba
medyczna odnosnie dostepu chorych do alternatywnych opcji leczenia, w tym dobrze

tolerowanej terapii podskérnej z ,,potencjatem wyleczenia”.

Odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg we wnioskowanej populacji moze stanowié

produkt leczniczy Tepkinly®. W dokumencie EMA 2024 wskazano, ze terapia EPKO moze

przynies¢ znaczace korzysci chorym na FL — dane kliniczne, wskazujg na wystepowanie
czesciowej i catkowitej odpowiedzi na leczenie EPKO u wysokiego odsetka intensywnie
przeleczonych chorych na R/R FL, u ktérych nie powiodto sie kilka linii zatwierdzonego
leczenia. Komitet EMA uznal, ze otrzymane wyniki wskazuja na klinicznie istotng korzys¢
tej terapii [EMA 2024]. Warto rowniez wspomnieé, ze amerykanska FDA przyznata

epkorytamabowi status leku przelomowego w leczeniu chtoniaka grudkowego, zas w
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amerykanskich wytycznych NCCN 2025 jest terapig preferowang w leczeniu FL po
niepowodzeniu 2.-6ch linii leczenia ogdlnoustrojowego [FDA 2024, NCCN 2025].

EMA 2024].

Lek Tepkinly® jest pierwszym i jedynym podskérnym bispecyficznym przeciwciatem
monoklonalnym'” zarejestrowanym w leczeniu FL, ktére mozna podawaé w warunkach
ambulatoryjnych w postaci, preferowanej przez chorych'®, szybkiej iniekcji podskérnej [ChPL

Tepkinly®].

W dokumencie EMA 2024 zwrécono takze uwage, iz terapia EPKO w warunkach szpitalnych

zZwigzana jest z krotszym czasem pracy personelu i zwiekszonymi mozliwosciami

instytucjonalnymi w porédwnaniu z dozylnym podawaniem terapii komoérkowej CAR-T

[EMA 2024]. Pojedyncza infuzja CAR-T moze wydawac sie wygodniejsza niz przedtuzone

7 Przeciwciata bispecyficzne to nowoczesna forma immunoterapii, tji. metody leczenia
z wykorzystaniem wtasnego uktadu odpornosciowego do walki z nowotworem. Unikalny mechanizm
dziatania tych lekoéw wynika z ich budowy. Sktadajg sie z dwéch fragmentéw immunoglobulin. Jeden
z nich wigze antygen na powierzchni komérki nowotworowej — CD20, drugi — antygen CD3 na
powierzchni prawidtowej komorki uktadu odpornosciowego — limfocytu T. W ten sposoéb limfocyt T
zostaje bezposrednio zaangazowany w niszczenie komorki chtoniaka [Engelberts 2020].

8 Wiekszo$¢ chorych preferuje leczenie podskérne w pordwnaniu z leczeniem dozylnym, z uwagi na
mniejszg ilos¢ czasu spedzanego w osrodku/klinice, wiekszy komfort podczas podawania i mniejszy
negatywny wptyw emocjonalny [Rummel 2017]
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dawkowanie leczenia bispecyficznego, jednakze ograniczenia logistyczne (w tym proces
technologiczny zwigzany z pobraniem i modyfikacjg limfocytow chorego) oraz finansowe, czas
potrzebny do przygotowania terapii CAR-T oraz trudny dostep do tego leczenia w wielu

szpitalach regionalnych stanowig znaczne ograniczenie dla tego leczenia [EMA 2024].

Dodatkowo, w przypadku terapii CAR-T watpliwosci dotyczgce bezpieczenstwa moga

hamowacé entuzjazm zwigzany z wprowadzeniem tej opcji do wczesniejszych linii leczenia

w przypadku choroby indolentnej [lacoboni 2025]. Terapia CAR-T wigze sie z wyzszym

ryzykiem wystgpienia ciezkiego CRS (zespdt uwalniania cytokin) i ICANS (zespdt
neurotoksycznosci zwigzany z komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego), czesto
wymagajgc przediuzonej hospitalizacji chorych. Powoduje to ograniczenie podawania tego

leczenia do specjalistycznych o$rodkdéw z odpowiednimi zasobami [lacoboni 2025].

Jak podkreslono w dokumencie EMA 2024, oczekuje sie, iz EPKO wniesie znaczgcy wkiad
w opieke nad chorymi z R/R FL w poréwnaniu z terapiami komérkowymi CAR-T, ze wzgledu
na zwiekszong dostepnos¢. W przeciwienstwie do terapii CAR-T, EPKO moze by¢
stosowany we wszystkich osrodkach specjalizujgcych si¢ w leczeniu chorych
onkologicznych bez opéznien i bez ograniczen zwigzanych z indywidualng produkcja
terapii komérkowych CAR-T, ktére mogg uniemozliwi¢ dostep do leczenia chorym z szybko

postepujacg chorobg i pilnie potrzebujgcym leczenia [EMA 2024].
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5. Interwencja — epkorytamab

Produkt leczniczy Tepkinly® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskie;
22 wrzesnia 2023 roku we wskazaniu nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak rozlany z
duzych komérek B po dwdch lub wiekszej liczbie linii terapii ogdlnoustrojowej. W dniu 19
sierpnia 2024 roku wskazanie rejestracyjne zostato poszerzone o nawrotowy lub oporny na
leczenie chloniak grudkowy po dwodch lub wiekszej liczbie linii terapii ogdlnoustrojowej
Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Produkt
leczniczy Tepkinly® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan zawierajgcego EPKO w
dawce 4 mg/0,8 ml roztworu o stezeniu 5 mg/ml'® oraz w dawce 48 mg/0,8 ml o stezeniu 60
mg/ml. Roztwér jest bezbarwnego/ lekko zétty o pH réwnym 5,5 oraz osmolalnosci wynoszacej
ok. 211 mOsm/kg. Kazda fiolka zawiera substancje pomocniczg w postaci 21,9 mg sorbitolu i
0,42 mg polisorbatu 80 [ChPL Tepkinly®].

Zgodnie z informacjg podang przez EMA produkt leczniczy Tepkinly® stosowany w leczeniu
chtoniaka grudkowego byt objety statusem leku sierocego od 21 czerwca 2022 r. Jednak status

ten zostat wycofany w lipcu 2024 r. na wniosek podmiotu odpowiedzialnego [EMA 2024].

Z kolei FDA przyznata produktowi leczniczemu Tepkinly® status ,,terapii przelomowej”
w leczeniu R/R FL. W ramach tego statusu instytucja przekazuje producentowi wytyczne
efektywnego rozwoju leku oraz przyspiesza przeglad lekéw stosowanych w terapii powaznych
schorzen, dla ktérych istniejg dowody o istotnej przewadze nad innymi dostepnymi terapiami
[FDA 2024].

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody Swiadczace o korzysci ze
stosowania produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do
roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL

zostanie zaktualizowana [ChPL Tepkinly®].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

9 zastosowanie dawki 0,16 mg oraz 0,8 mg wymaga rozcienczenia. Dla dawki 3 mg rozcierniczenie nie
jest wymagane.
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Tabela 10.
Charakterystyka produktu leczniczego Tepkinly®

Grupa  farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki
Kod ATC?20 przeciwnowotworowe.

Kod ATC: LO1FX27

Epkorytamab jest humanizowanym przeciwciatem bispecyficznym 1gG1, ktore
wigze sig ze specyficznym zewngtrzkomorkowym epitopem CD20 na limfocytach B
i z CD3 na limfocytach T.

Aktywnos¢ EPKO zalezy od jednoczesnego zaangazowania komoérek
nowotworowych wykazujgcych ekspresje CD20 i endogennych limfocytéw T
wykazujgcych ekspresje CD3 przez EPKO, ktory indukuje specyficzng aktywacje
limfocytéw T i zabijanie komérek wykazujgcych ekspresje CD20 za posrednictwem
limfocytéw T.

Region Fc EPKO jest wyciszony, aby =zapobiec aktywacji efektorowych
mechanizméw odpornosciowych niezaleznych od celu, takich jak cytotoksycznosc
komérkowa zalezna od przeciwciat, cytotoksyczno$¢ komérkowa zalezna od
dopetniacza i fagocytoza komérkowa zalezna od przeciwciat.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Tepkinly® w monoterapii jest wskazany do stosowania
w monoterapii u dorostych chorych:

Zarejestrowane ez nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym po dwéch lub
wskazanie wiekszej liczbie linii terapii ogélnoustrojowe;;
e z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komérek B po dwdch lub wigkszej liczbie linii terapii ogdlnoustrojowe;j.

Produkt leczniczy Tepkinly® nalezy podawaé zgodnie z ponizszym schematem
zwigkszania dawki w cyklach 28-dniowych. We wskazaniu dla chorych na chtoniaka
grudkowego stosuje sie schemat trzypoziomowego zwiekszania dawki produktu
leczniczego Tepkinly®:

e cykl1:
o 0,16 mg EPKO w 1. dniu (dawka poczgtkowa, poziom 1.);
o 0,8 mgw 8. dniu (zwiekszenie dawki poziom 2.);
o 3 mgw 15. dniu (zwiekszenie dawki poziom 3.);
o 48 mgw 22. dniu (pierwsza petna dawka);
e cykle2.-3.:48 mg EPKO w 1., 8., 15.i 22. dniu;
e cykle 4.-9.:48 mg EPKO w 1. 15. dniu;
o cykl 10. i kolejne: 48 mg EPKO w 1. dniu.

Produkt leczniczy Tepkinly® jest przeznaczony do podania podskérnego i nalezy go
podawaé wytacznie we wstrzyknieciu podskérnym, najlepiej w dolng czes¢ brzucha
lub udo. Zaleca sie zmiane miejsca wstrzyknigcia z lewej na prawg strone lub
odwrotnie, zwlaszcza podczas cotygodniowego schematu podawania (tj. cykli 1.-
3.).

Zaleca sie stosowanie premedykacji w zwigzku z CRS, tj.:

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

e cykl 1. (wszyscy chorzy) — deksametazon?' (15 mg doustnie lub dozylnie) lub
prednizolon (100 mg doustnie lub dozylnie) lub réwnowazny produkt oraz
difenhydramina (50 mg doustnie lub dozylnie) lub réwnowazny produkt
leczniczy i paracetamol (650 do 1 000 mg doustnie)

e cykl 2. i kolejne (chorzy, u ktérych wystgpit CRS 2. lub 3 stopnia przy
poprzedniej dawce??) - deksametazon (15 mg doustnie lub dozylnie) lub
prednizolon (100 mg doustnie lub dozylnie) lub rownowazny produkt leczniczy.

20 Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
21 Deksametazon jest preferowany w profilaktyce CRS
22 W przypadku wystgpienia zdarzenia CRS o nasileniu 4. stopnia, nalezy zakonczy¢ leczenie EPKO




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych 47

dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
grudkowym — analiza problemu decyzyjnego

Warunki, w jakich
oceniana technologia
ma by¢ dostepna lub

refundowana

Kompetencje

niezbedne do

zastosowania
technologii

Niezbedne informacje,
ktore nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Zdecydowanie rekomenduje sie stosowanie lekéw profilaktycznych przeciwko
zapaleniu ptuc wywotywanym przez Pneumocystis jirovecii i zakazeniu wirusem
opryszczki, zwlaszcza u chorych, ktorzy jednoczesnie przyjmujg kortykosteroidy.

Produkt leczniczy Tepkinly® nalezy podawa¢ chorym odpowiednio nawodnionym.

Zdecydowanie rekomenduje sig, aby wszyscy chorzy przestrzegali nastepujgcych

wytycznych zwigzanych z podazg ptynéw podczas cyklu 1. (chyba ze wystepujg

przeciwwskazania medyczne):

e spozywanie 2-3 | ptyndw w czasie 24 godzin przed kazdym podaniem EPKO;

e nalezy wstrzymaé przyjmowanie lekdw przeciwnadcisnieniowych przez 24
godziny przed kazdym podaniem EPKO;

e podac 500 ml izotonicznych ptynéw dozylnych w dniu podawania EPKO przed
podaniem dawki oraz

e spozywanie 2-3 | ptyndw w czasie 24 godzin po kazdym podaniu EPKO.

Zaleca sig, aby chorzy, ktérzy majg podwyzszone ryzyko wystgpienia klinicznego

zespotu rozpadu guza, byli nawadniani i profilaktycznie otrzymywali produkt

leczniczy obnizajgcy stezenie kwasu moczowego.

W ramach Programu Lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki
B komorkowe — czes¢ | (ICD-10: C82, C83, C85).

Produkt leczniczy Tepkinly® musi by¢ podawany wytgcznie pod nadzorem osoby
nalezgcej do wykwalifikowanego personelu medycznego majgcej doswiadczenie w
stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych. Przed podaniem EPKO w cyklu 1.
dostepna powinna by¢ co najmniej 1 dawka tocilizumabu
w celu zastosowania w przypadku wystgpienia CRS. Nalezy zapewni¢ dostep do
dodatkowej dawki tocilizumabu w czasie 8 godzin od podania poprzedniej dawki
tocilizumabu.

Nalezy poinformowac chorych o objawach przedmiotowych i podmiotowych CRS i
ICANS oraz o koniecznosci zgtoszenia sie po natychmiastowg pomoc medyczng w
przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych w dowolnym
momencie terapii.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Tepkinly® u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Leczenie epkorytamabem moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka zakazen.

U chorych otrzymujgcych EPKO zgtaszano wystgpienie zespotu rozpadu guza.
Chorym ze zwiekszonym ryzykiem zespotu rozpadu guza zaleca sie nawodnienie i
profilaktyczne leczenie produktem leczniczym obnizajagcym stezenie kwasu
moczowego.

U chorych leczonych epkorytamabem zgtaszano przypadki zaostrzenia objawow
nowotworu. Objawy moga obejmowac miejscowy bdl i obrzek.

Istniejg ograniczone dane dotyczace chorych z chioniakiem grudkowym
z negatywnym wynikiem ekspresji CD20 leczonych EPKO i jest mozliwe, ze chorzy
z tych grup moga odnosi¢ mniejszg korzys¢ w poréwnaniu z chorymi z chtoniakiem
grudkowym z pozytywna ekspresjg CD20. Nalezy rozwazyé potencjalne ryzyka i
korzysci zwigzane z leczeniem EPKO chorych z DLBCL i chtoniakiem grudkowym
z utratg ekspres;ji CD20.

Lekarz musi poinformowa¢ chorego o ryzyku wystgpienia CRS i ICANS oraz
wszelkich objawach przedmiotowych i podmiotowych CRS i ICANS. Chorych nalezy
poinstruowagé, aby natychmiast zwrdcili sie o pomoc lekarska, jesli wystgpig u nich
objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS i (lub) ICANS. Chorzy powinni otrzymac
karte chorego i zosta¢ poinstruowani, aby nosi¢ karte przez caty czas. Ta karta
opisuje objawy CRS i ICANS, ktore jesli wystgpig, powinny skfoni¢ chorego do
natychmiastowej pomocy lekarskiej. Podczas terapii EPKO nie nalezy podawac
szczepionek zywych i (lub) zywych atenuowanych.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji
podczas leczenia EPKO i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.
Przed rozpoczeciem leczenia EPKO nalezy sprawdzi¢, czy chore w wieku
rozrodczym nie sg w cigzy.
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Ze wzgledu na mechanizm dziatania EPKO podawany kobietom w okresie cigzy
moze powodowac uszkodzenie ptodu, w tym limfocytopenie limfocytéw B i zmiany
w prawidtowej odpowiedzi immunologiczne;j.

Nie wiadomo, czy EPKO przenika do mleka ludzkiego lub ma wptyw na produkcje
mleka.

Poniewaz wiadomo, ze immunoglobuliny IgG sg obecne w mleku, narazenie
noworodka na EPKO moze nastgpi¢ poprzez transfer w okresie laktacji. Nalezy
przerwac karmienie piersig podczas leczenia EPKO i przez co najmniej 4 miesigce
po przyjeciu ostatniej dawki.

Wplyw EPKO na ptodnos¢ u mezczyzn i kobiet jest nieznany.

Epkorytamab wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia ICANS nalezy poinformowac chorych
o koniecznosci zachowania ostrozno$ci podczas prowadzenia pojazdéw
mechanicznych, jazdy na rowerze lub uzywania ciezkich lub potencjalnie
niebezpiecznych maszyn (lub unikanie tych czynnosci w przypadku wystgpienia
objawow).

Produkt leczniczy Tepkinly® jest oznaczony symbolem czarnego odwréconego
tréjkata. Oznacza to, ze bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

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

Chorych nalezy monitorowa¢ pod katem objawoéw przedmiotowych i podmiotowych
zespotu rozpadu guza, zwlaszcza chorych z duzg masg guza lub szybko
proliferujgcymi guzami oraz chorych z zaburzeniami czynnosci nerek. Chorych
nalezy monitorowa¢ pod katem wynikdw badan biochemicznych krwi, a
nieprawidtowosci nalezy szybko leczyé. Po podaniu EPKO nalezy monitorowac

Niezbedne chorych pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych CRS i (lub) ICANS
monitorowanie i postepowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki kliniczne;j.

SICETAVERIERCIINT LTI Nalezy monitorowaé chorych pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych
zakazenia przed podaniem i po podaniu EPKO, a takze odpowiednio leczy¢é. W
przypadku gorgczki neutropenicznej chorych nalezy oceni¢ pod kgtem zakazenia i
leczyé antybiotykami, ptynami i z wykorzystaniem innego leczenia
wspomagajgcego, zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Chorzy leczeni epkorytamabem powinni by¢ monitorowani i oceniani pod katem
zaostrzenia objawow nowotworu w kluczowych lokalizacjach anatomicznych.
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi (>20%) byly: CRS (D89.8),
reakcje w miejscu wstrzykniecia (T80), zmeczenie (R53), zakazenie wirusowe
(B34), neutropenia (D70), bol migsniowo-szkieletowy (M79.1), gorgczka (R50) i
biegunka (K59.1).

Produkt leczniczy Tepkinly® jest aktualnie finansowany w ramach programu
lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82,
C83, C85) w monoterapii dla chorych z potwierdzonym histologicznie
DLBCL/DLBCL de novo badz po transformac;ji z indolentnego chtoniaka przy:
Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

nawrocie badz opornosci na wczeéniejsze leczenie;

zastosowaniu wczesniej co najmniej 2 linii leczenia ogélnoustrojowego;
wczesniejszym leczeniu zawierajgcym przeciwciato anty-CD20;
obecnosci przeciwwskazan do SCT w momencie kwalifikacji do programu
lekowego lub wczesniejszym niepowodzeniu ASCT.

Poziom odptatnosci: bezptatnie

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Tepkinly®, Obwieszczenie MZ, Klasyfikacja ICD-10
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5.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

epkorytamabu

Poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji?® wydanych przez

zagraniczne organizacje:

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

¢ CMA-AMC (uprzednio CADTH, kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) —
https://www.cda-amc.ca/;

e 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/;

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

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

Nie odnaleziono zadnej opublikowanej rekomendacji dot. produktu leczniczego Tepkinly®
w leczeniu chtoniaka grudkowego. Odnaleziono informacje o 1 toczagcym sie procesie w G-BA
[G-BA 2025].

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji wydanych przez Agencje Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania produktu leczniczego Tepkinly®

23 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych

24 W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB ang.
Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa
w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng wartos¢ dodang nowego produktu leczniczego
i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczagcym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc¢: istotnie znaczaca (ang. major)
— kategoria | wg IAB; znaczna (ang. substantial) — kategoria 1l wg I1AB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Ill wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg |AB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg IAB.
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w leczeniu chfoniaka grudkowego, jednak nie odnaleziono dokumentow opublikowanych
w ramach wnioskowanego wskazania.?

25 W 2024 roku lek Tepkinly® byt oceniany przez AOTMIT we wskazaniu nawrotowy lub oporny na
leczenie chtoniak rozlany z duzych komoérek B po dwoch lub wiekszej liczbie linii terapii ogéinoustrojowej
(DLBCL) i uzyskat pozytywng Rekomendacje Prezesa AOTMIT (nr 40/2024 z dnia 29 kwietnia 2024 r.)
oraz pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 38/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 r.)
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6. Komparatory

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

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

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgadzenie 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, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.)
[Ustawa 2011] w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ porownanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Aktualnie w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka grudkowego stosuje
sie w Polsce przeciwciata, ktére finansowane sg w ramach katalogu chemioterapii (np.

lenalidomid w_skojarzeniu z rytuksymabem) lub w zakresie Programu lekowego B.12.FM.

leczenie chorych na chitoniaki B-komérkowe (mosunetuzumab i obinutuzumab w skojarzeniu

z bendamustyng) [Obwieszczenie MZ].

W rozpatrywanej populacji docelowej stosuje sie rowniez chemioterapeutyki, bgdz schematy

chemioterapii, ktére sg refundowane w leczeniu chtoniaka grudkowego w ramach katalogu
chemioterapii, obejmujgce bendamustyne, cyklofosfamid, cytarabine, doksorubicyne,
etopozyd, ifosfamid, winkrystyne, a takze cisplatyne, gemcytabine, karboplatyne

i oksaliplatyne [Obwieszczenie MZ].

Ws&rdd zalecanych w wytycznych klinicznych oraz refundowanych w leczeniu chtoniaka

ziarniczego terapii zidentyfikowano takze glikokortykosteroidy stosowane jako leczenie

wspomagajgce przy chemioterapii oraz w leczeniu paliatywnym, w tym deksametazon,

metyloprednizolon i prednizon [Obwieszczenie MZ].

Zgodnie z zaleceniami schemat ICE (ifosfamid, karboplatyna i etopozyd) w skojarzeniu
z rytuksymabem moze by¢ stosowany w skojarzeniu z ASCT. Autologiczne SCT to metoda

przeszczepienia, w ktérej wykorzystywane sg pobrane od chorego jego wtasne kombrki,
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jednak reinfuzja komodrek krwiotworczych nastepuje po zastosowaniu leczenia
w dawkach mieloablacyjnych (kilkukrotnie wiekszych niz stosowane rutynowo), a efekt
przeciwnowotworowy zalezy od zastosowanej chemioterapii [PTOK 2013]. Warto zaznaczyc,
ze w przeszczepieniach autologicznych w zwigzku z zastosowaniem wiasnych komoérek
macierzystych chorego, istnieje ryzyko przeszczepienia komoérek, ktére mogg wcigz miec
potencjat nowotworowy [National Institute of Health 2025, PTOK 2013]. Przeszczepienia
komérek macierzystych sg finansowane w ramach leczenia szpitalnego, regulowanego przez

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 13 marca 2023 r. w sprawie ogfoszenia jednolitego

tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
leczenia szpitalnego [Obwieszczenie MZ 2023].
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Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujacym aktualng praktyke kliniczng

w Polsce w leczeniu chtoniaka grudkowego (Rozdziat 4.2) stwierdzono, ze potencjalnymi

komparatorami dla produktu leczniczego Tepkinly® (epkorytamab) w zdefiniowanej

populacji docelowej, sa:

e mosunetuzumab w monoterapii;

e obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng;

e chemioimmunoterapia:

O

O

O

lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem;

bendamustyna;

rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyna;

chemioterapia ratunkowa obejmujgca ifosfamid, karboplatyne i etopozyd (ICE)
w skojarzeniu z rytuksymabem i ASCT;

schemat chemioterapii obejmujgcy cyklofosfamid, winkrystyne i prednizon
(CVP) w skojarzeniu z rytuksymabem;

schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne,
prednizon (CHOP) w skojarzeniu z rytuksymabem;

schemat chemioterapii ICE w skojarzeniu z rytuksymabem;

schemat chemioterapii zawierajagcy bendamustyne, gemcytabine
i deksametoazon (BGD);

schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, metyloprednizolon, cytarabine
i cisplatyne (ESHAP) w skojarzeniu z rytuksymabem;

schemat chemioterapii zawierajgcy gemcytabine i oksaliplatyne (GemOX)

w skojarzeniu z rytuksymabem.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianych komparatoréw

wraz z analizg ich sposobu finansowania w Polsce.
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Tabela 11.

Charakterystyka komparatorow

Komparator, kod ATC

Mosunetuzumab
(Lunsumio®)

Grupa

farmakoterapeutyczna:

Leki
przeciwnowotworowe;

pozostate leki
przeciwnowotworowe;
przeciwciata
monoklonalne,
kod ATC: LO1FX25

Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie
do obrotu,
Podmiot

odpowiedzialny

3 czerwca
2022 r.

Podmiot
odpowiedzialny:

Roche
Registration
GmbH

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie*

Przeciwciata monoklonalne/bispecyficzne

Mosunetuzumab jest
bispecyficznym angazujgcym
komorki T przeciwciatem anty-

CD20/CD3 skierowanym
przeciwko komérkom
B wykazujgcym ekspresje

CD20. Jest agonista
warunkowym; ukierunkowang
Smier¢ komoérek B obserwuje

sie tylko przy jednoczesnym
wigzaniu sie z komérkami CD20
na komoérkach B i CD3 na
komoérkach T. Zaangazowanie
obu ramion mosunetuzumabu
skutkuje utworzeniem synapsy
immunologicznej pomiedzy
docelowg komodrkag
B i cytotoksyczng komorkag T,
prowadzgc do aktywacji
komorek T. Nastepujgce po tym
ukierunkowane uwalnianie
perforyny i granzymow
z aktywowanych komoérek T
przez synapse immunologiczng
indukuje lize komérek B,
prowadzgc do $mierci komorki.

W monoterapii w leczeniu
dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym,
ktorzy otrzymali wczesniej
co najmniej dwie terapie
uktadowe.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Produkt leczniczy Lunsumio®
jest przeznaczony wytgcznie do
podawania dozylnego.

Nalezy zastosowaé
premedykacje (w cyklu 1. i 2.
wszystkim chorym, natomiast w
cyklu 3. i kolejnych — chorym,
u ktérych przy podaniu
poprzednich dawek wystgpit
CRS jakiegokolwiek stopnia
(tj. kortykosteroidy, leki
przeciwhistaminowe, leki
przeciwgorgczkowe).

Dawkowanie produktu
leczniczego Lunsumio®:

e cykl 1. —infuzja podawana
przez minimum 4 godziny:
1 mg (dzien 1.); 2 mg.
(dzien 8.); 60 mg (dzien
15.);
e cykl 2. -60 mg;
e cykl 3.ikolejne — 30 mg
(jesli infuzje byty dobrze
tolerowane podczas cyklu
1., kolejne infuzje moga byé
podawane w czasie
2 godzin).

Finansowanie ze
$rodkéw publicznych
w Polsce

W ramach Programu
lekowego B.12.FM.
Leczenie chorych na
chtoniaki B-komorkowe
(ICD-10: C82, C83, C85)
w ramach 3. lub
kolejnych linii leczenia
dla chorych na chtoniaka
grudkowego przy stanie
sprawnosci 0-1 wedtug
skali ECOG oraz
wczesniejszym
stosowaniu przeciwciata
anty-CD20 i leku
alkilujgcego.
Poziom odptatnosci:
bezptatnie.
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DEERIMYGETIEY
pozwolenia na
dopuszczenie

Komparator, kod ATC do obrotu,

Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie*

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Produkt leczniczy Lunsumio®
nalezy podawac przez 8 cykli, o
ile u chorego nie wystgpig
objawy niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci
lub progresji choroby. Chorzy, u
ktorych wystgpita catkowita
odpowiedz na leczenie, nie
wymagajg podania wiecej niz 8
cykli. Chorzy, u ktérych
wystgpita cze$ciowa odpowiedz
na leczenie lub ktérzy jako
odpowiedz na leczenie
produktem leczniczym
Lunsumio® osiggneli stabilny
stan choroby po podaniu 8 cykli,
powinni otrzymaé dodatkowe
9 cykli leczenia (tgcznie
17 cykli), o ile u chorego nie
wystgpig objawy niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci

lub progresiji choroby.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

Obinutuzumab

®
(Gazyvaro®) 23 lipca 2014 .
Grupa }
farmakoterapeutyczna: Podmiot
Leki * | odpowiedzialny:
przeciwnowotworowe Roche
- : Registration
przeciwciata SmbH

monoklonalne,
kod ATC: LO1FA03

Obinutuzumab to
rekombinowane,
humanizowane, glikozylowane
przeciwciato monoklonalne typu
Il skierowane przeciwko CD20
podklasy IgG1, otrzymywane
metodg inzynierii genetycznej.
Przeciwciato to dziata
bezposrednio na
pozakomédrkowa petle antygenu
przezbtonowego CD20, na

M.in. w skojarzeniu
z bendamustyng,

a nastepnie w monoterapii
w leczeniu
podtrzymujgcym w
leczeniu chorych
z chtoniakiem grudkowym,
u ktérych nie wystgpita
odpowiedz na leczenie lub
u ktérych podczas leczenia
lub maksymalnie do

Lek Gazyvaro® jest
przeznaczony do podawania
dozylnego.

Leczenie indukcyjne:
Produkt leczniczy Gazyvaro®
nalezy podawac
z bendamustyng w szesciu 28-
dniowych cyklach
Dawkowanie:

Cykl1.:

W ramach Programéw
lekowych:

e B.12.FM. Leczenie
chorych na chtoniaki
B-komorkowe (ICD-
10: C82, C83, C85)

w skojarzeniu
z chemioterapig
w 1. linii leczenia
oraz w skojarzeniu
z bendamustyng
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DEERIMYGETIEY
pozwolenia na
dopuszczenie

Komparator, kod ATC do obrotu,

Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

powierzchni nieztosliwych
i ztosliwych limfocytéw pre-B
i dojrzatych limfocytéw B, ale
nie na powierzchni
krwiotworczych komérek
macierzystych, komoérek pro-B,
prawidtowych komérek krwi i
innych prawidtowych tkanek.

Zarejestrowane
wskazanie*

6 miesiecy po leczeniu
rytuksymabem lub
schematem zawierajgcym
rytuksymab, wystgpita
progresja choroby

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

e dzien 1. 1000 mg;
e dzien 8. 1000 mg;
e dzien 15. 1000 mg;

Cykle 2. do 6.: dzien 1. — 1000
mg.
Bendamustyna jest podawana
dozylnie w Dniu 1.1 2.
wszystkich cykli (Cykle 1-6) w
dawce 90 mg/m?/dobe.
Leczenie podtrzymujace:

U chorych, u ktérych uzyskano
catkowitg lub czesciowg
odpowiedz na leczenie

indukcyjne produktem
leczniczym Gazyvaro® w
skojarzeniu z bendamustyna,
powinno si¢ kontynuowac
podawanie dawki 1000 mg
produktu leczniczego Gazyvaro®
w monoterapii jako leczenie
podtrzymujace raz na

2 miesigce przez 2 lata lub do

wystgpienia progresji choroby

(zaleznie od tego, ktore z tych

zdarzen wystgpi pierwsze).

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

w 2. lub kolejnych
liniach leczenia;
e B.79. Leczenie
chorych na
przewlekig biataczke
limfocytowg (ICD-
10: C91.1).

Poziom odptatnosci:
bezptatnie.

Rytuksymab

15 czerwca
(np. Riximyo®) 2017 r.
Grupa Podmiot
el eE et odpowiedzialny:
leki Sandoz GmbH.

przeciwnowotworowe,

Rytuksymab wigze sie swoiscie
z przezbtonowym antygenem
CD20, ktory jest
nieglikozylowang fosfoproteing,
wystepujgcg na limfocytach
pre-B i na dojrzatych
limfocytach B. Antygen CD20

M.in.

e w leczeniu wczesniej
nieleczonych
dorostych chorych na
nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w IlI-1IV
stopniu klinicznego

Przed kazdym podaniem
rytuksymabu nalezy podaé
premedykacje w postaci leku
przeciwgorgczkowego
i przeciwhistaminowego (np.
paracetamolu i difenhydraminy).

m.in. w ramach katalogu
chemioterapii C.51.
(m.in. nastepujgce kody
ICD-10: C82.0, C82.1,
C82.7, C82.9)
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DEERIMYGETIEY
pozwolenia na
dopuszczenie
do obrotu,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

przeciwciata
monoklonalne,
kod ATC: LO1FAO01

Dziatanie leku

wystepuje
w >95 % przypadkéw
wszystkich NHL z komérek B.

Antygen CD20 po potgczeniu z
przeciwciatem nie podlega
wprowadzeniu do komoérki i nie
jest uwalniany z jej powierzchni.
CD20 nie wystepuje w postaci
wolnej, krgzacej w osoczu, co
wyklucza kompetycyjne
wigzanie przeciwciata.

Domena Fab czgsteczki
rytuksymabu wigze sie
z antygenem CD20 na
limfocytach B i poprzez domene
Fc uruchamia mechanizmy
uktadu odpornosciowego
prowadzgce do lizy komérek B.
Do prawdopodobnych
mechanizmow lizy komorek
nalezy cytotoksycznos¢ zalezna
od ukfadu dopetniacza,
zwigzana z przytgczeniem
skfadnika C1q, oraz
cytotoksycznos¢ komorkowa
zalezna od przeciwciat, ktorej
mediatorami jest jeden lub kilka
rodzajéw receptoréw Fcy,
znajdujgcych sie na
powierzchni granulocytow,
makrofagdéw i limfocytéw NK.
Wykazano takze, ze
przytgczenie rytuksymabu do

Zarejestrowane
wskazanie*

zaawansowania
w skojarzeniu
z chemioterapig;

e wleczeniu
podtrzymujgcym
dorostych chorych na
nieziarnicze chtoniaki
grudkowe, u ktorych
uzyskano odpowiedz
na leczenie
indukcyjne;

e w monoterapii
w leczeniu dorostych
chorych na
nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w IlI-IV
stopniu klinicznego
zaawansowania
w przypadku
opornosci na
chemioterapie lub
w przypadku drugiego
lub kolejnego nawrotu
choroby po
chemioterapii.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Terapia skojarzona:

Zalecana dawka rytuksymabu
w skojarzeniu
z chemioterapig
w leczeniu indukcyjnym
wczesniej nieleczonych chorych
na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe lub u chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe
w fazie nawrotu lub opornosci
na leczenie wynosi 375 mg/m?
powierzchni ciata na cykl, przez
nie wiecej niz 8 cykli.
Rytuksymab powinien by¢
podawany pierwszego dnia
kazdego cyklu chemioterapii po
dozylnym podaniu
glikokortykosteroidu bedgcego
skfadnikiem chemioterapii,
w stosownych przypadkach.

Leczenie podtrzymujgce:

Chorzy na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w fazie nawrotu lub
opornos$ci na leczenie:

Zalecana dawka rytuksymabu
w leczeniu podtrzymujgcym
u chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe w fazie
nawrotu lub opornosci na
leczenie, u ktdrych uzyskano
odpowiedz na leczenie
indukcyjne wynosi 375 mg/m?
powierzchni ciata raz na 3

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

Poziom odptatnosci:
bezptatnie
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DEERIMYGETIEY

pozwolenia na . .
dopuszczenie Finansowanie ze

Komparator, kod ATC Dziatanie leku Zarejestrov_va*ne Dawkovyanle : s.p‘,,’f 9
do obrotu, wskazanie przyjmowania
Podmiot
odpowiedzialny

antygenu CD20 na limfocytach miesigce (rozpoczynajgc
B indukuje $mieré komorki w leczenie po 3 miesigcach od
drodze apoptozy podania ostatniej dawki leczenia
indukcyjnego) do czasu
progresji choroby lub przez
maksymalny okres dwadch lat (w
sumie 8 infuzji).

Monoterapia:

Chorzy na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w fazie nawrotu lub
opornos$ci na leczenie: zalecana
dawka rytuksymabu
w monoterapii w leczeniu
indukcyjnym dorostych chorych
na chtoniaki nieziarnicze typu
grudkowego w IlI-1V stopniu
klinicznego zaawansowania
w przypadku opornosci na
chemioterapie lub w przypadku
drugiej lub kolejnej wznowy po
chemioterapii wynosi 375 mg/m?
powierzchni ciata, podawana w
postaci infuzji dozylnej raz
w tygodniu, przez 4 tygodnie.
W przypadku zastosowania
powtdrnego leczenia u chorych
na chioniaki nieziarnicze,

u ktérych uzyskano odpowiedz
na leczenie rytuksymabu
w monoterapii, w fazie nawrotu
lub opornosci na leczenie zaleca
sie podanie w dawce 375 mg/m?
powierzchni ciata, podawanej w

srodkéw publicznych
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Komparator, kod ATC

DEERIMYGETIEY
pozwolenia na
dopuszczenie

do obrotu,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie*

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

Lenalidomid
(np. Lenalidomide
Accord®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:
Leki o dziataniu
immunosupresyjnym,
inne leki o dziataniu
immunosupresyjnym,
kod ATC: L0O4AX04

Bendamustyna
(np. Bendamustine
Accord®)

Grupa

farmakoterapeutyczna:
leki
przeciwnowotworowe,

20 wrzes$nia
2018 r

Podmiot
odpowiedzialny:

Accord
Healthcare
S.L.U

05 listopada
2014r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Accord
Healthcare

Lek o dziataniu immunosupresyjnym

Lenalidomid wigze sie
bezposrednio do cereblonu,
ktory jest czescig sktadowg
kompleksu ligazy E3 kulina

RING ubikwityna. W komérkach

hematopoetycznych
lenalidomid, wigzac sie
z cereblonem rekrutuje biatka
substratowe Aiolos i Ikaros,
ktore sg czynnikami
transkrypcyjnymi w komérkach
limfatycznych. Prowadzi to do
ich ubikwitynaciji i nastepnie
degradacji, co skutkuje
bezposrednig
cytotoksycznoscig i dziataniem
immunomodulacyjnym.

M.in. w skojarzeniu
z rytuksymabem
(przeciwciatem anty-CD20)
jest wskazany do
stosowania w leczeniu
dorostych chorych
z uprzednio leczonym
chtoniakiem grudkowym
(stopnia 1-3a).

Chemioterapeutyki

Bendamustyny chlorowodorek
jest alkilujgcym lekiem
przeciwnowotworowym

o wyjgtkowych wtasciwosciach.

Dziatanie przeciwnowotworowe

i cytobdjcze tego leku wynika

przede wszystkim z tworzenia

wigzan krzyzowych pojedynczej

M.in. chtoniaki nieziarnicze
0 powolnym przebiegu —
w monoterapii u chorych
z progresjg w czasie lub

przed uptywem 6 miesiecy
od zakonczeniu leczenia

rytuksymabem lub

postaci infuzji dozylnej jeden raz
w tygodniu przez cztery
tygodnie.

Zalecana dawka poczatkowa
lenalidomidu wynosi 20 mg
doustnie raz na dobe w dniach
1. do 21. powtarzanych 28
dniowych cykli przez
maksymalnie 12 cykli leczenia.
Zalecana dawka poczatkowa
rytuksymabu wynosi 375 mg/m?
i.v. co tydzien w 1. cyklu (dni 1.,
8.,15.122.) oraz w 1. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu
w cyklach od 2. do 5.

Produkt leczniczy nalezy
podawaé we wlewie dozylnym
przez 30 do 60 minut.

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

W ramach katalogu
chemioterapii C.84.a,
C.84.b.,C.84.c., C.84.d.

Poziom odptatnosci:
bezptatnie

W ramach katalogu
chemioterapii C.67.
(m.in. kody ICD-10:
C82.0, C82.1, C82.7)

Poziom odptatno$ci:
bezptatnie
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DEERIMYGETIEY
pozwolenia na
dopuszczenie

Komparator, kod ATC do obrotu,

Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie*

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

cytostatyki alkilujgce, Polska Sp. z

i podwdjnej nici kwasu
deoksyrybonukleinowego
(DNA) w drodze alkilacji.

W rezultacie dochodzi do
zaburzenia czynnosci macierzy
DNA, syntezy i naprawy DNA.

schematami zawierajgcymi
rytuksymab

Cisplatyna jest lekiem
przeciwnowotworowym
zawierajgcym platyne.
Cisplatyna ma wtasciwosci
biochemiczne podobne do
dwufunkcyjnych srodkéw
alkilujgcych. Lek hamuje
synteze DNA przez
wytwarzanie wewnatrz- i
miedzytancuchowych wigzanh
krzyzowych w DNA.

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

M.in. zaawansowany lub
przerzutowy rak jader czy
jajnikow
Brak rejestracji we
wnioskowanym wskazaniu.

W monoterapii, zalecane sg dwa
nastepujgce schematy
dawkowania:

e pojedyncza dawka od 50 do
120 mg/m? powierzchni
ciata (pc.) co 3 do 4 tygodni;
e 15do 20 mg/m? pc. na dobe
przez pie¢ dni, co 3 do 4
tygodni.

Jezeli cisplatyna stosowana jest
w terapii skojarzonej, dawke
cisplatyny nalezy zmniejszyc.

Typowa dawka wynosi 20 mg/m?
pc. lub wiecej, raz na 3 do 4

tygodni.

W ramach katalogu
chemioterapii C.11.
(m.in. kody ICD-10: C82,
C82.0, C82.1, C82.2,
C82.7, C82.9)

Poziom odptatnosci:
bezptatnie

kod ATC: LO1A A09 0.0.
Cisplatyna 20 stycznia
(np. Cisplatinum 2011 r
Accord®) N
Podmiot
Grupa odpowiedzialny:
farmakoterapeutyczna:
inne leki Accord
przeciwnowotworowe, Healthcare
zwigzki platyny, Polska Sp. z
kod ATC: LO1XA01 0.0.
Cyklofosfamid
(np. Endoxan®) 01 wrzesnia
Grupa 1993.r.
farmakoterapeutyczna: Podmiot

odpowiedzialny:
Baxter Polska
Sp. zo.o.

leki

przeciwnowotworowe
i immunomodulujace,
kod ATC: LO1AA01

Lek Endoxan® jest produktem
cytostatycznym z grupy
oksazafosforyn. Dziatanie
cytotoksyczne cyklofosfamidu
polega na interakcji miedzy jego
alkilujgcymi metabolitami, a
DNA. Alkilacja powoduje
fragmentacje tarncuchéw DNA
oraz tworzenie wigzan
pomiedzy tancuchami DNA

M.in. w leczeniu
chtoniakéw ztosliwych, w
tym chtoniaka
nieziarniczego

Dawkowanie nalezy dobiera¢
indywidualnie dla kazdego
chorego.

Podanie dozylne nalezy najlepiej
przeprowadzac¢ w postaci
wlewu.

Mozliwe jest takze podanie
doustne w formie tabletek
drazowanych.

W ramach katalogu
chemioterapii C.13.
(m.in. kody ICD-10: C82,
C82.0, C82.1, C82.2,
C82.7, C82.9)

Poziom odptatnosci:
bezptatnie
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Komparator, kod ATC

DEERIMYGETIEY
pozwolenia na
dopuszczenie
do obrotu,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

i wigzan krzyzowych DNA —
biatko.

Zarejestrowane

wskazanie*

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Droga podania: dozylna

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

Cytarabina
(Alexan®)

Kategoria

farmakoterapeutyczna:
antymetabolity (analogi
pirymidyn),
kod ATC: LO1BCO1

28 maja 1999 .

Podmiot
odpowiedzialny:
EBEWE Pharma

Ges.m.b.H. Nfg.
KG

Cytarabina — antymetabolit
z grupy antagonistow
pirymidyny.
Cytarabina nalezy do lekow
przeciwnowotworowych
o specyficznym dziataniu na
komérki w fazie S podziatu

komoérkowego. Mechanizm
dziatania cytarabiny nie zostat
catkowicie poznany, ale wydaje
sie, ze dziatanie ara-CTP
polega gtéwnie na
zahamowaniu aktywnosci
polimerazy DNA.

M.in.

w monoterapii
i w skojarzeniu
Z innymi
chemioterapeutykami
w leczeniu
poczatkowym oraz
podtrzymujgcym
ztosliwych chtoniakow
nieziarniczych;
w duzych dawkach
w opornych na
leczenie chtoniakow
nieziarniczych

i podskorna.
Leczenie indukujgce:

Zazwyczaj stosowang dawkg

cytarabiny w leczeniu

indukujgcym remisje jest 100 do
200 mg/m? pc. na dobe,

w wiekszosci przypadkéw w

ciagtej infuzji dozylnej lub w

szybkiej infuzji podawanej przez

5 do 10 dni.
Leczenie podtrzymujgce:

Dawka cytarabiny
podtrzymujgca remisje wynosi
zwykle 70 do 200 mg/m? pc. na
dobe w szybkim wstrzyknieciu

dozylnym lub podskérnym
podawanym przez 5 dni co 4
tygodnie lub raz na tydzien.

Leczenie chtoniakéw

nieziarniczych:
Przypadki te sg zwykle leczone
z zastosowaniem chemioterapii
skojarzonej wedtug schematow,
np. w schemacie PROMACE-
CYTABOM cytarabina w dawce
300 mg/m? pc. na dobe jest
stosowana 8. dnia cyklu

W ramach katalogu
chemioterapii C.14.
(m.in. kody ICD-10: C82,
C82.0, C82.1, C82.2,
C82.7, C82.9)

Poziom odptatno$ci:
bezptatnie

leczenia.
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DEERIMYGETIEY
pozwolenia na
dopuszczenie

Komparator, kod ATC

do obrotu,
Podmiot

odpowiedzialny

Dawkowanie w monoterapii:

Doksorubicyna
(np. Doxorubicin-

Ebewe®)
Grupa 20 lipca 1999 .
farmakoterapeutyczna: Podmiot
leki odpowiedzialny:
przeciwnowotworowe EBEWE Pharma
i immunomodulacyjne; Ges.m.b.H. Nfg.
antybiotyki KG
cytotoksyczne i zwigzki

pochodne,
kod ATC: LO1DBO1.

Dziatanie leku

Przeciwnowotworowe dziatanie
doksorubicyny wykazano na
kilku modelach zwierzecych.
Chociaz skutecznos¢
doksorubicyny zostata
potwierdzona u ludzi, nie
ustalono jednoznacznie
mechanizmu
przeciwnowotworowego
dziatania doksorubicyny i
innych antracyklin.

Zarejestrowane
wskazanie*

M.in. chtoniaki nieziarnicze

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Najczes$ciej zalecana dawka
doksorubicyny w monoterapii
wynosi 60 do 75 mg/m? pc.
w infuzji dozylnej, podawana co
trzy tygodnie. Alternatywnie
mozna stosowac jg dozylnie
w dawce 20 mg/m? pc. przez
trzy kolejne dni, raz na trzy
tygodnie.

Maksymalna dawka
skumulowana: nie nalezy
przekracza¢ dawki 550 mg/m?
pc.

Leczenie skojarzone:

Podczas podawania produktu
leczniczego jednoczesnie z
innymi lekami cytotoksycznymi
0 podobnym dziataniu
toksycznym dawke nalezy
zmniejszy¢.

Produkt leczniczy podawany jest

Finansowanie ze

srodkéw publicznych

W ramach katalogu
chemioterapii C.20.
(m.in. kody ICD-10: C82,
C82.0, C82.1, C82.2,
C82.7, C82.9)

Poziom odptatnosci:
bezptatnie

Etopozyd
(np. Etoposid-Ebewe®)
Grupa

farmakoterapeutyczna:

cytostatyki, alkaloidy
rodlinne i inne produkty

naturalne, pochodne

podofilotoksyny,
kod ATC: LO1CBO01

03 lipca 1998 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
EBEWE Pharma

Ges.m.b.H. Nfg.
KG

Gtéwny efekt dziatania
etopozydu wydaje sie mie¢
miejsce w poznej czesci fazy S
i wczesnej czesci fazy G2 cyklu
komodrkowego u ssakow.

Dominujgcym

makromolekularnym efektem
dziatania etopozydu wydaje sie
by¢ rozerwanie tancucha

M.in. w skojarzeniu z
innymi zatwierdzonymi
chemioterapeutykami, do
stosowania w leczeniu
chtoniaka nieziarniczego
u chorych dorostych

i pediatrycznych

drogg powolnej infuzji dozylnej
(zwykle przez 30 do 60 minut).

Zalecane dla dorostych chorych
dawki produktu leczniczego
Etoposid-Ebewe® to 50 do
100 mg/m? pc. na dobe w dniach
1. do 5. lub 100 do 120 mg/m?
pc. na dobe w dniach 1., 3.i 5.
co 3 do 4 tygodni w skojarzeniu

W ramach katalogu
chemioterapii C.24.
(m.in. kody ICD-10: C82,
C82.0, C82.1, C82.2,
C82.7, C82.9)

Poziom odptatno$ci:
bezptatnie

z innymi lekami wskazanymi do

podwdjnego w wyniku interakcji

z topoizomeraza || DNA lub
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DEERIMYGETIEY
pozwolenia na
dopuszczenie
do obrotu,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie*

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

tworzenia sie wolnych
rodnikow.

stosowania w przypadku
leczonej choroby. Dawkowanie
nalezy modyfikowac.

Gemcytabina

(np. Gemcitabinum 17 maja 2012 .

Gemcytabina, jest
antymetabolitem pirymidyny.
Cytotoksyczne wtasciwosci
gemcytabiny zalezg od
hamowania syntezy DNA dzigki
potgczeniu dwoch
mechanizmow dziatania
difosforanu i trifosforanu.

Po przytgczeniu do nici DNA
gemcytabina inicjuje proces
zaprogramowanej $Smierci
komorki, tzw. apoptozy.

M.in. w skojarzeniu
z cisplatyng w leczeniu
chorych z rakiem pecherza
moczowego miejscowo
zaawansowanym lub
z przerzutami oraz
w leczeniu chorych
z gruczolakorakiem trzustki
miejscowo
zaawansowanym lub
z przerzutami

Brak rejestracji we
wnioskowanym wskazaniu.

Przyktadowe dawkowanie
w raku pecherza moczowego
(terapia skojarzona):

Zalecane jest podawanie
gemcytabiny w skojarzeniu
z cisplatyng w dawce
1000 mg/m? pc., we wlewie
dozylnym w ciggu 30 minut w 1.
8.115. dniu
28-dniowego cyklu leczenia.
Cisplatyne w zalecanej dawce
70 mg/m? pc. nalezy podac¢ w 1.
dniu cyklu po wlewie
gemcytabiny lub w 2. dniu
kazdego
28-dniowego cyklu.
Czterotygodniowy cykl leczenia
jest nastepnie powtarzany.
W zaleznosci od indywidualnej
tolerancji produktu przez
chorego mozna zastosowaé
zmniejszong dawke w kolejnym
cyklu lub podczas trwania cyklu.

)

W ramach katalogu
chemioterapii C.28.
(m.in. kod ICD-10: C82)

Poziom odptatnosci:
bezptatnie

Accord®) Podmiot
Grupa odpowiedzialny:
farmakoterapeutyczna: Accord
Leki Healthcare
przeciwnowotworowe, Polska Sp.
analogi pirymidyny, z 0.0.
kod ATC: LO1BC05
Ifosfamid 03 czerwca
(Holoxan®) 1981r.
Grupa Podmiot

odpowiedzialny:
Baxter Polska
Sp. zo.o.

farmakoterapeutyczna:
cytostatyki alkilujgce,
kod ATC: LO1AA06

Ifosfamid jest lekiem
cytostatycznym nalezacym do
grupy substancji alkilujgcych.

Ifosfamid jest nieaktywny in
vitro i podlega aktywaciji in vivo
gtéwnie pod wptywem enzymow

M.in. w chemioterapii
skojarzonej u chorych
z chtoniakami ztosliwymi
nieziarniczymi o wysokiej
ztosliwosci, ktore nie
odpowiadajg na wstepne

Dawkowanie musi by¢ ustalone
indywidualnie dla kazdego
chorego.

W monoterapii u dorostych,
najczesciej stosowany schemat
leczenia oparty jest na dawkach

W ramach katalogu
chemioterapii C.31.
(m.in. kody ICD-10: C82,
C82.0, C82.1, C82.2,
C82.7, C82.9)
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DEERIMYGETIEY
pozwolenia na
dopuszczenie

Finansowanie ze

Dziatanie leku GG DTG LA ETELD | s srodkéw publicznych

do obrotu, wskazanie* przyjmowania**
Podmiot
odpowiedzialny

mikrosomalnych watroby do leczenie oraz w leczeniu frakcjonowanych: podawany Poziom odptatno$ci:

Komparator, kod ATC

4-hydroksy-ifosfamidu. skojarzonym u chorych dozylnie w dawkach bezptatnie
Dziatanie urotoksyczne Z nawrotowymi guzami podzielonych wynoszacych 1,2
ifosfamidu przypisuje sie do 2,4 g/m? pc. (30 do 60 mg/kg
akroleinie. Cytotoksyczny efekt masy ciata) na dobe przez
dziatania ifosfamidu polega na 5 kolejnych dni.
interakcji jego alkilujgcych Podawanie we wlewie cigglym:
metabolitdw z DNA. przecietna dawka wynosi 5 g/m?

pc. (125 mg/kg masy ciata)

i podawana jest w postaci

przedtuzonego wlewu 24-
godzinnego.

W przypadku terapii skojarzonej
z innymi cytostatykami nalezy
postepowaé zgodnie
z odpowiednim schematem
leczenia.

Cykle leczenia mozna
powtarzac co 3-4 tygodnie. Czas
trwania leczenia i przerw
pomiedzy kolejnymi cyklami
zalezy od wskazania
terapeutycznego, schematu
terapii skojarzonej, ogdélnego
stanu zdrowia chorego, wynikéw
badan laboratoryjnych
i parametrow morfologicznych

krwi.
14 kwietnia Karboplat dobnie jak : Zal dawka karbopl
Karboplatyna 2010 arboplatyna, podobnié ja M.in. zaawansowany rak alecana dawka karboplatyny W ramach katalogu
(np. Carboplatin o cisplatyna, hamuje synteze jajnika pochodzenia dla dotychczas nieleczonych chemioterapii C.6. (m.in.
Accord®) Podmiot DNA, tworzac nabtonkowego dorostych chorych z prawidtowa kod ICD-10: C82)

odpowiedzialny: miedzytancuchowe czynnoscig nerek, tj. z klirensem
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DEERIMYGETIEY
pozwolenia na
dopuszczenie

Komparator, kod ATC do obrotu,

Podmiot
odpowiedzialny

Grupa Accord

Dziatanie leku

i wewnatrztancuchowe wigzania
poprzeczne DNA w komodrkach
narazonych na dziatanie leku.
Reaktywnos¢ DNA koreluje
z cytotoksycznoscig.

Zarejestrowane
wskazanie*

Brak rejestracji we
wnioskowanym wskazaniu.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

kreatyniny >60 mL/min wynosi
400 mg/m? pc. podawana
w pojedynczej dawce w kroétkiej
infuzji dozylnej trwajacej od 15
do 60 min. Alternatywnym
sposobem okreslania dawki
moze by¢ zastosowanie wzoru
Calverta:

Dawka (mg) = docelowa wartos¢
AUC (mg/mL x min) x [GFR
mL/min + 25].

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

Poziom odptatnosci:
bezptatnie

Oksaliplatyna jest substancjg
czynng o dziataniu
przeciwnowotworowym,
nalezaca do nowej grupy lekow,
opartych na zwigzkach platyny.

Oksaliplatyna wykazuje
szerokie spektrum dziatania
cytotoksycznego in vitro oraz
dziata przeciwnowotworowo in
vivo w réznych uktadach
modelowych guzéw, w tym
modelach raka okreznicy i
odbytu u cztowieka. Ponadto,
oksaliplatyna wykazuje
aktywno$¢ in vitro oraz in vivo
w réznych modelach opornych
na cisplatyne.

Oksaliplatyna w
skojarzeniu z 5-
fluorouracylem i kwasem
folinowym jest wskazana
do stosowania w: leczeniu
uzupetniajgcym raka
okreznicy Il stopnia (Duke
C) po catkowitej resekciji
guza pierwotnego oraz
leczeniu raka okreznicy
i odbytu z przerzutami.

Brak rejestracji we
wnioskowanym wskazaniu.

Zalecana dawka oksaliplatyny
w leczeniu uzupetniajgcym
wynosi 85 mg/m? pc. dozylnie,
co dwa tygodnie, przez 12 cykli
(6 miesiecy).

Dawke nalezy dostosowac¢ w
zaleznosci od tolerancji na
produkt leczniczy.

Oksaliplatyna podawana jest w
infuzji dozylnej trwajacej od 2 do
6 godzin.

W ramach katalogow
chemioterapii C.46.
i C.46.b (m.in. kody ICD-
10: C82, C82.0, C82.1,
C82.2, C82.7, C82.9)

Poziom odptatnosci:
bezptatnie

farmakoterapeutyczna: Healthcare
leki Polska Sp. z
przeciwnowotworowe, 0.0.
pochodne platyny.
kod ATC: LO1XA02
Oksaliplatyna ;
(np. Oxaliplatin Kabi®) 162I|§§%p?da
Grupa Podmiot
farmakoterapeutygzna: odpowiedzialny:
pozostate leki ) )
przeciwnowotworowe, Fresenius Kabi
zwigzki platyny, Polska Sp. z
kod ATC: LO1XAO3. 0.0.
Winkrystyna 05 listopada
(Vincristine Teva®) 2008 .
Grupa Podmiot

odpowiedzialny:

farmakoterapeutyczna:

Siarczan winkrystyny jest solg
winkrystyny, alkaloidu
wyizolowanego z barwinka
rézowego (Vinca rosea Linn).

M.in. w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi
lekami
przeciwnowotworowymi

Podawanie wylgcznie dozylne.

Podczas stosowania
w monoterapii, kolejne dawki
powinny by¢ podawane w

W ramach katalogu
chemioterapii C.61.
(m.in. kody ICD-10: C82,
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Komparator, kod ATC

DEERIMYGETIEY
pozwolenia na
dopuszczenie

do obrotu,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie*

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze

srodkéw publicznych

lek
przeciwnowotworowy,
alkaloid barwinka
rézowego,
kod ATC: LO1CA02

Deksametazon
(np. Dexamethasone
Krka®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:

kortykosteroidy do
stosowania
ogolnoustrojowego,
glikokortykosteroidy,
kod ATC: HO2AB02.

Teva
Pharmaceuticals
Polska Sp. z

0.0.

13 pazdziernika
2016 r.
Podmiot
odpowiedzialny:
KRKA, d.d.,
Novo mesto

Winkrystyna powoduje
zatrzymanie mitozy w stadium
metafazy, poprzez
zapobieganie polimeryzacji
tubuliny oraz nastepujgcego po
niej powstawania mikrotubul,
jak réwniez poprzez
pobudzanie depolimeryzacji
istniejgcych mikrotubul.

Deksametazon jest bardzo
silnym glikokortykosteroidem
o diugim okresie dziatania
i pomijalnym efekcie
zatrzymywania sodu
w organizmie, w zwigzku
z czym jest szczegolnie
uzyteczny u chorych
z niewydolnoscig serca
i nadcisnieniem.

Jego dziatanie przeciwzapalne
jest 7 razy silniejsze niz
prednizolonu, a ponadto,
podobnie jak inne
glikokortykosteroidy,
deksametazon wykazuje

w leczeniu chtoniakéw
zto$liwych, w tym ziarnicy
ztodliwej i chtoniakow
nieziarniczych

Inne terapie (wchodzace w sktad schematow chemioterapeutycznych)

M.in. w chorobach
onkologicznych, w tym:

e wleczeniu
objawowego
szpiczaka mnogiego,
ostrej biataczki
limfoblastycznej,
choroby Hodgkina
i chtoniaka
nieziarniczego,
w potgczeniu z innymi
lekami;
e W opiece paliatywnej;
e profilaktyce i leczeniu
wymiotéw wywotanych
przez cytostatyki,

odstepach tygodniowych.
W przypadku skojarzenia
Z innymi przeciwnowotworowymi
produktami leczniczymi,
czesto$¢ dawkowania zalezy od
ustalonego protokotu.
Siarczan winkrystyny moze by¢
podawany dozylnie poprzez
wlew lub szybkie wstrzykniecie
(bolus) trwajgce co najmniej 1
minutg w ciggtym wlewie.
Zazwyczaj stosowana dawka dla
dorostych to: 1,4 mg/m?
(maksymalnie 2 mg) raz na
tydzien.

Deksametazon jest zwykle
podawany w dawkach od 0,5 mg
do 10 mg na dobe, w zalezno$ci

od leczonej choroby.

W powazniejszych stanach
chorobowych konieczne moze
by¢ stosowanie dawek powyzej

10 mg na dobe. Dawka powinna
by¢ ustalana w zaleznosci od
reakcji indywidualnych chorych
oraz nasilenia choroby. W celu
zminimalizowania skutkow
ubocznych nalezy stosowac
najmniejszg skuteczng dawke.

Leczenie objawowego szpiczaka

mnogiego, ostrej biataczki

wskazaniach na dzieh
wydania decyzji oraz we

C82.0, C82.1, C82.2,
C82.7, C82.9)

Poziom odptatnosci:
bezptatnie

We wszystkich
zarejestrowanych

wskazaniach
pozarejestracyjnych:

nowotwory ztosliwe
— leczenie
wspomagajgce
w przypadkach
innych niz okre$lone
w ChPL;
nowotwory zto$liwe
— premedykacja
w przypadkach
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Komparator, kod ATC

Metyloprednizolon
(np. Medrol®)

Grupa

farmakoterapeutyczna:

Leki hormonalne do
stosowania
wewnetrznego —
kortykosteroidy do
stosowania
wewnetrznego,
kod ATC: H02AB04

DEERIMYGETIEY
pozwolenia na
dopuszczenie

do obrotu,
Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

dziatanie antyalergiczne,
przeciwgorgczkowe
i immunosupresyjne.

Zarejestrowane
wskazanie*

chemioterapie
emetogenng wraz
z innymi srodkami
przeciwwymiotnymi

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

limfoblastycznej, choroby
Hodgkina i chtoniaka
nieziarniczego, w potgczeniu z
innymi lekami: zazwyczaj
stosowana dawka to 40 mg lub
20 mg raz na dobe.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

innych niz okreslone
w ChPL.

Poziom odptatnosci:

ryczatt, bezptatnie dla
chorych <18 r.z. i >65

r.z.
Metyloprednizolon jest
steroidem o silnym dziataniu
przeciwzapalnym.
Charakteryzuje sig silniejszym
dziataniem przeciwzapalnym
niz prednizolon oraz powoduje
zatrzymanie sodu i wody Dawka poczatkowa moze
W organizmie w mniejszym wynosi¢ od 4 mg do 48 mg
stop.nlu nlz’?rednlzolc’)n. metylopl"edr]iz.olon_u na dobe We wszystkich
02 pazdziernika Wiegkszos$¢ wskazan w zalezno$ci od jednostki zarejestrowanych
1996 r. terapeutycznych opiera sie na M.in. w leczeniu chorobowej. W czasie leczenia wskazaniach na dzief
Podmiot przeciwzapalnych, paliatywnym chordéb . moig by¢ kqniegzng wydania decyzji.
odpowiedzialny: immunosupresyjnych nowotworowych, w tym zwiekszenie dawki na jaki$ czas i .
P y: i przeciwalergicznych biataczki i chtoniakow w zaleznosci od stanu chorego. Poziom odptatnosci:
Pfizer Europe whasciwosciach u dorostych Wielkos¢ dawki jest zmienna ryczalt; bezpiatnie dla

MA EEIG

glikokortykosteroidow, ktére
odpowiadajg za nastepujgce
dziatania:
e |okalne zmniejszenie iloSci
komorek zapalnych;
e zmniejszenie Swiatta
naczyh krwionosnych;
e stabilizacja bton
lizosomalnych;
e zahamowanie fagocytozy;

i musi by¢ ustalana
indywidualnie w zaleznosci od
rodzaju schorzenia oraz
osobniczej reakgji chorego.

chorych <18 r.z. i >65
r.z.
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DEERIMYGETIEY
pozwolenia na
dopuszczenie
do obrotu,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie*

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

e zmniejszenie produkcji

prostaglandyn oraz ich
pochodnych.

28 sierpnia1990
r. (dawka 1 mg

Prednizon i dawka 5 mg)

(Encorton®) 04 marca 1999

Grupa r. (dawka 10 mg

farmakoterapeutyczna: | BRRCILERZYT)
glikokortykosteriody, Podmiot

kod ATC: HO2 AB 07 odpowiedzialny:
Adamed

Pharma S.A.

Prednizon jest syntetycznym
glikokortykosteroidem,
pochodng kortyzolu. Jest on
zwigzkiem nieaktywnym, a
znaczenie kliniczne ma
powstajgcy w watrobie
metabolit prednizonu -
prednizolon, glikokortykosteroid
o silnym dziataniu
przeciwzapalnym. Prednizolon
hamuje rozwoj objawéw
zapalenia, nie wptywajgc na
jego przyczyne. Hamuje
gromadzenie sie makrofagow,
leukocytéw i innych komorek w
rejonie ogniska zapalnego.
Hamuje fagocytoze, uwalnianie
enzymow lizosomalnych oraz
synteze i uwalnianie
chemicznych mediatoréw

zapalenia.

M.in. choroby
nowotworowe (jako
leczenie paliatywne,
tacznie z odpowiednim
leczeniem
przeciwnowotworowym),
w tym biataczka i chtoniaki
u dorostych

Dawke nalezy ustalaé
indywidualnie, zaleznie od
rodzaju choroby i odpowiedzi na
leczenie. Po uzyskaniu
pozgdanego efektu leczniczego
wskazane jest stopniowe
zmniejszanie dawki do
najmniejszej dawki skuteczne;.
Takze przed planowanym
odstawieniem leku dawke
nalezy zmniejsza¢ stopniowo.

Zazwyczaj stosowane dawki:

Dorosli i mtodziez: 5 mg do 60
mg na dobe, jako pojedyncza
dawka lub w dawkach
podzielonych, maksymalnie do
250 mg na dobe.

Lek nalezy przyjmowac¢ w czasie
positku.

Tabletki nie nalezy dzielic.

¢ We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzieh wydania
decyzji oraz
w wybranych
wskazaniach
pozarejestracyjnych

Poziom odptatnosci:
ryczatt; bezptatnie dla
chorych <18 r.z. i >65

r.z.
o Nowotwory zto$liwe.

Poziom odptatnosci:
bezptatny do limitu;
bezptatnie dla chorych
<18 r.z.i>65r.2.

*opisano dla wskazania rozpatrywanego w ramach niniejszego wniosku

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych i Obwieszczenia MZ
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7. 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 kluczowg 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);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).
7.1. Monitorowanie postepow choroby

W celu oceny postepu choroby i skutecznosci leczenia wytyczne ESMO 2020 zalecaja
wykonanie odpowiednich badanh obrazowych w czasie trwania leczenia oraz po zakornczeniu
terapii [ESMO 2020]. Z kolei wytyczne PTOK wskazujg, ze chorzy, ktérzy otrzymujg leczenie
konsolidujgce lub podtrzymujgce w drugiej albo kolejnej remisji, powinni by¢ oceniani (badanie
podmiotowe i przedmiotowe, badania laboratoryjne) co 3-6 miesiecy przez pierwsze 5 lat,
a nastepnie co rok lub kiedy istniejg wskazania kliniczne. Badania TK powinny byé¢
wykonywane nie czesciej niz co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata od zakonczenia leczenia,

a nastepnie nie czesciej niz co rok lub kiedy sg wskazania kliniczne [PTOK 2020].

W 2014 roku Miedzynarodowa Grupa Robocza przyjeta w Lugano ujednolicone kryteria oceny

odpowiedzi na leczenie u chorych na chioniaki (fludeoksyglukozo-awidne [FDG-awidne]

i FDG-nieawidne) i te kryteria sg obecnie obowigzujgce u wszystkich chorych.

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

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12.
Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chtoniaki wedtug klasyfikacji z Lugano

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

Rodzaj odpowiedzi Catkowita odpowiedz metaboliczna Catkowita odpowiedz

Wszystkie ponizej:

Wezty chtonne i Punktacja 1, 2 lub 3' w skali 5-punktowej (5PS)2* z e zmniejszenie wymiaréw wyjéciowo ocenianych i mierzalnych
miejsca '
pozalimfatyczne

weziéw chtonnych/mas weztowych;
do < 1,5 cm w LDi (najdtuzszy poprzeczny wymiar zmiany);
e  brak pozalimfatycznych umiejscowien choroby

masg resztkowg lub bez nie;j.

Catkowita

Zmiany niemierzalne Nie dotyczy Nieobecne

Powigkszenie narzadow Nie dotyczy Zmniejszenie do prawidtowych rozmiarow

Nowe zmiany Brak Brak

Prawidtowy morfologicznie, jesli morfologicznie niejednoznaczny, bez

2l h e Brak zmian FDG-awidnych cech zajecia w IHC (immunohistochemia)

Rodzaj odpowiedzi Czesciowa odpowiedz metaboliczna Czesciowa odpowiedz

Wszystkie ponizsze:
e zmniejszenie o =2 50% SPD (suma iloczynéw wymiaréw
prostopadtych mnogich zmian) do 6 mierzalnych,
ocenianych wyjsciowo weztéw chtonnych lub zmian
pozaweziowych;

Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze zmniejszonym
wychwytem w poréwnaniu z wychwytem
Wezty chionne i wyjsciowym i resztkowg masg niezaleznie od jej
miejsca wymiarow. W ocenie etapowej powyzsze kryterium e ) ! L. .
pozalimfatyczne sugeruje wystapienie odpowiedzi na leczenie. W * jeslizmiana jest zbyt mata, by zmierzy¢ ja w CT, t‘_’ nalezy
Czesciowa ocenie po zakonczeniu leczenia powyzsze kryterium _przyjac jej domysiny wymiar 5 mm x 5 mm;
wskazuje na chorobe resztkowa. 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 Nie dotyczy Nieobecne/prawidtowe, zmniejszone, ale nie zwigkszone

Sledziona musi sie zmniejszyé o > 50% dtugo$ci wykraczajacej poza

Powiekszenie narzadow Nie dotyczy prawidlowa diugosc sledziony.

Nowe zmiany Brak Brak




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych dorostych z nawrotowym lub 71
opornym na leczenie chioniakiem grudkowym — analiza problemu decyzyjnego

Odpowiedz i umiejscowienie

Brak
odpowiedzi lub
stabilizacja
choroby

Choroba
progresywna

Szpik kostny

Rodzaj odpowiedzi

Oceniane, mierzalne
wezty
chtonne/masy weztowe,
zmiany pozaweziowe

Zmiany niemierzalne

Powigkszenie narzadéw

Nowe zmiany
Szpik kostny

Rodzaj odpowiedzi

Jeden oceniany,
mierzalny wezet
chtonny/masy weztowe.

Zmiany pozaweziowe

Odpowiedz na podstawie badania PET-TK

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

Odpowiedz na podstawie badania TK

Nie dotyczy

Brak odpowiedzi metabolicznej

Choroba stabilna

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

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

progresywne;.
Nie dotyczy Bez zwigkszenia odpowiadajgcego chorobie progresywne;j.
Nie dotyczy Bez zwigkszenia odpowiadajgcego chorobie progresywne;j.
Brak Brak
Bez roznicy w poréwnaniu z oceng wyjsciows. Nie dotyczy

Progresywna choroba metaboliczna

Choroba progresywna

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

Konieczne = 1 kryterium PPD (iloczyn LDi i wymiaru podtuznego
zmiany) z ponizszych:
e pojedynczy wezet/zmiana muszg by¢ nieprawidtowe w zakresie:
LDi > 1,5 cm i zwiekszyt sie 0 = 50% od nadiru PPD i
zwiekszenie od nadiru LDi lub SDi (najkrotszy wymiar podtuzny
prostopadty do LDi) 0 0,5 cm dla zmian <2 cm, lub o 1 cm dla
zmian > 2 cm;
e jesli wyjsciowo wystepowata splenomegalia, to zwiekszenie o >
50% dtugosci w porownaniu z wyjsciowg liczong od wartosci
wykraczajgcej poza prawidtowg dlugosc¢ sledziony;
e jesli wyjsciowo nie wystepowata splenomegalia, to zwigkszenie
jej dlugosci o = 2 cm w poréwnaniu z wyjsciowa;
e nowa lub pojawiajgca sie ponownie splenomegalia
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Odpowiedz i umiejscowienie Odpowiedz na podstawie badania PET-TK

Odpowiedz na podstawie badania TK

Nowe zmiany lub ewidentna progresja zmian niemierzalnych

Zmiany niemierzalne Brak R
wczesniej obserwowanych

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

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

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

'Dominujgce mierzalne zmiany: <6 najwiekszych dominujgcych weztéw chtonnych, mas weztowych i zmian pozaweztowych dajgcych sie tatwo zmierzy¢ w
dwéch wymiarach. Zaleca sig, aby wybrane wezty byty zlokalizowane w roznych regionach ciata i, jesli ma to zastosowanie, powinny obejmowac srodpiersie i
okolice pozaotrzewnowg. Zmiany pozaweztowe obejmujg narzady migzszowe (np. watrobe, sledzione, nerki, ptuca), przewdd pokarmowy, zmiany skérne lub
wyczuwalne przy badaniu palpacyjnym. Zmiany niemierzalne: kazda zmiana niezakwalifikowana jako mierzalna; moze dotyczy¢ weztdéw chtonnych, mas
weztowych lub zmian pozaweziowych, ktérych nie uznano za dominujgce lub mierzalne albo zmian, ktérych nie mozna zmierzy¢é w dwoch wymiarach lub
monitorowac ilosciowo, w tym ptyn w jamie optucnej, wodobrzusze, zmiany w kosciach, zmiany w oponach mézgowo-rdzeniowych, masy w jamie brzuszne;j 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 $rédpiersiu z petng odpowiedzig
metaboliczng, ale nie powinien by¢ wiekszy niz otaczajgcy wychwyt fizjologiczny (np. w szpiku kostnym wynikajacy z chemiotera pii lub krwiotwoérczych czynnikow
wzrostu);

2PET 5PS: 1) bez wychwytu powyzej tta; 2) wychwyt <érédpiersia; 3) wychwyt >$rédpiersia, ale <od watroby; 4) wychwyt umiarkowanie > od watroby; 5) wychwyt
znacznie wyzszy od watroby i/lub nowe zmiany; X) nowe obszary wychwytu niewskazujgce na chtoniaka; *przyjmuje sie, ze wychwyt w pierscieniu Waldeyera
lub lokalizacjach pozaweztowych z wysokim fizjologicznym wychwytem FDG lub wychwytem w $ledzionie lub szpiku (np. po chemioterapii lub czynnikach
wzrostu) moze przekraczaé prawidtowy wychwyt srédpiersia i/lub watroby. W takich przypadkach odpowiedz metaboliczng mozna uzna¢ za catkowita, jesli
wychwyt w wyjsciowo zajetych obszarach nie jest wiekszy niz w otaczajgcych prawidtowych tkankach, nawet jesli tkanka ma wysoki wychwyt fizjologiczny
Zrédto: opracowano na podstawie publikacji Lech-Mararida 2015
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Ocena choroby resztkowej (MRD) — jest narzedziem stuzgcym jako czynnik prognostyczny

wynikow po leczeniu. Choroba resztkowa integruje przedkliniczne czynniki ryzyka i ich wptyw
na osiggniecie odpowiedzi na leczenie, poprzez dynamiczne monitorowanie usuwania
komoérek chioniaka podczas leczenia dzigki czemu mozna uzyska¢ wczesne informacje
zwrotne na temat skutecznosci leczenia dla indywidualnego chorego, a takze identyfikacje
niekorzystnych podgrup prognostycznych. Wykrywalna MRD identyfikuje chorych
zagrozonych nawrotem klinicznym znacznie wczesniej niz techniki obrazowania. W zwigzku
z tym ocena MRD umozliwia wdrozenie zindywidualizowanego podejscia terapeutycznego na
wczesnym etapie leczenia i moze zapewni¢ dostosowane podejscia terapeutyczne

w przysztosci [Pott 2021].

U chorych na chioniaki jako$¢ 2zycia zwigzang z chorobg ocenia sie za pomocag

kwestionariusza FACT-Lym. W ramach kwestionariusza z zastosowaniem 5.-cio punktowej
skali (od 0. — objawy nie wystepujg do 4. — bardzo czeste wystepowanie) oceniane sa

nastepujgce aspekty:

¢ funkcjonowanie fizyczne m.in. brak energii, nudnosci, wptyw dziatah niepozadanych na
samopoczucie, bol;

¢ funkcjonowanie spoteczne/rodzinne, m.in.: spedzanie czasu z najblizszymi, akceptacja
choroby przez rodzine chorego, wsparcie partnera;

o funkcjonowanie emocjonalne, m.in.: odczuwanie smutku, strachu przez s$miercia,
nerwowos$¢, nadzieja na pokonanie choroby;

¢ funkcjonowanie ogolne: zdolnos¢ do wykonywania pracy, rados¢ z zycia, zaburzenia
snu, zadowolenie z jakosci zycia;

e ocena dodatkowa: wystepowanie bolu, guzki lub obrzeki, np. w obrebie szyi, pachwiny,
gorgczka, poty nocne, $wigd, zmienno$¢ nastroju, trudnosci w planowaniu przysztosci,
poczucie odosobnienia, strach przed wystgpieniem nowych objawdw choroby, strach
przed zakazeniem, problemy z koncentracjg, utarta apetytu, szybka meczliwos$¢ [NICE
2016].
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7.2. Punkty koncowe

W badaniach klinicznych dla interwencji stosowanych w leczeniu choréb nowotworowych

ocena efektywnosci klinicznej opiera sie na 2 gtbwnych rodzajach punktéw koncowych:

e zorientowanych na chorego, tj. odnoszgcych sie do stanu samopoczucia, stanu
zdrowia iprzezycia chorego. W badaniach klinicznych dotyczacych chordb
nowotworowych takie punkty koncowe obejmujg m.in. OS, PFS oraz jakos¢ zycia. Te
punkty kohcowe odzwierciedlajg bezposrednie korzysci kliniczne dla chorego, ktore
wynikajg z zastosowania interwenciji terapeutycznej;

e zorientowanych na chorobe nowotworowag, tj. obejmujgcych markery biologiczne,
najczesciej biochemiczne lub histologiczne. Stuzg one do okreslenia odpowiedzi na
leczenie [Raport HTAR-HTAA 2022].

Do jednych z istotnych klinicznie punktéw koncowych w chorobach nowotworowych nalezy

catkowite przezycie. OS jest uwazane za preferowany w ocenie onkologicznej punkt koncowy,

ktéry jest czesto wykorzystywany w randomizowanych badaniach klinicznych [FDA 2018].
Metody analizy OS pozwalajg na oszacowanie prawdopodobienistwa przezycia lub zgonu
w poszczegoélnych punktach czasowych, przy uwzglednieniu danych dotyczacych chorych,
ktorzy z réznych przyczyn przedwczesnie zaprzestali udziatu w badaniu. Przezycie catkowite
jest punktem koncowym o wysokiej istotnosci klinicznej, zaréwno z punktu widzenia chorego,
jak i z perspektywy Klinicysty [Raport HTAR-HTAA 2022].

Przezycie wolne od progresji choroby takze jest istotny klinicznie punktem koncowym

wykorzystywanym w ocenie efektow zdrowotnych terapii onkologicznych. Zazwyczaj jest
zdefiniowane jako czas pomiedzy randomizacjag a wystgpieniem ztozonego punktu
koncowego, ktéry obejmuje progresje choroby lub zgon. Definicja PFS czesto bazuje na
progresji ocenianej zgodnie z kryteriami RECIST, ktéra nie zawsze wplywa w sposob
bezposredni na stan zdrowia i samopoczucia chorego, przez co moze stanowi¢ zastepczy
punkt koncowy [Raport HTAR-HTAA 2022].

Do powszechnie stosowanych w badaniach dot. chorob nowotworowych punktow koncowych
nalezg takze wskaznik obiektywnej odpowiedzi oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie czy
czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) [FDA 2018, Raport HTAR-HTAA 2022].
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OS jest obiektywny i tatwy do ustalenia, jednak jego wiarygodna ocena wymaga
zaangazowania duzych populacji chorych, jest bardzo czasochionna oraz zaburzana przez
procedure cross-over i kolejne linie leczenia po zakonczeniu udziatu chorego w badaniu.

Okazuje sie, ze w wiekszosci badan eksperymentalnych w dziedzinie onkologii wnioskowanie

opiera sie na zastepczych punktach koncowych ti. PFS, TTP, czas do wystapienia

niepowodzenia leczenia i ORR (catkowity odsetek odpowiedzi). Od potowy ubiegtej dekady

obserwuje sie coraz wiecej rejestracji nowych lekéw (przede wszystkim ukierunkowanych
molekularnie), ktére dokonaty sie na podstawie badan klinicznych niewykazujgcych
znamiennych korzysci w zakresie czasu przezycia catkowitego. Zwigzek pomiedzy przezyciem
catkowitym (OS) a punktami mierzacymi progresje choroby (PFS/TTP) zalezy od typu
nowotworu, stanu zaawansowania nowotworu oraz linii leczenia [Raport HTAR-HTAA 2022,
FDA 2018, Wiadysiuk 2014].

Wedtug danych przedstawionych w Wytycznych dotyczacych prowadzenia badan klinicznych
dla lekéw stosowanych w leczeniu chorob nowotworowych opublikowanych przez EMA,

wskazano iz w_przypadku badan |l fazy, ich celem powinna by¢é m.in. ocena

prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie. W badaniu nalezy udokumentowac

ORR zgodnie z migdzynarodowymi standardami np. kryteriami RECIST lub WHO. W badaniu
przedstawione powinny by¢ takze dane dotyczgce czasu trwania odpowiedzi na leczenie,
czasu przezycia wolnego od progresji choroby, czasu do wystgpienia progresji choroby,

potwierdzonej ORR oraz czasu przezycia catkowitego [EMA 2017].

W tabeli ponizej oméwiono gtéwne punkty koncowe analizowane w badaniach klinicznych dla

lekéw stosowanych w chorobach nowotworowych.




@ Tepkinly® (epkorytamab) stosowany w monoterapii w leczeniu chorych
NAHFTA dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem 6
ISNORANTIA NOCET grudkowym — analiza problemu decyzyjnego

Tabela 13.
Punkty koncowe analizowane w badaniach klinicznych dla lekéw stosowanych
w chorobach nowotworowych

P’u i Definicja Rodzaj Zalety Ograniczenia
koncowy
Wymaga relatywnie duzej
préby w badaniu i dlugiego
Czas od okresu obserwacji (w
momentu tatwo i obiektywnie zaleznosci od typu nowotworu
randomizagiji kIliiti(():tznnyie mierzalny. i linii leczenia).
do momentu Precyzja wynikéw. Trudno mierzalny w
zgonu chorego przypadku kolejnych linii
leczenia lub metodyki cross-
over.
Definicja PFS obejmuje
progresje nowotworu, ktora
nie zawsze wptywa w sposob
bezposredni na stan zdrowia
Czas od i samopoczucia chorego.
momentu Nie wymaga duzej proby. Ocena PFS nie jest tak
randomizagc;ji Krotszy okres obserwacii. obi_ektywnq jak ocena OS,
do momentu ) bowiem w wielu przypadkach
obiektywnej Brak wptywu metodyki trudno jednoznacznie
progresji guza Surogatowy | cr oss-over lub kolejnej | ;gefiniowac progresje, a poza
lub zgonu linii leczenia. tym stwierdzenie momentu
chorego Opiera sie na obiektywnej | progresji uzaleznione jest od
(z dowolnej i ilosciowej ocenie. czestotliwosci wykonywania
przyczyny) badan kontrolnych.
W przypadku wiekszosci
nowotwordéw, nie
potwierdzono istnienia
korelacji PFS z OS.
Moze by¢ oceniany
w badaniach bez grupy
Suma kontrolnej.
odpowiedzi . -
czeSCiowe Relatywnie mniejsza
¢ ) proba niz w badaniach Ocena zalezna od czasu
oraz calkowitej | Surogatowy dotyczacych oceny OS obserwagciji
zgodnie z ’ ’
kryteriami Punkt koAcowy
RECIST? bezposrednio zwigzany
ze stosowanym
leczeniem.
Mata wielkos¢ préby
Czas od i krotszy okres obserwacji | Brak dowodow w przypadku
Czas do momentu w poréwnaniu z OS. wiekszo$ci nowotwordéw na
wystapienia randomizacji | g oo Nie jest zaburzony zwigzek pomiedzy TTP i OS.
progresiji do momentu 9 y w badaniach typu Brak oceny stanu chorego.
choroby obiektywnej cross-over. Czestos$¢ oceny zmian
progresji guza Obiektywna metoda wplywa na pomiary.
oceny wielkosci guza.

27 kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe
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Punkt ..
, Definicja
koncowy
Ztozony punkt
koncowy,
definiowany
jako czas od
momentu
randomizacji
Czas do do
wystapienia zaprzestania
Il PLTER]  leczenia (zgon,
leczenia progresja,
dziatania

Surogatowy

Uwzglednia rzeczywisty
czas leczenia chorego.

Ograniczenia

Niezalecany w ocenie
skutecznosci leczenia, gdyz
uwzglednia takze czynniki
inne niz skuteczno$c terapii.
Czynniki te moga by¢ zalezne
np. od protokotu badania.

niepozadane,

inne przyczyny

wycofania sie
chorego z
badania)

Zrédto: opracowano na podstawie publikacji Wiadysiuk 2014

W 2014 roku Miedzynarodowa Grupa Robocza przyjeta w Lugano ujednolicone kryteria oceny
odpowiedzi na leczenie u chorych na chioniaki (fludeoksyglukozo-awidne [FDG-awidne]
i FDG-nieawidne) i te kryteria sg obecnie obowigzujgce u wszystkich chorych. W ocenie
efektdw leczenia rekomendowane jest badanie pozytonowej tomografii PET-TK lub TK (przy
braku dostepnosci badania PET-TK). Na podstawie klasyfikacji Lugano kazdego chorego
nalezy zakwalifikowaé¢ do jednej z grup: catkowita odpowiedz metaboliczna — dla PET-TK,
catkowita odpowiedz — dla TK, czesciowa odpowiedZz (metaboliczna), brak odpowiedzi
metabolicznej — dla PET-TK, stabilizacja choroby — dla TK, oraz progresywna choroba [PUO
2020].

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

przedstawiono w rozdziale 7.1.

Podsumowujgc, w ramach analizy klinicznej dla epkorytamabu w populacji docelowej

raportowane bedg m.in. nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie (np. ogdlna, catkowita, czesciowa, czas trwania

odpowiedzi);
e przezycie wolne od progresji choroby;
e przezycie catkowite;

e jakosc¢ zycia zwigzana z chorobag;

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

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

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

w diuzszym okresie obserwaciji.

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

(ang. cross-over).

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

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

osiggnely istotnosci statystycznej.
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8. 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 wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka 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 skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

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

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8.1.

Kierunki analiz — PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL

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

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

ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 14.

Schemat PICOS

Kryterium

Populacja

Interwencja

Kryteria wiaczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Doros$li z nawrotowym Iub opornym na leczenie
chtoniakiem grudkowym (FL) po dwéch lub wiekszej
liczbie linii terapii ogdlnoustrojowe;.

Zgodnie z ChPL Tepkinly® populacja docelowa obejmuje
chorych w 3. lub kolejnych liniach leczenia (3L+) FL.

Charakterystyka populacji docelowej zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

Komentarz: w przypadku braku opublikowanych badan
dla populacji docelowej, do analizy wigczane beda mogty
by¢ takze badania dla szerszej populacji chorych np. dla
chorych na iNHL (indolentne chioniaki nieziarnicze) pod
warunkiem, ze w publikacji przedstawione beda dane
wyodrebnione dla chorych z populacji docelowe;j.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. populacja
azjatycka, chorzy uprzednio
nieleczeni lub chorzy po mniej
niz dwoch liniach terapii
ogolnoustrojowej, chorzy
pediatryczni, badania
wytgcznie dla chorych z innym
podtypem chtoniaka np.
DLBCL

Epkorytamab stosowany w _monoterapii zgodnie z ChPL
Tepkinly®.

Produkt leczniczy Tepkinly® przeznaczony jest do
stosowania we wstrzyknieciu podskérnym. Nalezy go
podawaé zgodnie z ponizszym schematem zwiekszania
dawki w cyklach 28-dniowych:

Cykl
leczenia

Dawka
epkorytamabu?®

0,16 mg (dawka
1 poczatkowa —
poziom 1.)

Schemat

. Dzien
dawkowania €

0,8 mg
8 (zwiekszenie dawki

Co tydzien 1 — poziom 2.)

3 mg (zwigkszenie

15 dawki — poziom 3.)

29 48 mg (pierwsza

petna dawka)

Inna niz wymieniona.

28 0,16 mg to dawka poczatkowa, 0,8 mg jest dawkg posrednig, 3 mg jest drugg dawkg posrednig,
a 48 mg to petna dawka
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Kryterium

Komparatory

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wtaczenia

1,8,
Co tydzien 2-3 15, 48 mg
22
Co 2 tyg. 4-9 1,15 48 mg
Co 4 tyg. 210 1 48 mg

Kryteria wykluczenia

W rozpatrywanej populacji chorych jako komparatory dla
badanej interwencji przyjeto:

e mosunetuzumab w monoterapii;
e obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyna;
e chemioimmunoterapie:
o lenalidomid w skojarzeniu z
rytuksymabem;
o bendamustyna;
RTX + bendamustyna;
o chemioterapia ratunkowa R-ICE +
autoSCT;
o schematy R-CVP / R-CHOP / R-ICE /
BGD / R-ESHAP / R-Gemox.

Szczegotowy opis komparatoréw (w tym dawkowanie)
przedstawiono w Rozdziale 6.

e}

Niezgodne z zatozonymi

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych
do analizy

n/d

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

e odpowiedz naleczenie (np. ogdlna, -catkowita,
czesciowa, czas trwania odpowiedzi);

przezycie wolne od progresji choroby;

przezycie catkowite;

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg;

(]
L]
L]
e  profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi, m.in.
parametry farmakokinetyczne,
farmakodynamiczne

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

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji2®).

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow,
opracowania pogladowe,
analizy typu ,pooled”

Publikacje petnotekstowe lub materiaty konferencyjne
Komentarz:

Materialy konferencyjne opublikowane nie wczesniej niz
w 2020 roku, o ile bedg zawieraty dane dla dtuzszych

okresow obserwacji dla badan wigczonych do analizy,
opublikowanych w petnym tekscie.

Niezgodne z zatozonymi.

29 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wtaczenia
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach do
badan wtgczonych do analizy lub oceniane dla
diuzszego okresu obserwaciji.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d

n/d

Punkty

z Profil bezpieczenstwa.
koncowe

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

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

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 15.
Sprawdzenie zgodnos$ci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

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

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

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

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

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

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 4.2 i 6
sposobu i poziomu ich finansowania
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